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OZET

Giris ve Amag: inflamatuvar barsak hastaliklari (iBH), genetik olarak
duyarh kigilerde meydana gelen, nedeni tam olarak bilinmeyen, kronik seyirli, bir
grup inflamatuvar hastaliktir. Esas olarak Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hastalig
(CH) olmak uzere iki major tipi mevcuttur. Biz bu calismamizda Canakkale
Onsekiz Mart Universitesi Gastroenteroloji Bilim Dali tarafindan 2013-2019
yillari arasinda takip edilen UK ve CH'leri retrospektif olarak inceleyerek
hastalarin klinik bulgulari, klinik siddeti, hastaligin yayginhgi, hastalik seyri
sirasinda ortaya cikan komplikasyonlar ve uygulanan medikal tedavileri

degerlendirmeyi amacladik.

Materyal-Metod: Calismamizda Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Tip Fakultesi Gastroenteroloji Bilim Dal’'nda UK ve CH tanisi nedeniyle takip
edilen 01.01.2013 ve 31.12.2019 yillari arasinda 18 yas Ustl 211 hasta
retrospektf incelendi. Endoskopi ile kesin tani almayan, tanisi verilen tarih
araldinin diginda konulan ve tarafimizca takip ve tedavisi yapilmayan hastalar

calismaya dahil edilmedi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen toplam 211 IBH hastasinin 158’
(%74,9) UK, 530 (%25,1) CH idi. UK hastalarinda ortalama yas 43,97+16,22,
CH’de 42,30+14,73 idi. UK'de en sik semptom %65.8 oraninda kanl ishal iken,
CHde en sik %69.8 oraninda karin agrisiydi. iBH hastalar bitiin olarak
degerlendirildiginde barsak diglI tutulum olarak oral aft %10.0, eklem tutulumu
%9.0, g6z tutulumu %3.8 ve cilt tutulumu %2.4 idi. UK'de tutulum yeri %58,4
distal kolit (proktit+rektosigmoid), %24,1 sol kolon, %16,5 oraninda pankolit, %7
oraninda Backwash ileit saptandi. CH'de %50,9 terminal ileum+sinirli ¢cekum,
%22,6 kolon, %18,9 ileokolon, %7 oraninda st gastrointestinal sistem, %13,2

oraninda perianal tutulum goruldu.

Sonug: Bdlgemizde sik gorilen bu hastaliklarin demografik, klinik ve
laboratuvar 6zelliklerinin bilinmesi bu hastaliklara yaklasimda teshis, tedavi ve
takibinde, ortaya ¢ikabilecek muhtemel komplikasyonlarin erken saptanmasini

ve uygun tedavi yaklagsiminin secilmesini saglar.



Anahtar Kelimeler: inflamatuvar barsak hastaligi, Ulseratif Kolit, Crohn

hastaligi, medikal tedavi



ABSTRACT

Introduction: Inflammatory bowel diseases are a group of inflammatory
chronic conditions of unknown origin that result from continuous or intermittent
inflammation of a part of the intestinal wall in genetically predisposed
individuals. IBD have two major forms: Ulcerative colitis (UC) and Crohn
disease (CD). In this study we retrospectively evaluated UC and CD patients
that admitted to gastroenterology clinic of Canakkale Onsekiz Mart University
(COMU) between 2013 and 2019. We aimed to analyze the clinical findings, the
severity, the extent of the disease and medical treatments of the patients.

Materials and Methods: In this study, we retrospectively evaluated the
results of 211 UC and CD patients older than 18 years that were followed by
gastroenterology clinic of COMU Gastroenterology department between
01.01.2013 and 31.12.2019. Patients with indefinite diagnosis and followed

another center after the initial diagnosis were excluded.

Results: Out of 211 IBD pateints, 158 (74.9%) were UC and 53 (25.1%)
were CD. Mean ages of UC and CD patients were 43.97+16.22 and
42.30+14.73 years respectively. Bloody diarrhea (65.8%) was the main
symptom in UC and abdomen pain (69.8%) was the main symptom in CD
patients. Extraintestinal findings in IBD patients were as follow: oral aphthae
(10%), arthritis (9%), eye complications (3.8%), and cutaneous findings (2.4%).
Localization sites were as follow: distal colitis (58.4%), left-sided colitis (24.1%),
pancolitis (16.5%) and backwash ileitis (7%) for UC, and terminal ileum
(50.9%), colon (22.6%), ileum+colon (18.9%), upper gastrointestinal system

(7%) and perianal involvement (13.2) for CD.

Conclusion: Revealing the demographic, clinic and laboratory
characteristics of IBD patients is of great importance in order to prevent
possible complications and to choose appropiate treatment in the diagnosis and

follow-up period of these patients.

Key words: Inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, Crohn

disease, medical treatment.
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1. GIRiS VE AMAC

inflamatuvar barsak hastaliklar (IBH), genetik olarak duyarl kisilerde,
cesitli antijenlere ya da cevresel faktorlere karsi abartili bir immin yanit ile
meydana gelen, nedeni tam olarak bilinmeyen, kronik seyirli, remisyon ve
aktivasyon donemleri olan bir grup inflamatuvar hastaliktir. Esas olarak iki klinik
formu vardir: Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hastali§i (CH). UK ile CH ayirici
tanisinda endoskopik, radyolojik, histopatolojik incelemeler, laboratuvar testleri,
hasta ve aile oykusine ragmen, halen %10-15 vakada tam bir siniflamanin
yapilamadigi indetermine kolit (iK) olarak adlandirilan bir durum da mevcuttur
(1-2).

inflamatuvar barsak hastaligi insidansi ve prevalansi cografi 6zelliklere
bagh olarak degismektedir. Kuzey Amerika'da IBH insidansi, UK'de vyillik
100.000 kiside 2,2-19,2 iken CH icin 100.000 kiside 3,1-20,2 arasinda
degismektedir. CH ve UK insidans ve prevalansi Asya ve Orta Dogu'da daha
dusuktar. Afrika, Asya ve Guney Amerika'daki sanayilesmeye baslayan
ulkelerde, IBH insidansi artmaktadir. Giineydeki enlemlere kiyasla kuzey
enlemlerindeki Ulkelerde hem CH hem de UK insidans oranlari daha yiiksek

goranmektedir (3-5).

Hastaligin dinyada insidans ve prevalansi bdlgesel, etnik yaplilar,
sosyoekonomik durumlar, yas ve cinsiyet acisindan farkhliklar géstermektedir.
Ulkemizde iBH insidansi, iIBH ¢alisma grubunun yapti§i cok merkezli calismada
UK icin 100.000’de 4,4 iken, CH icin 100.000°de 2,2 olarak bulunmustur (6). iBH
etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olsa da cevresel, genetik ve immunolojik
faktorlerin 6nemli rol oynadiklar dugsiiniimektedir (7). UK ve CH herhangi bir
yasta baslayabilmesine ragmen en sik 2-3. ve 6-7. dekatta iki pik seklinde
gorulur. Yetigkin baslangich CH’de hafif bir kadin baskinh@r vardir. CH’nin
aksine, UK'de hafif bir erkek baskinligi olabilir. Hem UK hem de CH, Yahudi
olmayan nufuslara kiyasla Yahudilerde daha yaygindir. Siyah ve Hispanik

popillasyonlarda iBH insidansi beyazlara gére daha diigiiktiir.



Ulseratif kolit kolonda mukozal inflamasyona yol acan, relaps ve
remisyonlarla seyreden kronik inflamatuar bir hastaliktir. Etyolojisi net
olmamakla birlikte cevresel ve genetik faktorlerin etyolojide rol aldigi
bilinmektedir. Kuratif bir medikal tedavisi yoktur, yasam boyu strer. En sik
rektumda gorular, kolonun diger bélumlerine sureklilik arzederek yayilir. Tum
kolonu tutabilir ve nadiren terminal ileuma kadar ilerleyebilir (backwash ileit).
UK'de genellikle sik tekrarlayan kanli ishal sikayetleri mevcuttur. Genellikle kolik
tarzda karin agrisi, sikisma ve tenezm seklinde semptom verir. Hastalarda ates,
halsizlik ve kilo kaybi olabilir (8)

Crohn hastaligi sindirim sisteminin fokal, asimetrik, transmural
tutulumuyla seyreden agizdan anise kadar tum sindirim sistemini tutabilen
kronik inflamatuvar bir hastaliqidir. CH’nin belirleyici histolojik bulgusu non
kazeifiye grantlomlardir ancak hastalarin sadece %30’unda bulunur ve tani icin
sart degildir. CH gastrointestinal sistemin herhangi bir yerini tutabileceginden,
semptomlar UK’de gorilenden c¢ok farkli ve cesitli olabilir. Bu bulgular
inflamasyonun yayginhgi, yeri ve agirhgina gore degdisebilir. Genel olarak bu
hastalikta ‘skip arealar (atlamali lezyonlar) seklinde tutulum olduguna dair
yaygin gorligse ragmen bagirsaktaki inflamasyon ve yayilma paterni tamamen

kisiye 6zgudur(9).

Crohn Hastahginin belirtileri yorgunluk, karin agrisi ile birlikte uzun sureli
kanamali veya kanamasiz ishal, kilo kaybi ve ates gibi semptomlardir (10).
CH'de tani sirasinda hastalarin %60’inda agri ve kilo kaybi izlenirken en sik
semptom kronik ishaldir. Hastalar genellikle kronik hastalik semptomlari ile
basvururken, aniden baslayan siddetli karin agrisi, bagirsak tikanikhgr ya da
kanama ile de gelebilirler. Karin agrisi CH'de UK’den daha sik gériiliir, bunun
nedeni ise CH’de transmural bagirsak tutulumuna baglh olarak seroza ve
peritonda yerlesik agri reseptdrlerinin  uyariimasidir. Karin agrisi  ve
postprandiyal agri en sik gortlen semptom iken bunlara diyare, rektal kanama,
nokturnal bagirsak hareketleri, ates, gece terlemeleri, kilo kaybi siklkla eslik
eder (11).



Hastalar fistiller, balgam, apse, perianal hastalik, malabsorpsiyon gibi
badirsaklarin transmural tutulumuna ikincil semptomlar gdsterebilirler. Artrit
veya artropati, goz ve cilt hastaliklari, safra yolu tutulumu ve bobrek taslar gibi
barsak digi belirtiler ortaya c¢ikabilir ve kolon tutulumu ile daha sik olma
egilimindedir.

Bu ¢alisma hastanemize bagvuran IBH hastalarinin klinik, demografik ve
laboratuar bulgularinin degerlendiriimesi amaciyla planlandi. Hastalarin basvuru
sikayetleri, basvurudaki Kklinik ve laboratuvar bulgulari, kolonoskopi bulgulari,
tutulum yerleri ve patoloji sonuglari ile planlanan tedaviler ve tedaviye verilen

yanit retrospektif olarak degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. inflamatuvar Barsak Hastalig
2.1.1. Tanim

inflamatuvar barsak hastaliklari, genetik olarak duyarl kisilerde, gesgitli
antijenlere ya da cevresel faktorlere kargi abartili bir immin yanit ile meydana
gelen, nedeni tam olarak bilinmeyen, kronik seyirli, remisyon ve aktivasyon

doénemleri olan bir grup inflamatuvar hastaliktir.
2.1.2. Epidemiyoloji

2.1.2.1. insidans

inflamatuvar barsak hastali§i insidansi, cografi bolgeler arasinda 6nemli
olclide degismektedir. IBH insidans ve prevalansi Avrupa ve Kuzey Amerika'ya
gore Guney Amerika, Afrika, Asya ve Orta Dogu'da daha disik gorulmektedir;
Ancak, Afrika, Asya ve Guney Amerika'daki bazi yeni sanayilesmis ulkelerde,
IBH insidansi artmaktadir. Giineydeki enlemlere kiyasla kuzey enlemlerindeki
tlkelerde hem CH hem de UK insidans oranlari daha yiiksektir. IBH insidansi

tum dinyada genel olarak gittikce artmaktadir (3-5).

ABD'nin Minnesota, Olmsted ilgesinde CH insidansi 1970 ile 2000 yillari
arasinda 100.000 kiside 8,7'den 10,7'ye; 2000-2010 yillari arasinda UK
insidansi 100.000'de 10,7'den 12,2'ye yukselmistir (3). Kanada’da bdlgeden
bolgeye buyik farklar bulunmakta; en yiksek IBH insidansina sahip Dogu
Kanada'daki Nova Scotia'da yillik insidans orani, 1996-2009 vyillari arasinda
100.000 kiside CH’de 27,4'ten 17,7'ye ve UK'de 21,4'ten 16,7'ye 6nemli dlciide
dismastir (12). 2001-2008 yillari arasinda insidans oranlarinin 100.000 kiside
CH’de 18,1'den 16,8'e ve UK'de 12,5'ten 9,8'e distliii Quebec'te de benzer bir
egilim gozlemlenmistir (13,14).

Avrupa'da, IBH insidansi genel, kita ¢apinda bir artis gdstermektedir.
Avrupa icinde, iBH insidansi, giineye gore kuzey ve doduya gore batida daha
yiksek oranda goérulmektedir. CH insidansi, Kuzey Avrupa'da 100.000'de 6,3
Gliney Avrupa'da 100.000'de 3,6 iken UK insidansi sirasiyla 100.000'de 11,4 ve



8,0 olarak saptanmistir. Son on yilda, Dogu Avrupa'da iBH'de dénemli bir artis

g6zlenmis olup Bati Avrupa’ya benzer oranlara ulasmistir (15-19).

Yirmi yil énce IBH'nin Asya'da nadir bir hastalik oldugu diistintliiyordu.
Son calismalar bélgede iBH'nin hizli bir sekilde arttigini gdstermistir. Kore'de
CH insidansi 1986-2005 doneminde 100.000'de O'dan 1,68'e yiikselirken, UK
100.000'de 0,22'den 3,62'ye yukselmistir (20). Benzer egilimler Asya'nin diger
bdlgelerinde de gozlenmigtir. Cin'in glineyinde son derece kentlesmis bir bolge
olan Hong Kong'da, iBH gdriilme orani son yirmi yilda 100.000'de 1,0'dan 3,1'e
yUkselmistir(21). Benzer sekilde Tayvan'da 1998-2008 déneminde CH ve UK
insidansi sirasiyla 100.000’de 4 ve 4,8 olarak gorulmustir. Simdiye kadar Asya-
Pasifik boélgesindeki en yiiksek IBH insidansi Hindistan'da 100.000 kisi/yilda
9,31 olarak bildirilmistir (22). Ulkemizde iBH insidansi, IBH calisma grubunun
yapti§i cok merkezli calismada UK icin 100 000’de 4,4 iken, CH icin 100 000'de
2,2 olarak bulunmustur (6). 2010-2019 yillari arasindaki nifusa dayali kohort
calismalarina dayanan IBH insidansini Sekil 2.1’de 6zetlenmektedir.

iBH insidansi: 100.000 kisi/yil
<1

1-<5
5-<10
10- <15
15- <20
20- <25
25- <30
230

EEEN

Sekil 2.1. Diinyada 2010-2019 yillari arasinda nifus temelli galismalara gore en

son bildirilen inflamatuar bagirsak hastaliklari insidansi



2.1.2.2. Prevelans

inflamatuvar barsak hastali§i prevalansi popilasyonun yaslanmaya
baglamasi ve hastalik insidansindaki kiresel artis nedeniyle zamanla 6nemli
Olcide artmistir. Olmsted County'deki nufusa dayali ¢alismalar, CH
prevalansinin 2001'den 2011'e kadar 100.000’de 213,9'dan 246,7’e yukseldigini
géstermistir (3). Genel olarak, Kuzey Amerika'da IBH'nin yayginhdi yirmi birinci
ylzyillda %0,3'e ulagsmistir ve 6niimiizdeki 10 yil icinde toplam IBH popiilasyonu
2,2 milyon hastaya karsilik gelecek sekilde %0,6'y1 agsacagi tahmin edilmektedir
(5, 23). Kuzey Amerika'daki bulgulara benzer sekilde, iBH prevalansi Avrupa'da
da artmaya devam etmektedir. Genel olarak, Avrupa'da CH prevalansi
100.000'de 1,5-213 arasinda degisirken, UK prevelansi 100.000'de 2,4-294
arasinda degismektedir (24). Avrupa nufusunun %0,3'Une karsilik gelen toplam

2,5-3 milyon hastaya iBH teshisi konuldugu tahmin edilmektedir (24).

Asya'da, IBH prevalansi Bati'daki prevalansa kiyasla hala disiktir.
Bununla birlikte, Asya ilkelerindeki IBH prevelansi, artan niifusla birlikte hizla
artmaktadir. Tayvan'da, 2001-2015 vyillari arasinda CH ve UK prevalansi
100.000’de sirasiyla 0,6 ve 2,1'den 3,9 ve 12,8'e yukselmistir (25). 2014 yilinda,
Hong Kong'daki UK ve CH prevelansi 100.000’de 24,5 ve 18,6'ya yikselmistir
(26). Giiney Kore'de yapilan arastirmada, UK prevelansinin 1997'de 100.000'de
7,6'dan 2005'te 30,9'a, yani dort katina ciktigi saptanmistir (27). 2010-2019
yillari arasindaki niifus temelli kohort calismalarina dayali olarak iBH prevalansi
Sekil 2.2’de 6zetlenmektedir.
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Sekil 2.2. Son on yildaki popllasyon temelli calismalara dayali olarak

inflamatuar bagirsak hastaliklarinin tahmini prevalansinin 6zeti

2.1.2.3. Yas

Bati Avrupa, Kuzey Amerika ve Okyanusya'da yetiskin vakalarinda
ortalama baslangic yasi 31-34 yil olarak saptanmistir (3, 19, 28-30). Hem CH
hem de UK en sik 20-30 yas arali§inda goziikir; ancak, UK'de 60-79 yaslari
arasinda ikinci bir pik rapor edilmistir. Asya'da CH ve UK hastalarinda ortanca
tani yasinin sirasiyla 34 ve 42 oldugu, Bati popullasyonuna benzer bir yas
dagihmi bildirilmistir (26-27). Ancak Asya'da batidaki bulgularin aksine, bimodal
dagiim sadece CH'de goriimis olup, ¢odu Asya popilasyonunda UK'de
bimodal dagilim gorulmemigtir. CH insidansinin Asya populasyonunda 20-24
yas ve 40-44 yas aralidinda zirve yaptigi gorialmustir (21).

2.1.2.4. Cinsiyet

Avrupa, Kuzey Amerika ve Okyanusya'da UK'nin genel insidansi
cinsiyetten bagimsizdir (3, 19, 28-30). Bati'daki c¢alismalarin birlestiriimig
analizinde, ergenlikten orta yasa kadar kadinlarda CH baskinken, 45 yas ve
ustiinde erkeklerde UK daha baskin bulunmustur (31). Bu bulgular, erkek
cinsiyetinin hem CH hem de UK riski ile iligkili oldugu Asya'dan farkldir (32).



2.1.2.5. Sigara

Aktif sigara kullanimi Bati Ulkelerinde CH riski ile iligkili bulunmusken
UK'ye karg! koruyucu oldugu gérilmustir. CH'de kadin cinsiyette sigara igimi ile
daha guclu iligkilendiriimis ve yasla iligkili oldugu saptanmistir. Gen¢ hastalarda
risk artarken yasli hastalarda CH’nin sigara ile iligkisi saptanmamigtir (33). Bati
calismalarinin sonuglarinin aksine, sigara kullanimi, Avustralya hastalarinin
yani sira Asya hastalarinda artmig UK riski ile iligkili bulunmustur. Meta-
analizlerin yakin zamanda yapilan toplu incelemesinde, farklh etnik gruplarda

sigara icmenin rolindn farkli oldugu saptanmistir (34).

2.1.2.6. Apendektomi

Apendektominin Bati'da UK gelisimine karsi koruyucu oldugu ileri
surulmastur, ancak rapor edilen ¢alismalarda 20 yasindan kiguklerde, apendisit
veya lenfadenit endikasyonu ile apendektomi yapildiginda anlamli koruyuculuk
bulunmustur (35). Asya ve Avustralya’da yapilan ¢alismalarda apendektomi ile
UK arasinda anlamh bir iliski bulunmamigtir. CH'de apendektominin rolii daha
az aciktir ve calismalar tutarsiz sonuclar bildirmektedir. Bir meta analizde,

apendektomi sonrasi CH riskinin anlamli derecede arttigi ve o6zellikle riskin
apendektomiyi takip eden ilk bes yilda artigi gérilmustiir (36). Genel olarak,

apendektomi ve IBH arasindaki iliski karmasik gorinmektedir ve genetik
faktorlerden etkilenebilmektedir.

2.1.2.7. Emzirme

Emzirmenin bagirsak mikrobiyatasini etkiledigi bilinmektedir ve emzirilen
bebeklerde formulle beslenen bebeklere kiyasla daha fazla miktarda firmicutes
ve acinetobacter mikroorganizmalari bulunmustur (37). Emzirmenin CH ve UK
gelisimine karsi koruyucu bir etki sagladigi gosterilmigtir (38). Etki emzirme
suresi ile orantih olup esas koruyucu etkisi emzirme suresi 12 ayi astiginda
ortaya cikmaktadir (39). ilging bir sekilde, emzirmenin koruyuculugu Asya

populasyonlarinda, bati populasyonlarina gére daha yuksek saptanmistir.



2.1.2.8. Antibiyotik Maruziyeti

Erken cocukluk déneminde antibiyotiklere maruz kalmak bagirsak
mikrobiyatasini degistirir ve tir cesitliliginde azalma ve buna bagli olarak IBH
gelismesine yatkinliga neden olur. Cocukluk g¢aginda antibiyotik kullanimi ile
IBH gelisimi arasindaki iliski, Danimarka'da popiilasyon temelli bir kohortta
deg@erlendiriimis ve doza bagimh onemli bir etki sadece CH'de bulunmustur
(40). liging bir sekilde, antibiyotik maruziyeti Asya'da IBH ile ters iligkili olup, riski
azalttigi bildirilmigtir (38).

2.1.2.9. Diyet

Diyetin  bagirsak  mikrobiyatasini  (cesitliligi  azalttigi) etkiledigi
gosterilmigtir. Yiksek karbonhidrat ve kirmizi et alimi ve dusuk lif alimi ile
karakterize edilen bati diyeti, iBH gelisimi icin risk faktorlerinden biri olarak
kabul edilmistir. Batili populasyonlarda yapilan calismalarda, uzun sdreli lif
alimiin kadinlarda CH riskini %40 azalttigi gorulmustur (41). Buna karsilik, lif
tiiketimi ile Asya'da IBH gelisme riski arasinda bir iliski bulunmamistir (38).
EPIC-IBD (Fibre intake and the development of inflammatory bowel disease: A
European prospective multi-centre cohort study) kohortunda, alkolsiz/sekerli
icecekler (mesrubat) agisindan zengin bir diyet, artan UK gelisme riski ile iligkili
bulunmustur (insidans orani orani 1,68; %95 CI 1-2.82) (42). Meta-analizler
sukroz aliminin, alkolstz igceceklerin (mesrubatlarin) ve kirmizi et tuketiminin
IBH gelisme riskini artirdigini dogrularken, giinliik yiiksek miktarda lif, cay ve

kahve aliminin, CH ve UK'nin gelismesini engelledigini géstermistir (34).
2.1.2.10. Fiziksel Aktivite

Hem Bati hem de Asya popllasyonlarinda fiziksel aktivite ile CH gelisme
riski arasinda ters bir iligki bildirilmistir (38, 43). Fiziksel aktivite ile UK gelisme
riski arasinda bir iliski bulunmamistir (38, 43).

2.1.2.11. Cevresel Faktorler

lyilestiriimis saglik kosullari, cevre antijenlerine daha az maruz kalmaya
neden olup, bunun, tip 1 ve tip 2 T helper ile regulatuar T hicreleri arasindaki

dengeyi, otoimmun hastaliklarin gelisimi lehine degistirdigi gosterilmistir. Birgok



calisma, cocukluk cagdi hijyenin iBH riskini etkiledigini gostermistir. Yapilan
calismalar cocuklukta evcil hayvan ve ciftlik hayvanlari ile temasin hem dogu
hem de bati'da iBH gelisme riski ile ters orantili oldugunu gostermistir (38, 43-
44).

2.1.2.12. Genetik Faktorler

Bugiine kadar, 200'den fazla IBH ile iligkili gen tanimlanmistir. IBH ile
iligkili genler cografi bolgelere gore farklilhiklar gostermektedir. Kromozom 16
Uzerinde bulunan NOD-2 (NOD: Nucleotide-binding Oligomerization Domain-2)
geni, batida CH ‘de ileal hastalik ve strikttr riskini arttiran ilk gen iken (45),
Asya’da NOD-2 geni ile CH arasinda bir iliski saptanmamistir. Bunun yerine,
CH riski ve CH’de striktur riski ile iligkili JW1 geninde mutasyonlar saptanmistir
(46). Batida CH gelisim riskini arttirmakla guclu bir iliskisi bulunmus Autophagy-
related protein 16 - linked 1 (ATG16-L1) ve CH’ye kars! koruyucu oldugu tespit
edilmig Interleukin 23 Receptor (IL23R) ve Arg381GIn genleri saptanmistir (47).
Bununla birlikte TNF Superfamily Member-15 (TNFSF-15) ve major
histocompatibility complex (MHC) bdlgesindeki polimorfizmler CH riskini
arttirmakla iligkilendiriimistir (48). Sekil 2.3. IBH gelisiminde etkili faktorleri

Ozetlemektedir.
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2.1.3. Siniflandirma
2.1.3.1. Ulseratif Kolit

2.1.3.1.1. Tanim

Ulseratif kolit (UK), rektum distalinden baslayan, kolonun yiizeyel
mukoza tabakasi ile sinirli, relaps ve remisyonlarla seyreden, en sik rektal
kanama, ishal ve karin agrisi semptomlarina neden olan kronik inflamatuar bir
hastaliktir. En sik rektumda gorulur, kolonun diger bolumlerine sureklilik arz
ederek yayilir. Tim kolonu tutabilir ve nadiren terminal ileuma kadar ilerleyebilir
(backwash ileit). Yapilan c¢alismalar Ulseratif kolitli hastalarin %30-60'inin
proktit, %16-45'inin sol tarafli kolit ve %14-35'inin pankolit ile basvurdugunu
gostermektedir. UK'de 5 yillik siiregte hastalarin %10-19'u, 10 yilda hastalarin
%28'i progrese olmaktadir (49). UK hastalarinin gogunda tekrarlayan ataklar ve
iyilesme periyotlari ile seyreden bir hastalik seyri vardir. ilk ataktan sonra %

90'a kadar varan bir oranda bir veya daha fazla niks meydana gelebilir (50-51).

2.1.3.1.2. Tani Kriterleri

Ulseratif kolit tanisi tibbi oykii ve klinik degerlendirmeye dayanir ve
laboratuvar, radyolojik, endoskopik, histolojik ve serolojik bulgularla dogrulanir
(tablo 2.1.). UK hastalari hastalik yayginligi, hastalik siddeti, baslangi¢ yas,
bagirsak digi belirtiler ve genetik belirteglere gore siniflandirilabilir (52). Tani
koymadan o6nce kolitin enfektif, iskemik ve radyoaktif nedenleri diglanmalidir.
UK tani ve siiflandirmasi icin birkag kriter mevcuttur (Tablo 2.2)) (53). UK
tanisi, kanli diyare basvuran bir hastada, gayta kultirlerinin negatif gelmesi,
endoskopide rektum distalinden baslayip, kolonda daha proksimal bir noktaya
uzanabilen yaygin, surekli mukozal inflamasyonun gorulmesi ve patolojik olarak
dokuda inflamatuar hicre infiltrasyonunun gdosteriimesi ile konur. Kompleks
veya fistllize anal lezyon, Ust gastrointestinal sistemin tutulumu, atlama

lezyonlari veya granulom gibi anormallikler CH'yi dusundurmektedir.
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Tablo 2.1. Ulseratif kolitin tanisal 6zellikleri

OZELLIKLER

Diyare

Belirgin veya gizli rektal kanama

Defekasyon sirasinda veya defekasyona yakin zamanda karin
agrisi

intestinal enfeksiyon olmamasi (Enterik patojenler 6rn: Salmonella,
Shigella, Yersinia, Campilobakter, E.coli, CI. Difficile)

Klinik dzellikler
(Semptomlar en
az 4 hf boyunca
olmalidir)

Demir eksikligi anemisi

Trombositoz

Hipoalbuminemi

Otoimmun markerler (ANCA, GAB, ASCA)
Fekal Calporektin artisi

Laboratuvar
ozellikleri

Rektumdan baslayip proksimal kolona dogru yayilan, yaygin,
devamli diffiz mukozal tutulum

Gorundr vaskiler patern kaybi

e Haustura kaybi

Mukozal erozyon ve frajilite (endoskop ile dokunmakla kanama)
veya spontan kanama ve ulserasyon

Odematoz ve eritomat6z mukoza

Kronik kolitli UK’de psédopolipler

Mukopurulan eksuda

Endoskopik
Ozellikler

Lamina propriada mononikleer inflamasyon artisi (plazmositler)
Musin azligi veya yoklugu

Goblet hiicre azhgi veya yoklugu

Kript bozulmasi, dagilma veya atorfisi

Kript apseleri

Histolojik
ozellikler

Tablo 2.2. Lokalizasyona gore UK tiplerinin prevelansi ve semptomlari

Ulseratif Kolit tutulum yeri Yetiskin IBH bagvuru  Pediatrik iBH basvuru

aninda prevelans aninda prevelans
Proktit %30-60 %1.4
Sol Taraf Koliti %16-45 %16
Pankolit %14-35 %82
Semptom ve bulgular
Diyare %70-90
Karin agrisi %30-70
Kilo kaybi %35-40
Rektal kanama %50-90
Cocuklarda buyime bozuklugu %5
Barsak disi tutulum %2-15

12



2.1.3.1.3. Klinik bulgular

Klinik olarak, UK genellikle kanl ishal ve kronik karin agrisi ile
karakterizedir (54). Diger semptomlar tenezm, yorgunluk, bagirsak
hareketlerinin sikhginin artmasi, mukus akintisi, gece defekasyonlarini igerir
(8). Distal koliti (proktit veya sol tarafli kolitli hastalarin %10'una kadar) olan
hastalarda sik sik kan ve mukus akintisinin eglik ettigi paradoksal kabizlik
gorilebilir. Hastalarda ates, halsizlik ve kilo kaybi olabilir, ayrica kan kaybindan
kaynaklanan demir eksikligine sekonder anemi, kronik hastalik anemisi veya
otoimmiin hemolitik anemiye bagh dispne ve carpinti olabilir. inflamatuar
artropatiler ve primer sklerozan kolanjit (PSK), UK'da en yaygin ve ciddi barsak
disi belirtilerdir. PSK, UK hastalarinin yaklagik %2-10'unda saptanabilir ve
bazen otoimmun hepatit ile birlikte ortaya cikabilir. Diger barsak disi bulgular cilt
(eritema nodozum, piyoderma gangrenozum), goz (episklerit, tiveit) ve kemikleri
(osteoporoz) igerir. Inflamatuar ba@irsak hastaliyi olan hastalarda venoz
tromboembolizm riski U¢ ile doért kat artar. Bu risk atak sirasinda veya

kortikosteroidlerle tedavide daha da belirginlesir (55-58).

Fizik muayene, Ozellikle hafif hastaligi olan hastalarda genellikle
normaldir. Orta ile siddetli UK'li hastalarda palpasyonda karinda hassasiyet,
ates, hipotansiyon, tasikardi ve solgunluk olabilir. Rektal muayenede kan
gorilebilir. Uzamis diyare semptomlari olan hastalarda, kas kaybi, deri alti yag
kaybi ve kilo kaybi ve yetersiz beslenme nedeniyle periferik 6dem olabilir. Karin
distansiyonu ve perkisyondaki timpani, hizli radyolojik degerlendirme gerektiren
kolon dilatasyonunu gdsterebilir. UK’li hastalarda siddetli diyare kaynakli anal
fissurler olabilir, ancak anal veya perianal fistillerin varligi CH igin suphe

uyandirmalidir.

Ulseratif kolit, kolon tutulumunun derecesine gore siniflandirilir (8).
Populasyona dayal calismalarda UK'li hastalarin ¢gogunda basvuru sirasinda
hafif siddetli atak gorulur, Ulseratif kolitli hastalarin %30-60'inda distal kolit
(proktit, rektosigmoidit), %16-45'inde sol tarafli kolit ve %14-35'inde pankolit
vardir (49). Proktitli hastalarda agirlikh olarak sikisma hissi ve tenesmus

olabilirken, pankolitte kanl diyare ve karin agrisi daha belirgin olabilir.
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Ulseratif kolit kolon ile sinirl olmasina ragmen, terminal ileumda
(backwash ileitis) spesifik olmayan mukozal inflamasyon UK hastalarinin %10-
20'sinde bulunur. UK’nin siddetini, derecesini belirlemek ve en uygun tedaviyi
secmek, uzun vadeli sonuglarin tahmin edilebilmesinde 6nemlidir. Klinik tablo
esas olarak bagirsak tutulumunun derecesi, hastalik aktivitesi ve ayrica barsak
disi belirtiler ve komplikasyonlara bagldir. Hastalik aktivitesinin siddeti, klinik
hastalik aktivite indeksleri kullanilarak objektif olarak 6lgulebilir. Bunlardan klinik
ve endoskopik siniflandirma icin Mayo (tablo 2.4.) ve Montreal siniflandirmasi,
klinik siniflama icin Truelove-Witts skorlama sistemi (tablo 2.5.) yaygin olarak
kullaniimaktadir (59).

Ulseratif kolit icin Mayo Skoru klinik ve endoskopik degerlendirmeyi
icermekte olup Klinik calismalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Skorlama 0-
12 araliginda yapilir ve skorlamada gaita sikligi, rektal kanama, hekimin global

degerlendirmesi ve endoskopide mukozal inflamasyon o6lcutleri yer alir.
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Tablo 2.3. Ulseratif kolit icin Mayo Skorlamasi

Mayo indeks 0 1 2 3
Diski savisi Normal Normalden 1-2 Normalden 3-4 Normalden 5
$ y daha fazla daha fazla veya daha fazla
%50’den azinda N
kanli gayta Gogu zaman Gayta olmadan
Rektal kanama Yok gaytada belirgin .
(gaytada kanli kan kanl ishal
cizgilenme)

Mukoza
(Endoskopik
skorlama)

Hekimin global
degerlendirmesi

Normal veya
inaktif hastalik

Normal

Hafif hastalik
(eritem, azalmis
vaskuler patern,
hafif frajilite)

Hafif hastalik

Orta hastalik
(belirgin eritem,
vaskuler patern
yoklugu, belirgin
frajilite,
erozyon)

Orta hastalik

Belirgin hastalik
(spontan
kanama,
Ulserasyon)

AJir hastalik

Mayo skoru: 4 degiskenin skorlarin toplamidir (maksimum 12).

Klinik cevap: Mayo skorunun =3 puan azalmasi ve rektal kanama skorunun 1 puan azalmasiyla
birlikte mayo skorunun %30 azalmasi veya rektal kanama skorunun 0 veya 1 olmasidir.

Klinik remisyon: Mayo skoru <2 olmasi ve higbir alt skorun >1 olmamasidir.

Mukozal iyilesme: Mukoza Mayo skorunun <1 olmasidir.

Hastalik aktivitesi: Hafif: 3-5, orta: 6-10, agir: 11-12

Ulseratif kolitin aktivite siddetinde kullanilan bir diger indeks de Truelove

and Witts skorlama indeksidir. Hastaligin girisimsel islem olmadan tamamen

klinik ve laboratuvar degerlendiriimesine dayanan bir indekstir. Hastanin gunlik

kanl gaita sayisi, nabiz, ates, hemoglobin ve Sedimentasyon (ESR) veya C-

rekatif protein (CRP) ile yapilan klinik degerlendirmedir.
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Tablo 2.4. Ulseratif kolit icin Truelove-Witts Skorlamasi

Truelove Witts Hafif Orta Agir

Rektal kanama/gun <4 24 >6

Nabiz <90 vuru/dk <90 vuru/dk >90 vuru/dk
Ates <375C <37.8C >37.8C
Hemoglobin >11.5 g/dL =210.5 g/dL <10.5 g/dL
ESR veya <20 mm/s <30 mm/s >30 mm/s
CRP Normal <30 mg/L >30 mg/L

Endoskopik iyilesme, artmis remisyon oranlari ve azalmis kolektomi riski
ile iligkili oldugundan, endoskopinin hastalik siddetini degerlendirmede kullanimi
onemlidir. Popiilasyon temelli calismalarda bagvuruda UK’li hastalarin %30-
60'iInda proktit, %16-45'inde sol tarafli kolit ve %14-35'inde pankolit vardir (49).
UK 5 yillik siiregte hastalarin %10-19'unda ve 10 yillik slirecte ise hastalarin

%28'inde proksimale dogru ilerleyebilir.

Hastalik derecesine gore hafif klinik hastaligi olanlarda kanli veya kansiz
gunde dort veya daha az diski vardir, sistemik toksisite belirtisi yoktur ve normal
ESR vardir. Orta derecede klinik hastaligi olan hastalarda sik sik gevsek, kanl
diski (gunde>4'ten fazla), kan nakli gerektirmeyen hafif anemi ve siddetli
olmayan karin agrisi vardir. Hastalar subfebril ates ile minimal sistemik toksisite
belirtilerine sahiptir. Yeterli beslenme genellikle korunur, kilo kaybi orta
derecededir ve hastaligin Kklinigi ile iligkili degildir. Siddetli klinik prezentasyonu
olan hastalarda tipik olarak siddetli kramplar, sik sik gevsek ve kanl digki
(gunde=6) ile sistemik toksisite kaniti olan ates (ates 237,5°C), tasikardi (kalp
atimi 290 atim / dakika) ve anemi (hemoglobin <10,5 g / dL) veya yiksek ESR

(230 mm / saat) olabilir. Hastalarda hizli kilo kaybi olabilir.

Semptomatik ve endoskopik skorlarin, yorgunluk ve psikososyal
fonksiyon gibi hastaligin yasam kalitesi Uzerindeki etkisini dogru bir sekilde
belirleme kabiliyetleri sinirli  olabilir veya karmasik endekslerin klinik

uygulanmasi zor olabilir (60-61).
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2.1.3.1.4. Laboratuvar

Laboratuarda go6zlenen bulgular hastaliga 6zgu belirte¢ dedgildir.
Inflamatuvar siirecleri (yiksek ESR, CRP, Iokositoz veya trombositoz,
hipoalbuminemi ve yiksek fekal kalprotektin) veya yetersiz beslenme (demir
eksikligi, anemi) kaynakli eksiklikleri tespit eder ve hastalik aktivitesinin yani
sira komplikasyonlarin degerlendiriimesine yardimci olabilirler. Hipoalbliminemi,
kolektominin bir 6ngoricusudtr ve biyolojik ilaglara yetersiz yanit veren giddetli
hastalikta gorulebilir. Digkida tespit edilebilen ve bagirsakta artan notrofillerle
iliskili bir protein olan fekal kalprotektin, diisiik diski kalprotektinli hastalarda iBH
olma sansinin %1'den az olmasi nedeniyle inflamatuvar bagirsak hastaliginin
diglanmasinda yardimci olabilir (62). Bununla birlikte, fekal kalprotektin,
bagirsak inflamasyonunun c¢esitli nedenleri arasinda ayrim yapmaz, bu nedenle
UK'de kesin bir tani araci olarak kullanilamaz (63). iBH'de en sik calisilan
serolojik belirtecler antinétrofil-sitoplazmik antikorlar (ANCA) ve Saccharomyces
Cerevisiae (ASCA) Mannan’ina karsi antikorlardir. Perintkleer antineutrofil
sitoplazmik antikorlar (pANCA) UK'de yiikselebilir, ancak spesifik degildir ve
dusuk duyarlihga sahiptir, bu nedenle tani testi olarak dnerilmemektedir. ANCA
pozitifligi ve CH'ye 6zgi ASCA veya pankreas otoantikorlari (PAB) negatifligi,
UK'nin CH'den daha olasi oldugunu gdsterir (64). iBH'li hastalarda ANCA ve
ASCA'nin birlikte degerlendirilmesi tani koymaya yardimci olabilir. ANCA + /
ASCA — kombinasyonu UK ile ilgili %81-98 ve ANCA -/ ASCA + kombinasyonu
CH icin %92-97 spesifiklik hesaplanmistir (65). UK'ye 6zgu bir bagka serolojik
belirteg, UK hastalarinin %15-28'inde meydana gelen anti-goblet hiicre
antikorlaridir (GAB) (66). Son zamanlarda, granilomatoz polianjitis igin yerlesik
bir belirte¢ olan PR3-ANCA'nin, karaciger tutulumu, PSK ve yaygin UK ile iligkili

oldugu saptanmisgtir (67-69).

2.1.3.1.5. Patoloji

Ulseratif kolit tanisinda altin standart endoskopik biyopsi materyallerinin
patolojik incelemesidir. inflamatuvar degisiklikler mikroskopide belirgin hale
gelebileceginden, normal goriinen alanlar da dahil alti farkli alandan (terminal

ileum, c¢ikan, transvers, inen, sigmoid kolon ve rektum) en az iki biyopsi
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alinmalidir (70). Alinan biyopsinin histolojik incelemesinde, yaygin kript atrofisi
ve distorsiyonu, villoz ylzey dizensizligi, lamina propriada (bazal plazmositoz)
artmis lenfositler ve plazma hicreleri, musin azhgr veya yoklugu ve paneth

hiicre metaplazisi sayilabilir (71).

2.1.3.1.6. Radyoloji

Ulseratif kolit ve CH ayirici taninin yapilmasinda gorintileme yontemleri
son derece 6nemli bir yere sahiptir. Direk karin grafisi toksik megakolon tanisi
icin standart ilk basamak gorintileme yontemidir. Toksik megakolon enine 5,5

cm'den daha buyik ¢apa sahip kolon segmenti olarak tanimlanir (72).

Ayakta direk batin grafisinde (ADBG) kolon digindaki bagirsak
segmentlerinde hava bulunmaz. Batin icindeki gaz dagihmi bagirsak tikanikligi,
ileus hakkinda bilgi verir. Siddetli kolit durumunda ADBG hava dolu bagirsakta
haustrasyonun olup olmadigini ya da yaygin dilatasyonu (toksik megakolon
ayirict tanisinda) gosterebilir. Diyafram altinda serbest hava, bagirsak
duvarinda hava keseciklerinin olmasi ve ileus paterni siddetli kolit lehine
yorumlanabilir. Ayrica UK’nin kronik dénemlerinde kolonun haustrasyonlarinin
kaybi (kursun boru) gorulebilir (Sekil 2.4.). (73)

Sekil 2.4. UK’de ADBG’de toksik megakolon, (kurgun boru goriiniimii)
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Cift kontrast baryumlu grafiler mikroskobik Ulserasyonun dizgin ya da
kaba gorinumlid oldugunu, proksimal yayihm gosteren hastalikta yaygin diffiiz,
devamlilk gosteren simetrik yapidaki (lserasyonu gosterebilir. UK'de
mukozadaki kuguk ulserasyonlar baryumlu grafide mukozal duizensizliklerin
oldugu ‘testere disi Ulserler (Sekil 2.5.) seklinde gorilebilir. Ayrica bu grafilerle
psodopolipler, tutulan segmentte haustrasyon kaybi, striktir, kolonun kisalmasi
ve rektum ile sakrum arasindaki mesafenin azalmasi da gdsterilebilir. Ancak
tum bunlara ragmen agir hastalik durumunda toksik megakolon ve perforasyon
riski nedeniyle baryumlu grafilerden kaciniimalidir. Toksik megakolon daha ¢ok
UK ile iligkilendiriimesine ragmen, diger inflamatuar ve eneksiyoz bagirsak
hastaliklari formlarinda da bulunabilir. Kurgsun boru isareti, hastaliga 6zgu

olmasa da, kronik kolon patolojisinin bir gostergesidir (74-77).

BT, normal batin grafisindeki bulgulara ek olarak, agir hastaligi olanlarda,
abse veya perforasyon gibi komplikasyonlari gostermede yararlidir. Bagirsak
duvari kahnhg@r artigi hastaligin agirligina goére degisir. Lenfadenopatiler ve

vaskilarizasyon artimina bagh tarak bulgusu MR  goérintilemede

tanimlanmistir.

Sekil 2.5. UK’de cift kontrast baryumlu lavmanda mukozal iilserasyon
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2.1.3.1.7. Ayirici Tani

Enfeksiyoz kolit; Ulseratif kolite benzer bir klinik tabloya ve endoskopik
gorinime sahip olabilir. Bir enfeksiybz ajan olan Clostridium difficile (CI.
Difficile) UK alevlenmelerinin énemli bir nedenidir. Artan cerrahi ve mortalite
riski ile iligkilidir, UK teshisi koyulurken ve UK alevlenmelerinde ClI. Difficile
akilda tutulmalidir (78-79). Olasi UK’li tiim hastalarda, enfeskiyoz kolit digki ve

doku kultarleri, digki galigsmalari ve kolon biyopsisi ile dislanmalidir.

Radyasyon koliti; abdominal veya pelvik 1sinlamadan haftalar ile yillar
sonra gorulebilir. Rektum veya sigmoid kolonu iceren radyasyon Kkoliti,
endoskopide Ulseratif kolite benzer bir gorinime sahiptir. Radyasyon kolitine
0zgu olmamakla birlikte, radyasyon kolitini dusindiren histolojik 0Ozellikler
arasinda eozinofilik infiltratlar, epitelyal atipi, fibroz ve kilcal telanjiektazi

bulunur.

Derivasyon koliti; UK’ye benzer semptom verir ancak histolojide belirgin

lenfoid hiperplazi ve bireylerde barsak cerrahisi 6ykusu vardir.

Soliter rektal Ulser; hastalarda kanama, karin agrisi ve bagirsak
aliskanliklarinda degisiklik olabilir. Endoskopide UK'ye benzer mukozal
Ulserasyon gorilebilir, ancak kalinlasmis mukozal tabaka ve kript mimarisinde
bozulma ile karakteristik bir histolojik gérinime sahiptir. Lamina propriada

muskularis mukoza hipertrofisi ve dizensizligi gorulur.

Graft Versus Host Hastaligi (GVHD); kemik iligi nakli dykisi olan
hastalarda UK'ye benzer kronik ishale neden olabilir. GVHD'yi UK'den
ayriminda spesifik bir endoskopik 6zellik yoktur. Bununla birlikte, kronik
GVHD'de histolojik incelemede, 6lu kriptlerde dejeneratif madde birikimi ile kript

nekrozunun varligi gérulmektedir (80).

Divertikuler kolit, divertiktliin kendisinde tutulum olmadan interdivertikiler
mukozada iltihaplanma ile karakterizedir. iBH'de ise inflamasyon divertikiil olan

kolon bdlgesini ve divertikullerin kendisini de igerir (81).

ilagla iligkili kolit; nonsteroid anti inflamatuvar ilaglar kronik ishale ve

kanamaya neden olabilir (82). Benzer bir klinik prezentasyona neden olabilecek
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diger ilaclar arasinda retinoik asit, kontrol noktasi inhibitorleri, mikofenolat ve
altin bulunur (83). Tani, ila¢ kullanim 6ykusu ve biyopside iskemik degisikliklere
benzeyen spesifik olmayan mukozal inflamasyon veya mukozal erozyonlarin

varligi ile konur.

2.1.3.1.8. Komplikasyonlar
2.1.3.1.8.1. Akut Komplikasyonlar:

inflamatuvar bagirsak hastaligi (iBH)Y'nda akut cerrahi aciller 6nemli bir
morbidite nedeni olmakla birlikte giinimizde mortalite oranlari dusuktur. Toksik
megakolon, masif hemoraji, perforasyon, sepsisle giden akut abse ve intestinal

obstriiksiyon UK hastalarinda gériilen acil cerrahi durumlara érneklerdir.

Siddetli kanama, hastalarin %210'luk bir kisminda gorulebilir. Masif
kanama, ulseratif kolitli hastalarin yaklasik %3'Unde hastalik seyrinde gortlir ve
acil kolektomi gerektirebilir (84).

Fulminan Kolit, UK'li hastalarda giinde 10'dan fazla digkilama, siirekli
kanama, karin agrisi, distansiyon, ates ve anoreksiya gibi akut, ciddi toksik
semptomlarla iligkilidir. Fulminan kolitli hastalarda, inflamatuar sirec, kolonun
kas katmanlarini icerecek sekilde mukozanin 6tesine uzandigindan toksik
megakolon gelisme riski yiksektir. Fulminan UK'li hastalarinda tedavi,
intraven®z ve topikal glukokortikoidlere ek olarak bagirsak istirahati, intravendz
sivilar, genis spektrumlu antibiyotikleri icerir. Glukokortikoidlerle tedaviye U¢ gin
icinde cevap vermeyen hastalarda infliksimab veya siklosporin tedavisi
uygulanabilir. Hasta ikinci basamak tibbi tedaviye u¢ gin icinde cevap
vermezse, bu hastalarda kolektomi planlanabilir.

Toksik megakolon, radyografik olarak total ya da segmental tikayici
olmayan 5,5 cm’den daha genis kolonik dilatasyona ek olarak sistemik toksisite
bulgularinin oldugu hayati tehdit eden acil bir komplikasyondur. ilk olarak 1950
yilinda Marshak tarafindan tanimlanmigtir (85). Bu tablo kolonda segmenter ya
da total dilatasyon, ates, l6kositoz ve akut karin bulgulariyla seyreder.
Genellikle tedaviye direngli akut kolit bulgulari akut dilatasyondan bir hafta 6énce
gorulmeye baslar. Ciddi kanli ishal en sik ortaya ¢ikan semptomudur (86). Fizik
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muayenede tasikardi, ates, postural hipotansiyon, batinda distansiyon, peritonit
bulgulari saptanabilir. Karin palpasyonla hassastir, bagirsak sesleri azalmistir
ve transvers kolona uyan bdlgede perkisyonla timpanizm saptanabilir (87).
Toksik megakolon en sik IBH'de 6zellikle UK’de gériilse de, kolonun diger tiim
inflamatuvar ve enfeksiytz hastaliklarinda da goriilebilir (88). Bu nedenle UK'ye
bagli toksik megakolon dusunudlirken bir yandan da diger nedenler ekarte

edilmeye caligiimalidir.

Perforasyon; UK'll hastalarin yaklasik %Z2'sinde perforasyon gelisir,

Kolon perforasyonu en sik toksik megakolonun bir komplikasyonu olarak ortaya
cikar (89). Hastalarda artmis karin ve omuz agrisiyla birlikte ates ve tasikardi

gorulir. Kolon perforasyonu gelisen UK hastalarinda tedavi acil kolektomidir.

2.1.3.1.8.2. Kronik Komplikasyonlar:

Striktir veya ileus, daha cok CH’da gorilen komplikasyonlar olmakla
birlikte, inflamasyon ataklari ve kas hipertrofisine bagl olarak UK’lerin yaklasik
%10’unda da goriilebilir. Striktiirler en sik rektosigmoid bélgede goriiliur. UK'deki
darliklar, endoskopik biyopsi ile aksi kanitlanana kadar malign kabul edilmelidir.
Obstriksiyona neden olan ve malgnite ekarte edilemeyen hastalarda cerrahi

tedavi 6nerilmektedir (90).

Ulseratif kolitli hastalar kolorektal kanser (KRK) icin yiksek risk
altindadirlar. Kolitin derecesi ve hastalik siresi, KRK icin en dnemli iki risk
faktorleridir (91). KRK riski ile iligkili diger faktorler arasinda endoskopik ve
histolojik inflamasyon siddeti, pozitif aile dykusu (iki kat artmig risk), psddopolip
(iki kat artmis risk) ve PSK varligi (doért kat artmis) risk) yer almaktadir (92-96).

2.1.3.1.9. Medikal Tedavi

Medikal tedaviye baslamadan 6nce kolit/enteritin enfeksiydz (Clostridium
difficile, cytomegalovirus, vb.), toksik (antibiyotik, non steroid anti inflamatuvar
ilaclar, vb.), mezenterik iskemi ve malignite gibi diger sebepleri diglanmalidir.
Hastaligin seyri ve yayginligi bireysel farklilik gésterdigi icin, bireysel tedavi
yaklagimlari gereklidir. Tedavinin segimi hastalik aktivitesinin derecesine,

yayginhgina (proktit, sol kolon veya pankolit), hastaligin seyrine, nuks sikligina,
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daha once alinan ilaclara ve ilaglarin yan etkisine gore yapilir. Bunlara ilaveten
hastanin yasi, beraberinde olan diger hastaliklar, daha ©6nce gegiriimis
ameliyatlar, yagsam tarzi ve Kigisel tedavi tercihleri gibi ilave dnemli faktorler de
g0z onunde bulunduruldugunda binlerce muhtemel tedavi rejimleri ortaya
cikabilir. Ancak oOncelikli olarak hastalik aktivitesi 6n planda tutularak tedavi
secimi yapilmaktadir. Hastalik aktivitesinin siddeti Montreal (Truelove Witts
kriterleri ve Mayo aktivite indeksi) siniflamasina gore yapilabilir. Bu siniflamaya
gore hastalik aktivitesi tani kriterleri baglgi altinda anlatildigi gibi, remisyon,
hafif, orta ve agir olmak Uzere 4 gruba ayriimakta ve tedavi plani bu ayrima

gbre yapilmaktadir.

Ulseratif kolitte medikal tedavinin amaci kisa surede remisyonu
saglamak, yasam Kkalitesini iyilestirmek, uzun sireli steroid kullanim ihtiyacini
azaltmak, hastaligin ve tedavide kullanilan ilaglarin komplikasyonlarini
onlemektir (97). Tedavide basitten komplekse dogru tedavi basamakh bir
yaklasimi benimsenmektedir. Tedavide kullanilan ilaglardan 5-aminosalisilik asit
(5-ASA) temel tedavi ajani olarak kabul edilirken, steroidler ve
immunomodulatérler yogunlastirici tedavi, anti TNF’ler ve kalsindrin inhibitorleri
(siklosporin ve takrolimus) ve/veya cerrahi kurtarici tedavi olarak kabul edilir
(97).

2.1.3.1.9.1. Hafif ile Orta Kolit Tedavisi

Hafif ila orta derecede hastalikta ilk basamak tedavi, fitil, lavman veya
oral formilasyonlar halinde uygulanabilen 5-ASA ilaclaridir. Proktitli hastalar
baslangicta inflamasyon bdlgesini dogrudan hedefleyen ve oral 5-ASA’dan
daha etkili goériinen 5-ASA fitilleri ile tedavi edilmelidir (98-100). Vakalarin %31-
80’'inde remisyon saglar (101). Remisyon saglanamayan durumlarda proktit
veya sol tarafli kolitte topikal steroidler denenebilir. Topikal steroidler
(budesonide 2-8 mg/gin ve hidrokortizon 100 mg/gun) topikal meselaminden
daha az etkilidir (102). Rektal kortikosteroidler, proktit veya sol tarafli kolitte
remisyon saglamak icin ikinci basamak bir ek tedavi olarak denenebilir. Rektal
kortikosteroidler, aktif distal kolitli hastalar tarafindan genellikle lavmanlardan

daha iyi tolere edilen képuk formulasyonlari olarak uygulanabilir (98). Topikal
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tedavi ile fayda saglanmadigi durumda topikal meselamin ve/veya topikal
steroid ile beraber oral meselamin (2-6 g/gin) kombinasyonu ikinci basamak

tedavi olarak onerilir (97).

Sol tarafli kolitte splenik flexuraya ulasmak icin 5-ASA, fitil yerine lavman
olarak uygulanmalidir. Sol tarafli veya yaygin koliti olan hastalar icin, oral 5-
ASA'nin topikal 5-ASA ile birlikte verilmesi 6nerilir (98-99). Gunde 2g veya daha
yiksek oral 5-ASA dozlari, remisyonun indiklenmesi ve surdurilmesinde disuk
dozlardan daha etkilidir (103-105). 5-ASA glnde 2,0-2,4g dozunda basglatilabilir
ve gerekirse 4,8g'a kadar artirilabilir (98). Ginde bir kez 5-ASA dozu, bélinmus
dozlara benzer bir etkiye sahiptir. Hastalar tipik olarak 14 gin iginde bir yanit
gorur, ancak bu yanit klinik remisyon igin 8 haftaya kadar surebilir (98). 5-ASA
ilaglarinin remisyonun korunmasinda da etkili oldugu goésterilmistir ve 5-ASA ile

remisyon elde edilen hastalarda ayni ilaca devam edilmelidir (98).

Pankolitli hastalarda, klinik olarak hafif-orta koliti olup yaygin hastaligi
olanlarda ilk tedavi segenegi olarak oral sulfasalazin (4-6 g/giin) veya oral ve
topikal meselamin ile tedavi edilmelidir (106). Sulfasalazine cevap doz bagimh
olup, gunde 4-6 g alanlarda, vakalarin %80’inde dort hafta icinde tam cevap
veya belirgin klinik dizelme gozlenirken, bu vakalarin yaklasik yarisinda
remisyon saglanir. Sulfasalazin 5-ASA preparatlari kadar etkili ve onlardan
daha wucuz oldugu icin, yapillan meta-analizlerin ¢odunda remisyonun
induksiyonunda ve idame tedavisinde ilk secenek olarak sulfasalazin

onerilmistir.

5-ASA ilaglarina cevap vermeyen veya remisyon elde edilemeyen
hastalar kortikosteroidlerle tedavi edilebilir. Budesonid ve uzun sireli salinan
beklometazon dipropionat gibi minimal sistemik aktiviteye sahip oral steroidler

Ulseratif kolitte remisyonun indtiklenmesinde etkilidir.

Randomize kontrollii galigmalarda, oral budesonidin 9 mg/gin dozunun
plasebodan énemli dlciide daha etkili oldugu, hafif-orta dereceli UK'de 5-ASA
kadar etkili oldugu ve remisyonu saglayabilecegi gosterilmistir (107-109).
Budesonid, hafif-orta UK'li ve 5-ASA tedavisine yanit veremeyen hastalarda

geleneksel kortikosteroidlere alternatif olarak dugunulebilir (110).
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Oral beklometazon dipropionat ikinci kusak bir kortikosteroiddir ve
geleneksel kortikosteroidlere bir alternatif olabilir. Aktif sol tarafli veya genis
UK'li hastalarda, oral beklometazon dipropionat 5 mg / giin, 2,4 g 5-ASA'ya
esdeger olarak gosterilmis ve 5-ASA'ya ilave edildiginde tek bagina 5-ASA ile
tedaviden daha etkili oldugu gdsterilmistir (111-112).

Sistemik glukokortikoidler ulseratif kolitte remisyonun indiuklenmesinde
etkilidir. Prednizolon, UK'de remisyon induksiyonu igin 5-ASA'dan Ustindr
(113-114). Oral kortikosteroid ve 5-ASA kombine tedavisine 10-14 gin devam
edilmesine ragmen rektal kanama devam ediyorsa, sistemik steroid
(prednisolon 40-60 mg/giin, tek doz) tedaviye eklenmelidir (97). Ustinligu
hentiz kanitlanmamigs olmakla beraber, genellikle ilk hafta 40 mg/gun, ikinci
hafta 30 mg/gin ve daha sonra 20 mg/gin bir ay sireyle devam edildikten

sonra, doz haftada 5 mg/gin azaltildiktan sonra steroid kesilir.

Bununla birlikte, kot prognostik faktorleri (geng hastalik baglangi¢ yasi,
yaygin, derin Ulserasyonlar) olan hastalar, bir yil icinde iki veya daha fazla
steroid kord gerektiren veya steroid dozu azaltlamayan hastlarda tedavi

degistirilmeli tiyopurinler veya biyolojik ajanlar baglanmalidir.

Steroid bagimli veya steroide refrakter olan vakalarda remisyonun
saglanmasi ve remisyonun idamesi icin tedaviye azatioprin (2,5 mg/kg/gin)
veya 6-merkaptopurin (1,5 mg/kg/gun) eklenebilir (97). Steroide refrakter
vakalarda, uygun dozda tiyopurin aldigi halde steroide bagimli olan vakalarda
veya tiopurin tedavisini tolere edemeyen vakalarda timor nekrosis faktor-a
(TNF-a) blokeri olan infliksimab etkili bir tedavi segenegidir. Remisyon
saglanmasi icin baslangi¢ dozu olarak 5 mg/kg i.v. olarak 0, 2 ve 6. haftalarda
verildikten sonra, idame tedavisine gegcilir. ilk iki doza cevap vermeyenlerde

Ugunci doza cevap verme ihtimali oldukga duguktur (115).
2.1.3.1.9.2. Orta-Siddetli Kolit Tedavisi

Orta ila siddetli kolitli hastalar tiyopurinler veya biyolojik ajanlar veya her
ikisi ile yonetilmelidir. Tiopurinler (azatiyoprin veya 6-merkaptopirin) remisyonu
surdirmek icin steroid bagimh orta ile siddetli hastaligi olan hastalarda
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kullanilabilir. infliksimab, adalimumab ve golimumab gibi anti-TNF-a ilaclari, orta
ile siddetli hastalikta remisyonun indiklenmesinde ve korunmasinda etkilidir
(116-117). Azatiyoprin, hem Kklinik remisyon hem de endoskopik iyilesme
saglamak icin infliksimab ile kombinasyonundan daha az etkili iken, ikili
kombinasyon ile azatiyoprin monoterapisi ve infliksimab monoterapisi
arasindaki fark sadece endoskopik iyilesme icin istatistiksel olarak anlamhdir
(118). Yeni bir biyolojik ilag sinifi, molekdl adhezyon inhibitorleriden olan
Vedolizumab, bagirsak gudumliu a4B7 integrinini bloke eder ve standart ilaglara

direncli olan orta ila siddetli Glseratif kolit tedavisinde kullanilir.
2.1.3.1.9.3. Akut Siddetli Kolit Tedavisi

Siddetli Ulseratif kolit ginde altidan fazla kanl ishal ve ates(>37,8 C),
tasikardi (nbz>90 vuru/dk) ve anemi (hgb>10,5 mg/dl), yiiksek ESR (>30 mm/s)
/ CRP (>30 mg/L) gibi sistemik bulgularin beraber varhigi olarak tanimlanir. UK'li
hastalarin %15-25'inde, hastaliklarinin seyri sirasinda bir asamada hastaneye
yatisi gerektirecek akut siddetli bir atak gecirmektedir (119). Akut siddetli
Ulseratif kolit yaklasik %Z1'lik 6nemli morbidite ve mortalite ile iligkilidir. Hayati
tehdit edebilen toksik megakolon ve perforasyon gelisme riski oldugundan, bu

hastalarin tedavi ve gozlem amaciyla hastaneye yatiriimasi dnerilir (97).

Hastalar baslangicta yaklasik %65'inin  cevap verecegi i.v.
kortikosteroidlerle tedavi edilir. Bu hastalarda i.v. metilprednisolon (60 mg/giin)
veya hidrokortizon (400 mg/gin) remisyon saglamak icin temel tedavi
secenekleridir (97). Daha yuksek dozlar vermenin gercek bir avantaji yoktur ve
bolus da surekli inflizyon kadar etkilidir. Tedavinin 7-10 giunden fazla uzatilmasi
ek bir fayda saglamaz ve toksisiteyi arttirir. 3 ile 5 gin icinde i.v.
kortikosteroidlere cevap vermeyen hastalar icgin, ikinci basamak kurtarma
tedavisi olarak siklosporin veya infliksimab veya cerrahi denenebilir. Steroid
tedavisinin kontrendike oldugu veya steroidlere rezistans vakalarda hemen
cerrahi tedaviden kaginmak igin sdrekli i.v. siklosporin (4 mg/kg/gun), takrolimus
ve infliksimab (5 mg/kg) ikinci basamak tedavisi olarak uygulanabilir. ikinci
basamak tedaviye gecildikten sonraki 4-7 gunde dizelme yok ise kolektomi

onerilmektedir.
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Siklosporin 6zellikle steroid tedavisine cevap vermeyen siddetli hastaligi
olanlarda faydali bir kalsinorin inhibitorii ilagtir. intravenéz uygulanan siklosporin
(4 mg/kg/gun) tedavisi ile remisyon saglandiktan sonra kisa sirede azatioprin
(2,5 mg/kg/gun) eklenmeli, sonra i.v. siklosporinden oral takrolimus (0,1-0,2
mg/kg/guin) tedavisine gecilmeli ve daha sonra 3-6 ayda doz kismi olarak
dusurulmelidir. Siklosporin ve takrolimus’un idame tedavisinde yeri yoktur (106).
Intravenéz siklosporin tedavisi alan vakalarin %50-80’inde kisa siirede belirgin
diizelme gozlenir. Ancak uzun sureli takiplerde bu vakalarin %58-88’inde 7 yil
icinde kolektomi gerektigi bildirilmistir (120-121). Bu nedenle, bir ¢cok vakada
siklosporinin esas etkisi hastay! acil cerrahi operasyondan koruyup daha az
riskli olan elektif cerrahiye imkan saglamaktir (122). Yan etkileri arasinda
nefrotoksisite, nobet, anafilaksi ve o6lum gorulebilir. Takrolimus oral (0,1-0,2
mg/kg/gun) ve i.v. (0,01-0,02 mg/kg/gin) verilebilen bir diger kalsinérin

inhibitéradur ancak oral formu iv formundan daha cok tercih edilir.

UK'li hastalarin kolon mukozasinda yilksek diizeyde TNF-a exprese
ediimektedir. Bu nedenle UK tedavisinde anti TNF-a kullanimi etkili bir
yontemdir. infliksimab bir anti TNF-a monoklonal antikorudur, i.v. (5 mg/kg/giin)
kullanilir. ilk dozdan sonra 2. ve 6. Haftada, sonrasinda 8 hafta arayla diizenli
olarak verilir. Remisyon saglanmasi igin infliksimab tedavisine en az 6 ay
sureyle dizenli olarak devam edilmesi gerekir. Steroid vel/veya
imminmodiilatérlere refrakter orta-ciddi/akut ciddi UK hastalarinda klinik
remisyon induksiyonu, klinik yanit, mukozal iyilesmeyi hizlandirma, kisa
donemde kolektomi ihtiyacini azaltmada etkili oldugu gosterilmistir (123).
Basagrisi, diyare, dokuntl, ates, ©ksurik gibi yan etkileri vardir. Nadiren
antintkleer antikor olusturarak reversible lupus benzeri sendrom olusturabilir.
Kontrendikasyonlari latent tuberkiloz, aktif sepsis, konjestif kalp yetmezligi ve

demiyelinizasyondur.

Etanercept rekombinant TNF-a reseptor flzyon proteinidir. Haftada 2
defa 25 mg subkutan (s.c.) enjeksiyon seklinde uygulanir. Safra ve renal yolla
atilir. Karaciger ve bobrek yetmezliginde doz ayarlamasina gerek yoktur. En sik
yan etkisi enjeksiyon yeri reaksiyonudur. Diger yan etkiler arasinda tst solunum

yolu enfeksiyonu, basagrisi, rinit, bulanti-kusma ve gastrointestinal
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enfeksiyonlar mevcuttur. Gebelik kategorisi B’dir. Diger bir rekombinant anti
TNF-a monoklonal antikoru olan adalimumab 2 haftada bir subkutan enjeksiyon
seklinde uygulanip enfeksiyonlara yatkinlik en 6nemli yan etkisidir. Golimumab
bir bagka rekombinant anti TNF-a monoklonal antikorudur. Anti TNF naif, 5-
ASA, oral kortikosteroidler, azatiyoprin veya merkaptopirine cevap vermeyen
veya steroid bagimh hastalarda 6 hafta golimumab (400/200 mg, 200/100 mg)
kullaniminin plaseboya oranla %30,3 daha iyi klinik yanit, %17,8 daha iyi klinik
remisyon elde edildigi bildirilmistir (124).

Lokosit aferezi UK igin Onerilmig alternatif bir tedavi olup, etkinligi
tartismalidir. Bu tedavide amag kolondaki inflamasyonda rol alan aktive olmus
immun hdcreleri dolasimdan uzaklastirmaktir. Remisyon saglamada son
zamanlarda yapilan uluslararasi ¢alismalarda aferezin etkisi gosterilememigstir
(125). Bununla beraber UK’si olup, graniilosit ve monosit aferezi ile tedavi
edilen 594 hastayi iceren yedi randomize kontrollii calismanin meta-analizinde
aferezin klasik tedaviye gore anlamli olarak daha fazla klinik remisyon sagladigi
bildirilmistir (126).

Metotreksat, Ulseratif kolitte kullanimiyla ilgili cok az sayida galisma
mevcuttur. Mevcut literaturler genellikle Ulseratif kolit tedavisinde metotreksat
kullanimini 6nermemektedir (106). UK tedavisinde kullanilan ilaglar, kullanim

sekilleri ve dozlari tablo 2.5.’te verilmigtir.
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Tablo 2.5. Ulseratif kolit tedavisinde kullanilan ajanlar ve dozlari

ilag (Form)

Aktif hastalik
dozu

Remisyon dozu

Yan etkiler

Sulfasalazin (oral)

4-6 gr 4x1/gln

2-4 gr/gin

Bas agrisi, bulanti, kusma,
interstisyal nefrit

5-ASA (oral)

2-4.8 gr 3x1/gun

1.2-2.4 gr/gin

interstisyal nefrit

5-ASA

(supozituvar=fitil)

1000mg 1x1/glin

500mg 1x1/gin
veya 2x1/giln

Anal irritasyon, rahatsizlik

5-ASA (lavman)

Anal irritasyon, uygulama

1-4 gr/giin 2-4 gr 1-3 glinde 1 Zorlugu

Hidrokortizon 100 mg Anerilmez Rektejl irritasyon, uygulama

(lavman) zorlugu

i i 9 U ..

Hllldrf)kortlzon (%10 90 mg 1x1/9un Onerilmez Rektal irritasyon

kopuk) veya 2x1/glin

Prednizon (oral) Klinik iyilesmeye Adrenal stipresyon, kemik
kadar 40-60 hastaliklari, katarakt,
mg/glin, sonra Onerilmez glokom, Cushing send. Yara

M.prednizolon (i.v.)

haftada 5-10mg
azaltilarak kesilir

40-60 mg/gln

iyilesme bozuklugu, artmis,
enfeksiyon riski, metabolik
bozukluklar, peptik Ulser,
psikiyatrik rahatsizlik

infliximab (i.v.)

5-10 mg/kg 0-2-6.

5-10 mg/kg 4-8

Artmis enfeksiyon ve
lenfoma riski, inflizyon

haftalarda haftada bir reaksiyonu
Azatiyopdrin (oral) ) Allerjik reaksiyon, kemik iligi
Onerilmez 1.5-2.5 mg/kg/giin  slpresyonu, enfeksiyon,

pankreatit

Siklosporin (i.v.)

2-4 mg/kg/gun

Onerilmez

Enfeksiyon, nefrotoksisite,
ndbetler

2.1.3.1.10. Cerrahi Tedavi

Ameliyat icin mutlak endikasyon tibbi refrakter hastalik, kontrolstz

kanama, perforasyon, kolorektal karsinom ve endoskopi ile gikarmaya uygun

olmayan displastik lezyonlardir.

komplikasyon gelisen UK’li hastalarda acil cerrahi gerekir. Tedaviye refrakter
toksik megakolon, perforasyon ve hayati tehdit eden siddetli gastrointestinal
kanama acil cerrahi gerektiren komplikasyonlardir (127). Toksik megakolonda
cerrahi tedavi, subtotal kolektomi ve uzun rektal gudik ile end ileostomi iken,
perforasyonda total/subtotal kolektomi, Tibbi tedaviye direncli akut fulminan

kolitte rektum koruyucu end ileostomili total abdominal kolektomi ile Hartmann
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posu birakilmasidir (128). Ancak Akut fulminan kolit icin ilk tedavi segenegi i.v.
kortikosteroidlerdir. Steroid tedavisi basariszliginda ikinci sira tedavi infliksimab
veya diger bir anti TNF-a ajanina gecilmelidir (129). Akut fulminan kolitte hem
steroidlere hem de anti TNF-a ajanlarina direngli olan hastalar igin acil cerrahi
gerekmektedir (116,130).

Immunosupressif tedaviye direncli kronik kolit varligi, displazi veya
malignite varhgi, total veya kismi tikanikliga sebep olan striktir varligi elektif
cerrahi endikasyonudur. Elektif cerrahi sirasinda siklikla total proktokolektomi
ile beraber ileal-J pos anal anastomoz yapilmasi tercih edilen tedavi yontemidir.
Kolektomi kiratif tedavi imkani saglamakla beraber, postoperatif yiksek oranda
(%20) abse, sepsis ve fistil gibi postoperatif komplikasyonlar (131) ve
bozulmus fertilite ve seksuel fonksiyon bozukluklarina neden olmaktadir (132-
133).

2.1.3.2. Crohn Hastaligi

2.1.3.2.1. Tanim

Crohn hastaligi sindirim sisteminin fokal, asimetrik, transmural
tutulumuyla seyreden agizdan antse kadar her segmenti etkileyebilen kronik
inflamatuvar hastaligidir. UK’de goériilen diffiiz yiizeyel mukozal tutulum yerine,
CH’de fokal transmural tutulum s6z konusudur. Genel olarak bu hastalikta ‘skip
area-atlamali lezyonlar’ seklinde tutulum olduguna dair yaygin gorise ragmen
bagirsaktaki inflamasyon ve vyayllma paterni tamamen Kkisiye 0Ozguddr.
Endoskopik ve radyolojik olarak ya da biyopsi/cerrahi materyalinde granilomla
birlikte olan devamhlik godstermeyen bagirsak inflamasyonu CH’nin basglica
bulgusudur. CH’inin belirleyici histolojik bulgusu olan non kazeifiye grantlomlar

hastalarin sadece %30’unda bulunur ve tani igin sart degildir (9).

2.1.3.2.2. Tani Kriterleri

Crohn hastahginin tanisi tek bir parametrenin degerlendiriimesinden
ziyade Klinik, radyolojik, endoskopik ve patolojik tanisal parametrelerin birlikte

degerlendiriimesi sonucu konulur. Tibbi Oyku ve Kklinik degerlendirme ile

hastaliktan suphelnilir ve laboratuvar, radyolojik, endoskopik, histolojik ve
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serolojik bulgularla da tani dogrulanir. UK'de goriilen diffiiz mukozal tutulum
yerine, CH'de fokal transmural tutulum s6z konusudur. Genel olarak bu
hastalikta ‘skip area’ seklinde tutulum (tutulmayan bélgede mukoza korunmus,
saglam yapida) olduguna dair yaygin goruse ragmen bagirsaktaki inflamasyon
ve yayllma paterni tamamen Kkisiye 6zgudir. Endoskopik prosedirlerden veya
cerrahi rezeksiyon orneklerinden alinan mukozal biyopsilerde non kazeifiye
grandlomlar (kript hasari ile iligkili olmayan), fokal veya diizensiz enflamasyon

velveya kript distorsiyonu gorilmesi CH’nin karakteristik bulgularindandir (134).

Crohn hastaligindaki inflamasyon sekli UK’deki gibi yiizeyel lezyonlar
seklinde olabilecedi gibi, bagirsak duvarini penetre eden fibréz-striktirel
olusumlar, mezenterik inflamatuvar kitleler ya da bagirsaklari ¢cepecevre saran
apselerin eslik ettigi fistiller seklinde de olabilir (135). UK'deki rektal tutulumun
aksine, CH hastalarinin yarisinda rektum korunmaktadir. UK’'den farkli olarak

perianal tutulum ve Ust gis tutulumu da olabilmektedir.

2.1.3.2.3. Klinik Bulgular

Crohn hastaliginin belirtileri yorgunluk, karin agrisi ile birlikte uzun strel
ishal, kilo kaybi ve kanamali veya kanamasiz ates varligi gibi semptomlardir.
CH'de tani sirasinda hastalarin %60-80’inde karin agrisi ve kilo kaybi izlenirken
en sik semptom kronik ishaldir (136). Hastalar genellikle kronik hastalik
semptomlari ile bagvururken, aniden baslayan siddetli karin agrisi, ileus ya da

kanama ile de gelebilirler.

Crohn hastaligi ¢ogunlukla terminal ileum ve cekumu tutar. Ancak
yayllim sekli degisken olabilir. Hastalarin yaklasik %80'inde distal ileumda ince
bagirsak tutulumu, hastalarin lgte birinde sadece ileit gorulmekteyken (kolon
tutulmaz), yaklasik %50'sinde ileokolit, yaklagsik %20'sinde de kolonla sinirh
hastalik gorulmektedir. Hastalarin yaklasik (cte birinde perianal hastalik,
yaklasik yuzde 5-15’inde agiz veya gastroduodenal alan tutulumu ve daha az
saylda hastada da 6zofagus ve proksimal ince bagirsak tutulumu goértulmektedir.
Hastaligin baglangi¢ sekli tutulum yerine, yayginligina, siddetine ve hastaligin
bagirsak ve bagirsak disi komplikasyonlarina baghdir (136).
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Karin agrisi CH’de transmural bagirsak tutulumuna bagh olarak seroza
ve peritonda yerlesik agri reseptorlerinin uyariimasi nedeniyle UK'den daha sik
goralur. Karin agrisi, postprandiyal agri, kronik ishal (kansiz mukussuz) en sik
gorulen semptomlar iken bunlara, rektal kanama, nokturnal bagirsak hareketleri,
ates, gece terlemeleri, kilo kaybi siklikla eglik eder (11). Digskida kan ve / veya
mukus, Crohn kolitli hastalarin %40-50'sinde gorilebilir. intestinal striktirlerin
kismi ya da tam bagirsak tikanikligina yol agmasi sebebiyle bulanti ve kusma
gibi sikayetler gorulebilir. Agiz tutulumunda aftéz Ulserler veya agiz ve dis
etlerinde agri, 6zofagus tutulumunda odinofaji veya disfaji gorulebilir. ince
bagdirsak tutumlu CH safra tuzu malabsorpsiyonuna, protein kalorisi yetersiz
beslenmeye, hipokalsemi, vitamin eksikligi (6rn. B12 vitamini) ve metabolik
kemik hastaligina (osteoporoz) yol acabilen sulu diyare ve steatoreye neden

olabilir.

Gastrointestinal semptomlar belirgin hale gelmeden 6nce hastalar CH'nin
bagirsak disi bulgulari ile bagvurabilir. Kas-iskelet sistemi anormallikleri, IBHnin
en sik gorulen bagirsak disi bulgulandir (55). Diger barsak disi bulgular
arasinda eklem (hem aksial hem de periferik), cilt (piyoderma gangrenozum ve
eritema nodozum), goz (lUveit, sklerit ve episklerit), ve karaciger (PSK), vaskuler
(hem ventz hem arteriyel tromboemboli), kemik ve bobrek hastaliklari yer alir.
Barsak digi bulgular, CH kolonu etkilediginde daha sik goérilir. Tani aninda
hastalarin %4-10'unda perianal fistlller bulunur ve basvuru sikayeti olabilir (11,
137).

Cogunlukla hastalik alevienmeler ile seyreden kronik hastalik seklindedir
(%65-70). Tanidan sonraki bir yil icinde hastalarin yarisindan fazlasinda
remisyon saglanirken %10-20’sinde klinik alevlenme, %10-15’inde de lokal aktif
hastalik devam eder. Fizik muayenede siklikla tutulan bdlgede hassasiyet ve
inflamatuvar kitle saptanir. Perianal bolgenin apse, fistul ve anal striktur
agisindan muayene edilmesi 6nemlidir. G6z muayenesinde episklerit veya lveit
saptanabilir. AJiz icinde aftdz Ulserasyonlar siktir ve bazen hastada ileri
derecede kilo kaybi ve beslenme yetersizligi (selozis, dil atrofisi) gelismesine
neden olacak kadar siddetli olabilir. Kas iskelet sistemi muayenesinde buyuk

eklemlerde (diz, dirsek, bilek) kizariklik ve siglik, parmaklarda gomaklagsma
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gordlebilir. Cilt muayenesinde eritema nodosum, nadiren de piyoderma

gangrenosum gorulebilir.

Crohn hastali§i ile UK arasinda ayrim yapmak bazen karmagik olabilir.
Kismen tedavi edilen UK’de de atlamali alanlar saptanabilir, backwash ileitli UK
ileokolon tutulumlu CH ile karisabilir. CH’nin UK’den ayriminda patognomonik
bulgu olan granidlomlar (tum kolonik inflamasyonlarda gorilebilir ancak cok
azdir ve en sik CHde gorulur) CH hastalarinin sadece yarisinda gorulir.
Calismalar, UK tanili hastalarin yaklasik %3'inin CH olarak yeniden
siniflandirilacagini ve bunun tersine, CH’nin ilk teshisi sonrasinda az sayida

(%0,6-3) UK'ye yeniden siniflandirilacagini géstermistir (138).

Crohn hastaligi suphesi bulunan bir hastada tanisal degerlendirmenin
amaclari, semptomlarin diger nedenlerini diglamak, CH tanisini koymak ve
hastaligin siddetini belirlemektir. Klinik pratikte hastalik siddeti; inflamatuvar
semptomlar,  obstriksiyon, fistllizasyon, apse  olusumu,  sistemik

komplikasyonlar ve hastanin yasam kalitesine etkisine gore degerlendirilir (139).

Crohn hastaligi tanisi konulduktan sonra siddetini belirlemek ve
tedavisini dizenlemek amaciyla cesitli siniflandirmalar yapilmistir. Hastalik
siniflandirmasi, CH'nin 6zellikleri ve davranislarindaki farkhliklari tanimlamamizi
saglayan uygun araclar saglamak icin énemli bir adimdir. Bireyler genellikle
prognozlarina ve  hastalik  aktivitelerine  gére  siniflandinlir.  Bu
siniflandirmalardan en yaygin kullanilani fenotipik siniflandirma olan, yetigkinler
icin Montreal Siniflandirmasi cocuklar icin Paris Siniflandirmasr’dir. Fenotipik
siniflandirma disinda Klinik siniflandirma icin, CH’nin hastalik aktivite indeksi
(Crohn’s disease activity index; CDAI), Harvey Bradshaw indeksi (HBI), hasta
tarafindan bildirilen sonug dlcdtleri (patient-reported outcome measures-PROM)
ve Lemann indeksi kullaniimaktadir. Endoskopik siniflandirma igin Crohn
Hastaligi Endoskopik Onem Derecesi indeksi (Crohn’s Disease Endoscopic
Index of Severity; CDEIS), Crohn hastahdi icin basitlestiriimis Endoskopik
aktivite Skoru (Simplified Endoscopic activity Score for Crohn’s disease-SES-

CD) ve Rutgeerts skoru aktivite indeksleri kullaniimaktadir.
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Montreal siniflandirmasi, CH hastalarinin fenotipik 6zelliklerine gore
siniflandirmada yaygin olarak kullaniimaktadir (Tablo 2.11.-Sekil 2.6.) (7). Bu
siniflandirma sistemlerinin klinik uygulamada kullanilmasi medikal ve cerrahi
tedavi ile ilgili uygun karar vermeyi saglamak igin yararlidir. Montreal
siniflandirmasinda tani yasi (16 yas alti A1, 17-40 yas arasi A2, 40 yas Usti
A3), endoskopik tutulum (terminal ileum L1, kolon L2, ileocolon L3 ve hastalik
seyri sirasinda herhangi bir zamanda Ust Gl yerlesimi L4), hastaligin davranisi
(striktr ve penetrasyon yok B1, darlik mevcut B2 ve penetrasyon mevcut B3)

ve perianal hastalik (P) 6zelliklerine gére siniflandirma yapilmistir.

Ust GIS Tutulumlu CH izole olmaktan ¢cok gogunlukla ince ya da kalin
bagirsak hastaligina eslik eder (140). Bu bolgelerin tutulumu (antrum ve
duodenum) genelde gastro6zofageal reflli, peptik Ulsere benzer semptomlar
verir. Goguste yanma, epigastrik agri, bulanti, disfaji, erken doyma veya
postprandiyal kusma gibi semptomlar siklikla ates, gece terlemeleri, rektal
kanama gibi sistemik inflamatuvar semptomlara egslik eder. Bagirsak
hastaliginin tedavi edilmesiyle 6zofageal semptomlar da geriler (141). Duodenal

CH ileus, fistll olusumu veya biliyer tikanmaya neden olabilir.

Jejunoileitis proksimal ince barsagi tutan CH'de kusma, ishal, kramp
seklinde karin agrisi ve kilo kaybi en sik gorilen semptomdur (142). Kilo kaybi
kronik hastalik ve buna bagl malabsorbsiyon ve enerji acigina sekonderdir.
ishal nedeni inflamasyon, protein kaybettiren enteropati, striktirin
proksimalindeki staza bagl olarak artan bakteri sayisi gibi nedenlere bagli

olarak gelisen malabsorsiyon olabilir.

ileit ve ileocekal CH en cok sag alt kadran agrisi, kanamali/lkanamasiz
ishal, ates, kilo kaybi, gece terlemesi ile ortaya c¢ikar. Agri ¢ogunlukla
yemeklerden sonra kismen ya da tam olarak daralmig bagirsak [Umeni
nedeniyle kramp tarzindadir ve bu agriya batinda distansiyon, kusma ve bulanti
eslik edebilir. Akut tablo apandisiti taklit edebilir ve eksploratuvar laparotomide
CH tanisi konabilir.

Crohn hastalarinin yaklagik %15’inde hastalik kolona siniridir. UK’'den

ayinm guctur c¢unkd ishal, rektal kanama, sikisma hissi gibi Kklinik bulgular
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benzerdir (143). Ancak CH’de kolon tutulumunda perianal bulgular (apse, skin
tag veya fistil) UK’'den cok daha siktir ve ayrica rektum UK'de her zaman

tutulmus iken CH’de korunur.

Perianal CH; Crohn hastalarinin %25’inde hastaligin seyri sirasinda
gorilebilir ve genellikle de kolon tutulumuyla beraberdir (144). Perianal apse
anorektal bilegskedeki anal kriptlerden cikar ve anal sfinktere dogru yayilarak

fistile neden olabilir.

Tablo 2.6. Crohn Hastaliginda Montreal ve Paris Siniflandirmasi

Montreal Paris
Tam yagl Al =17 Ala =10
(yal) Alb 10417
A 1740 A2 L7-40
A3 =40 A3 =40
Yer® L1 Terminal ileal + siznrh gekum Ll Diistal 1/3 ileum = simirli caecal hastaligi
hastalig
L2 kolik L2 kolik
L3 ileckolonik L3 tleckolonik
L4 [zole dst hastahk T L4A  Treitz lipamaninin proksimalinds st hastalik
L4b  Treitz lipamanindan distal ve distal 1'3 dleam proksimalinde tist
hastalik 7
Davramiy B1 Dar tatmez, mifaz etmez El  Dartutmaz, mifor etmez
Bl strikhir Bl striktir
Bl delici E3 dielici
EIB3 Aym veya farkl zamanlarda hem penstran hem de striktdr
hastalifa
P Periznal bastalik dazenleyici 7 P Perianal bastalik dazenleyicy J
Biyiime Gp  Biyine gecikmes kamh yok

Gy Einame gecikmex

El: Swiktir, stenos Gncesi dilatasyon ve / veya obstrikaif belinti veva semptonslarla birlikte ancak penstran hastalik kamt
elmaksinn radyolojik, endoskopik veya cerrabi muayene ile pasterilen sabit himinal daralma oluyunse elarak tasumlarar.

E3: Penetran hastalik: hastalik sirasinda herhangi bir zamanda bafrsak perforasyona, intrasbdominal fisrdl, inflamatuar kitleler ve
veya apse olugumu olarak tanimbanar ve postoperatif intraabdominal komplikasyonlara sekownder degildir (izole perianal weya
rektonajinal fistiller harigtir) ).

* Endoskopik veya makroskopik olarak tanumlasmugtar

T hicatreal sinsflandarnaasisdak dst hastalik, terminal ilevmun proksimalindeki hastahgi tammlar Hem Moatreal hem de Paris'te:
LaveLda b L1, L1 L3 ile birlikte bulunakilir

+ Periznal apseler, ilverler veya fistiller (ancak cilt etiketleri veya catlaklar degil).
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Sekil 2.6. CHde Montreal Siniflandirmasi ve diger klinik bulgular

Crohn hastaliginda hastalik aktivitesi remisyon, hafif, orta ve siddetli
olarak ayrilmakta ve buna gotre tedavi edilmektedir. Remisyon bircok sekilde
olabilir. Bir birey histolojik remisyon, endoskopik remisyon, klinik remisyon veya
cerrahi remisyonda olabilir. Bireyler tibbi tedaviye veya cerrahi tedaviye

(ileokolonik rezeksiyon gibi) yanit vermig olabilir ve artik aktif hastaligi yoktur.

Hafif hastalik, ayaktan ve normal sekilde yiyip icen hastalar ile
karakterizedir (145). Hafif Hastallkta %10’dan az kilo kaybi vardir ve
obstriiksiyon, ates, karin kitlesi veya dehidratasyon gibi komplikasyonlar yoktur.
Bu hastalarda ishal, karin agrisi ve yiuksek serum CRP olabilir. CDAI skoru 150-
220 arasinda, HBI skoru 5-7 arasinda olmaktadir. Siddetli hastalikta énemli kilo
kaybi, kaseksi, ileus ve karin i¢i apse gibi komplikasyonlar gorulebilmektedir.
Agresif tedaviye ragmen semptomlar devam edebilmektedir. Bu hastalar
genellikle hastaneye yatirilir. CDAI skoru 450’nin, HBI skoru 16’nin (izerindedir.
Semptom ve skor olarak hafif ve siddetli arasinda yer alan hastalar orta siddetli
hastalik olarak degerlendiriimektedir (146-147).
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Lemann indeksi ve endoskopik inflamasyon skorlari hastalik etkisinin
daha objektif dlciimesinde ve tedaviye karar vermede daha kullanishidir (148).
Klinik ¢aligmalarda duzenli olarak kullanilan bir dizi endoskopik skorlama
sistemi vardir, ancak en sik kullanilan Crohn Hastalhdi Endoskopik Siddet
indeksi (CDEIS) ve Crohn hastah@ icin Basitlestirimis Endoskopik aktivite
Skorudur (149) (Tablo 2.14.). Her ikisi de Kklinik galismalarda mukozal iyilesmeyi

degerlendirmek igin kullantlir.

Tablo 2.7. Crohn hastaligi i¢in Basitlestiriimis Endoskopik aktivite Skoru

Ulser e Yok

buyuklugu e Aftoz Ulser: 0,1-0,5cm
e Buyuk Ulser: 0,5-2cm
e Cok blyuk ulser >2cm

Ulserlesmis ¢ Yok

yuzey e <%10 segment

e 910-30 segment

e >9%30 segment

Etkilenen ylzey e Yok
o <%50 segment

e  9%50-75 segment

e >%75 segment

Daralma varligi e Yok
e Tek, endoskopi gegisi var

e Cok sayida, endoskopi gegisi var

W N P O W N P OWwW N P O |Ww DN —» O

e Endoskopi gegisi yok, belirgin stenoz

2.1.3.2.4. Laboratuvar

Anemi ve trombositoz, CH'li hastalarin tam kan sayiminda en yaygin
degisiklikleri temsil etmektedir (150). CRP, CH'nin hastalik aktivitesi ile genis
Olctde iliskilidir, 19 saatlik kisa yari dmri nedeniyle enflamatuar aktivitede seri
degisiklikleri gostermektedir (151). Fekal kalprotektin ve laktoferrinin aktif
inflamasyon tanisinda yararli oldugu kanitlanmistir (152-153). Yakin zamanda
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yapilan bir meta-analiz, diisiik CRP ve / veya duisiik kalprotektinin, iIBH icin %99
negatif prediktif degere sahip oldugu dogrulanmistir (154). Diskida tespit
edilebilen ve bagirsakta artan notrofillerle iligkili bir protein olan fekal
kalprotektin, dusuk diski kalprotektinli hastalarda enflamatuar bagirsak hastaligi
olma olasiliginin %1'den az olmasi nedeniyle iBH’nin dislanmasinda yardimci
olabilmektedir (62), ancak fekal kalprotektin CH’yi UK’den ayirmada spesifik
degildir. Kalporektin ve diger inflamatuvar parametrelerin hichiri, UK veya CH'ye
tani koydurabilecek kadar spesifik olmayip tim infalamatuvar olaylarda IBH’ye
benzer degiskenlik gosterebilirler. CH veya CH alevlenmesinden suphelenilen
hastalarda C. difficile ve diger enfeksiytz enteritleri ekarte etmek igin rutin diski
incelemesi yapilmalidir (155). Serolojik testler (ASCA ve ANCA) istenebilir,
ancak rutin tanida yararlh olma ihtimalleri disik ve kolonik CH'yi UK'den
ayirmada etkisizdir (65). Aynisi, anti-OmpC ve C-Birl gibi anti-glikan ve
antimikrobiyal antikorlar icin de gecerlidir (154). iBH'li hastalarda ANCA ve
ASCA'nin birlikte belirlenmesi tani koymaya yardimci olabilir. ANCA + / ASCA —
kombinasyonunun UK icin % 81-98 ve ANCA - / ASCA + kombinasyonunun CH
icin % 92-97 spesifikligi saptanmistir (65). CH genetik alanindaki buyuik
ilerlemelere ragmen, su anda tani icin rutin olarak dnerilen herhangi bir genetik

test bulunmamaktadir.

2.1.3.2.5. Patoloji

Guvenilir bir CH tanisi icin kolondaki bes bélgeden (rektum dahil) ve
ileumdan en az iki biyopsi alinmalidir (156). Numuneler tercihen hem hastaligin
oldugu bolgelerden hem de saglam boélgelerden alinmahdir. Endoskopik veya
cerrahi olarak alinan mukozal biyopsilerde non kazeifiye granilomar (kript
hasar ile iligkisiz), fokal (sureksiz) kronik inflamasyon veya dizensiz kronik
inflamasyon (lenfosit ve plazma hiicreleri), fokal kript distorsiyonu (sireksiz kript
distorsiyonu) CH'’yi destekler ozellikler olarak kabul gormektedir. Ayni 6zelliklere
ek olarak duzensiz villdz mimari CH ileiti icin anlamh tani degerine sahiptir. CH
tanisi tek bir 6zellikle konulmaz, biyopside granulomlarin yoklugunda diger tim
Ozelliklerin birlikte varhdr ya da granulom ile birlikte diger tek bir patolojik

Ozelligin varliginda tani konulmasi dnerilmigtir (134).

38



2.1.3.2.6. Radyoloji

Hastalarin yaklasik %20’sinde endoskopi ile terminal ileumun bir kismina
ulagsilamaz. Endoskopi ve radyolojik goéruntileme ileal CH tanisinda
tamamlayicidir (157-158). CH suphesi ve endoskopide siniflandirilamamis koliti
olan tim hastalarda endoskopiyi tamamlamak icin 06zel goruntilemeler

yapilmalidir.

Izole ince ba@irsak tutulumu, CH'li hastalarin %30'unda gériilebilir. izole
ince badirsak tutulumlu CH’nin tanisinin endoskopi ile konulmasinda bazen
zorlaniimaktadir. ince barsak tutulumlu CH siphesinde endoskopi ile tani
konulamamasi durumunda video kapsul endoskopi ¢ekilebilmektedir. Kapsl
endoskopisi %96 negatif prediktif degere sahiptir (159).

Cift kontrast baryumlu grafi, CH slUphesi olan hastalarda lezyonlarin
saptanmasinda c¢oklu radyografik gorintileme tekniklerinden daha duyarhdir,
supheli CH'si olan hastalarda kullanildiginda %80'e varan tani duyarliligi
saglamaktadir. Ancak g¢alismanin invaziv ve zaman alici olmasi nedeniyle, doku
gerekliligi veya darlik dilatasyonu gibi 6zel mudahalelerin gerektigi durumlarda
kullanilmasi Onerilmektedir (160). Baryumlu grafiler uzun yillardir radyolojik
goruntilemenin dayanak noktasi olmus ve CH igcin makul tanisal dogruluga

sahipti ancak yerini artik kesitsel gortintilemelere birakmigtir (161).

Striktir ve enterik fistul gibi CH komplikasyonlari en iyi ince bagirsak
goruntuleme teknikleri kullanilarak tanimlanir. ADBG ince bagirsak tikanikhgini
tanimlayabilir, ancak nedeni aciklayamaz. BT ve MR penetran
komplikasyonlarin degerlendiriimesinde yiiksek duyarliliga sahiptir. BT, CH ile
iligkili lezyonlari saptamada %90'a varan bir duyarhliga sahiptir, diger teknikler
tarafindan saptanamayan inflamasyonu gosterebilir, ileus, stenoz, fistul ve apse
gibi komplikasyonlar tespit edebilir (162). Ana dezavantaji yuksek radyasyon
maruziyetidir. Muayenelerin tekrarlanmasi gerekliligine ve IBH popiilasyonunun
geng yasina bakildiginda, BT'den kaynaklanan radyasyon maruziyeti malignite
riskini artirabilir (163-164). Geng ve surekli muayene tekrari gereken hastalarda
MR tercih edilmelidir. MR ve/veya endoskopik USG perianal CH ve perirektal

apseleri goruntilemede yuksek duyarlihga sahiptir. BT ve MR ameliyat oncesi,
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apselerin saptanmasinda %90’in Ustinde bir duyarliida sahiptir (165). Trans-
abdominal USG, hastalar tarafindan iyi tolere edilen, iyonize ve invazif olmayan
bir goruntileme teknigidir. Proksimal ileum ve jejunumun degerlendiriimesi,
transvers kolonun degisken anatomisi ve rektuma erisilebilirlik acgisindan
goruntilemesi zor olmakla birlikte, CH tanisinda %67-100 6zgullik ve %75-94
duyarhliga sahiptir (166-168).

2.1.3.2.7. Ayirici Tani

CH kolon tutulumunda, UK'den ayirt edilmelidir; ince bagirsak tutulumu,
rektumun korunmasi, siddetli karin agrisi ile birlikte kanama siddeti nispeten
duguk diskilama, perianal hastalik, surekli tutulum yerine fokal veya segmental
tutulum CH lehine klinik bulgulardir (169)

UK veya CH ile ayirici tanida duslnilmesi gereken, kronik ishal ile
ortaya gikan baska bir durum ise irritable bagirsak sendromudur (IBS). Fakat
IBS asla rektal kanamaya yol agmadi§i gibi gece de bulgu vermez, kilo kaybi
ise iBS'de nadiren gozlenir. Digkida gizli kan ve l6kosit saptanmasi IBS'yi
dislamaktadir. Digki kalprotektin veya laktoferrin testleri, CH'yi iBS’den ayirt
etmede yardimci olabilir (62, 170).

Akut bakteriyel enfeksiyonlar ile iBH arasindaki énemli bir ayirnm diyare
bulgusu enfeksiydz hastaliklarda birka¢ giin veya birkac¢ hafta ile sinirli olurken
IBH'de daha uzun seyirli olmaktadir. Shigella veya Campylobacter
enfeksiyonuna ait endoskopik bulgular UK ve CH ile birebir ayni olabilmektedir.
Olasi CH olan tim hastalarda, enterik stiper enfeksiyonlari diglamak icin digki
degerlendirmeleri (digki kaltiri ve Clostridium difficile testi) yapilmaldir.
Bagirsagin bakteriyel enfeksiyonlari yani sira paraziter enfeksiyonlar daha
kronik seyirlidir. Amebiazis, UK ve CH endoskopik bulgularina benzer
gorunimde kanli ishale sebep olabilir, fakat amebiaziste llserasyonlar siklikla
daginik halde, 5-15 mm g¢apinda ve organizmay! igeren sari- yesil bir eksuda ile
kapl gorinumdedir. Enterik patojenlerin, yumurtalarin ve parazitlerin goraldugu
digki kadlturleri ve amebiazis agisindan serolojik testler enfeksiyoz ishaller ile

CH’nin ayriminda kullaniimaktadir. Giardia lamblia enfeksiyonuna sekonder
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diyarelerde rektal kanama gozlenmez, fakat CH'de oldugu gibi kramp seklinde

karin agrilari, kilo kaybi ve laktoz intoleransi ile karsimiza gelebilir.

Hem klinik hem patolojik olarak intestinal tiberkiloz CH'ye benzerlik
gostermektedir. Mycobacterium tuberculosis genellikle ileum ve cekumu tutan,
Ozellikle akciger tuberkulozu varliginda atlanmayacak bir ayirici tanidir fakat
akciger tutulumu olmadan da ortaya c¢ikabilmekte, barsak darliklari, perianal
apse ve fistll gelisimine yol acabilen daha sinsi bir seyir izleyebilmektedir.
Kolonoskopik bulgular CH’de gozlenen Ulserasyonlar, nodilarite ve enflamatuar
kitle acisindan 6nemli dlcide ortisse de, ayirirmda yardimci olan histolojik
bulgular tuberkilozda; devamlilik gosteren grantlomlar (bir biyopsi alaninda 10
adetten fazla granilom) ve kaze6z nekroz, konglomere epiteloid histiyositler ile

sarili Ulserler ve esit dagihm gostermeyen submukozal enflamasyondur.

ileokolonik CH’nin baslangi¢ ataginin akut apandisitten ayriminda bazen
zorluk yasanabilir. Siddetli agri atagi dncesi gogunlukla daha kronik seyirli ishal
yakinmasi tarif eden CH’ye gore apandisitte daha akut baslangigli siddetli agri,
istemli defans ve daha hizh bir ilerleme gdzlenmektedir. Preoperatif olarak bu

ayrimin tayininde BT yardimci olabilmektedir.

Ates ve ishal yakinmasinin eslik etti§i sag alt kadran agrisinin ayirici
tanisinda disunudlmesi gereken bir bagka durum ise Yersinia enfeksiyonunun
sebep oldugu akut ileittir. Yersinia enfeksiyonlari akut apandisiti taklit eden klinik
gorunum ile karsimiza c¢ikabilir. Laparotomik incelemede Yersinia enfeksiyonu
ile CH ileiti ayirt edilemeyebilir. Digki kiltart ile tani konmali ve antibiyoterapi

tedavi edilmelidir.

Whipple hastaligi; ishal, kilo kaybi, diskida gizli kanama, artrit ve eslik
eden anemi, l0kositoz, trombositoz, akut faz reaktani yuksekligi ve
malabsorpsiyonu gdsteren laboratuvar sonuglari ile seyrederek CH ile benzerlik

gosterebilir. Endoskopi ile duodenum ve jejunum biyopsisi tani koydurucudur.

intestinal lenfomada da CH'ye benzer bulgular gériilebilekte ve bu
bulgular arasinda ates, kilo kaybi, ishal, rektal kanama ve karin agrisi yer

almaktadir. Lenfoma ince bagirsak goruntilemelerinde bagirsak duvarinda kitle
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olarak gorulen diffiz tutulum seklinde saptanir fakat CH'de daha ziyade
limende daralma ve Ulserasyon seklinde goérulen daha lokalize bir tutulum

mevcuttur.

intestinal iskemi de CH ile benzerlik gosterebilmektedir. iskemik
hastaliklar agisindan riskli olan veya yash bireylerde akilda tutulmalidir. iskemik
kolitte kanli digkilama ve ani karin agrisi yaygindir. Kolonoskopi ile 6demli ve
eritemli mukoza ve CH'de de gorulebilen tek yerlesimli Ulserler saptanabilir.
Codunlukla rektumun yaygin kollateral dolasimina bagli olarak bu bélgenin
iskemik kolitte tutulumuna pek rastlanmamaktadir. Histolojik, klinik veya
endoskopi ile iskemik kolit ve CH ayrimi mimkin olmayabilir. Fakat CH’nin
tersine birka¢ hafta icinde iskemik kolit kendiliginden gerileme gosterir. Buna
ragmen akut iskemik hastaligin %10’'unda CH’ye benzer kronik bir tablo
(Ulserasyon, fibrozis ve striktir gibi) gelisebilir ve ancak IBH tedavisine
yanitsizlik ile ayirt edilebilir. Eger mezenterik dolagsim tutulursa sistemik
vaskaulitler (sistemik lupus eritamatozus, poliarteritis nodoza, romatoid artrit ve

dermatomiyozit) de CH benzeri ince bagirsaga ait bulgular verebilmektedir.

Behcet hastaligi Gveit ve eslik eden oral ve genital Ulserler ile seyreder.
lleogekal bolgede de aftdz ilserler ve lenfositik infiltrasyon ile seyreden bir
enflamasyon ve CH'’yi andiran lezyonlar gelisebilir. Dahasi Behcet hastaligi ve
CH’de artrit, eritema nodozum ve iridosiklit gibi barsak disi gibi ortak bulgular da

gorilebilmektedir.

Divertikiilit ve peridivertikuler kolit ile UK ve CH ayrimini 6zellikle de yasli
erigskinlerde yapmak oldukca zordur. Divertikiler kolit, sigmoid kolon boyunca
seyreden fistiil gelisimi ile de UK veya CH benzeri bulgu verebilir. Cogunlukla
divertiktler kolit karin agrisi, ates ve ishalin de eslik etti§i hematokezya veya
belirgin rektal kanama bulgular ile seyreder (81). Divertikil disi inflamasyon
veya perianal apse varligi CH’yi dusundururken sigmoid kolit ile birlikte proktit

go6rulmesi UK ile uyumludur.
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2.1.3.2.8. Komplikasyonlar

Stenoz en sik ileal tutulumda gorilen bir komplikasyondur. ileal tutulum
durumunda tani anindaki hastalarin %15'inde ve 10 yillik hastalikta hastalarin
%43'Unde stenoz gorulebilir (Sekil 2.7). CHde stenoz olusumunun
engellenmesi icin ilk olarak inflamasyon tedavisi (anti TNF, kortikosteroid)
verilmelidir. 5 cm'den daha kisa, 6zellikle anastomotik kisa skar lifli stenozlarda
endoskopik balon dilatasyonu 6nerilmekteyken 5 cm'den buytk ve endoskopi ile

erigilemeyen stenozlarda cerrahi rezeksiyon 6nerilmektedir.

Sekil 2.7. Crohn hastaligi; baryumlu grafide distal ileumda belirgin stenoz

Fistal CH’nin transmural inflamasyonundan kaynaklanmakta ve vakalarin
neredeyse %90'Inda stenozun komplikasyonu sonucu olugmaktadir. Fisttller
ileum tutulumlu CHde daha sik gorulir ve genellikle MR ile tespit edilirler.
Fistuller entero-enteral, entero-kolik, entero-kutandz, entero-vesikal, entero-
abdominal, entero-vaginal olabilir. Cerrahi tedavi daha cok semptomatik
formlarda veya apse ile komplike durumlarinda endikedir. Anti-TNF-a kullanimi
altta yatan inflamasyonu tedavi ederek fistilin kapanmasini saglayabilmektedir
(171-172).
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Bir sindis yolunun kapanmasi ile bakteriyel enfeksiyon olmadan olusan
enflamatuvar kitle ile flegmon, bakteriyel enfeksiyon birlikteligi ile olusan
inflamatuar kitle ile de abse olusmaktadir. Abse CH ile takip edilen hastalarin
%10-30'unda karin i¢i veya pelvik bolgede gorulebilmektedir. Ates ve karin
agrisi birlikteliginde abseden slphelenilmelidir. Acil durumlarda yapilan
abdominopelvik goéruntileme (ADBG, USG, MR, BT) ile saptanabilmektedir
(Sekil 2.8.). Drenaja erigilebilen karin ici abseler radyolojik kontrol altinda
olmalidir. Drenaja erisilemeyen karin i¢i abselerde biyolojik ajanlar (anti TNF a,
molekil adhezyon inhibitorleri) abseyi komplike hale getirebilecedinden
kullanimlari kontrendikedir. Kicuk veya erigsilemeyen abseler icin bazen sadece
antibiyotik tedavisi yeterlidir. Uctincii kusak sefalosporinler, florokinolonlar gibi
genis spektrumlu antibiyotiklerin ( genellikle metronidazol ile kombine edilir) 2-3
hafta kadar kullanimi 6nerilmektedir. Radyolojik kontrol altindaki bir absenin

gerilememesi ve/veya buyumesi, komplike olmasi durumunda cerrahi tedavi

gerekmektedir.

Sekil 2.8. Crohn hastalidi; BT'de terminal ileumda ¢ok sayida apse

Perianal lezyonlar CH’de hastalarin %210'unda tani sirasinda ve
hastalarin Ucte birinden fazlasinda takipte sirasinda goérulebilmektedir. Sag
ileokolik formlarin %15'i ve sol rektal ve kolik formlarin %50'si ile iligkilidir.
Proktit nadiren tutulur, ancak tutulan vakalarin %75'inde perianal lezyonlar

gorulebilmektedir ve CH’de kot prognostik gostergedir. Proktolojik incelemede,
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takip boyunca dikkatli olunmalidir. Cilt muayenesi (fissur, perianal inflamatuvar
cilt bulgulari, fistll agzi) ve anal kanal (Ulser, fistll, striktir, abse) muayenesi
yapilmalidir. Herhangi bir perianal abse acilen bogaltiimahdir. Pelvik MR (Sekil

2.9.), sayilarini ve rotalarini tanimlamak igin tercih edilen goruntileme

yontemidir.

Sekil 2.9. Crohn hastaligi; pelvik MR’de perianal fistuller

Tibbi tedavinin amaci, proktektomi ve diger hasar verici cerrahi
operasyonlardan kacginilmasidir. Tedavide anti-TNF-a kullanilabilmektedir ancak
enfekte fistil komplike olabileceginden, tedaviye baslamadan 6nce tercihen
seton yerlestiriimesi ile fistiller bosaltiimalidir (173-174). Anorektal darliklarin
tedavisi hassastir. Semptomatik stenoz durumunda, dilatasyonlar yapilabilir.
Kronik ano-perineal lezyonlarda anal kanalin skuaméz hicreli karsinom riski

artmaktadir.

Kolorektal kanser riski kolonik CH suresi, yayginhgi, siddeti ve ailenin
KRK oykusunun varhigi ile artar. KRK kronik mukozal inflamasyon - metaplazi -
displazi-kanser sekansi ile olusur. Muhtemelen inflamasyonun daha iyi kontroli
ve daha iyi sirveyansla baglantili olarak CH’de gittikce KRK riskinde bir azalma
gorulmektedir (175). CH'deki diger gastrointestinal tutulum bdlgelerinin klinik
belirtileri degiskendir. Belirtilen komplikasyonlar diginda, ciddi masif kanama
(nadir), fissur, Ulser, striktir, perforasyon gibi komplikasyonlar da

gorilebilmektedir.
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2.1.3.2.9. Medikal Tedavi

Crohn hastaliginda gastrointestinal sistemde farkh bélgelerin tutulmasi ve
farkh organ sistemlerinde olusturdugu bozukluklar, hastaligin farkl klinik tablolar
ile karsimiza g¢ikmasina neden olarak tedavinin Kigisellestiriimesini zorunlu
kilmaktadir. Tedavi genellikle inflamasyonu ve aktif inflamasyondan
kaynaklanan semptomlari kontrol etmek amaciyla hastanin risk profiline ve
hastalik siddetine (remisyon, hafif, orta ve siddetli) gore secilmektedir.
Genellikle tlserasyon yoklugu olarak tanimlanan endoskopik iyilesme (mukozal
iyilesme), azalmis niiks oranlari ve cerrahi ihtiyaci ve daha az bagirsak hasari
ile iliskili oldugu icin IBH'de énemli bir terapétik hedef olarak ortaya ¢ikmaktadir
(176). Klinik semptomlar altta yatan inflamasyonun tek guvenilir dlgutt
olmadigindan, hastalar semptomlarinin 6tesinde tedavi edilmeli ve klinik ve
endoskopik remisyon tedavi hedefi olarak belirlenmelidir (177). CH'yi tedavi
etmede kullanilan tibbi tedavi 5-aminosalisilatlar (5-ASA), antibiyotikler,

kortikosteroidler, immunomodaulatorler ve biyolojik ajanlardan olusmaktadir.
2.1.3.2.9.1. Hafif-orta siddette hastalik

5-ASA’'nin CH'de kullaniminin etkinligi kanitlanamamistir. Sulfasalazin
(3-6 g/gun), hafif-orta kolonik CH ve/veya ileokolonik CH'li hastalarin
semptomlarinin tedavisinde icin etkiliyken izole ince bagirsak hastali§i olanlarda
etkinligi disuk saptanmistir. Ayrica sulfasalazinin kolonik/ileokolonik CH'li
hastalarda semptomatik iyilesme sagladigi ancak mukozal iyilesmede etkinligi
plasebo ile kargilastirildiginda anlamli fark saptanmamistir (178-180). Rektal ve
sigmoid hastalik icin 5-ASA fitl ve lavman preparatlar, UK'li hastalarda
remisyon induksiyonu ve sdrddrilmesinde etkiliyken topikal 5-ASA CH'de

yaygin olarak kullanilmasina ragmen, sinirli fayda saglamaktadir.

Kortikosteroidler oOncelikli olarak CH alevlenmelerinin tedavisinde
kullaniimaktadir. Kortikosteroidler orta-siddetli CH'li hastalarda semptomlari
azaltmada ve remisyon induksiyonunda etkili olabilmekteyken mukozal
lyilesmeyi saglamada etkili degildir. Oral formulasyonlar hafif-orta siddette
CH’de kullanilirken sistemik kortikosteroidler daha ¢ok orta-siddetli CH’de

kullaniimaktadir.  imminomodiilatérler ve / veya biyolojik ajanlar etkili hale
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gelene ve mukozal iyilesmeyi mumkin kilana kadar semptom kontrollni
saglamada icin bir “kdpru” olarak kullaniimaktadir. Budesonid, prednizon gibi
geleneksel oral kortikosteroidler kadar etkili olmasa da terminal ileum ve sag
kolon sinirh CH'de hafif-orta sidette CH’nin semptomlarinin azaltilmasinda etkili
olabilmektedir. Steroidler semptomatik iyilesmede 5-ASA’dan daha etkiliyken,
remisyon indiksiyonunda 5-ASA’ya Ustlnlikleri saptanmamistir. Budesonid
(9mg) yiksek topikal anti inflamatuar aktivite, dusuk sistemik absorpsiyon ve
biyoyararlanimi nedeniyle klasik steroidlere gére daha iyi bir giivenlik profiline
sahiptir (181).

Antimikrobiyal tedavi CH’nin tedavisinde yararli olup olmadigi kesin
olmamakla birlikte dogrudan immiin sipresyon (6rn. Metronidazol), bakteriyel
asiri  ¢ogalmada ve bakteriyel aracih antijenik tetikleyicinin ortadan
kaldirimasinda kullaniimasi dnerilmektedir. Metronidazoliin CH'de kullaniminin
remisyon induksiyonunda plaseboya karsi anlamli bir Gstinlugu saptanmamistir
(182-183). Siprofloksasin, aktif CH'deki mesalamine benzer bir etki
gostermektedir ancak CH'de remisyon indiksiyonunda plaseboya Ustinlugu
gosterilememistir. Bu ajanlarin hicbirinin aktif Iiminal CH'li hastalarda mukozal
iyilesmede etkinligi gosterilememistir (183). CH'li hastalarda genis spektrumlu
antibiyotikler piyojenik komplikasyonlarin (6rn. Karin i¢ci ve mezenterik abseler)
tedavisinde kullaniimaktadir. Mikobakterilerin CH ile iliskisi bulunamamis olup,

antimikobakteriyel tedavinin CH’de etkinligi gosterilmemistir (184-185).

Diyet tedavisinin bazi c¢alismalarda CHde mukozal inflamasyonun
azaltilmasinda etkili olabilecedi dustnulmektedir. Diyet tedavileri indiksiyon
tedavisinde diger tedavilere ek olarak verilebilir, ancak hastaligin kétilesmesi

veya ilerlemesi agisindan dikkatle takip edilmelidir.
2.1.3.2.9.2. Orta-giddetli hastalik

Topikal kortikosteroidler, CH'de yaygin olarak kullanilmasina ragmen
sinirli fayda saglar. Oral ve i.v. kortikosteroidler CH’de semptom ve klinigin
hafifletimesinde etkili olabilmektedir ancak kisa sureli kullanimda bile
osteoporoz, duygudurum bozuklugu, uykusuzluk, hipertansiyon, hiperglisemi,

dar acili glokom, akne, kilo alimi, adrenal yetmezlik gibi 6nemli yan etkilere
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neden olabilmektedir. CH'li hastalarin tedavisinde prednizon/prednizolon 40-
60mg/gin dozunda baslanmasi (186-187), 1-2 hafta boyunca ayni dozda
devam edildikten sonra 20 mg'a kadar haftada 5 mg, daha sonra da haftada
2,5-5,0 mg azaltilarak tamamen kesilmesi 6nerilmektedir. Steroid kullaniminin 3
ayl gecmesi Onerilmemektedir. CH semptomlarini azaltmadaki etkinliklerine
ragmen, yaklasik bes hastanin birinde steroid direnci ve Ugcte birinde de steroid
bagimlihgi gelismektedir. Ek olarak, kortikosteroidler penetran
komplikasyonlarin (abse ve fistil) gelisiminde rol oynar ve bu tir hastalarda

kullanimlari nispeten kontrendikedir.

immunomodulatorler: Azatiyoprin, 6-merkaptopiirin veya metotreksat
aktif CH tedavisinde ve biyolojik ajanlar ile tedaviye kargi immunojeniteyi
azaltmak icin yardimci tedavi olarak kullanilabilir. Azatiyoprin (1,5-2,5
mg/kg/gun), 6-merkaptopurin (0,75-1,5 mg/kg/giin) ve metotreksat yavas
salinimlarindan ve yavas etki etmelerinden dolay! hizli semptomatik remisyon
saglamada plasebodan ustunlikleri saptanmamigtir. Tiyopurinler (azatiyoprin,
6-merkaptopurin) CH’de remisyon indiksiyonunda etkili degilken, remisyon
surdurtlmesinde ve steroid koruyucu tedavide etkili olup tedavide kullaniimasi
Onerilmektedir (188-189). Metotreksatin da (15-25 mg/hafta s.c./im.) steroid
bagimli/direncli CHde semptomlarin azaltimasinda ve remisyonun

surdurtlmesinde kullaniimasi 6nerilmektedir (190-191).

Metotreksat  dogurganlik  c¢agindaki  kadinlarda olduk¢ca etkili
kontrasepsiyon mevcutsa uygulanmalidir. Spermatogenez ve teratojenite
Uzerindeki etkileri nedeniyle, metotreksatin  kullanimi  sirasinda ve
kesilmesinden sonraki 3 ay boyunca eslerinin gebe kalmamasi konusunda
erkekler bilgilendirilmelidir (192). Azatiyoprin ve 6-merkaptopurinin yan etkileri
arasinda alerjik  reaksiyonlar, pankreatit, miyelosupresyon, bulanti,
enfeksiyonlar, hepatotoksisite ve malignite, 6zellikle melanom digi cilt kanseri
ve lenfoma bulunmaktadir. Metotreksatin da bulanti ve kusma, hepatotoksisite,
pulmoner toksisite, kemik iligi supresyonu ve cilt kanseri ve olasi lenfoma gibi
benzer olumsuz etkileri vardir. Hemogram ve karaciger enzimleri kullanimlari

sirasinda rutin olarak izlenmelidir.
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Monoklonal antikorlar; anti-TNF ajanlarin (infliximab, adalimumab ve
certolizumab pegol), kortikosteroidler, tiyopurinler ve metotreksat ile tedaviye
yetersiz yanit veren CH'li hastalarin tedavisinde etkili oldugu bilinmektedir. Ek
olarak, infliksimabin immunomodulatorler ile kombinasyon tedavisi, her iki
tedaviye daha 6nce maruz kalmamis hastalarda monoterapidem daha etkili
oldugu ve o6nemli bir sinerjistik etki gosterdigi saptanmistir. Diger ajanlarla
kombinasyon tedavisi ile ilgili yeterli galisma yoksa da, diger ajanlarin da
kombinasyon tedavisinin monoterapiden daha etkili oldugu dusunulmektedir.

TNF-a'ya yonelik monoklonal antikor tedavisinin, CH'i hastalarda
tedaviye yanit, remisyon induksiyonu ve tam veya kismi mukozal iyilesme igin
plasebodan daha etkili oldugu saptanmistir (193-194). Kisa surede etki etmekte
ve 2 hafta icinde semptomatik iyilesme gorulmektedir. Anti-TNF-a ajanlan ile
tedavi, hastalik seyrinde daha erken verildiginde daha etkili gibi gorilmekte,
hastaligin baslangicindan itibaren 2 yil icinde verilmesi durumunda yanit ve
remisyon oranlari yukselmektedir. Anti-TNF-a tedavisi orta-siddetli CH'de ve
klasik tedaviye yanit vermeyen fisttilize CH'de bir IgG monoklonal antikoru olan
infliksimab (Remicade-induksiyon sirasinda ve sonrasinda 8 haftada bir 0, 2 ve
6. haftada 5 mg/kg i.v.) verilebilmektedir. Ek olarak adalimumab (Humira-160
mg, 2 hafta sonra 80 mg, ardindan her 2 haftada bir 40 mg s.c.) ve certolizumab
pegol (Cimzia-0, 2 ve 4. haftalarda 400mg, ardindan her 4 haftada bir 400mg),
klasik  tedaviye yanit veremeyen orta-siddeti CH  tedavisinde
kullanilabilmektedir. Bu biyolojik ajanlarin, tek basina veya tiyopuUrinler veya
metotreksat ile birlikte kullanimi steroid bagimli veya steroid direncli CH'de etkili

oldugu saptanmistir.

Anti-TNF-a tedavisine baglamadan o6nce latent ve aktif tiuberkiloz,
histoplazmoz, blastomikoz gibi diger latent firsatgi enfeksiyonlar igin
degerlendirme yapilmaldir. Benzer test ve tedavi tiberkiloz riski yuksek olan
hastalarda kortikosteroidlerden veya diger immunomodulatérlerden Once de
distndlmelidir. immun supresif bir konakta tiiberkiilin testinin ilkinin negatif
¢itkmasi durumunda 1-3 hafta sonra ikinci bir tiberkdlin deri testi yapiimasinin
uygun oldugu dusunulmektedir. Latent tiberkiloz tespit edilirse, anti-tiberkiloz

tedavi ile kemoprofilaksi, anti-TNF-a tedavisi uygulanmasindan birka¢ hafta
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veya ay once baslatiimalidir. Diger uygun asilar (pnémokok polisakkarit asisi,
sugicedi, insan papilloma virlsu, inaktif grip asisi, hepatit A asisi ve herpes
zoster) ideal olarak biyolojik tedavi kullaniimadan basglatiimahdir.
Immiinomodiilator tedavisi veya biyolojik tedavi kullanan IBH hastalarinda canli
zayiflatilmis asilarin (6rn. Kizamik-kabakulak-kizamikgik, asi, sarihumma, canli
zayiflatilmis grip asisi, sugicedi, oral cocuk felci ve BCG) kullanimindan
kaciniimahdir. Asilama durumu ideal olarak tani sirasinda gdzden gegcirilmeli ve
guncellenmelidir (195). Anti-TNF-a tedavisi kullanimi riskli bireyler arasinda
daha o6nce demiyelinizan bozukluklari olan hastalar (6rnegin optik nérit ve
multipl skleroz), konjestif kalp yetmezIigi olan hastalar ve énceden lenfoma veya

bilinen maligniteleri olan kigiler de yer almaktadir.

Selektif molekil adezyon inhibitorleri; Natalizumab bir anti-a4 integrin
antikorudur, sistemik olarak lokosit migrasyonuna mudahale eder ve hem
vaskuler hiucre adezyon molekili-1'e hem de mukozal hicre adezyon
molekili-1'e baglanmasini inhibe eder. Diger ajanlarla tedavide basarisiz
olunan hastalarda, John Cunningham (JC) viristiniin neden oldugu progresif
multifokal I6koensefalopati (PML) riskinden dolayi JC virtis antikor pozitifligi olan
hastalarda, immunosupresif ajan kullanimindan 6nce ve 2 yildan uzun sureli
kullanimi  6nerilmemektedir.  Anti-JC virls antikor testi negatifliginde,
natalizumabin CHde remisyonunun surdurilmesinde kullaniimasi
onerilmektedir. Anti-JC virlis antikor testi tedaviye baslamadan 6nce negatif
olmali ve bagladiktan sonra da 6 ayda bir tekrarlanmali, sonu¢ pozitif olursa
tedavi durdurulmalidir (196-197).

Vedolizumab (Entyvio-indiiksiyon icin 0, 2 ve 6. haftada ve daha sonra 8
haftada bir 300 mg i.v.) secici olarak mukozal hiicre adezyon molekuli-1 ile
a4B7 integrin etkilesimini inhibe ederek barsaga Iokosit migrasyonunu
azaltmaktadir. Vedolizumab, anti-TNF-a veya immunomodulatorleri tolere
edemeyen, yanitsiz veya yetersiz yanit veren veya steroid bagimlihgr gelisen
orta-siddetli CH'li yetigkin hastalarda kullaniimaktadir (198-201). Vedolizumabin
orta-giddetli ~ CHde  immuiUnomodilatorliic.  veya  immunomodulatérsuz
kullaniminda klinik indiksiyon, remisyon ve mukozal iyilesmeyi saglamakta

plasebodan daha etkili oldugu saptanmistir.
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Ustekinumab (6 mg/kg i.v.) IL-12/iL-23'0 inhibe eden bir anti-p40
antikorudur. Kortikosteroid, immunomodulatér veya anti-TNF-a ajanlardan fayda
gormemis CH'li hastalarda remisyonun induklenmesinde etkili oldugu
saptanmigtir (202). CH’de ciddi enfeksiyon veya malignitelerde belirgin bir artig
olmadan mukemmel bir givenlik profili gosterir (203). Uzun sireli kullaniminda
dahi vicutta az birikimi ve uygun guvenlik profili nedeniyle daha ylksek

dozlarda kullaniimasina olanak saglamaktadir.

Takrolimus, siklosporin ve mikofenolat mofetilin CH'de etkinligi
saptanamamistir (204). Bir anjiogenez inhibitéri olan talidomid ise siddetli
CH'de etkili olabilir ancak sedasyon, kabizlik, periferik néropati ve ciddi dogum
kusurlari gibi yiksek ciddi olumsuz etkileri nedeniyle sadece istisnai durumlarda

kullaniimasi 6nerilmektedir (205).
2.1.3.2.9.3. Siddetli / fulminan hastalk:

intravenoz kortikosteroidlerin siddetli veya fulminan hastalik icin etkili
oldugu dusunulmektedir. Parenteral metilprednizolon, 40-60 mg / giln
dozlarinda siddetli hastaligin akut tedavisinde kullanimi 6énerilmektedir (206).

Anti-TNF-a ajanlarin infliksimab, adalimumab ve sertolizumab pegolin
orta-siddetli CH'de kullanilmasi 6dnerilmektedir ancak gsiddetli hastalik
arastirmalarda calisma disinda birakilmistir. Klinik deneyimler siddetli CH'si
olan bazi  hastalarin  TNF-a inhibisyonuna yanit  verebilecegini
dusundirmektedir. Fulminan CH’de infliximab, adalimumab ve sertolizumaba
gore daha etkin saptanmis bu nedenle siddetl/fulminan CH tedavisinde dncelikli
olarak infliksimabin verilmesi 6nerilmektedir (207-211).

2.1.3.2.10. Cerrahi Tedavi

Crohn hastaliginda en sik ameliyat nedeni ince barsak obstriksiyonu
veya perforasyonudur. Medikal tedaviye cevapsizlik, fistlil ve perkitan yolla

drene edilemeyen veya sik tekrarlayan abse diger cerrahi tedavi nedenleridir

Barsak perforasyonundan kaynaklanan kanama, sepsis veya peritonit
nedeniyle acil cerrahi gerekebilmektedir (212). ince bagirsak veya kolon

perforasyonunda, perfore segmentin acil olarak cerrahi rezeke edilmesi
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gerekebilir. Barsak rezeksiyonunu takiben klinik duruma bagh olarak primer

anastomoz yapilabilmektedir.

Fistllize CH tibbi ve cerrahi tedavi arasinda dikkatli bir degerlendirme ve
bakim koordinasyonu gerektiren terapdétik bir zorluktur. Fisttller, CH'li hastalarin
yaklasik Ucte birinde goriliir ve en yaygin goriileni perianal fistiillerdir. ig fistiiller
nadiren tedavi gerektirir ve siklikla asemptomatiktir. Fistuller, semptomatikse,
major fistil mevcutsa (mideden ileuma; orta veya proksimal ince bagirsaktan
kolona) ve ishal veya ince bagirsak bakteriyel asiri gogalma ile iligkiliyse cerrahi
veya tibbi tedavi birlikteligi onerilmektedir. Tibbi tedavinin amaci iltihaph
badirsak mukozasini iyilestirmek ve daha sonra cerrahi midahaleyi
saglamaktir. Tedavide biyolojik (anti TNF, molekil adhezyon inhibitdrleri) veya
anti metabolit (azatiyoprin, 6-merkaptoplrin veya metotreksat) gibi ajanlarin
kullaniimasi 6nerilmektedir ancak immunostpresif tedaviye baslamadan 6nce
enfekte fistil veya abse gibi piyojenik komplikasyonlar kesitsel goruntileme ile
digslanmaldir. Abse varsa, biyolojik tedaviye veya immunsipresyona
baslamadan 6nce drenaj yapilmahdir (213). Fiszulize CHde 5-ASA ve

kortikosteroidlerin etkinligi saptanmamistir.

Crohn hastaligi ile iligkili uzun siredir devam eden kronik inflamasyon,
barsak mukozasinda malign transformasyona neden olabilmektedir. CH olan
hastalarda malign strikttr veya fistul siphesi, strikturoplasti veya barsak baypas
yerine, lezyon ile birlikte barsak segmentinin rezeksiyonunu gerektirmektedir.
Displazi vel/lveya KRK suphesinde, biyopsi alinmali ve biyopsi ile tani

dogrulandiktan sonra proktokolektomi yapilmasi énerilmektedir.

2.1.4. Barsak Disi Tutulum

inflamatuar bagirsak hastaligi bircok barsak disi tutuluma neden
oldugundan gastrointestinal sistemle sinirli olmayan sistemik bir bozukluk
olarak kabul ediimektedir. iBH'de barsak disi bulgular %6-47 arasinda degisen
oranlarda bildirimektedir (214). iBH hastalarinin yaklasik 4’'te birinde barsak
disi bulgu tani konulmadan o6nce, 4’te Ucunde de tani konulduktan sonra

saptanmaktadir.
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Barsak disi semptomlar barsak disi bulgular ve barsak disi
komplikasyonlar olarak ikiye ayrilmaktadir. Barsak disi bulgular en sik eklemleri
(periferik ve axial artropatiler), cildi (eritema nodozum, piyoderma
gangrenozum, aftéz stomatit), hepatobiliyer sistemi (PSK) ve gozu
kapsamaktadir (Sekil 2.10.). Daha az siklikla akcigerleri, kalbi, pankreasi veya
vaskiler sistemi de etkileyebilmektedir. Periferik artrit, oral/aftéz Ulserler,
episklerit veya eritema nodozum gibi bazi barsak disi bulgular siklikla aktif
barsak iltihabi ile iligkilidir ve genellikle iBH tedavisi ile iyilesmektedir. Uveit veya
ankilozan spondilit gibi diger barsak disi bulgular, genellikle barsagin
inflamatuar aktivitesinden bagimsiz olarak ortaya ¢ikar (215-216). Piyoderma
gangrenozum ve PSK gibi ¢ok nadir olmayan diger barsak disi bulgularin ise
altta yatan IBH'nin aktivitesi ile iligkisi belirsizdir (216-218). Barsak digl
komplikasyonlar esas olarak hastaligin kendisinden kaynaklanmakta olup
malabsorpsiyon, osteoporoz, periferik ndropatiler, bébrek tagslari, safra taslari ve

IBH ilaglari ile ilgili yan etkileri icermektedir.

A, Oral aftoz tlserler, (B) Sweet sendromu, (C) eritema nodozum, (D) piyoderma gangrenozum, (E) peristomal piyoderma gangrenozum, (F) episklert, (G) hipopyon ve dilate iris damarlar ile
iveit, (H) sindesmofitler (bambu omurga) gosteren geleneksel omurga réntgent, (1) bilateral sakroiliitli ileosakral eklemlerin diizlem radyografisi, (J) sakralinin bilateral ankilozlu radyografi, (K)
sakroliakin koronal manyetik rezonans gorintisi esas olarak sol tarafta aktif inflamasyon ve her iki tarafta kronik inflamatuar degisiklikler olan eklemler.

Sekil 2.10. Crohn Hastaliginda barsak digi tutulumlar
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2.1.4.1. Kas iskelet Sistemi

Eklem sikayetlerini iceren kas-iskelet sistemi, iBH'de en sik gorilen
barsak disi tutulumu temsil etmektedir. Periferik buyik ve kucik eklemleri veya
aksial eklemleri etkileyen eklem semptomlari IBH'li hastalarin yaklasik %40'inda
goriilebilmektedir (219). Periferik artralji / artrit IBH hastalarinda romatoid artrit
veya psoriatik artrit gibi diger spesifik artrit formlarinin aksine, eklem yikimi ¢cok
azdir veya hic yoktur. Periferik artralji / artrit, CH'nin %10-20’sinde UK’nin %5-
10’'unda saptanabilmektedir (215). Kolon tutulumlu IBH'de ve perianal hastalik,
eritema nodozum, stomatit, Uveit ve piyoderma gangrenozumu olan hastalarda

periferik artralji / artrit riski daha yiksek saptanmaktadir (215-220).

Periferik artralji / artrit 2 gruba ayrilmaktadir: tip | (Pauciartiktler) artralji /
artrit genellikle ayak bilekleri, dizler, kalgalar, bilekler, dirsekler ve omuzlar gibi
5'ten az bluyuk eklemi etkilemekte ve genellikle akut, asimetrik ve gezici artrit
olarak bulgu vermektedir. Pauciartikiller artralji / artrit genellikle IBH aktivitesi ile
iligkili olup maksimum 10 haftaya kadar kendiliginden sinirlanmaktadir (221).
Sonug olarak, altta yatan kolitin tibbi veya cerrahi tedavisi genellikle tip | artritin
iyilesmesi ile sonuglanmaktadir. Tip Il (poliartikiler) artralji / artrit siklikla 5 veya
daha fazla eklemi iceren simetrik bir artrit bulgu vermektedir. Barsak hastaligi
aktivitesi ile iliskisiz olup IBH tanisindan énce saptanabilmektedir. Her iki tip de
seronegatiftir. Tip 1 periferik artropati HLA-B27, HLA-B35 ve HLA-DR103 ile
iliskiliyken, tip 2 HLA-B44 ile iliskili gortlmektedir (222).

Sulfasalazin kullaniminin periferik artropatileri iyilestirdigi bildirilmektedir
(223). IBH ile iligkili periferik artropatilerin tedavisinde non steroid anti
inflamatuar ilaclar (NSAI) kullaniimaktadir ancak iBH'de NSAI kullaniminda
alevlenme Dbildirildigi icin dikkatli olunmasi Onerilmektedir (224). COX-2
inhibitorlerinin daha iyi bir glvenlik profili gosterebilecegi ve periferik artropatili
IBH hastalarinda dikkatle kullanilabilecegi saptanmistir (225).

Aksiyal artropatiler, iBH hastalarinda periferik artralji / artritten daha az
siklikta goralur, hastalarin %3-5'inde gorilir ancak %25'e kadar gorulebilecegi
bildirilmektedir (226). Erkeklerde kadinlardan daha sik gorulmektedir. Aksiyal

artropatiler genellikle IBH aktivitesinden bagimsizdir. Aksiyal artropatilerin
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ankilozan spondilit ve sakroileit olarak kategorize edilmesi dnerilmektedir. iBH
hastalarinda ankilozan spondilit, hastalarin %5-10'unda gorilmekte ve genel
olarak HLA-B27 pozitif olmaktadir (227). Hastalik seyri genellikle ilerleyicidir ve
kalici iskelet hasari ile sonuglanabilmektedir. Sakroileit, hastalarin %25'ine
kadar radyografik olarak gortulmektedir (228). Tek tarafli sakroileitli hastalarin
cogu HLA-B27 negatif olup ve ankilozan spondilite ilerlemesi beklenmezken, cift
tarafli sakroileitin ankilozan spondilite ilerleme ihtimali daha yuksek
saptanmaktadir (229). Bildirilen aksiyal artropatiler icin terap6tik ajanlar
arasinda sulfasalazin, mesalamin, metotreksat (MTX), azatiyoprin, talidomid ve
anti-timor nekroz faktér tedavisi bulunmaktadir. infliksimab ve adalimumab gibi
anti TNF’lerin kullanimi, IBH hastalarinda gesitli calismalarda axial artropatilerin
dizeldigini gostermis olup 0©zellikle refrakter vakalarda kullaniimaasi
onerilmektedir (230).

2.1.4.2. Cilt Tutulumu

IBH ile iligkili kutantz bozukluklar hastalarin %15'inde gorilebilmektedir.
Eritema nodozum, CH'li hastalarin %15'ine ve UK'li hastalarin %10'una kadar
gorilebilmekte (231) ve siklikla g6z ve eklem tutulumu, izole kolon tutulumu ve
piyoderma gangrenozum ile iligkili olmaktadir (232). Eritema nodozum genellikle
1 ile 5 cm c¢apinda, tipik olarak alt ekstremitelerin ekstansor ylzeyinde, ancak
nadiren ylz ve govdede kabarik, hassas, kirmizi veya mor inflamatuar deri alti
nodulleri olarak saptanmaktadir. Kadinlarda ve CH'li hastalarda baskinlik
gostermektedir (219). Tani klinik ile konmakta olup cilt biyopsileri nadiren
gerekmektedir. Eritema nodozum genellikle skar birakmadan iyilesmekte,
baglangici IBH'nin akut ataklari ile cakismakta, siklikla kendi kendini
sinirlamakta veya altta yatan iBH'nin tedavisi ile iyilesmektedir (233). Hafif
vakalar bacak elevasyonu, analjezik kullanimi, potasyum iyodur, sistemik
kortikosteroidler ve kompresyon c¢oraplari ile tedavi edilmektedir (234). Siddetli
veya refrakter vakalarda, Streptockok, Yersinia psodotuberkilozis, Yersinia
enterokolitika, sifiliz, sarkoidoz, Behcget hastaligi ve oral kontraseptif veya diger

ilaglarin  kullanimi eritema nodozumun diger nedenlerinin arastiriimasi
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onerilmektedir. Diger nedenlerin digslanmasindan sonra ciddi vakalarda sistemik

steroidler, immunsupresifler veya anti TNF ajanlar kullanilabilmektedir (235).

Piyoderma gangrenozum, daha nadir, daha siddetli, zayiflatici bir barsak
dist bulgu olup, UK'de CH'den daha vyaygin gorilmektedir. Kadinlari
erkeklerden daha sik etkilemektedir (232). iBH'de piyoderma gangrenozum
prevalansi %0,4-2'dir ve genelde minimal travma sonucu gelismektedir. Bunun
tersine, piyoderma gangrenozumu olan hastalarin %50'sinde altta yatan IBH
oldugu bilinmektedir (215). Hastalik seyri tahmin edilemez, genellikle bitisik
cilde hizla yayilan ve dizensiz kenarlari olan, Ulsere doéntsen eritematdz bir
pistil veya nodul olarak baslamaktadir (236). Steril alinan kultirlerde derin
uUlserler genellikle purilan malteryal icermekte, bu Ulserler tek veya coklu, tek
tarafli veya iki tarafli olabilmekte ve birkac santimetreden tim ekstremitelere
yayllacak buoyudklikte olabilmektedir. En yaygin bacaklarin ekstansér
yuzeylerinde bulunmakta ancak cinsel organlar dahil vicudun herhangi bir
yerinde olusabilmektedir (237).

Piyoderma gangrenozumun altta yatan badirsak hastaliginin Kklinik
aktivitesi ile bir iligkisi yoktur, ancak iBH tedavisi ile diizelebilmektedir. Hafif
vakalar genellikle lokal ve topikal intralezyonel kortikosteroid enjeksiyonlari,
nemli hidroaktif pansuman ve topikal sodyum kromoglikat tedavisine yanit
vermektedir (236). Etkili sistemik ajanlar arasinda oral silfasalazin, dapson,
kortikosteroidler, azatiyoprin, siklofosfamid, siklosporin, metotreksat, takrolimus
ve mikofenolat mofetil gibi imminomodulatérler bulunmaktadir (236).
Adalimumab ve infliksimab, siddetli piyoderma gangrenozumda cesitli olgu
sunumlari ve olgu serilerinde etkili oldugu bildiriimektedir (238). Cerrahi
midahale piyoderma gangrenozumu koétllestirir. IBH hastalarinda (ilserde
piyoderma suUphesi varsa, piyoderma ekarte edilinceye kadar cerrahi

debridmandan kaginiimahdir.

2.1.4.3. Oral Lezyonlar

Oral kavite IBH hastalarinda 6zellkle CH hastalarinda siklikla
etkilenmektedir. Periodontit, aftéz stomatit ve daha ciddi vakalarda piostomatitis

vejetans, IBH hastalarinin %10'una kadar bulunabilmektedir (219). Aftz
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lezyonlar tipik olarak labial ve bukkal mukozada bulunmakta ancak dili ve
orofarenksi de etkileyebilmektedir. Pyostomatitis vejetans, oral mukoza
uzerinde herhangi bir yerde bir parke tagi deseni ile ¢oklu pustuler bazen
hemorajik lezyon olarak kendini gostermektedir. Tedavi antiseptik agiz

gargaralari ve topikal steroidleri icermektedir.

2.1.4.4. GOz Tutulumu

Eklem ve cilt tutulumlarindan sonra en sik tutulan bolgedir. IBH'li
hastalarin yaklasik %2-5'inde okuler belirtiler gérulmekte (233) ve 6zellikle eglik
eden kas-iskelet sistemi bulgulari ile iligkili olmaktadir. Okuler belirtiler CH'li
hastalarda (%3,5-6,3) UK'li hastalara (%1,6-4,6) gore daha sik gorilmektedir
(233).

Episklerit konjunktiva ve sklerada agrisiz hiperemi olarak tanimlanir ve
genellikle altta yatan iBH'nin aktivitesine paralellik gostermektedir. Akut
hiperemi, yanma ve hassasiyet ile karakterizedir. Episklerit genellikle altta yatan
hastaliktan bagka spesifik tedaviye ihtiya¢ duymamaktadir. Sklerit gézin daha
derin katmanlarini etkiler ve erken teshis edilmezse gorme bozukluguna neden
olabilir. Hastalar genellikle palpasyonla hassasiyet ve siddetli agridan sikayetgi
olmaktadir. Tekrarlayan sklerit skleromalazi, retina dekolmani veya optik sinir
hasarina yol acabilmektedir. IBH tedavisi ve topikal steroid tedavisi genellikle

semptomlarin azalmasini saglamaktadir.

Uveit hastalik aktivitesinden bagimsiz olarak ortaya gikmakta ve géziin
orta odasinin iltihabi olarak tanimlanmaktadir. Uveit iIBH hastalarinin %0,5-
3'inde gorilmektedir (218). Uveit, tipik olarak agri, fotofobi ve kirmizi goz
olarak ortaya c¢ikan ve bulanik gérme veya floaterler ile iligkili olabilmektedir.
IBH tanisindan 6nce gorilebilmektedir. Kérlige ilerlemeyi 6nlemek icin topikal
ve sistemik kortikosteroidlerle hizli tedavi gerekmekte ve steroid refrakter

vakalarda siklosporin ile tedavi edilmesi 6nerilmektedir.
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2.1.4.5. Karaciger Tutulumu

infalamatuvar barsak hastalgi hastalarinin %50’sinde hastalik sirasinda
hepatobiliyer belirtiler olabilmektedir (214). PSK, hepatosteatoz, granilomatdz
hepatit, otoimmun heaptit ve pankreatit, kolestaz, safra tagi olusumu ve
karaciger hasari iBH'nin hepatobiliyer belirtileri arasinda yer almaktadir (239).

Primer Sklerozan Kolanjit UK'li hastalarda CH'den daha yaygindir. UK'li
hastalarin yaklasik %2,4-7,5'ine PSK teshisi konmaktadir, tersine PSK’lerin
%75'inde UK hastali§i saptanmaktadir (240-241). PSK, klinik olarak kronik
kolestatik bir hastalik ile ortaya ¢ikan biliyer sistemin iltihaplanmasi ve fibrozu ile
kendini gostermektedir. Endoskopik retrograd kolanjiyo pankreatografide
(ERCP) ve manyetik rezonans kolanjio pankreatografide (MRCP) multifokal
safra kanali darliklari ve segmental dilatasyon gorulmektedir.

Primer sklerozan kolanjitli hastalarda IBH varligini arastirmak icin
kolonoskopi yapilmasi énerilmektedir. IBH hastalarinda UK, backwash ileitli UK
ve erkek hastalarda PSK daha yuksek oranda saptanmaktadir (242). PSK'li
hastalarda akut kolanjit gelisebilmekte, siroz, portal hipertansiyon ve akut
dekompansasyona ilerleyebilmektedir (243). PSK varligi, iIBH hastalarinda
kolorektal displazi ve / veya kanser gelisimi icin bagimsiz bir risk faktort olup,
PSK saptanan IBH hastalarinda yillik kolonoskopi yapilmasi onerilmektedir
(244). PSK iBH'den bagimsiz seyredebilmekte, safra kanali hasar geri
doénusuimsuz olmakta ve ilaca yanit vermemektedir. Ursodeoksikolik asit PSK
hastalarinda yaygin olarak kullaniimaktadir, ancak etkisinin sinirli oldugu
saptanmistir. Ursodeoksikolik asidin karaciger enzimlerini iyilestirdigi bildirilmis,
ancak PSK'nin hastalik seyrini degistirmedigi saptanmistir (244). ERCP’de
baskin darliklari olan bazi hastalar dilatasyonla diizelebilmektedir ancak PSK'li

hastalarin gogunda nihayetinde karaciger nakli gerekmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji poliklinigine Ocak 2013 — Aralik 2019
yillari arasinda basvuran ve Kklinigimizce tani konulup takip edilen ve tedavi
verilen 18 yas Ustii 211 IBH olgusunun dosyalari elektronik ortamda hastane
otomasyon sisteminden retrospektif olarak tarandi. Dis merkezde tani alan IBH
suphesine ragmen kolonoskopik biyopsi ile kesin tani konmayan vakalar
calismaya dahil edilmedi. Hasta dosyalari ve hastane bilgi otomasyon
sisteminden her hasta icin yas, cinsiyet, sigara kullanim hikayesinin varligi
arastinldi. Bununla birikte hastalarda, barsak ve barsak digi sikayetler,
laboratuvar bulgulari, histolojik tani, endoskopik tutulum yerleri, hastalik aktivite
indeksleri, aldiklari medikal ve cerrahi tedaviler, komplikasyonlar, barsak digi
tutulumlar ve hospitalizasyon mevcudiyetinin var olup olmadidi sorgulanarak
kayit edildi.

Hastaligin yayginhgi UK ve CH icin Montreal Siniflamasina gore
belirlendi. UK distal kolit (proktit+rektosigmoidit), sol tarafli kolit ve pankolit
olarak siniflandirildi, backwash ileitis varligi ayrica belirtildi. CH ise terminal ileit,
kolit, ileokolit ve izole Ust gis tutulumu olarak siniflandirildi, perianal hastalik
penetran tip olarak siniflandiriimayip ayri olarak beliritildi. Perianal tulumun
CH'de Montreal siniflandirmasindaki tutulan bdlgeler ile birlikteligi incelendi.
Hastalik siddeti UK'de Mayo skorlamasina gére, CH'de ise HBI'ye gore hafif,
orta ve siddetli olarak siniflandirlidi ve saptanma orani yuzdelik olarak belirtildi.

Klinik bagvuruda barsak semptomlarindan, sulu, kanli, mukuslu diyare,
karin agrisi, sistemik semptomlardan ates ve kilo kaybi incelendi. Barsak
komplikasyonlardan fistll, apse, striktir, ileus, toksik megakolon, perforasyon
ve malignite, barsak digi komplikasyonlardan ise eklem, g6z, cilt tutulumu, oral

aftoz ulserler ve PSK incelenip saptanma orani ytzdelik olarak belirtildi.

Tedavi; medikal, cerrahi ve cerrahi digi tedavi olarak 3 grupta incelendi.
Medikal tedavide 5-ASA monoterapisi, tiyopurin ve anti-TNF kullanimi, cerrahi
tedavide fistll operasyonu, abse drenaji, mide operasyonu, parsiyel ve total
kolektomi, cerrahi digi tedavide ise fekal transplantasyon incelendi ve tedavi
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nedeniyle hospitalize edilen olgular incelendi ve olgu sayisi yizde olarak
belirtildi.

Istatistik verileri SPSS 22.0 programi ile yapildi. Veriler ortalama +
standart sapma olarak ifade edildi. P<0,05 istatistik anlamli olarak kabul edildi.

Gruplar arasindaki farklilik Pearson’s ki-kare testi ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismada Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama
ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji poliklinigine Ocak 2013-Aralik 2019
tarihleri arasinda bagvuran ve klinigimizce tani konulup takip ve tedavi edilen 18
yas Ustli 158 (%74,9) UK, 53 (%25,1) CH tanili hastanin retrospektif olarak

degerlendiriimesi ile asagidaki veriler elde edildi.

Hastalar epidemiyolojik Ozellikleri agisindan incelendiginde (Tablo 4.1.)
ttim IBH hastalarinin 118’i (%55,9) erkek 93’ (%44,1) kadin idi. UK hastalarinin
92’si (%58,2) erkek 66’s1 (%41,8) kadin, CH hastalarinin ise 26’si (%49,1) erkek
olgu 27’si (%50,9) kadin idi. Gruplar arasinda cinsiyet faktort agisindan anlamli
bir fark mevcut degildi (p: 0,245).

Tablo 4.1. Calismamizdaki hastalarin cinsiyet agisindan degerlendirilmesi

Ulseratif Kolit Crohn Hastahgi Toplam
n (%) n (%) n (%) P
Kadin 66 (41,8) 27 (50,9) 93 (44,1)
0,245
Erkek 92 (58,2) 26 (49,1) 118 (55,9)

Gruplar yas agisindan incelendiginde UK hastalarinin ortalama yasi
43,97+16,22 yil iken CH hastalarinin ortalama vyasi 42,30£14,73 idi.
Calismamizda IBH hastalarinin yas dagilimi tablo 4.2. ve sekil 4.1.de grafik

olarak gosterilmistir.

61



Tablo 4.2. Calismaya dahil edilen hastalarin yas agisindan degerlendirilmesi

Yas (yil)
OrtalamazSS Median (min-maks)
Ulseratif Kolit 43,97+16,22 41,50(18-84)
Crohn Hastahgi 42,30+14,73 42,00 (18-70)
Toplam 43,55+15,84 41,50 (18-84)
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Sekil 4.1. Calismaya dahil edilen hastalarin dekatlara goére yas dagihimlari

Calismamizda hastalar sigara icimi acgisindan degerlendirildiginde, 107’si
(%50,7) sigara iciyorken, 104’G sigara icmiyordu (Tablo 4.3.). Sigara icme
agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark mevcut degildi (p:0,721). Sigara
icenler cinsiyete gore analiz edildiginde (Tablo 4.4.), tim IBH’li kadinlarin 15’inin
(%16,1) sigara ictigi, 78'nin (%83,9) sigara icmedigi, erkeklerin 92’sinin (%78,0)
sigara i¢tigi, 26’sinin (%22,0) sigara icmedigi saptandi.
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Tablo 4.3. Calismamizdaki hastalarin sigara icimi agisindan degerlendiriimesi

Ulseratif Kolit Crohn Hastahg Toplam
Sigara n (%) n (%) n (%) p
Evet 79 (50.0) 28 (52,8) 107 (50,7)
Hayir 79 (50.0) 25 (47,2) 104 (49,3) 0.7zt
Tablo 4.4. Sigara icmenin cinsiyet ile olan iligkisinin degerlendiriimesi
Ulseratif Kolit Crohn Hastaligi
Kadin Erkek Kadin Erkek
Sigara n (%) n (%) n (%) n (%)
Evet 7 (10,6) 72 (78,3) 8 (29,6) 20 (76,9)
Hayir 59 (89,4) 20 (21,7) 19 (70,4) 6 (23,1)
Toplam 66 (100) 92 (100) 27 (100) 26 (100)

Calismamizda iBH olgulari klinik semptomlar agisindan incelendiklerinde

en sik semptomun 190 (%90,0) olgu ile ishal oldugu saptandi ve bu hastalarin

121’inin (%66,8) kanli ishal ile basvurdugu goéruldid. Karin agrisi ile bagvuran

olgu sayisi ise 86 (%40,8) idi. IBH alt grup analizinde UK’'de en sik semtpom

155 (%98,1) olgu ile ishal iken bu hastalarin 104’Gnun (%65,8) kanli ishal ile
basvurdugu saptandi. Karin agrisi ile bagvuran olgu sayisi ise 49 (%31,0) idi.

CH hastalarinda da ise en sik klinik bagvuru 37 (69,8) ile karin agrisi idi. ishal

ile basvuranlarin sayisi 35 (%66,0) iken bu hastalarin 17’sinin (%32,1) kanli

ishal ile basvurdugu saptandi. Tablo 4.5.’te ¢alismaya dahil edilen hastalarin

Klinik sikayetleri 6zetlenmisgtir.
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Tablo 4.5. IBH hastalarinin bagvuru aninda klinik semptomlari

Ulseratif Kolit Crohn Hastalig Toplam
Sikayet n (%) n (%) n (%)
Karin agrisi 3(1,9 18 (34,0) 21 (10,0)
Sulu ishal 19 (12,0) 9 (17,0) 28 (13,3)
Kanli ishal 78 (49,4) 5(9,4) 83 (39,3)
Mukuslu ishal 3(1,9) 0 (0) 3(1,4)
Agri + kanli ishal 9 (5,7) 9 (17,0) 18 (8,5)
Agri + mukuslu ishal 29 (18,4) 9 (17,0) 38 (18,0)
Kanli + mukuslu ishal 9 (5,7) 2 (3,8) 11 (5,2)
g?]gl+kanh mukuslu 8 (5.1) 1(1.9) 9 (4.3)

Calismaya alinan hastalarin rutin hematolojik ve biyokimyasal degerleri
incelendi. Hemoglobin degerleri her iki grupta 7-17 g/dl araliginda saptandi. UK
icin l6kosit degerleri ortalama: 8362,0£3037,6 /uL, trombosit ortalamasi 313600
/uL, CH hastalarinda |6kosit ortalama 8310,3+3476,2 /uL, trombosit ortalamasi
ise 274700£90100 /uL olarak saptandi. Tablo 4.6."da hastalarimizin laboratuar

degerlerinin ortalamasi ayrintili birgekilde verilmigtir.

Hastalar akut faz reaktanlari degerleri agisindan incelendiklerinde, UK
hastalarinda ESR ortalamasi 29,3 = 21,0 ml/s, CRP ortalamasi ise 2,2 + 4,3
mg/dL idi. CH hastalarinda da ise ESR ortalamasi 30,5+20,9 ml/s, CRP
ortalamasi ise 2,8+6,2 mg/dL idi. (tablo 4.6.).
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Tablo 4.6. Calismamizdaki hastalarin basvuru anindaki laboratuvar bulgulari

Ulseratif Kolit Crohn Hastalhigi

Or+SS (m'\i/lne-(rjrizrlls) Or£SS (ml\i/lne-(rjrizrlls)
Hgb (g/dL) 12,5+2,2 12,7 (7,4-17,5) 12,7125 12,7 (7,0-16,9)
Htc (%) 37,8+5,9 38,0 (24,1-51,5) 38,2+6,6 38,7 (22,0-49,1)
WBC (1073 /uL) 8,3+3,0 8,0 (3,20-32,5) 8,3x3,4 8,0 (0,6-23,3)
Plt (103 %) 313+128 296 (31-965) 274490 272 (72-500)
Notrofil(1073 /ulL) 5,1+2,5 4,8(1,1-25,7) 5,0+2,1 4,8 (1,1-9,7)
Lenfosit(1073 /uL) 2,2+1,1 2,1(1,2-10,7) 2,5+2,5 2,0 (0,3-17,4)
MCV (fL) 82,4182 84,3 (53,1-96,2) 83,1+7,8 84,4 (61,6-96,1)
MPV (fL) 8,2+1,0 8,1 (5,7-12,1) 8,2+0,8 8,2 (6,3-10,7)
ESR (ml/s) 29,3t21,0  24,5(1,0-118,0)  30,5+20,9 28,0 (4,0-105,0)
CRP (mg/dL) 2,2+4.3 0,5 (0,05-25,3) 2,816,2 0,75 (0,01-42,0)
Ure (mg/dL) 27,6+16,1 25,3 (7,0-146,0) 27.0£12,2 24,3 (9,2-85,7)
Kreatinin (mg/dL) 0,85+0,4 0,79 (0,50-4,75) 0,8+0,2 0,79 (0,43-1,27)
Albumin (g/dL) 4,2+0,64 4,30 (1,81-5,44) 4,3+0,69 4,44 (2,11-5,35)
ALT (U/L) 18,8+10,9 10,7 (3,4-76,6) 25,5+37,7 18 (5,0-280,0)
AST (g/dL) 18,5+7,6 17,7 (6,0-67,3) 22,8+21,5 17,2 (6,0-142,0)

Ulseratif kolit ve CH tanisi konulan hastalarin tutulum yerleri her hasta
icin tek tek belirlendi. Hem UK'de hem de CHde tutulum yeri Montreal

Klasifikasyonuna gore siniflandirildi.

Ulseratif  kolit  hastalar  kolonoskopik  bulgulara  dayanilarak
degerlendirildiginde, 94 (%59,4) hastada distal kolit, 47 (%29,7) hastada proktit,
47 (%29,7) hastada rektosigmoidit, 38 (%24,1) hastada sol kolit, 26 (%16.5)
hastada pankolit saptandi. Ek olarak Pankolitli hastalarin 11’inde (tum UK'de
%7,0) backwash ileitis saptandi (Tablo 4.7.).

65



Tablo 4.7. Montreal kalsifikasyonuna gére Ulseratif kolit ve crohn hastalarinda
endoskopik tutulum yerlerinin siniflandiriimasi

Ulseratif Kolit Crohn Hastaligi

Tutulum yeri n (%) Tutulum yeri n(%o)
Proktit 47 (29,7) T.ileum+sinirh gekum 27 (50,9)
Rektosigmoid 47 (29,7) Kolon 12 (22,6)
Sol Kolon 38 (24,1) ileokolon 10 (18,9)
Pankolit 26 (16,5) izole Ust gis 4 (7,5)
Backwash ileitis 11 (7,0) Perianal Tutulum 7 (13,2)

Calismaya dahil edilen hastalarin klinik siddeti; UK’de Mayo skoru CH'de
ise Harvey Bradshaw indeksi kullanilarak siniflandirildi. Mayo skoruna gore
degerlendirildiginde, UK’de 33 hastanin (%20,9) hafif, 114 hastanin (%72,2)
orta, 11 hastanin (%7,0) agir siddette oldugu saptairken, CH'de 21 hastanin
(%39,6) hafif, 26 hastanin (%49,1) orta, 6 hastanin (%11,3) agir siddette oldugu
saptandi. IBH hastalari kiimulatif degerlendirildiginde 54 hastanin (%25,6) hafif,
140 hastanin (%66,3) orta, 17 hastanin (%8,1) agir siddette oldugu saptandi
(Tablo 4.8.).

Tablo 4.8. IBH hastalarinin hastalik aktivite siddeti

UK (Mayo Score) CH (HBI) Toplam
Aktvitesi n (%) n (%) n (%)
Hafif 33 (20,9) 21 (39,6) 54 (25,6)
Orta 114 (72,1) 26 (49,1) 140 (66,3)
Agir 11 (7,0) 6 (11,3) 17 (8,1)
Toplam 158 (100) 53 (100) 211 (100)
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iBH hastalari hastaliga bagli komplikasyonlar acisindan
degerlendirildiklerinde 12 (%5,7) hastada fistul, 7 (%3,3) hastada striktur, 6
(%2,8) hastada ileus, 5 (%2,4) hastada apse, 4 (%1,9) hastada malignite, 1
(%0,5) hastada toksik megakolon ve 1 (%0,5) hastada perforasyon saptandi.
Tablo 4.9’da UK ve CHde gelisen komplikasyonlar ayrintili bir sekilde

verilmigtir.

Tablo 4.9. inflamatuvar barsak hastaliyi seyrinde gelisen komplikasyonlarin
degerlendiriimesi

Ulseratif Kolit ~ Crohn Hastalig Toplam
Komplikasyonlar n (%) n (%) n (%)
Fistul 2 (1,3) 10 (18,9) 12 (5,7)
Apse 3(1,9) 2 (3,8) 5(2,4)
Striktur 1 (0,6) 6 (11,3) 7 (3,3)
ileus 4 (2,5) 2 (3,8) 6 (2,8)
Toksik Megakolon 1(0,6) 0 (0,0) 1(0,5)
Perforasyon 1(0,6) 0 (0,0) 1(0,5)
Malignite 3(1,9) 1(1.9) 4 (1,9)
Toplam 15 (9,5) 21 (38,9) 36 (17,1)

Hastalarimiz barsak disi tutulumlar agisindan degerlendirildiklerinde en
sik tutulumun sirasiyla eklem ve goz tutulumu oldugu goérildi. Tum IBHde
eklem tutulumu 19 (%9,0) hastada, g6z tutulumu 8 (%3,8) hastada, cilt tutulumu
5 (%2,4) hastada, PSK 4 (%1,9) hastada saptandi. Tablo 4.10.'da UK ve

CH’deki barsak disi tutulumlar ayrintilari ile verilmigtir.
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Tablo 4.10. iIBH hastalarinda barsak disi tutulum

Ulseratif Kolit  Crohn Hastaligi Toplam

Tutulum yerleri n (%) n (%) n (%)
Eklem Tutulumu 7 (4,4) 12 (22,6) 19 (9,0)
GOz Tutulumu 3(1,9) 5(9,4) 8 (3,8)
Cilt Tutulumu 3(1,9) 2 (3,8) 5(2,4)
PSK 4 (2,5) 0 (0,0) 4 (1,9)
Oral Aft 7 (4,4) 14 (26,4) 21 (10,0)
Toplam 24 (15,2) 33 (62,3) 57 (27,1)

Degerlendirmeye alinan hastalarin aldiklari tedaviler degerlendirildiginde
152 (%72,0) hastada tek basina 5-ASA, 39 (%18,5) hastada tiyopurin+5-ASA, 9
(%4,3) hastada anti TNF+5-ASA, 11 (%5,2) hastada anti TNF+tiyopUrin+5-ASA
kullanimi saptandi. IBH alt grup analizinde UK'de 128 (%81,0) hastada tek
basina 5-ASA, 19 (%12,0) hastada tiyopurin+5-ASA, 5 (%3,2) hastada anti
TNF+5-ASA, 6 (%3,8) hastada anti TNF+tiyopurin+5-asa kullanimi saptandi.
CHde ise 24 (%45,3) hastada tek basina 5-ASA, 20 (%37,7) hastada
tiyopurin+5-ASA, 4 (%7,55) hastada anti TNF+5-ASA, 5 (%9,45) hastada anti
TNF+tiyopurin+5-ASA kullanimi saptandi.

Tum IBH hastalarinda tiyopiirinlerin totalde 50 (%23,7) hastada kullanimi
saptanirken, anti TNF’lerin totalde 20 (%9,5) hastada kullanimi mevcuttu. iBH
alt grup analizinde UK'de tiyopirinlerin totalde 25 (%15,8) hastada, anti
TNF’lerin totalde 11 (%7,0) hastada kullanimi saptanirken CH’de tiyopurinlerin
totalde 25 (%47,1) hastada, anti TNF’lerin totalde 9 (%17,0) hastada kullanimi
mevcuttu (Tablo 4.11.).
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Tablo 4.11. Hastalarimizin aldiklari medikal tedavilerin degerlendirilmesi

Ulserfe\tif Crohn Toplam
Kolit Hastaligi
n (%) n (%) n (%)
5-ASA 128 (81,0) 24 (45,3) 152 (72,0)
Tiyopurin+5-ASA 19 (12,0) 20 (37,7) 39 (18,5)
Anti TNF+5-ASA 5(3,2) 4 (7,55) 9 (4,3)
5-ASA + Anti TNF+Tiyopdurin 6 (3,8) 5 (9,45) 11 (5,2)
Anti TNF (Total) 11 (7,0) 9 (17,0) 20 (9,5)

Hastalarimiz cerrahi tedaviler agisindan degerlendirildiklerinde 13 (%6,2)

hastada cerrahi, 1 (%0,5) hastada fekal transplantasyon tedavisinin uygulandigi

saptandi. Cerrahi tedavi olarak 3 (%1,4) hastada fistll operasyonu, 2 (%0,9)

hastada abse drenaji, 1 (%0,5) hastada mide operasyonu, 2 (%0,9) hastada

parsiyel ve 5 (%2,4) hastada total kolektomi yapildigi saptandi (Tablo 4.12.).

Tablo 4.12. inflamatuvar Barsak Hastaliginda Cerrahi Tedavi

Ulseratif Kolit Crohn Hastalhgi Toplam

n (%) n (%) n (%)
Fistll operasyonu 0(0,0) 3(5,7) 3(1,4)
Abse Drenaji 0 (0,0) 2 (3,8) 2 (0,9)
Mide opreasyonu 0(0,0) 1(1,9) 1(0,5)
Parsiyel kolektomi 0(0,0) 2 (3,8) 2(0,9)
Total kolektomi 5(3,2) 0 (0,0) 5(2,4)
Fekal transplantasyon 1(0,6) 0 (0,0) 1(0,5)
Toplam 6 (3,8) 8 (15,1) 14 (6,6)
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Ocak 2013-Aralik 2019 yillari arasinda tani konulup takip edilen
hastalarimizda, akut siddetli atak ile basvuran, medikal tedavi ile sikayetleri
gerilemeyip remisyona girmeyen ve cerrahi tedavi gereken velveya cesitli
komplikasyonlar nedeniyle cerrahi tedavi gereken hastalarda hospitalizasyon
gereksinimi duyulmustur. Kirk-alti  (%21,8) hastanin takipleri esnasinda
hastaliklari ile iligkli olmak Uzere hospitalize edildigi saptanmistir. Alt grup
analizinde ise bu hastalarin 26’sinin UK tanisi ile izlenmekte oldugu, 20

hastanin ise CH tanisi ile izlenmekte oldugu saptandi (tablo 4.13.).

Tablo 4.13. Inflamatuvar Barsak Hastaliginda Hospitalizasyon

Ulseratif Kolit Crohn Hastaligi Toplam
Hospitalizasyon n (%) n (%) n (%)
Evet 26 (16,5) 20 (37,7) 46 (21,8)
Hayir 132 (83,5) 33 (62,3) 165 (78,2)
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5. TARTISMA

inflamatuvar barsak hastaliklari, genetik olarak duyarl kisilerde, cesitli
antijenlere ya da cevresel faktorlere kargi abartili bir immun yanit ile meydana
gelen, nedeni tam olarak bilinmeyen, kronik seyirli, remisyon ve aktivasyon
doénemleri olan, UK, CH ve iK’den olugsan bir grup inflamatuvar hastaliktir.
Hastaligin etiyolojisinde yas, cinsiyet, sigara, cevresel ve genetik gibi faktdrlerin
rol oynadigi disunldlmektedir. Hastaligin tanisi klinik, laboratuvar, endoskopik
ve histolojik olarak konulmaktadir. Barsagin tutulum yerlerinin ve sekillerinin
farkli olmasi, hastaliga bagl gelisebilecek komplikasyonlar, sistemik tutulum,
hastaligin medikal veya cerrahi tedavisi, postoperatif rekirrens agisindan farkl
olmasi nedeniyle iBH'nin UK ve CH olarak siniflandiriimasi énem arz

etmektedir.

Epidemiyolojik acidan degerlendirildiginde iBH'nin siklikla 30 yas altinda
birinci pikini gerceklestirdigi, bes ve altinci dekatlarda ise ikinci pikini
gerceklestirdigi bilinmektedir. Ulkemizde yapilan 20 merkezli bir galismada IBH
hastalarinda 20-30 ve 50-70 yaslarda iki pik donem gosteren literatliire benzer
bir yas dagilimi saptanmistir (6). Calismamizda UK icin tani yasi ortalamasi
44,0 + 16,2 iken CH icin bu oran 42,3 + 14,7 ve tiim iBH hastalarinda ise 43,6 +
15,6 olarak saptanmigtir. IBH hastalarinin yas dagilimi dekat cinsinden
siniflandinldiginda ise 30 yas altinda bir pik gdézlenmis, diger dekatlarda benzer
bir dagilim goézlenmis, yedinci dekat ve sonrasinda ise belirgin bir sekilde

azalma saptanmistir.

Hastalarimiz cinsiyetleri yoninden degerlendirildiklerinde cinsiyete 6zgu
insidans farklhiliklari saptanmigtir. Bati populasyonlarinda kadinlarda CH'de
baskinlik saptanirken UK'de ise genel olarak cinsiyette anlamli farklilik
bulunmadigi bildirilmistir. Dogu cografyasindan bildirilen g¢aligmalarda hem
CHde hem UK'de erkeklerde baskinlik oldugu rapor edilmistir (31-32)
Ulkemizde vyapilan galismalarda ise, UK'de erkek predominansi oldugu
bildirilmis olup, CHde daha cok kadin predominansi bildiriimistir (245-246).
Ulkemizde yapilan galismalarda erkek/kadin orani UK icin 1,2/1, CH icin 1,6/1

olarak bildirilmigtir (247). Yakin zamanl yapilan ¢ok merkezli bir galigmada ise
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hem UK, hem de CH icin bu oran 1,3/1 olarak bildirilmistir (6). Bizim
calismamizda UK hastalarindan %58,2'si erkek, %41,8'i kadin (erkek/kadin:
1,4), CH hastalarinda ise %49,1’i erkek, %50,9’u kadin (erkek/kadin: 0,96) idi.

Sigara aligkanliyi UK ve CH arasindaki iligki bircok calismaya konu
olmus ve celiskili sonuclar elde edilmistir. Bati'da, aktif sigara kullanimi artmis
CH riski ile iligkili olarak bildirilmis olmakla birlikte UK’ye kargi koruyucu bir etki
sagladigr dusunudlmektedir. Kadinlarda sigara icimi CH ile daha gugclu
iliskilendirilmis ve yasa bagimli oldugu saptanmistir. Gen¢ hastalarda risk
artarken yasli hastalarda sigara ile iliskili bulunmamistir (33). Yapilan calismalar
farkli etnik gruplarda sigara icmenin rolunin farkli oldugu sonucunu ortaya
cikarmistir (34). Bizim galismamizda sigara icmenin UK ve CH uzerinde

istatistiksel anlamli bir etkisi gértlmedi (p=0,721).

inflamatuvar barsak hastaliginda Klinik belirtiler hastah@in siddeti ve
yayginlik derecesi ile orantilidir. UK en sik kanli diyare ve kronik karin agrisi ile
karakterizedir (54). Diger semptomlar kolik tarzda karin agrisi (kramplar),
sikisma, tenesmus, yorgunluk, bagirsak hareketlerinin sikliginin artmasi, mukus
akintisi, gece defekasyonlaridir (9). CH'de tani sirasinda en sik semptomlar
(hastalarin %60-80’inde) karin agrisi, kilo kaybi ve kronik ishaldir. Diger
semptomlar yorgunluk, karin agrisi ile birlikte uzun streli ishal, kilo kaybi ve
kanamali veya kanamasiz ates gibi semptomlardir (136). Ancak gastrointestinal
sistemdeki tutulum yerine goére IBH semptomlari degisebilir. iBHde klinik
prezentasyonlarla ilgili yapilan ¢alismalara baktigimizda 1397 hastanin dabhil
edildigi bir calismada en sik gorulen semptomlar; %96 oraninda rektal kanama,
%93 oraninda diyare, %55 oraninda karin agrisi olarak bildirilmistir (248).
Uzakdoguda 3100 IBH hastasi ile yapilan bir calismada en sik goriilen
semptom %67 oraninda karin agrisi ve %48 oraninda kanl diyare olarak
bildirilmistir (249). Ulkemizde yakin tarinte yapilan bir calismada, iBH'li
hastalarda en sik gorilen belirtiler UK hastalarinda %91,2 oraninda rektal
kanama ve/veya kanl ishal ve CH hastalarinda % 81,4 oraninda gortlen karin
agnisidir (247). Bizim galismamizda UK hastalarinda en sik saptanan semptom
%98,1 oraninda diyare idi, bu hastalarin %65,8’inde ise kanli diyare mevcuttu.

Diyareden sonra en sik semptom %31,0 oraninda gozlenen karin agrisi idi. CH

72



hastalarinda da ise en sik semptom sirasiyla %69,8 oraninda karin agrisi,
%66,0 oraninda diyare idi. Diyare ile bagvuranlarin ise %32,1’inin kanli diyare

ile basvurdugu saptanmis olup literattr verileri ile uyumlu idi.

Calismamizda diger klinik belirtilerden olan ates 17 (%8,1) hastada, kilo
kaybi 32 (%15,2) hastada saptandi. Jiang ve ark. (250) Cin Wuhan sehrinde
Ulseratif kolitli hastalarda yaptiklari galismalarinda en sik saptadiklari belirtinin
diyare (%80,2), karin agrisi (%72), kanli mukuslu diyare (%62,5) oldugunu
belirtmiglerdir. Hastalarin %41’inde tenezm, %36’sinda abdominal distansiyon,
%27,5'inde kilo kaybi, %25'inde anemi, %11,3'Unde ates, %4,6’sinda
konstipasyon tespit edilmis. Bizim g¢alismamizda kilo kaybinin oransal dusuk
olmasi ¢ogu hastanin hafif veya orta siddette basvurmasi ve kisa takip suresi ile
aciklanabilir. Ates ise benzer oranda goérilmustir. Sonuc¢ olarak galismamizda
ve literatiirde yapilan diger calismalarda iBH’nin en sik gériilen klinik bulgulari
arasinda; barsak semptomlarindan kanli ve/veya mukuslu diyare ve karin
agrisi, sistemik semptomlardan kilo kaybi saptanmis olup ¢alismamiz literatir

ile benzerlik gostermektedir.

inflamatuvar barsak hastaliyi hastalarinda aktif barsak inflamasyonu,
akut faz reaksiyonu ve lokosit migrasyonu ile iligkilidir. Bu reaksiyon sonucunda
serumda CRP ve digkida fekal kalprotektin gibi akut faz proteinleri artar. CRP
19 saatlik kisa yarn 6mri nedeniyle enflamatuar aktivitede seri degisiklikleri
gosterir (151). Fekal kalprotektin gibi inflamasyon belirteclerinin tlkemizde her
merkezde yaygin olarak calisilamamasindan dolayi plazma akut faz protein
konsantrasyonlarinin indirekt 6lcimu olarak eritrosit sedimantasyon hizi da
kullanilmaktadir. ilk 24 saatten sonra olciilen sedimantasyon degeri hastaligin
akut faz cevabinin giivenilir bir gostergesidir. inflamatuvar hastaliklarda bir diger
laboratuvar belirteci ise albimin olup negatif akut faz reaktanidir. Sachar ve
ark. (251) 77 kisilik hasta grubunda yaptiklari bir calismada ortalama ESR
degerinin aktif hastalikta yiksek saptandigini ancak hastalik siddetine gore
degiskenlik gosterdigini belirtmiglerdir. ESR’nin hafif hastalikta normal
olabilecegi, siddetli hastaliga dogru gittikce ESR degerinin de genel olarak
yukseldigi saptanmigtir. Yapilan degisik calismalarda ESR, CRP, lokosit ve

trombositlerin hastalik aktivitesi iligkili olarak arttigi, hemoglobin ve albumin’in
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de hastalik aktivitesi ile iligkili olarak azaldi§i saptanmis olup, hastalik seyrinde
normal sinirlarda da seyredebilecegi bildiriimistir (252-255). Bizim ¢alismamizda
WBC, hemoglobin, trombosit, notrofil, lenfosit ve albimin ortalama degerleri
normal saptanmig, ESR ve CRP ortalama deg@erleri yuksek bulunmustur. Bu
hastalarda saptanan anemi, iBH'nin karakteristik ©zelliklerine bagl gelisen
vitamin b12, demir ve folik asit emilim bozukluguna bagh gelisebilecegi gibi akut
kan kaybina bagh olarak da meydana gelebilir (256-257). Hipoalbumineminin
hem negatif akut faz reaktani olmasi hem de malabsorbsiyon sebebiyle

gelisebilir.

inflamatuvar barsak hastaliginda Montreal kalsifikasyonuna goére yapilan
calismalarda UK hastalarinin yaklagik %30-60'iInda proktit, %16-45'inde sol
tarafli kolit ve %14-35'inde pankolit oldugu bildirilmistir (49). UK genelde
rektumda baslar ve proksimale dogru yayilir. ince barsaklar genelde tutulmaz
nadiren inflamatuvar sire¢ ileuma ulasir ve backwash ileitis gorilur. UK'de
hastalik 5 yil sonra hastalarin %10-19'unda ve 10 yilda hastalarin %28'inde
proksimale ilerleyebilir (49). Jiang ve ark. (250) Cin’de 10218 UK’li hastada
yaptiklari calismada %70 hastada distal kolit, %22,5 hastada sol kolit, %7,3
hastada pankolit tutulumu saptamiglardir. Wang ve ark. (258) ise 3100 UK’ i
hastada yaptiklari galismada, hastalarin %41,2’sinde distal kolit ve %25’'inde sol
kolit tutulumu saptamislaridir. Skrzydlo ve ark. (259) 452 UK'li hastada
yaptiklari galismalarinda, hastalarin %45,2’sinde distal kolit, %37’sinde sol kolit,
%17,5‘inde pankolit saptamiglardir. Bizim calismamizda ise 158 UK hastasinin
%59,4’Unde distal kolit, %24,17’inde sol kolit, %16,5'inde ise pankolit
saptanmigtir. Bu acgidan degerlendirildiginde calismamiz literatur ile uyumlu

olarak degerlendirilebilir.

Montreal klasifikasyonuna gore CH'de hastalarin Ugcte birinde sadece
terminal ileit, yaklasik %50'sinde ileokolit, yaklasik yluzde 20'sinde de kolon
tutulumu oldugu saptanmistir. Perianal hastallk CH hastalarinin %25’inde
hastaligin seyri sirasinda gorulebilir ve genellikle de kolon tutulumuyla birlikteligi
mevcuttur (144). Amerikan toplumunda yapilan c¢alismalarda hastalarin
%45,1’inde ileum, %32’sinde kolon, %18,6’sinda ileokolon, %4,2’sinde ust GIiS
tutulumu saptanmistir (260). ingiltere’den yapilan calismalarda ise hastalarin
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%35,5'inde ileum, %37,7’sinde kolon, %16’sinda ileokolon ve %10,8’inde Ust
GIS tutulumu saptanmistir (261). Norvec'ten yapilan bir calismada ise
hastalarin %27’sinde ileum, %48,5’inde kolon, %22,7’sinde ileokolon ve
%1,8'inde Ust GIS tutulumu saptanmistir (262). Bizim calismamizda ise
hastalarin %50,9’unda terminal ileum+sinirh ¢cekum, %18,9’unda ileokolon,
%22,6'sinda kolon, %7,5 hastada izole Ust gastrointestinal sistem tutulumu
saptandi. Her ne kadar bildirilen ¢alismalardaki oranlar farkli ise de genel olarak

bizim sonuglarimiz 6zellikle bati toplumlarinda bildirilen sonuglara uymaktadir.

Ulseratif kolitli hastalar Mayo skoruna gore siniflandiriidiklarinda ilk
basvuruda, hastalarin %20-25’inde hafif siddetli, %50-75’inde orta siddetli ve
%10-20’sinde de gsiddetli hastalik oldugu bildirilmistir (263). Skrzydlo ve ark.
(259) Polonyada 452 UKli hastada yaptiklari bir ¢alismada hafif siddetteki
olgularin %36,3, orta siddetteki olgularin %42,8, ciddi siddetteki olgularin %20,8
oraninda oldugunu tespit etmislerdir. Henriksen ve ark. (264) ise Norvecte 454
Ulseratif kolitli hastay kapsayan ¢alismalarinda; hafif siddetteki olgularin %36,3,
orta siddetteki olgularin %52,4, ciddi siddetteki olgularin %13,4 oraninda
oldugunu bildirimiglerdir. Bizim ¢alismamizda ise hastalarin %20,9'unda hafif,
%72,1’'inde orta, %7,0'sinde siddetli hastalik oldugu saptandi. Calismamiz
literaturdeki benzer calismalar ile kiyaslandiginda her ne kadar kismi farkliliklar
mevcut ise de genel anlamda degerlendirildiginde hastalik siddetlerinde benzer

Ozellikler oldugu gozlendi.

inflamatuvar barsak hastaliginda remisyonu devam ettirmek ve akiif
hastaligi kontrol altinda tutmak gelisebilecek komplikasyonlar agisindan
onemlidir. Komplikasyonlarin etkin yonetimi kaliteli bir yasam sirmenin yaninda
morbidite ve mortalite oraninin azalmasini saglamaktadir. Yeni Zelanda'dan
yapilan bir c¢alismada hastalarin %27’sinde, Avrupa’da tani alan hastalarin
%26,2’sinde ve kuzey Amerikada hastalarin %18,6’sinda komplikasyon gelistigi
saptanmistir (260, 265-266). Calismamizda 36 (%17,1) hastada komplikasyon
goraldd. En sik saptanan komplikasyon fistll, sonra sirasiyla striktdr, ileus ve

apse idi.
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Ulkemizde yapilmis ¢alismalarda fistul goriilme oranlari UK hastalarinda
%14, CH hastalarinda ise %30 olarak belirtiimigtir (267). CH transmural
enflamasyonla karakterize oldugundan, gastrointestinal kanal ile komsgulugu
olan tim yapilara dogru fistll gelisme egilimi mevcuttur. Bu yizden CH’de fistul
goriilme orani UK’ye gore daha fazladir. Bizim galismamizda da %1,3’e karsin
%18,9 gibi bir oranla CH hastalarinda fistil gelisimi UK hastalarina gore daha
sik olarak gbzlenmistir. Toksik megakolon gériulme oranlari ise UK igin %5, CH
icin %1-2 oraninda olarak belirtiimigtir (268). Calismamizda CH hastalarinda
toksik megakolon saptanmazken, UK'de hastalarin sadece 1’inde (%0,6)
saptandi. Bunun nedeninin ¢ogu hastanin hafif ve orta siddetteki hastalik
doneminde hastaneye basvurmus olmasi, c¢alismaya aldigimiz hastalarinin
takip surelerinin kisa olmasi, yapilmis ¢galismalara gore nispeten daha az sayida
hasta olmasi, gerektiginde etkin anti TNF ajanlarin kullaniimasi ve hasta uyumu

oldugunu dusunmekteyiz.

inflamatuvar barsak hastaliinda barsak digi tutulumla giden Kklinik
durumlar kimi zaman ilk bulgu ya da sikayet olurken, kimi zaman altta yatan
hastaliktan daha ciddi oranda morbiditeye neden olabilmektedir. Barsak digi
tutulum, goz, deri, agiz, eklem, biliyer traktus basta olmak lzere tim organ
sistemlerini etkileyebilir. Bunlar kargimiza oral aft, eritema nodosum, buyuk
eklem artriti ve episklerit seklinde de ¢ikabilir. Pyoderma gangrenozum, PSK,
ankilozan spondilit, Gveit, bobrek ve safra taslari seklinde de ortaya cikabilir
(269). Bu tutulumlar hastaligin aktif oldugunun gdstergesidir iBH'de
extraintestinal tutulum, %6-47 arasinda degisen frekanslarda bildirilmistir (214).
IBH hastalarinin yaklasik 4’te birinde barsak disi bulgu tani konulmadan énce,
%25’inde ise tani konulduktan sonra barsak digi tutulum saptanmaktadir. Jiang
ve ark. (250) Cin'de yaptiklari c¢alismalarinda hastalarin %2,3'inde eklem,
%1,5'inde cilt lezyonu %1,3'Unde g6z tutulumu saptamislaridr. Yufang Wang ve
ark. (258) Cin'de 3100 UK'li hastada yaptiklari bagka bir calismada; hastalarin
%7,1l'inde eklem, %2'sinde cilt ve %1,7'sinde g0z tutulumu saptamislardir.
Bizim calismamizda hastalarin en sik barsak digi tutulumlari eklem ve g6z
tutulumu idi. Eritema nodozum, CH'li hastalarin %15'inde ve UK'li hastalarin ise

%10'luk bir kisminda gorilebilirken (231), Piyoderma gangrenozum, daha nadir,
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daha siddetli barsak disi bulgudur ve UK'de CH'den daha yaygindir.
Calismamizda eritema nodosum ve piyoderma gangrenosumu cilt tutulumu
bagligi altinda incelendi ve UK'de 3 (%1,9) hastada, CH'de 2 (%3,8) hastada

oldugu saptandi.

Oral kavite IBH hastalarinda, 6zellikle CH hastalarinda siklikla etkilenir.
Periodontit, aftvz stomatit ve daha ciddi vakalarda piyostomatitis vejetans, IBH
hastalarinin  %10'una kadar bulunabilir (219). Calismamizda oral kavite
tutulumu UK'de 7 (%4,4) hastada, CH'de 14 (%26,4) hastada olmak (izere
totalde 21 (%10,0) hastada saptandi.

GOz tutulumu, eklem ve cilt tutulumlarindan sonra en sik tutulan bdlgedir.
iIBH'li hastalarin yaklasik %2-5'inde okiiler belirtiler gorulir (233) ve ozellikle
eslik eden kas-iskelet sistemi bulgulari ile iligkilidir (218). Okuler belirtiler CH'li
hastalarda UK'li hastalara gore daha siktir ve episklerit ve Gveiti igerir (233).
Calismamizda tiim hastalar incelendiginde g6z tutulumu UK'de 3 (%1,9)
hastada, CHde 5 (%9,4) hastada olmak Uzere totalde 8 (%3,8) hastada
mevcuttu. PSK ise UK'de CH'den daha sik saptanmaktadir. UK'li hastalarin
yaklagik %2,4-7,5'inde PSK saptanabilir (240-241). Calismamizda UK'de 4
(%2,5) hastada PSK saptanmigken, CH’de hicbir hastada PSK saptanmadi.

iBH’de medikal tedavinin amaci kisa surede remisyonu saglamak, yasam
kalitesini iyilestirmek, uzun sureli steroid kullanim ihtiyacini azaltmak, hastaligin
ve tedavide kullanilan ilaglarin komplikasyonlarini énlemektir (97). Ulseratif kolit
tedavisinde kullanilan baslica ilaclar; antiinflamatuvarlar, immunsupresifler,
immunmodulatorler, antibiyotikler, nutrisyonel ve destekleyici ajanlardir.
Tedavide basitten komplekse dogru etkinligi giderek artan tedavi yaklasimi
benimsenmistir. Tedavide kullanilan ilaglardan temel tedavi ajani 5-ASA’drr.
Tedavi yogunlastirici ajan olarak steroidler ve immunomodulatorler, kurtarici
tedavi olarak da infliksimab ve kalsindrin inhibitorleri [siklosporin A (CsA) ve
takrolimus] ve/veya cerrahi kullaniimaktadir (97). Medikal tedavi ile
remisyonunun saglanamadidi durumlarda ve sik tekrarlayan direncli abse, fistdl,
ileus, malignite, toksik megakolon, perforasyon gibi komplikasyonlarda Cerrahi

tedavi tercih edilebilir. Kortikosteroidlerin kisa ve uzun donem yan etkileri ve
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direng gelisimi nedeniyle uzun dénem kullaniimalari 6nerilmez. Skrzydlo ve ark.
(259) Polonyada 231 UK'li hasta ile yaptiklari bir calismada; hastalarin
%34'Unde 5-ASA, %53'Unde 5-ASA preparatlarinin steroid ile kombinasyonu,
%11.69'unda ise 5- ASA, steroid ve immunsupresif ilaclarin kombinasyonunun
kullanildigini belirtmislerdir. Wang ve ark. (258) ise 3100 UK hastasi uizerinde
yaptiklari ¢alismalarinda, hastalarin %76,2'sinde 5-ASA, %61,8'inde steroid,
%2'sinde immunsupresif tedavi, %3,8'inde ise geleneksel Cin tedavisi

uyguladiklarini belirtmiglerdir.

Calismaya dahil edilen UK hastalarimizin %81’inde 5-ASA monoterapisi,
%15,8'inde tiyopurin, %7’sinde ise anti TNF kullanimi oldugu, CH hastalarinin
ise %45,3'Unde 5-ASA monoterapisi, %47,1’'inde tiyopurin, %17,0'inda da anti
TNF kullanimi oldugu saptandi. Cerrahi tedavi ise UK hastalarinin %3,8’inde
CH hastalarinin %15,1’inde uygulandigi saptandi. Jiang ve ark. (270) 2006
yilinda yaptigi bir calismada 5-ASA/siilfalasalazin kullanimi UK’'de %88, steroid
kullanimi %43, cerrrahi tedavi %3, CH’de ise 5-ASA/sulfasalazin kullanimi %73,
steroid %35, cerrahi tedavi %27 oraninda saptanmis olup oranlar birebir

ortismese de g¢alismamizdaki oranlarla benzerlik géstermektedir.

IBH hastalik aktivitesi, komplikasyonlar ve/veya cerrahi tedavi nedeniyle
bazi hastalarda hastaneye vyatis gerektirmektedir. Calismamizda IBH
hastalarinin hastaneye yatis orani %21,8 saptanmis olup alt grup analizinde bu
oran UK'de %16,5 CH'de ise %37,7 olarak saptanmistir. CH’de daha yuksek
olmasinin muhtemel nedeni komplikasyon oraninin, siddetli hastalik aktivitesinin
oraninin daha yuksek olmasi, karin agrisinin hastalar tarafindan daha ciddi

algilanmasi ile iligkili olabilece@i disunulmektedir.

Sonug olarak; bizim calismamizla literatlirdeki hastalarin epidemiyolojik
Ozelliklerini karsilagtirmali inceledigimizde, bizim c¢alismamizda cinsiyet ve
sigara icmenin hem UK hem de CH gelisiminde istatistiksel anlamli bir etkinligi
gorulmedi. Hastaligin gérilme yasi en sik 30 yas altinda saptanmis, ancak
diger dekatlar arasinda ¢cok buyuk farkliliklar gériimemistir. Bu nedenle hemen
her yasta kanli ishal, karin agrisi ve/veya diger semptomlarda iBH'nin akilda

tutulmasi gerekmektedir. IBH siiphesi bulunan hastalarda tani konulmasina
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yardimci olabilecek WBC, notrofil, lenfosit, hemoglobin (anemi varligi), pozitif
akut faz reaktanlarindan Sedimentasyon ve CRP, negatif akut faz
reaktanlarindan albumin istenmesinin faydali olacagi dusunulmektedir.
Calismamizda IBH hastalarinda hastalik tutulum yeri (CH: terminal ileit, kolon,
ileokolon, izole Ust gis, perianal tutulum. UK: distal kolit (proktit, rektosigmoidit),
sol kolit, pankolit, backwash ileit) ve hastalik aktivite siddeti (hafif, orta siddetli)
oranlarl literatir c¢alismalarina benzer oranda saptanmistir. Calismamizda
barsak disi tutulumlar (eklem, g6z, deri, oral kavite) literatlr ile benzer oranlarda
saptanmis olup, bu tutulumlarin oldugu durumlarda iBH de akla gelmelidir.
Calismamizda tek basina 5-ASA kullanimi ile kontrol altinda tutulan hasta
sayisinin net bir sekilde yuksek oldugunu belirledik ancak daha ilerleyen
donemlerde remisyon oranlarinin arttirlmasi veya komplikasyon gelisme riskini
azaltmak icin tiyopurinler ve anti TNF’lerin kullaniminin artacagini, henlz
kullanimi yayginlasmamis selektif molekil adhezyon inhibitdrlerinin kullaniminin
yayginlasacagini ve belki de daha ileri ve daha etkin yéntemlerin tedavide

kullanilacagini dustinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

. IBH hastalarinin %74,9'unun UK, %25,1'inin CH oldugu saptandi.

. IBH gobriilme yasi; Hem UK hem de CH'de en fazla oranda 30 yas
altinda, ikinci en sik UK'de 3. dekatta, CH'de 4. dekatta goriilmesine
ragmen, oranlar birbirine yakindi. En az oranda 70 yas ve ustinde

saptandi.

. IBH'de erkek/kadin orani 1,3 iken alt grup analizinde bu oran UK'de 1,4,
CH'de ise 0,96 saptandi. UK'de niimerik olarak erkek cinsiyet yiiksek
goruldiyse de, cinsiyet etkisinin hem UK hem de CH zerinde

istatistiksel anlaml etkisi gorilmedi

. Tum I[BH'lerin %50,7 sigara iciyorken, UK'de icenler %50,0, CHde
icenler %52,8 saptandi. Hem UK hem de CH'de erkeklerin sigara icme,
kadinlarin sigara igmeme orani daha fazlaydi. Ancak siga i¢cmenin

hastalik gelisimi Gizerinde anlamli bir etkisi saptanmadi.

. Calismamizda en sik semptom 190 (%90,0) olgu ile diyare saptanirken
bu hastalarin 141’inin (%66,8) kanl diyare ile bagvurdugu, Karin agrisi
ile basvuranlarin sayisinin ise 56 (%26,5) oldugu saptandi. iBH alt grup
analizinde UK'de en sik semtpom 155 (%98,1) olgu ile diyare iken CH

hastalarinda da ise en sik semptom 37 (69,8) olgu ile karin agrisi idi.

. Calismamizda diyare, sulu, kanh veya mukuslu olarak ayri ayri
incelendiginde, en sik ilk 4 semptom sirasiyla kanli diyare, karin agrisi,

sulu diyare ve mukuslu diyare idi.

. Calismamizda sistemik belirtilerden ates %8,1, kilo kaybi %15,2

oraninda saptandi.

. IBH hastalarinin eklem, goz, cilt, oral kavite tutulumu ve PSK gibi barsak
digi farkli kliniklerle de bulgu verebilecedi biliniyor. Bu ylzden bu
kliniklerle bagvuran hastalarda iBH her zaman akilda tutulacak tanilardan

biri olmalidir. Bizim ¢alismamizda IBH hastalarinda en sik oral kavite,
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

eklem tutulumu ve g6z tutulumu saptandi. Oral aft %10,0, eklem
tutulumu %9,0, g6z tutulumu %3,8, cilt tutulumu %2,4, PSK %1,9 olmak

Uzere barsak digi tutulum totalde %27 oraninda saptandi.

Lab degerlerinden, WBC, notrofil, lenfosit, trombosit, MPV, Hgb, MCV,
albimin, dre, kreatinin, ALT, AST ortalama degerleri normal, ESR ve
CRP ortalama degerleri ise yuksek saptandi. Notrofil/lenfosit orani UK'de
2,3, CH'de 2,0 olarak saptandi.

ALT, AST, Ure ve kre degerlerinin IBH ile direk iliskisi saptanmadi. Ancak
ek olarak karaciger hastaligi veya safra yollar (6rn: PSK) hastaliginda

vel/veya borek hastaliginda bu degerlerlerde yikselme gortlmekteydi.

WBC, notrofil, lenfosit, sedimentasyon, CRP hastalik aktivitesi ile iligkili
olarak siddetli hastaliga dogru gidiste yukselirken; albtmin, Hgb ters
oraninda dusmekteydi. Chsmamizda ESR ve CRP inflamatuvar
sureclerle daha iliskili gozikmekteyse de, WBC, nétrofil, lenfosit, Hgb ve
albuminin de inflamatuvar suregleri ve hastalik siddetini gdstermede
yardimci olabilmektedir. Bu nedenle IBH siphesinde bu parametrelerin

istenmesinin faydali olacagi dustntlmektedir.

MCV degeri ise akut kan kaybina, kronik hastalik iliskisine ve demir ve
B12 emilimine gbre degismekteydi. Bu nedenle anemi saptanan hastada
sadece kanamaya bagh oldugu dustnulmeyip malabsorpsiyona bagh

demir, folat ve B12 de istenmelidir.

Calismamizda UK'de tutulum yeri %58,4 distal kolit
(proktit+rektosigmoid), %24,1 sol kolon, %216,5 oraninda pankolit
saptandi. Kolon tutulumu arttikca genellikle hastalik siddeti artmaktaydi.

%7 oraninda Backwash ileit saptandi.

Calismamizda CH'de %50,9 oraninda terminal ileum+sinirli ¢cekum,
%22,6 oraninda kolon, %18,9 oraninda ileokolon, %7 oraninda (st

gastrointestinal sistem tutulumu goralda.
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

%13,2 oraninda perianal tutulum goraldl, en sik kolon tutulumu

ilebirlikteligi mevcuttu.

Calismamizda IBH hastalarinin hastalik aktivitesi; UK’'de %20,9 oraninda
hafif, %72,2 orta, %7,0 agir siddette saptairken, CH'de %39,6 oraninda
hafif, %49,1 orta, %11,3 agir siddette saptandi.

IBH hastalarinin bilyiik cogunlugu tek basina 5-ASA (%72) ile remisyona
girdigi, bazilarinin ise tyopdurinler (%23,7), anti TNF (%9,5) ile ancak

remisyona girebildigi saptandi.

Tam tedavilere ragmen hastlarda akut veya kronik komplikasyonlar
gelisebilmekte, tedavi ile remisyona girmeyebilmekte ve cerrrahi tedavi
gerekbilmektedir. Bu nedenlerin biri veya birden fazlasi nedeniyle de
hospitalizasyon gerekbilmektedir. Calismamizda IBH hastalarinda %17
oraninda komplikasyon saptandi. Bu komplikasyonlardan kaynakli

calismamizda cerrahi tedavi IBH'de %6,64 oraninda saptandi.

Calismamizda cesitli nedenlerle iBH hastalarin 5'te 1'inden fazlasi
(%21,8) hospitalize edildi.

Bolgemizde sik gorulen bu hastaliklarin demografik, klinik ve laboratuvar
Ozelliklerinin bilinmesi bu hastaliklara yaklagsimda gerek teshis, gerek
tedavi asamalarinda ve gerekse de mevcut hastalarin takibinde, ortaya
cikabilecek muhtemel komplikasyonlarin erken saptanmasini saglar.
Kolon kanseri gibi normal poptulasyona gore daha sik gorulebilecek
malignitelerin erken teghisinde, bélgesel saglk politikalarinin ve saglk
harcamalarinin dizenlenmesinde 6nem arz etmektedir ve bu konuda
daha genis capli, daha fazla hasta sayisi ile yapilacak ¢aligmalara ihtiyag

vardir.

82



7. KAYNAKLAR

Geboes K, Van Eyken P. Inflammatory bowel disease unclassified and
indeterminate colitis: the role of the pathologist. J Clin Pathol 2009; 62: 201-
5.

Tremaine WJ. Diagnosis and treatment of indeterminate colitis.
Gastroenterol Hepatol (N Y) 2011; 7: 826-8.

Shivashankar R, Tremaine WJ, Harmsen WS, Loftus EV Jr. Incidence and
Prevalence of Crohn's Disease and Ulcerative Colitis in Olmsted County,
Minnesota From 1970 Through 2010. Clin Gastroenterol Hepatol 2017; 15:
857-863.

Molodecky NA, Soon IS, Rabi DM, Ghali WA, Ferris M, Chernoff G, at al.
Increasing incidence and prevalence of the inflammatory bowel diseases

with time, based on systematic review. Gastroenterology 2012; 142: 46-54.

Ng SC, Shi HY, Hamidi N, Underwood FE, Tang W, Benchimol El, at al.
Worldwide incidence and prevalence of inflammatory bowel disease in the
21st century: a systematic review of population-based studies. Lancet 2018;
390: 2769-2778.

Tozun N, Atug O, Imeryuz N, Hamzaoglu HO, Tiftikci A, Parlak E, at al.
Clinical characteristics of inflammatory bowel disease in Turkey: a

multicenter epidemiologic survey. J Clin Gastroenterol 2009; 43: 51-7.

Satsangi J, Silverberg MS, Vermeire S, Colombel JF. The Montreal
classification of inflammatory bowel disease: controversies, consensus, and
implications. Gut 2006; 55: 749-53.

Silverberg MS, Satsangi J, Ahmad T, Arnott ID, Bernstein CN, Brant SR, at
al. Toward an integrated clinical, molecular and serological classification of
inflammatory bowel disease: report of a Working Party of the 2005 Montreal
World Congress of Gastroenterology. Can J Gastroenterol 2005; 19: 5-36.

83


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Geboes%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18952692
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Van%20Eyken%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18952692

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Farmer RG, Whelan G, Fazio VW. Long-term follow-up of patients with
Crohn's disease. Relationship between the clinical pattern and prognosis.
Gastroenterology 1985; 88: 1818-25.

Mekhjian HS, Switz DM, Melnyk CS, Rankin GB, Brooks RK. Clinical
features and natural history of Crohn's disease. Gastroenterology 1979; 77:
898-906.

Schwartz DA, Loftus EV Jr, Tremaine WJ, Panaccione R, Harmsen WS,
Zinsmeister AR, Sandborn WJ. The natural history of fistulizing Crohn's
disease in Olmsted County, Minnesota. Gastroenterology 2002; 122: 875-
80.

Leddin D, Tamim H, Levy AR. Decreasing incidence of inflammatory bowel
disease in eastern Canada: a population database study. BMC
Gastroenterol 2014; 14: 140.

Bitton A, Vutcovici M, Patenaude V, Sewitch M, Suissa S, Brassard P.
Epidemiology of inflammatory bowel disease in Québec: recent trends.
Inflamm Bowel Dis 2014; 20: 1770-6.

Benchimol El, Manuel DG, Guttmann A, Nguyen GC, Mojaverian N, Quach
P, Mack DR. Changing age demographics of inflammatory bowel disease in
Ontario, Canada: a population-based cohort study of epidemiology trends.
Inflamm Bowel Dis 2014; 20: 1761-9.

Lophaven SN, Lynge E, Burisch J. The incidence of inflammatory bowel
disease in Denmark 1980-2013: a nationwide cohort study. Aliment
Pharmacol Ther 2017; 45: 961-972.

Ghione S, Sarter H, Fumery M, Armengol-Debeir L, Savoye G, Ley D, at al.
Dramatic Increase in Incidence of Ulcerative Colitis and Crohn's Disease
(1988-2011): A Population-Based Study of French Adolescents. Am J
Gastroenterol 2018; 113: 265-272.

84



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Van den Heuvel TRA, Jeuring SFG, Zeegers MP, van Dongen DHE,
Wolters A, Masclee AAM, at al. A 20-Year Temporal Change Analysis in
Incidence, Presenting Phenotype and Mortality, in the Dutch IBDSL Cohort-
Can Diagnostic Factors Explain the Increase in IBD Incidence? J Crohns
Colitis 2017; 11: 1169-1179.

Shivananda S, Lennard-Jones J, Logan R, Fear N, Price A, Carpenter L,
van Blankenstein M. Incidence of inflammatory bowel disease across
Europe: is there a difference between north and south? Results of the
European Collaborative Study on Inflammatory Bowel Disease (EC-IBD).
Gut 1996; 39: 690-7.

Lakatos L, Kiss LS, David G, Pandur T, Erdelyi Z, Mester G, at al.
Incidence, disease phenotype at diagnosis, and early disease course in
inflammatory bowel diseases in Western Hungary, 2002-2006. Inflamm
Bowel Dis 2011; 17: 2558-65.

Kim HJ, Hann HJ, Hong SN, Kim KH, Ahn IM, Song JY, at al. Incidence and
natural course of inflammatory bowel disease in Korea, 2006-2012: a
nationwide population-based study. Inflamm Bowel Dis 2015; 21: 623-30.

Ng SC, Tang W, Ching JY, Wong M, Chow CM, Hui AJ, at al. Incidence and
phenotype of inflammatory bowel disease based on results from the Asia-
pacific Crohn's and colitis epidemiology study. Gastroenterology 2013; 145:
158-165.

Ng SC, Kaplan GG, Tang W, Banerjee R, Adigopula B, Underwood FE, at
al. Population Density and Risk of Inflammatory Bowel Disease: A
Prospective Population-Based Study in 13 Countries or Regions in Asia-
Pacific. Am J Gastroenterol 2019; 114: 107-115.

Coward S, Clement F, Benchimol EIl, Bernstein CN, Avina-Zubieta JA,
Bitton A, at al. Past and Future Burden of Inflammatory Bowel Diseases

85



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Based on Modeling of Population-Based Data. Gastroenterology 2019; 156:
1345-1353.

Burisch J, Jess T, Martinato M, Lakatos PL. The burden of inflammatory
bowel disease in Europe. J Crohns Colitis 2013; 7: 322-37.

Yen HH, Weng MT, Tung CC, Wang YT, Chang YT, Chang CH, at al.
Epidemiological trend in inflammatory bowel disease in Taiwan from 2001
to 2015: a nationwide populationbased study. Intest Res 2019; 17: 54-62.

Ng SC, Leung WK, Shi HY, Li MK, Leung CM, Ng CK, at al. Epidemiology
of Inflammatory Bowel Disease from 1981 to 2014: Results from a Territory-
Wide Population-Based Registry in Hong Kong. Inflamm Bowel Dis 2016;
22: 1954-60.

Yang SK, Yun S, Kim JH, Park JY, Kim HY, Kim YH, at al. Epidemiology of
inflammatory bowel disease in the Songpa-Kangdong district, Seoul, Korea,
1986-2005: a KASID study. Inflamm Bowel Dis 2008; 14: 542-9.

Vegh Z, Burisch J, Pedersen N, Kaimakliotis I, Duricova D, Bortlik M, at al.
Incidence and initial disease course of inflammatory bowel diseases in 2011
in Europe and Australia: results of the 2011 ECCO-EpiCom inception
cohort. J Crohns Colitis 2014; 8: 1506-15.

Roénnblom A, Holmstrom T, Tanghoj H, Karlbom U, Thérn M, Sjoberg D.
Low colectomy rate five years after diagnosis of ulcerative colitis. Results
from a prospective population-based cohort in Sweden (ICURE) diagnosed
during 2005-2009. Scand J Gastroenterol 2016; 51: 1339-44.

Su HY, Gupta V, Day AS, Gearry RB. Rising Incidence of Inflammatory
Bowel Disease in Canterbury, New Zealand. Inflamm Bowel Dis 2016; 22:
2238-44.

86



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Shah SC, Khalili H, Gower-Rousseau C, Olen O, Benchimol El, Lynge E, at
al. Sex-Based Differences in Incidence of Inflammatory Bowel Diseases-
Pooled Analysis of Population-Based Studies From Western Countries.
Gastroenterology 2018; 155: 1079-1089.

Shah SC, Khalili H, Chen CY, Ahn HS, Ng SC, Burisch J, Colombel JF.
Sex-based differences in the incidence of inflammatory bowel diseases-
pooled analysis of population-based studies from the Asia-Pacific region.
Aliment Pharmacol Ther 2019; 49: 904-911.

Lakatos PL, Vegh Z, Lovasz BD, David G, Pandur T, Erdelyi Z, at al. Is
current smoking still an important environmental factor in inflammatory
bowel diseases? Results from a population-based incident cohort. Inflamm
Bowel Dis 2013; 19: 1010-7.

Piovani D, Danese S, Peyrin-Biroulet L, Nikolopoulos GK, Lytras T,
Bonovas S. Environmental Risk Factors for Inflammatory Bowel Diseases:
An Umbrella Review of Meta-analyses. Gastroenterology 2019; 157: 647-
659.

Andersson RE, Olaison G, Tysk C, Ekbom A. Appendectomy and protection
against ulcerative colitis. N Engl J Med 2001; 344: 808-14.

Kaplan GG, Jackson T, Sands BE, Frisch M, Andersson RE, Korzenik J.
The risk of developing Crohn's disease after an appendectomy: a meta-
analysis. Am J Gastroenterol 2008; 103: 2925-31.

Azad MB, Konya T, Maughan H, Guttman DS, Field CJ, Chari RS, at al. Gut
microbiota of healthy Canadian infants: profiles by mode of delivery and
infant diet at 4 months. CMAJ 2013; 185: 385-94.

Ng SC, Tang W, Leong RW, Chen M, Ko Y, Studd C, at al. Environmental
risk factors in inflammatory bowel disease: a population-based case-control
study in Asia-Pacific. Gut 2015; 64: 1063-71.

87



39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Xu L, Lochhead P, Ko Y, Claggett B, Leong RW, Ananthakrishnan AN.
Systematic review with meta-analysis: breastfeeding and the risk of Crohn's

disease and ulcerative colitis. Aliment Pharmacol Ther 2017; 46: 780-789.

Hviid A, Svanstrom H, Frisch M. Antibiotic use and inflammatory bowel
diseases in childhood. Gut 2011; 60: 49-54.

Ananthakrishnan AN, Khalili H, Konijeti GG, Higuchi LM, de Silva P,
Korzenik JR, at al. A prospective study of long-term intake of dietary fiber
and risk of Crohn's disease and ulcerative colitis. Gastroenterology 2013;
145: 970-7.

Racine A, Carbonnel F, Chan SS, Hart AR, Bueno-de-Mesquita HB,
Oldenburg B, at al. Dietary Patterns and Risk of Inflammatory Bowel
Disease in Europe: Results from the EPIC Study. Inflamm Bowel Dis 2016;
22: 345-54.

Khalili H, Ananthakrishnan AN, Konijeti GG, Liao X, Higuchi LM, Fuchs CS,
at al. Physical activity and risk of inflammatory bowel disease: prospective
study from the Nurses' Health Study cohorts. BMJ 2013; 347: 6633.

Cholapranee A, Ananthakrishnan AN. Environmental Hygiene and Risk of
Inflammatory Bowel Diseases: A Systematic Review and Meta-analysis.
Inflamm Bowel Dis 2016; 22: 2191-9.

Brant SR, Picco MF, Achkar JP, Bayless TM, Kane SV, Brzezinski A, at al.
Defining complex contributions of NOD2/CARD15 gene mutations, age at
onset, and tobacco use on Crohn's disease phenotypes. Inflamm Bowel Dis
2003; 9: 281-9.

Ng SC, Tsoi KK, Kamm MA, Xia B, Wu J, Chan FK, Sung JJ. Genetics of
inflammatory bowel disease in Asia: systematic review and meta-analysis.
Inflamm Bowel Dis 2012; 18: 1164-76.

88



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Duerr RH, Taylor KD, Brant SR, Rioux JD, Silverberg MS, Daly MJ, at al. A
genome-wide association study identifies IL23R as an inflammatory bowel
disease gene. Science 2006; 314: 1461-3.

Liu JZ, van Sommeren S, Huang H, Ng SC, Alberts R, Takahashi A, at al.
Association analyses identify 38 susceptibility loci for inflammatory bowel
disease and highlight shared genetic risk across populations. Nat Genet
2015; 47: 979-986.

Magro F, Rodrigues A, Vieira Al, Portela F, Cremers |, Cotter J, at al.
Review of the disease course among adult ulcerative colitis population-
based longitudinal cohorts. Inflamm Bowel Dis 2012; 18: 573-83.

Hoie O, Wolters F, Riis L, Aamodt G, Solberg C, Bernklev T, at al.
Ulcerative colitis: patient characteristics may predict 10-yr disease
recurrence in a European-wide population-based cohort. Am J
Gastroenterol 2007; 102: 1692-701.

Langholz E, Munkholm P, Davidsen M, Binder V. Course of ulcerative
colitis: analysis of changes in disease activity over years. Gastroenterology
1994; 107: 3-11.

Stange EF, Travis SP, Vermeire S, Reinisch W, Geboes K, Barakauskiene
A, at al. European evidence-based Consensus on the diagnosis and
management of ulcerative colitis: Definitions and diagnosis. J Crohns Colitis
2008; 2: 1-23.

Lennard-Jones JE. Classification of inflammatory bowel disease. Scand J
Gastroenterol Suppl 1989; 170: 2-6.

Podolsky DK. Inflammatory bowel disease. N Engl J Med 2002; 347: 417-
29.

Harbord M, Annese V, Vavricka SR, Allez M, Barreiro-de Acosta M, Boberg

KM, at al. The First European Evidence-based Consensus on Extra-

89



56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

intestinal Manifestations in Inflammatory Bowel Disease. J Crohns Colitis
2016; 10: 239-54.

Higgins PD, Skup M, Mulani PM, Lin J, Chao J. Increased risk of venous
thromboembolic events with corticosteroid vs biologic therapy for
inflammatory bowel disease. Clin Gastroenterol Hepatol 2015; 13: 316-21.

Nguyen GC, Bernstein CN, Bitton A, Chan AK, Griffiths AM, Leontiadis Gl,
at al. Consensus statements on the risk, prevention, and treatment of
venous thromboembolism in inflammatory bowel disease: Canadian

Association of Gastroenterology. Gastroenterology 2014; 146: 835-848.

Grainge MJ, West J, Card TR. Venous thromboembolism during active
disease and remission in inflammatory bowel disease: a cohort study.
Lancet 2010; 375: 657-63.

Spekhorst LM, Visschedijk MC, Alberts R, Festen EA, van der Wouden EJ,
Dijkstra G, Weersma RK. Performance of the Montreal classification for
inflammatory bowel diseases. World J Gastroenterol 2014; 20: 15374-81.

Peyrin-Biroulet L, Panés J, Sandborn WJ, Vermeire S, Danese S, Feagan
BG, at al. Defining Disease Severity in Inflammatory Bowel Diseases:
Current and Future Directions. Clin Gastroenterol Hepatol 2016; 14: 348-
354.

De Boer M, Grootenhuis M, Derkx B, Last B. Health-related quality of life
and psychosocial functioning of adolescents with inflammatory bowel
disease. Inflamm Bowel Dis 2005; 11: 400-6.

Menees SB, Powell C, Kurlander J, Goel A, Chey WD. A meta-analysis of
the utility of C-reactive protein, erythrocyte sedimentation rate, fecal
calprotectin, and fecal lactoferrin to exclude inflammatory bowel disease in
adults with IBS. Am J Gastroenterol 2015; 110: 444-54.

90



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Dignass A, Eliakim R, Magro F, Maaser C, Chowers Y, Geboes K, at al.
Second European evidence-based consensus on the diagnosis and
management of ulcerative colitis part 1: definitions and diagnosis. J Crohns
Colitis 2012; 6: 965-90.

Conrad K, Schmechta H, Klafki A, Lobeck G, Uhlig HH, Gerdi S, Henker J.
Serological differentiation of inflammatory bowel diseases. Eur J
Gastroenterol Hepatol 2002; 14: 129-35.

Bossuyt X. Serologic markers in inflammatory bowel disease. Clin Chem
2006; 52: 171-81.

Conrad K, Bachmann M, Stdcker W. Anti-intestinal goblet cell antibodies
Shoenfeld Y, Gershwin ME, Meroni PL, editors. Autoantibodies (2nd ed.),
Elsevier; 2006. pp. 417-422.

Stinton LM, Bentow C, Mahler M, Norman GL, Eksteen B, Mason AL, at al.
PR3-ANCA: a promising biomarker in primary sclerosing cholangitis (PSC).
PLoS One 2014; 9: 112877.

Conrad K, Chan EKL, Fritzler MJ, Humbel RL, Meroni PL, Steiner G, et al
editors. Infection, Tumors and Autoimmunity; Report on the 11th Dresden

Symposium on Autoantibodies; 2013. pp. 249-250.

Mahler M, Bogdanos DP, Pavlidis P, Fritzler MJ, Csernok E, Damoiseaux J,
at al. PR3-ANCA: a promising biomarker for ulcerative colitis with extensive
disease. Clin Chim Acta 2013; 424: 267-73.

Annese V, Daperno M, Rutter MD, Amiot A, Bossuyt P, East J, at al.
European evidence based consensus for endoscopy in inflammatory bowel
disease. J Crohns Colitis 2013; 7: 982-1018.

Reinisch W, Reinink AR, Higgins PD. Factors associated with poor
outcomes in adults with newly diagnosed ulcerative colitis. Clin
Gastroenterol Hepatol 2015; 13: 635-42.

91



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

Panes J, Bouhnik Y, Reinisch W, Stoker J, Taylor SA, Baumgart DC, at al.
Imaging techniques for assessment of inflammatory bowel disease: joint
ECCO and ESGAR evidence-based consensus guidelines. J Crohns Colitis
2013; 7: 556-85.

Ambrosini R, Barchiesi A, Di Mizio V, Di Terlizzi M, Leo L, Filippone A,
Canalis L, Fossaceca R, Carriero A. Inflammatory chronic disease of the
colon: how to image. Eur J Radiol. 2007; 61: 442-8.

Roggeveen MJ, Tismenetsky M, Shapiro R. Best cases from the AFIP:
Ulcerative colitis. Radiographics 2006; 26: 947-51.

Carman RD, Fineman S. The roentgenologic diagnosis of the disease of the
colon. Radiology 1923; 1: 129-142.

Baldwin M, Genant J, Braver J, Mortele K. Classic signs in gastrointestinal
radiology (Part 2). Appl Radiol 2012; 41: 29.

Ekeledo OJ, Scelsi C, Keshavamurthy JH. Lead pipe sign in mixed
inflammatory bowel disease. Postgrad Med J 2017; 93: 368.

Ananthakrishnan AN, McGinley EL, Binion DG. Excess hospitalisation
burden associated with Clostridium difficile in patients with inflammatory
bowel disease. Gut 2008; 57: 205-10.

Nguyen GC, Kaplan GG, Harris ML, Brant SR. A national survey of the
prevalence and impact of Clostridium difficile infection among hospitalized
inflammatory bowel disease patients. Am J Gastroenterol 2008; 103: 1443-
50.

Woodruff JM, Hansen JA, Good RA, Santos GW, Slavin RE. The pathology
of the graft-versus-host reaction (GVHR) in adults receiving bone marrow
transplants. Transplant Proc 1976; 8: 675-84.

92



81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

Tursi A, Elisei W, Giorgetti GM, Aiello F, Brandimarte G. Inflammatory
manifestations at colonoscopy in patients with colonic diverticular disease.
Aliment Pharmacol Ther 2011; 33: 358-65.

Davies NM. Toxicity of nonsteroidal anti-inflammatory drugs in the large
intestine. Dis Colon Rectum 1995; 38: 1311-21.

Som A, Mandaliya R, Alsaadi D, Farshidpour M, Charabaty A, Malhotra N,
Mattar MC. Immune checkpoint inhibitor-induced colitis: A comprehensive
review. World J Clin Cases 2019 Feb; 7: 405-418.

Becker JM. Surgical treatment of ulcerative colitis. In: Inflammatory Bowel
Disease, MacDermott RP, Stenson WF editors. Elsevier, New York; 1992.
p.599.

Marshak RH, Lester LJ. Megacolon a complication of ulcerative colitis.
Gastroenterology 1950; 16: 768-72.

Autenrieth DM, Baumgart DC. Toxic megacolon. Inflamm Bowel Dis 2012;
18: 584-91.

Trudel JL, Deschénes M, Mayrand S, Barkun AN. Toxic megacolon
complicating pseudomembranous enterocolitis. Dis Colon Rectum 1995; 38:
1033-8.

Ausch C, Madoff RD, Gnant M, Rosen HR, Garcia-Aguilar J, Holbling N, at
al. Aetiology and surgical management of toxic megacolon. Colorectal Dis
2006; 8: 195-201.

Yamada. Gastroenterology Textbook, 4, Volume 2.

93



90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

De Dombal FT, Watts JM, Watkinson G, Goligher JC. Local complications
of ulcerative colitis: stricture, pseudopolyposis, and carcinoma of colon and
rectum. Br Med J 1966; 1: 1442-7.

Lutgens MW, van Oijen MG, van der Heijden GJ, Vleggaar FP, Siersema
PD, Oldenburg B. Declining risk of colorectal cancer in inflammatory bowel
disease: an updated meta-analysis of population-based cohort studies.
Inflamm Bowel Dis 2013; 19: 789-99.

Nuako KW, Ahlquist DA, Mahoney DW, Schaid DJ, Siems DM, Lindor NM.
Familial predisposition for colorectal cancer in chronic ulcerative colitis: a

case-control study. Gastroenterology 1998; 115: 1079-83.

Eaden J, Abrams K, Ekbom A, Jackson E, Mayberry J. Colorectal cancer
prevention in ulcerative colitis: a case-control study. Aliment Pharmacol
Ther 2000; 14: 145-53.

Rutter M, Saunders B, Wilkinson K, Rumbles S, Schofield G, Kamm M, at
al. Severity of inflammation is a risk factor for colorectal neoplasia in

ulcerative colitis. Gastroenterology 2004; 126: 451-9.

Velayos FS, Loftus EV Jr, Jess T, Harmsen WS, Bida J, Zinsmeister AR,
Tremaine WJ, Sandborn WJ. Predictive and protective factors associated
with colorectal cancer in ulcerative colitis: A case-control study.
Gastroenterology 2006; 130: 1941-9.

Rubin DT, Huo D, Kinnucan JA, Sedrak MS, McCullom NE, Bunnag AP, at
al. Inflammation is an independent risk factor for colonic neoplasia in
patients with ulcerative colitis: a case-control study. Clin Gastroenterol
Hepatol 2013; 11: 1601-8.

Kornbluth A, Sachar DB; Practice Parameters Committee of the American

College of Gastroenterology. Ulcerative colitis practice guidelines in adults:

94



98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

American College Of Gastroenterology, Practice Parameters Committee.
Am J Gastroenterol 2010; 105: 501-23.

Bressler B, Marshall JK, Bernstein CN, Bitton A, Jones J, Leontiadis Gl, at
al. Clinical practice guidelines for the medical management of
nonhospitalized ulcerative colitis: the Toronto consensus. Gastroenterology
2015; 148: 1035-1058.

Dignass A, Lindsay JO, Sturm A, Windsor A, Colombel JF, Allez M, at al.
Second European evidence-based consensus on the diagnosis and
management of ulcerative colitis part 2: current management. J Crohns
Colitis 2012; 6: 991-1030.

Gionchetti P, Rizzello F, Venturi A, Ferretti M, Brignola C, Miglioli M,
Campieri M. Comparison of oral with rectal mesalazine in the treatment of

ulcerative proctitis. Dis Colon Rectum 1998; 41: 93-7.

Marshall JK, Irvine EJ. Rectal corticosteroids versus alternative treatments

in ulcerative colitis: a meta-analysis. Gut 1997; 40: 775-81.

Gionchetti P, Rizzello F, Venturi A, Brignola C, Ferretti M, Peruzzo S,
Campieri M. Comparison of mesalazine suppositories in proctitis and distal
proctosigmoiditis. Aliment Pharmacol Ther 1997; 11: 1053-7.

Lie MR, Kanis SL, Hansen BE, van der Woude CJ. Drug therapies for
ulcerative proctitis: systematic review and meta-analysis. Inflamm Bowel
Dis 2014; 20: 2157-78.

Ford AC, Achkar JP, Khan KJ, Kane SV, Talley NJ, Marshall JK, Moayyedi
P. Efficacy of 5-aminosalicylates in ulcerative colitis: systematic review and
meta-analysis. Am J Gastroenterol 2011; 106: 601-16.

Feagan BG, Macdonald JK. Oral 5-aminosalicylic acid for maintenance of
remission in ulcerative colitis. Cochrane Database Syst Rev 2012; 10: 544.

95



106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

Meier J, Sturm A. Current treatment of ulcerative colitis. World J
Gastroenterol 2011; 17: 3204-12.

D'Haens GR, Kovéacs A, Vergauwe P, Nagy F, Molnar T, Bouhnik Y, at al.
Clinical trial: Preliminary efficacy and safety study of a new Budesonide-
MMX® 9 mg extended-release tablets in patients with active left-sided
ulcerative colitis. J Crohns Colitis 2010; 4: 153-60.

Sandborn WJ, Travis S, Moro L, Jones R, Gautille T, Bagin R, Huang M,
Yeung P, Ballard ED. Once-daily budesonide MMX® extended-release
tablets induce remission in patients with mild to moderate ulcerative colitis:
results from the CORE | study. Gastroenterology 2012; 143: 1218-1226.

Travis SP, Danese S, Kupcinskas L, Alexeeva O, D'Haens G, Gibson PR,
at al. Once-daily budesonide MMX in active, mild-to-moderate ulcerative
colitis: results from the randomised CORE Il study. Gut 2014; 63: 433-41.

Danese S, Siegel CA, Peyrin-Biroulet L. Review article: integrating
budesonide-MMX into treatment algorithms for mild-to-moderate ulcerative
colitis. Aliment Pharmacol Ther 2014; 39: 1095-103.

Van Assche G, Manguso F, Zibellini M, Cabriada Nufio JL, Goldis A,
Tkachenko E, at al. Oral prolonged release beclomethasone dipropionate
and prednisone in the treatment of active ulcerative colitis: results from a
double-blind, randomized, parallel group study. Am J Gastroenterol 2015;
110: 708-15.

Campieri M, Adamo S, Valpiani D, D'Arienzo A, D'Albasio G, Pitzalis M, at
al. Oral beclometasone dipropionate in the treatment of extensive and left-
sided active ulcerative colitis: a multicentre randomised study. Aliment
Pharmacol Ther 2003; 17: 1471-80.

Lenard-Jones JE, Longmore AJ, Newell AC, Wilson CW, Jones FA. An

assessment of prednisone, salazopyrin, and topical hydrocortisone

96



114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

hemisuccinate used as out-patient treatment for ulcerative colitis. Gut 1960;
1:217-22.

Truelove SC, Watkinson G, Draper G. Comparison of corticosteroid and
sulphasalazine therapy in ulcerative colitis. Br Med J 1962; 2: 1708-11.

Clark M, Colombel JF, Feagan BC, Fedorak RN, Hanauer SB, Kamm MA,
therapy in ulcerative colitis. Br Med J, at al. American gastroenterological
association consensus development conference on the use of biologics in
the treatment of inflammatory bowel disease, June 21-23, 2006.
Gastroenterology 2007; 133: 312-39.

Jarnerot G, Hertervig E, Friis-Liby |, Blomquist L, Karlén P, Granné C, at al.
Infliximab as rescue therapy in severe to moderately severe ulcerative
colitis: a randomized, placebo-controlled study. Gastroenterology 2005;
128: 1805-11.

Rutgeerts P, Sandborn WJ, Feagan BG, Reinisch W, Olson A, Johanns J,
at al. Infliximab for induction and maintenance therapy for ulcerative colitis.
N Engl J Med 2005; 353: 2462-76.

Panaccione R, Ghosh S, Middleton S, Marquez JR, Scott BB, Flint L, at al.
Combination therapy with infliximab and azathioprine is superior to
monotherapy with either agent in ulcerative colitis. Gastroenterology 2014;
146: 392-400.

Seah D, De Cruz P. Review article: the practical management of acute

severe ulcerative colitis. Aliment Pharmacol Ther 2016; 43: 482-513.

Moskovitz DN, Van Assche G, Maenhout B, Arts J, Ferrante M, Vermeire S,
Rutgeerts P. Incidence of colectomy during long-term follow-up after
cyclosporine-induced remission of severe ulcerative colitis. Clin
Gastroenterol Hepatol 2006; 4: 760-5.

97



121.

122.

123.

124,

125.

126.

127.

128.

129.

130.

Campbell S, Travis S, Jewell D. Ciclosporin use in acute ulcerative colitis: a

long-term experience. Eur J Gastroenterol Hepatol 2005; 17: 79-84.

Pithadia AB, Jain S. Treatment of inflammatory bowel disease (IBD).
Pharmacol Rep 2011; 63: 629-42.

Lawson MM, Thomas AG, Akobeng AK. Tumour necrosis factor alpha
blocking agents for induction of remission in ulcerative colitis. Cochrane
Database Syst Rev 2006; 3: 5112.

Samaan MA, Pavlidis P, Digby-Bell J, Johnston EL, Dhillon A, Paramsothy
R, at al. Golimumab: early experience and medium-term outcomes from two
UK tertiary IBD centres. Frontline Gastroenterol 2018; 9: 221-231.

Sands BE, Sandborn WJ, Feagan B, Lofberg R, Hibi T, Wang T, at al. A
randomized, double-blind, sham-controlled study of granulocyte/monocyte

apheresis for active ulcerative colitis. Gastroenterology 2008; 135: 400-9.

Habermalz B, Sauerland S. Clinical effectiveness of selective granulocyte,
monocyte adsorptive apheresis with the Adacolumn device in ulcerative
colitis. Dig Dis Sci 2010; 55: 1421-8.

Andersson P, Sdderholm JD. Surgery in ulcerative colitis: indication and
timing. Dig Dis 2009; 27: 335-40.

Hyman NH, Cataldo P, Osler T. Urgent subtotal colectomy for severe

inflammatory bowel disease. Dis Colon Rectum. 2005; 48: 70-3.

Halfvarson J, Jarnerot G. Treatment of choice for acute severe steroid-

refractory ulcerative colitis is remicade. Inflamm Bowel Dis 2009; 15: 143-5.

Hurst RD, Finco C, Rubin M, Michelassi F. Prospective analysis of
perioperative morbidity in one hundred consecutive colectomies for
ulcerative colitis. Surgery 1995; 118: 748-54.

98



131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

Solberg IC, Lygren I, Jahnsen J, Aadland E, Hgie O, Cvancarova M, at al.
Clinical course during the first 10 years of ulcerative colitis: results from a
population-based inception cohort (IBSEN Study). Scand J Gastroenterol
2009; 44: 431-40.

Waljee A, Waljee J, Morris AM, Higgins PD. Threefold increased risk of
infertility: a meta-analysis of infertility after ileal pouch anal anastomosis in
ulcerative colitis. Gut 2006; 55: 1575-80.

Hueting WE, Buskens E, van der Tweel I, Gooszen HG, van Laarhoven CJ.
Results and complications after ileal pouch anal anastomosis: a meta-
analysis of 43 observational studies comprising 9,317 patients. Dig Surg
2005; 22: 69-79.

Tanaka M, Saito H, Fukuda S, Sasaki Y, Munakata A, Kudo H. Simple
mucosal biopsy criteria differentiating among Crohn disease, ulcerative
colitis, and other forms of colitis: measurement of validity. Scand J
Gastroenterol 2000; 35: 281-6.

Cosnes J, Cattan S, Blain A, Beaugerie L, Carbonnel F, Parc R, Gendre JP.
Long-term evolution of disease behavior of Crohn's disease. Inflamm Bowel
Dis 2002; 8: 244-50.

Sands BE. From symptom to diagnosis: clinical distinctions among various

forms of intestinal inflammation. Gastroenterology 2004; 126: 1518-32.

Charpentier C, Salleron J, Savoye G, Fumery M, Merle V, Laberenne JE, at
al. Natural history of elderly-onset inflammatory bowel disease: a
population-based cohort study. Gut 2014; 63: 423-32.

Feakins RM; British Society of Gastroenterology. Inflammatory bowel
disease biopsies: updated British Society of Gastroenterology reporting
guidelines. J Clin Pathol 2013; 66: 1005-26.

99



139.

140.

141.

142.

143.

144,

145.

146.

147.

Mamula P, Markowitz JE, Baldassano RN. Inflammatory bowel disease in
early childhood and adolescence: special considerations. Gastroenterol Clin
North Am 2003; 32: 967-95.

D'Haens G, Rutgeerts P, Geboes K, Vantrappen G. The natural history of
esophageal Crohn's disease: three patterns of evolution. Gastrointest
Endosc 1994; 40: 296-300.

Van Hogezand RA, Witte AM, Veenendaal RA, Wagtmans MJ, Lamers CB.
Proximal Crohn's disease: review of the clinicopathologic features and
therapy. Inflamm Bowel Dis 2001; 7: 328-37.

Farmer RG, Easley KA, Rankin GB. Clinical patterns, natural history, and
progression of ulcerative colitis. A long-term follow-up of 1116 patients. Dig
Dis Sci 1993; 38: 1137-46.

Farmer M, Petras RE, Hunt LE, Janosky JE, Galandiuk S. The importance
of diagnostic accuracy in colonic inflammatory bowel disease. Am J
Gastroenterol 2000; 95: 3184-8.

Sandborn WJ, Fazio VW, Feagan BG, Hanauer SB. AGA technical review
on perianal Crohn's disease. Gastroenterology 2003; 125: 1508-30.

Van Assche G, Dignass A, Panes J, Beaugerie L, Karagiannis J, Allez M, at
al. The second European evidence-based Consensus on the diagnosis and
management of Crohn's disease: Definitions and diagnosis. J Crohns Colitis
2010; 4: 7-27.

European Medicines Agency. Guideline on the development of new
medicinal products for the treatment of Crohn’s Disease. June 2018.

Harvey RF, Bradshaw JM. A simple index of Crohn's-disease activity.
Lancet 1980; 1: 514.

100



148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

Pariente B, Cosnes J, Danese S, Sandborn WJ, Lewin M, Fletcher JG, at
al. Development of the Crohn's disease digestive damage score, the
Lémann score. Inflamm Bowel Dis 2011; 17: 1415-22.

Daperno M, D'Haens G, Van Assche G, Baert F, Bulois P, Maunoury V, at
al. Development and validation of a new, simplified endoscopic activity
score for Crohn's disease: the SES-CD. Gastrointest Endosc 2004; 60: 505-
12.

Dignass AU, Gasche C, Bettenworth D, Birgegard G, Danese S, Gisbert JP,
at al. European consensus on the diagnosis and management of iron
deficiency and anaemia in inflammatory bowel diseases. J Crohns Colitis
2015; 9: 211-22.

Fagan EA, Dyck RF, Maton PN, Hodgson HJ, Chadwick VS, Petrie A,
Pepys MB. Serum levels of C-reactive protein in Crohn's disease and
ulcerative colitis. Eur J Clin Invest 1982; 12: 351-9.

D'Inca R, Dal Pont E, Di Leo V, Ferronato A, Fries W, Vettorato MG,
Martines D, Sturniolo GC. Calprotectin and lactoferrin in the assessment of
intestinal inflammation and organic disease. Int J Colorectal Dis 2007; 22:
429-37.

Kane SV, Sandborn WJ, Rufo PA, Zholudev A, Boone J, Lyerly D, Camilleri
M, Hanauer SB. Fecal lactoferrin is a sensitive and specific marker in
identifying intestinal inflammation. Am J Gastroenterol 2003; 98: 1309-14.

Vermeire S, Van Assche G, Rutgeerts P. Laboratory markers in IBD: useful,
magic, or unnecessary toys? Gut 2006; 55: 426-31.

Mylonaki M, Langmead L, Pantes A, Johnson F, Rampton DS. Enteric
infection in relapse of inflammatory bowel disease: importance of
microbiological examination of stool. Eur J Gastroenterol Hepatol 2004; 16:
775-8.

101



156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

Geboes K, Ectors N, D'Haens G, Rutgeerts P. Is ileoscopy with biopsy
worthwhile in patients presenting with symptoms of inflammatory bowel
disease? Am J Gastroenterol 1998; 93: 201-6.

Marshall JK, Cawdron R, Zealley |, Riddell RH, Somers S, Irvine EJ.
Prospective comparison of small bowel meal with pneumocolon versus ileo-
colonoscopy for the diagnosis of ileal Crohn's disease. Am J Gastroenterol
2004; 99: 1321-9.

Marshall JK, Hewak J, Farrow R, Wright C, Riddell RH, Somers S, Irvine
EJ. Terminal ileal imaging with ileoscopy versus small-bowel meal with
pneumocolon. J Clin Gastroenterol 1998; 27: 217-22.

Hall B, Holleran G, Costigan D, McNamara D. Capsule endoscopy: High
negative predictive value in the long term despite a low diagnostic yield in
patients with suspected Crohn's disease. United European Gastroenterol J
2013; 1: 461-6.

Tontini GE, Vecchi M, Neurath MF, Neumann H. Advanced endoscopic

imaging technigues in Crohn's disease. J Crohns Colitis 2014; 8: 261-9.

Choi M, Lim S, Choi MG, Shim KN, Lee SH. Effectiveness of Capsule
Endoscopy Compared with Other Diagnostic Modalities in Patients with
Small Bowel Crohn's Disease: A Meta-Analysis. Gut Liver 2017; 11: 62-72.

Solem CA, Loftus EV Jr, Fletcher JG, Baron TH, Gostout CJ, Petersen BT,
at al. Small-bowel imaging in Crohn's disease: a prospective, blinded, 4-way
comparison trial. Gastrointest Endosc 2008; 68: 255-66.

Ho IK, Cash BD, Cohen H, Hanauer SB, Inkster M, Johnson DA, at al.
Radiation exposure in gastroenterology: improving patient and staff
protection. Am J Gastroenterol 2014; 109: 1180-94.

102



164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

Israeli E, Ying S, Henderson B, Mottola J, Strome T, Bernstein CN. The
impact of abdominal computed tomography in a tertiary referral centre
emergency department on the management of patients with inflammatory
bowel disease. Aliment Pharmacol Ther 2013; 38: 513-21.

Wise PE, Schwartz DA. The evaluation and treatment of Crohn perianal
fistulae: EUA, EUS, MRI, and other imaging modalities. Gastroenterol Clin
North Am 2012; 41: 379-91.

Maconi G, Radice E, Greco S, Bianchi Porro G. Bowel ultrasound in
Crohn's disease. Best Pract Res Clin Gastroenterol 2006; 20: 93-112.

Holt S, Samuel E. Grey scale ultrasound in Crohn's disease. Gut 1979; 20:
590-595.

Parente F, Greco S, Molteni M, Anderloni A, Maconi G, Bianchi Porro G.
Modern imaging of Crohn's disease using bowel ultrasound. Inflamm Bowel
Dis 2004; 10: 452-61.

Melmed GY, Elashoff R, Chen GC, Nastaskin |, Papadakis KA, Vasiliauskas
EA, at al. Predicting a change in diagnosis from ulcerative colitis to Crohn's
disease: a nested, case-control study. Clin Gastroenterol Hepatol 2007; 5:
602-8.

Lichtenstein GR, Loftus EV, Isaacs KL, Regueiro MD, Gerson LB, Sands
BE. ACG Clinical Guideline: Management of Crohn's Disease in Adults. Am
J Gastroenterol 2018; 113: 481-517.

Colombel JF1, Schwartz DA, Sandborn WJ, Kamm MA, D'Haens G,
Rutgeerts P, at al. Adalimumab for the treatment of fistulas in patients with
Crohn's disease. Gut 2009; 58: 940-8.

Present DH. Review article: the efficacy of infliximab in Crohn's disease--
healing of fistulae. Aliment Pharmacol Ther 1999; 13: 23-8.

103



173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

McDonald JW, Tsoulis DJ, Macdonald JK, Feagan BG. Methotrexate for
induction of remission in refractory Crohn's disease. Cochrane Database
Syst Rev 2012; 12: 3459.

Regueiro M, Mardini H. Treatment of perianal fistulizing Crohn's disease
with infliximab alone or as an adjunct to exam under anesthesia with seton
placement. Inflamm Bowel Dis 2003; 9: 98-103.

Gong J, Zhu L, Guo Z, Li Y, Zhu W, Li N, Li J. Use of thiopurines and risk of
colorectal neoplasia in patients with inflammatory bowel diseases: a meta-
analysis. PLoS One 2013; 8: 81487.

Kawalec P, Moc¢ko P. An indirect comparison of ustekinumab and
vedolizumab in the therapy of TNF-failure Crohn's disease patients. J Comp
Eff Res 2018; 7: 101-111.

Colombel JF, Sandborn WJ, Reinisch W, Mantzaris GJ, Kornbluth A,
Rachmilewitz D, at al. Infliximab, azathioprine, or combination therapy for
Crohn's disease. N Engl J Med 2010; 362: 1383-95.

Summers RW, Switz DM, Sessions JT Jr, Becktel JM, Best WR, Kern F Jr,
Singleton JW. National Cooperative Crohn's Disease Study: results of drug
treatment. Gastroenterology 1979; 77: 847-69.

Malchow H, Ewe K, Brandes JW, Goebell H, Ehms H, Sommer H,
Jesdinsky H. European Cooperative Crohn's Disease Study (ECCDS):
results of drug treatment. Gastroenterology 1984; 86: 249-66.

Ford AC, Kane SV, Khan KJ, Achkar JP, Talley NJ, Marshall JK, Moayyedi
P. Efficacy of 5-aminosalicylates in Crohn's disease: systematic review and
meta-analysis. Am J Gastroenterol 2011; 106: 617-29.

104



181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

Rezaie A, Kuenzig ME, Benchimol El, Griffiths AM, Otley AR, Steinhart AH,
Kaplan GG, Seow CH. Budesonide for induction of remission in Crohn's
disease. Cochrane Database Syst Rev 2015; 6: 296.

Sutherland L, Singleton J, Sessions J, Hanauer S, Krawitt E, Rankin G, at
al. Double blind, placebo controlled trial of metronidazole in Crohn's
disease. Gut 1991; 32: 1071-5.

Khan KJ, Ullman TA, Ford AC, Abreu MT, Abadir A, Marshall JK, Talley NJ,
Moayyedi P. Antibiotic therapy in inflammatory bowel disease: a systematic

review and meta-analysis. Am J Gastroenterol 2011; 106: 661-73.

Borgaonkar MR, Macintosh DG, Fardy JM. A meta-analysis of
antimycobacterial therapy for Crohn's disease. Am J Gastroenterol 2000;
95: 725-9.

Feller M, Huwiler K, Schoepfer A, Shang A, Furrer H, Egger M. Long-term
antibiotic treatment for Crohn's disease: systematic review and meta-

analysis of placebo-controlled trials. Clin Infect Dis 2010; 50: 473-80.

Thomsen OO, Cortot A, Jewell D, Wright JP, Winter T, Veloso FT, at al. A
comparison of budesonide and mesalamine for active Crohn's disease.
International Budesonide-Mesalamine Study Group. N Engl J Med 1998;
339: 370-4.

Yang YX, Lichtenstein GR. Corticosteroids in Crohn's disease. Am J
Gastroenterol 2002; 97: 803-23.

Seastedt KP, Trencheva K, Michelassi F, Alsaleh D, Milsom JW, Sonoda T,
Lee SW, Nandakumar G. Accuracy of CT enterography and magnetic
resonance enterography imaging to detect lesions preoperatively in patients
undergoing surgery for Crohn's disease. Dis Colon Rectum 2014; 57: 1364-
70.

105



189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

Chande N, Tsoulis DJ, MacDonald JK. Azathioprine or 6-mercaptopurine for
induction of remission in Crohn's disease. Cochrane Database Syst Rev
2013; 4: 545.

McDonald JW, Wang Y, Tsoulis DJ, MacDonald JK, Feagan BG.
Methotrexate for induction of remission in refractory Crohn's disease.
Cochrane Database Syst Rev 2014; 8: 3459.

Wang Y, MacDonald JK, Vandermeer B, Griffiths AM, El-Matary W.
Methotrexate for maintenance of remission in ulcerative colitis. Cochrane
Database Syst Rev 2015; 8: 7560.

Gutierrez JC, Hwang K. The toxicity of methotrexate in male fertility and

paternal teratogenicity. Expert Opin Drug Metab Toxicol 2017; 13: 51-58.

Kawalec P, Mikrut A, Wisniewska N, Pilc A. Tumor necrosis factor-a
antibodies (infliximab, adalimumab and certolizumab) in Crohn's disease:

systematic review and meta-analysis. Arch Med Sci 2013; 9: 765-79.

Ford AC, Sandborn WJ, Khan KJ, Hanauer SB, Talley NJ, Moayyedi P.
Efficacy of biological therapies in inflammatory bowel disease: systematic

review and meta-analysis. Am J Gastroenterol 2011; 106: 644-59.

Farraye FA, Melmed GY, Lichtenstein GR, Kane SV. ACG Clinical
Guideline: Preventive Care in Inflammatory Bowel Disease. Am J
Gastroenterol 2017; 112: 241-258.

MacDonald JK, McDonald JW. Natalizumab for induction of remission in
Crohn's disease. Cochrane Database Syst Rev 2007; 1: 6097.

Bloomgren G, Richman S, Hotermans C, Subramanyam M, Goelz S,
Natarajan A, at al. Risk of natalizumab-associated progressive multifocal
leukoencephalopathy. N Engl J Med 2012; 366: 1870-80.

106



198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

Chandar AK, Singh S, Murad MH, Peyrin-Biroulet L, Loftus EV Jr. Efficacy
and Safety of Natalizumab and Vedolizumab for the Management of
Crohn's Disease: A Systematic Review and Meta-analysis. Inflamm Bowel
Dis 2015; 21: 1695-708.

Lin L, Liu X, Wang D, Zheng C. Efficacy and safety of antiintegrin antibody
for inflammatory bowel disease: a systematic review and meta-analysis.
Medicine (Baltimore) 2015; 94: 556.

Sands BE, Feagan BG, Rutgeerts P, Colombel JF, Sandborn WJ, Sy R, at
al. Effects of vedolizumab induction therapy for patients with Crohn's
disease in whom tumor necrosis factor antagonist treatment failed.
Gastroenterology 2014; 147: 618-627.

Sandborn WJ, Feagan BG, Rutgeerts P, Hanauer S, Colombel JF, Sands
BE, at al. Vedolizumab as induction and maintenance therapy for Crohn's
disease. N Engl J Med 2013; 369: 711-21.

Feagan BG, Sandborn WJ, Gasink C, Jacobstein D, Lang Y, Friedman JR,
at al. Ustekinumab as Induction and Maintenance Therapy for Crohn's
Disease. N Engl J Med 2016; 375: 1946-1960.

Papp K, Gottlieb AB, Naldi L, Pariser D, Ho V, Goyal K, at al. Safety
Surveillance for Ustekinumab and Other Psoriasis Treatments From the
Psoriasis Longitudinal Assessment and Registry (PSOLAR). J Drugs
Dermatol 2015; 14: 706-14.

lerardi E, Principi M, Francavilla R, Pisani A, Rendina M, Ingrosso M, at al.
Oral tacrolimus long-term therapy in patients with Crohn's disease and
steroid resistance. Aliment Pharmacol Ther 2001; 15: 371-7.

Bramuzzo M, Ventura A, Martelossi S, Lazzerini M. Thalidomide for
inflammatory bowel disease: Systematic review. Medicine (Baltimore) 2016;
95: 4239.

107



206.

207.

208.

209.

210.

211.

212.

213.

Chun A, Chadi RM, Korelitz Bl, Colonna T, Felder JB, Jackson MH, at al.
Intravenous corticotrophin  vs. hydrocortisone in the treatment of
hospitalized patients with Crohn's disease: a randomized double-blind study
and follow-up. Inflamm Bowel Dis 1998; 4: 177-81.

Akobeng AK, Zachos M. Tumor necrosis factor-alpha antibody for induction
of remission in Crohn's disease. Cochrane Database Syst Rev 2004; 1:
3574.

Behm BW, Bickston SJ. Tumor necrosis factor-alpha antibody for
maintenance of remission in Crohn's disease. Cochrane Database Syst Rev
2008; 1: 6893.

Colombel JF, Sandborn WJ, Rutgeerts P, Enns R, Hanauer SB,
Panaccione R, at al. Adalimumab for maintenance of clinical response and
remission in patients with Crohn's disease: the CHARM trial.
Gastroenterology 2007; 132: 52-65.

Hanauer SB, Feagan BG, Lichtenstein GR, Mayer LF, Schreiber S,
Colombel JF, at al. Maintenance infliximab for Crohn's disease: the
ACCENT | randomised trial. Lancet 2002; 359: 1541-9.

Schreiber S, Khalig-Kareemi M, Lawrance IC, Thomsen Od, Hanauer SB,
McColm J, at al. Maintenance therapy with certolizumab pegol for Crohn's
disease. N Engl J Med 2007; 357: 239-50.

Werbin N, Haddad R, Greenberg R, Karin E, Skornick Y. Free perforation in
Crohn's disease. Isr Med Assoc J 2003; 5: 175-7.

Nguyen DL, Sandborn WJ, Loftus EV Jr, Larson DW, Fletcher JG, Becker
B, at al. Similar outcomes of surgical and medical treatment of intra-
abdominal abscesses in patients with Crohn's disease. Clin Gastroenterol
Hepatol 2012; 10: 400-4.

108



214,

215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

Danese S, Semeraro S, Papa A, Roberto |, Scaldaferri F, Fedeli G,
Gasbarrini G, Gasbarrini A. Extraintestinal manifestations in inflammatory
bowel disease. World J Gastroenterol 2005; 11: 7227-36.

Rothfuss KS, Stange EF, Herrlinger KR. Extraintestinal manifestations and
complications in inflammatory bowel diseases. World J Gastroenterol 2006;
12: 4819-31.

Trikudanathan G, Venkatesh PG, Navaneethan U. Diagnosis and
therapeutic management of extra-intestinal manifestations of inflammatory
bowel disease. Drugs 2012; 72: 2333-49.

Navaneethan U, Shen B. Hepatopancreatobiliary manifestations and
complications associated with inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel
Dis 2010; 16: 1598-619.

Orchard TR, Chua CN, Ahmad T, Cheng H, Welsh KI, Jewell DP. Uveitis
and erythema nodosum in inflammatory bowel disease: clinical features and
the role of HLA genes. Gastroenterology 2002; 123: 714-8.

Vavricka SR, Brun L, Ballabeni P, Pittet V, Prinz Vavricka BM, Zeitz J,
Rogler G, Schoepfer AM. Frequency and risk factors for extraintestinal
manifestations in the Swiss inflammatory bowel disease cohort. Am J
Gastroenterol 2011; 106: 110-9.

Bhagat S, Das KM. A shared and unique peptide in the human colon, eye,
and joint detected by a monoclonal antibody. Gastroenterology 1994; 107:
103-8.

Orchard TR, Wordsworth BP, Jewell DP. Peripheral arthropathies in
inflammatory bowel disease: their articular distribution and natural history.
Gut 1998; 42: 387-91.

109



222.

223.

224.

225.

226.

227.

228.

229.

230.

Orchard TR, Thiyagaraja S, Welsh KI, Wordsworth BP, Hill Gaston JS,
Jewell DP. Clinical phenotype is related to HLA genotype in the peripheral
arthropathies of inflammatory bowel disease. Gastroenterology 2000; 118:
274-8.

Clegg DO, Reda DJ, Abdellatif M. Comparison of sulfasalazine and placebo
for the treatment of axial and peripheral articular manifestations of the
seronegative spondylarthropathies: a Department of Veterans Affairs
cooperative study. Arthritis Rheum 1999; 42: 2325-9.

Bjarnason |, Hayllar J, MacPherson AJ, Russell AS. Side effects of
nonsteroidal anti-inflammatory drugs on the small and large intestine in
humans. Gastroenterology 1993; 104: 1832-47.

Kefalakes H, Stylianides TJ, Amanakis G, Kolios G. Exacerbation of
inflammatory bowel diseases associated with the use of nonsteroidal anti-
inflammatory drugs: myth or reality? Eur J Clin Pharmacol 2009; 65: 963-
70.

Rankin GB, Watts HD, Melnyk CS, Kelley ML Jr. National Cooperative
Crohn's Disease Study: extraintestinal manifestations and perianal

complications. Gastroenterology 1979; 77: 914-20.

Su CG, Judge TA, Lichtenstein GR. Extraintestinal manifestations of
inflammatory bowel disease. Gastroenterol Clin North Am 2002; 31: 307-27.

Miner PB Jr. Factors influencing the relapse of patients with inflammatory
bowel disease. Am J Gastroenterol 1997; 92: 1-4.

Braun J, Sieper J. The sacroiliac joint in the spondyloarthropathies. Curr
Opin Rheumatol 1996; 8: 275-87.

Generini S, Giacomelli R, Fedi R, Fulminis A, Pignone A, Frieri G, at al.

Infliximab in spondyloarthropathy associated with Crohn's disease: an open

110



231.

232.

233.

234.

235.

236.

237.

238.

239.

study on the efficacy of inducing and maintaining remission of

musculoskeletal and gut manifestations. Ann Rheum Dis 2004; 63: 1664-9.

Greenstein AJ, Janowitz HD, Sachar DB. The extra-intestinal complications
of Crohn's disease and ulcerative colitis: a study of 700 patients. Medicine
1976; 55: 401-12.

Farhi D, Cosnes J, Zizi N, Chosidow O, Seksik P, Beaugerie L, Aractingi S,
Khosrotehrani K. Significance of erythema nodosum and pyoderma
gangrenosum in inflammatory bowel diseases: a cohort study of 2402
patients. Medicine (Baltimore) 2008; 87: 281-93.

Veloso FT, Carvalho J, Magro F. Immune-related systemic manifestations
of inflammatory bowel disease. A prospective study of 792 patients. J Clin
Gastroenterol 1996; 23: 29-34.

Timani S, Mutasim DF. Skin manifestations of inflammatory bowel disease.
Clin Dermatol 2008; 26: 265-73.

Kugathasan S, Miranda A, Nocton J, Drolet BA, Raasch C, Binion DG.
Dermatologic manifestations of Crohn disease in children: response to
infliximab. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2003; 37: 150-4.

Callen JP. Pyoderma gangrenosum. Lancet 1998; 351: 581-5.

Orchard T. Extraintestinal complications of inflammatory bowel disease.
Curr Gastroenterol Rep 2003; 5: 512-75.

Hughes AP, Jackson JM, Callen JP. Clinical features and treatment of

peristomal pyoderma gangrenosum. JAMA 2000; 284: 1546-8.

Yarur AJ, Czul F, Levy C. Hepatobiliary manifestations of inflammatory
bowel disease. Inflamm Bowel Dis 2014; 20: 1655-67.

111



240.

241.

242.

243.

244,

245.

246.

247.

248.

Fausa O, Schrumpf E, Elgjo K. Relationship of inflammatory bowel disease

and primary sclerosing cholangitis. Semin Liver Dis 1991; 11: 31-9.

Wiesner RH, LaRusso NF. Clinicopathologic features of the syndrome of
primary sclerosing cholangitis. Gastroenterology 1980; 79: 200-6.

Broomé U, Bergquist A. Primary sclerosing cholangitis, inflammatory bowel

disease, and colon cancer. Semin Liver Dis 2006; 26: 31-41.

Tischendorf JJ, Hecker H, Kriger M, Manns MP, Meier PN.
Characterization, outcome, and prognosis in 273 patients with primary
sclerosing cholangitis: A single center study. Am J Gastroenterol 2007; 102:
107-14.

Talwalkar JA, Lindor KD. Primary sclerosing cholangitis. Inflamm Bowel Dis
2005; 11: 62-72.

Basar O, Ertugrul i, Ibis M ve ark. inflamatuvar barsak hastaliklarinda
ortalama tomrboist hacmi 6lcimunin hastalik aktivitesi ile iligkisi. Yeni Tip
Dergisi 2000: 2; 46-49.

Tezel A, Dokmeci G, Eskiocak M, Umit H, Soylu AR. Epidemiological
features of ulcerative colitis in Trakya, Turkey. J Int Med Res 2003; 31: 141-
8.

Ozin Y, Kilic MZ, Nadir I, Cakal B, Disibeyaz S, Arhan M, at al. Clinical
features of ulcerative colitis and Crohn's disease in Turkey. J Gastrointestin
Liver Dis 2009; 18: 157-62.

Riegler G, Tartaglione MT, Carratu R, D'Inca R, Valpiani D, Russo MI, at al.
Age-related clinical severity at diagnosis in 1705 patients with ulcerative
colitis: a study by GISC (ltalian Colon-Rectum Study Group). Dig Dis Sci
2000; 45: 462-5.

112



249.

250.

251.

252.

253.

254.

255.

256.

257.

Wang Y, Ouyang Q; APDW 2004 Chinese IBD working group. Ulcerative
colitis in China: retrospective analysis of 3100 hospitalized patients. J
Gastroenterol Hepatol 2007; 22: 1450-5.

Jiang XL, Cui HF. An analysis of 10218 ulcerative colitis cases in China.
World J Gastroenterol 2002; 8: 158-61.

Sachar DB, Smith H, Chan S, Cohen LB, Lichtiger S, Messer J. Erythrocytic
sedimentation rate as a measure of clinical activity in inflammatory bowel
disease. J Clin Gastroenterol 1986; 8: 647-50.

Rodgers AD, Cummins AG. CRP correlates with clinical score in ulcerative
colitis but not in Crohn's disease. Dig Dis Sci 2007; 52: 2063-8.

Prantera C, Davoli M, Lorenzetti R, Pallone F, Marcheggiano A, lannoni C,
Mariotti S. Clinical and laboratory indicators of extent of ulcerative colitis.
Serum C-reactive protein helps the most. J Clin Gastroenterol 1988; 10: 41-
5.

Vermeire S, Van Assche G, Rutgeerts P. C-reactive protein as a marker for

inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis 2004; 10: 661-5.

Florin TH, Paterson EW, Fowler EV, Radford-Smith GL. Clinically active
Crohn's disease in the presence of a low C-reactive protein. Scand J
Gastroenterol 2006; 41: 306-11.

Driscoll RH Jr, Rosenberg IH. Total parenteral nutrition in inflammatory
bowel disease. Med Clin North Am 1978; 62: 185-201.

Valentini L, Schaper L, Buning C, Hengstermann S, Koernicke T, Tillinger
W, at al. Malnutrition and impaired muscle strength in patients with Crohn's
disease and ulcerative colitis in remission. Nutrition 2008; 24: 694-702.

113



258.

259.

260.

261.

262.

263.

264.

265.

Wang Y, Ouyang Q, at al. Ulcerative colitis in China: retrospective analysis
of 3100 hospitalized patients. J Gastroenterol Hepatol 2007; 22: 1450-5.

Skrzydto-Radomanska B, Radwan P, Radwan-Kwiatek K. Retrospective
analysis of hospital admissions of patients with ulcerative colitis and Crohn's
disease from semi-rural and rural regions in the Department of
Gastroenterology in Lublin between 2000- 2006. Ann Agric Environ Med
2008; 15: 193-7.

Thia KT, Sandborn WJ, Harmsen WS, Zinsmeister AR, Loftus EV Jr. Risk
factors associated with progression to intestinal complications of Crohn's
disease in a population-based cohort. Gastroenterology 2010; 139: 1147-
55.

Smith BR, Arnott ID, Drummond HE, Nimmo ER, Satsangi J. Disease
location, anti-Saccharomyces cerevisiae antibody, and NOD2/CARD15
genotype influence the progression of disease behavior in Crohn's disease.
Inflamm Bowel Dis 2004; 10: 521-8.

Solberg IC, Vatn MH, Hgie O, Stray N, Sauar J, Jahnsen J, at al. Clinical
course in Crohn's disease: results of a Norwegian population-based ten-

year follow-up study. Clin Gastroenterol Hepatol 2007; 5: 1430-8.

Stange EF, Travis SP, Vermeire S, Beglinger C, Kupcinkas L, Geboes K, at
al. European evidence based consensus on the diagnosis and management
of Crohn's disease: definitions and diagnosis. Gut 2006; 55: 1-15.

Henriksen M, Jahnsen J, Lygren |, Sauar J, Kjellevold @, Schulz T, at al.
Ulcerative colitis and clinical course: results of a 5-year population-based
follow-up study (the IBSEN study). Inflamm Bowel Dis 2006; 12: 543-50.

Tarrant KM, Barclay ML, Frampton CM, Gearry RB. Perianal disease

predicts changes in Crohn's disease phenotype-results of a population-

114



266.

267.

268.

269.

270.

based study of inflammatory bowel disease phenotype. Am J Gastroenterol
2008; 103: 3082-93.

Wolters FL, Russel MG, Sijbrandij J, Ambergen T, Odes S, Riis L, at al.
Phenotype at diagnosis predicts recurrence rates in Crohn's disease. Gut
2006; 55: 1124-30.

Kirat HT, Remzi F. Surgical Treatment in Inflammatory Bowel Disease.
Turkey Clinical J Gen Surg 2009; 2: 98-107.

Sheth SG, LaMont JT. Toxic megacolon. Lancet 1998; 351: 509-13.

Agrawal D, Rukkannagari S, Kethu S. Pathogenesis and clinical approach
to extraintestinal manifestations of inflammatory bowel disease. Minerva
Gastroenterol Dietol 2007; 53: 233-48.

Jiang L, Xia B, Li J, Ye M, Yan W, Deng C, at al. Retrospective survey of
452 patients with inflammatory bowel disease in Wuhan city, central China.
Inflamm Bowel Dis 2006; 12: 212-7.

115



