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. T helper hiicre

: Tumor Nekroz Faktor Alfa



1. GIRIS ve AMAC

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IBH), gevresel ve genetik etkiler ile
birlikte immun sistemin aktivasyonusonucu gastrointestinal kanalin inflamasyonu
ile seyredenkronik ve tekrarlayict (relaps ve remisyonlarile birlikte) genis bir
hastalik grubudur. Ulseratif kolit (UK) ve crohn hastalign (CH) IBH nin ana

bilesenini olustururlar [1,2].

IBH ozellikle 15-35 yas arasindaki geng eriskinleri etkilemektedir. Bu
donemde insanlarin hayatinda egitim, is gibi 6nemli gelismeler olmasi nedeniyle
IBH, hastalarin aile, is, sosyal iliskilerini, emosyonel durumunu ve yasam

kalitesini 6nemli derecede etkilemektedir [3,4].

Kronik hastalik varlig: siklikla yiiksek depresyon ve anksiyete ile iligkilidir
[5]. IBH ve depresyon birlikteligi ortak patofizyolojiye dayanmaktadur.
Depresyon; bozulmus hiicresel bagisiklik (azalmis dogal oldiiriici  hiicre
toksisitesi) ve artmis inflamasyon (IL-6, TNF-o, CRP) ile iliskilidir [8]. IBH’nin
patogenezinde de bozulmus bagisiklik yaniti 6nemli rol oynamaktadir [9]. Bu
nedenlepsikiyatrik hastaliklar genel saghigi olumsuz yonde etkileyebildigi gibilBH
gibi kronik medikal hastalik durumu, psikiyatrik belirtilerin artmasina ve
tetiklenmesine yol acabilir [6,7]. Yapilan bir arastirmada, kronik rahatsizligi olan
hastalarin olmayanlara gore, yakin zamanda herhangi bir psikiyatrik bozukluga
sahip olma riskinin % 41 oraninda arttigin1 ortaya koymustur [5]. Yapilan diger

bir ¢aligmada ise IBH hastalarinda anksiyete ve depresyon varligi saglikli toplum



ile karsilastinldiginda iki kattan fazla bulunmustur [10]. iIBH olgularinda, psiko-
sosyal islevsellik ve iyilik halinin azaldigin1 gosteren ve ayrica hastaligin aktif
donemlerinde, psiko-sosyal durumun daha koétii seyrettigini gosteren ¢aligmalar da

mevcuttur.

IBH olgularinda anksiyete, depresyon seviyeleri ve yasam Kkalitesi ile ilgili
calismalar yapilmis olmakla birlikte IBH tedavisinin depresyon ve anksiyete
tizerine etkileriyle ilgili calismalar olduk¢a azdir. IBH tedavisinde kullanilan
ajanlarin hangi derecede depresyon ve anksiyete semptomlarini azalttiginin ve
tedavi seceneklerine gore aradaki farklarin ortaya konulmasinin énemli oldugunu
diisiinmekteyiz. Biz de bu calismada IBH tanisi ile takip altinda olan olgularda
hastalik tanisina ve aldiklar1 tedaviye gore; depresyon ve anksiyete seviyelerinin
belirlenmesi ile tedavi seceneklerinin  depresyon Uzerindeki etkilerinin

karsilastirilmasini amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. inflamatuvar Bagirsak Hastahig
2.1.1. Tanim

Inflamatuvar Bagirsak Hastahigi(IBH) genetik yatkinlig1 olan bireylerde,
cevresel faktorler ve konak¢inin bagisiklik sisteminin uygunsuz etkilesimi ile
ortaya c¢iktigr disliniilen kronik, tekrarlayict Ozellikte bir hastalik

grubudur[11,12].
2.1.2. Epidemiyoloji

IBH insidans1 ve prevalansi cografi bolgelere gore farklilik gostermekle
birlikte batili toplumlarda, 6zelikle Kuzey Avrupa tilkelerinde yiiksektir[1].

Tablo 1-Inflamatuvar Bagirsak Hastalig1 Insidansi[1]

Ulseratif Kolit Crohn Hastalig
Yillik insidans (Kuzey Amerika) 0-19.2/100.00 0-20.2/100.00
Baslangig yast 2-4. Dekat aras1 ve 7-9. 2-4. Dekat ve
Dekat arasi 7-9. Dekat arasi
Etnik koken Yahudiler >Yahudi Yahudiler >Yahudi
olmayan beyaz olmayan beyaz
irk>Afrikan irk>Afrikan
Amerikalr>ispanyol Amerikali>Ispanyol
>Asyali >Asyali
Kadin /erkek 0.51-1.58 0.34-1.65
Sigara kullanimi1 Hastalig1 6nleyebilir Hastaliga neden olabilir
(olasilik %0.58) (olasilik %1.76)
Monozigot ikizler %6-18 uyum %35-58 uyum
Dizigotik ikizler %0-2 uyum %4 uyum




2.1.3. Etyoloji ve Patogenez

IBH patogenezinde genetik, immiinolojik, cevresel, enfeksiydz ve

psikolojik faktorlerin rol oynadig diistiniilmektedir [1,2].
2.1.3.1. Immiinolojik Faktorler

Fizyolojik kosullar altinda homeostaz; simbiyotik mikrobiyota, intestinal
epitel hiicreleri ve dokudaki bagisiklik hiicreleri arasinda bulunur. Hasta olmayan
bireylerde enfeksiyonlar sirasinda bagirsak ile iligkili lenfoid dokularin tam
aktivasyonu gergeklesir ve doku onarimi sayesinde siiratle yanit alinir. IBHda bu
gibi suregler normal olarak diizenlenemeyebilir [1]. Kabul goren bir hipoteze gore
birlikte islev goren bu 3 ana bilesenin (Simbiyotik mikrobiyota, intestinal epitel
hiicreleri ve bagigiklik hiicreleri) her birinin 6zel gevresel (sigara, antibiyotikler,
enteropatojenler...) ve genetik faktorlerden etkilenmesi sonucunda konakg¢inin
homeostaz yapist bozulur. Bu da kronik, diizensiz inflamasyon ile sonug¢lanir.Bu
nedenle, IBH guiniimiizde, intestinal mikrobiyotaya kars1 uygunsuz bir bagisiklik
yanit1 olarak kabul edilmektedir [1,2]. Yani dogal immiin sistemdeki bir takim
anormallikler sonucunda olusan intestinal mikrobiyota degisiklikleri kolit
olusturma potansiyeline sahiptir. Ayricahayatin ilk yillarinda bagisiklik sisteminin
olugsmasi iizerinde 6nemli rolii olan intestinal mikrobiyotada olasi antibiyotik
kullanimina bagli erken donemde degisikliklerin olmasi da ileri donemlerde

IBH’a yatkinliga yol acabilmektedir [2].



2.1.3.2. Genetik Faktorler

Hastalarin ¢ogunda iBH, UK ve CH gibi ¢oklu klinik alt gruplara yol acan
bir poligenik bozukluk olarak kabul edilir. Ancak hayatin erken doneminde ortaya
cikan siddetli, refrakter IBH olgularinda immiin sistemi etkileyen tek gen
defektleri saptanmustir [1]. EK olarak nufus temelli ¢alismalar, genetik faktorlerin
IBH' nin patogenezine katkida bulunduguna dair kanitlar saglanmistir. Herediter
UK ve CH olgularmnin yakinlar1 arasinda 8-10 kat daha fazla iBH riskinin ortaya
ciktig1 ve en onemlisi ikizler arasinda uyum oldugu gésterilmistir [3]. IBHl1
hastalarin yaklasik %10’unda ailesel 6yki mevcuttur [1]. ikizler iizerinde yapilan
calismalar ile IBH’ya genetik yatkinlik konusunda 6nemli veriler elde edilmistir.
Ailede bir ¢ocukta crohn hastaligi varsa diger dogan ¢ocugun da crohn hastaligina
sahip olma riski 26 kat artmis bulunmustur. Bu risk {ilseratif kolit i¢in daha diisiik

olmakla birlikte yaklasik 9 kat olarak saptanmustir [13].

2.1.3.3.  Defektif immiin Regiilasyon

Mukozal immiin sistemin disfonksiyonu IBH’nin patogenezinde 6nemli
bir rol oynar. Intestinal mukoza iginde cesitli lenfositlerin enterik patojenlerle
antijene spesifik aktivasyonu, IBH immiinopatolojisinin énemli bir 6zelligidir
[14]. Fizyolojik kosullar altinda, T, B, dogal oldiiriicii hiicreler, makrofajlar,
dendritik hticreler, mast hucreleri, notrofiller, eozinofiller, stromal hucreler
(fibroblastlar gibi)gibi intestinal lamina propriada ¢ok sayida dogal immin hicre
bulunur. Bagirsaktaki ¢esitli inflamatuvar hiicreler arasinda, mukozal CD4 + T
hicrelerinin, proinflamatuar sitokinler (reterek kronik inflamasyonunhem

indiiksiyonu hem de devamliliginda merkezi bir rol oynadig: diisiiniilmektedir.
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Onceki calismalar crohn hastalarinda inflame bagirsak mukozasindaTh-1 ile
iligkili sitokinler (TNF, interferon (IFN) -y, IL -12) ile Th-17 iliskili sitokinlerin
(IL-17A, 1L-21, IL-23) belirgin bir sekilde arttigini ve bazi inhibitor sitokinlerin
(TGF-B, 1IL-10, IL-25, 1IL-33 ve IL-37) oOnemli Olglide azaldigini
gostermistir[14,15].Ancak  Ulseratif ~ Kkolit hastalarmin  inflame  bagirsak
mukozasindaki sitokin profilleri daha farklidir. UK’da Th-2 ye bagl sitokinlerin
(IL-4, I1L-13) iretimi artmaktadir[14,15]. Pro/anti-inflamatuar sitokinlerin bu
dengesizligi, bagirsak mukozal inflamasyonuna katkida bulunur. inflamatuvar
bagirsak hastaligi olan olgularda inflamasyon kaskadinin regilasyonunda,
ozellikle baskilanmasinda defekt olmasi nedeniyle inflamasyon artarak surer ve

hasar da devam eder [15].

2.1.3.4. Infeksiydz Ajanlar
Bu konuda pek ¢ok g¢alisma bulunmaktadir, ama higbir bakteriyel, viral,
fungal ajan suglanamamaktadir. Ornegin bazi c¢alismalarda Mycobacterium
paratuberculosis crohn hastalarindan izole edilmistir fakat uygun antibiyoterapiye

ragmen hastalikta diizelme saglanamamistir[16,17].

2.1.3.5. Diger Faktorler
Oral kontraseptifler, apendektomi ve sigara bu hastaliklarin patogenezinde
suclanan diger faktdrlerdir. Yapilan calismalarda sigaramin UK igin koruyucu
oldugu ancak, CH icin Onemli c¢evresel risk faktorlerinden biri oldugu
gdzlenmistir [18,19,20]. Apendektominin de UK igin koruyucu bir faktdr oldugu
cesitli caligmalarla gosterilmistir[21]. Yapilan bir diger calismada ise oral

kontraseptif kullaniminin CH igin risk faktorii oldugu saptanmustir [22].



2.2. Ulseratif Kolit

2.2.1. Tanim

Ulseratif kolit; mukoza-submukozaya sinirli inflamasyona yol agan,
vakalarinin hemen hemen tamaminda rektumun tutuldugu ve rektumdan
proksimale dogru yayilim gosteren mukozal hastalik grubudur. CH agizdan aniise
kadar sindirim sisteminin herhangi bir yerinde tutuluma sebep olurken, UK sadece
kolonu tutar [24]. Sadece rektum tutulursa proktit diye de isimlendirilir. Sadece
rektum ve sigmoid kolon tutulursa distal tutulumlu dlseratif kolit, splenik
fleksuraya kadar olan bolge tutulursa sol kolon tutulumlu, transvers kolon da
tutulursa yaygin tutulumlu ilseratif kolit, gekuma kadar olan tiim kolon tutulursa
pankolit olarak adlandirilir [23]. Hastalarin yaklasik %40-50’sinde hastalik
rektum ve rektosigmoid ile sinirhdir. %30-40’1inda sigmoidin proksimaline uzanan
ancak tum kolonun tutulmadigi, %20’sinde ise total kolite neden olan mukozal
tutulumun oldugu gézlenmistir [1], Proksimal yayilimda, lezyonun basladigi ve
bittigi yer arasinda saglam alan bulunmaz, tutulum devamlidir. Ulseratif kolitte
terminal ileum tipik olarak tutulmaz ancak tiim kolon tutulumu olan hastalarin
%10-20 sinde“backwash ileitis” tarzinda terminal ileumda inflamasyon goriilebilir
ve inflamasyon terminal ileum igerisine kadar uzanir [1].

2.2.2. Epidemiyoloji

Ulseratif kolit hastaligmin goriilme siklig1 cografik bolgelere gére farklilik
gostermektedir. Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika en yuksek prevalans ve
insidansin goriildiigti bolgelerdir [1]. 2003 yilinda diinyada UK insidans1 2-

10/100,000 iken 2013 yilinda 100-200/100,000° lere ulagmistir [25,26]. Etnik



olarak yahudilerde daha fazla gortlmektedir [1]. Ulkemizde ise UK insidansi
4.4/100,000, prevelans: 37-246/100,000’dir [27].

Ulseratif kolitin kadin ve erkek cinsiyette goriilme siklig1 aynidir. Geng yas
grubunun hastalig1 olup 2.dekatta birinci, 6-8.dekat arasinda ikinci bir pik yapar [1].

2.2.3. Etyoloji

UK etiyolojisi heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte, genetik ve gevresel

faktorlerin (oral kontraseptif kullanimi, sigara kullanimi ve beslenme aliskanliklar
vb.) UK gelisiminde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir [1,25].

2.2.4. Patoloji

Hafif inflamasyon varliginda mukoza eritematozdiir ve zimparaya
benzeyen ince graniiler bir yiizeye sahiptir. Daha siddetli hastaliklarda mukoza
hemorajik, 6demli ve uUlseredir [1]. Uzun siireli hastalikta, inflamatuar polipler
(psddopolipler) epitelyal rejenerasyonun bir sonucu olarak gozlenebilir.
Mikroskobik incelemede kriptlerde distorsiyon, kriptlerin sayisinda azalma,
muskularis mukozada 6dem, lenfoid agregatlar, fokal hemoraji, lenfosit, plazma
hiicre infiltrasyonu mevcuttur. Intestinal mukoza remisyonda normal goriinebilir,
ancak uzun yillardir devam eden hastalia bagli olarak mukoza atrofik
gorinimdedir ve tim kolon kisa ve daralmis vaziyettedir. Fulminan hastalik
varliginda, bagirsak duvarmin inceldigi, mukozanin ciddi sekilde iilsere edildigi

bir toksik kolit veya megakolon gelisebilir, bu durum perforasyona yol agabilir

[1].



2.2.5. Semptom ve Klinik Bulgular

UK ataklar ve remisyonlar seklinde seyretmektedir. Semptomlarin siddeti
hastaligin derecesi ile iliskilidir. Ishal, karmn agrisi, kanli mukuslu diskilama,
rektal kanama, ani ve acil diskilama ihtiyact gibi belirtiler ile kendini gosterebilir.
UK akut olarak mevcut olabilse de, belirtiler genellikle haftalar ila aylar arasinda
ortaya ¢ikmistir.Bazen ishal ve kanama o kadar aralikli ve hafiftir ki, hasta tibbi
yardim istemez [1].

Proktitli hastalar genellikle, diskiyla karistirilan ya da normal, sert bir digk1
yuzeyine slrllen taze kan veya kanli mukustan sikayet ederler. Ayrica hastalarda
tenesmus veya tam bosaltim yapamama hissi vardir, ancak nadiren karin agrisi
eslik eder. Proktit veya proktosigmoidit ile birlikte, proksimal gegis yavaslar, bu
da distal hastaligi olan hastalarda yaygin olarak goriilen konstipasyonu
distindiirtr [1].

Klinik siddetin belirlenmesi icin Truelove-Witts Kriterleri ve Mayo Klinik
siniflamalar1 kullanilmaktadir [28,29].

Tablo 2-Modifiye Truelove-Witts Kriterleri [28]

Hafif Ilimh Ciddi
Kanl1 gaita/giin <4 4-5 >6
Nabiz <90/dk <90/dk >90/dk
Viicut Sicakligi <37.5°C <37.8 °C >37.8°C
Hemoglobin >11.5 gr/dl >10.5 gr/dl <10.5 gr/di
ESR <20 mm/sa <30 mm/sa >30 mm/sa
CRP Normal <30 mg/dl >30 mg/dI




Tablo 3-Mayo Siniflandirmasi [29]

Defekasyon Rektal Kanama Endoskopi Klinisyenin
Sikhig Bulgulan global
degerlendirmesi
0= Normal 0= Kanama yok  0=Normal veya 0= Normal
inaktif hastalik
1=1-2 /gun 1= Yaridan az 1=Hafif aktiviteli 1= Hafif
zamanda gaitada  hastalik (eritem, aktiviteli
cizgi seklinde azalmig hastalik
kan gorulmesi vaskulerpatern, hafif
frajilite)
2=3-4/gln 2=Gaita ile 2= Orta aktiviteli 2=0Orta
beraber zamanin  hastalik (belirgin aktiviteli
cogunda belirgin  eritem, hastalik
kan gorulmesi vaskilerpaternin
kaybi, erozyonlar)
3=>5/giin 3=Sadece kan 3= Agr aktiviteli 3=Agir aktiviteli

gelmesi

hastalik (spontan
kanama,
ulserasyonlar)

hastalik

2.2.6. Laboratuvar Bulgular

Aktif hastalikta, akut faz reaktanlar1 olan C-reaktif protein (CRP) ve

eritrosit sedimentasyon hizinda (ESR) artiggorilir [1].

Kolonda hastalik

aktivasyonu ESR yuksekligi ile orantili iken, ince bagirsakta hastalik aktivasyonu ile

korele degildir [27].Proktit veya proktosigmoidit nadiren CRP'de yukselmeye

neden olur [1].

Fekal laktoferrin, intestinal inflamasyonu tespit etmek icin oldukca hassas

ve spesifik bir belirtectir. Diger bir belirteg olan fekal kalprotektin seviyeleri ise

histolojik inflamasyon ile iyi korelasyon gosterir, relapslari 6ngoriir [1]. Gaitada
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kalprotektin seviyesinin 50 mg/kg’in iizerinde olmasi yiiksek olarak kabul edilir
[26]. Bu nedenle hem fekal laktoferrin hem de Kalprotektin IBH y&netiminin
ayrilmaz bir pargasi haline gelmistir [1].

Aktif hastalikta 10kositoz mevcut olabilir, ancak hastalik aktivitesinin
spesifik bir gostergesi degildir. Stres, steroid kullanimi ve diger inflamasyon
durumlarinda da 16kositoz saptanmaktadir [1].

2.2.7. Endoskopik Bulgular

Sigmoidoskopi hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in kullanilir ve
genellikle tedaviden 6nce yapilir.

Hastaligin akut alevlenme donemi disinda, hastaligin yaygmhigint ve
etkinligini degerlendirmek i¢in kolonoskopi kullanilir [1].

Endoskopik olarak hafif hastalik; eritem, azalmis damar paterni ve hafif
frajilite ile karakterizedir. Orta derecede hastalik; belirgin eritem, vaskiler pattern
yoklugu ve erozyonlar ile karakterize iken siddetli hastalik spontan kanamalar ve
ulserasyonlar ile karakterizedir [1].

2.2.8. Radyolojik Bulgular

Diiz karin grafisi hastaligin iki 6nemli major komplikasyonu olan toksik
megakolon ve perforasyonu gostermede yardimcidir. Toksik megakolonda
transvers ya da sag kolon gapt 6 cm’den fazla Olgiiliir. Ayakta cekilen grafide
diyafragma altinda serbest hava bulunmasi perforasyonu gosterir.

2.2.9. Komplikasyonlar

2.2.9.1. Toksik Megakolon

Ulseratif Kolit’in en ciddi komplikasyonu olan toksik megakolon transvers
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ya da sag kolon ¢apinin6 cm’den biiyiik olmasi olarak tanimlanir [1] .Daha sik
olarak siddetli ve yaygin hastalig1 olan olgularda inflamasyonun submukozayi
asarak muskuler tabakaya dek ulagmasi sonucunda gelisir. Toksik megakolon
ataklarin yaklasik% 5'inde goriiliir ve elektrolit anormallikleri ve narkotikler
tarafindan tetiklenebilir [1]. Akut dilatasyonlarin yaklasik% 50'si tek basina
medikal tedavi ile diizelecektir ancak dizelmeyenler igin acil kolektomi gereklidir
[1].
2.2.9.2.  Perforasyon

Perforasyon lokal komplikasyonlarin en tehlikelisidir ve Ozellikle hasta
glukokortikoid aliyorsa, peritonit bulgular1 belirgin olmayabilir. Perforasyon nadir
olsa da, toksik megakolona sekonder gelisen perforasyonun mortalite orani
yaklagik %15°tir. Ayrica ciddi llserasyon ve toksik koliti olan hastalarda
dilatasyon gelismeden perforasyon goriilebilir [1].

2.2.9.3.  Striktdr

Striktiirler, hastalarm% 5-10’unda gorilir ve UK 11 hastalarda neoplazinin
altinda yatan neden olabilecegi akla gelmelidir [1]. Tyi huylu striktiirler UK ‘ya
bagl inflamasyon ve fibrozis nedeniyle olusabilmesine ragmen, kolonoskopinin
gecisine izin vermeyen striktiirlerin, aksi kanitlanana kadar malign oldugu
distiniilmelidir[1]. Kolonoskopun gegisini engelleyen bir darlik cerrahi
endikasyonudur [1].

UK hastalar1 bazen anal fissiir, perianal apse veya hemoroid gelistirir,

ancak yaygin perianal lezyonlarin ortaya ¢ikmasi durumunda CH akla gelmelidir

[1].
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2.29.4. Kolon Kanseri

Kronik kolonik inflamasyon, kolorektal malignite gelisimi i¢in iyi bilinen
bir risk faktorudir [30]. Kanser igin risk faktorleri arasinda tlseratif kolitin
yayginligi ve siiresi, eslik eden primer sklerozan kolanjit varligi, ailede sporadik
kolorektal kanser dykisl olmasi, histolojik olarak inflamasyonun siddetli olmasi
ve geng yasta baglayan kolit yer alir [36].

Ulseratif koliti olan hastalarda 6zellikle kolit ile iliskili kansergelisme riski
yuksektir [31,32]. Tanidan 10 y1l sonra bu risk % 2, 20 yil sonra% 8 ve 30 yillik
hastaliktan sonra % 18 olarak tahmin edilmektedir [36].

Sporadik kolorektal kanserinsidansit normalde yasamin besinci dekatindan
itibaren artmis ve sekizinci dekatta en yiksek iken, kolit iliskili kansertanisinin
medyan yas1 43°diir [33,34].Ulseratif kolit iliskili kanser, normal popiilasyonda
gelisen sporadik kolorektal kanserlere gore daha yuksek mortalite riskine sahiptir.
Munkholm ve arkadaslar1 UKhastalarindaki tiim 6liimlerin% 15’inin nedeninin
kolorektal kanser oldugunu gosterdi [35].Bu nedenle periyodik ciddi kolonoskopi

incelemesi yapilmasi ve multipl biyopsiler alinmasi gerekir.

2.3. Crohn Hastahig
2.3.1. Tanim
Crohn hastaligiagizdan aniise kadargastrointestinal yolun herhangi bir
kisminietkileyebilir. Hastalarin yaklasik% 30-40'mmda tek basma ince bagirsak
tutulmustur ,% 40-55'inde hem ince bagirsak hem de kolontutulumu vardir. % 15-
25'inde ise kolit mevcuttur [1]. ince bagirsak tutulumu olan hastalarn% 75'inde

terminal ileum tutulumu % 90 oranindadir [1]. Hemen hemen her zaman rektumu
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tutan UK' dan farkli olarak, rektum siklikla CH'da korunur [1]. Crohn hastalig,
segmental bir tutulum gosterir. Perirektal fistuller, fisstrler, apseler ve anal
stenoz, CH' 11 hastalarin tigte birinde mevcuttur (6zellikle kolon tutulumu
olanlarda) [1].UK' dan farkl1 olarak, CH’ da tutulum transmuraldir.Hafif hastalikta
endoskopik olarak, aft veya kicuk ytzeyel Ulserasyonlar mevcuttur. Daha aktif
hastalikta isesiklikla histolojik olarak normal olan mukoza adalarini sinirlamak
icin boyuna ve enine kaynasan stellat tilserasyonlar1 goriiliir. Bu “kaldirim tag1”
gorinimu, hem endoskopik hem de baryum grafisinde gézlenmekte olup CH igin
karakteristiktir. UK' da oldugu gibi, psédopolipler CH'da da olusabilir [1].

Aktif CH, fokal inflamasyon ve fistil traktlarinin olusumu ile
karakterizedir. Bagirsak duvari kalinlasir ve fibrotik hale gelerek liimeni daraltir.
Bu durum kronik, tekrarlayan bagirsak tikanikliklarina yol agar [1]. Kalinlagmis
mezenter c¢ikintilart bagirsagi kaplar ve serozal ve mezenterik inflamasyon
adezyonlari ile fistiil olusumunu destekler [1].

2.3.2. Epidemiyoloji

CH insidans1 100,000 basina 3 ila 20 vakadir [37]. Crohn hastalig
sanayilesmis iilkelerde, Ozellikle Kuzey Amerika ve Bati Avrupa'da daha sik
gorulirken, Asya ve Gliney Amerika'da da gorilme sikligi artmaktadir [38,39].
Kadinlarda CH' nin biraz daha fazla hakimiyetiolabilir ve Ashkenazi yahudi
kokenli bireylerde yahudi olmayanlara gére daha yaygindir [38].

2.3.3. Etyoloji

Hastaligin riskini arttirdigi ve anormal bagirsak bagisiklik yanitina yol

actig1 goriilen bir takim genetik ve cevresel faktorler olmasina ragmen, CH'nin
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tam patogenezi bilinmemektedir [38].

2.3.4. Patoloji

Crohn hastaliginin en erken lezyonlari, bagirsak duvarmin tim
katmanlarinda nonkazefiye graniilomlar seklinde goriilen, makrofajlarin gevsek
agregasyonu sonucu olusan aftoz Ulserasyonlar ve fokal kript abseleridir [1].
Granulomlar lenf nodlarinda, mezenterde, peritonda, karacigerde ve pankreasta
gorulebilir. Grantlomlar CH' nin patognomonik bir 6¢zelligi olmasina ragmen,
nadiren mukozal biyopsiler iizerinde bulunurlar. Cerrahi rezeksiyon, olgularin
yaklagik yarisinda graniilomlari ortaya ¢ikarir [1].

CH'min diger histolojik 6zellikleri arasinda, tilserasyon alanlarindan uzak
submukozal veya subserozal lenfoid agregatlari, makroskopik ve mikroskobik
atlama alanlar1 ile bagirsak duvarina derinden niifuz eden, bazen fistiil traktlar
veya lokal apseler olusturan fissiirlerin eslik ettigi transmural inflamasyon bulunur
[1].

2.3.5. Semptom ve Klinik Bulgular

CH genellikle akut veya kronik intestinal inflamasyon olarak ortaya
¢ikmasina ragmen, inflamasyon siireci iki hastalik modelinden birine dogru evrilir
[1]. Baz1 hastalarin CH tanisi konmadan yillar once semptomlar: olabilir.
Semptomlarin sunulmasi olduk¢a degisken olmakla birlikte, hastalik fenotipi ve
yeri ile bir 6l¢iide iliskili olabilir [40].

Inflamatuvar hastali1 olan hastalar, genellikle kilo kaybi, diisiik dereceli
ates ve yorgunluk gibi daha sistemik semptomlar gelistirebildikleri halde, karin

agrist ve ishal ile birlikte de bulunabilirler. Striktiir gelisen hastalarda, intestinal
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obstriiksiyon (en yaygin olarak, ince bagirsaklarda) gelisebilir. Tikaniklik;
bagirsak seslerinin azligi, bulanti ve kusma ile kendini gosterir. Penetrasyon
gosteren CH’l1 hastalar fistiil veya apse gelistirebilir. Apse durumunda karin
agrisina ek olarak, hastalar ates ve titreme gibi sistemik semptom gdsterebilirler.
Penetran hastalik ayrica fistul lokalizasyonu ile ilgili enteroenterik fistiile bagl
diyare, enterovezikuler veya enterotretral fistlile bagh idrar yolu enfeksiyonu,
enterovajinal fistiil vakalarinda vajinadan gaita ge¢isi veya enterokutandz fistllde
deriden drenaj gibi semptomlara neden olabilir [41].

Siddetli CH koliti durumunda, kanli digkilama mevcut olabilir ancak klasik
olarak bu daha ¢cok UK ile iliskilidir [42,43].

Bununla birlikte, belirtiler tek basina rehber olmamalidir. Subjektif
bulgular; biyokimyasal belirtecler, endoskopik veya radyolojik bulgularla birlikte
degerlendirilmelidir.

2.3.6. Laboratuvar Bulgular

En belirgin laboratuvar anormallikleri ESR ve CRP yiiksekligidir. Daha
ciddi hastalik formlarinda ise hipoalbiiminemi, anemi ve 16kositoz goriiliir [1].
Ozellikle malabsorbsiyona bagli vitamin B12, folat, demir eksikligi ve bunlara
bagli anemiler sik goriiliir [1]. Serum albumin ve total proteininde diisme,
malabsorbsiyon ve protein-kaybettiren enteropatiye baghdir.

Crohn hastalarinda serum kalsiyum distikligi; hipoalbiminemi, kalsiyum
malabsorbsiyonu, ileum tutulumu olan hastalarda yagda eriyen vitaminlerin

emiliminin bozulmasi ve D vitamini yetmezligine bagli olabilir [1].
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2.3.7. Endoskopik Bulgular

Crohn hastaliginin belirgin endoskopik 6zellikleriarasinda rektumun
genelde korunmus olmasi, aftdz {ilserasyonlar, fistiiller ve atlanan lezyonlar vardir
[1].

Kolonoskopi; kitle lezyonlarinin, striktiirlerin yeri ile birlikte terminal
ileumun goriintiilenmesi ve biyopsisine olanak saglar [1].ileal veya kolonik
striktiirler, kolonoskopik balon dilatasyon yoluyla dilate edilebilir. Ozellikle 4
cm’den daha kuguk olan anastamoz bolgelerindeki striktlrler, endoskopik
dilatasyona daha iyi yanit verir. Ancak perforasyon oraninin(%210 gibi ) yiksek
olmasi nedeniyle ¢ogu gastroenterolog sadece aktif inflamasyonla iligkili olmayan
fibrotik darliklar1 genisletir [1].

Ust gastrointestinal trakt olan gastroduodenal tutulumun tamisinda {ist
endoskopi yararhdir [1].

2.3.8. Radyolojik Bulgular

Crohn hastalarinda erken radyografik bulgular ince bagirsakta kalinlagmis
kivrimlar  ve aftoz llserasyonlart igerir. Uzunlamasina ve transvers
ulserasyonlardan elde edilen tipik “kaldirim tasi”gdriiniimii en sik olarak ince
bagirsaklarda goriliir [1].

BT enterografi veya MR enterografi, siipheli CH ve komplikasyonlarinin
degerlendirilmesi icin ilk basamak testtir. Ince bagirsak BT ya da MR enterografi,
oral ve IV kontrast kullanilarak gergeklestirilebilir. Halen BT'min kullanimu,
kurumsal kullanilabilirlik ve uzmanlik nedeniyle MR enterografi'den daha

yaygindir. Bununla birlikte, MR'in yumusak dokuyu gostermedeki iistiinliigii ile

17



radyasyon maruziyetinden kaginilmasi gibi avantajlart vardir [1]. Pelvik MR,
iskemik apseler ve perianal fistiil gibi pelvik lezyonlari gostermek i¢in BT'den
usttindar.

2.3.9. Komplikasyonlar

2.39.1.  Apse ve Fistll

Crohn hastalig1 iilseratif kolitten farkli olarak bagirsak katmanlarmin
tiimiinii tuttugundan inflamasyon ¢evre doku ve organlara yayilabilir. Iltihap
yayildigi yerde kapali kalarakapse olusumuna yol agabilir. Kitle ele gelir, dalgali
ates olur ve abdominal agr1 belirir. Inflamasyon degisik yonlerde ilerleyerek
retroperitoneal apse veya psoas apsesine neden olabilir. Intraabdominal ve pelvik
apseler hastaligin seyri boyunca crohn hastalarinin % 10-30'unda goralur [1].

[itihab bazen traktiise ya da organ liimenine agilabilir. Boylece
enteroenterik, enterokolik, gastrokolik, vezikorektal, rektovezikal, rektovajinal
gibi fistiillerin olusumuna neden olur. Fistuller genellikle doku direnci az olan
yonde gelisir. Ayrica diger bir fistiil olan enterokitan fistiller doku direnci az
olan yerden meydana geldigi i¢in genellikle gegirilmis cerrahi skarlarindan
geligir.Daha seyrek olarak cerrahi operasyon Oykusi olmayan hastalarda
enterokltan fistuller urakal segment artigini izler ve umblikusun kismen ince
fasya tabakasindan psoéas kas1 boyunca ilerleyip drene olabilirler [1].

2.3.9.2.  Adezyonlar ve Perforasyon

Crohn hastaligitransmural bir sire¢ oldugundan serozada sik adezyon

goriiliir. Bu adezyonlar, fistiil olusumunu kolaylastirdig1 gibi serbest perforasyon

insidansini da azaltirlar [1].
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Perforasyon hastalarin yaklasik % 1-2'sinde, genellikle ileumda, bazen de
jejunumda gorilir ya da toksik megakolonun bir komplikasyonu olarak ortaya
¢ikar [1]. Perforasyon oldugunda peritonit gelisir. Ozellikle kolonik perforasyon
sonucu gelisen peritonit, 6liimciil olabilir[1].

2.3.9.3.  Obstruksiyon

Crohn hastaliginin dogal seyrinde obstrilksiyon Onemli Ozelliktir.
Hastaligin erken evresinde 6dem ve spazm intermittan obstriksiyon belirtilerine
neden olur. Postprandiyal agr1 ve kusma ile kendini belli eder. Yillarca siren
inflamasyon progresif skartris (nedbe) dokusunun olusumuna, fibrostenotik darlik

ve striktlre neden olur [1].

2.4. inflamatuvar Bagirsak Hastahginda Tedavi

2.4.1. 5-ASA (Aminosalisilik asit)

Hafif ve orta derecede UK tedavisinde temel tedavi siilfasalazin ve diger
5-ASA ajanlandir. 5-ASA lar PPARY (Peroksizom proliferator aktive reseptor y)
ve NFK-B inhibisyonu iizerinden etki gdstermektedir. Bu ajanlar UK da remisyon
indiksiyonunda ve remisyonun devam ettirilmesinde etkilidirler. Crohn
hastaliginda ise remisyon indiiklemede sinirli bir role sahipken, remisyon
devamliliginda etkileri ¢ok daha azdir [1].

Bu grubun ilk lyesi olan sulfasalazin; siilfapiridine azo baglayiciyla
baglanmig 5-aminosalisilik asid (5- ASA) ’den ibarettir. Bu bilesenlerden
stilfapiridin tasiyict kisim iken, temel etkili ve aktif kisim 5-ASA’dir [1].

Stlfasalazin hafif ve orta derecede UK igin etkili bir tedavidir ve bazen

Crohn kolitinde kullanilir, ancak yiiksek oranda yan etkileri kullanimini sinirlar
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[1]. Silfasalazin yiiksek dozlarda daha etkili olmasina ragmen, 6 veya 8 gr/gin
dozu ile hastalarin % 30'unda alerjik reaksiyonlar veya sulfapiridin kismina
atfedilebilecek bas agrisi, anoreksiya, bulanti ve kusma gibi dayanilmaz yan
etkiler ile birlikte asir1 duyarlilik (hipersensitivite) reaksiyonlari gorilir [1].
Siilfapiridin diizeylerinden bagimsiz olarak asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 arasinda
dokiintli, ates, hepatit, agraniilositoz, hipersensitivite pnomonisi, pankreatit,
kolitin kdtiilesmesi ve oligo-azospermi yer alir. Diisiikk dozla baglanip bir hafta
icinde tedricen arttirillirsa doza bagl yan etkiler en aza iner. Siilfasalazin ayrica
folat emilimini bozabilir, bu nedenle hastalara folik asit takviyesi verilmelidir [1].

Aminosalisilatlardan 5-ASA’nin topikal uygulamaya elverisli formlari
vardir. 5-ASA suppozituvarlar1 anal kanaldan itibaren 20 cm’ye, lavmanlar ise
splenik fleksuraya kadar aktif bilesigi ulastirip etkili olabilirler [1,44].

2.4.2. Glukokortikoidler

Remisyonun saglanmasinda en yaygin kullanilan immunosupresif ajan
kortikosteroidlerdir. Orta veya siddetli UK'li hastalarm cogunlugu oral veya
parenteral glukokortikoidlerden yararlanir. 5-ASA'ya yanit vermeyen aktif UK
icin glukortikoid dozu40-60 mg/giin prednizondur. Agir vakalarda ise paranteral
300 mg/gun hidrokortizon veya 40-60 mg/giin metilprednizolon uygulanabilir [1].
UK icin yeni bir glukortikoid olan budesonid tamamen kolon igine salmir ve
glukokortikoid yan etkilerine minimal diizeyde sahiptir. Budesonid dozu 8 hafta
boyunca 9 mg/gun'dur ve doz azaltilmasina gerek yoktur [1].

Topikal olarak uygulanan glukokortikoidler de distal kolit igin yararhdir.

Rektal tutulumu ve daha proksimal hastaligi olanlarda yardimci olarak
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kullanilabilir ancak topikal 5-ASA tedavisi distal UK tedavisinde topikal steroid
tedavisinden daha etkilidir [1].

Glukokortikoidler, orta ve siddetli CH’nin tedavisinde de etkilidir. %
30'luk bir plasebo yanitina kiyasla induksiyon tedavisinde % 60-70'lik bir
remisyon  basar1  oranmna  sahiptirler [1].  Standart  glukokortikoid
formiilasyonlarinin sistemik yan etkileri, daha az emilmesi ilk gegis aninda
glukortikoid  metabolizmasin1  arttiran  daha  giicli ~ formiilasyonlarin
gelistirilmesine yol agmustir. Kontrolll ileal-salimimli  budesonid, daha az
glukokortikoid yan etkileri sayesinde ileokolonik CH igin neredeyse prednizona
esit olmustur [1].

Glukokortikoidlerin UK veya CH'da idame tedavide rolii yoktur. Klinik
remisyon indlklendikten sonra, klinik aktiviteye gore, glukortikoid dozu normal 5
mg/haftadan fazla olmayan bir oranda azaltilmaya baslanmalidir [1]. Genellikle 4-
5 hafta i¢inde 20 mg/giin'e kadar azaltilabilir, ancak tamamen kesilmesi birkag ay
strebilir.

2.4.3. Antibiyotikler

Antibiyotiklerin aktif veya sessiz UK tedavisinde hichir roli yoktur.
Bununla birlikte, kolektomi sonrasi UK hastalarinin yaklasik {icte birinde
meydana gelen “pouchitis”, genellikle metronidazol ve/veya siprofloksasin ile
tedaviye yanit verir [1].

Metronidazol aktif inflamatuvar, fistil ve perianal CH'da etkilidir ve ileal
rezeksiyon sonrast niiksii 6nleyebilir. En etkili doz, lige boliinmiis dozda gunde

15-20 mg/kg'dir ve tedavi genellikle birka¢ ay devam eder. Siprofloksasin (500
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mg/gln) ayn1 zamanda inflamatuvar, perianal ve fistiiloz CH i¢in de faydalidir
ancak asil tendiniti ve riiptiiriine yol agabilir. Aktif inflamatuvar, fistllize ve
perianal CH'da kisa siire boyunca siprofloksasin ve metronidazol antibiyotikler ilk
basamak ilaglar olarak kullanilabilir [1].

2.4.4. Azotiyopurin

Azotiyoplrin glukokortikoid bagimli IBH'nin ydnetiminde yaygin olarak
kullanilan piirin analogudur [1]. Azotiyopiirin hizla emilerek 6-MP' (6-
Merkaptoprin) ye, daha sonra aktif son drln olan, purin ribonikleotid sentezi ve
hicre proliferasyon inhibisyonuna yol acan tiyoinosinik aside metabolize edilir.
Bu ilaglar ayn1 zamanda immiin cevabi baskilarlar. Etkilerinin baslamas1 3-4 hafta
gibi erken bir zamanda gorulebilir, ancak 4-6 aya kadar uzayabilir [1].
Azotiyopirin 2-3 mg/kg/giin  dozunda, glukokortikoid bagimli UK ve CH
hastalarinin ticte ikisinde glukortikoid bagimliligini basarili sekilde azaltmustir.
Ayrica UK ve CH idame tedavisi ve CH'da aktif perianal hastalik ve fistiillerin
tedavisi i¢in kullanilirlar [1].

Azotiyoplrin genellikle iyi tolere edilse de, pankreatit hastalarin% 3-
4'inde goriiliir, tipik olarak tedavinin ilk birka¢ haftasinda ortaya cikar ve ilag
durduruldugunda tamamen geri doniisliidiir [1]. Diger yan etkiler arasinda bulanti,
ates, dokiintii ve hepatit bulunur. Kemik iligi supresyonu (6zellikle I6kopeni) doza
baglidir ve tam kan hiicre sayimimin (CBC) diizenli olarak izlenmesini gerektirir
[1]. Azotiyopirin ile tedavi edilen IBH hastalarinda lenfoma gelisme riski dort kat
daha yuksektir. Bu artmis risk, ilaglarin, altta yatan hastaligin veya her ikisinin bir

sonucu olabilir [1].
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2.4.5. Anti-TNF Tedavi
2.45.1. Infliximab

CH icin onaylanan ilk biyolojik tedavi, TNF-a'ya kars1 bir kimerik IgG1
antikoru olan ve daha sonra orta derecede siddetli aktif UK'nin tedavisi igin de
kullanilmaya baglanan infliximab’dir [1]. Glukokortikoidlere, azotiyopiirine veya
5-ASA'ya direngli aktif CH'li hastalarin yaklasik % 65'1 IV infliksimab (5 mg/kg)
tedavisine yanit verir; {igte birinde ise tam remisyon saglanir [1]. ACCENT-1
calismasi ile crohn hastalarinin %40 mnin her 8 haftada bir tekrarlanan infliximab
infiizyonlart ile en az 1 yil siireyle remisyonu koruyacagini gostermistir [1].
Infliximab ayn1 zamanda refrakter perianal ve enterokutandz fistilleri olan CH
hastalarinda da etkilidir ve ACCENT- II ¢alismasinda % 68'lik bir yanit orani
(fistiil drenajinda % 50 azalma) ile % 50'lik tam remisyon orani gosterilmistir.
Orta ve siddetli UK'de infliximabin iki bilyiik deneme ¢alismasi da,% 37-49'lik bir
yanit oram ile etkinlik gostermistir [1]. UK ve CH igin infliximab uygulama
semast 0, 2 ve 6 haftada ve daha sonra 8 haftada bir indiiksiyon dozaji olmak
Uzere aynidir.

2.45.2. Adalimumab

Adalimumab, sadece insan peptit sekanslarini i¢eren ve deri altindan
enjekte edilen rekombinant bir insan monoklonal 1gGl antikorudur [1].
Adalimumab, TNF'yi baglayarak TNF ve hiicre ylizeyi reseptorii arasindaki
etkilesimi bloke ederek TNF islevini nétralize eder. Bu sayede, infliksimab
ilebenzer bir etki mekanizmasina sahip olmasina ragmen, daha az immunojeniktir

[1]. Adalimumab orta ve siddetli CHve UK tedavisi icin onaylanmustir.
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2.4.6. Anti integrin Tedavi

Integrinler 18kositlerin hiicre yiizeyinde eksprese edilir ve vaskiiler 16kosit
adezyon aracilari olarak islev goriirler.

2.4.6.1. Natalizumab

Natalizumab, CH'li hastalarin remisyon indiksiyon ve remisyon
devamliliginda etkili oldugu gosterilen o4-integrin'e karst rekombinant
insanlastirilmig bir IgG4 antikorudur. Refrakter CH veya anti-TNF tedavisine
yanitsiz olan hastalarin tedavisi i¢in Subat 2008'de onay almistir.Natalizumab 1V
(intraven6z), her 4 haftada bir 300 mg uygulanir. 3 aylik tedavi sonrasiyanit ve
remisyon oranlari, yaklasik olarak % 60 ve % 40'dir, 36 hafta sonunda % 40'lik
strekli bir remisyon orant vardir [1].

CHicin yapilan klinik bir calismada 1043 hasta arasinda sekiz adet
natalizumab inflizyonundan sonra ilerleyici multifokal I6koensefalopati (PML)
olgusu gozlenmistir[1]. PML'nin gelisimi i¢in en onemli risk faktorii, yetigskin
popuilasyonun % 50-55'inde goérilen John Cunningham (JC) polyomavirisiine
maruz kalmaktir. PML'nin gelismesi i¢in diger bir risk faktori ise, 0zellikle 2
yildan daha uzun siren tedavi sdreleridir [1]. Tim hastalarin natalizumab
tedavisine baslamadan 6nce JC virlis antikorunabakilmasi 6nerilir. Daha sonra JC
viriisii serolojileri her 6 ayda bir Olgiiliir, ¢linkii hastalarin% 1-2'sinde her yil
serokonversiyon gergeklesir [1].

2.4.6.2. Vedolizumab
Bir bagka integrin inhibitori olan vedolizumab, a4f7 integrine karsi

spesifik olarak yonlendirilmis bir monoklonal antikordur. Anti-TNF veya
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immiinomodiilatore yetersiz yanit veren veya yanit vermeyen hastalar igin
endikedir. Vedolizumab, kan-beyin bariyerini gegmedigi i¢in JC antikoru pozitif
olan hastalar icin bir segenektir [1].

IBH tedavisi i¢in onay alan biyolojik ajanlar tablo-4’de 6zetlenmistir.

Tablo 4-IBH tedavisinde kullanilan ajanlar ve dozlart

Isim Endikasyon Kullamm Doz
sekli
Baslangic idame
Adalimumab UK ve CH Subkutan 1.glin 160 mg, 8. Giin 80 mg, 40mg/hafta
Sertolizumab  CH Subkutan 0-2 ve 4.hafta 400 mg 400 mg/4hafta
Infliximab UKveCH  Intravensz 0-2 ve 6.hafta 5mg/kg 5 mg/kg/8 hafta

Vedolizumab UK ve CH Intravendz 0-2 ve 6. Hafta 300 mg300 mg/8 hafta
Natalizumab ~ CH Intravenoz - 300 mg /4 hafta

Ustekinumab  CH Intravensz <55 kg=260 mg, 56-85=390 mg, 90 mg/8 hafta
>85 kg=520 mg

2.4.7. Biyolojik Ajanlarin Yan Etkileri
24.7.1. Antikor Gelisimi

Infliximab'a kars1 antikorlarin gelisimi, inflizyon reaksiyonlarmin artmasi
ve tedaviye yanitin azalmasi ile iligkilidir. Mevcut uygulama olan periyodik (her 8
haftada bir) inflizyonun aksine talep Gzerine veya epizodik infuzyonlardan antikor
gelistirme riski nedeniyle uzak durulmalidir [1]. Infliximab yamit kalitesi veya
infliximab inflizyonuna yanit siiresi azaldiginda antikor gelisiminden siiphe
edilmelidir. Dozlama araliklarinin azaltilmasi veya dozajim 10 mg/kg'a
cikarilmasi, etkinligi tekrar saglayabilir. Bir hastada yiksek antikor varsa

infliximab diizeyi diisiikse, baska bir anti-TNF tedavisine gegmek en iyisidir.
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Cogu akut infiizyon reaksiyonu ve serum hastalig1r glukokortikoidler ve
antihistaminikler ile yonetilebilir. Baz1 reaksiyonlar ciddi olabilir ve 6zellikle bir
hastada antikor varsa, tedavide degisiklik gerekebilir [1].

2.4.7.2. Non-Hodgkin Lenfoma

Crohn hastalarinda Non Hodgkin Lenfoma (NHL) gelisme riski 2: 10,000
olup bu say1 genel popiilasyondan biraz daha yuksektir [1]. NHL riski en yiksek
65 yas Ustii hastalarda olup, 50 ile 65 yaslar1 arasinda orta derecede risklidir. Anti-
TNF tedavisinde bu risk yaklasik 6: 10,000 olup artmistir.

2.4.7.3. Deri Lezyonlar

Yeni baslangigl sedef hastaligi benzeri psoriyatik cilt lezyonlari, anti-TNF
tedavisi ile tedavi edilen IBH hastalarinin yaklasik% 5'inde gelisir. Cogu zaman,
bu lezyonlar topikal olarak tedavi edilebilir ve nadiren anti-TNF tedavisinin
azaltilmasi, degistirilmesi veya durdurulmasi gerekir.

Melanom riski, anti-TNF kullanimi ile neredeyse iki kat artmustir.
Nonmelanoma deri kanseri riski 6zellikle bir yildan daha uzun siire azotiyopdrinle
birlikte biyolojik ajan kullananlarda artar. Anti-TNF kullanan hastalar yilda en az
bir kez cilt kontrolii yaptirmalidirlar [1].

2.4.7.4.  Enfeksiyonlar

Tum  anti-TNF  ilaglari, ozellikle yayilmis  histoplazmoz  ve
koksidioidomikoz dahil olmak {iizere latent tiiberkiiloz ve firsat¢1 mantar
enfeksiyonlarin reaktivasyonu gibi artan enfeksiyon riskleri ile iligkilidir. Bu
nedenle anti-TNF tedavisine baglamadan 6nce hastalardan PPD veya Quantiferon

testi ile birlikte akciger rontgeni mutlaka goriilmelidir [1].
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65 yasin tizerindeki infliksimab veya adalimumab alan hastalar, 65 yasin

altindakilere gore daha yiiksek enfeksiyon ve 6liim oranlarina sahiptir [1].

2.5. Depresyon

2.5.1. Tanim
Depresyon, bagisiklik sisteminin aktivasyonu ve sitokin salimimi ile giicli
baglantilar1 olan ¢ok yaygin multifaktoriyel bir hastaliktir [45].Bedensel islevlerde
bozukluk, uyku bozukluklari, istah kaybi, cinsel isteklerde degisme, toplumsal
rollerde kendini yetersiz hissetme, intihar diisiincesi ya da girisimi, gercegi
degerlendirmede bozukluk gibi farkli durumlar igerebilir [46]. Birinci basamak
hastalarmin yaklastk % 5-10'unda depresyon saptanmaktadir [47]. Son
arastirmalar, antidepresanlarmn kullaniminin, inflamatuvar sitokin Uretimini
zayiflatirken depresyonu iyilestirebilecegini gostermistir [48].

2.5.2. Epidemiyoloji
Depresyon bitlin psikiyatrik bozukluklar iginde yasam boyu yayginliga sahip en
stk goriilen hastaliktir. Yapilan ¢alismalara gore major depresif bozukluk (MDB)
orani yagam boyu %S5 ile %17 arasinda degismektedir. Kadinlarda erkeklerden
yaklasik 2 kat daha yaygin goriiliir. Hastalarin yarist 20-50 yas arasindadir.
Giincel g¢alismalar depresif bozuklugun 20 yas alt1 bireylerde de giderek artan
siklikta gorildiigiinii gostermektedir [49].

2.5.3. Klinik Belirtiler
Genel bir isteksizlik ve depresif duygu durumu depresyonun temel belirtileridir.
Hastalar 0zuntilu, kederli, umutsuz olabilirler veya kendilerini degersiz

hissedebilirler. Intihari diisiinceleri goriilebilir. Hastalarin neredeyse tamami
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enerji azlhigindan sikayet eder. Performanslari bozulmustur. Yaptiklart ise
yogunlagsmada ve isleri bitirmekte zorluk cekerler. Genel olarak istah kaybi ve
kilo kayb1 goriilse de bazi hastalarda atipik olarak istah artis1 ve kilo alimi da
goruilebilir [49]. Eslik eden kronik hastaliklarin seyrini etkileyebilir. Depresyona
bagli somatik yakinmalar kronik hastaliktedavisini karmasik bir hale getirebilir.

2.5.4. Inflamatuvar Bagirsak Hastali1 ve Depresyon Arasindaki iliski

Depresyon ve inflamasyon arasindaki iligki artik bilinmektedir. Depresyon
hastalarinda proinflamatuar sitokinler (TNF-a, IL-1f, IL-6 ) akut faz proteinleri,
kemokinler ve hicresel adezyon molekillerinin daha yiiksek oldugu
bulunmustur.Proinflamatuar sitokinlerin ~ norotransmiter ~ metabolizmasi,
ndroendokrin fonksiyonu, sinaps plastisitesi ve sinaps davranisi dahil olmak
Uzere, depresyonu karakterize eden birgok patofizyolojik alanla etkilesime girdigi
bulunmustur [52]. Bu sitokinler, vagus sinir afferentlerinde eksprese edilen
reseptorleri aktive edebilir ve bu da merkezi norotransmitter salinimini ve
davranigin1 degistirebilir [59]. Sitokinlerin saglikli goniillillere ve hayvanlara
uygulanmasi, bu mekanizma yoluyla depresif ruh hali ve hastalik davranisina
neden olabilir [60-61]. Bu yiizden IBH'da verilen anti-TNF gibi sitokin
antagonistleri ile yapilan tedavi, hastalikla iliskili depresyon davranisini
tyilestirebilir [62].

Depresyon ayni zamanda, hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) ekseninin
aktivasyonu ve dolasimdaki kortizol seviyelerinin artmasiyla da klasik olarak
iliskilendirilir[63]. HPA eksenininkronik stres ortaminda veya iBH dahil kronik

inflamasyon sirasinda meydana gelen uzun siireli aktivasyonu sonucunda
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glukokortikoid reseptér duyarliligmmin azalmasina yol agankronik kortizol
yiiksekligi meydana gelir [64-65]. Azalan glukokortikoid reseptdr hassasiyeti,
potansiyel olarak risk altindaki IBH hastalarinda immunolojik tepkileri ve
inflamasyonu arttirir [66-67].

Yapilan birka¢ calisma, IBH hastalarinin depresyon yasama olasiligimin
daha yiiksek oldugunu ve bu depresyonun IBH prognozunu kétiilestirdigini
gostermistir. IBH patogenezindeki bozulmus immiin yanit nedeniyle agr1, fiziksel
aktivitede azalma, tedavinin yan etki gostermesi, hastane yatiglari, kronik hastalik
olmasi, relapslar gostermesi, cerrahi operasyon ve kanser gelisme riski olmasi,
stirekli acil tuvalet gereksinimi duymasi, prognozunun belirsiz olmasi, cinsel
isteksizlik gibi nedenler IBH hastalarinda depresyona yatkinligi artirmaktadir.
Yapilan calismalar ayrica IBH alevlenmesinin baskilanmasinin depresyon ve

anksiyete semptomlarinda azalmayi sagladigini gostermistir [68].
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Cahsma Dizayni

Calismamiz Haziran 2018 ve Ocak 2019 tarihleri arasinda yapilmistir.
Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali ve
Gastroenteroloji Bilim Dali  poliklinigine ayaktan basvuran hastalar ile
gastroenteroloji servisinde yatarak takip edilen, aktif UK ve CH tanili hastalar
dahil edilmistir. Hastalarin depresyon ve anksiyete diizeyleri Beck Depresyon
Olgegi (BDO) ve Beck Anksiyete Olcegi (BAO) ile degerlendirilmis olup

aldiklar1 tedavi ile depresyon ve anksiyete arasindaki iliski degerlendirilmistir.

Mevcut calisma protokolii i¢in Gazi Universitesi Etik Komisyon
tarafindan onay alinmistir. Hastalara sozlii ve yazili olarak calisma hakkinda bilgi
verilmis, yazili aydinlatilmis onam alinmistir.

3.1.1. Calismaya Alinma Kriterleri

Endoskopik ve patolojik olarak inflamatuvar barsak hastaligi tanisi almis

olmak

e Aktif hastalik doneminde olmak

e Es zamanli madde bagimligi, psikiyatrik hastalik ya da ndrolojik hastalik
olmamak

e Son 1 yilda psikotrop ilag kullanmamis olmak

3.1.2. Calismadan Cikarilma Kriterleri

e Goniilli olmay1 ve onam formunu imzalamay1 reddetmek

e Okuma yazma bilmemek
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e Aktif olarak psikiyatrik tedavi altinda olmak

e Madde kullanim bozuklugu olmak

3.2. Cahsma Akis1

Klinik, laboratuvar, endoskopik ve histolojik degerlendirme sonrasi giincel
ECCO kilavuzuna gore inflamatuvar bagirsak hastaligi tanisit konulan ve Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji Bilim Dali polikliniginde ve
gastroenteroloji servisinde takipli olan hastalara c¢aligmaya katilmak isteyip
istemedikleri soruldu. Katilmak istedigini belirten hastalara ¢aligma detayli olarak
anlatildi ve yazili onamlar1 alindi. Tiim hasta gruplarmmin sosyodemografik
anksiyete seviyeleri Beck Depresyon Olgegi (EK-2) ve Beck Anksiyete Olgegi
(Ek-3) ile tedaviye baslamadan 6nce ve inflamatuvar bagirsak hastaligi tedavisine
baslandiktan 3 ay sonra iki kez degerlendirilmistir. Anketler ¢alismaya katilan
kisinin kendisi tarafindan doktor goézetiminde doldurulmustur. Tedaviye
baslamadan once anket giinii hastalik aktivitesi CH i¢in Harvey-Bradshaw Indeksi
(Ek-4) , UK icin Mayo skorlamasi (Ek-5) ile semikantitatif olarak belirlenmis ve
kaydedilmistir. Hastalarin remisyonda olup olmadigt bu indekslere gore

belirtilmistir.

3.3. Veri Toplama Araclari

3.3.1. Sosyodemografik Veri Formu

Sosyodemografik verileri degerlendirmek ve kayit altina almak i¢in kendi
hazirladigimiz sosyodemografik veri formu kullanildi (Ek-1)

3.3.2. Beck Depresyon Olgegi
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Depresyon agisindan riski belirlemek ve depresif belirtilerin diizeyini ve
siddetini 6lgmek i¢in kullanilmaktadir. Beck ve arkadaslar1 tarafindan
gelistirilmistir. Beck Depresyon Olgeginin Tiirkge gecerlilik ve giivenilirlik
calismasit yapilmistir [69]. Kendi kendini degerlendirme Olgegidir. Saglikli
bireylere ya da psikiyatrik hasta gruplarina uygulanabilir. Toplam 21 kendini
degerlendirme climlesi icermektedir (Ek-2).Her soru 0 ile 3 arasinda
puanlandirilir. Toplam skor 0 ile 63 arasinda degismektedir ve asagidaki sekilde

kategorize edilir [70].

e Normal: 0-9

e Hafif Depresyon: 10-18
e Orta Depresyon: 19-29
e Agir Depresyon: 30-63

3.3.3. Beck Anksiyete Olgegi

Beck ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen toplam 21 sorudan olusan bir
envanterdir [71]. Her soru O ile 3 arasinda puanlandirilir ve asagidaki sekilde
kategorize edilir (Ek -3);

e Minimal diizeyde anksiyete belirtileri: 0-7
o Hafif diizeyde anksiyete belirtileri: 8-15
e Orta diizeyde anksiyete belirtileri: 16-25
e Agir diizeyde anksiyete belirtileri: 26-63

3.3.4. Mayo Klinik Ulseratif Kolit Hastalik Aktivite Indeksi
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Ulseratif Kolit takibinde hastalik siddetini derecelendiren skorlama
sistemidir. Digk1 paterni, rektal kanama siddeti, endoskopik bulgular ve hekimin
genel iyilik halini degerlendirilmesiyle sonuglar elde edilir (Ek-4). Toplam skor 0-
12 arasinda degismektedir, yiiksek skor daha siddetli klinigi ifade eder. 2 puan ve
alt1 skorlar remisyonu, 3-5 puan hafif hastaligi, 6-10 puan orta siddetli hastalig1 ve
11-12 puan siddetli hastalig1 gosterir.

3.3.5. Harvey-Bradshaw indeksi

Crohn Hastalig1 izleminde hastalik ciddiyetinin degerlendirilmesi amaciyla
kullanilir. Digkir paterni, ortalama karin agrist sayisi, genel iyilik hali, sistemik
komplikasyonlar, batinda kitle olup olmadigi ile puanlama yapilir. (Ek-5).5 puan
alt1 remisyonu, 5-7 puan aras1 hafif hastaligi, 8-16 aras1 orta siddette hastalig1 ve

16 puan iizeri siddetli hastalig1 gosterir.
3.4. Istatiksel Analiz

Verilerin analizi Statistical Package for the Social Sciences 22 (SPSS, Inc,
Chicago IL, USA) kullanilarak yapilmistir. Tanimlayici istatistikler dagilimi
normal olan degiskenler i¢in ortalama + standart sapma, dagilimi normal olmayan
degiskenler i¢in median (minimum — maksimum), nominal degiskenler ise vaka
sayist ve (%) olarak gosterilmistir. Normal dagilim gostermeyen gruplar arasi
kategorik verilerin karsilastirmast igin Mann-Whitney Utesti kullanilmustir.
Gruplar arast siirekli verilerin karsilastirilmast igin normal dagilima uyup
uymadigi kontrol edildikten sonra wilcoxn testi kullanilmistir. Giiven araligi %95

diizeyine gore p degeri < 0,05 anlaml1 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Calismamiza yaslar1 18 ile 65 arasinda degisen (ortalama 39,65 + 13,93
yil) 51 hasta UK (21 kadin, 30 erkek), 43 hasta (23 kadin, 20 erkek) CH olacak
sekilde toplam 94 hasta dahil edilmistir. UK grubunda yas ortalamas1 40,25+14;
CH grubunda 38,9+13,8 olarak goruldi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet
acisindan anlamli farklilik goriilmedi. Cinsiyet dagilim yiizdeleri sekil 1°de

gosterilmistir.

30
25
20
15

10

[S2]

UK CH

B Kadin ® Erkek

Sekil 1-Cinsiyet dagilim yilizdesi

Hastalarin sosyodemografik &zellikleri tablo-5 ‘de &zetlenmis olup UK
grubunda aktif sigara igicilik oram1 %33,3, CH grubunda %31,9 olarak

bulunmustur.
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Tablo 5-Demografik veriler

Parametreler (N=94)

Cinsiyet, n(%)

Kadin 44 (% 46,8)
Erkek 50 (% 53,2)
Yas, yil

Ortalamaztss 39,65£13,93
Ortanca (minimum-maksimum) 40 (18-65)
Ulseratif Kolit (n=51)

Ortalama yag+ss 40.25+14
Ortanca (minimum-maksimum) 40 (18-65)
Crohn Hastahgi, (n=43)

Ortalama yag+ss 38,9+ 13,8
Ortanca (minimum-maksimum) 37 (18-64)
Aktif sigara n(%o)

Ulseratif Kolit 17 (%33,3)
Crohn Hastalig1 13 (%30,2)

4.2. Hastalk aktivitesi ve aldiklar tedavi

Crohn hastalig1 i¢in aktivasyon gostergesi olan Harvey-Bradshaw

Indeksi ortalamas1 8,09 +1,9 iken en diisiik aktivite skoru 5, en yiiksek ise

13°dii. Harvey-Bradshaw indeksine gore crohn hastalarmin %46’s1t hafif

hastaliga, %53,5 orta siddette hastaliga sahipti. Ulseratif kolit icin ise Mayo

Klinik Glseratif kolit aktivite indeksi ortalamasi 7,75 #1,32 iken en diisiik

aktivite skoru 4 en yuksek ise 11°di. Mayo Klinik tlseratif kolit aktivite

indeksine gore UK hastalarininn %9,8°i hafif hastalik, % 86,3’{i orta siddetli

hastalik, %3,9’u siddetli hastaliga sahipti.

Hastalarin aldiklar1 tedavi tablo-6’da 6zetlenmistir.
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Tablo 6- Aldiklar1 Tedavi, n (%)

UK CH Toplam
N=51 N=43 N=94
5-ASA (oral) 17 hasta (%33,3) 7 hasta (%16,3) 24 hasta (%25,5)
Azotiyopurin 12 hasta (%23,5) 9 hasta (%20,9) 21 hasta (%22,3)
Adalimumab 4 hasta (%7,8) 9 hasta (%20,9) 13 hasta (%13,8)
Infliximab 9 hasta (%17,6) 13 hasta (%30,2) 22 hasta (%23,4)
Vedolizumab 9 hasta (%17,6) 3 hasta (%7) 12 hasta (%12,8)

Sertolizumab 0 hasta (%0) 2 hasta (%2,1) 2 hasta (%2,1)

4.3. Beck Depresyon Olcegi ve Beck Anksiyete Olcegi Skorlar

Beck depresyon skoru 0 ile 23 arasinda degismekte olup tedavi dncesi
tim hasta grubunda ortalama 14,72+5,07°di.Tedavi Oncesi hastalarin %12,8’1
normaldi, %63,8’1 hafif depresyon, %22,3’ii orta siddetli depresyon, %1,1’i
ise agir depresyona sahipti. Beck anksiyete skoru ise 0-28 arasinda degismekte
olup tedavi 6ncesi tim hasta grubunda ortalama 10,29+3,68°di. Tedavi 6ncesi
hastalarin %23,4’0i minimal dizeyde anksiyeteye, %64,9°’u hafif dlzeyde
anksiyeteye, %11,7’si orta diizeyde anksiyeteye sahipti.

Tedavi Oncesi tim hasta grubunda kadinlarda Beck depresyon skoru
ortalamasi1 13,89+4,98°di, erkeklerde ise 15%5,09°du. Tedavi 0©ncesi
kadinlarda Beck anksiyete skor ortalamasi 10+3,48°di, erkeklerde ise
10,5+3,8’di.Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasinda cinsiyete gore depresyon ve

anksiyete diizeyinde anlamli fark saptanmamistir ( p>0.05).Cinsiyete gore

depresyon ve anksiyete diizeyi tablo-7°de 6zetlenmistir.
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Tablo 7- Cinsiyete gore depresyon ve anksiyete diizeyi degisimi

N=94 Kadin Erkek P
N=44 N=50

Tedavi dncesi Beck
depresyon skoru

Ortalamazss 13,89+4,98 15,46+5,09 0,083!
Ortanca(minimum-maksimum) 13 (6-26) 15 (5-30)

Tedavi 6ncesi Beck anksiyete

skoru

Ortalamatss 10+3,48 10,54+3,87 0,35!
Ortanca(minimum-maksimum) 9 (6-22) 10 (5-22)

Tedavi sonrasi1 Beck
depresyon skoru

Ortalamazss 5,91+2,34 6,24+2,15 0,337¢
Ortanca(minimum-maksimum) 6 (1-13) 6 (1-11)

Tedavi sonrasi1 Beck

anksiyete skoru

Ortalamazss 3,11+2,15 3,66+2,23 0,28!
Ortanca(minimum-maksimum) 3 (0-8) 10 (0-10)
Mann-Whitney U testi

Hastalik aktivasyonu ile depresyon ve anksiyete arasinda pozitif iliski
olup olmadig: veriler non-parametrik dagildig: i¢in spearman korelasyon testi
ile degerlendirildi. Hem (lseratif kolit hem de crohn hastalarinda hastalik
aktivasyonu ile depresyon ve anksiyete arasinda pozitif korelasyon saptandi

(p<0,05). Tablo 8-ve tablo-9’da 6zetlendi.
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Tablo 8-UK hastalarinda hastalik aktivasyon skoru ile dlgek puanlart
arasindaki iligki

Beck Beck Anksiyete
Depresyon Skoru
skoru N=51
N=51
Mayo Klinik UK Aktivite Skoru, r(p) 0,78 (<0,001) 0,474 (0,001)

r: Spearman’s Correlations Coefficient

Tablo 9-Crohn hastalarinda hastalik aktivasyon skoru ile 6lgek puanlari
arasindaki iligki

Beck Beck Anksiyete
Depresyon Skoru
Skoru N=43
N=43
Harwey-Bradsaw CH aktivite skoru, r(p) 0,708 (<0,001) 0,474(0,001)

r: Spearman’s Correlations Coefficient
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Hastalik gruplarina gére incelendiginde depresyon ve anksiyete

diizeylerindeki degisim sekil-2’de 6zetlenmistir.

34.90%
35.00%

30.00%
25.00%
20.00%
15.00%
10.00%

5.00%

0.00%

13.80% 14%

2%

ORTA VE AGIR DEPRESYON ORANI

Baslangic Tedavi
sonrasi
CH m UK

Sekil 2-Anti TNF ya da immunmodulatorlerle tedavi edilen CH ve UK
hastalarinda depresyonda iyilesmeoranlari

Ulseratif kolit hastalarinda tedavi oncesi Beck depresyon skoru
ortalamast 13,96+4.97, Beck anksiyete skoru ortalamasi 9,69+3,56’di. Bu
ortalama inflamatuvar bagirsak hastalig1 tedavisi baslandiktan 3 ay sonra Beck
depresyon skoru igin 5,88+2,20, Beck anksiyete skoru i¢in 3,27+£2,02 olarak
degismistir. Bu sonuclarla tlseratif kolit hastalarinda tedavi Oncesi ve
sonrasinda depresyon ve anksiyete diizeyleri agisindan istatistik olarak
iyilesme yoniinde anlamli fark saptanmistir (p<0,01). Tablo-10 ve tablo-

11°de 6zetlenmistir.
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Tablo 10- Ulseratif kolit hastalarinda tedavi 6ncesi ve sonrasi depresyon
duzeyi degisimi

N=51 Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P
Beck Beck depresyon
depresyon skoru
skoru
Ortalamazss 13,96+4.97 5,88+2,20 <0,001*
Ortanca(minimum- 13 (5-30) 6 (1-10)
maksimum)

L Wilcoxon Test

Tablo 11-Ulseratif kolit hastalarinda tedavi dncesi ve sonrasi anksiyete diizeyi

N=51 Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P
Beck anksiyete  Beck anksiyete
skoru skoru
Ortalamazss 9,69+3,56 3,27£2,02 <0,001?
Ortanca(minimum- 9 (5-22) 3(0-7)
maksimum)

L Wilcoxon Test

Crohn hastalarinda ise tedavi 6ncesi Beck depresyon skoru ortalamasi
15,6+5,38, Beck anksiyete skoru ortalamasi 11+3,74’dii. Inflamatuvar
bagirsak hastalig1 tedavisi baglandiktan 3 ay sonra Beck depresyon skoru
ortalamasi 6,33+2,27, Beck anksiyete skoru ortalamasi ise 3,56+2,42 olarak
degisti. Crohn hastalarinda da iilseratif kolit hastalarinda oldugu gibi tedavi
oncesi ve sonrasinda depresyon ve anksiyete diizeyleri arasinda istatistik
olarak iyilesme yoniinde anlamli fark saptanmistir (p<0,01). Tablo-12 ve

tablo-13’de 6zetlenmistir.

40



Tablo 12-Crohn hastalarinda tedavi 6ncesi ve sonrasi depresyon diizeyi

N=43 Tedavi 6ncesi  Tedavi sonrasi P
Beck Beck
depresyon depresyon
skoru skoru
Ortalamazss 15,6+5,38 6,33+2,27 <0,0011
Ortanca(minimum- 15 (7-26) 6 (3-13)
maksimum)

L Wilcoxon Test

Tablo 13-Crohn hastalarinda tedavi dncesi ve sonrasi anksiyete dizeyi

N=43 Tedavi 6ncesi  Tedavi sonrasi P
Beck Beck anksiyete
anksiyete skoru
skoru
Ortalamazss 11+3,74 3,56+2,42 <0,0011
Ortanca(minimum- 10 (6-22) 3 (0-10)
maksimum)

1 Wilcoxon Test

Tim hasta gruplart tedavi seceneklerine gore incelendiginde sadece
sertolizumab baslanan hastalarda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi depresyon ve
anksiyete diizeylerinde anlamli degisiklik saptanmamustir (p>0,05).Diger tim
tedavi gruplarinda anlamli fark saptanmistir (p<0,05) Tedavi seceneklerine gore

anksiyete ve depresyon duzeyleri tablo-14ve tablo-15’de 6zetlenmistir.
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Tablo 14- Tiim hasta grubunda aldiklar tedaviye gore depresyon duzeyindeki
degisim

N=94 Tedavi oncesi Tedavi P
Beck depresyon  sonrasi Beck
skoru depresyon
skoru
5-ASA (n=24)
Ortalamazss 11,29+4,80 54224 <0,0011
Ortanca(minimum-maksimum) 11 (5-30) 5 (1-10)
Azotiyopurin (n=21)
Ortalamazss 144474 542,02 <0,001!
Ortanca(minimum-maksimum) 13 (6-23) 6 (1-10)
Adalimumab (n=21)
Ortalamazss 14+4,74 7,23+2,77  <0,001*
Ortanca(minimum-maksimum) 15 (11-25) 7 (3-13)
Infliximab (n=22)
Ortalamazss 16,41+4,61 6,41+1,86  <0,001!
Ortanca(minimum-maksimum) 16,5 (8-26) 6 (3-10)
Vedolizumab (n=12)
Ortalamazss 16,83+4,36 6,75+1,65 0,002
Ortanca(minimum-maksimum) 17,5 (11-24) 6,5 (4-9)
Sertolizumab (n=2)
Ortalamazss 20+7,07 7,5+3,53
Ortanca(minimum-maksimum) 20 (15-25) 7,5 (5-10) 0,180!

L Wilcoxon Test
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Tablo 15-Tum hasta grubunda aldiklari tedaviye gore anksiyete diizeyindeki
degisim

N=94 Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P
Beck anksiyete Beck anksiyete
skoru skoru
5-ASA (n=24)
Ortalamazss 9,04+3,82 2,58+1,99 <0,0011
Ortanca(minimum- 8 (6-20) 3(0-7)
maksimum)

Azotiyopurin (n=21)

Ortalamazss 9,71+2,95 3,05+1,91 <0,0011
Ortanca(minimum- 9 (5-16) 3 (0-6)
maksimum)

Adalimumab (n=21)

Ortalamazss 11,92+4,76 3,46+2,06 0,001*
Ortanca(minimum- 10 (7-22) 4 (0-8)
maksimum)

Infliximab (n=22)

Ortalamazss 10,95+3,13 4,09+2,3 <0,0011
Ortanca(minimum- 10,5 (6-17) 4 (0-9)
maksimum)

Vedolizumab (n=12)

Ortalamazss 10,75+4,18 4,25+2,66 0,003!
Ortanca(minimum- 10 (6-22) 4 (1-10)
maksimum)

Sertolizumab (n=2)

Ortalamazss 10,5+0,70 4+2 82 0,180"
Ortanca(minimum- 10,5 (10-11) 4 (2-6)
maksimum)

L Wilcoxon Test

Ulseratif kolit hasta grubunda tedavi segenekleri incelendiginde
adalimumab baslanan hastalarda tedavi dncesi ve sonrasi depresyon ve anksiyete

acisindan istatistik olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05). Ilag gruplarmna
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gOre Beck depresyon ve Beck anksiyete skor ortalamalari tablo-16ve tablo-17’de
Ozetlenmistir.

Tablo 16-Ulseratif kolit hastalarinda aldiklar1 tedaviye gore depresyon
diizeyindeki degisim

N=51 Tedavi 6ncesi Beck  Tedavi sonrasi P
depresyon skoru Beck depresyon
skoru
5-ASA (n=17)
Ortalamazss 12,0645,46 5,2942,56 <0,001!
Ortanca(minimum- 12 (5-30) 5 (1-10)
maksimum)

Azotiyopurin (n=12)

Ortalamazss 12,5+3,45 5,33+2,06 0,002!
Ortanca(minimum- 12 (6-18) 5,5 (1-8)
maksimum)

Adalimumab (n=4)

Ortalamazss 14+2,58 5,25+2,06 0,66!
Ortanca(minimum- 14 (11-17) 5(3-8)
maksimum)

Infliximab (n=9)

Ortalamazss 15,89+3,58 6,56+1,87 0,008*
Ortanca(minimum- 15(12-22) 6 (3-9)
maksimum)

Vedolizumab (n=9)

Ortalamazss 17,56+4,27 7,3311,41 0,007*
Ortanca(minimum- 18 (11-24) 8 (5-9)
maksimum)

L Wilcoxon Test
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Tablo 17-Ulseratif kolit hastalarinda aldiklar1 tedaviye gore anksiyete
diizeyindeki degisim

N=51 Tedavi 6ncesi Beck  Tedavi sonrasi P
anksiyete skoru Beck anksiyete
skoru
5-ASA (n=17)
Ortalamazss 9,65+4,30 3+2,15 <0,0011
Ortanca(minimum- 8 (6-20) 3(0-7)
maksimum)

Azotiyopurin (n=12)

Ortalamazss 8,75+2,34 2,92+2,02 0,002!
Ortanca(minimum- 9 (5-13) 3 (0-6)
maksimum)

Adalimumab (n=4)

Ortalamazss 7,750,97 2,25+1,25 0,63t
Ortanca(minimum- 7,5 (7-9) 2 (1-4)
maksimum)

Infliximab (n=9)

Ortalamazss 10,11+2,66 4+1,93 0,007*
Ortanca(minimum- 9 (6-13) 4 (1-7)
maksimum)

Vedolizumab (n=9)

Ortalamazss 11,44+4,53 4+2,06 0,007*
Ortanca(minimum- 10 (7-22) 4 (1-7)
maksimum)

L Wilcoxon Test

Crohn hasta grubunda tedavi segenekleri incelendiginde infliximab,
azotiyopurin ve adalimumab alan hastalarda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
depresyon ve anksiyete duzeylerinde istatistik olarak anlamli fark saptanmistir
(p<0,05). Ilag gruplarma gére Beck depresyon ve Beck anksiyete skor

ortalamalar1 tablo-18 ve tablo-19’da 6zetlenmistir.
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Tablo 18-Crohn hastalarinda aldiklari tedaviye gore depresyon duzeyindeki

degisim
N=43 Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P
Beck depresyon Beck depresyon
skoru skoru
5-ASA (n=7)
Ortalamazss 0,43+1,81 4,29+0,95 0,18t
Ortanca(minimum- 10 (7-11) 4 (3-6)
maksimum)
AzotiyopUrin (n=9)
Ortalamazss 16+5,65 6,33+1,93 0,008!
Ortanca(minimum- 14 (9-23) 6 (3-10)
maksimum)
Adalimumab (n=9)
Ortalamazss 17,78+4,14 8,11+2,66 0,008
Ortanca(minimum- 18 (13-25) 7 (5-13)
maksimum)
Infliximab (n=13)
Ortalamazss 16,7745,32 6,31+1,93 0,001*
Ortanca(minimum- 18(8-26) 6 (4-10)
maksimum)
Vedolizumab (n=3)
Ortalamazss 14,67+4,72 5+1 0,109
Ortanca(minimum- 13 (11-20) 5 (4-6)
maksimum)
Sertolizumab (n=2)
Ortalamazss 20+7,07 7,5+3,53 0,180!

Ortanca(minimum-
maksimum)

L Wilcoxon Test
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Tablo 19-Crohn hastalarinda aldiklar1 tedaviye gore anksiyete diizeyindeki
degisim

N=43 Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P
Beck ankisyete Beck anksiyete
skoru skoru
5-ASA (n=7)
Ortalamazss 7,57+1,81 1,57+1,13 0,017*
Ortanca(minimum- 7 (6-10) 1(0-3)
maksimum)

AzotiyopUrin (n=9)

Ortalamazss 11+3,31 3,22+1,85 0,007*
Ortanca(minimum- 11 (6-16) 3 (0-6)
maksimum)

Adalimumab (n=9)

Ortalamazss 13,78+4,43 44217 0,007*
Ortanca(minimum- 12(9-22) 4 (0-8)
maksimum)

Infliximab (n=13)

Ortalamazss 11,54+3,40 4,15+2,60 0,001!
Ortanca(minimum- 11(6-17) 4 (0-9)
maksimum)

Vedolizumab (n=3)

Ortalamazss 8,67+2,30 54,58 0,180
Ortanca(minimum- 10(6-10) 4 (1-10)
maksimum)

Sertolizumab (n=2)

Ortalamazss 10,5+0,70 442,82 0,180*
Ortanca(minimum- - -
maksimum)

L Wilcoxon Test




5. TARTISMA

Psikiyatrik hastaliklar genel sagligi olumsuz yonde etkileyen bir toplum
saglig1 problemi olmakla birlikte kronik hastalik varligi, anksiyete ve depresyon
gibi psikiyatrik hastaliklarin ortaya ¢ikisin1 kolaylagtiran ya da prognozunu
olumsuz etkileyen stresor faktorlerden biridir. Son arastirmalar, IBH hastalarinda
artmig depresyon ve anksiyete oranlarmma dikkat ¢ekmektedir [72]. Yine ayni
sekilde anksiyete ve depresyon varligi da kronik hastalik prognozunu olumsuz
yonde etkilemektedir. Prospektif bir ¢calisma, baslangigta depresif belirtilerin daha
yiiksek oldugu IBH’l1 bireylerin, daha hizli niiks etme ve depresyon olmayan
bireyleregtre daha fazla sayida relaps ihtimalinin oldugunu bildirmistir [73].

Yapilan calismalar IBH tedavisinin aslinda depresif belirtileri
etkileyebilecegini gostermektedir. Minderhoud ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada CH’l1 14 hastada bir ya da iki infliximab inflizyonu sonrasinda depresif
semptomlarda anlamli  derecede iyilesme saptanmugtir [74]. Depresif
semptomlardaki iyilesmenin benzer bir sonucu, bir kez infliksimab inflizyonu
verilen ve 8 hafta boyunca takip edilen 15 hastadan olusan kiigiik bir ¢alismada da
bulunmustur [75]. Bizim c¢alismamizda da inflamatuvar bagirsak hastaligi
tedavisine baslandiktan sonraki 3 aylik takipte BDO’ye gore orta ve agir diizeyde
depresyon semptomlarina sahip hasta sayisinin anlamli derecede azaldiginm
saptadik. Bu oran CH igin tedavi oncesi %34,9, tedavi sonrasi %13,8, UK
hastalar1 i¢in tedavi dncesi %14, tedavi sonrasi %2 idi.

Bazi kiigiik calismalarda, CH ve ankilozan spondilit gibi inflamatuvar

hastaliklarda depresif semptomlarda iyilesmeninanti-TNF tedavisinden sonra
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hastalik aktivitesindeki iyilesme ile iligkili olmadigi bulundu [75-76]. Tam tersi
yonde depresyonu proinflamatuvar sire¢ ve hastalik aktivasyonuyla da
iliskilendiren 6nemli literatiirlermevcuttur [77]. Bu iliskiyi destekleyen, son
zamanlarda yapilan plasebo kontrollii randomize bir ¢alismada, inflamatuvar
hastalig1 olmayan, ancak tedaviye direngli depresyonu olan hastalarin tedavisinde
infliksimabin rolii degerlendirildi. Sadece bazal CRP diizeylerinde artis olan
hastalarda depresif semptomlarda bir iyilesme bulundu [78]. Yapilan baska bir
calismada ise, inflamatuvar barsak hastaligi olan hastalarin aktivite donemlerinde
anksiyete prevalansi %80, depresyon prevalansit %60 olarak bildirilmistir [58].
Bizim c¢alismamizda ise aktif donemde hastalarin %63,8°1 hafif depresyon,
%22,3’1i orta siddetli depresyon, %1,1°1 agir depresyona sahipti. Calismamizda
aktif hastalik doneminde depresyon ve anksiyete diizeyleriremisyon ddnemine
goreanlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). Ayn1 zamanda hastalik
aktivasyon skoru ile depresyon ve anksiyete skoru arasinda pozitif korelasyon
saptanmustir (p<0,05).

Calismamizda alian tedaviler karsilastirildiginda depresyon ve anksiyete
semptomlarinda iyilestirme anlaminda birbirlerine tstilinliikleri saptanmamigstir
(p>0,05). Bununla birlikte, Crohn hastaligi veya iilseratif kolitli hastalar ayr1 ayr1
degerlendirildiginde orneklem biiytikligiimiiziin kii¢iikk olmas1 nedeniyle sadece
infliximab, azotiyopirin ya da adalimumab alan crohn hastalarinda ve 5-ASA
(oral) kullanan (n=17) iilseratif kolit hastalarinda depresyon ve anksiyete
semptomlarinda anlamli iyilesme saglanmistir (p=0,001). Tum hasta grubuna

baktigimizda ise sertolizumab hari¢ tiim tedavi gruplarinda depresyon ve
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anksiyete diizeyleri anlamli sekilde iyilesme gostermistir (p<0,001). Sertolizumab
(n=2) ile tedavi edilen hastalarda tedavi Oncesi ve sonrasi karsilastirildiginda
depresyon ve anksiyete semptomlarinda anlamli bir iyilesme bulunmamasinin
nedeni olarak hasta sayisinin azlig1 gosterilebilir.

Sonug olarak galismamiz, inflamatuvar barsak hastaligi olan hastalarda,
depresyon gibi psikolojik komorbiditelerin de dahil oldugu hastaligin tim
yonlerini tedavi etmenin Onemini vurgulamaktadir. Komorbid depresif ve
anksiyoz semptomlarin inflamatuvar bagirsak hastaligin belirtisi olabilecegi ve
hatta hastalik prognozuna katkida bulunabilecegi de akilda tutulmalidir. Bu
caligma gostermektedir ki; inflamatuvar bagirsak hastaliginin remisyona girmesini
hedefleyen immdunsupresif ve imminmodulator ilaglar ayrica bu hastalikla birlikte
psikolojik parametreleri de iyilestirebilir.

Hem inflamatuvar bagirsak hastaliginin patofizyolojisinin hem de
hastalikla ¢ok sik iliskilendirilen psikolojik komorbiditelerin anlagilmasi énemli

oldugu i¢in bu alana iligkin daha fazla arastirma yapilmasi1 gerekmektedir.

50



6. SONUC

Inflamatuvar bagirsak hastalarinda aldiklar1 tedavilerin depresyon ve
anksiyete lizerine etkilerini arastirdigimiz bu ¢alismada elde ettigimiz verilerde;

e Tedavi Oncesi hastalik aktivasyon oOlgegi ile yapilan degerlendirmede
UK hastalarmm %9,8’1 hafif hastalik, % 86,3’{i orta siddetli hastalik, %3.,9’u
siddetli hastalifa sahipti. Crohn hastalarinin ise %46’s1 hafif hastaliga, %53,5
orta siddette hastaliga sahipti.

e Tedavi 6ncesi BDO ve BAO kullanilarak yapilan degerlendirmede
hastalarin  %12,8’1 normaldi, %63,8’1 hafif depresyon, %22,3’1i orta siddetli
depresyon, %1,1°1 ise agir depresyona sahipti. Tedavi oncesi hastalarin %23,4°l
minimal diizeyde anksiyeteye, %64,9’u hafif diizeyde anksiyeteye, %11,7’si orta
duzeyde anksiyeteye sahipti.

e Cinsiyet ile depresyon ve anksiyete diizeyleri arasinda anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

e Hastalik aktivasyonu ile depresyon ve anksiyete diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon saptandi (p<0,05).

e TUm hasta grubunda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi depresyon ve
anksiyete diizeyleri karsilastirildiginda aldiklar1 tedavinin depresyon ve anksiyete

tizerinde de olumlu etkileri oldugu saptandi (p<0,001).
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8. OZET

Anti-TNF ya da immiinmodiilatorler ile tedavi edilen inflamatuvar bagirsak
hastalarinda depresyon ve anksiyete sikhigimin karsilastirilmasi

Amag: Bu calismanin amaci IBH tanisi ile takip altinda olan olgularda hastalik tanisina
ve aldiklar1 tedaviye gore; depresyon ve anksiyete seviyelerinin belirlenmesi ile tedavi
seceneklerinin depresyon ve anksiyete lizerindeki etkilerinin karsilastirilmasidir.

Method: Bu ¢alisma tek merkezli prospektif bir ¢aligmadir. Caligmamiza yaslar1 18 ile
65 arasinda degisen 51 hasta UK, 43 hasta CH olacak sekilde toplam 94 hasta dahil
edildi. Sosyodemografik Veri Formu, Beck Depresyon Olcegi ve Beck Anksiyete Olgegi
ile veriler elde edildi. Sirastyla Crohn ve Ulseratif Kolit hastalar1 i¢in Harwey-Bradshaw
aktivite skoru ile Mayo Klinik aktivasyon skorlar1 hesaplandi.Gruplar arasi karsilagtirma
non-parametrik Mann Whitney U testi araciligiyla, bagimli veri gruplarin karsilastiriimasi
non parametrik test olan Wilcoxon testi ile yapildi. Degiskenler arasindaki iliski
korelasyon katsayist ile arastirildi, 0,05 den kiigiik p degerleri anlamli kabul edildi.

Sonug: UK grubunda yas ortalamas1 40,25+14; CH grubunda 38,9+13,8 olarak goriildii.
Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli farklilik goriilmedi. Crohn hastalig
icin aktivasyon gostergesi olan Harvey-Bradshaw indeksine gore crohn hastalariin
%46°s1 hafif hastaliga, %53,5 orta siddette hastaliga sahipti.Mayo Klinik Ulseratif kolit
aktivite indeksine gore UK hastalarminn %9,8’i hafif hastalik, % 86,3’{i orta siddetli
hastalik, %3,9°u siddetli hastalia sahipti.Tedavi Oncesi hastalarin %12,8’i normaldi,
%63,8’1 hafif depresyon, %22,3’li orta siddetli depresyon, %]1,1°1 ise agir depresyona
sahipti.Tedavi Oncesi hastalarin %23,4’li minimal diizeyde anksiyeteye, %64,9’u hafif
diizeyde anksiyeteye, %11,7’si orta diizeyde anksiyeteye sahipti. Hem ulseratif kolit hem
de crohn hastalarinda hastalik aktivasyonu ile depresyon ve anksiyete arasinda pozitif
korelasyon saptandi (p<0,05). Tiim hasta gruplarinda tedavi oncesi ve sonrasinda
depresyon ve anksiyete dizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak iyilesme
yoniinde anlamli fark saptandi (p<0,001).Tiim hasta gruplarinda tedavi segenekler
incelendigindesertolizumab baglanan hastalar hari¢ diger tedavi gruplarindatedavi
Oncesi ve tedavi sonrasi depresyon ve anksiyete diizeylerinde anlamli fark
saptanmistir(p<0,05).

Tartisma: Calismamizin sonuglarina goére, anksiyete ve depresyon, IBH
hastalarinda g6z oOniinde bulundurulmasi gereken klinik problemlerden biridir.
IBH hastalarinda, hastalik aktivasyon skoru ile depresyon ve anksiyete skoru
arasinda pozitif yonde korelasyon bulunmaktadir. inflamatuvar bagirsak hastaligin
remisyona girmesini hedefleyen immiinsiipresif ve immiinmodiilator ilaglar ayrica
bu hastalikla birlikte psikolojik parametreleri de iyilestirebilir.

Anahtar Kelimeler: Inflamatuvar bagirsak hastaligi, iilseratif kolit, crohn hastalig,
depresyon, anksiyete, hastalik aktivasyon
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9. SUMMARY

Comparison of depression and anxiety in inflammatory bowel patients treated with
anti-TNF or immune modulators

Objects: The aim of this study was to determine, patients diagnosed with I1BD, the
incidence of depression and anxiety and compare the effects of anti inflammatory
treatment options on depression and anxiety.

Methods: This is a single-center prospective study.A total of 94 patients, 51 had
ulcerative colitis and 43 had Crohn's disease, with ages ranging from 18 to 65 were
included in our study.Data were obtained with Sociodemographic Data Form, Beck
Depression Scale and Beck Anxiety Scale.For the patients with Crohn's and Ulcerative
Colitis respectively, Harvey-Bradshaw activity scores and Mayo Clinical activation
scores were calculated.Comparison between groups was performed by non-parametric
Mann Whitney U test and comparison of dependent data groups was performed by
Wilcoxon test which is non parametric. The correlation between the variables was
investigated by correlation coefficient. P values less than 0,05 were considered
significant.

Results: The mean age in the UC group was 40,25 * 14 years andin the CH group was
38,9 £ 13,8.No significant difference was observed between the groups in terms of age
and gender. According to Harvey-Bradshaw index, which is an indicator of activation for
Crohn's disease, 46% of Crohn's patients had mild disease and 53,5% had moderate
disease.According to the ulcerative colitis activity index of the Mayo Clinic, 9,8% of UC
patients had mild disease, 86,3% had moderate disease and 3,9% had severe
disease.Before the treatment, 12,8% of the patients were normal, 63,8% had mild
depression, 22,3% had moderate depression and 1,1% had severe depression. Before
treatment, 23,4% of the patients had minimal anxiety, 64,9% had mild anxiety, 11,7%
had moderate anxiety. There was a positive correlation between disease activation and
depression and anxiety in both ulcerative colitis and crohn's patients (p<0,05). When the
depression and anxiety levels were compared in all patient groups before and after
treatment, a statistically significant difference was found in the direction of improvement
(p<0,001). When the treatment options in all patient groups were examined, there was a
significant difference in depression and anxiety levels before and after the treatment in all
treatment groups except for those who were started with sertolizumab (p<0,05).

Discussion: According to the results of our study, anxiety and depression are one of the
clinical problems that should be considered in patients with IBD.There is a positive
correlation between disease activation score and depression-anxiety score in IBD
patients.Immunosuppressive and immunomodulatory drugs aimed at remission of
inflammatory bowel disease can also improve psychological parameters as well as this
disease.

Keywords: Inflammatory bowel disease, ulceratives colitis, crohn disease, depression,
anxiety, disease activation
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10. EKLER

10.1. Ek-1 Demografik veriler

Ad:

Soyad:

Yas:

Egitim durumu:

Calistyor musunuz?:

Meslek:

Medeni durum;

Cocugunuz var m1?:

e Evetise kag tane?:

Telefon:

Email adresi:

Bilinen hastalik:

Gegirilmis cerrahi 6ykiisii:

Sigara:

Alkol:
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10.2. Ek-2 Beck Depresyon Olgegi

BECK DEPRESYON OLCEGI

ACIKLAMA:

Saym cevaplayicit asagida gruplar halinde ciimleler verilmektedir.

Oncelikle her gruptaki

cimleleri dikkatle okuyarak, BUGUN DAHIiL SON BiR (1) HAFTA iginde kendinizi nasil

hissettigini en iyi anlatan ciimleyi seg¢iniz. Eger bir grupta durumunuzu, duygulariniz: tarif eden

birden fazla ciimle varsa her birini daire i¢ine alarak isaretleyiniz.

Sorular1 vereceginiz samimi ve diiriist cevaplar arastirmanin bilimsel niteligi agisindan son derece
énemlidir.

Bilimsel katki ve yardimlariniz i¢in sonsuz tesekkiirler.

1-

0. Kendimi tiziintiilii ve sikintili hissetmiyorum.

1. Kendimi iiziintiilii ve sikintili hissediyorum.

2. Hep iizlintiili ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum.

3. O kadar tiziintiilii ve sikintiliryim ki artik dayanamiyorum.
0. Gelecek hakkinda mutsuz ve karamsar degilim.

1. Gelecek hakkinda karamsarim.

2. Gelecekten bekledigim hicbir sey yok.

3. Gelecegim hakkinda umutsuzum ve sanki hi¢bir sey diizelmeyecekmis gibi geliyor.

0. Kendimi basarisiz bir insan olarak gérmiiyorum.

1. Cevremdeki bir¢ok kisiden daha ¢ok basarisizliklarim olmus gibi hissediyorum.
2. Gegmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu goriiyorum.
3. Kendimi tiimilyle basarisiz biri olarak goriiyorum.

0. Bir¢ok seyden eskisi kadar zevk aliyorum.

1. Eskiden oldugu gibi her seyden hoglanmiyorum.

2. Artik hicbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.

3. Her seyden sikiliyorum.

0. Kendimi herhangi bir sekilde suglu hissetmiyorum.

1. Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.

2. Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.

3. Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

0. Bana cezalandirilmisim gibi geliyor.

1. Cezalandirilabilecegimi hissediyorum.

2. Cezalandirilmayi bekliyorum.

3. Cezalandirildigimi hissediyorum.

0. Kendimden memnunum.

1. Kendi kendimden pek memnun degilim.

2. Kendime ¢ok kizryorum.

3. Kendimden nefret ediyorum.

0. Baskalarindan daha kotii oldugumu sanmiyorum.

1. Zayif yanlarin veya hatalarim i¢in kendi kendimi elestiririm.
2. Hatalarimdan dolay1 ve her zaman kendimi kabahatli bulurum.
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3. Her aksilik karsisinda kendimi hatal1 bulurum.
9- 0. Kendimi 6ldiirmek gibi diisiincelerim yok.
1. Zaman zaman kendimi 61diirmeyi diisiindigiim olur. Fakat yapmiyorum.
2. Kendimi 6ldiirmek isterdim.
3. Firsatin1 bulsam kendimi 6ldiiriirdiim.

10- 0. Her zamankinden fazla igimden aglamak gelmiyor.

1. Zaman zaman i¢inden aglamak geliyor.

2. Cogu zaman agliyorum.

3. Eskiden aglayabilirdim simdi istesem de aglayamiyorum.
11- 0. Simdi her zaman oldugumdan daha sinirli degilim.

1. Eskisine kiyasla daha kolay kiziyor ya da sinirleniyorum.

2. Simdi hep sinirliyim.

3. Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler simdi hig¢ sinirlendirmiyor.
12- 0. Baskalari ile goriismek, konusmak istegimi kaybetmedim.

1. Bagkalart ile eskiden daha az konugmak, gériismek istiyorum.
. Bagkalart ile konugma ve gorlisme istegimi kaybetmedim.
. Hic¢ kimseyle konugsmak goriismek istemiyorum.
. Eskiden oldugu gibi kolay karar verebiliyorum.
. Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.
. Karar verirken eskisine kiyasla ¢ok giicliik ¢ekiyorum.
. Artik hig karar veremiyorum.
. Aynada kendime baktigimda degisiklik gormuyorum.
. Daha yaglanmis ve ¢irkinlesmisim gibi geliyor.
. Goriinlisiimiin ¢ok degistigini ve ¢irkinlestigimi hissediyorum.
. Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.
. Eskisi kadar iyi ¢aligabiliyorum.
. Bir seyler yapabilmek icin gayret gostermem gerekiyor.
. Herhangi bir seyi yapabilmek i¢in kendimi ¢ok zorlamam gerekiyor.
. Higbir sey yapamiyorum.
. Her zamanki gibi iyi uyuyabiliyorum.
. Eskiden oldugu gibi iyi uyuyamiyorum.
. Her zamankinden 1-2 saat daha erken uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum.

13-

15-

16-

. Her zamankinden ¢ok daha erken uyaniyor ve tekrar uyuyamiyorum.
. Her zamankinden daha ¢abuk yorulmuyorum.

. Her zamankinden daha ¢abuk yoruluyorum.

. Yaptigim her sey beni yoruyor.

. Kendimi hemen hi¢bir sey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum.
18- 0. Istahim her zamanki gibi.

. Istahim her zamanki kadar iyi degil.

. Istahim ¢ok azalda.

. Artik hig istahim yok.

. Son zamanlarda kilo vermedim.

1. iki kilodan fazla kilo verdim.

2. Dort kilodan fazla kilo verdim.

3. Alt1 kilodan fazla kilo vermeye ¢alistyorum.

O LW~ 22 LNRPRPRO9WLWUN—~,O9 LWLN~R,2WMN~, W~ W

19-

20

0. Sagligim beni fazla endiselendirmiyor.
1. Agr1, sanc1, mide bozuklugu veya kabizlik gibi rahatsizliklar beni endiselendirmiyor.

62



2. Sagligim beni endiselendirdigi icin bagka seyleri diisiinmek zorlagiyor.

3. Sagligim hakkinda o kadar endiseliyim ki bagka higbir sey diisiinemiyorum.

21- 0. Son zamanlarda cinsel konulara olan ilgimde bir degigme fark etmedim.
1. Cinsel konularla eskisinden daha az ilgiliyim.
2. Cinsel konularla simdi ¢ok daha az ilgiliyim.
3. Cinsel konular olan ilgimi tamamen kaybettim.

Toplam Puan:

10.3. Ek-3 Beck Anksiyete Olcegi

BECK ANKSIYETE OLCEGIi

ACIKLAMA:

Asagida insanlarin kaygili ya da endiseli olduklar1 zamanlarda yasadiklar1 bazi belirtiler

verilmistir.

Lutfen her maddeyi dikkatle okuyunuz. Daha sonra, her maddedeki belirtinin BUGUN
DAHIL SON BIR (1) HAFTADIR sizi ne kadar rahatsiz ettigini yandakine uygun yere

(x) isareti koyarak belirleyiniz.

Hig

Hafif
dizeyde,
beni  pek
etkilemedi

Orta dizeyde,
Hosdegildi
ama
katlanabildim

Ciddi duizeyde
dayanmakta
¢okzorlandim

1.Bedeninizin  herhangi bir
yerinde uyusma veya
karincalanma

2. Sicak/ ates basmalari

3. Bacaklarda halsizlik, titreme

4. Gevseyememe

5. Cok kotii seyler olacak
korkusu

6. Bas donmesi veya sersemlik

7. Kalp carpintisi

8. Dengeyi kaybetme duygusu

9. Dehsete kapilma

10. Sinirlilik

11. Boguluyormus gibi olma
duygusu

12. Ellerde titreme

13. Titreklik

14. Kontrolu kaybetme
korkusu

15. Nefes almada guclik

16. Olum korkusu
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17. Korkuya kapilma

18. Midede hazimsizlik ya
da rahatsizlik hissi

19. Bayginlik

20. Yiiziin kizarmasi

21. Terleme (sicakliga
bagli olmayan)

10.4. Ek-4 Mayo Klinik Ulseratif Kolit Aktivasyon indeksi

1. Defekasyon Siklig1

0= Normal
1=1-2/gin
2= 3-4/giin
3= >5/gln

2. Rektal Kanama

0= Yok

1= Inci ¢izgilenme
2= Asikar

3= Cogunlugu kan

3. Mukoza

0= Normal

1= Hafif frajil

2= Orta dereceli frajil
3= Spontan Kanamali

4. Klinisyen Degerlendirmesi

0= Normal
1= Hafif
2= Orta
3= Ciddi

Mayo Skoru:

Remisyon 0-2; Hafif hastalik 3-6; Orta siddette hastalik 7-10; Siddetli hastalik> 10
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10.5. Ek-5 Harwey-Bradsaw Indeksi

5. Genel lyilik Hali O=iyi

1=Normalin biraz altinda
2=Kot

3=Cok kot

4=Berbat

0=Yok
1=Hafif
2=0Orta
3=Siddetli

6. Karin Agrisi

7. Giinliik digkilama sayisi

..... (her bir digkilama 1 puan)

8. Karinda kitle 0=Yok
1=Siipheli
2=Kesin

3=Belirgin ve hassas

9. Komplikasyonlar Atralji

Uveit

Eritema nodozum
Piyoderma gangrenozum
Anal fissir

Yeni fistil

Abse

(her biri 1 puan)

Harvey—Bradshaw indeks skor:

Remisyon<5; Hafifhastalik 5-7; Orta siddette hastalik 8-16; Siddetli hastalik> 16
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