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OZET

Inflamatuvar barsak hastaklari (IBH), gastrointestinal sistemin herhangi
bir bélgesini tutabilen, remisyon ve alevlenmelerle gidebilen kronik inflamatuvar
hastaliklardir. Klinik ve/veya endoskopik remisyon saglanan IBH hastalarinin
%20-50’sinde karin agrisi ortaya ¢ikmaktadir. Bunun nedenleri arasinda irritabl
barsak sendromu (IBS) da yer almaktadir. Bu calismanin amaci klinik
remisyonda olan inflamatuar barsak hastaliginda IBS sikligini saptamak, klinik
remisyon ile endoskopik ve histopatolojik remisyon iliskisini ve bunlarin yine iBS
ve fekal kalprotektin ile iligkisini arastirmaktir.

Bu ¢alismaya en az 6 aydir klinik olarak remisyonda olan 43 Ulseratif kolit
(UK) ve 38 Crohn hastasi (CH) ile 41 iBS hastasi ve 41 saglikli kontrol olmak
lizere toplam 163 olgu danhil edildi. Remisyonda olan UK ve CH’larinin timine
kolonoskopi yapildi ve histopatolojik remisyonu degerlendirmek igin biyopsiler
alindi. Olgularin timine IBS yéninden Roma Il kriterlerini igeren anket
uygulandi ve gaita ornekleri alinarak fekal kalprotektin ¢aligildi.

Klinik remisyonda olan UK ve CH’larinda endoskopik ve histopatolojik
iyilesme oranlari klinik aktivite indeksleri ile dusuk korelasyon gostermektedir.
Klinik remisyonda olan UK olgularinda iBS sikh§i %20,9, CH’da %28,9 ve bu
oran endoskopik ve histopatolojik remisyon varligi ya da yoklugu ile degisiklik
gbstermemektedir. Fekal kalprotektin UK ve CH grubunda, iBS ve kontrol
grubuna gore yuksek bulunmus olmasina ragmen, fekal kalprotektin duzeyleri
IBS varliginda ya da yoklugunda farklilik géstermemektedir. Fekal kalprotektin
klinik, endoskopik ve histopatolojik remisyonun belirlenmesinde CRP,
sedimentasyon ve fibrinojenden daha degerlidir.

Sonug olarak remisyondaki IBH hastalarimizda IBS sikligi %21-29
arasinda olup, bu endoskopik ve histopatolojik remisyonun olup olmamasiyla ve
fekal kalprotektin diizeyleri ile iliskili degildi. Bu da IBS’nin remisyondaki iBH'da
halen devam eden subklinik inflamasyona bagli olma fikrinden bizi
uzaklastirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Ulseratif kolit, Crohn hastalg, irritabl barsak sendromu,
fekal kalprotektin



ABSTRACT

Frequency Of Irritable Bowel Syndrome In Remission At The Inflammatory
Bowel Disease and Associated With Fecal Calprotectin

Inflammatory bowel diseases (IBD) are chronic inflammatory diseases
which can involve any part of the gastrointestinal tract and characterized by
periods of remission and exacerbations. Abdominal pain occurs in 20-50% of
IBD patients who are in clinical and/or endoscopic remission. One of the
reasons for abdominal pain is irritable bowel syndrome (IBS). The aim of this
study is to determine the frequency of IBS in IBD patients who are on remission,
and to investigate the relationship between clinical, endoscopic and
histopathologic remission, and association of these with IBS and fecal
calprotectin.

A total of 163 subjects which consist of 43 patients with ulcerative colitis
(UC), 38 patients with crohn disease (CD) who have been on remission for 6
months, 41 irritable bowel syndrome patients and 41 healthy control subjects,
are involved in the study. Colonoscopy was performed for every patients with
UC and CD who are on remission, and biopsies were taken to evaluate
histopathologic remission. Questionnaire including Rome Il criteria for irritable
bowel syndrome were administered to all subjects and fecal samples were
taken to measure fecal calprotectin.

Endoscopic and histopathologic recovery rates of UC and CD in
remission are poorly correlated with clinical disease activity index. Frequency of
IBS is 20.9% in UC, 28.9% in CD and this does not change according to
presence or absence of histopathologic remission. Although fecal calprotectin
was found higher in UC and CD group, fecal calprotectin levels do not make
any difference due to presence or absence of IBS. Fecal calprotectin is more
valuable then CRP, sedimentation rate and fibrinogen level in determining clinic,
endoscopic and histopathologic remission.

Finally, frequency of IBS is 21-29% in IBD patients and this is not related
to presence of endoscopic and histopathologic remission and fecal calprotectin
level. This makes it less likely that IBS is developed due to continued subclinic
inflammation in IBD patients in remission.

Key words: Ulcerative colitis, crohn disease, irritable bowel syndrome, fecal
calprotectin



GIRIS VE AMAG

inflamatuvar barsak hastaklari (iBH), gastrointestinal sistemin herhangi
bir bélgesini tutabilen, remisyon ve alevlenmelerle gidebilen kronik inflamatuvar
hastaliklardir. Ulseratif kolit (UK), Crohn hastaligi (CH) ve indetermine kolit
bu grupta yer alir. inflamatuvar barsak hastaliklari etyopatogenezinde genetik,
cevresel ve konakgl immiin cevabi gibi faktérler sorumludur. iBH Klinik,
endoskopik ve histolojik 6zelliklerin birlesimi ile teshis edilirler, ancak higbir
bulgu kesin tanisal degildir. IBH'nin tanisinda, halen %10-15 vakada tam bir
siniflama mumkin degildir. Bu durum indetermine kolit olarak adlandirilir ve iki
hastaligin ayirt edilemedigi durumlarda kullanilan bir terimdir. IBH’da tedavide ki
amaglar; klinik remisyonun saglanmasi, klinik remisyonun surdurtulmesi, yagsam
kalitesinin  dUzeltiimesi, komplikasyonlarin 6nlenebilmesi ve hastaneye
yatmal/cerrahi gereksinim ile toplam maliyetin azaltimasidir. iBH'da tedavi;
medikal ya da cerrahi olarak hastaligin tipi, lokalizasyonu, hastalik aktivitesi,
hastaligin davranis sekli, sistemik tutulumu dikkate alinarak belirlenir.

Remisyona giren IBH hastalarinda IBH klinigi ve labarotuvar bulgulari
diuzelirken kronik karin agrisi, digkilama sikliginda ve kivaminda degisiklik sik
gorulmektedir. Yapilan calismalarda klinik ve/veya endoskopik remisyon
sadlanan IBH hastalarinin  %20-50’sinde karin agrisi ortaya ciktig
gézlenmistir.*® IBH hastalarinda karin agrisi etyopatogenezinde inflamasyon,
obstriksiyon, psikolojik, psikososyal, norobiyolojik ve genetik faktorler rol
oynamaktadir (Sekill)>. IBH hastalarinda karin agrisinin sebepleri arasinda
fonksiyonel bir barsak hastaligi olan irritabl barsak sendromu (IBS) da
karsimiza cikabilmektedir. iIBS kronik bir hastalik olup etyogenezinde biyolojik,
psikolojik ve sosyal faktorler yer almaktadir, tani i¢cin Roma 3 kriterleri

kullaniimaktadir.®
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Sekil 1. inflamatuvar barsak hastaliklarinda karin agrisi nedenleri



iBS'de anterior singulate kortekste degisiklikler” ile hipotolamus-hipofizer-
adrenal aks arasinda disfonksiyon ve abartili stimiilasyon gdsterilmistir®. Yine
IBH ve iBS‘de otonomik disregiilasyon tanimlanmistir, bu durum nitrik oksit
aracili sinir hasari ile ortaya cikmaktadir.®® IBS klinik olarak kronik ya da
tekrarlayici karin agrisi veya rahatsizlik hissi, defekasyon aligkanliginda ve
sikhginda degigiklik ve defekasyon ile karin agrisinda gerileme, siskinlik olarak
karsimiza gikmaktadir. IBS saglikli popilasyonda %12 oraninda saptanir ve
hastalar en ¢ok 30-50 yas arasinda klinige basvurur. iBS tanisi anamnez, fizik
muayene ve laboratuar ile konulduktan sonra diyet, hayat tarzi degisiklikleri,
medikal tedavi ya da psikoterapi 6nerilir. IBH hastalarinda saglikli popllasyona
gore IBS 2-3 kat daha sik ortaya cikmaktadirt’. Bununla birlikte bazi
calismalarda IBH tanisindan énce ortaya ¢ikan prodromal semptomlarin iBS
olarak tani aldigi gosterilmistir.***® Bazi calismalarda da iBS'de disiik dereceli
inflamasyon oldugu gésterilmistir.***” Bu amagla klinik remisyondaki IBH
hastalarinda yapilan galismalar da Crohn hastalarinda %60 oraninda, ulseratif
kolit hastalarinda %30 oraninda IBS semptomlari gésterilmistir.*®

Remisyonda olan IBH hastalarinda takip icin, hastalik aktivite indeksleri,
akut faz reaktanlari, kalprotektin ve endoskopik gériintileme kullanilabilir.®
Hastalik aktivite indeksleri ile karin agrisi arasinda zayif bir iliski vardir.?
Remisyonda olan IBH hastalari icin akut faz reaktanlar (c-reaktif protein-CRP)
spesifitesi ve sensitivitesi disiktiir.”* Kolonoskopi ise tam mukozal iyilesmeyi
gOsterebilmek igin en ideal yontemdir ancak invaziv, pahali, zaman alici ve
hastalar tarafindan kabul gérmemesi dezavantajlari arasindadir.

Kalprotektin kalsiyum ve ¢inko baglayici 36 kDa agiriginda bir noétrofilik
protein olup 1 hafif zincir ve 2 agir polipeptid zincir icermektedir. Notrofil,
makrofaj ve monosit sitoplazmasinda %60 oraninda bulunmaktadir. Barsak
inflamasyonunda major rol oynamaktadir.?>*® Kalprotektin inflamatuvar barsak
hastaliklari ile non-inflamatuvar barsak hastaliklari ayirici tanisinda ideal bir
faktordir.®*2® Yeni yapilan bir calismada iBH'yi iBS’den ayirt etme de fekal
kalprotektin sensitivitesi %95, spesifitesi %91 olarak saptanmistir®®. IBH
hastalarinda hastalik aktivitesini gosteren Kklinik, endoskopik ve histolojik
parametreler ile kalprotektin korelasyon gosterir.”” Fekal kalprotektin ve
laktoferrin mukozal iyilesmenin bir gdstergesi olabilir.?® Klinik remisyonda olan

hastalarda artmis fekal kalprotektin dizeyleri histopatojik dizeyde inflamasyon



gostergesidir. IBH hastalarinda artmis fekal kalprotektin diizeyi hastali§in niiksi
ile iliskili olabilir.?® Bununla birlikte kalprotektin inflamasyona spesifik olmakla
birlikte hastalija spesifik degildir, kolorektal maligniteler, viral ya da bakteriyel
gastroenteritler, divertikllit, ¢olyak hastaligi, peptik Ulser hastaligi, non-steroid
enteropatisi ve pelvik radyasyon sonrasi da kalprotektin duzeyleri yuksek
saptanabilir.®® Ayrica psikolojik faktérler, yas, obezite fiziksel aktivite, lifli
beslenme kalprotektin dizeylerini etkileyebilir. Fekal kalprotektin kolonik
bakteriyel degradasyona direngli olup 1 hafta slireyle oda isisinda beklemis en
az 5 gram gaytadan ELISA yéntemi ile calisilabilir.®® Roon ve arkadaslarinin
yapti§i meta-analizde IBH tanisinda fekal kalprotektin diizeyinin CRP, eritrosit
sedimentasyon hizi, anti-sacchharomyces cerevisiae antikoru, perinidkleer
antinotrofilik sitoplazmik antikora gére daha iistiin oldugu gdsterilmistir.?

IBS hastalarinda ise fekal kalprotektin diizeyleri normal bulunmustur,
IBH hastalarinda IBS semptomlari olanlarda fekal kalprotektin diizeyleri iBS
semptomlari olmayan hastalara gére anlamli oranda yiiksek bulunmustur.®?33
Bu da remisyonun gergek bir remisyon olup olmadigi konusunda kugku
yaratmak yaninda gergek derin remisyonda yine de iBS benzeri semptomlarin
goriinebilecegini gdstermistir.iIBH hastalari  klinik remisyonda olsa bile
endoskopik ve histopatolojik olarak remisyonda olmayabilir ve remisyonda olan
hastalarda saptanan bu semptomlar tesadiifi ortaya cikan IBS ya da Kklinik
olarak saptanamayan dusuk dereceli bir inflamasyon gdostergesi olabilir, iste bu
aydinlatilmasi gereken bir ikilemdir.

Biz bu ¢alismada Klinik remisyonda olan inflamatuar barsak hastaliginda
IBS sikligini incelemeyi ve klinik remisyon ile endoskopik ve histopatolojik
remisyon iligkisi ve bunlarin yine IBS iliskisi olup olmadigini arastirmayi
amagladik. Ozel olaraktan fekal kalprotektin diizeyinin inflamasyon ve IBS

semptomlari ile iligkisini degerlendirmek istedik.
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GENEL BILGILER

inflamatuvar Barsak Hastaliklari

Tanim

Inflamatuvar barsak hastaklari (IBH), gastrointestinal sistemin herhangi
bir bolgesini tutabilen, remisyon ve alevlenmelerle gidebilen kronik inflamatuvar
hastaliklardir. Ulseratif kolit (UK), Crohn hastali§i (CH) ve indetermine kolit bu
grupta yer alir. inflamatuvar barsak hastaliklari etyopatogenezinde genetik,
cevresel ve konakgl immin cevabi gibi faktérler sorumludur. IBH Klinik,
endoskopik ve histolojik 6zelliklerin birlesimi ile teshis edilirler, ancak higbir
bulgu kesin tanisal degildir. IBH'nin tanisinda, halen %10-15 vakada tam bir
siniflama mimkiin degildir. Bu durum indetermine kolit olarak adlandirilir ve iki
hastaligin ayirt edilemedigi durumlarda kullanilan bir terimdir. Bu gruptaki
hastaliklarin baslica ortak Ozellikleri; alevlenme ve remisyon donemleri ile
devam eden klinik seyir, genetik yatkinlik, ekstraintestinal belirtiler ve uzun
hastalik déneminde goriilebilen kanser riskidir. Ulseratif kolitte sadece kolon
tutulumu olmakla birlikte inflamasyon genellikle mukoza ve submukozaya
sinirhdir ancak Crohn hastaliginda gastrointestinal kanalin herhangi bir béluma

tutulabilir ve inflamasyon, mukozadan serozaya kadar tim duvar boyunca

yayilir.

Epidemiyoloji

IBH ‘nin iki formu olan Ulseratif kolit ve Crohn hastali§i diinyada insidans
ve prevalansi giderek artan saglk sorunlaridir®*. Ozellikle gelismis ilkelerin
hastaligi olan IBH, endistrilesmenin yayginlasmasi ve bati tarzi yasam
aliskanliklarinin benimsenmesinin de etkisi ile daha dnceden hastaligin nadir
gorildiigi gelismekte olan (ilkelerde de sorun olmaya baslamistir.?* CH ve UK
insidansi Sri Lanka’da 0.09/100.000 ve 0.69/100.000 gibi dusuk degerlerde
iken, Avustralya’da 17.4/100.000 ve 11.2/100.000 gibi yuksek degerlere
ulasabilmektedir.®>3® Kuzey Amerika ‘da UK insidansi 2.2-14.3/100.000,
prevalansi 37-246/100.000 arasinda, CH insidansi 3.1-14.6/100.000, prevalansi
26-199/100.00 arasinda bildiriimektedir. Turkiye Trakya bolgesinde yapilan bir
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calismada ulseratif kolit insidansi 0.59-0.89/100.000 ve prevalansi 4.9/100.000
olarak bulunmustur.®” Yine Tirkiye’de IBH Dernegi Veri Tabanina gore, CH
prevalansi 0.047/100.000, UK prevalansi 0.079/100.000 olarak bulunmustur.®

Demografik Ozellikler

Cinsiyet: UK erkeklerde, CH ise kadinlarda biraz daha sik
gorilmektedir.®® Ulkemizde IBH'nin erkeklerde biraz daha fazla gérildigu,
erkek/kadin oraninin UK icin 1.2/1.0; CH igin 1.6/1.0 oldugu bildirilmistir.*® Diger
bir caligmada da hem UK hem CH igin erkek/kadin orani 1.3/1.0 olarak rapor
edilmistir.**

Yas: IBH tanisi siklikla gec addlesan veya erken erigkinlik déneminde
konmakla beraber hastalik her yasta baslayabilemektedir. IBH ilk olarak 15-30
yaglari arasinda pik yapar, hem CH hem UK igin 50-70 yaslarinda kiigiik ikinci
bir pik daha gériiliir.*> Calismalar IBH vakalarinin %10-15’inin 60 yas iizerinde
tani aldigini gostermektedir*®. Ulkemizde yapilan 20 merkezli bir ¢alismada
iIBH’da 20-30 ve 50-70 yaslarda iki pik gdsteren bir yas dagilimi saptanmistir.**

Irk ve Etnik Kéken: Bazi irklar ve etnik kokenler iBH'ya daha yatkin
gériinmektedir. Beyaz irkta (Kafkas) ve Askenazik Yahudilerinde IBH daha sik
oranlarda goriilmektedir.*> Giiney -Dogu Asya‘da Hintliler, Cinli ve
Malezyalilara gére daha yiilksek IBH oranlarina sahiptir.**

Cografik Bolge: IBH insidansi cografik bolgelere goére farklilik
gb6stermektedir. Avrupa’da iskandinav Ulkelerinden yiiksek oranlar bildirilirken
Akdeniz bolgesinde dustk oranlar rapor edilmektedir.

Sosyoekonomik Durum: iBHnin yiiksek sosyoekonomik durum ile
pozitif iliskisi oldugu bildiriimektedir. Bu durum ‘hijyen hipotezi’ile
aciklanmaktadir; gocukluk déneminde bulasici enfeksiyon hastaliklarinin az
goruldugu toplumlarda erigkin donemlerde kronik immun hastaliklarda artig

gorilmesi olarak aciklanmaktadir.*

Etyoloji
Cevresel Faktorler: iBH ile iligkili bircok c¢evresel risk faktorii
arastinimistir. Bunlar arasinda diyet, sigara, ilaglar, barsak florasi, intestinal

permeabilite, apendektomi, stres, hava kirliligi, gines 15191 ile az temas yer
alir.46-48)

12



Sigara: Sigara ile IBH iligkisi karmasiktir. CH sigara kullanimi ile iligkili
iken, UK daha cok sigara icmeyen veya énceden igmis olanlarda gériliir. Sigara
kullaniminin UK seyrinde yararli etkisi oldugu gosterilmistir.®84%%9 Bircok vaka-
kontrol calismada sigara i¢iminin Ulseratif kolite karsi koruyucu etkisi oldugu
gosterilmistir.*! ikizlerde yapilan bir calismada sigara igiminin Crohn hastaligi ile
yakin bir iliski gdsterdigi ortaya konulmustur.>* Sigara kolonun mukus salgisini
bozar, barsak motilitesini etkiler, rektum kan akimini azaltir, helper/supresér T
hicre oranini degistirir ve sitokin yapimini bozar. CH'de ise olumsuz vaskuler
etki yapmaktadir. Nikotinin vaskuler prostasiklin yapimini baskilayarak Crohn
hastaliinda en erken gorulen lezyon olan mikrotrombus olusumuna neden
oldugu dustiniilmektedir®>¥. Hastaligin cesitli tlkelerdeki insidansinin zaman
zaman farklihk goOstermesi, bazi Ulkelerde belirli donemlerde kadin/erkek
baskinliginin degismesi sigara igimi ile ya da sigara kampanyalari sonucu
sigaranin birakiimasi ile yakindan iliskili olmaktadir. Ornegin isvec’te erkeklerin
sigarayi birakmasi ile birlikte UK insidansi bu grupta artmistir. Danimarka’da ise
kadin sigara icicilerin artmasi ile birlikte CH insidansi artmistir.>

Diyet: Diyetle IBH iligkisi farkli cografik boélgelerdeki IBH insidans
farklarini ve gé¢ edenlerdeki insidans artisini izah edebilir. Ancak diyet ile IBH
arasindaki iligkiyi arastiran calismalar genellikle kesin bir sonuca ulagsamamigtir.
Artmis seker aliminin iBH, ézellikle Crohn hastaligi ile iliskisi 3 dekat énce
tanimlanmis ve gesitli arastirmalarda dogrulanmistir.®® Diyetle fazla yag asidi
aliminin ve hazir gida tiketiminin IBH riskini arttirdigini éne siiren calismalar
bulunmaktadir.** Yiksek lif iceren gidalarin, sebze ve meyvelerin IBH igin
koruyucu olabilecedi, ancak c¢alismalarda farkh  sonuclar alindigi
bildirilmektedir.>®

Stres: IBH hastalarinda negatif psikolojik aktivitelerin hastalik aktivitesi
ile uyumlu oldugu gdsterilmistir. IBH olanlarin yasam boyu duygu-durum
bozukluklari ve panik tanisi alma ihtimalinin kontrol grubundan daha yuUksek
oldugu gdsterilmistir.*®

Diger Faktorler: Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAIi) hastahgin
alevlenmesine yol acabilir. NSAIil’lerin, prostanoidlerin azalmasi, l6kosit
adheransi ve migrasyonunun arttiriimasi ile intestinal bariyeri degistirerek etkili
olduklari diistiniilmektedir.®® Oral kontraseptif (OKS) kullaniminin kadinlarda

IBH riskinin arttigi one surilmis, ancak 6zellikle sigara icimine gdre diizeltme
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yapildiginda istatistiksel olarak anlamli olmadigi gézlenmistir. Ozellikle gocuk ve
geng erigkin populasyonda appendektominin Ulseratif kolit igin koruyucu oldugu,
ancak Crohn hastaliginin ortaya c¢ikisi igin uygun ortam vyarattig
gosterilmistir.*84® Bununla birlikte yapilan calismalarda 20 yas O6ncesinde
iltihabi nedenlerden dolayr appendektomi gegirenlerde UK gelisim riskinin
azaldigi, iltihabi olmayan nedenlerden dolayi appendektomi gecirenlerde ise
riskin azalmadigi saptanmistir.®*% Ayrica apendektominin CH gelisme riskini
arttirdigi, bu durumun 6zellikle apendektomi hikayesi 20 yildan daha eski, kadin
ve perfore apandisit tablosu gelismis hastalarda mevcut olup kot klinik seyri
énglrdigl bildirilmistir®. Ingiltere’de 13444 kisi lizerinde yapilan ve IBH'nin
erken risk faktorlerinin incelendigi ilk prospektif ve longitudinal c¢alismada,
gebelik doneminde annenin gecirdigi ya da erken donemlerde basta kizamik ve
farenjit olmak Uzere karsilagilan infeksiyonlar ve tonsillektomi ile IBH arasinda
etyolojik  bir iligkiyi dusundurecek kanitlar elde edilememis, keza
appendektominin, UK gelisme riskini azalttigi  yonindeki  gorusleri
destekleyecek bulgular da gdzlenmemistir.®* Ayrica kéti hijyenik sartlarin CH
icin koruyucu olmadigi, anne siti ile beslenmenin ise UK riskini artirirken, CH
icin koruyucu etki gosterdigi belirtimistir®. Kronik enfeksiyon hastaligina
benzerligi nedeniyle enfeksiydz ajanlarin  IBHnin etiyolojisinde  rol
oynayabilecegi ileri surulmustir. Bakteriler dogrudan dogruya etkili
olabilecekleri gibi salgiladiklari toksik faktorler, enzimler ya da sitokinler
araciligiyla etki edebilirler. Bazi ¢alismalarda UK ve basilli dizanteri arasinda
iligki kurulmus ve %7 vakada digkida Shigella Uretilmistir. Benzer sekilde E. Coli
suslarl, Campylobacter, Yersinia ve Salmonella da saptanmistir.
Mycobacteriumlar 6zellikle CH'da ilgi ceken ajanlar olmuslardir.®?®® Anaerob
bakteriler, Entamoeba Histolytica gibi parazitler ve basta kizamik virisu olmak
lizere bazi virlslerin etiyolojide rol oynayabilecedi diisiiniimektedir.©>®
Barsakta hasar yapan ancak kultirde Uretilemeyen mikroorganizmalarin

varhigindan da suphelenilmektedir.

Genetik Faktorler:
Baz! klinik galismalar genetik faktérlerin IBH gelisme riskini arttirdigini
gdstermektedir. IBH igin en dnemli risk faktdrii pozitif aile hikayesidir. IBH'li

hastalarin %15’inin birinci derece akrabalari da etkilenmistir ve birinci derece
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akrabalarinda IBH gelisme riski 4-20 kat daha fazladir. Askenazi Yahudilerinin
kendileriyle ayni bolgede yasayan ve Yahudi olmayan populasyona gore 2-4 kat
daha fazla inflamatuvar barsak hastaliklarina yakalanma riskine sahip olmalari
genetik zeminin 6nemini desteklemektedir.” Genetik faktorlerin etkisi Crohn
hastaliginda Ulseratif kolite gére daha fazladir.®® Crohn hastalarinin birinci
derece akrabalarinda hastaligin ortaya ¢ikma riskinin genel populasyona gore
14-15 kat daha fazla oldugu gdsteriimistir.®’ Yine yapilan bir calismada
monozigot ikizlerde konkordans oraninin %44-58 oraninda iken dizigotik
ikizlerde 9%0-3 oraninda bulunmasi CH'da genetik faktorlerin 6nemini
gostermektedir.®®’® CH ile ilgili 16. kromozomun perisentromik bdlgesinde
IBD1 lokusunda IiBH'den sorumlu bir gen tanimlanmistir. Bu genin,
makrofajlarda NOD2 (nucleotide-binding oligomerization domain 2) ya da
CARD15 (caspase-recruitment domain 15) olarak adlandirlan bir sitoplazmik
proteini kodladigdi bulunmustur. Bu protein makrofajlarin Gzerinde eksprese
olmaktadir ve bakteriyel lipopolisakkaridler igin sitozolik bir tasiyici reseptor gibi
davranir. Hlcre igi endotoksinlere baglanarak nlkleer faktdér kappa-B’nin
aktivasyonuna neden olmaktadir. Ayrica makrofajlarin  apoptozisini
arttirmaktadir ve inflamatuar sitokinlerin Uretilmesine yol agmaktadir.("*"?
NOD2/CARD15 (caspase recruitment domain 15) olan hastalar daha geng
hastalar olup ileal tutulum ve striktir olusumu acisindan daha yuksek riske
sahiptir."®™ NODS ve ATG16L1 etkilesimi ile bakteri invazyonu sirasinda
otofaji saglanmaktadir, bu fonksiyonda aksama epitel defans bozuklugu ile
CHnin nedenleri arasinda yer alir.”” IL-23R geni 2006 yilinda Duerr ve
arkadaslarl tarafindan tanimlanmistir.”® 1L-23 reseptorii T hiicreleri izerinde
eksprese edilir, Th17 cevabinin sitrduridlmesi ile mukozal inflamasyonda rol
oynamaktadir.”” UK gelisimi igin goklu genlerin sorumlu oldugu gdsterilmistir.”®
Ulseratif kolitli ailelerde yapilan genis calismalarda 12.kromozom iizerinde IBD2
lokusu tespit edilmistir.” Yine insan coklu ilag direng geni 1’deki (MDR1)
C3435T polimorfizmi ile Ulseratif kolit gelisimi arasinda baglanti oldugu tespit

edilmistir.®°

immiin Faktérler:
IBH gelisiminde barsak immiin sisteminin énemli rolleri vardir. Barsak

mukozasi ve lumeninde fizyolojik olarak antijen ve bakterilere kargi olan surekli
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dusuk dereceli bir inflamasyon mevcuttur, bu inflamasyon normal sartlarda
kontrol altindadir. Ancak IBH ‘da inflamasyon kontrolstuz ve kronik bir hal alir,

immun yanitta humoral ve hiicresel immdanite rol oynamaktadir. (Sekil 2)

Genetik Cevresel
yvatkmhk faktorler >
Ulseratif
kolit Crohn
. Ve Hast.
Immun | TNF-Cz, INF-7
cevap IL-1, IL-12
inflamasyon

Sekil 2. IBH etiyolojisinde genetik, gevresel ve konakgl immiin cevap faktrleri®

Patogenez

IBH'nin genetik, cevresel ve imminolojik nedenlerin ortaya gikardig,
mukozal inflamasyonla sonlanan multifaktoriyel ve heterojen bir grup patoloji
oldugu kabul edilmektedir.?> Genetik, cevresel ve diger faktdrler, mukozal
immun cevapta devam eden bir aktivasyona yol agarlar (Sekil 3). En sik sorulan
iki soru; mukozal immun sistem aktivasyonu intrinsik bir defekte mi bagli, yoksa
mukoza epitel bariyerindeki bozulmaya mi bagh oldugu sorularidir. Muhtemelen
her ikisinin de bir arada olmasi gerekmektedir.®®

Gastrointestinal mukozal bariyerin bitlinlGginin bozulmasindan sonra,
luminal antijenler mukozal immun sistemi aktive eder. BOylece doku hasari ve
IBH'nin Klinik bulgulari ortaya cikar.

UK de inflamasyonlu kolonun incelemesinde plazma hicrelerinde belirgin
artis gozlenir. Ulseratif kolitte IgG1 (immiinoglobulin G1) ve IgG3 dlzeyleri
artmis olup, Crohn hastaliginda IgG2 baskin olarak artan subtiptir.®*%> Bu
farklihk her iki inflamatuvar barsak hastaliginin gelisiminde farkl

immunoregulatuvar cevaplarin etkili oldugunu gostermektedir. Bakteriyel
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antijenler ve kolonik epitelyal epitopla arasindaki ¢capraz reaksiyon neticesinde
immin cevabin tetiklendigi distnilmektedir. Ulseratif kolit gelisiminde
otoimmunitenin rolu diabetus mellitus, tiroid hastaliklari ve pernisiydz anemi ile
artmis iliskiye dayanmaktadir®. Ulseratif kolit hastalarinin barsak duvarinda
tespit edilen en o6nemli otoantijen 40-kDa agirhginda antijenik yapi olup
sitoskelatal proteinlerin tropomyozin ailesinin bir komponentidir.?” UK hastalarda
spesifik olarak bu otoantijene karsi 1gG tabiatinda antikor gelismektedir.?® UK
hastalarinda diger 6nemli bir antikor ise perinlikleer antinétrofil sitoplazmik
antikordur® (p-ANCA), UK hastalarin %60-85'nde mevcuttur.**? UK de
hicresel immunite kalitsal ve adaptif immunite olarak karsimiza ¢ikar, kalitsal
immun sistem monosit, makrofaj ve dendritik hlicrelerden ve yabanci antijenlere
kargi verilen ilk nonspesifik immuin cevaptan; adaptif immin cevap T ve B
hacreleri ile olusmaktadir. CH'da mukozada biriken I0kositlerin ¢ogu, Th-1
CD4+ lenfositleridir. CD4+,T hucreleri, 6zgul immudn cevabi duzenlerler. Bu
hicreler, yardimci T1 (Th-1) ve yardimci T2 (Th-2) ve yardimci T17 (Th-17)
olarak ug¢ gruba ayrilirlar. Th-1 hucreleri, hicresel bagisikhgi duzenler, IL-2 ve
Interferon Gama (IFN-y) salgilarlar. Th2 hicreleri ise, humoral cevabi
duzenlerler ve IL4, IL5, IL6, IL10, IL13 ve transforming growth faktor beta
(TGF-B) salgilarlar,®® Sitokin (iretimi Th-1 ve Th-2 yolaklari arasinda etkilesim

sonucu dengelenmektedir.®
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Genetik predispozisyon

Cevresel Tetikleyiciler

Mukozal immun

- lkizler - NSAii sistem aktivitesi
- Gen mutasyonlar —> - Akut enfeksiyon ———
Luminal Flora - Sigara
- stres /
\'/
CROHN ULSERATIF KOLIT
HASTALIGI
Th-1 immun yanit Th-2 immun yaniti Bazofil
IL-3,4,10
APC Th-1 APC
— IL-5 —» B-lenfosit
IL-12 IFN-y
Eozinofil
TNF-a l
Makrofaj IL-1
IL-6 Mukoza ve submukozada inflamasyon
Kript absesi
A 4
v inflamasyon ve bozulmus kolon yapisi
Aktive I6kositlerin toplanmasi
integrinler
Selektinler
Granulasyon Diyare
dokusu
Transmural grantlamatoz
inflamasyon
/ \ \ Muskularis mukozada Rektal
hipertrofi kanama
Fistdl Fissur Striktar

Sekil 3. inflamatuvar Barsak Hastaliklar’'nin patogenezi
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UK'de Th-2 CD4+ lenfositler hakimdir. Ayrica, Th1 ve Th2 hicreleri,
anahtar sitokinler araciligi ile birbirlerini de kontrol ederler. Th1’in salgiladigi
IFN-y, Th2 gelisimini baskilar, Th2’nin salgiladigi IL-4, IL-10 ve IL-13, Th-1’e
cevabi baskilar.®® Th-1 hiicreleri ve barsaktaki follikiiler T hiicrelerinden
salgilanan IL-21 in inflamatuvar barsak hastaligi gelisiminde etkili oldugu
gosterilmistir.”® Th-17 inflamasyonda 6nemi yeni ortaya konmus T hiicre
toplulugu olup baslica IL-6 ve IL-17 sitokinlerini Uretir.®* Th-17 gicli bir
proinflamatuvar sitokin olup IL-1, IL-6, TNF alfa ve kemokinleri salgilamaktadir.*®
Th-17 hicre gelisimi Th-1 ve Th-2 hucreleri tarafindan inhibe edilmekte olup IL-
6, TGF-B, IL-21 ve IL-23R tarafindan uyarilmaktadir.”® Cesitli kolit modellerinde
IL-23 ve reseptor iliskisinin inflamasyon gelisiminde anahtar roli oynadigi
gosteriimistir.®”°® iBH'de inflamatuvar yanit, bilinmeyen bir patojene karsi
gelistiriimis normal bir yanit olabilecegdi gibi, bilinen bir ajana karsi geligsen sira
digi bir yanit da olabilir. Barsak epiteli, bir taraftan antijen sunan hucre olarak
antijeni MHC araciliiyla T hicrelerine sunarken, diger yandan antijenler
araciliiyla uyarilan sitokin, kemokin ve diger proinflamatuvar maddelerin
olusturdugu inflamasyonu yayarak iltihabi olaylari baslatir. iBH'de barsak epitel
hlcresi antijen sunan hicre olarak gorev yaptiginda, normal kisilerin tersine T
hicre toleransi yerine T hucre aktivasyonu meydana gelir. Aktive olmus
fagositik hicreler, kompleman hticreleri ve lenfositler hiicre nekrozuna yol agar,
matriks proteini hasar gorir ve 6dem meydana gelir. INF-gamma, villéz atrofi ve
kript hiperplazisi yapar. LTB4, trombosit aktive edici faktdor ve bakteriyel
artnlerin uyarisi ile makrofaj ve nétrofil kaynakli reaktif oksijen metabolitleri,
protein, karbonhidrat, hiyallronik asit ve musini degrade eder ve lipid
peroksidasyonu yapar.

Reaktif oksijen metabolitlerinin damar duvarina direkt toksik etkisi vardir.
Nitrik oksid de doku hasari yapar. Nitrik oksid (NO) makrofaj ve notrofillerde
yapilir. Prostaglandinler, prostasiklinler, IL-1, TNF-alfa, INF-gamma ve bakteri
lipopolisakkaritleri NO’yu indikler, NO ise mitokondri fonksiyonlarini durdurur ve
DNA sentezini inhibe eder. Bu arada sitokinler ve degistirici buyume faktorleri,
mezenkim hucre proliferasyonunu ve kollajen sentezini arttirir. Bdylece fibrozis
O|Ur.(99_100)

iBH'de enterik inflamasyon ve toksinlerin etkisi ile nonspesifik intestinal

inflamasyon olusur. Mukozal permeabilite artisi ile toksik bakteriyel Grtnler
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emilir, bunun sonucunda da lokal doku hasari baslamis olur. Genellikle bu
durumda gelisen hasar genetik yatkinh@r olmayan kisilerde inflamatuvar yanitla
onlenir ve mukozal hasar duzelir. Ancak genetik yatkinligi olanlarda supresyon
yeterli olmaz ve inflamatuvar yanit artar, immun sistem aktive olur. Bdylece
mukozadaki olay sureklilik kazanir, kronik inflamasyon, doku hasari ve fibrozis
gelisir.***

iBHdeki defektlerin en 6nemlilerinden biri de barsak epitelinin
gecirgenliliginin artmasi ve normalde bu bariyeri gegemeyen antijenlerin ve
proinflamatuvar hucrelerin barsak epitelini gegebilir hale gelmesidir. Ayrica
musin yapisinda olusan degisiklikler de bu olaya katkida bulunur. IBH'nin,
bakteri sayisinin en yiuksek konsantrasyonda oldugu terminal ileum ve kolonu
tutmasi nedeniyle, barsak lumenindeki bakterilerin hastaligin olusumunda
onemli bir role sahip oldugu dusunulmektedir. Aktif hastalik sirasinda noétrofil ve
monosit sayisi kanda ve inflamasyonlu dokuda artar. Fagositik PMNL

hiicrelerinden potent proinflamatuvar mediyatérler salgilanir'®? (Sekil 4, Sekil 5).
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antijen
N \ - ‘
(\ (\N\ L7
' \ / 177
\ | { I / T™NF Otoantikorlar

\ \ -/

\ L1 A

J \/ i/ J l IL-6 ? \
|L_8 'FN-';

NO O IL-5 !‘

a N

.\ - Clagne> Qr)

i 7

/
APC(\ e e s /
. 74 I L / —_— / 2\ —»/
2= ,%J_’ \0\99 \TH_"’) Dolasim
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IBH da Th1 de sitokin dengesi
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Sekil 5. iBH'de sitokinlerin etkisi

IBH sonuc olarak, genetik, imminolojik ve enfeksiydz faktérlerin

tetikledigi kronik inflamatuvar hastaliktir.

Histopatoloji

iBH’'nda histopatolojik bulgular hastaligin tanisi  ve tedavinin
diizenlenmesinde yol gdstericidir'®. Ayrica histopatolojik inceleme IBH tanili
hastalarda tedaviye cevabin degerlendiriimesi ile displazi ve malignite gibi

komplikasyonlarin saptanmasinda 6nem tasimaktadir.(%+1%®

inflamatuvar
barsak hastaliklarinin ayrici tanisinda farkliliklar degerlendiriimelidir. UK ve CH
‘nin ayirici tanisinin mumkun olmadidi olgularda indetermine kolit denir. Bu
olgularin patolojik ve radyolojik bulgularinin degerlendiriimesi ayirici taniyi
mimkin kilabilir. %6107

Ulseratif Kolit: Ulseratif kolitte patolojik bulgular hastah@in siddeti,
yayginh@i, klinik evresi ve siiresine goére degiskenlik gosterir. inflamasyon
barsak duvarinda devamlilik gosterir ve mukozaya sinirlidir. Rektum hastalikta
daima tutulur ve proksimal segmentlere dogru ilerleyebilir. Erken safhalarda

mukozal konjesyonda artma vardir. Aktif hastalikta mukoza granuler, kadifemsi
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ve yuzeysel erozyonlarla kolay hasarlanip silinebilen bir Ozellik kazanir.
Mukozadan kan sizmasi aktif hastaliga bagll damarlanma artiginin bir
gbstergesidir. inflamasyon yiizey epitelinde, kriptlerde ve lamina propriada
izlenir, notrofil hakimiyeti mevcuttur. Kript epiteli nekrozu ve kript abseleri izlenir.
Bu durum kronik bir hal aldiginda lamina propriada basta plazma hicresi olmak
uzere lenfosit ve eozinofil izlenir, kriptlerde hasarlanma, kayip ve distorsiyon
belirgindir. DUsuk dereceli aktif hastalikta inflamasyon daha az siddetlidir.
inaktif hastalikta akut inflamasyon yoktur, lamina propriada eozinofil hakimiyeti
devam eder, kript dizensizligi, dallanmasi ve paralel diziliminin bozulmasi
izlenir.

Mukozada lUmene sarkan polipler izlenebilir, bunlar psddopolip olarak
adlandirilir, epitelden fakir granilasyon dokusu igerir, gercek adenom
degildirler.

Uzun doénemde displatik degisiklikler izlenebilir ve bu durum kolon
kanseri riskini arttirmaktadir.

Crohn Hastaligi: Crohn hastaliyi agizdan antse kadar gastrointestinal
kanalin tum segmentlerini ve ekstraintestinal sistemleri de tutabilen kronik
idiyopatik inflamatuvar barsak hastaligidir. Tutulan segmentte makroskopik
olarak Ulser, striktlr ve fistll ortaya ¢ikar. Crohn hastaligi segmental ve tam kat
tutulum yapar.

ince barsak: Tutulan bélge barsak duvari kalinlasmistir, mukoza
Ulseredir. Ulserler devamllik gdstermezler, cevrelerinde normal mukoza
bulunur, bu gorunti kaldirm tasi goruntusu olarak adlandirlir. Fissurlesen
uUlserlerin daha da derinlesmesi ile fistul ve abse gelisebilir.

Kolon: Kolon tutulumu izole olabilirse de genellikle terminal ileumla
birliktedir. Mukozal yuzeyde saglam mukoza ile gevrili yaygin Ulserasyonlar
vardir, striktrler, duvar kalinlagmasi, serozal yangi, adezyon ve fistlller
izlenebilir. Anal tutulum siktir ve Ulser, anorektal fistll ve 6demli skin taglarla
karakterizedir.

Adiz ici, Ozofagus ve Mide: Oral kavitede Ulserler diger gastrointestinal
trakt tutulumlar ile birliktelik gdsterebilir. Ozofagusta Ulser, striktir ve fistiil
izlenebilmekle beraber, izole 6zofagus tutulumu da olabilir. Mide tututumu
genelde distalde izlenir, mide tutulumu izole olabilecegi gibi duodenum ve diger

ince barsak segmentleri ile birlikte de tutulmus olabilir.*®

22



Granulom CH'nin tipik bulgusudur, Langhans tipti multinukleer dev
hucreleri olan ya da olmayan histiyosit topluluklari izlenir, santral kazeifiye
nekroz beklenen bir bulgu degildir. Kript abseleri siklikla izlenir, fisslr tarzindaki
Ulserasyonlar CH’nin ayirt edici, ancak her olguda gérinmeyen histopatolojik
bulgusudur. Fissurler dallanma ve kivrimlanma gdsterdiginden kesitlerde
yuzeyle baglantili olmayabilir ve intramural abse olarak izlenebilir. Fissurler CH
icin spesifik degildir, fulminan Ulseratif kolit, lenfoma ve agir enfeksiyonlarda da
izlenir. Aftéz Ulserler ve erozyonlar CH’nin karakteristik bulgusudur.
Submukozada belirgin yangisal infiltrasyon CH Iehine bir bulgudur.%6:1%9

CH’nda ince veya kalin barsakta karsinom gelisebilir,"° timér tutulmus

ya da tutulmamis segmentlerden displazi zemininden kaynaklanabilir.

Klinik

Ulseratif Kolit: Rektumun yani sira daha proksimaldeki kolon
segmentlerini hatta tum kolonu tutabilen, degisik siddette, kesintisiz mukozal
inflamasyon ile giden, relapslar ve remisyonlar ile seyredebilen kronik bir
hastaliktir. Tutulan kolon segmentinin uzunlugu ve siddeti klinigi belirler''.
Hastalik en sik 3. ve 4.dekatta ortaya gikarken 6. Ve 7. dekatta ikinci bir pik
yapar. Kolon tutulumu distalden 10-12 cm’e kadar uzanim gdsteriyorsa Ulseratif
proktit, splenik fleksuraya kadar tutulum gdsteriyorsa sol taraf kolit, splenik
fleksurayl asmis ise yaygin kolit olarak tanimlanir. Ulkemizde vyapilan
calismalarda UK’de tutulum, hastalarin yaklasik lgte birinde proktit, ligte birinde
sol kolit, licte birinde yaygin kolit olarak bildirilmistir**. Kronik ishal ve rektal
kanama, hastaligin karakteristik yakinmalari olmakla birlikte UK'de klinik
bulgularin dederlendiriimesi her zaman kolay olmayabilir. Rektal kanama
sikhkla ishal ile birlikte gorulmekle birlikte, rektuma sinirh hastalikta

112 ishal, diski voliimiindeki artisin

konstipasyon ile birlikte de gorulebilir
yaninda rektal kompliyansta bozulma ve rektal irritasyon ile ilikilidir'*>. Proktitli
ya da proktosigmoiditli hastalarin %30’'unda kabizlik, kati ve zor digkilama
mevcuttur'**. Ulseratif kolitte inflamasyon yiizeyel ve genellikle mukozaya sinirli
oldugundan ciddi karin agrisi beklenmez. Yapilan bir calismada ulseratif kolitli
hastalarda en sik klinik prezantasyon nedeni digkida kan (%92) ve diyare (%66)
olarak bildiriimistir*. Hafif siddette hastali§i olan hastalarin %90’indan fazlasi

ilk ataktan sonra remisyona girer. Ancak bazi hastalarda semptomlari kontrol
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altina almak mumkun degildir. Yasli hastalarda remisyon suresi uzun surmesine
ragmen tedaviye yanitsizlik yuksek oranlardadir. Orta ve agir siddetteki
Ulseratif kolitte, etkilenmis kolon alaninin lzerinde hassasiyet olabilir, rektal
muayenede hassasiyet ve eldivende kan gorulebilir. Agir siddette atak
gegirenlerin genel durumlari iyi degildir, karinda distansiyon, timpanizm, barsak
seslerinde azalma goérulebilir.  Sivi kaybi, elektrolit imbalansi, 6zellikle
hipokalemi ciddi sorun olusturabilir. Anemi, I6kositoz ve eritrosit sedimentasyon
hizinda artma agir siddetteki hastaligin durumunun tespitinde ve agir
alevlenmenin klinik seyrini takip etmede yararlidir. Ulseratif kolitte hastalik
siddetinin belirlenmesinde standardizasyon saglanabilmesi igin Truelove-Witts
kriterleri**®> (Tablo 1), Mayo skorlama sistemi(Tablo 3),*'® “SEO"*'" ve
“Rachmilewitz Endoskopik Indeksi’**® (Tablo 2) ve ‘Simple Clinical Colitis
Activity Index’den yararlanilmaktadir (Tablo 4). UK tanisi alan hastalarin 5 yilda
%12’sinde, 10 yilda %30’unda yillar iginde kolon tutulumu daha proksimale

119

uzanabilir.” Siddetli hastalik ile basvuran hastalarin %10’nunda kolektomi

gerekli olur.**

Tablo 1. UK'de Truelove-Witts Kriterleri

Hafif:

Diskilama; giinde 4 kez veya daha az kanli ya da kansiz digskilama
Ates; yok

Tasikardi; yok

Anemi; yok veya hafif derecede

Sedimentasyon hizi;<30mm/saat

Agir:

Diskilama; giinde 6 kez veya daha fazla kanli ishal

Ates; ortalama aksam isis1 >37.5 C ya da en az iki glin herhangi bir zamanda
>37.7C

Tasikardi; dakikada 90 vurudan yuksek nabiz sayisi

Anemi; Hb<7.5 gr/dl ya da son zamanlarda transflizyon gerektirecek agirlikta
anemi

Sedimantasyon hizi;>30mm/saat

Orta

Agir ve hafif hastalik kriterleri arasinda bulgular igeren hastalar
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Tablo 2. Rachmilewitz Endoskopik indeksi

Parametre Puan
Isig1 dagitan granilasyon
Yok 0
Var 2
Vaskiler patern
Normal 0
Silinmig/bozulmus 1
Kaybolmus 2
Mukozanin frajilitesi
Yok 0
Dokunmayla kanama 2
Spontan kanama 4
Mukozal hasar (mucus, eksuda, Ulser, vb.)
Yok 0
** >4 puan aktif hastalik lehinedir.
Tablo 3. Mayo Skorlama Sistemi
Digkilama sikligi
Normal sikhkta defakasyon 0
Normalden 1-2 fazla defekasyon 1
Normalden 5 veya daha fazla defekasyon 2
Rektal kanama
Kan yok 0
Yaridan az zamanda gaytada ¢izgi seklinde kan gorilmesi 1
Gayta ile beraber zamanin ¢ogunda belirgin kan goérilmesi 2
Sadece kan gelmesi 3
Endoskopi bulgulari
Normal veya inaktif hastalik 0
Hafif aktiviteli hastalik 1
Orta aktifiviteli hastahk 2
Agir aktiviteli hastalik 3
Klinisyenin global degerlendirmesi
Normal 0
Hafif aktiviteli hastalik 1
Orta aktiviteli hastalik 2
Agir aktiviteli hastalik 3

*Puanlama 0-12 arasinda degisir.
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Tablo 4. Simple Clinical Colitis Activity Index

Semptom Skor
Ginlik barsak hareketleri

1-3 0

4-6 1

7-9 2

>9 3

Gece barsak hareketleri

1-3 1

4-6 2
Acil defekasyon hissi

Hafif 1

Orta 2

siddetli 3
Kanli gayta

Hafif 1

Siklikla 2

Genellikle 3
Genel iyilik hali

Cok iyi 0

Iyi 1

Kotu 2

Cok kotl 3

Berbat 4
Ekstraintestinal tutulum 1

*** <2 Remisyon

Crohn Hastahgi: Orofarenksten anlse kadara tim gastrointestinal
kanalin transmural tutulabildigi ve farkli boltimlerdeki lezyonlar arasinda saglam
alanlarin varligi ile karakterize inflamatuvar kronik bir hastaliktir. Tutulum sekli
inflamatuvar, obstruktif ya da fibrostenotik olabilir. Klinik siniflama igin en sik
Montreal siniflamasi kullanilir*?! (Tablo 5). Tani alan hastalarin %45-47’sinde
terminal ileum, %30’unda kolon, %Z20’sinde ileokolik, %3-5'inde Ust
gastrointestinal sistem tutulumu mevcuttur. CH’nin %30’unda fistll/abse, fissur
ve skin tag olusumu ile perianal hastalik gelisebilir. CH'nin %20-40’inda
fistllizan/penetran hastalik vardir, bunlar enteroenterik, enterokolonik,
rektovajinal ya da perianal fistil olarak karsimiza ¢ikar. En sik basvuru
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semptomlari kronik ishal, karin agrisi, kilo kaybi, halsizlik, ates, subileus ataklari
ve rektal kanama seklinde olabilir.*?>*?® Karin agrisi tani almadan 6énce
olgularin %70’'inde mevcuttur, CH’'nin yaygin bir belirtisidir. Abdominal agrinin
tipi hastaligin lokalizasyonuna gore degisir. ileal hastaligi olan hastalarda
yemekten sonra kramp tarzinda sag alt kadran agrisi olur. Bu agri daralmis
intestinal lUmenin parsiyel aralikli obstriksiyonuna bagldir. Abdominal
distansiyon, bulanti ve kusma karin agrisina eslik edebilir. Crohn hastalarinin
bircogunda bir miktar kilo kaybi gorullr. Bunun nedeni karin agrisi, diyare veya
anoreksi yuzunden olusan malabsorbsiyon veya oral alimin yetersiz
olmasindandir. Diyare, Crohn hastaligi olan hastalarin hemen hepsinde olur,
ancak diyarenin sekli hastaligin anatomik lokalizasyonuna goére degisir. Diyare,
Ozellikle rektal tutulumlu kolon hastaligi olanlarda az hacimlidir, aciliyet hissi ve
tenesmus ile beraberdir. Rektum inflamasyonun uzamasi ve rektumda skar
olusmasi rektumun rijid olmasina neden olur, inflamasyonun gerilemesine engel
olur. Bdylece hastada inkontinans gelisir. ince barsaga sinirli hastalikta gayta
daha hacimlidir, aciliyet hissi ve tenesmus genelde gorilmez. Terminal ileumun
cerrahi rezeksiyonu olan ve terminal ileumun agir tutulumu olan hastalarda
safra tuzu diyaresi veya steatore olabilir. Ates ve titreme genelde hastahgin
aktivitesine eslik eder. Ates hastaligin alevlenmesinin ilk uyaricisi olabilir*?*.
Anemi kronik hastalik, kan kaybi, demir, folat veya B12 vitaminin nUtrisyonel
eksikliginden kaynaklanabilir. Hafif I0kositoz aktif hastaligi gdsterir ancak
belirgin 16kositoz absenin varligini veya Crohn hastaliginin supuratif
komplikasyonunu gdsterir. Eritrosit sedimentasyon hizi, hastalhdin aktivitesinde
kullaniimaktadir, ileal hastalikta kolon tutulumuna gére daha yuksektir. Albimin
dusuklugu malnutrisyonun sonucudur. 100 cm ve Uzeri ileum rezeksiyonu B12

vitamini diizeyinin azalmasina neden olur.**
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Tablo 5. Montreal siniflandirmasi

Tani yasi
A1 16 veya daha kuguk

A2 17-40 yas
A3 >40 yas

Lokalizasyon Ust GIS
L1 Terminal ileum L1+L4
L2 Kolon L2+L4
L3 ileokolon L3+L4

L4 Ust gastrointestinal sistem (GIS) -

Davranis Perianal hastalik (p)
B1 Stenozan ve penetran olmayan Bl+p
B2 Stenozan B2+p
B3 Penetran B3+p

Toplum temelli insidans kohortlarindan elde edilen CH dogal seyir
verilerinde;  hastalarin  baylk g¢ogunlugunda, inflamatuvar hastaligin
progresyonu ile darlk, fistil ve abse gibi komplikasyonlarin gelistigi
gosterilmistir.’*® Tanidan sonraki birinci yilda hastalarin %10-30’unda belirgin
aktivasyon ve %15-20’sinde hafif dereceli aktivasyon gorulurken, %55-60’si
remisyondadir. Crohn hastalarinin %15-20’sinde kronik aktif hastalik s6z
konusuyken %65-75’inde kronik intermitant gidis, %10-15'inde de uzun sureli
remisyon gozlenir.*?612®) Tan| sonrasindaki 10 vyil iginde hastalarin yaklasik
yarisinda cerrahi gerekli olur, opere olan hastalarin %44-55’'inde 10 yil iginde
nuks geligir.

CH aktivitesi icin ‘Crohn Hastalg Aktivite indeksi’'(CDAI, Tablo 6),

‘Harvey Bradshaw Indeksi*®® (Tablo 7), Crohn hastaligi endoskopik aktivite

indeksi**°

(Tablo 8) kullanilir. CDAI ‘inde toplam puanin 150’nin altinda olmasi
hastaligin remisyon surecinde oldugunu gosterir. CDAI degerleri 450 Uzerinde
ise ciddi hastalik varligini isaret eder. CDAI degerinde 70 puandan fazla disus

olmasi tedaviye cevap kriteri olarak kabul edilmistir.(*3*%%
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Tablo 6. Crohn hastaligi aktivite indeksi

Yedi gunluk civik veya ¢ok yumusak digkilama sayisi x2=
Yedi gunluk karin agrisi

(yok=0, hafif=1, orta=2, siddetli=3) x5=
Yedi gunluk genel iyilik hali

(iyi=0, normalin hafif altinda=1, daha koti=2, oldukga kotii=3, ¢ok kotii=4) X7=
Crohn hastahgi ile iligkili diger semptom ve bulgular x20=
Artrit ve ya artralji

iritis veya Uveitis

Eritma nodozum, pyoderma gangrenosum, aftdz stomatit

Fissir, anal fistll ve perirektral abse

Diger intestinal fistiller

Ates (38 c, son haftada)

(her bir bulgu igin 1 puan eklenir, total 0-6)

Diyare icin loperamid veya opiat kullanimi x30=
(hayir=0, evet=1)

Abdominal kitle x10 =
(yok=0, evet=1)

Hematokrit X6 =
Erkek: 47-hct=

Kadin:42-hct=

Agirlik 100x(1-simdiki agirlik/normal agirlik) =

TOPLAM

< 150: Remisyonda hastalik
>150: Aktif hastalik
150-220: Hafif aktiviteli
221-400: Orta aktiviteli
>400: Agir aktiviteli
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Tablo 7. Harvey&Bradshaw aktivite indeksi

A.Sulu digkilama sayisi:

(gunlak)

B. Karin agrist:

(yok=0, hafif=1, orta=2, siddetli=4)

C.Genel iyilik hali

(Cok iyi=0, normalin biraz altinda=1, daha kdéti=2, oldukg¢a kéti=3,¢cok kotli=4)
D.Abdominal kitle

(yok=0, supheli=1, var=2, kitle+defans=3)

E.Komplikasyonlar:
(Her bulgu icin 1 puan hesaplanir)

Artralji, Gveit, agizda Ulserler, eritema nodozum, pyoderma gangrenozum, fissur, anal
fistl, abse

A,B,C,D ve E skorlari toplami= Skor

Tablo 8. Crohn hastaligi endoskopik aktivite indeksi

Rektum | Sigmoid | Transvers | Sag ileum | puan | total
kolon Kolon kolon

Derin Totall
ulserler

Var
Yok

Superfisyal Total 2
Ulserler

Var
Yok

Hastalik Total 3
yuzeyi (cm)

Ulsere ylizey

Total 1+total 2+total 3+ totald: Tutulan segment(n)(1-5) total A
Total A/n total B
Herhangi bir segmentte Ulsere stenoz (3 puan) total C
Herhangi bir segmentte Ulsersiz stenoz (3 puan) total D

Total B+Total C+Total C:Crohn hastaligi endoskopik aktivite indeksi
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Ekstraintestinal Bulgular

inflamatuvar barsak hastaliklari, sindirim kanali digindaki organlari
etkileyen cesitli klinik durumlar ile birliktelik gdsteren sistemik hastaliklardir. iBH
olan bireylerin %20-40’iInda en azindan bir ekstraintestinal tutulum oldugu
gosterilmistir. 13413 Patogenez multifaktdriyel olup genetik faktdrler, kolondaki
bakteriyel veya diger lokal faktorler ile antijen sunumu yapan hucreler
arasindaki kompleks etkilesimler, T hucrelerinin aktivasyonunu tetkikleyerek,
etkilenmis organlardaki paylagilan antijenlere karsi olugsmus sitokin ve
otoantikorlarin fazla miktarda uretimi yer almaktadir. Ekstraintestinal bulgu
gelistiginde tekrarlama ya da bagka bir ekstraintestinal bulgunun gelisme riski
yiiksektir. Ekstraintestinal bulgularin bir kismi iBH aktivitesi ile iligkilidir, diger bir
kismi ise IBH aktivitesi ile iliskili degildir.**® En sik ekstraintestinal bulgular;
karaciger, goz, cilt ve eklem tutulumu olarak kargimiza gikar.

Artrit-artropati: IBH’Inda %20-30 oraninda saptanir,®*"*37140) periferal
ya da aksiyal artropati olarak siniflandirilir. Periferal artropati Tip 1 ve Tip 2
olarak siniflandirihr.*** Tip 1 artrit akut gelisir, kendini sinirlar, 5°den az biyik
eklem tutulumu mevcuttur, hastalik aktivitesi ile paralellik gosterir ve diger
ekstraintestinal bulgular ile birlikte olabilir. Tip 2 artrit kronik seyir gosterir,
bilateral ve simetrik, 5 veya daha fazla kigik eklem tutulumu mevcuttur,
hastalik aktivitesinden bagimsizdir. Aksiyel artropati, sakroileit ve ankilozan
spondilit olarak karsimiza gikar, iBH'da %2-6 oraninda gorilir, iBH'da saglikli
popiilasyona gére 20 kat daha fazla gérilir.*** Kolon tutulumu olan kadin
Crohn hastalarinda artrit daha sik ortaya ¢ikmaktadir. Tip 1 artrit penetran ve
stenotik Crohn hastalarinda daha sik izlenir.®*"**% Tedavi semptomlari kontrol
altina almak ve eklem fonksiyonun saglamaktadir. Kas ve iskelet sistemi diger
tutulumlari; periostit, osteoporoz, aseptik nekroz, comak parmak ve
polimiyozittir.

Cilt tutulumu: Eritema nodozum(EN), pyoderma gangrenozum(PG) ve
aftéz stomatit en sik cilt tutulumlari olup hastalik aktivitesi ile paralellik
gOstermektedir. Psoriazis, vaskulit ve Sweet sendromu nadir olarak ortaya
cikabilir. EN’nin tedavisi altta yatan IBH tedavisi ile yeterlidir. PG paterji testi
pozitif olup dermiste nekroz ile giden nonpurilan bir lezyondur, %35 oraninda
tekrarlar, agresif ve erken tedavi 6nerilir, steroid ve immunomodulatér ilaglar

verilebilir.1*3
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Go6z tutulumu: Uveit ve episklerit IBH’'nin en sik gdz tutulumu olup %3-6
oraninda saptanir.®*"*% |BH niiksi ile ilisklidir, %30 oraninda tekrarlar. Goz
tutulumu, cilt tutulumu ve eklem tutulumu ile birliktelik gosterir.137:145:146)
Episklerit icin IBH tedavisi ve lokal steroid tedavisi yeterlidir, ancak lveit gérme
kaybi ile sonuglanabilecedi i¢cin goz hastaliklar uzman gorugsu ile sistemik tedavi
Onerilir.

Hepatobiliyer Tutulum: Kolelitiazis, perikolanjitis, steatoz, kronik hepatit,
portal ven trombozu, hepatik abseler ve primer sklerozan kolanjit(PSK) yer
almaktadir. Primer sklerozan kolanijit, intrahepatik ve ekstrahepatik safra
kanallarinda fibroz inflamasyonunun goruldugu bir kronik karaciger hastahgidir.
Crohn hastalarinin %1-2'sinde, Ulseratif kolit hastalarinin %2-4’inde ortaya
cikar. 137140147 pgK  prekanserdz bir lezyon olup kolanjioselliiler karsinom ve
kolorektal kanser gelisme riski artmaktadir. Tani; yikselmis karaciger fonksiyon
testleri, seroloji, magnetik rezonans kolanjiopankreoatografi ve histolojik
bulgular ile konur. Primer sklerozan kolanjit, karaciger transplantasyonu
endikasyonlarinda énemli orandadir.  iBH'nin medikal tedavisi ve kolektomi

(148-149)  yrsodeoksikolik asit

primer sklerozan kolanjitin seyrini degistirmez.
karaciger fonksiyon testlerinde anormallik geligtiginde 10-15 mg/kg olarak
baglanabilir.

Osteoporoz ve osteopeni: IBH hastalarinda kemik kaybi %18-42
oraninda saptanir, fraktur riski %40 oraninda artar, yas ve kumdulatif steroid
dozu risk faktorlerini olusturmaktadir.*® Yine kalsiyum, magnezyum
malabsorbsiyonu, D vitamini eksikligi, yaygin ince barsak hastaligi, sigara
kullanimi, osteopeni nedenleri arasinda yer almaktadir.”>* IBH hastalarindan,
postmenapozal tum kadinlar, 50 yas uUzerinde erkek hastalar, 3 aydan daha
uzun steroid tedavisi alan hastalar, hipogonadizm ya da travma fraktur dykusu
olan hastalara kemik dansitometrisi 6nerilmektedir.™®* Kalsiyum replasmani
(1000-1500 mg/gun), vitamin D replasmani (400-800IU/gin) ve sigaranin
birakilmasi énerilmektedir.*°2*%® Osteoporoz varliginda bifosfanat ve kalsitonin
tedavisi eklenmesi dnerilmektedir*>*. Crohn hastalarinda infliksimab tedavisi ile
de kemik mineral dansitesinde iyilesme gdsterilmistir.*>

Vendz Tromboemboli: iBH'de venéz tromboemboli patogenezi
multifaktériyel nedenlere baglidir, édnemli morbidite ve mortalite nedenidir.**®

iBH hastalarinda derin ven trombozu (DVT) %1,2-6,7 oraninda ortaya cikar.*>"
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18) |BH hastalarinda vendz tromboemboli gelisme orani saglikli popiilasyona

gore 3,6 kat daha fazladir,**” vendéz tromboembolinin tekrarlama orani ise 2,5
kat daha fazladir.*®® DVT aktif hastalik vari§inda daha sik ortaya cikar.™®
Hospitalize edilen iBH hastalarinda DVT 4-8 kat daha sik gérilir, mortalite riski
2,5 kat artmistir.®® DVT tedavisinde en az 3 ay siire ile diisiik molekdler agrilikli
heparin, faktor Xa inhibitorleri ve vitamin K antagonistleri gibi antikoagulan
tedavi verilir.

Kardiyovaskiler Tutulum: Kardiyak tutulum sik olmamakla birlikte
perikardit, miyokardit olarak karsimiza gikmaktadir.*®

Pulmoner Tutulum: IBH hastalarinda Gst hava yolu darligi, kronik
brongit, interstisyel akciger hastaligi, brongektazi, bronsiolitis obliterans
organize pnomoni(BOOP), sarkoidoz, pulmoner vaskilit, pulmoner 6dem
gelisebilir.***

Norolojik Tutulum: En sik tutulum periferik néropati olarak karsimiza
cikmaktadir.’®® Diger tutulumlar myastenia Gravis, gecici iskemik atak, cift
gorme, nobet, serebral kanama, migren ve optik norit olarak kargimiza
cikmaktadir.*®®

Uriner sistem tutulumu: Nefrolityazis %2-6 oraninda gérilmektedir,
Crohn hastaligi ile birlikteligi daha siktir.'®* Hastalarin %1’inde renal amiloidoz
gelisir, Crohn hastaligi ile birlikteligi daha siktir. Amiloidoz gelisimi igin IBH

gegmisinin en az 10-15 yil olmasi gerekmektedir.*®®

Laboratuvar

iBH’da laboratuar bulgularinin ideal olarak rolii, non-invaziv bir yolla
hastaligin 6zel formlarinin tanimlanmasi, hastalik aktivitesinin derecesinin
belirlenmesi, hastaliginin seyrinin tahmin edilmesi ve tedavi girisimlerine yanitin
dngérilmesidir. IBH deki temel laboratuar belirtegleri akut faz proteinleri, fekal
ve serolojik belirteclerdir. Anemi siklikla ortaya c¢ikar, kronik hastalik, kan kaybi
veya barsak rezeksiyonu ve ileokolonik hastalikta malabsorbsiyon sonucu
gelismis olan demir, B12 vitamini veya folik asit eksikligi nedeniyledir. iBH'de
anemi, hastaligin siddeti ve sdresi ile ilgilidir. Uzun suren hastalik sonucu
kullanilan ilaglar nedeniyle kemik iligi supresyonu gelisebilir, bu da anemiye
katkida bulunur. AQir siddetli hastalikta hipoalbiminemi,

hipergammaglobulinemi ve hipokalemi gorilebilir. C-reaktif protein (CRP) ve
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eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) artisi hastaligin aktivite derecesini gosterme
de onemli faktorlerdir. Trombositoz hastalik gsiddeti ile iligkilidir, barsak
rezeksiyonu sonrasi da bu vyilkseklk devam eder.!®® [BH'de artmis
tromboembolik olaylarin plateletlerin  dnemini vurgulamaktadir, iBH olan
hastalarin %30’'undan fazlasinda spontan platelet agregasyonunun oldugunu
gostermistir ve bu durum hastalik aktivitesinden bagimsizdir.*®” iBH’si olan
hastalarin gecirgenligi artmis inflame mukozalarindan barsak |imenine nétrofil
aktivasyonunun protein sitokinleri ve belirteclerinin salinimi artmistir.(168-169 gy
proteinler fekal kalprotektin, fekal S100AI2, fekal laktoferrin olmak Uzere
inflamasyon sirasinda fegesle atihmi artar. Fekal belirtegler IBH olan hastalarda
IBS’li hastalara gére anlamh olarak yiiksektir, iBHde klinik ve endoskopik
hastalik ile korelasyon gosterir.24170

Diger laboratuar bulgulari serolojik markerlardir. Anti-notrofilik sitoplazmik
antikor (ANCA) bunlardan biri olup sitoplazmik granuler patern (c-ANCA) ve
perintkleer patern (p-ANCA) gibi indirekt immunofloresans ile farkli boyanma
paterni izlenir. IBH'da daha ¢ok p-ANCA paterni gdzlenir. Crohn hastalarinda p-
ANCA seroprevalansi %2-28 oraninda degisirken, ulseratif kolit hastalarinda
%?20-85 arasinda pozitiflik gérilir. UK icin duyarliligi %56, 6zgulligl
%89'dur.*"*172  Anti- saccharomyces cerevisiae antikoru (ASCA) diger bir
antikor olup Crohn hastalarinin %39-69'unda, Ulseratif kolit hastalarinin %5-
15’inde bulunur.*”**" |BH'li hastalarin UK ile CH arasindaki ayirici tanisinda p-
ANCA ve ASCA birlikte kullaniimaktadir.***

Tani

inflamatuvar barsak hastaliginda tani yéntemleri, hastaligin yayginhgini,
aktivitesini ve spesifik komplikasyonlarini belirlemek igin kullanilir. lyi bir
anamnez ve fizik muayeneden sonra gayta tetkiki, biyokimyasal testler, Ust ve
alt gastrointestinal sistem endoskopik muayenesi, arkasindan da histopatolojik
degerlendirme ile tani konulmalidir. Gerektiginde radyolojik incelemeler,
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans goéruntileme de
yapiimahdir. Bu tetkikler arasinda IBH tanisi icin en degerli tani araci
kolonoskopi ve islem sirasinda alinan biyopsi orneklerinin histopatolojik

incelemesidir.
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Radyoloji:

Direkt Grafiler: IBH tanisinda katkisi oldukga sinirlidir. Batin igi gaz
dagilimi hakkinda bilgi vermesi nedeni ile ileus gibi komplikasyonlarin gelisimini
tespit etmede kullanilabilir. Direkt grafilerde herhangi bir kolon segmentinin 6
santimetreden daha genis olmasi toksik megakolon tanisini disundirmektedir,
bir kolon ansi en fazla 15 cm kadar genislige ulasabilir'” (Resim 1). IBH'da
direkt grafide anormal gaz dagilimi, barsak segmentlerinde daralma ve
geniglemeleri temsil eden lokalize hava sivi seviyeleri, kolon segmentleri
konturlarinda parmakla basiimig indentasyonlar  (thumbprinting) ve kolonda

haustra kaybi gibi bulgular saptanabilir.*>*7®

a

Resim 1. Ayakta direk batin grafisinde Toksik megakolon gérinim

Kontrasth Goruntiileme Yodntemleri: Kontrastli skopik incelemelerde
elde edilen gorintiler limenografik goruntilerdir. Barsak duvari hakkinda net
bilgi vermez.

Crohn hastaliginda erken evrede mukozal katlantilarda kalinlagma,
duzlesme, nodularite gibi dedisiklikler gorulir. CH'da ulserler longitidunal ve
lineer Ozellik goOsterip daha derindir, bu Ulserlerin birbiriyle kesigsmeleri ile

17 (Resim 2). Ulserlerin arasinda kalan

gelisen ‘kaldirnm tagr’'gorunuma tipiktir
odemli mukozanin olusturdugu limen uzayan mukozal yapilar psddopolip
gorinimiine neden olmaktadir'’® (Resim 3). Yine ileal veya kolonik

segmentlerde striktiirler gelisebilir.*”"1"® Crohn hastaliginda fistiil gelisimi siktir,
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fistlil trakti kontrastl incelemelerde saptanabilir.'”® Terminal ileum ileri derecede
daralir, buna grafide ip belirtisi “string sign” denir. Terminal ileum tutulumunda
cekum distan baski nedeniyle konkav hale gelir. Cekumun ileri derecede

daralmasi da grafide balikgil kusu basi goériunimdni “heron sign” ortaya

cikarir.*®

Resim 2. Odematdz inflame mukoza arasinda dagiimis baryumun olusturdugu

kaldirnm tagI manzarasi

Resim 3. inen kolonda psoddopolip gérinimii
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Ulseratif kolit de mukozadaki kigiik Ulserasyonlar kolon duvarinda

graniler patern olusturur.'”®

Hastaligin ileri donemlerinde tutulan kolon
segmentleri  kalinlasir ve haustral yapisini  kaybeder, ‘kursun boru
goOruntisi’ortaya ¢gikar.

Ultrasonografi (USG) : Kesitsel bir gorintuleme teknigidir, barsak duvari
hakkinda bilgi verir, mukozal detaylari gosteremez. Dopler goruntuleme yontemi
ile etkilenen segmentlerin vaskiiler yapilari hakkinda bilgi verir. iBHda en
onemli USG bulgusu barsak duvar kalinh@i artisidir, normal sartlarda 3 mm’yi
asmamalidir.'®" Crohn hastaliginda striktiir gelisimine bagl proksimalde liimen
capinda artis ve subileus-ileus gelisimi degerlendirilebilir.!”® Enterokutandz
fistlller ile abse ya da sivi lokilasyonlarina saptama da USG 06nem
tasimaktadir'®®,

Bilgisayarli Tomografi(BT): IBH'da en belirgin bulgu barsak duvarinda
kalinlagsmadir. Hastaligin ileri donemlerinde psddopoliplerin gelisimi ile barsak

duvrinda Iimene protriide nodiiler yapilar izlenir.t”®

Hastaligin  kronik
déneminde submukozal yag dokusu birikimine bagl ‘hale belirtisi (halo sign)
gozlenir. 179182 Fistiillerin degerlendiriimesinde BT’nin énemli bir yeri vardir,
fistll traktlarinda kontrast madde veya hava gériilmesi tipiktir.'®

Manyetik Rezonans Gériintiileme(MR): Ulseratif kolitte erken dénemde
kolon duvari MR’da diffuz kontrast tutar, ge¢c dénemde kolon duvarinda
kalinlasma, diffuz kontrast tutulumu ve haustrasyon kaybi izlenir. Crohn
hastaliginda duvar kalinlasmasi, ¢evre mezenter dokuda heterojen sinyal
degisiklikleri izlenir. Perianal fistll varliginda anatomik detaylari géstermede
ustunddr.

Diger Goriuntileme Yontemleri: PSK tanisi ve degerlendiriimesinde
manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi (MRCP) ve endoskopik retrograd
kolanjiyopankreatografi yontemleri kullanilabilir. Ekstraintestinal tutulum tipi olan
aksiyel tutulum icin de direkt grafi ve MR ¢ekilebilir.

Endoskopi: Gastrointestinal endoskopi; inflamatuvar barsak hastaliklari
tanisinda ¢ok Snemli rol oynar.®®*'® [BH'da endoskopi endikasyonlari tani,
ayirici tani, hastalik yayginliginin degerlendiriimesi, hastalik aktivitesinin
degerlendiriimesi, tibbi tedavinin etkinliginin degderlendiriimesi, perioperatif
degerlendirme, kitle ve darliklarin degerlendiriimesi ile neoplastik geligsimlerin

takibi olusturmaktadir.
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UK’de Endoskopik Bulgular: Ulseratif kolit sadece kolonu tutan bir
hastalik olup, UK'nin endoskopik bulgulari, anal girimde baslar, rektum her
zaman hastaliga katilir ve hastalik proksimale dogru uzanir. Barsak tutulumu
kesintisiz ve c¢epegevredir, saglam mukoza gorulmez. Hastaligin baslangi¢
noktasindan itibaren ilerleyen ve normal mukozaya tedrici gegis yapan
inflamasyonla gepegevre ve devamli tutulum vardir.'®” Kolonda distalden
proksimale dogru giderek azalan inflamasyon UK tanisini destekler.'® Eritem
ve vaskiiler konjesyon UD'de ilk ve en sik gériilen bulgu olup yiizeyel kan
akiminin artmasinda bagli en erken doku cevabidir, beraberinde 6deme bagl
olarak submukozal damar agi bulaniklagir (Resim 4). Kolonik kriptlerde 6dem
granuler goriunume yol acar ve bu 1si1gin kiiguk noktalar halinde yansimalarina
yol acar(islak zampara kagidi gériinimii).*®” UK’daki mukozal inflamasyon ve
o0dem frajiliteye neden olur, bu da kendini kolonoskopi esnasinda kendiliginden
kanama ya da kolonoskopun degmesi ile zedelenmesi ve kanama olarak
gosterir. UK'ya spesifik olmasa da psodopolipler bu hastalikta daha sik
gorilir.*®” Psddopolipler birkag milimetreden bir santimetreye veya daha biyiik
boyutta olacak sekilde boyutlari degiskenlik gosterebilir.*81%) Pssdopolipler ya
rejeneratif epitelyum adalarindan ya da inflamatuvar grantlasyon dokusundan
olusur malign potansiyeli yoktur.°¥1%? Backwash ileiti UK hastalarinda distal

ileumda inflamasyon varligidir, Crohn hastaligi olasiligi diglanmis hastalarda

prevalans %17 bulunmustur.'®®

Resim 4. Yaygin mukozal ulserler endoskopide en sik gorulur. Yuzey duzensiz,

kirllgan, eritamatdz ve normal vaskuler sinirlar kaybolmus
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CH'da Endoskopik Bulgular: CH UK'den farkh olarak tim
gastrointestinal sistemi; agizdan anuse kadar tutabilen, tim barsak katlarini
icine alabilen ve hastalikli ve normal alanlarin i¢ ice gegtigi, atlama alanlarinin
oldugu hastaliktir. CH’nin tanisinda 6zgil olan ve UK'dan ayirimina yardimci
olan ¢ temel endoskopik bulgu vardir;*%*

1. Aftoz Ulserler: Mukozada iyi sinirli, kaguk ulserler CH'nin erken
bulgusudur. Baslangigta klguk aftéz inflamatuvar erozyonlar birlesip
genisleyerek derin Ulserlere yol agarlar (Resim 5).

2. Kaldinm Tasi Goriinimu: Ulserler serpigindz ve gizgisel olarak
kolonun uzun ekseni boyunca santimetrelerce uzanabilirler.'®” Bu iilserasyon
kaldirim tasi lezyonlarina ilerler (Resim 6).

3. Aralikh Lezyonlar: CH’da lezyonlar tipik olarak araliklidir, normal doku
ile yan yana goérilebilir, atlamali bélgelere yol acar.’®® CH riski olan tiim
hastalara ileoskopi uygulanmahdir.

CH’da endoskopik inceleme, hastaligin komplikasyonu olan fisttllerin ve
darliklarin da degerlendiriimesinde énem tasir. Darliklarin fibrotik, inflamatuvar
ya da malign olup olmadigini tespitte ve endoskopik tedavisini yapmakta ve
fisthllerin i¢c agzinin tespitinde yardimci olur.

IBH geleneksel olarak klinik o©zellikler, radyolojik calismalar ve
endoskopik yontemler ve histopatoloji kullanilarak tani konulur, endoskopik ve

radyolojik IBH tanisi arasindaki uyum %50-90 arasindadir.®%1%

Resim 5. CH'daki en erken bulgular olan aftéz Ulserler
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Resim 6. Noduler kalinlagsmanin eglik ettigi lineer veya kivrimli Glserlerin neden

oldugu kaldirim tasi1 manzarasi

Tedavi

Tedavi hastaligin  aktivitesine, lokalizasyonuna, yayilimina ve
ekstraintestinal tutuluma baghdir. Ayni zamanda hastanin tedaviye uyumu ve
tedavinin hasta tarafindan tolere edilebilmesi 6nem tasimaktadir. Dogru tani,
etkili bir tedavinin temel tasidir. Tedavinin basarili olabilmesi igin, UK ve CH’nin
kesin ayiriminin yapilmis olmasi gerekir. Tedavide amag; semptomlarin
kaybolmasi, mukozal iyilesme ile belirlenen remisyonun saglanmasi, steroid
bagimsiz remisyonun devami ve rekiirrensin énlenmesidir.*®’

Crohn Hastaligi: Hastalik olgularin %47’sinde terminal ileumda,
%28’inde kolonda, %21’nde ileokolik bolgede ve %3-5'inde Ust gastrointestinal
sistemde yerlesir'®®. CH'nin (¢ degisik fenotipi vardir; %70’inde non-penetran
ve non-striktirel tip, %17-20’sinde striktarli tip, %13-15’'inde penetran tip
gorilir. >

ileogekal CH: Hafif ve orta siddette CH varliginda(CDAI <300) remisyon
saglamak icin budesonid 9 mg/gun baslanmasi 6nerilmektedir, plasebo ve

mesalazine gére Ustinligi gosterilmistir?®

ve sistemik steroide gore daha az
yan etkisi bulunmaktadir. Ancak bir caligmada da 4.5 gr/gun mesalazin ile
budesonidin remisyon sagdlama oranlari benzer cikmistir.?®* Ciddi hastalik
varliginda (CDAI >300) sistemik steroid 40-60 mg/gin (prednizolon 0.75-
1mg/kg/gun) tedaviye eklenmelidir, 30 mg’a kadar haftalik 10 mg, 30 mg’dan
sonra haftada 5 mg azaltilarak kesilmelidir.?* CH steroid refrakter (4 hafta siire
ile 0.75mg/kg/gin steroide yanitsizik ya da steroid badimh (tedaviye

basladiktan sonra relaps olmaksizin 3 ay iginde steroid dozunun 10mg/gln
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altina indirilememesi ya da steroid kesildikten sonra 3 ay iginde relaps olmasi)
durumlarda ise erken donemde anti-TNF ajan baglanmasi yarar saglamaktadir.
lliogekal tutulum icin cerrahi tedavi birinci sirada yer almamaktadir, medikal
tedaviye direncli hastalarda 6nerilmektedir.?°>?°® Remisyon saglandiktan sonra
idame tedavide azatioprin (2-2.5mg/kg/giin) &nerilmektedir.?®* Metotreksat
idame tedavide 15 mg/hafta intramuskuler olarak etkili oldugu
gosterilmigtir, (20209

Kolonik CH: Aktif hastalik varliinda remisyonu saglayabilmek igin
sistemik steroidler verilmelidir. Steroid bagimh hastalarda remisyonu
saglayabilmek igin azatioprin, 6-merkaptopurin ya da metrotreksat
kullanilabilir.?°*2%)  Relaps varliginda antitimor nekrozis faktor (anti-TNF)
ajanlar remisyonun saglanmasinda ve idame tedavide immunomodulator ilaglar
(azatioprin, 6-merkaptopurin, metrotreksat) ile birlikte ya da tek basina
kullanilabilir.**

Yaygin ince Barsak Tutulumlu CH: 100 cm {zerinde ince barsak
segmentinin etkilenmesi olarak tanimlanir, nutrisyonel yetersizlikler riski daha
fazladir.?® Steroid bagimli hastalarda remisyonu saglayabilmek igin azatioprin
(AZT), 6 merkaptopurin (6-MP) ya da metrotreksat (MTX) &nerilmektedir.?®®
Geng yasta tani alan, perianal hastalik ile basvuran ve baslangi¢c tedavi icin
steroid ihtiyaci olan hastalarda remisyonu saglayabilmek icin anti-TNF tedavi
onerilmektedir.?%

Perianal CH: Perianal fistil basit ve kompleks fistuller olarak

0

siniflandirihr.?® Perianal CH'da tedaviye karar vermeden once hastalik

lokalizasyonu ve ciddiyetini belirleyebilmek icin pelvik MR cekilmelidir.?** Tedavi

semptomatik  hastalarda  &nerilmektedir.?**

Tedavide antibiyotikler,
immunomodulatér ilaglar ve anti-TNF ajanlar  verilebilir. Antibiyotikler
(siprofloksasin ve/veya metronidazol) ile tedavinin semptomlari azalttigi ancak
fistll iyilesmesini saglamadigi gosterilmistir.**> AZT ya da 6-MP tedavileri ile
fistll iyilesmesi ile ilgili yeteri kadar randomize kontrolli ¢alisma yoktur.MTX,

AZT ve 6-MP tedavisine yanitsiz hastalar da kullanilabilecegi belirtiimektedir.

Biyolojik ajanlar:
infliksimab, simerik (%75 fare, %25 insan), anti TNF-a monoklonal

antikorudur. TNF-a proinflamatuvar etkileriyle IBH patogenezinde ¢ok énemli rol
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oynar. Refrakter ve fistiilizan CH'da infliksimabin etkili oldugu gdsterilmistir.?*®

Adalimumab Subkutan olarak kullanilan, insan TNF-a’sina yuksek spesivite ve
afinite ile baglanan Ig-G1 tipinde monoklonal antikordur. CH’da, plaseboya goére
daha yiiksek remisyon oranlari bildirilmistir.?**

Sertolizumab Monoklonal humanize, anti TNF-a antikorudur. Fab kismi,
kimyasal olarak polietilen glikol ile baglanmigtir. Sertolizumab, CH’nin remisyon
indUksiyonu ve idame tedavisinde denenmistir ve plaseboya gore klinik cevap
ve remisyon oranlari belirgin olarak daha iyi bulunmustur.**®

Fontalizumab, IF-a’ya kargi gelistiriimis monoklonal antikordur. IF-a
proinflamatuar aktivitesi yuksek bir sitokindir. Hayvan deneylerinde, Kkolit
modellerinde ve CHda mukozal dlzeylerinin arttigi  gdsterilmistir.
Fontalizumab’in, CH'da plasebo ile karsilastirildiginda, cevap oranlarinin daha
yiksek oldugu gériilmistiir.”*® IBH tedavisinde denenmekte olan pek gok ajan
vardir. Bunlar; alfa-4 integrine kargli antikorlar (Natalizumab), aktive T
hicrelerinde eksprese edilen T cell reseptérlerinin CD3 zincirine Kkarsi
gelistirilen monoklonal antikor (Visilizumab), Anti IL-6 reseptér antikoru, Anti IL-
2 antikoru ve Talidomid'dir.?*’

Siklosporin ve oral takrolimus ile kisa sureli tedavi ile iyilesme
saglanmistir, ancak tedavi kesilmesi ile hastalik relaps etmistir.>*® Her iki ilacin
uzun dénem kullaniminda istenmeyen yan etkileri nedeni ile fistilizan CH'da
kullanimlari kisithdir.?*

Steroid direngli CH’da tedavi: Steroid direngli hastalarda tedavi
degisikligine gidilmeden o6nce abse, enfeksiyon ekarte edilmelidir. Steroid
bagimli klinik tabloda, remisyonu saglayabilmek icin AZT, 2-2.5 mg/kg/gun veya
6-MP,1-1.5mg/kg/giin verilebilir.?*® CH'da remisyon saglamak icin MTX
25mg/hafta intramuskuler tedavi verilebilir.?**?*Y Anti TNF ajanlar infliximab
(INF), adalimumab ve sertulizumab olup aktif ve steroide refrakter hastalik
varliginda tek basina ya da immunomodulator ilaglar ile Dbirlikte
onerilmektedir.?**

Ulseratif Kolit: Rektumdan baslar, %50-60 oraninda proktosigmoidit,
%20-30 oraninda sol kolon tutulumu, %20 pankolit tutulumu olarak karsimiza
cikar.???> Tedavininin belilenmesinde hastaligin lokalizasyonu ve siddeti dnem
tasimaktadir.
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Ulseratif Proktit: Aktif hastalik varliginda lokal 5-aminosalisilat (5-ASA)
tedavisi verilmelidir, 5-ASA’nin lokal steroid tedavisine gore semptomlarin
iyilesmesinde, endoskopik ve histolojik iyilesme de (stinligi gosterilmistir.???
Lokal 5-ASA tedavisi 1gr/gun baslanmalidir, anal kanaldan en fazla 50 cm
uzakhga etki edebilir’**, tedavi basarisizliginda lokal steroid fayda edebilir,?®
remisyon saglanamayan hastalara oral steroid tedavisi verilebilir.?** Sol Kolon
Tutulumlu UK: Oral ve lokal 5-ASA kombine tedavisi 6nerilmektedir.??*
Remisyonu saglayabilmek igin oral 5-ASA en az 3 gr/gin baslanmalidir. 5-
ASA’ya yanitsiz ya da ciddi hastalik varliginda oral steroid verilmelidir.
Remisyon saglandiktan sonra idame tedavide 5-ASA daha dusuk dozlarda
verilebilir.

Pankolit: Hafif ve orta siddette hastallk varliginda remisyonu
saglayabilmek icin oral ve lokal 5-ASA tedavisi onerilmektedir, siddetli hastalik
varliginda oral steroid eklenmelidir, steoroid bagmli hastallk da
immunomodiilatdr tedavi baslanmalidir.??® idame tedavide 5-ASA tedavisi

kullanilabilir,??’

sik tekrarlayan ya da steroid bagimli hastalarda azatioprin
baglanmalidir. Akut ciddi kolit varligi kolektomi riski tasimaktadir, erken
donemde Intravendz steroid baslanmalidir ve 3-5 gun iginde yanit
degerlendiriimesi yapilir, yanit olmamasi durumunda inflksimab ya da
siklosporin baglanmalidir. Akut donemden sonra idame tedavide infliksimab ya
da azatioprin veriimelidir.??*

Steroid Direngli UK’de Tedavi: steroide direng varliginda enfeksiyon,
kanser ekarte edilmelidir. Steroid direngli ancak klinik olarak stabil hastalarda
AZT 2-2.5mg/kg ya da 6-MP1,1.5 mg/kg verilebilir.?** immiinomodiilatér ilaclar
ile 12-24. haftalarda yanit yoksa biyolojik ajan énerilmektedir.

Tedavi yaklagimi Tablo 9’da 6zetlenmisgtir.
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Tablo 9. IBH’da indiiksiyon tedavis

Hafif Orta Ciddi
Hastalik Hastalik Hastalik
Crohn
iliogekal budesonide Budesonide Steroid
kolonik steroid Steroid Steroid
Anti-TNF

ince barsak Steroid Steroid Steroid

Anti-TNF Anti-TNF Anti-TNF
Perianal Antibiyotik Antibiyotik Antibiyotik

Cerrahi drenaj

Cerrahi drenaj

Anti TNF

Cerrahi drenaj

Anti TNF

Ulseratif kolit

Topikal

Topikal

Topikal

proktit aminosalisilatlar aminosalisilatlar aminosalisilatlar
Topikal steroid
Sol kolon Topikal ve oral Topikal ve oral Topikal ve oral
aminosalisilatlar aminosalisilatlar aminosalisilatlar
Steroid Steroid
Pankolit Topikal ve oral Topikal ve oral Topikal ve oral
aminosalisilatlar aminosalisilatlar aminosalisilatlar
Steroid Steroid Steroid
Anti TNF
Siklosporin
inflamatuvar Barsak Hastaliginin Komplikasyonlari
Ulseratif Kolitin Komplikasyonlari: Ulseratif kolitn en agir

komplikasyonu toksik megakolondur. Toksik megakolon da olay kolonda

dilatasyon olmasidir. Ayakta direkt karin grafisinde transvers kolon capi 6
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cm’den daha buylk saptanir. Genellikle pankolitli hastalarda ve hastalik
baslangic donemlerindeki akut alevlemelerde daha sik goérular. Hastanin
kliniginde bozulma olur. 38 derece Uzerinde ates, tasikardi ve I6kositoz vardir.
Fizik muayenede postural hipotansiyon, kolonun yerlestigi bélgede hassasiyet,
azalmig veya kaybolmus barsak sesleri saptanabilir. Bazi hastalarda anemi,
dehidratasyon, hipotansiyon, elektrolit bozukluklari ve suur bozuklugu
gorulebilir. Antispazmotikler, narkotik analjezikler, antikolinerjikler ve antidiyareik
ilaglar toksik megakolonun baglamasina veya artmasina neden olabilirler.
Medikal tedavi ¢ok hizli bir gsekilde yapilmali ve kolonun perforasyon riski en aza
indiriimelidir. Oral alim kesilmelidir ve nazogastrik drenaj yapilmalidir. Sivi
elektrolit dengesi agisindan intravenoz mayiler verilmelidir. Peritonit riskinden
dolay! genis spektrumlu antibiyotik tedavisi baglanmalidir. Tedaviye intravenéz
kortikosteroidler eklenebilir. Medikal tedavi ile iyilesme bulgulari; abdominal
¢apin azalmasi ve barsak seslerinin duyulabilmesidir. Batinda rebound
gelismesi, abdominal c¢apin artmasi ve kardiyovaskiler kollaps gelismesi
hastaligin kotlye gittigine isaret eder. Medikal tedavinin 48. saatinin sonunda
lyilesme olmamasi durumunda perforasyon riski artmigtir ve cerrahi tedavi
endikasyonu vardir.

Anal fissur, fistil, abse ve hemoroid gibi perianal lezyonlar ile
psddopolipler Ulseratif kolitte Crohn hastaligina oranla daha az da olsa %15-20
olguda gortlir. Ozellikle sol kolon tutulumu olan hastalarda perforasyon riski
vardir ve en tehlikeli lokal komplikasyonlardandir. Striktur gelisimi %5-10
vakada gorulebilir. Ulseratif kolitte kolon kanserinin gelisme riski, ileri derecede
hastali§i olanlarda normal popllasyona oranla belirgin olarak yiiksektir. UK’de
kolon kanseri riski géz énune alinarak, hastalik baslangicindan ortalama 8-10
yil sonra takip kolonoskopilerine baglanmalidir. Pankolitli hastalar en yuksek
risk grubunda iken proktitli hastalar en az risk grubundadirlar. UK'de kolon
kanserleri genellikle submukozaldir ve kolonoskopide saptanamayabilirler. Bu
yuzden tani i¢i biyopsi materyalinin histopatolojik incelemesi gerekir. Biyopsi
materyalinde gorulen displazik degisiklikler kolon kanseri gelisiminde dnemlidir.
Eger biyopside displazi saptanirsa hasta cerrahiye ydnlendiriimelidir®?.

Crohn Hastalhiginin Komplikasyonlari: Crohn hastaligi olan hastalarda
komplikasyonlar Ulseratif kolitli hastalara gére daha fazla oranda gériliir. Bu

nedenle yasam kalitesi daha bozuktur. CH’li hastalarin énemli bir bolimunde bu
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komplikasyonlardan dolayi cerrahi girisim gerekmektedir. Mukozal fissur, abse
ve fistuller Crohn hastaliginin sik gorulen komplikasyonlarindandir. Abse
olusumu CH’li hastalarin %15-20’sinde gorulur. En sik terminal ileumda olur.
Klinikte ates, lokositoz, karin agrisi, batinda hassasiyet ve genel durum
bozuklugu vardir. Genis spektrumlu antibiyotik tedavisi baslanmahdir. Tani
siklikla bilgisayarli tomografi ile konulur. Absenin gelistigi barsak segmentinin
rezeksiyonu ile kesin tedavi saglanabilir. inflamasyonun komsu organ duvarina
ilerlemesi veya karin duvarindan disari ulasmasi sonucu fistiller olusur.
Fistuller CH'de %?20-40 oraninda gorulmektedir. Fistullerin ¢cogu enterokutan
veya enteroenteriktir. Total parenteral nutrisyon ve infliksimab basta olmak
Uzere immunomodulatér tedavi fistlilin kapanmasini saglayabilir. Ancak TPN ve
immunomodulator tedavi kesildiginde fistul tekrarlar. Kesin tedavi cerrahi olarak
tutulan barsak segmentinin rezeksiyonudur. Perianal hastalik Crohn hastaliginin
tedavisi zor bir komplikasyonudur. CH’li hastalarin yaklagik yarisinda gorulur.
Anal kanaldaki Ulserler problemlidir ve genellikle fistlllerle sonuclanir. Fistl
agzi ¢cogunlukla perianal cilttedir ancak vulva, skrotum veya kasikta da olabilir.
Eger fistuller kendiliginden drene olmazsa perianal abse olugabilir. Perianal
hastaligin degerlendiriimesi icin proktoskopik degerlendirme gerekir. Bu
muayene c¢ok agrili olacagi igin genellikle islem sirasinda anestezi gerekir.
Perianal hastaligin amaci, lokal semptomlarin giderilmesi ve en 6nemlisi de
sfinkterin korunmasidir. Eger perianal hastalik tedavi edilmezse sfinkter
fonksiyonu bozulur ve fekal inkontinans gelisir®®®. Obstriiksiyon, CH'nin sik
gorulebilen bir komplikasyonudur. En sik olarak ince barsakta goérulur ve cerrahi
endikasyonu vardir. CH’nin komplikasyonlari iginde en sik cerrahi endikasyonu
olan komplikasyonudur. ince barsak obstriiksiyonu, akut inflamasyona bagli
mukozal kalinlasma, muskuler hiperplazi, yapisikliklar veya Onceki
inflamasyonlara bagli skar olusumu ile gelisen fibrozis nedeniyledir.
Obstriksiyonda yemek sonrasi ortaya cikan kramp tarzinda karin agrisi ve
kusma goralur. Agrinin aghk ile azalmas tipiktir. Eger medikal tedavi ile
diizelmiyorsa cerrahi tedavi endikedir.?®® Crohn hastaliginda kolon kanseri
gelisme riski normal populasyona oranla artmistir. Ancak Crohn hastaliginda
Ulseratif kolite gbre bu risk belirgin olarak daha azdir. Bu bilgiye ragmen
hastalarda kolon kanseri gelisimi agisindan tetikte olunmalhdir. Kolonoskopik

takibin yaran kesin olarak bilinmekle birlikte yapilmasinda fayda vardir. Crohn
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hastaliginda ayrica Hodgkin ve non-Hodgkin lenfoma, vulva ve anal yassi

hiicreli karsinom gelisme riski de artmistir.?3

Ayirici Tani

UK ve CH degerlendirilirken hastaligin belirli evreleri igin bir dizi klinik
tablo ayirici tanida bulundurulmalidir. Bu ylzden bu hastalarda baslangicta
detayli bir anamnez, fizik muayene, uygun ve yeterli tetkik secimi 6zen
kazanmaktadir. Gastrointestinal enfeksiyonlar iBH ile en sk karisan
hastaliklardir. Enfeksiyoz kolit nedenleri arasinda en sik Salmonella, Shigella,
Campylobacter jejuni, Escherichia coli O157:H7, Yersinia enterocolitica,
Clostridium difficile ve entamobea histolitica bulunmaktadir. Amebiazisde
ileocekal bolgede ameboma gorllebilir ve Crohn hastaligi ile karigabilir.
Amebiazis tanisi, gaytada trofozoitlerin gorulmesi ile ve serolojik olarak konulur
ancak gaytada amip antijenlerinin Elisa ile saptanmasi tanida daha spesifiktir.
IBH'nin enfeksiyéz diyareden ayiriminda, bakteriyel patojenler icin spesifik
gayta kalturlerinin énemli bir yeri vardir. Uzamis diyaresi olan hastalarda basta
giardiazis olmak lizere protozoal hastaliklar da akla gelmelidir.?*?

IBH'nin akut alevlenmesinde eger bir antibiyotik kullanimi varsa
Clostridium difficile toksin-A arastirimalidir ve psédomembranéz enterokolit
akla gelmelidir. Psédomembrandz enterokolit agir sulu diyare ile ortaya ¢ikar.
ishal birkag giin veya aylarca surebilir. Rektosigmoidoskopide patognomonik
olarak mukozaya yapisik kigUk membrandz plaklar gorulir. Gayta toksin
analizleri yapilarak tani kesinlestirilmelidir.*

Uzun donem steroid alan ve immunsuprese, tedaviye yanit vermeyen ya
da tedaviye yaniti kaybolan UK hastalarinda firsatci bir enfeksiyon olan
sitomegaloviris (CMV) enfeksiyonu akla getiriimelidir, endoskopik biyopsiler de
intranukleer inklizyon cisimciklerinin oldugu dev hucreler tespit edilir.

Proktit nedenleri arasinda cinsel yolla bulasan Chlamidya, gonorrhoea ve
lenfograntloma venereum vyer alir, ishal yapmazlar, bol miktarda sulu mukus
iceren akinti yaparlar.

Diger nedenler; divertikller kolit, iskemik kolit, soliter rektal Ulser,
diversiyon Kkoliti, mikroskopik kolit, ilaglara bagl kolitler, radyasyon koliti,
vaskiilitler, sarkoidoz, Behget Hastaligi, nétropenik kolit, eozinofilik kolit ve iBS

yer almaktadir.
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ileal tutulum yapan hastaliklar; CH, UK (backwash ileiti), enfeksiyonlar,
jinekolojik hastaliklar, intestinal iskemi, vaskulitler, Behget Hastaligi, amilodoz,
neoplaziler, spondiloartropati ile iliskili ileit, ilaglar, apandisit yer almaktadir.

Ulseratif Kolit ile Crohn Hastaliginin Ayirici Tanisi: iBH'de medikal
tedavi kararini verirken hastanin UK ya da CH olup olmadigini bilmek gok
onemli degildir. Ancak cerrahi tedaviye karar verilirken bu ayirim onemlidir.
Cunki Ulseratif kolit igin kolektomi kiratif bir operasyondur. Endoskopik olarak
UK hastalarinda rektumun hemen daima tutuldugu, proksimale ilerleyen bir
inflamasyon oldugu gozlenir; inflamasyon bulgulan diffuz eritem, vaskuler
belirginligin erken donemde kaybi, mukozal granularite saptanir. CH'da ise
rektum siklikla korunmusken proksimale dogru atlayan lezyonlar izlenir;
inflamasyon fokal ve asimetrik, kaldirrm tasi goérlntisl saptanir, mukozal
granularite daha nadirdir. CH'da fokal inflamasyon, submukozal hastalik,
transmural inflamasyon, granllomlar ve fistiil olusumu bu hastaligi UK’dan
belirgin olarak ayirt etmektedir. UK'de kript distorsiyonu, akut ve kronik diffiiz
inflamatuvar hcre infiltrasyonu, goblet hlcrelerinin yoklugu, kript abseleri ve
lenfoid agregatlari izlenir (Tablo 10).

indetermine kolit tanisi CH ve UK ayirimi yapilamadiginda konur ve
IBH'nin yaklasik %10 kadari baslangigta bu grupta degerlendirilir. Genel olarak
bu hastalar CH'nin karakteristik 6zelliklerini ortaya koymaya baslayana kadar
UK seklinde tedavi edilir.
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Tablo 10. Ulseratif kolit ve Crohn hastaliginin ayirici tanisi

Ulseratif kolit Crohn hastaligi
Epidemiyoloji
Erkek/kadin orani 11 2/1
Nikotin etkisi Hastaliktan koruyucu Hastaligi ve aktiviteyi arttiric
Genetik komponent Evet, daha az Evet
Klinik bulgular
hematokezya Sik Nadir
Rektumda kan/mukus Sik Nadir
Ust GIS tutulumu Hayir Evet
Abdominal kitle Nadir Sag alt kadranda
Ekstraintestinal Sik Sik
manifestasyonlar
ince barsak ileusu Nadir Sik
Kolonik obstriiksiyon Nadir Sik
Fistdl Hayir Sik
Serolojik gostergeler
ANCA Sik Nadir
ASCA Nadir Sik
Histopatoloji
Transmural tutulum Hayir Evet
Anormal kript yapisi Evet Alisilmamis
Kriptit/Kript apsesi Evet Evet
Granulom Hayir Evet
Fissur Nadir Sik
Atlamali tutulum Nadir Sik
Kaldirim tagi géranumi Hayir Sik

irritabl Barsak Sendromu

IBS karin agrisi ya da huzursuzluk hissi ile barsak aliskanliginda
degisiklik ile karakterize kronik, tekrarlayici fonksiyonel barsak hastalgidir.?3*
IBS hastalarinda semptomlar 10 yil ve U(zerinde olmak yillarca devam

edebilir?®.

IBS hastalarinin sadece %25 tani ve tedavi alabilmektedir,
digerlerinde tani ve tedavi de yetersizlik yasanmaktadir.>*® IBS prevalansi Bati
toplumlarinda %10-15 oraninda degismektedir.**¢%*° IBS kronik bir hastalik
olup etyogenezinde biyolojik, psikolojik, sosyal ve c¢evresel faktorler yer

almaktadir, tani icin Roma 3 kriterleri kullanilmaktadir®.
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iBS’de geleneksel goris gastrointestinal motilitede degisiklik ve viseral
hipersensitivitenin rol oynadigidir. Viseral hipersensitivite IBS hastalarinda
siklikla bulunmaktadir, klinik olarak yansimasi distansiyon ve karin
siskinligidir.?*°2*® Hatta bir calisma da viseral hipersensitivitenin iBS icin
biyolojik marker olarak kullaniimasi  6nerilmistir’*. Bircok calismada
inflamasyon, fekal florada degisiklik, bakteriyel g¢ogalma, yiyeceklere kargi
sensitivitenin gastrointesinal motilite de rol oynadigi gdsterilmistir. iBS’de
serotonin ve kinin aracili barsakta hiperaljezi gelisir,®*>?*® yine N-metil-D-
aspartat (NMDA) reseptor aktivasyonu ile spinal kord uyarilabilirligi arttirilir.?4’
IBS’de gastrointestinal kanalda luminal uyarilara yo6nelik enterokromafin
hicrelerden salinan serotonin (5-hidroksitriptofan-5-HT) metabolizmasinda
degisiklikler gosterilmistir. 5-HT’nin fazla olmasi ile diyare baskin iBS, 5-HT’nin
az olmasi ile konstipasyon baskin IBS iliskisi gosteriimistir®®°,  [BS'de
anterior singulate kortekste degisiklikler’ ile hipotolamus-hipofizer-adrenal aks
arasinda disfonksiyon ve abartili stimiilasyon gdsterilmistir®*. Yine IBH ve IBS
de otonomik disregulasyon tanimlanmistir, bu durum nitrik oksit aracili sinir
hasar! ile ortaya gikmaktadir®??. Diyare baskin IBS ve postinfeksiydz IBS'de
immudn hdcreler ve markerlar araciligiyla mukozal immudn sistem aktivasyonu
gosterilmistir. 16253254259 |BS hastalarinda kolon ve ince barsakta lenfosit artisi
gosterilmistir. 162525 By hiicrelerden dolasima birakilan nitrik oksit, histamin
ve proteazlar enterik sinir sistemini uyararak anormal motor ve viseral yanita
neden olur. Diyare baskin iBS hastalarinin gayta incelemelerinde serin proteaz
aktivitesi yiiksek diizeylerde bulunmustur.®*®%) Mast hiicreleri de immiin
sistemin etkili hiicreleri olup IBS hastalarinda terminal ileum, jejenum ve
kolonda artmis oranlarda izlenmistir.?®®2%9 iBS'de ortaya cikan karin agrisi ile
aktive mast hlcre sayisi arasinda korelasyon gdosterilmigtir.

Postinfeksiydz IBS bakteriyel, protozoal, helmintler ve viral enfeksiyonlar
sonrasi goriilebilir,®®%2%Y risk faktorleri arasinda genc yas, ates, anksiyete ve
depresyon yer almaktadir’®®. Postinfeksiydz IBS nedenleri kesin olmamakla
birlikte, idiyopatik safra asit malabsorbsiyonu®®*2%  enteroendokrin
lenfositlerde  artis®®® ve  antibiyotik  kullaniminin  etkisinin  oldugu
gosterilmistir.?®%°" IBS’de genetik gecis ile ilgili net veriler yoktur, bazi
calismalarda tek yumurta ikizlerinde cift yumurta ikizlerine gore yliksek uyum

268

gosterilmigtir,” ancak bir ¢alismada da tek yumurta ve ¢ift yumurta ikizleri
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arasinda fark gdsterilememistir.?®® Gen calismalari devam etmektedir, dzellikle
serotonin reseptdr transport gen polimorfizmi tizerinde durulmaktadir.?7%2"
iBS’'de psikososyal faktorler énemli bir rol oynamaktadir, dzellikle duygu
durum  bozukluklari, somatizasyon, anskiyete, fobi iBS'de sik
goriilmektedir.?"22"® |BS'de psikososyal semptomlar %60-90 oraninda ortaya
cikmaktadir.?”42’® Diger yandan akut stres sonrasi motor fonksiyon ve viseral
hipersensitivitenin  etkilendigi ~ gosterilmistir.?’?"®  Calismalarda  IBS

° remisyonda IBH

semptomlarinin akut gastroenterit sonrasi gelismesi,*’
hastalarina ortaya cikmasi®®®#% ve IBS’de histopatolojik diizeyde inflamatuvar
hicrelerin izlenmesi IBS patogenezinde diisiik dereceli bir inflamasyonun rol

(282283 Bynunla birlikte IBS ile minimal

oynayabilecegini gostermigtir.
inflamasyon arasinda etki-sonug iligkisi net olarak gosterilememigstir. Bir
calismada postinfeksiydz IBS sonrasi verilen steroid tedavisi semptomlarda

iyilesme sadlamamigtir.?®*

irritabl Barsak Sendromunda Tedavi

IBS tiim tedavilere ragmen tekrarlayici ve kronik bir hastaliktir. IBS
tedavisine geleneksel yaklasim, genel olarak bireysel semptomlara 6zgu
yaklagimla sinirli kalmigtir. Bu tarz semptom bazli tedaviler, tUm sendrom
yapilarini iyilestirme de sinirl etkinlikte kalmig, hastaligin dogal geg¢misinde
herhangi bir etki yaratamamistir.?®> Bu tedaviler, posa etkisi yaratan ajanlarin
(bulking), antidiyareik ve antispazmodik ilaglar, triskiklik antidepresanlarin

kullanimini icermektedir.

Fekal Kalprotektin

Kalsiyum ve c¢inko baglayici noétrofil sitoplazmasinda %60 oraninda yer
alan bir proteindir ve inflamasyon derecesi ile korelasyon gostermektedir. Fekal
kalprotektin kolonik bakteriyel parcalanmaya direnglidir, oda isisinda 1 hafta
sure ile stabil kalmaktadir, ‘enzymelinked immunosorbent assay’ (ELISA) ile
diizeyi 6lgiilebilmektedir.?®® Fekal kalprotektin inflamasyonda regiilatér rol
oynamaktadir ve gastrointestinal sistemde inflamasyonu saptamada oldukca
sensitif bir belirtegtir. Fekal kalprotektin inflamatuvar barsak hastaliklari ile non-
inflamatuvar barsak hastaliklari ayirici tanisinda kullanilan noninvaziv ve

hastalar tarafindan kabul edilen bir belirtectir. Fekal belirtecler, IBS ve iBH
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ayirici tanisinda, IBH varliginda hastalik aktivitesi ile IBH'da tedaviye yaniti
degerlendirmek ve hastalik niksunu erken saptamak icin kullanilir. 30 ¢calismayi
kapsayan bir meta-analizde erigskinlerde 50 ug/g altindaki degerler ile
endoskopik ve histopatolojik hastalik aktivitesi paralellik gdstermektedir.?®’
Tibble ve arkadaglari tarafindan 602 kisiyi kapsayan c¢alismada fekal
kalprotektinin organik hastaliklar belirlemedeki sensitivitesi %89, spesifitesi

%79 olarak saptanmistir.?®

von Roon ve arkadaglari tarafindan yapilan
metaanalizde iBH tanisinda fekal kalprotektin c-reaktif protein, eritrosit
sedimentasyon hizi, anti-saccharomyces cerevisiae antikor, perintkleer
antinétrofilik sitoplazmik antikor gére daha ustiin bulunmustur.?®” Klinik olarak
remisyonda olan hastalara yapilan kolonoskopi sonucu anormal histopatolojik
bulgulari olan hastalarda fekal kalprotektin dlzeyleri belirgin ylksek
saptanmistir.?®® Opere olmus klinik remisyonda olan IBH hastalarinda fekal
kalprotektin duzeyleri yuksek seyreder, bir galismada 247 ng/ml = 22.7 ng/ml
olarak gosterilmistir.?®® Opere olmus 13 hastayi kapsayan baska bir calismada
da operasyondan 2 ay sonra fekal kalprotektin dizeylerinin normale geriledigi, 2
aydan sonra fekal kalprotektin dizeyinde yukselmenin hastalik niksune isaret
ettigini gosterilmistir.>** Yeni tani almis UK ve CH'nda fekal kalprotektin
dizeyleri 1000 pg/g Uzerinde saptanmigstir. Steroid ve anti-TNF tedavilerine iyi
bir yanit fekal kalprotektin dizeyinin 500 ug/g ve altindaki degerler kabul
edilmektedir. Yapilan bir calismada fekal kalprotektin duzeyi> 150 pg/g olan
hastalarda anormal histolojik bulgular saptama da spesifitesi %84, sensitivitesi
%75 olarak saptanmistir.?®® IBS ve IBH ayirici tanisinda fekal kalprotektin
kullanimi ile ilgili algoritma Sekil 12’de verilmistir. Ancak bir calisma da ileal
tutulumlu CH’da endoskopik ve histolojik bulgular ile fekal kalprotektin dizeyi
arasinda korelasyon saptanmamistir.®® Fekal kalprotektin UK ve CH arasinda
ayirici tanida ve hastaligin lokalizasyonunu belirlemede faydali degildir. Fekal
kalprotektin iBH’a spesifik degildir, bakteriyel gastroenterit, viral gastroenterit,
helikobakter pilori gastriti, gastro6zefagiyak reflli, giardia, divertikulit, kolorektal
kanser, gastrik karsinom, NSAIli kullanimi, Codlyak hastaligi(tedavi
almayanlarda), mikroskopik kolit, karaciger sirozu, obezite gibi durumlarda

anormal fekal kalprotektin diizeyleri karsimiza ¢ikmaktadir.(29%29%
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Kalprotektin < 50

Kalprotektin 50-150

Kalprotektin >150

Hg/gr ug/gr uglgr
iBS _
GIS inflamasyonu IBH ve diger
yapabilecek nedenler organik hastalari
ve NSAIi kullanimi, dislanmall,

enfeksiyon ekarte
edilmeli, kalprotektin
tekrar caligiimali

Kalprotektin normal
ise IBS

Kalprotektin >50
mikrogram/gram
ise kolonoskopi

Sekil 6. iBS ile IBH ayirici tanisinda fekal kalprotektin kullanimi ile ilgili

algoritma®”?
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GEREG VE YONTEMLER

Bu c¢alismaya; 2013 yih Ocak ile Haziran aylari arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastorenteroloji
Polikliginde takip edilmekte olan ve kontrol amacgli basvurmus klinik olarak
remisyonda olan 43 Ulseratif kolit, 38 Crohn hastasi ile 41 iBS hastasi ve 41
saglikh kontrol olmak tzere toplam 163 gonulli alinmistir. Calisma disi birakma
kriterleri Tablo 11'de verilmistir. Tez calismamiz Mersin Universitesi Etik
Kurul'ndan 18/10/2012 tarihli ve 20121345 karar sayili onay ile ve etik kurul
kurallarina uygun olarak yapildi. Ayrica ¢alisma Mersin Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri fonu tarafindan desteklenmistir (BAP-TF DTB (BB) 2012-8
TU). Calismaya katilacak hasta ve kontrol gruplardaki bireyler igcin ¢alismanin
amagc ve igerigini belirten aydinlatiimis onam formu duzenlenmisg, yazili onam

veren bireyler ¢calismaya alinmigtir.

Tablo 11. Calisma Disi Birakma Kriterleri

- 18 yas altinda olmak

- Gebe olmak

- Aktif hastalik varligi

- Barsak operasyon éykiisi

- Steroid ve NSAIl kullanan hastalar

- Peptik Ulser ile Colyak hastaligi varligi

- Kolon kanseri, obezite varhigi

Calismaya alinan tim olgularda tam bir 6ykl alindi ve fizik muayene
yapildi. Bu calismaya Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Merkezi Gastroenteroloji Bilim Dali poliklinigine bagvuran ve Crohn hastalari igin
Crohn hastalik aktivite indeksi; (<150) UK hastalari icin Truelove-Witts aktivite
indeksi (hafif) ve ‘Simple Clinical Colitis Activity Index’(<2) kullanilarak Klinik
remisyonda olan génullt 81 hasta alinarak demografik 6zellikleri, hastaligin tipi,
suresi, tutulum alani, aldiklari tedavi, remisyon suresi, sigara kullanimi, aile

Oykusu, ekstraintestinal semptomlari ve komorbid hastaliklar sorgulandi ve bu
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bilgiler tiim bireyler icin yapilandiriimis veri formuna kaydedildi. IBS yéniinden
ROMA 3 kriterleri baz alinarak anket uygulandi, CRP, fibrinojen, sedimentasyon
ile hastalardan gayta 6rnekleri alinarak fekal kalprotektin ¢alisildi.

IBS hasta grubu igin 18 yas ve Ulzeri , bilinen inflamatuvar barsak
hastali§i olmayan, yas cinsiyet uyumlu, Roma 3 kriterleri sorgulanarak IBS
tanisi alan ve gondlld 41 kisi alindi, CRP, sedimentasyon, fibrinojen ile gayta
orneklerinde fekal kalprotektin ¢alisildi.

Kontrol grubu icin 18 yas ve Uzeri , bilinen inflamatuvar barsak hastaligi
ve IBS semptomlari olmayan, saglikli ve génulli 41 kisi alindi, CRP, fibrinojen,
sedimentasyon ile gayta orneklerinde fekal kalprotektin galigildi.

Klinik olaran remisyonda olan IBH hastalarina onamlar alinarak
kolonoskopi islemleri uygulandi; UK hastalari, Rachmilewitz Endoskopik
indeksi, Crohn hastalari, Crohn Hastaliyi Endoskopik Aktivasyon indeksi ile
endoskopik remisyon yonuinden degerlendirildi, histopatojik remisyon yoninden
onceden hastallk saptanan ve saptanmayan barsak duvarindan multiple
biyopsiler alindi. Histopatolojik remisyon degerlendirimesinde ECCO 2013
kriterleri  kullanildi.*®**  Boylece klinik remisyonda olan inflamatuar barsak
hastaliginda iBS semptomlarini sorgulayarak, klinik remisyonun endoskopik ve
histopatolojik diizeyde varhgini ya da yoklugunun, IBS semptomlar ile
iliskisini ve sikhgini ortaya koymak, fekal kalprotektin diizeyinin inflamasyon ve
IBS semptomlari ile iligkisini inceleme imkani bulduk.

Fekal kalprotektin icin hastalardan toplanan gayta ornekleri ekstraksiyon
tiplerine alindi ve Tablo 12’'de belirtildigi gibi ekstraksiyon buffer ile muamele
edildi. Ornekler vortekslenerek homogenize edildi. Ardindan 3000 g'de 5 dakika
santrifij edilen orneklerin stpernatant kisimlari 2 ml'lik mikrosantriflj taplerine
ayrilarak olgim gunine kadar -20 derecede muhafaza edildi. Calisma gunu
gaita ornekleri, oda isisina gelene kadar bekletildikten sonra Calprotectin Elisa
kiti (Buhlmann Calprotectin Elisa, Switzerland, Lot:3948) kullanilarak, 450 nm
dalga boyunda, DSX™ Four-Plate Automated ELISA Processing System
mikroELISA cihazinda (Dynex Tecnologies, Virginia, USA) analiz edildi.
Standartlarin absorbanslari ve konsantrasyonlar ile olusturulan egriye goére
orneklerin icerdigi Calprotectin miktari hesaplandi. Orneklerdeki Calprotectin
konsantrasyonu igin alt élgiim siniri 10 pg/g, Gst 6lgim sinirt 1800 ug/g’dir (10,
30, 100, 300, 1800 ug/g).
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Tablo 12. Fekal kalprotektin i¢in ekstraksiyon hacimleri

Gayta Agirhgr (miligram) Ekstraksiyon Buffer Hacmi (mililitre)
50 2.5
55 2.7
60 2.9
65 3.2
70 3.4
75 3.7
80 3.9
85 4.2
90 4.4
95 4.7
100 4.9
istatiksel Analiz: Calismadan elde edilen verilerin istatistiksel

degerlendiriimesinde kategorik veriler sayl ve yuzde cinsinden, surekli veriler
ise verinin dagihm sekline bagli olarak ortalama + standart sapma ya da
medyan (yuzdelikler) cinsinden 6zetlenmistir. Kategorik degiskenler arasinda
iliski analizi icin ¢apraz tablo istatistiklerinden Pearson ki-kare ve Likelihood
Ratio test istatistikleri kullaniimistir. Sayisal dediskenler bakimindan iki grubun
karsilastiriimasinda verilerin dagilim sekline bagli olarak non-parametrik Mann-
Whitney U testi kullaniimigtir. ikiden ¢ok grup karsilastirimasi ise ANOVA ile
deg@erlendirilmigtir. Farkhlik cikan degiskenler igin farkhlik yaratan gruplar

belirlenirken post hoc Scheffe ve Dunnett ¢oklu karsilastirma testleri kullanildi.
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BULGULAR

Bu calismaya 43 Ulseratif Kolit hastasi, 38 Crohn hastasi, 41 irritabl

Barsak Sendromu hastasi, 41 saglikh kontrol olgusu olmak Uzere toplam 163

olgu dahil edildi. UK hastalarinin yas ortalamasi 49,32+11,85, CH hastalarinin
yas ortalamasi 46,84+12,33, IBS hastalarinin yas ortalamasi 45,14+13,15,
kontrol grubunun yas ortalamasi 40,21+ 13,20 olarak saptandi. UK hastalarinin
18’i kadin (%41,9), 25'i erkek (%58,1), CH hastalarinin 19'u kadin(%50), 19’u
erkek (%50), IBS hastlarinin 33’0 kadin (%80,5), 8'i erkek (%19,5), kontrol
grubunun 22’si kadin(%56,4), 19'u erkek (%46,3) olarak saptandi. UK, CH, iBS

ve kontrol gruplarinin demografik veriler agisindan karsilastirilmasi Tablo 13’de

gosteriimektedir. UK, CH gruplarinin hastalik tutulum yerleri ve aldiklari tedavi

agisindan karsilastiriilmasi Tablo 14 ve Tablo 15’te gosterilmigtir.

Tablo 13. Demografik veriler ve sonuglarin kargilastiriimasi

TANI CINSIYET YAS
Kadin Erkek ortts.s (minimum-maksimum)
UK 18 (%41,9) 25(%58,1) 49,32+11,85 (27-76)
CH 19 (%50) 19 (%50) 46,84+12,33 (20-74)
iBS 33 (%80,5) 8 (%19,5) 45,14£13,15 (18-75)
KONTROL 22(%53,7) 19(%46,3) 40,21%13,21 (21-76)
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Tablo 14. UK, CH Gruplarin hastalik tutulum yerlerinin karsilastiriimasi

Ozellikler UK CH
Tutulum yeri (UK)

Rektit 9 (20,9%)

Distal kolit 11 (%25,6)

Sol kolit 10 (%23,3)

Yaygin kolit 11 (%25,6)

Backwash ileit+kolit

2 (%4,7)

Tutulum yeri (CH)

ileit 15 (39,5%)
Kolit 6 (15,8%)
ileokolit 17 (44,7%)
CH tip
inflamatuvar 31 (%81,6)
Obstruktif 1 (%2,6)
Fistulizan 1 (%2,6)
inflamatuvar+Fistilizan 2 (%5,3)
inflamatuvar+Obstruktif 3 (%7,9)
Tablo 15. Gruplarin tedavilerinin karsilastiriimasi
Tedavi UK CH
5-ASA oral tedavi 13 (%30,2) 12 (%31,6)
5-ASA lokal tedavi 6 (%14) 0 (%0)
5-ASA oral tedavi+azatioprin 3 (%7) 19 (%50)
5-ASA oral tedavi+ lokal tedavi 21 (%48,8) 1 (%2,6)
Sulfasalazin+budenofalk 0 (%0) 1 (%2,6)
5-ASA oral tedavi + azatioprin 0 (%0) 1 (%2,6)
+budenofalk
5-ASA oral tedavi + azatioprin
+adalimumab 0 (%0) 2 (%5.3)
Metotreksat 0 (%0) 1 (%2,6)
Tedavisiz 0 (%0) 1 (%2,6)
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UK ve CH hastalarinin ortalama hastalik sureleri 1-5 yil, 5-10 yil ve 10 yil
Uzeri olarak siniflandirildi. UK ‘de 1-5 yil hastalik slresi olan 23 olgu (%53,5), 5-
10 yil hastalik suresi olan 13 olgu (%30,2), 10 yil ve Uzeri hastalik suresi olan 7
olgu (%16,3) olarak saptandi. CH’da 1-5 yil hastalik suresi olan 18 olgu
(%47,4), 5-10 yil hastalik suresi olan 16 olgu (%42,1), 10 yil ve Uzeri hastalik
suresi olan 4 olgu (%10,5) olarak saptandi.

UK ve CH hastalari remisyon sireleri 6 ay, 6-12 ay, 12-24 ay ile 24 ay
Uzeri olmak lzere siniflandirildi. UK'de 6 ay remisyon siiresi olan 2 olgu (%4,7),
6-12 ay remisyon suresi olan 4 olgu (%9,3), 12-24 ay remisyon suresi olan 8
olgu (%18,6), 24 ay Uzeri remisyon suresi olan 29 olgu (%67,4) saptandi.
CH’da 6 ay remisyon suresi olan 6 olgu (%15,8), 6-12 ay remisyon suresi olan 8
olgu (%21,1), 12-24 ay remisyon suresi olan 13 olgu (%34,2), 24 ay uzeri
remisyon suresi olan 11 olgu (%28,9) olarak saptandi. Hastalar klinik remisyon
suresi agisindan 24 aydan az klinik remisyonda olanlar, 24 ay ve uzeri klinik
remisyonda olanlar olarak iki gruba ayrildi ve fekal kalprotektin dizeyleri
kargilastirldi, anlamli fark saptanmadi.

UK ve CH gruplari ile ailede iBH dykiis arasinda istatistiksel anlaml bir
iliski bulunmamistir(p=0,835) (Tablo 16).

Tablo 16. UK, CH ve aile éykuleri

Hastalik tipi Aile oykiisu
Yok Var
Ulseratif Kolit 38 (88,4%) 5 (11,6%)
Crohn Hastaligi 33(86,8%) 5 (13,2%)
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UK ve CH gruplarinda ekstraintestinal bulgular ve siklik oranlari Tablo

17°de verilmistir.

Tablo 17. UK ve CH ekstraintestinal bulgular ve oranlari

Hastalik tipi Ekstraintestinal Bulgular

Yok Cilt Eklem Diger
Ulseratif Kolit 41 (95,3%) 1 (2,3%) 0 (,0%) 1 (2,3%)
Crohn Hastalgi 33 (86,8%) 0 (,0%) 5 (13,2%) 0 (,0%)

UK, CH,

iIBS ve kontrol

karsilastiriimasi Tablo 18de verilmistir. Hastalik

gruplarinda sigara i¢cme oranlari ve

tipi ile sigara kullanimi

arasinda istatistiksel anlamli bir iligki bulunmamistir (p=0,055).

Tablo 18. UK, CH, iBS ve kontrol gruplarinda sigara icme oranlari

Hastalik tipi Sigara
Var Yok Sigara kullanmis, birakmis
Ulseratif Kolit 7 (16,3%) 32 (74,4%) 4 (9,3%)
Crohn Hastalgi 11 (28,9%) 22 (57,9%) 5 (13,2%)
iBS 9 (22,0%) 31 (76,6%) 1 (%2,4)
Kontrol 12 (29,3%) 29 (70,7%) 0 (,0%)
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UK, CH, IBS ve kontrol gruplarinda komorbid hastaliklar tablo 19°'da

verilmigtir.

Tablo 19. UK, CH, iBS ve kontrol gruplarinda komorbid hastaliklar ve oranlari

Hastalik tipi Komorbid Hastaliklar
Yok Diabetes | Koroner |Hipertansiyon| Diabetes Diabetes
Mellitus Arter Mellitus+ Mellitus+
Hastaligi Hipertansiyon| Hipertansiyon+
Koroner Arter
Hastalgi
Ulseratif Kolit |36 (83,7%)| 1(2,3%) |2 (4,7%)| 2 (4,7%) 1(2,3%) 1(2,3%)
Crohn 37 (97,4%)| 0(,0%) | 0(,0%) 1 (2,6%) 0(,0%) 0(,0%)
Hastalgi
iBS 33(80,5%) | 3(7,3%) | 0 (,0%) 3 (7,3%) 1 (2,4%) 1 (2,4%)
Kontrol 33(86,8%)| 0(,0%) 0(,0%) 3 (7,9%) 2 (5,3%) 0(,0%)

UK hastalarinda bakilan CRP ortalama degeri 2,63+3,39 mg/dl,
sedimentasyon ortalama degeri 7,51+5,90 mm/saat, fibrinojen ortalama degeri
287,94 60,93 mg/dl, fekal kalprotektin ortalama degeri 314,65+477,88 ug/gr
olarak saptandi. CH hastalarinda bakilan CRP ortalama degeri 3,86+3,30
mg/dl, sedimentasyon ortalama degeri 11,36+7,80 mm/saat, fibrinojen ortalama
degeri 304,07+£78,21 mg/dl, fekal kalprotektin ortalama degeri 335,67+449,63
pg/gr olarak saptandi. Tablo 20’de gdsterilmistir. Sedimentasyon dederlerinde
gruplar arasinda farklihk bulunmustur (p<0,001). Bu farklihik CH ve UK gruplari
arasinda (p=0,047), kontrol ve CH gruplari arasinda (p<0,001), kontrol ve iBS
(p=0,017) farkhliktan
degerlerinde gruplar arasinda farklihk bulunmustur(p<0,001). Bu farkhlik CH ve

gruplar  arasindaki kaynaklanmaktadir. Fibrinojen
IBS gruplari arasinda (p=0,001), IBS ve UK gruplari arasinda (p=0,018),
kontrol ve CH gruplari arasinda (p<0,001), kontrol ve UK gruplari arasindaki
(p=0,001) farkhlhktan kaynaklanmaktadir. Fekal
gruplar arasinda farklilik bulunmustur(p<0,001). Bu farkhilik CH ve IBS gruplari

arasinda (p=0,010), iBS ve UK gruplar arasinda (p=0,016), kontrol ve CH

kalprotektin duzeylerinde
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gruplar arasinda (p=0,001), kontrol ve UK gruplari arasindaki (p=0,002)

farklihktan kaynaklanmaktadir.

Tablo 20. UK, CH, IBS ve kontrol gruplarinda sedimentayon, CRP, fibrinojen ve

fekal kalprotektin degerleri

Gruplar Ulseratif kolit Crohn hastalig iBS Kontrol
(ort+s.s.) (ort+s.s.) (ort+s.s.) (ort+s.s.)
(minimum- (minimum- (minimum- (minimum-
maksimum) maksimum) maksimum) maksimum)
CRP 2,6313,39 3,86+3,30 3,58+3,78 2,52+2,06
mg/dl (,00-20,00) (,00-15,00) (,00-20,00) (,00-7,20)
Sedimentasyon 7,5145,90 11,36+7,87 9,2116,36 5,48+3,54
mm/saat (2,00-20,00) (1,00-30,00) (1,00-27,00) (1,00-15,00)
Fibrinojen 287,94160,93 304,07+78,21 242,51454,37 235,41464,82
mg/dl (209,00-445,53) (184,00-477,00) (176,00-354,00) (123,00-365,00)
Fekal
kalprotektin 314,65+477,88 335,67+449,63 79,80+75,65 69,42+52,36
pg/gr (19,90-1800,00) (20,12-1800,00) (19,90-401,17) (9,00-213,84)

Klinik olarak remisyonda olan UK ve CH hastalarinda endoskopik

remisyon oranlari Tablo 21’de verilmistir. Klinik olarak remisyonda olan UK

hastalarinin 34’Gnde (%79,1)

endoskopik remisyon mevcuttu, 9u (%20,9)

endoskopik olarak remisyonda degildi. Klinik olarak remisyonda olan CH

hastalarinin 20’sinde (%52,6) endoskopik olarak remisyon mevcuttu, 18’'inde

(%47,4) endoskopik remisyonda degildi. Bu hastalardan alinan biyopsilerde

ortaya ¢ikan histopatolojik remisyon oranlari Tablo 22’de verilmistir. Endoskopik

olarak remisyonda olan 34 UK hastasindan 19'unda(%55,8) histopatolojik

remisyon, 20 CH hastasinin 14’inde (%70) histopatolojik remisyon saptandi.
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Tablo 21. Tim UK ve CH olgularinda endoskopik remisyon oranlari

Hastalik tipi Endoskopik remisyon
Evet Hayir
Ulseratif Kolit 34 (79,1%) 9 (20,9%)
Crohn Hastalig 20 (52,6%) 18 (47,4%)

Tablo 22. Tim UK ve CH olgularinda histopatolojik remisyon oranlari

Hastalik tipi Histopatolojik remisyon

Evet Hayir
Ulseratif Kolit 19 (44,2%) 24 (55,8%)
Crohn Hastaligi 14 (36,8%) 24 (63,2%)

UK ve CH’da Roma IlI kriteleri sorgulanarak saptanan IBS sikligi Tablo
23'de gosterilmistir. Klinik olarak remisyonda olan UK hastalarinin %20,9'nda,
CH hastalarinin %28,9'nda iBS semptomlari saptandi. Klinik olarak remisyonda
olan 81 IBH hastasinin (43 UK ve 38 CH) 20’sinde (%24,6) IBS semptomlari
mevcuttu, IBS semptomlarin da cinsiyet, hastalik siiresi, remisyon siiresi

bakimindan anlamh fark yoktu.

Tablo 23. UK, CH'da IBS siklig

Hastalik tipi iBS
Yok Var
Ulseratif Kolit 34 (79,1%) 9 (20,9%)
Crohn Hastalig 27 (71,1%) 11 (28,9%)

Klinik remisyonda olan UK ve CH hastalari ile IBS ve kontrol grubunda
fekal kalprotektin dizeylerinin sonucu Tablo 24’de verilmigtir. Bu tabloda fekal
kalprotektin dizeyleri <50, 50-150, >150 ug/gr olacak sekilde gruplanarak
verilmistir. Fekal kalprotektin > 150 ug/gr degerlerinde gruplar arasinda farkhlik
bulunmustur (p=0,003). Bu farkhlik UK ve kontrol gruplar arasinda (p=0,017);
UK ve IBS gruplari arasinda (p=0,007); CH ve iBS gruplari arasinda (p=0,001);
CH ve kontrol grubu arasindaki (p=0,003) farkhliktan kaynaklanmaktadir.
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UK hastalarinda endoskopik remisyonda olan ve olmayan gruplar CRP,
fekal

karsilastirildi. Sonuglar Tablo 25’te verilmistir. UK’de; endoskopik remisyonda

sedimentasyon, fibrinojen ve kalprotektin  duzeyleri acgisindan

olan ve olmayan gruplar arasinda CRP (p=0,002) ve fekal kalprotektin
(p<0,001) fark

bulunmustur. Bu iki grup arasinda sedimentasyon ve fibrinojen duzeyleri

Olcumleri bakimindan aralarinda istatistiksel anlamh
bakimindan istatiksel anlaml fark bulunmamigtir (p >0,05).

CH hastalarinda endoskopik remisyonda olan ve olmayan gruplar CRP,
fekal

kargilastirildi. Sonuglar Tablo 26’te verilmigtir. CH'da; endoskopik remisyonda

sedimentasyon, fibrinojen ve kalprotektin  duzeyleri acgisindan
olan ve olmayan gruplar arasinda fekal kalprotektin dizeyleri bakimindan
istatiksel anlamli fark bulunmustur (p<0,001). Bu iki grup arasinda CRP,
sedimentasyon ve fibrinojen dizeyleri bakimindan istatistiksel anlamh fark

bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 24. UK, CH, iBS ve kontrol grubunda fekal kalprotektin diizey gruplari

Hastalik tipi Fekal kalprotektin

<50 ug/gr

50-150 ug/gr

>150 ug/gr

Ulseratif Kolit

13 (30,2%)

14 (32,6%)

16 (37,2%)

Crohn Hastaligi

11 (28,9%)

10 (26,3%)

17 (44,7%)

iBS

20 (48,8%)

17 (41,5%)

4 (9,8%)

Kontrol

20 (48,8%)

16 (39,0%)

5 (12,2%)

Tablo 25. UK hastalarinda endoskopik remisyonda olan ve olmayanlar da

CRP, sedimentasyon, fibrinojen ve fekal kalprotektin dizeylerinin

kargilastiriimasi

Ulseratif kolit | Endoskopik | Sedimentasyon Fibrinojen Fekal CRP
Remisyon kalprotektin
5,00 263,00 65,01 1,10
34 hasta Evet
(2,00-10,00) (238,00-301,75) | (39,23-148,93) (0,70-2,17)
11,00 347 878,00 4,20
9 hasta Hayir
(2,50-12,50) (250,00-401,00) | (459,45-1677,06) (2,45-7,80)
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Tablo 26. CH hastalarinda endoskopik remisyonda olan ve olmayanlarda CRP,
sedimentasyon, fibrinojen ve fekal kalprotektin duzeylerinin

karsilastiriimasi

Crohn Endoskopik | Sedimentasyon Fibrinojen Fekal CRP
hastaligi Remisyon kalprotektin
20 hasta Evet 7,00 249,50 44,59 2,60

(5,00-14,75) | (233,25-333,75) | (25,73-115,57) (1,80-3,87)

18 hasta Hayir 11,00 304,50 418,03 4,50

(6,75-21,25) | (225,25-391,25) | (171,63-847,10) |  (1,57-7,22)

Endoskopik olarak remisyonda olan toplam 54 hastanin 12’sinde (%22,2;
7 UK, 5 CH) iBS semptomlari mevcuttu; endoskopik olarak remisyonda
olmayan toplam 27 hastanin 8inde (%29,6, 2 UK, 6 CH) iBS semptomlari
mevcuttu. Histopatolojik remisyonda olan 19 UK’den 3'linde, 14 CH’dan 3’linde
IBS semptomlari mevcuttu. Klinik, endoskopik ve histopatolojik remisyonda olan
33 hastanin (19 UK ve 14 CH) 6’sinda IBS semptomlari vardi(%18,2)(Sekil 7).

Klinik remisyonda olan UK ve CH hastalarinda iBS semptomlari olanlar
ve olmayanlar fekal kalprotektin dizeyleri bakimindan karsilastirildi, istatiksel
fark saptanmadi. Endoskopik remisyonda olan UK ve CH hastalarinda iBS
semptomlari olanlar ve olmayanlar fekal kalprotektin dizeyleri bakimindan
karsilastirildi, istatiksel fark saptanmadi. Histopatolojik remisyonda olan UK ve
CH hastalarinda iBS semptomlari olanlar ve olmayanlar fekal kalprotektin

dizeyleri bakimindan kargsilastirildi, istatiksel fark saptanmadi(Tablo 27).

Tablo 27. Klinik, endoskopik, histopatolojik remisyonda IBS ile fekal
kalprotektin iligkisi

Klinik Remisyon Endoskopik Remisyon Histopatolojik Remisyon
iBS Fekal kalprotektin Fekal kalprotektin Fekal kalprotektin

UK CH UK CH UK CH
Var 142,95 306,23 76,33 118,99 41,71 306,23

(51,55-1392,06) | (33,24-1142,08) | (41,71-218,84) | (5,85-724,15) | (19,90-142,95) | (28,47-1142,08)

Yok 76,56 105,31 62,75 38.3 44,28 33,72

(43,77-306,88) | (33,72-383,30) | (31,81-142,48) | (25,14-78,59) | (29,12-90,23) | (22,30-78,59)
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Klinik Remisyon

iBS + 20 olgu, IBS - 61 olgu

Endoskopik Remisyon +, 54 olgu

iBS + 12 olgu, IBS - 40 olgu Endoskopik Remisyon -, 27 olgu

iBS + 8 olgu, IBS - 19 olgu

Histopatolojik Remisyon +, 33 olgu Histopatolojik Remisyon +, 21 olgu
iBS + 6 olgu, IBS - 27 olgu IBS + 6 olgu, IBS - 15 olgu

Sekil 7. Klinik, endoskopik ve histopatolojik remisyon ve IBS olgu sayisi

Klinik ve endoskopik remisyonda olan Ulseratif kolit hastalari histolojik
remisyonda olanlar ve olmayanlar olmak Uzere iki gruba ayrildi, bu gruplar
arasinda sedimentasyon, CRP, fibrinojen ve fekal kalprotektin duzeyleri
karsilastirildi. Fekal kalprotektin dlzeyleri bakimindan farkin istatistiksel olarak
anlamli  oldugu saptandi(p=0,009). CRP, Sedim ve Fibrinojen o&lgimleri
bakimindan farkin istatiksel olarak anlamli olmadigi sonucu goézlendi (p>0,05).
Klinik ve endoskopik remisyonda olan Crohn hastalari histolopatolojik
remisyonda olanlar ve olmayanlar olmak Uzere iki gruba ayrildi, bu gruplar
arasinda; CRP, Sedim, Fibrinojen, fekal kalprotektin ve cdai Olgimleri
bakimindan farkin istatiksel olarak anlamli olmadigi sonucu gdézlendi (p>0,05).

Endoskopik remisyonda olan 34 UK hastasinda histopatolojik
remisyonda olan ve olmayan hastalar ile sedimentasyon, fibrinojen, CRP ve
fekal kalprotektin diizeylerinin karsilastiriimasi Tablo 28’da verilmigtir.

Endoskopik remisyonda olan 20 CH hastasinda histopatolojik
remisyonda olan ve olmayan hastalar ile CRP, sedimentasyon, fibrinojen ve

fekal kalprotektin dizeylerinin karsilastiriimasi Tablo 29’de verilmigtir.
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UK hastalarinda tutulum yeri ile IBS sikh@ arasinda istatiksel olarak

anlamli iliski olmadigi gézlendi (p=0,726)(Tablo 30).

CH hastalarinda tutulum yeri ile iIBS sikh@ arasinda istatiksel olarak

anlamli fark olmadigi gézlendi (p= 0,321)(Tablo 31).

Tablo 28. UK hastalarinda histopatolojik remisyonda olan ve olmayanlarda

CRP, sedimentasyon, fibrinojen ve fekal kalprotektin dizeylerinin

karsilastiriimasi

Ulseratif kolit | Endoskopik | Sedimentasyon Fibrinojen Fekal CRP
Remisyon kalprotektin
19 hasta Evet 4,00 250,00 44,10 1,72
(2,00-10,00) | (234,00-293,00) | (29,10-94,41) (0,40-2,40)
15 hasta Hayir 6,00 268 118,05 1,10
(3,00-10,00) | (250,00-333,00) | (61,39-299,11) (0,89-2,10)
Tablo 29. CH hastalarinda histopatolojik remisyonda olan ve olmayanlarda
CRP, sedimentasyon, fibrinojen ve fekal kalprotektin duzeylerinin
karsilastiriimasi
Crohn Endoskopik | Sedimentasyon Fibrinojen Fekal CRP
hastaligi Remisyon kalprotektin
14 hasta Evet 7,00 249,50 36,01 2,80
(3,75-14,25) | (232,75-323,25) | (26,21-85,27) (1,59-4,15)
6 hasta Hayir 8,00 250 89,96 2,10
(5,00-23,25) | (230,75-434,50) | (24,66-163,08) (1,38-7,22)
Tablo 30. UK tutulum yeri ile iBS iligkisi
UK Tutulum Yeri iBS
Yok Var
Rektit Sayi 8 (88,9%) 1(11,1%)
Distal kolit Sayi 8 (72,7%) 3 (27,3%)
Yaygin kolit Sayi 8 (72,7%) 3 (27,3%)
Backwash ileit+kolit Sayi 2 (100%) 0 (,0%)
Sol kolit Sayi 8 (80,0%) 2 (20,0%)
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Tablo 31. CH tutulum yeri ile IBS iligkisi

Crohn Tip iBS
Yok Var
Obstrukiif 1 (100,0%) 0 (,0%)
inflamatuvar 23 (74,2%) 8 (25,8%)
Fistilizan 1 (100,0%) 0 (,0%)
inflamatuvar+Fistiilizan 1 (50,0%) 1 (50,0%)
inflamatuvar+Qbstruktif 1 (33,3%) 2 (66,7%)

Klinik olarak remisyonda olan Ulseratif Kolit hastalarinda sigara kullanimi
ve IBS sikhg iliskisinde istatiksel olarak anlamh fark olmadi§i gdzlendi
(p=0,163).

Klinik olarak remisyonda olan Crohn hastalarinda sigara kullanimi ve IBS
sikligi iligkisinde istatistiksel olarak anlaml fark olmadigi gézlendi (p=0,371).

Klinik olarak remisyonda olan Crohn hastalarinin tipleri ile iBS iliskisinde

istatiksel olarak anlamli fark olmadigi gozlendi (Tablo 32).

Tablo 32. Crohn hastaligi tipi ile IBS iligkisi

Crohn hastaligi tutulum yeri iBS
Yok Var
ileit Sayi 12 (80,0%) 3 (20,0%)
Kolit Sayi 5 (83,3%) 1 (16,7%)
ileokolit Sayi 10 (58,8%) 7 (41,2%)

Ulseratif kolit hastalarinda fekal kalprotektin dlizey gruplari ve
endoskopik remisyon durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir
(p=0,001). Crohn hastalarinda fekal kalprotektin dizey gruplari ve endoskopik
remisyon durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p<0,001).

Tablo 33’de gosterilmistir.
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Tablo 33. Endoskopik remisyon ile fekal kalprotektin duzey gruplari

Hastalik tipi Endoskopik
Remisyon
Evet Hayir
< 0 0
Fekal 50 Sayi 13 (100,0%) 0 (,0%)
Ulseratif Kolit kalprotektin 50-150 Sayi 13 (92,9%) 1(7,1%)
duzeyleri
Hzeylen >150 Sayi 8 (50,0%) 8 (50,0%)
< 0, 0,
Fekal 50 Sayi 10 (90,9%) 1(9,1%)
Crohn Hastahgi kalprotektin 50-150 Sayi 7(70,0%) 3 (30,0%)
duzeyleri
tzeyien >150 Sayi 3 (17,6%) 14 (82,4%)

Ulseratif kolit

hastalarinda fekal

kalprotektin duzey gruplar ve

histopatolojik remisyon durumu arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark

vardir (p=0,001). Crohn hastalarinda fekal kalprotektin dizey gruplari ve

histolopatolojik remisyon durumu arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
vardir (p=0,003). Tablo 34’de gosterilmigtir.

Tablo 34. Histopatolojik remisyon ile fekal kalprotektin dizey gruplari

Hastalik tipi Histopatolojik
Remisyon
Evet Hayir
<50 Sayi 11 (84,6%) 2(15,4%)
. Fekal kalprotektin
Ulseratif Kolit . . 50-150 Sayi 6 (42,9%) 8 (57,1%)
dizeyleri
>150 Sayi 2 (12,5%) 14 (87,5%)
<50 Sayi 8 (72,7%) 3 (27,3%)
Fekal kalprotektin
Crohn Hastaligi | . 50-150 Sayi 4 (40,0%) 6 (60,0%)
dizeyleri
>150 Sayi 2 (11,8%) 15 (88,2%)
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Ulseratif kolit hastalarinda fekal kalprotektin diizey gruplari ve iBS varlig
arasinda istatistiksel anlamh bir iliski yoktur (p=0,812). Crohn hastalarinda fekal
kalprotektin diizey gruplari ile iBS varliyi arasinda istatistiksel anlamli bir iligki
yoktur (p=0,686). Tablo 35’de gosterilmigtir.

Tablo 35. UK ve CH'da IBS varli§i ve fekal kalprotektin diizey gruplari ile iligkisi

Hastalik tipi iBS
Yok Var
<50 Say! 11 (84,6%) 2 (15,4%)
Fekal
Ulseratif Kolit kalprotektin 50-150 Sayi 11 (78,6%) 3 (21,4%)
dizeyleri
>150 Sayi 12 (75,0%) 4 (25,0%)
<50 Sayi 8 (72,7%) 3 (27,3%)
Fekal
Crohn Hastaligi kalprotektin 50-150 Sayi 8 (80,0%) 2 (80,0%)
dizeyleri
>150 Sayi 11 (64,7%) 6 (35,3%)

UK, CH, IBS ve kontrol grubu ile fekal kalprotektin arasindaki iligki sekil
8’de gosterilmigtir( box-plot grafigi).

Klinik remisyondaki UK ve CH gruplari ile fekal kalprotektin arasindaki
iliski sekil 9'de gosterilmistir ( box-plot grafigi).

Endoskopik remisyondaki UK ve CH gruplari ile fekal kalprotektin
arasindaki iliski sekil 10’da gosterilmistir (box-plot grafigi)(34 UK, 20CH).

Histopatolojik remisyondaki UK ve CH gruplari ile fekal kalprotektin
arasindaki iliski sekil 11’de gdsterilmistir (box-plot grafigi)(19UK, 14CH).
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TARTISMA

Inflamatuvar barsak hastaklari (IBH), gastrointestinal sistemin herhangi
bir bélgesini tutabilen, remisyon ve alevlenmelerle gidebilen kronik inflamatuvar
hastaliklardir. Klinik remisyona giren IBH hastalarinda iBH klinigi ve
labarotuvar bulgulari duzelirken kronik karin agrisi, digkilama sikhginda ve
kivaminda degisiklik sik gorilmektedir. Yapilan c¢alismalar da klinik ve/veya
endoskopik remisyon saglanan IBH hastalarinin = %20-50’sinde karin agrisi
ortaya ciktigi gbzlenmi§tir(1'4). IBH hastalarinda karin agrisi etyopatogenezinde
inflamasyon, obstriksiyon, psikolojik, psikososyal, noérobiyolojik ve genetik
faktorler rol oynamaktadir’. IBH hastalarinda karin agrisinin sebepleri arasinda
fonksiyonel bir barsak hastaligi olan irritabl barsak sendromu (iBS) da
karsimiza cikabilmektedir. iBS kronik bir hastalik olup etyogenezinde biyolojik,
psikolojik ve sosyal faktorler yer almaktadir, tani igin Roma 3 kriterleri
kullaniimaktadir®. IBH hastalarinda saglikli popiilasyona gore IBS 2-3 kat daha
sik ortaya ¢cikmaktadir'. Bununla birlikte bazi calismalarda iBH tanisindan énce
ortaya ¢ikan prodromal semptomlarin iBS olarak tani aldigi gbsterilmigtir(12'13).
Bazi galismalarda da iBS’de diisiik dereceli inflamasyon oldugu g('jsterilmigstir(“'
N Ayrica kronik inflamasyon ile barsak duvarinda ve enterik sinir sisteminde
ortaya cikan fizyolojik degisim sonucu viseral hipersensitivite ve barsak
motilitesindeki degisiklikler IBS tipi semptomlara neden olmaktadir. ®***" Bu
amagcla klinik remisyondaki iBH hastalarinda yapilan calismalar da Crohn
hastalarinda %60 oraninda, Ulseratif kolit hastalarinda %30 oraninda IBS
semptomlari gdsterilmistir*®.

Klinik remisyonda ve tedavi altindaki iBH hastalarinda diisiik dereceli
inflamasyon ve mukozada kalici degisiklikler ortaya cikar.?® Remisyonda olan
IBH hastalarinda tedavinin ana amaci mukozal iyilesme olup®® takip igin,
hastalik aktivite indeksleri, akut faz reaktanlari, kalprotektin ve endoskopik
gorintiileme kullanilabilir’®. Hastalik aktivite indeksleri ile karin adrisi arasinda
zayif bir iligki vardir’®. Yine hastalik aktivite indeksleri ile endoskopik iyilesme
arasinda iligki saptanmamistir.*® Remisyonda olan iBH hastalari igin akut faz
reaktanlari (c-reaktif protein-CRP) spesifitesi ve sensitivitesi diisiktir?.

Kolonoskopi ise tam mukozal iyilesmeyi gosterebilmek i¢in en ideal yontemdir
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ancak invaziv, pahali, zaman alici ve hastalar tarafindan kabul gérmemesi
dezavantajlar arasindadir. Fekal Kalprotektin barsak inflamasyonunda major rol

oynamaktadir®?2®,

Kalprotektin inflamatuvar barsak hastaliklari ile non-
inflamatuvar barsak hastaliklari ayirici tanisinda ideal bir belirtectir®2>. Yeni
yapilan bir calismada [IBHyi iBS’den ayirt etme de fekal kalprotektin
sensitivitesi %95, spesifitesi %91 olarak saptanmistir®®. IBH hastalarinda
hastalik aktivitesini gosteren Kklinik, endoskopik ve histolojik parametreler ile
fekal kalprotektin diizeyi korelasyon gdsterir?’. Klinik remisyonda olan
hastalarda artmig fekal kalprotektin dlzeyleri histopatojik dizeyde inflamasyon
gbstergesidir. IBH hastalarinda artmis fekal kalprotektin diizeyi hastaligin niikst
ile iliskili olabilir®®.

IBS hastalarinda ise fekal kalprotektin diizeyleri normal bulunmustur®.
IBH hastalarinda IBS semptomlari olanlarda fekal kalprotektin diizeyleri IBS
semptomlari olmayan hastalara gére anlamli oranda yiiksek bulunmustur®?33.
Bu da remisyonun gergek bir remisyon olup olmadigi konusunda kugku
yaratmak yaninda gergek derin remisyonda yine de iBS benzeri semptomlarin
goriinebilecegini gostermistir. IBH hastalari klinik remisyonda olsa bile
endoskopik ve histopatolojik olarak remisyonda olmayabilir ve remisyonda olan
hastalarda saptanan bu semptomlar tesadiifi ortaya cikan IBS ya da klinik
olarak saptanamayan dusuk dereceli bir inflamasyon gdstergesi olabilir.

Bizim ¢alismamizda inflamatuar barsak hastaliklarinda klinik remisyonun
endoskopik ve histopatolojik remisyon ile iliskisi ve IBS ile iligkisi olup olmadigi
arastirildi. Ayrica fekal kalprotektin diizeyinin inflamasyon ve IBS semptomlari
ile iliskisi degerlendirildi.

Calismaya aldigimiz UK hastalarinin 34’inde (%79,1) endoskopik
remisyon mevcuttu, 9'u (%20,9) endoskopik olarak remisyonda degildi.
Endoskopik olarak remisyonda olan 34 UK hastasindan 19'unda(%55,88)
histopatolojik remisyon mevcuttu, 16’s1 (%44,12) histopatolojik remisyonda
degildi. CH hastalarin 20’sinde (%52,6) endoskopik remisyon mevcuttu, 18’inde
(%47,4) endoskopik olarak remisyonda degildi. Endoskopik olarak remisyonda
olan 20 CH hastasindan 14’inde (%70) histopatolojik remisyon mevcuttu, 6’si
(%30) histopatolojik remisyonda dedgildi. Klinik remisyon, semptomlarin
tamamen yok olmasi anlamina gelmemekle birlikte endoskopik ve biyokimyasal

remisyondan ayirt edilmelidir. Bu sonuglar; klinik aktivite indekslerinin
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endoskopik ve mukozal iyilesmeyi gOstermede yetersiz  kaldigini
gOstermektedir. Benzer sekilde Saverymuttu ve arkadaslari da CDAI ile
inflamasyon arasindaki iligkinin zayif oldugunu gostermislerdi.”® Hastalik aktivite
indeksleri ile karin agrisi arasinda zayif bir korelasyon vardir?®. Yine hastalik
aktivite  indeksleri ile  endoskopik iyilesme arasinda  korelasyon
saptanmamigtir.®®

Klinik olarak remisyonda olan Ulseratif kolit hastalarinda iBS sikligini
%20,9, Crohn hastalarinda iBS sikligini %28,9 olarak saptadik. Bu konuyla
iligkili ilk kez Isgar ve arkadaslari klinik remisyondaki 98 UK hastasinda IBS
sikligini %33 olarak saptamisti.”® Literatlirde yer alan 2 ayri calismada, klinik
remisyonda olan UK hastalarinda IBS semptomlarinin sikhd %33, Crohn
hastalarinda IBS siki§i %42-57 olarak bildirilmistir®?®Y. Bu oran genel
popilasyondaki IBS prevalansindan daha fazladir. Bati toplumlarinda iBS
sikligr %10-20 olarak bildiriimistir®®. Yine Piche ve arkadaslari remsiyonda olan
92 Crohn hastasinda IBS semptomlarinin sikhigini %45,6 olarak saptamis,
hastalik siresi ve yasla iliski saptamamistir, ancak IBS sikhigi ciddi psikolojik
faktorler ile iliskilendirilmistir.** Simren ve arkadaslari Crohn hastalarinda iBS
semptomlarinin hastalik suresi ile iligkili oldugunu, ancak yas ile iligkili
olmadigini gdstermistir'®. John Keohane ve arkadaslarinin yapti§i calismada
klinik remisyonda olan (normal fizik muayene, CRP< 10, 6 aydir steroid ve
biyolojik ajan kullanmamasi ve CDAI <150 ile UCAI<3 olmasina gore
belirlenmig) 111 hasta (62 CH, 44 UK) alinmig, UK'de IBS semptomlarinin
sikhigr %38,6 (17/44), CH’da IBS semptomlarinin sikigi %59,7 (37/67) olarak
saptanmistir’?. Bu calismada IBS, Roma |l kriterlerine gére belirlenmistir ve
opere olan hastalar da calismaya alinmistir. UK hastalarindan, IBS semptomlari
olanlar ile olmayanlar arasinda demografik Ozellikler arasinda fark
saptanmamistir. CH’da IBS semptomlari olanlar da CDAI skoru ile sigara igme
orani yiiksek saptanmistir. iBS semptomlarinin hastalik lokalizasyonu, hastalik
suresi ve CH tipi ile iligkili olmadigi gésterilmistir. Calismamizda iBS tanisi
Roma Il kriterlerine gore konuldu, opere olan hastalar ¢galismaya alinmadi ve
remisyon kriterleri oldukga kati-kesin bir bicimde en az 6 aydir klinik remisyonda
olan ve steroid kullanmayan hastalar olacak sekilde belirlendi ve galismamizin
sonucunda IBS semptomlarinin sikligi ile cinsiyet, sigara kullanimi, CDAI skoru,

hastalik lokalizasyonu ve CH tipi arasinda iligki saptanmadik. John Keohane ve
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arkadaslarinin calismasinda dahil edilen hastalarin CRP<10 mg/l kriterinin
olmasi ve barsak operasyonu gegiren hastalarin dahil edilmesi, IBS icin Roma
Il kriterlerinin kullaniimasi, iBH’da iBS semptomlarinin bizim ¢alismamiza gdre
daha fazla oranda bulunmasini aciklayabilir. Halpin ve arkadaslarinin
yayinladi§i bir metaanalizde klinik remisyondaki hastalarda IBS sikhi§i %25-46
saptanmistir ve CH’da UK’e gére IBS semptomlari daha sik olup nedenleri
arasinda ince barsak bakteriyel asiri cogalma ve safra asit malabsorbsiyonuna
neden olan terminal ileum cerrahisi olabilecegdi distnlimastir.** J. W. Berrill ve
arakadaslarinin yapti§i calismada klinik remisyonda olan 97 IBH hastasinda
IBS sikhigi %32 olarak saptanmistir, bu grupta kadin hastalar daha sik olup
depresyon ve anksiyete oranlari ylksek saptanmistir, hastalik suresi,
lokalizasyonu, aktif inflamasyon ve sigara icme ile iBS iliskisi saptanmamistir.>®
Yine bu ¢alismada CH’da barsak operasyon oykusu olanlar ¢alismaya dahil
edilmis ve bu hastalarda iBS semptom oranlari daha yiiksek saptanmis, ancak
istatiksel olarak anlamli saptanmamistir. Simren ve arkadaslarinin yaptigi
calisma disinda hicbir c¢alismada IBS sikhg hastallk siresi ile
iliskilendirilmemistir'®. IBH'de IBS semptomlarinin varli§inda yasam kalitesinin
distligu gosterilmistir. 3

Diger calismalardan farkli olarak bizim g¢alismamizda klinik remisyonda
olan CH ve UK hastalarinda endoskopik ve histopatolojik remisyon varhgi ya
da yoklugunun iBS semptomlari ile iligkisini degerlendirdik. Buna gére UK'de
IBS semptomlari, klinik remisyonda olan olgularin 9’unda (%20,9), endoskopik
remisyonda olan olgularin 7’sinde (%20,5), endoskopik remisyonda olmayan
olgularin 2’sinde (%22,2), histopatolojik remisyonda olan olgularin 3’lGnde
(%15,7), histopatolojik remisyonda olmayan olgularin 4’inde (%25) saptandi.
CHda IBS semptomlari, klinik remisyonda olan olgularin 11’inde (%28,9),
endoskopik remisyonda olan olgularin 5’inde (%25), endoskopik remisyonda
olmayan olgularin 6’sinda (%33,3), histopatolojik remisyonda olan olgularin
3'unde (%21,42) histopatolojik remisyonda olmayan olgularin 3’unde (%50)
saptandi. Bu gruplar igerisinde IBS sikhd en ¢ok histopatolojik remisyon
olmayan Crohn hastaligi grubunda saptandi, ancak hasta sayisinin az olmasi
nedeni ile istatiksel olarak anlamli saptanmadi. Bizim galismamizda endoskopik
ve histopatolojik aktif hastalik varliginda iIBS semptomlarinda artis saptanmadi.

Oysaki IBH ‘da aktif hastallk variginda IBS sikhiginin daha fazla oldugu
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18-304

gosterilmistir.****¥ Calismamiz da oldugu gibi aktif hastalik variginda IBS
sikli§inda artis olmamasi, IBS'nin patofizyolojik mekanizmalarinda yer alan
submukozal inflamasyondan ¢ok, kolon biyopsilerinde gosterilen mukozal agri
reseptor sayisinin artmasi ve stres gibi psikososyal faktorlerin daha c¢ok rol
oynadigini distndirebilir.**?*#%#" Caligmamizda hastalarimizin psikososyal
durumlari calisma dahilinde olmadigi igin degerlendirilememigtir. Diger bir
yandan klinik remisyonda olan hastalarda ortaya cikan IBS semptomlari,
hastalik aktivitesinin klinik degerlendirmesini etkileyebilecegi ve bu nedenle
gereksiz invaziv islemler uygulamaya ya da medikal tedavi degisikligine neden
olabilece@i endiselerini dogurmustur.®*® Berrill ve arkadaslarinin yaptig
calismada IBS semptomlari olmayan hastalarda klinik remisyon tanisinin
dogrulugu biraz daha yiiksek bulunmustur, bununla birlikte IBS semptomlari
olanlarda klinikk ve biyokimyasal degerlendirmeler IBS semptomlari
olmayanlarda gore oldukg¢a benzer saptanmistir. Bu nedenle klinik remisyonda
olan hastalarda hastalik aktivitesi ve endoskopik bulgular ile korelasyon
gOsteren ve noninvaziv bir yontem olarak fekal belirteclerin 6énemi ortaya
cikmaktadir.7%2%

Calismamizda klinik remisyonda olan 43 UK, 38 CH ve 41 IBS ile 41
saglikli kontrol hastasinda fekal kalprotektin diizeylerine baktik. UK grubunda
fekal kalprotektin ortalama degeri 314,65+477,88 upg/gr, CH grubunda fekal
kalprotektin ortalama degeri 335,67+449,63 ug/gr, IBS grubunda 79,80+75,65
ug/gr ve kontrol grubunda 69;42+52,36 ug/gr olarak saptandi. Hem UK'de
(p=0,0016/p=0,002) hem de CH’da(p=0,010/p=0,001) fekal kalprotektin
diizeyleri IBS ve kontrol grubunun her biri ile karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamli farklihk saptandi. Ayrica fekal kalprotektin dizeyleri <50 ug, 50-150 ug
ve >150 pg olmak Uzere 3 gruba ayrilip incelendiginde fekal kalprotektin
dlzeylerinin 150 pgdan yiiksek olmasinin UK grubu ile IBS (p=0,007) ve kontrol
grubundan (p=0,017) daha belirgin ayirt ettirdigi saptandi. Yine ayni sekilde
fekal kalprotektin diizeylerinin 150 pgdan yiiksek olmasinin CH grubu ile iBS (p
<0,001) ve kontrol grubundan (p=0,003) daha belirgin ayirt ettirdigi saptandi.
Bununla birlikte klinik remisyondaki UK ve CH‘da IBS semptomlari olan ve
olmayan olgular fekal kalprotektin dizeyleri agisindan karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (CH, iBS+:306,23(median); CH, iBS-
:105,31 (median); UK, iBS+:142,75(median); UK, iBS-:76,56(median)). Ancak
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John Keohane ve arkadaslarinin yaptidi calismada klinik remisyonda olan
Crohn ve Ulseratif kolit hastalarinda IBS semptomlari varliginda fekal
kalprotektin diizeyleri, IBS semptomlari olmayanlara gére oldukca yiiksek ve
istatiksel olarak anlamli bulunmustur. (CH, iBS+: 414,7+80,3; CH, IBS-:
174,9+49,1) (UK, IBS+: 591,1x172,5; UK, IBS-:229,8+83,4) Sonug olarak;
artmis fekal kalprotektin duzeylerinin devam eden hastalik aktivitesine bagli
oldugunu ve bunun klinik yansimasi olarak iBS semptomlarinin ortaya ciktigi
yorumunu yapmistir. Ancak bizim g¢alismamizda iBS semptomlarinin varligi ya
da yoklugunda fekal kalprotektin duzeylerinde anlamli fark saptanmadi, fekal
kalprotektin diizeyi yiiksek olan hastalarda IBS semptomlari artmadi, bu da bizi
IBS patogenezinde yer alan subklinik inflamasyondan uzaklastirmaktadir ve
IBS’'nin genel popiilasyondaki iBS gibi ortaya cikabilecegini ve IBH ile es
zamanli bulunabilecegini gosterdi. Diger bir yandan iBH'da saptanan isik
mikroskopu ile inflamasyon gérinimiinin IBS’de saptanmadi§i, IBH'de belirgin
olarak artan sitokin ve kemokinlerin, iBS’de azaldigi gdsterilmistir.*® Bununla
birlikte iBS’'de ortaya cikan immiinolojik degisiklikler, iIBH'da ortaya cikan
immaunolojik degisiklikler kadar belirgin degildir. Shanahan F ve arkadaglari ile
Mawe GM ve arkadaglarinin yaptigi iki genis calismada, IBH hastalarinda
disik dereceli inflamasyonun IBS semptomlarini taklit edebilecegdini
gostermislerdir. 13

Berrill ve arkadaglarinin yaptigi galismada klinik remisyondaki IBH
hastalarinda IBS semptomlari olan ve olmayanlarin fekal kalprotektin diizeyleri
arasinda istatiksel olarak farklihk saptanmamisti (iBS+: 111; iBS-: 50 ug/g).
Ayrica fekal kalprotektin dlizeyi ylksek olan olgularda, normal fekal kalprotektin
diizeyine sahip olan olgulara gére IBS semptomlari daha fazlaydi, ama
istatiksel olarak farkllik saptanmadi. Ancak aktif hastalik varhiginda fekal
kalprotektin dizeyi ylksek ve istatiksel olarak anlaml saptandi (233 pg/g, p
<0.01). Fekal kalprotektin diizeyi < 90 pg/g altinda olan klinik remisyondaki iBH
hastalarinda iBS semptomlari %31 olarak saptandi. Bu calismada IBS
semptomlarinin artmis fekal kalprotektin duzeylerinde daha sik ortaya gikmasi
(100-200 pg/g) disuk seviyede inflamasyona isaret etmekle birlikte, fekal
kalprotektin diizeyi < 90 pg/g olanlarda IBS semptomlarinin sikhginin %31
olmasi subklinik inflamasyondan uzaklastirmaktadir. Bizim ¢aligmamizdan farkli

olarak bu calismada IBH aktivitesi icin altin standart yéntem olan
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ileokolonoskopi yapilmamistir, bu yonuyle bizim g¢alismamizdan ayriimaktadir
ancak bizim galismamizda oldugu gibi IBS semptomlarina neden olabilecek
safra asit malabsorbsiyonu, laktoz intoleransi ve bakteriyel asiri ¢gogalma gibi
nedenler ekarte edilememistir. Berrill ve arkadaglarinin yaptigi bu c¢alismada
sonug olarak, iBH'da ortaya ¢ikan IBS semptomlarinin genel popiilasyondaki
IBS tanisi ile benzer karakteristik dzellikler tasidigi ve bu hastaliklarin birbirine
eslik eden hastaliklar olabilecegi belirtilmistir. Ayrica bu ¢alismada biyokimyasal
remisyon Kriterleri ile klinik degerlendirme arasinda kappa istatistik ile zayif iligki
saptanmistir.®?

A.G.Roseth ve arkadaslari; fekal kalprotektin dizeyi <50 pg/g olacak
sekilde klinik remisyonda olan toplam 44 hasta (28 UK, 17 CH) ile yaptiklari
calismada, hastalara mukozal iyilesme acisindan endoskopi yapilarak biyopsi
alinmig ve 44 hastadan 38’inde tam mukozal iyilesme gosterilmistir.®*® Fekal
kalprotektin mukozal iyilesmenin bir gostergesi olarak kullanilabilir.®* Ayrica
dusuk fekal kalprotektin dizeylerinde prognoz daha iyidir ve nuks riski
azalmaktadir®®,

Fekal kalprotektin CH ve UK'de aktif hastali§i inaktif hastaliktan ayirt
etmektedir. IBH'da remisyonu degerlendirmede giimiis standart olan **!Indium
test sonuglari ile fekal kalprotektin sonuglari paralellik gostermektedir. **> Cogu
calismada IBH hastalarinda fekal kalprotektin diizeyleri, klinik, endoskopik ve
histolojik aktivite ile paralellik g&stermektedir.?****" (Qzellikle Crohn
hastalarinda olmak Uzere, semptom bazli aktivite indeksleri ile gercek mukozal
inflamasyon arasindaki kisith iliski énceden beri vurgulanmaktadir ve laktoferrin,
fekal kalprotektin gibi klinik iyilesmeyi gosteren objektif inflamasyon
markerlarinin 6nemi belirtiimektedir.?**3'**" Fekal kalprotektin ve laktoferrin
mukozal iyilesme konusunda da umut vericidir®®.

Bizim calismamizda endoskopik iyilesme olan ve olmayan olgular
arasinda fekal kalprotektin élglimleri bakimindan UK ve CH grubunda istatiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (Tablo 36). Ancak histopatolojik remisyon olan
ve olmayan olgular arasinda UK grubunda istatiksel olarak anlamli fark
olmasinda ragmen CH grubunda istatiksel olarak anlamli fark elde edilmemistir
(Tablo 37). Bunun nedenleri, galismamizda CH ‘da ince barsak tutulumunun
gOsterilememesi ya da ust gastrointestinal sistem tutulumun yeni eklenmesi

olabilir. Ayrica heniiz IBH’de remisyonu belirlemek igin kullanilacak standart cut
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off degeri yoktur. Cogu calismada fekal kalprotektin icin cut off degerleri 50-60
ug/g olarak 6neriimektedir. IBH oldugu bilinenlerde daha yiiksek tutulabilir,
tarama amagch ise daha disutk cut off degerleri kullanilabilir **®. 2012 yilinda
Journal Clinical Pathology yayinlanan makalede fekal kalprotektin >150 ug/g
degerlerde mutlaka organik nedenlerin diglanmasi gerektigi vurgulanmistir.
Fekal kalprotektin 50-150 ug/g olan degerlerinde NSAII kullanimi, enfeksiyon
ekarte edilmesi ve testin tekrar edilmesi, >50 ug/g olmasi halinde kolonoskopi
onerilmektedir’®?. Ancak Fedorak ve arkadaslarinin yapti§i calismada IBS ve
kontrol gurubunda fekal kalprotektin duzeyi 150 pg/g kadar cikabildigi
gosterilmigtir, neden olarak yas ortalamasinin 60 Gzerinde olmasi ve buna bagli
fekal kalprotektin konsantrasyon artisi ileri strGimistir.*® D’Inc’a ve arkadaslari
iBH’da remisyon tanimlamasi icin fekal kalprotektin diizeyini 130 ug/g®®,
Sipponen ve arkadaslari 200 pg/g olarak énermiglerdir.”® Bizim g¢alismamizda
kontrol grubunda ortalama fekal kalprotektin dizeyi 69,42+52,36 ug/g
(minimum-maksimum:  9,00-213,84), IBS grubunda 79.80+75,65 ug/g
(minimum-maksimum:  19,90-401,17) olarak saptanmistir. Bu hastalar
calismaya dahil edilirken peptik Ulser ve ¢dlyak hastaligi oykusu, steroid ve
NSAIi kullanma 6ykisi, barsak operasyon 6ykiisii ve obez olanlar ¢alismaya
alinmamistir, yas ortalamalari iIBS grubunda 45,14+13,15, kontrol grubunda
40,12+13,20 olarak bulunmustur. Bununla birlikte bu hastalara endoskopi ve
kolonoskopi yapilmamistir, artmis fekal kalprotektin duzeyleri Klinik olarak
semptomu olmadan altta yatan bir inflamatuvar hastaligin gostergesi olabilir ya
da cografik cut off degerlerinin farkliligi olabilir. Ayrica yogun fiziksel aktivite,
asin lifli gida tlketimi ile fekal kalprotektin dizeyinde gin ve gin degisikliklere
neden olabilir, sonu¢ olarak fekal kalprotektin dizeyinin standart hale
gelebilmesi i¢cin daha ¢ok calismaya ihtiyag vardir. Calismamiz da fekal
kalprotektin diizeyi >150 pg/g olan grupta iBH ve kontrol grubu ile iBH ve iBS
gruplar arasinda, ayrica histopatolojik remisyon olan ve olmayan gruplar
arasinda belirgin farklilik vardi, bu sebeple inflamatuvar ya da non inflamatuvar
ayirici tanisinda fekal kalprotektin dizeyi < 100 pg/g ve hastalik aktivasyonunu

gOstermede fekal kalprotektin duzeyi >150 ug/g olarak cut off alinabilir.
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Tablo 36. Endoskopik remisyonda UK ve CH'da median, mimimum ve

maksimum fekal kalprotektin duzeyleri

Endoskopik remisyon Ulseratif kolit (p < 0.001) Crohn hastaligi (p<0,001)
var 65,01 44,59
(39,23-148,93) (25,73-115,57)
Yok 878,00 418,03
(459,45-1677,06) (171,63-847,10)

Tablo 37. Histopatolojik remisyonda UK ve CH’da median, minimum ve

maksimum fekal kalprotektin duzeyleri

Histopatolojik .
Ulseratif kolit (p = 0.009) Crohn hastaligi (p>0,05)
Remisyon
44,10 36,01
Var
(29,10-94,41) (26,21-85,27)
118,05 89,96
Yok
(61,39-299,11) (24,66-163,08)

Fekal kalprotektin organik hastaligi belirlemektedir ancak hastalik tipi i¢in
ayirici tanida kullanilamaz.®® Ayrica fekal kalprotektin IBH ve IBS ayirici
tanisinda ve hastalik aktivasyonunu belirleme de rutin olarak kullanilan CRP ve
sedimentasyondan daha degerlidir.**” Dolwani ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada, CRP ve sedimentasyonun IBH aktivitesini belirleme de kullanildigini,
ancak intestinal inflamatuvar hastaliklara spesifik olmadigini, hastalik aktivitesi
ve hastallk semptomlari ile CRP, sedimentasyon dlzeyleri arasinda zayif
korelasyon oldugunu gostermistir.**> CRP, Crohn hastaliginda hastalik
akivitesini gostermede (Ulseratif kolite gore daha glclidir.®*® Ayrica high
sensitive CRP semptomatik hastalarda dusik dereceli inflamasyona isaret
edebilir.**®* Ote yandan UK de histolojik aktivite ile high sensitive CRP arasindaki
korelasyon zayif saptanmistir*®. Bizim calismamizda da klinik remsiyondaki UK,
CH ile IBS ve kontrol gruplari arasinda CRP diizeylerinde istatiksel olarak
anlamli farklilik elde edilmedi. Sedimentasyon duzeylerinde klinik remisyondaki
CH grubu ve kontrol grubu arasindaki, kontrol ve iBS grubu arasindaki farklilik
anlamliydi, diger gruplarda anlamli fark elde edilmedi. Fibrinojen dizeyleri klinik
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remisyondaki CH ile UK grubunda, iBS ve kontrol gruplarinin her birine gére
istatiksel olarak anlamliydi. Endoskopik remisyonda olan ve olmayan UK
grubunda, CRP (p=0,002) ve fekal kalprotektin (p <0,001) duzeylerinde
istatiksel anlamli fark vardi. Ancak sedimentasyon ve fibrinojen dizeylerinde iki
grup arasinda fark yoktu. Endoskopik remisyonda olan ve olmayan CH
grubunda sadece fekal kalprotektin duzeylerinde istatiksel anlamli fark vardi (p
<0.001), CRP, sedimentasyon ve fibrinojen dizeylerinde anlamli farkhlik elde
ediimedi. Histopatolojik remisyonda olan ve olmayan UK grubunda fekal
kalprotektin duzeylerinde anlamh farkhlik elde edildi (p <0,009), CRP,
sedimentasyon ve fibrinojen duzeylerinde anlamli farkliik elde edilmedi.
Histopatolojik remisyonda olan ve olmayan CH grubunda fekal kalprotektin,
CRP, sedimentasyon ve fibrinojen dizeylerinde anlamli farklilik elde edilmedi.
Bu sonuglar ile CRP, sedimentasyon, fibrinojenin inflamatuvar barsak
hastaligina sensitif ve spesifik olmadigi, klinik remisyon degerlendirmesinde
fibrinojenin CRP’ye gbére daha degerli oldugunu, UK ve CHda endoskopik
remisyon acisindan fekal kalprotektin ve CRP’nin fibrinojen ve sedimentasyona
ustinlagua, histopatolojik remisyonu gostermesi acgisindan fekal kalprotektine
gore CRP, fibrinojen ve sedimentasyonun zayif kaldigi sonuglari ¢ikarilabilir.
Pineton ve arkadaslarinin yaptigi calismada CRP ya da eritrosit
sedimentasyonu barsak inflamasyonuna spesifite ve sensitivitesinin dusik
oldugunu, hasta semptomlari ve aktivite indeksleri ile iliskisinin zayif oldugunu

gosterilmistir.?*®
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SONUG VE ONERILER

inflamatuvar barsak hastaklari (IBH), gastrointestinal sistemin herhangi
bir bélgesini tutabilen, remisyon ve alevlenmelerle gidebilen kronik inflamatuvar
hastaliklardir. Klinik ve/veya endoskopik remisyon saglanan IBH hastalarinin
%20-50’sinde karin agrisi ortaya gikmaktadir. IBH hastalarinda karin agrisi
etyopatogenezinde inflamasyon, obstriksiyon, psikolojik, psikososyal,
ndrobiyolojik ve genetik faktdrler rol oynamaktadir. iBH hastalarinda karin
agrisinin sebepleri arasinda fonksiyonel bir barsak hastaligi olan irritabl barsak
sendromu (IBS) da karsimiza cikabilmektedir. Biz de ¢alismamizda Klinik,
endoskopik ve histopatolojik remisyon ile iBS iliskisini arastirdik.

Klinik remisyondaki IBH hastalarinda endoskopik ve histopatolojik
remisyon oranlarinin dusuk oldugunu saptadik, bu nedenle klinik remisyonu
belirleme de kullanilan klinik aktivite indekslerinin yetersizligini ve yeni kriterlerin
gelistiriimesi ya da eski kriterlerin revize edilmesinin gerekliligini vurgulamak
isteriz.

iBH‘da ortaya ¢ikan IBS semptomlari bizim calismamizda subklinik bir
inflamasyondan ziyade, genel popiilasyonda goriilen IBS gibi, iBH seyrinde es
zamanl ortaya ¢ikabilen bir hastalik olarak diisiinilmistiir. Bu sonug iBS olan
ve olmayan gruplar arasinda fekal kalprotektin dizeyinde farklilik olmamasi ile
desteklenmistir. Ayrica IBS varliginin, sigara kullanimi, cinsiyet, hastalik siresi,
hastalik tutulum lokalizasyonu ve hastalik tipi ile iligkisi saptanmamistir.
Calismamiz da psikososyal degerlendirmelere yer veremedik, bu nedenle IBS
ile psikolojik bozukluk arasinda bir sonuca varamadik.

CRP, sedimentasyon, fibrinojen gibi sistemik inflamasyon belirtecleri
IBH'da hastalik aktivitesini ya da remisyonu gdsterme de yetersiz kalmistir,
ancak fekal kalprotektin IBH aktivitesini ve remisyonu gdsterme de oldukca
faydali ve degerlidir. Bu deger fekal kalprotektin dizeyinin > 150 ug/g olmasi
halinde artmaktadir. Bununla birlikte c¢alismamizda fekal kalprotektin
diizeylerinin kontrol grubunda 69,42+52,36 ug/g ve iBS grubunda 79.80+75,00
Mg/g olmasi, literatlrde bildirilen ortalama degerlere gore yluksek saptanmistir,

bu cografi farklilik, kisisel sebepler (yogun egsersiz, lifli gida tiketimi gibi) ya da
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kullanilan elisa kist dilusyonundan kaynaklanabilir, ancak literatur de
tanimlanabilir bir cut off degeri yoktur. Fekal kalprotektinin hastalik aktivasyon
ya da remisyonu belirleme, tedaviye yanitin takibi gibi etkileri standart
degerlerin elde edilmesi ile artacaktir, boylece hastaneye yatis azalacaktir,
komplikasyon gelismi daha erken fark edilerek tedavi erken baslanabilecek,
tedavi maliyetleri azalacaktir. Ancak bunun i¢in daha c¢ok calismaya ihtiyag

vardir.
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CH tutulum yeri ile IBS iliSKiSi.......c.covveveirieeieceeee e
Crohn hastaligi tipi ile IBS iliSKiSi.........cccovevveirieeceieeeceeee e
Endoskopik remisyon ile fekal kalprotektin dlizey gruplari

Histopatolojik remisyon ile fekal kalprotektin dlizey gruplari

UK ve CHda iBS varligi ve fekal kalprotektin diizey gruplari
1€ THSKISH vevvvvveiieiiieieeeeeeeeeeee e
Endoskopik remisyonda UK ve CH’da median, mimimum ve
maksimum fekal kalprotektin dlUzeyleri..........ccccccceeeeiiiiiiiiiiiinn.
Histopatolojik remisyonda UK ve CH'da median, minimum

ve maksimum fekal kalprotektin diizeyleri

118



EKLER

EK 1: iBS Anket Formu

Anket Sorulari

1. Alti aydan beri var olan, son 3 ay igerisinde ayda en az 3 gun suren karin

agrisi ya da karinda huzursuzluk hissi oldu mu?
a) Evet b) Hayir

2.Cevabiniz evet ise karninizdaki bu agri ya da huzursuzluk hissi

2.1 Digkilamayla geciyor mu?

a)Evet b) Hayir

2.2 Beraberinde digkilama sikliginda degisim oluyor mu?
a) Evet b) Hayir

2.3 Beraberinde disgki sekil ve kivaminda degisim oluyor mu?

a) Evet b) Hayir



