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OZET
Serap Sertkaya. Inflamatuvar barsak hastalarinda mukokutanoz

bulgularin paterji pozitifligi ve hastahik siddeti ile iliskisi, Tipta Uzmanhk Tezi,
Bolu, 2019

Inflamatuvar barsak hastaliklar1 (IBH), gastrointestinal sistemi (GIS) farkli
lokalizasyonlarda atake edebilen, relaps ve remisyonlarla seyreden, intestinal
semptomlarindan sorumlu lokal inflamasyon ve ekstraintestinal manifestasyonlardan
(EIM) sorumlu sistemik inflamasyon ile karakterize kronik seyirli hastaliklardir.
Sistemik inflamasyon sonucu hemen her organ sistemi ile ilgili EIM goriilebilir;
eklem, deri, géz ve hepatobiliyer manifestasyonlar baslica tutulumlardir. Bu
manifestasyonlarin bir kismi aktif barsak hastaligi ile iliskilendirilir. IBH hastalarinin
yaklasik olarak iicte birinde tani esnasinda, dncesinde veya yillar sonrasinda deri
manifestasyonlar1 bulunabilmektedir. Paterji testi primer olarak Behcget hastalig
(BH)’nin tanisinda kullanilan, hastaligin aktivasyon doénemiyle baglantili oldugu
diistiniilen, derinin mindr travmalara karsi olusturdugu hiperreaktivite fenomenidir.
BH ve IBH arasinda ortak bazi klinik bulgular olmasi sebebiyle IBH hastalarinda da
paterji testi pozitifligi beklenebilir. Biz de bu g¢alisma ile bolgemizdeki IBH
hastalarinda goézlenen mukokutandz bulgulari saptamayr ve bu bulgularin yas,
cinsiyet, IBH tipi, siddeti ve paterji testi gibi faktorler ile iliskisini saptamayi
amagladik.

Calismamiz Gastroenteroloji Poliklinigi’ne basvuran, 101 UK, 47 CH tanis
ile takipli toplam 148 hasta ile yapilmistir. Hastalarin ayrintili dermatolojik
muayeneleri yapilarak saptanan IBH iliskili olan ve olmayan tiim mukokutandz
bulgular ve hastaliklar yas, cinsiyet, IBH tipi, hastalik siddeti, paterji testi ile
karsilastirilmistir. Ek olarak hastalarin artikiiler ve okiiler bulgular1 da hastalik
siddeti ve paterji testi ile karsilastirilmistir. IBH ile iliskili reaktif mukokutandz
bulgulardan sadece aftéz stomatit saptadik ve hastalik siddeti ile aftéz stomatit
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulduk (UK; p=0.048, CH; p=0.008).
Spesifik mukokutanéz bulgulardan sadece anal fissiir ve perianal fistiil bulgulari
tespit ettik ve CH hastalarinda UK hastalarina oranla daha yiiksek siklikta saptadik.
Tedaviye sekonder gelisen komplikasyonlar incelendiginde CH hastalarinin %5’inde

anti-TNF kullanimina bagli psoriazis, UK hastalarmin ise %#4.3’iinde kortikosteroid



kullanimmna bagl akne gozlendi. UK hastalarinda goriilen tedaviye sekonder
komplikasyonlar hastalik siddeti bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
farkli bulundu (p=0.004). Hastalik siddeti ve paterji pozitifligi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki tespit edildi. (p<0.001). Paterji pozitifligi istatistiksel olarak
erkek hastalarda kadin hastalara gore daha yiiksekti.(p=0.034). Paterji pozitifligi ile
uveit bulgusu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edildi (p=0.042)
IBH hastalarinda tedaviye sekonder gelisen komplikasyonlar ile paterji testi
pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu (p=0.001) . UK
hastalarinda folikiilit ve akrokordon bulgusu ile hastalik siddeti arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki tespit edildi. (p=0.048). Paterji pozitifligi olan hastalarin
%46.2’sinde akrokordon, %46.2 sinde seboreik keratoz bulgusu saptanmistir ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.018, p=0.037).

Sonug olarak IBH’da hastalikla iliskili bircok mukokutandz bulgu goriilebilir
ve bu bulgularin hastalik siddeti ve paterji testi gibi faktorler ile de iliskisi olabilecegi
bilinmelidir. Calismamiz IBH hastalarinda mukokutan6z bulgularn hastalik siddeti
ve paterji testi ile iligkisinin incelendigi bu bolgede ilk Tirkiye’de yapilmis olan
ikinci ¢alismadir. Ancak mukokutandz manifestasyonlarmn IBH siddeti ve paterji
pozitifligi ile arasindaki iliskiyi net olarak ortaya koyabilmek i¢in yeni tanili ve
immiinsupresif tedavi baglanmamis daha biiytlik hasta gruplariyla yapilan ¢aligmalara
ithtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: inflamatuvar barsak hastaliklari, Ulseratif kolit, Crohn

hastalig1, hastalik siddeti, mukokutan6z bulgular, paterji testi



ABSTRACT

Serap Sertkaya. Mucocutaneous manifestations in patients with
inflammatory bowel diseases and association with pathergy positivity and
disease severity Medical Speciality Thesis Bolu, 2019.

Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic disease with relapses and
remissions, which are able to attack in different localizations of the gastrointestinal
tract (GIT), characterized by local inflammation responsible for intestinal symptoms
and systemic inflammation responsible for extraintestinal manifestations (EIM). As a
result of systemic inflammation, EIM related to almost any organ system can be
seen; joints, skin, eyes and hepatobiliary manifestations are the main involvement.
Some of these manifestations are associated with active bowel disease.
Approximately one third of IBD patients may have skin manifestations before,
during or after the diagnosis. Pathergy test is primarily used for the diagnosis of
Behget's disease (BD), is thought to be related to the activation period of the disease
and is a phenomenon of hyperreactivity of the skin against minor traumas. Pathergy
test positivity may be expected in IBD patients because of some common clinical
findings between BD and IBD. In this study, we aimed to determine the
mucocutaneous findings observed in IBD patients in our region and to determine the
relationship of these findings with factors such as age, sex, IBD type, severity and
pathergy test.

Our study was carried out with total of 148 patients who were applied to the
Gastroenterology Outpatient Clinic with the diagnosis of 101 ulcerative colitis (UC)
and 47 Crohn's disease (CD). All of the mucocutaneous findings and diseases related
or non-related to IBD, that found with detailed dermatological examination of the
patients, were compared with age, sex, IBD type, disease severity, and pathergy test.
In addition, the articular and ocular findings of patients were compared with disease
severity and pathergy test. We found only aphthous stomatitis among the reactive
mucocutaneous findings associated with IBD and found a statistically significant
relationship between the severity of the disease and aphthous stomatitis. (UC;
p=0.048, CD; p=0.008). We found only anal fissure and perianal fistula findings
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from specific mucocutaneous findings and we found higher frequency of CD patients
than UC patients.(p=0.033) When the complications that developed secondary to
treatment were examined, 5% of CD patients had psoriasis due to anti-TNF use and
acne due to corticosteroid use in 4.3% of UC patients. The complications related to
the treatment in patients with UC were significantly different in terms of disease
severity (p = 0.004). A statistically significant relationship was found between
disease severity and pathergy positivity. (P <0.001). Pathergy positivity was
statistically higher in male patients than in female patients (p = 0.034). There was a
statistically significant relationship between pathergy positivity and uveitis (p =
0.042). A statistically significant relationship was found between the complications
occurring secondary to treatment and pathergy test positivity in IBD patients (p =
0.001). There was a statistically significant relationship between the disease severity
and folliculitis and acrochordon findings in UC patients. (P = 0.048). Acrochordon
was found in 46.2% of the patients with pathergy positivity, and seborrheic keratosis
was found in 46.2% of the patients (p = 0.018, p = 0.037).

As a result, many mucocutaneous findings related to the disease can be seen
in IBD and it should be known that these findings may be related to factors such as
disease severity and pathergy test. Our study of mucocutaneous findings in IBD
patients that examined the relationship between disease severity and pathergy test,
the first in this region and is the second study conducted in Turkey. However, in
order to clarify the relationship between mucocutaneous manifestations and the
severity of IBD and pathergy positivity, there is a need for studies with larger patient
groups that are newly diagnosed and do not have immunosuppressive treatment yet.

Key words: Inflammatory bowel diseases, Ulcerative colitis, Crohn’s

disease, disease severity, mucocutaneous findings, pathergy test
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1.GIRIS VE AMAC

Inflamatuvar barsak hastaliklar1 (IBH) gastrointestinal sistemin (GIS) ¢esitli
genetik ve cevresel faktorlerle tetiklenen relaps ve remisyonlarla seyreden kronik
sistemik hastaliklaridir (1). Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hastaligi (CH) IBH nin
major formlaridir. UK’de inflamasyon rektumdan baslayp proksimal kolonda
sonlanirken CH, agizdan aniise kadar gastrointestinal sistem (GIS)’in herhangi bir
yerini etkileyebilmektedir (2). Son yillarda yapilan ¢aligmalara gére IBH insidansi
gelismekte olan iilkelerde artmaktadir (2,3). Toziin ve ark.’nin Tiirkiye’de yapmis
olduklar1 ¢ok merkezli epidemiyolojik ¢alismada IBH insidans1 UK igin 4.4/100000,
CH igin 2.2/100000 olarak bildirilmektedir (4). Ulkemizde IBH insidans1 Kuzey ve
Bati Avrupa iilkelerinden daha diisiik bulunurken Ortadogu iilkelerine yakin
oranlarda tespit edilmistir (4).

Yapilan calismalarda ekstraintestinal manifestasyon (EiM)’lar, IBH
hastalarinin % 6-47'sinde bildirilmistir (5). EIM'larin klinik spektrumu degisken
olup hemen hemen her sistemi tutabilmekte ve bir EIM varligi, diger bulgularin da
ortaya ¢ikma olasihigini artirmaktadir (6). EiM’lar; kas-iskelet, kutandz, okiiler,
hepatobiliyer, metabolik bulgular seklinde IBH hastalarinin iicte birinde bulunurken
bunlar arasinda en sik artikiiler manifestasyonlara ikinci siklikta ise kutandz
bulgulara rastlanir (7). Bu tutulumlar IBH tanisi ile eszamanli veya hastalik ortaya
ciktiktan sonra tami alabilmektedirler (7). IBH’da gozlenen EIM’lar hastalik
aktivitesi ile iliskili olarak ti¢ gruba ayrilabilir (8). Birinci grup, barsak hastaliginin
aktivitesi ile dogrudan bir iligskiye sahiptir ve bu grupta oligoartikiiler artrit, oral aftoz
iilserler, eritema nodozum (EN) ve episklerit yer almaktadir. Ikinci EIM grubu, altta
yatan barsak hastalig1 aktivitesinden bagimsiz bir seyir izlemektedir ve otoimmiin
duyarliligi yansitmaktadir. Bu grupta ankilozan spondilit (AS) ve fiiveit yer
almaktadir. Ugiincii grup ise piyoderma gangrenozum (PG) ve primer sklerozan
kolanjit (PSK) gibi intestinal inflamasyon ile iligkisi tam olarak bilinmeyen EIM'lar1
icermektedir (8).

Tan1 esnasinda kutandz bulgularin insidansi %10 civarindadir ancak takipler
sirasinda bu oran artabilmektedir (9). IBH ile iliskili mukokutandz bulgular, primer

barsak hastaligi ile mukokutandz bulgunun etyopatogenezi arasindaki iliskinin
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niteligine gore: IBH spesifik belirtiler, reaktif kutandz belirtiler, diger iliskili
hastaliklar, malniitrisyon ve malabsorpsiyona sekonder gelisen belirtiler ve ilag
tedavisine sekonder gelisen belirtiler olmak iizere bes gruba ayrilmaktadir (9). IBH
olgularinda PG ve EN basta olmak iizere, perianal fistiil/fissiir, piyodermatitis
vejatans, Sweet sendromu (SS), ¢omak parmak, stria, akrodermatitis enteropatika,
epidermolizis biilloza akuzita (EBA), lineer IgA dermatozu (LAD), psoriazis, liken
planus ve vitiligonun da aralarinda oldugu 40’tan fazla baska kutan6z bulgular da
bildirilmistir (10). Her iki IBH, gastrointestinal bulgular ortaya ¢ikmadan once ilk
kez deri bulgular1 nedeniyle klinikte goriilebilirler. IBH’da mukokutandz bulgularin
hastalik aktivitesi acgisindan degerlendirildigi, farkli yontemler ve odaklanmalar
gosteren ¢ok sayida uluslararasi ¢aligma bulunmakla beraber iilkemizden bu konuda
yapilmis calismalar sinirhidir (10-12). Bélgemizde ise IBH hastalarinda kutandz
bulgularin hastalik siddeti ile birlikte arastirildigi ¢alisma bulunmamaktadir.

Behget hastaligi (BH)’nda mindr travma ile olusan hiperreaktivite veya
hiperirritabilite paterji fenomeni olarak bilinir (13). Klinik olarak pozitif paterji testi
derinin igne batirilan yerinde ortaya ¢ikan, merkezinde minik steril bir piistiil
bulunabilen eritematdz indurasyon ile karakterizedir (14). Paterji testi, BH’ nin
tanisinda standart olarak kullanilan bir testtir. Paterji testi pozitifligi, BH disinda PG,
SS ve eritema elevatum diutinum gibi nétrofilik dermatozlarda da goriilebilmektedir
(13) Bunlarin disinda rekkiiren aftoz stomatit (RAS), eozinofilik piistiiler folikiilit,
IBH, interferon alfa ile tedavi edilmis kronik miyeloid 16semi (KML) ve nadiren
spondiloartropati ve saglikli bireylerde de paterji testi pozitif olabilmektedir (13,14).
BH hastalarinda goézlenen iiveit, artrit, oral aftoz iilserler, venéz tromboembolizm
(VTE) ve EN gibi bircok semptom IBH hastalarinda da gozlenebilmektedir (14). Bu
nedenden dolay1 IBH hastalarinda paterji pozitifligi beklenebilir.

Saptayabildigimiz kadar1 ile literatirde IBH hastalarinda mukokutandz
bulgularin prevalans: ile ilgili ¢ok sayida g¢alisma bulunmasina ragmen IBH
hastalarinda paterji testinin degerinin arastirildigi ¢ok az sayida ¢alisma
bulunmaktadir (12,15). Ulkemizde ise IBH hastalarinda kutan6z bulgularin ve paterji
testi degerinin hastalik siddeti ile birlikte arastirilldigi sadece bir ¢alisma
bulunmaktadir (12). Bu ¢alismada, hastanemiz gastroenteroloji polikliniginde takip

edilen IBH hastalarinin dermatolojik muayenelerinden elde edilen IBH ile iliskili
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olan veya olmayan tim kutandz bulgular degerlendirilmekte ve bu bulgularin
hastalik siddeti ve paterji testi pozitifligi ile iliskisi arastirilarak literatiire katki

sunmak amaclanmistir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Inflamatuvar Barsak Hastaliklari

Inflamatuvar barsak hastaliklar1 (IBH), gastrointestinal sistem (GIS)’in ¢esitli
genetik ve ¢evresel faktorlerle tetiklenen relaps ve remisyonlarla seyreden kronik
sistemik hastaliklar1 olup klinik, endoskopik ve histolojik bulgular ile tani alirlar
(1). Ulseratif kolit (UK), Crohn hastaligt (CH) ve klinigin tam olarak
tanimlanamadig1 Indetermine kolit (IK) IBH tanimi i¢inde yer almaktadirlar (2).
IBH nin majér formlar1 olan UK’de inflamasyon rektumdan baslayip proksimal
kolonda sonlanirken CH agizdan aniise kadar GiS’in herhangi bir yerini
etkileyebilmektedir (2). Hastaligin etyopatogenezinde ¢evresel, genetik ve
immunoregulatuvar faktorlerin kombinasyonu hipotez olarak ileri siiriilmekle
beraber patogenez halen netlik kazanmamistir. Her iki hastalifin da genetik olarak
duyarh kisilerde cesitli antijenlere ya da c¢evresel faktorlere karsi olusan abartilt bir
immiin yamt sonucu olustugu ileri siiriilmektedir (16). CH ve UK insidans ve
prevalansi cografi bolgelere bagli olarak biiyiik oranda farklilik gostermektedir (17).
En yiiksek insidans ve prevalans oranlari Iskandinavya, Ingiltere ve ABD’den
bildirilmekteyken 1980’lerin ortalarindan itibaren Avrupa, Pasifik iilkeleri,
Ortadogu ve Latin Amerika’da hastalik insidans ve prevalans oranlarinda artis
olmustur (17). Kuzey Amerika’da insidans oranlar1 UK i¢in 2.2-14.3/100.000, CH
icin 3.1-14.6/100.000 arasinda degismektedir (18). T6ziin ve ark.’nin Tirkiye’de
yaptiklar1 ¢ok merkezli epidemiyolojik ¢alisma sonuglarinda IBH insidans1 UK igin
4.4/100000, CH igin 2.2/100000 olarak raporlanmistir (4).

2.1.1. Ulseratif kolit

2.1.1.1.Tamm: UK, kolonda sl diffiiz mukozal inflamasyonla
karakterize, vakalarin %95’inde rektumun tutuldugu en sik ikinci ve iiglincii
dekadlardaki yetiskinleri etkileyen, hastalarin cogunda degisik remisyon periyotlari
arasina intermitan alevlenmelerin girmesiyle tanimlanan kronik, idiyopatik,
inflamatuvar bir hastaliktir (19).

2.1.1.2.Epidemiyoloji: UK her yas grubunu tutabilir ancak taninin bes

yasindan Once veya yetmisbes yasindan sonra konulmasi nadir olarak
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gdzlenmektedir (20). Calismalarin ¢ogu UK hastalarinda cinsiyet ydniinden
herhangi bir farkin bulunmadigmi ve erkek/kadin oranlarinin hemen hemen esit
oldugunu géstermektedir (19,20). UK insidans ve prevalansi diinya ¢apinda zamanla
artmaktadir (21). UK insidans1 Kuzey Avrupa'da 24.3/100 000, Kanada'da 19.2/100
000 ve Awvustralya'da 17.4/100 000 olarak bildirilmistir. Prevalans oranlari
Avrupa'da 505/100 000, Kanada'da 248/100 000 ve ABD'de 214/100 000 olarak
tespit edilmistir (20,21). Gelismekte olan iilkelerden daha az veri mevcut olmakla
birlikte; UK prevalans1 Asya, Orta Dogu ve Giiney Amerika'da da artmaktadir (21).

2.1.1.3.Etyopatogenez: UK hastalarmin % 8-14'iinde ailede IBH o6ykiisii
bulunmaktadir ve birinci derece akrabalarda hastaligin gelisme riski dort katina
ctkmistir (22). IBH igin genom diizeyinde iliski calismalarinda bugiine kadar;
aralarinda insan l6kosit antijeni (HLA), HNF4A ve CDHI1 gibi bariyer fonksiyonu
ile iliskili genlerin de bulundugu 200 farkli riskli gen lokusu tanimlanmistir ve ¢ogu
gen hem UK hem de CH fenotiplerine katkida bulunmaktadirlar (23). Eski sigara
icimi UK ile iliskili en giiclii risk faktdrlerinden biridir, aktif sigara icenlerde, daha
once sigara icen ve hi¢ sigara igmeyenlere gore daha az UK gelisme riski
bulunmaktadir ve daha hafif bir hastalik seyri goriilmektedir (24). Apendektominin,
ozellikle geng hastalarda UK gelisimine karsi koruyucu bir etki sagladig
diisiniilmektedir (25). Oral kontraseptifler (OKS), hormon replasman tedavisi
(HRT) ve non-steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAID) artmis UK gelisme riski ile
iliskili iken antibiyotik maruziyeti ile UK arasinda herhangi bir iliski saptanmamistir
(26). Emzirmenin UK riskini azalttid goriilirken, kent yasamm riski
arttirabilmektedir (27).

2.1.1.4.Klinik: UK semptomlar1 kolon tutulumunun anatomik bdlgesine gore
degisebilmektedir (28). Proktiti olan hastalarda baskin olarak acil defekasyon
ihtiyact ve tenesmus olabilirken, pankolitte kanli ishal ve karin agris1 daha belirgin
olabilmektedir (29). Diyare, rektal kanama, inkontinans, mukus pasaji, barsak
hareketlerinde artig, tenesmus, nokturnal defekasyonlar ve abdominal kramp
tarzinda karin agrist UK’in en sik goriilen semptomlaridir (29). Clostridium difficile,
alevlenmelerde ortaya ¢ikan 6nemli bir enfeksiyondur, artmis cerrahi ve mortalite
riski ile iliskilidir. Bu sebeple tan1 konulurken ve UK alevlenme dénemlerinde goz

ardi1 edilmemesi gerekmektedir (30).
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2.1.1.5.Klinik aktivite: Giinliikk defekasyon sayisinda artis, rektal kanama,
ates, tagikardi, anemi ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) dahil tamamen klinik
bulgular ve labaratuar parametrelerinin kombinasyonunu baz alan Trulove ve Witts
hastalik klinik aktivitesini hafif, orta, ve ciddi olarak ii¢ grupta kategorize
etmiglerdir (31).

Tablo 1: Trulove-Witts aktivite indeksi (31)

| Hafif Orta Agir
Kanhdiski (sayi/giin) <4 4 veya daha fazla 6 veya daha fazla
Nabiz (sayr/dakika) <90 90 veya <90 >90
Viicut 1s1s1 (C) <37.5 <37.8 >37.8
Hemoglobin (g/dl) >11.5 >10.5 <10.5
Sedimantasyon hizi <20 <30 >30
(mm/saat)
CRP (mg/dl) Normal <30 >30

2.1.1.6.Tam: Tipik semptomlarin, endoskopik bulgularin ve histolojik
bulgularin varligmda konulmaktadir (32). Endoskopi ve biyopsi, UK teshisini
koymada altin standarttir (32). UK’de endoskopik olarak siirekli tutulum goriiliir,
inflamasyon mukoza ile submukozaya siirlidir. Klasik endoskopik bulgular eritem,
normal damar paterni kaybi, graniilarite, erozyonlar, friabilite, kanama ve
iilserasyonlar1 i¢ermektedir (33). UK’de aymrict tamida kullanilan serolojik
belirteglerden Anti-saccaromyces cervisiae antibodies (ASCA) pozitifligi %5-15,
Perinuclear antineutrophil cytoplasmic antibodies (p-ANCA) pozitifligi ise %40-80
oraninda goriilmektedir (32).

2.1.1.7.Anatomik dagihm: UK’de %95 olguda rektum tutulumu vardur.
Kolon tutulumuna gore proktosigmoidit, sol kolon koliti ve pankolit olarak ayrilir
(34). Nadiren ileogekal valvin hastaligina bagli olarak ,,backwash ileiti olarak tabir

edilen ince barsak tutulumu ortaya ¢ikabilir (34).
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Ulst':ratlf h/\ R~

Kolit {
Proktit yeya Sol taraf veya Pankolit
proktosigmoidit Ekstensif kolit %20
%40-50 %30-40

Sekil 1: Ulseratif kolit yaygin tutulum tipleri (34)

2.1.1.8.Tedavi: UK’de tedavi secimi hastaligin yayginhigi ve siddetine gore
yapilir. Proktiti olan hastalar ilk olarak 5-amino salisilikasit (5-ASA)’nin
suppozituvar formu ile tedavi edilmektedir, ¢iinkii bunlar dogrudan enflamasyon
bolgesini hedeflerler ve oral 5-ASA’dan daha etkilidirler (35). Sol tutulum veya
yaygin hastaligi olan hastalarda oral ve topikal 5-ASA birlikte kullanilmaktadir. 5-
ASA ilaglarma yanit vermeyen veya remisyona girmeyen hastalar sistemik/rektal
kortikosteroidlerle tedavi edilmektedir (36). Sistemik kortikosteroidler UK
remisyonunun indiiklenmesinde etkilidirler ancak yan etki riski nedeniyle idame
tedavisinde kullanilmamaktadirlar (36,37). Kotii prognostik faktorleri olan hastalar
(geng hastalik baslangi¢ yasi, yaygin kolit, derin iilserasyon), ve steroidleri etkili bir
sekilde azaltamayacak olan hastalarda tedaviye tiopurinler veya biyolojik ilaglar
eklenmektedir. Tiopurinler, remisyonu siirdiirmek igin steroid bagimli orta-siddetli
hastaliga sahip hastalarda kullanilirken infliksimab, adalimumab ve golimumab gibi
anti-TNFa.  inhibisyonu yapan ilaglar, orta-siddetli hastalikta remisyonun

indiiklenmesi ve stirdiiriilmesinde etkilidirler (37).

2.1.2 Crohn Hastahig:

2.1.2.1.Tanmm: ilk olarak Dr. Burrill Crohn ve meslektaslari tarafindan 1932
'de tarif edilen CH; agizdan aniise kadar tiim GIS’i etkileyebilen, barsak duvarinmn
tiim katmanlarini transmural ancak yama tarzinda tutan IBH tipidir (38).

2.1.2.2.Epidemiyoloji: Hastaligin baslangi¢ yas1 bimodal dagilim gosterir ve
semptomlar siklikla 15-25 yas ve 40-60 yas arasinda ortaya ¢ikmaktadir (39). CH
insidanst  3-20/100.000'de arasinda degismektedir ve endiistrilesmis diinyada,
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ozellikle Kuzey Amerika ve Bati Avrupa'da daha sik goriiliirken, Asya ve Giiney
Amerika'da da goriilme siklig1 her gegen giin artmaktadir (40).

2.1.2.3.Etyopatogenez: Anormal barsak bagisiklik yanit1 karakteristigine yol
acarak hastaligin goriilme riskini arttirdigr kanitlanmis bazi genetik ve g¢evresel
faktorler bulunmakla beraber, CH'nin patogenezi hala tam olarak bilinmemektedir
(38). Barsak mikrobiyomundaki  degisikliklerle birlikte  gastrointestinal
enfeksiyonlar, NSAID, antibiyotikler gibi tetikleyici faktorlerin etkisine bagli olarak
barsak mukozasinda bozulmanin hastaligi baglattigi  disiiniilmektedir (41).
Kadinlarda HRT ve OKS kullanimi CH riskini arttirabilmektedir (40). Sigara
kullanimi, CH riskini iki katina ¢ikarmaktadir (40). Aile dykisii ile artmis bir risk
olsa da, CH hastalarinin sadece %210-25'inde birinci derece akrabalarda hastalik
gozlenmistir (42). Bulunan ilk gen, kromozomdaki NOD2 (The nucleotide
oligomerization binding domain 2 gene) lokusudur ve NOD2'deki homozigot
degisiklikler, CH i¢in 20-40 kat daha yiiksek risk tasirken, heterozigot degisiklikler
riski 2-4 kat arttirmaktadir (42).

2.1.2.4 Klinik: CH’da klinik bulgular hastaligin anatomik yerlesimi,
inflamasyonun siddeti, hastanin yasi, hastalik siiresi, EIM varhigi ve gelisen
komplikasyonlara bagli olarak degisebilmektedir (43). Karin agrisi ve diyare CH’ nin
erigkinde en sik goriilen klinik bulgulari iken pediyatrik yas grubunda bu bulgulara
nutrisyonel eksiklikler ve biiyiime gelisme geriligi de eklenmektedir (44). Karm
agris1 siklikla sag alt kadrana lokalizedir, diyare genellikle kansiz mukussuz
karakterde olup alt1 haftadan uzun siireli ve noktiirnal olmaktadir (43-45). Klinik
davranis sekline gore CH son yillarda inflamatuvar, obstruktif-stenozan ve
fistiilizan-penetran hastalik olarak ayrilmaktadir (46). Inflamatuvar formda ishal,
karin agris1 ve ates on plandaki bulgulardir. Stenozan formda ise tekrarlayici
intestinal obstriiksiyon bulgular1 tabloya hakimdir (46,47). CH’da eklemler, deri,
gdz, karaciger ve bobreklerin dahil oldugu pek c¢ok sistemi tutabilen EIM’lar
bulunabilmektedir (48). CH hastalarinin % 25'inde g6zlenebilen artikiiler bulgular
en sik goriilen EiM'lardir. CH ile iliskili ikinci en sik tutulan sistem deri olup
siklikla EN ve PG gozlenmektedir. PSK daha ¢ok UK hastalarmda goriilmekle
birlikte CH hastalarinda da gozlenebilmektedir. Ayrica iiveit, episklerit, osteoporoz,

psoriazis, depresyon, nefrolitiyazis, vitamin B12 eksikligi, VTE, kronik bronsit,
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bronsektazi ve g¢ocuklarda biiylime geriligi gibi diger birgok durum da CH ile
iliskilendirilmektedir (48).

2.1.2.5.Klinik aktivite: CH tedavisi hastaligin siddetine, anatomik tutulum
lokalizasyonuna ve hastaligin alt tipine (inflamatuvar, striktiirizan, penetran) gore
planlanmaktadir (44). CH klinik aktivitesini degerlendirmede kullanilan bir yontem
Harvey Bradshaw indeksidir (51).

Tablo 2.Harvey-Bradshaw indeksi (HBI) (49)

Genel iyilik hali (0: ¢ok iyi; 1: ortalamanin biraz altinda; 2: kotii; 3: ¢ok kotii; 4: berbat)
Karm agrist (0: yok; 1: hafif; 2: ortalama; 3: ciddi)

Giinliik s1v1 digkilama sayisi

Abdominal kitle (0: yok; 1: siipheli; 2: kesin; 3: belirgin, gergin)

Komplikasyonlarin herbiri i¢in 1 puan

2.1.2.6.Tam: CH tanis;; klinik semptomlar, endoskopi, radyolojik
goriintiileme ve histopatolojik bulgular ile konulmaktadir (44). Inflamasyon klasik
olarak transmural olup biyopside patolojik olarak non-kazeifiye graniilomlar
bulunmaktadir (49). Kolon veya ileum tutulumlu CH vakalarinda endoskopik olarak
en erken ve karakteristik bulgu; lineer, tortiyoz, zimba deligi gibi cok c¢esitli
sekillerde goriilebilen aftdz iilserlerdir (50). Ulsere alanlar arasindaki mukoza
dokusu tamamen normal goriiniimde olabilecegi gibi 6demli, hiperemik ve polip
seklini almig hiperplastik goriiniimde de olabilmektedir. Bu goriiniime ‘kaldirim tasi
goriinimi’ ad1 verilmektedir ve CH’nin klasik patognomonik endoskopik bulgusu
olarak kabul edilmektedir (50). Izole jejunal hastalik gibi endoskopik
degerlendirmeye uygun olmayan durumlarda ince barsak mukozasini
degerlendirmek i¢in kapsiil endoskopisi yapilmaktadir (49). Goriintiileme yontemleri
de CH'n1 teshis etmek i¢in kullanilmaktadir. Hem bilgisayarli enterografi (CTE) hem
de manyetik rezonans enterografi (MRE); barsak duvari, mukoza ve ekstraliiminal
komplikasyonlarin goriintiilenmesine olanak saglamaktadir (49,50).

2.1.2.7.Anatomik dagim: CH, GIS’in herhangi bir b&liimiinii

etkileyebilmektedir (43). Hastalarin %80 ninde ince barsak tutulumu yani ileit vardir
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ve bunlarin ¢ogu distal ileit seklindedir. Vakalarin tigte birinde sadece ileit bulunur.
Yaklasik 9%350’sinde hem ileum hem de kolon tutulumunun oldugu ileokolit
seklindedir. Kolonda sinirli hastalik sadece %25’inde goriiliir. Ek olarak, hastalarin
% 25'inde fissiir ve fistlil dahil perianal komplikasyonlar gézlenmekte, daha az
siklikta izole perianal sikayetler, iist gastrointestinal hastalik veya EIM'ar

bulunmaktadir (43).
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Sekil 2: Crohn hastaligi yaygin tutulum tipleri (43)

2.1.2.8.Tedavi: CH tedavisinde kullanilan ¢ok sayida farkli ilag
bulunmaktadir (51). Mesalazin birkag ¢alismada degerlendirilmis, ancak remisyonda
etkili bir sekilde indiiksiyonu sagladigi veya siirdiirdiigii gosterilememistir.
Mesalazinin algilanan faydasi muhtemel giivenlik profiliyle iligkili gériinmektedir
(52). Immiinsupresanlar azathioprine (AZA)/merkaptopurine (MP) ve metotreksat
(MTX), yavas etki baglangici nedeniyle daha ¢ok remisyonu siirdiirmek igin
kullanilmaktadirlar (52,53). Bu ilaglar, immiinojenisiteyi azaltmak ve anti-TNFa ilag
konsantrasyonlarini arttirmak amaciyla son zamanlarda anti-TNFa inhibitorleriyle
birlikte kullanilmaya baslanmistir (53). Ancak CH tedavisinin temel dayanagini
giiniimiizde anti-TNFa ajanlar1 ile belirli integrinlere veya interlokinlere yonelik
monoklonal antikorlar olusturmaktadir (52-54).

2.1.3. Ekstraintestinal Manifestasyonlar

2.1.3.1. Tamm: IBH sadece gastrointestinal kanala smirli olmayip bircok
sistemi ilgilendiren patolojilerle birlikte olabilmektedirler (5). EiM’lar IBH
hastalarinin %6-47'sinde bildirilmis olup ve IBH tanisi ile eszamanli veya hastalik
ortaya ciktiktan sonra tani almaktadirlar. EIM'lerin klinik spektrumu degisken olup

hemen hemen her sistemi tutabilmekte ve bir EIM’nin varligi, diger bulgularin da
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ortaya ¢ikma olasiligini artirmaktadir (6). Ekstraintestinal semptomlar; EIM’lar ve
ekstraintestinal komplikasyonlar olarak iki gruba ayrilir. EIM siklikla eklemleri
(periferik ve aksiyal artropatiler), deriyi (EN, PG, SS, aftoz stomatit), hepatobiliyer
yolu (PSK) ve gozii (episklerit, Ttveit) etkilerler (55). Ekstraintestinal
komplikasyonlar ise esas olarak hastaligin  kendisinden kaynaklanan;
malabsorbsiyona bagli vitamin eksiklikleri, osteoporoz, periferik noropati, bobrek
tas1, safra tas1 veya IBH tedavisi i¢in kullanilan ilaglara bagl gelisen yan etkileri
gibi tablolar1 icermektedirler (6,55).

2.1.3.2.Klinik: EiM'ar hastalik aktivitesi ile iliskili olarak da {ic gruba
ayrilabilir. Birinci grup, barsak hastaliginin aktivitesi ile dogrudan iliskili olanlardir.
Bunlarin yonetimi; IBH tedavi ile kontrol altina alinirken bu hastaliklarin da dikkatli
bir sekilde izlenmesini gerektirir (6). Bu grupta oligoartikiiler artrit, oral aft6z
iilserler, EN ve episklerit yer almaktadir. Ikinci EIM grubu, altta yatan barsak
hastalig1 aktivitesinden bagimsiz bir seyir izlemektedir ve otoimmiin duyarlilig
yansitmaktadir. Bu grupta ankilozan spondilit (AS) ve iiveit yer almaktadir. Ugiincii
grup ise PG ve PSK gibi intestinal inflamasyon ile iliskisi tam olarak bilinmeyen
EiM'lar1 igermektedir (6).

2.1.3.3.Etyopatogenez: IBH hastalarinda EIM’larin patogenezi iyi
anlagilamamakla birlikte; gastrointestinal mukoza ve sinovya/deri/géz gibi
organlarin paylasti1 ortak epitoplar nedeniyle intestinal bakterilerin ekstraintestinal
bolgede de immiin yaniti tetikleyebilecegi diistiniilmektedir (56). Genetik
faktorlerden de etkileniyor gibi goriinmektedir; 6rnegin HLA-A2, HLA-DR1 ve
HLA-DQwS5 CH hastalarinda, HLA-DR103 ise UK hastalarinda EIM'larin ortaya
¢ikma olasiligini arttirmaktadir (57). Ayrica belirli HLA komplekslerinin varliginda
spesifik EIM’lar gozlenebilmektedir. HLA-B8 / DR3, UK hastalarinda artmis PSK
riski ile iliskili iken, HLA-DRB*0103, HLA-B27 ve HLA-B58 sirastyla deri, eklem
ve goz tutulumu ile iliskilendirilmektedir (58).

2.1.3.4. Kas-iskelet sistemi bulgulari: Biiyiik ve kiiciik eklemler ile aksiyel
eklemlerin tutulumu, IBH hastalarinin %40'inda gériilmekte ve en yaygin EIM’lar
olusturmaktadir (59). Hastalardaki periferik artrit, UK hastalarinm %5-10"nu ve CH
hastalarmin  %10-20'sini etkileyen seronegatif artrit tablosu olarak karsimiza

cikmaktadir (60). Periferik artrit goriilme riski; kolon ve perianal tutulumu olan
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hastalarda veya EN, aft6z stomatit, iiveit ve PG gibi diger ekstraintestinal bulgular
da mevcut olan hastalarda artmustir (61). Periferik artrit 2 grupta
siniflandirilmaktadir: Tip 1 (oligoartikiiler) artrit ayak bilegi, diz, kalga, bilek, dirsek
ve omuz gibi 5 veya daha az sayida agirlik tasiyan eklemi etkilemektedir ve
genellikle IBH aktivitesi ile iliskilidir (59). Kendi kendini simirlayan, siklikla sekel
birakmayan akut seronegatif asimetrik migratuar artrit tablosu olarak
seyretmektedir. Altta yatan barsak hastaliginin tedavi edilmesi genellikle tip 1
artritin iyilesmesini de saglamaktadir (59). Tip 2 (poliartikiiler) artrit ise siklikla bes
veya daha fazla sayida kiiglik eklemi, 6zellikle el eklemlerini tutan simetrik bir artrit
olup IBH aktivitesi ile iliskili degildir. IBH tanisindan énce bulunabilen ve aylarca
stirebilen bir artropati tiradir (59). Tip 1 artrit HLA-B27, HLA-B35 ve HLA-
DR103 ile iliskili iken tip 2 artrit HLA-B44 ile iliskilendirilmektedir (61,62).
Aksiyel artropatiler, IBH hastalarinin %3-5'inde, periferik artritten daha az siklikta
goriiliirken, bu oran asemptomatik CH hastalarinda radyolojik inceleme ile %50'ye
ulasabilmektedir (61). Genellikle IBH aktivitesinden bagimsiz olan aksiyel
artropatiler; AS ve sakroileit olarak kategorize edilmektedir. IBH hastalarinda AS
%5-10 siklhikta gorilir ve esas olarak HLA-B27 pozitifligi ile birliktelik
gostermektedir (62).

2.1.3.5. Okiiler bulgular: IBH hastalarinin yaklagik olarak %2-5'inde
mevcut olan okiiler bulgular, 6zellikle es zamanli bulunan kas iskelet sistemi
bulgular ile iliskilendirilmektedir (63). CH hastalarinda (%3.5), UK hastalarina
(%1.6- 4.6) gore daha sik bildirilmis olup baslica episklerit ve liveiti icermektedir.
Kirk yasin iizerindeki IBH hastalarinda episklerit ve iiveit gelisme riski artmaktadir
(63). Episklerit, CH hastalarinda UK hastalarindan daha yaygin gériilmektedir ve
gozlerde akut hiperemi, yanma, hassasiyet ile karakterizedir. Uveit, episkleritten
daha az siklikta goriilmekte ve IBH hastalarmin yalnizca % 0,5-3'nii etkilemektedir.
UK ile iliskili iiveit; bilateral, sinsi baslangicli ve daha uzun siirelidir. Okiiler agr1,
bulanik gérme, fotofobi ve bas agris1 gibi klinik bulgularla kendini gostermektedir
(64).

2.1.3.6. Hepatobiliyer bulgular: IBH hastalarmin %50 kadari,
hastaliklarinin seyri sirasinda hepatobiliyer belirtilerden etkilenmektedir (65). PSK,

yagl karaciger hastalifi, graniilomatdz hepatit, otoimmiin karaciger ve pankreas
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hastalig1, kolestaz, safra tas1 olusumu IBH nin hepatobiliyer tutulumlaridir (65,66).
UK hastalarmin yaklasik olarak % 2.4-7.5'i PSK tanis1 almaktadir. Yine, PSK
hastalarininin %75'inde IBH tanis1 6zellikle de UK bulunabilmektedir. PSK, IBH
tamisindan  &nce mevcut olmakla birlikte; bazi  hastalar UK'ye bagh
proktokolektomiden birka¢ yil sonra PSK tanisi almaktadir (66). Kolonun rektal
bolge korunarak yaygin tutulumu, ‘backwash ileit’ bulunmasi ve erkek cinsiyet
PSK'nin tipik 6zellikleridir (66). Hem PSK hem de UK tanis1 olan hastalarin, PSK
tanis1 olmayan UK hastalarina gére kolitlerinin daha hafif seyrettigi ileri
siiriilmektedir bu sebeple PSK varligmin IBHnin klinik seyrini etkiledigi
diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, IBH hastalarinda kolorektal displazi veya kanser
gelisimi agisindan PSK'nin bagimsiz bir risk faktdrii oldugu kabul edilmekte ve IBH
teshisi ile birlikte PSK tanis1 da mevcut ise hastalarin yillik siirveyans kolonoskopi
yaptirmasi onerilmektedir (67).

2.1.3.7. Mukokutan6z bulgular: Kas-iskelet sistemi tutulumundan sonra,
dermatolojik lezyonlar IBH hastalarinda ikinci siklikta goriilen ekstraintestinal
bulgulardir (7). IBH hastalarmin neredeyse iigte birinde deri lezyonu gelismektedir
(9). IBH ile iliskili kutandz bulgularin etyopatogenezi kesin olarak
tanimlanamamaktadir. Deri lezyonlar1 gastrointestinal semptomlardan 6nce, barsak
hastalig1 ile eszamanli veya IBH tamisindan yillar sonra ortaya ¢ikabilmektedir (68).
IBH ile iliskili mukokutandz bulgular, primer barsak hastaligi ile mukokutandz
bulgunun etyopatogenezi arasindaki iliskinin niteligine gére; IBH spesifik belirtiler,
reaktif kutandz belirtiler, diger iligkili hastaliklar, malniitrisyon ve malabsorpsiyona
sekonder gelisen belirtiler ve ila¢ tedavisine sekonder gelisen belirtiler olarak bes

grubta siniflandirilmaktadir (9,68) (Tablo 3).
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Tablo 3: IBH ile iliskili mukokutandz bulgularin siniflandirilmasi (68)

a)Spesifik belirtiler
» Orofasiyal CH/orofasiyal UK
Metastatik CH
Perianal C / fissiir ve fistiil
b)Reaktif kutanoz belirtiler
* Aftoz stomatit
Eritema nodozum
* Piyoderma gangrenozum
* Piyodermatitis- pyostomatitis vejetans
» Sweet sendromu
* Kutandz poliarteritis nodoza
c)Diger iliskili dermatozlar
* Epidermolizis biilloza akuzita
* Biilloz pemfigoid
* Lineer IgA dermatozu
* Psoriazis
d)Malnutrisyon ve malabsorbsiyona sekonder belirtiler
e)ilag tedavisine sekonder belirtiler

2.1.3.7.1 Spesifik mukokutanéz bulgular
2.1.3.7.1.1 Orofasiyal CH/Orofasiyal UK: Pediatrik popiilasyonda daha sik
rastlanan graniilomatéz mukokutandz lezyonlar, barsak hastaligi ile ayni
histopatolojik 06zellige sahip olup, oral lezyonlar CH hastalarmin %8-9'unda
goriilmekte ve ¢ogunlukla barsak tutulumundan Once prezente olmaktadir (69).
Orofasiyel CH (OCH) varligi, diger ekstraintestinal bulgularin gériilme olasiligini1 da
arttirmaktadir (70). OCH Kklinik olarak agiz boslugunda aftoz iilserasyonlar veya
yizeyel kanamali ilserler olarak goriilmektedir. CH’de bazen orofasiyal
graniilomatdz lezyonlar hastaligm ilk bulgusu olarak ortaya ¢ikabilmektedir. UK
hastalarinda ise agiz boslugunun lezyonlari, aftdz iilserasyonlar, yiizeyel hemorajik
tilserler veya angiiler keilit gibi goriilmektedir (71). Genel olarak, oral lezyonlar
kolonik hastaligin alevlenmeleri ile birliktelik gostermektedir (70).
OCH ile Melkersson Rosenthal sendromu, graniilomatéz keilit ve diger
orofasiyal graniilomat6z hastaliklar arasinda 6nemli bir overlap bulunmasi sebebiyle
tan1 mutlaka histopatolojik inceleme ile dogrulanmalidir (69,70). Bir¢ok hasta

tamamen asemptomatik olabildiginden OCH igin etkili bir tedavi tanimlanmamakla
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birlikte gerekli durumlarda topikal ve sistemik kortikosteroidler ve immiinmodiilator
ajanlarin kullaniminin faydali olduguna dair veriler bulunmaktadir (71).

2.1.3.7.1.2 Metastatik CH: Metastatik CH (MCH), histolojik ¢alismalar ile
non kazeifiye graniilomlarin gosterildigi eritematdz, endiire veya iilsere olan plaklar,
nodiiller gibi spesifik olmayan deri lezyonlartyla karakterize CH'nin nadir rastlanan
bir deri bulgusudur (72). Lezyonlar siklikla ekstremitelerin fleksural bolgelerine ve
genital bolgeye yerlesmekle birlikte, viicudun baska bolgelerinde de tek basina veya
gruplar halinde goriilebilmektedir (72). CH siddeti ile arasinda net bir iliski
bulunmayan MCH, yetiskinlerde ¢ocuklara gore daha sik goriilmektedir. CH ile
eszamanli olarak veya gastrointestinal tutulumdan 6nce bulunabilmektedir (72,73).
MCH tanisi; klinik muayene ve deri biyopsisinin histopatolojik incelemesi ile konur
(72). Medikal tedavi, mesalazin veya azatioprin ile birlikte topikal
kortikosteroidlerin kullanimina dayanmaktadir (74).

2.1.3.7.1.3 Perianal CH: PCH klinik olarak fissiir, derin iilser, apse, fistiil ve
stenoz gibi farkli lezyonlarla ortaya ¢ikmaktadir (75). PCH’nin primer lezyonu
olarak fissiirler ve kaviter perianal iilserler, sekonder lezyonu olarak ise apse, fistiil
ve darlik gelisimi kabul edilmektedir. Anal fissiirler PCH’nin daha 06zgiin
lezyonlaridir ve  %20-30 olguda rastlanmaktadir. Genellikle posteriorda genis
tabanli ve agrisiz olan bu fissiirler derinleserek kaviter {ilserlere ve apselere
doniisebilmektedir. Perianal fistiiller CH olgularinin %20’sinde tan1 konduktan
sonraki 10 yil icinde gelismektedir. Tedavisinde cerrahi miidahale gerekmektedir
ancak rekiirens sik gelismektedir (75).

2.1.3.7.2 Reaktif mukokutanoz bulgular

2.13.7.2.1 Aftoz stomatit: Aftoz stomatit agiz mukozasi hastaliklar
icerisinde en sik gozlenen tablo olup toplumun %?20°sinde bildirilmistir. Saglikli
insanlarda da ortaya ¢ikabilir. Bu grubun disindaki olgularda ilag sorgulanmali,
AIDS, BH, IBH, PFAPA sendromu (Periodic fevers with aphthous stomatitis,
pharyngitis, adenitis) gibi sistemik bir hastaliklar arastirilmalidir (76). Aftéz stomatit
UK olgularmm %10’unda, CH olgularinin %20-30’unda ve hastahgin aktif
doneminde goriliir. Altta yatan barsak hastaliginin tedavisi ile oral lezyonlar da
diizelmektedir (77). Lezyonlar mindér, major ve herpetiform olarak ii¢ gruba

ayrilmaktadir (78). Minoér aft; en sik gozlenen form (%80) olup, ¢aplart 1cm’nin
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altindadir ve 1-2 hafta iginde skatris birakmadan iyilesmektedir (78). En sik dudak
ve yanak mukozasi, agiz tabani gibi keratinize olmayan bdlgelere yerlesir. Major aft;
caplar1 1cm’nin iizerinde olup 10-30 giin igerisinde sikatris birakarak iyilesmektedir.
Dudak ve yumasak damakta sik goriiliir, agrilidir ve disfajiye neden olabilir (78).
Herpetiform aft; seyrek rastlanan tipidir. Cok sayida her biri 1-2 mm ¢apinda, grube
olan ve 7-30 giinde iyilesen iilserler seklindedir (78). Tedavide topikal
antimikrobiyal ajanlar, kortikosteroidler, analjezikler, tetrasiklin, sistemik steroidler,
levamizol, kolsisin, talidomid, dapson, etanersept, adalilumab gibi ajanlar
kullanilmaktadir (77,78).

2.1.3.7.2.2 Eritema nodozum: Ilk olarak 1798'de Willan tarafindan
tanimlanan EN klinik olarak en sik goriilen septal pannikiilit formudur ve ¢ok cesitli
uyaranlarla tetiklenebilen reaktif bir hipersensitivite reaksiyonu olarak kabul
edilmektedir (79). EN’nin  %]17-72'si idiyopatik kabul edilirken yetigkinlerde
streptokok enfeksiyonu genellikle vakalarin %30'unu olusturmaktadir. Geriye kalan
EN vakalarinin etiyolojisinde diger enfeksiyonlar (Yersinia spp., Mycoplasma,

Chlamydia, Histoplasma, Coccidioides, Mycobacterium.), sarkoidoz, romatolojik ve

otoimmiin hastaliklar, IBH, oral kontraseptifler, gebelik ve nadiren malinite
yeralmaktadir (79,80).

IBH ile iliskili en sik rastlanan deri bulgusu olup UK hastalarinin %10’unda,
CH hastalariin %15’inde goriilmektedir. EN, kadin hastalarda, kolitin alevlendigi
sirada kolonik tutulumlu veya artritli hastalarda daha sik goriilmektedir (81).
Siklikla ates, halsizlik ve iist solunum yolu enfeksiyonu semptomlarina benzer bir
prodromla baslar. Genellikle ekstremitelerin ekstansor yiizlerine lokalize agrili
yuvarlak veya oval, kirmiz1 nodiiler kutandz lezyonlar ile prezente olur (82). Ulser,
skarlasma veya atrofi olmaksizin kendi kendini sinirlayarak geriler ancak niiks sik
goriilmektedir. Semptomatik destek hastalarin ¢ogunda yeterli olmaktadir (83).
Indometazin, naproksen gibi NSAID'lar ve potasyum iyodiir semptomatik tedavide
kullanilir. Kolsisin, dapson, hidroksiklorokin ise kronik veya tekrarlayan olgularda
kullanilmaktadir (83).

2.1.3.7.2.3 Piyoderma gangrenozum: PG, vakalarin hemen %50'sinde altta

yatan romatoid artrit (RA), kronik hepatit, IBH, paraproteinemi ve hematolojik

27



maligniteler gibi sistemik veya otoimmiin hastaliklarin bulundugu, tekrarlayan deri
iilserleri ile karakterize nadir goriilen bir noétrofilik inflamatuar deri hastaligidir
(84). 1k olarak 1908'de Brocq tarafindan tanimlanmis, 1930'da ise Brunsting
tarafindan PG adi verilmistir (85). Verilerin daha ¢ok IBH hastalarinda yapilan
retrospektif ¢aligmalara dayanmasi sebebiyle gercek insidanst tam olarak
bilinmemekle birlikte 3-10/1000000 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (84). iBH’
da PG prevelans: %0.4-2 arasindadir (86). PG vakalarinin %50’sinde IBH tanisi
bulunmaktadir (86). UK hastalarinda CH hastalarindan daha sik gdzlenir ve kadinlar
erkeklerden daha fazla etkilenmektedir. Tipik olarak Afrika kokenli siyahi olmak,
pankolit, EN, g6z tutulumu, kalict stoma varlig1 ve daha siddetli barsak hastalig1 ile
iliskili olan PG'nin klinik seyri genellikle IBH'dan bagimsizdir (84-86).

Powell ve arkadaslarina gore, PG genellikle ayni1 hastada bir arada da
bulunabilen 4 kategoride siniflandirilir: (85)

1) Ulseratif PG: Klasik varyant olup en sik bacaklarda goriilmektedir ancak
g0z tutulumu varliginda sklera perforasyonun gelistigi vakalar da bildirilmektedir.
Basta IBH olmak {izere hastalarin %50’sinde altta yatan sistemik bir hastalik
bulunmaktadir (85).

2) Piistiiler PG: Nadir goriilen yiizeysel bir varyant olup siklikla IBH ile
iligkilidir. Lezyonlar daha sik govde ve ekstremitelerin ekstansor yiizeylerinde
yerlesmektedir (85).

3) Vejetatif PG: Verriikdz ylizeyel graniilomatoz iilserlerle karakterize,
genelde bas boyun bolgesine yerlesen ve sistemik hastaliklarla iliskisi bulunmayan
tipidir. Siklikla travma veya cerrahi sonrasi olusmaktadir (85).

4) Biilloz PG: Atipik PG olarak da bilinen bu form genellikle akut miyeloid
16semi (AML), miyelodisplazi ve miyeloproliferatif hastaliklarda olusmaktadir (85).

Kortikosteroidler tedavide siklikla ilk tercih edilen ilaglardir. Ayrica
siklosporin, azatiyopurin (AZA), siklofosfamid, dapson, metotreksat (MTX),
mikofenolat mofetil (MMF) ve talidomid gibi immiinosupresif ilaglar ve biyolojik
ajanlar da kullanilabilmektedir (87). Tek basina cerrahi tedavi, potansiyel bir riski
temsil eder, ¢linkii cerrahi yaradaki inflamatuar yanit, PG paterji fenomeni igin

tetikleyici olarak islev gorebilmektedir (88).
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2.1.3.7.2.4 Piyodermatitis-Piyostomatitis Vejetans:  Piyodermatitis-
piyostomatitis vejetans (PPV), genellikle IBH ile iliskili, benign ve nadir goriilen
mukokutan6éz dermatozlardir (89). Bazi yazarlar PPV'yi nétrofilik dermatozlarin
spektrumunda degerlendirirken, digerleri bir PG sekli oldugunu 6ne siirmektedir
(89).

Ozellikle UK ve PPV arasinda giiclii bir iliski bulunmaktadir (90). Genellikle
barsak hastaligi, agiz lezyonlarinin baslangicindan yillar 6ncesinde tan1 almaktadir
ve oral lezyonlarin klinik seyri IBH aktivitesine paralel olarak seyretmektedir (91).
Klinik olarak, oral muayenede eritematéz ve 6demli bir zeminde c¢oklu, agrisiz,
kiigiik sarims1 pistiiller olarak goriilmektedirler. Kutandz lezyonlar, siklikla sagli
deri, aksilla ve kasiklara yerlesen vezikiilopiistiiler, eksiidatif, vejetatif halka
seklinde plaklar ile karakterize olup oral hastalikla ayn1 anda veya sonrasinda ortaya
¢ikmaktadirlar (89). Ayirici tani esas olarak pemfigus vejetans digslanmali ve oral
biyopsi hastaligin dogru teshisinde Oonem arz etmektedir (91). Topikal ve oral
kortikosteroidler, antibiyotikler, siilfonamidler, dapson, AZA, siklosporin veya
etanersept ile birlestirilmis sistemik kortikosteroidler gibi cesitli tedaviler
bildirilmekle birlikte en sik tercih edilen tedavi, orta ve yiiksek doz sistemik
kortikosteroidlerdir (92). Agir vakalarda total kolektomi semptomlarin tamamen
remisyonuyla sonuglanmaktadir (92).

2.1.3.7.25 Sweet sendromu: ilk kez 1964 yilinda Robert D. Sweet
tarafindan tanimlanan akut febril notrofilik dermatoz olarak da bilinen Sweet
sendromu (SS) ates, notrofil sayisinda artis, genellikle iist ekstremitelerde, yiiz ve
boynunda bulunan agrili eritemli papiil, nodiil ve plaklarla karakterize tekrarlayan
bir hastaliktir (93). Hastaligin {i¢ ayr1 tipi bulunmaktadir (94).

1) Kilasik/idiyopatik SS: Siklikla 30-50 yas arasinda, agirlikli olarak
kadinlarda goriilen, hafif {ist solunum yolu hastaligindan sonra gelisen veya gebelik
ve IBH ile iliskili olabilen tiptir (94).

2) Malinite ile iligkili SS: Oran1 %7-56 arasinda degismekte ve %21 vakada
hematolojik malinite tanimlanmaktadir. Siklikla AML ile birlikte goriiliir ancak
genitoiiriner, meme, GIS maliniteleri ile birliktelik de bildirilmektedir (94).

3) 1lagla iliskili SS: Daha ¢ok kadimnlarda goriilen bu SS’de en yaygin

kullanilan ajanlar graniilosit koloni stimiile edici faktorii (G-CSF) olup neden olan
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diger ajanlar arasinda trimetoprim/sulfametoksazol, minosiklin, levonorgestrel/etinil
estradiol ve all- transretinoik asit (ATRA) bulunmaktadir.

SS temel olarak CH ve daha az siklikla UK ile iliskili olup, IBH'nin nadir
goriilen kutanéz bir manifestasyonudur. Kadinlarda, kolonik/perianal tutulumu ve
diger EIM’lar1 olan hastalarda daha sik goriilmektedir (95). SS'nun cilt belirtileri
vakalarin %75'inde CH'nin niiksetmesiyle es zamanli olarak goriilmekle birlikte,
literatiirde proktokolektomiden sonra goriilen vakalar da tanimlanmaktadir (96).

Tanis1 klinik ve histopatolojik bulgulara dayanilarak konulan SS'de farkli
basart ve niiks oranlariyla bir¢ok farkli tedavi tanimlanmaktadir (97). Sistemik
kortikosteroidler en sik kullanilan birinci basamak tedavi ajanlari olup; lokalize
lezyonlar topikal yiiksek potensli KS’ler veya intralezyonel KS’ler ile tedavi
edilebilmektedir. Daha agir vakalarda siklosporin ve dapson monoterapi veya
kombinasyon tedavisinde genellikle KS koruyucu ajanlar olarak kullanilmaktadir
(97,98).

2.1.3.7.2.6 Kutanoz Poliarteritis Nodoza Kronik, tekrarlayici, sistemik
tutulumun olmadig1, IBH nin nadir goriilen bir deri komplikasyonudur (99). KPN ile
UK veya CH arasindaki iliski net olarak bilinmemektedir (100). Genellikle KPN’nin
Klinik seyri barsak hastaliindan bagimsiz olarak goriilse de literatiirde
immiinsiipresif ajanlar, aminosalisilatlar veya cerrahi tedavi sonrasinda KPN ve
CH'da eszamanl iyilesmenin bildirildigi vakalar da bulunmaktadir (101). Esas
olarak alt ekstremiteleri etkileyen agrili subkutan nodiiller, eritem ve livedo
retikularis ile kendini gosteren ayri bir klinik antite olarak tanimlanir. Klinik ve
histopatolojik bulgular ile tan1 konulmaktadir (99). Tedavi, inflamasyonu kontrol
etmeye ve ilgili olan sistemik hastalig1 veya enfeksiyonu tedavi etmeye yoneliktir.
Hafif vakalar, salisilatlar gibi NSAID'ler veya prednizon ile kombine edilerek tedavi
edilmekte iken orta-agir vakalarda siklofosfamid/prednizon kombinasyonu, IVIG,
IFN-0, diisik doz MTX ve diger immiinosupresanlar tedavide kullanilmaktadir
(101).

2.1.3.7.3 Diger iliskili hastaliklar:

2.1.3.7.3.1 Epidermolizis Biilloza Akuzita: EBA, deri ve mukozalarin
kronik seyirli, 6zellikle travma bolgelerinde skar ve milyum birakarak iyilesen biil

ile karakterize, nadir goriilen, kalitsal olmayan otoimmiin biilléz hastaligidir (102).
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Tip VII kollajene karsi olusan antikorlara bagli gelisen subepidermal ayrisma ile
karakterizedir (102). EBA, cogu CH olan IBH vakalarinmn yaklasik %30'unda
gorilmektedir (103). IBH ile EBA'nin aktivitesi birbirinden bagimsizdir ancak bazi
durumlarda barsak tutulumunun remisyonu iizerine cilt lezyonlarinda da bir iyilesme
oldugu bildirilmistir (103). EBA birinci basamak tedavide yiiksek doz
kortikosteroid, kolsisin, dapson kullanilmaktadir. ikinci basamak tedavide MFM
veya siklosporin kullanilirken, iigiincii basamak tedavide IVIG, rituksimab,
immunoadsorbsiyon, ekstrakorporeal fotoferez yeralmaktadir (104).

2.1.3.7.3.2 Biilloz pemfigoid: BP, hemidezmozomlarda bulunan
proteinlerden BP antijen 180 (BPAG2) ve BP antijen 230 (BPAG1)’a kars1 gelisen
ototantikorlarla karakterize cogunlukla yaslilar1 etkileyen, nadir goriilen, kronik
otoimmiin subepidermal biill6z bir dermatozdur (105). Genellikle diger otoimmiin
bozukluklarla birlikte gériilme siklig1 artmakla birlikte nadiren IBH ile birlikte de
gozlenebilmektedir (106). Bazi yazarlar, otoimmiin bozukluk birlikteliklerinin,
otoimmiinitenin bir sonucu oldugunu UK ve BP'nin birlikte bulunmasmin,
etyopatojenik olmaktan ziyade tesadiifi olma ihtimalinin yiiksek oldugunu
diisinmektedirler (107). Klinik olarak polimorfik 6zellik gosterebilen BP, klasik
olarak buiytik, gergin, icerigi ser6z veya hemorajik olabilen biiller ve siddetli pruritus
ile karakterizedir. Simetrik olarak dagilan lezyonlar siklikla gévde alt abdomen,
ekstremite proksimalleri, i¢ uyluk bolgeleri, onkol fleksor yiizleri, kasik ve aksillalar
da yerlesmekte, vakalarin %10-30’nda mukozalar da etkilenmektedir (105). KS’ler
standart tedavi olarak kabul edilirler, tek baslarina ya da kombine tedavide
kullanilirlar; AZA, MFM gibi adjuvan immiinsupresif tedavi kullanimi bazen steroid
koruyucu etkisi nedeniyle tedaviye eklenirken tetrasiklin, dapson, nikotinamidin de
tedavi algoritmasinda yeri bulunmaktadir. Kolektominin, UK ile birlikte
immiinobiilléz cilt hastaligin1 da tedavi ettigi bildirilmistir ancak iyilesmenin gegici
oldugu diistintilmektedir (106,107).

2.1.3.7.3.3 Lineer IgA dermatozu: LAD, bazal membran zonu (BZM)
boyunca lineer IgA birikimi ve subepidermal biil olusumu ile karakterize nadir
goriilen bir otoimmiin biilloz hastaliktir (108). LAD'nin etiyolojisi halen

bilinmemekle birlikte malinite, otoimmiin hastaliklar, enfeksiyonlar, ilaglar ve IBH
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ozellikle de UK ile iliskisi oldugu bildirilmistir (109). LAD tanis1 histopatolojik ve
immiinopatolojik bulgulara dayanarak konulmaktadir (108,109).

LAD hastalarinda UK prevalansi, genel popiilasyondaki (%0.05) prevalansa
kiyasla daha yiiksektir (%7.1). UK tanis1 genellikle cilt hastaliginin baslangicindan
once konulmaktadir (109). Klinik lezyonlar tipik olarak dirsek, diz ve kalcalar
iceren ekstremitelerin ekstansor yiizeylerinde yer alir ve govde her zaman
tutulmustur. Deride grup yapmis veya aniiler goriinimde papiil, irtikeryal plak,
kiigiik vezikiiller ve biiller gelisebilmektedir (108). LAD'daki birinci tedavi ajani
dapsondur. Tolere edilemezse siilfapiridin kullanilabilir. Yalnizca yiiksek doz
dapson veya silfapiridin ile hastalik kontrol edilemediginde diisiik dozlarda
kortikosteroid tedaviye eklenebilir. UK ve LAD’nun klinik seyri paralel kabul
edilmemekle birlikte bazi1 olgularda total kolektomi sonrasi LAD'1n tamamen
remisyona girdigi bildirilmistir (110).

2.1.3.7.3.4 Psoriazis: Kronik, multifaktoriyel, inflamatuar, keratinositlerin T
hiicre aracilt hiperproliferasyonuyla karakterize papiiloskuaméz bir dermatozdur.
Keskin sinirlt eritemli skuamli plaklar en sik diz, dirsek, sagl deri, lumbosakral ve
intertrijinbz ~ bolgelere  yerlesmektedir  (111).  Literatiirde  neoplazmalar,
kardiyovaskiiler hastaliklar, IBH ve metabolik sendrom gibi hastaliklar ile psoriazis
arasmndaki iliskiyi gosteren galigmalar mevcuttur ve psoriazis sikligi UK'de (%5.7)
CH'de (%11.2) olarak gozlenmis ve kontrol grubuna (%1.5) gore anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (112). Psoriazis UK'de CH'dan daha yaygin goriilmekle birlikte
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Cinsiyetler arasinda istatistiksel bir fark
bulunmamaktadir (111,112). Cesitli c¢aligmalarda psoriazis ve CH arasindaki
epidemiyolojik, patojenik ve genetik iliskiyi tantmlanmistir (113). Her iki hastalikta
da, infliksimab ve adalimumab gibi anti-TNF-a antikorlar1 tedavide
kullanilmaktadir. Bu tedavi sirasinda dikkate alinmasi gereken; bu hastalarda
kserozis ve atopik dermatit benzeri bulgulardan sonra psoriazisin de li¢iincii sirada
prevalansmin artmasidir (113). Olgularin biiyiik ¢ogunlugunda (%76) infliksimab
kullanimi1 sonrasinda geri kalaninda (%24) adalimumab veya sertolizumaba
gecildikten sonra psoriazis gelismistir. Daha az sayida olmakla birlikte etanersept

kullanim1 sonrasinda da gelisen vakalar bildirilmistir (113).
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2.1.3.7.4 Malnutrisyon ve malabsorbsiyona sekonder mukokutanoz
bulgular: Vitamin ve eser elementlerindeki yetersizliklere ikincil olarak gelisir (9).

* Cinko eksikligi: Akrodermatitis enteropatika (AE); periorofasiyal/akral
dermatit ve ishal goriilmektedir. Glossit, sa¢ rengi degisikligi, paronisi ve tirnak
distrofisine de sik rastlanmaktadir. Deri biyopsisi tanisal amaglar i¢in yararl
olmakla birlikte tan1 esas olarak plazmada diisiik ¢inko ve alkalen fosfataz (ALP)
seviyelerinin dogrulanmasi ve klinik bulgularla konulmaktadir (114).

* A Vitamini: Hiicre ¢ogalmasini ve diferansiasyonunu desteklemekte ve
eksikliginde epitel metaplazisi gorilmektedir. Bu eksiklige bagl cilt lezyonu,
ekstremitelerin dorsal ve lateral yiizeylerinde simetrik olarak dagilmis folikiiler
hiperkeratoz olarak kendini gdsteren “Phrynodermia” olarak bilinmektedir. Ayni
zamanda yaygin kseroz ve gecikmis iyilesmeye neden olabilmektedir (9).

* E Vitamini eksikligi; seboreik dermatit ve 6deme neden olmaktadir (9).

« K Vitamini eksikligi; ciltte kanama, morarma ve petesiye neden olmaktadir

* Demir eksikligi; anguler stomatit, koilonisi, agrili dil ve sa¢ dokiilmesi
neden olmaktadir (9).

2.1.3.7.5 Tedaviye sekonder gelisen mukokutanéz bulgular: IBH
tedavisinde kullanilan ilaglarin tetikledigi deri veya mukozadaki degisiklikler
oldukca sik goriilmekte ve bulgular kullanilan ilacin 6zelliklerine gore

degismektedir (115).
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Tablo 4: Ilag tedavisine sekonder gelisen kutandz manifestasyonlar (115)

Mesalazin Rash (1- 6%), pruritus (1-3%), alopesi (<3%), akne (1-2%),
anjioddem ,eritema nodozum, fasiyal 6dem, lupus-like sendrom,
lenfadenopati, fotosensitivite (<1%)

Azatiopurin Kutan6z lenfomalar, skuamoz hiicreli karsinom ve Merkel
karsinomu, eritema multiforme, sarkom (Kaposi ve digerleri),
hipersensitivite reaksiyonlar1 (ekzantem, rash, vaskulit), Stevens-
Joh son sendromu, toksik epidermal nekroliz, sa¢ dokiilmesi,
pruritus, lenfoma

Kortikosterid Deride incelme, purpura, non-melanom deri kanserleri, akne,
alopesi, hipertrikoz, stria, Kaposi sarkomu, fasiyal eritem, petesi,
urtiker, bozulmus yara iyilesmesi

Adalilumab Rash (1-10%), pruritus (7%), allerjik reaksiyon, bazal hiicreli
karsinom, seliilit, gecikmis hipersensitivite (plak psoriazis), 6dem,
hipersensitivite reaksiyonlari, lupus-like sendrom, lenfadenopati,
anaflaktik reaksiyonlar anaflaktik sok, anjioddem, psoriazis,
purpura, toksik ep dermal nekroliz, iirtiker, vaskulit (sistemik ve
kutan6z)

Infliksimab Seliilit, erizipel, anaflaktoid reaksiyon, anaflaksi, anjiyonorotik
6dem kutanoz vaskulit, eritema multiforme, fix ilag erupsiyonu,
psoriazis, trtiker

Anti- TNF ajanlara bagl olarak psoriazis, egzamatéz dermatit, lupus benzeri
dokiintiiler, liken planus, kutandz enfeksiyonlar goriilebilecegi bildirilmistir. Anti-
TNF ajanlarinin, ayni hastalik ic¢in tedavi diizeneginin bir pargasi olsalar bile,
psoriazis gorliniimiinii tetikledigi veya Onceden varolan hastaligi siddetlendirdigi
rapor edilmistir (116).

2.2 PATERJI TESTI

BH’da mindr travma ile olusan hiperreaktivite veya hiperirritabilite pater;ji
fenomeni olarak bilinir. Bu fenomen ilk olarak 1937 yilinda Blobner tarafindan
tanimlanmistir (13). Klinik olarak pozitif paterji testi derinin igne batirilan yerinde
ortaya ¢ikan, merkezinde minik steril bir piistiil bulunabilen eritemat6z indurasyon
ile karakterizedir (14). Paterji testinde amag igne batirilarak yapilan travma ile
kutandz inflamatuvar yanitin provake edilmesidir. Paterji testi yapilirken kullanilan
materyal, uygulama yeri, uygulama teknigi ve sonucun degerlendirilmesi pozitiflik
oranin etkilemektedir (14). Paterji testi 6n kol fleksor bolgedeki kilsiz ve avaskiiler

alana uygulanir, 20-22 gauge steril ve hipodermik igne 45° ila 90° agiyla, oblik veya
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vertikal olarak yaklasik 3-5 mm derinlige batirilir. Bu rutin uygulamaya ek olarak
0,1 ml normal salin infiizyonu da yapilabilir. Gerekli reaksiyonun olusabilmesi i¢in
igne ucunun dermise ulasmasi gerekir. Dermal hasari artirmak amaci ile igne
¢ikarilmadan 6nce burgu hareketi yaptirilabilir (13). Paterji testi uygulamasinda
standart bir metod bulunmamaktadir. Test intradermal, intravendz veya subkutan
yollarla uygulanabilir (15).Testin tek kullanimlik olmayan ve kiint u¢lu ignelerle
intradermal veya intravendz sekilde uygulanmasi daha yiiksek pozitifliklerle
sonuglanir. Histopatolojik inceleme sonuclart da kiyaslandiginda, kiint ignelerle
yapilan testlerde daha yiiksek oranda inflamatuvar hiicre birikimi saptanmistir (14).
Paterji testi uygulamadan 48 saat sonra degerlendirilir. Endurasyon olmadan sadece
eritem olusmas1 negatif olarak kabul edilirken, papiil veya piistiil gelismesi pozitif
olarak yorumlanir (15).

Paterji  testi Behget hastaligi tamisinda ve hastalik  aktivitesi
degerlendirilmesinde kullanilan bir testtir. Paterji pozitifligi ile Behget hastaliginin
klinik aktivitesi arasinda kesin ve kanitlanmis bir iliski bulunmaz. Buna karsin
yapilan c¢aligmalarda kendisi de papiilopiistiiler bir belirti olan paterji pozitifliginin
genital tlser ve papiilopiistiiler lezyonlarin varligi ile iliskili olabilecegi saptanmistir
(15). Pozitif paterji reaksiyonu Behget hastalarindaki postoperatif komplikasyonlar
icin bagimsiz bir risk faktorii gostergesidir. Behget hastalarinda ameliyat gerektiren
komplikasyonlar arasinda tromboemboli sebepli iskemi, damar duvari anevrizma
riptiiri veya barsak perforasyonlari sayilabilir. Bu gibi durumlarda paterji testi
postoperatif komplikasyonlar acisindan yiiksek riskte olan hastalar1 belirlemede
yardimci olabilir ve immunsupresif tedavi dozlarinin diizenlenmesinde yol
gosterebilir (117).

Behget hastalarindaki paterji pozitiflik oranlar1 Basra korfezini de icine alan,
Uzak Dogu’dan Akdeniz havzasina kadar uzanan tarihi ipek yolu rotasinda oldukca
yiiksektir. Kuzey enlemlerinde yerlesen Birlesik Krallik, Amerika ve Kuzey
Avrupa’daki Behget hastalarinda paterji pozitifligi %20 civarindayken, Iran ve
Tunus gibi Akdeniz iilkelerinde bu oran %60’larin tizerine ¢ikmaktadir. Irak’ta ise
pozitiflik oram1 %71’e ulasir. Isve¢ ve Norveg gibi Iskandinav iilkelerinde de %8,3
gibi diisiik pozitiflik oranlarina rastlanmaktadir. Tiirkiye'de paterji pozitifligi orani

%8-%98 arasinda degismektedir (118). Immiinsiipresif ve antiinflamatuvar ilaglar
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ile tedavi goren hastalarda paterji pozitiflik derecesinde azalma meydana geldigi
diistiniilmektedir. Bu nedenle paterji testi uygulamadan bir hafta once ilaglarin
kesilmesi veya minimale indirilmesi tercih edilmektedir (15). Ancak, tedavi goren
ve gérmeyen Behget hastalarinda paterji testi pozitifligi oranlarinda anlamli bir fark
olmadigint bildiren caligmalar da bulunmaktadir (15). Paterji pozitifligi erkek
Behget hastalarinda kadinlara oranla daha sik goriilmektedir. Paterji pozitiflik orani
ve pozitifligin siddeti de erkeklerde anlamli olarak daha yiiksektir. Bu da paterji
reaksiyonunun ortaya ¢ikmasinda androjenlerin de rol aldigmi diistindiirmektedir
(119).

Paterji reaksiyonu sadece deriye smirli degildir. BH’de ve PG’da deri
disindaki dokularda da doku biitlinliigiinii bozan herhangi bir etkene kars1 abartili
inflamatuvar yanit potansiyeli bulunmaktadir (14). Anjiyografik miidahaleler ve
vaskiiler cerrahi sonrasinda post travmatik arteriyel trombus veya anevrizma
gelisebilmesi, goz ic¢i kortikosteroid injeksiyonundan sonra goz iltihabi, damara
injeksiyon sonrasinda ylizeysel tromboflebit gelisebilmesi, artrosentez sonrasinda
sinovit goriilmesi, farklt doku bolgelerinde tetiklenen deri disindaki pater;ji
reaksiyonu ornekleridir (13). Paterji testi pozitifligi, BH disinda PG, SS ve eritema
elevatum diutinum gibi nétrofilik dermatozlarda ve IBH’da goriilebilmektedir (13).
Bizim yasadigimiz cografyada, paterji pozitifligi yiiksek seyreden BH ile IBH
arasinda bazi benzer semptomlar vardir. Bunlar iiveit, artrit, oral aftoz {ilserler, VTE
ve EN gibi Behget hastaliginin tipik klinik semptomlaridir. Bununla beraber bu
semptomlar IBH’da %1-39 oraminda goriiliir (15). Paterji reaksiyonu, nétrofilik
dermatozlarda travma sonrasinda yeni lezyonlarin ortaya ¢ikmasi veya mevcut
lezyonun agreve olmasi seklinde ortaya cikabilmektedir. (12) IBH de ortaya ¢ikis
mekanizmas1 itibariyle Behget hastaligi ile biiyiik benzerlik gosterir. Yapilan
calismalarda UK hastalarinda paterji pozitifligi %6, CH’da %10 oraninda
saptanmistir (15).
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma, Subat 2018- Subat 2019 tarihleri arasinda Abant Izzet Baysal
Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Poliklinigi’'nde Ulseratif kolit ve Crohn
hastalig1 tanisi ile takipli 18 yas iistiindeki hastalarda yapildi. Arastirma Abant Izzet
Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'nca 08.02.2018 tarih ve 2017/203
say1l1 karar1 ile onaylandi.

Prospektif olarak planladigimiz calismaya baglamadan ©nce hastalarin
anamnez, muayene, laboratuvar ve konsiiltasyon bilgilerini degerlendirmek ve
kaydetmek icin ayrintili hasta degerlendirme formu hazirlandi (Ek1).

Hastalara, planlanan arastirmanin amaglart ve uygulamasi ve yapilacak
islemler anlatilarak yazili onamlar1 alind1 (Onam Formu Ek2).

Caligsma i¢in hastalar1 dislama kriterleri:
» 18 yas altinda olmak

» Behcet hastalig1 veya mikroskobik kolit tanis1 olmak

3.1. Yontemler

Calismaya Gastroenteroloji poliklinigi’ne Subat 2018-Subat 2019 tarihleri
arasinda basvuran klinik, endoskopik, radyolojik ve histopatolojik olarak IBH
kriterlerine (120) gore tani konulmus en az 3 aydir bu tanilarla takip edilen ve
calismaya katilmay: kabul eden 101 Ulseratif kolit 47 Crohn hastalig1 tanis1 olan
hasta katildi. Mikroskobik koliti veya Behget hastaligi olan ve 18 yas altindaki
hastalar ¢alisma disinda birakildi.

Hastalarda degerlendirme formu dogrultusunda giin 1s18inda cilt, sag, sagh
deri, oral/genital mukoza ve tirnak bulgulari dahil olmak iizere dermatolojik
muayene yapilarak saptanan bulgular ve hastaliklar kaydedildi. Hastalarda gerek
duyuldugunda kazinti, siirlintii, wood 15181 ile inceleme, direk mikroskopi ve
dermatoskopik incelemeler yapildi.

Calismaya katilmayr kabul eden hastalarin IBH tipi, IBH siiresi, IBH

tedavisi, ek hastaliklari, kullandiklar1 ilaglar, aligkanliklari, ekstraintestinal tutuluma
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bagli goz, kas-iskelet, hepatobiliyer sistem bulgular1 varligi, hastalig: ile ilgili aile
hikayesi gibi diger demografik bilgileri, anamnez, klinik ve laboratuvar verileri
sorgulanarak veya gastroenteroloji boliimiindeki hasta kayitlar1 incelenerek
kaydedildi.

UK aktivasyon kriterleri: UK hastalarmin hastalik klinik aktivitesini
hesaplamak icin Trulove-Witts kriterleri kullanildi; giinlik 1-2 kez kansiz
diskilamas1 olan, tasikardi ve atesi olmayan, ESR degerleri normal olan ve kilo
kayb1 olmayan hastalar remisyonda kabul edilirken, 2’den fazla kanli digkilamas1
olan ve diger klinik ve labaratuar parametreleri pozitif olan hastalar aktivasyon
doneminde kabul edildi (31).

CH aktivasyon kriterleri: CH hastalarimin klinik aktivitesini hesaplamak
icin Harvey Bradshaw indexi puanlama sistemi kullanilarak; HBI < 4 olan hastalar
remisyonda kabul edilirken, HBI > 4 olan hastalar aktivasyon doneminde kabul
edilerek gruplandirildilar (49).

Hastalik yayginliklari-anatomik tutulum lokalizasyonlar1 Gastroenteroloji
poliklinigindeki hasta dosyalarindaki endoskopi/kolonoskopi sonuglarina gore
kaydedildi. UK hastalar1 proktit, sol tip, pankolit olarak smiflandirilirken, CH
hastalari ileal, ileal-kolonik, kolon tutulumu olarak siniflandirildilar (121,122).

Calismaya alman IBH hastalarinin Paterji testi ciltte damarsiz tercihen 6n kol
derisine 6 bolgede ve oral mukozaya 2 bdlgede 21 numara steril bir ignenin oblik
olarak 4-5 mm batirilmasindan 48 saat sonra olusan eritemli papiil/piistiil olusumu
ile degerlendirildi. Paterji testinin degerlendirilmesi: Igne izi (eritem) 0 (negatif),
eritem+papiil 1+, eritem+nodiil 2+, eritem+ piistiil 3+ olarak kabul edildi (12, 123).

Hastalarin calisma sirasinda boy ve kilolar1 dlgiilerek BKI degerleri
hesaplandi. Hastalarin BKI; kilogram cinsinden agirligin, metre cinsinden boy

uzunlugunun karesine boliinmesi ile hesaplandi (kg/m?) (124).
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3.1.4. istatistiksel metod

Ulseratif kolit ve Crohn hastalign gruplari arasinda kategorik degiskenler
arasindaki farklar Ki-kare ve Fisher’s exact testleri ile karsilastirildi. Ayrica siirekli
degiskenler i¢in Normallik varsayimi Kolmogorov Smirnov testi ile test edildi ve
degiskenler normal dagildigindan iki grup arasindaki farklari karsilagtirmak igin
bagimsiz gruplar icin t-testi uygulandi. Siirekli degiskenler ortalama + s.sapma
degerleri ve kategorik degiskenler de frekans (ylizde) ile 6zetlendi. Veri analizi igin
SPSS 25.0 programi (SPSS Inc. , Chicago, Illinois, USA) kullanildi, istatistiksel

testler 0=0.05 anlamlilik diizeyinde yorumlandi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 148 hastanin % 68.2’si (n=101) UK, %31.8’i
(n=47) CH tanis1 almis hastalardan olusmaktaydi. Hastalarin % 43.2’si (n=64) kadin,
%56.8’1 (n=84) erkekti. UK hastalarmin %52.5’i erkek, %47.5’i kadm, CH
hastalarinin %66’s1 kadin, %34’i erkek idi. Caligmaya dahil edilen toplam 148

hastanin cinsiyet ve IBH tipine gére dagilimlari sekil 2°de goriilmektedir.

%68.2
n=101

ERKEK

Sekil 3: Hastalarin IBH tipi ve cinsiyete gore dagilim1

Hastalarin yaglart 19 ile 82 yil arasinda degismekte ve yas ortalamasi
47.23+14.41 yil idi. UK hastalarinda en diisiik yas 21, en yiiksek 82, ortalama
47.02+13.82 y1l olarak saptanirken, CH tanisi alan hastalarinda ise en diisiik yas 19,
en yiiksek 76 olup ortalama 47.68+15.73 yil olarak saptandi.Hastalarin IBH tipine
gore yas, cinsiyet, aliskanliklari, BKI, hastalik siireleri ve aile hikayesi gibi

demografik bilgileri tablo 5’te verilmektedir.
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Tablo 5. IBH tipine gore demografik bilgiler

IBH TiPi

Demografik degiskenler UK (n=101) CH (n=47) p
Yas 47.02 + 13.82 47.68 £ 15.73 0.796
Cinsiyet 0.123

Erkek 53 (%52.5) 31 (%66.0)

Kadin 48 (%47.5) 16 (%34.0)
BKI 26.01 £2.70 23.74+£3.29 <0.001*
Sigara 37 (%36.6) 14 (%29.8) 0.415
Alkol 8 (%7.9) 0 (%0.0) 0.056
Ailede IBH &ykusu 4 (%4.0) 0 (%0.0) 0.307
IBH sure 0.014%

0-5 yil 65 (%64.4) 21 (%44.7)

5-10 y1l 25 (%24.8) 23 (%48.9)

>10 yil 11 (%10.9) 3 (%6.4)
Meslek 0.166

Ev Hanimi 28 (%27.7) 11 (%23.4)

Ogrenci 3 (%3.0) 3 (%6.4)

Isci 21 (%20.8) 5 (%10.6)

Esnaf 10 (%9.9) 10 (%21.3)

Memur 15 (%14.9) 8 (%17.0)

Ciftei 5 (%5.0) 2 (%4.3)

Emekli 12 (%11.9) 8 (%17.0)

Diger 7 (%6.9) 0 (0)

Siirekli degigkenler i¢in bagimsiz gruplar igin t-testi ve kategorik degiskenler i¢in ki-kare testi veya
Fisher’s exact testi kullamlmistir. # p<0.05 diizeyinde istatistiksel olarak anlaml.

UK hastalarinin, CH hastalarina gére Beden Kitle Indeksi degerleri
istatistiksel olarak anlamli seviyede daha yiiksek bulundu (26.01+£2.70 wvs.
23.74+3.29, p<0.001). Sigara kullanim:1 UK hastalarinda %36.6, CH hastalarinda
%29.8 oraninda; alkol kullanimi ise UK hastalarinda %7.9 oraninda, CH hastalarinda
%0 oraninda gozlendi. UK hastalarinin %64.4’niin (n=65) IBH siiresi 0-5 yil,
%24.8’inin (n=25) IBH siiresi 5-10 yil, %10.9’unun (n=11) IBH siiresi 10 yildan
fazla idi. CH hastalarmimn %44.7’sinin (n=21) IBH siiresi 0-5 yil, %48.9’unun (n=23)
IBH siiresi 5-10 y1l, %6.4’iiniin (n=3) IBH siiresi 10 yildan fazla idi. UK hastalarinin
%4’iinde (n=4) ailede IBH 6ykiisii vardi, ancak CH hastalarinin hi¢ birinde ailede

IBH 6ykiisiine rastlanmadh.
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Tablo 6. IBH tipine gore IBH siddeti dagilim

IBH Siddeti UK (n=101) CH (n=47)
Remisyon 66 (%65,3) 40 (%85,1)
Aktif 35 (%34,7) 7 (%14,9)

IBH tipine gdre remisyon veya aktivite durumlar1 Tablo 6’da verilmektedir.
UK hastalarinin %65,3” iinde (n=66) remisyon, %?34,7’inde (n=35) aktif hastalik
gozlendi. CH hastalarinin %85,1° inde (n=40) remisyon, %14,9’inda (n=7) aktif
hastalik gozlendi.

Tablo 7. IBH siddetine gére demografik bilgiler

UK aktivite CH aktivite
Remisyon Aktif Remisyon Aktif
Bulgular (n=66) (n=35) P (n=40) (n=7) p
Yas 48.38+13.51 44.46+14.25 0.176 47.03+16.50  51.43+10.50 0.501
Cinsiyet 0.836 1.000
Erkek 34 (%51,5) 19 (%54,3) 26 (%65,0) 5(%71,4)
Kadin 32 (%48,5) 16 (%45,7) 14 (%35,0) 2 (%28,6)
BKI 26.52+2.52 25.07+2.82 0.459 23.88+3.43 22.94+2.46 0.493
Sigara 25 (%37,9) 12 (%34,3) 0.829 11 (%27,5) 3(%42,9) 0410
Alkol 6 (%9,1) 2 (%5,7) 0.711 0 (%0) 0 (%0) -
Ailede IBH &ykusu 3 (%4,5) 1(%2,9) 1.000 0 (%0) 0 (%0) -
IBH sure 0.568 0.644
0-5 yil 44 (%66,7) 21 (%60,0) 18 (%45,0) 3 (%42,9)
5-10 y1l 14 (%21,2) 11 (%31,4) 20 (%50,0) 3 (%42,9)
>10 yil 8 (%12,1) 3 (%8,6) 2 (%5,0) 1(%14,3)

IBH siddetine gére demografik bulgularin dagilimi Tablo 7°de verilmektedir.

Tablo 8. IBH tipine gore paterji pozitifligi dagilim

iBH TiPi
UK (n=101)  CH (n=47) p
Paterji pozitifligi 9 (%8,9) 4 (%8,5) 1.000

IBH tipine gore paterji pozitifligi dagilimi tablo 8’de verilmektedir. UK
hastalarinin %8,9°’nda (n=9), CH hastalarinin %38,5 ‘nde( n=4) paterji testi pozitif
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olarak saptandi. Her iki hastalik grubu arasinda paterji pozitifligi acisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p=1.000).

Tablo 9. IBH siddetine gore paterji pozitifligi dagilimi

UK aktivite CH aktivite

Remisyon  Aktif Remisyon  Aktif

(n=66) (n=35) p (n=40) (n=7) p
Paterji pozitifligi 0 (%0,0) 9 (%25,7) <0.00la 0 (%0,0) 4(%57,1) <0.001a

IBH siddetine gore paterji pozitifligi dagilim tablo 9°da verilmektedir. UK
aktif hastalarin %25.7’inde (n=9), CH aktif hastalarin %57.1’nde (n=4) paterji testi
pozitif olarak geldi. Hastalik siddeti ve paterji pozitifligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski tespit edildi. (p<0.001)

Tablo 10. Paterji bulgusuna gore demografik bilgiler

Paterji

Demografik degiskenler Negatif (n=134) Pozitif (n=13) P
Yas 47.21+14.51 47.46+13.81 0.952
Cinsiyet 0.034%

Erkek 73 (%54,1) 11 (%84,6)

Kadin 62 (%45,9) 2 (%15,4)
BKI 25.37+3.08 24.55+3.12 0.360
Sigara 42 (%31,1) 9 (%69,2) 0.011%
Alkol 7 (%5,2) 1 (%7,7) 0.530
Ailede IBH 6ykusu 4 (%3,0) 0 (%0) 1.000
IBH sure 0.626

0-5 yil 77 (%57,0) 9 (%69,2)

5-10 yil 44 (%32,6) 4 (%30,8)

>10 y1l 14 (%10,4) 0 (%0)

Sirekli degiskenler i¢in bagimsiz gruplar igin t-testi ve kategorik degiskenler i¢in ki-kare testi veya
Fisher’s exact testi kullanilmistir. * p<0.05 diizeyinde istatistiksel olarak anlaml1.

Paterji testi pozitif olarak tespit edilen hastalarin %84,6’s1 (n=11) erkek,
%2’si (n=2) kadindi. Paterji pozitifligi istatistiksel olarak erkek hastalarda kadin
hastalara gore daha yiiksekti.(p=0.034). Paterji testi pozitif olarak gelen hastalarin
%69,2’s1 (n=9) sigara kullaniyordu. Paterji testi negatif olarak gelen hastalarin %31°1
(n=42) sigara kullaniyordu. Paterji testi pozitifligi ile sigara kullanimi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunuyordu (p=0.011) (Tablo 10).
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Tablo 11. IBH intestinal tutulum bdlgelerinin dagilimi ve IBH siddeti arasindaki

iliski

UK aktivite CH aktivite

Remisyon Aktif Remisyon

(n=66) (n=35) p (n=40) Aktif (n=7) p
Proktit 10 (%15.2) 4 (%11.4) 0 (%0) 0 (%0)
Sol tip 44 (%66.7) 18 (%51.4) 0 (%0) 0 (%0)
Pankolit 12 (%18.2) 13 (%37.1) 0.212 0 (%0) 0 (%0) 0.283
Kolon 0 (%0) 0 (%0) ' 19 (%47.5) 2 (%28.6) '
fleum 0 (%0) 0 (%0) 12 (%30.0) 0 (%0)
Ileum + Kolon 0 (%0) 0 (%0) 9 (%225) 5(%71.4)

IBH intestinal tutulum bélgelerinin dagilimi ve IBH siddeti arasindaki iliski
tablo 11°de verilmektedir. UK hastalarmin %13.9’unda (n=14) proktit, %61.3’nde
(n=62) sol (distal)tip,%24.8’nde (n=25) ekstensif (pankolit) tutulum goriilmekteydi.
CH’li hastalarin %44.7’sinde (n=21) sadece kolon tutulurken, %25.5’inde (n=12)
sadece ileum, %29.8’inde (n=14) ileum+kolon tutulumu gdzlenmekteydi. IBH
siddeti ile hastalik tutulum bdlgeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmad1 (p=0.212, p=0.283).

Tablo 12. IBH’ nin intestinal tutulum bdlgelerinin dagilimi ve paterji pozitifligi ile

iligkisi

Paterji

Negatif Pozitif

(n=134) (n=13) p
Proktit 14 (%10.4) 0 (%0)
Sol tip 57 (%42.2) 5 (%38.5)
Pankolit 21 (%15.6) 4 (%30.8) 0.283
Kolon 20 (9%14.8) 1 (%7.7) '
fleum 12 (%8.9) 0 (%0)
fleum + Kolon 11 (%8.1) 3 (%23.1)

IBH’nin intestinal tutulum bolgelerinin dagilimi ve paterji pozitifligi ile
iliskisi tablo 12’de verilmektedir. Paterji pozitifligi ile IBH tutulumunun

lokalizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamistir (p=0.283).
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Tablo 13. IBH siddeti ile gbz ve kas-iskelet sistemi bulgularinin karsilastiriimasi

UK aktivite CH aktivite
Remisyon Aktif Remisyon  Aktif
(n=66) (n=35) p (n=40) (n=7) p
Goz 0.394 0.073
Uveit 2 (%3,0) 1(%2,9) 0 (%0,0) 1(%14,3)
Blefarit 4 (%6,1) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 1(%14,3)
Episklerit 0 (%0,0) 0 (%0,0) 2 (%5,0) 0 (%0,0)
Glokom 0 (%0,0) 0 (%0,0) 1 (%2,5) 0 (%0,0)
Kas-iskelet sistemi 0.706 0.321
Sakroileit 3 (%4,5) 0 (%0,0) 3 (%7,5) 0 (%0,0)
Ankilozanspondilit 1 (%1,5) 0 (%0,0) 1 (%2,5) 1 (%14,3)

Ki-kare ve Fisher’s exact testi kullamlmustir. # p<0.05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli.

Hastalarin %8,1’inde (n=12) goz bulgusuna rastlandi. UK hastalarinda en sik
karsilasilan g6z bulgusu blefarit %2,7 (n=4), CH hastlarinda ise episkleritti %1,35
(n=2). UK’li hastalarin %3’iinde iiveit, CH’li hastalarin %2,1’inde iiveit, %4,3 iinde
episklerit saptandi. Ancak IBH siddeti ile goz bulgular1 arasinda istatistiksel bir fark
gozlenmedi. (p=0,394, p=0,073) (Tablo 13).

Kas iskelet sistemi bulgusu agisindan iki grup degerlendirildiginde, UK
hastalarmin %3’tinde sakroileit, %1’inde AS bulgusu goriildii. CH hastlarinin
%6.4’linde sakroileit, %4.3’linde AS bulgusu goriildii. Hastalik siddeti ile de
istatistiksel olarak anlamli bir iligski bulunamamistir (p=0,706, p=0,321) (Tablo 13)

Tablo 14. Paterji testi ile gz ve kas-iskelet sistemi bulgularinin karsilagtirilmasi

Paterji
Bulgular Negatif (n=135) Pozitif (n=13) p
Goz 0.042°
Uveit 2 (%1.5) 2 (%15.4)
Blefarit 4 (%3.0) 1 (%7.7)
Episklerit 2 (%1.5) 0 (%0)
Glokom 1 (%0.7) 0 (%0)
Kas-iskelet 1.000
Sakroileit 6 (%4.4) 0 (%0)
Ankilozan spondilit 3 (%2.2) 0 (%0)

Paterji testi pozitif olarak gelen hastalarin %15.4’linde (n=2) uveit tespit
edilmistir. Paterji pozitifligi ile uveit bulgusu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iligki tespit edilmistir (p=0.042) (Tablo 14).
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Tablo 15. IBH siddeti ile oral mukoza bulgularmin karsilastiriimasi

UK aktivite CH aktivite

Remisyon Aktif Remisyon

(n=66) (n=35) p (n=40) Aktif (n=7) p
Anguler keilit 13 (%19,7) 8 (%22,9) 0.710 11 (%27,5) 0 (%0,0) 0.175
Aftoz stomatit 7 (%10,6) 9 (%25,7) 0.048% 7 (%17,5) 5(%71,4)  0.008%
Cografik dil 3 (%4,5) 3 (%8,6) 0.415 0 (%0,0) 0 (%0,0) -
Pasli dil 3 (%4,5) 3 (%8,6) 0.415 4 (%10,0) 0 (%0,0) 1.000
Fisstrli dil 2 (%3,0) 4 (%11,4) 0.178 1 (%2,5) 1(%14,3) 0.278
Lokoplaki 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 1(%14,3) 0.149

Fordyce tanecikleri 2 (%3,0) 0 (%0,0) 0.543 0 (%0,0) 0 (%0,0) -

Tablo 15°de IBH tipine ve hastalik siddetine gére oral mukoza bulgular
verilmektedir. UK hastalarnin %20.8’inde (n=21) anguler keilit, %15.8’inde (n=16)
aftoz stomatit, %5.9’unda (n=6) cografik dil, %5.9’unda (n=6) pasl dil, %5.9’unda
(n=6) fissiirli dil ve %2’sinde (n=2) Fordyce tanecikleri bulgusuna rastlandi. CH
hastalarmin  %23.4’tinde (n=11) anguler keilit, %25.5’inde (n=12) aftéz stomatit,
%8.5’inda (n=4) pash dil, %4.3’linde (n=2) fissiirlii dil ve %2.1’inde (n=1) 16koplaki
bulgusuna rastlandi.

Hastalik siddetine gdre oral mukoza bulgular incelendiginde; UK
hastalarindan remisyonda olan hastalarin %19.7’sinde (n=13) anguler keilit,
%10.6’sinda (n=7) aftdz stomatit, %4.5’inde (n=3) cografik dil, %4.5’inde (n=3)
pasli dil, %3’tinde (n=2) fissiirlii dil ve %3’tiinde (n=2) Fordyce tanecikleri bulgusuna
rastland1. Aktif UK hastalarinin %22.9’unda (n=8) anguler keilit, %25.7’sinde (n=9)
aftoz stomatit, %38.6’sinda (n=3) cografik dil, 8.6’sinda (n=3) pash dil, 8.6’sinda
(n=3) ve %4’iinde (n=4) fissiirlii dil bulgusuna rastlandi. Aktif UK hastalarinda,
aftdz stomatit goriilme siklig1 remisyonda olan hastalara gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek bulundu (p=0.048).

CH hastalarindan remisyonda olan hastalarin %27.5’inde (n=11) anguler
keilit, %17.5’inde (n=7) aftéz stomatit, %10’unda (n=4) paslh dil, %2.5’inde (n=1)
fissiirli dil bulgusuna rastlandi. Aktif CH hastalarinin %71.4’tinde (n=7) aftoz
stomatit, %14.3’tinde (n=1) fissiirli dil ve %14.3’linde (n=1) l6koplaki bulgusuna
rastlandi. Aktif CH hastalarinda, aftdz stomatit gériilme siklig1 remisyonda olan

hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek olarak bulundu (p=0.008).
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Tablo 16. Paterji testi ile oral mukoza bulgularinin karsilastirilmasi

Paterji

Negatif (n=135) Pozitif (n=13) p
Anguler keilit 29 (%21,5) 3 (%23,1) 1.000
Aftoz stomatit 23 (%17,0) 5 (%38,5) 0.072
Cografik dil 4 (%3,0) 2 (%15,4) 0.088
Pasli dil 9 (%6,7) 1 (%7,7) 1.000
Fissiirlii dil 7 (%5,2) 1 (%7,7) 0.530
Lokoplaki 0 (%0) 1 (%7,7) 0.088
Fordyce tanecikleri 2 (%1,5) 0 (%0) 1.000

Paterji testi ile oral mukoza bulgular arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir (Tablo 16).

Tablo 17. Sigara kullanimi ile oral mukoza bulgular1 arasindaki iliskinin

degerlendirilmesi

Sigara

Kullanmiyor (n=97) Kullaniyor (n=451) p
Anguler keilit 18 (%18,6) 14 (%27,5) 0.212
Aftéz stomatit 17 (%17,5) 11 (%21,6) 0.551
Cografik dil 2 (%2,1) 4 (%7,8) 0.182
Pasl dil 7 (%7,2) 3 (%5,9) 1.000
Fissiirlii dil 3 (%3,1) 5 (%9,8) 0.125
Lokoplaki 0 (%0,0) 1 (%2,0) 0.345
Fordyce tanecikleri 2 (%2,1) 0 (%0,0) 0.545

Tablo 17°de sigara kullanimi ile oral mukoza bulgularinin arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi verilmektedir. Sigara kullanmayanlarin %18.6’sinda (n=18)
anguler keilit, %17.5’inde (n=17) aftéz stomatit, %2.1’inde (n=2) cografik dil,
%7.2’sinde (n=7) pash dil, %3.1’inde (n=3) fissiirli dil, %2.1’inde (n=2) Fordyce
tanecikleri bulgusuna rastlandi. Sigara kullananlarin %27.5’inde (n=14) anguler
keilit, %21.6’sinda (n=11) aftdz stomatit, %7.8’sinde (n=4) cografik dil, %5.9’unda
(n=3) pasl dil, %9.8’inde (n=5) fissiirlii dil, %2’sinde (n=1) 16koplaki bulgusuna
rastlandi. Sigara kullanimi ile oral mukoza bulgularinin higbiri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmadi (p degerleri herbir parametre i¢in Tablo 17°de

verilmektedir).
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Tablo 18. IBH siddeti ile perianal bulgularin karsilagtiriimasi

UK p=0.033 CH

Remisyon Aktif Remisyon

(n=66) (n=34) p (n=40) Aktif (n=7) p
Anal fissiir 7 (%10.6) 7 (%20.0) 5 (%12.5) 1 (%14.3)
Kandidiyaz 1 (%1.5) 0 (%0.0) 0 (%0.0) 0 (%0.0) 0.814
Hemoroid 6 (%9,1) 3 (%8,6) 0.208 0 (%0,0) 0 (%0,0)
Perianal fistiil 0 (%0,0) 1(%2,9) 3 (%7,5) 1 (%14,3)

Tablo 18’de IBH siddeti ile perianal bulgularin karsilastirilmas1 verilmektedir.
UK hastalarin %13.9’unda anal fissur, %1’inde kandidiyaz, %9’unda hemoroid,
%1’inde perianal fistiil;, CH hastalarinin ise %12.8’inde anal fissur, %8.5’inde
perianal fistiil bulgusuna rastlandi. Iki grup arasinda perianal bulgular arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.033). IBH siddeti ile perianal
hastaliklar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p=0.208,
p=0.814).

Tablo 19. Paterji testi ile perianal bulgularin karsilastiriimasi

Paterji

Negatif (n=134) Pozitif (n=13) p
Anal fissir 15 (%11,1) 5 (%38,5)
Kandidiyaz 1 (%0,7) 0 (%0,0) 0.146
Hemoroid 8 (%5,9) 1 (%7,7) '
Perianal fistiil 5 (%3,7) 0 (%0,0)

Paterji testi ile perianal hastaliklar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmamistir (p=0.146) (Tablo 19).
Tablo 20. iBH siddeti ile sagli deri bulgularmnin karsilastirilmasi

UK aktivite CH aktivite

Remisyon Remisyon

(n=66) Aktif (n=35) p (n=40) Aktif (n=7) p
Skatrisyel alopesi 0 (%0) 1(%2,9) 0 (%0) 0 (%0)
Androgenetik alopes 18 (%27,3) 12 (%34,3) 12 (%30) 3 (%42,9)
Traksiyonel alopesi 1 (%1,5) 2 (%5,7) 0.418 1 (%2,5) 0 (%0) 0.882
Alopesi areata 2 (%3,0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Telogen eflivium 8 (%12,1) 4 (%11,4) 7 (%17,5) 1 (%14,3)

Tablo 20°de IBH siddeti ile sacli deri bulgularmin karsilastirilmasi verilmistir.
UK hastalarmnin =~ %1’inde  skatrisyel —alopesi, %29.7’sinde  androgenetik
alopesi(AGA), %3’iinde traksiyonel alopesi(TA), %?2’sinde alopesi areata,%11.9
unda telogen efflivium(TE); CH hastalarinin ise %31.9 unda AGA, %2.1’inde TA,

48



%17’inde TE, bulgusuna rastlanmistir. Sagli deri muayene bulgulari ile IBH siddeti
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamustir (p=0.418, p=0.882).

Tablo 21. Paterji testi ile sagli deri bulgularinin karsilagtirilmasi

Paterji

Negatif (n=135) Pozitif (n=13) p
Skatrisyel alopesi 1 (%0.7) 0 (%0.0)
Androgenetik alopesi 40 (%29.6) 5 (%38.5)
Traksiyonel alopesi 4 (%3.0) 0 (%0.0) 0.622
Alopesi areata 2 (%1.5) 0 (%0.0)
Telogen eflivium 20 (%14.8) 0 (%0.0)

Tablo 21°de paterji testi ile sacl deri bulgularinin karsilastirilmasi verilmistir.
Paterji testi ile sacli deri muayene bulgular1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir (p=0.622).

Tablo 22. IBH siddeti ile tirnak muayene bulgularinin karsilastiriimast.

UK aktivite CH aktivite

Remisyon  Aktif Remisyon

(n=66) (n=35) p (n=40) Aktif (n=7) p
Onikomikoz 21 (%31.8) 11(%31.4) 1.000 8 (%20.0) 2 (%28.6)  0.630
Longitudinal cizgilenme 8 (%12.1) 1 (%2.9) 0.157 3 (%7.5) 0 (%0.0) 1.000
Koilonisi 1 (%1.5) 1(%2.9) 1.000 3 (%7.5) 0 (%0.0) 1.000
Lokonisi 4 (%6.1) 3 (%8.6) 0.691 3 (%7.5) 1(%14.3) 0.488
Pitting 0 (9%0.0) 2 (%5.7) 0.118 0 (%0.0) 0 (90.0) -
Clubbing 0 (%0.0) 0 (9%0.0) - 1 (%2.5) 1(%14.3) 0.278

Tablo 22°de IBH siddeti ile tirnak muayene bulgularmin karsilastiriimasi
verilmektedir. UK hastalarmin %31.6’sinda onikomikoz, %8.9’unda longitudinal
cizgilenme, %2’sinde koilonisi, %6.9’unda 16konisi, %2’sinde pitting; CH
hastalarinin ise %21.3’linde onikomikoz, %6.4’linde longitudinal ¢izgilenme,
%6.4’tinde koilonisi, %8.5’inde 16konisi, %4.3’linde clubbing bulgusuna rastlandi.
Tirnak muayene bulgular ile IBH siddeti arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski bulunamamustir (p degerleri herbir parametre igin tabloda verilmistir).
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Tablo 23. Paterji testi ile tirnak muayene bulgularinin karsilastirilmasi.

Paterji

Negatif (n=135) Pozitif (n=13) p
Onikomikoz 37 (27.5) 5 (38.5) 0.350
Longitudinal cizgilenme 12 (8.9) 0 (0.0) 0.391
Koilonisi 5(3.7) 0 (0.0) 1.000
Lokonisi 9(6.7) 2 (15.4) 0.249
Pitting 1(0.7) 1(7.7) 0.169
Clubbing 1(0.7) 1(7.7) 0.169

Tablo 23°de paterji testi ile tirnak muayene bulgularinin karsilagtirilmasi
verilmektedir. Tirnak muayene bulgular ile paterji testi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunamamistir (p degerleri herbir parametre i¢in tabloda
verilmistir).

Tablo 24. IBH siddeti ile mantar hastaliklarinin karsilastirilmast.

UK aktivite CH aktivite

Remisyon  Aktif Remisyon
Mantar hastaliklari (n=66) (n=35) P (n=40) Aktif (n=7) P
Dermatofitoz 18 (%27.3) 12 (%34.3) 0.659 10 (%25.0) 1 (%14.3) 0.400
Kandidiyazis 4 (%6.1) 3 (%8.6) ' 1 (%2.5) 1 (%14.3) '

Tablo 24’de IBH siddeti ile mantar hastaliklarmin karsilastirilmasi
goriilmektedir. UK hastalarmin %29.7’sinde dermatofitoz (tinea pedis, pitriyazis
versicolor, tinea cruris), %6.9’unda kandidiyazis (intertrijindz, erozyo interdijitalis),
CH hastalarinin = %23.4’tinde dermatofitoz, %#4.2’sinde kandidiyazis bulgusu
saptanmustir. IBH siddeti ve mevcut mantar hastaliklar: arasinda istatsitiksel olarak
anlaml bir fark gozlenmemistir (p=0.659, p=0.400).

Tablo 25. Paterji testi ile mantar hastaliklarinin karsilastiriimasi.

Paterji

Negatif (n=135) Pozitif (n=13) p
Dermatofitoz 35 (%25.9) 6 (%46.2) 0.195
Kandidiyaz 8 (%5.9) 1 (%7.7) '

Tablo 25’de paterji testi ile mantar hastaliklarmin karsilastirilmasi
goriilmektedir. Paterji testi ve mantar hastaliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iligki gézlenmemistir (p=0.195).
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Tablo 26. IBH siddeti ile viral hastaliklarin karsilastirilmas.

UK aktivite CH aktivite
Remisyon  Aktif Remisyon
(n=66) (n=35) p (n=40) Aktif (n=7) P
i 0, 0, 0, 0
Verruka vulgaris 5 (%7.6) 3 (%8.6) 1.000 1 (%2.5) 2 (%28.6) 0.054

Herpes simpleks 1 (%1.5) 0 (%0.0) 0 (%0.0) 0 (%0.0)

Tablo 26’da IBH siddeti ile viral hastalik bulgularinin karsilastiriimasi
verilmistir. UK hastalarinin % 7.9’unda verruka vulgaris, %1’inde herpes (orofasiyal
herpes simpleks), CH hastalarmin %6.4’{inde verru bulgusu saptanmistir. IBH siddeti
ile viral hastaliklar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir
(p=1.000, p=0.054).

Tablo 27. Paterji testi ile viral hastaliklarin karsilagtiriimast.

Paterji

Negatif (n=135) Pozitif (n=13) p
Verruka vulgaris 10 (%7.4) 1 (%7.7) 1.000
Herpes simpleks 1 (%0.7) 0 (%0.0) \

Tablo 27°de paterji testi ile viral hastalik bulgular1 arasindaki iligki verilmistir.
Paterji testi ile mevcut viral hastaliklar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmemistir (p=1.000).

Tablo 28. IBH siddeti ile IBH iliskili dermatozlarin karsilastirilmas.

UK aktivite CH aktivite

Remisyon  Aktif Remisyon

(n=66) (n=35) p (n=40) Aktif (n=7) p
Eritema nodozum 0 (%0.0) 0(%0.0) - 0 (9%0.0) 0 (%0.0) -
Piyoderma gangrenozum 0 (%0.0) 0(%0.0) - 0 (%0.0) 0 (%0.0) -
Psoriazis 3 (%4.5) 1(%2.9) 1.000 2 (%5.0) 1(%14.3) 0.391
Vitiligo 4 (%6.1) 2 (%5.7) 1.000 2 (%5.0) 0 (%0.0) 1.000
Lineer IgA Dermatozu 0 (%0.0) 1(%2.9) 0.347 0 (%0.0) 0 (%0.0) -
Liken Planus 1 (%1.5) 1(%2.9) 1.000 0 (%0.0) 1(%14.3) 0.149
Liken Nitidus 1 (%1.5) 0 (%0.0) 0 (%0.0) 0 (%0.0)

Tablo 28’de IBH siddeti ile IBH iliskili dermatozlarin karsilastirilmasi
bulunmaktadir. UK hastalarinin %4’iinde psoriazis, %5.9’unda vitiligo, % 1’inde
lineer IgA dermatozu, % 2’sinde liken planus, % 1’inde liken nitidus, CH
hastalarinin  %6.4 iinde psoriazis, %4.3’linde vitiligo, %2.1’inde liken planus

saptanmustir. IBH siddeti ve ilgili dermatozlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
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iliski tespit edilememistir (p degerleri her bir bulgu icin ayr1 olarak tabloda
verilmistir).

Tablo 29. Paterji testi ile IBH iliskili dermatozlarin karsilastirilmasi

PATERIJI

Negatif (n=135) Pozitif (n=13) p
Eritema nodozum 0 (%0.0) 0 (%0.0) -
Piyoderma gangrenozum 0 (%0.0) 0 (%0.0) -
Psoriazis 6 (%4.4) 1 (%7.7) 0.482
Vitiligo 7 (%5.2) 1 (%7.7) 0.530
Lineer IgA Dermatozu 0 (9%0.0) 1 (%7.7) 0.088
Liken Planus 2 (%1.5) 1 (%7.7) 0.310
Liken Nitidus 1 (%0.7) 0 (%0.0)

Tablo 29°da paterji testi ile IBH iliskili dermatozlarin karsilastiriimasi
yeralmaktadir. Paterji pozitifligi ve IBH iliskili dermatozlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki tespit edilememistir (p degerleri her bir bulgu icin ayr1 olarak
tabloda verilmistir).

Tablo 30. IBH siddeti ile IBH tedavisine sekonder komplikasyonlar ve vitamin

eksikliklerine bagli bulgularin karsilastiriimasi.

UK aktivite CH aktivite
Remisyon  Aktif Remisyon
(n=66) (n=35) p (n=40) Aktif (n=7) p
0.004% 0.278
Anti—TNF kullanimina bagl
psoriazis 0 (%0.0) 0 (%0.0) 1 (%2.5) 1 (%14.3)
Kortikosteroid kullanimina
bagl akne 0 (9%0.0) 5 (%14.3) 0 (90.0) 0 (90.0)
0.849 1.000
Kserosis 14 (%21.2) 8 (%22.9) 7 (%17.5) 1 (%14.3)

Tedaviye sekonder gelisen komplikasyonlar incelendiginde CH hastalarinin
%5’inde anti-TNF kullanimina bagl psoriazis, UK hastalarinin ise %4.3’linde
kortikosteroid kullanimma bagl akne gdzlendi. UK hastalarinda goriilen tedaviye
sekonder komplikasyonlar hastalik siddeti bakimindan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde farkli bulundu (p=0.004). Remisyondaki UK hastalarinin higbirinde
tedaviye sekonder komplikasyon gelismedi, ancak aktif hastlaligi olanlarin

%14.3’iinde (n=5) streoid kullanimina bagli akne goriildii (tablo 30).
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Tablo 31. Paterji testi ile IBH tedavisine sekonder komplikasyonlar ve vitamin

eksikliklerine bagli bulgularin karsilastirilmasi.

Paterji
Negatif (n=135) Pozitif (n=13) P
0.001%
Anti — TNF kullanimina bagh
psoriazis 1 (%0,7) 1 (%7,7)
Kortikosteroid kullanimina
bagl akne 2 (%1,5) 3 (%23,1)
0.727
Kserosis 27 (%20,0) 3 (%23,1)

Paterji testi pozitif olarak gelen hastalarin %7,7’sinde (n=1) anti-TNF
kullanimina bagli psoriazis, %?23,1’inde (n=3) steroid kullanimina bagli akne
bulgusu mevcuttu. IBH hastalarinda tedaviye sekonder gelisen komplikasyonlar
(anti-TNF induced psoriazis, steroid induced akne) ile paterji testi pozitifligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu (p=0.001) (tablo 31).

Tablo 32. IBH siddeti ile diger dermatalojik bulgularin karsilastirilmas.

UK aktivite CH aktivite

Remisyon  Aktif Remisyon  Aktif

(n=66) (n=35) p (n=40) (n=7) p
Folikulit 1(%1,5) 4(%11,4) 0.048° 2 (%5,0) 0 (%0,0) 1.000
Akrokordon 11 (%16,7) 12 (%34,3) 0.045° 3 (%7,5) 2 (%28,6) 0.154
Seboreik keratoz 17 (%25,8) 6 (%17,1) 0.326 8 (%20,0) 3(%42,9) 0.330
Nasir 19 (%28,8) 10 (%28,6) 0.982 7 (%17.) 1(%14,3) 1.000
Senil anjiyom 12 (%18,2) 5(%14,3) 0.454 6 (%15,00 1(%14,3) 1.000
Epidermal nevus 0 (%0,0) 1 (%2,9) 0 (%0,0) 0 (%0,0)
Melanositik nevus 4 (%6,1) 1 (%2,9) 3 (%7,5) 0 (%0,0)
Senil hiperplazi 0 (%0,0) 1 (%2,9) 0 (%0,0) 0 (%0,0)
Ksantelazma 1 (%1,5) 1 (%2,9) 0 (%0,0) 0 (%0,0)
Kontakt dermatit 12 (%18,2) 6 (%17,1)  0.497 9(%22,5) 0(%0,0) 0.582
Dishidrotik egzema 1 (%1,5) 2 (%5,7) 1 (%2,5) 0 (%0,0)
Liken simpleks kronikus 3 (%4,5) 0 (%0,0) 2 (%5,0) 0 (%0,0)
Varis 11 (%16,7) 7 (%20,0) 0.677 7(%17,9) 2 (%28,6) 0.609
Aktinik keratoz 5 (%7,6) 0 (%0,0) 0.161 4 (%10,0) 0(%0,0) 1.000
Lentigo 12 (%18,2) 11 (%31,4) 0.131 7(%17,5) 0(%0,00 0.573
Fotosensitivite 15 (%22,7) 5(%14,3) 0.311 7 (%1,5) 0 (%0,0) 0.573
Seboreik dermatit 4 (%6,1) 3 (%8,6) 0.691 2 (%5,0) 1(%14,3) 0.391
Rosacea 9(%13,6) 4 (%11,4) 1.000 4 (%10,0) 0(%0,0) 1.000
Telenjiektazi 9(%13,6) 5(%14,3) 1.000 2 (%5,0) 0 (%0,0) 1.000

UK hastalarmin %17,8’sinde kontakt dermatit, %3’iinde dizhidrotik egzema,
%3’iinde liken simpleks kronikus, %17,8’sinde varis, %5’sinda aktinik keratoz,
%22,8’sinde lentigo, %6.9’inde seboreik dermatit, %12,9’unda rosacea, %13,6’sinda
telenjiektazi, %22,8’inde akrokordon, %22,8’inde seboreik keratoz, %728,7’sinde
nasir, %16,8’inde senil anjiyom, %1’inde epidermal neviis, %5’inde melanositik,

neviis, %1’de senil hiperplazi, %?2’sinde ksantalezma, %5’inde folikiilit bulgusu
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saptanmistir (tablo 31). CH hastalarmin %19,1’inde kontakt dermatit, %2,1’inde

dizhidrotik egzema, %2’sinde liken simpleks kronikus, %19,6’sinda varis, %

8,5’inde aktinik keratoz, % 14,9’unda lentigo, %6,4’linde seboreik dermatit, %

8,5’inde rosacea, % 4,3’linde telenjiektazi, %10,6’sinda akrokordon, %23,4’{inde

seboreik keratoz, %17’sinde nasir, %14,9’unda senil anjiyom, % 6,4’linde

melanositik neviis, % 4,3’iinde folikiilit bulgusu saptanmistir. UK hastalarinda

folikulit bulgusu agisindan remisyon ve aktif gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (%1.5 (n=1) vs. %11,4 (n=4), p=0.048). UK hastalarinda
akrokordon bulgusu ag¢isindan remisyon ve aktif gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulundu (%16.7 (n=11) vs. %34,3 (n=12), p=0.045). Diger bulgular ve

IBH siddeti arasinda istatsitiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (tablo 32).
Tablo 33. Paterji testi ile diger dermatalojik bulgularin karsilastirilmasi.

Paterji

Negatif (n=135) Pozitif (n=13) p
Folikulit 6 (%4.4) 1 (%7.7) 0.482
Akrokordon 22 (%16.3) 6 (%46.2) 0.018°
Seboreik keratoz 28 (%20.7) 6 (%46.2) 0.0372
Nasir 32 (%23.7) 5 (%38.5) 0.312
Senil anjiyom 19 (%14.1) 5 (%38.5) 0.292
Epidermal nevus 1 (%0.7) 0 (9%0)
Melanositik nevus 8 (%5.9) 0 (%0)
Senil hiperplazi 1 (%0.7) 0 (9%0)
Ksantelazma 2 (%1.5) 0 (%0)
Varis 23 (%17.2) 4 (%30.8) 0.259
Aktinik keratoz 9 (%6.7) 0 (%0) 0.337
Lentigo 25 (%18.5) 5 (%38.5) 0.140
Kontakt dermatit 26 (%19.3) 1 (%7.7) 0.371
Dishidrotik egzema 3 (%2.2) 1 (%7.7)
Liken simpleks kronikus 5 (%3.7) 0 (9%0.0)
Fotosensitivite 25 (%18.5) 2 (%15.4) 0.780
Seboreik dermatit 8 (%5.9) 2 (%15.4) 0.214
Rosacea 16 (11.9) 1(7.7) 0.653
Telenjiektazi 16 (11.9) 0 (%0.0) 0.362

Tablo 33’de paterji testi ile diger dermatolojik bulgular karsilagtirilmistir.

Paterji pozitifligi olan hastalarin % 46.2 sinde akrokordon, %46.2 sinde seboreik

keratoz bulgusu saptanmistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.018,

p=0.037). Diger bulgular ve paterji pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iligki saptanmamustir.
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Tablo 34. IBH tipine gore tedavide kullanilan ilaclarin dagilim

IBH TIPI
Tlaglar UK (n=101) CH (n=47)
Mesalazin 58 (%57,4) 14 (%29,8)
Kortikosteroid(KS) 0 (%0) 0 (%0)
AZA 0 (%0) 0 (%0)
Adalilumab 0 (%0) 3 (%6,4)
Infliksimab 0 (%0) 2 (%4,3)
Mesalazin+KS 0 (%0) 18 (%17,8)
Mesalazin+tAZA 14 (%13,9) 12 (%25,5)
MesalazintAZA+KS 4 (%4,0) 3 (%6,4)
AZA+KS 0 (%0) 0 (%0)
Infliksimab+ Mesalazin 1 (%1,0) 1 (%2,1)
Adalilumab+Mesalazin+ KS 3 (%3,0) 2 (%4,3)
Adalilumab+Mesalazin 3 (%3,0) 9 (%19,1)

Tablo 34‘de IBH tipine gore tedavide kullanilan ilaglarin dagilim
gosterilmistir. UK hastalarmin %57,4’ii sadece mesalazin, %13,9’u mesalazin ve
AZA, %41 mesalazin, AZA ve sistemik kortikosteroid (KS) , %1°i infliksimab ve
mesalazin, %3t adalilumab, mesalazin ve KS, %3’0 adalilumab ve mesalazin
kullanmaktaydi. CH hastalarmin 9%29,8’1 sadece mesalazin, %6,4’ii sadece
adalilumab, %4,3’ii sadece infliksimab, %17,8’i mesalazin ve sistemik
kortikosteroid, %25,5’i mesalazin ve AZA, %6,4’t mesalazin, AZA ve KS, %2,1’i
infliksimab ve mesalazin, %4,3’u adalilumab, mesalazin ve KS, %19,1°1 adalilumab

ve mesalazin kullanmaktaydi.

Tablo 35. Hastalarda goriilen ek hastaliklar

Ek Hastaliklar f(n=148) | %
HT 31 20.9
DM 23 15.5
Astim 6 2.0
Kronik hepatit B 4 2.7
Koroner arter hastaligi 4 2.7
Romatoid artrit 3 2.0
KOAH 3 2.0
Derin ven trombozu 1 0.7
Prostat adenokarsinomu 1 0.7
Kronik bobrek yetmezligi 2 14
Parsiyel kolektomi 1 0.7
Atriyal fibrilasyon 2 14
Hiperlipidemi 1 0.7
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Hipertiroidi 1 0.7
Hipotiroidi 3 2.0
Koroner by-pass 1 0.7
Serebrovaskiiler hastalik 1 0.7
FMF 1 0.7
Migren 1 0.7

Tablo 35’de calismamiza katilan hastalarda goriilen diger ek hastaliklar

gosterilmistir. Hastalarin %20.9’unda HT, %15.5’inde DM en sik goriilen ek

hastaliklar olarak tespit edilmistir.
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5. TARTISMA

IBH, kronik ve tekrarlayici immiin aktivasyon sonucu gastrointestinal kanalin
inflamasyonu ile seyreden hastalik grubudurlar. CH ve UK, IBH nin iki major formu
olup, hem lokal hem de sistemik inflamasyon ile karakterize hastaliklardir (1-4). CH;
agizdan aniise kadar tiim gastrointestinal traktiisii tutabilen, ekstraintestinal bulgulara
yol agabilen, fokal, asimetrik, kronik transmural inflamasyonla karakterli bir barsak
hastaligidir (3). UK ise birbirini izleyen alevlenme ve remisyon periyodlariyla giden,
rektumdan baslayarak diffiiz olarak kolon boyunca siiperfisiyel kolonik mukozanin
inflamasyonu ile karakterize kronik inflamatuvar bir barsak hastaligidir (4). Bu
gruptaki hastaliklarin baslica ortak ozellikleri; alevlenme ve remisyon donemleri ile
devam eden kronik seyir, genetik yatkinlik, ekstraintestinal belirtiler ve uzun hastalik
doneminde goriilebilen kolon kanseri riskidir (2,3). EIM’lar IBH ile es zamanli veya
hastalik seyri sirasinda ortaya cikabilecegi gibi, bazen IBH tansindan aylar ve yillar
oncesinde ortaya ¢ikabildigi bildirilmistir (5). Bu manifestasyonlarin bir kism1 aktif
barsak hastaligi ile iliskilendirilirken, bir kismi aktif hastaliktan bagimsiz olarak hatta

UK de total kolektomiden yillar sonra bile ortaya ¢ikabildigi gosterilmistir (6).
Yapilan son c¢alismalarda IBH insidansinin gelismekte olan iilkelerde
giderek arttig1 gorilmiistiir. Tirkiye’de Tozilin ve ark.’nin yaptiklart ¢ok merkezli
epidemiyolojik ¢alismada UK insidansi 4.4/100000, CH insidans1 2.2/100000 olarak
raporlanmistir (4). Bu oran Kuzey ve Bati Avrupa’dan diisiik iken Ortadogu’ya yakin
bulunmustur (18). Calismamiza bir yil siiresinde hastanemiz gastroenteroloji
poliklinigine bagvuran ve calismaya katilmay1 kabul eden UK ve CH hastalar1 alind.
Toplam 148 hastanin dahil edildigi ¢aligmada hastalarin dagilimma bakildiginda
101°nin (%68.2) UK tanis1 bulunurken, 47’sinin (%31.8) CH tanis1 bulunmaktaydi.
Demir ve ark.’nin, Tiirk IBH hastalarinda en sik goriilen mukokutandz bulgular:
inceledigi ¢alismalarinda UK hastalarmmn orani1 %59.8, CH hastalarmin oran1 %39.2
olarak tespit edilmistir (10). Yiiksel ve ark.’nin 352 IBH hastasinin mukokutandz
bulgularmi inceledigi ¢alismalarinda hastalarm dagilim oranlar UK:%66, CH:%34
olarak tespit edilmistir (11). Bizim calismamizda UK ve CH orani sirasiyla
(%68.2/%31.8) olarak bulundu ve iilkemizde daha once yapilan caligsmalar ile

uyumlu goriildii.
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Literatiirde CH ve UK ¢ogunlukla genc popiilasyonun hastaligi olmakla
birlikte; yas dagilimi bimodal olup en fazla adolesan ve geng eriskinde (15-25 yas)
goriliirken, daha az siklikla besinci ve altinc1 (55-65 yas) dekadlar arasinda
goriilmektedir (18). Calismamiza katilan hastalarin yas ortalamas1 47.2 idi. UK
hastalarinda ortalama 47.02, CH hastalarinda ortalama 47.68 olarak saptandi.
Bandyopadhyay ve ark.” nin Hindistanli IBH hastalarinda extraintestinal bulgularn
prevelansi ile ilgili yaptiklar1 ¢alismada hastalarin yas ortalamas1 UK igin 34.1, CH
icin 32.2 olarak tespit edilmistir (125). Yiiksel ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada iki
hastalik i¢in yas ortalamasi 34.53 olarak bildirilirmistir (11). Yang ve ark.’nin Koreli
IBH hasta grubunda yapmis oldugu benzer galismada yas ortalamas1 UK igin 45.7
CH icin 34.0 olarak tespit edilmistir (126). Calismamiza alinan hastalarin yas
ortalamasi literatiirede bidirilen diger calismalara gore daha yiiksek olmakla birlikte
UK hastalarinin  yas ortalamas1 Korede yapilan calisma ile uyumlu bulundu.
Calsimamizda hastalarin yas ortalamalarinin literatiirde bidirilenlerden yiiksek
olamasinda; hastalik yas dagiliminin bimodal olmasi, poliklinigimize daha ¢ok yash
hastalarin basvurmus olmasi, boélgemizde hastaligin daha gec baslamasi veya teshis
edilmesi veya bolge niifusunun yas ortalamasi gibi faktorler etkili olabilir.

Literatirde IBH sikligmin ve siddetinin cinsiyet ile degismedigi
bildirilmistir (18). Calismamiza katilan UK hastalarmin %52.5’i erkek, %47.5°i
kadin, CH hastalarinin %66’s1 kadin, %34°ii erkek hasta olarak dagilmaktaydi. UK
hastalarinda erkek hastalarin, CH hastalarinda ise kadinlarin sayica fazla oldugu
gozlenmekteydi. Demir ve ark.’nin yapti81 ¢alismada UK hastalarinin %51.8’i kadin,
%48.2°1 erkek, CH hastalarinin %52.8°1 kadin, %47.2°1 erkek olarak tespit edilmisti
(10). Karmiris ve ark.’nin 1860 IBH hastasiyla Yunanistan’da yapmuis olduklart
calismada kadinlarin orami %43.4 iken erkek hastalar % 56.6 olarak bildirilmistir
(127). Bizim g¢alismamizdaki hastalarin cinsiyetine gore dagilimi diger ¢aligmalarla
benzer sekildeydi ve literatiire uyumlu olarak IBH siddeti cinsiyetler arasi farkilik
gostermiyordu (p=0.836, p=1,000).

BH’nda minér travma ile olusan hiperreaktivite veya hiperirritabilite paterji
fenomeni olarak bilinir (11). Paterji testi BH tanisinda ve hastalik aktivitesi
degerlendirilmesinde kullanilan bir testtir ancak paterji pozitifligi ile BH nin klinik

aktivitesi arasinda kesin ve kamitlanmus bir iliski bulunmamaktadir (14). IBH
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tanisinda rutin olarak kullanilmadigindan dolay1 paterji pozitiflik oranlarini1 gosteren
cok az sayida calisma bulunmaktadir (12,15). Hatemi ve ark’nin yaptig1 ¢alismada
UK ’de paterji testi pozitifligi %6, CH’da ise %10 oraninda saptanmustir (15). Giiglii
ve ark’min UK hastalarinda paterji pozitifligini degerlendirdigi ¢aligmada hastalarin
%11,1°’nde paterji testi pozitif bulunmus ve testi pozitif olan hastalarin hepsinin
hastaligin aktivasyon déneminde oldugu tespit edilmistir (12). Bizim ¢alismamizda
hastalarin %8.8’inde paterji testi pozitif olarak bulundu ve paterji pozitif hastalarin
hepsi hastaligin aktif dénemindeydi. UK’li hastalarin %8.9, CH’li hastalarin %8.5
pozitif olarak gelen paterji testi IBH siddeti ile karsilastirildiginda her iki hastalik
grubu arasinda anlamli fark bulundu. UK hastalarinda aktif hastaligi olanlarin
%25.7’sinde pozitif paterji bulgusu bulunurken (p<0.001) , CH hastalarinda aktif
hastaligi olanlarin %57.1’inde pozitif paterji bulgusu bulundu (p<0.001). Yani paterji
pozitifligi sadece aktif hastalig1 olanlarda goriiliirken, bu oran CH’li hastalarda UK’li
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek olarak saptandi.
Calismamizda paterji testi pozitifligi istatistiksel olarak erkek hastalarda kadin
hastalara gore (%84.6/%15.4) daha ytiksekti (p=0.034). Literatlire gore Paterji testi
pozitiflik orani ve pozitifligin siddeti de erkeklerde anlamli olarak daha yiiksektir ve
erkek hastalarda paterji pozitifligi kadinlara gére daha yiiksek oranda goriilmektedir
(119). Bu fark 6zellikle Behget hastaligi prevelansinin yiiksek oldugu iilkelerde daha
belirgindir (119). Calismamizda paterji pozitifliginin erkek hastalarda daha sik
gorlilmesi literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Calismamizda UK hastalarinm, CH hastalarma gore BKI degerleri
istatistiksel olarak anlamli seviyede daha yiiksek bulundu (26.01/23.74 p<0.001).
Bandyopadhyay ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada BKI degerleri CH hastalar igin 20.3,
UK hastalar1 igin 21.2 olarak bulunmus ve bizim c¢alisma grubumuza gore daha
diisiik BKI degerleri tespit edilmistir (125). Dong ve ark.’nin BKI ve IBH arasindaki
ilisikiyi arastiran 2015 tarihli metanalizinde: BKI degerlerinin hastaligin siddeti,
malnutrisyon malabsorbsiyon ve alinan medikal tedaviye gore degisiklik gosterdigi
belirtilirken, CH hastalarmin hem aktif fazda hem de remisyonda BKI degerlerinin
kontrol grubundan diisiik seyrettigi, UK hastalarmnin aktif fazda BKI degerleri daha
diisiik iken, remisyon fazinda kontrol grubuyla karsilastirildiginda farklilik olmadig:

gozlenmistir (128). Bizim ¢alismamiza katilan hastalarin daha ¢ok remisyon fazinda
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olmalari, Tiirk toplumunun beslenme aliskanliklar1 BKi’lerinin diger calismalarda
bildirilenlere gore daha yiiksek bulunmasinin sebebi olabilir.

Eski sigara kullanicis1 olmak UK ile iliskili en gii¢lii risk faktdrlerinden
biridir (34). Aktif sigara icenlerde daha Once sigara igen ve hi¢ sigara igmeyenlere
gore daha az UK gelisme riski bulunur ve daha hafif bir hastalik seyri goriilmektedir.
En cok ¢alisilan ¢evresel risk faktorii olan sigara icimi, CH gelisme riskini iki katina
cikarir (34). Bizim calismamizda sigara kullannmi UK hastalarinda %36.6, CH
hastalarinda %29.8 oraninda goriildii. Sigara icen ve igmeyen grup arasinda hastalik
siddeti agisindan istatistiksel olarak bir fark gozlenmedi (P=0.829, p=0.410).
Karmiris ve ark.’min yaptiklari calismada CH hastalarinin  %43.4’{iniin, UK
hastalarinin % 25’inin sigara kullandig tespit edilmis ve calismamiza benzer sekilde
hastalik siddeti ile sigara kulanimi arasinda herhangi bir iliski bulunmamustir (127).
Bununla birlikte bizim c¢aliymamizda sigara icen kontrol grubu hastalar1 ile iBH
populasyonundaki sigara igme oranlari karsilastirllmadigindan dolayr sigara
kullanim1 ile IBH prevelans: arasindaki iliskiye dair eldeki verilerle bir yorumda
bulunabilmek miimkiin degildir. Calismamizda paterji testi pozitif olarak c¢ikan
hastalarin % 69.2°si sigara kullanityordu ve paterji testi pozitifligi ile sigara kullanimi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir ilisgki bulunuyordu (p=0.011). Ancak
literatiirde paterji pozitifligi ile sigara kullanimi arasinda bir iliski olduguna dair veri
bulunmamasindan dolay1 insidental kabul edildi.

Sigara kullaniminin rekkiiren aftéz stomatite karsi koruyucu etkisi
olduguna dair gerek iilkemizde gerekse de diinyada yapilmis pek ¢ok ¢alisma
bulunmaktadir (129,130,131). Sawair ve ark’nin yaptigi caligma; sigara igmenin
aftdoz stomatite karsi “koruyucu bir etkisi” oldugunu ancak koruyucu bir keratin
tabakas1 tUretmek i¢in yiiksek miktarda veya wuzun siireli nikotin tiiketim
konsantrasyonun gerekli oldugunu kabul etmektedir (133). Bizim ¢alismamizda aftoz
stomatit ile sigara kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski bulunamadi
(P=0.551). Bunun nedeni sigara kullanim oykiisii olan hastalarin bazilarinin halen
aktif sigara kullanicis1 olmamasi veya yeterli siire ve miktarda kullanmamis olmasi
olabilir.

Aile Oykiisii artmis bir riski ortaya koymasina ragmen, CH hastalarinin

sadece % 10-25 'inde birinci derece akrabalarda hastalik gdzlenmistir (24,52). UK
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hastalarinin % 8-14'iinde ailede IBH oykiisii vardir ve birinci derece akrabalarda
hastaligin gelisme riski dort katina c¢ikmistir (32). Hwang ve ark’nmin yaptigi
calismada pozitif aile hikayesi olan IBH hastalarinda hastaligin daha agresif bir
klinikle seyrettigi ve anti-TNF kullanimi ile intestinal rezeksiyona gitme sikliginin
bu hastalarda artmis oldugu gosterilmistir (134). Mosli ve ark’nin yaptigr bir
calismada akraba evliliginin sik goriildiigli Arap popiilasyonunda pozitif aile
hikayesinin hastaligin goriilme sikligini arttirdigini ancak hastalik baslangic yasi
lizerine bir etkisi olmadigim1 gdsterilmistir (135). Bizim ¢alismamizda UK
hastalarinin %4’iinde (n=4) ailede IBH o6ykiisii tespit edildi, ancak CH hastalarinin
hi¢ birinde ailede IBH &ykiisiine rastlanmadi. Hastalik siddeti ile aile Oykiisii
arasinda bir iligki saptanmadi (p=1.000). Bunun nedeni hasta grubunun kiigiik
olmasi, bolgenin sosyodemografik yapisi nedeniyle akraba evliligine ¢ok sik
rastlanmamasi veya tiirk toplumunun genetik 6zellikleri olabilir. Yine paterji testi
pozitifligi ile aile Oykiisii arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi
(p=1.000).

Yapilan ¢alismalarda IBH hastalarinda yaklasik %2-5 arasinda okiiler
bulgular goriildiigii ve bu bulgularin CH hastalarinda (%3.5), UK hastalarina (%1.6-
4.6) gore daha sik oldugu bildirilmistir (63). IBH’inda episklerit ve iiveit bildirilen
baslica g6z bulgular iken episklerit CH hastalarinda, UK hastalaridan daha yaygin
olarak goriilmektedir (64). Uveit IBH hastalarinin %0,5-3'nii etkilemekte ve
episkleritten daha nadir goriilmektedir (74). Vavrika ve ark.’min IBH hastalarinda
ekstraintestinal bulgular1 inceledigi 950 hastay1 kapsayan calismalarinda 50 (%35.3)
hastada g6z bulgusu (sadece iiveit) tespit edilmis, 36 (%72) hastanin CH, 14 (%28)
hastanin UK tanis1 oldugu saptanmustir (136). Bandyopadhyay ve ark. benzer
calismalarinda; %13 hastada g6z bulgusu (%5.8 tiveit,%7.2 episklerit) tespit
etmislerdir. Uveit hastalarinin tamamini CH hastalar1 olustururken, episklerit tanis
alan hastalarm biiyiik ¢ogunlugunun (%89) UK hastalar1 oldugunu saptamislardir
(125). Karmiris ve ark.’nmin c¢alismasinda gbéz bulgulari %3 oraninda ( %?2.1
iiveit,%0.9 episklerit) tespit edilmis ve episklerit tanist alanlarin tamaminin CH
hastalar1 oldugu goriilmistiir (127). Bizim ¢alismamizda gbz bulgular1 hastalarin
%3.1’inde bulundu, UK hastalarmin %3’iinde iiveit tespit edilirken, CH hastalarmin

%?2.1’inde tveit, % 4.3’linde episklerit saptandi. Literatliire uygun olarak CH
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hastalarinda UK hastalarma gore okiiler bulgulara daha sik rastlanmustir, yine CH
hastalarinda episklerit en sik goriilen okiiler bulgu olmustur. Calismamizda IBH
siddeti ile gbz bulgular1 arasinda bir iliski saptanmamistir (p=0.394) ancak paterji
pozitifligi ile uveit bulgusu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit
edilmistir (p=0.042). Calismalarda Behget hastaliginda paterji pozitifliginin goz
tutulumu icin 7.5 kat risk icerdigi belirlenmistir (137). Bununla birlikte; iBH
hastalarinda paterji pozitifligi ve goz tutulumu arasindaki iliskiyi arastiran herhangi
bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Yapilan pek ¢ok ¢alismada artropatilerin IBH hastalarinda en sik goriilen
EIM oldugu, UK’de %4-22, CH’da %2-22 siklikta goriildiigii bildirilmistir (60).
Farhi ve ark.’nin IBH’da EiM prevelansini arastirdiklar1 ¢alismada %14.6 siklikta
artikiiler tutulumu sirastyla %5 siklikta dermatolojik tutulum, %3.1 siklikta okiiler
tutulum takip etmistir (138). Bu c¢alismada artrikiiler manifestasyonlar CH
hastalarnda UK hastalarma gore daha yiiksek oranda goriilmiistiir (153).
Bandohadphay ve ark. yaptiklari ¢alismada hastalarin %23’iinde periferik artrit,
%18’inde AS, %?20’sinde sakroileit tespit etmislerdir (125). Karmiris ve ark.
caligmalarinda hastalarin %11.9’unda periferik artrit, %2.1’inde AS, %#4.6’sinda
sakroileit tespit etmiglerdir (127). Her iki ¢aligmada da artikiiler bulgulara, CH
hastalarinda UK hastalarina gore daha sik rastlanmaktaydi (125,127). Bizim
calismamizda artikiiler bulgularin sikligi %6 olarak saptandi. UK hastalarmin
%3’linde (n=3) sakroileit, %1’inde (n=1) AS goriiliirken, CH hastlarinin %6.4’{inde
(n=3) sakroileit, %4.3’iinde (n=2) AS goériildii. iki grup arasinda artropati goriilme
siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0.200).
Calismamizda IBH siddeti ile artropati bulgulari arasinda bir iliski bulunamadi
(p=0.706,p=0.301). Tiirkcapar ve ark. calismalarinda artikiiler tutulumun IBH
hastalarinda en sik goriilen manifestasyon oldugunu, hastalarin neredeyse yarisinin
bu tutulumdan etkilendigi ancak bizim ¢aliymamiza benzer sekilde IBH hastalik
aktivitesi ile artropati arasinda bir iliski bulunmadig: tespit etmislerdir (139). Farhi
ve ark. caligsmalarinda aftoz stomatit bulgusu olan hastalarda artropatik bulgularin
sikliginin arttigin1 saptamislardir (138). Bizim ¢alismamizda artikiiler tutulum olan
hi¢bir hastanin eszamanli aftéz stomatit bulgusu bulunmuyordu ancak istatistiksel

olarak analizi yapilmadigindan bu konuda net bir yorum yapabilmek giictiir.
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Calismamizda paterji pozitifligi ile artropatik tutulum arasinda bir iliski tespit
edilmemistir (p=1,000).

Kutandz bulgular, artropatilerin ardindan IBH ile iliskili en sik goriilen
ikinci ekstraintestinal bulgulardir (68). Literatiirde, bildirilen oranlar ve dermatolojik
belirtilerin tiirleri arasinda 6nemli bir degisiklik bulunmakla birlikte, IBH’da kiitanz
bulgularin prevalanslar1 % 2- 36 arasinda degismektedir (9). IBH’da gériilen reaktif
mukokutantz bulgular; aftéz stomatit, EN, PG, SS, PSV olarak siniflandirilmaktadir
(Tablo 3). IBH’da aftéz stomatit UK olgularinin %10’unda, CH olgularmin %20-
30’unda ve hastaligin aktif doneminde goriiliir. Altta yatan barsak hastaliginin
tedavisi ile oral lezyonlar da diizelmektedir (77). Demir ve ark. yaptiklari ¢alismada
aftdz stomatit prevelansmi %40.2 (UK: %44.6, CH: %33.3), Yang ve ark. %15.7
(UK: %5.32, CH: %18.9), Karmiris ve ark. %6.1 (UK:%5.2, CH:%6.9), Morravej ve
ark. %41.6 olarak tespit etmislerdir (10,126,127,140). Tiirkcapar ve ark.
calismalarinda prevalansi %47.5 (UK %42.9,CH %52.6) olarak raporlarken Yiiksel
ve ark. %37.5 (UK: %39.7,CH: %33) olarak bildirmistir (139,11). Biz ¢calismamizda
IBH hastalarinda aftéz stomatit sikligin1 %18.9 (UK: %15.8, CH: %25.5) olarak
tespit ettik (tablo 15). Calismamizdaki aftéz stomatit goriilme oranlart CH hastalar1
i¢in literatiirle uyumlu iken UK hastalarinda bu oran biraz daha yiiksek ¢ikmigtir
ancak yine de iilkemizde yapilan diger calismalardaki her iki hastalik grubu i¢in
mevcut olan oranlardan daha diisiik olarak saptanmistir. Calismamizda aktif UK ve
CH hastalarinda remisyon donemindeki hastalara gore aftéz stomatit goriilme siklig
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti ve literatiir ile uyumluydu
(p=0.048,p=0.008).

Calismalarda EN IBH ile en sik bildirilen kutandz manifestasyondur ve
prevalans: CH hastalarinda UK hastalarina gére daha yiiksektir (81). Yapilan cesitli
kohort calismalarda CH hastalarinda % 15, UK hastalarinda %4-10 siklikta
saptanmigtir (81). Demir ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada EN prevelansimi UK: %3.57
CH: %2.78, Yiiksel ve ark. UK: %2.84, CH: %4.5, Yang ve ark. UK: %0.1, CH:
%0.2, Karmiris ve ark. UK: %2.8, CH: %7.5 olarak tespit etmislerdir
(10,11,126,127). Diger taraftan genellikle uzun siireli barsak hastaligi olan hastalarda
saptanan PG, UK’de CH’dan daha sik karsilasilan bir lezyondur (85). Ancak UK’in

de cok sik karsilasilan bir ekstraintestinal bulgusu degildir ve tiim kolon tutulumu
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olan UK hastalarinin ancak %2’sinde goriilmektedir. Tespit edilen olgularin cogunda
barsak hastaligi aktif olmasina ragmen, aktivite ile tam bir iligki ortaya
konamamustir, ¢linkii PG kolektomi sonrasinda bile gelismektedir (86). Yaptiklar
calismalarda PG prevelansini; Demir ve ark. UK hastalarinda %1.79, CH
hastalarinda %0, Yiiksel ve ark. UK hastalarinda %1.7, CH hastalarinda %0.56,
Karmiris ve ark. UK hastalarinda %0.9, CH hastalarinda %0.7 olarak bulmuslardir
(10,11,127). SS temel olarak CH ve daha az siklikla UK ile iliskili olup, iBH'nin
olagandisi ekstraintestinal bir manifestasyonudur. Kadinlarda, kolonik ve perianal
tutulumlu hastalarda ve diger EIM’lar1 olan hastalarda daha sik goriilmektedir (95).
Karmiris ve ark., yaptiklar1 ¢alismada SS prevelansini %0.2 olarak bildirmislerdir
(127). Ancak bizim c¢alismamizda her {i¢ bulgu da hastalarin higbirinde tespit
edilmemistir. Bunun sebebi ¢calismamiza dahil edilen hastalarin muayene icin bir kez
goriilmeleri ve sadece muayene anindaki dermatolojik muayene bulgularinin
kaydedilmesi, hastalarin tanit oncesi veya sonrasindaki siirece dair ayrintili oykii
verememeleri, gastroenteroloji poliklinik dosyalarinda ge¢mis donem dermatolojik
muayene bulgularinin olmamas: ve hastalarin ¢ogunun muayene esnasinda
immunsupresif tedavi altinda olmalari olabilir.

IBH ile iliskili spesifik mukokutandz bulgular OCH, MCH, PCH
olarak smiflandirilmaktadir (Tablo 3). OCH, CH hastalarinin % 8-9'unda goriilmekte
cogunlukla barsak tutulumundan once prezente olabilmekte ve pediatrik
popiilasyonda daha sik rastlanmaktadir (69). Barsak aktivitesi ve MCH arasinda net
bir iliski bulunmamaktadir, yetiskinlerde ¢ocuklara gore daha sik goriilmektedir ve
cogunlukla CH ile eszamanli olarak gelismektedir (73,74). Anal fissiirler PCH nin
daha 6zgiin lezyonlaridir genellikle %20-30 olguda rastlanmaktadir. Perianal fistiiller
ise genellikle CH olgularinin %20’sinde tant konulduktan sonraki 10 yil iginde
gelismektedir (75). Mebazaa ve ark.’nin Tunuslu IBH hastalarinda mukokutanéz
bulgularin  sikligin1  arastirdiklart  ¢alismalarinda; perianal fistiil/fissiir, CH
hastalarinda en sik goriilen kutanéz bulgu olarak %53 siklikta saptanmigtir (141).
Demir ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada anal fissiir UK: %5.36, CH: %13.89 olarak
bulurken, perianal fistiil UK: 9%3.57, CH: %5.56 saptanmistir (10). Bizim
calismamizda anal fissiir/perianal fistiil siklig1 % 16.9 olup, anal fissiir ( UK %13.8
n=14, CH %12.7 n=6), perianal fistil (UK%1 n=1, CH %8.5 n=4) olarak
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bulunmaktaydi (tablo 18). Calismamizda aftéz stomatitten sonra en sik goriilen
mukokutandz bulgu perianal fistiil/anal fissiir olarak bulundu ve literatiirle uyumlu
olarak CH’daki prevelanslari UK hastalarina oranla daha yiiksek tespit edildi.
(p=0.033). Calismamizda perianal bulgular ile hastalik siddeti (p=0.208, p=0.814) ve
paterji testi (p=0.146) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamustir.
Hastalarin immunsupresif tedavi kullanmalar1 bu sonugta etkili olabilir.

IBH hastalarinda sik goriilen bir diger cilt lezyonu psoriazis UK'de
CH'dan daha yaygindir, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (112).
Cinsiyetler arasinda istatistiksel bir fark yoktur (112). Literatiirde psoriazis siklig
UK'de (% 5.7) ve CH'da (% 11.2) olarak gdzlenmis ve kontrol grubuna (% 1.5) gére
anlaml olarak yiiksek bulunmustur (112,113). Yang ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada
psoriazis sikligi CH’da %0.9, UK de %1.2 olarak tespit edilmistir (126). Karmiris ve
ark. calismalarinda bu oram1 CH’da %3.3, UK’de %2.1 olarak saptanuslardir (127).
Calismamiza katilan hastalarda psériazis sikhgn UK hastalarinda %4, CH
hastalarinda %6.4 olarak tespit edilmistir ve genel popiilasyona gore daha yiiksek
bulunmustur. Ancak siklig literatiirde bildirilen oranlardan daha diisiik ¢ikmuistir,
bunun nedeni hasta grubumuzun sayisinin yeterli olmamasi olabilir.

Anti-TNF-a inhibitdrleri IBH tedavisinde kullanilirken &zellikle dikkate
alinmasi1 gereken; psdriazisin bu tedaviler ile provake olan cilt belirtileri arasinda
prevalansinin artmasidir. Olgularin biliylik ¢ogunlugunda infliksimab kullanimi1
sonrasinda geri kalaninda adalimumab veya sertolizumaba gecildikten sonra
psoriazis  geligsmistir  (113). Calismamizdaki hastalarin  tedaviye sekonder
komplikasyonlar1 incelendiginde CH hastalarinin % 4.3’tinde (n=2) Anti-TNF
kullanimia sekonder olarak psoriazis gelistigi goriildii. Her iki hastada da
infliksimab kullanim1 sonras1 gelismistir. Calismamizda UK hastalarinda tedaviye
sekonder gelisen komplikasyonlar ile hastalik siddeti arasinda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde bir iliski bulundu (p=0.004). Remisyondaki hastalarin hicbirinde
tedaviye sekonder komplikasyon gelismezken, aktif UK hastalarinin %14.3’linde
(n=5) KS kullanimma sekonder gelisen akne bulgusu goriildii. Calismamizda IBH
hastalarinda tedaviye sekonder gelisen komplikasyonlar (anti-TNF kullanimina

sekonder gelisen psoriazis, KS kullanimina sekonder gelisen akne) ile paterji testi
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pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu (p=0.001). Ancak
literatiirde bu bulgular1 destekleyecek emsal bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Calismamizda UK hastalarinda akrokordon bulgusu agisindan remisyon
ve aktif grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (%16.7 (n=11) vs.
%34.3 (n=12), (p=0.045). Paterji pozitifligi olan hastalarin % 46.2’sinde akrokordon,
%46.2’sinde seboreik keratoz bulgusu saptanmistir ve istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.018, p=0.037).Ancak her iki durumu da literatiirde agiklayabilecek

yayin bulunmamaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calisma, Abant Izzet Baysal Universitesi Izzet Baysal Egitim ve Arastirma

Hastanesi Gastroenteroloji Poliklinigi’'nde Ulseratif kolit (UK) veya Crohn hastalig

(CH) tanilan ile takipli hastalarda yapilmistir. Calismaya 101°i UK, 47°si CH tanili,
% 43.2’si kadin, % 56.8°1 erkek, yaslar1 19-82 arasinda degigsmekte olan toplam 148

hasta alinmustr.

VI.

VIL.

UK hastalarinm, Beden Kitle indeksi degerleri CH hastalarina gore
istatistiksel olarak anlamli seviyede daha yiiksek saptandi.

Cinsiyet ile paterji testi pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

tespit edildi. Erkek hastalarda paterji pozitifligi kadinlara gore daha yiiksekti.

Paterji testi pozitifligi ile hastalik siddeti arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulundu. Her iki IBH grubunda paterji testi pozitifligi sadece

aktivasyon donemindeki hastalarda tespit edildi.

Paterji testi pozitifligi ile sigara kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki saptand1 (p=0.011).

CH hastalarinda UK hastalarina gére okiiler bulgulara daha sik rastlandi. CH
hastalarinda episklerit en sik goriilen okiiler bulgu oldu. IBH siddeti ile goz
bulgular1 arasinda istatistiksel bir fark gozlenmezken paterji pozitifligi ile
uveit bulgusu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edildi
(p=0.042)

Reaktif kutan6z manifestasyonlardan sadece aftdz stomatit tespit edildi. Her
iki IBH grubunda da hastalik siddeti ile aftdz stomatit arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iligki bulundu. Aftéz Stomatit goriilme siklig1 aktivasyon
donemindeki hastalarda remisyonda olan hastalara gore istatistiksel olarak
anlaml sekilde yiiksek idi (p=0.048).

Sigara kullanim ile aftdz stomatit arasinda literatiirden farkli olarak istatistiksel

olarak anlaml1 bir iligki saptanmadi.
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VIII.

XI.

XII.

Spesifik kutandz manifestasyonlardan sadece anal fissiir ve perianal fistil
bulgular1 tespit edildi. Anal fissiir ve perianal fistiil CH hastalarinda UK
hastalarina oranla daha yiiksek siklikta goriildii ve bu fark istatistiksel olarak

anlaml1 saptandi.

Psoriazis her iki IBH grubunda da genel popiilasyona oranla daha yiiksek
siklikta tespit edildi. CH hastalarinda bu oran UK hastalarma gére daha
yiiksek bulundu ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Tedaviye sekonder gelisen komplikasyonlar olarak anti-TNF kullanimina
bagli psoriazis ve KS kullanimina bagli akne bulgusu tespit edildi. Sadece
UK hastalarinda gériilen KS kullanimina bagli akne bulgusu ve IBH siddeti
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulundu. Paterji testi pozitifligi
ile tedaviye sekonder gelisen her iki komplikasyon bulgusu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edildi.

UK hastalarinda folikiilit ve akrokordon bulgusu ile hastalik siddeti arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edildi.

Seboreik keratoz ve akrokordon bulgulari ile paterji testi pozitifligi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edildi.

Ulkemizinde i¢inde bulundugu cografyada IBH nin gériilme siklig1 giderek

artmaktadir. IBH’da intestinal hastaliga eslik eden ve birgok sistemle iliskili

goriilebilen EIM’lar bu hastalarin klinik takibinde hasta i¢in ciddi morbiditeye ve

klinisyenler i¢in onemli sorunlara yol agmaktadir. Mukokutan6z manifestasyonlar

ekstraintestinal bulgularin énemli bir boliimiinii olusturmaktadir. Bu bulgular, IBH

tanisindan Once, hastalikla eszamanli veya hastalik ortaya ¢iktiktan yillar sonra bile

goriilebilmektedir. Bundan dolay1 deri bulgularinin taninmasi ve hastalik siddeti ile

arasindaki iligkinin iyi bilinmesi hem olusabilecek komplikasyonlar1 onlemeye

yardime1 olabilir hem de IBH nin erken tanisimi saglayabilir. Bu sebeple hastalarin

takibinde gastroenterologlarla birlikte dermatologlara da biiyiik gorev diigmektedir.

68



Yasadigimiz cografyada, paterji pozitifligi yiiksek seyreden BH ile IBH
arasinda iiveit, artrit, oral aftoz tilserler, VTE ve EN gibi baz1 benzer klinik bulgular
bulunmaktadir. Bilindigi iizere paterji testi derinin mindr travmaya karsi olusturdugu
hiperreaktivite fenomenidir ve test pozitifligi BH disinda PG, SS ve eritema
elevatum diutinum gibi nétrofilik dermatozlarda ve IBH’da da gériilebilmektedir.
Etyopatogenezdeki ortak mekanizmalarma bagli olarak paterji testi ve IBH’da

goriilen reaktif deri bulgular1 veya hastalik siddeti arasinda bir iliski olabilir.

Bu c¢alisma ile bolgemizdeki IBH hastalarinda saptanan deri ve mukoza
bulgularini, bu bulgularin 6zelliklerini, paterji testi degeri ve hastalik siddeti ile
aralarindaki iliskiyi arastirmayir amacladik. IBH siddetinin paterji testi pozitifligi
tizerinde etkisi oldugunu belirledik. Aft6z stomatit bulgusunun sadece aktivasyon
donemindeki hastalarda bulundugunu saptadik. Seboreik keratoz ve akrokordon

bulgulari ile paterji pozitifligi arasinda anlamli bir iliski oldugunu tespit ettik.

Ancak ¢alismamizin bazi kisitliliklart mevcuttur. Hasta sayisinin az olmasi,
kesitsel bir calisma yapilmasi dolayisiyla hastalara 1 yil siiresinde bir kez
dermatolojik muayene yapilmasi, ge¢mis dermatolojik muayene bulgularinin
gastroenteroloji poliklinik kayitlarinda yeralmamasi, hastalarin detayli oyki
verememeleri, hastalarin cogunun muayene esnasinda immiinsupresif tedavi almasi
veya remisyon déneminde olmasi gibi nedenler IBH spesifik ve reaktif deri
bulgularin1 degerlendirmede yetersizlige neden olmustur. Ayni1 zamanda ¢alismaya
katilan hastalarin bigogunun mukozal paterji testine izin vermemesinden dolayi
mukozal paterji testi sonuclar1 acisindan anlamli bir degerlendirme yapilamamustir.
IBH ve deri bulgularnin hem paterji testi hem hastalik siddeti ile iligkisini
arastirabilecek daha genis ¢apli, yeni tam1 almig ve immiinsupresif tedaviye
baglanmamis hasta gruplarinda yapilan kapsamli prospektif calismalara ihtiyag

vardir.
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EKLER
Ek 1:

Bilgilendirilmis olur formu

Bu katildiginiz calisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi "Inflamatuar barsak hastalarinda
mukokutan6z bulgularin paterji pozitifligi ve hastalik siddeti ile iliskisi" dir. Bu aragtirmanin amaci, Inflamatuar
barsak hastalarinda sik goriilen cilt hastaliklarinin degerlendirmesi ve bu hastaliklarin Paterji testi pozitifligi ve
hastalik siddeti ile iligkisinin saptanmasi planlanmaktadir. Bu arastirmada size cilt hastaliklarin1 saptamak igin
tim cilt muayenesi, boy ve kilo 6l¢iimii ve gerekli olursa mor 1sik altinda muayene, ciltten siiriintii alma
yontemleri uygulanacaktir. Her iki 6nkol kilsiz alanlara iiger adet 20-22G ignenin oblik olarak batirilmasi ile
pikiir olusturularak paterji testi uygulanacak ve sonuclar 48 saat sonra degerlendirelecektir. Bu aragtirmada yer
almaniz Ongoriilen siire 30 dakika olup, aragtirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 200'diir. Arastirma sirasinda
sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal
bildirilecektir.

Arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢aligma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger
rahatsizliklariniz igin 0374 253 46 56- 3370 no.lu telefondan Dr Serap Sertkaya'ya basvurabilirsiniz. Bu
aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hicbir 6deme yapilmayacaktir; ayrica, bu aragtirma kapsamindaki biitlin
muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden veya baghi bulundugunuz sosyal giivenlik
kurulusundan higbir icret istenmeyecektir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almayr reddedebilirsiniz ya da
herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel
duruma yol agmayacaktir. Arastirici bilginiz dahilinde veya isteginiz diginda, uygulanan tedavi semasinin
gereklerini yerine getirmemeniz, calisma programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb.
nedenlerle sizi arastirmadan ¢ikarabilir. Arastirmanin sonuglari bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢alismadan
¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan g¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel
amagla kullanilabilecektir.

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yaymlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde
tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Cahsmaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baglanmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri okudum ve sozli
olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari arastirictya sordum, yazilt ve sozlii olarak bana yapilan tim
aciklamalari ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmay: isteyip istemedigime karar vermem igin
bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana ait tibbi bilgilerin gdzden gegirilmesi, transfer edilmesi ve
islenmesi konusunda aragtirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim
davetini hicbir zorlama ve baski olmaksizin bilyiik bir goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyasi bana verilecektir.

79



Goniilliinin,
Adi-Soyadi:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Agiklamalari yapan aragtirmacinin,
Adi-Soyadi:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin veli veya
vasinin,

Adi-Soyadi:
Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden
kurulug gérevlisinin/goriigme taniginin,

Adi-Soyadi:
Gorevi:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve imza:
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Ek 2

inflamatuar Barsak Hastalarinda mukokutanoz bulgularin paterji
pozitifligi ve hastalik siddeti ile iligkisi

Tarih:

Ad soyad: Yas: Cinsiyet: TC: Meslek: Egitim:
Tel: Adres:

Tan:i:

IBH siiresi/siddeti:

Aldig1 Tedaviler/ Tedavi Suresi:
Kullandigi ek ilaglar/Kullanim siireleri:
Ozgegmis/ Ek Hastalik: Diyabet psoriazis vitiligo SLE Skleroderma polimyozit Diger:
Soygecmis:

Aligkanliklari: Sigara /  Alkol
Boy/Kilo:

Paterji testi:

GOz muayenesi:
Endoskopi/kolonoskopi:

DERi MUAYENE BULGULARI

SACLI DERI: A.areata  Androjenik A: Telogen E: Diger:

Skalpodini: Seboreik dermatit: Psoriazis: P.kapitis simplex:

Bitlenme:

BAS BOYUN: Seboreik keratoz: aktinik keratoz:  akrokordon: verruka:

Scc:  Bcc:  melanom:  lentigo:  melazma: telenjiektazi:  ksantolezma:
Rozase: akne:  herpes: malar eritem:  vitiligo: DLE: Fotosensitivite:
Dermatitis artefakta: fungal enf: bakteriyal enf: viral enf:
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ORAL MUKOZA: Kandidiyazis: Glossit:  Glossodini:  Pash dil: Geografik dil:

fissurl dil:

Fordyce tanecikleri:  Aft: perles: keilit:  herpes: agiz hijyeni: dis: diseti:

piyostomatitis vejetans:

GOVDE MUAYENE:

Benign tm ve neviis: seboreik keratoz: akrokordon: senil anjiyom: displastik

nevus:

Pigmentasyon: vitiligo:  makiler amiloidoz:  notaljia parestetika:  akantozis

nigricans:

lentigo: pruritus: prurigo: liken simplex kronikus: artefakt dermatiti:  kserozis:

intertrigo:

psoriazis: egzema: liken planus: piyoderma gangrenosum:  fungal enf:

bakteriyel enf: vira lenf:

Diger:

EKSTREMITELER: Pigmente purpurik dermatoz: venoz genislemeler:

telenjiektazi: eritema nodosum:
pyoderma gangrenosum: liken nitudus: petesi:
purpura:

Diger:

EL MUAYENE BULGULARI: Verruka: herpes: T.manum:
onikomikoz: kontakt dermatit:irritan/alerjik
hiperkeratotik ekzema: psoriazis:plak/pustuler liken

planus:

Diger:

AYAK: Tinea pedis: onikomikoz: kallus: verru: kserosis:

hiperkeratotik ekzema:

psoriazis: liken planus:
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TIRANAK MUAYENE BULGULARI: onikomikoz: paronisi:  distrofi: |6konisi: splinter
hemoraji:

melanonisi:  pitting:  longitudinal gizgilenme: onikolizis:

PERIANAL/GENITAL: Herpes: verru: kandidiyazis: fistll/fissir:

metastatik Crohn hast: tinea inguinalis:

SAPTANAN HASTALIKLAR
ENFEKSIYONLAR:

Bakteriyel (Grup B streptokok, Stafilokok, malign eksternal otit, nekrotizan fasiit,
eritrazma, diger):

Folikdlit:  fronkul: selilit: lenfanjit:

Fungal (Dermatofit enfeksiyonlari, kandidal enfeksiyonlar)
Viral: Herpes simpleks: verruka:  zona zoster:  diger:
Paraziter: Bitlenme: Diger:

INFLAMATUAR BARSAK HASTALIGI iLiSKiLi HASTALIKLAR

KUTANOZ

Spesifik lezyonlar: fissur/ fistiil: orofasiyel aftdz stomatit/ulser:
piyostomatitis vegetans: kutandz/ metastatik Crohn’s disease
Reaktif lezyonlar: Eritema nodosum: Piyoderma gangrenosum:
I6kositoklastik vaskulit: Sweet sendromu:
nekrotizan vaskiilit: kutanoz poliarteritis nodosa:

IBH iliskili : edinsel epidermolizis biilloza: vitiligo: psoriasis:

sekonder amiloidoz:

Bowel associated dermatosis-arthritis sendromu(BADAS)
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Vitamin eksiklerine baglh kutandz manifestasyonlar: akrodermatitis enteropatika (zinc):

skorbit (vitamin C): purpura (vitamin C and K): pellagra
(niasin):

stomatit-glossit-angular keilit (vitamin B): non-spesifik ekzema :
kserosis (esansiyel yag asitleri): abnormal hair and nails (protein)

Tedaviye sekonder gelisen kutandz manifestasyonlar: ilag erupsiyonu:

peristomal dermatit: kortikosteroid induced akne: anti-TNF induced
psoriazis

Diger:
Kas iskelet sistemi: Artrit, osteoporoz, hipertrofik osteoartropati

Hepatobilier sistem: Primer sklerozan kolanjit, otoimm{in hepatit,siroz,yagl karaciger,
hepatik grantiloma in Crohn’s disease, kolelitiyazis

Okiiler: Uveit (iritis), episklerit, sckleromalazi,sklerit

Metabolik : cocuklarda ve adelosanlarda gelisme geriligi, gecikmis sekstiel maturasyon
Hematolojik: Anemi

Tromboembolik: Hiperhomosisteinemi

Uriner sistem: nefrolitiyazis

Pulmoner: kronik bronsit, Bronsektazi

Pankreatik: Pankreatit

Diger:
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