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OZGUN ARASTIRMA

Inflamatuvar barsak hastaliklarinda lipid anormallikleri

Lipid abnormalities in inflammatory bowel disease

Muhammet Yener AKPINAR, Yasemin OZDERIN OZIN, ismail Hakki KALKAN, Mustafa KAPLAN,
Mahmut YUKSEL, Zeki Mesut Yalin KILIC, ilyas TENLIK, Fatih SAYGILI, Ozlem AKDOGAN,

Ertugrul KAYACETIN

Tlrkiye Yksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gastroenteroloji Klinigi, Ankara

Giris ve Amac: Inflamatuvar barsak hastaliklari kronik inflamasyon ve
aterosklerozda artisla karakterize hastaliklardir. Bircok ¢alismada infla-
matuvar barsak hastaliklarinda kardiyovaskdler hastaliklar icin potansi-
yel neden olabilecek lipid anormallikleri arastiriimistir. Biz bu ¢alismamiz-
da inflamatuvar barsak hastaliklarinda lipid parametreleri tizerinde etkisi
olabilecek ilag tedavisi, operasyon ve hastalik stiresi gibi degiskenleri
inceledik. Gereg¢ ve Yéntem: Tiirkiye Yiiksek ihtisas Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi Inflamatuvar Barsak Hastaliklari Poliklinigi'nde Ocak
2016-Mart 2016 arasinda ardisik olarak takip ve tedavi edilen hastalar
calismaya alindi. Bulgular: Calismaya toplam 138 hasta (ilseratif kolit:
71 hasta, Crohn: 67 hasta) alindi. Hastalarin yas ortalamasi 45 olup
47 kadin, 71 erkek hasta vardi. Total kolesterol ve dtstik yogunluklu
lipoprotein seviyeleri llseratif kolit hastalarinda Crohn hastaligina gére
anlaml olarak fazlaydi (sirasiyla p=0,003 ve p=0,001). Ulseratif kolitte
proktit, sol kolon tutulumlu ve ekstensif tutulumlu hastalar arasinda
total kolesterol, trigliserid, ytiksek yogunluklu lipoprotein ve duistik yo-
dgunluklu lipoprotein seviyeleri arasinda fark yoktu. Crohn hastalarinda
inflamatuvar, penetran ve strikttiran fenotipler arasinda total kolesterol,
trigliserid, ytiksek yogunluklu lipoprotein ve duistik yogunluklu lipopro-
tein arasinda fark yoktu. Azatiyopdlrin ve mesalazin alan ve almayan
hastalar arasinda bakilan lipid parametreleri icin fark bulunmadi. An-
ti-timdr nekrozis faktér alan hastalarda ise total kolesterol ve dtistik
yodgunluklu lipoprotein kolesterol seviyeleri anti-timdr nekrozis faktor
almayan hastalara kiyasla anlamli olarak daha ddistik izlendi (sirasiyla
p=0,01 ve p=0,02). Hastalarin aldiklari ilag tedavi stireleri ile total ko-
lesterol, trigliserid, ddistik yogunluklu lipoprotein ve ytiksek yogunluklu
lipoprotein seviyeleri arasinda korelasyon izlenmedi. Sonug: inflama-
tuvar barsak hastaliklarinda lipid anormallikleri tizerine etkili olabilecek
ilag, operasyon, hastalik fenotipi ve hastalik tutulum yeri gibi faktdrlerin
bilinmesi, ateroskleroz gibi potansiyel komplikasyonlarin énlenebilmesi-
ne olanak taniyabilir.

Anahtar kelimeler: Ateroskleroz, inflamatuvar barsak hastaldi, lipid

GiRiS

inflamatuvar barsak hastaliklari (IBH) primer olarak bar-
saklarin etkilendigi ve kronik inflamasyonla karakterize
hastaliklardir. Hem tilseratif kolit (UK) hem de Crohn has-
taligi (CH)'nda kronik inflamasyon barsak disi organlarda-
ki etkileriyle de 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni
olabilir. Kronik inflamasyonla beraber instilin direncindeki
artis, hiperhomosisteinemi ve intima-media kalinlik artisi
iBH'da gdsterilmis olup hepsinin ortak sonucu hizlanmis
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Background and Aims: Chronic inflammation and increased athero-
sclerosis are main characteristic features of inflammatory bowel dis-
ease. Plasma lipid abnormalities in inflammatory bowel disease as a
potential cause of cardiovascular disease has been examined in various
studies. In this study, we have analyzed variables such as medication,
operation history, and disease duration that can affect plasma lipid
levels in inflammatory bowel disease. Materials and Methods: Con-
secutive inflammatory bowel disease patients who were followed and
treated between January 2016-March 2016 in Tirkiye Yksek Ihtisas
Training and Research Hospital Inflammatory Bowel Disease Polyclinic
were included in the study. Results: Overall 138 patients (ulcerative
colitis: 71 patients, Crohn’s disease: 67 patients) were analyzed. The
median age of patients was 45 years old, and 91 were male while
47 were female. Levels of total cholesterol and low-density lipoprotein
were significantly higher in ulcerative colitis than in Crohn’s disease
(p = 0.003 and p = 0.001, respectively). Lipid parameters were not
different among proctitis, distal colitis, and extensive colitis. Also, lip-
id parameters were not different between inflammatory, penetrant,
and stricturing phenotypes in Crohn’s disease. Lipid parameters were
not different among patients whether they received azathiopurine and
5-aminosalicylates. Total cholesterol and low-density lipoprotein levels
were significantly lower in patients who received anti- tumor necrosis
factor than in patients who did not receive anti- tumor necrosis fac-
tor (p=0.01 and p=0.02, respectively). Total cholesterol, triglyceride,
high-density lipoprotein, and low-density lipoprotein levels were not
correlated with medical treatment duration. Conclusion: For prevent-
ing atherosclerosis, it is important to be informed about medication,
inflammatory bowel disease type, disease phenotype, and operation
history, which can affect lipid levels in inflammatory bowel disease.

Key words: Atherosclerosis, inflammatory bowel disease, lipid

aterosklerozdur (1-3). Plazma lipid anormallikleri aterosk-
leroz icin iyi bilinen risk faktérleridir. Aterojenik lipid pro-
fili duistik yogunluklu lipoprotein (LDL) artisi ve/veya yUk-
sek yogunluklu lipoprotein (HDL) dustikltgu olarak bilinir
(4). IBH'da plazma lipid seviyelerinin durumunu ve lipid
seviyelerinde etkili olabilecek degisik faktorlerin arastiril-
digi calismalara literattirde rastlanabilir (5). Amacimiz IBH
tanisi olan hastalarimizda plazma lipid seviyelerini tespit
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etmek ve plazma lipidlerini etkileyebilecek hastalikla iligkili
veya tedaviyle iliskili faktorleri ortaya cikarmaktir.

GEREC ve YONTEM

Turkiye Yuksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gastroenteroloji Klinigi inflamatuvar Barsak Hastaliklari
polikliniginde Ocak 2016-Mart 2016 tarihleri arasinda ta-
kip edilen hastalar ardisik olarak calismaya alindi. Lipid
ddstirticl tedavi alan hastalar, steroid tedavisi alan has-
talar, hipotiroidi veya hipertiroidisi olan hastalar calisma
disi birakildi. Bu hastalarin poliklinik takiplerinde en az
12 saatlik agliktan sonra verdikleri hemogram, karaciger
enzimleri ve total kolesterol, trigliserid (TG), HDL ve LDL
degerleri retrospektif olarak toplandi. Hastalarin iBH ile
ilgili bilgi ve aldiklari tedavilere hasta dosyalari ve hastane
otomasyon sisteminden yine retrospektif olarak ulasildi.

istatistiksel analiz IBM 21.0 software programi ile yapildi.
Kolmogrov-Smirnov testi degdiskenlerin dagiimini incele-
mek icin kullanildi. Mann-Whitney U testi nonparametrik
degiskenlerin karsilastiriimasinda kullanildi. Fisher testi ve

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve aldik-

lar1 tedaviler

Degiskenler Sayi
Yas 45 45 (21-77)
Cinsiyet
Erkek 91 (%65,9)
Kadin 47 (%34,1)
iBH tipi

Ulseratif kolit
Crohn hastaligi

71 (%51,4)
67 (%48,6)
Operasyon oykiisu

Var 27 (%19,6)

Yok 111 (%80,4)
Ulseratif kolit tutulum yeri

Proktit 5 (%7)

Sol 46 (%64,8)

Ekstensif 20 (%28,2)

Crohn hastaligi fenotipi

inflamatuvar 57 (%85)
Penetran 4 (%6)
Striktlran 6 (%9)
Tedavi

anti-TNF 33 (%23,9)
infliksimab 19 (%13,8)
Adalimumab 14 (%10,1)
Azatiyopuirin 31 (%22,5)

5-ASA 104 (%75,4)

Lipidler ve inflamatuvar barsak hastaliklar:

x2 testi iki kategori arasindaki iliskiyi degerlendirmede
kullanildi. p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya toplam 138 hasta (UK:71, CH: 67) dahil edil-
di. Hastalarin yas ortalamasi 45 olup 21 ile 77 arasinda
dedisiyordu. Calismaya alinan hastalarin 91 tanesi erkek
(%65,9), 47 tanesiyse kadindi (%34,1). Ulseratif kolitli
hastalarin %31,2'si proktit, %44,9'u sol tip ve %23,9'u
ise ekstensif seyirliydi. Crohn hastalarinda en sik izlenen
fenotip inflamatuvar fenotip olup bunu sirasiyla striktu-
ran ve penetran fenotipler takip etti. Hastalarin toplam-
da 27 tanesinde iBH iliskili operasyon éyktisti mevcuttu.
Hastalar aldiklar tedaviye gdre tge ayrildi: 5-aminosali-
silat (5-ASA) alan hastalar, azatiyopdrin alan hastalar ve
anti-timdr nekrozis faktor (anti-TNF) alan hastalar (Tablo
1). Hastalarin ortalama takip streleri, viicut kitle indeksi
degerleri, aclik glukoz, total kolesterol, LDL, HDL ve trig-
liserid degerleri ile diger biyokimya degerleri ortalamalari
Tablo 2'de gdsterilmistir.

Tablo 2. Hastalarin laboratuvar verileri

Degiskenler Sayi

Hastalik yasi (ay) 84 (7-408)

VKi 25,8 (16,7-39,1)
Glukoz 95 (69-258)
Urik asit 5,2 (2,2-10,4)
AST 22 (11-180)
ALT 20 (5-163)

GGT 21 (6-241)

ALP 77 (32-244)
Sedimentasyon 16 (3-85)

Total kolesterol 178 (105-436)

Trigliserid 119 (46-493)
HDL 52 (34-116)
LDL 99 (11-211)
CRP 4,3 (0,1-60,7)

VKI: Vcut kitle indeksi, AST: Aspartat aminotranferaz, ALT: Alanin ami-
notransferaz, GGT: Gama glutamil transferaz, ALP: Alkalen fosfataz, CRP:
C-reaktif protein.

Tablo 3. Lipid parametrelerinin UK ve CH arasinda

karsilastiriimasi

Degisken Ulseratif Kolit Crohn Hastaligi p
Total Kolesterol 191 (105-436) 166 (107-285) 0,003
Trigliserid 119 (54-491) 116 (46-404) 0,9
HDL 53 (34-116) 51 (37-95) 0,4
LDL 112 (39211)  88(11-189) 0,001

HDL: YUksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Dustik yogunluklu lipoprotein.

61




AKPINAR ve ark.

Tablo 4. ilaclarla lipid parametreleri arasindaki degisiklik

ilaclar Total Kolesterol Trigliserid HDL LDL
Azatiyoplirin
Alanlar 177 (110-290) 131 (46-384) 52 (39-93) 94 (11-183)
Almayanlar 179 (105-436) 119 (48-493) 52 (34-116) 106 (39-211)
p 04 0,5 0,8 0,09
5-ASA
Alanlar 180 (105-436) 119 (48-493) 52,5 (34-116) 86,4 (34-210)
Almayanlar 177 (107-274) 121,5 (46-404) 51 (37-95) 89,5 (11-184)
p 0,2 0,7 0,9 0,07
Anti-TNF
Alanlar 159 (107-274) 115 (46-404) 51 (37-95) 88 (41-184)
Almayanlar 185 (105-436) 119 (48-493) 53 (34-116) 105 (11-211)
p 0,01 0,9 0,2 0,02

HDL: YUksek yogunluklu protein, LDL: Dustik yogunluklu protein, 5-ASA: 5-Aminosalisilik asit, Anti-TNF: Anti timor nekrozis faktér

Lipid parametreleri UK ve CH olan hastalar arasinda kar-
silastirildi. Total kolesterol seviyesi UK'da 191 (105-436)
mg/dl iken CH'nda 166 (107-285) mg/dl arasinda degis-
ti (p=0,003). Trigliserid (TG) ile HDL icin bu iki hastalik
arasinda istatistiksel bir fark bulunmadi (sirasiyla p=0,9
ve 0,4). LDL kolesterol dederi ise (lseratif kolitte CH'na
gore anlamli olarak daha fazlaydi (p=0,001) (Tablo 3).
Ulseratif kolit hastalarinda lipid parametreleri proktit,
sol kolon tutulumlu ve ekstensif hastalali§i olan hastalar
arasinda da karsilastirildi. Her Uc¢ grup arasinda istastik-
sel anlamli bir farkliik bulunmadi (p>0,05). CH'nda ise
lipid parametreleri inflamatuvar, striktliran ve penetran
hastalik fenotipleri arasinda karsilastirildi. Benzer sekilde
gruplar arasinda istatistiksel bir fark bulunmadi (p>0,05).

Lipid parametreleri mesalazin, azatiyoplrin ve anti-TNF
tedavisi alan ve almayan hastalar arasinda da karsilasti-
rldi. Azatiyopurin alan hastalarla almayan hastalar ara-
sinda total kolesterol, TG, HDL ve LDL arasinda anlamli
fark yoktu (sirasiyla p=0,4 p=0,5 p=0,8 ve p=0,09). Buna
benzer olarak 5-ASA alan ve almayan hastalar arasinda
da total kolesterol, TG, HDL ve LDL dederleri agisindan
anlamli bir fark yoktu (sirasiyla p=0,2 p=0,7 p=0,9 ve
p=0,07). Anti-TNF tedavisi alan hastalarda total koleste-
rol ve LDL seviyeleri arasinda anlamli fark vardi. Anti-TNF
tedavisi alan hastalarda total kolesterol ve LDL seviyesi bu
tedaviyi almayan hastalardan anlamli olarak daha duistik-
td (sirastyla p=0,01 ve p=0,02). HDL ve TG icin ise anlamli
bir fark bulunmadi (Tablo 4).

Son olarak ila¢ tedavi stireleri ve lipid parametreleri ara-
sindaki korelasyon degerlendirildi. Total kolesterol, TG,
HDL ve LDL degerleri azatiyopuirin, 5-ASA ve anti-TNF te-
davisi sureleri ile korelasyon g&stermedi.

62

TARTISMA

Galismamiz Ulseratif kolit hastalarinda total kolesteroltin
ve LDL'nin CH'na kiyasla daha dstik oldugunu gésterdi.
Gerek UK'da gerekse de CH'nda tutulum yeri ve hastalik
fenotipinin lipid seviyelerine etkisine rastlanmadi. IBH' da
kullanilan ilag tedavilerinde anti-TNF tedavisinin bu teda-
viyi almayan hastalara kiyasla anlamli olarak daha dstik
izlendi. Azatiyoplrin ve 5-ASA tedavilerinin ise total ko-
lesterol, TG, HDL ve LDL seviyelerine etkisine rastlanmadi.

Literattirde iBH olan hastalar ile saglikli kontroller arasin-
da lipid parametrelerinin karsilastirildigi farkl calismalar
gérilmektedir. Sappati ve arkadaslari IBH hastalarinda to-
tal kolesterol ve HDL seviyelerini saglikli kontrollere gére
anlamli olarak daha duistik bulurken LDL seviyesini ise an-
lamli olarak daha ytiksek bulmuslardir (6). Buna benzer
bir sonu¢ 701 hastanin incelendigi baska bir calismada
gbsterilmis olup total kolesterol ve LDL seviyeleri saglikli
poplilasyona kiyasla daha dustk izlenmistir (7). Buna zit
olarak 40 IBH hastasinin incelendigi baska bir calismada
ise total kolesterol, TG, HDL ve LDL seviyeleri icin iBH has-
talari ile saglikli kontroller arasinda fark bulunmamistir
(1). Ulsetarif kolit ile Crohn hastalari arasinda lipid pa-
rametrelerini karsilatiran calismalar ise sinirhidir. Calisma-
mizda UK hastalarinda total kolesterol ve LDL degerleri
CH'na kiyasla anlamli olarak daha ytksekti.

iBH tedavisinde sik olarak kullanilan azatiyoptirin ve an-
ti-TNF tedavilerinin plazma lipid seviyeleri ve kardiyovas-
kdler hastalik riski tizerine olan etkileri ile ilgili farkl calis-
malar vardir. Calismalarin sonuglari birbirleriyle uyumluluk
gostermemektedir. Thapa ve arkadaslarinin retrospektif
olarak yaptiklari calismada tiyopurin tedavisi alan has-
talarda kardiyovaskdiler hastalik riski daha ddsuk izlenir-
ken anti-TNF tedavisi alan hastalarda ise kardiyovaskdiler



hastalik riski daha ytiksek izlenmistir (8). Prospektif ola-
rak yapilan 128 hastanin anti-TNF tedavisi altinda lipid
parametrelerinin incelendigi bir calismada anti-TNF teda-
visi alan hastalarda lipid profilinde anlamli bir degisiklik
izlenmemistir (9). Diger bir calismada Koutroubakis ve
arkadaslari infliksimab tedavisinin plazma lipid seviyeleri
Uzerine olan etkilerini incelemisler ve infliksimab tedavi-
si baslanan hastalarda total kolesterol ve HDL kolesterol
arttigini géstermislerdir (10). Anti-TNF tedavisinin plazma
lipid seviyeleri Uzerine olan etkileri inflamatuvar eklem
hastaliklarinda da arastirilmistir ve buradaki sonuglar da
uyumsuzdur. Romatoid artritli hastalarda anti-TNF tedavi-
sinin lipid profilini anlamli olarak etkilemedigini gosteren
calismalar oldugu gibi kisa stireli anti-TNF tedavisinin total
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