T.C.
INONU UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

INFLAMATUVAR BARSAK HASTALIKLARINDA GORULEN
SOLUNUM FONKSIYON TESTI DEGISIKLIKLERI

UZMANLIK TEZi

DR. FEHMI ATES
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
GASTROENTEROLOJI BiLIM DALI

TEZ DANISMANI
DOC. DR. MELiH KARINCAOGLU

MALATYA-2006



T.C.
INONU UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

INFLAMATUVAR BARSAK HASTALIKLARINDA GORULEN
SOLUNUM FONKSIYON TESTI DEGISIKLIKLERI

UZMANLIK TEZi

DR. FEHMI ATES
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
GASTROENTEROLOJI BiLIM DALI

TEZ DANISMANI
DOC. DR. MELiH KARINCAOGLU

MALATYA-2006






ICINDEKILER

GIRIS VE AMAGC . ..., 1
GENEL BILGILER..............ooiiiiiiiiiiiiiiiiis 2-21
Inflamatuvar barsak hastaliklarmm tanimi.......................ccoeeeeenn... 2
Inflamatuvar barsak hastaliklarinin epidemiyolojisi........................... 2
Inflamatuvar barsak hastaliklarinin etiyolojisi................cocveuieninnnn, 6
Inflamatuvar barsak hastaliklarmin patogenezi................................ 9
Inflamatuvar barsak hastaliklarinda patolojik bulgular...................... 10
Inflamatuvar barsak hastaliklarinda klinik bulgular.......................... 11
Inflamatuvar barsak hastaliklarinda tedavi.................................... 12
Inflamatuvar barsak hastaliklarinda ekstraintestinal bulgular............... 14
Inflamatuvar barsak hastaliklarinda bronkopulmoner bulgular............ 15
Ulseratif kolitin akciger bulgulart.................coooiiiiiiiii 16
Crohn hastaligiin akciger bulgulari.....................oooi, 17
Solunum fonksiyon testleri...........oooviiiiiiii e 19
GEREC VE YONTEM.......ooniuiii e, 22-24
BULGULAR. ... e 25-33
TART IS M A . e 34-38
SONUC VE ONERILER.........cooiiiiii e, 39
O T . .o 40
SUMMARY .. .o, 41
KAYNAKLAR. .. e 42-48



TABLOLAR DiZINi

Tablo 1. Ulseratif Kolitte Truelove ve Witts KIiterleri..........ooovueveveruerierieirecieeeieiseie s 11
Tablo 2. Crohn hastalig1 aktivite Indeksi..........ooooviiiiiiiii i 12
Tablo 3. Inflamatuvar barsak hastaliklarinda gériilen bronkopulmoner degisiklikler .......... 16
Tablo 4. Hastalarin ve kontrol grubunun karakteristik 6zellikleri.......................ooenls 25
Tablo 5. Aktivasyon donemindeki hastalarin ve kontrol grubunun SFT degerleri.............. 26
Tablo 6. Remisyon donemindeki hastalarin ve kontrol grubunun SFT degerleri ................... 27
Tablo 7. Hastalarin aktivasyon ve remisyon donemlerindeki SFT degerleri..................... 28
Tablo 8. UK ve CH hastalarinin aktivasyon donemlerindeki SFT degerleri..................... 29
Tablo 9. UK ve CH hastalarinin remisyon dénemlerindeki SFT degerleri.............cccovvevnnn... 30
Tablo 10. Aktivasyon donemlerinde 5-ASA +/- IBH hastalarmin SFT degerleri............... 31
Tablo 11. Remisyon dénemlerinde 5-ASA +/- IBH hastalarmin SFT degerleri................. 32
Tablo 12. Hastalik aktivitesi, hastalik tiirii ve ASA tedavisinin SFT’ye etkileri............... 33

Tablo 13. FVC, FEV1, RV/TLC, DLCO ve DLCO/VA degerlerinin gruplardaki dagilimai...34

II



IBH
UK

CH
SFT
DLCO
ASA
OK
p-ANCA
ASCA
NO
YCBT
BAL
FVC
FEV,
FEF25.75
TLC
RV
FRC
DLCO/VA
CHAI

KISALTMALAR DIiZiNi

Inflamatuvar barsak hastaliklart

Ulseratif kolit

Crohn hastalig1

Solunum fonksiyon testleri

Karbon monoksit diflizyon kapasitesi
Aminosalisilat

Oral kontraseptif

Periniikleer antindtrofil sitoplazmik antikor
Anti saccharomyces cerevisae antikoru
Nitrik oksit
Yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi
Bronkoalveolar lavaj

Zorlu vital kapasite

Zorlu ekspirasyonun 1. saniyesinde atilan voliim
Maksimal ekspirasyon ortasi akim hizi
Total akciger kapasitesi

Rezidiiel voliim

Fonksiyonel rezidiiel kapasite

Spesifik diflizyon katsayisi

Crohn hastalig1 aktivite indeksi

III



I - GIRIS VE AMAC

Inflamatuvar barsak hastaliklar1 (IBH) <’ Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hastalig
(CH)”’, primer olarak kolon ve ince barsak hastaliklar1 olmakla birlikte, diger organ ve
dokulara ait bozukluklara da neden olduklarindan sistemik hastaliklar olarak kabul
edilmektedir. Deri, mukoza, eklem, kemik, g6z, bobrek, karaciger, pankreas ve akciger
IBH'den etkilendigi bilinen baslica doku ve organlardir.

IBH'de goriilen solunumsal bozukluklarmin tipleri ve sikliklari hakkindaki bilgiler
tartismaya agiktir. Kiiciik ve genis hava yolu bozukluklar1 (1,2), obstriiktif ve interstisiyel
akciger hastaliklar1 (3), brons duyarliliginda artis (4), bronsit, bronsektazi (5-8),
inflamatuvar trakeal stenoz (9), interstisiyel pndmoni (10) ve bronsiolitis obliterans (11-
13) gibi solunumsal hastaliklar bildirilmistir.

Solunumsal bozukluklarinin IBH aktivitesi ile iliskisini ortaya koyan calismalar
mevcuttur (14-15). Ayrica IBH tedavisinde kullanilan ilaglarin yan etkileri de solunumsal
bulgularin ortaya ¢ikmasina katkida bulunabilir. Aminosalisilatlar IBH’ de akut ataklarda
ve remisyonun idame tedavisinde kullanilan baglica ilaglardir  (16,17).
Aminosalisilatlardan sulfasalazin (18-24) veya mesalazin tedavisi sirasinda nadiren
hipersensitivite pndmonisi gelisebildigi bildirilmistir (25-29).

Literatirde IBHmin solunum sistemi iizerindeki etkilerini arastiran calismalar
mevcuttur. Bu ¢aligmalarin ¢ogunda solunum fonksiyon testleri (SFT) kullanilmistir. Baz1
calismalarda IBH olanlarla kontrol grubu arasinda SFT degerleri bakimindan fark
saptanmazken (30,31), bazilarinda 6zellikle aktif IBH olanlarda karbon monoksit difiizyon
kapasitesinin (DLCO) azaldig1 bulunmustur (1,15,32).

Bu calismada akciger hastaligi oykiisii ve semptomu olmayan, akciger grafilerinde
patolojik bulguya rastlanmayan inflamatuvar barsak hastalarinda, SFT degisikliklerinin
arastirilmas1 ve bu degisikliklerle IBH'nin tipinin, aktivitesinin ve aminosalisilat (ASA)

tedavisinin iliskisinin belirlenmesi amag¢lanmustir.



Il - GENEL BIiLGIiLER

INFLAMATUVAR BARSAK HASTALIKLARI

Tanim

IBH, ince ve kalin barsagin ¢esitli bolge ve katmanlarini tutabilen, nedeni tam olarak
bilinmeyen, kronik inflamasyonla seyreden iyilik ve aktivasyon dénemleri olan bir grup
hastaliktir.

IBH; UK, CH ve belirsiz (indetermine) koliti kapsar. Bu gruptaki hastaliklarin baslica
ortak ozellikleri; genetik yatkinlik, alevlenme-remisyon donemleri ile tanimlanan klinik
seyir, ekstraintestinal belirtiler ve uzun siireli hastalikta goriilen kanser riskidir.

UK ilk kez 1859 yilinda Samuel Wilks tarafindan, postmortem olarak bir hastada
tanimlanmistir. 1932’de ise Crohn ve arkadaslari terminal ileumun transmural iltihabini
“regional ileitis’’ olarak tanimlamis ve UK'den ayr1 bir hastalik oldugunu belirtmistir. O
zamandan bu yana klinik, patolojik, endoskopik, radyolojik ve anatomik olarak bu iki
hastalik birbirine karigmaya ve tedavideki zorluklariyla hekimlere meydan okumaya
devam etmektedir. Giiniimiizde her iki hastaligin da, genetik olarak duyarli kisilerde
cesitli antijenlere ya da cevresel faktorlere karsi meydana gelen abartili bir immiin yanit

ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir (33,34).
Epidemiyoloji
IBH'nin insidans: ve prevelansy, iilkelere, cevresel faktorlere ve yillara gore degisiklik

gostermektedir. Genetik faktorler diginda hastalifin epidemiyolojisini etkileyen c¢evresel

ajanlar ve diger degiskenler arasinda sigara, dogum kontrol ilaglari, enfeksiyonlar,



beslenme aligkanliklari  ve postnatal enfeksiyonlar, gecirilmis appendektomi,
sosyoekonomik durum, meslek, egitim, stres gibi etkenler sayilabilir.(35,36).

UK ve CH Kuzey Avrupa’da Giiney’e, Bati’da Dogu’ya, Askanazi Musevilerinde
digerlerine, beyaz 1rkta siyah irka oranla daha sik goriilmektedir. Ortalama yillik insidans
3-15/100.000’dir (37-41)

UK 'nin insidans1t CHP’den daha fazladir. 1950 ile 1990 yillar1 arasinda Kuzey Avrupa
ile Giliney Avrupa arasindaki 10 kat fark oldukc¢a sabit kalmis ancak son yillarda
Giliney’deki insidansin aradaki farki kapatmaya egilimli oldugu bildirilmistir. ABD’de ise
1970 yilina kadar UK insidansinin arttig1, daha sonra stabil kaldigi, ancak hastaligm
erkeklerde ve daha erken yaslarda goriilme egiliminin belirdigi bildirilmistir (42).

CH ise 1960-1980 yillar1 arasinda, tiim diinyada, 6zellikle ytiksek insidansli bolgelerde
3-6 kat arasinda degisen oldukga kararh bir artis gdstermistir. Buna drnek olarak Ingiltere,
Iskogya, Baltimore, Rochester, Kopenhag, Isve¢ ve Israil gosterilebilir (43,44). CH'nin
insidansi bu belirgin artigtan sonra inise gegerek plato ¢izmistir.

Bu degisikliklerde hastaliklarin daha iyi bilinmesi, tani olanaklarinin artmasi, daha
once hakkinda veri olmayan iilkelerin raporlarinin tutulmasi, daha iyi hijyenik kosullar
saglandig1 i¢in enfeksiydz kolit olgularinin azalmasi ve gogler belirleyici olabilir.

IBH en sik 15-30 yaslar arasinda goriiliir. (45). Ozellikle CH sikliginda ileri yaslarda
ikinci bir artis goriilebilir. UK erkeklerde, CH ise kadinlarda biraz daha sik goriilmektedir
(46). Ancak her iki hastaliginda cinsiyet ile iliskili oldugunu ileri siirmek icin veriler
yetersizdir.

Genetik faktorler:

Her iki hastalikta onemli 6l¢iide ailevi kiimelenme gosterir. UK'li hastalarm 1.
dereceden akrabalarmn %5,2’sinde, CH'min ise %1,6’sinda IBH’ ye rastlandig1
bildirilmistir (47). Ikizlerde normal populasyona gore IBH'ye yakalanma riski 10-15 misli
fazla, tek yumurta ikizlerinde bu olasilik ¢ift yumurta ikizlerine gore daha da fazladir.
Pozitif aile 6ykiisii olanlarda hastalik daha erken yasta kendini gostermektedir (48-51).

Bazi1 genlerin her iki hastalikta genetik yatkinlig1 sagladigi ¢evresel faktorlerin bunlari
modiile ettigi ileri siiriilmektedir. (52). HLA gruplar ile her iki hastalik arasinda iliski
saptanmigtir.

UK’ de HLA-DR2'ye Japonlar ve Yahudilerde, HLA-DRB1-0103, DR122’ye Kuzey
Avrupa ve beyaz irkta rastlanmaktadir. Ayrica HLA-DR3, DQ2 yaygin kolitte ve primer
sklerozan kolanjitte daha sik goriilmekte, HLA-DRB1-0103 ciddi hastalig1 olan ya da

kolektomi riski tagiyanlarda veya ekstra intestinal belirtisi olanlarda bulunmaktadir. CH'de



ise HLA-A2, HLA-DR4 ve HLA-DR1-DQS5 ile zayif, HLA 11, HLA-DR3 ile negatif
iliski saptanmustir. Bu grupta C3F fenotipine ve kromozom kirilmalarina sik rastlanir.
Ayrica barsak epiteline kars1 artmis sitotoksisite bildirilmistir.

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada Uyar ve arkadaslart UK hastalarinda HLA
DRB1*1502 aleli ile pozitif bir iliski, DRB1*13 aleli ile negatif bir iliski saptamis, ayrica
p-ANCA pozitif hastalarda HLA DRBI1*0701’in, p-ANCA negatif hastalarda HLA
DRBI1*1502’nin daha sik goriildiigii bildirilmistir (53).

Tiim bu bulgular; UK ve CH’ de genetik yatkinligin énem tasidigini, her iki hastaligin,
oligogenik/poligenik hastaliklar oldugunu, heniliz iyi tanimlanmayan bazi gen ve
lokiislerle iliskili olduklarini ve hem iki hastalik arasinda hem de hastaliklarin kendi
icinde genetik hetorejenite oldugunu destekler niteliktedir.

Cevresel faktorler:

Sigara

Sigaranin UK'ye karsi koruyucu CH'yi ise uyarici ve alevlendirici etkisi oldugu
bilinmektedir. Sigara kolonun mukus salgisini bozar, barsak motilitesini etkiler, rektum
kan akimini azaltir, helper/supresor T hiicre oranini degistirir ve sitokin yapimini bozar.
CH’ de ise olumsuz vaskiiler etki yapmaktadir.

Hastaligin ¢esitli iilkelerdeki insidansinin zaman zaman farklilik gostermesi, bazi
iilkelerde belirli donemlerde kadin/erkek baskinliginin degismesi sigara i¢imi ile ya da
sigara kampanyalar1 sonucu sigaranin birakilmas ile yakindan iliskili olmaktadir. Ornegin
Isve¢’te erkeklerin sigarayr birakmasi ile birlikte UK insidansi bu grupta artmistir.
Danimarka’da ise kadin sigara i¢icilerin artmasi ile birlikte CH insidans1 artmistir (54).

Ancak yine de ¢evresel faktorler arasinda belki de en 6nemlisi olan sigara i¢giciligine
bazi durumlarda kusku ile bakmak gerektigi yakin zamanda yapilan calismalarla ortaya
konmustur. IBH nin sik¢a goriildiigii Israil’de yasayan Yahudilerde 534 vakada yapilan
bir galigmada sigara ile UK arasinda beklenen iliski bulunmasma karsilik, CH ile iliski
saptanmamistir (55). Benzer sonucglar daha once de bildirilmistir (56,57). Yahudilerde
CH’ da genetik yatkinligin daha agir basmasi bu farkliliga yol agmus olabilir.

Oral kontraseptifler

Oral kontraseptif (OK) kullanimi ile CH arasinda zayif bir iliski vardir. OK’lerin CH
riskini sigara igmeyenlerde 1.5 kat, sigara icenlerde ise 2.6 kat artirdigi bildirilmistir.
OK’lerin tipk: sigara gibi olumsuz vaskiiler etkileri oldugu, kronik mezenterik vaskiilite
benzer multifokal infarktlara yol agarak hastaligin kotiilesmesine neden oldugu ileri

stirilmektedir. Ancak CH kadin erkek ayirimi gdstermez ve OK’leri kesmenin prognoza



olumlu etki ettigi yoniinde bilgi yoktur. OK’lerin etkisi varsa bile sigaradan daha az
onemlidir ve birlikte degerlendirildiginde anlamli sonuglara varilmaktadir (58).

Diyet

Diyet IBH iliskisi hala tartismali bir konudur. Onceki ¢alismalarda rafine seker ve
“fast food’ yeme aliskanhigi ile IBH arasinda iliski kurulduysa da bu tam netlik
kazanmamustir. Ozellikle yanmis yaglarin defalarca kullanilmas1 bir risk faktdrii olarak
bilinir. Yiyeceklerdeki katki maddeleri, boyalar, dis macunu katkilari, tatlandiricilar
CH’nin olusumunda suc¢lanmislardir.

Yerlesim bolgesi/egitim/sosyoekonomik durum

IBH ozellikle sehirde yasayan, egitimli, sosyoekonomik diizeyi yiiksek, ofislerde
calisan kisilerde goriilmektedir. Insaat, fabrika ve tarim iscilerinde hastalik memur,
miidiir, mithendis, avukat gibi yliksek 6grenim gormiis kisilere kiyasla daha nadirdir
(37,43,59).

Stres

Hastalarm psikolojik durumu ve streslerle hastaligin alevlenmesi IBH ile ilgilenenleri
uzun silire mesgul etmistir. Stres maruz kalanlarda alevlenme riski digerlerinin iki katidir.

Bu alevlenme stresten 4-6 hafta sonra olmaktadir (37,43,59).

Tiirkiye’de IBH Epidemiolojisi

Akdeniz iilkelerinde IBH nin dagilimi énemli farkliliklar gdstermektedir. Italya’da ve
Girit adasinda IBH insidans ve prevelans: diger Giiney Avrupa iilkelerinden yiiksektir.
Orta Dogu ile ilgili bilgiler yetersizdir ancak Israil’de son zamanlarda Arap populasyona
kiyasla Yahudilerde IBH’ de artis bildirilmektedir. Asya ve Avrupa arasinda bir koprii
olusturan Tiirkiye ile ilgili bilgiler fakirdir. Ayrica Entamoeba Histolytica gibi parazitlerin
sikca goriildiigii {ilkemizde UK/amip koliti birlikteligi ve ayiric1 tanist agisindan birgok
sorunlar mevcuttur (60). Tan1 yontemlerinin gelismesiyle birlikte iilkemizde IBH nin hig
de az olmadigi izlenimi yayginlagsmaktadir.

Ulkemizde IBH epidemiyolojisini saptamak amactyla 1995-1999 yillar1 arasinda 21
merkezin katildig1 retrospektif bir ¢alisma yapilmistir. Tiirkiye’nin 6 bolge ve 10 biiyiik
sehrinde yapilan bu genis kapsamli ¢alisma iilkemizin profilini yansitmasi acisindan
onemlidir.

Yirmi bir merkezden 1107 IBH hastas1 (854 UK, 234 CH, 19 indetermine kolit)

lizerinde yapilan bu ¢alismada varilan sonuclara gore:



Ulkemizde UK insidans1 4.4/100.000 CH insidans ise 2.2/100.000 dir. Ulkemizde
hastalik insidans1 Kuzey ve Bati Avrupa’dan az, Ortadogu iilkelerine yakin bir
diizeydedir.

UK erkeklerde CH kadinlarda daha siktir.

UK’ de distal kolite, CH’ da ileokolite daha sik rastlanmaktadir.

CH ile sigara arasinda iliski saptanmamastir.

Her iki gruptaki hastalarin ¢cogu sehirde oturmaktadir

Her iki grupta da (UK’ de %22, CH’ da %10.9) IBH ve amip birlikteligi dikkati
cekmistir (61).

Etiyoloji

IBH’nin genetik, cevresel ve immiinolojik nedenlerin ortaya cikardigi, mukozal
inflamasyonla sonuglanan, multifaktdriyel ve heterojen bir grup patoloji oldugu kabul
edilmektedir (62,63). Kombine gelisen olaylar zinciri, bir ya da birden fazla mukozal antijene
karst normal dis1 immiin yanita yol agmakta ve genetik kokenli bir mukozal T-hiicre
regiilasyonu bozuklugu ve kommensal bakteri populasyon degisikligine isaret etmektedir
(62).

I - Cevresel faktorler

Cevresel faktorlerin IBH nin olusumuna ve seyrine etkileri tam olarak anlagilabilmis
degildir. Klinik ve epidemiyolojik ¢alismalar IBH nin genetik olarak duyarli kiside degisik
antijenler ya da g¢evresel faktorlere maruz kalma ile gelisebilecegi, alevlenme ve
remisyonlarin da bu faktorlerle iligkili olabilecegini destekler niteliktedir (64). Prenatal
olaylar, anne siitii ile beslenme, ¢ocukluk ¢ag1 infeksiyonlari, mikrobiyal ajanlar, sigara i¢imi,
OK kullanimi, diyet, hijyen, meslek, egitim, iklim, stres, psikolojik faktorler, appendektomi,
tonsillektomi, kan transfiizyonu, hayvanlarla temas, fiziksel aktivite, bakteriyel, viral ya da
paraziter enfeksiyonlar ve diger c¢evresel faktorler hastaligin ortaya c¢ikmasina ya da
alevlenmesine yol agabilir (64).

Sigara igenlerde UK goriilme sikligmin igmeyenlere gére daha az oldugu
bildirilmektedir. Ayrica sigaranin primer sklerozan kolanjit ve positis gibi UK
komplikasyonlarini azalttigin1 gosteren ¢alismalarda mevcuttur (65) Sigaray1 birakanlarda ise
hastalik alevlenebilir. Bu olay sigara i¢iminin siiresi ve miktari ile iliskilidir. Icilen sigara
sayisinin artisi ile orantili olarak UK gelisme riski azalir. En fazla risk altinda olanlar sigara

icerken birakanlardir. UK hastalarmin 40 mg/giin nikotin igeren sakiz ¢ignemelerinin



hastaligin remisyona girmesinde etkili oldugu saptanmustir. Hafif ya da orta siddetli UK
vakalarinda klasik tedaviye eklenen transdermal nikotin bantlar1 semptomlarda gerilemeye yol
acmaktadir. Nikotinin bu etkisi IL-10 iiretimini engelleyerek, Th2 hiicre yolunu baskilamasina
ve kolondaki mukus yapisimi degistirmesine bagli olabilir. CH’de ise UK nin tersine sigara
kullanim1 hastaligin goriilme sikligin1 arttirmaktadir. Sigara CH’nin klinik, cerrahi ve
endoskopik niikslerinde bagimsiz bir risk faktoriidiir ve cerrahi sonrasi hastalik aktivitesini
etkilemektedir (64). CH ile sigara i¢imi arasindaki negatif iligki nikotinin vaskiiler
prostosiklin yapimin1 baskilayarak CH’de erken goriilen lezyon olan mikrotrombiis
olusumuna neden oldugu hipotezi ile agiklanmaya c¢aligilmaktadir (66-73).

Yasam kosullari, hijyen ve gida maddeleri IBH’nin etiyolojisinde olduk¢a sik
arastirilan diger faktorlerdir. Birtakim elementler ya da 6zel diyetlerin 6zellikle aktif
donemdeki CH’ye olumlu etkisi oldugu ileri siirlilmektedir. CH’de immiinolojik
disfonksiyonlara eslik eden ¢inko yetmezliginde gorildigi gibi, cesitli niitrisyonel
yetersizlikler bildirilmistir. Ancak enteral niitrisyonun steroid ve aminosalisilatlardan daha az
yararli oldugu gosterilmistir (64). Ayrica, relaps oranlari niitrisyonel ya da konvansiyonel
yaklagimlar arasinda fark gostermemekte, hatta 6zel diyet uygulamalarinda da sonug¢ pek
degismemektedir. Giiniimiizde gida maddeleri ile IBH arasinda bir iliski oldugu
gosterilememistir. (74).

Yapilan ¢alismalarda 20 yas oncesinde iltihabi nedenlerden dolayir appendektomi
gecirenlerde UK gelisim riskinin azaldig, iltihabi olmayan nedenlerden dolay1 appendektomi
gecirenlerde ise riskin azalmadig: saptanmustir (75-77). Ingiltere’de 13444 Kkisi iizerinde
yapilan ve IBH’nin erken risk faktdrlerinin incelendigi ilk prospektif ve longitudinal
caligmada, gebelik doneminde annenin gegirdigi ya da erken donemlerde basta kizamik ve
farenjit olmak iizere karsilasilan infeksiyonlar ve tonsillektomi ile IBH arasinda etiyolojik bir
iliskiyi diisiindiirecek kanitlar elde edilememis, keza appendektominin, UK gelisme riskini
azalttig1 yoniindeki goriisleri destekleyecek bulgular da gozlenmemistir (78). Ayrica kotii
hijyenik sartlarin CH igin koruyucu bulunmadigi, anne siitii ile beslenmenin ise UK riskini
artirirken, CH i¢in koruyucu etki gdsterdigi belirtilmistir (78).

Kronik enfeksiyon hastaligina benzerligi nedeniyle enfeksiydz ajanlarin IBH’nin
etiyolojisinde rol oynayabilecegi ileri siirilmistiir. Bakteriler dogrudan dogruya etkili
olabilecekleri gibi salgiladiklar toksik faktorler, enzimler ya da sitokinler araciligiyla etki
edebilirler. Baz1 ¢alismalarda UK ve basilli dizanteri arasinda iliski kurulmus ve %7 vakada
diskida Shigella tiretilmistir. Benzer sekilde E. Coli suslari, Campylobacter, Yersinia ve

Salmonella da saptanmigtir. Mycobacteriumlar 6zellikle CH’ da ilgi ¢eken ajanlar olmuslardir



(79-81). Anaerob bakteriler, Entamoeba Histolytica gibi parazitler ve basta kizamik viriisii
olmak tizere bazi viriislerin etiyolojide rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (82,83). Barsakta
hasar yapan ancak Kkiiltiirde {retilemeyen bir mikroorganizmalarin varligindan da
stiphelenilmektedir.

IT — Genetik faktorler

IBH’ de yiiksek oranda ailesel kiimelenme dikkati ¢ekmektedir. IBH’li hastalarin
yakinlarinda bu hastaliklara yakalanma siklig1 normal populasyona gore artmistir (84-86).

Genetik gegiste tek bir genin bozuklugu ile kendini gosteren Mendel Modeli burada
gegerli degildir. Ailevi CH ve UK olgularinda yapilan genom taramalarinda 6zellikle CH’de
kromozom 16°da her iki hastalikta kromozom 3,6,7 ve 12’de yatkinlik lokusu bulunmasi, bazi
kisilerde HLA genleri ve sitokin genlerinde (TNF alfa, IL-1RA) polimorfizm saptanmasi
genetik faktorlerin 6nemini ortaya koymaktadir (87).

IBH’de subklinik gostergeler hastaligin ayirici tanisinda yarar saglar. Bunlardan en iyi
bilinenler; UK’de periniikleer antindtrofil sitoplazmik antikorlar (p-ANCA), CH’ da ise anti
saccharomyces cerevisae antikoru (ASCA) ile barsak gegirgenliginde artmadir. Subklinik
gostergeler, tam bir genotipin belirlenemedigi durumlarda anormal genotipin saptanmasina
yardimci olan gostergelerdir. Boyle bir anormalligin ortaya konmasi ya hastaliga ait genetik
anormalligi gosterir ya da erken donemde saptanacak ve belki de hi¢ ilerlemeyecek bir
hastaligin subklinik belirlenmesinde yarar saglayabilir. p-ANCA UK’ de %50-80, CH’ da
%2-20 pozitif bulunmaktadir. Bugiinkii bilgilerimize goére p-ANCA’nin hastaligin
patogenezinde dogrudan etkisi gosterilememistir. Ancak p-ANCA hastaligin immiinolojik
kokenini agiklamak ve aile bireylerini taramak icin iyi bir gostergedir; genetik yatkinlig
ortaya koyar, HLA gruplar ile de iliskisi vardir. UK ile HLA-DR2 arasinda &nemli bir
beraberlik, HLA-DR4 ile de negatif bir iliski saptanmistir. P-ANCA pozitif UK’li hastalarda
HLA-DR2 siklig1 p-ANCA negatiflerden fazla bulunmustur (%44, %22). P-ANCA negatif
UK li hastalarda ise HLA-DR4 siklig1 artmustir. CH’de HLA-DR1 ve HLA-DRS5 saptanmustir
(88). Genetik yatkinlig1 arastiran bir calismada CH olanlarin saglikli aile fertlerinde normal
populasyona gore ASCA pozitifligi daha yiiksek bulunmustur (89). Yine yalnizca CH bulunan
ailelerde UK ve CH’nin birlikte bulundugu ailelere gére ASCA pozitifligi anlamli olarak daha
yilksek bulunmustur (90). Saccharomyces cerevisae mayasinin bazi oligomannosid
epitoplarina kars1 olusan bu antikor normal populasyon ve UK’li hastalarla karsilastirildiginda

CH olanlarda daha sik bulunmaktadir (91,92).



Patogenez

IBH’de hastalik mekanizmasini tetikleyen olaylar ¢ok degisken ve nonspesifiktir.
Infeksiydz ajanlar ve luminal toksinler genetik olarak hassas bir kiside mukozal bariyeri
gecerek inflamasyonu baglatirlar. Altta yatan neden ne olursa olsun ortaya ¢ikan kolonik
hasarda organin yaniti hemen hemen ayni sekilde olmaktadir. Cesitli derecelerde mukozal
iilserasyon ve erozyonu, kolon bezlerinin distorsiyonu, goblet hiicrelerinin azalmasi, mukoza
ve submukoza Odemi ile mukoza ve submukozada inflamatuvar hiicre infiltrasyonu
nonspesifik inflamatuvar kolitin akut donemde goriilen ortak bulgulardir (93). IBH’de temel
patofizyolojik mekanizmanin yardimer T hiicresi 1 (Thl) ve yardimci T hiicresi 2 (Th2)
lenfositlerinin aktivasyonunda bir bozukluk ya da proinflamatuvar sitokinler (IL-1, IL-2, IL-6,
IL-8, IL-12, TNF-alfa, IFN-gama, TxA2, LTB4) ile anti inflamatuvar sitokinler (ILIRA, TNF
baglayan proteinler, IL-4, IL-10, IL-11, IL-13, PGE2) arasindaki iligskinin bozulmasi oldugu
diisiiniilmektedir. Inflamatuvar yanitta abartili olarak artan Thl hiicreleri bu yanitin
stiregenligini saglayan proinflamatuvar sitokinleri, Th2 hiicreleri ise inflamasyonu azaltan anti
inflamatuvar sitokinleri salgilarlar. CH’de selektif olarak Thl lenfositler aktive olur IL-2 ve
IFN-gama yaprmim saglar. UK de ise Th2 lenfosit sitokinleri artar (IL-4, IL-10) (94). IBH’de
inflamatuvar yanit bilinmeyen bir patojene kars1 gelistirilmis normal bir yanit olabilecegi gibi,
bilinen bir ajana kars1 verilen sira dis1 bir yanit da olabilir. Barsak epitelinin iltihabi olaylar
baslatmaktaki rolii; bir taraftan antijen sunan hiicre olarak antijeni major histokompatibilite
kompleksi aracilifiyla T hiicrelerine sunmak, diger taraftan da antijenler aracilig: ile uyarilan
sitokin, kemokin ve diger proinflamatuvar maddelerin meydana getirdigi inflamasyonu
yaymaktir. IBH’de barsak epitel hiicresi antijen sunan hiicre olarak gérev yaptiginda normal
insanlardakinin aksine T hiicre toleransi yerine T hiicre aktivasyonu meydana gelmektedir.
Aktive olmus fagositik hiicreler, lenfositler ve terminal kompleman fragmanlari hiicre
nekrozuna yol agar. Matriks proteini hasar goriir ve 6dem gelisir. IFN-gama, villoz atrofi ve
kript hiperplazisi yapar. LTB4, trombosit aktive edici faktor ve bakteriyel iirlinlerin uyarisi ile
notrofil ve makrofaj kaynakli reaktif oksijen metabolitleri; protein, karbonhidrat, hiyaliironik
asit ve miisini yikima ugratir ve lipid peroksidasyonu yaparlar (95-98) Reaktif oksijen
metabolitlerinin damar duvarina direkt toksik etkileri vardir ve vaskiiler hasar 6zellikle CH’de
on plandadir. Ayrica makrofaj ve nétrofillerde yapilan nitrik oksit de (NO) doku hasarinda
Onem tasir. Bakteri lipopolisakkaridleri, prostaglandin ve prostasiklinler IL-1, TNF-alfa, IFN-
gama NO’yu indiikler NO ise mitokondri fonksiyonlarini durdurur, DNA sentezini inhibe

eder. Diger taraftan sitokinler ve degistirici biiyiime faktorleri, mezenkim hiicresi



proliferasyonunu ve kollajen sentezini arttirir, dolayisiyla fibrozise yol agar. IBH’deki
defektlerden birisi belki de en 6nemlisi barsak epitelinin gecirgenliginin artmasi ve normalde
bu bariyeri gecemeyen antijenlerin ve proinflamatuvar molekiillerin barsak epitelini gecebilir
hale gelmesidir. Miisin yapisindaki degisikliklerde bu olaya katkida bulunur.

IBH’de enterik inflamasyon ve toksinlerle nonspesifik intestinal inflamasyon olusur.
Mukozal permeabilite artigi ile toksik bakteriyel iirlinler emilir ve lokal doku hasarini
baslatirlar. Cogu zaman bu hasar inflamatuvar cevapla Onlenir ve mukozal hasar iyilesir.
Ancak genetik yatkinlig1 olan kisilerde supresyon yeterli olmaz ve inflamatuvar yanit artar.
Immiin zincir aktive olur., siirekli limen bilesenlerine maruz kalan mukozada olay

stiregenlesir; kronik inflamasyon, doku hasar1 ve fibrozis olusur.

Patolojik Bulgular

UK ve CH’nin her ikisinde de akut ve kronik inflamatuvar hiicreler barsak duvarini
infiltre etmistir. Her iki hastalik arasindaki ayirim histopatolojik inceleme ile yapilir.

Ulseratif Kolit: Hastalik akut ve agir hastalik durumlari disinda yalnizca mukoza ile
sinirlidir. Ancak agir hastalik durumlarinda iilserler transmural olabilmekte ve CH’de goriilen
lezyonlardan ayirt edilmeleri giliclesmektedir. Hastalikli  dokularin  histopatolojik
incelemelerinde akut ve kronik hiicrelerin mukozay1 infiltre ettikleri, goblet hiicrelerinin
azaldig, kriptit ve ¢ok sayida kript apselerinin bulundugu gériilmektedir. Kript apseleri UK yi
CH’den ayirtan en 6nemli ozelliktir. Uzun siireli hastalikta kolon mukozasinda displastik
degisiklikler goriilebilmektedir. Displazi kolon kanseri gelisiminin habercisidir. UK’de
CH’den farkli olarak hedef doku sadece kolondur. Hastalik sadece rektumu (proktit),
proksimale yayilarak sigmoid kolonu (proktosigmoidit), splenik fleksuraya kadar olan bolgeyi
(sol kolon tutulumlu), transvers kolonu (yaygin tutulumlu) ya da ¢ekuma kadar tiim kolonu
(pankolit) tutabilir. Ancak distalde daha siddetli seyreder. Uzun siireli pankolitte barsak kisalir
ve psodopolipler gelisir.

Crohn Hastaligi: Agizdan aniise kadar sindirim sisteminin herhangi bir kismini
tutabilen kronik graniilamatdz inflamatuvar bir hastaliktir. Primer olarak ince barsagi 6zellikle
de ileumu tutan CH’de en sik olarak ileum ve kolonun birlikte tutulmasi goriilmektedir.
Inflamasyon barsak duvarini tiim katlarin1 tutmakta hatta cevredeki mezenter ve lenf
bezlerini de i¢ine alabilmektedir. CH nin diger 6zelligi de segmenter tutulum yani lezyonlar
arasinda saglam barsak segmentlerinin bulunmasidir. Uzun dénemde bu lezyonlar barsakta

kisalmalara ve darliklara yol agabilmektedir. Derin iilserler genellikle lineer fissiirler gibi
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goriinlir bu da mukozaya tipik kaldirim tagi manzarasi verir. Ayrica bu ilserler barsak
duvarina penetre olarak apse ve fistiil gelisimine yol agarlar. Fistiiller komsu barsak anslari,

mesane, uterus, vajina veya peritona yayilabilir.

Klinik Bulgular

UK’de en onemli klinik bulgu kanli ve mukuslu diyaredir. Karin agrisi, ates,
istahsizlik ve kilo kayb1 da goriilebilir. Tenesmus hissi vardir. Postprandiyal diyare ve gece
diyaresi sik goriiliir. Bazen inkontinans bile olabilir. Hastalarin %40-50’sinde proktit veya
proktosigmoidit, %30-40’inda sol tarafli kolit, %20’sinde ise pankolit tarzinda tutulum
goriilmektedir. UK nin klinik tipleri; kronik intermittan, kronik devamli ve akut fulminan tip
olmak tizere iice ayrilir. Truelove-Witts kriterlerine gore hastaligin klinik siddeti hafif, orta ve

agir olarak tanimlanmaktadir (99).

Tablo 1. Ulseratif Kolitte Truelove ve Witts Kriterleri

Hafif:
Diskilama; giinde 4 kez veya daha az kanli ya da kansiz digkilama
Ates; yok
Tasikardi; yok
Anemi; yok veya hafif derecede
Sedimentasyon hiz1;<30mm/saat
Agir:
Digkilama; giinde 6 kez veya daha fazla kanli ishal
Ates; ortalama aksam 1s1s1 >37.5 C ya da en az iki giin herhangi bir zamanda >37.7 C
Tasikardi; dakikada 90 vurudan yiiksek nabiz sayisi
Anemi; Hb<7.5 gr/dl ya da son zamanlarda transfiizyon gerektirecek agirlikta anemi
Sedimantasyon hizi;>30mm/saat
Orta:
Agir ve hafif hastalik kriterleri arasinda bulgular iceren hastalar

CH’de klinik hastaligin tutulum yeri’ne gore farkliliklar gosterir. %40 hastada ileal ve
ileokolonik tutulum, %30-40’1nda ince barsak tutulumu, %20’sinde Crohn koliti, %10’unda
yalnizca perianal hastalik goriilmektedir. Klinik olarak inflamatuvar, striiktiir yapan ve
fistiilizan tipleri goriilmektedir. Ileal hastalikta karm agrisi 6n plandadir, agr1 subakut
intestinal obstriiksiyondan kaynaklanmaktadir. En sik goriilen distal ileum ve sag kolon
tutulumunda, agriya genellikle sulu, kansiz ve mukussuz diyare eslik eder. Yemek yemekle
agr1 uyarilir. Hastalarin ¢ogunda lipid, protein, vitamin eksiklikleri ve malabsorbsiyona bagli

kilo kayb1 goriilmektedir. ince barsak tutulumu olanlarda internal fistiillere ve obstriiksiyona

11




sik rastlanir. Nadir goriilen mide ve duodenum tutulumu olan hastalarda peptik iilser benzeri
epigastrik agr1 sikayeti vardir. Duodenal CH stenoz ve obstriiksiyona yol acarak yemeklerden
sonra kusmaya neden olur. CH’de hastaligin klinik siddetini belirlemek i¢in CH aktivite

indeksi kullanilmaktadir (100).

Tablo 2. Crohn hastahig aktivite indeksi

TOPLAM x FAKTOR = SUBTOTAL

S1v1 ya da civik digkilama sayis1 (Son bir hafta) x2 =
Karin agris1 veya kramp sikligi (Son bir hafta) x5 =
Genel iyilik hali (Son bir hafta) x 7 =

0 = Genellikle iyi, 1 = Orta,
3 = Cok kotii, 4 = asir1 derecede kotii

Barsak dis1 belirtilerin sayis1 x 20 =
A = Artrit, artralji

B = Iritis, iiveitis

C = Eritema nodozum, piyoderma gangrenozum, aftoz stomatit

D = Anal fissiir, fistiil ya da apse

E = Diger fistiil

F = Son bir hafta i¢inde ates > 37.8 C

Diyare i¢in ila¢ kullanimi x 30 =
0 = Hayir, 1 = Evet
Abdominal kitle x 10 =

0 =Yok, 2 = Siipheli, 5 = Kesin

Hematokrit x 6 =
Erkek: (47-Hct) = Toplam
Kadin: (42-Hct) = Toplam

Standart agirlik (kg)-gercek viicut agirligi (kg) x 100 = Toplam x1 =
Standart agirlik (kg)

Total < 150 = Remisyon
150-450: Orta siddette hastalik
> 450: Agir hastalik

Tedavi
IBH’nin tedavisinde ama¢ inflamasyonun azaltilmasi, semptomatik iyilesmenin

saglanmasi, remisyonun devamliligmin saglanmasi ve hastanin beslenme durumunun

diizeltilmesidir. IBH’de tedavi planlanirken hastaligin lokalizasyonu, aktivitesi, siiresi,
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hastanin tolerabilitesi ve daha Once uygulanan tedavilere verdigi yanit géz Oniinde
bulundurulmalidir.

Ulseratif Kolitin Tedavisi: Tedavi secimi hastaligin yayginhgi ve siddetine gore
yapilir. Hastalik distalde ise topikal, yaygin ise sistemik tedavi gerekir (101,102). Hafif orta
siddette aktif distal ve sol taraf tutulumlu kolitin tedavisinde topikal 5-ASA preperatlar1 ve
topikal kortikosteroidli lavmanlar kullanilir. Bunlar kombine de kullanilabilir. Tedaviye
direncli distal kolitte oral kortikosteroidler yarar saglar; yanit alinamazsa parenteral steroid
uygulanir. Hafif orta siddette yaygin kolitte yiiksek doz sulfasalazin (3-6 g/giin) veya 5-ASA
preperatlar1 (2-4 g/giin) ile tedaviye baglanir. Bu tedaviye yanit alinamazsa oral steroid (40
mg/giin ) baslanir. En az 3 haftalik sabit doz kullanimi sonras1 yanit alinmigsa, haftalik olarak
doz azaltilarak ilag kesilir. Kortikosteroidlere yanit vermeyen veya steroid bagimli hastalarda
azatiyopirin (1.5-2.5 mg/kg/giin) veya 6-merkaptopurin (5 mg/kg/giin) kullanilmaktadir.
Siddetli UK’li hastalarin hastaneye yatirilarak tedavi edilmeleri gerekir. Bu hastalara
hastanede intravendz steroid tedavisi baslanmalidir. Tedaviye yamit alinmayan siddetli UK
ataklarinda cerrahiye karar vermeden once siklosporin uygulanabilir. Siklosporin tedavisine
baslandiktan birkag ay sonra uzun etkili bir immiinsupresif ajan eklenerek 6 ay icginde
siklosporin kesilmelidir. immiinsupresif ajanlardan kortikosteroidler, siklosporin, takrolimus
ve mikofenolat mofetil akut etkili, azatiyopirin, 6-merkaptopurin ve metotreksat uzun
etkilidir. Sulfasalazin ve 5-ASA preperatlar1 aktif hastalikta remisyonu saglamak icin
kullanildig1 gibi remisyonun devam ettirilmesinde de kullanilmaktadir. Kural olarak
kortikosteroidlerin idame tedavisinde yeri yoktur. Idame tedavisine ragmen bir yil icerisinde
iki veya daha fazla atak geciren hastalarda tedaviye uzun etkili immiinsupresif ajanlar eklenir.
Aktif UK’li bir hastada akut alevlenme, hastaligin dogal seyri disinda intestinal amebiyazis,
C. difficile veya sitomegaloviriis koliti gibi bir sebebe bagli olabilir. IBH’de amip
enfeksiyonu yiiksek oranlarda goriilmektedir. Ulkemizde yapilan galismalarda IBH ile amip
birlikteligi %13.6-40.3 arasindadir (103). Olgularin yarisinda amip enfeksiyonu ilk bagvuruda
saptanmakta ve taniy1 zorlastirmaktadir.

Crohn Hastali@inin Tedavisi: Tedavi se¢imi hastaligin klinik tipine ve siddetine gore
yapilmalidir. Klinik tipleri; inflamatuvar, fistiilizan veya fibrostenotik (obstriiktif) olabilir.
inflamatuvar hastalik anti inflamatuvar ajanlar ve antibiyotiklerle tek basina veya birlikte
tedavi edilir. Remisyon indiiksiyonunda en sik kullanilan antibiyotikler metronidazol,
siprofloksasin ve klaritromisindir. Anti inflamatuvar ajanlar ise sulfasalazin, olsalazin ve
mesalamin preperatlaridir. Bu ajanlar remisyon indiiksiyonunda yetersiz kalirlarsa tedaviye

kisa stireli kortikosteroidler eklenir. Son yillarda kortikosteroidlerin yan etkilerinin fazla
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olmasi nedeniyle sistemik yan etkileri daha az olan yeni steroidler kullanilmaktadir. Bu grup
ilaclar; tixocortolpivalate, fluticasone ve budesonidtir. Bunlardan en sik %90°n1 karacigerde
inaktive olan budesonid tercih edilmektedir. Budesonid prednizolona gore daha az adrenal
supresyona neden olur. Ancak uzun siireli kullanimda o da sistemik yan etkilere ve adrenal
supresyona yol acar. Fistiilizan CH’de asemptomatik fistiiller tedavi gerektirmezler. Hafif
semptomatik fistiillerin tedavisinde antibiyotik ve total parenteral niitrisyon uygulanmalidir.
apse veya komplike fistiillerin tedavisi cerrahidir. Fibrostenotik CH’de de ¢ogunlukla cerrahi
tedavi uygulanmaktadir. Son donemlerde anti-TNF antikorlar1 (Infliximab) CH’de remisyon
indiiksiyonunda kullanilmaya baslanmustir. Ozellikle orta-ciddi aktiviteli CH’de, fistiillii ya da
steroide bagimli hastalarda ve tedaviye direncli olgularda tercih edilmektedir. Yan etkileri az,
tolerabilitesi 1iyidir. Ancak olduk¢a pahali bir tedavidir. CH’nin idame tedavisinde
azatiyopirin ve 6-merkaptopurin kullanilabilir. UK den farkli olarak CH’de cerrahi tedavi ile
kiir saglanamaz ve cerrahi sonrasi hastalik genellikle niiks eder. Bu nedenle zorunlu
kalindiginda konservatif cerrahi girisimler yapilir ve olabildigince kiicliik rezeksiyonlar

uygulanir.

Komplikasyonlar

IBH’de komplikasyonlar intestinal ve ekstraintestinal olmak {izere iki baslik altinda
incelenir. Toksik megakolon, ince barsak veya kolon perforasyonu, masif kanama, displazi ve
kanser gelisimi her iki hastalikta da goriiliirken, fistiiller genellikle CH’de gortilmektedir.

Ekstraintestinal komplikasyonlarin baglicalarini vitamin eksikliklerine (vitamin A, B,
C, D, E, K) bagl anemi, gece korliigii, osteomalazi, kas atrofisi, mineral eksikliklerine (demir,
kalsiyum, magnezyum, ¢inko) bagli anemi, osteomalazi, gelisme geriligi, immiin yetmezlik,
oligospermi, protein eksikligine bagli 6dem olusturmaktadir. Absorbsiyon degisikliklerine
bagli olarak gelisen hiperoksaliiri ve su kaybi bobrek taslarina, safra asit eksikligi safra

taslarina neden olmaktadir.
Ekstraintestinal Bulgular
Ekstraintestinal komplikasyonlar ve ekstraintestinal bulgular birbirinden farkli

kavramlardir. Komplikasyonlarin birgogunun patogenezi bilinirken bulgularin patogenezi

halen bilinmezligini korumaktadir. Ekstraintestinal bulgularm bir kismu IBH aktivitesiyle
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iligkiliyken bir kisminin hastalik aktivitesiyle iligkisi bulunmamaktadir. Basica ekstraintestinal
bulgular:

Kas-iskelet sistemi bulgulari: Artrit, ankilozan spondilit, aksiyel artropati, hipertrofik
osteoartropati, gomak parmak, periostit, osteoporoz, aseptik nekroz, polimiyozit.

Deri ve mukoza bulgulari: FEritema nodozum, piyoderma gangrenozum,
vezikiiloptstiiler eriipsiyon, nekrotizan vaskiilit, aftdz tlserler, glossit, cilde fistiiller, ilaglara
bagl dokiintiiler, akrodermatitis enteropatika, purpura, vitiligo, psoriazis, epidermolizis
biilloza, sa¢ dokiilmesi, tirnak kirilmasi, Sweet sendromu.

Goz bulgulari: Uveit, episklerit, skleromalazi, korneal iilserler, retinal vaskiiler
hastaliklar, amiloidoz, nefrotik sendrom.

Hepatobiliyer sistem ve pankreas bulgulari: Primer sklerozan kolanjit, perikolanjit,
kolanjiokarsinom, otoimmiin kronik aktif hepatit, portal fibrozis, siroz, graniiloma, yagh
karaciger, hepatik vaskiiler anormallikler, pankreatit.

Renal-genitoiiriner sistem bulgulari: Enterovezikal, enterovajinal fistiiller, iireter
obstriiksiyonu, amiloidoz, nefrotik sendrom.

Norolojik bulgular: Periferik néropati, miyelopati, myastenia gravis, serebrovaskiiler
bozukluklar.

Kan ve dolasim sistemi bulgulari: Anemi, trombositoz, trombositopenik purpura,

tromboflebit, tromboemboli, arteritis, arteriyel okliizyonlar, perikardit.

Bronkopulmoner bulgular: IBH’de gelisen bronkopulmoner bulgularin baslicalart

tablo 3’de gosterilmistir (104).

Tablo 3. inflamatuvar barsak hastaliklarinda gériilen bronkopulmoner degisiklikler

flaglarin neden oldugu hastaliklar (sulfasalazin/mesalamin/metotreksat)
Eozinofilik pnémoni
Eozinofilik plevral efiizyon
Fibrozis ile giden alveolit
Pnémoni
Tanimlanamayan pulmoner infiltrasyonlar
Firsate1 infeksiyonlar
Aspergillus fumigatus
Nocardia asterioides
Mycobacterium tuberculosis
Pneumocystic carini
Anatomik hastaliklar
Fistiiller
Kolobronsiyal
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Ozefagopulmoner
Overlap sendromlar
Grantilamatdz akciger hastaliklar
o -Antitripsin eksikligi
Otoimmiin hastaliklar
Pulmoner vaskiilitler
Wegener graniilamatozusu
Kii¢iik damarlarin vaskiiliti
IBH’nin fizyolojik sonuglari
Tromboembolik hastalik
Pulmoner fonksiyon anormallikleri
Restriktif
Obstriiktif
Asir1 havalanma
Bronsiyal asir1 duyarlilik
Difilizyon anormallikleri
Diger pulmoner bulgular
Pleurit
Hava yolu hastaliklari
Epiglotit
Trekeabronsit
Bronsiolitis
Bronsiolitis obliterans organize pndmoni (BOOP)
Bronsektazi
Kronik bronsit
Kronik bronsiyal siipiirasyon
Interstisiyel ve alveoler hastaliklar
Eozinofilik pnémoni
Interstisiyel akciger hastalig
Fibrozis ile giden alveolit
Nekrobiyotik nodiiller

Literatiirde yer alan SFT calismalarinin cogunda IBH’de subklinik pulmoner hastalik
bulgular1 saptanmistir. DLCO, rezidiiel voliim (RV) ve fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC)
degerlerinin IBH olanlarm 1/3’iinde anormal oldugu gésterilmistir (105). Bu bozukluklarin
sigara ve ilaglarla iliskisi bulunmamistir. Subklinik SFT bozukluklarinin nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte alveoler makrofajlarda iiretilen siiperoksit anyonlardaki artig (106) ve

akciger parankimindeki artmis permeabilite su¢clanmaktadir (107).

Ulseratif kolitin akciger bulgulari: UK’nin akcigerlerde hava yolu inflamasyonu,
parankimal tutulum ve serozit yaptig1 bilinmektedir. Hava yolu inflamasyonu bunlardan en
sik goriilenidir. UK’li hastalarda hava yollarinda inflamasyon gelistigi ilk defa 1976 yilinda 6
olgu ile bildirilmistir (5). Bu ¢alismada inaktif UK’li hastalarda da bronsiyal siipiirasyon

gelisebilecegi belirtilmis, hatta hava yolu inflamasyonu saptanan olgularin iki tanesinin UK
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nedeniyle kolektomili oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada hava yolu inflamasyonunun,
UK ’nin ekstraintestinal bulgularindan biri oldugu agikca ortaya konmustur. Higenbottam ve
arkadaslar1 10 UK’li olguda saptadiklar1 akciger patolojilerini brongiyal agacin ve barsaklarmn
embriyolojik orijinlerinin ortak olmasiyla agiklamislardir (108). Bu goriis bugiin de yaygin
olarak kabul edilmekle birlikte, tam olarak kanitlanamamistir. Bu ilk bildirilerden sonra
UK’de akciger tutulumunu gosteren pek ¢ok calisma yapilmistir (109-111). Tiim bu
caligmalar 1993 yilinda gézden gegirilmis, 33 UK’li olguda akciger tutulumunu gdsteren bir
derleme yaymlanmistir (3). Yakin zamana kadar toplam 200 civarinda olgu ile UK’li
hastalarda goriilen akciger bulgular1 bildirilmistir. UK’li hastalarda goriilen akciger
bulgularinin ¢ogu asemptomatik seyretmekte ve direkt akciger grafilerinde patolojik bulgu
goriilmemektedir. Son ¢aligmalarda UK’nin akciger tutulumlari arastirilirken  yiiksek
¢Oziiniirliklii  bilgisayarli tomografi (YCBT) gibi duyarli goriintileme yontemleri
kullanilmaktadir.

UK’li hastalarda asemptomatik akciger bulgularini arastirmak icin son zamanlarda
yapilan iki ¢alismada olgulara YCBT, bronkoalveolar lavaj (BAL) ve bronsiyal biyopsi
yapilmustir (112,113). Bu calismalardan ilkinde 15 UK’li olgu incelenmis, bunlardan 4’iinde
anormal YCBT bulgulart belirlenmistir. Olgularin 5’inde BAL s1vist lenfosit sayisinda artig
ve olgularin 7’sinde bronsiyal biyopside inflamasyon saptanmistir (112). Diger ¢aligmada ise
23 UK, 13 CH olan toplam 36 olgu YCBT ile degerlendirilmis, 19 olguda hava tuzaklari,
fibrozis, amfizem, bronsektazi ve alveolit gibi anormal YCBT bulgular1 belirlenmistir (113).

Diger pek ¢ok calismada UK’nin asemptomatik akciger bulgular1 SFT ile
arastirilmustir (32,112-119). Bu calismalara alman UK’li ve CH’li olgularm ¢ogunda saglikli
kontrol grubuna gore SFT anormallikleri saptanmistir. Bu hastalarda, azalmis vital kapasite
(VK), karma restriktif ve obstriiktif pattern, artmis rezidiiel voliim, diisik DLCO ve artmis
bronsiyal hiperreaktivite, sik¢a bildirilmektedir. Bu calismalarin bazilarinda inflamatuvar

barsak hastaliklarinin aktif donemlerinde akciger bulgularinin arttig1 iddia edilmistir (120).

Crohn hastah@imin akciger bulgulari: CH primer olarak bir inflamatuvar barsak
hastalig1 olmakla birlikte, sistemik graniilamat6z bir hastalik oldugundan hemen hemen tiim
organlar1 etkilemektedir. CH’nin akciger bulgular1 semptomatik ve asemptomatik bulgular
olarak iki grupta incelenir. Semptomatik bulgular nadiren goriiliirken (%0.2), asemptomatik
bulgulara sik¢a rastlanir (121). Semptomatik bulgular; akcigerlerdeki spesifik lezyonlari,

iyatrojenik hastaliklari, overlap sendromlart ve tromboembolik olaylar1 igerirken,
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asemptomatik bulgular ise solunumsal semptomu olmayan hastalardaki anormal BAL, YCBT
ve SFT bulgularini igerir.

Solunumsal semptom tariflemeyen, direkt akciger grafileri normal olan CH olgularinin
cogunda subklinik lenfositik alveolit saptanmistir (122). Bu patolojiden artmig CD4+ T
lenfositler (123) ve aktive olmus alveoler makrofajlardan salgilanan reaktif oksijen
metabolitleri sorumlu tutulmaktadir (106). BAL sivisinda saptanan anormal bulgular indiikte
balgam calismalartyla da desteklenmistir (124). CH olgularinin plazmalarinda inflamasyona
ait bulgu yokken bile, hava yollarinda eozinofili ve indiikte balgamlarinda yiiksek miktarda
eozinofilik katyonik protein oldugu gosterilmistir (125). Lenfositik alveolitin 6nemi
glinimiizde tam olarak bilinmemektedir. Lenfositik alveolit ile CD4+/CD8+ orani, SFT,
tedavi ve CH aktivitesi arasinda iligki bulunmamistir. Bununla birlikte bu patolojinin
akcigerlerde dietilen triamin pentaasetatin alveoler permeabilitesinde artiga yol actigi
gosterilerek, alveoler gaz degisimini etkileyebilecegi iddia edilmistir (126).

Sonu¢ olarak; inflamatuvar barsak hastaligt nedeniyle aktive olan lenfositlerin solunum
sistemine giderek latent bir pulmoner inflamasyon olusturdugu diistiniilmektedir.

Solunumsal semptomu olmayan CH olgular1 YCBT ile degerlendirildiginde kiiciik
hava yollar1 obstriiksiyonunu diisiindiiren hava tuzaklar1 saptanabilir. Ancak hava tuzaklari ve
SFT arasinda iligki saptanmamistir. Yukar1 akciger alanlarinda retikiiler opasiteler ve
brongektaziler goriilebilir (113).

Solunumsal semptomu olmayan CH olgularinda sikga SFT anormallikleri
goriilmektedir. Restriktif (127,128) veya obstriiktif (15,129) kii¢iik hava yolu bozukluklar1 (1)
ve havalanma artis1 (14,105,113) bildirilmistir. Hava yollarinda metakoline karsi asirt
duyarhlik saptanan bazi CH olgularinin (4,120,130) indiikte balgamlarinda lenfositlerin artis
gosterdigi bilinirken (130), eozinofil sayisi ile hava yollarindaki asir1 duyarlilik arasinda iligki
saptanmamistir (125). Asemptomatik hastalardaki baslica SFT anormalligi DLCO’da
azalmadir. Bu anormallik hemen hemen CH olgularinin yarisinda saptanmistir
(1,15,31,32,105,114,129). DLCO/VA’da azalma ve havalanma artisina daha c¢ok aktif CH
olan olgularda rastlanmistir (1,14,15,31,105).

IBH’de SFT anormalliklerinin nedeni giiniimiizde tam olarak bilinmemekle birlikte,
tedavide kullanilan sulfasalazinin roliiniin 6nemsenmeyecek kadar az oldugu tahmin
edilmektedir. IBH’de SFT anormallikleri bronsiyal ya da parankimal latent akciger
bulgularm isaret etmektedir. Ozellikle DLCO ve DLCO/VA azalmasi, alveolo-kapiller

membran fonksiyon bozuklugunun erken gostergelerindendir..
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Solunum fonksiyon testleri

SFT, solunum sistemi fonksiyonlarindaki bozukluk ve anormallikleri anlamak ve
derecelendirmek icin yaygin olarak kullanilan testlerdir. Hipertansiyon tanist koymak ve
hastay1 izlemek i¢in tansiyon aletine, diyabet tanis1 koymak ve hastay1 izlemek i¢in kan
sekeri Ol¢imiine gereksinim oldugu nasil goz ardi edilemez ise, solunum sistemi hastaligina
tan1 koymak ve hastalig1 izlemek i¢cinde SFT nin yeri yadsinamaz.

SFT ilk kez 1864 yilinda Hutchinson tarafindan sulu spirometre benzeri cihazla 2000
kiside vital kapasite Ol¢iimiiyle gogiis hastaliklarinda uygulanmistir. Spirometrik 6l¢iim sakin
solunum, zorlu inspirasyon, zorlu ekspirasyon, derin ve hizli olarak belli bir stirede yapilan
solunum esnasinda dlgiilen zaman, voliim, akim degetlerini yansitir. Ol¢iimiin yapildig
toplumdaki saglikli kisilerde cinsiyet, boy, agirlik ve yas gruplar olusturularak elde edilen
bazal (prediksiyon-predikt) degerlerle karsilastirilarak degerlendirilir.

Gilinlimiizde SFT icerdigi gelismis parametrelerle akciger hastaliklarinin objektif
degerlendirilmesinde dnemli yer tutmaktadir. Bu parametrelerin baslicalari:

Statik akciger voliimleri

Vital kapasite (VC): Maksimum inspirasyondan sonra maksimum ekspirasyonla,
yavag ve zorlama olmadan, disar1 atilan total hava voliimiidiir. Bireyde bulunan degerler o
yas, boy ve cinsiyet i¢in beklenen degerin en az %80’ni olmalidir.

Tidal voliim (TV): Her normal solukla alinan veya verilen hava voliimiidiir.

Inspiratuvar kapasite (IC): Normal ekspirasyonun bitiminden itibaren maksimum
inspirasyonla akcigerlere alinabilen hava voliimiidiir.

Inspiratuvar yedek hacim (IRV): Normal inspirasyondan sonra derin inspirasyonla
aliabilen hava voliimudiir.

Ekspiratuvar yedek hacim (ERV): Ekspirasyon sonu seviyeden itibaren derin
ekspirasyonla disar1 atilan hava voliimiidiir.

Total akciger kapasitesi (TLC): Maksimum inspirasyon sonunda akcigerlerde
bulunan hava volimiidiir.

Fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC): Normal ekspirasyonun sonunda akcigerlerde
bulunan hava voliimiidiir.

Rezidiiel voliim (RV): Maksimum ekspirasyondan sonra akcigerlerde kalan hava
voliimiidiir.

Obstriiktif hastaliklarda RV artar. Obstriiktif akciger hastaliklarinda TLC’de artar.
Ozellikle amfizemde RV, TLC’den daha fazla artigindan RV/TLC orani artar. TLC restriktif
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hastalarda mutlaka azalir. Amfizem gibi akciger elastikiyetini azaltan durumlarda FRC artar.

Interstisiyel fibrozis gibi durumlarda ise FRC azalir.

Dinamik akciger voliimleri ve zorlu solunum akim hizlari

Ekspirasyonun zirve noktasindaki akim hizi (PEF): Ekspirasyonda hava akim
hizinin en yiiksek oldugu noktadir. Biiyiik hava yollarindaki (trakea, ana bronslar gibi santral
hava yollar1) obstriiksiyonu gosteren parametredir.

Zorlu vital kapasite (FVC): Maksimum inspirasyondan sonra zorlu, derin ve hizli
solunumla digar atilan hava volimiidiir.

FVC obstriiktif akciger hastaliklarinda hava tutulumu oldugunda azalir, 6zellikle
amfizemde 2mm’den kiigiikk hava yolu obstriiksiyonlarinda azalma tipiktir. Ayrica yaygin
mukus tikaglarinin varliginda, brons kontraksiyonlarinda, kronik bronsitte, akut, kronik
astmada, brongektazide, kistik fibrozisde, trakea, ana brong obstriiksiyonlarinda azalmistir.

FVC restriktif akciger hastaliklarinda da fibrotik doku arttig1 i¢in azalmaktadir. Ayrica
akcigerlerin vaskiiler patolojilerinde, akciger konjesyonlarinda, pndmonilerde, pulmoner
O0demde de azalma goriiliir. Akcigerde plevrada yer kaplayan tiimorlerde, plevrada sivi
toplanmasinda, noromiiskiiler hastaliklarda (myastenia gravis vb.), gogiis deformitelerinde,
obezitede, gebelikte FVC azalir.

Zorlu ekspirasyonun 1. saniyesinde atilan voliim (FEV;): Normalde 1. saniyede
voliimiin %80’ni atilir. FEV;’deki azalma biiyiik hava yollarinin obstriiksiyonunu diistindiiriir.

Tiffeneau degeri (FEV{/FVC %): Beklenen degere yakin veya beklenen degerden
fazla ise restriktif solunumsal bozukluk, diisiik ise obstriiktif solunumsal bozukluk diistiniiliir.

Maksimal ekspirasyon ortasi akim hz1 (FEF2s5.750,): Zorlu ekspirasyonun %25 ile
75’1 arasinda kalan siiredeki ortalama akim hizidir. Orta ve kiigiik hava yollar1 hakkinda bilgi
verir.

Akciger difiizyon kapasitesi (DLCO): Bir gazin alveolokapiller membrandan birim
zamanda belirli bir basing farki altinda, yiliksek konsantrasyondan (alveoler gaz) diisiik
konsantrasyona (pulmoner kapiller) dogru geg¢isidir. Akcigerin oksijen difiizyon kapasitesini
Olgmek olduk¢a zor oldugundan, oksijene gore hemoglobinle 210 kez daha kuvvetli
baglanabilen karbon monoksitin (CO) difilizyon kapasitesi (DLCO) 6l¢iiliir. DLCO her bir
dakikada, her bir mmHg basing farki altinda alveolokapiller membrandan gecen CO
miktaridir. DLCO ilk kez 1915 yilinda Marie Krogh tarafindan 6l¢iilmiistiir. 1952 yilinda
Ogilvie ve Forster, Krogh metodunu modifiye ederek giiniimiizde kullanilan testlerin

esaslarini belirlemislerdir. Bugiin, DLCO 6l¢timiinde uygulama kolaylig1 nedeniyle genellikle
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tek soluk yontemi kullanilmaktadir. Bu yontemde hasta once rezidiiel voliime kadar
ekspirasyon yapar, daha sonra ¢ok diisiik doz CO ve inert bir gaz olan metan iceren gaz
karisimini maksimal olarak inspire eder ve 10 saniye i¢inde tuttuktan sonra tam olarak ekspire
eder. Bu alveoler gazdaki CO’nun 6l¢iilmesi ile diflizyon kapasitesi hesaplanir.

Spesifik difiizyon katsayis1 (DLCO/VA): Bir litre akciger volliimiiniin difiizyon
kapasitesidir. Diger bir ifadeyle; her bir iinite alveoler voliimiin CO difiizyon katsayisidir.

DLCO primer akciger hastaliklar1 ve sistemik hastaliklara bagli akciger tutulumlarinda
azalir. Interstisiyel akciger hastaliklarinda; DLCO azalir, DLCO azalmas1 VA kaybina paralel
oldugu i¢in, DLCO/VA sabittir. DLCO azalmasi akciger voliimlerinin azalmasi, ylizey
alaninm, kapiller yatagin azalmasiyla olur. Ozellikle pndmokonyozlarda, radyolojik
bulgulardan o6nce, en erken bozulan parametredir. Obstriiktif akciger hastaliklarindan
amfizemde DLCO ve DLCO/VA azalir. Kronik bronsit ve astmada etkilenmez. DLCO akut,
kronik tromboembolide, primer pulmoner hipertansiyonda, pulmoner venookliiziv
hastaliklarda da azalmaktadir. Interstisiyel akciger 6deminde de belirgin bir DLCO azalmasi

goriilmektedir.
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Il - GEREC VE YONTEM

Hastalar

Bu calismaya, Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Klinigi izlemindeki
30’u UK, 10’u CH olan toplam 40 iBH hastas1 ve 30 saglikli bireyden olusan kontrol grubu
alindi. Hastalarin yaglar1 18 ile 68 yil arasinda degismekte olup, ortalama yaslar1 40+12 yil
idi. Kontrol grubunun yaslar ise 18 ile 63 yil arasinda degismekte olup, ortalama yaslar
41+11 w1l idi. Hastalarin tiimiiniin tanilari; Oykiilerine, klinik-endoskopik bulgularina ve
endoskopik biyopsi 6rneklerinin patoloji raporlarina gore konmustu. Hastalikli yasam stireleri
ilk patolojik tani tarihinden, SFT nin yapildig: tarihe kadar gecen siire olarak kabul edildi.
Hastalarin hastalikli yasam siireleri 1 ay ile 362 ay arasinda degismekte olup ortalama 90+85
ayd1. UK hastalarinin, CH hastalarmin ve kontrol grubunun yas, cinsiyet dagilimlar1 benzerdi.
UK ve CH hastalarmin hastalikli yasam siireleri birbirine yakindi (Tablo 3). Hastaliklarinin
aktivasyon donemlerinde ¢aligmaya alinan ve SFT uygulanan hastalar klinik olarak remisyona
girdikten 3 ay sonra tekrar degerlendirdiler. Bu siire icerisinde kesintisiz olarak remisyonda
kalan hastalara tekrar SFT uygulandi. Boylece aktivasyon doneminde SFT ni etkileyebilecek
faktorlerin etkilerinin, en aza indirilmesi amaglandi. Aktivasyon déneminde 30 UK
hastasindan 20’si (%66.6), 10 CH hastasindan 7’si (%70), toplamda aktivasyon dénemindeki
40 IBH hastasindan 27’si (%67.5) aminosalisilat kullamirken, remisyon déoneminde 30 UK
hastasindan 18’1 (%60), 10 CH hastasindan 5’1 (%50), toplamda remisyon dénemindeki 40
IBH hastasindan 23’ii (%57.5) en az 5 giindiir 2-4 gr/giin aminosalisilat kullanmaktayd.
Hastalarin ASA kullaniyor kabul edilmeleri i¢in, SFT nin yapildig: tarihten en az bir hafta
oncesine kadar 5-ASA almis olmalar1 kosulu kondu. Bir haftadan uzun siiredir 5-ASA
almayan hastalar ASA kullanmayanlar grubuna alindi. Hastalarin hicbirine metotreksat

tedavisi verilmemisti.
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Cahsmadan ¢cikarilma Kriterleri

Biiytik cerrahi operasyon geciren, direkt akciger grafilerinde patolojik bulgu saptanan,
infeksiydz bronsit, pndmoni, veya mesleki akciger hastaligi olan, sigara kullanan, kollajen
doku hastalig1, obezitesi olan (BMI>30 kg/mz) hastalar, SFT bu durumlardan
etkilenebileceginden, calismadan ¢ikarildi. Daha 6nceden bilinen kronik akciger hastaligi,
kalp hastalig1 olan, nonsteroidal anti inflamatuvar, anjiotensin konverting enzim inhibitorleri
gibi SFT’lerini etkileyebilecek ila¢ kullanan ve solunum fonksiyon testlerine uyum
saglayamayan hastalar ¢alismaya alinmadi. Ug¢ ay boyunca remisyonda kalmayan hastalar,

remisyon donemi SFT ¢alisilamadigindan ¢alismadan ¢ikarildi.

Hastahk aktivitesi

UK’li hastalarda hastalik aktivitesi Truelove ve Witts Kriterleri ile degerlendirildi. Bu
kriterler ile hastalar; digki sikligi ve diskida kan bulunmasi, ates, tasikardi, anemi ve
sedimantasyon artisina gore gruplandirildi. Degerlendirme sonunda hafif hastalik grubundaki
hastalar remisyonda kabul edilirken, orta ve agir hastalik grubundaki hastalar aktivasyon
doneminde kabul edildi.

CH olanlarda hastalik aktivitesi, CH aktivite indeksi (CHAI) ile degerlendirildi. Bu
indeksle hastalarin; son bir haftadaki sivi ya da civik digkilama sayisi, karin agrisi veya kramp
siklig1, genel iyilik hali, barsak dis1 belirtilerin sayisi, diyare i¢in ilag kullanimi, abdominal
kitle varligi, hematokrit degerleri, viicut agirligmin standart agirliga oranina gore skorlar

hesaplandi. Skorlari>150 olan hastalarin aktivasyon doneminde olduklar1 kabul edildi.

Solunum fonksiyon testleri

Calismaya alinan tiim olgulara standart SFT uygulandi. FVC, FEV,, FEV,/FVC,
FEFs5.754, TLC, RV, RV/TLC, FRC, DLCO ve DLCO/VA 6lgiildii. Sonuglar, olgularin
cinsiyetlerine, yaslarina, boy ve agirliklarina goére olmasi Ongoriilen normal degerlere
oranland1 ve % olarak ifade edildi. SFT, Vmax 22 Sensor Medics, Yorba Linda, CA, USA
markali bir spirometre ile Amerikan Toraks Dernegi kriterlerine (131) uygun olarak
olgiiliirken, DLCO o&lgiimleri tek soluk ydntemiyle yapildi. inflamatuvar barsak hastalarinimn
SFT 6lgtimleri 3 aylik remisyon donemi sonrasinda tekrar edildi.

Hastalarin SFT degerleri saglikli kontrol grubuyla karsilastirilarak, IBH deki SFT
degisiklikleri ortaya kondu. SFT degisiklikleriyle IBH’nin tipinin, aktivitesinin ve

aminosalisilat tedavisinin iligkisi arastirildi.
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Olgular ¢aligmaya dahil edilmeden c¢alisma hakkinda bilgilendirildi ve rizalar1 yazili

olarak alindi. indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan ¢alisma protokolii

onaylandi.
Tablo 4. Hastalarin ve kontrol grubunun karakteristik ozellikleri

UK CH Kontrol
n 30 10 30
Cinsiyet (erkek/kadin) 14/16 5/5 15/15
Ortalama yas (y1l) 40+13 38+8 41+11
Hastalik siiresi (ay) 93495 79440 -
Aminosalisilat (%) * 63 60 -

* Aminosalisilat kullanan hastalarin % oranlar1 aktivasyon ve remisyon doénemlerinin

toplaminda hesaplanmustir. Veriler ortalama+standart sapma olarak sunulmustur.

Istatistiksel degerlendirme

[statistikler Windows uyumlu SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 13.0
ile yapildi. Gruplarin Kolmogorov-Smirnov testi ile normal dagilim gosterdikleri belirlendi.
Parametrik testlerden bagimsiz student-t testi ve tek yonlii varyans analizi kullanildi. Degerler
ortalama + standart sapma olarak verildi ve p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul

edildi.

24



IV -BULGULAR

Calismaya alman 30’u UK, 10’u CH olan toplam 40 hastaya aktivasyon ve remisyon
donemlerinde SFT uygulandi. Hastalarin SFT degerlerinin, cinsiyetlerine, yaslarina, boy ve
agirliklarina gore olmasi ongodriilen normal degerlere orani yiizde (%) olarak ifade edildi,
%80’nin altindaki oranlar parametrelerin pek c¢ogunda anormal kabul edildi. Aktivasyon
donemlerinde 30 UK hastasmin 17’sinde (%56) ve 10 CH hastasinin 5’inde (%50) en az bir
parametrede olmak iizere SFT anormalligi saptandi. Remisyon dénemlerinde ise 30 UK
hastasinin 5’inde (%17) ve 10 CH hastasinin 2’sinde (%20) en az bir parametrede olmak
iizere SFT anormalligi saptandi. IBH olanlarda kontrol grubuna gére, hem aktivasyon hem
remisyon donemlerinde; SFT’den, RV, RV/TLC, FRC degerlerinin yiiksek diger tiim SFT

degerlerinin diigiik oldugu saptandi.
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Hastalarin  aktivasyon  donemindeki SFT  sonuglar1  kontrol grubu ile
karsilastirildiginda; FVC, FEV; RV, RV/TLC, DLCO ve DLCO/VA  degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik bulundu (hepsi i¢in p<0.01). Diger SFT

parametrelerinde anlamli fark saptanmadi (hepsi i¢in p>0.05).

Tablo 5. Aktivasyon donemindeki hastalarin ve kontrol grubunun SFT degerleri

Aktif IBH Kontrol p
N=40 N=30

FVC 85.8+5.2 96.7+7.3 <0.01
FEV, 86.6+9.5 97.5+9.4 <0.01
FEV/FVC 84.2+8.6 84.4+8.5 >0.05
FEF5.75 84.9+5.1 87.7+8.3 >0.05
TLC 95.4+7.1 98.1+6.4 >0.05
RV 114.8+5.6 110.2+6.3 <0.01
RV/TLC 39.3+6.3 33.9+5.4 <0.01
FRC 105.3+6.8 103.7+8.2 >0.05
DLCO 80.0+6.1 98.7+5.9 <0.01
DLCO/VA 80.0+6.3 99.4+6.0 <0.01

SFT degerlerinin olgularin cinsiyetlerine, yaslarma, boy ve agirliklarina gdre olmasi

ongoriilen normal degerlere orani (% ) olarak ifade edildi ve ortalama+standart sapma olarak

sunuldu.
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Hastalarin remisyon donemindeki SFT sonuglar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda;
DLCO ve DLCO/VA degerlerinde istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik bulundu
(strasiyla p<0.05 ve p<0.01). Diger SFT parametrelerinde anlamli fark saptanmadi ( hepsi i¢in

p>0.05).

Tablo 6. Remisyon donemindeki hastalarin ve kontrol grubunun SFT degerleri

Remisyonda iBH Kontrol p
N=40 N=30
FVC 94.7+7.3 96.7+7.3 >0.05
FEV, 96.9+7.1 97.5+£9.4 >(0.05
FEV/FVC 83.9+94 84.4+8.5 >0.05
FEF5.75 85.4+7.1 87.7+£8.3 >(0.05
TLC 97.5+7.1 98.1+6.4 >(0.05
RV 112.8+6.3 110.2+6.3 >0.05
RV/TLC 35.2+6.5 339+54 >0.05
FRC 103.9+6.7 103.7£8.2 >0.05
DLCO 94.449.0 98.7£5.9 <0.05
DLCO/VA 92.2+6.4 99.4+6.0 <0.01

SFT degerlerinin olgularin cinsiyetlerine, yaslarina, boy ve agirliklarina gore olmasi

ongoriilen normal degerlere orani (% ) olarak ifade edildi ve ortalama+standart sapma olarak

sunuldu.
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IBH’ nin aktivasyon dénemindeki hastalarin SFT sonuglari aym hastalarin remisyon
donemindeki sonuglariyla karsilastirildiginda; FVC, FEV, RV/TLC, DLCO ve DLCO/VA
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik bulundu (hepsi i¢in p<0.01). Diger

SFT parametrelerinde anlamli fark saptanmadi (hepsi i¢in p>0.05).

Tablo 7. Hastalarin aktivasyon ve remisyon donemlerindeki SFT degerleri

Aktif IBH Remisyonda iBH p
N=40 N=40
FVC 85.8£5.2 94.7+7.3 <0.01
FEV, 86.6+£9.5 96.9+7.1 <0.01
FEV/FVC 84.2+8.6 83.9+9.4 >0.05
FEF5.75 84.9+5.1 85.4+£7.1 >0.05
TLC 95.4+7.1 97.5+7.1 >(0.05
RV 114.8+£5.6 112.8+6.3 >0.05
RV/TLC 39.3+6.3 35.24+6.5 <0.01
FRC 105.3+6.8 103.9+6.7 >0.05
DLCO 80.0+6.1 94.449.0 <0.01
DLCO/VA 80.0+6.3 92.2+6.4 <0.01

SFT degerlerinin olgularin cinsiyetlerine, yaslarina, boy ve agirliklarina goére olmasi

ongoriilen normal degerlere orani (% ) olarak ifade edildi ve ortalama+standart sapma olarak

sunuldu.
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UK hastalar1 ile CH hastalar1 arasinda aktivasyon dénemlerinde SFT degerleri

bakimindan anlamli fark saptanmadi (hepsi i¢in p>0.05).

Tablo 8. UK ve CH hastalarimin aktivasyon donemlerindeki SFT degerleri

Aktif UK Aktif CH p
N=30 N=10

FVC 85.9+5.7 85.84+3.6 >0.05
FEV, 86.7+10.8 86.35.0 >0.05
FEV/,/FVC 84.949.1 82.1£7.0 >0.05
FEFs.75 85.545.5 83.3+3.9 >0.05
TLC 95.3+8.0 95.5+3.7 >0.05
RV 114.4+6.2 116.1£3.9 >0.05
RV/TLC 39.3+5.7 39.6+8.2 >0.05
FRC 104.8+7.6 106.743.5 >0.05
DLCO 80.4+6.7 78.9+4.0 >0.05
DLCO/VA 80.4+6.9 80.5+6.4 >0.05

SFT degerlerinin olgularin cinsiyetlerine, yaslarma, boy ve agirliklarina gore olmasi

ongoriilen normal degerlere orani (% ) olarak ifade edildi ve ortalama+standart sapma olarak

sunuldu.
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UK hastalar1 ile CH hastalar1 arasinda remisyon dénemlerinde SFT degerleri

bakimindan anlamli fark saptanmadi (hepsi i¢in p>0.05).

Tablo 9. UK ve CH hastalarinin remisyon dénemlerindeki SFT degerleri

Remisyonda UK Remisyonda CH p
N=30 N=10
FVC 96.2+7.7 91.5+£3.9 >0.05
FEV, 97.5£7.9 95.2+4.3 >0.05
FEV/FVC 84.6+9.4 81.849.5 >0.05
FEF;5.75 85.1£7.5 86.3+5.6 >0.05
TLC 97.5£8.0 97.5+£3.7 >0.05
RV 112.1+£6.2 115.0+6.4 >0.05
RV/TLC 36.6+6.9 31.3+£2.7 >0.05
FRC 103.9+7.4 103.8+4.0 >0.05
DLCO 95.2+10.1 92.3+£3.9 >0.05
DLCO/VA 92.0+7.5 91.0+£3.9 >0.05

SFT degerlerinin olgularin cinsiyetlerine, yaslarina, boy ve agirliklarina goére olmasi

ongoriilen normal degerlere orani (% ) olarak ifade edildi ve ortalama+standart sapma olarak

sunuldu.
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IBH’nin aktivasyon doneminde 5-ASA tedavisi alan hastalar almayanlarla

karsilastirildiginda SFT degerleri bakimindan anlamli fark saptanmadi (hepsi i¢in p>0.05).

Tablo 10. Aktivasyon donemlerinde 5-ASA +/- IBH hastalarimin SFT degerleri

AKktif S-ASA + Aktif S ASA- p
N=27 N=13
FVC 85.5+4.5 86.5+6.6 >0.05
FEV, 85.8+9.7 88.2+9.6 >0.05
FEV,/FVC 82.9+£10.0 87.1£3.7 >0.05
FEF25.75 84.3+5.1 86.3+5.3 >0.05
TLC 94.5+6.0 97.3+£8.9 >0.05
RV 115.2+4.5 114.1£7.8 >0.05
RV/TLC 40.5£7.0 37.1+4.0 >0.05
FRC 106.4+7.3 103.1+5.1 >0.05
DLCO 79.5+6.1 81.1+6.1 >0.05
DLCO/VA 79.4+6.1 82.6+7.7 >0.05

SFT degerlerinin olgularin cinsiyetlerine, yaslarina, boy ve agirliklarina goére olmasi

ongoriilen normal degerlere orani (% ) olarak ifade edildi ve ortalama+standart sapma olarak

sunuldu.
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IBH’nin

remisyon doneminde

5-ASA

tedavisi

alan hastalar

almayanlarla

karsilastirildiginda SFT degerleri bakimindan anlamli fark saptanmadi (hepsi i¢in p>0.05).

Tablo 11. Remisyon dénemlerinde 5-ASA +/- IBH hastalarimin SFT degerleri

Remisyonda 5-ASA + Remisyonda 5 ASA- p
N=23 N=17
FVC 94.445.6 95.849.0 >0.05
FEV, 95.4+6.1 98.9+8.1 >0.05
FEV/FVC 82.8+11.2 85.5£5.9 >0.05
FEF;5.75 84.6+7.9 86.4+5.8 >0.05
TLC 97.2+6.1 97.8+£8.5 >0.05
RV 114.1£5.7 111.0+6.9 >0.05
RV/TLC 35.6+6.3 34.8+6.9 >0.05
FRC 103.9+5.4 103.8+8.3 >0.05
DLCO 93.7+8.8 95.549.5 >0.05
DLCO/VA 92.4+6.6 90.9+£7.0 >0.05

SFT degerlerinin olgularin cinsiyetlerine, yaslarma, boy ve agirliklarina gore olmasi
ongoriilen normal degerlere orani (% ) olarak ifade edildi ve ortalama+standart sapma olarak

sunuldu.
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Tek yénlii varyans analizi ydntemiyle hastalik tiiriiniin (UK veya CH), hastalik
aktivitesinin (aktif veya remisyonda) ve aminosalisilat tedavisinin (aliyor veya almiyor),
FVC, FEV, RV/TLC, DLCO ve DLCO/VA degerleri lizerindeki etkileri arastirildi. Hastalik
aktivitesinin FVC, FEV,; RV/TLC, DLCO ve DLCO/VA degerlerini etkiledigi bulunurken
(hepsi i¢in p<0.05), hastalik tiirii ve aminosalisilat tedavisinin etkisi olmadig1 saptandi (hepsi

icin p>0.05).

Tablo 12. Hastalik aktivitesi, hastahk tiirii ve ASA tedavisinin SFT ye etkileri

FVC FEVI RV/TLC DLCO DLCO/VA

Hastalik aktivitesi

Mean square 859.10 713.02 259.06 2866.66 3840.09

F 14.73 7.50 6.38 31.62 57.93

P 0.000 0.007 0.013 0.000 0.000
Hastahk tiirii

Mean square 84.01 26.66 92.50 71.50 3.26

F 1.40 0.27 2.09 0.64 0.04

P 0.23 0.60 0.15 0.42 0.83
Aminosalisilat tedavisi

Mean square 82.16 312.12 109.80 197.64 73.01

F 1.37 3.28 2.49 1.79 0.94

P 0.24 0.07 0.11 0.18 0.33
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FVC, FEV1, DLCO ve DLCO/VA’nin kontrol grubunda en yiiksek, remisyon dénemi
grubunda daha diisiik ve aktivasyon doneminde en diigiik degerlerde dagilim gosterdigi
saptanirken, RV/TLC’ nin tam tersine kontrol grubunda en diisiik, remisyon dénemi grubunda

daha yiiksek ve aktivasyon doneminde en yiiksek degerlerde dagilim gosterdigi saptandi.

Tablo 13. IBH hastalarinin aktivasyon donemlerinde, remisyon doénemlerinde

ve kontrol grubunda FVC, FEV1, RV/TLC, DLCO ve DLCO/VA degerlerinin dagilimi.
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V -TARTISMA

IBH’ nin etkileri sadece kolon ve ince barsakla smirli kalmayip, diger organ ve
sistemlerde de goriilmektedir. Bu ¢alismada IBH nin solunum sistemi iizerindeki etkileri SFT
ile arastirildi. Hastalarda herhangi bir solunum sistemi hastaligi semptomu veya direkt akciger
grafisi bulgusu olmadan, SFT anormallikleri olustugu gésterildi. Bu sonu¢ IBH’de heniiz
klinik belirti vermeyen solunum sistemi hastaliklarinin saptanmasinda SFT’nin 6neminini
ortaya koymaktadir. Bizim calismamizda IBH’nin aktivasyon déneminde %55, remisyon
doneminde %17.25 oraninda, en az bir parametrede olmak iizere, SFT bozuklugu saptandi.
Bu, IBH’de solunum fonksiyon bozukluklarinin aktivasyon déneminde artmakla birlikte
remisyon doneminde de devam ettigini gostermektedir. DLCO ve DLCO/VA degerlerinde
azalma, IBH’ nin aktivasyon ve remisyon dénemlerinde en sik saptanan SFT anormalligiydi.
Bu bulgu, IBH’de alveoler gaz degisimi bozuklugunun sik gelistigini ortaya koymaktadir.

Calismamizda UK ve CH hastalar1 aktivasyon ve remisyon dénemlerinde SFT
bozukluklar1 bakimindan ayr1 ayr1 degerlendirildi. Aktivasyon donemlerinde; UK hastalarinin
%56’sinda ve CH hastalarinin  %50’sinde, en az bir parametrede olmak {iizere SFT
anormalligi saptandi. Remisyon donemlerinde ise; UK hastalarinin %17’sinde ve CH
hastalariin %20’sinde, en az bir parametrede olmak {izere SFT anormalligi belirlendi. Her
iki grupta da yine en sik rastlanan SFT anormalligi, DLCO ve DLCO/VA degerlerinde
azalmaydi. Bu sonuglar; UK ve CH’nin, solunum fonksiyonlar1 iizerinde benzer etkileri
oldugunu diistindiirmektedir.

IBH nin akcigerler iizerindeki etkilerini SFT ile arastiran cok sayida c¢alisma
bulunmaktadir. Douglas ve arkadaslar1 ¢aligmalarina aldiklart inflamatuvar barsak hastalarinin
%32’sinde ¢esitli SFT anormallikleri saptamislar ve hastalarin %16’sinda DLCO azalmasi
oldugunu bildirmislerdir (105). Ancak bu ¢alisma hastalarin ¢ogunun sigara i¢icisi olmasi ve
sigaranin solunum hastaliklarina yol ag¢maksizin SFT bozukluklarima neden olabilmesi

nedeniyle elestirilmektedir. Bizim c¢alismamizda tiim katilimcilar sigara igmeyenlerden
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secilerek, sonuglar sigaranin SFT’ye olan olumsuz etkilerinden arindirilmig ve SFT
verilerimizin daha dogru yorumlanmasi saglanmistir. Bizim verilerimize benzer sekilde
Kuzela ve arkadaslari da, UK hastalarmda %56.7 ve CH hastalarinda %57.7 sikhiginda DLCO
azalmas1 saptamiglar ve DLCO azalmasinin, heniiz radyolojik ve klinik bulgu vermeyen
interstisiyel akciger hastaliklarinin erken belirleyicisi olabilecegini 6ne siirmiislerdir (32).
Godet ve arkadaslarmin calismasinda 55 UK hastasinin 30’unda (%55) gesitli SFT
anormallikleri bulundugunu gosterilmis ve SFT degisikliklerinin, sigara kullanimindan,
solunum sistemi hastaliklarina ait aile Gykiistinden, tibbi tedavide kullanilan ilaclardan
bagimsiz oldugunu bildirilmistir (132). Tzanakis ve arkadaslarinin ¢alismasinda, UK’li
hastalarda daha diisiik bir oranda (%17) DLCO azalmas1 saptanmis ve aktivasyon doneminde
SFT bozukluklarinin sikliginin ve siddetinin arttigin1  gosterilmistir (133). Munck ve
arkadaslar1 da pediatrik CH hastalarinda benzer sonuclara ulagsmislardir (15). Marvisi ve
arkadaslar1 UK hastalarmin %53 {inde latent akciger tutulumu diisiindiiren SFT bozukluklar
saptarken, hastaligin aktivasyon doneminde bu oranin %81’e ulagtigini bulmuslardir (115).
Bu calismada DLCO ve DLCO/VA’daki azalma ile UK’ nin histopatolojik derecesi arasinda
giiglii bir korelasyon saptanmis ve DLCO azalmasimin UK’nin noninvaziv aktivasyon
gostergelerinden biri olabilecegi iddia edilmistir. Ulkemizden Karadag ve arkadaslarmin
calismasida 15 UK hastasimin solunum sistemi bulgulari; SFT, toraksin YCBT’si, BAL ve
transbronsiyal akciger biyopsisi (TBAB) ile degerlendirilmis, SFT ile 1 hastada obstriiktif
tipte bozukluk, YCBT ile 3 hastada interstisiyel akciger hastaligi, 1 hastada obstriiktif tipte
bozukluk bulgular1 saptanmistir (112). Ayn1 ¢alismada YCBT bulgular hastalik aktivitesi ile
uyumlu bulunmustur(p<0.05). Bu ¢alismada 10 hastaya fiber optik bronkoskopi yapilmis ve 5
hastanin BAL sivisinda karma tip alveolit bulgular1 belirlenmistir. Bronkoskopi yapilan 10
hastaya TBAB de yapilmis ve 8 hastada bag doku artisina bagh alveoler septal kalinlagsma,
septal alanda lenfosit birikimi ve minimal septal fibrozis gibi UK’ye ait akciger bulgulari
saptanmistir. Sonug olarak, bu calismada bronkoskopik tanisal yontemlerle UK hastalarinda
belirgin solunum semptomlar1 goriilmeden latent bir interstisiyel akciger hastaliginin bulgulari
saptanmistir. Bronkoskopi islemi zor bir igslemdir. BAL, TBAB gibi yontemler tan1 ag¢isindan
cok degerli olmakla beraber, 6zellikle ek hastalig1 olanlarda prosediire bagli morbiditeler
artmaktadir. Karadag ve arkadaslarinin bu ¢ok emek isteyen ¢alismas: UK hastalarinda latent
interstisiyel akciger hastaligi bulgularini gostererek literatiire onemli katki saglamistir. Ancak
rutinde tiim IBH hastalarina bu islemleri yapmak pratik olmayacaktir. IBH’de latent akciger
bozukluklarinin invaziv olmayan SFT ile arastirilmasi daha kolay ve zararsizdir. Yine

iilkemizden Songiir ve arkadaslarinin ¢alismasinda, 23 UK hastasi, 13 CH hastas: ve 14
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saglikli olguya SFT ve YCBT uygulanmis, IBH olanlarda saglikli kontrol grubuna gore,
anlamli derecede diisik DLCO degerleri ve anlamli derecede yiiksek RV/TLC degerleri
bulunmustur (113). Bu calismada solunumsal semptomu olmayan IBH hastalarinin iigte
birinde anormal SFT bulgular1 saptanirken, %42’sinde anormal YCBT bulgular1 goriilmiistiir.
Bu veriler IBH de asemptomatik akciger hastaligin1 saptamada SFT ve YCBT nin 6nemini
vurgulamaktadir. YCBT nin interstisiyel akciger hastaliginin radyolojik tanisinda énemli bir
yeri vardir. YCBT interstisiyel patternleri ayrintili olarak gostermektedir. Ancak kontrast
madde gereksinimi ve hastanin radyasyon almasi bu tetkikin olumsuz ydnlerini
olusturmaktadir. Herrlinger ve arkadaslarinin IBH’de SFT parametrelerinden FEV, FVC,
FEV,/FVC ve DLCO’yu degerlendirdikleri ¢caligmalarinda; 36 CH hastasinin 14’{inde (%39)
ve 31 UK hastasmin 14’iinde (%45) en az bir parametrede olmak iizere SFT anormalligi
saptanmistir (114). Bu c¢alismada; hastalarin FEV,;, FVC ve DLCO degerlerinin kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu bulunmustur (sirasiyla
p<0.01, p<0.05 ve p<0.01). Herrlinger ve arkadaslarmnin ¢alismasinda UK ve CH hastalarinin
SFT degerleri arasinda anlamli fark bulunmamis, sigara icen hastalarda igmeyenlere gore
FEV,’de anlamli derecede diisme saptanmigken (p<0.05), 5-ASA tedavisi alan ve almayan
hastalarin SFT degerleri arasinda anlamli fark goriilmemistir (p>0.05). Yine bu caligsmada;
aktif IBH olan hastalarin remisyonda IBH olan hastalara gére anlaml derecede diisiik FEV,
ve FVC degerleri oldugu gosterilmis (her ikisi i¢in p<0.05) ve klinik bulgu vermeyen
solunum fonksiyon bozukluklarmmn IBH’de sik goriildiigii ve bu bozukluklarin hastaligin
remisyon doneminde azalmakla birlikte devam ettigi sonucuna varilmistir. Bizim g¢alisma
dizaynimiz genel olarak Herrlinger ve arkadaglarimin g¢aligmasina benzemekle birlikte
Herrlinger ve arkadaslarinin calismasinda, IBH’nin aktivasyon ve remisyon donemindeki
farkli hastalarin SFT degerleri karsilagtirilirken, bizim c¢alismamizda ayni hastalarin
aktivasyon ve remisyon donemlerindeki degerleri karsilastiriimigtir. Boylece SFT degerlerini
etkileyebilecek bireysel faktorlerden kaginilmaya c¢alisilmistir. Herrlinger ve arkadaslarinin
calismasinda SFT’den sadece FEV, FVC, FEV|//FVC ve DLCO parametreleri
degerlendirilirken, bizim ¢alismamizda bunlara ek olarak FEF,s.7s0,, RV, TLC, RV/TLC, FRC
ve DLCO/VA parametreleri de degerlendirmeye alinmistir. Bu ¢alismada oldugu gibi bizim
calismamizda da UK ve CH hastalarinin arasinda SFT degerleri bakimindan fark saptanmadi
ve 5-ASA tedavisinin SFT degerlerini etkilemedigi belirlendi. Literatiirde mesalamine bagl
pnomoni gelisen birka¢ vaka bulunmasina ragmen (25,27), bizim c¢alismamiz da Onceki
caligmalarin ¢ogunda oldugu gibi aminosalisilatlara bagli akciger toksisitesinin ¢ok nadir

goriilen bir komplikasyon oldugunu diisiindiirmektedir (114,134).
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Calismamizda hastalik aktivitesinin, SFT degerlerini etkiledigi saptanmgstir. IBH nin
aktivasyon donemindeki hastalarin SFT sonuclar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda; FVC,
FEV, DLCO, DLCO/VA degerleri anlamli derecede diisiik, RV, RV/TLC degerleri anlamh
derecede yiiksek bulunmustur (hepsi i¢in p<0.01). Hastalarin remisyon doénemindeki SFT
sonuclar1 kontrol grubu ile karsilagtirildiginda; sadece DLCO ve DLCO/VA degerlerinin
anlamli derecede diisiik olugu belirlenmistir (sirasiyla p<0.05 ve p<0.01). Aktivasyon
donemindeki hastalarin SFT sonuglar1 ayni hastalarin remisyon donemindeki sonuglariyla
karsilastirildiginda; FVC, FEV,; RV/TLC, DLCO ve DLCO/VA degerlerinde istatistiksel
olarak anlaml1 derecede farklilik bulunmustur (hepsi i¢in p<0.01). IBH nin aktivitesinin SFT
iizerindeki etkileri giinlimiizde hala tartisilan bir konudur. Bazi1 eski c¢alismalarda hastalik
aktivitesinin SFT’ni etkilemedigi gdsterilmisken (127,135), son zamanlardaki c¢aligmalarda
hastalik aktivasyonu ile birlikte 6zellikle DLCO degerlerinde 6nemli derecede diismeler
goriildiigii saptanmistir (1,15). Bizim ¢alismamiz DLCO’daki azalmanin iBH’nin aktivasyon
gostergelerinden biri oldugunu iddia eden Onceki ¢calismalar1 desteklemekle birlikte, hastalik
aktivasyonunun FVC, FEV,; RV/TLC, DLCO/VA  degerlerinde de anlamli degisikliklere
neden oldugunu ortaya koymaktadir. IBH nin aktivasyon déneminde FEV/FVC degisikligi
olmadan FEV, ve FVC degerlerinin azalmasi1 bu hastalarda subklinik restriktif pattern
gelistigini, TLC’de 6nemli bir degisiklik olmadan RV/TLC degerlerinde artig goriilmesi ise
amfizem gibi akciger elastikiyetini azaltan hastaliklarin olustugunu diisiindiirmektedir.
IBHnin aktivasyon ve remisyon dénemlerinde saghikli kontrol grubuna gére anlamli
derecede diisiik DLCO ve DLCO/VA degerlerinin saptanmasi, bu hastalarin alveolokapiller
membran fonksiyonunun ve alveoler gaz degisiminin bozuldugunu gostermektedir.
Aktivasyon doneminde daha siddetli ve sik goriilen bu bozukluk remisyon doneminde de
devam etmektedir.

IBH’nin aktivasyon dénemindeki hastalarin SFT degerlerindeki anormalliklerin,
hastaligin ekstraintestinal bir bulgusu mu, yoksa hastalarin genel durumlarinin bozuk olmast
ve halsizlikleri nedeniyle ortaya ¢ikan yaniltici bir sonu¢ mu oldugu sorusu akla gelebilir. Bu
nedenle ¢aligmamizda SFT’ye uyum saglayamayan hastalar ¢aligmadan ¢ikarilarak, bu sorun
giderilmeye ¢aligilmistir. Ayrica hastalarin remisyon donemlerinde, genel durumlar1 daha
iyiyken bile SFT degerlerinin diisiik olmas1 akcigerlerin IBH’deki hedef organlardan biri
oldugu goriisiinii desteklemektedir.

IBH’de goriilen SFT  anormalliklerinin patogenezi bugiin hald tam olarak
bilinememektedir. Kolon ve brong dokular1 arasindaki morfolojik ve gelisimsel benzerliklerin

SFT bozukluklarimin ortaya ¢ikmasinda rolii olabilecegi diisliniilmektedir. Her iki dokuda
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primitif barsaktan koken almakta, kolumnar epitel, goblet hiicresi ve submukozal mukus
bezleri icermektedir (136). Diger taraftan aktive olmus inflamatuvar hiicrelerden salinan IL1,
IL 2, IL 6 ve TNF-a gibi sitokinler de sistemik bulgulara neden olabilir. Sitokinlerin
akcigerlerde bir ¢esit interstisiyel pnomoniye neden oldugu bilinmektedir. Bagta TNF-a
olmak tiizere dolasima salinan sitokinler ve diger mediatorler endoteliyal hiicrelerdeki
adhezyon molekiillerini aktive eder, beyaz kiire gociinii artirir ve reaktif oksijen
metabolitlerinin asir1 iiretimine neden olur. CH hastalarinin serumlarinda TNF-a (137,138)
ve IL 6’nin (139,140) yiiksek miktarlarda bulundugu gosterilmis ve bu sonug¢ dolagima salinan
aktif inflamatuvar hiicrelere baglanmistir. Gastrointestinal sistemde aktive olan lenfositler
diger organlarin mukozal yiizeylerinde de inflamasyona yol acabilirler. CH olan olgularda
solunumsal semptom ve akciger grafisi bulgusu olmadan alveoler lenfositoz gelistigi
gosterilmistir (127). Son zamanlarda yapilan bir calismada, CH hastalarinin indiikte
balgamlarinda aktivasyon déoneminde CD4/CD8 degerinin remisyon donemine gore oldukca
yiiksek oldugu saptanmis, inflamatuvar barsak hastaligi nedeniyle aktive olan lenfositlerin
solunum sistemine giderek latent bir pulmoner inflamasyon olusturdugu sonucuna varilmistir
(124). IBH’de akcigerlerde gelisen inflamasyonun klinik bulgu vermeyen alveolit ve/veya
interstisiyel akciger hastaligina neden oldugu bilinmektedir (141,142) Sonugta; akcigerlerdeki
mikrosirkiilasyonun ve alveolo-kapiller membran fonksiyonlarinin gelisen tiim bu patolojik
stirecten etkilendigi ve alveoler gaz degisiminin bozuldugu diisiiniilmektedir.

Bu ¢alismada; IBH de, solunumsal semptom ve akciger grafisi bulgusu olmadan SFT
bozuklugu gelistigi saptanmistir. SFT bozukluklarinin IBH nin aktivasyon déneminde artis
gosterdigi belirlenmis, hastalarin FVC, FEV,; RV/TLC, DLCO ve DLCO/VA degerlerinin
aktivasyon ve remisyon donemlerinde anlamli derecede farkli oldugu bulunmustur. Bu
bulgular; SFT’nin IBH’nin non invaziv aktivasyon belirleyicilerinden biri olarak
kullanilabilmesi ve gelisebilecek solunum sistemi hastaliklarinin erken saptanabilmesi

bakimindan dnemlidir.

39



VI - SONUC VE ONERILER

Bu calismada elde ettigimiz sonuglar sdyle siralanabilir:

1. IBH olanlarda SFT anormallikleri sik gériilmektedir.

2. IBH’nin aktivasyon déneminde goriilen SFT anormallikleri siddet ve sikliklari
azalarak remisyon doneminde de devam etmektedir.

3. IBH’nin aktivasyon donemindeki hastalarin FVC, FEV,; RV, RV/TLC, DLCO ve
DLCO/VA degerleri saglikli kontrol grubuna gdre anlamli derecede bozuktur.

4. IBHnin aktivasyon doénemindeki hastalarm FVC, FEV; RV/TLC, DLCO ve
DLCO/VA degerleri ayn1 hastalarin remisyon donemindeki degerlerine gore
anlamli derecede bozuktur.

5. IBH’nin remisyon dénemindeki hastalarmn DLCO ve DLCO/VA degerleri saglikli
kontrol grubuna gére anlamli derecede bozuktur.

6. Aktivasyon dénemindeki UK ve CH hastalarinda goriilen SFT anormallikleri
benzerdir.

7. Remisyon donemindeki UK ve CH hastalarinda goriilen SFT anormallikleri
benzerdir.

8. Aktivasyon doneminde 5-ASA kullanan hastalarda goriilen SFT anormallikleri
benzerdir.

9. Remisyon doneminde 5-ASA kullanan hastalarda goriilen SFT anormallikleri
benzerdir.

10. IBH de goriilen SFT anormallikleri hastalik tiiriinden (UK veya CH) ve 5-ASA
tedavisinden (aliyor veya almiyor) etkilenmemekte ancak hastalik aktivitesinden

(aktif veya remisyonda) etkilenmektedir.

IBH’de akciger tutulumunu daha klinik bulgu vermeden erkenden saptamak ve IBH

aktiviteleri hakkinda ek bilgi edinmek i¢in, SFT nin kullanilmasi 6nerilir.
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OZET

Amag: Bu calismada akciger hastaligi 6ykiisii ve semptomu olmayan, akciger grafilerinde
patolojik bulguya rastlanmayan inflamatuvar barsak hastalarinda, solunum fonksiyon testi
(SFT) degisikliklerinin aragtirilmasi ve bu degisikliklerle inflamatuvar barsak hastaliklarinin
(IBH) tipinin, aktivitesinin ve aminosalisilat (5-ASA) tedavisinin iliskisinin belirlenmesi

amaclanmstir.

Gere¢ ve yontem: Caligmaya, Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Klinigi
izlemindeki 30’u iilseratif kolit (UK), 10’u Crohn hastalig1 (CH) olan toplam 40 iBH hastas1
ve 30 saglikli bireyden olusan kontrol grubu alindi. UK ve CH hastalari ile kontrol grubunun
yas ve cinsiyet dagilimlar1 benzerdi. UK ve CH hastalar1 arasinda, hastalikli yasam siireleri
acisindan fark saptanmadi. Hastalarin tanilari; dykiilerine, klinik, endoskopik bulgularina ve
endoskopik biyopsi drneklerinin patoloji raporlarina gére konmustu. UK hastalarinda hastalik
aktivitesi Truelove-Witts Kriterleri ile, CH hastalarinda hastalik aktivitesi Crohn hastaligi
aktivite indeksi (CHAI) ile degerlendirildi. Hastaliklarmin aktivasyon dénemlerinde
calismaya alman ve SFT uygulanan hastalar klinik olarak remisyona girdikten 3 ay sonra

tekrar SFT ile degerlendirildi.

Bulgular: Aktivasyon dénemlerinde 30 UK  hastasimn 17°sinde (%56) ve 10 CH
hastasinin 5’inde (%50) en az bir parametrede olmak {lizere SFT anormalligi saptandi. Aynm
hastalarin remisyon dénemlerinde ise 30 UK hastasimin 5’inde (%17) ve 10 CH hastasinin
2’sinde (%20) en az bir parametrede olmak iizere SFT anormalligi bulundu. IBH’nin
aktivasyon donemindeki hastalarin FVC, FEV; RV/TLC, DLCO ve DLCO/VA degerleri
ayni hastalarin remisyon donemindeki degerlerine gore anlamli derecede bozuk bulundu
(hepsi i¢in p<0.01). IBH de goriilen SFT anormalliklerinin hastalik tiiriinden (UK veya CH)
ve 5-ASA tedavisinden (aliyor veya almiyor) etkilenmedigi ancak hastalik aktivitesinden

(aktif veya remisyonda) anlaml1 derecede etkilendigi belirlendi.

Sonu¢: IBH’de, solunumsal semptom ve akciger grafisi bulgusu olmadan SFT
bozukluklar1 gelisebilir. IBH’nin aktivasyon doneminde SFT anormalliklerinin siddet ve
sikliklari artmaktadir. Bu nedenle SFT IBH’nin non invaziv aktivasyon belirleyicilerinden biri
olarak kullanilabilir ve latent solunum sistemi hastaliklarina erken tani konulmasini

saglayabilir.
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SUMMARY

Objectives: In this study, we aimed to determine the changes in the pulmonary function tests
(PFT) of the patients with inflammatory bowel diseases (IBD) with no pathological findings
in lung X-rays and no lung disease history and symptoms and also the relationships between

these changes and the type and the activities of IBD and aminosalicylate (5-ASA) therapy.

Materials and Methods: Thirty patients with Ulcerative Colitis (UC) and 10 patients with
Crohn’s Disease (CD), totally 40 patients with IBD under the investigation of Inonu
University Medical Faculty Gastroenterology Clinic and 30 healthy controls were recruited in
this study. Age and sex distributions of the controls and the study group were similar. There
was no significant difference between the duration passed with the illness for UC and CD
patients. The diagnoses were established according to the history, clinical and endoscopic
findings and the pathological results of the endoscopic biopsies of the patients. Disease
activity was scored by using Truelove-Witts for UC and Crohn’s Disease Activity Index
(CDAI) for CD. PFT was applied to the patients during the activation period of the diseases

and 3 months after the clinical remission.

Results: During the activation periods, abnormal results were obtained from 17 of 30 UC
patients (56%) and 5 of 10 CD patients (50%). During the remissions abnormalities in PFT
values were in 5 of 30 UC (17%) and 2 of 10 CD (20%) patients. FVC, FEV, , RV/TLC,
DLCO and DLCO/VA values of activation periods were significantly worse than the
remission periods (p<0.01, for all). There was no relationship between the PFT results and the
type of the disease (UC or CD) and whether the patients were receiving 5-ASA therapy,

whereas the period of the disease (active or remission) was highly effective on these scores.

Conclusion: PFT values of IBD patients may deteriorate despite the absence of any
respiratory symptoms and pathological lung X-ray findings. During the activation period of
IBD, the intensity and the frequency of these abnormalities increase. Therefore, PFT may be
used as a non-invasive method for the determination of activation and provide an early

diagnosis for latent respiratory system diseases.
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