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GIRIS VE AMAC

Ulkemizde ve bélgemizde bir saghk sorunu olmaya devam eden iilseratif kolit
hastahifi, rektumdan itibaren proksimale dogru degisik uzunluklarda ama arada saglam kistm
birakmaksizin kolon mukozasm tutan, remisyon ve alevlenmelerle seyreden bir kronik
inflamatuvar barsak hastaligidir. Hastalik aslinda sindirim kanalina 6zgii degil, birgok barsak
dig1 tutulumlan ile sistemik hastaliktir. Hawkins 1909 yilinda, hastaligi ve dogal seyrini ¢ok
iyi tariflemigtir.

Bugiin tlseratif kolit tamisi, modern kolonoskopik aletlerin kullamma girmesi ve
alman biyopsilerle kolay hale gelmistir. Bu ¢agdas metodlar kullamlarak bilgilerimiz nemli
derecede artmugtir.

Bu ¢alisma, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye polikliniklere basvuran ve
yapilan tetkiklerle iilseratif kolit tamisi1 konulan hastalarda yapilmistir. Hastanemizin
Glineydogu Anadolu bdlgesinde referans hastane olmasi yoniiyle galisma ayrica 6nem
kazanmaktadir. Yine bu g¢aliyma bolgemizde kolitis iilseroza ve sitokinlerle yapilan ilk
calisma olup, bolgemizdeki kolitis iilseroza vakalarmn klinik, laboratuvar, yas, cins,
lokalizasyon parametrelerinin aragtirilmasi ve bu hastalik ile sitokinler arasindaki iligkinin
aragtinilmasi idi. Ayrica sitokinlerle hastalifin tipi, tutulum, yas ve cins faktérleri ile iligkili
olup olmadigim aragtirmayr amagladik.



GENEL BILGILER

ULSERATIF KOLIT
Ulseratif kolit, rektum ve kolonu etkileyebilen inflamatuvar bir barsak hastaliktir.
Hastalifin nedeni, etyopatogenezi ve kronik seyrini belirleyen faktérler tam olarak

bilinmemektedir.

TARIHCESI

Hastalik ilk olarak Samuel Wilks tarafindan 1859°da basilli dizanteriden ayn oldugu
ortaya konup ‘Basit idiopatik kolit’olarak adlandirilmustir(1). Aym yil Bankes; dilate,
incelmis ve siddetli yaygm inflamasyon gosteren kolon hastalif olarak tarifleyip idiopatik
kolit adim vermistir(2). 1909’da Hawkins, hastaligs ve dogal seyrini ¢ok iyi tariflemistir.
Hastalig: intermittan yada kronik olabilecegini ve bazen ilk atakta mortal olabilecegini ifade
etmistir. Aym y1l Londra hastahanesinde bu gekilde 300 vaka yayinlanmis idi(3). Ulseratif
kolit igin muhtemelen ilk detayl tanimlama Sir Arthur Hurst tarafindan yapilmistir(4,5). Yine
de Hurst, hastalig1 primer infektif dizanteri olarak kabul edip diger faktérlerin sekonder olaya
etki ettigini farz etmistir(6). Ulseratif kolit ve dizanterinin sigmoidoskopik gdriiniimiiniin
benzerligi, tilseratif kolitli baz1 hastalarin fe¢esinde dizanterik organizmalarin izole edilmesi
ve lilseratif kolit tedavisinde polivalan anti dizanterik serumun etkili olabilmesi nedeniyle bu
gesit bir diislince tarzinda bulunmugtur. Bu durum ve iilseratif kolitlerin serumunda artmis
shigella aglutinasyon titreleri, iilseratif kolit ile dizanteri arasinda epidemiyolojik bir iliskiyi
akla getirmigtir(7,8).

EPIDEMIYOLOJi
Diinyanin her yerinde goriilmekle birlikte sik goriildiigli bolgeler vardir. Infektif
kolitin sik goriildiigti yerlerde tam1 zor olmakla birlikte, gelisen teknik olanaklar ve
haberlesme ag1 tamyr kolaylastirir(9). Yiiksek insidans bolgeleri Britanya, USA, kuzey
Avrupa ve Avusturalya’dir. Beyazlar arasinda insidans yilda 3-15/100.000 ve prevalans 80-
120/100.000°drr. Diistik insidans bolgeleri Asya, Japonya ve Giiney Amerika’dir. Diisiik
insidans bolgelerinde insidans, yiiksek olanlara gére 100 kat azdir.



Yas ve Cins:

Ulseratif kolit primer olarak gengleri etkiler (20-40 yas), ama her yasta gériilebilir. Bir
cok calisma ileri yaslarda bir pik daha yaptigim diistindiiriir. Kadinlarda daha sik gériilmekle
birlikte baz1 ¢aligmalar cinsiyet ayirimim géstermemistir.

Etnik Dagilim:

USA’da Yahudiler, Yahudi olmayanlara gére daha egilimlidir. Israil Askenazi
Yahudilerde, Sefardik yahudilerden daha yiiksek insidans mevcuttur. Baltimore’de yahudiler
arasinda insidans 13/100.000 iken, yahudi olmayan beyazlarda 3-8/100.000’dir.

Sehir ve Kirsal Ayirim:

Minor varyasyon olmakla birlikte bu sabit degildir ve muhtemelen bariz bir farklilik
yoktur.

Sosyoekonomik Faktorler:

Ulseratif kolit insidans1 toplumda iyi egitim gérmiis ve yliksek ticretliler arasinda
hafif¢e yiiksektir. Bu en azindan Danimarka ve USA’da bdyledir. Ama farklilik olsa bile bariz
degildir.

GENETIK

Ulseratif kolit igin aile insidans1 yillardir bilinmektedir. Veriler farklilik arzetmekle
birlikte iilseratif kolitli bireylerin %10 ile %20’sinde ailede en az bir birey daha
etkilenmistir(10).

Ailesel birliktelik genelde birinci derece akrabalarda gériiliir. Etkilenen aile iiyelerinde
ya filseratif kolit yada Crohn hastalifi olmakla birlikte genellikle iilseratif kolit
bulunur(11,12).

Ikizlerde yapilan ¢alismalar genetik ve gevresel etkilesimi agiklamada yardimcidir.
Ciinkii bunlar hem genetik olarak benzerdir hem de ¢evre kosullar: aynidir. Crohn hastalig
icin monozigot ikizlerde %30-67 konkordans x;a‘r iken, dizigotlarda bu %4’ diir. Ulseratif kolit
icinse monozigotlarda konkordans %13 ve dizigotlarda %2’dir. Bundan dolay1 genetik,
minor rol oynar ve Crohn’da daha baskindir(13). 2, 3, 6, 7 ve 12’inci kromozomlarda
bulunan genler iilseratif kolit eBilimi yarattiklari kabul edilmektedir. Ozellikle 12.
kromozomdaki lokusun, 6nem arzettigi birgok fakli merkez tarafindan ortaya konmustur(14).
Bu lokuslarin bazilar1 Crohn hastahigy tarafindan da paylagilmaktadir ve bu durumda
inflamatuvar bagirsak hastalifina yatkinlik yaratan gen havuzu fikrini ortaya koymustur.

Hastalifin gidisatim etkileyen genler de vardir. HLA-DR2 (DRB1*1502) ozellikle
Japon ve Yahudilerde hastaliga egilim yarattig1 diigiintilmektedir. Birgok merkez siddetli



hastalik ile HLA-DR1 (DRB1*0103) arasinda iligkiyi ortaya koymuslardir. Ayrica bu allel,
siddetli kolit atag1 sirasinda akut reaktif artropati gelisenlerin % 35°de bulunmusgtur.
Baz1 ¢aligmalarda HLA-DR3, DQ2 haplotipi kadinlarda, extensive kolit ile iligkili

olabilecegi sdylenmistir.

Yahudiler arasinda p-ANCA, HLA-DR2’nin DRB*1502 alleli i¢in markir iken,
yahudi olmayan Kafkaslarda ise antikor HLA-DR3’{in DQ2-TNF-alfa2 haplotipiyle iligkilidir.

ETYOLOJI

Tam olarak bilinmemektedir. Major hipotezler infeksiyon, diyet bilesenlerine allerji,
bakteri yada self antijenlere immiin cevap ve psikosomatik teoridir.
Infeksiyon:

Birgok girisime ragmen {lseratif kolitli hastalarin devamli olarak spesifik bir
organizma tespit edilememigtir. Enfektif ajanin tammlanmasindaki basarisizlik ve normal
kolondaki E. colinin tiirlerinin siirekli defismesi, mukozal hasara ugratan enzim yada
maddeler salgilayan spesifik tiirleri akla getirmigtir(15). Cooke ve arkadaglar, iilseratif kolitli
hastalardan izole edilen E.coli tiirlerinin normal kolonda izole edilenlere gére daha fazla
hemolizin ve nekrotoksin salgiladifi gormiislerdir(16). Yakin zamandaki tamamen
remisyondaki hastalardaki E.colinin , saglikli bireylere gore daha ¢ok adhesin salgiladig:
gOsterilmistir(17). Kolitik hastalardaki E.colinin kolon epiteline daha fazla penetre olma
potansiyeli tagidigi ve hasara yol agtig1 belirtilmigtir. E.coliye karg: yliksek effektivitesi olan
tobramisin tizerinde c¢alisilmigtir. Aktif iilseratif kolit tedavsinde tobramisinin plasebodan
bariz olarak iistiin oldugu goriilmiistiir(18).

Yiyecek allerjisi:

Andresen, {ilseratif kolitin siit allerjisine bagli olabilecegini ilk belirtendir ve 1942
hastalarin 2/3° de besin allerjisi oldugu ve bunlarin %84’de de siite kars1 allerji oldugunu
savunmustur (19).

Truelove, iilseratif kolit tamis1 alip siitiin olmadig diyete cevap veren hastalara tekrar
slit vermis ve takibinde kisa siirede rélaps gelistigi goriilmiisttir(20,21). Bir ¢ok ¢aligma bu
hastalarda siit proteinlere kargi artmus serum antikor diizeyleri saptanmis, ama hi¢birinde
Immunglobulin E gosterilmemistir. Diyet proteinlere karsi cilt testleri yardime: degildir.
Antikor titresinin yiiksekligi ile hastalifin siddeti arasinda korelasyon saptanmamigtir.

Iki klinik gozlem diet alerjisinin muhtemel olmadigimi diigiindiirmektedir. Birincisi
tilseratif kolitin siddetli atagmn sonucu hastamn oral yada IV beslenmesinden



etkilenmemektedir(22). Ikincisi tecriibeler gostermistir ki ileostomi ile kolon fonksiyon dis1
birakilsa da iilseratif kolit hafiflememektedir.

Bundan dolay siit ya da herhangi bir diger yiyecek hastalik etyolojisinde primer rol
oynadigina dair ¢ok az kanit vardir(21).

Cevresel Faktorler:

Diyet ve infektif ajanlara ek olarak iilseratif kolit etyolojisinde sigara ve oral
kontraseptiflerin yardime1 faktorler oldugu diigiiniilmektedir.

Caligmalar tilseratif kolitin sigara igmeyenler arasinda igenlere gére, daha yaygin
oldugu gdstermisgtir. Ulseratif kolitin sigara igmeyenlerdeki relatif riski 2-6 arasindadir. Sigara
birakanlarda 6zellikle ilk iki yilda riskin yiiksek oldugu anlagilmigtir. Agir sigara igicilerde,
hafif igicilere gore igicilik birakildiktan sonra risk daha yiiksektir(23).

Sigara igiciligin koruyucu etkisi kafa kangtiricidir. Ciinkii sigara Crohn hastalig
riskini artrmaktadir. Mekanizma agik degildir. Sigaramin kolon mukozasinda mukus
tiretimine etkisi olabilir. Ciinkii sigara igmeyen iilseratif kolitlerde kontrol grubuna gére daha
az mukoz gikoprotein sentezlemektedir. Fakat sigara igen iilseraif kolitler kontrol grubu kadar
sentezleyebilmektedirler(24). Sigara ayrica kolonik mukoza kan akimm da
degistirebilmektedir ve chromium-51 ethylenediamineteraacetic acid (°'Cr-EDTA) ile
ol¢tildigi gibi mukozal permeabiliteyi azaltir(25-26). Yine de intestinal inflamasyon {izerine
sigaranin etkileri konusunda daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Oral kontraseptif kulamminin 6ncelikle Crohn hastalarinin sik kullamlmis oldugu
rapor edilmistir. Prospektif bir ¢aligmada, iilseratif kolitli hastalarda da hafif bir artis
goriilmiistiir. Ama bu iligki zayiftir ve sosyal smuf ile sigara i¢imi arasindan korrektlenince
agikar degildir(27).

IMMUNPATOGENEZ VE SITOKINLER

Ulseratif kolitteki inflamasyon patogenezinde immunolojik mekanizmalar rol oynar ve
hem humoral hem de selliiler mekanizmalar devreye girmektedirler. Bu konudaki sikinti
bunun inflamatuvar cevaba sekonder artmis antijenik uyarima uygun bir cevap mu, spesifik
etyolojik ajana karg1 verilmis bir cevap mi, yoksa altta yatan mukozal immun regulasyondaki
defektin bir gostergesi olup olmadig: bilinmemesidir. Bu ileri siiriilen mekanizmalar ilseratif
kolitteki predominant olarak sol kolonun tutuldugu konusunda ¢ok az bilgi vermektedir. Yine
de sol kolon bir¢ok agidan saf kolondan farklilik gosterir (permeabilite, iyon transportu,
mukus igerifi ve immunolojik epitoplar).



Humoral Cevaplar:

Inflame kolonun histolojik incelenmesi plazma hiicrelerinde artis: gésterir ve kantitatif
immiinohistokimyasal ¢alismalar gostermistir ki en fazla artigy Immiinglobulin G
salgilayanlarda olmaktadir. En ¢ok Immiinglobulin G1 ve G3 subsmifinda artis olur ki Crohn
hastaliginda da ise Immiinglobulin G2 “de artig olmaktadir (28,29).

Bu subsmuflar kompleman fiksasyonunda etkindir ve iilseratif kolitte de antijen-
antikor komplex formasyonu sonucu olarak kompleman aktivasyonu olduguna dair yeterli
derecede kanitlar vardir(30).

Immiinglobulin G sentezinin ¢ogunlugu poliklonal stimiilasyon gosterir. Ulseratif
kolitli hastalar bazen diyet, bakteri yada kendi antijenlerine karsi immiinglobulin Gl
subtipinde antikorlar tagir. Enterobakteriyel antijenler ile kolonik epitelyal epitoplar arasin-
daki cross-reaksiyon (¢apraz) Snemli bir tetikleyici olay olabilir.

Ulseratif kolit, otoimmiin bir hastalik olarak bilinir. Diger otoimmiin hastaliklarla
artmug birliktelik mevcuttur (6rnegin; tiroid hastaliklari, diabetes mellitus, pernisiyoz anemi)
ve kolon epiteline oldugu gibi lenfositler ve ribontikleik aside kars: da antikorlar bulanabilir
ve diigiik diizeyde diiz kas, gastrik parietal hiicre ve tiroid antikorlar1 da olabilir(31).
Epitelyal hiicre ile iligkili komponentlere kars1 antikorlar (ECACs=Epithelial Cell-Associated
Components) 40 kd(kilo dalton)’luk epitelyal antijenler olarak kabul edilir(32). Bu antijen
normal kolon epitelinde bulunur ve enterobakteriyel antijenlerle c¢apraz reaksiyon veren
goblet hiicrelerinin lipopolisakkarit antijenlerinden farklidir. Das ve arkadaglar, bu 40 kd’luk
molekiile kars1 antikorlari, tilseratif kolitlerin inflame kolonik mukozalarmda géstermisler ve
bu dolasan antikorlar RIA(Radyo immuno assay) ile tespit edilebilir. Bu 40-kd’lik proteine
kars1 antikor iilseratif kolite 6zgiidiir ve Crohn yada diger inflamatuvar durumlarda bulunmaz.
Bu antijen kolon, cilt ve safra kesesinde bulunur ki zaten bu alanlarda filseratif kolitin
ekstraintestinal manifestasyon bolgeleridir(33).

Hastalarin % 65-85°de goriilen diger bir antikor da, p-ANCA(perintikleer antindtrofil
sitoplazmik antikor)’dir ki lamina propriada da sentezlenir ve immiinglobulin G1 subtindedir.
p-ANCA titresi hastalik aktivitesinden etkilenmez ama uzun siireli remisyon veya en az 10 y1l
once kolektomi yapilmis olanlarda azalabilir. Yine de bu bulgu hakkinda geligkiler vardir.

p-ANCA’nin hangi antijene kars1 olustugu heniiz tam olarak anlagilamamugtir. Nikleer
histon ve nonhiston proteinler gibi birkag antijen tizerinde durulmustur. En son bilgilere gore
bu antijen, myeloid hiicrelere spesifik olan 50-kd’lik niikleer zarf proteinidir(34,35).



Seliiler Cevaplar:
T Hiicreler:

T hiicreler tizerindeki ¢alismalar, 6zellikle T hiicre fonksiyonu sézkonusu olunca kafa
kanstinic: sonuglara yol agmugtir. Aragtirmacilar T hiicre subtip dagilimin (CD4,CD8)
iilseratif kolit ve Crohn hastalarinda , kontrol grubu ile karsilagtirildiginda benzer oldugunu
gostermiglerdir. Bu bulgular periferal kan i¢in dogru iken izole edilmis lamina propria
hiicrelerinde CD8 (supressér sitotoksit) T hiicrelerde olast artis Crohn hastalarinda
gosterilmistir(36). Hem kan hem de lamina propriadaki lenfositlerin otolog kolonik epitel
hiicrelere kargi sitotoksik oldugu rapor edilmis, ama mekanizma tam olarak ortaya
konmamugtir(37). T hiicrelerinin supressor fonksiyonu daha gok ilgi uyandirmaktadir. Clinkii
tilseratif kolitteki spesifik antijenlere karsi gelistirilen immiin cevaplarin ¢ogunun immiin
sistemi kontrol yada supresse etmekte bagansizliktan kaynaklanmaktadir. Cogu rapor, aktif
hastalik sirasinda azalmig supressor aktivite belirtilmektedir. Baz1 ¢alismalarda iilseratif kolit
yada Crohn hastalarin enterobakteriyel ve mikobakteriyel antijenlere karsi supresyon defekti
gosterdigi ortaya konmustur(38). Bu fenomen baskin olarak CDS8 hiicreler aracilityladir.

Bu defektler hasta remisyonda iken de mevcuttur ve PPD ile cilt testine zayif cevap ile
de korele edilmistir.

Fonksiyonel durumlarda bagimsiz olarak hem periferal hem de mukozal T hiicreleri
aktivasyonun fenotipik bulgularini ortaya koyar. Erken aktivasyon markirlarmmn expresyonu
(4F2,0KT9) artar iken, ge¢ markirlarda (IL-2R, HLA-DR) ise hafif bir artig olur(39,40).
Intraepitelyal Lenfositler:

Insan barsagindaki intraepitelyal lenfositlerin (IELs) g¢ogunlugu (>%90) T
hiicrelerdir(CD3+) ve ¢ogunlugu (>%80) CD8(+)’dir. Ulseratif kolitli hastanm inflame
bagirsaginda absolut IELs sayisi normal yada azalmigtir ve CD4/CD8 oram degismemistir.
Yine de, gama-delta T hiicre reseptdriinii kulanan hiicre orami artmigtir. Bunlarin populasyonu
saglikh bireylerde %5 yada daha az iken, tilseratif kolitlilerde %30-40’a ¢ikabilir(41). Yine de
gama-delta hiicrelerin fonksiyon ve onemi bilinmemektedir. IELs’nin de fonksiyonu
bilinmemektedir(42,43).

Monosit Ve Makrofajlar:

Aktif hastahikli vakalarda dolagimda monositoz vardir ve hiicreler kemotaksis,
fagositoz ve respiratuvar patlama aktivitesi yoniinden stimule haldedir. Bu durum mukozal
makrofajlar i¢in de gecerlidir, ek olarak B hiicrelerinde immiinglobulin sentezinde yer
almasidir(44). Aktif iilseratif kolitte, Crohn hastalifinda da oldugu gibi diisiik affiniteli Fc
gama R(368+,CD14) gosteren ve RFD9 expresse eden hiicre populasyonu bulunur. Her ne



kadar 368+ makrofajlar intestinal infeksiyonlarda goriilse de, 368+ ve RFD9+ populasyonu
tilseratif kolit ve Crohn hastaliginda tektir. CD14(+) makrofajlar (368+) lipopolisakkaritlere
sensitiftir ve bu durum hastaligim patogeneziyle ile ilgilidir. RFD9(+) hiicreler lamina propria
derinliklerinde demetler halindedir. Fakat bu hiicrelerin fonksiyon ve orjinleri
bilinmemektedir. RFD9 basit bir aktivasyon markiri degildir ve bu hiicreler spesifik lokal
stimuluslara cevap olarak ortaya ¢ikar(45).

T hiicre ve Makrofajlar Aktivasyonun Sonuclari:

Immun hiicrelerin aktivasyonu asin miktarda sitokin ve inflamatuvar mediatér
salimimina yol agar ki, bu doku hasarina aracilik eder ve daha fazla inflamasyona yol agar.
AKktif iilseratif kolit hastalarin inflame kolonundaki makrofajlar IL-1beta (interl6kin-1beta),
TNF-alfa (Ttimor Nekrotizan Faktor-alfa) ve IL-6(Interlokin-6) sentezler ki, bunlar ates ve
akut faz cevabmun stimulasyonuna yol agar(46).

Saglikli mukozadan izole edilen epitelyal hiicreler CD8 (+) hiicrelere karst antijen tasir
ve down regiilatér sinyalin baglamasmm hizlandirir. Inflama mukozadan izole edilen epitelyal
hiicreler ise, CD4(+) hiicrelere karsi ve bdylece mukozal immiin cevabin up regiilasyosnuna
yol agar(47). Kesin olmamakla birlikte olasidir ki, CD1d gibi nonHLA molekiiller epitelyal
hiicreler tarafindan antijen presentasyonuna dahil olabilirler(48).

Epitelyal hiicre permeabilitesi interferon gama tarafindan degistirilir, kollajen sentezi
TGF-beta(Transforming Growth Faktor-beta), IL-1(Interlokin-1) ve IL-6 tarafindan stimule
edilir ve endotelyum ise IL-1, TNF, IL-6 ve Interferon gama tarafindan degistirilir. Bu son
fenomen, bagirsakta lokal iskemiye yol agar ve vaskiiler anormallikleri agiklayabilir(49).
Mukoza boyunca artmig sitokin konsantrasyonu matrix degradasyona yol agar.
Fibroblastlardan metalloproteinaz salimimina yol agar.

Sitokin salmimina ek olarak aktive olmus mukozal hiicrelerde 6zellikle de nétrofil ve
makrofajlardan 16kotrienler, tromboxan, PAF(Platelet Aktivator Faktor), nitrit oksit ve reaktif
oksijen metabolitleri salinir. Bu mediatorlerin artmis mukozal konsantrasyonu aktif hastalik
ile iligkilidir(50). Bu mediatér sadece doku hasar1 ve inflamasyona yol agmaz
(LTB4=Lokotrien-B4, nétrofiller i¢in potent kemoattraktandir). Aym zamanda epitelyal hiicre
permeabilitesi ve iyon transportunu etkiler. Mast hiicre ve eozinofillerin degranulasyonu baglh
kinin ve diger inflamatuvar mediatér salmmimi ve antijen-antikor kompleksine bagl

kompleman aktivasyonunun daire olusumuna katkis: vardir.



Epitelyal Hiicreler:

Ulseratif kolit aktif iken kolon epitelyal hiicrelerin turnover oram artmigtir. Fakat
histolojik remisyon olsa bile proliferasyon hala hizhidir(51). Artmis proliferasyon hastalik
progesinin bir sonucu mu yoksa epitelin temel bir anormaliligi mi oldugu belli degildir. Kolitli
hastamin epitelyal hiicreleri kisa zincirli yag asitlerinin 6zellikle butiratin metabolizmasi
azalmigtir ve membranlar igaretlenmis chromiuma anormal olarak gegirgendir(52,53,54).

PSIKOSOMATIK OLAYLAR
Eskiden olan iilseratif kolitin psikosomatik faktérler tarafindan olusturuldugu iddiasimn
tersine, bu durum i¢in kabul edilebilir bir kanit yoktur. Az da olsa psikolojik faktérlerin
hastalipy etkileyebilecegi diigliniilse de bu durum hasta doktorlar arasinda ¢ok kabul
gormektedir(55). Stiphesiz ki diyare, inkontinans korkusu, abdominal rahatsizlik ve genel bir
1yilik halinin olmasimn hastalar tizerinde 6nemli etkisi vardir, bundan dolayi iilseratif kolitteki
psikolojik sorunlar gogunlugu hastalik progesine sekonderdir(56).

PATOLOJI
Makroskopik Goriiniim:

Yaklagik %20 vakada total kolit (pankolit) bulunur. % 30-40’inda sigmoid gerisine
ilerleyen fakat tiim kolonu tutmayan hastalik vardir (sol kolon tipi) ve % 40-50’sinde ise
rektum ve rektosigmoide sinirhi  hastalik bulunur (distal tip=rekto-sigmoid tip). Pankolitli
hastalarmm pek az bir kisminda (backwash ileitis) tarzinda terminal ileumda inflamasyon
meydana gelebilir. Degisiklikler rektumda en siddetlidir. Agikar rektal diizelme topikal
tedavinin sonucu olabilir(glukokortikoid yada mesalamine) ve nadiren proximal kolonun
rektumdan daha siddetli oldugu akut giddetli hastalikta goriiliir(51). Skip lezyonlar Crohn
hastalif1 i¢in karakteristikse de tilseratif kolitte skip lezyonlarin goriildiigii iki durum vardur.
Appendixial inflamasyon bulgular1 ve sol taraf iilseratif kolitli hastalarda tanimlanan ¢ekal
inflamasyon alanlar:.

Hafif inflamasyonda, mukoza hiperemik, &dematéz ve graniilerdir. Hastalik
siddetlendikce mukoza daha hemorajik ve kii¢iik punktat {ilserler goriiniir hale gelir ki,
genisleyip lamina propriaya dogfru derinlegebilir. Bu f{ilserler irregiilerdir ve baryum
caligmasinda yaka diigme gorintimli verir. Uzun siliren hastalikta epitelyum agin
rejenerasyona bagli inflamatuvar polip (ps6dopolipler) goriilebilir (Resim 1).

Remisyonda mukoza normal goriiniir, fakat uzun yillar boyunca rekiirren ataklar
alanlarda mukoza atrofik hal alabilir. Bu olusum kas tabasindaki anormalliklerin sonucu
olarak kolonun kisalmasi eslik eder. Crohn’un tersine fibrozis sik degildir ve diiz striktiirler



nadiren uzun siiren kronik hastalikta olusabilir. Cesitli hastalikta kolonun akut dilatasyonu
geligebilir. Bu durumda bagirsak duvari incelir ve mukoza gross olarak iilseredir. Akut
dilatasyon perforasyon ile komplike olabilir ki bu durumda serozal yiizeyde fibrinopiiriilan

exuda goriilebilir.

Resim 1:Ulseratif Kolitin Endoskopik Goriiniimii

Mikroskopik Goriiniim:

Inflamasyon siklikla mukozaya simrhdir. Lamina propria ddematoz hal alir ve
kapillerler dilate ve konjestedir. Notrofil, lenfosit, plazma hiicre ve makrofajlarin inflamatuvar
infiltrat1 vardir. Eosonofil ve mast hiicre sayisida artmistir. Notrofiller epitelyuma girer ve
kriptite, en sonunda da kript absesine yol agar. Notrofillerin migrasyonu i¢in olan stimulus
bilinmemektedir. Fakat kolonik bakterilerin potent kemotaktik peptitleri olabilir(formyl-
methionyl-leucyl-phenylalanine=FMLP). IL-8(interlokin-8)’in rolii, nétrofil igin giiglii
kemoattraktandir. Aktive kompleman, PAF ve LTB4 diger kemoattraktanlardir.

Lamina propriada plazma hiicrelerin asir1 artis1 izotop dagiliminda degisiklige eslik eder.
Her ne kadar immiinglobulin A igeren hiicreler baskinsa da, en biiyiik artiy oram
immiinglobulin G igerenlerdir ve daha azda immiinglobulin M igerenlerde olur.
immiinglobulin G’de artis immiinglobulin G1 ve G3’deki artiga baglidir ki Crohn da artan
immiinglobulin G2 ile farklidir. Bu degisiklerin gogu nonspesifiktir ve infektif yada kendini
smirlayan kolit ile karigabilir (58,59).
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Ulserler derin ve etraf epitelyuma ilerler. Hastaligin bu evresinde, submukozada bir miktar
inflamasyon ve vaskiiler konjesyon goriilebilir. Akut dilatasyonda, iilserasyon kas tabakasina
kadar ilerleyebilir, inflamatuvar infiltratlar iilseratif kolitte muskularis propriaya ilerlerse
diffiiz patternde myositolizise yol agar. Bu pattern Crohn hastalardaki transmural
inflamasyondan farklidir.

Bir kez hastalik remisyona girince, histolojik goriintim normale déner. Yine de degismis
kript yapis1 ve kaybolmus glandlarin gériintimii devam eder. Yapisal degisiklikler bifid ve
kisalmig glandlar seklindedir. Akut inflamasyonun persistans bulgular1 varsa klinik remisyon
olsa bile yiiksek r6laps riski vardir. Goriilebilen diger kronik degiskiler néronal hipertrofi
muskularis mukozada fibromiiskiiler hiperplazidir. Paneth hiicre metaplazisi goriilebilir, fakat
bu bulgunun énemi bilinmemektedir.

KLINIK BULGULAR
Ulseratif kolitin major semptomlari, diyare, rektal kanama, mukus pasaji ve abdominal
agridir. Hastaliginin yayginlifina gére semptomlar degiskenlik arz eder(60). Semptomlarin
siddeti genelde hastalifin siddeti ile koreledir. Genellikle haftalar-aylardir semptomlar
mevcuttur. Yavas sinsi baglangic hastaligin karakteristigidir. Ulseratif kolit ¢ok daha akut
baglayabilir ve infektif etyolojiyi andirabilir. Hastalar diyare ve kanamanin intermittant
epizodlariyla da bagvurabilirler. Bu bulgular hastayr hekime yonlendirmeyecek kadar hafif

olabilir.

Rektal Kanama:

Hemorajik proktitisli hastalarda ya digkidan bagimsiz veya digkiy1 sivazlayan taze kan
pasaji goriiliir(61). Bu semptom siklikla hemoroid kanamasiyla karigir. Kanla karisik mukus
pasaji siktir ve bu hemoroid kanamasinda goriilmez. Hastalik rektumun yukarisina ¢ikmigsa
kanama genel digkiyla karigik olur, makroskopik olarak kanli bir diyare goriilebilir. Massif
hemoraji olmadikg¢a pibt1 pasaji nadirdir ve tiimér veya anjiodisplazi gibi tanilar1 akla getirir.
Hastalik siddetli oldugunda, kan, cerahat ve fekal materyal igeren likit digk: pasaj1 olur.
Diyare:

Diyare iilseratif kolitte siirekli yoktur. Ornegin proktitis veya proktosigmoiditisli
hastalar konstipasyon ve sert digkidan gikayet edebilirler(61). Fakat aktif hastalif1 olanlarn
cogunda nokturnal diyare dahil sik sik, gevsek ve sulu digkilama tarzindaki diyareden sikayet
ederler. Postprandial diyare siktir. Tam bosalamama hissi ile birlikte sikigiklik &zellikle

11



rektumu ciddi inflame olanlarda siktir. Hasta inkontinensten dolayr huzursuz olabilir. Diyare
siklikla fazla miktarda mukus(ve siklikla kanli ve cerahatli) pasajiyla birliktedir.

Diyarenin patofizyolojisinde birkag mekanizma rol oynar, fakat su ve tuzun
absorbsiyon yetersizlidi muhtemelen predominant fakt6rdiir(62). Bu yetersizlik azalan
Na'/K*-ATP’ase pompa aktivitesinden, artan mukoza permeabiliteden ve degisen membran
fosfolipidlerinden kaynaklanmaktadir. Lipid inflamatuar mediatorlerin yiiksek mukozal
konsantrasyonlan (iilseratif kolitte goriilmektedir), normal kolonda klor sekresyonunu stimule
ettifi gosterilmistir. Muhtemelen bu mediatérler mukozal permeabiliteyi artirarak diyareye
katki saglarlar. Sikisiklik ve tenesmus (rektum inflame oldugunda sik gériilen semptomlardir)
kompliansin bozulmasi ve inflame rektumun rezervuar kapasitesinin kaybiyla
olugmaktadir(63). Ciddi inflamasyonda sikigiklik inkontinansa sebep olacak kadar akut
olabilir.

Kolonik motilite inflamasyonca degisir ve inflame kolon boyunca hizli bir transit olur.
Sol kolon tipi tutulumda, distal transit hizlidir, fakat proximal transitte belirgin yavaslama
olur, bu da distal kolit hastalarda siklikla goriilen proximal konstipasyonu agilayabilir. Aktif
kolonik inflamasyonda ince barsagn transit zaman da uzar(64).

Karm Agrisi:

Ulseratif kolitisli hastalarin gogunda, agr belirgin semptom degildir. Aktif hastalig
olan baz hastalarda miiphem alt karin rahatsizii, sol iliak fossada agn veya karnin orta
kisminda hafif kramp tarzinda agr1 olabilir. Hastalifin ciddi ataginda ciddi kramp ve
abdominal agr1 olusabilir.

Agrimin sebebi belli degil, fakat muskiiler kontraksiyon sirasinda inflame kolonik
duvarda artan tansiyonla iligkili olabilir.

Diger Semptomlar:

Orta-siddetli aktiviteli hastalik siklikla sistemik semptomlarla birliktedir. Hastalarda
igtahsizlik, bulantt ve ciddi vakalarda kusma olabilir. Bu semptomlarla birlikte, inflame
mukoza, hiperkatabolizma, inflame mukozaya bagli protein kaybi ve inflamasyona bagh
albumin sentezinde down-regulasyon, bazen belirgin olabilen kilo kayb1 ve
hipoalbuminemiden sorumlu olabilir. Ateg ilave bir katabolik faktdrdiir, ciddi atakta
genellikle vardir. Hastalarda aneminin semptomlar: olabilir. Anemi kan kaybina, kemik iligi

supresyonuna(kronik inflamasyona bagli) ve kullanilan ilaglara bagh olabilir.
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Bulgular:

Hafif hatta orta siddetli hastalig1 olanlarda bile fizik muayene bulgulari azdir. Bunlar
genellikle iyl beslenirler, anemik degiller ve kronik hastalifin bulgularim tasimazlar.
Gergektende bu hastalar, aldatici bir bigimde iyi goriintirler. Kilo takibi yapilmalidir.
Ozellikle ¢ocuk ve adolesanlarda boy durumu incelenmelidir. Kolonun tutulan kismu
abdominal palpasyonda hassas olabilir, fakat hassasiyet siklikla yoktur. Barsak sesleri
normaldir. Rektal tuse siklikla normaldir. Fakat mukoza kadifemsi ve 6dematdz hissedilebilir.
Anal kanal agrili olabilir ve rektal tugede parmaga kan bulagabilir.

Ciddi atag: olan hastalar da iyi goriinebilirler ve tagikardi veya kolonda hassasiyet tek
anormal bulgun olabilir. Fakat ¢ogu hastalar iyi goriintimliidiir. Kilo kaybi, su-tuz
deplesyonunun kanmtlar1 vardir. Demir eksikligi anemisinin bulgulan olabilir. Atesleri olabilir.
Anemi veya hipoproteinemiye sekonder ddem olugabilir. Oral mukozada oral kandidiasis
veya aftoz iilserasyonlar olabilir. Comak parmak kronik hastalifin sik bir bulgusudur.
Abdomen distandu ve timpanik olabilir. Kolon hassas olabilir, bagirsak sesleri azalabilir.
Minor perianal hastalik olabilir, fakat hi¢cbir zaman Crohn hastalifindaki kadar siddetli olmaz.

Extraintestinal bulgular goriilebilir.

HASTALIK AKTIVITESININ DEGERLENDIRILMESI

Asagida ifade edilen cesitli kriterlere gore belirlenebilir(65).
Klinik:
Truelove ve Witts’in kriterleri, basit, uygulanimi kolay ve hastalik giddeti igin rehber
olabilecegi kamitlanmis olan kriterlerdir:
Hafif: Giinlik diski sayis1 4’ten az, kanh: veya kansizdir, sistemik problem yok,
sedimantasyon=normal
Orta: Giinliik digki sayis1 4’ten fazla, minimal sistemik problemler var
Ciddi: Giinliik digk1 say1s1 6°dan fazla, kanli, sistemik problemlerle birliktedir (ates, tagikardi,
anemi), sedimantasyon >30 mm/h

Bu kriterlerde 6zellikle ciddi taniminda bir kesinlik yoktur. Ciinkii kag sistemik
bulgunun gerektidi net belirtilmemistir. Yine bazen ates, tasikardi veya anemiye ragmen hasta
iyi goriiniir. Bazen ciddi atak igin”fulminant” tabiri kullanilir. Fakat bundan kagimilmalidir.
Bu miiphem bir durumu ¢agristirir. Bu problemlere ragmen smiflama halen yararhdir.

Bazilan sayisal index olugturmuglar, fakat bu genis kabul gérmemistir(66). Crohn Hastalig
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aktivite index’inin modifiye sekli de bazi Kklinisyenlerce kuliamhms’ur. Fakat bu
6nerilmemektedir.
Sigmoidoskopik:

Direkt mukozal goriintiiye dayandigindan faydalidir. Hastalarin takibinde de
faydalidir. Fakat interobserver varyasyonlar belirgindir(67). Asagidaki sekilde siniflama
yapilmaktadir.

Grade 0-> Normal mukoza

1-> Vaskiiler patern kayb1

2-> Granular, nonfriable mukoza

3-> Friabilite (dokunma ile)

4-> spontan kanama, {ilserasyon

Ulseratif kolitin endoskopik derecelendirilmesi(Baron 1962)
Derece 0: Soluk mukoza, vaskiiler goriiniim normal
Derece 1: Eritim, hafif graniilarite, submukozal damar ag1 parsiyel griiniiyor
Derece 2: Kiigiik tek iilserler, submukozal damar ag: silinmis,
dokunmakla ya da spontan kanama
Derece 3: Biiyiik {ilserler, eksuda, 6demli mukoza agir spontan kanama

Ulseratif kolit icin Rachmilewitz aktivite indeksi

Skor
1. Graniilasyon var 0
yok 2
2. Vaskiiler goriiniim normal 0
azalmis 1
kaybolmusg 2
3. Frajilite yok 0
dokunma ile kanama 2
spontan kanama 4
4. Mukozal hasal
(mukaus, fibrin, eksuda, erozyon, iilser) yok 0
hafif
belirgin 4

Toplam skor; 4 veya 4’ten fazla ise: aktif, 4’ten kii¢iik ise: remisyon
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Histolojik:

Histolojik bulgular klinik semptomlar veya sigmoidoskopik gériintimlere nazaran daha
yavag defistigi igin, mikroskopik degerlendirme tedavi hakkinda karari vermede daha az
yararhidir. Fakat, histolojik degerlendirme uzun dénemde hala degerlidir ve agagidaki sekilde
deretelendirilebilir(68).

1- Anlamh Inflamasyon yok: Kronik hastaligin arsitektiirel degisikleri ve kiigiik
lenfosit odaklari olabilir, fakat akut inflamasyon kript abseleri veya epitelyal
destruksiyon yoktur.

2- Hafif-Orta inﬂanmasyon: Odem, vaskiilarite, akut ve kronik inflamatuar
hiicrelerde artis olur, fakat epitel saglamdar.

3- Ciddi inflamasyon: Agir akut ve kronik inflamatuar hiicre infiltrasyonu, kript

abseleri, ylizey epitelde {ilserasyon, piirulent exuda.

Laboratuvar Verileri:

Aktif hastalik serumda akut faz reaktanlarinin (CRP, orosomucoid) diizeyinde, platelet
sayilarinda ve sedimantastonda yiikseklik ve hemoglobin ve serum albumin diizeyinde
diigtikliik ile beraber olabilir(69). Notrofilik I6kositoz olabilir, fakat beyaz kiireler
glukokortikoid tedavisi sirasinda yiikseldiklerinden dolayi, hastalik aktivitesi i¢in beyaz
kiireler giivenilir bir gdsterge olmayabilir. Ciddi atakta siklikla band (¢omak) hiicreler (geng
notrofiller) goriiliir. Medikal tedaviye ko6tii cevabin gostergesi olabilirler. Rektumla
smirli(veya rektosigmoidle smirli) hastalikta nadiren hastalik ciddi olmadigindan, CRP’de
yiikselme olur(70).

TANI
Ulseratif kolitisin tams1 klinik tabloya (ana unsur hikaye), digki muayenesine,
sigmoidoskopik veya kolonoskopik goriiniime ve rektal veya kolonik biyopsi &rneklerinin

histolojik degerlendirmesine dayanir.
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Diski Ornekleri:

Disk: 6rnekleri birgok cerahat hiicreleri, kirmizi kan hiicreleri ve siklikla eozinofilleri
iceren salmonella ve shigella diski kiiltiirleri rutin yapilmalidir. Ozel kiiltlir ortamlan
campilobacter tiirleri, clostridium difficile ve yersinia tiirlerini diglamak igin gerekir.
C.difficile toksininin varh$ da ekarte edilmelidir. Taze diski Grneklerinde amip’in varlig
aragtirilabilir.

Immun siipresse oldugundan siiphelenilen hastalarda, (kemoterapi, transplantasyon,
AIDS v.s) kolonun opurtunistik enfeksiyonlarinin ihtimali ekarte edilmelidir (CMV, herpes,
M.avium kompleks opurtunistik enfeksiyonlardir). Gonokoklar veya chlamidyalar igin 6zel
kiiltirler gerekebilir. E.coli 0157: H7 ile enfeksiyon olasilifi akut baglangicli semptomlar
olanlarda ( 6zellikle kan kaybi ve karin agrisi belirginse) diistintilmelidir.

Sigmoidoskopik Goriiniim :

Ulseratif kolitin en erken bulgusu mukozal hiperemi ve Sdemle birlikte vaskiiler
paternin bulaniklagmasi1 ve kaybidir. Odem sikhikla kalinlasan ve kiintlesen Houston
valvleriyle kendini gosterir. Houston valvleri normalde keskin ve kresentik foldlardir. Daha
ciddi inflamasyonda, mukoza granular olur, mukozaya dokunularak friabilite aragtirilir, eger
mukoza friabl ise kanama odaklart olusacaktir. Son olarak ciddi iilseratif kolit spontan olarak
kanayan mukoza ile birliktedir ve {ilserasyonlar vardir. Bu degisiklikler diffiizdiir ve
rektumdan proximale dogru uzanir.

Uzun siiredir varolan iilseratif kolitte pseudopolipler goriilebilir. Remisyonu takiben
mukoza normale déner. Fakat tekrarlayan ataklarla mukoza incelir, soluk hal alir ve atrofik
olur.

Sigmoidoskopik goriiniimlerin yorumlanmasinda gézlemciler arasinda énemli farklar
vardir. Ozellikle hiperemi, 6dem ve graniilarite gibi hafif degisikliklerde bu farklar géze
¢arpar. Bu nedenle hastalik siddetinin degerlendirilmesi biyopsiye dayansa daha dogru olur.
Kolonoskopi :

Cogu hastada tam icin gerekli degildir. Fakat hastaligin yaygmhgm saptamada
faydalidir. Kolon boyunca almacak multiple biyopsilerle hastalifin histolojik yaygmhgmin
haritas1 ¢ikarilmali ve eger Crohn hastalifimin giiphesi varsa {lseratif kolit tanisi
dogrulanmahdir (71) . Ulseratif kolitin ciddi ataklarim degerlendirmede kolonoskopi giderek
daha fazla kullamlmaktadir. Ciinkii kolonoskopi klinik degerlendirmeden, daha iyi bir giddet
degerlendirmesi imkanm sunmaktadir (72). Referans merkezlerde, kolonoskopi giivenilir bir

islemdir, fakat genel kullanimda Snerilmemektedir. Taniy1 dogrulamak ve hastalifin boyutunu
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belirlemek amaciyla hastalarin gogunda aktif hastalik kontrol altina alininca kolonoskopi
yapilmalidir.

Hastanin klinigi radyolojik bulgularda gériinen hastalik yayginligindan daha yayginim
diisiindiiriiyorsa kolonoskopi &zellikle faydali olur. Bir ¢alismada kolonoskopide total kolitli
olan hastalarin % 14'de baryumlu ¢ift kontrastli kolon grafisi normal bulunmustur.
Kolonoskopi kanser surveilansinda ve striktiir ve poliplerin degerlendirilmesinde sarttir (73).
Radyoloji :

“ Ciddi iilseratif kolitis” ataginda sirtiistli yatar pozisyonda diiz batin grafisi
cekilmelidir (74). Ciddi hastalik varliginda, kolonun kenar1 (kolonik mukoza ve luminal gaz
arasindaki aralik) 6dematdz ve irregiiler olur. Kolon duvarinda kalinlagma siklikla diiz
radyografilerde goriiliir ve prognostik bulgular (mukozal adalar, ince bagirsak distansiyonu ve
kolonik dilatasyon) saptanabilir. Diiz filmler fekal materyalin varlifini saptamak igin de
faydalidir. Inflame kolon nadiren feges igerir; bu nedenle tiim kolon tutulumlarinda fekal
materyal bulunur. Bununla birlikte, sol yan hastalifi olanlarda proximal konstipasyondan
dolayr siklikla feges bulunur. Bu nedenle, diiz bir film hastaligin yaygmligi bakimindan
6nemli bilgiler verebilir. Eger tamida sliphe varsa “anlik”(instant) enema yapilabilir. Baryum
diigtik basingta, balon kateter kullanmadan, hazirlik yapilmamis kolona uygulanir. Tek
kontrast grafi alimmalidir. Bu teknik faydali bilgi(6zellikle kolonun crohn hastaligi stiphesi
varsa) verebilir, fakat en iyisi bu tetkikten kaginmaktir. Elde edilecek bilgi yanlis
yonlendirebilir, kolonu perfore etme veya koliti exaserbase etme riski vardir ve bilginin ¢ogu
diiz film ile elde edilebilmektedir. Eger kolon dilateyse bu islem kontrendikedir. *“ Hafif — orta
hastalikta diagnostik c¢ift kontrast baryum enema giivenilirdir. Fakat radyologun tamidan
haberdar olmasi kosuluyla giivenilirdir. Kolonun agir1 inflasyonundan kagimlmalidir ve eger
hasta agn duyarsa iglem durdurulmahidir.

Ulseratif kolitte gift-kontrast baryum enemada gorillen en erken radyolojik
degisiklikler, ince mukozal graniilaritedir. Mukozal hat diizensiz olur ve normal kolonda
goriilen gibi keskin degildir. Siddetin artmasiyla, mukozal hat kalinlagir ve irregiiler olur ve
yiizeyel iilserler “ en face” olarak iyi goriiniirler. Derin iilserler yaka diigmesi seklinde ( collar
— stud or collar — button ) iilserler yandan goriilebilirler. Bu iilserlerin mukozadan gegtigini
gosterir.

Ulseratif kolitte haustral foldlarm goriintimii farklilik arz eder. Hafif hastalikta normal
olabilir, fakat aktivite ilerledikge Gdematdz olurlar ve kalinlagirlar. Bu bulgular siklikla diiz
abdominal grafide goriiliir. Haustralarin kayb1 da olugabilir ( 6zellikle uzun stireli hastalig

olanlarda ). Fakat su da bilinmeli ki, haustrasyon kaybi sol kolon i¢in normal bir gdriiniim
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olabilir. Bu nedenle, bu bulgu sadece assendan ve transvers kolonla ilgilidir. Uzun siireli
hastaligin bir bagka bulgusu da, kolonun kisalmasi ve daralmasidir. Presakral mesafede

( rektumun posterior duvar: ile sakrum arasindaki mesafedir. Rektumun lateral grafilerinde
goriiliir, mesafe normalde 1 cm’den azdir ) genisleme olabilir.

Kolondaki polipler, postinflamatuar veya psédopolipler, adenomatdz polipler veya
karsinoma olabilir. Postinflamatuar polipler siktir ve g¢esitli formda olabilirler. Bunlarin ¢ogu
filiformdur (ip seklinde). Fakat aktif inflamasyon varlifinda ( Gzellikle parsiyel iyilesme
olustugunda) polipoid degisiklikler kaldirim tas1 sekline benzeyebilirler.

Biyopsi Spesmenleri :

Biyopsi ornekleri ilk sigmoidoskopi veya kolonoskopi sirasinda alinmalidir. Her
endoskopik islemde biyopsi alinip, bunun sayesinde mevcut goriiniimii klinik ve histolojiyle
kiyaslamak Onemli bir pratik bir yoldur. Eger rijid sigmoidoskop yapilacaksa, biyopsi
Ornekleri anal kanaldan sonraki 10 cm ig¢inde ve posterior duvardan alinirsa perforasyon riski
en aza inmig olur. Rijid sigmoidoskopun diger majér komplikasyonu biyopsi yerinden
kanamadir. Eger kii¢iikk agizli forsepsler kullanmilirsa ve alet gikarilmadan 6nce hemostaz
saglanirsa kanama riski azdir. Flexible aletler kullanildiginda biyopsinin bir komplikasyonu
olarak perforasyon veya kanama nadiren olugur.

Laboratuvar Verileri :

Laboratuvar verileri iki nedenden dolay: gereklidir.

1- Hematolojik ve biyokimyasal anormallikleri gérmek
2- Hastalik aktivitesini degerlendirmeye yardimc1 olmak

Birgok hastada kronik kan kaybina bagh olarak demir eksikligi anemisi geligir (75).
Trombositoz, 16kositoz, eozinofili, mastositoz gibi bagka hematolojik degisiklikler aktif
hastalifin basit yansimalar1 olabilir.

Hafif - orta giddetteki ataklarda nadiren biyokimyasal anormallikler olur. Ciddi atakta
hipokalemi, hipoalbuminemi ve serum gama — 2 globulin yiiksekligi siktir. Yine ciddi atakta
hafif ALP, AST yiiksekligi olur. Bu degisiklikler ge¢icidir ve hastalik remisyona girince
normale donerler. Belki bunlar yagli karacigerden, toxeminin karacifer {lizerine olan
etkisinden, sepsisten veya kétii beslenmeden kaynaklanmaktadiriar. Ulseratif kolitlilerin % 3
kadarinda kalic1 karaciger biyokimyasal test anormalligi ( 6zellikle ALP ) goriiliir. Daha ileri
aragtirmayr gerektirir. Bu hastalarin ¢ogu sklerozan kolanjitis olacaklardir. Serum
immiinglobulineri aktif hastalikta genelikle yiikselir ve remisyonda diiger. Nadiren normal
oranmn iistiine ¢ikarlar. Aktif hastalik durumunda sedimantasyon yiiksekligi ve trombositoz
goriilir. Ulseratif kolitte periniikleer antindtrofil sitoplazmik antikorlar bagirsak
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gegirgenliginde artmgtir. Ulseratif kolitte p-ANCA %50-80 pozitif bulunmustur. Bugiinkii
bilgilerimize gére p-ANCA’mn hastaligin patogenezinde dogrudan etkisi gosterilememistir.
Ancak p-ANCA hastaligin immunolojik kékenini agiklamak ve aile bireylerini taramak i¢in
iyi bir géstergedir; genetik yatkinlii ortaya koyar; HLA gruplan ile de iligkisi vardir (76).

AYIRICI TANI

Semptomlarin baglama tarzi tamida énemlidir. Eger hasta birka¢ aydir degisen bagirsak
aligkanhg; ile birlikte kanli ve mukuslu bir digkilama hikayesi veriyorsa ve sigmoidoskopide
diffiiz inflamasyon varsa, iilseratif kolit tanis1 kuvvetle muhtemeldir. En biiyiik ayiric1 tam
Crohn hastalif1 ile olandir ve multiple biyopsilerin alindif: kolonoskopi dogru tamya
ulasmada gereklidir. Ileal Crohn hastalarinda proktitis nadir degildir ve bu hastalarda ince
bagirsak tutulum semptomlarindan ziyade proktitis semptomlar: olabilir. Bu nedenle kolon
hastalig1 olanlarin hepsinde, ince bagirsagin radyolojik degerlendirilmesi Gnerilmektedir.
Ozellikle inflamasyonu sadece rektumla simrh olupta laboratuvar verilerinde yliksek CRP
veya sedimantasyon veya diisiik albumin diizeyi olanlarda daha da énemlidir ( Ince bagirsak
grafisi). Eger Crohn hastalig: kolon ile smirliysa, klinik, radyolojik endoskopik ve histolojik
veriler bir arada degerlendirilirse hastalarin % 95 “inde tan1 konabilir. Segmental kolitin diger
formlar1 ( 6rnegin; iskemi ) dislanmalidir. Eger Crohn tiim kolonu tutmussa iilseratif kolitten
ayirmmm yapmak zor olabilir. Bu vakalar “ indeterminate kolit “ olarak adlandirimaktadirlar.
Hastalar diizenli araliklarla takip edilmelidirler ve Crohn hastalifinin belirgin karekteristik
bulgular olmadig siirece hastalar tilseratif kolit geklinde tedavi edilirler.

Birka¢ aylik anamnez veren hastalarda, iskemik kolit, radyasyona bagli kolit,
kollajendz kolit, lenfositik kolotis ve ilaca bagh kolit diisiiniilmelidir. Iskemik kolit klasik
olarak segmentaldir ve splenik flexura etrafinda odaklamr (siiperior ve inferior mezenterik
arterler arasinda kalan alan). Fakat genellikle yagli bireylerde, iskemik proktit de
tammlanmgtir. Eger iskemik proktitis akut olarak olusursa, mukoza yogun bigimde hemorajik
ve 6demat6z olur. Daha siklikla, iskemik proktitis kroniktir ve tam histolojik kriterlere gére
konmaktadir. Uterus veya servikal karsinom nedeniyle radyoterapi alan kadinlarda radyasyon
koliti olugabilir. En sik hasarlanan yer sigmoid kolondur. Siklikla segmental hasar olur.
Rektum tutulabilir, (prostat i¢in radyoterapi alan erkeklerde oldugu gibi) radyasyon kolitinin
tamsi hikayeden kolaylikla konur (eger semptomlar radyasyondan hemen sonra ortaya
¢ikmigsa). Fakat bazi vakalarda septomlarin ortaya ¢ikisi aylar, hatta yillari alabilir. Bu

durum da g6z dniinde bulundurulmalidir.
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Kolitli hastalarda ilag hikayesi alinmalidir. NSAID, altin ve penisilamin hafif diffiiz
kolite sebep olabilmektedir. Salisilatlar da nadiren kolit yaparlar (77). Yanhs tam alip 5 —
ASA kullananlarda durum daha da kétiilesir. Antibiyotik kullananlarda C.difficilenin eglik
ettigi pseudomembranoz kolit akla gelmelidir. Fakat C.difficile koliti antibiyotik yoklugunda
da (6zellikle yaslh bireylerlerde) olugabilir. Nadiren tilseratif kolit infektif kolitle baslayabilir.
Yine baz1 hastaliklarda iilseratif kolit seyrinde infektif kolit gelisebilir ve yanhglikla tilseratif
kolit rélaps1 zannedilir. Bu durumda digks kiiltiirleri yararhidir.

Mikroskopik (lenfositik ve kollagenoz) kolitlerde ayirict tamda diisiintilmelidir.
Lenfositik kolit, endoskopik gériiniimiin normal olmasiyla kolaylikla iilseratif kolitten ayirt
edilebilmektedir. Kollajendz kolitte de endoskopik gériintim normaldir, fakat sigmidoskopide
siklikla graniillar veya friable bile olabilen bir mukoza saptanabilir. Bu durumda ayinm
subepitelial kollajen bantlarin (>10 pm) biyopside goriilmesiyle tan1 konur.

Daha akut hikayeli hastalarda major ayiric: tam infektif sebepli kolitlerle yapilandir.
En sik kargilagilan organizmalar, salmonella, shigella ve campilobakter tiirleridir. Ani
baglangi¢, temas sonrasi olusan diyare kamitlari, belirgin abdominal agrimn olmasi klinik
ipuglaridir. Sigmoidoskopik goriiniim ilseratif kolitten ayirimi yapamaz. Fakat histoloji
ayriminda yardimcidir. Kronik inflamatuar infiltradin olmasi, arsitektiirdeki bozulma, bazal
lenfoid aggregatlar iilseratif kolit lehine olan degigimlerdir. Bu bulgular infektif koliti iilseratif
kolitten % 80 ihtimal ile aywrir. Fakat g6zlemciler arasinda énemli farklar vardir (58-59).
E.coli 0157:H7 adultlerde kanhh diyareye sebep olabilmektedir. Bunda tam zordur, giinkii
birgok laboratuvarda bu organizmayr belirleyebilecek ekipman yoktur. Yersinia
enfeksiyonlar1 enterokolite veya kolite sebep olabilir ve iyilesmesi birkag ay1 alabilir. Tam
digka kiiltiiri veya serum antikor titresindeki yiikseklikle konur. Amebik kolit ayirimi
ozellikle endemik bolgedekilerde yapilmalidir. Enfeksiyon seyri birgok bakteriyel kolitten
daha uzun olmakla beraber, amebiazis kronik kolite sebep olmaz. Glukokortikoid
verileceklere amebiazis mutlaka ekarte edilmelidir. Aksi halde disseminasyon ve &liim
gerceklesebilir. Schistosomal kolit (S.mansoni, S.japonikum) diffiiz olabilir ve rektumu
tutabilir. Biyopsi 6rneklerinde yumurtalarin varhig tantyr dogrular.

Kanh diyarenin diger infektif sebepleri immunosupressif hastalarda kolonda olusan
opurtunistik enfeksiyonlardir. CMV enfeksiyonlart siklikla karesteristik endoskopik
goriiniimlerle birliktedir. Fakat diffiiz inflamasyona sebep olabilir. Herpes simpleks virusu
genellikle kolonda vezikiiler bir goriiniime neden olur. Mycobacterion avium kompleks diffiiz

inflamasyondan ziyade yamal: tutuluma sebep olur. Cinsel yolla bulagan proktitis sebepleri
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(Gonorea, Klamidya ve Lenfogranuloma venerum) genelde diyareye sebep olmazlar ve
ozellikle gonorede sulu genis voliimli irinli bir diyare olur. Tam klinik olarak konur ve uygun
kiilttir ve doku kesitlerinin histolojik gériintimiiyle tan1 dogrulamr.

Semptomatik olarak, ilseratif kolit, IBS(frrtabl Barsak Sendromu)‘den, kolonik
karsinoma veya poliplerden, soliter rektal iilser sendromundan ve divertikiiler hastaliktan
ayirt edilmelidir. Bu tamilar kolonda diffiiz inflamasyona sebep olmazlar ve bu nedenle
iilseratif kolitten kolaylikla ayirt edilirler. Fakat baz: istisnalar olabilir. Sigmoid kolonun akut
divertikiilinde ¢ogu vakada rektal inflamasyon vardir. Fakat inflamasyon yamali tarzda olma
meyilindedir ve tist rektumu tutar, iilseratif kolitten ziyade crohn hastalig: ile kanszr. Ikinci bir
istisna yalanci hastaliktir. Proktitis hasta rektumu yabanci abseleri koydugunda olusabilir. Son
olarak, soliter rektal iilser sendromunda eger iilser rektumu g¢epegevre sarmigsa iilseratif
kolitle kangabilir. Muayene de genelde rektal prolapsus vardir. Histolojik gériiniim taniyi
agikhga kavusturur. Bu durum diyare, kan ve mukusla birliktedir. Endoskopik olarak yogun
hemorajik kii¢iik alanlar siklikla iilser §dematsz Houston valvlarin iistiinde bulunur (78).
Tutulan alanlar polipoid goriiniim alabilir. Bu lezyonlarin histolojisinde yogun inflamatuar
infiltrad goriiliir.

Ulseratif kolit ve Crohn hastah: arasindaki farklihklar

OZELLIKLER ULSERATIF KOLIT CROHN HASTALIGI
Karm agris1 Az Sik

Ishal Sik Nadir/ olmayabilir
Tenezm Sik Nadir

Abdominal kitle Nadir Sik

Intestinal obstriiksiyon Nadir Sik

Diskida kan Sik Nadir

Diskida mukus Sik Nadir

GIS’teki dagihm Sadece kolon Tiim GIS

Rektum tutulumu Mutlaka Nadir

Terminal ileum tutulumu Backwash ileitis Sik

Perianal hastalik Nadir Sik

Perianal fistiil Yok Sik

Perianal abse Yok Var

Endoskopide vaskiiler

Goriintim Silik Normal
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Endoskopide frajilite

Artmig Normal
Endoskopide mukoza Biittiniiyle hasta Yer yer normal
Ulserasyon Yiizeyel tilserler Derin lineer ve
Aft6z tilserler

Striktlir Nadir Sik

Fistiil Nadir (rektovajinal) Sik

Kaldirim tag1 gériintimii Nadir Sik

Kript absesi Sik Nadir

Kript distorsiyonu Var Yok

Kript atrofisi Var Yok

Goblet hiicresi azalmas1 Var Yok
Submukozal enflamasyon Nadir Sik
Submukozal lenfoid

Folikiiller Yok Sik

Graniilom Cok nadir Var

Cerrahi sonrasi tekrar Yok Var
p-ANCA %70 %20
ASCA %15 %65

EKSTRAINTESTINAL BULGULAR
Ekstra intestinal bulgular siktir ve hastalik aktivitesiyle iligkili alanlar (periferal
artropati, eritema nodozum, episklerit, agizda aft6z lserler ve yagh karaciger) hastalik

remisyona girdiginde diizelmektedir (79).

Deri :

En sik raglar tedavi ile iliskilidirler. Sulfasalazin tedavisinde hipersensitivite veya
fotosensitivite raglar1 olur. Mesalamin ile iirtikeryal reaksiyonlar olur. Eritema nodozum
sulfasalazine reaksiyon olarak olugabilir. Fakat akut iilseratif kolitli hastalarin % 2 — 4 “{inde
de olugabilir. Eritema nodozumda alt ekstremitelerin 6n yiizlerinde multiple hassas ve inflame
nodiiller olarak goriiliirler. Pyoderma gangrenozum nadirdir. Hastalarin % 1- 2'sinde olusur.
Siklikla aktif kolonik inflamasyonla iligkilidir. Fakat nadiren inaktif kolite ragmen
bulunabilir. Lezyonlar genelde multipledir ve gévde veya bacaklarda olusabilirler. Piistiil
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olarak baglar, daha sonra iilsere olur ve etraf lezyonlar birlesebilirler. Piyoderma,
histopatolojik olarak asir1 nétrofil infiltrasyonun oldugu steril absedir. Etyoloji bilinmez.
Sweet sendromu ( akut febril nétrofilik dermatozis ) aktif tilseratif kolitte olugabilir.

-

Agiz :

Ulseratif kolitlilerin en az % 10'unda oral aft6z iilserler gelisebilir ve remisyon ile
hizla diizelir. Demir eksikligi olanlarda angtiler stomatid de izlenebilir.
Goz:

Aktif kolitlilerin % 5 — 8 ‘inde episklerit veya anterior tiveid olugabilir. Hafif
konjoktivitis siktir. Semptomlarin kontroliinde topikal glukokortikoidler faydalidir.
Eklem :

Ulseratif kolitin akut ataginda % 5 — 10 hastada, akut artropati geligebilir(80).
Asimetrik dagilmmdadir ve biiyiik eklemler etkilenir. Eklem sicak ve sistir. Noneroziftir ve
remisyon ile diizelir. % 5'inde kiigiik eklem artropatisi olabilir. Asimetriktir ve intestinal
inflamasyon aktivitesi ile iligkisizdir. Deforme edici degildir ve seronegatiftir(80). Sakroileitis
% 12 — 15 “inde goriiliir. Asemptomatik olabilir fakat bel agrisina yol agabilir. Cogu HLA —
B27 negatiftir ve ankilozan spondilite ilerlemez. Ankilozan spondilitis hastalarm % 1 — 2 “sini
etkiler ve % 60 ‘mda HLA — B27 fenotipi mevcuttur. Erkeklerde daha siktir. Spondilitisin
dogal seyri iilseratif kolitten bagimsizdir ve spinal hastalik kolit ortaya ¢ikmadan gok
meydana gikabilir. Spondilite NSAID ve fizyoterapi ile tedavi edilebilir.

Karaciger Hastahg :

Siddetli tilseratif kolit ataginda AST ve ALP’de mindr elevasyonlar olabilir ama
remisyon ile normale doner. Nedenleri malniitrisyon, sepsis ve yagh karacigerdir. Ulseratif
kolitin major karaciger komplikasyonlari, primer sklerozan kolanjittir ki hastalarin % 3 * {inde
goriiliir(81). Sklerozan kolanjitli hastalarin ¢ogunda total kolit vardir. Kolonik epitel 40
kd'luk protein ile kanal epiteli arasinda benzerlik vardir. Das ve arkadaglari 40 kd ‘luk
proteine kars1 geligen antikorun, safra epiteliyle de reaksiyona girdigini géstermigler(33).

PSK(primer sklerozan kolanjit) kolitin seyrinden bagimsiz olarak ilerler. Kronik
karaciger hastalifinin tiim bulgular geligebilir. Ayrica safra kanal karsinomu ile iilseratif kolit
arasinda da iligki vardir. Bu da muhtemelen PSK ile iliskilidir.

PSK ‘nin tatminkar bir tedavisi yoktur. Ursodeoksikolikasit progresyonu yavaglatabilir.
Copu hasta spesifik bir tedavi gerektirmez. Az hasta grubu ( aktif karaciger hastalig1 olanlar )
glukortikoidlerden fayda gorebilir. Dominand striktiirii olanlara endoskopik dilatasyon veya
stent uygulanabilir. End-stage karacifer hastahfinda karaciger transplantasyonu
diisiiniilebilir(82).
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Tromboembolizm :

Derin ven trombozu ve pulmoner emboli ilseratif Kkolitin iyi bilinen
komplikasyonlaridir ve mortalitenin sebebi olabilirler. Tromboembolizmin sebepleri
multifaktoriyeldir. Siiphesiz hastaneye yatirma, immobilize ve malniitrisyon katki saglar.
Fakat ciddi vakalarda genelde trombosit sayilar1 yiiksektir ve birgok pihtilasma faktoriiniin
konsantrasyonu artmaktadir ( akut faz reaktan: olarak ). Ulseratif kolit populasyonunda, faktsr
5 leiden mutasyon sikliinda artis yoktur. Az sayidaki ¢alismada bu mutasyon siklif1 yiiksek
bulunmugtur. Bu komplikasyonlar antikoagulanlarla tedavi edilirler. Once heparin veya diisiik
molekiil agirlikli heparin ve ardindan warfarin verilir. Antikoagulasyon giivenilirdir ve
nadiren kolonik kanama olugturur.

Diger Nadir Iliskiler :

Effiizyonlu veya efflizyonsuz perikarditiz iilseratif kolitli az sayidaki hastada
tamimlanmugtir. Fakat bu iligkinin olup olmadigi net degildir. Cogu vakada, perikarditis
esnasinda kolit aktif bulunmugstur. Amiloidozis Crohn hastalifi ile nadiren birlikte
olabilmektedir. Ulseratif kolitle birliktelik daha da azdir.

MEDIKAL TEDAVi
Ulseratif kolitin tedavisinde yatak istirahati, diyet, antispazmolitikler ve asafida
anlatilan ilaglar kullanilmaktadir. Glukokortikoidlerin tedavi alanina girmeleri {ilseratif
kolitteki tedavi bagarisin1 dramatik etkilemigtir. Ciddi ataklarda % 37 olan mortalite oran1 % 1
‘in altina inmigtir. Fakat bu sadece glukokortikoid tedavisine baglanmamali. Siv1 ve elektrolit
tedavisindeki iyilesmeler ve cerrahi teknikteki ilerlemelerin payida biiyiiktiir(83).

Tedavideki Snemli kilometre taglarindan bir tanesi de tedaviyé sulfasalazinin girmesi
(1942) olmugtur. Bu tedavi ile r6laps oranlar 4 kat azalmig, yagam kalitesi artmugtir.
Glukokortikoidler :

Truelove ve Witts tarafindan yapilan, klasik kortisone asetad ¢aligmas:
glukokortikoidlerin aktif hastaligi tedavi etmede yararli olduklarim1 kamitlayan ilk kontrollii
¢aligmaytir(69). 37,5 mg kortisone ve plasebonun kargilastirildigs calismada, 6 hafta sonunda
steroid alan grupta % 41 olan remisyon orani, plaseboda % 15 bulunmugtur. Steroid alanlarin
% 32 ‘sinde, plasebo alanlarin % 60 ‘mda tedaviyle — plaseboyla bozulma olmustur. 20,40,60
mg prednisolonenin kullamldig: bir ¢alismada, 40 mg, 20 mg "den daha iyi bulunmug(84). 60
mg'nin bazi ilave avantajlari goriilmekle birlikte yan etkilerde belirgin artis gozlenmis.
Enema, supposituvar veya kopiik olarak topikal kullanildiklarinda da faydali bulunmuglardir.

Hem oral kortisone hem de prednisone remisyonun idamesinde ineffektif bulunmuslardir(85).
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ACTH ‘mn etkili olup olmadigi tam bilinmiyor. Son ¢alismalarda IV ACTH ‘min daha &nce
oral glukokortikoid almarmmg hastalarda IV hidrokortizondan daha etkili oldugunu
gostermektedir(86).

Sistemik biyoyararlamimi diigiik kortikosteroidler ilgi uyandirmigtir. Enema tarzinda
uygulanan betametazon 17 — valerate, beklemetazon ve prednisolon metasulfobenzoate aktif
distal kolitte terapotik olarak etkili olduklar1 gdsterilmigtir. Fakat hipotalamo — pitiiiter —
adrenal aksa minimal etkileri vardir. Bu steroid bilesiklerin hepsi topikal tedavide
kullamilmaktadir. Budesonidin hem retansiyon enema hem de kolonik salinimli preparatlarn
mevcuttur(87).

Aminosalisilatlar :

Sulfasalarin 5 — aminosalisilik asidin ( 5 ~ ASA ) sulfapuridine ile azobagiyla
baglanmasiyla olusmustur. Sulfasalazin iist gastro — intestinal sistemden kotii absorbe olur.
Sulfasalazin oral alindiktan sonra kolona ulasmca bakteriyel azorediiktazlar azo bagini
kararlar ve iki komponent serbestlegir.Sulfapuridin hizla absorbe olur, karacigerde metabolize
olarak idrarla atilir. Aminosalisilat kismu ise biiyiik ¢apta ( % 70 ) fegesle digartya atilir. % 25
kadar1 da kolondan absorbe edilir ve ¢ogunlugu N — asetil 5 — ASA olarak kanda goriiliir.
ASA ‘lar limende bakteriyel asetil transferazlarca kismen asetilasyona ugrarlar, fakat 5 —
ASA'nin ¢ogu kolonik epitel hiicresinin sitozolunda asetillenir (88). Hem asetilli hem de
nonasetilli 5 — ASA idrarla atilir.

Aktif hastalik i¢in, sulfasalazin, glukokortikoidlerden daha az etkilidir. Temel
kullamm aktif inflamasyon dinince, remisyonun idame edilmesidir. Sulfasalazinin supressif
etkileri yillarca devam eder. Ancak yan etki insidans: yiiksektir(89 —90). Bu yan etkiler doza
bagimli ve doza bagimli olmayan seklinde simflandirilirlar. 0,5 gr/glinlik dozla baglanip
tedricen doz 6-8 gr/giine ¢ikarilirsa doza bagimli yan etkilerin ( bulanti, kusma, anoreksia,
bagagrisi, diyare) iistesinden gelinebilmektedir. Hipersensitivite rag1 olanlarda tedaviye birkag
miligramla baglanir, doz tedricen birkag¢ haftada arttirilir. Erkeklerdeki infertilite, ilag
kesilince genellikle geri doniigtimliidiir. Nonasetilator fenotipli hastalar doza bagimh yan
etkilere ozellikle yatkindirlar(91 -92).

Doza bagimlh yan etkiler ve erkek infertilitesinin sulfasalazin molekiiliindeki
sulfapuridin komponentiyle olustugu bilinmektedir. Hipersensitivite raslarnin ¢ogu ( 6zellikle
fotosensitiviteye bagh olanlar ) Heinz body hemolitik anemi, sulfapuridinle olugmaktadir.
Sulfapuridinin gérevi 5 — ASA ‘y1 kolona tagimaktir(93). Agizdan verildiginde, 5 — ASA
jejunumdan hizla absorbe olmaktadir ve kolona ulasmaz. Bu nedenle kolona ulagsmada 5 —
ASA’'nin iki tipi kulanilmaktadir.
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1- 5 — ASA resin veya pH'ya duyarli semipermeabl bir membrania kaplanir.

2- 5 — ASA bagka bir molekiile azo bag: ile baglanr.

Enterik kapli veya geg¢ salimmli preparatlarin jenerik ismi, mesalamindir. Avrupada ise
buna, mesalazine denmektedir. Asacol, eudragit S ile kaplanir ve bu pH > 7'de ¢oziiliir.
Salofalk ve claversal eudragit L ile kaplanir ve bunlar pH > 6'da ¢oziiliirler. Pentosa
semipermeabl bir membranin i¢inde meselamini bulundurur ve luminal pH > 6 olunca
salmmaya baslanmir. 2 prodrug olsalasin ( iki molekiin 5 — ASA diazo bag ile baghdirlar ) ve
balsalazide(5—-ASA  peptide baglanmg)dir. Bu iki prodrug'in  farmakodinamigi
sulfasalazininkine benzer. Bu yeni salisilatlar aktif iilseratif kolitin tedavisinde ve remisyonun
idamesinde sulfasalazin kadar etkili degillerdir(90-94). Yan etkiler minimaldir ve hastalarin
% 5'inden azinda olusur. Ayrica sulfasalazini tolere edemeyen hastalarin gogunlugu bu yeni
ilaclan tolere ederler. Bu ilaglarin dozlar arttikga terapotik etkinlikleri artar. Doz artimlari
yan etki siklifim pek etkilemez. Bu ilaglardan hangisini verelim sorusu agik degildir. Bir
¢aligmada olsalazinle rolaps oranin mesalamine ile olandan daha diislik oldugu rapor edilmis.
Fakat bu ¢aligma kiigiiktiir ve tam kor bir ¢aligma degildir(95). Ttiim 5 — ASA bilesikleriyle ve
dzellikle de olsalazinle gevsek diski ve nadiren agikar diyare olusur. Fakat eger diisiik dozla
baglanip, doz tedricen arttirilirsa diyare nadiren gelisir. 5 — ASA bilesiklerinin renal
fonksiyonlar1 olumsuz etkiliyebilecegi endigesi vardir. Ciinkii resin kapli mesalamine ilaglar
ince bagirsakta hizla serbestlesebilirler ve 5 — ASA'nin kan konsantrasyonu olsalazinin
verilmesiyle olugsandan daha yiiksek olabilir. Bu nedenle mesalamine preparatlar alanlarda
nadir araliklarla renal fonksiyonlar1 kontrol etmek mantiklidir.

Sulfasalazin veya mesalaminli topikal tedavi ( enema, foam, supp ) de kullanilabilir ve
hem aktif hastalikla hem de idame tedavide kullamilabilir(96-97). Aktif distal hastaligin
tedavisinde topikal mesalaminin, topikal glukokortikoidler kadar etkili oldugu, hatta daha iyi
olabilecegi gosterilmigtir(98). Topikal glukokortikoid ve mesalaminin kombinasyonu her
birinin yalmz bagina kullanmilmasindan daha iyidir(99).
immunosupressif Ajanlar :

Azathioprine ve 6 — MP en sik kullamilan ajanlardir. Azathioprine karacigerde 6 —
MP'ye ve daha sonra thioguanine doniigmektedir. Bu son {iriin purin biyosentezini bozar ve
boylece hiicresel prolifersyonu inhibe eder. Bu ilaglarn iilseratif kolitte major kullamim
amaglart kronik aktif hastalifmm tedavisi(bu hastalarda glukokortikoid sparing etkiye yol
acabilir) ve remisyonun idamesi i¢in kullammudir(99-100). Bu son endikasyon genellikle
glukokortikoid stoplaninca hastaliklari tekrarlanan hastalar i¢indir. Orta dozda (2 ~ 2.5 mg/
kg — azathiopyrine ) kullamildiklarinda yan etkiler minimaldir. Fakat bulanti, ateg, miyalji,
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diyare, pankreatitis ve hepatik fonksiyonlarda bozulma olabilir. Azathiopurine ile bulant1 ve |
bas agris1 gelisen hastalarda bazen 6 —~ MP daha iyi gelir ve bu sikayetler olmaz. Kemik iligi
supresyonu nadiren olusur ve genelde thiopurine methyl transferase eksikligi(beyaz
toplumdakileri 300"de 1'de gériiliir ) olanlarda olusur.

Siklosiporin, ciddi iilseratif kolitte giderek artan bigimde kullamlmaktadir. IV
kullanimi(4 mg/kg ) ile ilgili olumlu sonuglar rapor edilmektedir ve kiiciik plasebo — kontrollii
¢aligmalarla da dogrulanmistir(101). IV glukokortikoid tedavisine cevap vermeyen ciddi
atakl hastalarm % 50 — 80 ‘ininde eger yavas, kontinu siklosporin infiizyonu yapilirsa atak
kolektomisiz atlatilir. Yan etkiler minimaldir, fakat diigiikk serum kolesterol konsantrasyonu
olanlarda ndbet gegirme riski olabilir. Bu cremophor tagtyiciyla olusturuluyor olabilir(102).
Siklosiporin diger bir endikasyonu, rezistant distal kolit veya proktitiste retansiyon enema
olarak kullanimidir(103). Anekdotal olarak, hastalar iyi cevap verirler. Fakat tedavi kesilince
kisa siirede r6laps olur. Rektal verilmesini takiben siklosiporinin kan konsantrasyonu pek
artmaz, diisiik kalir. Bu da kolondan absorbsiyonun kétii oldugunu gésterir.

Diger ilaclar :

Abse veya pozitif kan kiiltiiri gibi spesifik endikasyonlar olmadikga iilseratif kolitin
tedavisinde antibiyotiklerin yeri yoktur. Haftalikk methotrexatin refrakter hastalarin
tedavisinde effektif oldugunu g6steren anekdotal kamitlar vardir. Randomize kontrollii
calismada negatif sonu¢ alimnmugtir. Fakat diisiik doz methotrexat kullanilmistir. Cogu
klinisyen haftalik IM 20 — 25 mg kullanmaktadir. Infliksimab ile yeterli veri yoktur. Ciddi
kolitteki raporlarda degisken sonuglar vardir.

LOKAL KOMPLIKASYONLAR
Perianal Lezyonlar :

Ulseratif kolitli hastalarda nadiren anal fissiirler, perianal apseler veya hemoroidler
geligir. Fakat yaygimn perianal lezyonlar varlifi crohn hastalifini diigtindiirmelidir. Fissiirleri
igin aktif rektal inflamasyonun tedavisi garttir ve eger miimkiinse operatif miidahaleden
kacimlmalidar.

Massif Kanama:

Masif kanama, hastalifin ciddi atagiyla birlikte olabilir. Atagin tedavisi ile birlikte

transfiizyon yapilmas: genellikle kanamay: durdurur. Fakat, eger 24-48 saatte 6-8 iinite kan

gerekirse ve kanama hala devam ediyorsa, acil kolektomi diigtiniilmelidir.
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Perforasyon:

Perforasyon, en tehlikeli lokal komplikasyondur. Ozellikle glukokortikoid alanlarda
peritonitisin fizik bulgulan silik olabilir. Hastalarda sadece bitkinlik, tagikardi ve bagirsak
seslerinde azalma olabilir(Klinik bulgu olarak). Ayakta ve yatarak gekilen diiz abdominal
grafilerde genellikle serbest peritoneal hava goriiliir. Perforasyon akut dilatasyona komplike
olabilir, fakat akut dilatasyon olmadan da olusabilir. Nadir bir komplikasyondur. Hastalarda
metabolik durum diizeltilir, LV antibiyotik ve glukokortikoidler verilir, hastanin genel
durumu diizelir diizelmez, birkag saat icinde acil kolektomi yapalir.

Toksik megakolona komplike olan perforasyonda mortalite oram yiiksektir. Mount
Sinai hastahanesinde % 16 rapor edilmigtir(104). Bu nedenle cerrahi ic¢in esik diisiik
tutulmalidir. Fakat operasyon 6ncesi stvi, potasyum ve antibiyotik verilmelidir.

Akut Dilatasyon:

Kolonun akut dilatasyonu(toksik megakolon) ciddi tilseratif kolit atag1 gegiren birinde
haustralarin kaybi ile birlikte transfer kolon g¢apmnm 6 cm’den daha genis olmasiyla
taninir(105). Ciddi atakh hastalarin yaklagik % 5’inde bu komplikasyon olusur ve hipokalemi
veya opiat verilmesiyle tetiklenir. Hastalarin ¢ogunda metabolik alkalozun géstergesi olarak
arteryel pH yiikselir(106). Perforasyonda oldugu gibi fizik bulgular minimaldir, fakat batin
distandu olabilir(zayif hastalarda dilate transvers kolon goriilebilir), bagirsak sesleri azalir,
tagikardi vardir ve hassasiyet olabilir olmayabilir. Akut atagin tedavisi sirasinda dilatasyon
olusursa, acil kolektomi gerekir. Fakat, eger tedavi heniiz almamis birinde dilatasyon
olusursa, sivi ve potasyum replasmam ve LV glukokortikoidli medikal tedavi baglanmalidir.
Akut dilatasyonlularin yaklagik % 50’si medikal tedavi ile diizelirler(107-108). Diizelmeyen
veya bozulmaya devam eden hastalarda acil kolektomi gerekir. Medikal tedaviyle remisyon
saglanan hastalarda, sonraki tedavi daha tartigmalidir. Mayo klinik verilerine gére bu
hastalarmn % 42’sinde uzun dénem sonuglar tatminkardir, fakat % 58’inde ya semptomlar
devam edecek veya cerrahi gerekecektir(107). Bu nedenle bazi klinisyenler kolonun akut
dilatasyonundan iyilesen hastalarda elektif kolektomiyi onerirler, oysa bagkalar1 da daha
muhafazakar bir politika benimserler.

Striktiirler:

Fibroz striktiirler uzun siiredir iilseratif koliti olup kolonu kisalan, daralan hastalarda
nadiren goriiliir. Tamda, 6nce karsinom akla gelir ve kolonoskopiyle multiple biyopsiler
almr, Striktiirler nadiren agikar obstruksiyona sebep olur. Bu nedenle kolektomi ihtiyaci
yoktur, Cerrahi yapilmayanlarda, multiple biyopsili yakin kolonoskopik surveilans &nerilir.
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Psddopolipler:

Ps6édopolipler, inflamatuar polipler olarakta bilinmektedir. Ciinkii bunlar tasan
graniilasyon dokusunun ardindan epitel ile 6rtlinmesi sonucu olugurlar. Boyutlar1 ve gekilleri
degiskendir, fakat genellikle 1,5 cm’den daha kisadirlar. Filiform veya sesil veya kopriiler
olugturabilirler. Bunlar kolonun her tarafinda olugabilirler, fakat rektum siklikla tutulmaz
(109). Bunlar premalign olmadiklar gibi, nadiren gerileyebilirler.

Kolorektal Kanser:

Risk yaygmn ve total kolitli hastalarda en yliksektir. Ozellikle 10 yili agkin hastalig
olanlarda belirgindir. Erken yasta baglayip kronik kontinu seyir gosterenlerde, risk daha
yiiksek olabilir, fakat bu tiim ¢alismalarda bagimsiz bir risk faktorii olarak belirlenmemistir.

Proktitli hastalarda kanser riski artmaz, sol yan hastalii olanlarda risk minimal
artmigtir, fakat galigmalar arasinda geligkiler vardir. Yaygin hastalifi olanlarda, galigmalar
arasinda biiyiik ¢capta metodolojik probleme bagh olarak énemli farklar izlenmektedir(110).

Veriler genellikle yatan hastalara aittir. Toplum bazli ¢aligmalar zordur. Zira hem
iilseratif kolit nadir goriilen bir hastaliktir, hem de karsinom insidans: diistiktiir. Bu nedenle
prospektif caligma en az 20 yili kapsamalidir.

Eskiden kanser i¢in yiiksek risk tasiyanlarda (6r:yillardir yaygin hastalifi olanlar)
kolektomi tavsiye edilirdi. Fakat kolonoskopik surveilanslarla histolojik olarak displazimin
saptanabilir olmas1 bu yaklagimda degisiklife yol agmistir(111-112). Aktif inflamasyonda
6zellikle kiigiik biyopsilerde rejenere glandlar low-grade displazi gibi goriinebildiklerinden,
inflamasyon dinince biyopsinin alinmasi daha uygun olur. Low-grade displazinin en giivenilir
histolojik bulgusu kriptlerden yiizeye gidildikge izlenen nuklear degisikliklerdeki maturasyon
yetersizligidir. Rejenere mukozada, maturasyon stoplazmik/nuklear orandaki artigla
birliktedir.

Uluslararas1 ¢alisma gruplarinca onerilen displazi simiflamasi g6yledir: Negatif;
stipheli; kesin; low-grade ve high -grade(112). Displazinin (6zellikle low—grade) dogal seyri
bilinmiyor, ancak displazi diizelebilir. Ancak birgok raporda, low-grade displazinin kanserle
birlikte olabilecegi ve benign bir lezyon olarak goriilemeyecegi ileri stirlilmektedir. Displazi
yamalidir ve biyopsi Oreklerinden atlanabilir. Kolonoskopik muayene aralifi da iyi
bilinmiyor. Kolonoskopik surveilansa ragmen kanserlerin énemli bir kismu Dukes stage B
veya C olarak saptanirlar ve yiiksek dereceli displazide profilaktik kolektominin degeri
kontrollii calisma olmadan gergekgi olarak degerlendirilemez. Fakat iki ¢alismada surveilans
yapilmayanlarda kanser sonuglarinin daha kétii oldugu rapor edilmistir(113-114).
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Tiim bu belirsizliklere ragmen, yaygin koliti olup 10 yildan fazladir hastalig olanlarda
kolonoskopi 6nerilmelidir. Kolon boyunca 10 cm’lik aralarla multiple biyopsiler alinmahdir,
ayrica slipheli alanlardan da (Dysplasia Associated Lesion or Mass,DALM olarak adlandirilir)
biyopsi alinmalidir. Eger displazi yoksa 1-3 yil arayla kolonoskopik takip Onerilir. High —
grade displazide rapor 2. bir patologa da konfirme ettirilmelidir ve muhtemelen tekrar
muayene yapilir ve daha sonra profilaktik cerrahi onerilmelidir. Eger low-grade displazi
saptanirsa, multiple biyopsili kolonoskopi 3 ay ig¢inde tekrarlanmalidir. Eger low-grade
displasiya dogrulanirsa, hasta 6 aylik aralarla ya displazi kaybolana kadar veya high-grade
displazi gériilene kadar kolonoskopiler tekrarlanmalidir. Fakat simdi bazi hekimler low-grade
displazide bile kolektomiyi Snerirler.

Bir ¢alismada, flow sitometri kullanilarak rektal biyopsi 6rneklerinde DNA andploid
saptanmigtir(115). Displazi ve anéploidi arasindaki korelasyon iyi bulunmus, fakat histolojik
displazisi olmayanlarda an6ploidi goriilen hasta sayisimn disiik oldugu goriilmiigtlir. Fakat
andploidi olustu mu, persistant olma meyilindedir ve bu ylizden tekrarlayan kolonoskopilerde
displazinin saptanmasimdan daha kolay tespit edilebilmektedir.

CERRAHININ ENDIKASYONLARI VE OPERASYONUN SECIMI
Kolektominin endikasyonlar1 agagidaki gibidir.
1- Medikal tedaviye cevap vermeyen ciddi atak
2
3

4- Displazi veya karsinoma

Ciddi atagin komplikasyonlar (6r:perforasyon, akut dilatasyon)
Bozulan yagam kalitesiyle birlikte kronik kontinue hastalik

Secilecek Operasyonlar:

Proktokolektomi + kalict Brooke Ileostomi; proktokolektomi + ileoanal pouch;
kolektomi + ileorektal anastomoz.

Son operasyon, giiniimiizde nadiren yapilmaktadir. Ciinkii hastalarm onemli bir
kisminda kolik atagi devam eder ve sikigiklik ve inkontinans korkusu igindeler; ayrica bunlar
genellikle sik digkilarlar ve rektal giidiikte karsinoma riski vardir. Kalici ileostomili
proktokolektomi yaglilarda anal sfinkter basinct bozulanlarda ve restoratif proktokolektomi
istemeyenlerde segilen operasyon seklidir. Restoratif proktokolektomi + ileoanal pouch gogu
hastada giiniimiizde(kolektomi gerektiren hastalarda) segilen operasyon seklidir.
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SEYIiR VE PROGNOZ
Hastalarin ¢ogu (% 80) intermittant atakli bir seyir gosterirler. Fakat remisyonun
siiresi birkag haftadan birkag yila kadar degisebilir. Hastalarin % 10- 15 kadarmnda kronik
kontinue seyir izlenir. Geri kalanlarda ise ilk atakta acil kolektomi gerekir. Cok az sayidaki
hasta sadece bir atak gegirir. Kopenhagen’den yapilan biiyiik bir ¢alismada 18 yillik rélapssiz
seyir hastalarin % 1’inde bulunmusg(116-117).

31



MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma Aralik 2003 — Kastm 2004 tarihleri arasmnda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Dahiliye polikliniklerine bagvuran klinik, laboratuvar, kolonoskopik ve biopsiyle
tilseratif kolit tamisim alan 20 hastada gergeklestirilmistir. Hastalarin 9’u kadin, 11 tanesi
erkek olup, yas ortalamasi 36,2 idi(17-68 yas). Kontrol grubu ise klinik olarak herhangi bir
sikayeti olmayan tam kan, biyokimya, sedimantasyon ve CRP bulgular1 normal olan goniillii
20 olgu almdi. Kontrol grubunda olgularin 11’1 kadin, 9’u erkek olup ve yas ortalamasi 27,2
idi.

Anamnez, fizik muayene, laboratuvar, kolonoskopik ve biyopsi bulgular ile iilseratif
kolit tanist konulan hastalar ¢aligmaya alindi. Bagvuran hastalarin hepsi Truelove ve Witts
klinik aktivite indeksine gore, orta aktiviteye sahipti. Tiim hastalar galisma konusunda
bilgilendirilmis ve miisaadeleri alinarak ¢aligmaya dahil edilmistir.

Calismaya tiim olgulardan dikkatli bir 6ykii alinarak, fizik muayene bulgulan ile
birlikte hazirlanmis olan ¢aligma formuna kaydedildi. Labaratuvar bulgularindan; tam kan
sayimi, biyokimyasal ve serolojik veriler, sedimantasyon, CRP, gayta tetkikleri, sitokinler ve
gériintiilenme yoéntemlerinden kolonoskopik bulgular kaydedildi.

Tam kan saymm Cell-Dyn 3500 R Abbott cihazi ile, biyokimyasal parametreler
Aeroset Toshiba cihaziyla, CRP Dade Behring BN-2 cihaziyla, sedimantasyon Grener
sedimantasyon Rate cihaziyla, gaytada gizli kan Gikan testiyle, gayta tetkiki Nikan Japan
mikroskopuyla, kolonoskopi Olympus CF type 230 L video kolonoskopi aletiyle ve sitokinler
ise Imulite cihaz1 ve Chemiluminescance metoduyla galisildi.

Istatiksel analizler, SSPS 10,0 bilgisayar programinda yapildi. Verilerin analizinde
Mann-Whitne U testi ve chi-square testi kullanildi. P<0,05 anlaml olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya yaglan 17-68 arasinda degisen 20 hasta ve yaslar1 20-45 arasinda degisen
20 kisilik kontrol grubu alindi. Hasta grubunun yas ortalamas: 36,2 ve kontrol grubunun yas
ortalamasi ise 27,2 olarak hesaplandi.

CRP degerleri hasta grubunda 78,4 ve konrol grubunda 4,05 olup, hastalar ve kontrol
grubu arasinda 6nemli derecede fark bulundu(p<0,000).

Sedimantasyon degerleri hasta grubunda 40,9 ve kontrol grubunda 7,65 olup, hasta ve
kontrol grubu arasinda 6nemli derecede fark bulundu(p<0,000).

Sigara icme durumlarinda hasta grubunda 15 (%75) kisi sigara igmezken, 5 (%25) kisi
sigara icen idi. Kontrol grubunda ise 9’u(%45) igmeyen, 11 (%55) icen vardi. Hasta ve
kontrol grubu arasinda fark bulundu(p<0,05).

Gayitada gizli kan durumuna gore incelendiginde; hasta grubunda 20 (%100) kiside
miispet iken, kontrol grubunda 20 (%100) kiside menfiydi. Hasta ve kontrol grubu arasinda
6nemli derecede fark bulundu(p<0,000).

Gayitada E.histolitika varligma gére dagiliminda; hasta grubunda 13 (%65) kiside
miispet iken 7(%35) kiside menfiydi. Kontrol grubunda ise 20 (%100) kiside menfiydi. Hasta
ve kontrol grubu arasinda énemli derecede fark bulundu (p<0,000).

Gruplarin barsak tutulumuna gore analizi; hasta grubunda 10’u(%50) distal kolon,
7’s1(%35) sol kolon, 3’ii(%15) pankolit iken, kontrol grubunda 20’sinde(%100) tutulum
yoktu. Hasta ve kontrol grubu arasmda ¢énemli derecede fark bulundu(p<0,000).

Hastalarin 6 tanesi yeni tam alirken, 14 tanesi daha dnce tan1 alan ve bize niiks ile
bagvuran hastalar idi. Remisyonda bize bagvuran hastamz yoktu.

Hastalarin 2 tanesinde ekstra intestinal bulgu olarak eritema nodozum mevcut iken, 1
tanesinde eritema nodosum ile birlikte primer sklerozan kolanjit mevcuttu.

Interlkin-2 Reseptér degerleri; hasta grubunda ortalama olarak 1544, 55 U/mL iken,
kontrol grubunda 537, 45 U/mL idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda énemli derecede fark
bulundu(p<0,009).

Interlokin-6 degerleri; hasta gurubunda ortalama olarak 12.22 pg/mL iken, kontrol
grubunda 2,00 pg/mL idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda &nemli derecede fark
bulundu(p<0,000).

Interlokin-8 degerleri; hasta grubunda ortalama olarak 69,0 pg/mL iken, kontrol
grubunda 7,1 pg/mL idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda Onemli derecede fark
bulundu(p<0,000).
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Interlokin-10 seviyesine gére; hasta grubunda 9,73 pg/mL iken, kontrol grubunda 5,0
pg/mL idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda fark bulundu(p<0,03).

Tiim6r Nekrotizan Faktor-alfa(TNF-alfa) degerleri; hasta grubunda ortalama olarak
19,13 pg/mL iken, kontrol grubunda 9,69 pg/mL idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda fark
bulunmadi(p>0,06).

Hastalarm ve kontrol grubunun interldkin-lbeta diizeyleri normal olarak
bulundu(p>0,05).

Yukaridaki biitiin bulgular Tablo 1 ve Tablo 2’de diizenlenmistir.
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Tablo-1: Hasta ve Kontrol Grubunun Genel Ozellikleri.

Hasta Kontrol |
Yas 36,2 27,2 -
Cins(E/K) 11/9 9/11 -
CRP 78,4 4,05 p<0,000
Sedimantasyon 40,09 7,6 p<0,000
Sigara igen birey 5 11 p<0,05
Gaytada gizli kan
varhig 20 0 p<0,000
Grupta gayta
Incelenmesi
(E.Histolitika 13 0 p<0,000
varligr)
Trofozoit 4 0
Kist 9 0
Gruplarn tutuluma
Gire;
1-Distal tutulum 10 0 p<0,000
2-Sol kolon tut. 7 0 p<0,000
3-Pankolit 3 0 p<0,000
Klinik Aktivite
Indeksi Orta 0 =
Interlokin-2Rsp 1544.5 537,4 p<0,009
Interlokin-6 12,22 2,0 p<0,000
Interlskin-8 69,0 7,1 p<0,000
Interlokin-10 9,73 5,0 p<0,03
TNF-alfa 19,13 9,69 p>0,06
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Tablo-2: Sitokinlerin Grafiklerle Gosterilmesi.
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TARTISMA

Ulseratif kolit, rektum ve kolonu etkileyebilen inflamatuvar bir hastaliktir. Hastaligin
nedeni, etyopatogenezi ve kronik seyrini belirleyen faktorler tam olarak bilinmemektedir(1).
Epidemiyolojik olarak diinyamn her yerinde gériilmekle birlikte, en sik Ingiltere, ABD ve
Kuzey Avrupa’da goriiliir. Hastalik primer olarak gengleri etkilerken(20-40), baz1 ¢alismalar
diginda(cinsiyet ayrim yok) daha sik kadinlarda goriildiigii belirtilmektedir(9).Calismalar
Ulseratif kolitin sigara igmeyenler arasinda icenlere gore daha yaygin oldugunu
gostermigtir(23).

Ulseratif kolitin makroskopik goriiniimiinde yaklagik %20 vakada total kolit (pankolit)
bulunur. %30-40’mda sigmoid gerisine ilerleyen fakat tiim kolonu tutmayan hastalik vardir
(sol kolon tipi) ve %40-50’sinde ise rektum ve rektosigmoide simrli hastalik
bulunur(distal=rekto-sigmoid tip). Pankolitli hastalarin pek az bir kisminda (backwash ileitis)
tarzinda terminal ileumda inflamasyon meydana gelebilir (51).

Hastaligin ekstraintestinal bulgular: siktir ve hastalik deri, agiz, goz, eklem ve karaciger
gibi organlan tutabilmektedir. Ayrica tromboembolizm ve effiizyonlu veya efflizyonsuz
perikarditis tablolarim da meydana getirmektedir (79,80,81,82).

Ulseratif kolitin; perianal lezyonlar, massif kanama, perforasyon, akut dilatayon,
striktiirler, psédopolipler ve kolorektal kanserler gibi lokal komplikasyonlar1 da olusmaktadir
(104-115).

Ulseratif kolitteki inflamasyon patogenezinde immiinolojik mekanizmalar rol oynar ve
hem humoral hem de selliiler mekanizmalar devreye girmektedir (28,29). Immiin hiicrelerin
aktivasyonu asir1 miktarda sitokin ve inflamatuvar mediyatdr salinimina yol agar ki, bu doku
hasarina aracilik eder ve daha fazla inflamasyona yol agar. Aktif iilseratif kolit hastalarin
inflame kolonundaki makrofajlar interlokin-1beta, TNF-alfa ve interlskin 6 sentezler ki,
bunlar ates ve akut faz cevabinin stimiilasyonuna yol agar (46).

Epitelyal hiicre permeabilitesi Interferon-gama tarafindan degistirilir, kollajen sentezi
Transforming growth Faktor-beta(TGF-beta), Interlskin-1 ve interlokin-6 tarafindan stimiile
edilir ve endotelyum ise Interlékin-1, TNF, Interlokin-6 ve Interferon-gama({F-gama)
tarafindan degistirilir. Bu son fenomen bagirsakta lokal iskemiye yol agar ve vaskiiler
anormallikleri agiklayabilir. Mukoza boyunca artmug sitokin konsantrasyonu matriks
degradasyona yol agar. Fibroblastlarda metalloproteinaz salintmina yol agar (49).
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Yukarida da anlatildign gibi, birgok hastalikta oldugu gibi {ilseratif kolitin
patogenezinde sitokinlerin gok 6nemli yeri vardir. Ulseratif kolitte sitokinlerle ilgili cesitli
calismalar yapilmustir.

Funakoshi K ve arkadaglan yaptiklan ¢alismada; Interlokin-1beta, Interlskin-6, TNF-
alfa’nin {iilseratif kolitteki mukozal lezyonlarda artmis ekspressiyonun, iilseratif kolitin
patogenezinde bu inflamatuvar sitokinlerin énemli rol oynadifim gostermisler (118). Biz de
yaptigimiz ¢alismada, Interlékin-6 diizeyini kontrol grubuna gére anlambh diizeyde farkh
bulduk. TNF-alfa diizeyini ise kontrol grubuna gore farkli bulmadik. Yine galismamizda
hastalarin ve kontrol grubunun interlékin 1beta diizeyini normal olarak bulduk.

Guimbaud R ve arkadaglar1 yaptiklar: ¢aligmada; Ulseratif kolitte 4 proinflammatuvar
sitokinin (Interlskin-1beta, TNF-alfa, Interlokin-6 ve Interlokin-8) iiretiminde artma oldugunu
tespit etmigler (119). Biz de ¢aliymamizda, interlokin-6 ve interlékin-8 diizeyini kontrol
grubuna gére anlamli diizeyde farkli bulduk. TNF-alfa diizeyini ise farkl: bulmadik.

Melgar S ve arkadaglar1 yaptiklart bir ¢aligmada; iilseratif kolitli hastalarin barsaklari
boyunca Interlokin-10 tireten CD4(+) T hiicrelerde yaygm bir aktivasyon oldugunu
bulmuglardir (120). Biz de yaptigimiz galigmada, interlokin-10 diizeyini kontrol grubuna gére
anlamh diizeyde farkli bulduk.

Murata Y ve arkadaslari; Interlkin-10"nun artmus firetimi tarafindan down regiile
edilen, Interlékin-6 ve Interlokin-8 gibi proinflamatuvar sitokinlerin artmms iretimi ve
Interlskin-2 ile Interferon-gama’mn azalms iiretimi, iilseratif kolit patogenezinde dnemli bir
rol aldigim gostermisler (121). Biz de g¢aligmarmizda, interl6kin-6, interlokin-8 ve interldkin-
10’u kontrol grubuna gére anlaml: diizeyde farkli bulduk.

Funakoshi K ve arkadaglar1 yaptiklari baska bir calismada; kontrol grubuyla
karsilagtinldiginda Crohn ve (ilseratif Kolitli hastalarda interlokin-1beta, interlékin-6,
interlokin-8 ve TNF-alfa mRNA’min artmig ekspresyonunu bariz olarak gostermisler (122).
Biz de ¢alismamizda, interl6kin-6 ve interlkin-8’i kontrol grubuna gére anlamli diizeyde
farkli bulurken, TNF-alfa diizeyini ise farkli bulmadik. Yine ¢alismamizda hastalarin ve
kontrol grubunun interlokin-1beta diizeyini normal olarak bulduk.

Keza baska bir ¢aligmada; Masuda H ve arkadaglari inaktif iilseratif kolitte bile
Interl6kin-8, TNF-alfa ve Interferon-gama mRNA’nm artmis ekspresyonun oldugunu ve bu
li¢ sitokinin iilseratif kolitin tekrarlayan Inflamasyon patogenezinde énemli bir rol oynadigint
tespit etmisler (123). Biz ise interldkin-8 diizeyini kontrol grubuna gore anlamh diizeyde
farkli bulurken, TNF-alfa diizeyini farkli bulmadik.
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Hastalarimizin 15 tanesinin anamnezinde sigara Sykiisii varken, 5 hastamizin bdyle bir
anamnezi yoktu. Caligmamizda hastalarin gogunun sigara anamnezinin oldugu goriiliiyor.

Hastalarimizin ortalama sedimantasyon degeri 40,9 ve ortalama CRP degerleri ise 78,4
idi. Bu da iilseratif kolitin inflamatuar bir bagwrsak hastalifi oldugunun bagka bir
gostergesidir.

Calismaya aldigimiz hastalarin 10’unda distal kolon, 7’sinde sol kolon, 3’{inde
pankolit tutulumu vardi. Bu verilerle hastalarirmizda en sik distal kolon tutulumu oldugunu
gérmekteyiz.

Bu ¢aligmada sozli edilen sitokinlerin iilseratif kolitin tam, tedavi, takip ve prognoz
tayininde faydali parametreler olabilecegini diisiinmekteyiz. Konunun aydinlatilmasi igin

randomize ve biiylik serili galigmalara ihtiyag vardir.
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OZET

Ulkemizde bir saghk sorunu olmaya devam eden tilseratif kolit hastalii, rektumdan
itibaren proksimale dogru degisik uzunluklarda ama arada saglam kisim birakmaksizin kolon
mukozasim tutan, remisyon ve alevlenmelerle seyreden bir kronik inflamatuvar barsak
hastaligidir. Hastalik aslinda sindirim kanalina 6zgii degil, birgok barsak dis1 tutulumlar ile
sistemik hastaliktir.

Hastaligin nedeni, etyopatogenezi ve kronik seyirini belirleyen faktorler tam olarak
bilinmemektedir. Hastaligin inflamasyon patogenezinde immunolojik mekanizmalar rol oynar
ve hem humoral hem de seliiler mekanizmalar devreye girmektedirler. Bu immun hiicrelerin
aktivasyonu agir1 miktarda sitokin ve inflamatuvar mediyatdr salimimina yol acar ki, bu doku
hasarina aracilik eder ve daha fazla inflamasyona yol agar.

Biz bu galismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye polikliniklerine basvuran,
yapilan tetkiklerle iilseratif kolit hastali1 tanis1 konulan ve yaglar1 17-68 arasinda degisen 20
hasta ve yaslar1 20-45 arasinda degisen 20 kisilik kontrol grubunu aldik. Hasta grubunun yas
ortalamasi 36,2 ve kontrol grubunun yas ortalamasi 27,2 olarak hesaplandi.

Yaptigimiz ¢alismada hasta ve kontrol grubu arasinda IL-2Rsp, IL-6, IL-8 ve IL-10
diizeylerini farkli bulduk. TNF-alfa ve IL-1beta diizeylerini ise farkli bulamadik.

Sonug olarak, yaptigimiz ¢alismada da goriildiigii gibi, IL-2Rsp, IL-6, IL-8 ve IL-10
diizeylerinin hasta ve kontrol grubu arasinda farkli bulunmasi, iilseratif kolitin patogenezinde
sitokinlerin 6nemli rol oynadigimin géstergesidir.

Bu ¢aligmada s6zii edilen sitokinlerin iilseratif kolitin tani, tedavi, takip ve prognoz
tayininde faydali parametreler olabilecegini diisiinmekteyiz. Konunun aydinlatilmasi igin

randomize ve biiyiik serili ¢calismalara ihtiya¢ vardir,
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SUMMARY

Ulcerative colitis which is still being public health problem can involve colon
mucosa from rectum to proximale colon without intact mucosa and it is a chronic
inflammatory intestinal disease that has remissions and exacerbations. Disease doesn’t only
involve digestive system but also affects extraintestinal systems.

The cause, ethiopathogenesis and factors that determine the chronic progress of
disorder is not known. Immunologic mechanisms plays role in inflammation pathogenesis of
disease and 60th humoral and cellular mechanism involved. Activation of immune cells
causes excessive amount of cytokines and inflammatuar mediators, this leads to tissue damage
and severe inflammation.

20 iilcerative colitis patients age between 17-68 that attempt to Dicle Univercity
Medical Faculty Internal Medicine polyclinics and 20 control patients age between 20-45
were involved in the study. Mean age of iilcerative colitis group was 36,2 and mean age of
control group was 27,2.

We established that IL-2Rsp, IL-6, IL-8 and IL-10 levels of patient and control
group were dissimilar. TNF-alfa and IL-1 beta levels were similar.

As a result IL-2Rsp, IL-6, IL-8 and IL-10 plays an important role on pathogenesis
of tilcerative colitis.

We consider that these cytokines are beneficial parametes on diagnosis, treatment
and prognosis of iilcerative colitis randomise and widespread studies are required to

illuminate object.
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