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OZET

INFLAMATUVAR BAGIRSAK HASTALIGINDA ANEMi PREVALANSI
KLINIK OZELLIKLERI VE TEDAVI YAKLASIMI

Giris ve amag: Inflamatuar bagirsak hastaliginda (IBH) anemi, en sik rastlanan
ekstraintestinal bulgu olup prevalanst %6-74 arasinda degismektedir. Hastalarin yasam
kalitesini diistirdiigii ve is kaybina yol actig1 icin aneminin belirlenmesi ve tedavi edilmesi,
biiyiik 6nem tasir. IBH da aneminin ana nedeni demir eksikligi anemisi (DEA) ve kronik
hastalik anemisi (KHA) 'dir. Bu ¢alismada, IBH’da aneminin tipi ve prevalansini ile birlikte

anemiye yonelik tedavi yaklagimlarini belirlemeyi amagliyoruz.

Method: Haziran 2015-Haziran 2016 yillar1 arasinda (erkek:254, kadin:211, yas ortalamasi:
47 + 14.4, Crohn hastaligi (CH): 257, Ulseratif kolit (UK): 208) 465 hastanin verileri
retrospektif olarak incelendi. WHO kriterlerine gore anemi; Hemoglobin degeri erkeklerde 13
g/dL'nin altinda ve kadinlarda 12 g/dL’nin altinda olarak belirlendi.

Bulgular: Caligmamizda, toplam 465 hastanin %51.6’sinda anemi goriiliirken kadinlarda
anemi erkeklere gore daha sik goriildii (%64-%41.3, p <0.001). Anemi sikligi CH olgularinda
(% 57); UK olgularindan (% 44.2) daha yiiksekti (p = 0.004). CH tutulum dagilinu: ileal
tutulum %48.2, kolonik tutulumda %19 ve ileokolonik tutulumda %32.8 di. Ayrica, UK'l
hastalarin %27.5'inde proktit (E1) tutulumu, %41'inde sol kolit (E2), %31.5'inde pankolit (E3)
tutulumu vardi. Anemi sikligi ile hastalik siiresi arasinda anlamli bir iligki yoktu (p = 0.216).
Anemi tiplerine bakildiginda ise DEA %29.9 (77), KHA %8 (13), DEA ve KHA birlikteligi
%3.4 (16), B1o/folik asit eksikliginden kaynaklanan anemi %14 (15), etiyolojisi belli olmayan
anemi % 15.3 (72) olarak saptandi. Anemi bulunan hastalarin %50'sine tedavi verildigi; DEA
olan hastalarin ise %23'iinde oral demir tedavisi baslanirken %41'ine parenteral demir tedavisi
verildigi, megaloblastik anemisi olan hastalarin % 53'linde de B, /folik asit tedavisi verildigi

goriildil.

Sonug: Takip ettigimiz tiim IBH hastalarmin neredeyse yarisinda (%51.6) anemi vardi, bunun
en stk nedeni DEA idi. Bu hastalarin yaklasik yarisina anemi tedavisi verilmis oldugu goriildii.

Anemi bulunan iBH hastalarimizdaki tedavi oranini arttirmamiz gerekir.

Anahtar kelimeler: Anemi, inflamatuvar bagirsak hastaligi, demir eksikligi anemisi



ABSTRACT

PREVALENCE, CLINICAL CHARACTERISTICS AND TREATMENT OF
ANEMIA IN TURKISH PATIENTS WITH INFLAMMATORY BOWEL
DISEASE

Introduction and Aim: For inflammatory bowel disease (IBD), anaemia is the most
frequently observed extra intestinal finding, prevalence of which varies from 6% to
74%. It’s of great importance to determine and treat anaemia as it lowers patients’ life
quality and leads to labour loss. The main causes of anaemia in IBD are iron deficiency
anaemia (IDA) and anaemia of chronic disease (ACD). In this study, we aim to specify

the type and prevalence of anaemia along with a treatment approach for 1BD.

Method: We conducted a retrospective study on 465 patients, who were diagnosed
with IBD and followed up at our hospital from June 2015 to June 2016 (male: 254,
female: 211, average age: 47+14.4, Crohn disease (CD): 257, Ulcerative Colitis (UC):
208). According to WHO criteria, anaemia occurs when haemoglobin value is below

13 g/dL in men and 12 g/dL in women.

Findings: In our study, we determined that 51.6% of total 465 patients had anaemia,

which was more frequent in women then men (64% vs. 41.3%, p<0.001). Anaemia
frequency was higher in CH cases (57%) then in UC cases (44.2%) (p=0,004). CD
involvement were as follows: 48.2% in ileal involvement, 19% in colonic involvement
and 32.8% in ileocolonic involvement. Furthermore, 27.5% of UC patients had
proctitis (E1) involvement while 41% of them had involvement in left colitis (E2) and
31.5% had pancolitis (E3) involvement. There was no significant relation between
anaemia frequency and duration of disease (p=0.216). We specified the following
types of anaemia: IDA 29.9% (77), ACD only 8% (13), IDA and ACD combination
3.4% (16), anaemia stemming from Baio/folic acid deficiency 14% (15) and anaemia
with no etiology 15.5% (72). 50% of patients with anaemia received treatment; 23%
of IDA patients had oral iron intake and 41% of them had parenteral iron treatment
while 53% of patients who were suffering from megaloblastic anaemia got B1o/ folic
acid treatment.

Vi



Conclusion: We found out that almost half of all IBD patients (50.3%), whom we
followed up, had anaemia, the most frequent reason of which was IDA. Almost half
of these patients received anaemia treatment. We should increase the treatment rate in
our IBD patients that have anaemia.

Key words: Anemia, inflammatory bowel disease, anemia of iron deficiency
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1.GIRIS VE AMAC

Inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH); relaps ve remisyon donemleriyle
seyreden nedeni tam belirlenememis kronik bir hastaliktir. Crohn hastaligi (CH) ve
iilseratif kolit (UK) olmak iizere iki ana formu vardir. Intestinal inflamasyona bagl
olarak goriilen semptomlar disinda IBH hastalarinda ¢ok cesitli ekstra-intestinal
bulgular da ortaya ¢ikabilir. Anemi; IBH’da ortaya ¢ikan en sik ekstra-intestinal
komplikasyon olup hem hastalarin yasam kalitelerini diisiirmekte hem de g¢alisma
yetilerini azaltmaktadir. Ozellikle de halsizlik ve yorgunluk yakinmalar1 IBH’da
anemiye bagli ana yakinmalar1 olusturmaktadir. Ayrica hastane yatiglarina, taburculuk
siirelerinin uzamasina, saglik harcamalarinin artmasma, diger hastaliklar igin
komorbiditeye (transfiizyon iligkili HCV vs.) ve daha da 6nemlisi 6liim riskinde artisa
sebep olmaktadir (1). Ancak iBH hastalarinda aneminin saptanmasi1 ve dzellikle tedavi
edilmesi genellikle ihmal edilmektedir.

IBH’da anemi prevalansi genel popiilasyona gére yiiksek olmakla birlikte %6-
74 oranlarinda degisiklik gostermektedir (2,3) Gisbert ve Gomollon 22 g¢alismanin
verilerini derlediklerinde, IBH’nda ortalama anemi prevalansinin %17 (%95 Cl 16-
18) oldugunu gostermislerdir (2). Anemi taniminda standardizasyon eksikligi,
cinsiyet, caligmaya alinan hasta grubu, hastali§in hangi asamada degerlendirildigi ve
hastalik aktivitesi gibi bir¢ok faktor ¢alismalar arasindaki prevalans farklili§ina sebep
olmaktadir (4-6). Temelde WHO’nun yayinlamis oldugu anemi kriterleri kabul
gormekle birlikte; anemi tanisinin etnik gruplara, gevresel faktorlere ve beslenme
durumuna gore degiskenlik gosterebilece8i gercegi de gbéz Onilinde tutulmalidir.
Anemi, CH’da UK’ya gore daha siktir. Ayrica, hastanede yatan hastalarda da
poliklinikte ayaktan takip edilen, klinik olarak remisyondaki hastalara gore izlenme
oram daha yiiksektir (7,8). Ornegin poliklinik hastalarinda anemi orani %16’lar
civarinda goriiliirken, hastanede yatan IBH hastalarinda prevalans %65’lere
cikmaktadir (9,10). Ayrica 6zellikle kadin cinsiyette, kortikosteroid kullanimi1 ve CRP
yiiksekligi gibi inflamasyonun yogun oldugu durumlarda da anemi daha sik
goriilmektedir (11). Son donemde yapilan galismalardan Koutroubakis ve ark. nin
calismasinda 1821 IBH hastasinda (1077 CH, 744 UK) anemi prevalansi %50.1 (CH:
%53.3, UK: %44.7) olarak belirtilmistir. Hastalarin sadece % 15.8’inde ferritin



degerleri bakilmis olup ferritin degeri <30 ng/mL olanlar demir eksikligi anemisi
(DEA) olarak kabul edilmistir ve bu oran anemilerin igerisinde %46.5’dur (6). Benzer
sekilde Filmann ve ark. nin yaptig1 metaanalizde ise 2192 IBH hastasinda (1210 CH,
981 UK) anemi prevalanst % 24 olup alt grup dagiliminda ise CH’ da % 27, UK’ de
% 21 oraninda anemi tespit edilmistir. Anemi saptanan hastalarin %57’sinde DEA
bulunmustur (7). Tiirkiye’de IBH hastalarindaki anemi insidansina yonelik ilk
calismada ise 941 hastanmn (375 CH, 566 UK) %58.2 ‘sinde 18 yillik takip
periyodunda en az bir kez anemi saptanmis olup CH ‘da bu oran %62.1, UK ‘de ise %
55.7 “dir. Ayni1 ¢alismada IBH insidans1 103.45/1000 hasta yil1 bulunmustur (12).

IBH ‘da gériilen aneminin en sik sebepleri hipokromik mikrositer anemiye
sebep olan DEA ve KHA olmakla birlikte siklikla ikisi bir arada goriilmektedirler
(9,13). Demirin ana emilim yeri ince bagirsak olup IBH’da DEA’nin nedenleri;
akut/kronik kan kaybiyla olan artmis demir kayb1, yetersiz beslenme ve inflamasyon
ya da cerrahi nedeniyle olusan demir emiliminin azalmasidir (14). KHAda sebep ise
inflamatuvar sitokinlerin aktivasyonuna (IL-1, IL-6, 1L-10, TNF-a, INF-y, artmis
hepsidin aktivitesi...) bagli olarak olusan inefektif eritropoez, demirin plazmaya
transportundaki bozulma ve azalmis eritrosit yar1 dmriidiir. Diger anemi nedenleri
arasinda vitamin Biz eksikligi ve/veya folat eksikligi gibi makrositer anemiler,
hemolitik anemi ve ilag iliskili kemik iligi supresyonu gibi faktorler gosterilebilir.
Vitamin B12 ve folik asit eksikligi; kronik karin agrist ve bulantiya bagl oral alim
eksikligi, 6zellikle terminal ileumda mukozal inflamasyona bagli emilimde azalma,
genis bagirsak rezeksiyonlar: ve sulfazalazin tedavisi gibi durumlarda ortaya cikabilir.
Gilintimiizde gittikce sulfasalazin tedavisinin yerini mesalamin’in almas1 sonucu folik
asit eksikligi gittikce az goriilmeye baslanmistir. Klinik bulgular halsizlik, bag agrisi,
bas donmesi, tasikardi, kognitif fonksiyonlarda azalma ve ¢aligma yetisinde azalma

seklindedir (3).

DEA gelisen tiim inflamatuvar bagirsak hastalarina demir tedavisi
onerilmektedir ve tedavinin amaci normal hemoglobin diizeyi ve yeterli demir deposu
saglamak olmalidir (15). Ama yine de son ¢alismalar IBH hastalarinda aneminin
yeterince tani almadig1 ve tedavi edilmedigini gostermektedir. Ornegin Blumenstein
ve arkadaslar1 Almanya’daki IBH hastalarinin %56.5’de anemi oldugunu ve bunlarin

yeterli oranda tedavi almadiklarmi ortaya ¢ikarmislardir (16). Ustelik hastalara ilk



planda ciddi anemi olgularinda bile oral demir tedavisinin baslandig1 gézlenmistir.
Giiniimiizde kilavuzlar IBH nda anemi durumunda IV demir kullanimini énermektedir
(17). DEA olan hastalarda daha siklikla tedavide oral demir preparatlari se¢ilmektedir.
Fakat yaygm kullanilan bu oral ferréz (Fe*?) ajanlar (ferrdz siilfat, ferroz glukonat ve
ferroz fumarat) diisik intestinal emilime ugradiklarindan etkinlikleri az olmakla
birlikte gastrointestinal yan etkilere de sebep olduklarindan zor tolere edilmektedirler
(18,19). Ayrica bazi yayinlarda da hastalik aktivitesini arttirdiklar1 gésterilmistir
(20,21). IV demir tedavisi daha hizl1 etki gostermekle birlikte; 6zellikle aktif hastaligi,
daha 6nce almis oldugu oral demir tedavisine int6leransi, ciddi anemisi (Hb <10 g/dL)

olan ve eritropoez stimiilan ajanlara ihtiyag gosterenlerde onerilmektedir (22).

Bu caligmada; takibimizdeki inflamatuvar bagirsak hastalarindaki anemi
prevalansini, anemi tipini tespit etmek, anemi ve hastalik 6zellikleri arasindaki iliskiyi
gostermek ve tedavi yaklasiminin belirlenmesi amaclanmistir.  Bu calisma;
Tiirkiye’de yapilan IBH hastaligindaki anemi prevalansimin yan1 sira, anemi alt tipleri

ve anemiyi etkileyen klinik faktorleri gosteren ilk ¢alisma 6zelligini tasimaktadir.



2.GENEL BiLGILER

2.1.inflamatuvar Bagirsak Hastahklar

2.1. Tanim

IBH, genetik olarak duyarli kisilerde, cesitli antijenlere ya da gevresel
faktorlere karsi abartili bir immiin yanit ile meydana gelen, nedeni tam olarak
bilinmeyen, kronik seyirli, relaps ve remisyon dénemleri olan bir grup sistemik
inflamatuvar hastaliktir. UK ve CH iki klinik formudur. UK rektumdan itibaren
proksimale dogru degisik uzunluklarda arada saglam alan birakmaksizin kolon
mukozasini tutar. CH ise agizdan aniise kadar tiim sindirim sistem mukozasini
transmural ve segmenter tarzda tutabilir (23). Her iki hastalik da akut alevlenmeler ve
remisyonlar ile seyreder. CH’da en sik goriilen klinik tablo karin agrisi, ishal ve kilo
kaybidir. Sik goriilen komplikasyonlar, cerrahi girisim gerektirebilen intestinal darlik
ve gesitli yerlerdeki fistiil gelisimidir (23). UK hastalarinda en sik gériilen klinik
bulgular rektal kanama, ishal ve karin agris1 iken olusabilecek komplikasyonlar, toksik
megakolon, darliklar, kolorektal displazi ve adenokanserdir (23). Her iki hastalikta da
birgok ekstraintestinal komplikasyon goriiliir. Bunlar, hematolojik (anemi,
trombositoz), romatolojik (sakroileit), dermatolojik (eritema nodosum, pyoderma
gangrenosum), okiiler (liveit, sklerit), vaskiiler (tromboz) ve hepatobiliyer (primer
sklerozan kolanjit) komplikasyonlar olup %25-40 sikliginda her iki hastalikta da
gorilebilir (24) .

2.2.Epidemiyoloji

UK ve CH’1n insidans ve prevalansi diinya iizerindeki degisik cografi bolgelere
gore biiyiik farkliliklar gosterdigi gibi, etnik grup ve irka gore de degiskenlikler
gosterir. Her iki hastalik da Kuzey Amerika ve Kuzey Afrika bolgelerinde daha sik
goriiliirken, Gliney Amerika, Avrupa ve Asya bolgelerinde daha nadir goriiliir (25).
Kafkas irkinda, Musevilerde, sosyoekonomik durumu iyi olanlarda ve beyaz irkta daha
sik goriiliir. En sik 2. ve 3. dekadda goriiliirken, 55-65 yaslarinda goriilme siklig1 ikinci
kez pik yapar (26). Hastalarin yaklasik %10’nu 16 yas alt1 hasta grubu olusturur.



Kuzey Amerika’da UK i¢in insidans 2.2-14.3/100.000, CH’da 3.1-14.6/100.000
arasindadir. Prevelans ise UK’de 37-246/100.000, CH’ da 26-201/100.000 arasinda
degismektedir (26). Tiirkiye’de yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda CH’nin insidansi
2/100.000 iken UK ’in insidans1 4/100.000 civaridadir (27) .

2.3.Etyoloji

IBH, bagirsagin kronik tekrarlayan, inflamasyonla karakterize, multifaktoriyel
immiin bir hastaligidir (28). Halen kesin etiyoloji bilinmemektedir. Fakat genetik
olarak yatkin bireylerde, bazi ¢evresel faktorlerin tetigi ¢ekmesi ile immiin sistemin
bozulmasinin ve/veya mikroplarla dengesiz iliskilerin; kronik intestinal inflamasyon
olusumuna yol a¢tigina inanilmaktadir. Son ¢alismalar gostermistir Ki; bireyin genetik
yatkinhigi, dis gevre, intestinal mikrobiyal flora ve immiin yanitlarin hepsi, IBH

patogenezine katkida bulunmus ve fonksiyonel olarak i¢ i¢e gegmis durumdadir.

2.4.Patofizyoloji

2.4.1.Genetik faktorler
IBH hastalarinin yaklasik %5-20’sinde pozitif aile hikayesi vardir. Birinci
derece akrabalarda IBH igin 10-15 kat artmus risk mevcuttur. Tek yumurta ikizleri,
kardesler ve birinci derece akrabalarda CH gelisimi i¢in uyum oran sirastyla %50 ,
%0-3 ve %5-10"dur (29). UK da benzer bir genetik patern izlenir. Fakat daha diisiik
risk oranlart mevcuttur. CH ile genetik iligkisi iyi gosterilen ilk genetik mutasyon
Kromozom 16’ da yer alan (16q12), intestinal epitel Paneth hiicreleri, makrofaj ve
dentritik hiicrede ekspresse edilen NOD2/ CARDI15’tir. Bu gen, gram pozitif
bakterilerin peptidoglikan komponenti olan muramyl dipeptidin intraselliiler
reseptortiniin ekspresyonu ile iligkilidir. NOD2 aktivasyonu, bir¢ok proinflamatuar
sitokinin transkripsiyonunu yoneten NF- kf’nin aktivasyonuna yol agar. NOD2
proteininde mutasyon, bakteriyel mukopolisakkaritler ile etkileserek, NF- «f’nin
aktivasyonunun bozulmasina yol agar ve CH gelisimi ile iliskilidir (30)
Toll-like reseptdr-4 polimorfizmleri, CH ve UK’in her ikisi ile de baglantilidir.
Interlokin-23 (IL-23) reseptédr gen polimorfizmleri UK ve degisen oranda CH riski ile
iliskilidir (30). Insan 16kosit antijeni ( HLA) smif II polimorfizmleri, 6zellikle HLA-



DR molekiilleri de, UK ve muhtemelen de CH i¢in artmus risk olusturur. Kromozom
5 ¢ teki OCTNI1 ve kromozom 10°daki DLG5 genleri de CH ile ilgilidir. Birgok
organdaki epitel biitiinliigiiniin devami i¢in 6nemli bir destek proteini kodlayan DLG5,
NOD2/CARDI15 geni ile etkilesime girerek CH igin yatkinligin artmasina neden
olmaktadir. (31).

2.4.2.Cevresel Faktorler

Monozigot ikizler arasinda farkli ¢evresel ortamlar ve gé¢ eden popiilasyonlar
arasindaki IBH oranlarindaki farkliliklar, IBH gelisiminde gevresel faktérlerin roliinii
desteklemektedir. Literatiirde tanimlanan bazi ¢evresel faktorler asagida listelenmistir:

Perinatal ve erken maruziyet - CH veya UK ile emzirme arasindaki iliski
konusunda literatiir karisiktir. Emzirme bebeklerdeki gastrointestinal mukozanin
gelisimini ve olgunlagmasini uyarir ve onlar1 bebeklik doneminde gastrointestinal
enfeksiyonlardan koruyabilir (32). Birgok calisma IBH hastalarinin  bebeklik
doénemlerince anne siitii aliminin daha az oldugunu ileri siirmektedir (33). Birkag
calismada, perinatal dénemde veya erken yasta enfeksiyonlara maruz kalmanm IBH
gelisimine katkida bulunabilecegi 6ne siirlilmiistiir. Buna ek olarak, erken ¢ocukluk
doneminde anaerobik bakterileri hedef alan antibiyotiklere maruz kalma IBH riskini
artirabilir (34). Kizamik viriisii enfeksiyonu ile CH arasinda bir iligki arastirilmis fakat
dogrulanmamugtir (35).

Baz1 cevresel faktdrlerde IBH gelisimine kars1 koruyucu olabilir. Gozlemler,
yasamin baslarinda bulasici patojenlere maruz kalmanin bazi immiin aracili
hastaliklara kars1 koruma sagladigini diisiindiirtmistiir (hijyen hipotezi) (36).

Diyet - Bazi gidalar ile IBH gelisimi arasmda bir iliski oldugu
diisiiniilmektedir. Ornegin, rafine edilmis seker alimi IBH, ozellikle CH ile
iliskilendirilmistir (37,38). Lif agisindan zengin beslenme (6rnegin meyvelerde) veya
D vitamini alimlar1 genelde, tekli veya coklu doymamis yaglarm IBH riski ile pozitif
iliskili oldugu gosterilmistir (39,40). Diyetteki trans-doymamis yaglarin yiiksek
miktarda alinmasi1 UK igin artmus risk ile iliskilidir ve uzun zincir n-3 ¢oklu doymamis

yag asitlerinin yiiksek alim1 UK igin azalmis risk ile iliskilidir (41).



Diger - Yetiskinlerde yapilan ¢alismalar, mevcut sigara i¢iminin CH igin iki
kat artan bir risk ile iligkili oldugunu ileri siirmektedir (43). Buna karsilik, su andaki
sigara i¢imi UK riskinde% 50 azalma ile iliskilidir. Baska bir calisma, gebelik
sirasinda maternal sigara i¢imi ile sonraki ¢ocuklarinda IBH gelisimi arasinda higbir
iliski bulamamustir (44). Oral kontraseptifler (OKS'ler) ile IBH arasinda bir iliski
olduguna dair kanitlar sigara igmekten daha net degildir. Appendektomi geg¢irmis
bireylerin, UK gelistirme riski diisiik gibi gériinmektedir.

2.4.3. Mikrobiyal Faktorler

Tiim insan bagirsaglt mikrobiyomu, yaklasik 1150 bakteri tiirtinden olusur. Her
bir konak kabaca 160 tiire sahiptir. Bagirsak mikrobiyomu hayatin ilk iki haftasinda
olusur ve bundan sonra genellikle biiylikk oranda stabil kalir. Bagirsak
mikrobiyomunun %?20-30’unun kiiltiirii yapilabilmesine ragmen, mikrobiyomdaki
degisiklikler ve IBH arasinda baglant: kurulmustur (45). Bir¢ok ¢alismada, CH ve UK’
daki inflame ve noninflame segmentlerdeki bagirsak florasi incelenmis ve saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda; IBH hastalarinin fekal mikrobiomunda énemli oranda
azalmis biyo-gesitlilik saptanmistir. Diger calismalarda; mikrobiyatanin, IBH lilarda
daha anstabil oldugu da bulunmustur (46).

Saglikli bagirsakta; Firmicutes ve Bacteroidetes ailesi predominanttir ve
epitelyal metabolik substratlarin yapimina katkida bulunur. Diger taraftan; CH’ de
mikrobiyata; Firmicutes ve Bacteroidetes’ de azalma ve Enterobacteria artmasi ile
karakterizedir. Aym zamanda UK’ da; Clostridium spp.’de bir azalma ve Escherichia
coli’de bir artma bildirilmistir (47).

Saglikli kolonda iki katmandan olusan, devamli bir mukus tabakasi vardir.
Distaki gevsek yapigkan tabaka bakteriyel gelisim i¢in uygunken, igteki siki yapiskan
tabaka normalde sterildir. IBH’ da; 6zellikle CH’de, kolonik yapiskan tabakayla
iliskili bakteri artis1 vardir. CH> de mukoza iliskili E.coli’ de artis ve Firmicutes’ te
azalma bildirilmistir (48). CH’ de; adheren ve invaziv bir E.coli (AIEC) fenotipinin
bulundugu, epitelyal hiicrelere invazyon yaptig1 ve makrofajlarda replikasyon yaptigi

saptanmuistir.



2.4.4.immiinolojik Faktorler

Dogal immiin yanit, patojenlere karsi ilk siradaki savunmamiz olup
nonspesifiktir ve viicudun uyarana hizlica (dakikalar-saatler icerisinde) yanit
vermesini saglar. Dogal bagisik yanit; epitelyal hiicreler, dendritik hiicreler,
noétrofiller, monositler, makrofajlar ve NK hiicreleri gibi farkli hiicreler araciligiyla
gelisir (49). Immiinitenin bu formu, patojen taniyan reseptdrlerin (Ornek: hiicre
yiizeyindeki TLR veya sitoplazmadaki NOD like reseptorler), mikrobiyal antijenleri
tanimasiyla baslar. Son ¢alismalar; dogal immiiniteyi yoneten hiicrelerdeki hem TLR
hem de NOD proteinlerinin ekspresyon ve fonksiyonunun, IBH Iilarda bozuldugunu
gdstermistir. Bir Ingiliz calismasina gore, travmaya yamit olarak; mukozal nétrofil
kiimelenmesi ve IL-1B ve IL-8 iiretimi 6zellikle CH hastalarinda azalirken, UK de
azalmamistir ~ (50). CH  iliskili NOD2  mutasyonlarinin;  bagirsagin
LPS(lipopolisakkarit)’ye yanitinin bozulmasina neden oldugu ve bu defektin hastaliga
yatkinlikta katkida bulunabilecegi; GWAS’ ta ortaya koyulmustur (49). Her ne kadar,
NOD2 mutasyonunun fonksiyonel rolii tartismali olsa da mevcut kanitlara gore;
NFKB (Niikleer Faktor kappa B)’ nin azalmis aktivasyonuna neden olmaktadir (51).
Bu yetersiz yanit, azalmig anti bakteriyel yapimi ve patojenik mikrobiyal invazyonla
sonuglantyor olabilir (52). Diger c¢aligmalari gére NOD2’nin fonksiyon kaybi,
inflamatuar yolaklarin aktiflesmesine ve asir1 Thl yanitlarina neden olan, Th2
stimiilasyonu inhibisyonunun yokluguyla sonuglanabilir (53). Ayrica, NOD2
immiintoleransda da rol oynar, ancak bu etki 3020insC mutasyonlu hastalarin
hiicrelerinde bozulmustur (54).

IL-23 hem adaptif hem de dogal immiinitede anahtar bir sitokindir ve
mikroplara erken yanit verilmesinde merkezi bir role sahiptir. IL-23R
polimorfizmlerinin, hem UK hem de CH ile iliskili olmas1; IL-23 iin kronik intestinal
inflamasyonda ortak bir inflamatuar molekiil olabilecegini diisiindlirmiistiir. Son
donemdeki calismalar gosterdi ki, TH17 hiicrelerindeki aktivitesinin yaninda, IL-23

adaptif immiin yanita da etki edebilir.

CH otofaji ile iligkili olan ATG16L1 ve IRGM genleri ile de baglantilidir.
ATGI6L1, tim otofaji formlar1 i¢in gereklidir. ATG16L1" deki T300A mutasyonu;

artmis CH riski ile iligkilidir. Otofaji; hiicresel homeostazin siirdiiriillmesindeki



mekanizmalardan biridir, inflamatuar mikroorganizmalara kars1 konak savunmasinda
cok dnemlidir. Normalde otofaji; bakterisidal etkilerle ve endojen antijenlerin sunumu
ile baglatilir ve bu yolak; NOD veya ATG16L1 mutasyonlu hastalarda bozuktur.
Otofaji ve dogal immiiniteyle yakin iliskili olan, katlanmamig protein yanitindaki
disregiilasyon, IBH patogenezinde rol oynayabilir. Bu yanit endoplazmik retikulum
stresi ile baslatilir ve apoptotik hiicre 6liimii ile sonuglanir ve IBH gelisimine neden
olur (55)

Defektif epitelyal bariyer ve artmis intestinal permeabilite, uzun siiredir IBH’
da gdzlemlenmektedir (56). Intestinal bakteri ve besin antijenlerinin intestinal yiizde
ilk karsilastig1 fiziksel bariyer; intestinal epiteli 6rten mukus tabakasidir. Bakteriyel
invazyona karsi savunmada ikinci tabaka; enterositler ve Ozellesmis epitelyal
hiicrelerden (Goblet hiicresi, Paneth hiicresi gibi) olusan intestinal epiteldir.
Bakterilere karsi fiziksel bariyer olusturmasmin yaninda epitel hiicreleri gesitli
antimikrobiyal peptidleri salgilayabilir. Antimikrobiyal peptidlerin defektif
salgilanmasi CH’ de gézlemlenmistir (57) Adaptif immiin yanit dogal immiinitenin
tersine ¢ok spesifiktir. Siklikla birkag giinde baslar ve T hiicre tip ve sayisina baglidir.
IL-12 tarafindan uyarilan Thl; yiiksek miktarda IFN gama Uretirken; Thy; IL-4, IL-5
ve IL-13 salgilar (58). Kontrol gurubu veya UK’ liya gére CH’li hastanin mukozal T
hiicrelerinin daha fazla IL-2 ve IFN gama salgiladigi gdzlenmistir, bu nedenle
anormal bir Thy yanitinin CH’ ye neden oldugu diisiiniilebilir. Ayni sekilde UK’ da
da, NK T hiicrelerinden, kontrol gurubu ve CH’ ye gore, yiiksek miktarda IL-13 (Thg
sitokini) salgilanir (59). Bu nedenle CH’ de Th1 aracilikli immiin yanit diisiiniiliirken,
UK’ da Th2 aracilikli immiin yanita bagh hastalik diisiiniilir. Son dénemde ki
deneysel kolit ¢aligmalar1 IL-13" {in, bagirsakta antiinflamatuar etkinlikte oldugunu
one siirmiistiir (60). Inflame IBH mukozas: kiiltiiriinde, in vitro olarak, kontrolden

daha yiiksek diizeyde IL17A iretildigi gozlemlenmistir (61).

2.5. Klinik

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda klinik, tutulan gastrointestinal sistem
segmentine gore degisiklik gosterir. IBH irritabl bagirsak sendromu (IBS) hastalarina
benzer sekilde bagirsak aliskanliginda diizensizlik, kramplar ve karin agris1 ile ortaya

cikabilir ki bu tablo tanida yasanabilen gecikmelerin esas sebebidir. Inflamatuvar



bagirsak hastaliklarinin sistemik semptomlar1 arasinda ates, kilo kaybi, terleme,
istahsizlik ve artraljiler sayilabilir. Emosyonel stres, enfeksiyon, gebelik, uygunsuz
diyet programlari, akut ya da kronik baska inflamatuvar hastalik donemlerinde

rekiirrensler ve alevlenmeler goriilebilir.

2.5.1.Crohn Hastahg

CH, gastrointestinal sistemin transmural enflamasyonu ile karakterize,
etyolojisi belirsiz bir hastaligidir. CH, gastrointestinal kanalin tamamini agizdan
perianal bolgeye kadar tutabilir. Hastalarin yaklasik %80'inde ince bagirsak tutulumu,
genellikle distal ileumda bulunurken, hastalarin tcte biri sadece ileitis gosterir.
Hastalarin yaklagik %50'sinde hem ileum hem de kolon tutulumu séz konusudur.
Yaklasik %20'lik kistm kolonda sinirhidir. UK’li hastalarda rektum tutulumunun
aksine, kolitli CH'li hastalarin yarisinda rektum korunur. Hastalarin yaklasik tigte
birinde perianal hastalik vardir. Agiz veya gastroduodenal alani yaklasik %35 ila 15
oraninda tutulurken, az sayida hasta 6zofagus ve proksimal ince bagirsagin tutulumuna

sahiptir.

CH Klinik belirtileri UK’dan daha degiskendir. Hastalar, teshis éncesi uzun
yillar semptomlara sahip olabilir (62). Karin agrisi, kilo kayb1 ve ates ile uzun siire
devam eden ishal, masif kanama veya gizli kanama gibi CH'in ayirdedici 6zellikleri
vardir (63).

Karin agris1 — Kolik tarzinda karin agrisi, hastalik yayginligi ne olursa olsun,
CH''n ortak bir bulgusudur. Enflamatuar siirecin transmural tutulumu fibrotik
darliklara neden olur. Bu darliklar genellikle tekrarlayan karin agris1 ataklarina neden
olur. Hastalig1 distal ileumla sinirli hastada siklikla sag alt kadran agris1 goriiliir. Bazen
CH hastalar1 liimimal daralma sonucunda karin agris1 ve kabizlik gibi obstriiksiyon

bulgulart ortaya ¢ikana kadar higbir klinik bulgu gostermeyebilirler.
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Ishal - Ishal ortak bir bulgudur, ancak siklikla uzun bir siire dalgali bir seyir
gostermektedir. Kanama olmadan, ancak iBH’a isaret eden diger 6zellikler (6rn, deri,
gbz veya eklem sorunlar1 veya aile IBH &ykiisii) ile uzamis diyare dykiisii, CH tanisina
yonlendirir. CH ile iligkili ishal, ¢ok sayida probleme neden olabilir: @ Asir1 sivi
sekresyonu ve iltihapli ince veya kalin bagirsak tarafindan sivi emiliminde bozulma e
[ltihapl1 veya rezekte terminal ileumdan dolay: safra tuzu malabsorpsiyonu e Safra

tuzlar1 kaybr ile ilgili yagh diskilama e ince barsak bakteri asir1 iiremesi.

Kanama — diskida mikroskobik diizeyde kan varligi immiinokimyasal testlerle
sik sik ortaya ciksa da gross kanama UK’dan daha az siklikta goriiliir. Bunun bir

istisnas1 Crohn kolitli baz1 hastalardir.

Fistiiller - Transmural bagirsak iltihab1 sonucu siniis yollarinin gelisimine
sebep olur. Serozayi acan siniis yollar1 fistiillere neden olabilir. Bagirsak duvari
penetrasyonu ¢ogunlukla akut batina sebep olmayan yavas bir siiregtir. Fistiiller, iki
epitelyal organ duvarini birbirine baglayan kanallardir. Fistiiller, bagirsaklar1 mesane
(enterovesikal), deri (enterokiitanéz), barsak (enteroenterik) ve vajinaya
(enterovajinal) baglar. CH hastalarinin populasyon tabanli bir ¢aligmasinda sirasiyla
10 ve 20 y1l sonra bir fistiil gelisme riski %33-%50'dir (64). Hastalarin %45 kadarinda
CH tanis1 konmadan 6nce fistiil gelisir (65). Fistiiliin klinik bulgusu, hastalikli bagirsak
segmentine komsu bolgeye baglidir. Enteroenterik fistiiller asemptomatik olabilir veya
palpe edilebilir bir kitle olarak mevcut olabilir. Enterovesikal fistiiller siklikla ¢oklu
organizmalara bagl yineleyen idrar yolu enfeksiyonlarina ve pnomatiiriye yol acar.
Retroperitone fistiiller hidronefroz ile psoas apselerine veya iireteral tikanikliga neden
olabilir. Enterovaginal fistiillerde vajinadan gaz veya diski gelebilir. Enterokiitandz

fistiiller bagirsak iceriginin cildin ylizeyinden akmasina neden olabilir.

Flegmon/apse - Tiim siniis yollar1 fistiillere yol agmaz. Siniis yollar1 flegmon,
bakteriyel enfeksiyon bulunmayan ve fizik muayenede palpe edilebilen duvarli bir
inflamatuar kitle olarak ortaya ¢ikabilir. ileal tutulumda sag alt kadrandaki bir kitle
olarak otaya ¢ikar. Baz1 siniis yollar1 apse olusumuna ve ates, karin agris1 ve hassasiyet
ile lokalize peritonitin akut bir goriiniimiine neden olur. Apse perforasyonuna bagl

yaygin peritonit, CH'tn nadir ancak bilinen bir komplikasyonudur.
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Perianal hastalik - Perianal hastalikla ilgili semptomlar ve bulgular CH’ nin
tigte birinden fazlasinda goriiliir ve klinik tabloya hakim olabilir. Bunlara perianal agri

ve skin tag, anal fissiirler, perirektal apseler ve anorektal fistiiller dahildir.

Malabsorbsiyon - Safra asitleri normal olarak distal ileumdaki spesifik
reseptorler tarafindan emilir. Safra tuzu malabsorpsiyonu, 50- 60 cm'den fazla terminal
ileum hastaliginda veya rezeke edildiginde ortaya ¢ikar. Emilmeyen safra tuzlari
kolona girerek bir sekretuvar veya "safra tuzu" ishaline sebep olurlar. Artan sentez ile
safra tuzlarinin kaybini kismen dengelemeye calisilir. Bununla birlikte, hastaliga bagh
olarak veya terminal ileumun 100 cm'den daha fazla rezeksiyonu ile yetersizlik
meydana gelir, bu da safra tuzu havuzunun tiikenmesine ve yag malabsorbsiyonuna
yol agar. Boylece, kolonik su ve elektrolit emiliminde safra asitlerinin etkileri ile ilgili
olarak sulu bir diyare olabilir. Migel yapisinda olan safra asitlerinin konsantrasyonu
bozuldugundan, yag absorbsiyonunun bozulmasi ile olan steatore daha siddetli safra
asidi malabsorpsiyonu derecesi ile miimkiindiir. Steatore, ince barsak striktiirlerinden,
enterokolonik fistiillerden ve genis jejunal hastaliktan kaynaklanan bakteri
tiremesinden de kaynaklanabilir. Steatore ciddi malniitrisyona, pihtilasma

anormalliklerine, osteomalaziye, hipokalsemiye hatta tetaniye neden olabilir.

Diger gastrointestinal tutulum - CH'daki diger gastrointestinal tutulum
yerlerinin klinik bulgular1 degisken ve seyrektir. Ornekler sunlardir: Agiz ve dis
etlerinde aftoz tlser veya agri ile siddetli oral tutulum ortaya ¢ikabilir. Odinofaji ve
disfaji ile 6zefageal tutulum ortaya c¢ikabilir. Hastalarim %15'ine kadar goriilen
gastroduodenal CH, iist karin agrist ve gastrik ¢ikis obstriikksiyonu semptomlart ile
ortaya ¢ikabilir (66).Safra asidinin yapisinda kolesterol oran1 azalmasindan dolay1
safranin daha litojenik olmasi ve bilirubin metabolizmasindaki anormallikler pigment

taslar1 yapisinda safra taglarina sebep olabilir (67).

Sistemik semptomlar - Yorulma, CH'in ortak bir ozelligidir. Bagirsak
tikaniklig1 olan hastalar yemek yemediginde kendilerini daha iyi hissedecekleri i¢in
agirlik kaybi oral alimin azalmasina baglhidir. Kilo kaybi emilim yetersizligi ile iliskili
olabilir. Ates daha az siklikta goriillir ve inflamatuar siirecin kendisinden

kaynaklaniyor olabilir veya batin igi bir perforasyonun sonucu olabilir.
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Ekstraintestinal bulgular - CH ve UK, hastalik aktivitesine bagl olarak
cesitli ekstraintestinal bulgular igerir (64). Kolonik tutulumla daha sik goriilen bu

bulgular sunlari igerir:

e Artrit veya artropati - Sinovyal destrilksiyon bulunmayan hastalarin
yaklasik % 20'sinde Oncelikle biiylik eklemleri tutan artrit en sik goriilen ekstra
bagirsak belirtisidir. Sakroiliit veya ankilozan spondilit gibi aksiyal tutulumlu artrit de

ortaya ¢ikabilir.

e Goz tutulumu - Hastalarin yaklasik %5'inde goz bulgulan tveit, irit ve

episklerit olabilir.

e Deri hastaliklar1 - Dermatolojik bulgular hastalarin yaklasik % 10'unda

goriiliir ve eritema nodozum ve piyoderma gangrenozum goriilebilir.

e Primer sklerozan kolanjit - Bu tipik olarak, serum alkalen fosfataz veya
gamma-glutamil transpeptidaz konsantrasyonunda yilikselme olan hastalarin yaklasik
% S'inde goriiliir.

e ikincil amiloidoz -Cok seyrek olmakla birlikte renal yetmezlige ve diger
organ sistem tutulumlarina neden olabilir (68).

e Hiper-koagiilabilite sonucu olusan vendz ve arteryal tromboembolizm
goriilebilir.

e Renal taslar - Kalsiyum oksalat ve iirik asit bobrek taslari; steatore ve
diyare kaynakli olabilir. Urik asit taslari dehidratasyon ve metabolik asidozdan

kaynaklanabilir.

o Glukokortikoid kullanimi ve vitamin D ve kalsiyum emiliminde bozulma ile

iliskili kemik kayb1 ve 0steoporoz ortaya ¢ikabilir (69).

e Vitamin Bi2 eksikligi — Bi> vitamini distal ileumun 50-60 c¢cm arasinda
absorbe edildiginden siddetli ileal hastaliga bagli pernisiy6z anemiye benzer klinik bir
tablo ortaya ¢ikabilir (70) .
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e Pulmoner tutulum - Brongektazi, kronik bronsit, interstisyel akciger
hastaligi, organize pnémoni olan bronsiolitis obliterans, sarkoidoz, akciger nodiilleri,

eozinofili sendromu ile pulmoner infiltratlar, serozit ve pulmoner emboli goriilebilir.

Ayirici tant - CH ile iligkili genis ayirici tani, tutulum yerine ve klinik tablonun
kroniklesmesine gore degisir. Bircok hastada, CH'in erken semptomlar1 hafif ve
nonspesifiktir. Ayiric1 tanida IBS, laktoz intdleransi, enfeksiydz kolit ve UK

diisiiniilebilir.

Irritabl bagirsak sendromu - IBS, organik bir neden bulunmamas: halinde

kronik karin agrist ve degisen bagirsak aligkanliklari ile karakterizedir.

Laktoz intdéleransi - Laktoz i¢eren gidalara (ncelikli olarak siit tirtinleri) kars1
toleranssizlik yaygin bir sorundur ve tani siklikla baslangicta CH ile karigtirilmaktadir.
Laktoz intdleransinin klinik semptomlar: ishal, karin agris1 ve siit veya siitii igeren

iriinlerin yenmesi sonrasinda ortaya ¢ikar.

Enfeksiyoz kolit - Diyare (6zellikle akut semptomlar) ile bagvuran hastalarda,
Shigella, Salmonella, Campylobacter, Escherichia coli O157: H, Yersinia, parazitler
ve amebiaz dahil enfeksiyonlar ekarte edilmelidir. Clostridium difficile enfeksiyonu
Ozellikle son zamanlarda antibiyotik tedavisi goren hastalarda disiiniilmelidir.
Bagisiklig1 baskilanmig hastalarda, sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonu CH’n1 taklit
edebilir. Cogu hastada bu ajanlar igin bir digki 6rnegi alinmalidir; Ayrica bagisiklik
sistemi baskilanmis hastalarda CMV ig¢in dokudan alinan endoskopik biyopsi analiz

edilmelidir.

Esas olarak ince bagirsak tutulumu olan CH hastalarinda, Yersinia ileiti klinik
olarak ayirt edilemeyen akut bir ileite neden olabilir. Tiiberkiiloz ve amebiaz, ileum
ve ¢ekum tutulumlu CH’1 taklit edebilir. Cinsel yolla bulasan hastaliklar (Neisseria
gonorrhoeae ve Chlamydia trachomatis) rektal lezyonlara ve CH’a benzeyen perianal

fistullere neden olabilir.
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2.5.2. Ulseratif Kolit

UK, kronik kolon mukozal tabakasinda sinirli inflamasyon ile karakterizedir.
Genellikle rektum tutulur ve kolonun diger kisimlarmmi da kapsayacak sekilde

proksimale dogru devamli bir sekilde uzayabilir.

Kolit — UK’I1 hastalar genellikle kanli diyare ile kendini gdsterir. Digkilama
miktar1 rektal inflamasyon sonucu siklikla hacimce azdir. iliskili semptomlar kolik
karmn agrisi, aciliyet, tenezmus ve diski inkontinans seklindedir (71). Basta distal
hastalig1 olan hastalarda siklikla kan ve mukuslu diskilama ile birlikte kabizlik eslik
edebilir. Belirtilerin baslangici genellikle kademelidir ve belirtiler birka¢ haftada
ilerleyici olur. Rektal kanama; semptomlarin oncesinde haftalar ya da aylar once
meydana geldiginde kendini sinirlayan bir olay olabilir. Belirtilerin siddeti; giinde dort
veya daha az kanli veya kansiz digkilamanin oldugu hafif hastaliktan, siddetli kramp
ve siirekli kanama ile giinde 10'dan fazla digskilamanin oldugu agir hastaliga kadar

degisebilir (71).

Hastalar ates, yorgunluk ve kilo kaybi gibi sistemik semptomlara sahip
olabilirler. Hastalar kan kaybi, kronik hastalik anemi, otoimmiin hemolitik anemi veya
demir eksikligine bagli anemi nedeniyle dispne ve carpinti sikayetlerine sahip
olabilirler. Sistemik semptomlarin varligi ve siddeti, bagirsak hastaligimin klinik
siddetine baghdir. Ozellikle hafif hastalikta fizik muayene siklikla normaldir. Orta-
siddetli UK’li hastalarda palpasyonda abdominal hassasiyet, ates, hipotansiyon,
tasikardi ve solukluk olabilir. Rektal muayene kanama bulgularini ortaya koyabilir.
Uzun siire diyare semptomu olan hastalarda, kas kaybi, subkutan yag kaybi, kilo kayb1

ve malniitrisyona bagli periferik 6dem bulgulari olabilir.

Hastalik Ciddiyeti — UK’l1 hastalarda hastaligin ciddiyeti, klinik ydnetimi
agisindan onemlidir. Hastalik aktivitesinin ciddiyeti, klinik hastalik aktivite indeksi
kullanilarak objektif olarak 6lgiilebilir (Tablo 2). Montreal smiflamasma gore UK
siddeti; diyarenin sikligi, siddeti, sistemik semptomlarin ve laboratuvar

anormalliklerinin varligina bagli olarak hafif, orta ve siddetli olarak belirlenir (72).

eHafif - Hafif klinik hastalig1 olan hastalarda, kanli1 veya kan olmaksizin

giinde dort veya daha az diskilama vardir, sistemik toksisite bulgusu yoktur ve normal
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bir eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) vardir. Hafif agri, tenezmus ve kabizlik
donemleri de yaygindir, ancak siddetli karin agrisi, bol kanama, ates ve kilo kayb1 hafif

hastalik spektrumunun bir parcasi degildir.

® Orta - Orta derecede klinik hastalig1 olan hastalarda civik, kanli digkilama
(glinde> 4), kan transfiizyonu gerektirmeyen hafif anemi ve siddetli olmayan karin
agrist bulunur. Hastalarda diisiik dereceli ates de dahil olmak {izere en az sistemik
toksisite belirtileri goriiliir. Yeterli beslenme genellikle korunur ve kilo kayb1 orta

dereceli klinik hastalik ile iligkili degildir.

e Siddetli- Siddetli klinik tablosu olan hastalarda tipik olarak ates (sicaklik
>37.5 °C), tasikardi (Nb >90 /dk) ile kanitlanan agir kramplar ve sistemik toksisite
bulgular ile kan kayb1 (giinde >6) anemi (hemoglobin<10.5 g/dL) veya yiiksek bir
ESR (=30 mm/h). Hastalar hizli kilo kaybina sahip olabilirler.

UK’I1 hastalarin cogunda, baslangicta hafif derecede bir inflamasyon bulunur;
hastalarin yaklasik % 27'sinde orta siddette hastalik vardir ve % 1'inde hastaligin
ortaya ¢ikmasinda siddetli hastalik vardir (73).

Akut komplikasyonlar;

e Agir kanama - Hastalarin %10'unda kanama ciddi olabilir. Masif
kanamalar, hastalik seyrinde UK olan hastalarm %3ii kadarinda ortaya ¢ikar ve acil

kolektomi gerektirir.

e Fulminan kolit ve toksik megakolon — UK I1 hastalarda, giinde 10'dan fazla
diskilama, siirekli kanama, karin agrisi, ates ve anoreksi de dahil olmak {izere akut
siddetli toksik semptomlar gelisebilir. Enflamatuar stire¢ mukozanin 6tesine gecerek
kolonun kas tabakalarini i¢ine almasi nedeniyle, fulminan koliti olan hastalarda toksik
megakolon gelisme riski yiiksektir. Toksik megakolon, kolon ¢ap1 > 6 cm veya cekal

cap> 9 cm. olmasi ve sistemik toksisite varligi ile karakterizedir (74).

e Perforasyon - Kolonun perforasyonu en sik toksik megakolonun bir sonucu
olarak ortaya c¢ikar. UK’l1 hastalarda peritonit ile perforasyon, %50 mortalite ile

iliskilendirilmistir (75).
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Ekstraintestinal belirtiler — UK &ncelikli olarak bagirsaklar1 etkilemekle
birlikte, diger organ sistemlerinde goriilen bulgularla da iliskilidir. IBH olan hastalarin
%10'dan daha azinda baslangigta ekstraintestinal bir bulgu olmakla birlikte, hastalarin
%25'inde yasam boyu goriilmektedir (76). Primer sklerozan kolanjit (PSK) ve
ankilozan spondilit digindaki ekstraintestinal bulgular kolitin klinik seyrini takip etme
egilimindedir.

e Kas-iskelet sistemi - Artrit IBH'm sik goriilen ekstraintestinal bulgusudur.
IBH hem &ncelikle biiyiik eklemleri igeren eroziv olmayan periferik artrit, hem de
ankilozan spondilit ile iliskilidir. IBH 1n diger kas-iskelet sistemi bulgular1 osteoporoz,

osteopeni ve osteonekrozdur.

e Goz -IBH'm en sik goz bulgular iiveit ve episklerittir. Sklerit, irit ve

konjunktivit, IBH ile iliskili bulunmustur.

e Deri - IBH ile iliskili en sik goriilen cilt lezyonlar: eritema nodozum ve

piyoderma gangrenozumdur.

e Hepatobiliyer -PSK, yagli karaciger ve otoimmiin karaciger hastaligi IBH
ile iliskilendirilmistir. PSK’s1 olan hastalar genellikle asemptomatiktir ve sadece
serum alkalen fosfataz konsantrasyonunda izole bir artig ile tanmimlanir. Hastalar
yorgunluk, pruritus, ates, titreme, gece terlemesi ve sag list kadran agrisi ile

bagvurabilir.

e Hematopoetik / pthtilasma - IBH olan hastalar hem venz hem de arteryel
tromboemboli igin yiiksek risk altindadir (77). Otoimmiin hemolitik anemi, iBH ile
iliskilendirilmistir. Anemi bulunan hastalar asemptomatik olabilir veya dispne,

yorgunluk ve ¢arpint1 gibi nonspesifik semptomlara sahip olabilir.

e Akciger — IBH’m pulmoner komplikasyonlar1 nadir de olsa havayolu
inflamasyonu, parankimal akciger hastaligi, serozit ve tromboembolik hastaliklar

igerir.
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2.6. Inflamatuvar Barsak Hastahg Tanisi

IBH’da tam1 yontemleri; hastaligin yaygmhgini, aktivitesini ve spesifik
komplikasyonlarin1 belirlemek igin kullanilmaktadir. Iyi bir anamnez ve fizik
muayeneden sonra gaita tetkiki, biyokimyasal testler, iist ve alt gastrointestinal sistem
endoskopik muayenesi, arkasindan da histopatolojik degerlendirme ile tam
konulmalidir. Gerektiginde radyolojik incelemeler olan ultrasonografi, bilgisayarl
tomografi(BT) ve magnetik rezonans goriintiileme (MRG) de yapilabilir. Bu tetkikler
arasinda IBH tanis1 igin en degerli tam arac1 kolonoskopi ve islem sirasinda alinan

biyopsi 6rneklerinin histopatolojik incelemesidir.

2.6.1.Laboratuvar

IBH’da laboratuvar bulgular1, non-invaziv bir yolla hastaligin tanimlanmast,
hastalik aktivite derecesinin belirlenmesi, hastaligin seyrinin tahmin edilmesi ve
tedaviye yanitin takibinde yardimci olmaktadir. inflamatuvar barsak hastaligindaki

laboratuar belirtecleri, akut faz proteinleri, fekal ve serolojik belirteglerdir.

e C-Reaktif Protein (CRP): IBH'1 hastalarda yiiksek CRP seviyeleri
gozlemlenmekte ve genellikle CH'da UK’dan daha yiiksek saptanmaktadir. CRP
seviyelerinin CH aktivitesi ile korele oldugu bildirilmistir (80). Baz1 ¢aligmalar artmis
CRP diizeylerinin CH'l1 hastalarda niiks riskini 6ngordiigiinii ileri siirmektedir (81).
Tedavi altinda CRP takibi, baslangigta yiikseldigi hastalarda yararlidir. Tedavide

CRP'nin normal degere gelmesi, anti-inflamatuar tedavinin etkinligini gosterir (82) .

e Eritrosit Sedimentasyon Hiz1 (ESH): Inflamatuvar barsak hastaliginda
akut faz cevabmin plazma proteinlerinde olusturdugu degisimin hizli ve kabaca
ol¢iimiinii saglar. ilk 24 saatten sonra tekrarlanan sedimantasyon dlgiimleri akut faz
cevabinin giivenilir bir gdstergesi olarak kabul edilmektedir.

e Lokosit ve Trombosit Sayisi1: Akut faz yanitinin bir pargasi olarak 16kositoz
goriilebilir. Lokositoz IBH igin spesifik bir bulgu degildir; stres ve diger inflamasyon

durumlarinda da saptanabilir. Aym1 zamanda IBH’min tedavisinde kullanilan
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glukokortikoidler ve immiinsiipresor ajanlar lokosit sayisini etkileyebilir.
Inflamasyonda trombosit sayisinda artis goriilmektedir.

o Albumin ve Diger Akut Faz Reaktanlar1: Albiimin negatif akut faz
reaktanidir, inflamasyonda diisiik seviyelerde saptanir. Malabsorpsiyon ve
malnutrisyon da albumin diizeyinin diismesine neden olmaktadir. Sialik asid, al asid
glikoprotein, fibrinojen, laktoferrin, f2 mikroglobulin, serum amiloid A, a2 globulin,
ol antitiripsin ile ilgili yapilmis calismalarda IBH’da kullammlarinin CRP’ye

stlinltigl gosterilememistir (83).

2.6.2. Serolojik Belirtecler

ANCA (Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibodies) klasik olarak vaskiilitlerde,
ozellikle de Wegener graniilomatozisde tani, izlem ve prognostik amacla kullanilan
bir belirtectir. Indirekt immiinofloresans ile 3 tip boyanma paterni gozlenir: 1) s-
ANCA: Benekli patern 2) c-ANCA: Sitoplazmik graniiler patern 3) p-ANCA:
Periniikleer/atipik patern. IBH’da en sik goriilen p-ANCA paternidir. UK hastalarinda
%20-85 pozitif saptanirken, CH’da bu oran %?2-28’dir (84). ASCA (Anti-
Saccharomyces Cerevisiae Antibodies) Saccharomyces cerevisiae’nin hiicre duvari
komponentine karsi olusan antikordur. Crohn hastalarmim %39-69’unda, UK
hastalarinin ise % 5-15 inde bulunur (85). Anti-OMP C (Antibody to Outer Menbrane
Protein) E.Coli’nin dig membranporin C transport proteinine karsi gelisen antikordur.
Crohn hastalarinin %55’ inde bulunur (86). ASCA negatif Crohn hastalarinin tanisinda
yol gostericidir. Anti-12 (Antibodies to P.flourences-associated sequence 1-2)
saptanmasi ince barsaktaki perforan hastalikla uyumluluk gosterir. 12’ye kars1 IgA
seroreaktivitesi CH’da %30-50, UK’da %10, indetermine kolitte %36-42, diger

inflamatuvar gastrointestinal hastaliklarda %19 oraninda bulunmustur (87).

Diski tetkikleri - Diskida kalprotektin veya laktoferrin testleri bagirsak
inflamasyonlu hastalarin belirlenmesine yardimer olabilir, ancak klinik uygulamada
rutin olarak kullanilmaz (88). 670 erigkin hasta ile yapilan alt1 galismay1 i¢eren bir
meta-analizde, diskida kalprotektinin varligi, IBH'lh hastalarin saptanmasinda

sensivitesi %93 ve spesifitesi olarak %96'dir (89) .
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Genetik test- NOD2 / CARD15 proteinini kodlayan IBD 1 geni i¢in klinik
genetik test heniiz 6nerilmemektedir. NOD2/CARD15 mutasyonlart CH'l1 hastalarin
az bir kisminda mevcuttur ve siki Mendel tarzinda kalitsal degildir (90). Tan igin

NOD2 mutasyonlariin varhigr gerekli degildir ve yoklugu CH’1 ekarte etmez.
2.6.3. Endoskopik Patoloji

IBH’ da endoskopik incelemeler; tami, ayirici tam, hastahigin yaygmligi ve
aktivitesi, displazi ve kanser gelisiminin saptanmasinda en degerli aragtir. Ayrica
biyopsi alinmasinda ve polipektomi ile striktiirlerin dilatasyonu gibi tedavi amaciyla
da kullanilmaktadir. UK nin en erken endoskopik bulgular1 normalde rektal mukozada
goriilen ince vaskiiler paternin kaybi ve diffiiz eritem gelismesidir. Eriteme siklikla
mukozal 6dem de eslik eder. Mukoza graniiler olabilir ve kolonoskop dokundugunda
kolaylikla kanar. Hastalik siddeti arttiginda, mukoza herhangi bir miidahaleye gerek
olmadan kendiliginden kanar, ylizeyel kiiclik iilserasyonlar goriilir ve kolonda
haustrasyon kayb1 ve pseudopolipler goriiliir. Inflamasyon rektumda baslar, araliksiz
olarak proksimale uzanir, arada tutulmamis saglam barsak alanlari icermez. Boylu

boyunca tiim mukozada inflamasyon gortliir (91).

CH’da ise endoskopik olarak birden c¢ok, birka¢ milimetre ¢apinda, etrafi
6demli dokunun ince kirmizi bir halesi ile ¢evrili kiigiik aftoz tilserler goriiliir. Barsak
eksenine paralel ve dik yerlesen iilserler, normal mukoza adaciklarini sararak kaldirim
tagt gOriinlimii olustururlar. Derin, genis ve penetran iilserler normal goriiniimli

mukoza ile ¢evrili olabilirler.

CH’da tutulan alanlar arasinda skip area (atlama segmentleri) denilen
inflamasyon goriilmeyen tamamen normal barsak segmentleri vardir. Rektum
tutulumu CH’da sart degildir. CH tutulum yerlerine gore, terminal ileumun tutuldugu
ileit, terminal ileum ve kolon segmentleri tutuldugunda ileokolit ve sadece kolon
tutuldugunda kolit olarak adlandirilir. CH’da tiim gastrointestinal sistem
tutulabilecegi i¢in iist gastrointestinal sistem endoskopik muayenesi de yapilmalidir

(92).

20



2.6.4 Radyografik yontemler

CH’da ince bagirsaktaki erken radyolojik bulgular kalinlagmis pililer ve aftéz
tilserlerdir. Boyuna ve enine olusan iilserler nedeniyle olusan ‘kaldirim tas1’ gériiniimii
en sik ince bagirsak tutulumunda goriiliir. Daha ileri hastalikta; striktiirler, fistiiller,
inflamatuvar kitleler ve abseler ortaya c¢ikabilir. Kolonik CH’nin en erken
makroskopik bulgusu aftoz tilserlerdir. Bu kiigiik iilserler siklikla multipldir ve arada
kalan mukoza ile birbirinden ayrilmislardir. Hastalik ileredik¢e altoz iilserler genisler,
derinlesir ve bazen bir digeri ile birleserek longitudinal yildiz seklinde, yaygin ve

lineer {ilserleri olustururlar.

CH’1n transmural inflamasyonu liimen ¢apin1 daraltir ve genigleme yetenegini
smirlar. Ulserler derine dogru ilerledikge fistiil olusumuna yol agarlar. Radyografide
goriilen ‘ip isareti’ ¢epegevre uzun inflamasyon ve fibrozis alanlarimi gosterir ve

liiminal daralmaya neden olur.

BT enterografi, ince bagirsagin ve liimenin goriintiilenmesini saglamak i¢in
multidedektdor BT’nin diizeltilmis uzaysal ve mekansal rezoliisyonu ile biiyiik
voliimlerde alinan nétral enterik kontrast maddenin bir kombinasyonudur. CH’1n fistiil
ve abse gibi ekstraintestinal komplikasyonlarinin ortaya c¢ikarilmasinda kullanilan
rutin BT den farkli olarak BT enterografi mural asir1 genisleme, tabakalasma ve
kalinlasma, vasa rektalarin dolgunlugu ve perienterik inflamatuvar degisiklikleri
gostererek CH ile iliskili ince bagirsak inflamasyonunu agik¢a tanimlar. BT
enterografi, kuskulu CH ve onun komplikasyonlarinin degerlendirilmesinde birinci
basamak test olmaktadir. MRG, perirektal abseler gibi pelvik lezyonlarin

gosterilmesinde tistiinliik saglayabilir.

UK’nin en erken radyolojik bulgusu tek kontrast baryumlu grafilerde goriilen
ince mukozal graniilaritedir. Siddetin artisi ile birlikte mukoza kalinlasir ve yiizeyel
tilserler goriiliir. Derin {lserler ‘yaka diigmesi’ {ilserleri seklinde belirebilir ki bu
iilserlerin mukozaya penetre oldugunu gosterir. Hafif hastalikta haustral pililer normal
olabilir fakat aktivite ilerledikge 6demli ve kalin hale gelirler. Haustrasyon kaybi
Ozellikle uzun siiren hastalikta olusabilir. Ek olarak kolon kisalir ve daralir. Kolondaki
polipler postinflamatuvar polipler veya psddopolipler, adenomatdéz polip yada

karsinom olabilir.
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UK tamisinda BT taramasi endoskopi ve baryumlu grafi kadar yardimci
degildir ancak hafif duvar kalinlig1 (<1.5 cm), homojen olmayan duvar dansitesi, ince
bagirsakta kalinlasma olmamasi, perirektal ve presakral yag artisi, rektumda hedef

goriiniimii ve lenfadenopati tipik bulgulardir.
2.7.Hastalik Aktivitesi

CH’da tedavide etkinligi degerlendirebilmek, tedavi 6ncesi hastalik ciddiyetini
ve tedavi sonrasi diizelme oranlarinin standart sekilde degerlendirilip
yorumlanabilmesi igin Crohn Hastalign Aktivite Indeksi (CDAI) olusturulmustur
(Tablo 1). Elde edilen rakam 150 ve altinda ise remisyondan, 150-220 arasindaysa
hafif siddetteki hastaliktan, 220-450 arasindaysa orta siddette hastaliktan, 450’den
biiyiikse agir hastalik varligindan bahsedilir (78) .

Tablo 1. Crohn Hastalig1 Aktivite Indeksi (CDAI)

Klinik veya laboratuar degiskenleri Faktor agirhik katsayisi

Yedi giin boyunca her bir giin s1vi veya yumusak X2

diskilama sayisi

Yedi giin boyunca her bir giin karin agrisi siddeti (0-3 x5
arasi)

Yedi giin boyunca her bir giin genel iyilik hali (0: iyi; 4: X7
cok kotii)

Komplikasyon varhg: x20

Avrtralji veya artrit,
Uveit, irititis
Eritema nodosum, piyoderma gangrenosum, iilser

Anal fissiir, fistiil ya da abse Diger intestinal fistiiller

Ates
Ishal nedeni ile loperamid veya opiat alum x30
Abdominal kitle varhg: (0:yok; 2:siipheli; 5:kesin) x10
Hematokrit X6

(erkek icin <%47 kadin i¢in <%42)

Hasta kilosundaki standart sapma x1

UK’da hastalik aktivitesinin belirlenmesinde klinik ve endoskopik aktivite
kriterleri kullanilir. Truelove-Witts {ilseratif kolit i¢in kullanilabilen klinik aktivite

skorlarindan biridir (Tablo 2). Endoskopik aktivite skoru olan Rachmilewitz
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indeksinin degerlendirilmesinde toplam skor <4 ise remisyon, >4 ise aktif hastalik

kabul edilir (79) (Tablo 3).

Tablo 2. Ulseratif kolitte Truelove-Witts aktivite skoru

Aktivite Hafif Orta Agir
Giinliik kanh diskilama <4 4-6 >6
sayisl

Viicut sicakhg (°C) <375 <37.8 >37.8
Nabiz (dk) <90 90 >90
Hb (gr/dL) >11.5 115 <10.5
ESH (mm/s) 20 20-30 30

Tablo 3. Rachmilewitz endoskopik aktivite indeksi

Endoskopik bulgular skor
Yok 0
Graniilasyon Var 2
Vaskiilarite Normal 0
Azalmig 1
Kaybolmus 2
Frajilite Yok 0
Dokunmakla 2
Spontan 4
Mukozal hasar (mukus, fibrin, Yok 0
eksuda, erezyon, iilser) Hafif 2
Belirgin 4

2.8.Kanser riski

CH aniis ve deri skuamdz hiicreli karsinom, duodenal neoplazi, testikiiler
kanser, 16semi ve ¢esitli diger kanserlerde insidansindaki artig bildirilmistir ancak bu
calismalarin giicii bilinmemektedir (93). IBH i¢in tiopiirin grubu ila¢ alan hastalarda
lenfoproliferatif hastalik gelisme riski artar (94). Timor nekroz faktori alfaya (TNF -

a) karst biyolojik ajan alan hastalarda lenfoma riskinin analizleri, bu hastalarin

23



¢ogunda immiinosupressif ajanlar birlikte kullanildiginda karigikliga neden olur. Hem
immiino-modiilator hem de bir anti-TNF ajanin birlikte alinmasinin, tek bagsina
immiinomodiilatorlerle tedavi edilenlere gore Hodgkin disi lenfoma riskini arttirip
arttirmadig agik degildir (95,96). Bununla birlikte, hepatosplenik T hiicre lenfomasi,
cogunlukla anti-TNF ve azatioprin kombinasyonu alan geng¢ erkek hastalarda

goriilmektedir (96).
2.9. Inflamatuvar Bagirsak Hastalig Tedavisi

2.9.1.Medikal tedavi

e Aminosalisilatlar

Bagirsak liimeninde topikal anti-inflamatuvar gibi etki eden 5-aminosalisilatlar
(5-ASA), hafif-orta derecedeki UK’da kullanilir. CH tedavisinde ise kiigiik bir rolleri
vardir. Sulfasalazine, sulfapiridin ve 5-ASA bilesenidir. ilacin anti-inflamatuvar
etkinliginden sorumlu olan 5-ASA’dir. Sulfapiridin ise 5-ASA’nin kolona ulagmasini
saglayan bir tastyicidir. 5-ASA’nin diger oral preparatlarinda, bagirsaga ulasmak igin
farkli mekanizmalar kullanilmaktadir. Mesalamin bagirsakta pH bagimli olarak
salimirken, sulfalazine, olsalazine ve balsalazine, 5-ASA ve Oncii ila¢ arasindaki
kovalan bagin bakteriler tarafindan pargalanmasi sonucu salinir. Rektum ve sigmoid
kolonun hastalig1 i¢in, 5-ASA supozituvar ve lavman formlar1 da mevcuttur. 5-ASA’
ya bagli yan etkiler nadirdir. Bunlar bulanti, dispepsi, sa¢ dokiilmesi, bas agrisi, ishalde

artig ve hipersensivite reaksiyonlaridir (97).
e Kortikosteroidler

Kortikosteroidlerin baslica kullanim alan1 UK ve CH’nin akut ataklaridir. Oral
kortikosteridler hafif ve orta siddette hastalikta kullanilabilir olup, parenteral tedavi
orta ve agir siddete hastalik icin saklanmalidir. fleumda Ph bagimli salinimi olan
enterik kapli budenosid, yiiksek topikal etkinlik ve diislik sistemik biyoyararlanim
(%10) olan oral bir kortikosteroiddir. Enterik kapl budenosid hafif ve orta siddetteki
aktif CH’in tedavisinde endikedir (98). Prednison ve metilprednisolon gibi oral
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kortikosteroidler, orta ve agir siddetteki CH’da 40-60 mg /giin baslangi¢ dozlarinda
kullanilirlar. Intravendz metilprednisolon siddetli hastalikta 40-60 mg/giin dozunda
kullanilir. Bir¢ok yan etkisi oldugundan, sistemik kortrikosteroidler ile idame tedavisi

onerilmemektedir.
eimmiinmodiilatorler

Orta ve agir siddetteki CH veya UK’da veya 5-ASA tedavisine ragmen
semptomatik kalan hastalarda Azatiopiirin (AZA) ve 6-Merkaptopiirin (6-MP)
kullanilabilen ilaglardir (99). Lenfositlerin proliferasyonunu engelleyip, T hiicre
fonksiyonlarini siiprese ettikleri igin direkt anti-inflamatuvar etkiye sahiptirler. Ancak
Klinik etkileri 2-3 aylik kullanimi takiben ortaya ¢ikmaktadir. Kullanim sekli 6-MP
icin 1.0-1.5 mg/kg/giin ve AZA i¢in 2.0-2.5 mg/kg/giin olarak kabul edilmektedir (77).
Metotreksat (MTX) immiinmodiilator tedaviyi tolere edemeyen veya artropati
bulgularmin eslik ettigi hastalarda kullanilabilecek tedavi se¢enegidir. Tedaviye 25
mg/hafta IM olarak baslanir. Tedaviye cevap ortalama 3. ayda ortaya ¢ikmaktadr. Ilag
etkisi ortaya ¢iktiktan sonra beraberinde kullanilan kortikosteroidin dozu azaltilarak

kesilir ve MTX 15-25 mg/hafta idame tedaviye gegilir (100).

e Antibiyotikler

IBH tedavisinin antibiyotik tedavisi septik komplikasyonlarda, bakteriyel asir1
¢ogalma durumlarinda ve perianal hastalik varliginda uygulanmasi onerilmektedir
(101). Bu amagla IBH’da tercih edilen antibiyotikler metronidazol ve
siprofloksasindir. Metronidazol (10-20 mg/kg/giin, 4-8 hafta), ciprofloksasin (500 mg,
giinde 2 kez, 4-8 hafta) veya ikisi beraber, perianal fissiir ve fistiil i¢in primer baslangi¢

tedavileridir. Ayrica metronidazol kolonik CH’da ilave tedavi olabilir.
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eBiyolojik ajanlar

e Anti- tiimor nekrozis faktor-oa ajanlar

Infliksimab(INF), TNF-o. antagonisti olan simerik (fare/insan) bir
monoklonal antikordur. Orta-aktif CH, fistiilizan CH ve konvansiyonel tedaviye
refrakter olan orta-agir siddetteki UK’l1 hastalarin tedavisinde etkilidir (102). INF 5
mg/kg olarak infiizyonla verilir. 0, 2 ve 6. haftalarda yapilan indiiksiyon periyodundan
sonra her 8 haftada bir tekrarlanan idame tedavisine gegilir. Adalimumab(ADA) ve
Sertolizumab pegol konvansiyonel tedaviye refrakter olan orta-agir siddetteki CH’1n
tedavisinde kabul gérmiistiir. ADA baslangi¢ dozu 160 mg SC, iki hafta sonra 80 mg
SC ve iki hafta sonra 40 mg SC kullanilir. Idame tedavide 2 haftada bir 40 mg SC
uygulanir. Certalizumab pegol de indiiksiyon dozu olarak 0, 2 ve 4. haftalarda 400 mg
SC, idame tedavide 4 haftada bir 400 mg.dur.

e Antiadezyon Molekiilleri

Alfa-4 integrine kars1 olusan insan monoklonal antikorlaridir. Uygulama amact
16kosit adezyonunu inhibe etmek ve lokositlerin inflame dokuya migrasyonunu
engellemektir. Natalizumab konvansiyonel tedaviye refrakter olan orta-agir siddetteki
CH tedavisinde kullanilabilir, fakat progresif multifokal l6koensefalopati riski

oldugundan kullanimi konusunda ¢ok kat1 kurallar mevcuttur.
eVedolizumab

Humanize bir anti-alfa-4-beta-7 integrin monoklonal antikordur. Anti-TNF
tedavisine bir alternatif olarak, orta derecede siddetli, fistiil olmayan CH hastalarinda

sahip hastalara vedolizumab kullanilabilir (103).
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e Anti-1L-12/23 antikoru

Ustekinumab; T hiicreleri, NK hiicreler ve antijen sunan hiicreler tizerindeki
bu sitokinlerin reseptorlerini inhibe ederek IL-12 ve IL-23"in biyolojik aktivitesini
bloke eden bir insan 1gG monoklonal antikorudur. Ustekinumab konvansiyonel
tedavinin basarisiz oldugu (glukokortikoidler, immiinosiipresif ajanlar ya da TNF-alfa
antagonistleri) orta-siddetli aktif CH’da kullanilmak tizere Eyliil 2016'da Birlesik
Devletler FDA tarafindan onaylanmustir (104).

2.9.2.Cerrahi tedavi

CH’da cerrahi tedavi, hastalig1 tedavi etmez, komplikasyonlarin giderilmesi
amactyla basvurulur. Obstriiksiyon, abse, fistiil ve perforasyon durumunda basvurulur.
Tibbi tedaviye yanitsiz ve siirekli kortikosteroid kullanmasi gereken hastalarda da
semptomlar1 kontrol etmek amaciyla bagvurulur (105). UK’da acil olarak toksik
megakolon ve perforasyon durumlarinda uygulanir. Elektif olarak da tibbi tedaviye
yanit vermeyen veya yiiksek doz kortikosteroid tedavi gerektiren hastalarda uygulanir

(106).
2.2. Inflamatuvar Bagirsak Hastaliginda Anemi

IBH’da anemi sik gériilen ekstraintestinal bir komplikasyondur (107). Anemi,
genel olarak hemoglobin diizeyinin azalmasi seklinde tanimlanir. Anemi ile ilgili
birgok referans araligi kullanilmakla birlikte, Diinya Saglik Orgiitii niin tanimlamasina
gore anemi; hemoglobin diizeyinin, 15 yasin tstiinde erkekte 13 g/dL’nin altinda, 15
yasin iistiinde ve gebe olmayan kadinda 12 g/dL’nin altinda, gebelerde ise 11 g/dL’nin
altinda olmasidir (108). Hemoglobin konsantrasyonun normal degerleri erkeklerde 13-
17 g/dL, kadmlarda ise 12-16 g/dL olarak kabul edilir (108). IBH tanili hastalarda
anemi siklig1 literatiire bakildiginda %6-74 arasinda degismektedir (2,3). IBH da
anemi etyolojisinde vitamin Bi» ve folik asit eksikligi, ilaca bagli kemik iligi
siipresyonu, MDS, hemolitik anemi gibi sebepler yer alsa da en sik olarak DEA ve
KHA goriilmektedir (109).
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2.2.1.Demir Eksikligi Anemisi

IBH’da DEA temel olarak kronik intestinal kan kaybina, alim yetersizligine ve
emilim bozukluguna bagli olarak gelisir. Kronik intestinal kanamaya cevap olarak
bagirsaktan demir absorbsiyonu arttirilsa da giinliik kaybedilen demir miktar1 emilen
demir miktarindan fazla olur ve negatif demir dengesi olusur (17). IBH’da genel olarak
demir emilimi normaldir, sadece duodenum ve {ist jejunum tutulumu olan CH’nda
demir emilimi azalir (110). Demir eksikliginin sonucu olarak eritroblast gelisimi i¢in
gereken demir saglanamaz, kirmizi hiicre hemoglobinizasyonu bozulur. Kemik
iliginden mikrositik ve hipokromik kirmizi hiicreler salinir. Hemoglobin diizeyindeki
diisiis eritropoezi uyarir ve eritropoezin artmasi ile daha da artan demir ihtiyact
karsilanamaz. Sonug olarak ineffektif eritropoez olusur (17). DEA’nin klinik belirtileri
halsizlik, yorgunluk, ¢arpinti, nefes darligi, bas agrisi, bag donmesi, klinik bulgulari
ise glossit, kasik tirnak ve agiz kdsesinde yaralardir.

Laboratuvar bulgulari demir depolar1 tiikkendiginde ve demir eksikligi
hipokromi ve mikrositozla sonuglandigi zaman gelisir. Ortalama eritrosit hacmi
(MCV) (<80 fl, mikrositoz), ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) (<28 pg,
hipokromi) ve ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) azalir.
DEA’nin serum gostergeleri diisiik ferritin, diisiik demir, artmis total demir baglama
kapasitesi (TDBK), artmis eritrosit protoporfirini ve artmis transferrin baglayan
reseptorlerdir. Serum ferritini demir eksikligini gdsteren en giiclii testtir. Tani i¢in sinir
degeri 12-15 ng/mL olarak belirlenmistir (111). IBH’da anemi varhiginda aktif
inflamasyon sirasinda ferritin akut faz reaktan1 gibi davranip yanlis yiiksek bulunabilir.
Transferin satiirasyonu (serum demiri/serum demir baglama kapasitesi x100) ise

azalmistir (<%16). Periferik yaymada ise hipokromi ve mikrositoz goriiliir.

2.2.2 Kronik Hastalik Anemisi

IBH’da anemi nedenleri arasinda ikinci sirada KHA yer alir (27,30). KHA de
asil sorun demirin retikiiloendotelyal sistemde tutulmasi, biriktirilmesi ve eritroid
onciillerine sunulmamasidir. Anemi derinligi, bagirsak inflamasyon durumu ve
hastalik aktivitesi ile paralellik gosterir. Patogenezde; inflamatuvar sitokinlerin direk

etkisi, eritroid oOnciil hiicrelere demir sunumunun azalmasi, eritropoetine yanit
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azalmasi, azalmis kemik iligi yanit1 ve eritrositlerin dmriiniin azalmasi sorumlu tutulur.
Ozellikle son dekadda kesfedilen hepsidin peptidinin KHA’ da ¢ok &nemli rolii oldugu
goriilmistiir. Hepsidin demirin bagirsaklardan emiliminde ve retikiilloendotelyel
sistemden saliniminda ana rolii oynar (17,112). Hepsidin dogrudan ferroportine
baglanir. Ferroportin igeri alinir ve yikilir bdylece demirin hiicre disma ¢ikis
engellenmis olur. IBH’da patogenezden sorumlu olan sitokin salmimiin 6zellikle de
IL-6’nin etkisi ile hepsidin sentezi artar. Artmis olan hepsidin sentezi ile demirin
emilimi ve retikiiloendotelyal sistemden salinim1 bozulur (112,113). Ozet olarak tiim
bu mekanizmalarla KHA gelisir. Anemi genellikle orta ya da hafif derecedir.
Genellikle eritrosit morfolojisi normokrom normositiktir. ileri olmayan hipokromi ve
mikrositoz da goriilebilir. Serum demir diizeyi diisiik, TDBK normal veya azalmistir.
TS diizeyi genelde normal veya hafif azalmigtir. Serum ferritin diizeyi kronik

inflamasyona bagl artmustir (17).

2.2.3.Vitamin Bi2 ve Folat Eksikligi

IBH’da vitamin B2 eksikligi 6zellikle CH’da kronik ileal inflamasyon veya
ileum rezeksiyonu nedeniyle olur (114,115). Anemi yavas gelistiginden, hasta
belirtileri tolere edebilir. Glossit, hazimsizlik, ishal ve zayiflama go6zlenebilir.
Norolojik belirtiler hastalarin ortalama %10’unda ve spinal kordun subakut kombine
dejenerasyonu sonucu gelisir. Laboratuvar bulgularindan, serum vitamin B1o diizeyi
<125 pg/ml’dir (116). Periferik yaymada makrositoz ve hipersegmente notrofiller

saptanir. Kemik iliginde eritroblastlar megaloblastik karakterdedir.

Folat eksikligi, yetersiz alim, yetersiz emilim veya her ikisinin birlikteligi
nedeniyle olur. IBH’da ozellikle CH’da iist gastrointestinal sistem tutulumu
durumunda emiliminde azalma olur. Ayrca tedavide kullanilan siilfasalazin ve
metotreksat da folat eksikligine neden olabilir. Klinik belirtilerden anemi ve
gastrointesinal sisteme ait belirtiler vitamin Bi» eksikligine benzer ama daha
belirgindir (114). Sinir sistemine ait belirti goriillmez. Laboratuvar bulgularindan,
serum folik asit diizeyi 2,5 ng/mL’nin altindadir. Periferik yaymada makrositoz ve
hipersegmente noétrofiller saptanir. Kemik iliginde eritroblastlar megaloblastik

karakterdedir.
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2.2.4 Hemolitik Anemi

Hemolitik anemi, periferik kandaki eritrositlerin yasam siirelerinin kisalmasi
sonucu olusur. IBH’da otoimmiin hemolitik anemi (OIHA) veya 5-ASA tedavisine
bagli hemolitik anemi gelisir. Klinik belirtiler hemoglobin diizeyinde hizli azalma
sonucu hastanin anemiyi télere edememesine baglidir. Sarilik ve ciddi vakalarda ates,
karin agrisi, sirt agris1 veya siyah-kirmizi idrar goriliir. Laboratuvar bulgularindan
retikiilositoz, indirekt bilirubinde artig, laktat dehidrogenaz diizeyinde artma ve
haptoglobulinde azalma goriiliir. Periferik yaymada hemolize bagli sferositler,

polikromazi, pargalanmis hiicreler goriiliir (117).

2.2.5.Kemik iligi Depresyonu

IBH’da kullanilan ilaglar olan 6-merkaptopiirin (6-MP), AZA, metotreksat ve
nadirende 5-ASA’nimn toksik kemik iligi depresyonu yaptig1 gosterilmistir. IBH da
kullanilan dozlar diisiik oldugundan I6kopeni, trombositopeni sikca rastlansa da, ilaca
bagl anemi daha seyrek gériiliir (117). IBH da MDS insidans1 normal popiilasyona
gbre artmis olarak goriilmiistiir (IBH:170/100.000 vs genel popiilasyon: 20-
30/100.000) (118). IBH’da bu sikligi sebebi uzun dénem kullanilan immiinsiipresif
ajanlar sonucu kemik 1iligi hiicrelerinde meydana gelen kromozomal kirilmalardan
kaynaklanabilecegi diistintilmiistiir (118). Laboratuvar bulgularindan pansitopeni her

ti¢ serinin de etkilendigini gosterir. Tan1 kemik iligi biyopsisi ile konur.

2.3. Inflamatuvar Bagirsak Hastaliginda Anemi Tedavisi

2.3.1.Demir Tedavisi

I[BH’da demir tedavisi anemi olup olmaksizin demir eksikligi olan tiim
hastalara verilmelidir (119). DEA’de demir desteginin amaci, hemoglobin diizeylerini
yiikseltmek (Hb>2 g/dL), 4 hafta iginde normal Hb diizeylerine erismek, ferritin
diizeylerini arttirmak (TS>%30), aneminin belirtilerini hafifletmek ve yasam kalitesini
artirmaktir. Demirin iki uygulama yolu vardir: oral ve intravendz (IV). Oral demir

takviyesi DEA'sinin yonetiminde geleneksel yontemdir; bununla birlikte, GI yan
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etkileri, emilim sorunlar1 ve yetersiz etkinlik s6z konusudur. Bazi durumlarda,
potansiyel olarak reaktif oksijen tiirlerinin olusumu yoluyla hastaligin siddetlenmesine
neden olabilir. Ancak, yeni nesil IV demir preparatlart gelistirilmis gilivenlik
profillerine sahip olup tavsiye edilmektedir.

Parenteral tedavi, intramuskiiler ya da IV (demir siikroz, demir glukonat, demir
dekstran) yolla yapilabilir. IV demir tedavisinin; daha efektif olmasi, daha hizli yanit
alinmasi ve hastanin tedaviye uyumu agisindan oral tedaviye gore iistiinliigli vardir
(119). En biiyiikk dezavantaji bazen oliimciil bile olabilen alerjik reaksiyonlardir. Bu
yizden Oncesinde test dozu yapilmalidir. Parenteral demir preparatlariyla ilgili
giivenlik endiseleri, agirlikli olarak ytiksek molekiil agirliklt demir dekstran kullanimi
ile bildirilen ciddi anafilaksi, sok ve oliim ile iligkilidir. Demir siikroz ve ferrik

karboksimaltozun (FKM) en son ¢alismalarda giivenlik profilleri daha iyidir (120).

Demir karboksimaltoz, esit derecede giivenli ve demir siikrozdan daha etkili
oldugu bildirilen yeni IV demir preparattir. FKM oldukg¢a kararli bir bilesiktir ve diisiik
toksisite gosterdiginden, demir salinimi veya karaciger nekrozu gibi kullanima ile ilgili
durumlar gézlenmez. Ayn1 zamanda dekstran olmadigindan anafilaksi veya anafilaktik
reaksiyon riski ¢ok diisiiktiir. FKM, kisa siirede daha yiiksek dozda demir verilmesine
izin verir. Bu nedenle hasta uyumu daha iyidir. FKM uygulamast ile ilgili deneyimler
giderek artmaktadir (120,121). FKM ile tedavi edilen hastalarda en sik rastlanan
laboratuvar anormalligi, klinik etyolojisi bilinmeyen gegici ve asemptomatik
hipofosfatemidir (122). Eklem agrisi, kizariklik ve miyalji gibi yan etkileri olabilir
(123).

IBH olan hastalar DEA acisindan 6 ila 12 ayda bir tekrar tekrar izlenmeli ve
aktif hastaligi olan hastalar en az 3 ayda bir izlenmelidir. IV demir replasman
tedavisinin hedef degerleri 400 pg/L'ye kadar olmalidir. DEA’nin IV demir takviyesi
ile basarili bir sekilde tedaviden sonra serum ferritin diizeyi <100 ng/mL diistiikkce IV

demir tedavisi yeniden baglatilmalidir (13).
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Tablo 4.Total demir ihtiyacinin basitlestirilmis semasi

Hemoglobin (g/dL) Viicut agirhgi<70kg Viicut agirhgr>70 kg
10-12 (kadm) 1000mg 1500mg

10-13 (erkek)

7-10 1500mg 2000mg

2.3.2.B12 ve Folik Asit Tedavisi

B12 vitamini siyanokobalamin formunda 1000 mikrogram’lik ampiil veya
hidroksikobalamin i¢eren B kompleks ampulii seklinde bulunmaktadir. Bu ilag hem
parenteral hem de oral tedavide kullanilir. Cok farkli tedavi rejimleri vardir. Onemli
olan tedaviye cevabin takibiyle, uygun dozda Bi» vitamini verildiginden emin
olunmasidir. Genel olarak 1 hafta siireyle her giin, takiben haftada 2 giin 2 hafta

slireyle, sonra haftada 1 defa 2 hafta siireyle, en son aylik tedavi verilir (116).

Folat eksikliginin tedavisi giinliik 5-10 mg folik asit replasman ile olur. Folat
eksikligine yol agan neden ortadan kaldirilirsa tedavi 4 ayda tamamlanir. Uzun siireli
metotreksat kullanan hastalarda folat antagonizmasinin yan etkilerinden korumak igin

tedaviye folik asit eklenir (114).

2.3.3.Eritropoetin Tedavisi

IBH’da KHA 1 tedavisi mevcut hastalik aktivasyonun remisyona sokulmasi
ile miimkiin olur. Bunun disinda son donemde yapilan ¢aligmalarda eritropoetin
tedavisi ile ilgili olumlu sonuglar alinmistir. Demir tedavisine direngli anemide de

yararli oldugu gosterilmistir (124).

2.3.4.Hemolitik Anemi Tedavisi

Ilaca bagli (5-ASA) goriilen hemolitik anemide mevcut ilacin kesilmesi tedavi
edicidir. Nadiren de olsa IBH ile birlikte goriilebilen OIHA tedavisinde ise steroid

tedavisi verilir (117).
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2.3.5.Myelosiipresyon tedavisi:

IBH tedavisinde kullanmilan metotreksat ve AZA gibi ilaglara bagh
myelosiipresyonun etkisi ile anemi goriilebilmektedir. Tedavisinde kullanilan mevcut

ilacin kesilmesi gerekmektedir. Yanit alinamayan vakalarda eritropoetin tedavisi

denenebilir (124).
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3. HASTALAR ve YONTEM

Bu c¢alismada; Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji / IBH polikliniginde ya da servisinde Haziran 2015-Haziran
2016 tarihleri arasinda IBH tanisiyla takip edilen ya da yeni tan1 alan 18 yas {istii 465
hasta ( 254 E, 211 K, ort. yas: 47+14.4, 257 Crohn hastalig1 (CH), 208 Ulseratif Kolit
(UK)) verileri retrospektif olarak degerlendirilmistir.

IBH tanis1; European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) kilavuzunda
belirtildigi gibi standart klinik, endoskopik, histolojik ve radyolojik tan1 kriterlerine
gore konulmustur (125,126). Epidemiyolojik ve klinik verileri elde etmek i¢in her
hasta igin cinsiyet, yas, tan1 yas1, IBH tipi, hastalik tutulumu, hastalik davranisi ve
siiresi, IBH ve anemi i¢in almis olduklari tedaviler, cerrahi dykiisii ve oral / parenteral
niitrisyon destegi alip almadigi kayit edilmistir. 18 yas altindaki hastalar, indetermine
koliti olanlar, gebe kadinlar, bir yildan az siireyle takip edilen hastalar, kronik bobrek
yetmezligi-gastrektomi-hematolojik hastalik gibi anemiye sebep olacak hastaligi
olanlar caligmaya almmamistir. Demografik bilgiler, klinik bilgiler ve hastalarin
endoskopik aktiviteleri hastane kayitlarindan saglanmustir. IBH hastalarimizda
anemiyi belirlemede; Diinya Saghk Orgiitii kriterlerine gére hemoglobin degerinin
erkeklerde 13 g/dL, kadinlarda ise 12 g/dL’nin altinda olmas1 kabul edilmistir (108).
Ciddi anemi her iki cinsiyet i¢cin de Hb degerinin 10 g/dL’nin alti olmasi olarak
tanimlanmistir. Son 1 yil i¢erisinde merkezimize basvuran hastalarin takiplerindeki en
diisiik hemoglobin diizeyleri degerlendirilmistir. Bu hemogram degeriyle birlikte en
ge¢ bir hafta igerisinde istenen demir testleri ve diger anemi parametreleri
degerlendirmeye alinmustir.  Ozellikle hastalarin  laboratuvar  kayitlarindan
hemoglobin, hematokrit, ortalama eritrosit hacmi (mean corpuscular voliime-MCV),
ortalama eritrosit hemoglobini (mean corpuscular hemoglobin-MCH), ortalama
eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (mean corpuscular hemoglobin concentration-
MCHC), serum ferritin, serum demir diizeyi, transferrin satiirasyonu, serum demir
baglama kapasitesi, folik asid, B12 vitamini, CRP, albiimin, D vitamini ve transtiretin

degerleri ¢ikarilmistir.

Anemi tipini belirlerken Avrupa’da yaymlanan IBH hastalaridaki anemi

konsensusu baz alinarak demir parametrelerine gore baslica 3 tip belirlenmistir: DEA,
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KHA ve miks anemi (22). DEA; serum ferritin <30 ng/mL, transferrin satiirasyonu
(TS) <%20, MCH< 27 pg veya MCHC <31 g/dL oldugu tabloyu tanimlamaktadir.
Aktif inflamasyonu olan (CRP>5 mg/L) kisilerde ise ferritin icin esik deger <100
ng/mL olarak alinmistir. KHA’de ise, CRP >5 mg/L olmakla birlikte, serum ferritin
>100 ng/mLve TS ise <%20 dir. Mikst anemi tipinde ise TS<%20 olup serum ferritin
seviyeleri 30-100 ng/mL olarak kabul edilmistir (127). (Tablo. 5) Bunlar disinda
makrositik anemi saptanmasi durumunda Biz vitamini ve folik asit diizeyleriyle
birlikte periferik yaymalara bakilarak aneminin diger nedenleri saptanmistir. Ek olarak
hastanin almis oldugu ve anemiye sebep olabilecek tiyopiirinler ve siilfasalazin gibi
medikasyonlar da arastirilmistir. Hemolitik anemi agisindan ise retikiilosit orani ve

haptoglobulin diizeyine bakilmistir.

Tablo 5. Demir parametreleri ve CRP degerine gore anemi tipleri

Ferritin (ng/mL) TS (%) CRP(5 mg/L)
DEA <30 <20
KHA >100 <20 >5
Mixt anemi >30 ve <100 <20

( DEA + KHA)

Istatistiksel analizler: Calismamizda sayimla belirtilen degiskenler yiizde
dagilim ile, Olglimle belirtilen degiskenler ortalama ve standart sapma ile
ozetlenmistir. Tek degiskenli analizlerde; sayimla belirtilen degiskenlerin
karsilastirlmasinda Ki Kare ve Fisher Kesin Test kullanilmistir. Olgiimle belirtilen
degiskenlerin karsilagtirilmasi t Testi ile yapilmistir. Cok degiskenli analizde Logistik
Regresyon Modeli olusturulmustur. Anlamlilhik diizeyi p<0.05 kabul edilmistir.
Analizler Statitistical package for the Social Sciences (SPSS) istatistik programi
(version 22.0; SPSS Inc. Chicago, IL, USA kullanilarak yapilmistir. Bu ¢alisma igin
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi invaziv olmayan klinik arastirmalar etik
kurulundan onay almmustir ( 15.06.2017 3387-GOA protokol numarali 2017/16-17
karar numaras1). Hasta bilgileri sakli tutulmakla birlikte c¢alisma Helsinki

deklarasyonuna gore yiirtitiilmiistiir.

35



4 BULGULAR

Haziran 2015 ve Haziran 2016 tarihleri arasinda IBH tanisiyla takip edilen ya
da yeni tan1 almis 465 hastanin verilerine ulagilmis olup bunlardan 257 si (%55.2) CH,
208 tanesi ise (%44.8) UK tanisiyla takip edilmekteydi. Hastalarm 211 tanesi (%45.3)
kadm olup 254 tanesi (% 54.7)’si erkekti. IBH tan1 alma yas1 ortalama 40.21+13.9 olup
CH olanlarda (39.78+13.7) UK olanlara gére (40.74+14.6) daha gen¢ yasta IBH tanisi
konulmustur (p=0.46) (Tablo 6). Ortalama hastalik siireleri arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir (CH icin 6.45 yil, UK igin 7.36 y1l (p = 0.07).

CH tanis1 olanlarin 122’sinde (%48,2) ileal tutulum (L1), 48 ‘inde (%19)
kolonik tutulum (L2), 83’iinde (%32,8) ileokolonik tutulum (L3) vard1. Izole iist GIS
tutulumu (L4) higbir hastada izlenmedi (Tablo 6). CH davranis paternine gore; 148
hasta (%60,9) inflamatuvar tipte (B1), 40 hasta (%16,5) striktiiran tipte (B2), geriye
kalan 55 hastada (%22,6) ise penetran (B3) tipte CH vardi.

UK li hastalarim ise 49 (%27,5)’inde proktit (E1), 73 (%41)’inde sol kolit (E2)
ve 56 (%31,5) ‘unda ise pankolit tutulumu izlenmektedir (Tablo 6).

inflamatuvar Bagirsak Hastalarinda Anemi Prevalansi ve Tipi

Calismamizda toplam 465 hastanin %51.6°sinde (n=240) anemi saptandi.
Anemi siklig1 CH'da (%57.6) UK'den (%44.2) (p=0.004) daha sikt1. IBH*l1 hastalarda
ortalama hemoglobin konsantrasyonu 12.30 g/dL olup, CH ‘da (12.12 g/dL) UK’ e
(12.54 g/dL) gore daha diisiik diizeydeydi (p = 0.03). (Tablo 7)

IBH’I1 hastalarda anemi kadinlarda erkeklere gére daha sikti (%64 vs
%41.3, p<0.001) (Tablo 8). Ciddi anemi (Hb<10 g/dL) ise Crohn hastalarinin %21.6
ve UK hastalarinin %9.8°de mevcuttu. (p=0.002). Anemi varhig: ile hastalik

stiresi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p=0.55) .

DEA en sik izlenen anemi tipi (%29.9) idi. KHA hastalarin %8’inde, DEA ve
KHA birlikteligi %3.4’tinde olup, B12/folik asit eksikligi anemisi ise hastalarin %14’°de
izlenmistir. Ayrica hastalarin %15.3 gibi biiylik bir kisminda da hastanin takipleri
sirasinda  anemi  parametrelerine  bakilmadigi  i¢in  aneminin  etyolojisi

aydinlatilamamistir (Sekil 1).

36



Tablo 6. inflamatuvar Bagirsak Hastalar1 Demografik Veriler

n (%) p
iBH Crohn Ulseratif kolit
Demografik veriler
N 465 257 (55.3) 208 (44.7)
Yas[ort(SD)(min-max)] 47.09(14.3;18-83) 46.2(13.42;17-78) 48(15.3; 12-83)
0.18

Cinsiyet(erkek/kadin) 254(54.6)/211(45.4)153(59.5)/104(40.5)101(48.6)/107(51.4) 0.019
Tam yas1 40.21 39.7 40.7 0.46
Hastalik tutulumu(CH) L1 122 (48.2)

L2 48 (19)

L3 83 (32.8)

L4 -
Hastalik davrams1 (CH) Bl 148 (60.9)

B2 40(16.5)

B3 55 (22.6)
Hastahk yayihm (UK) E1 49 (27.5)

E2 73 (41)

E3 56 (31.5)
Tedavi
SZP/5-ASA 360 (77.4) 171 (90.9) 189 (66.5) <0.001
Kortikosteroid 55 (11.8) 30 (11.7) 25 (12) 0.90
Budenosid 17 (3.7) 15 (5.8) 2 (1) 0.005
AZA | MTX 200 (43) 155 (60.3) 45 (21.6) <0.001
Biyolojik 81 (17.4) 72 (28) 9(4.3) <0.001
ajan(IFX/ADA)
Antibiyotik 92 (19.8) 68 (26.5) 24 (11.5) <0.001
Cerrahi 70 (15.1) 60 (23.3) 10 (4.8) <0.001
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Sekil 1. IBH ‘da gériilen anemi tipleri

ylizde

e‘o@\ & & & N
v

iBH mCrohn mUK

IBH hastalarinda anemi ile iliskili faktorler

Yapilan analizler hastalik tipi ve yastan bagimsiz olarak IBH hastalarinda
aneminin kadinlarda erkeklerden daha sik oldugunu gostermistir. CRP seviyesinin
yiiksek olmasi (>5 mg/L’den) aktif hastalik olarak kabul edildiginde, CRP seviyesi 5
mg/L’den biiyiik olanlarda (p<0.001), CRP diizeyi yiiksek Crohn hastalarinda diisiik
olanlara gore (%70.4 vs %45.8) (p<0.001) anemi anlamli olarak yiiksek saptandi.
Aym sekilde CRP diizeyi yiiksek UK hastalarinda diisiik olanlara gére (%54.7 vs
%36.8) (p=0.006) anemi anlamli olarak yiiksek saptandi. IBH’da anemi iizerine etki
eden faktorler Tablo 8’de 6zetlenmistir. CH’da hastalik tipi ve tutulum yerinin anemi
goriilme siklig1 acisindan anlamli farklilik yaratmadigi goriilmustiir. Hastalarin sigara

igme durumlarina kayitlardan ulagilamadigindan bu faktor analize dahil edilememistir.

Kortikosteroid tedavi alanlarda almayanlara gore anemi daha siklikla
saptand1 (%80 vs %47.8, p<0.001). AZA ve MTX gibi immiinsupresif tedavi
alanlarda almayanlara gére anemi anlamli olarak daha sik izlenmekle birlikte (%64.5
vs %41.9, p<0.001), 6zellikle bu hasta grubunda Bi2/folik asit eksikligine bagli anemi
en sik goriilen anemi tipiydi (Tablo 8). Anti-TNF kullaniminda anemi oranina
bakildiginda, kullanan grupta kullanmayanlara gore anemi sikligi daha yiiksekti
(%69.1vs %30.9, p= 0.001). Ayrica cerrahi olan hastalarda da anemi daha yiiksek
oranda saptandi (%62.9 vs %37.1, p= 0.04).
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Tablo 7: iBH tanih hastalarda anemi prevalansi ve hematolojik profilleri

n (%) p
iBH Crohn Ulseratif kolit
Anemi 240 (51.6) 148 (57.6) 92 (44.2) 0.005
Ciddi anemi 64(16.4) 47(21.6) 17 (9.8) 0.002
(Hb<10g/dL)
Hemoglogin 12.30 12.10 12.54 0.03
(g/dL) [ort (21:53-17.9)  (2.2:53-16.8)  (L9; 7.1-17.9)
(SD;min-max)]
Hematokrit (%)  37.41 36.80 38.16 0.02
[ort (SO (6.1:10-53) (6.6:10-52) (5.3:22-53)
max)]
MCV (fl) [ort 84.54 84.75 84.28 0.46
(SD; min-max)] 7 7.57.119) (8.3;58-112) (7:57-100)
Serum demir 43.76 43.26 44.50 0.73
(ng/dD) [ort (SD; 35 3.4.160) (30.4:4-126) (30;4-160)
min-max)]
Serum ferritin 40.30 48.96 27.26 0.01
(ng/dL)[ort (74:2-754) (91;2-754) (37:2-167)
(SD;min-max)]
TS (%) [ort (SD;  15.35 15.14 15.67 0.9
min-max)] (13;2-2-100) (12.7:2-100) (12;2-92)
CRP (mg/L) 12.99 17.12 7.93 0.001
(29:1-289) (32.8:0-289) (7.93;1-242)
Albiimin 421 4.11 4.07 0.17
(0.4:1.88-50)  (0.4;1.88-4.90) (0.4;2.00-5.0)
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Tablo 8: iBH’da anemi tiplerine gore hastalik 6zelliklerinin degerlendirilmesi

ANEMI DEA KHA Mix B12/FOLIK | DiGER

ANEMI = ASIT A. ANEMI

(n /%) (n /%) i (V) (n/%) (/%)

Cinsiyet  Erkek 105(41.3) 28(189) | 18(71)  8(38)  34(134) 35(13.8)
Kadm 135(64) 01(43.1)  199)  8(31)  31(146) 66(17.1)

D <0.001 <0.001 0.44 0.70 0.60 0.32

Hastahk  Anemivar | 6.60 6.74 6.08 0.88 5.92 0.76
siiresi (i) | Anemi Yok | 7.10 6.89 6.1 0.88 6.98 0.86
p 0.55 0.45 0.31 0.14 0.36

Hastahk  Crohn 148(57.6) 84(32.7)  31(121) 3(1)  50(194) 39(15.2)
tipi UK 92(44.2) 55(26.4)  6(29) | 3(14)  15(7.2) 32(15.4)
D 0.004 0.14 <0001 003 0.001 0.95

Hastahk | L1 66(54.1) 34(27.9)  13(107) 5(41)  25(05) 19(15.6)
tutulumu L2 29(60.4) 17354) | 8(16.7)  121)  3(6.3) 9(18.8)
L3 50(60.2) 31(37.3)  9(138) | 6(72)  22(265) 10(12)

p 0.6 0.32 0.51 0.02 0.56

Hastahk Bl 90(60.8) 53(35.8)  18(122) 8(54)  23(156) 25(16.9)
davramgi | B2 27(67.5) 12(30) 5(125) | 1(25)  14(35) 6(15)
B3 26(47.3) 1629.1) | 8(145) | 4(7.3)  12(218) 6(10.9)

p 0.10 0.59 0.90 0.02 0.57

Hastahk | EL 16(32.7) 6(12.2) 12) 0 2(4.) 9(18.4)
yayphm | E2 32(48.8) 19(26) 227) | 127) 682 12(16.4)
E3 35(62.5) 26(46.4)  3(54) | 2(18)  6(10.7) 6(10.7)

D 0.008 <0.001 0.51
Kortikoste. | var 44(80) 28(50.9)  10(182) 4(73)  15(273) 10(18.2)
kullamme 196(47.8) 111(27.1)  27(66) | 2(29)  50(12.2) 61(14.9)
p <0.001 <0.001 0003 0097  0.003 0.52
AZAIMTX | var 129(64.5) 73365)  25(125) 1(5) | 45(225) 36(18)
kullammi | yok 111(41.9) 66245  12(45) | 5(19)  20(7.5) 55(13.2)
D <0.001 0.007 0002 003 <0.001 0.15
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Biyolojik | var 56(69.1) 38(46.9) 13(16) | 7(86) | 21(26) 11(13.6)
3jan yok 184(47.9) 101(26.3)  24(6.3) | 9(2.3) | 44(115) 60(15.6)
kullanim
P 0.001 <0.001 0.003 | 001 0.002 0.64
Cerrahi var 44(62.9) 23(32.9) 11(15.7) | 7.19 15(21.4) 14(20)
yok 196(49.6) 116(29.4)  26(6.6)  11(2.8) | 50(12.6) 57(14.4)
p 0.041 0.55 0.009 | 0.07 0.55 0.23
CRP <5 109(41.3) 70(26.5) 77 311 | 31(1L8) 29(11)
(mg/L) >5 120(65.6) 63(34.4) 29(15.8) | 12(6.6) | 30(16.4) 39(21.3)
P P<0.001 P=0.07 P<0.001 p=0.002 P=0.37 p=0.003

Tablo 9: Crohn ve iilseratif kolit tamilh hastalarin anemi ile iliskili faktorlerin

lojistik regresyonu

Odds ratio %95 giiven arahgi p

IBH

Kadin cinsiyet 3.19 2.07-4.91 <0.001
Kortikosteroid 3.21 1.52-6.80 0.002
AZAIMTX 2.28 1.48-3.49 <0.001
Biyolojik 2.32 1.30—4.11 0.004
(INF/ADA)

CRP yiiksekligi 2.75 1.78-4.24 <0.001
Crohn hastalig1

Kadin cinsiyet 4.10 2.19-7.68 <0.001
Kortikosteroid 4.06 1.27-12.96 0.018
AZAIMTX 2.30 1.26-4.20 0.006
Biyol.ajan 2.34 1.20-4.53 0.012
(INF/ADA)

CRP yiiksekligi 3.05 1.67-5.58 <0.001
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Ulseratif kolit

Kadin cinsiyet 3.12 1.58-6.18 0.001
Kortikosteroid 3.62 1.22-10.67 0.02

CRP yiiksekligi 2.03 0.96-4.26 0.062
Hastalik yayilim 3.79 1.51-9.55 0.005

UK de sol kolon ve pankolit tutulumunda proktite gére daha yiiksek oranda anemi
goriildii. Hastalik tutulum yeri genisledik¢e anemi goriilme sikliginda ciddi oranda
artts izlendi (p=0.008) (Tablo 10). Pankolit tutulumlu UK’de DEA diger tutulum
yerlerine gore daha sik olarak saptandi (p<0.001).

Tablo 10. UK hastalarinda hastahk tutulumuna gore anemi karakteristikleri

ANEMI DEA KHA MiX B12/FOLIK DIGER
ANEMI ASIT  ANEmi
(DEA+KHA) ANEMISI
El 16(19.3) 6(11.8) 1(16.7) O 2(14.3) 9(22.2)
Hastahk  E2 32(38.6) 19(37.3) 2(33.3) 1(66.7) 6(42.9) 12(33.3)
tutulumu
E3 35(42.2) 26(51) 3(50) 2(33.3) 6(42.9) 6(44.4)
P 0.008 <0.001 0.51

IBH’I hastalarda anemi yonetimi

IBH’ da tiim anemi saptanan hastalarin yaklasik %50.4 ‘iinde hastalar anemiye
yonelik herhangi bir tedavi almis olup; DEA’si olanlarin % 23¢ii oral demir tedavisi,
% 40,30 parenteral demir preparati kullanmistir. B1o/ folik asit anemisi olanlarin ise
%353,3‘nde Bio/folik asit tedavisi verildigi gozlenmistir. Hicbir hastamiz kan

transflizyonu almayip eritropoez stimiilan ajan kullanmamustir.
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5.TARTISMA

IBH’da anemi en sik goriilen ekstraintestinal komplikasyon olup hastalarin
yasam kalitelerini ciddi anlamda bozmakta, ancak hastalarin ¢ogu ortaya ¢ikan bazi
yakinma ve bulgularinin bu duruma bagli olabileceginin farkinda degillerdir. Bu
calismada; takibimizdeki IBH hastalarinin %52’sinde anemi tespit edilmis olup, bu
oran CH da (% 57) UK e gére (%44) daha yiiksek bulunmustur. inflamatuvar bagirsak
hastalarinda anemi orani ve CH’nda aneminin daha sik izlenmesi daha Onceki
yayinlara benzerdir (6,7) (127,128) . Hastalarimizin takipte ve tedavi alan hastalar
oldugu goz Oniinde tutulursa, bu hastalarda ilk tan1 aninda anemi sikliginin daha
yiiksek olabilecegi diistiniilebilir. Hoivik ve arkadaslar1 (127) popiilasyon bazli
calismalarinda inceledikleri 756 hastada (237 CH, 519 UK) CH’1 olanlarin %48,8
‘inde, UK’i olanlarin ise % 20,2°sinde tan1 aninda anemi tespit etmislerdir. Yine
popiilasyon bazli baska bir calismada (12) 749 IBH hastasinda anemi oran1 %30 olup
CH’nda (%42) UK’ e (%24) gore daha yiiksek bulunmustur. Ulkemizde ise Tériiner
ve arkadaslarinin ¢alismasinda 398 IBH hastasinda (186 CH, 212 UK) UK lilerde
anemi orani %22 iken, CH’da % 24 bulunmustur (129). Fakat baz1 ¢alismalarda ise
IBH’da hastalik tipleri arasinda anemi siklig1 agisindan farklilik gézlenmemistir (130).
CH’da aneminin daha sik goriilmesi; sadece kan kaybiyla degil CH’da daha yogun
olan sistemik inflamasyon ve proksimal gastrointestinal sistemin tutulumuna bagli
demir emilimindeki azalma gibi ek mekanizmalarla agiklanabilir. Lucendo ve
arkadaslarinin Ispanya’da yaptiklar1 ¢alismada ise IBH da anemi siklig1 yine benzer
olarak %41.2 olarak bulunmus, Crohn hastalarinin yarisinda UK hastalarinin ise {icte
birinde anemi saptanmistir. Bizim hasta popiilasyonumuzda ciddi anemi (Hb<10 gr/dl)
ise %16,4 oraninda olup Crohn hastaliginda (%21,6) UK’e gére (%9,8) anlaml1 olarak
daha yiiksek bulunmugtur (p=0.002). Fakat Lucendo’nun yayininda ciddi anemi orani
%3.5 iken CH ve UK arasinda ciddi anemi orani farklilik gdstermemektedir (128).
Yine bir diger ¢alismada da CH ve UK hastalarinda anemi siklig1 agisindan farklilik
gozlenmemistir (131). Bati iilkelerine benzer olarak Kore’de yapilan bir ¢alismada da
UK’de anemi %36.3 olarak saptanirken CH’da anemi % 41.6 olarak saptanmustir
(131).
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IBH hastalarinda aneminin sebebi multifaktoryel olabilmekle birlikte en sik
DEA ve ardindan da KHA goériiliir. Giincel kilavuzlar IBH hastalarinda aneminin
taranip gerekirse tedavi edilmesini 6nermesine ragmen giinliik pratikte hastalar hala

yeterli tan1 ve tedavi almamaktadirlar (132).

Multivaryant analizler gdstermistir ki kadin cinsiyet ve hastalik aktivitesi hem
UK hem de CH icin anemi goriilme sikligini arttiran belirleyici faktdrlerdir. Daha
onceki ¢alismalarda bizim sonuglarimizda da oldugu gibi kadin cinsiyet (6,133,134)
ve hastalik aktivitesi (127,134) anemi gelisiminde bagimsiz risk faktorleri olarak
saptanmstir. Ozellikle geng kadinlarda aneminin daha ¢ok olmasi menstruel siklusta
kaybedilen kanin etkisiyle de olabilir. Biz de hastalik aktivitesini CRP diizeyinin 5
mg/L’den yiiksek olmasi olarak kabul ettigimizde; hastaligi aktif olanlarda
olmayanlara gore anemi daha yiiksek oranda saptanmistir (p<0.001). Ayrica CRP
diizeyleri oral demir tedavisine yanitsizligin prediktor faktorii olarak 6ne siiriilmiis,
aktif hastalikta ilk sira tedavide IV demir tedavi karart alinmast onerilmistir (135).
IBH’da klinik aktivite arttik¢a anemi sikliginin artmasini; bizim ¢alismamizda oldugu
gibi aktif hastali§1 nedeniyle kortikosteroid ya da immiinmodulator tedavi alanlarda
anemi sikliginin yiiksek olmasi desteklemektedir. Hastalik aktivitesiyle anemi siklig
arasindaki iligkiye; aktive olmus immdiin sistem ve gastrointestinal kanalda ki hastalik
iliskili lezyonlarin katkisi vardir. Unutulmamalidir ki remisyonda olan IBH’nin
%18’inde de anemi goriilebildiginden, bu hastalarda da mutlaka anemi agisindan

tarama yapilmalidir (134).

CH‘da hastalik davranisina gore anemi sikligi acisindan  farklilik
gbzlenmemistir. UK de ise anemi prevalansi hastalik yayilimiyla dogru orantili olarak
ciddi oranda artig gostermektedir. Daha yaygin hastalikta anemi oraninin artmis olmasi
hem daha fazla olan kan kaybina hem de artmis inflamasyon yiikiine baglidir. Tiim bu
bulgular iBH‘nda anemi sebebinin hem demir malabsorbsiyonu hem de intestinal

kayiptan kaynaklandigini bir kez daha ortaya koymaktadir.

Sigara kullamminin IBH hastalarinda anemi agisindan diisiik risk tasidig
gosterilmis, nedeni ise sigara igenlerde olusan karbon monoksite bagli gelisen
kompansatuvar polisitemiyle agiklanmistir (127,134). Daha onceki c¢alismalarda

sigaranin CH’da anemi gériilmesi igin risk faktorii, UK de ise koruyucu faktdr oldugu
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gosterilmistir (128). Bizim ¢alismamizda hastalarin sigara kullanim durumlar

bilinmediginden sigaranin anemi gelisimindeki rolii betimlenememistir.

Hastanede yatan hastalarda ayaktan takip edilen hastalara gére anemi sikliginin
daha fazla oldugu bilinmekle birlikte bizim ¢alismamizda hastanede yatan hasta sayisi
az oldugundan saglikli bir istatistiksel karsilagtirma yapilamayacagindan bu faktoriin
analizi yapilmamigtir. Ayrica olgularimizda cerrahi ve anemi prevalansi arasinda da
anlamli bir iliski saptanmistir. IBH tanis1 konulduktan sonra hastalik siiresi ilerledikge
anemi goriilme sikliginin azaldig1 raporlanmistir. Ancak bizim ¢alismamizda hastalik
siiresi ve anemi siklig1 arasinda Koutroubakis ve arkadaslarinin ¢alismasinda (16) da

oldugu gibi bir iligki saptanmamustur.

Takibimizde olan IBH hastalarinda anemi; hastalarin yaklasik yarisinda (%52)
izlenmekte olup, aneminin en stk nedeni DEA'dir. Daha 6nce yayinlanan bir derlemede
belirtildigi gibi, bizim ¢alismamizda da CH ‘da (%32) UK’e (%26) gore DEA daha
stk izlenmigtir (p:0.005). DEA; intestinal kanama, diyet kisitlamalar1 ya da
malabsorbsiyona bagl gelisir (136). Aktif iIBH’da dolasimda artmis olan IL-6 ve
“bone morphogenetic protein” gibi  proinflamatuvar sitokinler, demirin
absorbsiyonundan sorumlu olan ve karacigerden iiretilen hepsidinin sekresyonunun
artisina sebep olurlar. Hepsidin seviyelerindeki bu artig, demirin enterosit bazolateral
membrandan transferini saglayan ferroportin denilen kanallarin degradasyonuna
bdylece demir emiliminin bozulmasina sebep olurlar. Ayrica makrofaj ve
monositlerde ise demir birikimi olur. Ornegin Basseri ve arkadaslari, CH’da artmis IL-
6 diizeyleri ile baglantili olarak hepsidin ekspresyonunda da artis olduguna dair veriler
tespit etmislerdir (137). Bununla paralel olarak Semrin ve arkadaslar1 da 6zellikle aktif
CH’da remisyondakilere gore intestinal demir absorbsiyonunun azaldigim

gostermiglerdir (138).

DEA tanisinda rutinde serum ferritin seviyesinde diisiiklik (<30 ng/ml),
transferrin satiirasyon diizeylerinde diisiis ve MCV indeksinde diistisle tan1 konulurken
IBH hastalarinda ferritin bir akut faz reaktam oldugu icin bu kriterler gecerli
olmayabilir. Bu hasta grubunda bu degerlendirmeyi yaparken mutlaka hastanin ferritin
seviyesiyle birlikte TS ve hastalik aktivasyon durumu da g6z Oniinde

bulundurulmalidir (139). Calismamizda serum demir, TS arasinda CH ve UK igin
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farklilik izlenmezken, anemi, Hct, serum ferritini CH da anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p<0.05) (Tablo 7).

KHA, IBH’I1 hastalarda gériilen ikinci en sik anemi tipi olup bizim
hastalarimizda da hem % 8 oraninda tek bagina hem de %3.4 oraninda DEA ile birlikte
goriilmiistiir. Ozellikle IBH’I1 hastalarda artmis olan TNF-a, IL-1 ve interferon (IFN-
) gibi sitokinler ve hepsidin’in artisina bagli olarak eritropoietin konsantrasyonunda
azalma ile anemi meydana gelir (140,141). Ek olarak hem IFN- B’nin eritroid 6ncii
hiicrelerin gelisimini inhibe etmesi ve dalakta eritrosit yikimini arttirmasi sonucu
(142), hem de TNF-a araciligiyla eritroid progenitor hiicrelerde apoptozisin artigiyla
anemi ortaya ¢ikmaktadir (143).

Ozellikle CH’da Bi, vitamini ve folik asit eksikliginin; bozulmus
absorbsiyona bagli olarak %29-33 civarinda oldugu belirtilse de bizim ¢alismamizda
bu oran %19 oranindadir (144). Diyet kisitlamalari, ileal inflamasyona bagl
absorbsiyonda bozulma, bakteriyel asiri ¢ogalma, fistiil gelisimi ve/veya cerrahi
rezeksiyon bu grup hastada anemiye sebep olur. UK’de ise B12 vitamini eksikligi daha
az olmakla birlikte, %16 olarak bildirilmektedir (144). Ulkemizden yapilan bir
calismada ise vitamin B1, eksikligi CH’da UK ’e gore daha sik (%22 vs %7,5, p=0.014)
izlenmistir (145). Bizim ¢alismamizda da UK hastalarinda vitamin B1, ya da folik asit
eksikligine bagli anemi oran1 % 7 olarak saptanmistir. Burada sorumlu mekanizma
proktokolektomi ve ileal pos-anal anastomoz sonrasi ileal disfonksiyon, bakteriyel

asir1 gcogalma ve azalmig intestinal gegis zamanidir (146).

Bazen IBH tedavisinde kullanilan ilaglarin yan etkisi olarak da anemi ortaya
c¢ikabilir. Tiopiirinlerin kemik iligi lizerindeki toksik etkilerine bagl olarak yilda %3
oraninda anemi gelisimi bildirilirken (147), sulfazalazin iligkili olarak nadir de olsa
folat emilimini azaltip aplazi veya hemolize sebep olarak anemi yaptig1 bildirilmistir
(148). Bizdeki sonuglarda ozellikle AZA kullananlarda %54 oraninda anemi
goriildiiglinii ve en sik Biz vitamin ve folat eksikligine bagli oldugunu gostermistir.
DEA ve tiyopiirinlere bagli megaloblastik anemi kombinasyonu karsimiza normositik
normokromik anemi olarak gelebilir. Testa ve arkadaslarinin ¢alismasinda sadece iki
UK hastasinda AZA ve INF kullanimina bagl eritrositlere karsi capraz reaksiyonla

antikor gelisimi sonucu otoimmiin hemolitik anemi gozlenmistir (133). Bizim
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yaptigimiz ileri incelemelerde de ilag¢ iligkili hemolitik anemi bulgusuna

hastalarimizda rastlanmamustir.

IBH tanisiyla takip edilen aktif inflamasyonu olanlarda (yiiksek inflamatuvar
biyogostergeler ya da hastalik aktivitesine bagl ciddi endoskopik kanitlar) en kot
ihtimalle ii¢ ayda bir, remisyonda olanlarda ise 6 ay ya da yilda bir anemi agisindan
kontrol yapilmasi Onerilmektedir. Anemi tespit edilenlerde ise etyolojiye yoOnelik
olarak ileri tetkiklerin yapilmasi dnerilir. ince bagirsak hastaligi olan ya da rezeksiyon
Oykiisli olanlarda Bi» ya da folik asit eksikligi riski oldugundan diizenli takip
onerilmektedir (17). Bizim ¢alismamizda ise takiplerde hastalarin %15.3’inde anemi
etyolojisine yonelik ileri tetkikler istenmediginden anemi etyolojisi saptanamamustir.
Hemoliz bulgular1 olan ya da ciddi komorbiditesi olanlarda da mutlaka hemolitik
anemi tanisina yonelik ileri degerlendirmeler yapilmalidir. Bizim g¢alismamizda
hemolitik anemisi olan hasta saptanmamuistir. Stein ve arkadaslar1 2013 yilinda dokuz
Avrupa iilkesinden gastroenterologlara yonelik yaptiklar1 ¢alismada IBH’I1 hastalarn
anemi acisindan yeterince takip edilip, tedavi edilmediklerini bulmuslardir. Bu
calismada anemi tanisi; hastalarin (n=1404) %g88’inde Hb degerlerine, %75’inde
serum ferritin degerlerine bakilarak konulmus olup ancak %25’inde TS ‘nun
Olciildiigi gozlenmistir. Demir eksikligi (ferritin <30 ng/ml) hastalarin %76’sinda
tespit edilmis olup bunlarin ise ancak % 28’ine IV demir tedavisi recete edilmistir
(1,17). Goriilityor ki klinisyenler arasinda IBH daki anemi farkindaligin1 arttirmak ve
bu hastalara yonelik takip ve 6zellikle de demir tedavisi konusunda kilavuzlarin

uygulanmasina ihtiyag¢ vardir.

IBH hastalarinda anemi; hastalarin hem yasam Kkalitesini ciddi anlamda
etkilediginden hem de hastalik ciddiyetini ve 6liim oranlarini arttirdigi i¢in bu
hastalarin Hb seviyelerini normalize etmek bu hastaligin klinik takibinde anahtar rol
oynamaktadir. Klinisyenler IBH hastalarinda anemi varligindan haberdar olup altta
yatan anemi nedenini tedavi etmelidirler (139). Klinisyenler hala genel olarak IBH’da
aneminin yavas gelistigi ve buna bagl olarak da hastalarin diisiik Hb seviyelerine
adapte olduklar1 asemptomatik bir anemi kavramina inanmaktadirlar. Dolayisiyla da
ciddi anemi gelisene kadar hastalar1 tedavi etmemektedirler. Bizim takibimizdeki
hastalarin ancak yarisi anemi yoOniinden tedavi almaktadir ki bu literatiirle

karsilastinlldiginda diger merkezlerden daha iyt bir durumda oldugumuzu
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gostermektedir. Danese ve arkadaslarinin IBH hastalarindaki anemi farkindalig
tizerindeki c¢aligmalarinda, hastalarin anemi tanilarinin olmasina ragmen ancak
%33 linlin tedavi aldigi gosterilmistir (1). 55 Alman gastroenteroloji merkezindeki
yakin zamandaki bir ¢alismada anemisi olan IBH ‘li hastalarin ancak %43,5 ‘unun
tedavi aldig1 ve bunlarin da %56’sinin oral demir tedavisi aldiklar1 gosterilmistir (16).
Dokuz Avrupa iilkesinin katildig1 bir baska calismada ise anemisi olan IBH
hastalarinin %67 oral demir tedavisi, % 28’inin ise IV demir tedavisiyle tedavi
olduklar1 belirtilmistir (6,132). Yine bizim hastalarimizda bu yayinin aksine IV demir
tedavisi oral demir tedavisine gore daha sik regete edilmistir (%40,3 vs %23). Tiim
bunlar uluslararas: kilavuzlarda (17,22) belirtilmesine ragmen IBH hastalarinin hala
yeterince ve etkin olarak tedavi edilmediklerini ve birinci basamak tedavide IV demir

tedavisinin kullanilmadigin1 géstermektedir.

DEA tedavisinde yeterli sonu¢ alindigini sdyleyebilmek icin 4 haftalik
tedaviyle Hb seviyesinde 2gr/dL ya da TS’da>%30 ‘dan fazla yiiksek saptanmasi
gerekir (149). IV demir tedavisinde hedef ferritin degeri 400 ng/mL olmalidir. Yalniz
oral demir replasman tedavisi hafif hastalik aktivitesi ve hafif derecede anemisi
olanlarda etkili olur (150). Ucuz olmasi ve giivenli olmasi nedeniyle genellikle
klinisyenler tarafindan birinci basamak tedavide kullanilmaktadir. Bunun yaninda oral
demir tedavisi alan hastalarda bazi yan etki ve mukozal hasar olaylar1 da goriilmiis
olup bu tedavinin etkinligi ve hasta tolerabilitesi mutlaka tedavi sirasinda gozden
gecirilmelidir (150). Hayvan ¢alismalarinda ise oral ya da rektal yoldan demir alimimin
IL-1, IL-6, TNF-a ve IFN-o gibi proinflamatuvar sitokinleri arttirarak hastalik
aktivitesini arttirdig1 gosterilmistir (151). Bu sebeplerle IV demir tedavisi hala IBH’l1
hastalarda 6zellikle de ciddi anemisi olan (Hb<10 g/dL) , oral demir tedavisine yeterli
yanit alinamayan ya da oral demir tedavisini tolere edemeyen hastalarda daha 6n plana
cikmaktadir (152). IV demir tedavisi demir eksikligini daha kisa siirede diizeltmekte,
hastalarin yakinmalar1 daha ¢abuk siirede gegmekte olup, hastanin tedavi memnuniyeti
de daha ytiksektir. Ayrica IV uygulanan demirin hastalik aktivitesi {izerine etkisi
olmadig1 da gosterilmistir (153). IBH da DEA tekrarlama riski gésterdiginden verilen
idame tedavinin en az {i¢ ay boyunca devam ettirilmesi Onerilmektedir (154).

Rekiirrens riski acisindan serum demir ve ferritin diizeyleri diizenli olarak kontrol
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edilmelidir. Eger tiim tedavilere ragmen hastanin anemisine yanit alinamiyorsa hasta

bir hematologa yonlendirilmelidir (149).

Anemi tedavisinde en Onemli husus altta yatan hastalig1 tedavi etmek ve
inflamasyonu kontrol altma almaktir. IBH hastalarinda anemiyi etyolojisine uygun
olarak tedavi ederken bir yandan da es zamanli olabilecek enfeksiyon, inflamasyon ya
da malignite gibi durumlar1 da gézden gecirmek gerekir. KHA tedavisinde eger Hb
seviyesi <10 g/dL ise ve IV demir tedavisine 4 haftada yanit alinamryorsa ilave olarak
eritropoietin  stimiile eden ajanlar kullanilabilir (155). Piirin analogu ilaglar
kullanirken bunlarin eritropoez iizerine olan yan etkileri de goz Onilinde
bulundurulmalidir. iIBH’da meydana gelen inflamasyon ataklar1 zamanla demir
emiliminde azalmaya sebep olmaktadir. Hastalarimizda ek olarak TNF-o’nin kemik
iligi supresyonunu arttirdigin1 da bilmekteyiz. Bizim hasta grubumuzda da giin
gectikge kullanim sikligi artan anti-TNF tedavi alan hasta grubundaki anemi oraninin
anti-TNF kullanmayanlara gore yiiksek olmasi bu tedaviyle kemik iligi tizerindeki
olumsuz etkiyi agiklayabilir. Yapilan bazi ¢alismalarda Anti-TNF’ile tedavi
edilenlerde diger ilag (immiinsiipresif, kortikosteroid, aminosalisilat) kullananlara
gore anemi prevalansi daha yiliksek bulunmustur (%25 vs %5.4) (156). Bu yiikseklik
hastalik siddetinin artisinda bu ilaglarin kullanimina baglanmigtir.  Ancak bazi
caligmalarda Anti-TNF tedavinin eritropoezi degisik seviyelerde diizenledigi One
siiriilmektedir. Bir ¢aligmada anti-TNF tedavinin IBH’da tedaviye yanit veren
hastalarda inflamasyon ve hastalik aktivitesini kontrol ederek anemiyi diizelttigi

gosterilmistir (8).

Calismamizin zayif yonlerinden biri; hasta kayitlar1 retrospektif olarak
degerlendirildigi i¢in hastalarin hastalik aktiviteleri ve sigara kullanimlar1 hakkinda
bilgi elde edilememistir. Ancak hastalarin klinik aktivite indekslerine ulagilamadig: ya
da dogruluklarindan emin olunamadigi i¢in CRP degerleri baz alinarak hastalik
aktivitesi hakkinda yorum yapilmistir. Ayrica hastalarin %15,3 i oraninda takipler
sirasinda  anemi  parametrelerine  bakilmadigi  i¢in  aneminin  etyolojisi
aydinlatilamamistir. Hastalarimizda pediatrik baslangich IBH ile eriskin baslangigh
IBH hastalarmin anemi sikliklari ayr1 ayr1 ¢ikarilmadigi igin bu iki grubun prevalans
karsilastirmalar1 da yapilamamistir. Ayrica anemiye bagli ortaya ¢ikan semptomlarin

siklig1 ve hastalarin yagam kaliteleri de degerlendirilememistir. Ayrica ¢alisma tigiincii
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basamak bir iiniversite merkezinde takip edilen hastaligi daha siddetli ve problemli

IBH hastalarin1 kapsadig: igin genel Tiirk hasta popiilasyonunu temsil etmeyebilir.

Sonucta tiim diinyayla benzer olarak anemi; IBH hastalarmin nerdeyse
yarisinda goriildiigiinden ve hastalar iizerinde negatif etkilere sebep oldugundan, bu
hastalarda varlig1 o6zellikle hastalik aktivitesi goz Oniinde bulundurularak mutlaka
tetkik edilmeli ve gerekirse de tedavi edilmelidir. En sik anemi nedeninin DEA oldugu
unutulmamalidir. Kadin cinsiyet ve hastalik aktivitesi anemi gelisiminde onemli risk
faktorleri olup UK’de hastalik yaygmhign da ek faktdrlerdir. Ozellikle bu hasta
gruplarinda anemi varlig1 ve sebebine yonelik tarama testleri akilda tutulmalidir. Son
yillardaki IBH tanis1 ve yonetimindeki gelismelere ragmen halen IBH na bagl ortaya
¢ikan anemi prevalansi ve tedavi orani lizerinde ciddi bir degisiklik olmamistir. Halen
IBH’da anemi gz ard1 edilmekte, anemi saptandiginda etyolojiye yonelik olarak ileri
tetkikler yapilmamakta ve tatmin edici oranlarda tedavi verilmemektedir. Anemi
saptanan  IBH  hastalarimizda  tedavi oranm1  mutlaka  arttirmamiz
gerekmektedir. Kisacast IBH hastalarinda anemi taninmali, arastirilmali ve tedavi

edilmelidir.
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