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¢ Inflamatuvar barsak hastaliklan (IBH) sistemik hastahklardir. 1936’'daki Borgen ve Barker'in
orijinal raporlarindan beri bu hastaliklarda arteriyel ve venéz tromboz riskinin ytikseldigi bi-
linmektedir. IBH i¢in hastaneye yatirilan hastalarin %1-3inde bu durum klinik olarak goz-
lenir. Ulseratif kolitte bazen makrovaskiiler tromboza da rastlanir. Daha cok bacakta derin
ven trombozu ve pulmoner emboli seklinde kendini gosterir. Bu hastalarda tromboembolik
olaylarin gérilme sikh@inmin artmasmin altindaki énemli mekanizmalar tamimlanmaya bas-
lanmistir. Ozellikle vendz tromboz icin risk faktérii olan protein C, protein S ve antitrombin
Il eksikligi, faktor V Leiden anomalisi ve hiperhomosisteinemi tizerinde durulmaktadir.
Anahtar kelimeler: Ulseratif kolit, tromboz, hiperhomosisteinemi

¢/ Ulcerative Colitis and Thrombosis

Inflammatory bowel disease {IDB) is systemic disorder. An increased risk of arterial and
venous thrombosis was originally reported by Borgen and Barker in 1936. Clinically. it is
seen only 1-3% of patients admitted to the hospital for IBD. Ulcerative colitis may be com-
plicated by macrovascular thrombosis. The most common manifestations are deep vein
thrombosis of the leg and pulmonary emboli. Several mechanisms have been described
which might explain an increased tendency for thromboembolic events in patients with
IBD. Genetic risk factors for venous thrombosis are classified as deficiencies of protein C,
protein S, antitrombin III, factor V leiden and protrombin 20210, hyperhomocysteinemia.
Key words: Ulcerative colitis, thrombosis, hyperhomocysteinemia

Tromboembolizm inflamatuvar barsak has- ve mesenter ven trombozlan da gorilebilir.

taliklarinda (IBH) 6nemli bir mortalite ve mor-
bidite nedenidir. Bu durum ayrica IBH'larinin
patogenezinde rol oynayabilir. Ik kez 1936 y1-
linda Borger ve arkadaslar bu hastalarda arte-
riyel ve vendz tromboz riskinin yiikseldigini ra-
por etmislerdir!). Yapilan klinik ve otopsi calis-
malarinda IBH bulunan hastalarda tromboem-
bolik komplikasyon orani %1.3-%6:4 arasinda
bulunmustur®?. Ozellikle Crohn hastahginda
kan damarlarm etkileyen graniilomatoz ve in-
filtratif infiltrasyonla birlikte mikrovaskiler
tromboz olusumlarn gosterilmistir®®.

IBH makrovaskiiler trombozis ile komplike
olabilir. Daha cok bacaklarda derin ven trom-
bozu ve pulmoner emboli seklinde gérilur.
Nadir olarak serebral sinus, kol venleri, retina

Johns ve ark. 1991'de IBH'1 42 hastada sereb-
rovaskiiler olaylar rapor ettiler®.

Bu hastalarda tromboembolik komplikas-
yvon riskinin artmis olmasi ¢esitli mekanizma-
larla aciklamaya calisilsa da tam bir fkir birligi
yoktur. Daha ¢ok vendz tromboz icin risk fak-
torleri olan genetik faktorler (protein C eksikligi,
protein S eksiklifi, antitrombin eksikligi, faktor
V Leiden anormalligi, protrombin 20210A, yiik-
sek faktér 8 diizeyleri ve homosisteinemi) ve
edinsel faktérler (immobilizasyon, travima, gebe-
lik, lohusalik, lupus antikoagiilani, malign has-
taliklar ve éstrojen) arastinlmistir.

Homosisteinemi
ik kez Mc Cully hiperhomosisteinemi ile

287



Dr. Cem SAHAN, Dr. Murat OZTURK

0.M.U. Tip Dergisi Cilt: 19 No. 4

ateroskleroz arasindaki iliskiye dikkat cekmis-
tir®. 1976 yilinda ise Wilcken ve ark. 50 yasin
altindaki erkeklerdeki koroner arter hastali-
ginda plazma homosistein diizeylerinin daha
yuksek oldugunu gostermislerdir®. Bu konu-
da en énemli ¢calisma PHS (Doktor Sagligi Ca-
lismasi) cahsmasidir”. Bu calisma Ameri-
ka'daki orta yash erkek tip doktorlar: tizerinde
yapilmis prospektif bir calismadir. Daha sonra
miyokard infarktisti geciren 271 erkekte orta-
lama bazal homosistein diizeyi, miyokard in-
farktiisti gecirmeyenlere gore anlamb bicimde
yiksek bulunmustur. Bu calismaya goére ho-
mosistein konsantrasyonu normalin %12’si-
nin tuzerinde oldugunda miyokard infarktist
riski 3.4 kat artmaktadir(?.

Plazma homosistein diizeyinin bashca be-
lirleyicisi diyet ve genetik faktérlerdir. Homo-
sistein sulfir iceren bir aminoasit olup, diyet-
le alinan metiyonin demetilasyonu ile olusur.
Homosistein metiyoninin sisteine yikilmasi re-
aksiyonunda bir ara drindir. Metiyonin yiki-
m1 sonucunda olusan homosistein ya f{olata
baglh enzimler olan 5,10-metilen tetra hidrofo-
lat rediktaz (MTHFR) metyonin sentaz enzim-
leri veya flottan bagimsiz bir enzim olan beta-
in homosistein metiltranferaz (BHMT) enzimi
araciligiyla yeniden metyonine déntistir. Folik
asid, B,, ve By vitaminleri homosistein meta-
bolizmasinda koenzim olarak rol oynarlar. Bu
vitaminlerin yetersizligi homosistein diizeyleri-
ni dogal olarak etkileyebilir. '

Ulseratif kolitte plazma homosistein diizey-
lerine yorumlamak igin hiperhomosisteinemi
acidan bu hasta grubunda yapilan ¢alismalar-
da o6zellikle cinsiyet, yas ayrimi, yasam bicim-
leri, genetik ve folat, B,, ve By yetersizlikleri
gdz dntinde tutulmahdir.

Dogumsal hiperhomosisteinemi nadir bir
durumdur. Genel popiilasyondaki hiperhomo-
sisteinemi sikhigimi aciklamaya klasik genetik
faktérler yetmemistir. Bu nedenle MTHFR'in
1siya duyarh (termolabil} bir varyantinin varl-
g1 buyuk ilgi cekmistir®. C677T (alanin-valin)
mutasyonu MTHFR enzimini 1siya duyarh ki-
lan tek mutasyondur. Bu mutasyona enzimin
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folata karsi afinitesini degistirir'%1U, Bu mu-
tasyona eslik eden hiperhomosisteinemi folik
asid uygulamasiyla dustrtlebilir.

Tablo. Hiperhomosisteinemi Nedenleri.

1- Erkek cinsiyet

2- Yas

3- Menapoz

4- Sigora, asin kdhve, alkol

5- Genetiks
a) Sistathion B-sentaz yefersizligi
b} MTHFR yetersizligi
) MTHFR 1siya duyarilign

6- Beslenme bozukluklar

7- Sistemik hastaliklar

8- llaclar

Orta derecede hiperhomosisteinemi IBH1
hastalarda gosterilmistirl!!-13, Cattaneo ve
ark. nm calismasinda, bu hastalarda total ho-
mosistein diizeyleri yliksek, serum folat du-
zeyleri distk, serum B,, normal olarak bu-
lunmustur. Uygun ve ark.mnin aktif tlseratil
kolitli 33 hastada yaptiklar ¢alismada ise ho-
mosistein dtizeyleri hastalarmn %72'sinde nor-
malden yuksek bulunmustur. Bu calismada
ulseratif kolitli hastalarda folat seviyeleri nor-
malin alt sinirinda olmakla birlikte, kontroller-
den anlaml derecede diisiik bulunmustur(!4,

IBH'larinda 6zellikle tlseratif kolitte hiper-
homosisteinemiden folat eksikligi suclu gibi
gortiinmektedir. Normalin alt dtizeyindeki folat
diizeyleri bile serum homosistein diizeylerini
arttirabilir. Franklin ve ark. tlseratif kolitli
hastalarin yansindan fazlasinda belirgin foat
eksikligi tesbit etmislerdir!!9.

Diger ilgin¢ konu MTHFR C677T mutasyo-
nunun bu hasta grubundaki sikhidir. Cliinkii
bu risk faktériinde folat destegi ile homosistein
dlizeyleri normale getirilebilir. Mahmud ve ark.
C677T mutasyonu icin homozigotlugu iilseratif
kolitli hastalarda %17.5 olarak bulurken, sag-
likl: kontrollerde %7.3 olarak bildirmislerdir!2).
Ancak bu veri italyan populasyonunda yapilan
¢alismada dogrulanamamigtir19,
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Ulseratif kolitte arastirilmayr bekleyen di-
ger bir konu hiperhomosisteineminin nasil ar-

bolge 506'inc1 siradaki arginin bulunan bélge-
dir. Bu bélgedeki arginin yerine glutamin gel-

teriyel ve vendz tromboz i¢in risk faktéri oldu-

mesi ile aPC tarafindan inaktive edilmeye kar-

gu ve bunun tlseratif kolitte varligi bilinen en-
dotelyal disfonksiyon ile karsilikli etkilesimle-
rinin nasil oldugudur. Homosistein endotelyal
hiicreler tizerinde sitotoksik etkiye yol acabilir,
Endotel hticrelerinden endotel kokenli gevseti-
ci faktor tiretimini bozar(17.18),

Antifosfolipid Antikorlar:

Antifosfolipid antikorlar (AFA), anyonik
fosfolipidlere, anyonik fosfolipid proteiniere ya
da fosfolipid-protein kompleksine karst geli-
sen, kazamlmis antikorlardir. Bu konuda ter-
minoloji oldukc¢a karsiktir. VDRL pozitifligi,
Lupus antikoagiilani, antikardiolipin antikor-
lar, B-, glikoprotein-1'1 iceren genis bir spekt-
rumu kapsar.

AFA pozitifligi tiim boyutlardaki damarlar-
da hem arteriyel hem de vendz dolasimda
tromboz ile birliktedir. Hastalar antikardioli-
pin antikor (AKA) izotipi dizeylerine goére
gruplandirildiklarinda Ig G antikorlarinin
tromboz ile birlikteligi daha siktir. Venoz sis-
temde en sik alt ekstremitenin yiizeyel ve de-
rin venlerinde tromboz gériilmektedir. Bunun
yani sira renal, hepatik venler ve inferior vena
kavada tromboz gelisebilir.

Bazi c¢alismalarda AKA sikhgmin [BHl
hastalarda artmis oldugu gosterilmistir(19-21),
Souto ve ark.'min ¢alismasinda ise IBH'l1 has-
talarda dustik AKA sikhigi saptanmistir®2, Er-
dil ve ark. 33 aktif tilseratif kolitli hastada AKA
Ig G ve Ig M seviyelerini arastirmislardir®3), Bu
hastalarin hicbirinde ¢alisma sirasinda trom-
boz ve tromboz hikayesi yoktu. AKA Ig G sevi-
yeleri kontrol grubundan anlamh olarak yuk-
sek bulunurken, AKA Ig M seviyelerinde an-
lamh bir ytikseklik bulamarmuslardir.

Faktor V Leiden Mutasyonu

Aktive protein C (aPC), FVa ve FVIlla'yi
inaktive ederek pihtilasmay: inhibe eder. Bu
faktorlerin inaktivasyonu belirli noktalar aras:
baglarin aPC tarafindan parcalanmasi ile sag-
lanir. FVa'nin primer olarak inaktive edildigi

s1 direncli olan faktér Va, Leiden mutant ola-
rak adlandinlir.

En sik kahitimsal tromboz nedenidir ve ge-
nel popiilasyonun %5'inde, trombozlu popii-
lasyonun %20’sinde bulunur. Bu mutasyonlu
heterozigot taswyicilarda tromboz riski 8 kat
artar®4.Ulseratif kolitte bu mutasyon siklifi-
nin genel popiilasyonla ayni oldugu diistinl-
mektedir®>-27), Trombozu olan tilseratif kolitli
hastalarda olmayanlara gore FV leiden mutas-
yon siklii hafifce artrms bulunmusturi25.26),

Sonug¢ olarak tlseratif kolitte gortilen
trombozun altindaki mekanizmalar tam olarak
belli olmamakla birlikte, bu durum herediter
hiperkoagtilabilite durumlan ile iliskili olabilir.
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