T. C.
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

ESOGU TIP FAKULTESI GASTROENTEROLOJI
KLINIGINDE INFLAMATUVAR BARSAK HASTALIGI
TANISI ILE TAKIP EDILEN HASTALARIN
RETROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESI

Dr. Hatice HAMARAT

I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah
TIPTA UZMANLIK TEZI

ESKISEHIR
2010






T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

ESOGU TIP FAKULTESI GASTROENTEROLOJI
KLINiGINDE INFLAMATUVAR BARSAK HASTALIGI
TANISI iLE TAKIiP EDILEN HASTALARIN
RETROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESI

Dr. Hatice HAMARAT

I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah
TIPTA UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Tiillay SARICAM

ESKISEHIR
2010



iii

TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI

T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGINA,

Dr. Hatice HAMARAT a ait ©> ESOGU Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Kliniginde
Inflamatuvar Barsak Hastaligi tamisi ile takip edilen hastalarin retrospektif

2

degerlendirilmesi >’ isimli tez ¢alismas1 Jiirimiz tarafindan I¢ Hastaliklari Anabilim

Dalinda Tipta Uzmanlik Tezi olarak oy birligi ile kabul edilmistir.

Tarih:

Jiiri bagkan Prof. Dr. Tiilay SARICAM
Gastroenteroloji Anabilim Dali Q )

Uye Prof. Dr. Mehmet SOYDAN
Nefroloji Anabilim Dali

Uye Dog. Dr. O. Meltem AKAY

Hematoloji Anabilim Dal1

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Fakiilte Kurulu’nun ............. Tarih

ve Sayili Karariyla onaylanmistir.

Prof. Dr. Ziibeyir KILIC
Dekan



iv

TESEKKUR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda
almis oldugum uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve tecriibeleri ile bana destek veren
ve tezimin hazirlanmasinda her tiirlii yardimi1 benden esirgemeyen tez danigmanim
Prof. Dr. Tillay SARICAM’a tesekkiir eder, sonsuz saygilarimi sunanm. I¢
Hastaliklar1 ve Nefroloji ABD Baskami Prof. Dr. Mehmet SOYDAN’a, bilgi ve
deneyimleri ile bana yol gosteren Hematoloji ABD Bagkani Dog. Dr. Meltem
AKAY’a ve egitimimde biiylik emekleri olan I¢ Hastaliklan ABD’ daki sayin

hocalarim’a tesekkiir ederim.



OZET
Hamarat H: ‘ESOGU Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Kliniginde inflamatuvar
Barsak Hastalhig: tamisi ile takip edilen hastalarin retrospektif degerlendirilmesi.
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastahklar1 Anabilim Dalh
Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2010. Inflamatuvar barsak hastaligi (IBH),
ilseratif kolit (UK) ve Crohn hastalign (CH)’n1 igeren gastrointestinal kanalin kronik
inflamatuvar bir hastaligidir. IBH’nin daha az oranda gériilen diger bir formu ise
indetermine kolittir. Bu calismada, 19902009 yillar arasinda IBH tams1 alan
hastalarin sosyo-demografik 6zellikleri ve klinik 6zellikleri ile verilen tedavilerin
retrospektif olarak incelenmesi amaglandi. Hastalarin yas ortalamasi, kadin-erkek
orani, sigara kullanimi, hastaligin tipi, hastalifin yerlesim yeri tespit edildi.
Hastalarda gelisen lokal ve sistemik komplikasyonlar, uygulanan tedavi tipleri ve
cerrahi tedavi nedenleri degerlendirildi. Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Kliniginde 1990 ile 2009 yillar1 arasinda 144 UK, 73 CH ve 20 IK
hastas: takip edildi. IBH tamsinin 1990°dan 2009’a kadar olan siirede artis gosterdigi
ve 2005-2009 yillar1 arasinda CH tamisiin UK’e gore anlamli diizeyde arttign
saptandi.UK’li hastalarin tam amindaki yas ortalamasi 37 yil idi. Hastalarin
%49,7’sinde rektosigmoid ve inen kolon tutulumu, %31,5’inde pankolit tablosu
meveuttu (p<0.01).UK hasta grubunda sistemik komplikasyon olarak bir hastada
erittema nodosum, ii¢ hastada sakroileit, ii¢ hastada primer sklerozan kolanjit, bir
hastada da malign doéniisiim goriildii. Crohn hastalig: tespit edilen hastalarin yas
ortalamasi 35 yil idi. Hastalarin %34’{inde kolon, %64,2’sinde ince barsak tutulumu
saptandi. CH grubunda sistemik komplikasyon olarak dort hastada iiveit, bes hastada
sakroileit goriildii. 165 hasta monotedavi (5-ASA), 19 hasta kombine tedavi aliyordu.
Sonug olarak ¢alismamizda son yillarda IBH tam1 sikhigmin arttigi;dzellikle UK’li
hastalarda hastalik aktivite degerlendirmesinde klinik ve akut faz yanitinin yeterli
oldugu; kolonoskopik degerlendirmelerin her aktivasyon déneminde yapilmasinin
gerekmedigi gosterilmistir. Bulgularnmiz IBH’l1 hastalar1  remisyona sokma ve
remisyon idame tedavisinde halen klasik yaklasimin 6nemli oldugunu; literatiir
verileri esliginde biolojik ajanlarinda endikasyon dogdugunda kullamlmasinin

gerektigini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: inflamatuvar Barsak Hastalig1, Ulseratif Kolit, Crohn Hastalig1.
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ABSTRACT
Hamarat H: ‘The Retrospective Evaluation of Inflammatory Bowel Disease
Patients in Gastroenterology Clinic of Eskisehir Osmangazi University Medical
Hospital. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine, Medical
Speciality Thesis in Department of Internal Medicine, Eskisehir, 2010.
Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic gastrointestinal illness including
ulcerative colitis (UC) and Crohn’s disease (CD). A less common form of IBD is
indetermine colitis. In this study, we aimed to investigate social-demographic and
clinical features and management strategies in patients diagnosed as IBD between
1990-2009, retrospectively.Mean ages, female/male ratios, smoking, types of the
diseases, localizations of the disease were determined. Local or systemic
complications, treatment strategies and causes of surgical treatments were evaluated.
In Gastroenterology Clinic of Eskigehir Osmangazi University Medical Hospital 144
patients with UC and 73 patients with CD and 20 patients with IK underwent clinical
observation between 1990-2009. IBD diagnosis has been increased from 1990 to
2009 and CD has been significantly increased compared to UC. Mean age in patients
with UC was 37 years. 49,7% of patients had rectosigmoid and desenden colon
involvement, 31,5% patients had pancolitis (p<0.01). Erithema nodosum in one
patient, sacroileitis in 3 patients, primary sclerosing cholangitis in 3 patients, and
malign transformation in one patient was determined as systemic complications in
UC patient group. Mean age was 35 years in patients with CD. Involvement of colon
and small intestine was determined in 34% and 64,2% patients, respectively. Uveitis
in 4 patients, sacroileitis in 5 patients were determined as systemic complications in
CD group. 165 patients were treated by monotherapy (5-ASA), 19 patients were
given .combination therapy. As a result; in our study we have showed that IBD
diagnosis has recently been increased, while clinical evaluation and acute phase
response are adequate for disease activity assessment, especially in UC.
Colonoscopic evaluation is not necessery in all activation periods. Our results
supports that therapy for obtaining remission and maintenance therapy are still the
classical aproaches in patients with IBD while biological agents can be used when

indicated in view of the data in the literature.

Key Words: Inflammatory bowel disease, Ulcerative Colitis, Crohn Disease.
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1.GIRIS

Inflamatuvar barsak hastaliklar1 (IBH), gastrointestinal kanalin gesitli bolge
ve katmanlarini tutabilen, remisyon ve alevlenmelerle seyreden kronik inflamatuvar
hastaliklaridir. Ulseratif kolit (UK), Crohn hastaligi (CH) ve her ikisinin arasinda yer
alan indetermine kolit (IK) bu grupta yer alir. Inflamatuvar barsak hastaliklarimn
etiyolojisinden genetik, gevresel ve konak¢1 immiin cevabi gibi faktérler sorumludur
(1). IBH igin en 6nemli risk faktérii pozitif aile hikdyesidir. IBH’ nin tanis1 ve UK ile
CH ayinc1 tanis1 endoskopik, radyolojik, histopatolojik incelemeler, laboratuar
testleri, hasta ve aile 6ykiisii ile yapilmaktadir ancak %10- 15 vakada tam bir
siniflama yapmak miimkiin olmamaktadir. Bu durum Indetermine kolit olarak
adlandinlir ve iki hastaligin ayirt edilemedigi durumlarda kullanilan bir terimdir.
Ulseratif kolitteki inflamatuvar cevap genellikle mukoza ve submukozaya sinirliyken
Crohn hastaligindaki inflamasyon, mukozadan serozaya kadar tiim duvar boyunca
yayilir. Crohn hastalif1 en sik olarak distal ince barsak ve kolonu tutar ancak
gastrointestinal kanalin herhangi bir yerinde de goriilebilir. Inflamatuvar barsak
hastaliginin medikal tedavisinde, hastanin Ulseratif kolit ya da Crohn hastalig1 olup
olmadigini bilmek 6nemli fark yaratmamakla birlikte prognoz ve komplikasyonlar
agisindan her iki durum arasinda onemli farkliliklar1 vardir. Bu nedenle Crohn
hastali1 ile Ulseratif kolitin ayit edilmesi 6zellikle hastalarin cerrahi tedavisi s6z
konusu oldugunda biiyiik énem tasimaktadir. Ciinkii Ulseratif kolit icin kolektomi
oldukga kiiratif bir operasyondur.

IBH’ min yillik insidans1 3- 15/100.000 ¢ dir. Insidans, her iki hastalik i¢in
erkek ve kadinda aymidir. Hastalifin en sik goriildiigii yas donemi 2- 3. dekattir;
ikinci peak ise 6- 7. dekatta olmaktadir (2- 5).

IBH’ da hastalik aktivitesi klinik, endoskopik, histopatolojik ve laboratuar
bulgularina gore tesbit edilir. Laboratuarda 16kositoz, trombositoz, hipoalbiiminemi,
sedimentasyon hizi, C- reaktif protein en sik Olgiilen parametrelerdir. Kronik
hastaliga, kan kaybina veya malabsorbsiyon sonucunda gelismis olan demir, folik
asit veya vitamin B12 eksikligine bagli anemi gelisebilir. Anti- Saccaromyces
cerevisiae (ASCA) Crohn hastaliinda, Peri-Anti notrofil sitoplazmik antikor (P-
ANCA) pozitifligi ise Ulseratif kolitte daha sik saptanmaktadir. IBH’ It hastalarin



UK ile CH arasindaki aymrict tamsinda bu iki sefolojik marker birlikte
kullanilmaktadir (3).

Inflamatuvar barsak hastaliklar1 primer olarak barsag: tutabildigi gibi, diger
organ sistemlerindeki bulgular ile de beraber olabilir. IBH’nin % 21-36 ‘sinda
extraintestinal bulgular ortaya ¢ikar (2).

IBH’ da toksik megakolon, kanama, perforasyon, darlik, fistiil, malignite gibi
lokal komplikasyonlar goriilebilir.

IBH> mn tedavisinin amaci, semptomatik iyilesmenin saglanmasi,
inflamasyonun azaltilmasi, hastanin beslenmesinin diizeltilmesi ile remisyonun ve
devamlhiligimn saglanmasidir. IBH tedavisi planlanirken, hastaligin anatomik
lokalizasyonu, hastalik aktivitesi ve hastalik siiresi, hastanin tolerabilitesi, hastaligin
daha once uygulanan tedavilere verdigi yanit da g6z oniinde bulundurulmalidir.

Bu ¢alismada amag inflamatuvar barsak hastaligi tamsi ile klinigimizde takip
ettigimiz hastalarin epidemiyolojik 6zellikleri, muhtemel etiyolojik etkenler, tani,
aktivasyon ve remisyon déneminde ki klinik, laboratuar, endoskopik 6zellikleri, UK
ve CH® m aywrmada tamisal 6nemi olan serolojik markerlar, extraintestinal
bulgularini, komplikasyonlarini, tedavi etkinligini, tedavi siiresi ve tedaviye bagh
yan etkilerin arastirilmasi, takip asamasindaki endoskopik islem siklig1 ve
gerekgeleri, extraintestinal bulgularla farkli kliniklere bagvurup daha sonra intestinal

tutulumu olanlar retrospektif bir degerlendirme ile aragtirmay1 amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. inflamatuvar Barsak Hastalhklar:

2.1.1. Tanim

Inflamatuvar Barsak Hastaliklar1 (IBH), klasik olarak Ulseratif kolit (UK),
Crohn hastalig1 (CH) ve her ikisinin arasinda yer alan Indetermine kolit (IK)’i igeren
gastrointestinal sistemin degisik bolge ve katmanlarim tutabilen kronik inflamasyonla
kareterize hastaliklaridir(6).

2.1.2. Epidemiyoloji

Inflamatuvar barsak hastaliginin insidans1 diinyanin degisik bolgeleri arasinda
ve ayn1 bolge i¢inde popiildsyonlar arasinda farklilik gosterir (7-9). Kuzey Avrupa ve
Kuzey Amerika iilkelerinde en yiiksek insidansa sahiptir. Tiirkiye’de IBH Dernegi
Veri Tabanma gore CH prevelans: 7.7/100.000, UK prevelans1 25.5/100.000 olarak
bulunmugtur(10). Norveg’te UK ve CH’min yillik insidanslart 100.000°de 12,8 ve 5,8
olarak tespit edilmistir (11-12). Kanada’nin orta kesimlerinde bu oranlar 14.3/100.000
ve 14.6/100.000 olarak bulunmustur (13). Japonya’da UK ve CH’mn yillik insidanslar
cok diisiik olup sirasiyla 1.95/100.000 ve 1.2/100.000 olarak bildirilmektedir(14—15).
Israil’de yapilan ¢ahigmalarda, inflamatuvar barsak hastaliklarin Asya-Afrika’da
dogmus Yahudilerde Avrupa-Amerika’da dogmus Yahudilerden daha az siklikta
ortaya ¢iktigi, ancak farkin ilerleyen yillar igerisinde azaldifi (9-16), hatta Crohn
hastalig1 igin kayboldugu tespit edilmistir (17). Avrupa iilkelerine yerlesmis giiney
Asya’li gogmenlerde UK insidansiin artarak Avrupahlardaki oranlara ulasmasina
karsin CH sikhiginda dnemli bir degisiklik olmamugstir (18). Ilerleyen yillar icerisinde
siklik oranlari, teshis imkénlarinin artmas: ile paralel olarak artmistir. Bu artis dnce
UK ’te, sonra CH’da olmustur (19). A.B.D.’nin Minnesota eyaletinde UK insidansimn
1970°1i yillara kadar giderek artti§1, sonra durdugu belirlenmistir (20).

Sehirlerde yasayanlar, kirsal kesimdekilere gore inflamatuvar barsak
hastaliklarina daha fazla yakalanirlar. Sosyoekonomik durumu iyi, sedanter yasantihi
ve kapal1 ortamlarda ¢aliganlarda agik havada beden giicii ile ¢alisanlara gore daha sik
ortaya ¢iktif1 miigsahede edilmistir. Yurdumuzun Trakya boliimiinde iilseratif kolitin



kirsal kesimdeki prevalansi 2.18/100.000, sehir kesiminde 5.87/100.000 olarak tespit
edilmistir (21).

Inflamatuvar barsak hastaliklann en ¢ok 2029 yaslan arasinda ortaya gikar
(11,12,22). 60-80 yaslarn arasinda ikinci bir pik yapar. Ancak ikinci pik ilkinden
siliktir. Hastaligin geng yasta ortaya ¢iktig: Kisilerde genetik yatkinligin, ileri yaslarda
ortaya cikan kisilerde gevresel faktorlerin agir bastig belirtilmektedir. Inflamatuvar
barsak hastalilar1 her iki cinsiyette de kabaca esit oranlarda gériilmekle birlikte UK
erkeklerde, CH kadinlarda biraz daha fazladir (22-23).

2.1.3. Etiyoloji

Epidemiyolojik  verilere  goére, inflamatuvar  barsak  hastaliklan
etyopatogenezinde cevresel faktorlerin ve genetik yatkinlifin 6nemli bir yeri oldugu
soylenebilir (24). Her iki hastaligin da 6zgiil nedeni veya nedenleri bilinmemekle
birlikte patolojik bulgular antijenik uyariya kars1 stiregen immiinolojik cevabin rolii
oldugunu gostermektedir (25).

Yillarca hastaligin nedeni olarak basta klamidyalar, listerya monositogenez,
mikobakteriyum paratuberkiilozis, reoviriisler, paramiksoviriisler olmak tizere gesitli
mikroorganizmalar suglanmis ancak kamtlanamamustir. Son zamanlarda hastahigin
normal flora ortaminda mukozal epitelyum bariyerinin bozulmast sonucu mukozal
immiin sistemin uygunsuz ve siiregen bigimde aktive olmasi ile gelistigi
diistiniilmektedir. Uygunsuz cevabin olugmasinda muhtemelen hem mukoza epitelinin
bakterilere karsi engelleme islevinin bozulmasi hem de mukozal immiin sistem
cevabinin bozulmasi rol oynamaktadir (26).

IBH’nin genetik ve ailevi 6zellikleri, infeksiyon ajanlan ile iligkilerini aragtiran
¢alismalar, immiinolojik ¢aligmalar ve iltihabi tepkilerin olusumu ve siddeti ile ilgili
¢alismalar hem hastalifin patogenezinin anlagilmasina yardimci olmakta hem de yeni

tedavi segeneklerinin gelistirilmesine 6nemli katki saglamaktadir (25-27) (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. IBH etiyolojisinde genetik, gevresel ve konake1 immiin cevap faktorleri-

Baykal ve ark. (29)’indan alinmagtir.

a-Genetik Faktorler: Insanlarda yapilan ¢alismalarda genetik faktérlerin IBH
patogenezinde 6nemli oldugunu telkin eden bulgular elde edilmistir. Bunlar UK ve
CH’ nin insidans ve prevalansinin farkli toplumlarda farkli olmasi, Crohn hastalarinin
birinci derecedeki akrabalarinda CH’g1 riskinin normal niifusa gore 4-20 kat daha
fazla olmasi, IBH’ nin tek yumurta ikizlerinde ¢ift yumurta ikizlerine gore daha fazla
olmas1 (CH’'nin tek yumurta ikizlerindeki birlikteligi %30-67 iken ¢ift yumurta
ikizlerindeki birlikteligi %4’tiir ), ayni ailede hastaligin tipinin ve yerinin benzerlik
gostermesi seklinde 6zetlenebilir (27).

Mikrosatellit DNA markirlart ile CH’lu hastalarin akrabalarinda yapilan
calismalarda kromozom 16°da sadece CH i¢in 6zgiil genetik gegis lokusu(linkage)
bulundugunu, Tiim&r nekroz faktorii (TNF) mikrosatellit haplotipi ile Crohn hastaligi
arasinda gliclii bir iliskinin varligi ortaya konmustur. CH’den sorumlu bulunan 16.
kromozomdaki genin sitoplazmik bir protein olan NOD2 veya CARD 15’1 (caspase
activation and recuritment domain) kodlayan gen oldugu tesbit edilmistir. Bu
proteinin  baglica etkisi makrofajlar iizerinde eksprese olarak bakteriyel
lipopolisakkaridler i¢in sitozolik bir tastyic1 reseptér gibi davranmasidir. Bu proteinler
ozellikle NOD2 hiicre i¢i endotoksinlere baglanarak niikleer faktér kapa-B’nin

aktivasyonuna neden olmaktadir. Ayrica makrofajlarin apoptozisini arttirmaktadir ve



inflamatuar sitokinlerin tiretilmesine yol agmaktadir. Variant NOD2 homozigot olan
kisilerde CH’ na yakalanma riski 20 kat artmaktadir. Bununla birlikte homozigot NOD
variantlar1 CH’lariin sadece yaklasik %20’sinde bulunmaktadir (28). Homozigot
CARDI15 gen mutasyonuna sahip bazi bireylerde ise hastalik olusmamaktadir. Ote
yandan Tunus’ta yapilan bir ¢alismada NOD2/CARD 15 varyantlan ile yapilan bir
calismada bu gen varyantinin Avrupa ve Amerika’dan daha diisiik oldugu ve CH ile de
iligkili bulunmadigy bildirilmistir. Bu bulgular da CH’deki gen mutasyonlarinin
toplumdan topluma farkli olabilecegini diigiindiirmektedir (30). Kromozom 16’daki
NOD2/CARD15 geni ayrica hiicre adezyonu ve interlokin—4 (IL—4) reseptorleri ile
ilgili genlerdir (31).

Ulseratif kolit’'te genetigin rolii daha az belirgindir. UK’te tek yumurta
ikizlerinde birlikte hastalik oramn %13, ¢ift yumurta ikizlerinde ise %2
bulunmustur(32). Ulseratif kolite ozgiil genetik gecis lokusunun kromozom
3,5,7,12°de bulundugu gosterilmistir. Ayrica genetik ¢aligmalar daha birgok genin
IBH’nin baska birkag genomik bolge ile de iliskili oldugunu telkin etmistir. Ulseratif
kolitte interl6kin—1 reseptérlerinde mutasyon tesbit edilmistir (31,33).

b-Cevresel Faktorler: Cevresel faktorlerin IBH’ nin olusumuna etkileri tam
olarak bilinmemektedir. Anne siitii ile beslenme, oral kontraseptifler, nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar, prenatal olaylar, diyet, gocukluk ¢agi enfeksiyonlari, sigara,
hijyen, bakteriyel, viral ya da paraziter enfeksiyonlar, meslek, psikolojik faktorler ve
diger gevresel faktorler IBH® nin ortaya ¢ikmasina veya alevlenmesine yol agabilir
(34).

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII) hastahgin alevlenmesine yol
agabilirler. NSAII lerin, prostanoidlerin azalmasi, 15kosit adheransi ve migrasyonunun
arttinlmasi ile intestinal bariyeri degistirerek etkili olduklan diigiiniilmektedir.

Sigara igenlerde UK goriillme sikliginin igmeyenlere gére daha az oldugu
bildirilmektedir. Sigaray: birakanlarda ise UK alevlenebilir. icilen sigara sayisiun
artis1 ile orantii olarak UK gelisme riski azalr. Nikotinin, IL-10 iiretimini
engelleyerek Th2 fonksiyonlan {izerine inhibitor etki gosterdigi kabul edilmektedir.
Sigara ig¢iminin hiicresel ve hiimoral immiin sistemi etkiledigi ve kolondaki mukus

salgisim arttirdify gosterilmistir. Crohn hastaliginda ise tam tersi bir durum vardir.



Sigara i¢cimi CH’ de risk arttinc1 bir etki gostermektedir. Nikotinin vaskiiler
prostasiklin yapimini1 baskilayarak Crohn hastaliginda en erken goriilen lezyon olan
mikrotrombiis olusumuna neden oldugu diigiiniilmektedir (35-37).

Erken yaslarda yapilan apendektominin UK sikliginda azalmaya, CH’ de ise
risk arttiric1 etkiye neden oldugu ileri siiriilmektedir. Barsak florasimn yapisi da IBH’
nin gelismesinde onemli rol oynamaktadir (38). Genis spektrumlu antibiyotikler ve
probiyotikler hastalarin belirli bir grubunda yararli olmaktadir (39,40).

Bazi enfeksiy6z ve paraziter ajanlarin IBH” nin etiyolojisinde rol oynadig ileri
siiriilmiistiir. Bakteriler dogrudan etkili olabilecegi gibi salgiladiklan toksik faktorler,
enzimler veya sitokinler aracilifiyla da etki yapabilirler. Kizamik viriisii basta olmak
lizere baz1 viriisler, mikobakteriler, E. koli suslar, campilobakter, yersinia, salmonella
sigella ve E. Histolitika’min IBH etiyolojisinde rol alabilecegi diisiiniilmektedir (41—
43).

2.1.4. Patogenez

Inflamatuvar barsak hastalign, Bve T hiicrelerinden olusan mikst hiicresel
infiltrasyonla karakterizedir. B hiicreleri genellikle iilser bélgelerine yakin yerlesir. T
hiicreleri ise graniilomlar etrafinda ve Crohn lezyonlarinin bulundugu submukozal
alanlarda yer alir.

IBH’ de hastalik mekanizmasim tetikleyen olaylar ¢ok degiskendir. Luminal
toksinler ve enfeksiybz ajanlar genetik olarak hassas kisilerde mukozal bariyeri
gecerek inflamasyonu baglatirlar. Altta yatan nedene bagli olmaksizin kolonik hasarda
organin yaniti hemen hemen aynidir (44).

a-immiin Cevap ve Sitokinler: Genetik, cevresel ve diger faktorler mukozal
immiin cevapta devam eden bir aktivasyona yol agarlar (45).

Crohn hastaliginda mukozada hiicre infiltrasyonu hakim olarak Thl,CD4+
lenfositlerden olusur. CH’ da mukoza engelinin bozulmas: ile epiteli gecen antijenler,
antijen sunan hiicreleri (dentritik hiicre gibi) aktive ederler bu da Thl hiicrelerin
uyarilmasina sebep olur. Uyarllan Thl hiicrelerden salgillanan interferon gama
makrofajlar1 uyarir, uyarilan makrofaj giiclii birer inflamatuvar sitokin olan TNF alfa,
IL-1, IL-6 salgilar. Ayrica uyarilan makrofajdan salgilanan 11.-12, IL-18, Makrofaj
migrasyon inhibitér faktorii (MMIF) Thl hiicrelerini tekrar uyararak CH’ da kendi



kendini devam ettiren iltihabi bir dongii olugmasina yol agar (Sekil 2.2). Antijen sunan

hiicrelerin (dentritik hiicreler gibi) uyarilmasi CH> da Thl hiicrelerinin, UK’ te ise

atipik Th2 hiicrelerin farklilagip ¢ogalmasina yol agar. Bu fonksiyonlar IBH lokusunun

(IBD1 lokusu) bir iirlinii olan NOD’ genini kodlayan gen hattinda mutasyon gibi

genetik faktdrler ve bazi gevresel faktorlerle degisebilmektedir (27,46). Immiin

hiicrelerin uyarilmasi sonugta kemokinler,

biiylime faktorleri, prostoglandin ve

16kotrienler, arasidonik asid metabolitleri ve reaktif oksijen metabolitleri gibi

nonspesifik immiin mediatérlerin ag13a ¢ikmasina sebep olur (27,32) (Sekil 2,3).
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Sekil 2.2. IBH’ da inflamatuvar mediyatérler ve immiin
hiicreler-Baykal ve ark. (29)’indan alinmistir.

Monosit ve makrofajlardan salgilanan IL-12, CD4 hiicrelerinin Thl

hiicrelerine farklilagmasina neden olur. IL-12° ye karsi gelistirilmis antikorlarin

verilmesi ile de hayvanlarda kolitin iyilestirildigi gosterilmistir (47).
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Sekil 2,3. IBH’ de sitokinlerin etkisi- Baykal ve ark. (29)

UK’ te esas olarak humoral kismen de hiicresel immiinite patogenezde rol
oynar. UK’ te mukozada plazma hiicrelerinde artis ve IgG sentezinde artis olur.
Antikor antijen kompleksinin olugsmasi ile kompleman aktive olur (32). CH’ dan farkli
olarak UK’ te 40-kd epitelial antijenlere kars1 antikor cevabinin goriilmesi, 40-kd
epitelial antijenin sadece kolon, safra kanali ve deride goriilmesi, UK’ in diger
otoimmiin hastaliklarla birlikteligi UK’ inde bir otoimmiin hastalik gibi gériilmesine
sebep olmustur (48).UK’li hastalarm %60-85’inde p-ANCA pozitif bulunmaktadir
(49).

Aktive olmus monosit ve makrofajlardan salgilanan IL-1 ve TNF alfa, IBH’
da mukozadaki iltihabi tepkinin yogunlugunu artirmaktadir, ayrica bagirsaklardaki
makrofaj, notrofil ve diiz adele hiicrelerini de uyararak prostoglandin, proteaz ve
diger soluble iltihabi mediatorlerin yapimini artirarak iltihabi tepkiye ve hasara yol
acarlar (50). CH’ da Thl aktivasyonu INF gama araciligi ile olur. INF gama, villoz
atrofi ve kript hiperplazisi yapar. Uyarilmis makrofajlardan salgilanan TNF alfa
graniilom olusumuna yol agan bir sitokin olup CH’ nin patogenezinde muhtemelen
Oonemli bir role sahiptir (51). CH’ nin tedavisinde de IL-1, IL-6 ve TNF alfanin
iltihabi tepkideki merkezi rolii dikkate alinarak bu sitokinlerin baskilanmasina
yonelik stratejiler gelistirilmigtir. IL—1 dogal olarak endojen IL-reseptor
antagonistleri (IL-1 ra) tarafindan kontrol altinda tutulur ve durdurulurlar. Deneysel

olarak IL—1 ra’ lerinin verilmesi ile kolitin hafifledigi gosterilmistir (52). TNF alfa
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aktivitesinin antiTNF alfa antikorlan1 ile engellenmesi CH’ de  faydali sonuglar
vermektedir (53,54).

IBH’ de enterik inflamasyon ve toksinlerin etkisi ile nonspesifik intestinal
inflamasyon olusur. Mukozal permeabilite artigi ile toksik bakteriyel tiriinler emilir,
bunun sonucunda da lokal doku hasar1 baglamig olur. Genellikle bu durumda gelisen
hasar genetik yatkinlig1 olmayan kisilerde inflamatuvar yanitla 6nlenir ve mukozal
hasar diizelir. Ancak genetik yatkinlifi olanlarda siipresyon yeterli olmaz ve
inflamatuvar yamt artar, immiin sistem aktive olur. Boylece mukozadaki olay

stireklilik kazanir, kronik inflamasyon, doku hasar1 ve fibrozis gelisir (55).

IBH’ nin, bakteri sayisinin en yiiksek konsantrasyonda oldugu terminal ileum
ve kolonu tutmasi nedeniyle, barsak liimenindeki bakterilerin hastalifin olusumunda
Onemli bir role sahip oldugu diigiiniilmektedir. Aktif hastalik sirasinda nétrofil ve
monosit sayisi kanda ve inflamasyonlu dokuda artar. Fagositik PMNL hiicrelerinden

potent proinflamatuvar mediyatorler salgilanir (56).

b- Koagiilasyon bozuklugu ve Vaskiilit: Endotel hasar1 ile birlikte
tromboksan A2 ve trombosit aktivasyonu ile ortaya ¢ikan mediatorlerin doku
hasarimin olusmasina ve iltihabi tepkinin siddetlenmesine 6nemli katkilar1 oldugu

diistiniilmektedir (57).

CH’da trombotik olaylar ve mikrotrombiis olugumu klinik olarak iyi
bilinmektedir (26,30,36). Bu nedenle CH’ da vaskiilit ya da trombiislerle olusan
multifokal ~gastrointestinal infarktlar patogenezde suglanmistir. UK’te de
pihtilasmaya egilimin ve tromboembolik olaylarin arttifn toksik megakolon ve
pyoderma gangrenozum gibi iskeminin belirgin oldugu komplikasyonlar
bilinmektedir (36). Direngli UK tedavisinde heparinizasyon ile bazi hastalarn
diizelmesi vaskiilit ve pihtilasma bozuklugunun patogenezdeki onemini destekleyen
diger kanitlardir (58).

2.1.5. Klinik

a-Ulseratif Kolit: Ulseratif kolit ii¢ tip klinik ile karsimiza ¢ikar; remisyon

ve alevlenmelerle giden kronik intermittan tip, devamli hafif aktivasyon bulgulan ile
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karakterize kronik devamli tip ve siddetli tek bir atak ile karakterize akut fulminan
tip. Ulseratif kolitteki oncelikli semptom kanli ve mukuslu diyaredir (59).

Kolonun tamami veya tamamina yakini tutulanlarda ates, halsizlik, kilo kayb1
ve alt kadranda goriilen karin agris1 gibi sistemik bulgular daha sik goriilebilir. Bazen
rektumda da agr1 hissedilebilir. Sadece rektal tutulumu olanlarda ise rektal kanama,
acil defekasyon yapma istegi, tenezm ve nadir olarak karin agris1 goriilebilir. Bazi
hastalarda ozellikle yaslilarda diyareden ziyade konstipasyon goriiliir, ¢linkii rektal
spazm gaytanin pasajina engel olur.

Hafif siddette hastaligi olan hastalarin % 90’indan fazlas: ilk ataktan sonra
remisyona girer. Ancak bazi hastalarda semptomlar1 kontrol altina almak miimkiin
degildir. Yashh hastalarda remisyon siiresi uzun siirmesine ragmen tedaviye
yamtsizlik yiiksek oranlardadir. Orta ve agir siddetteki Ulseratif kolitte, etkilenmis
kolon trasesi lizerinde hasssiyet olabilir, rektal muayenede hassasiyet ve eldivende
kan goriilebilir. Agir siddetteki hastalikta hasta daha febril ve tasikardiktir (60).

Agir siddette atak gegirenlerin genel durumlan iyi degildir, karinda
distansiyon, timpanizm, barsak seslerinde azalma goriilebilir. Siv1 kaybi, elektrolit
imbalansi, 6zellikle hipokalemi ciddi sorun olusturabilir. Anemi, l6kositoz ve
eritrosit sedimentasyon hizinda artma agir siddetteki hastaligin durumunun tespitinde
ve agir alevlenmenin klinik seyrini takip etmede yararlidir (61,62,1).

b-Crohn Hastah@i: Crohn hastalifi klinikte inflamatuvar tip, striktiir yapan
tip ve fistilizan tip olmak lizere ii¢ tipte goriilebilir. Bugiin igin hastalifin
tammlanmasinda Viyana simiflamasi kullamlmaktadir. Crohn hastalifi sindirim
sistemindeki lokalizasyonuna gére ii¢ major formdan biri olarak ortaya ¢ikar. Bunlar;
ileum ve ¢ekumda hastalik (hastalarin % 40°’1), ince barsaga lokalize hastalik
(hastalarin % 30’u) ve kolona lokalize hastalik (hastalarin % 25°1). Hastalarin % 10
kadarinda yalmzca perianal hastalik goriilmektedir. Ileogekal bolgede lokalize
hastalikta appendiks % 50 oraninda hastalia katilir ve akut apendisit benzeri bir
tablo olusturur. Crohn hastalifn agiz, dil, 6zefagus, mide ve duodenum gibi
gastrointestinal kanalin daha proksimal boliimlerini daha az siklikta tutar. Sadece
gastroduodenal tutulum nadir goriiliir, genellikle ince barsak hastaligina eslik eder.
Peptik iilser veya infiltratif kanseri taklit edebilir, ileum veya kolon tutulumu

olmayan hastalarda ayiric1 tan1 zordur (63).
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CH’de belirgin semptomlar diyare, abdominal agri ve kilo kaybidir
(Tablo2.1). Tam1 konulmadan once hastalar, aylar veya yillarca belirsiz abdominal
agn ve aralikli diyareden sikdyet edebilirler. Kolon lezyonlarinin hakim oldugu
hastalarda rektal kanama, perianal fistiil, toksik megakolon, deri ve eklem
komplikasyonlar1 gériilebilir. Diyare, Crohn hastaligi olan hastalarin hemen hepsinde
olur, ancak diyarenin sekli hastalifin anatomik lokalizasyonuna gére degisir. Diyare,
ozellikle rektal tutulumlu kolon hastalifi olanlarda az hacimlidir, urgency ve
tenesmus ile beraberdir. Rektum inflamasyonun uzamasi ve rektumda skar olusmasi
rektumun rijid olmasina neden olur, inflamasyonun gerilemesine engel olur. Boylece
hastada inkontinans gelisir. Ince barsaga simirli hastalikta gayta daha hacimlidir, acil
defekasyon ihtiyac1 ve tenesmus genelde goriilmez. Terminal ileumun cerrahi
rezeksiyonu olan ve terminal ileumun agir tutulumu olan hastalarda safra tuzu

diyaresi veya steatore olabilir.

Tablo 2.1. Crohn Hastaliginda Klinik Ozelliklerin Siklig1.

HASTALIK YERI (%)
KLINIK TABLO Tleit (%) Tleokolit ( % ) Kolit (% )
Diyare ~ 100 ~100 ~ 100
Karmn Agrisi 65 62 55
Kanama 22 10 46
Kilo Kayb 12 19 22
Perianal 14 38 36
Hastalhk
Internal Fistiil 17 34 16
Intestinal 35 44 | 17
Obstruksiyon
Megakolon 0 2 11
Artrit 4 4 16
Spondilit 1 2 5

Abdominal agrinin tipi hastaligin lokalizasyonuna gére degisir. Ileal hastalig
olan hastalarda yemekten sonra kramp tarzinda sag alt kadran agris1 olur. Bu agn
daralmig intestinal liimenin parsiyel aralikli obstriiksiyonuna baghdir. Abdominal
distansiyon, bulanti ve kusma karin agrisina eslik edebilir. Crohn hastalarimin

bircogunda bir miktar kilo kaybi goriiliir. Bunun nedeni karin agrisi, diyare veya
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anoreksi yiiziinden olusan malabsorbsiyon veya oral alimin yetersiz olmasindandir.
Ates ve titreme genelde hastaliin aktivitesine eslik eder. Ates hastalifin
alevlenmesinin ilk uyaricisi olabilir (64).

Anemi, kronik hastalik, kan kaybi, demir, folat veya B12 vitaminin
niitrisyonel eksikliginden kaynaklanabilir. Hafif 16kositoz aktif hastaligi gosterir
ancak belirgin lokositoz absenin varligii veya Crohn hastaligimin siipiiratif
komplikasyonunu gosterir. Eritrosit sedimentasyon hizi, hastalifin aktivitesinde
kullanilmaktadir, ileal hastalikta kolon tutulumuna gére daha yiiksektir. Albiimin
diisiikliigii malniitrisyonun sonucudur. 100 cm ve iizeri ileum rezeksiyonu B12
vitamini diizeyinin azalmasina neden olur (60).

Crohn hastaligi da Ulseratif kolit gibi tekrarlayan ve alevlenip remisyona
giren bir hastaliktir. Remisyonda olan ve tedavi almayan hastalarin % 30’u bir yil
icinde, % 50’si de iki yil i¢inde niiks eder (65,66).

2.1.6. Siniflandirma

a-Ulseratif Kolit: Ulseratif kolitin aktivite derecesinin belirlenmesi i¢in
“Truelove-Witts”, “SEO” ve “Rachmilewitz Klinik ve Endoskopik Indeksi” nden
yararlamlmaktadir. Ulseratif kolitte hastalik siddetinin degerlendirilmesi klinik
tedavide ve ilag tedavisinin diizenlenmesinde onemlidir. Truelove ve Witts UK’li
hastalar1 semptomlarina, fizik bulgularina ve laboratuvar degerlerine gore hafif, orta
siddette ve ciddi hastalik olarak ayirmak amaciyla bir sistem gelistirdiler (67)
(Tablo 2.2).



Tablo2.2. Ulseratif koiitte Truelove — Witts Siniflamasi.

SIDDETTE

Hafif ve siddetli arasindaki degerler

Ishal Ates Tasikardi | Anemi Sedimen
tasyon
SIDDETLI | Giinde 6 Enaz2- | Nabiz Hemoglobin | 30
veyadaha |4 dakika degerinin mm/saat
fazla kanh | giin sayisinin | 10 gr/dl iizerinde
digkilama | boyunca | 90’nin altinda olmasi
aksam iizerinde | olmasi
atesinin | olmasi
37.5°C
iizerinde
olmasi
HAFIF Giinde 4 37.5°C | Nabiz Hemoglobin | 30
veya daha | altinda dakika degerinin mm/saat
az sayida, | olmasi sayisinin | 10 gr/dl altinda
kiigiik 90’nin iizerinde I
hacimlerde altinda oldugu hafif s
olmasi olmasi anemi
ORTA

b-Crohn Hastahgi: Crohn hastaliinin aktivite derecesinin belirlenmesi i¢in

“Harvey-Bradshaw Indeksi” ve “Crohn Hastalipn Aktivite Indeksi” nden
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yararlanilmaktadir. Ulusal Ortak Crohn Hastalig1 Calismasi, Crohn Hastalig1 Aktivite

Indeksini (CDAI) terapiye cevab1 degerlendirmek igin geligtirmigtir. CDAI diyare

sayisina, karin agrisina, genel iyi olma haline, sistemik bulgulara, antidiyareik

ajanlarin kullanimina, abdominal kitle varligina, hematokrit ve viicut agirlifina

sayisal skorlar vererek hesaplanmaktadir (Tablo 2,3).



Tablo 2.3. Crohn Hastalig1 Aktivite 1ndeksi.

Giin

1

Toplam

Katsay1

Subtotal

Giinliik sulu veya
yumusak
Diskilama sayisi

2

Karin agrisi
0: Yok,

1: Hafif
2:Orta,

3:Siddetli

Genel durum
0:1yi, 1:Hafif kotii
2:Koti,

3: Cok kot
4:Korkung kétii

Komplikasyonlar
(Toplam sayisi)
A) Artralji veya
artrit

B) Irit/ tiveit

C) Eritema
nodosum,
pyoderma
gangrenosum
veya

aftoz stomatit

D) Anal fissiir,
fistiil veya apse
E) Diger fistiiller
Ates gegen hafta
boyunca
>37.8°C

20

Ishal nedeniyle
lomotil veya
opiat kullanma
gereksinimi

0: Var, 1: Yok

30

Abdominal kitleO:
Yok, 2: Siipheli5:
Kesin

10

Anemi
42- hasta Htc i
47- hasta Htc i

Ideal viicut

agirligindan
sapma orani
( % olarak )

<150: Remisyon
>450:Ciddihastal

k
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2.1.7. Laboratuvar

Eger 6ykii ve fizik muayene hafif hastalik aktivitesi gostermigse laboratuvar
bulgularinin degerlendirmeye katkisi azdir. Ancak ciddi hastaligin  klinigini
ispatlamada ve alevlenmenin klinik gidisini takipte daha faydalidir.

Inflamatuvar barsak hastaliginda anemi, kronik hastalik, kan kaybi veya
barsak rezeksiyonu ve ileokolonik hastalikta malabsorbsiyon sonucu gelismis olan
demir, B12 vitamini veya folik asit eksikligi nedeniyledir. IBH’de anemi, hastaligin
siddeti ve siiresi ile ilgilidir. Uzun siiren hastalik sonucu kullanilan ilaglar nedeniyle
kemik iligi stipresyonu gelisebilir, bu da anemiye katkida bulunur. Agir siddetli
hastalikta hipoalbiiminemi, hipergammaglobulinemi ve hipokalemi goriilebilir.
Bunlar Crohn hastaliginda Ulseratif kolite gore daha belirgindir (68,60). Eritrosit
sedimentasyon hizinda artma, trombositoz, 16kositoz, C-reaktif protein, fibrinojen ve
ferritin gibi akut faz reaktanlarinda artig, hastaligin aktivite derecesini gostermede
O6nemli parametrelerdir. Trombositoza sekonder kanama veya trombotik
komplikasyonlar olusabilir. Eritrosit sedimentasyon hizi Crohn hastaliginda hastalik
aktivitesini izlemek i¢in kullanilmaktadir ve kolonik hastalikta ileal hastaliktan daha
yiiksektir (69).

Ulseratif kolitli hastalarin biiyiik bir kisminda hastaligin herhangi bir
doneminde karaciger enzimleri yiiksek saptanir. Agir ataklarda alkalen fosfataz ve
aspartat transaminaz (AST) yiksekligi daha belirgindir, atak diizelince genelde bu
degerler de normale gelir. Ancak bu enzimlerin daha uzun siire yiiksek kaldigi
durumlarda Primer sklerozan kolanjit akla gelmelidir. Bu ylizden Primer sklerozan
kolanjit yoniinden ileri tetkikler yapilmalidir (70). Anti-Saccharomyces cerevisiae
(ASCA), Crohn hastaliginda % 40-70, Ulseratif kolitte % 5-15 oraninda, p-ANCA
ise Ulseratif kolitte % 40-80, Crohn hastalhiginda ise % 2-20 oraninda pozitif
saptanmaktadir. ASCA pozitifligi ile p-ANCA negatiflii oldugunda CH, benzer
sekilde p-ANCA porzitifligi ve ASCA negatifligi oldugunda ise UK’yi daha 6ncelikli
diistindiirmektedir. IBH’li hastalarin UK ile CH arasindaki ayirici tanisinda bu iki
serolojik marker birlikte kullanilmaktadir (55).

Saptanabilen tiim bu bulgulara ragmen ayrilamayan olgular Indetermine kolit
olarak degerlendirilirler. IK’li hastalar genellikle, CH’ye benzeyen tipik semptomlar:
olmadi1 takdirde UK gibi tedavi edilmelidirler (71-73).
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Gayté Orneginin mikroskobisinde eozinofiller, eritrositler ve' inflamatuvar
hiicreler goriilebilir. Ozellikle alevlenen hastalikta amip enfeksiyonu aragtirilmalidir.
Salmonella, Sigella, Yersinia, E. koli, klostridium difficile ve Kampilobakter icin
gayta Kkiiltiirii yapilmalidir. Ayrica klostridium difficile toksini toksin-A da
aragtirilmalidir (74).

2.1.8. Tam

Inflamatuvar barsak hastaliginda tam1 yontemleri, hastalifin yayginligini,
aktivitesini ve spesifik komplikasyonlarim belirlemek igin kullamlir. Iyi bir anamnez
ve fizik muayeneden sonra gayta tetkiki, biyokimyasal testler, alt ve iist
gastrointestinal sistem endoskopik muayenesi, arkasindan da histopatolojik
degerlendirme ile tam1 konulmalidir. Gerektiginde radyolojik incelemeler,
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans goriintiileme de
yapilmalidir. Bu tetkikler arasinda IBH tams1 igin en degerli tan1 araci kolonoskopi

ve islem sirasinda alinan biyopsi 6rneklerinin histopatolojik incelemesidir.

2.1.9. Radyoloji

a-Baryumlu Goriintilleme Yéntemleri: Ulseratif kolitte erken donemde
ddem ve graniilasyon dokusu graniiler goriiniime neden olur. Kolonun normal
torsiydz goriintiisii  diizlesmistir. Mukozadaki erozyon ve iilserler goriilebilir.
Ps6dopoliplere bagli nodiiler dolma defektleri goriilebilir (Sekil2.4). Uzun siiren
hastalikta haustrasyon kaybolur, kolonda kisalma ve daralma olur, boylece kursun
boru goriintiisii ortaya ¢ikar (75,76).

Crohn hastaliginda en erken goriilen lezyon aft6z iilserlerdir. Bu aft6z iilserler
genellikle birden fazladir ve arada kalan mukoza normaldir. Crohn hastalii daha
agir hale gelince, bu aft6z iilserler genisler, derinlesir ve birbirleriyle birleserek lineer
iilserleri olustururlar. Arada kalan mukoza grafide nodiiler bir gériiniim olusturur.
Buna kaldinm tas1 manzaras: adi verilir. Crohn hastaliginda, iilserlerin derinliginin
artmasi ile abse formasyonu veya fistiiller olusabilir. Fistiilleri tespit etmekte
kontrastli baryum grafisi endoskopik yontemden daha iyidir (77). Crohn hastaliinda
transmural inflamasyon ve fibrozis, liimen ¢apinin azalmasina ve striktiir olusmasina
neden olur. Striktiirler de fistiiller gibi endoskopik y6éntemden gok kontrastli baryum
grafisi ile daha iyi tespit edilirler (Sekil 2.5).
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Crohn hastaliginda ince barsaklarin goéruntilenmesi 6nemlidir. Erken

belirtiler, pililerin kalinlagmasi, barsak konturunun ve pililerin diizensizligidir.

Sonrasinda limende darlik olur ve inflame poliplerin olusturdugu kiigiik dolma
defektleri goriiliir. Tutulan segmentlerin arasinda, normal atlama segmentleri goriiliir.
Bu atlama segmentlerine skip area adi verilir. Submukozanin kalinlasmasi, fibrozis
ve spazm nedeniyle ileri derecede stenoz ve bunun proksimalinde dilatasyon goriiliir.
Terminal ileum ileri derecede daralir, buna grafide ip belirtisi “string sign” denir.
Terminal ileum tutulumunda ¢ekum distan baski nedeniyle konkav hale gelir.

Cekumun ileri derecede daralmasi da grafide balik¢il kusu basi gériintimiinii “heron

sign” ortaya ¢ikarir (77).

Sekil 2.4 Ulseratif pankolitin Baryum grafisi (77). Sekil 2.5 Striktiirleri olan CH’nmin Baryum
grafisi(77).

b-Diger Radyolojik Goriintiillemeler: Bilgisayarli tomografi, magnetik
rezonans goriintiileme ve ultrasonografi, fistiil, abse ve diger siv1 koleksiyonlarinin
tespit edilmesinde ve barsak duvarinin kalimliginin degerlendirilmesinde faydalidir.
Aktivitesi yiiksek IBH’de ayakta direkt batin grafisi mutlaka cekilmelidir. Toksik
megakolon agisindan transvers kolon c¢api olglilmeli ve ileus acgisindan da
degerlendirilmelidir. IBH’de sintigrafi barsak tutulumunu gosterebilir. Crohn
hastaliginda galyum sintigrafisi, absenin lokalizasyonunu gosterebilir. IVP,
enterovezikal fistiilii gosterir. MR kolanjiografi primer sklerozan kolanjit tanisinda
kullanilabilir (78).

c-Endoskopi: Inflamatuvar barsak hastaliginda endoskopik incelemeler tani,

aymricl tani, hastaligin yayginligi ve aktivitesi, displazi ve kanser gelisiminin
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saptanmasi gibi tanisal amaglarla olabildigi gibi biyopsi alinmasinda ve polipektomi
ile striktiirlerin dilatasyonu gibi tedavi amaciyla da yapilabilir.
Ulseratif kolitin en erken endoskopik bulgular1 diffiiz eritem gelismesi ve
" normalde rektal mukozada goriilen ince vaskiiler paternin kaybidir. Eritem ile birlikte
genellikle mukozal 6dem de goriiliir. Inflamasyon, mukoza tizerindeki sarimsi
ekstida ile beraber goriiliir. Mukoza graniiler olabilir ve kolaylikla kanar. Hastalik
siddeti arttifinda, mukoza kendiliginden kanar ve yiizeyel kiigiik iilserasyonlar
goriiliir, kolonda haustrasyon kaybi olur. Ayrica psodopolipler de goriilebilir.
Ulseratif kolitin endoskopik bulgularinda énemli bir durum da dagihmidir.
Inflamasyon rektumda baslar, proksimalde belirli bir uzakliga kadar diffiiz tutulum
seklinde yayilir. (79).

Ulseratif kolit tutulum yerlerine gore baslica dort gruba ayrlir. Distal tip;
rektum ve sigmoid kolon tutulmustur. Sol tip; rektumdan baslar, splenik fleksuray:
da kapsayan tim kolon tutulmustur. Ekstensif tip; rektumdan baglar, splenik
fleksuray1 da asar, ancak tiim kolon tutulmaz. Pankolit; tiim kolon tutulmustur.
Giintimiizde Ulseratif kolitin endoskopik bulgularin  degerlendirilmesinde
“Rachmilewitz Endoskopik Aktivite Indeksi” en sik kullamlan indeksdir. Bu
indekste graniilasyon,vaskiilarite degisiklikleri,frajilite ve mukozal hasar varlig1 ve
derecesi esas almnarak skorlama yapilmakta ve 4 iizerinde toplam skoru olan
hastalarda endoskopik aktif hastalik tanis1 konulmaktadir. (61)

Crohn hastaliginin en erken endoskopik bulgusu ise birden ¢ok, birkag
milimetre ¢apinda, etrafi 6demli dokunun ince kirmizi bir halesi ile gevrili kiigiik
aftéz tlserlerdir. Barsak eksenine paralel ve dik yerlesen iilserler, normal mukoza
adaciklarin1 sararak kaldirm tas1 goriiniimii olustururlar. Derin, genis ve penetran
tilserler normal goriiniimlii mukoza ile gevrili olabilirler (80).

Crohn hastaliginda, Ulseratif kolitte belirgin olan 6dem, eritem ve graniiler
diffiiz mukozal diizensizlikler daha az siklikta ve ge¢ dénemlerde goriiliir. Tutulan
alanlar arasinda skip area (atlama segmentleri) denilen tamamen normal barsak
segmentleri vardir.

Crohn hastaligi tutulum yerlerine goére, terminal ileumun tutuldugu ileit,
terminal ileum ve kolon segmentlerinin tutuldugu ileokolit ve sadece kolonun

tutuldugu kolit olmak lizere li¢ gruba ayrilir. Crohn hastalifinda iist gastrointestinal
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sistem de tutulabilir. Bunun i¢in iist gastrointestinal sistem endoskopik muayene de

yapilmalidir (81).

2.1.10. Patoloji

Ulseratif kolit ve Crohn hastaliginin her ikisinde de akut ve kronik
inflamatuvar hiicreler ile barsak duvar infiltredir. Bu iki klinik tablo ile birlikte
kolonu tutan infeksiyoz kolit, iskemik kolit gibi diger inflamatuar hastaliklarin ayirici
tanisinda patolojik bulgular yeterli olmayabilir. Ayrica IBH’ de, hastalik aktivitesinin
patolojik degerlendirilmesi, klinik ve endoskopik degerlendirme ile korele
olmayabilir.(82)

Ulseratif Kolit: Genellikle kolonu tutan ve tuttugu barsak segmentinin
tamaminin inflamasyonu ile karekterize bir hastaliktir. Hastalarin %40-50 kadarinda
proktit veya proktosigmoidit, %20 kadarinda pankolit, %30-40 kadarinda da sol
kolon tutulumu vardir. Hastalik distalde daha siddetli seyreder (55,83,84).

Ulseratif kolit akut ve agir hastalik durumlan disinda sadece mukoza ile
sinirhidir. Ancak agir hastalik durumunda {ilserler transmural olabilir ve Crohn
hastalifinda goriilen lezyonlardan ayirt edilmeleri zorlagabilir.

Aktif tlseratif kolit, mukoza ve submukozadaki noétrofiller ve kript
limenlerindeki nétrofil kiimeleri (kript abseleri) ile belirgindir. Kript abseleri,
Ulseratif koliti Crohn hastalifindan ayiran en ©6nemli 6zelliklerdendir. Aktif
dénemde kolonun mukoza yiizii hiperemik, konjesyonlu ve graniiler goriiniimdedir.
Vaskiileritesi artmistir ve en ufak temas ile kanar. Haustralar kaybolmustur ve goblet
hiicre kaybi vardir. Kronik hastalik doneminde psédopolip olusumu sik gozlenir.

Hafif siddetli hastalikta yiizeyel erozyonlar vardir, daha siddetli hastalikta ise
iilserler genistir ancak yiizeyeldir. Muskularis mukozanin penetrasyonu ise genelde
¢ok agir hastalikta olur. Normalde ince barsaklar tutulmaz ancak nadiren de olsa
pankolit durumunda hastalik ileogekal valfde deformite ve genislemeye neden olur.
Bunun sonucunda da kolon igerigi terminal ileuma geri gelerek back-wash ileitise
neden olabilir.

Uzun siireli hastalikta kolon mukozasinda displastik degisiklikler goriilebilir.

Bu durum kolon kanseri gelisimi agisinda 6nemlidir.
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Crohn Hastahgi: Crohn hastalifi agizdan aniise kadar sindirim si§teminin
herhengi bir kismim tutabilir.  Inflamasyon barsak duvarimin tiim katlarini tutar,
hatta ¢evredeki mezenteri ve lenf bezlerini de igine alabilir, barsak duvarmnin
kalinlasmasina ve liimenin daralmasina neden olur. Inflamasyonun bir diger 6zelligi
de segmenter tutulum yani lezyonlar arasinda saglam barsak segmentlerinin de
bulunmasidir. Uzun dénemde bu lezyonlar barsakta kisalmalara ve darlik olusmasina
yol acgabilmektedir.

Crohn hastaliginin en erken patolojik lezyonu ince barsakta Payer plaklar1 ve
kolonda lenfoid kiimeleri tizerinde olusan aft6z iilserlerdir. Hastalik ilerledik¢e aftoz
tilserler genisler ve yildiz seklini alir. Iste bu yildiz seklindeki iilserler, longitudinal
ve transvers lineer iilserler olusturacak sekilde birlesirler. Geride kalan iilsersiz
mukoza alanlan tipik kaldinnm tagi manzarasi goriintiisii verir. Fissiirler iilserlerin
tabanindan baglar ve muskularis propriadan serozaya kadar yayilir. Ayn1 zamanda bu
iilserler barsak duvarina penetre olurlar ve abse ile fistiil gelisimine yol agarlar.

Lenfoid agregatlar daha ¢ok submukozada bulunur, ancak muskularis propria
ve serozada da bulunabilir. Graniillomlar genellikle submukozadadir ve ¢ogunlukla
cerrahi materyalin histopatolojik incelemesinde goriiliir. Graniilomlar Crohn
hastaliginda Ulseratif kolite oranla daha sik goriiliir (55,70,68).

Tablo2.4’te iilseratif kolit ve crohn hastalifi ayirict tamisinda 6nemli fark

saptanan bulgular 6zetlenmistir.
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Tablo 2.4. Ulseratif kolit ve Crohn hastaliimin ayiric1 tamis1 (42).

ULSERATIF KOLIT CROHN HASTALIGI
Hastahgin tutulumu Simetrik Asimetrik
Makroskopik olarak kalinlagmig Nadir Karakteristik
bagirsak duvari
Daralmis bagirsak duvari Nadir Cok sik
Devamh tutulum Daima Olagandis1
Devaml olmayan, yama tarzinda Yok Sik
Tutulum
Rektal tutulum Daima var Siklikla yoktur
Vaskiiler goriiniim Bulaniklagmig Siklikla normal

veya kaybolmus

Siddetli kanama Sik Nadir
Kaldirim tag1 goriiniimii Yok Karakteristik
Spontan petesi Sik Nadir
Birbirinden ayr1 mukozal iilserler Yok - Sik
Yiizeysel, ufak iilserasyonlar Ara sira Sik

Biiyiik (>1cm) iilserasyonlar

Siddetli hastalarda Sik

Derin longitudinal iilserasyonlar Nadir Sik

Aftoid iilserler Yok Karakteristik
Ulserasyonu ¢evreleyen mukoza Anormal Normal

Derin fissiirler ve fistiiller Yok Sik
Mikroskopik transmural inflamasyon Nadir Karakteristik
Submukozal infiltrasyon Nadir Karakteristik
Submukozal kalinlasma ve fibrozis Yok Sik

Fokal graniilomalar Yok Sik

2.1.11. Aymmecr Tam

Inflamatuvar barsak hastaliginin ayiric1 tamisinda akla oOncelikli olarak

enfeksiy6z kolitler gelmelidir. Shigella, Yersinia, Campylobacter, amip ve
Esherichia coli O157:H7 ile gelisen infeksiyonlarda kanli diyare ile kramplar olur ve
Ulseratif kolit ile benzer endoskopik bulgular vardir. Amip disindaki bu enfeksiydz
kolitlerde, kanli diyare giinler veya haftalar i¢inde diizelir. IBH’deki diyare ise tipik
olarak daha uzun siirelidir. Amebiazisde ileogekal bolgede ameboma goriilebilir ve
Crohn hastalig ile karigabilir. Amebiazis tanisi, gaytada trofozoitlerin gériilmesi ile
ve serolojik olarak konulur ancak gaytada amip antijenlerinin Elisa ile saptanmasi

tanida daha spesifikti. IBH’nin enfeksiydz diyareden ayiriminda, bakteriyel
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patojenler igin spesifik gayta kiiltiirlerinin 6nemli bir yeri vardir. Uzamis diyaresi
olan hastalarda basta giardiazis olmak iizere protozoal hastaliklar da akla gelmelidir
(81).

IBH’nin akut alevlenmesinde eger bir antibiyotik kullanimi varsa Clostridium
difficile toksin-A arastirilmalidir ve psddomembrandz enterokolit akla gelmelidir.
Ps6domembrandz enterokolit agir sulu diyare ile ortaya ¢ikar. Ishal birkag giin veya
aylarca siirebilir. Rektosigmoidoskopide patognomonik olarak mukozaya yapisik
kiigiik membran6z plaklar goriiliir.

IBH, rektal kanamanin hakim oldugu durumlarda hemoroid ve anal fisstirler
ile karigabilir. Ayirci tani rektal tuse ve sigmoidoskopi ile yapilir.(85).

IBH ile kansabilen bir diger hastalik kollajen6z kolittir. Kollajenéz kolit
patolojik olarak, kolon mukozasinin subepitelyal katmaninda kollajen birikimi ile
karakterize kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Klinik olarak genelde orta yash
kadinlarda kronik sulu diyare goriiliir. Tam histopatolojik degerlendirme ile konulur.
Iskemik kolit, IBH’nin ilk atagimin ayirici tanisinda 6nemlidir. Iskemik kolit yash,
iskemik hastalik dykiisii olan ve iskemik hastalik i¢in risk faktorii olan hastalarda g6z
oniine alinmalidir. Iskemik kolitte en sik tutulan yer kanlanmanin yetersiz oldugu

splenik fleksuradir. Kronik hastalikta endoskopik muayenenin Ulseratif kolitten ayirt

edilmesi miimkiin olmayabilir. Intestinal lenfoma Crohn hastaliginin semptomlarina

benzer bulgular gosterebilir.  Barsak tiiberkiilozu IBH ile rahatlikla kansabilir.
IBH’de kullanilan steroid tedavisi alan hastalarda da barsak tiiberkiilozu gelisebilir.
Primer veya sekonder amiloidoz da IBH’yi taklit edebilir, tam biyopsi ile konulur
(86).

Sag alt kadranda ileiti taklit edebilen hastaliklardan ¢ekal divertikiilit, akut
apandisit, tubo-ovaryan hastaliklar, pelvik inflamatuar hastalik ve ektopik gebelik
akla gelmelidir. Mide, pankreas, meme, malign melanom kalin barsak gibi gesitli
doku ve organlarin metastaik kanserleri Crohn hastalifim taklit edebilir. Bazi
sistemik vaskiilitler de IBH’yi taklit edebilir. Bunlardan poliarteritis nodosa, sistemik
lupus eritematosus, esansiyel mikst kriyoglobulinemi, dermatomiyozit, romatoid
artrit ve progresif sistemik skleroi ornek olarak verilebilir. Eozinofilik gastroenterit
daha ¢ok Crohn hastaligini taklit eder. Crohn hastaliinda mide her zaman
tutulmayabilir ancak Eozinofilik gastroenteritte midenin tutulumu kuraldir. Ayrica
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E'ozinoﬁlik gastroenteritte periferik eozinofili tanida yardimcidir. Yaygin immiin
yetmezlik sendromlu (AIDS) hastalarda goriilen Mikobakterium avium intracellulare
ve sitomegalovirus infeksiyonlar1 da ileite neden olabilir. Kesin tan1 biyopside

organizmanin gosterilmesidir (68).

2.1.12. Komplikasyonlar

a- Ulseratif Kolitin Komplikasyonlar:: Ulseratif kolitin en agr
komplikasyonu toksik megakolondur. Toksik megakolonda olay kolonda dilatasyon
olmasidir. Ayakta direkt karin grafisinde transvers kolon ¢ap1 6 cm’den daha biiytik
saptanir. Genellikle pankolitli hastalarda ve hastalik baslangi¢ donemlerindeki akut
alevlenmelerde daha sik goriiliir. Hastanin kliniginde bozulma olur. 38 derece
iizerinde ates, tasikardi ve 16kositoz vardir. Fizik muayenede postural hipotansiyon,
kolonun yerlestigi bolgede hassasiyet, azalmig veya kaybolmus barsak sesleri
saptanabilir. Bazi hastalarda anemi, dehidratasyon, hipotansiyon, -elektrolit
bozukluklan ve suur bozuklugu goriilebilir.

Medikal tedavi ¢ok hizhi bir sekilde yapilmali ve kolonun perforasyon riski en
aza indirilmelidir. Oral alim kesilmelidir ve nazogastrik drenaj yapilmalidir. Sivi
elektrolit dengesi agisindan intravenéz mayiler verilmelidir. Peritonit riskinden
dolay1 genis spektrumlu antibiyotik tedavisi baglanmalidir. Tedaviye intravendz
kortikosteroidler eklenebilir. Medikal tedavi ile iyilesme bulgulari; abdominal gapin
azalmasi ve barsak seslerinin duyulabilmesidir. Batinda rebound gelismesi,
abdominal ¢apin artmasi ve kardiyovaskiiler kollaps gelismesi hastaligin kotiiye
gittigine isaret eder. Medikal tedavinin 48. saatinin sonunda iyilesme olmamasi
durumunda perforasyon riski artmigtir ve cerrahi tedavi endikasyonu vardir.

Anal fissiir, fistiil, abse ve hemoroid gibi perianal lezyonlar ile psédopolipler
Ulseratif kolitte Crohn hastaliina oranla daha az da olsa % 15-20 olguda goriiliir.
Ozellikle sol kolon tutulumu olan hastalarda perforasyon riski vardir ve en tehlikeli
lokal komplikasyonlardandur. Striktiir gelisimi % 5-10 vakada goriilebilir. Ulseratif
kolitte kolon kanserinin gelisme riski, ileri derecede hastalifi olanlarda normal
popiilasyona oranla belirgin olarak yiiksektir. UK’de kolon kanseri riski gbz oniine
alinarak, hastalik baglangicindan ortalama 8-10 yil sonra takip kolonoskopilerine

baglanmalidir. Pankolitli hastalar en yiiksek risk grubunda iken proktitli hastalar en
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az risk grubundadlrlar. UK’de kolon kanserleri genellikle submukozaldir ve
kolonoskopide saptanamayabilirler. Bu yiizden tam1 i¢i biyopsi materyalinin
histopatolojik incelemesi gerekir. Biyopsi materyalinde goriilen displazik
degisiklikler kolon kanseri gelisiminde 6nemlidir. Eger biyopside displazi saptanirsa
hasta cerrahiye yonlendirilmelidir (87).

b- Crohn Hastahgimin Komplikasyonlari: Crohn hastalif1 olan hastalarda
komplikasyonlar Ulseratif kolitli hastalara gore daha fazla oranda goriilir. Bu
nedenle yasam Kkalitesi daha bozuktur. CH’li hastalarin 6nemli bir bdlimiinde bu
komplikasyonlardan dolay:1 cerrahi girisim gerekmektedir.

Anal fissiir, abse ve fistiller Crohn hastalifimin stk goriilen
komplikasyonlarindandir. Abse olusumu CH’li hastalarin % 15-20’sinde goriiliir. En
sik terminal ileumda olur. Klinikte ates, 16kositoz, karin agrisi, batinda hassasiyet ve
genel durum bozuklugu vardir. Genis spektrumlu antibiyotik tedavisi baglanmalidir.
Tam siklikla bilgisayarli tomografi ile konulur. Absenin gelistigi barsak segmentinin
rezeksiyonu veya goriintileme egliginde drenajla  kesin tedavi saglanabilir.
Inflamasyonun komsu organ duvarina ilerlemesi veya karin duvarindan digar
ulagmasi sonucu fistiiller olusur. Fistiiller CH’de % 2040 oraninda goriilmektedir.
Fistiillerin ¢ogu enterokiitan veya enteroenteriktir. Total parenteral niitrisyon ve
infliksimab basta olmak {izere immiinomodiilatér tedavi fistiiliin kapanmasim
saglayabilir. Ancak, perianal hastalikta, infliksimab tedavisi kesildikten sonra
hastalarin sadece %34’ 1 yil remisyonu siirdiirebilir(88). Kesin tedavi cerrahi olarak
tutulan barsak segmentinin rezeksiyonudur. Perianal hastalik Crohn hastalifinin
tedavisi zor bir komplikasyonudur. CH’li hastalarin yaklasik yarisinda goriiliir. Anal
kanaldaki iilserler problemlidir ve genellikle fistiillerle sonuglanir. Perianal hastaligin
degerlendirilmesi i¢in proktoskopik degerledirme gerekir. Perianal hastaligin amaci,
lokal semptomlarin giderilmesi ve en Onemlisi de sfinkterin korunmasidir. Eger
perianal hastalik tedavi edilmezse sfinkter fonksiyonu bozulur ve fekal inkontinans
gelisir (70).

Obstriiksiyon, CH’nin sik goriilebilen bir komplikasyonudur. En sik olarak
ince barsakta goriiliir ve cerrahi endikasyonu vardir. CH’nin komplikasyonlar iginde
en sik cerrahi endikasyonu olan komplikasyonudur. Ince barsak obstriiksiyonu, akut

inflamasyona bagli mukozal kalinlagsma, muskuler hiperplazi, yapisikliklar veya
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onceki inflamasyonlara bagli skar olusumu ile gelisen fibrozis nedeniyledir.
Obstriiksiyonda yemek sonrast ortaya ¢ikan kramp tarzinda karin agrisi ve kusma
goriliir. Agrinin aglik ile azalmasi tipiktir. Eger medikal tedavi ile diizelmiyorsa
cerrahi tedavi endikedir (89).

Crohn hastaliginda kolon kanseri gelisme riski normal popiilasyona oranla
artmigtir. Ancak Crohn hastaliginda Ulseratif kolite gére bu risk belirgin olarak daha
azdir. Bu bilgiye ragmen hastalarda kolon kanseri gelisimi acisindan tetikte
olunmalidir. Kolonoskopik takibin yarar1 kesin olarak bilinmekle birlikte
yapilmasinda fayda vardir. Crohn hastalifinda ayrica Hodgkin ve non-Hodgkin
lenfoma, vulva ve anal yass1 hiicreli karsinom gelisme riski de artmistir (90).

2.1.13. Tedavi

IBH’nin tedavisinin amaci, semptomatik iyilesmenin saglanmasi,
inflamasyonun azaltilmasi, hastanin beslenmesinin diizeltilmesi ile remisyonun ve
devamliligmin saglanmasidir. IBH tedavisi planlanirken, hastaliin anatomik
lokalizasyonu, aktivitesi, hastalik siiresi, hastanin tolerabilitesi ve hastaligin daha
once uygulanan tedavilere verdigi yanit da géz 6niinde bulundurulmalidir. IBH nin

tedavisinde kullanilan ilaglarin etki mekanizmalar1 Sekil 2,6’da gosterilmistir.
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a- Ulseratif Kolitin Tedavisi: Ulseratif kolitte tedavi se¢imi hastalifin
yaygmhig ve siddetine gore yapilir. Aktif iilseratif proktitli ve sol kolon tutulumlu
hastalarda tedavi, gece uygulanan 5-ASA lavman veya fitillerinin verilmesidir.
Kortikosteroid lavmanlari da kullanilabilir. 5-ASA veya kortikosteroid lavmanlar
distal kolonun 60 cm’ye kadar tutulan hastalikta faydalidirlar. Her ikisi beraber de
kullanilabilir. Tedavide bir diger yaklasim da lavmanlarla beraber oral 5-ASA
preparatlarinin (2—4 gram/giin) kullanilmasidir. Hafif veya orta siddette yaygin kolitli
hastalarda tedaviye oral 5-ASA preparatlar (2—4 gram/giin) veya siilfasalazin (3—6
gram/giin) ile baslanabilir. Bu tedaviye 3—4 hafta iginde yanit alinamadig1 zaman oral
kortikosteroid (40 mg/giin prednizon) baglanmalidir. Cogu hasta oral prednizona
birkag giin iginde yanit verir. Semptomlar kontrol altina alindiktan sonra, prednizon
kademeli bir sekilde 1-2 haftada bir doz 5-10 mg azaltilarak kesilmelidir. Oral
steroid tedavisi kesilen hastalarda tedaviye oral 5-ASA ile devam edilmelidir. Eger
steroidlere yanit alinamazsa veya steroid kesildikten sonra hastalikta tekrar
alevlenme goriiliirse tedaviye bir immiinsupresif ajan (azatiopiirin 1,5-2,5 mg/kg/giin
veya 6-merkaptopiirin 5 mg/kg/giin) eklenmelidir. Immiinsupresif ajanlardan da yamt
alinamazsa kolektomi diistiniilmelidir (91).

Agir veya fulminan pankolitli hastalar hastanede yatirilarak tedavi
edilmelidirler. Siddetli pankolitli hastalarda kan kaybi1 6nemli bir hospitalizasyon
nedeni olmasina ragmen, gegmeyen diyare en sik hospitalizasyon nedenidir. Bu
hastalara intraventz kortikosteroid (hidrokortizon 300 mg/giin, metilprednizon 45—
60 mg/giin veya prednizon 60—80 mg/giin) tedavisi baslanmalidir. Eger malniitrisyon
varsa total parenteral niitrisyon gerekebilir. Tedaviye 7-10 giin iginde yanit
alinamayan hastalarda intravendz siklosporin (1-3 mg/kg/giin) baslanabilir. Eger
yine yanit alinamazsa kolektomi igin cerrahiye verilmelidir. Agir aktif Ulseratif koliti
olan hastalarda toksik megakolon olabilecegi diisiiniilmelidir (92-93).

Aktif Ulseratif koliti olan bir hastada akut alevlenme, hastaligin seyri disinda
amebiazis, Clostridium difficile koliti veya sitomegalovirus koliti gibi bir nedene de
bagh olabilir. Ozellikle amebiazis IBH’l1 hastalarda yiiksek oranda goriilmektedir.
2003 yilinda Tiirkiyede yapilan bir ¢alismada 130 UK hastasmin %10’unda, 30
CH’nin %3,3’tinde ve 105 saglikli kontrol grubunun %1,9’unda amip saptanmigtir
(94).
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ﬁlseratif kolitin tedavisinde hemen hemen biitiin hastalar remisyon idame
tedavisi almalidirlar. Oral 5-ASA ve siilfasalazin ile idame tedavi Ulseratif kolitli
hastalarda niiks insidansim azaltir. Kortikosteroidlerin idame tedavide yeri yoktur.
Idame tedaviye ragmen yilda iki veya daha fazla atak gegiren hastalarda, uzun etkili
immiinsupresif ilaglardan (azatiopiirin, 6-merkaptopiirin ve metotreksate) biri
tedaviye eklenebilir (95-97). |

b- Crohn Hastahginda Tedavi: Crohn hastalifinda tedavi hastaligin
anatomik lokalizasyonuna, klinik prezentasyonuna ve siddetine gore yapilmalidir.
Fistiil, abse, striktiir ve perforasyon gelisimi gibi komplikasyonlar tedaviyi
zorlagtirmaktadir. Klinik prezentasyon sekli, inflamatuvar, fistiilizan ve fibrostenotik
tip olmak iizere iig tiptir. CH tedavisinde, hastanin semptomlarinin siddeti ile hastalik
aktivitesinin belirtileri arasinda biiylik ol¢iide fark olmasi sik karsilasilan bir
problemdir. Siddetli diyaresi ve agrisi olan hastanin endoskopik ve radyolojik
bulgular1 normal olabilir.

Inflamatuvar tip hastalikta antiinflamatuvar ilaglar ve antibiyotikler, tek
basina veya kombine olarak kullanilabilirler. Remisyon tedavisinde en sik kullanilan
antibiyotikler, metronidazol (10-20 mg/kg/giin), siprofloksasin (giinde iki defa 500
mg) ve Klaritromisindir. Antiinflamatuvar ilaglardan oral 5-ASA preparatlari,
sulfasalazin, olsalazin ve mesalamin kullanilmaktadir. Bu ajanlarla tedavi yetersiz
kaldiginda tedaviye kisa siireli kortikosteroidler eklenir. Prednizona olan cevap,
aminosalisilatlara olan cevaba gére daha hizlidir. Abdominal agr1, ates ve 16kositozu
olan CH’li hastalara, kortikosteroidler verilmeden once abseyi ekarte etmek gerekir.
Kortikosteroidlere bagimli hastalarda, doz azaltilirken 6-merkaptopiirin veya
azatioprin gibi bir immiinsupresifler verilebilir ve bu hastalarin yaklasik % 60
kadarinda kortikosteroidlerin kesilmesi basariyla saglanabilmektedir (97,98).

Giiniimiizde yan etkileri daha az olan yeni steroidler tercih edilmektedir.
Bunlardan en sik olarak kullanilanlar, flutikazon ve 6zellikle budesoniddir.
Budesonidin % 90’indan fazlasi karacigerden metabolize olmaktadir. CH’de kisa
siireli budesonid kullaniminin mesalaminden daha etkili, prednizolon ile ayn1 etkiye
sahip oldugu gosterilmistir. Ileit, kolit veya ileokolitli CH’li hastalarda, bu tedavilere
ragmen aktivite devam ederse infliksimab tedavisi veya cerrahi tedavi

diistiniilmelidir (99). Siddetli veya fulminan hastalik, yiiksek ates, kaseksi, kusma,
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rebound hassasiyet, obétrﬁksiyon veya abse bulgulan ve oral Akortikosteroidlere
ragmen devam eden semptomlar olarak tamimlanir. Bu hastalar agresif bir
degerlendirme ve tedavi gerektirirler. Tedavinin temel tag1 intravendz
kortikosteroidlerdir. Bazen cerrahi tedavi ve diger tedavi yontemlerini de uygulamak
gerekebilir. Abseler cerrahi yolla veya perkiitan olarak tedavi edilmelidirler.
Intestinal obstriiksiyon bulgular1 olan hastalar aktif hastalik veya adhezyonlar
acisindan degerlendirilmelidirler. Adhezyonlara bagli obstriikksiyon, bagirsak
istirahati ve nazogastrik tiip ile konservatif olarak tedavi edilebilir, kortikosteroid
tedavisi gerektirmez. Inflamatuvar striktiirii olan hastalar ise intravenéz genis
spektrumlu antibiyotikler ve steroidler ile tedavi edilmelidirler. Eger 1 hafta i¢inde
intraven6z kortikosteroid tedavisine cevap alinmaz ise siklosporin, takrolimus veya
infliksimab tedavisine gegilebilir (100). ’

Fistilizan tip hastaliin tedavisinde antibiyotikler —(metronidazol,
siprofloksasin), immiinsupresifler (6-merkaptopurin, azatiopiirin) ve infliksimab
kullamlabilir. Steroidlerin fistiilleri iyilestirmede faydas1 yoktur. Immiinomodiilator
ilaglarin idame tedavisinde kullanimi1 uzun dénemli fistiiliin iyilesmis olarak kalma
ihtimalini arttirir. Perianal fistiiller, abse ve stiptirasyon ile birliktedirler ve cerrahi
drenaj gerektirirler. Akintinin tekrarinin 6nlenmesi ig¢in uzun siireli tedavi gerekir.
Oktreotid kullammi ile akinti miktann azaltilabilir. Fistiillerde distal obstriiksiyon
tedavi edilmelidir. Barsak istirahati ve parenteral niitrisyon gerekebilir. Intravensz
siklosporin kullanimi1 ile hastalarin yaklasik yarisinda fistiilin kapanmasini
saglanabilir (101). Infliksimab tedavisi ile fistiillerin tedavisi dramatik olarak
degismistir. 5 mg/kg dozundaki tek bir inflizyondan 4 hafta sonra yaklasik olarak %
70-80 oraninda klinik cevap ve % 25-30 oraninda da klinik remisyon elde edilebilir.
Infliksimab ile tedavi edilen hastalarin gogunda histolojik ve endoskopik olarak
mukozal iyilesme de saglanmaktadir. Ancak niiksler sik olarak goriiliir ve 8 haftalik
aralar ile tedavinin tekrar1 gerekir (102).

Fistiiliin iyilesmesinden sonra uzun siireli idame i¢in oral siklosporin 6-8
mg/kg/giin ve azatioprin 2,5 mg/kg/giin veya 6-merkaptopiirin 1,5 mg/kg/giin
kullamlmas1 gerekmektedir. Siklosporin belirgin toksisitesi nedeni ile baglangigta
kullanilmamalidir. Antibiyotikler, immiinomodiilator ve immiinsiipresif ilaglar ve

infliksimab tedavisinde basarisizlik olmas1 durumunda siklosporin kullanilmalidir.
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Oral takrolimus tedavisi de fistiilizan Crohn hastaliginda etkili bulunmustur. Klinik
olarak selim fistiiller, major semptom ve komplikasyonlar1 olmadig1 i¢in medikal
veya cerrahi tedavi gerektirmezler. Fibrostenotik tip hastalikta mekanik tikaniklik
olur. Bundan dolay: tedavi genellikle cerrahidir. Hastay1 cerrahiye vermeden 6nce
tikanikligin inflamatuvar veya fistiilizan hastalifa bagli olmadiginin gosterilmesi
gerekmektedir (101).

Semptomlar kontrol edildikten ve remisyona ulasildiktan sonra ikinci amag
~ uzun siireli olarak remisyonu siirdiirmektir. Sigara i¢ilmesi niiksleri arttirir ve bu
nedenle kesilmesi tavsiye edilir. Sulfasalazin ve mesalaminin idame tedavisinde
yararlan smirhdir ve Ulseratif kolitteki kadar belirgin degildir. Azatioprin ve 6-
merkaptopiirin remisyonun idamesinde etkilidir. Infliksimab kullanimi, Crohn

hastaliginda idame tedavinin de seyrini degistirmistir (103).

2.1.14. IBH Tedavisinde Diger immiinosupresifler

Literatiirde IBH tedavisinde kullamlan yeni immiinosupresifler arasinda
Tacrolimus ( FK 506) ve Mycophenolate mophetyl ile yapilmis ve iyi sonug¢ alinmis

caligmalar vardir.

2.1.15. IBH Tedavisinde Diger immiinomodiilatérler

Immiinomodiilatérler arasinda kendini kanitlamis ve artik klasik tedavide
yerini almis tek ilag Infliximab olmakla birlikte, halen etkileri arastirilmakta olan
baz1 yeni ajanlard;a vardir. Bunlar arasinda Natuzulimab (monoklonal insan alfa 4
integrin antikoru), CDP571 (TNF alfa ya karsi insan monoklonal antikoru),
Interlokin-10  (IL-10), Interlokin-11 (IL-11), ICAM-1’e karsi antisens
oligoniikleotid sayilabilir.

2.1.16. iBH Tedavisinde Gelecekte Kullamilabilecek

immiinomodiilatorler

Caligmalar1 heniiz baglamis ve gelecekte kullanilmasi umulan bu maddeler
arasinda Interlokin—1 (IL-1), Interlékin—1 reseptér antagonisti (IL-1 ra), Interferon

gama (INFgama) antikorlari, IL—12 antikorlar sayilabilir.
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2.1.17. IBH Tedavisinde Kullamilan diger Ajanlar

Heparin, 16kotrien inhibitérleri ve balik yagi, kisa zincirli yag asitleri (butirat),
bizmut, sukralfat, lokal anestetikler, nikotin, i.v immiinglobulin, 16kosit aferezis,
thalidomide, probiotikler, Trichuris suis yumurtalar1 gibi degisik segenekler
kullanmilmisg, fakat bunlarin hig¢biri hastaligin klasik tedavi segenekleri arasinda yer

almamigtir.

2.2, Ekstraintestinal Bulgular

Ekstraintestinal bulgular IBH’li hastalarin %21 ile %36’sinda olusur (104—
106). Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin bagirsak dis1 bulgular1 3 gruba ayrilabilir
(107). 1lk grup deri, cilt, eklemler ve agizla ilgili bulgulan igerir. Genellikle bu
hastaliklar kolonik hastalifi olanlarda gozlenir ve kolitle iligkili bu bulgularin
aktivitesi CH’l1 hastalarda altta yatan ince bagirsak hastalifinin aktivitesine
paraleldir. Ikinci grup, komplikasyonlara sekonder veya bagirsak hastaliginin direkt
yayilimma bagli bulgulan igerir. Bunlar sikhikla UK’de degil, Crohn hastalig1 olan
hastalarda gozlenir ve bobrek taslarim, obstriiktif iiropati, malabsorbsiyon ve safra
taslarim igerir. Uglincii grup ilk iki gruptan birine tam olarak dahil edilemeyen
bulgular1 igerir. Bu nonspesifik bagirsak disi bulgular osteoporoz, karaciger
hastaliklar1 ve amiloidozdur. Vaskiiler, hematolojik, pulmoner, kardiyak, ve

norolojik sistemle ilgili komplikasyonlar muhtemelen iigiincii gruba dahildir.

2.2.1. Ekstraintestinal Bulgularin Patogenezi

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin bagirsak dis1 bulgularinin patogenezi iyi
anlasilmamistir. Muhtemelen immiinolojik mekanizmalar sik rastlanan bagirsak dist
bulgularin ¢ogundan sorumludur. Otoimmiin tabanli gelisim goriisti, IBH’nin
otoimmiin hastalik oldugu ve IBH’li hastalar arasinda artmis otoimmiin hastalik
riskiyle desteklenmektedir(108). Altta yatan bagirsak hastalifindaki mukozanin
bagirsak dis1 bolgelerdeki inflamatuvar olaylardaki iligskili immiin cevaplar
saglayabilecegine inanilmaktadir. Otoimmiin cevap gelisme olasiligi bagirsak
mukozasinda yabanci proteinler veya bakteriyel iiriinlerin varligiyla birlikte artar.
Ekstraintestinal cevap olusmasinda bagirsakta bakterinin var olmasinin 6nemi,

ekstraintestinal (ve intestinal) hastaliklarin ekspresyonunun HLA-B27 transgenik
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farelerde ve T-hiicre reseptor alfa mutant kolit modellerinde kommensal- bakterilerin
varligim gerektirdigi hayvan ¢alismalariyla desteklenmektedir. Bakterilerden arinmis
cevrelerde; bu modeller intestinal ya da ekstraintestinal patolojiler géstermezler.
(109,110).

Inflamatuvar bagirsak hastaliklari da bugiinkii otoimmiinite kavram
bakteriyel proteinler ile konak¢i antijenleri arasindaki paylasilmis epitoplara
odaklanmustir. Ulseratif kolitli hastalarda bir sitoiskelet proteini olan insan
tropomyozin isoform 5’e ve kolon epitelyal spesifik proteine karsi olan otoantikorlar
gosterilmistir (111-113). Hiicresel otoantijenik epitopa gapraz-reaktif olan mikrobik
peptidler otoimmiin cevabi1 baglatabilir. Kolonik epitelyal proteinle ve insan
tropomyozin isoform 5 ile iligkili epitoplar g6ézdeki pigmentsiz siliar epitel ve
kondrositler gibi bagirsak dis1 bolgelerde ekspresse olur (114,115,116).  Segici
organlardaki degisik otoimmiin olaylar tetikleyen faktorler bilinmemektedir.

Yukarida tanimlanan immiinolojik olay genetik faktérlerden etkilenmektedir.
Caligmalar IBH’nin bagirsak dig1 bulgularinin ana histokompabilite bileske odag: ile
iligkisini gostermistir. Crohn hastalif1 olanlarda bagirsak disi bulgular daha ¢ok
HLA-A2, HLA-DR1 ve HLA-DQwWS5 olan hastalarda gozlenirken, UK’li hastalarda
bagirsak dis1 bulgular daha ok HLA-DR103 fenotipindedir (118).

Iskelet Sistemi Bulgulari: Inflamatuvar bagirsak hastaliginda en sik
rastlanan ekstraintestinal bulgu artrittir. Hastalarin %20’sinde goriiliir. iki formu
vardir:

1. Kolitik / Enteropatik Artrit (periferik artrit)

2. Aksiyel artropati

Kolitik Artrit: Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit %10-22 oraninda artrit ile
birliktedir. Crohn hastaliginda (%14) iilseratif kolitten (%8) daha siktir (119). Crohn
kolitinde ince bagirsak hastalifinda daha siktir. Biiyiik eklemleri, en sik olarak da
diz eklemini tutar. Poliartikiiler, simetrik, gezici 6zelliktedir (120). 6- 12 haftada
kendini sinirlandiran seyir gosterir. Genellikle rekiirrens olur, siklikla da bagirsak
hastaliginin alevlenmesinin habercisidir. Sekel birakmadan iyilesir. Kalic1 veya
progressif eklem hasari nadir gozlenir. Sedimentasyon hizi artmis, RF negatifiir.
Sinovial sivi bulanik, beyaz kiire sayis1 10.000-50.000 arasindadir. Sinoviadaki
histolojik degisiklikler non-spesifiktir.
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Birlikte deri ve g6z bulgulan olabilir. Ozellikle ¢ocuk hastalarda periferik
artrit, eritema nodosum ve iritis triad1 sik goriiliir ve Crohn hastaliginin ilk bulgulan
olabilir.

Aksiyel Artropati: Spondilit ve sakroileit olmak iizere 2 formu vardir.

Ankilozan spondilit gerek iilseratif kolit gerekse Crohn hastaliinda %2- 6
arasinda gelisir. Risk, genel popiildsyona gére 20-30 kat artmistir(121). HLA-B27
antijeni ile iligkilidir. Primer ankilozan spondilit erkeklerde daha fazla oldugu halde
(Erkek/kadin: 8-9/1), inflamatuvar bagirsak hastaliginda spondilit kadinlarda siktir.
(%40) (120).

Spondilitin ilk semptomlar1 genellikle bagirsak hastaliginin semptomlarindan
sonra ortaya ¢iksa da, inflamatuvar bagirsak hastalifi tanisindan yillar 6nce de
olabilir. Inflamatuvar bagirsak hastaligi olmasa da bu hastalara kolonoskopi
yapilmasi onerilmektedir. Kolon ve ileumda %44 oraninda inflamatuvar degisiklikler
saptanmaktadir(122).

Sakroileit, inflamatuvar bagirsak hastalifinda %3,7 oraninda goriilmektedir.
Progresyonu yavag ve hastalik aktivitesi ile iligkili degildir. HLA-B27 ile iligkisi
yoktur.

Hipertrofik Osteoartropati: Clubbing, Crohn hastalifinda {ilseratif kolitten
daha sik goriilir. Agrisizdir, hastalik aktivitesi ile siki iligkisi vardir (123).
Periostozis, Crohn hastaliginda siktir. EI, kol, bacak, ayak vertebrada
agrili sislikler olur. (120).

Osteoporozis —Osteomalasia: Malabsorpsiyon (ince bagirsak hastaligi, uzun
segment ince bagirsak rezeksiyonu), uzun siireli steroid tedavisi, immobilizasyon,
sigara i¢ilmesi kemik mineral kaybi riskini arttirir.

Deri ve Mukoza Bulgulan: Inflamatuvar bagirsak hastaliginda 40’tan fazla
deri lezyonu bildirilmigtir. Eritema nodosum ve pyoderma gangrenosum en sik
goriilen (hastalarin %5’inde) lezyonlardir (124).

Goz Bulgulari: Go6z bulgulari, eklem ve deri bulgularinin yanisira
inflamatuvar bagirsak hastalifinda en sik goriilen ekstraintestinal bulgulardandir.
Crohn hastaliinda %7.35 iilseratif kolitde %5,8 oraninda saptanir. En sik episklerit,

iridosiklit, tiveit goriiliir.
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Bronkopulmoner Belirtiler: Inflamatuvar bagirsak hastaliginda pulmoner
vaskiilit rapor edilmistir. Inflamutuvar bagirsak hastaligindaki bronkopulmoner
degisiklikler bronsial , interstisyel , vaskiiler , ploroperikardial hastaliklar olarak 4
grupta toplanabilir (125-128).

Pulmoner hastalik, inflamatuvar bagirsak hastalifindan ortalama 7 yil sonra
ortaya ¢ikmaktadir. Bu hastalarin %70’inde diger ekstraintestinal bulgular siklikla da
artrit goriilmektedir.

Genitoiiriner Bulgular: Inflamatuvar bagirsak hastalimin  renal-
genitotiiriner sistem ile ilgili metabolik ve inflamatuvar komplikasyonlar1 vardir.
Metabolik komplikasyonu tag (kalsiyum oksalat, iirat...) gelisimidir. Inflamasyon ile
ilgili olarak da retroperitoneal abse, fibrozis, iireter obstriiksiyonu, hidronefroz,
mesane ve vaginaya fistiil gelisebilir.

En sik goriilen iriner bulgu, nefrolitiazistir. Crohn hastaliinda (%6-18)
tilseratif kolitten ( %2-3) siktir.

Hepatobilier Bulgular:

Primer Sklerozan Kolanjit: Ozellikle iilseratif kolit ile primer sklerozan
kolanjit arasinda siki iligki vardir. Primer sklerozan kolanjit olan hastalarin %70’inde
tilseratif kolit vardir, bunlarin %90’inda da total kolit saptanmir. Hastaligin ortaya
cikis1 bagirsak hastalifinin aktivitesi, siddeti ve seyrinden tamamen bagimsizdir.
Ulseratif kolit oldugu bilinen hastada, siirekli saptanan alkalen fosfataz yiiksekligi ile
karakterizedir.

Diger Hepatobilier Komplikasyonlar: perikolanjit, kronik aktif hepatit,
siroz (%1-5), kolanjiokarsinom (%0,5), yaglanma (iilseratif kolitiste %6,3, Crohn
hastalifinda %4; kolektomiden sonra %45 ve %40), safra tasi (Crohn hastaliginda
%13-34, iilseratif kolitte normal populasyonda oldugu gibi %5) goriilebilir. Ayrica
Crohn hastalifinda amiloid, graniilom, karaciger absesi ve iilseratif kolitte primer
bilier siroz olan olgular bildirilmistir (129).

Tromboembolizm: Inflamatuvar bagirsak hastaliginda, hem arteriyel hem de
venoz trombus riski artmigtir. Otopsi serilerinde %39 oranminda oldugu bildirilmesine
ragmen klinik olarak %1-3 olguda goriilmektedir. Genellikle geng hastalarda, olmasi
beklenen yerlerden farkli lokalizasyonda ve hastaligin aktif oldugu dénemde gériiliir.

Siklikla derin ven trombozu ve pulmoner emboli olur. Ayrica serebral arter ve
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siniislerde (serebro-vaskiiler infarkt), kalp damarlar1 (myokard infarktiisii), hepatik
venler, mezenterik arter ve venler, periferik arter ve venler, gonadal venler ve retina
damarlarinda da trombiis goriilmektedir (130).

Inflamatuvar bagirsak hastalipinda koagiilasyon bozuklugu vardir. Aktif
hastalikta koagiilasyon faktorleri (FV, FVIII, fibrinojen) artmigtir. Trombositoz
vardir. Antitrombin III diizeyi azalmig, fibrinopeptid A artmus, fibrinolitik aktivite
azalmigtir. Platelet aktivasyonu ve spontan platelet agregasyonu artmistir. B-
tromboglobulin, tromboxane B2 artmigtir. Protein S diizeyi diisiiktiir. Bunun akut faz
cevabt oldugu diistiniilmektedir. Crohn hastalifinda antikardiolipin antikorlar
pozitiftir. Hastaligin remisyonda oldugu donemde, artan pihtilasma faktorleri ve
platelet sayis1 normale doner. Ancak fibrinolizisteki anormalliklerin, spontan platelet
agregasyonunun remisyonda da devam ettii ve artmig trombozis riski oldugu
gosterilmistir (131-133).

Néropsikiyatrik Bulgular: Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda nérolojik
ve psikiyatrik komplikasyonlar %2,7 oraninda rapor edilmigtir (134). Hastalik stiresi
uzadikca nérolojik komplikasyon ortaya ¢ikma olasilifn artar. Inflamatuvar bagirsak
hastaliklarinda olusan baslica noérolojik bozukluklar periferik néropatiden baslayip
major depresyona kadar giden genis bir spektrum gosterebilir (135). Inflamatuvar
bagirsak hastaliklar1 ile noropsikiyatrik komplikasyonlarin  iligkileri tam olarak
tamimlanmamigtir. Benzer sekilde serebrovaskiiler olaylarla IBH arasinda da

muhtemel bir iligki oldugu ileri siirtilmiis fakat ispatlanmamigtir (136,137).
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3.GEREC VE YONTEM

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji kliniginde
19902009 tarihleri arasinda Inflamatuvar barsak hastalig: tanis: ile takip edilen 237
olgunun dosya bilgileri retrospektif olarak incelendi.

Inflamatuvar barsak hastaligi tamsi ile takip edilen hastalar Ulseratif Kolit,
Crohn Hastah: ve Indetermine kolit olarak {i¢ gruba ayrldi. Epidemiyolojik
faktorlerden yas, cinsiyet ve etyolojik faktorler aragtirildi. 1990-2009 yillari
arasindaki 5’er yillik periyotlarda ki yeni vaka sayilari, eslik eden IBH dis1 kronik
hastalik Oykiisii, hastanin gelis sikayeti, tam1 amindaki kolonoskopi bulgulari,
hastalifin histolojik tanis1 ve intestinal tutulum yerleri tespit edildi. Kolonoskopik
aktivite, kolonoskopide ki makroskopik goriiniimiine gére akut, subakut ve kronik
olarak belirtildi. Kolonoskopik olarak mukoza tipik olarak kirmiz, frajil ve graniiler
olup dokunmakla kanayanlara akut Ulseratif kolit, eritem, vaskiiler patern kayb1 ve
friabilite bulunanlara kronik Ulseratif kolit ve akut iilseratif kolit bulgularindan daha
hafif endoskopik bulgular1 olanlar subakut Ulseratif Kolit olarak belirtildi. Crohn
Hastalifinda ise kolonoskopide klasik olarak arada normal mukozanin izlendigi
atlama alanlari, aftoz ilserler veya aftoz iilserlerin birlesmesiyle olusan serpenjinéz
tilserler olarak isimlendirilen daha biiyiik iilserlerin varligi, biiyiik, lineer derin
tilserler, derin lineer iilserler arasindaki yariklar, submukozal 6dem ile hasarlarin
mukozada olusturdugu kaldinm tag1 goriiniimii akut faz, fibroz ve striktiir varlig: ise
kronik faz olarak belirtildi. Klinik hastalik aktivitesi tam1 amindaki klinik ve
biyokimyasal verilere dayanarak UK’li hastalarda Truelove-Witts kriterlerine gore
(Tablo 2.2) yapildi. Bes klinik kritere gére degerlendirilen hastalar, agir, hafif ve orta
siddette olarak tige ayrildi. Crohn hastalikli hastalar ise CHAI'deki sekiz kritere gore
skorlandi. (Tablo 2.3) Buna goére 150°nin altindakiler remisyonda, 450’nin
iistiindekiler aktif hastalik olarak degerlendirildi. Laboratuar testlerinde
kolonoskopik aktivite evrelerine gore 16kositoz, trombositoz, sedimentasyon, CRP,
fibrinojen yiiksekligi, hipoalbiiminemi degerlendirildi. Ayrica ferritin, vitamin B12
degerleri ile ANCA ve ASCA degerleri belirtildi. Gaita mikroskopisinde tani ve
aktivasyon sirasinda bakilan amip varlig: belirtildi. Hastalarin takibi sirasinda Kemik
Mineral Dansitesi (KMD) bakilan hastalar da osteopeni/osteoporoz varligi, tam

sirasinda ve atak sirasinda ki hospitalizasyon siiresi, tromboemboli 6ykiisii aragtirildi.
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Hastalar atak sikligina gore; atak gegirmeyenler, yilda 1 veya daha sik atak gegirenler
ve 1 yildan daha uzun siirede atak gecirenler olarak smiflandi. Hastalarda
extraintestinal bulgularin varli§i, intestinal tutulum Oncesinde extraintestinal
tutulumu olan hasta varligi agisindan degerlendirildi. Hastalar tam1 alip takiplere
gelmeyenler, 0-5 yillik takipli hastalar ve 5 yildan daha uzun siire takipte olan
hastalar olarak 3 gruba ayrldi, takipli hasta gruplari arasinda poliklinik kontrol
siklig1, kolonoskopi siklig1 ve yapilma gerekgesi degerlendirildi. Gruplar arasinda
aktivasyon dénemindeki kolonoskopik biopside ki aktivasyon durumu ve akut faz
reaktanlart ile iligkisi, takip siirecinde gelisen komplikasyonlar degerlendirildi.
Hastalarin almakta oldugu mono ve kombine tedaviler, cerrahi yapilma siklif1 ve
gerekeeleri, postoperatif komplikasyon sikliginin arastilmasi amaglandi.

Istatistiki verilerin hesaplanmasinda SPSS 13.0 programi kullanildi. Veriler
ortalama + standart sapma olarak ifade edildi, p<0.05 istatistiki olarak anlaml kabul
edildi. Gruplar arasindaki farklilik Pearson’s ki-kare testi, Kuruskall Wallis Ki Kare
testi, T-Test ve Mann-Whitney U Testi, Two proportion Z testi ile degerlendirildi.

Eskisehir Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 30.06.2009 tarih ve PR-09-06-

30-12 karari ile etik kurul onay1 alinmigtir.
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4. BULGULAR

1990-2009 yillar1 arasinda inflamatuar barsak hastalifi tanist alan 237
hastamin % 60,8’ini Ulseratif Kolit (n=144), % 30,8’ini Crohn Hastalig1 (n=73) ve
%8,4’iinii Indetermine Kolit (n=20) olusturuyordu. Crohn hastali§1 olan hastalarin
%56,2’si erkek, %43,8°1 kadin, ilk tam1 konuldugunda yas ortalamasi 35 yil, Ulseratif
kolitli hastalarimin %51,4’ii erkek, %48,6’s1 kadin, ilk tam1 konuldugunda yas
ortalamast 37 y1l, Indetermine kolitli hastalarimin %45°i erkek, %55°i kadn, ilk tam
konuldugunda yas ortalamasi 41 yil olarak saptandi. Cinsiyet dagilimi ve yas
ortalamasi agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi(p>0,05).

(Tablo 4.1).

Tablo 4.1. IBH’I1 hastalarin demografik 6zellikleri.

Ulseratif Kolit | Crohn Hastahg | indetermine p
Kolit
n % n % n %
*Kadin
n=113 70 48,6 32 43,8) 11 55
p>0,05
*Erkek
n=124 74 51,4 41 56,2 9 45
Ortanca 37 35 41 p>0,05
Toplam
n=237 144 60,8 73 30,8 20 8.4

* 42=0,912 sd=2 p=0,645
** 42=0 406 sd=2 p=0,816

1990-2009 yillarn arasinda tani alan tiim hastalarin, 5’er yillik yeni vaka
sayisinda bir artis egilimi oldugu gozlendi. Ozellikle CH’mn yillar igerisinde tam
sikliginin arttifl ve bu artisin 2005-2009 yillar arasinda belirgin oldugu gozlendi.
Ancak 5’er yillik yeni vaka sayilarindaki bu artis istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0.05) (Sekil 2,7), (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. IBH’I1 hastalarin 5 yillik periyotlarda ki yeni vaka tani sayis

Ulseratif Crohn Indetermine | Toplam

Kolit Hastahg Kolit

n % n_ % n_ % n %
1990-1994 14 824 2 11,8 1 5,9 17 7.2
1995-1999 |21 724 5 172 3 10,3 29 122
2000-2004 |40 65,6 15 24,6 6 9,8 61 25,7
2005-2009 |69 53,1 51 392 10 7,7 130 53,1

v*=11,426 Sd=6 p=0,076 / p>0.05

m Uls eratif K olit
® Crohn

® indetermine Kolit

0""’/ e s s W._._... — ,7,, e ety
1990-1994 1995-1999 2000-2004 2005-2009 \

Sekil 2.7. IBH’I1 hastalarin 5 yillik periyotlarda ki yeni vaka tani sayisi

1990-2000 yillar1 arasinda UK tam konma sikligt CH’a gore fazlayken, 2005-2009
arasinda CH’da UK’e farklilik
mevcuttu(p<0,05). CH’li hastalarin 5 yillik tam1 konma sikhigmin istatistiksel

yillari gore istatistiksel olarak anlamli

analizinde, UK ile CH hastalar1 arasinda fark saptanirken (p<0,05), CH ve IK
hastalar arasinda ve UK ile IK hastalar1 arasinda fark saptanmadi (p>0,05).

(Tablo 4.3, Tablo 4.4, Tablo 4.5)



40

Tablo 4.3. UK ve CH’l1 hastalarin 5 yillik tant konma sikliginin istatistiksel analizi

1990-1994 | 1995-1999 | 2000-2004 | 2005-2009 | p
n % n % |n % n_ %
Ulseratif
Kolit
n=144 14 87,5 (21 80,7 |40 72,7 |69 575
p<0,05
Crohn
Hastahg
n=73 2 125 5 19,2 15 272 | 51 425
Toplam
n=217 16 73 26 11,9 | 55 253 1 120 552

+=10,840 Sd=3 p=0,013 / p<0.05

Tablo 4.4. IK ve CH’1 hastalarin 5 yillik tam1 konma sikliginin istatistiksel analizi

1990-1994 | 1995-1999 | 2000-2004 | 2005-2009 | p
n % n % n % n %
indetermine
Kolit
n=20 1 333 3 37,5 6 28,5 10 1,6
p>0,05
Crohn
Hastahgy
n=73 2 66,6 5 62,5 15 714 51 983
Toplam
n=93 3 3,2 8 8,6 21 22,5 | 61 65,5

¥=3,026 Sd=3 p=0,388 / p>0.05
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Tablo 4.5. IK ve UK’li hastalarin 5 yillik tam: konma sikliginin istatistiksel analizi

1990-1994 | 1995-1999 | 2000-2004 | 2005-2009 | p
n % n % n % n %
indetermine
Kolit
n=20 1 333 3 37,5 6 28,5 10 1,6
- p>0,05
Ulseratif
Kolit
n=144 14 875 21 80,7 |40 72,7 69 575
Toplam
n=164 15 9,1 24 14,6 |46 28 79 48,1

v*=0,477 Sd=3 p=0,924 / p>0.05

Sigara kullanimi yoniinden sorgulanan toplam 214 hastanin 96’sinda sigara
icim Oykiisii mevcuttu. Sigara kullanimi 6ykiisii olan ve sigara kullamim 6ykiisii
olmayan IBH gruplan arasinda hasta sayis1 agisindan ve tam yas1 agisindan anlamli
fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.6) .

Tablo 4.6. IBH’I1 hastalarda sigara kullamim ykiisii ve tan yas1.

Ulseratif Crohn Indetermine p
Sigara Kolit Hastahg Kolit
n % n % n %
Var n=96 54 41,5 |34 50,7 8§ 47,1
p>0,05
Tani yasi 41,28 £13,8 | 37,71+11,6 38,63+12,3
Yok n=118 76 58,5 33 493 9 529
p>0,05
Tani yasi 37,37£15,3 37,94+15,3 37,67+14,9
Toplam
n=214 130 60,7 |67 31,3 17 79

llag kullammi yéniinden sorgulanan 173 hastamn 48’inde NSAII kullanimi
hikdyesi oldugu saptandi. IBH’l1 hastalarda NSAIl kullanimu ve ilag kullanim
olmayanlar arasinda hastalikla iliskisi agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. IBH’I1 hastalarin ilag kullamim1 hikayesinin dagilim.

Ulseratif Crohn indetermine P
Kolit Hastahig Kolit
n % n % n %
NSAIl n=48 29 27,6 |16 28,1 |3 214 p>0,05
Tlag dykiisii Yok
n=125 74 70,5 | 40 70,2 11 78,6 p>0,05
Toplam
n=173 103 59,5 |56 323 |14 8

v*=0,306 Sd=2 p=0,858 / p>0.05

Aile dykiisii yoniinden sorgulanan 232 hastada grublarin dagilim: tablo 4.8°de
ozetlenmigtir. IBH’li hasta gruplarinda  aile Sykiisii varlign ile aile 6ykiisii

olmayanlar arasinda hastalik iligkisi agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
(Tablo 4.8).

Tablo 4.8. IBH’l1 hastalarin aile 6ykiisii dagilim.

Aile Oykiisii Ulseratif Kolit | Crohn Indetermine P
n % Hastahg Kolit
n % n_ %
Var n= 7 5 2 2,7 0 0,0
p>0,05
Yok  n=223 132 95 71 973 (20 100
Toplam
n=232 139 59,9 73 314 |20 86

Hastalik baglangicini tetikleyen enfeksiy6z olaylar agisindan 75 hastada
sorgulama yapilmistir. Tablo 4.9°da gruplar arasinda enfeksiyon gecirme dykiisii
acisindan anlamli fark saptanmamastir (p>0,05). (Tablo 4.9)

Crohn hastalarinda, kizamik enfeksiyonu gegirme 6ykiisii olanlarda tani yasi
39,4+14,4 yil idi ve kizamik enfeksiyonu gecirmeyen Crohn hastalarinin tam yasi
37,8+14 yil ile arasinda anlamli fark saptanmadi(p>0,05). Kizamik gegirme Sykiisii
olan CH’da ince barsak tutulumu %64,1, kalin barsak tutulumu %12,5, her ikisinin
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tutulumu %23,4 olarak bulundu. CH’da ileogekal valv ve terminal ileum

tutulumunun daha fazla oldugu saptand: (p<0,01).

Tablo 4.9. IBH’I1 hastalarin gegirilmis enfeksiyon ykiisii dagilimu.

Ulseratif | Crohn Indetermine p
Kolit Hastahigr | Kolit
n % [n % n_ %
Kizamik
n=55
39 684 (16 29,1 (0 0,0 p>0,05
Amip
n=20 16 28,1 | 2 10 2 10 p>0,05
Toplam
n=75 55 73,3 |18 24 2 2,6

IBH’l1 hastalarin tan1 &ncesi gegirdigi operasyonlar ve dagilimlari Tablo
4.10°da belirtilmistir. Ulseratif Kolit ve Crohn Hastaligi olan olgular arasinda
operasyon gegirme hikayesi agisindan anlaml fark saptanmadi(p>0,05) ancak tam
oncesi IBH komplikasyonlarina bagli operasyon gegirerek tan1 alan CH hastalarinin
oran1, UK hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli olarak farkli saptand1 (p<0,01).
(Tablo 4.10)

Tablo 4.10. IBH’da tam &ncesi gegirilen operasyonlarin dagilimi.

Ulseratif Kolit | Crohn Hastahg P
n % n %
Apendektomi
n=16 5 35 11 153 p>0,05
IBH komplikasyonlarina
bagh operasyonlar
n=18 3 21 15 20,2 p<0,01
IBH ile iliskisiz
Operasyonlar*
n=8 6 42 2 28 p>0,05
Operasyon dykiisii Yok
n=174 129 90,2 45 62,5 p>0,05

*Tonsillektomi, tiroidektomi, kolesistektomi
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Tablo 4.11°de IBH’l1 hastalara eslik eden Kronik Hastaliklarin daglllmlaﬁ
verilmigtir. Kronik hastalik goriilen olgu sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel
kargilagtirma yapilmamgtir. Ancak UK’li hastalarda Diyabetes Mellitus (%7,6) ve
kardiyak hastaliklarin daha fazla oldugu; CH’da ise Behget hastaligi birlikteliginin
(%6,8) daha sik goriildiigii saptandi. (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. IBH’I1 hastalara eslik eden Kronik Hastaliklarin dagilim.

Ulseratif Kolit | Crohn Indetermine | Toplam
n % Hastahigi Kolit
: n % n %

Diyabetes
Mellitus 11 7,6 1 14 2 10 14
Hipotiroidi 3 2,1 2 27 1 5 6
Hipertansiyon 19 133 4 55 4 20 27
Kardiyak
Hastaliklar 12 8,3 0 00 1 5 13
Behget Hastalig1 0 0,0 5 6,8 0 0,0 5
Psoriyazis 0 0,0 1 14 0 0,0 1
FMF 0 00 1 1,4 0 0,0 1
Romatoid Artrit 3 21 0 0,0 0 0,0 3
Ankilozan
Spondilit 0 0,0 0 00 1 5 1
Nekrotizan
Vaskiilit 1 0,7 0 0,0 0 0,0 1
Vitiligo 1 07 0 0,0 0 0,0 1
Glomerulonefrit 0 0,0 2 27 0 0,0 2
Toplam 50 73,3 16 24 9 2,6 75
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Kanli ishal gikéyeti ile klinige bagvuranlarin 135°i (%93,7) Ulseratif Kolit,
10’u (%13,7) Crohn hastasi, 17°si (%85) Indetermine Kolitti. Sadece ishal sikéyeti
ile bagvuranlarin 4°ii (%2,8) UK, 39°u (%53,5) Crohn hastas, 3’ii (%15) Indetermine
Kolitti. Karin agnist ve Kilo kaybi sikayeti ile bagvuran hastalarin 5°i (%3,5)
Ulseratif Kolit, 24’ti (%32,8) Crohn hastas1 idi. Gruplar arasinda gelis sikdyeti
agisindan ileri diizeyde anlamli farklilik saptandi(p<0,01) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. IBH hastalarimn gelis sikdyetlerinin dagilim.

Ulseratif Crohn Hastahg | Indetermine P
Kolit n % Kolit
n % n %
Kanh Ishal
n=162 135 93,7 10 13,7 17 85
| Tshal
n=46 4 28 39 53,5 2 15 p<0,01
Karin Agrisi ve
Kilo Kayb1
n=29 5 3,5 24 328 0 00
Toplam
n=237 144 60,8 73 30,8 20 8,4

v=147,442 Sd=4 p<0.01

Gelis sikdyetlerinin baglangicindan tam alincaya kadar gegen siire Ulseratif
Kolitte 359,4+542,5 giin, Crohn hastalarinda 593,9+763,4 giin, Indetermine Kolitte
888+1220 giin olarak saptandi.

UK hastalarinda &zellikle kolon tutulumu én planda olup, burada da UK’de
rektosigmoid ve inen kolon %49,7, pankolit tutulumu %31,5 olarak saptandi. CH’da
ise ince barsak tutulumu ve kolonla birlikte ince barsak tutulumu 6n plandayd.
CH’da terminal ileum ve ileogekal valv tutulumu %34,3 iken pankolit ve ince barsak
tutulumu %25,6 olarak saptandi. CH ‘daki pankolit tutulumunun UK ‘ten farkli
olarak atlamali alanlar seklinde oldugu saptandi. IK hastalarinda ise ince barsak ile
birlikte kolon tutulumu ve sadece kolon tutulumunun benzer oranlarda oldugu
goriildi. CH’nin, IK ve UK’ten farkli olarak terminal ileum ve ileogekal valv

tutulumunun, UK hastalarinin ise fakli olarak kolon tutulumunun 6n planda oldugu
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saptandi. Gruplar arasinda tutulum yerleri agisindan ileri diizeyde anlamli kabul

edilen farklilik saptandi(p<0,01) (Tablo 4.13)

Tablo 4.13. IBH’ hastalarin intestinal tutulum yerlerinin dagilimi.

Ulseratif Kolit | Crohn Hastaligi | indetermine
n % n % Kolit
n %
Rectosigmoid +
Inen Kolon
n=84 71 49,7 6 6,9 7 35
Terminal [leum +
Ileogekal
n=24 0 0 24 34,3 0 0
*Pankolit
n=62 45 31,5 13 18,6 4 20
*Pankolit +ileogekal
Terminal fleum
n=26 4 238 18 25,6 4 20
Rectosigmoid+
Inen Kolon+
Transvers Kolon
n=30 30 14,7 5 7,1 4 20
Cikan Kolon +
Transvers Kolon +
Inen Kolon
n=3 1 0,7 1 1,4 1 5
Rectosigmoid +
fleogekal+
Terminal Ileum
n=3 0 0,0 3 43 0 00
Toplam
n=232 142 61,2 70 30,1 20 8,6

x*=117,037 Sd=12 p<0.001

* Crohn hastalig1 (Pankolit olgularinda segmental tutulum)

IBH hastalarinin intestinal tutulum yerlerine gore gelis sikdyetleri kolon

tutulumu olanlarda kanli ishal, ileogekal bolge ve terminal ileum tutulumu olanlarda
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sadece ishal ve/veya karin agris1 ve kilo kayb1 olarak saptandi. Intestinal tutulum
yerine gére saptanan gelis sikayetleri degerlendirildiginde, Rectosigmoid bélge ve
inen kolon tutulumu olanlarda goriilen kanli ishal sikliginin, sadece ince barsak
tutulumu olanlarda ise ishal, karin agris1 ve kilo kaybinin anlamh fark olusturdugu
goriildii (p<0,01) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. IBH’da intestinal tutulum yerine gére gelis sikayetleri

Kanh ishal | ishal Karin Agnsi ve Kilo Kaybi
n % n % n %
Rektosigmoid
& 72 85,7 9 10,7 3 3.5
Inen Kolon
Terminal Ileum
% 0 0,0 13 54,1 11 45,8
Ileogekal
Pankolit 37 77,08 8 16,6 3 6,25
Pankolit +
Ileogekal + 53 65,4 16 19,75 |12 14,8
Terminal Ileum

¥*=68,285 Sd=6 p<0.01

IBH hastalarinda tam1 anindaki endoskopik bulgulardan graniiler mukoza
goriiniimiiniin CH ve IK’te (%26,9 ve %26,3) daha sik goriildiigii ancak gruplar
arasinda fark yaratmadigi (p>0,05), vaskiiler paternin UK ve IK’te azalmis (%63,4
ve %73,7) CH’da ise siklikla normal (%59,7) olarak bulundugu goriildii ve
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,01). Frajilite CH’da siklikla
goriilmezken (%75,4), UK ve IK’te dokunma ile kanama sikhgimnin (%81,3 ve %70)
istatistiksel olarak fark yaratacak sekilde (p<0,01) daha fazla oldugu, mukozal hasar
CH’da hafif veya siddetli formda olabilirken, UK ve IK hastalarinda sirasiyla %74,5
ve %75 oranlan ile siddetli formda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriildii
(p<0,01). Ulser varhig, UK ve IK hastalarinda %68,8 ve %75 oranlan ile CH’1na
gore istatistiksel olarak (p<0,01) daha sik saptandi. Tami sirasinda yapilan
kolonoskopide darlik varligi CH’da daha sik bulundu. Her 3 grup karsilagtinldiginda,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. (p>0,05). (Tablo
4.15)



Tablo 4.15. IBH hastalarinin tam1 endoskopik bulgularinin dagilim
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Ulseratif Kolit | Crohn Hastaligs | indetermine
n % (tutulan bélgede) | Kolit P
n % n %
Graniilasyon 21 16,3 18 26,9 5 26,3 p>0,05
Vaskiiler Patern
Normal 12 9,2 37 59,7 1 53
Azalmig 83 634 15 24,2 14 73,7 p<0,01
Izlenmiyor 36 27,5 10 16,1 4 21,1
Frajilite
Yok 18 12,9 52 75,4 6 30
Dokunma ile 113 81,3 17 24,6 14 70 p<0,01
kanama
Spontan 8 58 0 0,0 0 0,0
kanama
Mukozal Hasar
Yok 0 0,0 6 8,6 0 00
Hafif 35 25,5 30 42,9 5 25 p<0,01
Siddetli 102 74,5 34 48,6 15 75
Ulser varhg 97 68,8 31 443 15 75 p<0,01
Ulser Cap
0,1-0,5 cm 54 65,1 24 714 8 66,7
p<0,01
0,52 cm 29 349 7 22,6 4 333
Ulsere Yiizey
<%10 30 24 11 18,3 0 00
%10-30 37 29,6 10 16,7 12 75 p<0,01
>%30 22 17,6 8 13,3 3 18,8
Etkilenen Yiizey
<%50
71 50,4 40 58 5 25
%50-75
53 37,6 14 203 12 60 p<0,01
>%75
17 12,1 15 21,7 3 15
Darlik varhg 3 21 5 gl 2 10 p>0,05
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Tam amndaki Kolonoskopik aktivite degerlendirmesi tablo 4.16°da
ozetlenmistir. Gruplar arasinda UK hastalarimn tam aminda kolonoskopide akut
dénem ve/veya aktivasyon varliginin diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamlh

diizeyde farkl oldugu saptanmistir (p<0,01). (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. IBH’1 hastalarin tan1 amindaki Kolonoskopik aktivitesi

Ulseratif Crohn Indetermine
Kolit Hastahg Kolit
n % n % n %
Toplam
n=237 144 60,8 73 30,8 20 8.4
Akut
n=176 121 85,2 39 54,3 16 80
Subakut/
Kronik
n=61 23 14,8 34 45,7 5 20
P p<0,01

v*=24,113 Sd=2 p<0.01

Tablo 4.17°de IBH’I1 hastalarin tiimiiniin tam sirasinda kolonoskopik
aktivitesine gére akut faz cevaplar1 degerlendirilmistir. Sedimentasyon akut fazda
subakut/kronik faza gére daha yiiksek (28,5 ve 19,5 mm/st) bulunurken, CRP degeri
de akut fazda daha yiiksek (1,95 ve 0,47 mg/l) olarak saptandi. Kolonoskopik
aktivitenin akut ve subakut/kronik fazlarinda akut faz cevabi istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmigtir (p<0,05, p<0,01). (Tablo 4.17)
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Tablo 4.17. IBH’11 hastalarin Kolonoskopik aktivite fazlar1 sirasindaki laboratuar

bulgular1 degerleri kargilagtirmasi.

Akut Subakut/Kronik
Ortanca Ortanca ’

I-I(;n/x(ll(l))globin 12,5 13,05 p<0.05

{;‘;‘;?f&tl) 9550 7000 p<0.01

galt(fs'flfl) 359000 280500 pe0.05
Se?linnlllflzglsyon 28.5 19,5 p<0.01

gnlgl) 1,95 0,47 0l

ﬁ;‘;‘fé‘l‘)’je“ 4275 350 p=0.0l

?;%il;nin 3.8 4,45 p<0.01
Mann Whitney U

Tam amindaki Klinik Hastalik aktivitesi UK hastalarinin %15,3%iinde hafif,
%>51,4’tinde orta, %33,3’linde agir, CH’nin tamaminda aktif hastalik saptandi. CH’da
tam sirasinda remisyonda hastalik saptanmadi. UK hastalariin tam anindaki Klinik
hastalik aktiviteleri arasinda, orta siddette olanlarin siklig1 daha fazla olup (p<0,05),
CH’nin tam aminda hepsinde Klinik hastalik aktivitesi aktif hastalik olarak
saptanmas1 nedeniyle istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,01). (Tablo 4.18,
Tablo 4.19).
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Tablo 4.18. UK hastalarinin tan1 anindaki Klinik Hastalik aktivitesi.

Hafif Orta Agir P
n % n % n %
Ulseratif Kolit
n=144 22 153 |74 51,4 |48 33,3 | p<0,05

Tablo 4.19. CH’11 hastalarin tam1 anindaki Klinik Hastalik aktivitesi.

Aktif Hastallk | Remisyonda Hastalik ]
n % n %

Crohn Hastahgi

n=73 A 100 0 0,0 p<0,01

Agir ve orta klinik hastalik aktivitesi olan hastalarin kolonoskopik bulgulari
hastalik  aktivitesi ile olarak anlamli farklilik gostermistir
(p<0,01),(p<0,05). Subakut ve kronik fazla uyumlu hasta sayilar diisiik oldugundan
gruplar birarada degerlendirildi. Crohn hastalifi olan 73 hastada ise klinik ve

istatistiksel

kolonoskopik aktivite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p>0,05). (Tablo 4.20).

Tablo 4.20. Kolonoskopik Aktivite fazlar1 ile Klinik Hastalik aktivitelerinin
karsilastirilmasi(UK ve CH)

Kolonoskopik aktivite

Klinik Hastalik Akut Subakut/Kronik
Aktivitesi n=160 % n=57 % p
Hafif n=22 5 3 17 8,1 p>0,05
Orta n=74 68 34 6 2,5 p<0,01
Agir n=48 48 224 0 0,0 p<0,05
* Aktif hastalik

n=73 39 15,9 | 34 13,3 p>0,05

* Crohn Hastalar



52

Gaitada amip, tan1 sirasinda 132 hastada, aktivésyon sirasinda 64 hastada
bakilmigt1 (Tablo 4.21).Gruplar arasinda tani ve aktivasyon zamanlarinda bakilan
gaitada amip varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) .

Tablo 4.21. IBH’1 hastalarin tan1 ve aktivasyon zamaninda bakilan gaitada amip varhigmimn

dagilimi.
Ulseratif | Crohn indetermine p
Kolit Hastahg Kolit
n % | n % n %
Tant
Toplam n=132
Var n=15 14 16,1 |1 3 0 0,0 p>0,05
Yok n=117 73 83932 97 12 100
Aktivasyon
Toplam n=64
Var n=9 7 143 (2 182 0 0,0 p>0,05
Yok n=55 14 873(9 81,8 |14 100

Tiim IBH hastalannin 51°inde P-ANCA, 50’sinde ASCA bakilmist. P-
ANCA, en sik UK ve IK’te sirasiyla %70 ve %30 oranlarinda pozitif saptanirken,
CH’da negatif bulundu. ASCA ise en stk CH’da (%66,7) pozitif saptandi. P-ANCA
negatif ve pozitif hastalar arasinda, UK hastalarindaki P-ANCA pozitifligi
istatistiksel olarak ileri derecede anlamli olarak saptandi(p<0,01). ASCA negatif ve
pozitifligi agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi(p>0,05) (Tablo4.22).



Tablo 4.22. IBH’1 hastalarda P-ANCA ve ASCA dagilim.

Ulseratif | Crohn indetermine P
Kolit Hastahg1 | Kolit
n % |n % n %
P-ANCA

Toplam n=51

Negatif n=41 16 39 18 43,9 | 7 17,1 p<0,01

Pozitif n=10 7 70 0 0,0 P 30

ASCA

Toplam n=50

Negatif n=38 18 474 |15 395 | 5 132 p>0,05

Pozitif n=12 2 16,7 | 8 66,7 | 2 16,7

53

P-ANCA ve ASCA varlign agisindan, CH ve UK hastalan, UK ve IK
hastalar, CH ve IK hastalar1 kendi aralarinda ayrica degerlendirildi. UK hastalarmda
P-ANCA pozitifligi CH’h hastalara gore istatistiksel olarak ileri derecede fark
olusturuyordu(p<0,01), CH’min tamaminda P-ANCA negatif saptandi. ASCA
pozitifligi CH’1nda daha fazla bulundu (%80) ancak UK hastalar1 ile ASCA negatif
ve pozitifligi agisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi(p>0,05).(Tablo 4.23)

Tablo 4.23. UK ve CH’l1 hastalarda P-ANCA ve ASCA dagilimi

Ulseratif | Crohn p
Kolit Hastahg
n % |n %
P-ANCA
Total n=41

Negatif n=34 16 47 18 52,9 |p<0,01

Pozitif n=7 7 100 0 0,0

ASCA

Total n=43

Negatif n=33 18 54,5| 15 454 | p>0,05

Pozitif n=10 2 20 8 80
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P-ANCA pozitifligi UK hastalarinda daha fazla olup(%70), IK hastalan ile
arasinda P-ANCA negatif ve pozitifligi agisindan istatistiksel olarak fark
saptanmadi(p>0,05). ASCA pozitifligi UK ve IK hastalarinda esit oranlarda olup,
istatistiksel olarak ASCA negatif ve pozitifligi agisindan fark saptanmadi(p>0,05).
(Tablo 4.24)

Tablo 4.24. UK ve IK’li hastalarda P-ANCA ve ASCA dagilim

Ulseratif | indetermine p
Kolit Kolit
n_ % |n %
P-ANCA
Toplam n=33
Negatif n=23 16 69,5 7 304 p>0,05
Pozitif n=10 7 70 3 30
ASCA
Toplam n=27
Negatif n=23 18 782 | 5 21,7 p>0,05
Pozitif n=4 2 50 2 50

P-ANCA pozitifligi CH’inda saptanmadi, IK hastalarinda ki pozitiflik
istatistiksel olarak ileri derecede fark olusturuyordu(p<0,01). ASCA pozitifligi
CH’inda daha fazla olmasina ragmen gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml fark

saptanmamustir (p>0,05). (Tablo 4.25)

Tablo 4.25. CH ve IK’li hastalarda P-ANCA ve ASCA dagilimu.

Crohn Hastalign | Indetermine Kolit p
n % n %
P-ANCA
Toplam n=28
Negatif n=25 18 72 7 28 p<0,01
Pozitif n=3 0 0,0 4 100
ASCA
Toplam n=30
Negatif n=20 15 75 5 25 p>0,05
Pozitif n=10 8 80 2 20
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P-ANCA pozitif hastalarda siklikla kolon tutulumu saptanirken, ASCA
pozitif hastalarda hem kolon tutulumu hem de kolonla birlikte sadece ileogekal bolge
ve/veya teminal ileum tutulumunun daha fazla oldugu goriildii. P-ANCA ve ASCA
negatifligi ve pozitifligi arasinda tutulum yeri agisindan anlamli fark
saptanmadi(p>0,05)(Tablo 4.26).

Tablo 4.26. P-ANCA negatif, pozitif ile ASCA negatif, pozitif hastalarin intestinal

tutulum yerlerinin dagilima.

P-ANCA | P-ANCA | ASCA ASCA p
Negatif Pozitif Negatif Pozitif
n % n % n % n %
Rectosigmoid 7 20 0 0,0 5 13,5 |1 10
Terminal fleum +
Tleocekal 6 154 |0 00 |5 135 |1 10
Pankolit 9 23,1 3 30 7 189 |4 40
Rectosigmoid-+inen p>0,05
Kolon + 6 154 | 5 50 9 243 |1 10
Transvers Kolon
Pankolit+
Terminal ileum 5 12,8 1 10 5 13,513 30
Ileogekal
Rectosigmoid+Cikan
Kolon+Transvers 6 164 1 10 5 13510 0,0
Kolon

IBH hastalarinda tam aminda ve atak sirasinda hastanede yatis siireleri

agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.27).

Tablo 4.27. IBH’I1 hastalarin tam ve atak sirasinda hastanede yatis siireleri.

Ulseratif Crohn indetermine p
Kolit Hastahg Kolit
Tam aninda
Hospitalizasyon siiresi 8,16 +8,7 82 +99 |84 +£9,2 p>0,05
(giin)
Atak sirasinda
Hospitalizasyon siiresi 8,32+9,6 103 £7,5 | 5,8 £6,9 p>0,05
(giin)
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Tromboemboli Sykiisii toplam 5 IBH hastasinda saptandi. Olgularin total ve

dagilim sayilan yetersiz oldugu i¢in istatistiksel karsilagtima yapilamamigtir.
(Tablo 4.28).

Tablo 4.28. IBH’11 hastalarin tromboemboli ykiisii ve tutulum yerlerinin dagilima.

Ulseratif Crohn indetermine
Kolit Hastahg Kolit
Tromboemboli dykiisii
n=5 2 3 0
Derin Ven Trombozu
n=3 1 0
1
Pulmoner Tiomboemboll 1 0 0
n=1
Dural Smiii Trombozu 0 1 0
n=1
Pulmoner Mezenter
Tromrll)zclamboh 0 1 0

Tromboemboli dykiisii olan hastalarin PT degeri 15,5 + 5,3 sn, APTT 38,4 +
16,2 sn, INR degeri 1,4+ 0,4 olarak saptandi. Factor V Leiden bakilan 3 hasta vardi;

CH’mn 1’inde pozitif, 1’inde negatif ve 1 UK hastasinda da negatif bulundu. Protein

C (Pro C) 64,7 £24,5, Protein S (Pro S ) 78,1+£25,4, Antitrombin 3 (AT3) 19,1+4,8
mg/dl olarak saptandi. (Tablo 4.29)

Tablo 4.29. Tromboemboli 6ykiisii olan IBH hastalarimin koagiilan markirlar1.

Toplam | PT APTT INR ProC Pro S AT3
N=5 (sn.) (sn.) (%) (%) (mg/dl)
N 15,4£5,3 | 38,4+16,2 1,4+0,4 64,7£24,5 | 78,1£25,4 | 19,1+4,8
Min- 11-24,6 | 25,6-64,1 1,05-2,2 | 39-88 56-106 13,5—
Max 22,2

**ortalama-tstandart hata
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Tam ve takip sirasinda 133 hastada vitamin B12 diizeyi bakilmigti. Vitamin B12
diizeyi 180 pg/ml ve altinda (Vitamin B12 eksikligi) saptanan hastalarin gruplara
gore dagilimi tablo 4.30°da belirtilmistir.

Tablo 4.30. Tam ve takip sirasinda Vitamin B12 eksikligi saptanan hastalar

Ulseratif Kolit | Crohn Hastaligi | indetermine
Kolit

Vitamin B12
<180 pg/ml  n=10 5 3 2

Tani, takip ve aktivasyon sirasinda 175 hastada ferritin diizeyi
bakilmigti. 72 hastada Ferritin diizeyi 20 ng/dl ve altinda (Demir Eksikligi
Anemisi=DEA) saptand1, bu hastalarin 44’{inii UK hastalan olusturuyordu. Tan ve
takip sirasinda DEA siklif1 agisindan gruplar arasinda fark saptanmaz iken (p>0,05),
aktivasyon sirasinda DEA’nin (%76,5) daha fazla goriildiigii saptandi. (Tablo 4.31).

Tablo 4.31. Tam, takip ve aktivasyon doneminde DEA saptanan hastalarin dagilimi.

Ferritin Ulseratif Crohn Indetermine P
<20 ng/ml Kolit Hastahg Kolit
Toplam n=72 n=44 % n=16 % n=12 %
Tami

n=28 17 60,7 6 214 5 17,9
Takip

n=27 14 51,9 9 333 4 14,8 p>0,05
Aktivasyon

n=17 13 76,5 1 39 3 17,6

=465 Sd=4 p=0,335 / p>0.05

Kemik Mineral Dansitesi (KMD) 33 hastada bakilmisti. KMD, en sik UK’te
%66,7 oraninda normal saptanirken, osteopeni/osteoporoz goriilme siklign UK ve
CH’da benzer oranlarda (%48,1 ve %44,4) saptandi. Gruplar arasinda KMD
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.32).




Tablo 4.32. IBH’11 hastalarda KMD dagilimu.

Kemik Mineral Dansitesi | Ulseratif | Crohn indetermine | p
(KMD) Kolit Hastaligy Kolit
Toplam n=33
n=17 % |n=13 % =3 %

Normal

n=6 4 66,7 |1 16,7 1 16,7 p>0,05
Osteopeni /
Osteoporoz

n=27 13 48,1 | 12 444 3 7,4 p>0,05
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IBH hastalarimin 25’inin  dosyasinda gebelikle ilgili bilgi saptandi. Bu

hastalarda gebelik sayis1 1 ve 18 arasinda degismekteydi ve gebeliklerin hepsi

hastalar IBH tamis1 almadan 6nce gergeklesmisti. Hastalarda gebelik sirasinda akut

atak saptanmamigti. 8 hastada abortus ger¢eklesmisti, abortus sayis1 1 ve 9 arasinda

degismekteydi

gerceklesmisti.

ve abortus hastalarin tiimiinde IBH tamsi

almadan Once

Takip siirecinde akut atak geciren hastalarla ilgili bilgiler tablo 4.33’te

ozetlenmistir. Akut atak gegiren hastalar arasinda, atak sikligi agisindan grublar

arasinda anlaml fark saptanmamigtir (p>0,05). (Tablo 4.33)

Tablo 4.33. IBH’11 hastalarda atak siklig1 dagilim.

Atak Siklig1 Ulseratif | Crohn Indetermine
Kolit Hastahg Kolit P
n % n % n_ %
Atak Yok '
n=116 60 52,6 |42 71,1 14 77,7
Yilda 1 veya daha sik
n=32 23 20,1 |8 13,5 1 5,5
p>0,05
1 y1ldan daha uzun siirede
n=43 31 27,19 15,2 J 16,6

53 IBH hastasinda extraintestinal bulgu saptandi. Extraintestinal bulgular

UK hastalannin  %18,9’unda, CH’min %30,1’inde, IK hastalarimin %20’sinde
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saptandi. Gruplar arasinda extraintestinal bulgu varligi agisindan fark saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 4.34)

Tablo 4.34. IBH’h1 hastalarda extraintestinal bulgularin varlig1

Extraintestinal | Ulseratif | Crohn Indetermine p
Bulgu Kolit Hastahg Kolit
n_ %

Var n=53 27 189 |22 30,1 4 20
p>0,05
Yok n=184 117 81,1 |51 69,9 16 80

=3,688 Sd=2 p=0,158 / p>0.05

53 IBH hastasinin extrainestinal bulgulann Tablo 4.35°de &zetlenmistir.
Extraintestinal bulgu saptanan hasta sayisi yetersiz oldugundan istatistiksel agidan

karsilastirma yapilmadi. (Tablo 4.35)
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Tablo 4.35. IBH hastalarda goriilen extraintestinal bulgularin dagilimi.

Ulseratif | Crohn | indetermine | Toplam
Kolit Hastahg Kolit
n=27 n=22 n=4 =53
Periferik Artropati 13 8 1
22
Anterior Uveit
0 3 1 4
Oral Aft 5 5 0 4
Primer Sklerozan
Kolanjit 2 2 0 4
Episklerit,
HILAB27(-) Sakroileit 0 9 0 2
Periferik Artropati,
Oral Aft 4 2 0 6
Episklerit,
Primer Sklerozan Kolanjit , 1 0 0 1
HLAB27(-) Sakroileit
Periferik Artropati,
Oral Aft, 2 1 1 4
HLAB27(-) Sakroileit
Periferik Artropati,
Eritema Nodosum 1 0 0 1
Periferik Artropati,
HLAB27(+) Sakroileit 0 1 0 1
Anterior Uveit,
HLAB27(+) Sakroileit 0 1 0 1
Safra Tas1 5 1 0 3

Extraintestinal tutulumu olan 53 hastadan 13’ti, IBH tamsi almadan 6nce
extraintestinal sikayetlerle klinige bagvuran ve intestinal sikayetleri daha sonra ortaya
¢ikip IBH tamisi alan hastalardir. Bunlarin %15,4°t (n=2) UK, %69,2’si (n=9) CH ve
%15,4’1 (n=2) IK hastas: idi. IBH tams1 almadan 6nce extraintestinal sikdyetlerle
klinie bagvuran hastalarin 3’iinde (%23,1) sakroileit, 6’sinda (%46,2) periferik
artropati, 3’iinde (%23,1) anterior iiveit, 1’inde (%7,7) oral aft saptandi. Hasta sayis1
az oldugu i¢in istatistiksel a¢idan karsilagtirma yapilmadi.

UK ve CH tamsi alan 217 hastadan 47’si (%21,6) Gastroenteroloji kliniginde
tam alip poliklinik kontroliine gelmeyen takip disinda kalan hastalardi. Takipli 170
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hastadan 107’sini (%49,3) 0-5 yillik takip siiresi olan hastalar olusturuyordu. 5
yildan daha uzun siiredir takipte olan 63 hasta (%29) saptandi. Tam alip takip dist
kalanlar ve takipli hasta gruplarinda UK ve CH siklig1 agisindan, UK gériilme siklig
yiiksek bulunmus olup diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli fark saptand:
(p<0,05) (Tablo 4.36).

Tablo 4.36. IBH’I1 hastalarda takip siireleri ve hastalik dagilimi.

Takip siiresi Ulseratif Kolit Crohn Hastaligy P
n % n %
Tam alip,
Takipdis1
Kalanlar
n=47 31 65,9 16 34
%21,6
0-5 yil
n=107 62 579 45 42 p<0,05
%49,3
>S5Syl
n=63 51 80,9 12 19
%29

Takipli olan 187 IBH hastasinin poliklinik kontrol siklif1 agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). (Tablo 4.37)

Tablo 4.37. Hastalarin takip siirelerine gore poliklinik kontrol siklig:.

Takip siiresi 34 ay 6 ay ve iizeri p
n % n %
0-5y1l
n=123 95 77,2 |28 22,7
>5 yil p>0,05
n=64 38 59,3 | 26 40,6
Toplam n=187 133 54

Takip siireci iginde IBH hastalar kolonoskopi yapilma sikligi agisindan
kargilagtirildiginda 0-5 yil takipli hastalarin %91,5’ine 0-4 kez kolonoskopi

yapilmust1. 5 yil ve tizeri takip edilen hastalarin toplam kolonoskopi sayisinin 5 yil ve



altinda takip edilenlere gore
saptanmigtir (p>0,05). (Tablo 4.38)

Tablo 4.38.Hastalarin takip siirelerine gore kolonoskopi yapilma sikligi.

istatistiksel olarak anlamli fark olusturmadig

Takip siiresi 04 kez | S ve iizeri p
n % n %
0-S yil
n=123 112 915 [ 11 84
>S5yl p>0,05
n=64 40 62,5 |24 375
Toplam n=187 152 35

Takipli IBH hastalarinin tama yakiminda (0-5 yil takipli hastalarin
%96,9’unda, 5 yildan daha uzun siire takipli olan hastalarin %87,9’unda)
inflamatuvar aktivitenin siddeti ve yayginhiginin tespiti ve anatomik yayginliktaki
degisimlerin takibi amaciyla kolonoskopi yapildig1 saptandi.

IBH hastalarimin  49’unda aktivasyon doneminde kolonoskopik biopsi
alimmust1. 0-5 yil takipli hastalarin %80,7’sinde, 5 yildan uzun siire takipli hastalarin
%60,8’inde, aktivasyon doneminde ki biopsilerinde, akut inflamasyon saptandi.
Takip sﬁreleriné gore gruplar arasinda, aktivasyon doneminde alinan biopsi sonuglari

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p>0,05)(Tablo 4.39).

Tablo 4.39.IBH 11 hastalarin takip siirelerine gére aktivasyon dénemindeki

biopsideki inflamasyon durumu.

Akut Kronik
Takip siiresi inflamasyon | inflamasyon P
n % n %
0-5 y1l
n= 26 21 80,7 5 19,2
p>0,05
>S5 yil
n=23 19 60,8 4 39,1
Toplam n=49 40 9
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Takip siirelerine ngre IBH hastalarimin akfivasyon donemindeki akut faz
reaktanlar1 bulgular1 tiim takip siirelerinin aktivasyon donemlerinde normalden
yiiksek saptandi. Takip siirelerine goére laboratuar degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.40).

Tablo 4.40. Takip siirelerine gore IBH hastalarinin aktivasyon donemindeki

laboratuvar bulgular:.
0-Syil >S5 yil p
*Hemoglobin ( g/dl)
Mean 11,8+2,1 11,8+2,5
p>0,05
Min-Max 9,1-15,5 6,7-15.,8
**Lgkosit  (x10%ul)
Mean 11324 + 3857 10777+ 4660
p>0,05
Min-Max 6600-21900 4800-22600
*Platelet (x10°/ul)
Mean 427212 + 175595 | 354171+154715
p>0,05
Min-Max 157000-875000 | 109000-808000
**Sedimentasyon (mm/st)
Mean 33,8+23,5 52,4+26,6
p>0,05
Min-Max 1-83 21-122
**CRP (mg/l)
Mean 6,5+7,6 6,6+6,1
p>0,05
Min-Max 1-22 1-19
*Fibrinojen ( mg/dl)
Mean 442+135 468,5+ 116,7
p>0,05
Min-Max 182-620 250-649
**Albiimin (g/dl)
Mean 3,5+0,6 3,5+0,8
p>0,05
Min-Max 1,944 1,8-5

*T-test **Mann-Whitney U Test
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Takipli IBH hastalarinin 28’inde komplikasyon gelistigi bulundu. Tim takip
siirelerinde en sik gelisen komplikasyon fistiil ve apse idi. 0-5 y1l takipli hastalardan
1 UK hastasinda perforasyon, 4 CH’da darlik, 2 UK, 1 iK ve 7 CH’da fistiil, apse, 1
UK hastasinda toksik megakolon saptanirken, malignite saptanmadi. 5 yildan daha
uzun siire takipli olan hastalardan 1 UK hastasinda perforasyon, 3 UK, 5 CH ve 1 IK
hastasinda fistiil, apse gelisimi, 1 UK hastasinda malignite, 1 IK hastasinda toksik
megakolon saptandi, darlik saptanmadi. (Tablo 4.41).

Tablo 4.41. Takip siirelerine gore IBH’l1 hastalarda gelisen komplikasyonlarin

dagilimi.
Takip Perforasyon | Darhk Fistiil, Malignite | Toksik
siiresi Apse Megakolon
n % n_ % |n_ % n_ % n %

0-5y1l

n=16 1 6,25 4 25 10 62,5 0 00 1 6,25
>Syil

n=12 1 83 0 00 |9 75 1 83 1 83
Toplam

n=28 2 4 19 1 2

Takip siirelerinde en sik 5-ASA p.o ve 5-ASA lavman tedavisi uygulanmakta
oldugu saptandi (5-ASA tedavisi alan hastalarin 6’s1 1-2 yil siire ile tedavi alip,
sonrasinda ilagsiz takip edilen hastalardir). 5-ASA p.o tedavisi alan hasta sayis1 diger
tedavileri alan hasta sayisina gore istatistiksel olarak ileri derecede anlamli fark
olusturuyordu (p<0,01). (Tablo 4.42)

0-5 yillik takip siiresinde 1 UK hastasina Siklosporin tedavisi, 1 CH’ina
Infliksimab tedavisi verilmisti. 5 yildan daha uzun siire takipli olanlardan 1 UK ve 1
IK hastasina Siklosporin ve 1 UK ve 1 CH’ma Infliksimab tedavisi verildigi

saptand1.



Tablo 4.42. Takip siirelerine gére IBH 11 hastalarin aldig1 tedavilerin -

dagilimi.

S-ASA S5-ASA Salazopyrin | *Kortiko
Takip siiresi | p.o Lavman p-o Steroid p.o

N % N % N % N %
0-5 yl 113 94 |43 36,7 6 5,1 26 222
Min-Max(ay) | 2-60 3-48 0-48 1-12
>S5Syl 5270 36 51,4 33 47,1 17 24,2
Min-Max (ay) | 14-240 6-72 6-300 1-12
Toplam 165 79 39 43

¥*=37,707 Sd=3 p<0,01

*Kortikosteroid tedavisi, aralikli olarak 5-ASA ile kombine edilerek verilmisgtir.

0-5 yillik takipli hastalarin %94’ii monotedavi (5-ASA) ile takip edilmekteydi,
%6,8’i Azatiopiirin ve 5-ASA kombinasyonu ile takip edilirken %0,8’i Infliksimab
ve 5-ASA kombinasyonu ile takip edilmekteydi. 5 yildan daha uzun siire takipli
%70’1f monotedavi(5-ASA), %l11,4°u 5-ASA
kombinasyonu ile %2,8’i Infliksimab ve 5-ASA kombinasyonu ile takip

hastalarin Azatioplirin ~ ve
edilmekteydi. Takip siirelerine gére IBH’l1 monotedavi alan hasta sayisi, kombine
tedavi alan hasta sayis1 ve ilagsiz takip edilen hasta sayis1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.43).
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Tablo 4.43. Takip siirelerine gore IBH’I1 hastalarin aldig1 mono-kombine

tedavi dagilimi.

Takip siiresi Monotedavi Azatiopiirin infliksimab
+ +
(5-ASA) 5-ASA 5-ASA
N % N % N %
0-5yl 113 94 8 6,8 1 08
Min-Max (ay) 2-60 048 0-0
>S5 yil 52 70 8 11,4 2 28
Min-Max (ay) 14-240 0-84 0-12
Toplam 165 16 3

¥*=3,961 Sd=3 p=0,369 / p>0.05

0-5 yillik hastalarin takibinde 8 hastaya Azatiopiirin, 1’ine kortikosteroid,
1’ine Siklosporin, 1 CH hastasina Infliksimab baglanmis oldugu saptandi. 5 yildan
daha uzun siiredir takipte olan hastalarin 8’ine Azatiopiirin, 2’sine Siklosporin ve
2’sine(1 CH, 1 UK hastas) Infliksimab baslandign saptandi. ilag degisikligi
sebebinin 0-5 yillik hastalarin 7’sinde hastalik aktivasyonu, 1’inde ise artrit
gelismesi, | 5 yildan daha uzun siiredir takipte olan hastalarin 8’inde hastalik
aktivasyonu, 1’inde intraabdominal apse ve 1 hastada fistiil varligi, 1’inde Primer
Sklerozan Kolanjit gelismesi nedeniyle oldugu saptandi. Ilag kullammi agisindan

olgularin dagilimu istatistiksel karsilastirma agisindan yeterli olmamaigtir.

Takip siirecinde 186 hastanin 16’sina cerrahi uygulandig saptandi. 0-5 yil
takipli olan hastalar ile 5 yildan uzun siire takipli olan hastalar arasinda cerrahi

uygulama siklig1 agisindan fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.44).
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Tablo 4.44. Takip siirelerine gore IBH hastalarmin cerrahi yapilma siklig1

Cerrahi 0- Syl >Syil p
n % n %
Var n=16 7 43,75 9 56,25
p>0,05
Yok n=170 121 70,5 49 294

0-5 yillik takipli 4 CH’l1 hastaya darlia bagli mekanik ileus nedeniyle ince
barsak rezeksiyonu, 1 UK hastasinda medikal tedaviye yamtsizlik nedeniyle total
kolektomi, 1 UK hastasinda masif kanama nedeniyle hemikolektomi, 1 UK
hastasinda toksik megakolon nedeniyle total kolektomi yapilmisti.,, 5 yildan daha
uzun siire takipte olan hastalardan 2 CH’da darliga bagli mekanik ileus nedeniyle
ince barsak rezeksiyonu, 1 UK hastasinda medikal tedaviye yamtsizlik nedeniyle
total kolektomi, 1 UK hastasinda masif kanama nedeniyle total kolektomi, 1 IK, 1
UK hastasinda toksik megakolon nedeniyle total kolektomi, 1 UK hastasinda
perforasyon nedeniyle hemikolektomi ve 1 CH’da hemikolektomi, 1 IK hastasinda

ince barsak rezeksiyonu malignite siiphesiyle cerrahi yapilmig oldugu saptandi.

Operasyon sonrasi Ince barsak rezeksiyonu yapilan 0-5 yillik takipli 1 CH’l1
hastada ve 5 yildan daha uzun siire takipte olan 1 CH’11 hastada komplikasyon olarak
Ileus gelistigi saptand.
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5. TARTISMA

Inflamatuvar barsak hastaliklar1 (IBH), gastrointestinal kanalin ¢esitli bolge
ve katmanlarini tutabilen, remisyon ve alevlenmelerle seyreden kronik inflamatuvar
hastaliklaridir. Ulseratif kolit (UK), Crohn hastalign (CH) ve her ikisinin arasinda yer
alan indetermine kolit (IK) bu grupta yer alir. Inflamatuvar barsak hastaliklarinin
etiyolojisinden genetik, ¢evresel ve konak¢i immiin cevab1 gibi faktorler
sorumludur(1). IBH klinik, endoskopik ve histolojik ¢zellikleri ile teshis edilirler.
Inflamatuvar barsak hastaligmmin medikal tedavisinde, hastanin Ulseratif kolit ya da
Crohn hastalig1 olup olmadigim bilmek 6nemli fark yaratmamakla birlikte prognoz
ve komplikasyonlar agisindan her iki durum arasinda 6nemli farkliliklar1 vardir. Bu
nedenle Crohn hastalip ile Ulseratif kolitin ayirt edilmesi 6zellikle hastalarin cerrahi
tedavisi soz konusu oldugunda biiyiikk 6nem tagimaktadir. (75)

Ilerleyen yillar igerisinde Inflamatuvar Barsak Hastaliklarinin siklik oranlar
teshis imkanlarinin artmasma paralel olarak artmistir. Bu artis 6nce UK’te sonra
CH’da olmustur (19). Shivananda ve ark. (138) yaptig1 EC-IBH ¢alismasinda, bizim
calismamiza benzer sekilde, Avrupa toplumunda 2201 IBH hastasinin incelenmesi
sonucunda 1379°nun UK, 706’sinin CH ve 116’smmn indetermine kolit oldugunu
tespit etmistir. Yine aym ¢alismada (138) Fransa ve Almanya’da CH vakalarimin UK
vakalarindan daha fazla oldugu belirtilirken, Basar ve ark. (139) yaptigi Ankara
merkezli ¢alismada da 145 UK hastasina karsilik 73 CH teshisi konulmus olup UK
lehine bir baskinlik saptanmustir. Biz de ¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak UK
hastalarinin (n=144), CH’lu hastalardan (n=73) sayica daha fazla oldugunu saptadik.

Inflamatuvar barsak hastaliginin insidans1 diinyanin degisik bolgeleri arasinda
ve aym bolge i¢inde popiilasyonlar arasinda farkhihk gosterir(7-9). IBH, cografi alan
olarak Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika iilkelerinde, etnik grup olarak Yahudilerde
daha siktir. Ik galismalarda Amerika’da zencilerde beyazlara gére daha az oldugu
bildirilirken ilerleyen yillar igerisinde wrklar arasinda fark kalmamustir. Israil’de
Asya-Afrika dogumlu Yahudilerle, Avrupa-Amerika dogumlu Yahudiler arasindaki
insidans farkimin giderek azaldigi, hatta son yillarda esitlendigi tespit edilmistir.
Insidansin géreceli olarak diisiik oldugu Giiney Avrupa iilkelerinde ve Japonya’da

ise sikhig1 artmaktadir(9-18). Inflamatuvar Barsak Hastaligi 20. yy’in yeni bir
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hastali1 olabilir ve Yao ve ark.(15) tarafindan yapilan epidemiyolojik ¢aligma
sonrasinda hastaligin insidansinin degismekte oldugu agia ¢ikmustir. Yao ve
ark.(15)’nin Japonya’da yaptig1 bu ¢aligmada 12 yilda CH’nin prevalansinin ve yillik
insidansimin 2.9/100.000 ve 0.6/100.000’dan (1986), 13.5/100.000 ve 1.2/100.000’¢
(1998) c¢iktigim bildirmiglerdir. Bazi bolgelerde insidanstaki artislar neredeyse
epidemik oranlara yaklasirken bagka galigmalarda bir azalma veya plato tipi durum
bildirilmistir. Loftus ve ark.(20)’mun 2000 yilinda yaptig1 ¢alismada yillik gelen toplam
yeni vaka sayis1 kararli sekilde artmig ve bir platoya ulagilmamistir. Calismamizda
19902009 yillan arasindaki yeni vaka sayisi, beser yillik periyotlarda degerlendirildi.
IBH’daki yeni vaka sayist 1990-1994 periyodu ile 2005-2009 periyotlar:
kargilastinldiginda UK te 14’ten 69°a, CH’da 2°den 51°e, IK’te 1°den 10°a ¢ikmustir.
Tamimdaki problemler ve verilerin edinilmesi ve kaydedilmesi yontemlerindeki
farkliliklar insidanstaki degisikliklerin dogrudan kargilagtirilmasim zorlagtirmustir.
Bununla birlikte literatiirle uyumlu olarak biz de IBH hastalannmzin yillar icinde
insidans ve prevalansimn artmis oldugunu, 6zellikle CH’nin tam1 alma sikliginin 2005—
2009 periyodunda UK’e yaklasmis oldugunu saptadik. Bunun nedeninin tam
olanaklarinin artmasi ,hastalarin hekimlere ulagabilmelerinin son yillarda kolaylasmasi
ve buna sonucu olarak hastalarin daha kolay tam alabilmesine bagl oldugunu
diigtinmekteyiz.

Inflamatuvar barsak hastaliklari en g¢ok 2029 yaslar1 arasinda ortaya
¢ikar(11,12,22). 60-80 yaslar1 arasinda ikinci bir pik yapar. Ancak ikinci pik ilkinden
siliktir. Hastaligin geng yasta ortaya ¢iktig1 kisilerde genetik yatkinligin, ileri yaslarda
ortaya ¢ikan kisilerde gevresel faktorlerin agir bastiga diisiiniilmektedir. Inflamatuvar
barsak hastaliklar her iki cinsiyette de kabaca esit oranlarda gériilmekle birlikte UK
erkeklerde, CH kadinlarda biraz daha fazladir(22-23). Bizim ¢alismamizda Crohn
hastalif1 olan hastalarin 41°i erkek, 32’si kadin, yas ortalamasi 35 yil, Ulseratif
kolitli hastalarin 74’ii erkek, 70’i kadin, yas ortalamas1 37 yil, indetermine kolitli
hastalarin 9’u erkek, 11°i kadin, yas ortalamasi 41 yil olarak hesaplandi. Cinsiyet
dagilimi ve yas ortalamasi agisindan UK, CH’1 ve IK arasinda istatistiksel olarak
anlamhi fark saptanmadi (p>0.05). Calismamizda literatiirden farkli olarak CH’l1
hastalarda istatistiksel olarak anlamli olmasa da erkek predominansi oldugunu

saptadik. Erkek kadin oram literatiir bilgileriyle kabaca benzer olmakla birlikte tam
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yagi literatiir bilgilerine gore biraz daha ileri yaslarda saptandi. Bunun nedeninin
hastalarin bir kisminin baska merkezlerde IBH dis1 tam ve tedavi ile takip edilmesi
sonucunda ge¢ tan1 almalar1 veya ¢evresel faktorler olabilecegini diistinmekteyiz.

Epidemiyolojik  verilere = gére, inflamatuvar  barsak  hastaliklan
etyopatogenezinde gevresel faktorlerin ve genetik yatkinligin onemli bir yeri oldugu
sOylenebilir(24). Her iki hastaligin da 6zgiil nedeni veya nedenleri bilinmemekle
birlikte patolojik bulgular antijenik uyariya karsi siiregen immiinolojik cevabin
oldugunu gostermektedir(25). Yillarca hastalifin nedeni olarak basta cesitli
mikroorganizmalar suglanmig ancak kanitlanamamistir. Son zamanlarda hastalifin
normal flora ortaminda mukozal epitel bariyerinin bozulmasi1 sonucu mukozal immiin
sistemin uygunsuz ve siiregen bi¢imde aktive olmasi ile gelistigi diistintilmektedir.
Uygunsuz cevabin olugsmasinda muhtemelen hem mukoza epitelinin bakterilere karsi
engelleme iglevinin bozulmasi hem de mukozal immiin sistem cevabimn bozulmast rol
oynamaktadir(26). IBH’mn genetik ve ailevi o6zellikleri, infeksiyon ajanlar1i ile
iligkilerini, immiinolojik yoniinii, iltihabi tepkilerin olusumu ve siddeti ile ilgili yapilan
¢alismalar hem hastalifin patogenezinin anlagilmasina yardimci olmakta hem de yeni
tedavi segeneklerinin gelistirilmesine 6nemli katki saglamaktadir (25-27).

IBH’da risk faktorlerinin belirlenmesi epidemiyologlarin hedefi olmustur.
Ciinkii risk faktorlerinin tamimlanmasi ile altta yatan patolojik mekanizma daha iyi
anlagilacaktir. Bu sekilde hastalik aktivasyonunun 6nlenmesi ve tedavisinde yeni
gelismelere 1g1k tutacaktir. Patogenezde en popiiler model hastalifin gevresel ve
genetik faktorler arasindaki etkilesim sonucu ortaya giktigr yoniindedir. IBH i¢in iyi
tanimlanmis birka¢ risk faktorii vardir. Biz ¢alismamizda hastalarimizi bu risk
faktorlerinden sigara, NSAII, kizamik ve apendektomi hikayesi, aile Oykiisii
acisindan degerlendirdik.

Sigara aliskanhig ile UK ve CH arasindaki iliski birgok galigmaya konu
olmustur. Ulseratif kolitli hastalar arasinda sigara kullanma insidansi genel
popiilasyondan daha azdir. Ulseratif kolit gelisme riski sigara igmeyenler arasinda
sigara igenlere oranla daha fazladir. Sigaray1 birakma iilseratif kolit ortaya ¢ikigin
provake eder. Bunun aksine, Crohn hastaliginda sigara kullanma insidans1 genel
popiilasyondan daha fazladir. Sigara bagimlilar1 Crohn hastali1 igin daha siddetli bir

seyir, daha fazla immiinsiipresif tedaviye gereksinim ve cerrahi sonrasi daha hizh
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rekiirrens gosterirler (140). Srivasta ve ark.’lan (141) UK tanili sigara igicilerinin
sigara igmeyenlerden 16,1 yil daha geg tan1 aldigim ve bu siirenin hastalarin yarisinda
sigaray1 birakma sonrasi 8 yila diistiigiinii rapor etmistir. Von Gassum ve ark.’lan
(142) sigara igme oykiisiiniin CH’1 (%48) arasinda, UK hastalarindan (%12) daha
fazla oldugunu agiklamistir. Odes ve ark. (38)1 sigara icenlerde UK goriilme
sikligimn igmeyenlere gore daha az oldugunu bildirmislerdir. Sigaray: birakanlarda ise
UK alevlenebilir. Icilen sigara sayismin artisi ile orantili olarak UK gelisme riski
azaldigim bildirmislerdir. Bizim ¢ahismamizda 54 UK hastasinda (%41,5) sigara
kullammu hikayesi vardi. Sigara kullanim hikayesi olan hastalarda hastalik baslangi¢
yas1 41,3+13,8 yil iken sigara kullamm 6ykiisii olmayan hastalarda hastalik baglangi¢
yast 37,4+15,3 yil olarak bulundu. Sigara igen UK hastalarimizda hastalik daha ileri
yasta baslamigti; ancak bu istatistiksel olarak anlamli farhlik gostermiyordu. Sigara
hik4yesi olan 34 Crohn’lu hastamiz (%50,7) vardi. Sigara kullanim hikiyesi olan ve
olmayan CH’ larinda hastalik baglangi¢c yas1 37,7+11,6 yil ve 37,9+15,3 yil olarak
saptandi. Crohn’lu hastalarnmizda da, sigara igen ve igmeyenler arasinda hastalik
baslangi¢ yas1 agisindan anlamli farklilik saptanmadi

NSAil’lerin IBH’l1 olgularin hastalik aktivitelerini artirdign bulunmugtur.
NSAII’lerin, prostanoidlerin azalmast, 16kosit adherans1 ve migrasyonunun arttirilmasi
ile intestinal bariyeri degistirerek etkili olduklan diisiiniilmektedir. NSAII kullanimu ile
Crohn kolit riskinin 5 kat arttin bildirilmistir. Inaktif Ulseratif proktitli hastalarda
NSAIl’lerin relaps: presipite ettigi bulunmugtur. Bjarnason ve ark.’larimn (143) yaptigt
calismada NSAIl’larin IBH’nin baglangiciyla iligkili olabilecegi veya hastalig1
alevlendirebilecegi rapor edilmistir. Bir gok galismada (143-146) NSAIl’larin uzun
stireli kullamminin rektal, kolonik ve ince bagirsaklarda iilser ve/veya striktiir
olusturdugu rapor edilmistir. Calismamizda UK hastalanimin %27,6’sinda, CH’mn
%28,1’inde, IK hastalarmin %21,4’iinde NSAIl hikdyesi vardi. NSAID’lerin
calismamizda oldugu gibi hastaligin ortaya ¢ikisina m1 yoksa hastalifin kétiilesmesine
mi neden oldugunu gosterir giiglii bilimsel kanitlar yoktur (147).

Insanlarda yapilan ¢alismalarda genetik faktorlerin IBH patogenezinde dnemli
oldugunu telkin eden bulgular elde edilmistir. Bunlar UK ve CH’ nimn insidans ve
prevalanstmn  farkhi toplumlarda farkli olmasi, hastamn birinci derecedeki

akrabalarinda CH riskinin normal niifusa gore 4-20 kat daha fazla olmasi, IBH> mn tek
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Mum ikizlerinde ¢ift yumurta ikizlerine gore daha fazla olmasi, aym ailede
hastaligin tipinin ve yerinin benzerlik gostermesi seklinde 6zetlenebilir(27). IBH
hastalarinin akrabalarinda IBH riskinin normalden 10 kat fazla oldugunu ve 50
yasindan 6nce UK gelisen hastalarin akrabalarinda UK gelisme riskinin daha yiiksek
oldugunu bulmustur. Meuccy ve ark.(148) Italya’da 411 UK ve 241 CH vakasinda 36
hastamn (%5,5) 44 akrabasinda IBH oldugunu bildirmistir. Ulker ve ark.(149)’nin
Tiirkiyede 362 UK ve 91 CH ile yaptig1 bir calismada IBH olan akrabasi bulunan 6
UK hastas1 saptamislardir. Calismamizda IBH olan akrabasi bulunan olgulanmizdan
7’si UK, 2 CH’yd1. Aile &ykiisii olan olgu sayimizin tam bir degerlendirme yapmak
miimkiin olmayabilir.Ancak ¢alismamizdaki bulgularla birlikte Tiirkiye’den Ulker ve
ark.’larinin daha once yaptigi ¢alismanin sonuglarnt iilkemizde genetik gegisin stk
olmadigim diisiindiirmektedir. Genel literatiir bilgilerine uygun olarak IBH’ya 6zgii
nonspesifik bulgularla klinige basvuran ve sorgulamasinda IBH yakin olan hastalarn,
uygun araliklarla poliklinik takibine alinmasimin hastaligin erken teshisinde ve genetik
yatkmhgin ortaya konmasinda faydali olabilecegi goriisiindeyiz.

Amip varhgimm IBH’y1 tetikleme ve relaps i¢in 6nemli bir faktér oldugu
bilinmektedir. IBH ve amip kolitinin birbirinden ayrim gerekir. Klinik ve
endoskopik olarak amip iilserohemorajik kolitinin {iilseratif kolitten ayirimi zor
olabilir. Her iki hastalikta da kanli mukoid diyare, hematokezya, karin agrisi, anemi
ve hipoproteinemi goriilebilir. Her iki durumda da konstitusyonel ve ekstraintestinal
sendromlar goriilebilir. Amip koliti olgular1 yanliglikla inflamatuvar barsak hastalif
olarak degerlendirilebilir (150). Inflamatuvar barsak hastaliinda da amip kolitinde
tipik olan yass1 sise seklinde tilserler goriilebilir. Ayrica amip kolitinde iilseratif kolit
gibi difiiz kolon tutulumu ya da Crohn hastaligindaki gibi kaldirim tasi manzarasi
goriilebilir. Amibik kolit anal kanal dahil tiim kolonu tutabilirse de en sik gekumu ve
¢ikan kolonu tutar (151). Amip kolitinin inflamatuvar barsak hastaligindan ayirimi
onemlidir, ¢linkii amip koliti olan hastaya yanlislikla steroid verilirse fulminan seyir
gosterir (152). E. histolitika’nin ilseratif kolit aktivasyonuyla iligkili oldugunu
bildiren yayinlar olmasina ragmen aktivasyonda dnemli bir patojen olmadig1 kabul
edilmektedir (156). Ulker ve ark.’nin (149) yaptig1 ¢alismada amip varligi, UK ilk
tanisinda 29 hastada (%8,1) ve takipte 42 hastada (%11,6) saptanirken, CH’da ise bu
rakamlar sirasiyla 2 (%2,1) ve 4 (%4,2) olarak saptanmigtir. Prokopowicz (153) ve
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mk.’ﬁn yaptig1 é:ahsmada 103 UK hastasindan aktivasyon sirasinda 5’inde (%4,85)
amip saptandigim rapor etmistir. Calismamizda amip UK’in ilk tamsinda 14 (%16,1)
hastada ve aktivasyon sirasinda 7 (%14,3) hastada, CH’da ilk tamisinda 1 (%3) hastada
ve aktivasyonda 2 (%18,2) hastada saptandi, IK’te ise tam ve aktivasyonda amip
saptanmadi. Tam aninda UK hastalarinda amip varliginin CH ve IK’e gore daha fazla
oldugu goriildii; ancak bu fark istatistiksel olarak anlaml bulunmadi. Bu bulgularimiz
literatiir bulgulan ile uyumludur.

Kizamik virus enfeksiyonunu perinatal veya ¢ocukluk déneminde gegirenlerde
Crohn hastaliginin daha sik goriilebilecegini ve kizamik virusunun CH
patogenezinde rol alabilecegini gosteren calismalar vardir. Kizamifin mezenterik
damarlarda graniilomat6z vaskiilit, mikrovaskiiler tromboz, multifokal barsak infarkti
ve inflamasyon, fistiil, fibrozis ve darliklara giden degisikliklere yol agtif1
bildirilmistir(154,155). Lavy ve ark. (156)’min yaptig1 bir ¢alismada CH’nin 45’inde
(%30,6), UK’li hastalarin 41’inde (%22,3) kizamik gecirme hikdyesi saptandifi
belirtilmistir. Bu ¢alismada kizamik gecirme hikAyesi agisindan UK hastalan ve
kontrol grubu arasinda fark saptanmamig olup, CH’l1 hastalarda ¢ocukluk ¢aginda
kizamik ge¢irme siklif1 kontrol grubundan daha fazla bulunmustur. Kizamik gegirme
Oykiisii olan CH’da hastalik baslangi¢ yasinin, kizamik gecirme Oykiisti olmayan
CH’larindan daha ge¢ oldugu bulunmustur (%33,1’¢ %25,6). Kizamik gegirme
oykiisii olan CH’da ince barsak tutulumu %?26,7.,kalin barsak tutulumu %31,1, her
ikisinin tutulumu %2,2 iken kizamik gegirme Oykiisii olmayan CH’larinda ince
barsak tutulumu %9,4, kalin barsak tutulumu %35,8, her ikisinin tutulumu %7,5
bulunmustur. Bizim calismamizda CH’nin 16°sinda (%29,1), UK’li hastalarin
39’unda (%68,4) kizamik gecirme hikayesi saptandi. Literatiirden farkli olarak UK
hastalarinda da kizamik gecirme hikayesinin yiiksek oldugu fakat CH’1 ile arasinda
anlamhlik yaratacak bir fark saptanmadigi goriildii. Kizamik enfeksiyonu gegirme
Oykiisii olan CH’da tan1 yas1 39,4+14,4 yil idi ve kizamik enfeksiyonu gegirmeyen
Crohn hastalarinin tam yas1 37,8+14 yil olup literatiir ile benzer olmasina ragmen,
aralarinda anlamli fark saptanmadi. Kizamik gegirme 6ykiisii olan CH’da ince barsak
tutulumu %64,1, kalin barsak tutulumu %12,5, her ikisinin tutulumu %23,4 olarak
bulundu. Calismamizda kizamik gegiren CH’da literatiirle uyumlu sekilde ince
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barsak tutulumununvdaha fazla dldugu goriildii. Bu mevcut veriler CH ve kizamik
arasinda bir iliski oldugunu desteklemektedir.

IBH’da hastalik mekanizmasim tetikleyen olaylar ¢ok degisken ve
nonspesifiktir. Infeksiy6z ajanlar ve luminal toksinler genetik olarak hassas bir kiside
mukozal bariyeri gecerek lokal doku inflamasyonunu baglatirlar. Yapilan
¢alismalarda intestinal floranin IBH gelisiminde énemli rolii oldugu gosterilmistir
(157, 158). Apendiks ve ¢ekum da intestinal flora bakimindan zengin bolgelerdir.
Apendiksteki inflamasyon mukozal immun yamitin tetigini ¢ekerek UK gelisimine
zemin hazirlayabilir. Nitekim bugiine kadar yapilan bazi ¢alismalarda da
gosterilmistir ki UK’li hastalarda apendektomi siklif1 son derece diisiiktiir (159—
160). Baska bir deyisle apendektominin UK gelisimine karsi koruyucu bir etkisi
vardir. Mizoguchi ve ark.’lar1 (161) UK’in hayvan modelinde dogumdan 3-5 hafta
gibi kisa bir siire sonra yapilan apendektominin doku inflamasyonunu 6nledigini
gostererek insan ¢aligmalarina ait bu bilgiyi desteklemislerdir. Radford- Smith ve
ark.’lar1 (162) apendektominin UK’in klinik aktivitesi tizerinde hafifletici bir etkisi
oldugunu bildirmislerdir. Matsushita ve ark.’lar1 (163) UK gelisiminde apendiksin
roliinii aragtirmislardir. Bu galismada UK’li hastalarin kolonik biyopsi 6rneklerinde
ve apendikste CD4/CD8 oraninda anlamli bir artig tespit etmisler ve CD4/CD8
oranindaki artig mukozal inflamasyonun siddetini yansittigini ileri siirmiislerdir. Atug
ve ark.’nin (164) yaptig1 ¢alismada UK’li hastalarda apendektomi sikligi anlamli
derecede diisiik bulundugu belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu
olarak UK’li hastalarda apendektomi sikhigi diisik bulundu. Bu bulgumuz
apendektominin UK gelisimine kars1 koruyucu etkisinin oldugu yoniindeki literatiir
bilgisini desteklemektedir. Bu etki muhtemelen kolonda mukozal immun sistemin
modiilasyonunda rol oynayan lenfoid bir doku olan apendiksin viicuttan
uzaklagtirilmig olmasi ile iligkilidir.

[BH’da otoimmiin hastalik birlikteliginden literatiirde bahsedilmistir
(48,53,54). Ozellikle UK’ te 40-kd epitelial antijenlere karsi antikor cevabinin
goriilmesi, 40-kd epitelial antijenin sadece kolon, safra kanali ve deride goriilmesi,
UK’ in diger otoimmiin hastaliklarla birlikteligi UK’ inde bir otoimmiin hastalik gibi
goriilmesine sebep olmustur(48). Bizim ¢alismamizda UK ve CH’1nda kronik hastalik

goriilme siklig1 agisindan fark saptanmadi ancak UK hastalarinda Diyabetes Mellitus,



75

Hipotiroidi, Romatoid Artrit, Nekroﬁzan Vaskﬁlif, Vitiligo daha sik goriiliirken, CH
hastalarinda Behget hastaligi, psoriazis, FMF, Glomerulonefrit siklifinin daha fazla
oldugunu saptadik. Ozellikle UK hastalarinda eslik eden kronik hastaliklardan
kardiyak hastalik sikliginin daha fazla oldugunu gordiik.

IBH tamsimn belirlenmesi ve ayirici tamsinda anamnez Ozellikleri,
laboratuvar, endoskopi, histoloji ve radyolojik testlerden ve bunlarin toplaminda
olusan klinik tablodan yararlanilmaktadir. Biitlin bu verilere ragmen bazi tecriibeli
klinisyenlerin bile bazen tamda zorlandif iyi bilinen bir gergektir. Gastrointestinal
dokudaki enfeksiy6z, inflamatuvar, iskemik ve neoplastik hastaliklar cogu zaman
benzer klinik tablo olustururlar ve bu nedenle hastahigin tams1 gecikebilir. Ulseratif
kolitteki 6ncelikli semptom kanli ve mukuslu diyaredir. CH’de ise belirgin
semptomlar; diyare, abdominal agr1i ve kilo kaybidir. Ancak gastrointestinal
sistemdeki tutulum yerine gére IBH semptomlart degisiklik gosterebilir(59-64).
Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak UK hastalarnin %93,7’sinin kanli ishal
sikayeti ile klinigimize bagvurdugunu, CH’nin ise %53,5’nin diyare, %32,8’inin
karin agnis1 ve kilo kaybi ile, IK hastalarinin %85’inin kanli ishal ile klinigimize
basvurdugunu saptadik. Kanli ishal sikayeti ile bagvuranlarda kolon tutulumu
hakimiyeti varken terminal ileum ve ¢ekum tutulumu olanlarda karin agrisi, ishal ve
kilo kayb: sikayetlerinin oldugunu saptadik. IBH kronik ishalli hastalarda ayirici
tanida mutlaka diistiniilmesi gereken bir hastaliktir. Gerek UK, gerekse de CH’1 igin
Ozgiin klinik bulgular olmadif1 igin 6zellikle kanli, mukuslu diyare, geng yas, karin
agrisi, anemi ve bazen barsak dis1 bulgular1 bulunanlarda mutlaka diisiintilmelidir.

UK genellikle rektumdan baslar ve kolonun diger segmentlerine yayilabilir.
Normalde ince barsaklar tutulmaz pankolit durumunda hastalik ileogekal valvde
deformite ve genislemeye neden olur. Bunun sonucunda da kolon igerigi terminal
ileuma geri gelerek back-wash ileitise (%10-20) neden olabilir.(55,83,84). Crohn
hastalif1 agizdan aniise gastrointestinal sistemin herhangi bir kismim tutabilir(63).
Ozdil ve ark.(165) Istanbul merkezli ¢alismasinda UK hastalariin %60,3’iinde
pankolit, %25’inde sol kolon tutulumu, %13,8’inde rektum ve %0,9’unda ileum
tutulumu  saptamiglardir. Calismamizda UK  hastalarimizin %49,7’sinde
rektosigmoid ve inen kolon tutulumu, %31,5’inde pankolit, %15,4’tinde yaygin
tutulumlu(transvers kolon tutulumu), %2,8 pankolitle birlikte teminal ileum ve
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ileogekal valv tutulumu saptandi. Caligmamizda Crohn hastalarinin %34,3’linde
ileum ve ¢ekumda hastalik, %34’iinde kolona lokalize hastalik, %29,9’unda ise
kolon ile birlikte terminal ileum ve ileogekal valv tutulumu oldugu saptandi.
Indetermine Kolit hastalarinda UK hastalarina benzer sekilde kolon tutulumu daha
fazla olup, pankolitle birlikte teminal ileum ve ileogekal valv tutulumu %20
oraninda saptandi.

IBH’da alt gastrointestinal sistem endoskopik degerlendirmesi &nemlidir.
Yapilan endoskopik islemlerde hastaligin aktivitesi, inflamatuvar lezyonlarin
durumu, kanama, striktiir gelisip gelismedigi ayrica displazi veya malign
degisikliklerin tespiti yapilmaktadir.(80,81). Caligmamizda hastalarin endoskobik
(Kolonoskopik aktivite) bulgular1 akut, subakut ve kronik faz olmak iizere 3 evrede
degerlendirildi. Tam alan hastalardan UK olanlarin %85,2’si CH’lig1 olanlarin
%354,3’i ve IK’lilarin %80°ni akut fazda oldugu bulundu. Calismamizda literatiirle
uyumlu olarak UK hastalarinin tam1 aminda kolonoskopide akut dénem ve/veya
aktivasyonun diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli
oldugunu saptadik (p<0,01). Tam aninda endoskopik bulgulardan vaskiiler pattern,
mukozal frajilite ve hasar, iilser varlig1 ve 6zellikler ile darlik varlig1 yoniinden CH
ve UK’li hastalar arasinda istatistiksel anlamli fark saptadik(p<0,01). IBH’h
hastalarin Kolonoskopik aktivite fazlari sirasinda hemoglobin, 16kosit, platelet,
sedimantasyon, CRP, fibrinojen, albumin gibi akut faz reaktanlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,01, p<0,05). Sedimentasyon ve CRP
degerleri literatiirle uyumlu olarak akut ve kronik fazda (remisyonda) yiiksek olarak
saptandi.(166). Hastalarimizin tam1 anindaki klinik hastalik aktivitesi UK’1i hastalarin
%51,4’tinde orta, %33,3’iinde agir iken CH’nin hepsinde aktif hastalik saptand.
UK’li hastalarimizdan orta ve agir klinik hastalik aktivitesi gosterenlerde akut faz
kolonoskopik aktivite bulgular1 subakut/kronik faza gore istatistiksel olarak anlaml
fark gostermistir. Bu bulgumuz klinik hastalik aktivitesi ile kolonoskopik aktivite
arasinda anlaml bir iliski oldugunu gostermektedir.

IBH’da hastaligin tam ve tedavisinde serolojik markerlarin 6nemi giderek
artmaktadir. UK igin spesifik antikor p-ANCA, CH igin spesifik antikor ASCA’dir.
IBH’li hastalarin UK ile CH arasindaki ayirici tamisinda bu iki serolojik marker
birlikte kullamlmaktadir (167-168). Diinyada etnik ve ¢evresel faktérlere bagh
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olarak, serolojik markerlar ¢ok degisik oranlarda bildirilmistir. Kili¢ ve arkadaﬂan
(169) IBH’I1 Tiirk popiilasyonu iizerinde yaptig1 bir calismada Ulseratif kolit i¢in p-

ANCA prevalansint % 65 saptamiglardir. CH’1l1 hastalardaki p-ANCA prevalansi ise

ileokolik tutulumu olanlarda, sadece kolonik veya ince barsak tutulumu olanlardan

anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur. CH’li hastalarda ASCA prevalans1 %

63,9 saptanmis. Ulseratif kolitli hastalarda ise ASCA pozitifligi % 43,7 olarak

bulunmugtur. Bu deger gegmisteki raporlardan daha yiiksek oldugu i¢in, bu durumun
cografi farkliliga bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir. S. Joossens ve arkadaslarinin
(170) yaptig1 bir calismada Indetermine kolitli hastalarda p-ANCA ve ASCA % 48,5
oraminda negatif saptanmus. Bizim ¢alismamizda da literatiirle benzer sekilde UK
hastalarinin %70’inde p-ANCA pozitifligi (p<0,01), CH’nin %66,7’sinde ASCA
pozitifligi saptandi. IK’te ise p-ANCA %30 hastada pozitif, %17,1’inde negatif,
ASCA %16,7 hastada pozitif, %13,2’sinde negatif saptandi. P-ANCA pozitif ve
negatif hastalarda kolon tutulumu daha fazla iken, ASCA pozitif hastalarda kolon ve
ince barsak tutulumunun daha sik oldugunu saptadik. Bu testlerin tan1 ve ayirici
tanida kullanilmasinda 6nemli oldugu goriisiindeyiz.

Inflamatuvar bagirsak hastalifinda, hem arteriyel hem de vendz trombus riski
artmigtir. CH’ da trombotik olaylar ve mikrotrombiis olusumu klinik olarak iyi
bilinmektedir (26,30,36). Otopsi serilerinde %39 oraminda oldugu bildirilmesine
ragmen klinik olarak %1-3 olguda goriilmektedir(130). Calismamizda tromboemboli
oykiisii toplam 5 IBH hastasinda (2 UK,3 CH’s1) saptandu.. Literatiirle uyumlu olarak
Derin ven trombozu ve pulmoner tromboemboli sikligin1 daha fazla olarak saptadik.
Hastalarimizda proS diizeyini normal olarak bulurken, proC ve antitrombin 3
diizeyini literatiirle uyumlu olarak azalmis olarak saptadik. IBH’de tromboz igin risk
faktorleri olan yas, immobilite, hastaneye yatis, cerrahi, steroid tedavisi, santral
vendz kateter uygulamasinin tromboz sikligim arttirdigim ve tromboemboli gegiren
hastalarin mortalitesinin artmasi1 nedeniyle risk altindaki hastalara profilaktik
antikoagiilasyon ihtiyac1 hasta bazinda degerlendirilerek karar verilmesi goriisiinii
desteklemekteyiz (171).

Inflamatuvar barsak hastalifinda anemi, kronik hastalik, kan kaybi veya

barsak rezeksiyonu ve ileokolonik hastalikta malabsorbsiyon sonucu gelismis olan
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demir, B12 vitamini veya folik asit eksikligi nedeniyledir(68-60). Calismamizda B12 |
vitamin diizeyi bakilan 133 hastanin 10’unda eksiklik (vitamin B12 diizeyi 180 pg/ml
ve altinda) saptandi. Bu hastalar 5’ini UK, 3’iinii CH’lar1 ve 2’sini IK hastalari
olusturmaktaydi. Kalayc1 ve ark.’min(172) yaptig1 ¢alismada UK hastalarinin 33
(%60)’iiniin anemik oldugu ve bu olgulardan 6’sinin remisyonda, 27’sinin aktif fazda
oldugu belirtilmigtir. CH hastalarinin ise 32 (%62)’si anemikolup bu olgularin
11’inin remisyonda oldugu saptanmistir. Bizim calismamizda UK hastalarinin tam
aninda %60,7’si, takipte %51,9’u, aktivasyonda %76,5°1 anemikti, CH’nin ise tani
aminda %21,4’{i, takipte % 33,3’ii, aktivasyonda %5,9’unda demir eksikligi anemisi
saptandi. UK hastalarinda tami, takip ve aktivasyon doneminde CH’na gore Demir
eksikligi anemisi daha fazla goriilmiistii, bunun nedeni kronik kan kaybinin iilseratif
kolitte daha sik goriilmesidir.

Inflamatuvar barsak hastaliginda kalsiyum aliminin azalmasi, vitamin D'nin
malabsorbsiyonu, azalmig aktivite ve amenore nedeniyle osteoporoz prevalansi %15
olup bu rakam ileri yasta olan bireylerde daha fazladir. J.Jahnsen ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢calismada CH olanlar iilseratif koliti olan hastalarla karsilastinnldiginda CH
olanlann ortalama Z skor degerleri UK ve saglikli 32 gruba gore daha diisiik
bulunmustur (173). Bjarnason ve arkadaslarinin yaptify bir calisjmada osteopeni
prevelansit %51-77, osteoporoz prevelans: %17-28 olarak saptanmistir (174). Bizim
calismamizda 33 hastaya KMD bakilmist1. UK’te %48,1 ve CH’da %44,4 oraninda
osteopeni ve osteoporoz saptandi. Calismamizda literatiirden farkli olarak osteoporoz
ve osteopeni orami yiiksek saptanmigtir. Bunun nedeni hastalarin kortikosteroid
kullamimi,yas, immobilite ve genetik faktorler olabilir.

Ekstraintestinal bulgular iIBH’I1 hastalarin %21 ile %36’sinda olusur(104—
106). Inflamatuvar bagirsak hastaliklar ile birlikte bulunan bagirsak dig1 bulgulan
tartisgmada Onemli bir soru altta yer alan aym patogenezin bulgularim mi, yoksa
IBH’den tamamen farkli bir hastahgn mu gosterdikleridir. Inflamatuvar bagirsak
hastaliklarindan tamamen farkl bir hastalik IBH ile ¢akisabilir veya IBH nin bulgusu
veya tedavisinin sonucu olarak olugabilir. Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin
bagirsak dis1 bulgularinin patogenezi iyi anlagiimamistir. Muhtemelen immiinolojik
mekanizmalar sik rastlanan bagirsak disi bulgularin ¢ogundan sorumludur. IBH

gelisiminin altinda yatan primer immiinolojik sorunlar ve IBH’l1 hastalar arasinda
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artmig otoimmiin hastalik riski bu goriisleri desteklemektedir(108). Balakan ve
ark.’nin (175) yapmus oldugu ¢alismada UK hastalarinda %14 sakroileit, %6 eritema
nodozum, %3 sklerozan kolanjit saptanmigtir. Moravvej ve ark.’1 (176) 192 Crohn
hastalig1 hastasindan 8’inde (%4,2) aftoz stomatit, 3’tinde (%1,6) eritema nodosum,
I’inde (%0,5) pyoderma gangrenosum, 1’inde (%0,5) iirtiker ve 1’inde (%0,5)
vajinal aftoz iilserler, 212 iilseratif kolit hastasinin 3’iinde (%1,4) aftoz stomatit,
3’iinde (%1,4) pyoderma gangrenosum, 2’sinde (%0,9) psoriazis, 1’inde (%0,5)
iirtiker, 1’inde (%0,5) eritema multiforme, 1’inde (%0,5) diskoid lupus eritematozus
saptanmis, hastalarin birinde (iilseratif kolit olan ve 50 yasinda bayan hasta) es
zamanl 2 kutan6z manifestasyon varlif1 (aft6z stomatit ve pyoderma gangrenosum)
saptandif bildirilmistir. Lanna ve ark.’1 (177) 71 CH’min %19,7’sinde 59 UK’nin
%11,9’unda periferik artropati, CH’nmin %l11,3’tinde ankilozan spondilit
saptadiklarim UK’li hastalarda ise ankilozan spondilit saptamadiklarim bildirdiler.
Aym calismada 86 IBH’nin %5,8’inde HLA-B27 antijen pozitifligi, 96 IBH’nin
%6,2’sinde anterior iiveit, %9,2’sinde sakroileit saptamislardir. Ingiltere, Londra’da
St Mary Hastanesi’nden bir grup arastirmaci inflamatuvar barsak hastaliklarina eslik
edebilen eritema nodozum, liveit, artrit ve diger ekstraintestinal bulgular ve bunlarin
birbiri iizerine bindigi (“overlap”) durumlar arastirmislar. Arastirmacilar klinik
goriiniim, okiiler inflamasyon ve eritema nodozumun HLA-B, HLA-DR ve TNF-alfa
iliskisi ve bunlarin IBH’na ait artritlerle olan klinik ve immiinogenetik baglantisim
arastirmuslardir. Eritema nodozum ve okiiler inflamasyon verileri, Ulseratif kolit
hastalig1 olan 976 ve Crohn hastalig1 olan 483 hastanin, dosya notlar1 ve sorgulama
formlarindan elde edilmistir. Bu hastalarm 39°unda eritema nodozum, 50’sinde
okiiler inflamasyon varmus. Her iki bulgu kadin hastalarda ve UK hastalarina gore
CH’nda daha sik gozlenmistir. Uveiti olan hasta grubunda periferal artrit ve
ankilozan spondilit, erittma nodozumu olan hasta grubunda periferal artrit artmis
olarak saptanmigtir. Ancak bunlarin diginda tiveit ve eritema nodozum arasinda bir
birliktelik saptanmamustir. Uveit ve HLA-B27, HLA-B58 ve HLA-DR103 arasinda
bagimsiz iligki saptanmig. Ayrica eritema nodozum ve HLA-B62 arasinda diisiik
dereceli korelasyon bulunmus. Calismamizda UK’nin %18,9’unda CH’nin %
30,1’inde IK hastalarimin %20’sinde extraintestinal bulgu saptandi. UK hastalarinda

periferik artropati ve primer sklerozan koloanjit sik goriiliirken, CH’da anterior {iveit
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daha sik saptandi. Oral aft siklig1 iki grupta da esit bulundu. Eritema Nodozum 1 UK
hastasinda saptandi. Literatirde CH’inda periferik artropatinin daha sik gézlendigi
belirtilmistir(119), ¢alismamizda periferik artropatinin UK hastalarinda daha fazla
oldugunu bulduk. Literatiirle uyumlu olarak periferik artropati ile birlikte deri
bulgularinin (oral aft, eritema nodosum) birlikte goriildiigiinii saptadik. Sakroileit
sikhigini literatiire benzer sekilde CH’da daha fazla saptadik (121). HLA-B27 negatif
Sakroileit hastalarinda episklerit birlikteligi varken, HLA-B27 pozitif olanlarda
anterior iiveit birlikteligi oldugunu bulduk. Bu durumu IBH’da 6zellikle CH’da
sakroileit saptandiginda hastanin géz bulgular agisindan da aragtirilmasinin  uygun
olacag1 seklinde yorumladik. Primer sklerozan kolanjit sikligimi literatiirle uyumlu
saptadik(129). IBH’da extraintestinal bulgular, gastrointestinal bulgulardan 6nce,
beraberinde veya sonradan gelisebilir (178—181). Caligmamizda 13 hasta, IBH tanist
Oncesi extraintestinal tutulumu olan hasta idi, bunlardan %69,2’sini CH’lar
olusturuyordu. Bu hastalarda, %46,2’sinde periferik artropati, %23,1’inde sakroileit,
%?23,1’inde anterior iiveit ve %7,7’sinde aft6z stomatit goriildiigiinii saptadik.
Onceleri IBH’I1 kadinlarda uygun yas grubu karsilagtinldiginda daha az
fertilite oldugu ileri siiriilmiistiir. IBH’l1 kadinlarda hem {ilseratif kolit hemde crohn
hastaliginda basarili gebelik genel niifusa benzerdir (182-184). Bununla beraber
konsepsiyonda ve gebeligin seyrinde aktif hastalikta spontan abortus ve prematiire
dogumlarda artis ile birliktedir(185). IBH seyrine gebeligin etkisi UK ve CH’da
benzerdir. Konsepsiyonda inaktif hastalig1 olan hastalarin %751 gebelik siiresince
inaktif kalir. Aksine konsepsiyonda aktif hastalif1 olan hastalar gebeligi siiresince
aktif kalirlar (186-187). Hudson ve ark.’1 (188) yaptiklan retrospektif ¢alismada UK
ve CH’I1 kadinlarin fertilitelerini normal popiilasyonla ayni bulmuslar ve hastalik
nikks oranlarimin  gebelikte artmadigimi  bildirmiglerdir. Calismammzda IBH
hastalarinin 25’inin dosyasinda gebelikle ilgili bilgi saptadik. Bu hastalarda gebelik
sayist 1 ve 18 arasinda degismekteydi ve gebeliklerin hepsi hastalar IBH tanisi
almadan Once gerceklesmisti. Hastalarda gebelik sirasinda akut atak saptanmamigt.
Hastalarin 8’inde abortus hikayesi vardi, abortus sayist 1 ve 9 arasinda
degismekteydi ve hastalarin hepsinde abortus, IBH tanis1i almadan &nce

gergeklesmisti.
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IBH fakl: klinik tablolar1 olan kronik bir hastaliktir. Hastaligin klinik seyrinin
ve klinik tablosunun saptanmasi, uygulanacak olan tibbi veya cerrahi tedavilerin
planlanmas: ve farkli subgrup hastalarin takip stratejilerini belirlemesi igin gereklidir.
Ulseratif kolitin siddeti genellikle hastaligin kolondaki yayilimina paralellik gosterir.
UK’te ilk atag: takiben hastalarin %40-65°i intermitan bir seyir; %5-10’u kronik
araliksiz bir seyir izler (189-190). Yiizde ondan fazla hasta ise sonunda kolektomi
gerektiren gok siddetli bir ilk atak ile prezente olurlar (191). Ulseratif kolitli ¢ok az
sayida hastada daha sonra rekiirrens olmaksizin tek bir atak olusabilir. Sadece bir
atak geciren ve sonrasinda remisyonda kalan hastalarin oram1 %1°dir(192-193).
Ulseratif kolitin seyrini arastiran birkag topluma dayali calisma vardir. Yenilerde
Danimarka calismasinda (189,194) herhangi bir zamanda remisyonda olma oram
%350 olarak saptanmustir. Bir relapsdan 1 yil sonrasinda remisyonda kalma ihtimali
%30 olarak hesaplanmustir. 1 yil siire ile remisyonda kaldiktan sonra takip eden 1 yil
icinde relaps ihtimali %20’ye diiser(192). Calismamizda UK hastalarinin
%52,6’sinda tam aldiktan sonra atak saptanmadi, %20,1’inde yilda 1 ve/veya daha
sik atak saptanirken %27,1’inde 1 yi1ldan daha uzun siirede atak goriilmemisti. Crohn
hastalign dogal olarak remisyon ve niikslerle gider. Hastalifin aktivasyon bigimi
hastalar arasinda farkliik ggsterir. Genis ¢alismalarin plasebo kollarmin
sonuglarinda; yaklasik 4 ayda spontan remisyon oram %8-44’tiir (195). Remisyon bir
veya iki aktivasyondan sonra %20 hastada 20 yili agkin siirer. Remisyona giren
hastalarin %30’u bir yilda ve %401 iki yil i¢inde klinik olarak niiks eder. Aktif
inflamatuvar hastaligin bazis1 hi¢ remisyona girmez. Caligmamizda remisyon idame
tedavisi altinda olan CH’nin %71,1’inde tam aldiktan sonra takip siiresince atak
goriilmedigini, %13,5’inde yilda 1 ve/veya daha sik atak goriildiigiinii, %15,2’sinde
ise 1 yildan daha uzun siire atak goriilmedigini saptadik. Calismamizdaki bu
bulgularimiz literatiir verilerine paralel olarak degerlendirilmistir.

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Kliniginde
1990-2009 yillar1 arasinda takip edilen 237 IBH hastasim takip siirelerine gore 3
gruba ayirdik. Tam alip, takiplere gelmeyen hasta grubu tiim hastalarin %21,6’sin,
0-5 yil arasinda takip edilenler %49,3’iinii ve 5 yi1ldan daha uzun siire takip edilenler
%29’unu olusturmaktaydi. Tam alip takiplere gelmeyen hasta grubu IBH hastalarinin

Onemli bir kismmm olusturmaktaydi, bu hastalarin takiplere gelmeme nedenlerinin
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hastalarin hastalifi konusunda yeterli bilgiye sahip olmamalari, sosyoekonomik
nedenlere veya ilimize yakin olan civar illerde IBH tedavisi verebilecek merkezler
olmasina bagladik.

Ulseratif kolit olgularinda displazi ile kolorektal kanser arasinda giiglii bir
iligkinin varhig bilinmektedir. IBH olgularinda kanser taramasi sikhig ve
.zamanlamas: agisindan aslinda olduk¢a tartigmali bir konudur. Bunun en onemli
nedeni maliyet ve bu alanda kontrollii ¢aligmalara ait verilerin olmamasidir. Bununla
beraber birgok iilkede, iilseratif kolit olgularinda kanser taramanin gerekliligi
yoniinde ulusal gastroenteroloji derneklerince yayinlanmis raporlar mevcuttur (196).
Kolonoskopik taramada displazi yoksa, tarama araliklar1 genelde 1 veya 2 yih
gecmeyecek sekilde diizenlenmektedir. Olas: displazik degisiklikler séz konusu ise
yillik tarama yapilir(197). Calismamizda takipte kalan hastalarin biiyilk bir
cogunlugunun 3-4 ayda bir rutin kontrole ¢agrildigim; hastalara en az yilda 2 kez
kolonoskopik kontrol yapildigim belirledik. Caligmamizda kolonoskopi tekrarlama
sikhigimizin literatlir verilerinin tersine daha sik oldugunu saptadik. Bunu
inflamatuvar aktivitenin siddeti ve hastalik yaygmliginin tesbiti veya olasi tutulum
yayginlk diizeyindeki degisikliklerin  belirlenmesi; gerekirse ilag degisikligine
gidilmesi amaglarina bagladik.

Laboratuar testleri genelde hastalifin tam ve tedavi takibinde kullanilan
parametrelerdir. Bu testlerin ¢ogunlugu IBH’na 6zgiin olmamasina karsin bazilar
hastalik aktivitesinin takibinde de kullanilmaktadir. Hafif veya orta derecede
ataklarda belirgin bir laboratuar anormallik saptanmayabilir (198). Anémi pek cok
hastada kan kaybina baghh demir eksikligi nedeniyle gelisir. Lokositoz hastalik
aktivasyonu ile iligkili olabilecegi gibi, kortikosteroid kullanmimi nedeniylede olabilir.
Hastaligin aktif donemlerinde trombositoz gériilebilir. Negatif akut faz reaktam
olan albiimin diistikliigti hastalifin aktivasyon gosterdigi dénemlerde goriiliir. Kronik
olgularda ayrica aktivasyondan bagimsiz olarak malniitrisyon ve bagirsaklardan
protein kayb1 da kalic1 olarak gozlenebilir. Eritrosit sedimentasyon hizi genelde
inflamasyonun oldugu biitiin hastaliklarda kullanilan bir parametredir. IBH’da
hastalik aktivitesine paralel olarak yiikselir. C-Reaktif Protein (CRP) genellikle
IBH’da artan bir akut faz reaktanidir. Ozellikle tedaviye cevap veren olgularda CRP

seviyeleri anlamli olarak azalmaktadir (199). Calismamizda hastalik aktivasyonu
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nedeniyle yapilan kolonoskopilerde alinan biopsilerin %95,1’inin akut inflamasyonla
uyumlu geldi, aktivasyon déneminde bakilan laboratuvar degerlerinde Hemoglobin
diizeyleri 0-5 yillik takipli hastalarda ve 5 yildan uzun siire takip edilen hastalarda
diisiik saptands, 16kositoz her iki grubtaki hastalarda de vardi, trombosit diizeylerinin
her iki takip siirecinde arttigim1 ancak 0-5 yil arasinda takip edilenlerde daha fazla
arttifini saptadik, akut faz reaktanlarindan CRP ve sedimentasyon degerlerinin tiim
takip siirelerinde yiikseldigini saptadik. Bir diger akut faz reaktam olan fibrinojenin
tim takip edilen gruplarda normal sinirlarin iistiinde (200-400 mg/dl) seyrettigini
saptadik. Bu bulgularimiz hastalik siirecinden bagimsiz olarak hastaliin aktivasyon
donemlerinde akut faz yamtlarinda baskilanma olmadigim1 ve aktivasyon tanisinda
klinik ve laboratuar bulgularinin yeterli olabilecegini gostermektedir.

IBH’da remisyonu devam ettirmek ve aktif hastalifi kontrol etmek
gelisebilecek intestinal komplikasyonlarin  yonetimi ac¢isindan  6nemlidir.
Komplikasyonlarin etkin yonetimi, hastanin saglikla ilgili kaliteli bir yasam
stirmesini, morbidite ve mortalitesinin azalmasini saglayacaktir. Yakin zamanda
yapilan hastalarin tam1 konulmasindan 5 yil sonrasinda gelisen komplikasyonlarin
degerlendirildigi Arora ve ark.’nin (178) yaptig1 ¢alismada UK hastalarinda intestinal
obstritksiyon %11,4, fistiill ve apse %5,55, intestinal malignite %?2,72, toksik
megakolon %0,98 olarak bulunmus, CH’da ise intestinal obstriiksiyon %18,07, fistiil
ve apse %9,71, intestinal malignite %1,63 saptandigi bildirilmistir. Calismamizda
tim gruplardaki UK hastalarinda perforasyon sikhig1 %1,7 olarak saptandi. UK’te
klinik olarak 6nemli striktiir gelisimi nadirdir. Literatiirde cerrahi ile ¢ikarilan
kolonlarda degisik derecelerde daralmaya %12 oraninda rastlanmaktadir. Tipik
olarak baslangigtan 5-25 yil sonra goriiliirler(200). CH’da ise striktiirler sik bir
komplikasyondur (89). Calismamizda intestinal obstiiriksiyon UK hastalarinda
izlemedik, CH’da stiriiktiirlere bagli intestinal obstriikksiyonu ise %5,4 oraninda
saptadik, ayrica bunlarin tamaminin 0-5 yillik takipte olan hastalardan oldugunu
gordiik. Fistiil ve apse UK hastalarinda %4,4 oraminda, CH’da %22,8 oraninda
saptadik. Crohn hastalarimizda fistiil ve absenin daha sik goriilmesinin nedenlerinin
hastalardaki tam1 zorlugu,bazi hastalarin dogrudan bu komplikasyonlarla
bagvurmalar1  veya yeterli ve uygun medikal tedavi almamalari oldugunu

diistinmekteyiz. Hastahik siirecinden bagimsiz olarak  Ulseratif kolitte kolon
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| kanserinin gelisme riski, ileri derecede hastalig1 olanlarda normal popiilasyona oranla

belirgin olarak yiiksektir. UK’de kolon kanseri riski goz oniine alnarak, hastalik
baslangicindan ortalama 8-10 yil sonra takip kolonoskopilerine baglanmalidir.
Pankolitli hastalar en yiiksek risk grubunda iken rektal tutulumlu hastalar en az risk
grubundadirlar. UK’de kolon kanserleri genellikle submukozaldir ve kolonoskopide
saptanamayabilirler. Bu yilizden tani1 i¢i biyopsi materyalinin histopatolojik
incelemesi gerekir. Biyopsi materyalinde goriillen displazik degisiklikler kolon
kanseri gelisiminde onemlidir. Eger biyopside displazi saptamirsa hasta cerrahiye
yonlendirilmelidir(87). Calismamizda pankolit tutulumlu 1 UK hastasinda
Noéroendokrin diffiiz malign epitelyal tiimér saptandi. Crohn hastalifinda kolon
kanseri gelisme riski normal popiilasyona oranla artmigtir. Ancak Crohn hastaliginda
Ulseratif kolite gore bu risk belirgin olarak daha azdir. Kolonoskopik takibin yarari
kesin olarak bilinmemekle birlikte yapilmasinda fayda vardir(90). Calismamizda
malignite 5 yildan daha uzun siire takipte olan 1 UK hastasinda (%0,8) saptands,
CH’min takibinde malignite goriilmedi. Toksik megakolon UK’te %0,8 oraninda
saptandi. Tarama bulgularimiz ve literatiir bilgileri , 6zellikle 5 yi1ldan daha uzun siire
takip edilenlerde komplikasyon goriilme sikliginin arttigi, bu nedenle takip siiresi
uzadik¢a hastalarin gerekli bilgilendirme esliginde  poliklinik takiplerinin
siklagtirillmas1 sonucunda komplikasyon kontroliiniin daha iyi yapilabilecegini
distindiirmektedir.

IBH’'mn tedavisinin amaci, semptomatik iyilesmenin saglanmasi,
inflamasyonun azaltilmasi, hastanin beslenmesinin diizeltilmesi ile remisyonun ve
devamliliginin saglanmasidir. Giiniimiizde IBH'da birgok yeni ve alternatif tedavi
modelleri tizerinde galigmalar yiiriitiiliirken, hala uygulamada olan medikal tedavide
en onemli yeri aminosalisilatlar ve glukokortikoidler almaya devam etmektedir.
IBH’nin temel ilaci antiinflamatuar ve immiinmodiilatér etkili aminosalisilatlardir.
Aminosalisilat grubu ilaglar, tromboksan ve lipooksijenaz sentezi yolaklarina etki
ederek aragidonik asit olusumunu engelleyerek anti-inflamatuar etkinlik gosterirler
(201, 202). Aminosalisilat tiirii ilaglarin sistemik ve lokal olarak uygulanabilen
tirleri tlseratif kolit ve crohn hastalarinda hem remisyonu saglamak hem de
remisyonu idame ettirmek i¢in kullanilmaktadir (203-205). Kortikosteroid tedavisi
ise orta ve ciddi siddetteki iilseratif kolit hastalarinda ve Crohn hastaliginda
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kullamlmaktadfr. Etki mekanizmalan arasinda aragidonik asit olusumununun
engellenmesi, 16kosit fonksiyonlarinin degismesi ve pro-inflamatuvar sitokin
prodiiksiyonunun azalmas sayilabilir (206-208). IBH'da kortikosteroidler hastaligin
tipi ve tutulum yerine gore sistemik ya da topikal olarak uygulanabilirler.
Kortikosteroidlerin kisa ve uzun dénem yan etkileri yiiziinden IBH'da ¢ok uzun siire
kullamlmalar1 6nerilmez (209, 210), ayrica kortikosteroid tedavisine karsi direng
gelisebilir (211). Jiang ve ark’min(212) 2006 yilinda yaptigi galigmada remisyon
idamesinde 5-ASA/Siilfasalazin kullanimimi UK hastalarinda %88, steroid %43,
cerrahi tedaviyi %3; CH’da ise 5-ASA/Siilfasalazin kullanimin % 73, steroid %35,
cerrahi tedavi %27 oraminda saptamiglar. Calismamizda tiim takip siirelerinde
hastalarin %94-%70’1 5-ASA oral tedavi almaktaydi. Sol kolon tutulumu ve/veya
rektosigmoid tutulumu olan UK hastalar takipleri boyunca %36,7-%51,4 oraminda 5-
ASA supp. Kullanmig, Salazopyrin tedavisi alan hastalarin biiyiik bir kisminda,
doktor tarafindan 5-ASA tedavisine gecildigi igin salazopyrin birakilmisti.
Kortikosteroid tedavisi tiim gruplarda %22,2-%24,2 oraninda degismekteydi, 0-5 yil
arasi takipli grupta ve 5 yi1ldan daha uzun siire takip edilenlerde Kortikosteroid tedavi
stiresinin 12 aya kadar uzadig1 ve bunun hastaligin remisyona girmemesi ve énemli
bir kisminda da remisyon idamesi igin kombine tedaviye gecildiginde doz azaltilarak
kullanim seklinde oldugu saptandi. Azotiopiirin ve 6-merkaptopiirin, steroidlere kars1
diren¢ gelismis hastalarda ve steroid dozu azaltilan hastalarda idame tedavi olarak
kullanilmaktadirlar (213-216). Azatiopiirin ve 5 ASA kombine tedavi olgularimizin
%18,2’sine verilmigtir. Ayrica 3 hastamiza da siddetli aktivasyon nedeniyle
siklosporin tedavisi verilmistir. IBH'da kullanilan klasik tedavilerin tam anlam ile
basarili olmamasi ve bazi hastalarda tedaviye direng veya sik niiks goriilmesi sebebi
ile yeni tedaviler iizerine ¢aligmalar siirmektedir. 5-ASA ile remisyon idamesinin
basarisiz oldugu durumlarda, steroide refrakter hastalarda veya komplikasyon
gelistiginde remisyonun saglanmasi amaciyla immiinsiipresif veya anti-TNF ajanlar
kullamilmaktadir (97,98,102). Son yillarda IBH'mn etiyo-patogenezinde immiin
sistemin rol oynamasindan yola ¢ikilarak basta Crohn hastalifinda olmak iizere
biyolojik tedavi segenekleri lizerine yapilan ¢alismalarin sayisinda hizh bir artig
mevcuttur. IBH hastalarinda artmig proinflamatuvar sitokin (TNF-a, IL1 vb.)
diizeyleri tespit edilmistir. Crohn hastalarinda TNF-o'nin blokaji (Talidomid) (217,
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218) ve TNF-a monoklonal antikorlanmn (Ihﬂiximab) kullanim ile bagarili sonuglar
elde edilmistir (219, 220). Yapilan galismalarda Infliximab ile AZA igeren kombine
tedavilerin Crohn hastalifinda daha erken remisyonu saglandif1 gésterilmistir (220).
Ulseratif kolit hastalarinda da infliximab kullanimimn faydali olduguna y6nelik son
zamanlarda yapilan ¢aligmalar mevcuttur (221). Ulseratif kolitli hastalarin kolon
mukozasinda yliksek diizeyde TNF-alfa exprese edilmektedir.  Kimerik (%25 fare,
%75 insan) bir ajan olan Infliximab (IFX) TNF-alfa molekiiliine baglanr, IL-1, IL-
6, 1okosit aktivasyonunda 6nemli olan adezyon molekiillerinin {iretimini azaltir.
Crohn hastaliginda kolon duvarinda inflamatuvar hiicreleri azalttigi gosterilmistir.
Steroid ve/veya immunmodiilatérlere refrakter orta-ciddi UK hastalarinda klinik
remisyon indiiksiyonu, klinik yamt, mukozal iyilesmeyi hizlandirma, kisa dénemde
kolektomi ihtiyacini azaltmada etkili oldugu gosterilmistir (222). ACT-1 ve ACT-2
¢alismalar, ilseratif kolitte infliximab kullanimu ile ilgili en biiyiik 2 ¢alismadir. Her
birinde KS ve/veya 6- MP/AZT ile tedavi edilmis veya 5-ASA, KS,
immunsupresiflere direngli, aktif ulseratif kolitli 364 hasta alinmigtir (223). ACT-1
calismasinda hastalar 5 mg/kg infliximab-10 mg/kg infliximab- plasebo gruplarina
aynilmus. 0., 2., 6. haftalarda, sonrasinda 8 haftada bir olmak tizere 46 hafta siire ile
tedavi verilmis. Hastalar 54 hafta boyunca takip edilmis. ACT-2 calismasinda
hastalar 5 mg/kg infliximab ve 10 mg/kg infliximab-plasebo gruplarina ayrilmss. 0.,
2., 6. haftalarda, sonrasinda 8 haftada bir olmak iizere 22 hafta siire ile tedavi
verilmis. Hastalar 30 hafta boyunca takip edilmis. ACT-1 ve ACT-2 ortak sonuglar;
Klinik remisyon ve endoskopik iyilesme infliximab grubunda daha fazla bulunmus.
Her 2 ¢alismada ciddi yan etki spektrumunun plasebo ve infliximab gruplarinda
benzer oldugu tesbit edilmis. Jarnerot ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada toplam 45
hasta (24 IFX ve 21 plasebo) alinmus, 3 ay icinde kolektomi yapilan hastalar; 7/24
IFX, 14/21 plasebo (p=0.017) olarak belirlenmis. Bu ¢alismanin sonucunda “IFX
konvansiyonel tedavilere yanitsiz akut ciddi/orta dereceli atakta giivenli bir kurtarma
tedavisidir” olarak yorumlanmigtir (224). Crohn hastaligina gére iilseratif kolitte IFX
kullanim: ile ilgili deneyim olduk¢a azdir. ACT ¢aligmalarinda Crohn hastalig
tedavisindeki deneyimlerde gozlenen yan etkilerden fark olmadigi belirtilmistir.
Diger biyolojik tedavilerde oldugu gibi; ciddi enfeksiyon, demyelinizan hastalik ve
iliskili mortalite riskleri mevcuttur. ACT ¢alismalarinda IFX tedavisi alan 484
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hastanin 17’sinde yan etki bildirilmistir (%3.5). [-8 pnémoni, 1 Tbe, 1 histoplazmozis,
4 neoplazi, 3 noropati ]. 1999-2009 yillar1 arasinda takip ettigimiz hastalarimizin
3’tiniin IFX aldipn saptandi. Bundan sonra hastalarimizin tedavisinde gerekli
endikasyonlar goriildiigiinde biolojik ajan kullanimimizin artacagi goriisiindeyiz.
Calismamizda hastalarimiz %94-%70 oraninda monotedavi (5-ASA) almaktaydi,
AZA ve 5-ASA tedavisi alan hastalar en fazla 5 yildan uzun siire takipte olanlardi,
Infliximab ve 5-ASA tedavisi alan hastalar da en fazla 5 yildan daha uzun siire takip
edilen hasta grubunda rastlandi. Takip siirecinde ilag degisikligi yapilma sebebi
biiyiik oranda hastalik aktivasyonu ve gelisen komplikasyonlardi. IBH nin optimal
medikal tedavisi digiiniildiigtinde, her hastanin &zellikli gereksinimlerine goére
tedavinin bireysellestirilmesi en Onemli noktadir. Hastanin yasam kalitesinin
saglanmas1 en oOnemli hedef olup bu 5-ASA, AZA, 6-MP, infliksimab veya
endikasyonu oldugunda cerrahi ile saglamr. Steroid dis1 immiinosiipressif ilaglarda
oldugu gibi Anti TNF ajanlarla tedavide de en 6nemli yan etkilerden biri malignite
gelisimidir. Potansiyel pre-malign bir hastalik oldugu bilinen iilseratif Kkolitte,
potansiyel olarak malignite yan etkisine sahip anti TNF ajanlarla tedavinin ne kadar
uygun oldugu konusu tartigmalidir(225) Displazi degerlendirmesi igin daha yakin
takip gerekebilir, ancak bu konuda heniiz kanita dayali oneri yoktur(225) UK ’te anti
TNF tedavinin rolu ile ilgili ¢alismalar siirmektedir. Crohn hastaliginin aksine UK
kolektomi ile tedavi edilebilir. IFX UK’li hastalar1 kolektomiden koruyucu olabilir,
ciddi ve refrakter hastalig1 olanlarda ise heniiz belirsizdir(226).

ancak idamesinde degildir. 6-MP ve AZA her iki hastalikta da remisyonun
saglanmasinda efektiftir. Hastalik aktivitesini ve yagam kalitesini belirleyecek gabuk
ve basit yontemler vardir ve bu skalalar poliklinik bazinda hergiin kullamilabilir.
Kronik olmasina ragmen, tibbi tedavide yeni gelismeler ve hem doktorlarin hem de
hastalarin gabas1 IBH’m daha tolere edilebilir hale getirecektir.

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda primer tedavi.medikal olmakla birlikte
segilmis hastalarda cerrahi de birincil segenek olabilir. UK ve CH’nin cerrahi tedavi
yaklasimlar1 farklilik gosterir. Ozellikle iilseratif kolit cerrahi olarak tamamen
diizeltilebilir bir hastalik olabilmek &zelligi ile crohn’dan aynhr. Ozellikle geng

hastalarda beklenen hayat siireci igerisinde gerek sik hospitalizasyon ve diisiik hayat
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kalitesi beklentisi gerekse malignite riski nedeniyle cerrahiyi 'daha erken donemde
akla getirmek dogru olacaktir. UK yalmzca rektum ve kolonu tutan bir hastalik
oldugundan dolay1 proktokolektomi kiiratif olabilmektedir. UK’te kolektominin
endikasyonlar1 malignite ( veya displazi), masif hemoraji, perforasyon, toksik
megakolon ve fulminan kolit gibi medikal tedavi ile kontrol edilemeyen
durumlardir(227). Crohn hastalif1 ise daha farkli olarak, kalin barsagin yam sira
agizdan aniise tiim sindirim sistemini etkileyebilir. Kolondan farkli olarak ince
bagirsaklar yoklugu tolere edilemeyen organlar oldugundan rezeksiyonlar1 sirasinda
kisith davranmak esastir. Crohn hastaliginda anti-TNF antikorlar1 ve immiinsiipresif
secenekleri kullanilmali, cerrahi tedavi bu ilaglarin kullanilamadigi veya etkisiz
kaldign komplike olgulara saklanmalidir. CH’da cerrahi tedavi kiiratif degildir.
CH’da cerrahi tedavi endikasyonlar1 barsak obstriiksiyonu, internal fistiil yada apse,
perianal hastalik, toksik megakolon, medikal tedaviye yamitsiz siddetli hastalik,
malignite (veya displazi) ve biliylime geriligidir (227). Calismamizda takip stiresi
uzadik¢a operasyon sikliginin arttigimi saptadik (5 yildan uzun siire takip edilenlerde
%]15,5). Cerrahi yapilma nedenleri arasinda en stk Crohn’lu hastalarda striktiirlere
baglh intestinal obstrikksiyon nedeniyle yapilan ince barsak rezeksiyonlar1 yer
almaktaydi, diger cerrahi nedenler .ise medikal tedaviye yanitsizlik, masif kanama,
toksik megakolon ve malignite nedeniyle yapilan total veya hemikolektomi idi.
Sonug olarak ¢aligmamizda son yillarda 6zellikle chron hastaligi basta olmak
tizere inflamatuar barsak hastaligin tanisinda 6nemli artig oldugu saptanmigtir.Bu
artista tan1 konulmasinda endoskopik ve serolojik tetkiklerin daha yaygin
kullamilmasinin  yami sira ekstraintestinal bulgularla bagvuran hastalarda ayirici
tamda IBH’nin da yer almasimin 6nemli rolii oldugu diisiinmekteyiz.Calismamizda
ozellikle UK’li hastalarda klinik aktivite kriterleri ile birlikte akut faz reaktanlar
orta ve siddetli aktivasyon gosteren hastalarda kolonoskopik takiplerin literatiirde
belirtilen sikliklarla yapilmasinin yeterli olacagi goriisiindeyiz. Kolonoskopik
biopsilerinde displazi saptanan hastalara da literatiirde belirtilen sikliklarla
kolonoskopi yapilmalidir. Literatiir verileri esliginde tedavide halen bizim de yaygin
olarak kullandigimiz klasik yaklasim dis1 biolojik ajanlarin giiniimiizde ve gelecekte

daha oOnemli rol oynayacaktir .Bizim de hastalarimizin tedavisinde endikasyon
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olustugunda ve cerrahi girisim riskinin azaltilmasi amaciyla da biolojik ajanlarin

kullaniminmi arttirmamizin gerekecegi goriisiindeyiz.



90

6. SONUCLAR

. Inflamatuar barsak hastalig1 tanis1 alan 237 hastamn % 60,8’ini Ulseratif Kolit, %
30,8’ini Crohn Hastalig1 ve %8.4’iinii indetermine Kolit olusturmaktaydi.

. IBH’daki yeni vaka sayist 1990-1994 periyodu ile 2005-2009 periyotlar
kargilagtinildiginda UK, CH ve IK’te anlamh derecede artis saptand.

. CH ve UK’te erkek hakimiyeti varken, IK’te kadin hakimiyeti vardi. Cinsiyet

dagilimi ve yas ortalamasi agisindan UK, CH’1 ve IK arasinda anlaml fark yoktu

(p>0.05).

. UK’li hastalarda sigara kullamm Gykiisii olanlarda tam yagi, sigara kullamm
Oykiisii olamayanlara gore daha ileriydi, CH’da ise sigara kullamm 6ykiisii
olanlar ve olmayanlar arasinda tani yaslar1 agisindan fark saptanmadi. Sigara
kullanim1 ykiisii olan ve olmayan IBH gruplan arasinda hasta sayis1 agisindan
anlaml1 fark yoktu(p>0,05).

. Ulseratif Kolit hastalarinin %5’inde, Crohn hastalarimin %2,7’sinde aile dykiisii
vardi. IBH’l1 hastalarda aile 6ykiisii varlig ile aile dykiisii olmayanlar arasinda
hastalik iligkisi agisindan anlamli fark saptanmadi(p>0,05).

. Amip UK ilk tamsinda 14 hastada (%16,1) ve aktivasyon swrasmda 7 (%14,3)
hastada, CH’da ilk tamsinda 1 (%3) hastada ve aktivasyonda 2 (%18,2) hastada
saptandi, IK te ise tam ve aktivasyonda amip saptanmad.

. CH’nin 16’sinda (%21,9), UK’li hastalarin 39’unda (%27,08) kizamik gegirme
hikayesi saptandi. UK hastalarinda da kizamik gegirme hikayesinin yiiksek
oldugu fakat CH’1 ile arasinda anlamlilik yaratacak bir fark saptanmadig gériildii
(p>0,05). Kizamik gegiren CH’da ince barsak tutulumunun daha fazla oldugu
saptandi.

. Ulseratif Kolit hastalarinin tam 6ncesi %3,5’inde apendektomi yapildig: saptand,
bu durum literatiirle uyumlu bulundu.

. UK ve CH’inda kronik hastalik gériilme siklig1 agisindan fark saptanmadi1 ancak
UK hastalarinda Diyabetes Mellitus, Hipotiroidi, Romatoid Artrit, Nekrotizan
vaskilit, Vitiligo daha sik goriilirken, CH hastalarinda Behget hastaligi,
psoriazis, FMF, Glomerulonefrit siklig1 daha fazla saptandi.



10.

11.

12.

13.

91

UK hastalarimin %93,7’sinin kanl ishal sikayeti ile klinigimize bagvurdugunu,
CH’nin ise %53,5°nin diyare, %32,8’inin karin agrist ve kilo kaybi ile, iK
hastalarinin %85°inin kanli ishal ile klinigimize bagvurdugu saptand.
Caligmamizda UK hastalanmizin =~ %49,7’sinde rektosigmoid ve inen kolon
tutulumu, %31,5’inde pankolit, %15,4’iinde yaygin tutulumlu(transvers kolon
tutulumu), %2,8 pankolitle birlikte teminal ileum ve ileogekal valv tutulumu
saptand1. Calisjmamizda Crohn hastalarmin %34,3’linde ileum ve ¢ekumda
hastalik, %34’iinde kolona lokalize hastalik, %29,9’unda ise kolon ile birlikte
terminal ileum ve ileogekal valv tutulumu oldugu saptandi. Indetermine Kolit
hastalarinda UK hastalarina benzer sekilde kolon tutulumu daha fazla olup,
pankolitle birlikte teminal ileum ve ileogekal valv tutulumu %20 oraninda
saptand1.

IBH hastalarinda tam amndaki endoskopik bulgulardan graniiler mukoza
goriiniimiiniin CH ve IK’te (%26,9 ve %26,3) daha sik gériildiigii ancak gruplar
arasinda fark yaratmadigi (p>0,05), vaskiiler paternin UK ve IK’te azalmig
(%63,4 ve %73,7) CH’da ise siklikla normal (%59,7) olarak bulundugu gériildii
ve istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,01). Frajilite CH’da siklikla
goriilmezken (%75,4), UK ve IK’te dokunma ile kanama siklhiginin (%81,3 ve
%70) istatistiksel olarak fark yaratacak sekilde (p<0,01) daha fazla oldugu,
mukozal hasar CH’da hafif veya siddetli formda olabilirken, UK ve IK
hastalarinda %74,5 ve %75 oranlarinda farklihgin siddetli formda daha sik
saptandig1 goriildii (p<0,01). Ulser varligi, UK ve IK hastalarinda %68,8 ve %75
oranlarinda CH’1na gore istatistiksel olarak (p<0,01) daha sik saptandi. Tam
sirasinda yapilan kolonoskopide darlik varligi CH’da daha sik bulundu, darlik
agisindan her 3 grup karsilastirmasinda, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklihik saptanmadi. (p>0,05).

Tam alan hastalardan UK olanlarin %85,2’si CH’hig1 olanlarin %54,3%i ve
[K’lilarin %80°ni kolonoskopik aktivite olarak akut fazda bulundu. istatistiksel
olarak da diger evreler arasinda anlamh fark gozlendi(p<0,01). IBH’l1 hastalarin
Kolonoskopik aktivite fazlarn sirasinda hemoglobin, 16kosit, platelet,
sedimantasyon, CRP, fibrinojen, albumin gibi akut faz reaktanlan ve diger

laboratuar degerleri arasinda akut ve subakut/kronik fazlar arasinda farklilik
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saptandi (p<0,05). Tam amndaki klinik hastalik aktivitesi UK’li hastalarin
%51,4’iinde orta, %33,3’iinde agir olup IK’li hastalarda benzer sekilde %60°1nda
orta, %25’inde agir iken CH’nin hepsinde aktif hastalik saptandi. Hastalarin
klinik hastalik aktiviteleri ile kolonoskopik aktiviteleri arasinda klinik hastalik
aktivitesi orta olup kolonoskopik aktivitesi akut saptananlar (%34) iken klinik
hastalik aktivitesi agir olanlar (%22,4) olup, anlamli fark saptandi(p<0,05,
p<0,01).

UK hastalaninin %70’inde p-ANCA pozitifligi, CH’nin %66,7’sinde ASCA
pozitifligi saptandi. IK’te ise p-ANCA %30 hastada pozitif, %17,1’inde negatif,
ASCA %16,7 hastada pozitif, %13,2’sinde negatif saptandi. P-ANCA pozitif ve
negatif hastalarda kolon tutulumu daha fazla iken, ASCA pozitif hastalarda kolon
ve ince barsak tutulumunun daha sik oldugu bulundu.

Tromboemboli dykiisii toplam 5 IBH hastasinda saptandi. Derin ven trombozu ve
pulmoner tromboemboli siklif1 daha fazla olarak saptandi. ProS diizeyini normal
olup, proC ve antitrombin 3 diizeyi azalmis olarak saptandi.

B12 vitamin eksikligi (vitamin B12 diizeyi 180 pg/ml ve altinda) olan 10 hasta
saptandi( 5 UK, 3 CH, 2 IK hastas1). UK hastalarimn tam aninda %60,7’si,
takipte %51,9’u, aktivasyonda %76,5’1 anemikti, CH’nin ise tam1 aninda
%21,4°1, takipte % 33,31, aktivasyonda %5,9’unda demir eksikligi anemisi
saptandi.

UK ’te %48,1 ve CH’da %44,4 oraninda osteopeni ve osteoporoz saptandi.
UK’nin %18,9’unda CH’nin % 30,1’inde K hastalanmn %20’sinde
extraintestinal bulgu saptandi.

Tam alip, takiplere gelmeyen hasta grubu tiim hastalarin %21,6’sim, 0-5 yil
arasinda takip edilenler %49,3’linli ve 5 yildan daha uzun siire takip edilenler
%29’unu olusturmaktayd.

5 yildan daha uzun siire takip edilen hasta grubunda saptanan komplikasyon
siklig1 diger gruplardan fazla idi. Tiim gruplardaki UK hastalarinda perforasyon
siklig1 %1,7 olarak saptand:. Intestinal obstriiksiyon UK hastalarinda izlenmedi,
CH’da ise %7 oraninda saptandi. Fistiil ve apse UK hastalarinda %4.,4 oraninda,
CH’da %22,8 oraninda saptandi. Malignite 5 yildan daha uzun siire takipte olan 1
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UK hastasinda (%0,8) saptandi, CH’nin takibinde malignite goriilmedi. Toksik
megakolon UK’te %0,8 oraninda saptandi.

Tiim takip stirelerinde hastalarin %94-%70’i 5-ASA oral tedavi almaktayda.
Hastalar, %94-%70 oraninda monotedavi(5-ASA) almaktaydi, AZA ve 5-ASA
kombine tedavisi alan hasta sayisi, 0-5 yil ve 5 yildan daha uzun siire takipte
olanlarda ayniydi. Infliximab ve 5-ASA tedavisi alan hastalar da en fazla 5 yildan
daha uzun siire takip edilen hasta grubunda rastlandi. Takip siirecinde ilag
degisikligi yapilma sebebi biiyiik oranda hastalik aktivasyonu idi, diger sebepler;
intraabdominal apse gelismesi, fistiill varh@ ve primer sklerozan kolanjit
gelismesi idi.

0-5 yillik takipli 117 hastamin 7’sinde (%5,9) IBH’ya bagh cerrahi yapildig, 5
yildan uzun siiredir takipte olan 70 hastanin 9’unda (%12,8) cerrahi yapildigi
saptandi.

Cerrahi yapilma nedenleri arasinda en sik intestinal obstriikksiyon nedeniyle
yapilan ince barsak rezeksiyonu yer almaktaydi, diger sebepler ise medikal
tedaviye yanitsizlik, masif kanama, toksik megakolon ve malignite nedeniyle

yapilan total veya hemikolektomi idi.
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