giincel gastroenteroloji 17/4

inflamatuvar Bagirsak Hastalig1 ve

Tromboz

Huseyin ALKIM

Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gastroenteroloji Klinigi, Istanbul

Inﬂamatuvar bagirsak hastaligi (IBH) genetik olarak du-

varlt kisilerde cevresel faktorlerin tetiklemesiyle ortaya

ciktigt kabul edilen gastrointestinal sistemin kronik infla-
masyonudur. Crohn hastalig (CH) ve iilseratif kolit (UK) iki
ana tipini olusturur. Inflamasyon ve tromboz arasindaki yakin
iliski, diger bircok inflamatuvar hastalikta oldugu gibi
[BH’nin da seyrini ve ciddiyetini etkilemektedir (1). Bargen
ve Barker tarafindan ilk kez 1936'da bildirildiginden beri
[BH'da arteriyel ve vendz tromboz riskinin arttigi bilinmekte-
dir (2). O glinden bu gline 80 yila yakin zaman gecmesine
ragmen [BH ile tromboz arasindaki iliski tam acikliga kavus-
turulamamustir. Stradan bir komplikasyon olarak kabul eden-
ler oldugu gibi, IBH'nin en sik goriilen ekstraintestinal bul-
gularindan oldugunu ve/veya etyopatogenezde dnemli rol
oynadigini diistinenler de az degildir (3-6).

Bu yazida IBH ile tromboz arasindaki iligkinin ana yonleri
ozetlenmeye cahsilacaktir, Bunlari goyle siralayabiliriz:
[BH'da tromboza egilim gercekten artmis midir? Tromboz
[BH'nin kendine 6zgii intrinsik bir faktrii miidiir? Etyopato-
genezde rolii var midir? Tromboz hangi nedenlerle ortaya
cikmaktadir? Trombotik komplikasyonlar 6nlenebilir mi? An-
tikoagiilanlar IBH tedavisinde kullanilabilir mi?

[BH'da hem vendz hem de arteriyel tromboz riskinin arttug
kabul edilmektedir. Trombozlar siklikla derin bacak venlerin-
de ve pulmoner sistemde goriilmektedir. Daha seyrek olarak

serebrovaskiiler sistem, portal ven, mezenterik ven, hepatik
venler ve retinal venler de etkilenmektedir. IBH'da tromboz
prevalanst %1-7 arasinda degismektedir. Otopsi serilerinde
bu oran %39-41’e kadar ¢tkmaktadir (2-9). Tromboz goriilme
orani, primer sklerozan kolanjit, eritema nodosum ve pyo-
derma gangrenozum gibi iyi bilinen ekstraintestinal bulgular-
dan daha yliksek bir orandir. Sadece prevalanst %12-23 ara-
sinda degisen spondilartropatiler trombozdan daha sik gorii-
len bir ekstraintestinal bulgudur (3,6,10,11).

[BH'da tromboz riskini arastiran Bernstein ve arkadaglarinin
(12) 1984-1997 yillar1 arasinda yaptiklari retrospektif kohort
calismasinda 5529 IBH hastasi 1:10 oraninda rastgele segil-
mis genel popiilasyonla kargilastiriimistir. Bu 6nemli ¢aligma-
da derin ventz tromboz (DVT) ve pulmoner emboli (PE) ris-
kinin IBH hastalarinda normal popiilasyona gore 3-3,5 kat
artt@ bulunmustur. Bu risk cinsiyet ve IBH tipine (UK veya
CH) gore degismiyordu, ancak 40 yas alti hastalarda bu risk 6
kata ctkiyordu. Birlesik Krallik'da 2 milyona yakin kisinin ve-
noz tromboembolizm (VIE) yoniinden 7 yillik prospektif iz-
lemi seklinde yapilan calismada IBH'li hastalarin VTE riskinin
1,84 kat artig1 saptandi (13). Bu calismada VTE riski yoniin-
den 17 hastalik degerlendirilmis ve sadece kanser ve kalp
yetmezligi [BH'dan daha riskli bulunmustur.

Grainge ve arkadaslarinin (14) yaptiklart 13.756 IBH'li hasta-
yticeren bir diger retrospektif kohort calismasinda da 6nem-




li bulgular elde edilmistir. IBH hastalarin genel VTE riski kon-
trollere gore 3,6 kat daha yiiksek bulunurken, bu risk akut
atak doneminde 84 kata, kronik aktif hastalik varliginda 6,5
kata kadar artryordu. Remisyon donemlerinde VTE riski azal-

sa da normal popiilasyondan yine 2,1 kat daha yiiksekti. Da-
nimarka'da yaklagik 50.000 IBH’li hasta tizerinde yapilan ret-
rospektif calismada da VTE riskinin 2 kat arttig1, tromboz in-
sidansi yasla birlikte artsa da relatif riskin yasla ters orantilt
arttg1 bulundu (15). Bu calismada CH olanlarin riski UK
olanlardan ¢ok az daha yiiksek bulundu. Nguyen ve ark (16)
ise VIE nedeniyle hospitalize edilen hastalari degerlendir-
dikleri ¢alismalarinda, IBH’li hastalarin mortalite riskinin 2,1
kat daha fazla oldugunu ve hastanede daha uzun siire kaldik-
larint saptadilar. Bu calismada (16), bir dncekinin (15) tam
aksi yoniinde, UK hastalarinin VTE riskinin CH'dan daha yiik-
sek oldugu bulundu. Rekiirrensi arastiran bir ¢alismada ise
[BH'i hastalarin VTE ataginin tekrarlama riskinin 2,5 kat da-
ha fazla oldugu bulundu (17). Arteriyel trombozlart arastiran
biiytik kohort calismalarinda IBH ile arteriyel tromboz arasin-
daki iligki konusunda bir konsensusa varilmasa da ozellikle
geng [BH'li hastalarda, daha ¢ok postoperatif dénemde ol-
mak iizere, kardiak, serebral ve mezenterik emboli gelistirme
riskinin arttigin1 gosteren veriler vardir (3, 5, 17-20).

Yeni yayinlanan bir meta-analizle de IBH ile VTE iligkisi dog-
rulanmustir (21). Bu meta-analizde IBH'nin VTE riskini yakla-
stk 2 kat arttirdigr, UK olgularinin biraz daha riskli olabilece-
gi, hastalarin %60-80'nin VTE atagi sirasinda aktif olduklari,
kolonik tutulumlu CH ve pankolit tutulumlu UK hastalarmnin
daha riskli oldugu saptandi.

Tromboembolizm riskinin IBH'ya ¢zel bir risk olup olmadig-
ni aragtiran Miehsler ve ark. ¢alismalarinda; inflamatuvar has-
talik kontrolii olarak romatoid artritte ve intestinal hastalik
kontrolii olarak ¢olyak hastaliginda tromboz riskinin artma-
digini, IBH'da ise 3,6 kat arttigini saptayarak tromboemboliz-
min IBH’ya spesifik bir 6zellik oldugunu ileri siirdiiler (22).
Bunun yani sira hemofili ve von Willebrand hastalig: olan ki-
silerde IBH'nin daha seyrek goriildiigii de bilinmektedir
(23). Endoskopik olarak normal goriinen bagirsak mukoza-
sindan alinan biyopsilerde bile mikrotrombiislerin saptanma-
st nedeniyle ozellikle CH patogenezinde trombotik kogulla-
rin rol oynadigi diistintilmektedir (24). IBH'min VTE igin spe-
sifik bir risk faktorii oldugu kanitlanmig olsa da VTE ile IBH
arasindaki patogenetik iligki cok acik degildir. IBH'da trom-
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boza neden olabilecek birgok genetik (Tablo 1) ve edinsel
(Tablo 2) faktor saptanmugtir. Ozellikle VTE ile komplike ol-
mug gen¢ IBH hastalarinda en azindan 1 tane risk faktori

Tablo 1. Inflamatuvar bagirsak hastaliginda trom-
boza egilimi arttiran herediter faktorler

Kanrtlanmis risk faktorleri

* Faktor V Leiden mutasyonu

* Protein C, Protein S ve antitrombin eksiklikleri

* C667T metilentetrahidrofolat rediktaz gen mutasyonu

* Plazminojen aktivator inhibitdr tip | gen polimorfizmi

Yeterli kanit olmayan risk faktorleri

* Protrombin G202I0A gen mutasyonu
* Faktor Xlll gen mutasyonu

* Janus kinaz 2 (JAK2) gen mutasyonu
* von Willebrand faktor geni

* Faktor XI geni

* Glikoprotein VI geni

* Kininojen | geni

Tablo 2. Inflamatuvar bagirsak hastaliginda trom-
boza egilimi arttiran edinsel faktorler

Genel risk faktorleri

* lleri yas

* Uzun ugak yolculuklar

* Obezite

* Sigara

* Hipertansiyon

* Metabolik sendrom

* Hava kirliligi

iBH'yla iliskili risk faktérleri

* Inflamasyon (hastaligin aktivasyonu)
* [mmobilizasyon

* Cerrahi girigimler

* Kanser

* Kiriklar

* Dehidratasyon

* Gebelik

* Steroid tedavisi

* Santral vendz kateter takimasi
* Hiperhomosisteinemi

* Antifosfolipid antikorlari

* Lipoprotein a yuksekligi
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saptanmaktadir (25). Genel olarak bakilirsa IBH'daki trom-
bozlarin bir¢ok herediter ve edinsel risk faktoriiniin etkilesi-
miyle ortaya ¢iktgi soylenebilir. IBH tanisi alan her hasta ki-
sisel ve ailesel tromboz Oykiisii ve protrombotik ilac kullani-
mi1 yoniinden degerlendirilmelidir.

Faktor V Leiden (FVL) mutasyonu beyaz irkda sik goriilen
(%2-8) Asyali, Afrikali ve Amerikan yerlilerinde pek bulunma-
yan faktor V iizerinde Arg506GIn mutasyonuna verilen addir.
FVL mutasyonu faktor V'in aktive protein C tarafindan yikil-
masina (inaktivasyonuna) direncli olmasina yol acarak (APC
direnci) tromboza egilimi artturir (26-28). Toplumda en sik
gortilen herediter trombofilik faktor oldugundan IBH ile ilig-
kisi en yaygin arastirilan faktorlerdendir. Yapilan meta-analiz-
de IBH'daki sikliginin toplumdan farkli olmadigi saptansa da,
[BH'da genel olarak daha sik goriildtigtini bildiren yayinlar
yani sira sadece CH veya sadece UK'de sikliginin arttigini bil-
diren yayinlar da vardir. Ancak FVL mutasyonunun IBH'da
sikhiginin artmadig, varhiginin 1BH'daki 6zellikle geng yasta
(45 yas alt1) tromboz riskini arttirdigt kabul edilmektedir (29-
31).

[BH'li hastalarda ozellikle aktivasyon dénemlerinde protein
C yani sira protein S ve antitrombin III diizeylerinin de azal-
dig1 bildirilmigtir. Remisyonda bile olsa IBH'li hastalarda fe-
notipik APC direncinin normal popiilasyona gore daha sik
goriildiigii de bulunmustur. Bu sekilde ortaya ¢ikan dogal an-
tikoagtilan eksikliklerinin tromboza egilimi arttirabilecegi
vurgulanmalidir (32,33).

Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) gen mutasyonu hi-
perhomosisteinemiye yol acarak hem arteriyel hem de venoz
tromboz riskini arttirir, [BH'da hiperhomosisteinemi sik go-
riilse de MTHFR mutasyonu normal popiilasyondan farklt
degildir. Folat, vitamin B6 ve B12 bu enzim i¢in 6nemli ko-
faktorlerdir. Yetersiz oral alimlari, mukozal hasar nedeniyle
emilememeleri ve sulfosalazin gibi ilaclarin etkileri nedeniy-
le bu vitaminlerin eksiklikleri IBH'li hastalarda sik goriiliir ve
hiperhomositeineminin en 6nemli nedenlerindendir. Hiper-
homosisteinemi IBH'da sik goriilse de, bu durumun trom-
bozla iligkisi kesin olarak kanitlanamamigtir (34,35).

Protrombin gen mutasyonunun varlig tromboza egilimi art-
ursa da IBH ile bu mutasyon arasinda herhangi bir korelasyon
bulunamadi (29,30). Fakttr XIII'de val34leu mutasyonu trom-
boz riskini azaltan bir mutasyon olup trombozlu ve tromboz-
sus [BH gruplari arasinda fark bulunamamistir (30). Plazmi-

nojen aktivator inhibitor tip 1 (PAI-1) polimorfizminin trom-
bozlu IBH hastalarinda daha sik oldugu ve PAI-1 ile TAFI
(trombin activable fibrinolizis inhibitorii) arast dengesizligi-
nin [BH'daki hiperkoagiilabiliteye katki saglayabilecegi bildi-
rilmigtir (4,36). Janus kinaz (JAK 2) mutasyonu trombozu
olan 48 IBH'li hastada calistlmis ama hicbir hastada buluna-
mamustir (37).

Bugiin icin, FVL, protrombin gen ve MTHFR mutasyonlart ile
[BH arasinda bir korelasyon olmadigi artik kabul edilmistir.
[BH'nin oldukgca karmagik olan genetigi hentiz tam olarak ay-
dinlatilamamis olsa da daha cok 12 ve 16. kromozomlardaki
genomlarla iligkili oldugu gosterilmistir (38). Herediter prot-
rombotik gen mutasyonlari ise 1. ve 11. kromozomlarla ilig-
kili bulunmustur (39). Bu nedenle IBH ile herediter faktorler
arasinda iligki olmamast sasirtict olmamalidir. Ancak bu prot-
rombotik herediter faktorler varliginda, diger hastalarda ol-
dugu gibi, IBH’li hastalarin tromboz gelistirme riskinin yiik-
sek oldugu bilinmeli ve IBH'li bir hasta tromboz gelistirdigin-
de bu faktorlerin varlig aragtiriimalidir.

[BH'da kontrol edilemeyen kronik intestinal inflamasyon
mevcut oldugu bilinmektedir. Kronik inflamasyonda rol oy-
nayan mediatorler arasinda prostaglandin E2, tromboksan
A2 (TXA2), lokotrien B4 gibi arasidonik asit metabolitleri, ti-
mor nekrozis faktor-a (TNF-o), interferon-y, ve interldkin-
ler (IL-1, 1L-2 ve IL-8) gibi sitokinler, platelet aktive edici fak-
tor (PAF) ve interseliiler adhezyon molekiilleri (ICAM) sayila-
bilir. L4, 1L-10 ve 11-13 ise inflamasyonu durdurmaya calisan
mediatorlerdir. Transforming growth faktdr-beta (TGF-b) ise
doku iylesmesinde rol oynar (40). PAF trombosit aggregasyo-
nunu ve stimulasyonunu arttrir (41). IL-8 diiz kas kasilmast-
nt arttirwr, TXA2'nin de hastalik aktivasyonundan bagimsiz
ozellikle Crohn hastaliginda trombosit agregasyonunu arttir-
dig1 gosterilmistir (4).

Sistemik inflamasyonun giclii bir protombotik uyaran oldu-
gu artik bilinmektedir (42). Inflamasyonun dogal seyrinde
prokoagiilan faktorler artarken dogal antikoagiilanlar ve fibri-
nolitik aktivite azalir (Tablo 3). IBH'nin seyrindeki hemosta-
tik degisiklikler IBH'nin aktivitesi ve ciddiyetiyle iliskilidir.
Trombositoz ve trombosit hacmindeki (MPV) diistikliik has-
talik aktivitesiyle dogrudan iligkilidir. IBH'li hastalarda trom-
bosit aktivitesinin artigint gdsteren kanitlar nettir. Koagtilas-
yon kaskadinin aktivasyonunu gosteren protrombin fragma-
nt 1+2 (PF1+2) diizeylerinin ve fibrinolitik sistemin aktivas-
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Tablo 3. Inflamasyonun hemostatik faktorler Uzeri-
ne etkisi

inflamasyonda artanlar

* Trombosit sayisi, agregasyonu ve aktivitesi
* Fibrinojen

* Tissue faktor

* Faktor V, Vil ve IX

* Membran prokoagulan lipidi

* Planzminojen aktivator inhibitor (PAH)

* von Willebrand faktoru

* Homosistein

inflamasyonda azalanlar

* Doku plazminojen aktivatora (tPA)

* Protein C, S ve antitrombin

* Endotelyal protein C reseptort (EPCR)

* APC (aktive protein C) yarlanma émrunde kisalma
* Protein Z

* Damar ici heparin benzeri molekuller

* Fibrinolizis

* Faktor Xl

yonunu gosteren fibrin(ojen) yikim {riinlerinin (FDP)
[BH'da hastaligin aktivitesinden bagimsiz olarak devamlr yiik-
sek oldugunu gosteren bircok calisma mevcuttur (43). Bir
caligmada ise kortikosteroid kullananlarda FDP diizeylerinin
istatistiksel onemde daha diisiik oldugu ve steroid kullanimi-
nin fibrinolizisi azaltarak tromboz riskini arttirdigr bildirildi
(44). Koagiilasyon aktivasyonunun gostergelerinden olan
protrombinden trombin olusumunu arastiran bir diger calig-
mada, trombin olusumunun CRP ve hastalik aktivitesiyle ko-
rele sekilde arttig1 bulundu. Aktif donemde tromboz artiginin
bu sekilde agiklanabilecegi ileri stiriildii (45).

Biitiin inflamatuvar olaylarda oldugu gibi IBH hastalarinda da
fibrinolitik sistem inhibisyonu goriilebilir. IBH'da doku plaz-
minojen aktivatorii (tPA) diizeylerinin azaldigt ve PAI-1 dii-
zeylerinin arttgt bildirilmistir (43). Koagilasyon bilesiklerine
karst ozellikle fosfolipidlere ve protein S’e karst gelisen anti-
korlar da IBH'da sik goriiliir.

Ucak yolculuklari, obezite, ileri yas, sigara gibi genel faktor-
ler de, hastaneye yatig, uzun siireli hareketsizlik, cerrahi giri-
simler, steroid tedavisi ve santral venoz kateter takilmast gibi
[BH'yla iligkili faktorler de (Tablo 2) tromboz riskini arttirir
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(13,15). Yas ile VTE arasinda lineer bir korelasyon oldugu bi-
linmektedir. Nguyen ve Sam (16) tarafindan yapilan caligma-
da yasta her 1 dekadlik artisin tromboz riskinde %20'lik arti-
sa neden oldugu bulundu. Yillik VTE insidanst 20 yas ve altt
[BH’lilarda, 60 yas ve {izeri olanlardan %85 daha az (15) ola-
rak bulunsa da, normal popiilasyonla kargilastirildiginda
geng¢ [BH'lilarin rolatif riski, ileri yastakilerin rolatif riskinden

4 kat daha fazladir. Tromboz riskini arttiran faktorleri arasti-
ran bir diger calismada sadece steroid kullanimi anlamli bu-
lunurken (44), bir digeri aktif hastalik, bagirsakta darlik veya
fistiil varligini anlaml bulmustur (32). IBH'lt hastalarda trom-
bozun daha geng yaslarda goriilebilecegi bilinmektedir. Sade-
ce hastanede yatan hastalarda degil, ayaktan takip edilen ak-
tif IBH'l: hastalarda da riskin arttig1 gsterilmistir. Aktif hasta-
larin, hastaneye yatmay: bekledikleri donemde, hastanede
yattiklart donemden daha riskli olduklart bildirilmistir (44).
Yukarida da anlatildigr gibi hastahigin aktivite donemlerinde
ve kronik aktif hastaligi olanlarda tromboz riski daha yiiksek-
ken, remisyonda daha az goriiliir (14,15). Acil ubbi hastalik
gecirenlerde IBH varligi veya tam tersi (IBH'li hastada acil
hastalik) tromboz riskini arttirmaktadir. Bu nedenle IBH var-
lig1 yatan hastalarin tromboz riskini degerlendirme skalalari-
na girmistir (46).

[BH'da kullanilan ilaclara bakildiginda talidomid disindaki
ilaglarin teorik olarak antitrombojenik etkileri olmamast bek-
lenir (6). Multipl myelomali hastalarla ilgili yapilan bir meta-
analizde tromboembolizm riskinin talidomid ile 2,6 kat, ste-
roidler ile 2,8 kat, her ikisi birlikte kullanildigindaysa 8 kat
artit saptanmustir (47). Kisa molekiiler agirlikli heparin
(LMWH) veya kumadin ile profilaksi yararli bulunmustur. IBH
hastalart icin bu konuda veri yoktur. Talidomid kullanan CH
olgulari, dzellikle steroid de kullantyorlarsa, tromboembolik
komplikasyonlar yoniinden yakindan takip edilmelidirler.

Kortikosteroidler fibrinojeni arttirirken tPA'y1 azaltarak fibri-
nolizisi baskilarlar (6,44). Ayrica damar duvarindaki arasido-
nik asidi azaltarak prostasiklin sentezine engel olur. Boylece
trombosit kaynakli tromboksanlar baskin hale gecerek vazo-
konstriksiyon ve tromboz riskinin artmasina neden olabilir.
[BH tedavisinin vazgecilmez ajanlarindan olan steroidlerin,
teorik olarak, inflamasyonu ve doku hasarini azaltarak bu
protrombotik riski azaltmast beklenir. Ancak yukarida da be-
lirtildigi gibi, steroid kullanan IBH hastalarinda tromboz riski
artmustir ve bu hastalar daha yakindan izlenmelidir.
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Asetilsalisilik asid ile benzerlikleri nedeniyle 5-aminosalisilik
(5-ASA) preparatlarinin antiplatelet etkisi olabilecegi hipote-
tik olarak dogrudur. IBH'li hastalarin trombositleri tizerinde
yapilan in vitro ¢alismalar bunu dogrulamamistir. Klinik de-
neyimler de 5-ASA kullaniminin kanamayi arttirmadigint gos-
termistir (6). Azatioptirin ADP bagimli trombosit agregasyo-
nunu inhibe eder. Bu nedenle antitrombotik etkisi olabilece-
gi diistintilmektedir. Ancak azatiopiirin ve 6-merkaptopiirin
ile ilgili daha dnemli olan konu, bu ilaglarin bazi hastalarda
ortaya ¢ikardigi varfarin direncidir. Bu direncin mekanizmasi
belli degildir, ancak, varfarin dozunda 2,5 kat artig yapmay1
gerektirir (48).

Metotreksat, bir folat antagonisti oldugundan, hiperhomosis-
teinemiye neden olur. Yiiksek homosistein ve folat eksikligi-
nin UK hastalarinda kolorektal kanser riskini arttirdig1 ve fo-
lat tedavisinin bu riski azaltabilecegi bilinmektedir (49). Oral
0.5-5 gr folik asit replasmani homosistein seviyesini %25 ora-
ninda disiirirken, tedaviye vitamin B12 eklenmesi ilave
%7'lik diistis saglar, ancak B6'nin ek bir katkist yoktur. Metot-
reksat veilenlere oral 400 Ig folik asit verilmesi homosistein
diizeylerini diistirmek icin yeterlidir. Ayrica, IBH'li hastalarin
rutin takibi sirasinda vitamin eksikliklerinin aragtirilip diizel-
tilmesi gereklidir (6).

Siklosporin ve takrolimus steroide direncli fulminant kolit va-
kalarinda kullanilmaktadir. In vitro galismalarda siklosporinin
trombosit agregasyonunu ve endotel hiicrelerinin aktivasyo-
nunu arttirdigt ve antitrombini azalttigr gosterilmistir. Klinik-
te siklosporin iliskili DVT, PE, serebral ve renal ven tromboz-
lar1 bildirilmistir (50). Ancak, transplant hastalarinda yapilan
prospektif calismalarda tromboembolik komplikasyonlarin
artmadigt saptanmugtir (51). Birqok karistirict faktoriin varhig
nedeniyle siklosporinin tromboz riskini arttirip arttirmadigt
konusunde net bir sey sdylemek zordur.

Infliksimab ve adalimumab, proinflamatuvar ve protrombotik
bir sitokin olan TNF-o'y1 inhibe eden ajanlardir. CD40/CD40L
yolag! inflamasyon ve koagiilasyonu birbiriyle baglayan en
onemli yolaktir. TNF-ou blokajt yapan bu ajanlar mukozal mik-
rosirkiilasyonda artmig olan CD40/CD40L yolagini baskilarlar
(52). Bu olasi antikoagiilan 6zelliklerine ragmen anti-TNF kul-
lanan hastalarda da ¢ok sayida tromboz bildirimleri mevcut
oldugundan, diger IBH hastalar1 gibi anti-TNF kullanan hasta-
larin da tromboz yoniinden izlemi devam etmelidir (53).

Saglikl kisilerde tromboz olmadan rutin trombofili arastir-

masi Onerilmez. Klinik arastirmalar haricinde, hastanin teda-
vi yaklagimint etkileyecek ise trombofili taramast yapilmasi
onerilmektedir, IBH kendisi trombofilik bir durum olmasina
ve birlikte bircok trombotik risk faktorii bulunabilmesine
ragmen, tromboprofilaksi kararini etkilemeyeceginden,
[BH'li hastalarda da rutin trombofili taramasi 6nerilmemek-
tedir. Ancak tromboz riski yoniinden uyanik olunmalidir. Ai-
lede VTE dykiisii dikkatle incelenmelidir. Ozellikle 1. derece
akrabalarda 50 yas alti kalp krizi veya inme Oykiisi, 2. ve 3.
trimesterde tekrarlayan gebelik kayiplart, sebepsiz DVT ve PE
varsa, bu hastalar daha ayrintili degerlendirilmelidir.

Protrombotik bir durum olmast ve IBH'li hastanin normal
gorlinen barsak mukozasinda bile mikrotrombozlar bulun-
dugunun gosterilmesi nedeniyle IBH'li hastalarin tedavisin-
de heparin zaman zaman kullanilmigtir. Heparinin bilenen
antikoagilan etkisi antitrombin varliginda faktor X aktivitesi-
ni inhibe etmesidir. Ancak heparinin TNF-o inhibisyonu da-
hil bircok immonomodiilatuvar ve antiinflamatuvar etkisi de
vardir (54,55). 1990’11 yillarda yayimlanan 3 calismada steroi-
de direncli UK olgularinda heparin tedavisi denenmistir. He-
parin, 25.000-40.000 iv dozunda, aPTT 60 saniye olacak sekil-
de 4-6 hafta siireyle kullanilmig ve %54-90 arasinda degisen
remisyon oranlart bildirilmistir. Heparinin en korkulan olast
komplikasyonu olan kolonik kanama olgularin %5’'inde go-
riilmistiir (56-58). Yine 1999'da yayinlanan ve bir LMWH
olan dalteparin sodyumun 2x5000 U s.c kullanildig1 caligma-
da steroide direnli UK olan 12 hasta, 12 hafta siireyle tedavi
edilmis. Hastalarimn yarisinda tam remisyon geri kalan 6 has-
tanin 5’inde de klinik iyilesme elde etmigler. Herhangi bir yan
etki gdrmeyen arastirmacilar, glivenilirligi nedeniyle LMWH
tedavisinin iyi bir alternatif oldugunu ileri siirdiiler (59). An-
cak Shen ve ark larinin (60) yaptigi meta-analizde hem stan-
dard heparin hem de LMWH tedavilerinin konvansiyonel te-
davilere iistiin olmadigi bulundu.

[BH protombotik bir durum olarak kabul edilse de giinliik
pratikte bu riski ortadan kaldiracak sihirli bir tedavi yoktur
(Tablo 4). Uzun siireli hareketsizlige engel olmak, sigara ic-
memek gibi 6nemli faktorleri kontrol etmek igin hasta egiti-
mi sarttir. Oral kontraseptif tedavi veya hormon replasmanin-
dan kaginmak gerekir. Hastaligi kalict remisyona sokmak
anahtar yaklagim olmalidir. IBH'nin akut alevlenmeleri hizla
tedavi edilirse bozulmus koagiilasyon faktor profili ve trom-
bosit aktivasyonu kismen de olsa diizelir. Antikoagiilan teda-
vi inflamasyonu azaltabilir. Kalitimsal trombofili taramast ru-
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Tablo 4. Inflamatuvar bagirsak hastaliginda trombozdan korunma ve tedavi dnerileri

Tara/Degerlendir

Biitlin hastalar

* Aile 6ykusU

* Vit B12, folat

* Haostalik aktivitesi
* Sigara

* Homosistein?

Riskli hastalar
* Uzun ucak yolculuklar
* Hostaneye yatis

* Kalitimsal trombofili

* KardiovaskuUler risk faktérleri
(KB, BMI, kan sekeri, lipid profili)

* Uzun sUreli immobilizasyon

Yaklasim

* Risk faktorlerini dUzelt
* Folat, Vit B12 tedavisi

* Sigarayi yasakla
* Oral kontfraseptif/hormon replasmani verme
* Aktif hastalig hizia tedavi et

* Kronik aktif hastaliga izin verme

* Varis coraplar
* Erken mobilizasyon
*s.c. LWMH veya heparin

* Antikoagulasyon?

* Eski fromboemboli dykusu

Tromboembolik olay varsa * Tanyla ilgili testler

* Trombofili taramasi

Bzel grup * Kalitimsal trombofili
* Tekrarlayan VTE

* K&TU hastalik kontroll

* Aktif hastall@i hizla tedavi et
* Antikoagulasyon (heparin, varfarin)
* Aspirin (arteriyel hastalikda)

* Trombolizis, VCI filtresi, cerrahi trombektomi

* Uzun sUreli antikoagulasyon

tin yaplmamals, ailede yiiksek risk varsa veya hasta VIE geci-
rirse arastiriimalidir.

VTE riskini arttiran durumlarda (uzun siireli immobilizasyon,
hastaneye yatis, cerrahi girisim, aktif hastalik gibi) mekanik
ve farmakolojik (heparin veya LMWH ile) profilaksi mutlaka
yapilmalidir (Tablo 4). Bu ¢esitli konsensus ve kilavuzlarda da
onerilmektedir (61-66). Profilaktik tedavinin temelini olustu-
ran heparin veya LMWH ile tromboz riski yar1 yartya azalmak-
tadur. Varis coraby, erken mobilizasyon, damar yollarmnin dik-
katli kullanim ve bakimi gibi diger koruyucu 6nlemlerin yara-
r1 tartigmalidir. Heparin veya LMWH'in profilaksideki etkinli-
&i ve kullanilmasi gerekliligi kesin olsa da, profilaktik tedavi-
ye ne kadar devam edilmesi gerektigi acik degildir. Klasik ola-
rak hasta hastaneden taburcu oldugunda tedavi sonlandiril-
maktadir. Ancak erken taburculuk doneminde hastalik akti-
vasyonu halen devam etmekte oldugundan, taburculuk son-
rast bir siire daha profilaksiye devam etmek mantiklt goriin-
mektedir. Bu konu hentiz netlesmis degildir.

Uzun ugak yolculuklarinda mekanik profilaksi yaninda far-
makolojik profilaksi verilmesi de tartisimaktadir. Diistik risk-

GG

li kisilerde uzun ugak yolculugu basina VTE riski %1,6 iken,
yiiksek riskli kisilerde %5 olarak bulunmustur. Varis ¢orapla-
rinin sadece DVI'unu azalttigt PE ve buna baglt dliimleri
azaltmadigi saptanmustir (67). IBH'li hastalar da yiiksek riskli
oldugundan profilaksi almalar1 gerekir diye diistiniilmekte-
dir. Bu konudaki tartisma ise inaktif hastalara da profilaksi ge-
rekip gerekmedigidir.

Evinde, hospitalizasyon gerektirmeyen bir akut atak geciren
hastalara profilaksi gerekip gerekmedigi konusu da agik de-
gildir. Hastaneye yatirilanlardan 6 kat daha az riske sahip ol-
salar da normale gore riskleri daha fazladir (14). Bu grup IBH
hastalarinda kisa donem LMWH tedavisinin yarari/zarar1 ko-
nusunda karara varmak icin yeni arastirmalara ihtiyag vardir.

Bircok kilavuzda (61-66) belirli riskleri (hastaneye yatis, cer-
rahi, aktif hastalik, VTE Oykiisii) olan IBH'li hastalara rutin
olarak heparin veya LMWH profilaksisi 6nerilse de IBH ile ug-
rasan doktorlarin %30-50’si bu Oneriyi uygulamaktadir
(17,68). Bu konunun tizerinde énemle durulmali ve IBH ile
ilgilenen doktorlara riskli IBH'li hastalara profilaksi uygulama
aliskanlig kazandirilmalidir.

359
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Herhangi bir kiginin kardiyak risk faktorii varsa bunlarin bu-
lunup tedavi edilmesi gerektigi genel tibbi dogru olsa da,
gtinliik klinik pratikte IBH'li hastalara boyle bir yaklagim pek
gosterilmemektedir. [BH'li hastalarda arteriyel tromboembo-
lik hastalik yoniinden de risk artist oldugu bildirilmistir. Risk
artigt olmasa bile IBH'li hastalarin da kardiyovaskiiler hasta-
liklar gecirebilecekleri akilda tutulmali ve bu yénden de ince-
lenmelidirler. Hiperlipidemi/dislipidemi varsa gerekli tedavi
baglanmalidir. Diisiik doz aspirinin CH gelisiminde katkist
olabilecegi iddialari tarugmalidir (69,70). IBH’st oldugu bili-
nen hastada aspirin kullaniminin hastalig1 aktive ettigine dair
kanitlar azdir. Kardiyovaskiiler hastalik nedeniyle aspirin kul-
lanmas: gereken hastaya yakin takip altinda aspirin baslanip
izlenmeli, hastaligi aktive etmez ve hasta tarafindan iyi tolere
edilirse, uzun siire devam edilmesi Onerilmektedir. Yine ho-
mosistein seviyesini azaltmak icin folat ve B vitaminleri veril-
mesinin, kardiyovaskiiler risk yoniinden yarart net olmasa bi-
le, zarar1 yoktur.

Akut tromboz atagi gelistiginde (heparin, LMWH, aspirin,
varfarin, trombolitik tedavi, cerrahi trombektomi, inferior ve-
na kava filtresi, arteriyel stent dahil) gerekli olan biitiin stan-
dart tedaviler uygulanmalidir. Tam doz heparinizasyonun ba-
girsak kaynakli kanamayr arttirmast olasidir, ancak bu risk
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