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Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1 ve Anemi Iliskisi

Relationship Between Inflammatory Bowel Diseases and Anemia
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OZET

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar: (IBH), temelde iilseratif kolit (UK) ve Crohn hastaligini (CH) icermektedir Genellikle genetik
olarak duyarl kisilerde ortaya ¢ikan, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, primer olarak gastrointesinal (Gl) sistemi tutan, kronik seyirli,
bir tablodur. Anemi, IBH hastalarinda siklikla goz ardi edilen yaygin bir komplikasyondur ve patogenezi (inflamasyon, demir, B I
ve folik asit eksikligi, myelosupresyon) multifaktoriyeldir. Inflamatuvar bagirsak hastalarinda kronik hastaliklar anemisinin (KHA)
etiyolojisi eritropoezin farkl diizeylerde bozulmasidir. Kronik hastaliklar anemisi, eritrositlerin parg¢alanmasi ile ortaya ¢ikan demirin
retikiiloendotelyal sistemdeki (RES) makrofajlar ve dentritik hiicreler tarafindan tutulmasi ve eritroid énciil hiicrelere sunulamamasiyla
meydana gelmektedir. Tiim bu mekanizmalar “fonksiyonel demir eksikligine” neden olmakta, viicutta demir olmasina ragmen eritropoezis
icin kullanmilamamaktadwr. Bunun nedeni olarak viicuta kronik bir inflamasyon olmast ve bu hastaligin tedavisinde kullanilan ilaglarin
olumsuz etkilerinin neden oldugu bildirilmektedir. Son yillarda bu hastaliklarda belirgin bir artis dikkati ¢ekmektedir ve deneysel
anlamda bir ¢cok ¢alisma yapimasma ragmen, klinik pratikte tam bir tedavi saglayabilen ajan bulunamamustir: IBH nin tedavisi biiyiik
oranda medikal tedavidir ve kanit diizeyinde protokol olusturulan bir tibbi beslenme tedavisi heniiz yoktur. Bu derleme makalede, UK ve
CH seyrinde siklikla ortaya ¢ikan anemi patogenezinin yanisira, hastaligin remisyonunda onerilen tibbi beslenme tedavisinin literatiir
verileri isiginda gozden gegirilmesi amaglanmigtir.

Anahtar kelimeler: Inflamatuvar bagirsak hastaliklart, anemi, demir, inflamasyon

ABSTRACT

Inflammatory bowel diseases (IBD) comprise two main distinct clinical entities: Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC).
These diseases occur in genetically susceptible individuals,influence gastrointestinal system are generally idiopatic. Anemia, a frequent
systemic complication in patients with inflammatory bowel disease (IBD), has a complex and multifactorial pathogenesis (inflammation,
iron, B, and folic acid deficiencies, myelosuppression). Etiology of anemia of chronic disease in IBD is corruption at different levels of
erythropoiesis. Anemia of chronic disease occurs when iron formed after destruction of erythrocytes is held in macrophages and dendritic
cells in the reticuloendothelial system (RES) instead of being transferred to the erythroid progenitor cells. All these mechanisms are
“functional iron deficiency” causes. Although in this case the iron in the body is not available for erythropoiesis. It was reported that
presence of chronic inflammation in the body and negative effects of the drugs used in the treatment cause this situation. Recently there
is a significant increase in prevalence of IBD but although many experimental studies have been performed, no agent could be found
providing a complete cure in clinical practice. Treatment of IBD is mostly medical; there isn’t any evidence based protocol for medical
nutrition therapy. In this review article , we aimed to evaluate the pathogenesis of anemia which frequently appears in the course of UC
and CH and also medical nutrition treatment advised in remission of the disease in the light of the literature data.
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GIRiS

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IBH), temelde
Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hastaligi (CH)
olarak ikiye ayrilan, genetik olarak duyarl
kisilerde, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen
cesitli antijenlere ya da c¢evresel etmenlere

Crohn hastaligi, agizdan aniise kadar tiim
sindirim kanalin1 segmenter tarzda ve transmural
olarak tutar. Major semptomlar1 arasinda sag alt

kadranda suprapubik bolgede karin agrisi, diyare

karsi abartili bir immiin yanit ile meydana
gelen, primer olarak gastrointesinal (GI)
sistemi tutan, kronik seyirli bir tablodur (1,2).

ve viicut agirlik kaybi bulunmaktadir. Cerrahi
miidahale gerektirebilen intestinal darlik ve fistiil

gelisimi  siklikla goriilen komplikasyonlardir.
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Ulseratif  kolit, kolon mukozasinin  ve
submukozasinin yiizeyel bdoliimiiniinii tutan,
tilserasyon ve inflamasyonla beraber seyreden
nilks ve remisyonlarla karekterize kronik bir
hastaliktir. Major semptomlart rektal kanama,
diyare ve karm agrisidir. Komplikasyonlar
arasinda toksik megakolon, darliklar, kolorektal
displazi ve kanser sayilabilir.

Kronik hastaliklarda goriilen demir eksikligi (DE),
IBH’daki aneminin en sik karsilasilan nedenidir.
Anemi, IBH’1i¢in 6nemli bir sorun olup, hastaligin
prognozunu, tedaviye yanitini negatif etkilemekte,
hastanin  hayat  kalitesini  kotiilestirmekte,
hastaneye yatis oranini arttirmaktadir (3).

Son yillarda bu hastaliklarda belirgin bir artig
dikkati cekmektedir ve deneysel anlamda bir ¢ok
calisma yapilmasima ragmen, klinik pratikte tam
bir tedavi saglayabilen ajan bulunamamistir (4-6).
IBH’nin tedavisi biiyiik oranda medikal tedavidir
ve kanit diizeyinde protokol olusturulan bir tibbi
beslenme tedavisi heniiz yoktur. Bu derleme
makalede, UK ve CH seyrinde ortaya gikabilen
anemi ve patogenezinin yanisira, hastaligin
remisyonunda Onerilen tibbi beslenme tedavisinin,
literatlir verileri 1s1¢inda gozden gecirilmesi
amaclanmistir.

Anemi Patogenezi

IBH’da demir eksikligi prevelans1 yaklasik olarak
%90 olarak bildirilmektedir (7). Bu hastalarda
demir eksikligi diisiikk diyetsel alim, iilserlesmis
intestinal mukozadan kan kayiplarinin neden
oldugu “mutlak demir eksikligi” veya Ozellikle
iist gastrointestinal (GI) sistemi tutan hastalarda
indirgenmis demir emilimi ile ortaya ¢ikan
“fonksiyonel demir eksikligi” seklinde olabilir.

Demir, tim viicut hiicreleri igin elzem bir
mineral olup, enterositlerin bazolateral apikal
yilizeyinde ferroportin ile emilmektedir. Demir
homeostazinin siirdiirebilmesi igin, bir peptid
hormonu olan hepsidin temel rol oynamaktadir.
Hepsidin, lipopolisakkaritler ve interldkin gibi
proinflamatuvar uyaranlarla asir1 demir yiiki
veya indiiksiyona bagli olarak iiretilmektedir.
Aslinda, inflamatuvar durumlar, hepsidin artigina
neden olarak ferroportin aktivitesini inhibe
ederek demir emilimini engelleyebilmektedir
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(8). Ferroportin aktivitesinin inhibe edilmesi,
dolasima eritrositlerden absorbe edilen demirin
transferini bloke ederek makrofaj ve monosit
hiicrelerde demir retansiyonuna neden olmaktadir.
Sitokinler,  eritroid  progenitér  hiicrelerin
bliylimesini inhnibe ederek demir aktivitesi
ve yolaklarinin diizenlenmesinde etkilidir. Pro
ve anti-inflamatuvar sitokinlerin aktivasyonu
nedeniyle ferroportin transkripsiyonunun inhibe
edilmesi, oksidatif stres ve lipit peroksidasyonuna
bagl olarak eritrofagositoz yoluyla eritrositlerin
yasam  sliresinin  yari  yartya  azalmasi,
inflamasyon sirasinda makrofajlar ve monositlerle
demir retansiyonuna katkida bulunmaktadir.
Tim bu mekanizmalar “fonksiyonel demir
eksikligine” neden olmaktadir. Bu durumda
viicutta demir olmasina ragmen eritropoezis i¢in
kullanilamamaktadir (9).

Kronik Hastaliklar Anemisi

Inflamatuarbagirsak hastalarindakronik hastaliklar
anemisinin (KHA) etiyolojisi eritropoezin farkli
diizeylerde bozulmasi nedeniyle, prevelansi kesin
olarak bilinmemektedir (10,11).

Kronik hastaliklar
karakterize olup,

anemisi, hipoferremi ile
eritrositlerin  parcalanmasi

ile ortaya c¢ikan demirin retikiilloendotelyal
sistemdeki (RES) makrofajlar ve dentritik
hiicreler tarafindan tutularak eritroid &nciil

hiicrelere sunulamamasiyla meydana gelmektedir.
Makrofajlar demiri, transferrin reseptorii, Dogal
Direng Iliskili Protein 1 (NRAMP-1), laktoferrin,
hemoglobin reseptorii ve eritrofagositoz araciligi
gibi ¢esitli yollarla elde edebilmekte ve sonucta
serum ferritin diizeyleri artmakta ve bagirsaktan
demir emilimi azalmaktadir (Sekil 1).

( Kan Kayb:
Eritrosit Yikim

[ HemogtobinSentezi |

Transterrin

[_Hoemasiderin ]

Emilim [ Kronik Hastahklar |

Sekil 1. Kronik hastaliklarda eritrofagositoz araciligiyla serum
ferritin diizeyi artar ve barsaktan demir emilimi azalir.
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Yapilan deneysel bir c¢alismada, tiimdr nekrozis
faktor-o (TNF-o) ya da endotoksinin subletal
doz uygulamasi, kirmiz1 kan hiicrelerinin (RBC)
yart Omriinii azalttigi, hipoferreminin indiiklenip
demir olusumunun azaldigi ve anemi olustugu
gozlenmistir (1). Kronik hastaliklar
gelisiminde ilk olarak, interferon-I (IFN- [),
interferon-o (IFN-a)), TNF-a, ve interlokin-1 (IL-
1) ile kemik iliginde eritroid olusturan iiniteler
(burst forming units-BFU-E), koloni olusturan
iiniteler (erythrocyte colony forming units-
CFU-E) tizerinde proapoptotik etkiler gostererek
eritropoezi  azaltmaktadir. Ayrica interlokin-
1(IL-1), interlokin-6 (IL-6), TNF-a ve hepsidin
eritropoetin sentezini azaltip, biyolojik aktivitesini
bozabilmektedir. Kronik hastaliklar anemisinde
eritropoetin diizeyleri bazi kronik hastaliklar ve
IBH hastalarinda yetersiz bulunmustur. IL-1 ve
TNF-a tarafindan eritropoetin genindeki promoter
aktivitesinin dogrudan inhibe edilmesi ve bunun
sonucunda bdbreklerden eritropoetin sentezinin
azalmasi ve dolayl olarak sitokin indiiklenmis
toksik radikallerin eritropoetin iireten hiicreleri
etkilemesi sonucunda eritropoetin
bozulmasi sonucu anemi durumu olusmaktadir
(12). Ayrica sitokinler, eritropoetin ve reseptorii
tarafindan kontrol edilen sinyal mekanizmasini
bozarak  eritroit  progenitér  hiicrelerdeki
eritropoetin ~ reseptorlerini  down  regiile
etmektedirler. Boylelikle eritropoetin aktivitesine
kars1 hiicre direnci olugmaktadir. Hem biyosentezi
icin siirh sayida kullanilabilir demir olmasi
ve transferrin reseptOriiniin alfa 1- antitripsin
(bir akut faz proteini) tarafindan bloke edilmesi
sonucunda eritroit progenitorlerin inhibisyonu ile
eritropoetinin biyolojik islevleri negatif olarak
etkilenmektedir (9).

anemi

sentezinin

Kronik hastalik anemisi hastaligin ilk 1-2. ayinda
yerlesmektedir. Anemi genellikle orta ya da hafif
derecededir. Serum demir diizeyi diisiik, serum
ferritin diizeyi kronik inflamasyona bagl artmistir.
Transferrin saturasyonu genelde azalmistir ama
demir eksikligi diizeyinde degildir.
Kronik hastalik anemisine 6zgii bir bulgu olarak
kemik iliginde makrofaj i¢i demir artmis, demir
iceren eritroblast (sideroblast) azalmistir (13).

anemisi

Yoldas H ve ark.

Inflamatuar Bagirsak Hastaliklarinda Anemi

Anemi, IBH hastalarinda
patogenezi multifaktoriyel
komplikasyondur (Sekil 2).

siklikla rastlanan,
yaygin bir

Bu  hastalarda  anemi,  pro-inflamatuvar
sitokinler, hemoliz, ilag¢ tedavileri gibi nedenlerle
gelisebilmektedir. Tiim bu etiyolojik etmenlerin
IBH’daki anemiyi diizeltebilmek igin belirlenmesi
gerekmektedir. Son bir ¢aligma , demir eksikligi
anemisi, kronik hastalik anemisi veya IBH
hastalarindaki mix aneminin ayirt edilmesinde
ferritin indeksi ve interlokin-6 (IL-6) uyariml bir
peptid olan hepsidin diizeylerinin belirlenmesinin
onemli oldugunu vurgulamaktadir (9).

Hemolitik Anemi

Miyelosupresyon . Vitamin By ve Folik
Asit Eksikligi
[
{
\

\
Anemi |
\ .‘.’,

Inflamasyon d o H Demir Eksikligi

(TNF-a, IL-1, IL-6)

Sekil 2. Iinflamatuvar bagirsak hastaliklarinda multifaktoriyel
aneminin patogenezi. ]
TNF-a. Tiimor Nekrozis Faktor, IL: Interlokin

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarindaki anemi,
immun sistem aktivasyonu sonucu eritropoezin
negatif etkilenmesi nedeniyle, demir eksikligi ve
kronik hastaliklar anemisinin kombinasyonunun
bir prototipi olarak kabul edilmektedir (9).

IBH nin tedavisi biiyiik oranda medikal tedavidir
ancak bu hastaliklar i¢in genel olarak kiiratif bir
tedavi yoktur. Aminosalisilatlar, kortikosteroidler,
immunsuppressantlar ve biyolojik maddeler
(6zellikle, anti-TNF monoklonal antikorlar)
hastaligin remisyonu icin sik¢a kullanilmaktadir.
Hastaligin ilerlemesini dnlemek ve inflamatuvar
yangiy1 kontrol edebilmek i¢in agresif terapotik
uygulamalar &nerilmektedir (14-16). Ancak
bu ilaglar o&zellikle firsatg1 enfeksiyonlarin
gelismesine bagli olarak anemiye ve malignitenin
artmasina  neden  olabilecegi  i¢in  risk
olusturmaktadir (17,18). Cerrahi miidahale ise
hicbir sekilde medikal tedaviye yanit vermeyen,
hastanin yasamini tehdit eden (fistiiller, darliklar
gibi) komplikasyonlarda devreye girmektedir
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(14-16). Bu nedenle hastaligin tedavisinde,
beslenme tedavisi/besin destegi gibi alternatif
tedavi yOntemlerinin aranmasi  Onerilmekte
ve immunoniitrisyon kavrami daha da Onem
kazanmaya baglamaktadir (19).

Immunoniitrisyonda &zellikle probiyotikler ve
omega-3 yag asitleri ile ilgili klinik ve deneysel
anlamda caligsmalar, son yillarda daha bir 6nem
kazanmaya baglamistir. Probiyotikler yeterli
miktarda alindiginda, konaga saglik yarari olan
canli mikroorganizmalardir (20). Lactobacillus
ve Bifidobacterium tiirleri en sik kullanilan
probiyotikler olmakla birlikte, Escherichia
coli Nissle, enterokoklar, bazi Bacillus tiirleri
cesitli formiilasyonlarda kullanilmaktadir
(21). Probiyotikler, goblet hiicrelerinde musin,
antimikrobiyal peptidler ve B-defensin iiretimini
artirarak, intraluminal patojenlere ve toksinlere
epitel gegirgenligi azaltarak epitelyal bariyer
iizerinde dogrudan etki gdstermektedir. IBH
hayvan modellerinde, probiyotiklerin 06zellikle
bifidobakterlerin, sitokin salmimini etkiledigi
ve mukozal inflamasyonu azalttig1 gosterilmistir
(22).

Uzun zincirli yag asitleri ile yapilmis klinik
oncesi caligmalar omega-3 (n-3) yag asitlerinin
[eikosapentaenoik asit (EPA, 20: 5) ve
dokosaheksaenoik asit (DHA, 22: 6)] gigli
antiinflamatuvar  6zelliklere sahip oldugunu
gostermektedir (23,24). Hayvan modelleri ve
insan klinik deneyleri, kandaki C-reaktif protein,
interlokin-6  (IL-6), timdr nekroz faktorii-o
(TNF-a) gibi proinflamatuvar sitokinlerin diizeyi
ile omega-3 yag asit dilizeyi arasinda ters bir
korelasyon oldugunu ortaya koymustur (25,26).
Deneysel kolit olusturulan transgenik fareler ile
yapilmig bir c¢alismada endojen olarak verilen
omega-3 yag asitinin, tiim dokular1 korudugu
belirlenmistir (27).

SONUC ve ONERILER

Inflamatuvar bagirsak hastaliginda anemi sik
rastlanan bir sorundur. Anemi, IBH olan hastalarin
yasam kalitesini onemli 6l¢lide azaltmaktadir. Bu
hastalarda demir eksikligi anemisinin tedavisi,
eksik olan demirin yerine konmasi ile olur. Bunun
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i¢in parenteral demir, eritropoetin, B, vitamini,
folat, hemolitik anemi, miyelosupresyon tedavisi
gibi ¢esitli tedavi yontemleri uygulanmaktadir.
Hastalarin  biiylik boliimiinde, anemiye ek
olarak kronik diyare, steatore (yagl diskilama),
istahsizlik goriilebilir. Besin tiiketiminin azalmasi,
gereksinimin artmasi, emilimin azalmasina bagh
olarak hastalarda malniitrisyon goriilebilmektedir.

Yapilan birgok ¢alisma immunoniitrisyonun,
hastaligin patolojisinin azaltilmasinda,
remisyonun artirilmasinda, inflamasyonu azaltip
anemiye kars1 koruyabilecegini ortaya koymasina
ragmen, eldeki veriler kesin sonuglara varmak i¢in
yetersizdir. Medikal tedaviye ek olarak yapilacak
tibbi beslenme tedavisinin (immunoniitrisyonun),
hastaligin seyrine, kiginin yasam Kkalitesinin
diizeltilmesinde etkili olacagi diisiiniilmektedir. Bu
hastalik grubunda immunoniitrisyonun etkilerinin
incelendigi aragtirmalar, uzun siireli izlenebilen
kohort calismalar ve meta analizler, konunun
daha iyi anlasilmasina ve ¢oziimlenmesine katki
saglayacaktir
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