T.C.
KOCAELI UNIiVERSITESI

TIP FAKULTESI

INFLAMATUAR BARSAK HASTALIGI TANILI HASTALARDA 13 VALANLI
KONJUGE PNOMOKOK ASISINA ANTiKOR YANITININ
DEGERLENDIRILMESI

DR.NILAY ERDIiK

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
UZMANLIK TEZi

2019



T.C.
KOCAELI UNIiVERSITESI

TIP FAKULTESI

INFLAMATUAR BARSAK HASTALIGI TANILI HASTALARDA 13 VALANLI
KONJUGE PNOMOKOK ASISINA ANTIKOR YANITININ
DEGERLENDIRILMESI

DR.NILAY ERDIiK

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI: DR. OGRETIM UYESI GOKTUG SiRIN

KU GOKAEK 2018/5.6 2018/105
2019



TESEKKUR

I¢ Hastaliklar1 ihtisasim siiresince bilgi ve tecriibelerini her daim paylasan, basta I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali bagkan1 Prof. Dr. Saadettin Hiilagii ve diger 6gretim tiyesi
hocalarima,

Tez se¢imi, uygulamasi ve yazimui siiresince destegini siirekli hissettiren, karsilastigim
her sorunumda bana destek olan, yardim eden saygideger tez hocam Dr. Ogretim Uyesi
Goktug Sirin’e,

I¢ Hastaliklar1 asistanlik siiresince her kosulda yanimda olan, bilgilerini paylasan
kidemlilerim Uzm. Dr. Bur¢in Goniil Iremli, Uzm. Dr. Hasim Atakan Erol, Uzm. Dr.
Hayati Arvas, Uzm. Dr. Galip Egemen Atar’a, eskidemlilerim Dr. Ayse Belevi, Dr. Esra
Cayir, Dr. Berat Furkan Cayir, Dr. Sira¢c Mirzaoglu’ na, ¢alisma arkadaslarim Dr. Ozge
Ozgiin, Dr. Ece Sevim, Dr. Ozlem Safak, Dr. Mikdat Sevim’e,

Tez ¢alismam sirasinda desteklerini esirgemeyen periton diyaliz hemsireleri; Hems.
Sengiil Gengoglu, Hems. Suna Kaya Kalendar ve Hems. Aysel Unal “a,

Bu dort yillik siirecte birlikte ¢alistigim tiim hemsire, saglik personeli ve sekreter
arkadaslarima,

Hayatimin her 6nemli aninda beni destekleyen, yardim eden ve bana giivendigini
hissettiren aile fertlerim; babam Riza Akgay, abilerim Mustafa Umit Ak¢ay ve Hakan
Akcay’a, bir abla gibi her sorunumu dinleyen ve igten tavsiyelerde bulunan Remziye Canik
Akgay’a,

Tip Egitim hayatim esnasinda hayatima dahil olan, her 6nemli adimimda yanimda olan,
en bliyiik destek¢im, sevgili esim Dr. Anil Erdik’e

Ve son olarak belki de meslek secimimde bilmeden en biiyiik rolii listlenen canim
Annem’e,

Sonsuz tesekkiirlerimle. ..



ICINDEKILER

KISALTMALAR L.t e e e e e e s r e e e e e e e s s bbareaaeeas 1
TABLOLAR DIZINT ..o 3
SEKILLER DIZINI ....coiuiiiietcece ettt n ettt n et 4
L.GIRIS VE AMAC ...ttt 5
2.GENEL BILGILER ..ottt 6
2 L TANIM oo 6
2. 2. EPIAEMIYOIO]E .ot 6
2.3.EtY0l0ji V& PAIOGENEZ ...ttt 6
R T B € 1<) 4 1<l | =1 4 L) 4 (S PP 7
2.3 1.1 ATIE HIKAYESH ...ttt 7
2.3.1.2. Genetik MULASYONIAN .........ccviiiiiiiiieiii et 7

2.3.2. CevreSel FAKLOTIOT .....cceiiiiiiiiiiiiiiie ettt et e e 8
2.3.2. 1. SIJAIA .ottt ettt bttt bttt 8
2.3.2.2.FIZIKSEI @KEIVITE.......eiiiiiiiieieiit ettt 8
2.3.2.3.BESIEBNME ... 8
2.3.2.4, UYKU STTEST ceiiiiiiiiiiiiit e e e e e sttt e e e s st e e e e e e e s s bbbt e e e e e s s bbb e e eaeeas 9
2.3.2.5. APENAEKIOMI ...viieiiii ettt e e e e e 9
2.3.3.Mikrobiyal FaKtOrler ........uuvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 9
2.3.4, IMMUN FAKEOIIET ...ovvvieevieeieee ettt s n et e st n e 10

P 1 (o] (o] | SR STRR 12
O B 0 e 1 o ) LSRR 12
2.4.2.Crohn HastaliZ1 ......cuvviiiiiiiiii e 13

2. 5. KINIK BUIGUIAT ...ttt 14
2.5 1.UISETatif KKOTIt 1.vvvvievveeictce sttt ettt et n et st neeeee s 14
2.5.2.Cr0NN HAStAIIZ1 .eovvieiiiiiie ittt 15
2.5.3.Ekstraintestinal BUlQUIAr ..............ocvviiiiiii e 16
2.6.Hastalik Tutulum Yeri ve Aktivitesinin Degerlendirilmesi...........cccoocvvveeiiiiineennne. 18
A 0 (e L5 1 o ) LS 18
2.6.2.Cr0hN HaStalIZ1 . .ccoiiiiiiiiiie e 20
N ' PO U RSO EPPPP 22
2.7.1. Anamnez Ve FiZIK MUAYENE .......ccciiiiiie et 23
2.7.2.Laboratuvar TetKIKIBT.......c.eueiiiiiiiie e 23



2.7.3.ENAOSKOPT V& BIYOPSI ...ttt 23

2.7.4.Radyolojik INCEIEME .......cvvevriiiieicictcccee e, 25

2.8 AYITICT TANL ... 26
2.9. KOMPIKASYONIAN ...t 27
2.9.1.Ulseratif Kolit KOmpIKaSYONIArL.............ccvevevererieieieeieeieiereveve e es s 27
2.9.1.1.Akut KOmpliKaSYONIar...........cccoveiiiiiiiiiieiceic e 27
2.9.1.2.Kronik KompliKasyonIar............ccccuoiiiiiiiiee e 28
2.9.2.Crohn Hastalig1 Komplikasyonlart ..........ccccceeeriviiiiiniii e 28
2.9.3.Diger Komplikasyonlar ..........cooooiiiiiiiiiiiec e 29
2.L0.TEUAVIE ..t 29
2.10.1.0ral ve Topikal 5-aminosaliSilik asit .............cccooviiiiiiiiii 29
2.10.2. KOtIKOSTEIOIAIE ... 30
2.10.3.IMmMUNOMOAUIASIIET ... cvvveeeeeeeeeeeeeee ettt 31
2.10.4.Biyolojik T1aglar ..........ccccvieiiriririeiictee ettt 31

2 (TR 03y ol T RO 32
2.10.6.Cerrani TEOUAVI ......ccviiiiiiiiiicie s 32

2 01ASHAMA .. 33
2.11.1.Streptococcus Pneumoniae ve Pndmokok Enfeksiyonlart ..........ccccovvivvinnnnnn. 33
2.11.2. PNOMOKOK ASIATT....cceiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeieeeeeeeeeee et e e e aeaeaaeaeaeeeeeees 34
2.11.3.Pnédmokok Asis1 Endikasyonlart ve Semasit .......ccccccevvviiiiiiiiiiiiniiiiiieeenn 35
3.GEREC VE YONTEM ....ocooivitiuiiiietieietiteteeete ettt sttt st vene s 38
3.1.Kitin Icerdigi Materyaller ........c.ceeviveeviveeeieiesieeeseessteee st es st e st s s et en e s, 39
3.1 1 KAIDIAtOTIET ....ceee e 39
3.1.2. Yiiksek Diizey Kontrol Serumul..........cocoiiiiiiiiiiiiiiieeiiiiec e 39
3.1.3. Anti-Human IgG-HRP konjugat KOnSantresi...........cccccvvveiiiveeiieeeviie e 39
3.1.4. TIMB SUDSEIALL. ...t e s 39
3.1.5. Durdurma SOIISYONU........uetieiiiiiieeiiiiie e et e s e 39
3.2.Cal1SMA MELOMU ...uuuiiiiiiiiiiiiii 40

4 ISTATISTIKSEL ANALIZ......coiiiiiiiiiiiiieitetees e 41
S.BULGULAR ..ttt ettt e bbbt et e e 42
6. TARTISMA ... .ottt ettt bt e et e e bb e e sab e e snbe e e enbes 47
T SONUQ ..ttt ettt h e bt b et 50
OZET .ottt 51



ABSTRACT ..

KAYNAKCA

VI



KISALTMALAR
6-MP: 6-merkaptopiirin

ACIP: The Advisory Committee on Immunization Practices (Asilama Onerileri Danisma
Kurulu)

ADA: Adalimumab

ALT: Alanin aminotrasferaz

ALP: Alkalin fosfataz

Anti-TNF: Anti-timé6r nekroz faktor

5-ASA: 5-aminosalisilik asit

AST: Aspartat aminotransferaz

APC: Antigen-presenting cells (antijen sunan hiicreler)

AZA: Azatiyoprin

BOS: Beyin omurilik sivisi

BT: Bilgisayarli tomografi

CDAI: Crohn's Disease Activity Index (Crohn Hastalig1 Aktivite Indeksi)

CDC: The United States Centers for Disease Control and Prevention (Amerikan Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi)

CH: Crohn hastalig

CMV: Sitomegaloviriis

CRP: C reaktive protein

ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi

FDA: US Food and Drug Administration (Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag
Idaresi)

G-CSF: Graniilosit-koloni uyarici faktor

HBI: Harvey-Bradshaw Index (Harvey-Bradshaw indeksi)

IBH: infalamatuar barsak hastalig1

IBS: irritabl barsak sendromu

IFN-gama: Interferon gama

IFX: infliksimab

IL: Interlokin



IPH: invaziv pndmokok hastaligi

KRK: Kolorektal kanser

MHC: Major histocompatibility complex

MTX: Methotreksat

NSAII: Non steroid anti-inflamatuvar ilaglar

PANCA: Periniikleer antineutrofil sitoplazmik antikor

PCV7: 7-valent pneumococcal conjugate vaccine (7 valanli konjuge pnémokok asis1)
PCV13: 13-valent pneumococcal conjugate vaccine (13 valanli konjuge pnémokok asis1)
PPSV23: 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine (23 valanl polisakkarit
pndmoni asisi)

PSK: Primer Sklerozan Kolanjit

Th: T helper (yardimei T)

TNF-alfa: Tiimor nekroz faktor alfa

TPMT: Tiyopurin-S-metiltransferaz

USG: Ultrasonografi

UK: Ulseratif kolit



TABLOLAR DIiZiNi
Tablo 1: Ulseratif Kolitte Montreal Siniflamasi

Tablo 2: Montreal Ulseratif Kolit Siddetinin Smiflandiriimasi
Tablo 3: Mayo Skorlama Sistemi
Tablo 4:Crohn Hastaliginda Montreal Siniflamasi

Tablo 5: Crohn hastalig1 aktivite indeksi (CDAI) hesaplanirken g6z oniinde bulundurulan
parametreler ve agirlik katsayilar1

Tablo 6: Crohn hastalig1 aktivite indeksine gore hastalik ciddiyetinin belirlenmesi
Tablo 7: Harvey-Bradshaw Indeksi

Tablo8: Polisakkarit ve konjuge pnémokok asilarinin i¢erdigi serotipler

Tablo 9: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri 1

Tablo 10: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri 1

Tablo 11: As16ncesi ve as1 sonrasi birinci ayda, anti pndmokokkal antikor titrelerinin gruplar
ve alt gruplarda karsilastirilmasi

Tablo 12: Hasta gruplar1 ve saglikli kontrollerde, asi dncesine gore, as1 sonrasi birinci ayda,
anti pnodmokokkal antikor titrelerinde, 0.35 pg/ml ve iizerinde veya iki kata varan artis olan
hasta say1 ve oranlari



SEKILLER DiZiNi

Sekil 1: 65 yas ve tlizeri immunkompetan erigkinlerin pndmokok asilanmasi

Sekil 2: immun sistemi baskilayan bir durum, BOS kagag1 varlig1, koklea implanti olan,
fonksiyonel veya anatomik aspleni varliginda eriskin hastalarda pndmokok agilanmasi

Sekil 3: 65 yas alt1 komorbitesi olan immunkompetan hastalarda pndmokok asilamasi



1.GIRIS VE AMAC

Inflamatuar Barsak Hastaligi(IBH); sindirim sistemini etkileyen kronik inflamatuvar bir
hastaliktir. Inflamatuvar Barsak Hastaliklarmin, Ulseratif Kolit ve Crohn Hastalig1 olmak
iizere iki farkli ana tipi bulunur(*). Nedeni kesin olarak bilinmeyen, olusumunda kalitimsal
nedenlerin, bagirsaga ait savunma mekanizmalarinin bozulmasinin ve ¢evresel faktorlerin
su¢landig1 bu hastaligin izleminde, enfeksiyonlar sik kargilasilan komplikasyonlardandir ve
onemli bir morbidite ve mortalite sebebidir (3,).

IBH tedavisinde, steroidler, immiinomodiilatdrler (6-merkaptopiirin, metotreksat veya
azatiyoprin gibi) ve / veya biyolojik ilaglar (infliximab, adalimumab, certolizumab veya
natalizumab dahil) gibi immiin baskilayici ilaglarin kullanimi gerekmektedir. Sonug olarak,
Hem hastaligi kendisi hem de tedavisi i¢in kullanilan immiin sistemi etkileyen ilaglarin
olusturdugu durum nedeniyle, IBH’li hastalar, as1 ile 6nlebilir baz1 enfeksiyonlar
(Pndmokokkal pnéomoni, influenza ve Hepatit B) agisindan genel popiilasyondan daha
fazla risk altindadir ve enfeksiyonlar bu hasta grubunda ciddi ve éliimciil olabilir (*,°).

Pndmokokkal enfeksiyonlarimn as1 ile dnlenebilir olmasi, IBH tanili hastalarin takibinde
pnomokok as1 uygulamalarinin enfeksiyonlardan korunmadaki etkinliginin ne oldugu
konusunu giindeme getirmistir. Iki tip pndmokok asis1 bulunmaktadir; 23 valanl
polisakkarit pnomoni asis1 (PPSV23) ve 13 valanl konjuge pnomokok asis1 (PCV13)(%).
IBH tanil1 hastalarda ¢esitli mekanizmalarla hiicresel ve hiimoral bagisiklik cevabi
bozulmustur. Bu hastalarda 23 valanh polisakkarit pndmokok asisina (PPSV23) genel
popiilasyona kiyasla daha diisiik bir immiinolojik yanit oldugu saptanmistir. Bu hastalarda
antikor titreleri de genellikle 6 ay i¢inde hizl bir sekilde azalmaktadir (*,8).

2011'den bu yana, ABD Gida ve lag Idaresi (FDA), 50 yas ve iistii yetiskinlerin PCV13
ile asilanmasini dnermektedir (°). 2012 yil1 itibartyla Amerikan hastalik kontrol ve dnleme
merkezi (CDC) tarafindan olusturulan Asilama Onerileri Danisma Kurulu (ACIP) kriterleri
kapsaminda, se¢ilmis yiiksek riskli yetiskinler i¢in PCV13 ile agilama yapilmasi
onerilmeye baslanmustir (1°).

Bagisiklig1 baskilanmis erigkinlerde, PCV13'lin immiinojenitesi lizerine veriler oldukga
smirlidir. iBH tamli hastalarda, PVC13’e antikor yanitini arastiran sinirli sayida calisma
mevcuttur. Bu ¢alismalarda ise, genellikle as1 yanitlari, saglikli bireylerde elde edilen yanit
ile karsilastirilmamistir.

Bu ¢alismanin amaci, IBH tamisi ile Gastroenteroloji Bilim Dali polikliniginde takip
edilmekte olan, immunsupresif tedavi alan ve almayan hasta gruplari ile saglikl
bireylerden olusan kontrol grubu arasinda, PCV13 ile asilanma sonrasi olusan kisa siireli
anti-pnomokokkal antikor yanitinin karsilastirilmasi ve degerlendirilmesidir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. Tamm

Inflamatuar Barsak Hastalig1 (IBH); sindirim sistemini etkileyen kronik (miizmin)
inflamatuvar (iltihabi) bir hastaliktir. Inflamatuar barsak hastalig1 iki ana hastaliktan
olusur: Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hastaligi (CH). Her iki hastaligin baz1 6zelliklerini
ayni anda tastyan durumlar ise indetermine kolit olarak isimlendirilir. Bu tablo, grubun
%10-15" lik kismin1 olusturur ve bu grup hastalar zaman i¢inde UK veya CH olarak
tamimlanacak sekilde degisim gosterebilirler (1,%). Inflamatuar barsak hastaliklar1 klinik,
immiinolojik ve tedavi bakimindan birbiriyle benzer 6zellik gostermekle birlikte, bazi
patolojik ve klinik durumlar bakimdan farkliliklar da tasiyabilmektedir. IBH patogenezi
net olarak bilinmemekte olup, olusumunda, genetik, ¢cevresel ve immun faktorlerin etkili
oldugu diisiiniilmektedir (**).

2.2.Epidemiyoloji

Inflamatuar barsak hastaligi epidemiyolojisinin diinyada énemli cografi farkliliklar
gosterdigi bilinmektedir. IBH, sosyoekonomik diizeyi daha yiiksek olan ve gelismis bati
iilkelerinde daha sik goriilmektedir (*2). En sik Bat1 Avrupa ve Kuzey Amerika’da
izlenmektedir (**). Kuzey Amerika’da UK insidans1 100.000 de 2,2-19,2 ve CH insidans1
100.000 de 3,1-20,2 iken, UK prevelansi 100.000’de 200, CH prevelansi ise 100.000°de
150 olarak saptanmustir (*4,%°).

CH ve UK insidans1 ve prevalansi Asya ve Orta Dogu'da daha diisiik goriinmekle
birlikte, Afrika, Asya ve Giiney Amerika'daki gelismekte olan baz iilkelerde IBH insidansi
giderek artmaktadir (*%,}7). Ote yandan, etnik kokenlerin de IBH siklig1 iizerinde etkili
oldugu soylenebilir. Hem UK hem de CH, beyaz irkta 6zellikle Yahudilerde daha sik
goriilmektedir (*8,1°,%%). Bununla birlikte, etnik ve wrksal farkliliklar, cevresel ve yasam tarzi
faktodrleriyle bunun altinda yatan genetik farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir (%).
Ornegin, israil’deki IBH oranlar1, Avrupa ve Amerika dogumlu Yahudilerden ya da Asya
ve Afrika’daki Yahudilerden daha yiiksektir (*?). Ek olarak, IBH orani beyaz olmayan
bireylerin yasadigi kentlerde, kentlesmeye bagl olarak artmaktadir ve sikligi bazi

durumlarda beyazlarinkine esit veya daha fazla olabilmektedir (*3,%).

Ulkemiz sosyoekonomik seviye, kentlesme ve sanayilesme bakimdan, Asya ve Avrupa
arasinda gecis yapan gelismekte olan iilkeler arasinda yer almaktadir. IBH insidanst,
Avrupa ve Amerika’daki kadar yiiksek olmayip, Asya’daki kadar diisiik degildir. Bu
anlamda, iilkemiz, iIBH agisindan Asya ve Avrupa arasmda bir noktada yer almaktadir
(24,25 26),

2.3.Etyoloji ve Patogenez

Inflamatuar Barsak Hastaliginimn etyolojisi net olarak bilinmemekte olup, multifaktoriyel
oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle bugiin i¢in en ¢ok dikkat ceken faktorler; genetik
hassasiyet, ¢cevresel faktorler, immun cevap ve mikrobiyal faktorler olarak siralanmaktadir.



2.3.1. Genetik Faktorler
2.3.1.1.Aile Hikayesi

IBH gelisimi i¢in, en 6nemli risk faktorlerinden birinin aile hikayesi oldugu, yapilan
caligmalar ile gosterilmistir (2'). IBH’da genetik faktdrlerin etkisi, yapilan ikiz ¢alismalar
ile tespit edilmis olup, CH’da UK’e gore genetik faktdrlerin daha etkili oldugu goriilmiistiir
(8,939, Monozigot ikizlerde yapilan bir ¢alismada Crohn Hastaligmm % 50 birlikte
oldugu goriiliirken, Ulseratif kolitte bu oran %19 olarak izlenmistir (*2).

IBH'l1 hastalarin birinci derece akrabalarinda, hastaligin gelisme olasilig1 genel
popiilasyona gére yaklasik 3 ila 20 kat daha fazladir (32,%,34). CH tamli hastalarmn birinci
derece akrabalarinda CH gelisme riski, UK dan daha fazladir; bu akrabalarda UK gelisme
riski ise genel popiilasyondan daha yiiksektir. Benzer sekilde, UK hastalarinim birinci
derece akrabalarinda, UK gelisme riski CH'den daha fazladir ve bu akrabalarda CH
gelisme riski de genel popiilasyondan daha yiiksektir (*°).

Yahudi olan hastalarin birinci derece akrabalarinda hastaligin meydana gelme riski,
Yahudi olmayan hastalarin akrabalarma gore daha yiiksek saptanmustir (°°).

Birkag ¢alismada, hastaligin lokalizasyonu Ve tipi ile aile hikayesi arasinda iliski olup
olmadig1 arastirilmigtir. Crohn hastaligi sahibi aile bireyleri arasinda, hastalik tipi ve
lokalizasyonu ag¢isindan uyum izlenirken, iilseratif kolit tanil aile bireyleri arasinda boyle
bir iliski saptanmamuistir (37,3,39 40),

2.3.1.2. Genetik Mutasyonlar

IBH’I1 hastalarda, mendelian olmayan bir kalitim modeli oldugu gériilmiistiir. Genetik
faktorlerin etkisi, Crohn hastahginda Ulseratif Kolite gdre daha n plandadir. Crohn
hastaliginda kromozom 16 ve her iki hastalikta kromozom 3, 6, 7 ve 12’de yatkinlik
bolgesi bulunmaktadir. Kromozom 16 iizerindeki IBD1 geni NOD2 (CARD15) proteinini
kodlar ve bu proteinin IBH’l1 hastalarda sorumlu gen proteini oldugu saptanmistir. Yapilan
calismalarda CH tanisi olan hastalarin 6nemli bir kisminda NOD2 (CARD15) gen
mutasyonu oldugu izlenmistir (**,%2,%%). Ayn1 zamanda CH ve UK aile hikayesi bulunan

ailelerden gelen UK hastalarmin da, NOD 2 mutasyonuna sahip olabilecegi gosterilmistir

(44) )

Ote yandan, hem IL-17 hem de I1L-23 reseptdr yolunu diizenleyen uyarlanabilir
bagigiklik genleri ile, hem UK hem de CH gelisim riski arasinda kuvvetli bir iliski oldugu
izlenmistir (*°).

Hassasiyet genlerinden bagimsiz olarak hastaligin seyrine etki eden bagka genler de
saptanmustir. Bu genlerin {izerinde en iyi ¢alisilani, human leukocyte antigen (HLA)
allelleridir. Bu ¢alismalar, HLA-DR2'nin 6zellikle Japon hastalarda UK ile iliskili
oldugunu ve CH'nin ekstraintestinal belirtilerinin HLA-A2, HLA-DR1 ve DQWS5 olan
hastalarda daha sik gozlendigini gostermistir (*6,4")



2.3.2. Cevresel Faktorler

Yapilan klinik ve epidemiyolojik calismalar, IBH’ya yatkinlig1 olan kisilerde, cesitli
cevresel faktorlere maruz kalinmasi sonrasi hastaligin gelisebilecegini, hastalik gelismis
kigilerde ise bu faktorlerin alevlenme ve iyilesmelere etki edebilecegini gostermistir.
Sigara i¢cimi, beslenme, fiziksel aktivite, uyku, enfeksiyon, psikolojik faktorler, gecirilmis
apendektomi, oral kontraseptifler, perinatal olaylar ve diger ¢cevresel faktorler, hastalik
olusumuna ya da hastalik seyrinde degisikliklere yol agabilir (*8).

2.3.2.1. Sigara

Sigara i¢ilmesi, Crohn hastalig1 i¢in risk faktoriidiir; ancak iilseratif kolit i¢in degildir
(*°). Bu farkliligm temel nedeni heniiz ¢6ziilmemis olsa da, nikotin ve / veya sigaranin yan
tirtinlerinin dogrudan mukozal immiin yanitlari, diiz kas tonusunu, bagirsak gecirgenligini
ve mikro damarlari etkileyebildigi bilinmektedir (*°).

Sigara i¢gme, Crohn hastalig1 riskinin artmasiyla iliskilidir. 200.000'den fazla kadin
iceren bir kohort ¢aligmasinda, hem mevcut hem de eski sigara igenlerin, hi¢ sigara
icmeyenlere kiyasla Crohn hastalig1 gelistirme olasiliginin daha ytiksek oldugu
goriilmiistiir (°1). Sigara icilmesi, ayn1 zamanda, Crohn hastaligindan (6rnegin darlik,
fistiil) veya crohn cerrahisinden kaynaklanan komplikasyon risklerini de arttrrmaktadir (°?).

Yapilan bir¢ok ¢alismada, sigara icenlerin aksine igmeyenlerde UK’in daha sik meydana
geldigi saptanmustir (°®). UK igin en fazla risk altinda olanlar ise, daha 6nceden sigara icip
birakmig olanlardir. Bu risk, sigara birakimini takip eden ilk iki yi1l i¢inde daha yiiksektir
(®¥. Bu durumun, sigara i¢indeki nikotinin, IL-10 olusumunu baskilayarak, Th2 hiicre
yolunu baskilamasina ve kolondaki mukus yapisini degistirmesine bagli oldugu
saptannustir (>°).

2.3.2.2.Fiziksel aktivite

Fiziksel aktivitede artis, Crohn Hastalig1 riskinde azalma saglarken, benzer etki Ulseratif
kolit hastalarinda elde edilememistir (°®). Ayn1 zamanda baska bir ¢alisma, Crohn Hastalig1
tanis1 konmus hastalarda fiziksel aktivitenin, hastalik aktivitesinde azalma ile iliskili
oldugunu géstermektedir (7).

2.3.2.3.Beslenme

Epidemiyolojik ¢calismalardan elde edilen veriler, diyet faktdrlerinin, IBH gelisme
riskinde rol oynayabilecegini gostermektedir.

Lifler: Ozellikle meyve ve sebzelerden elde edilen yiiksek oranda lif alimi, Crohn
Hastalig1 riskinde bir azalmayla iliskilendirilmistir, ancak Ulseratif Kolit i¢in bdyle bir etki
goriilmemistir (°8).



Yaglar: Hayvansal yag ve ¢oklu doymamis yag asitlerinin diyet ile artmis alimi, UK ve
CH sikhigini arttirirken, UK’li hastalarda niiks ile de iliskili bulunmustur (*). Ek olarak,
yiikksek omega-3 yag asidi alim1 ve diisiik omega-6 yag asidi alimi, Crohn Hastalig
riskinde azalma ile iliskilendirilmistir (°°).

D vitamini: Yapilan ¢alismalar D vitamini alimmin, Crohn Hastalig1 riski ile ters iliskili
oldugunu ve D vitamini eksikliginin IBH hastalarinda yaygm oldugunu géstermektedir

(61)_

Gida antijenlerinin, IBH gelismesine neden olan immiinolojik bir yanit1 tetikledigi
diisiiniilmektedir; ancak, spesifik patojenik antijenler tanimlanmamustir (%2).

2.3.2.4. Uyku Siiresi

Uyku yoksunlugu, IBH hastalarinda artmus UK ve hastalik alevlenmesi riski ile iliskili
bulunmustur. Yapilan bir ¢alismada, giinde 6 saatten az veya 9 saatten fazla uyku siiresi
bildiren kadinlarda, giinde yedi ila sekiz saat uyku siiresi bildirmis olan kadinlara gore, UK
gelisme riskinin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Fakat ayni caligmada, uyku siiresi ile
CH gelisme riski arasinda iliski izlenmemistir (%3,%4). Uykunun, bagirsak iltihabmi
etkileyebilecegi mekanizmalar1 arastirmak ve uyku siiresi ile IBH riski arasidaki iliskiyi
saptamak i¢in, daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir.

2.3.2.5.Apendektomi

Bazi calismalar, apendektomiden sonra CH riskinin arttigm1 gostermistir (%°). Fakat bir
meta analiz, ortaya ¢ikan artmus riskin, yeni baglayan CH olan bireylerde, yanlis tani
nedeniyle yapilan gereksiz apendektomilerden kaynaklananiyor olabilecegini, 6ne
siirmiistiir (°°).

Veriler, apendektominin, UK gelisme riskini azaltabilecegini ve koruyucu etki
mekanizmasi bilinmedigini gostermektedir (¢'). Apendektomi uygulanan bir vaka kontrol
calismasinda, apandisit veya mezenterik lenfadenitli hastalarda, kontrollere kiyasla
iilseratif kolit gelisme riski daha diisiik bulunmustur (°8).

2.3.3.Mikrobiyal Faktorler

IBH’nin giiniimiizde kabul géren patogenezi; mikroplarin ldiiriilmesinde veya
immunoregiilasyon ya da mukozanin bariyer fonksiyonunda noksanliklari bulunan ve ayni
zamanda genetik bakimdan hassas olan konaklarda, funguslar veya viruslara kars:
kommensal enterik bakteriler tarafindan devamli antijenik stimulasyonun meydana
getirdigi kronik inflamasyonun bir sonucu olarak oldugu seklindedir (°°).

Yapilan gézlemler, CH ve UK hastaligmmn, bagirsaklarin daha ziyade, en ¢cok bakteri
konsantrasyonu i¢eren bolgelerinde meydana geldigini gostermistir. Buralarda, bakteriyel
konsantrasyonlarmn, luminal muhtevanin bir graminda 10*2’ye yakin diizeylerde bulundugu
saptanmustir. Insan gastrointestinal mikrobiyomunun en az 1800 generasyon ve yaklagik



15.000 ile 36.000 arasinda bakteri tiiriinden olustugu saptanmis ve 4 ayr1 gruba ayrilmistir

(70)_

Firmicutes ailesi (6rnegin; clostridium) % 64, Bacillus ailesi (Ornegin; Streptococcaceae
ve Lactobacillales) % 23, Proeobacteria, Enterobacteriaceae ailesi (6rnegin; E.coli) % 8 ve
Actinobacteria % 3 oraninda bulundugu izlenmistir ("°).

Kronik inflamatuar durumun gelismesine yardim eden veya onu baslatabilen bu normal
intestinal mikrobiyomun etkisi, dort genel mekanizma ile izah edilmeye ¢aligilmustir ("1).

Birinci mekanizma, mikroplar intestinal epitel hiicrelerine yapisarak veya onlar1 istila
edip, intestinal inflamasyonu olusturarak, akint1 yoniinde proinflamatuvar sitokinlerin
salinimina neden olarak veya enterotoksinleri meydana getirerek inflamasyona sebep
olurlar.

Ikinci mekanizma, koruyucu ve zararh intestinal bakteriler arasindaki dengenin
bozulmasi hastaliga sebep olur. IBH tanili bireyler ile sihhatli kontrol gruplarmi mukayese
eden birgok ¢alismada, intestinal mikrobiyomda % 30-% 50 orasindan azalma saptanmistir

(70)_

Konagin bizzat kendisiyle iliskili olan IBH patogenezinin ii¢iincii ve dordiincii
yollarinda da bakteriler rol alabilirler. Konagin mikroplar1 6ldiirmesi ile ilgili genetik
defektler veya mukozal bariyer fonksiyonun zayiflamasi, immun sistemin bakterilere karsi
asir1 derecede cevap vermesine sebep olabilir, boylece epitel hiicreleri mikroplara daha ¢ok
maruz kalir ve proinflamatuvar sitokinlerin yiiksek seviyede salinimi tetiklenebilir. Son
olarak, konagin immunregiilasyonundaki genetik eksikliklerin kendisi, nonpatojenik
bakteriler dahil artan immun cevaba sebep olabilir ("2,73).

2.3.4. immun Faktorler

Immiin yanitn, hem UK hem de CH da olmak iizere, IBH patogenezinde etkili oldugu,
uzun siiredir bilinmektedir. IBH olusumunda, hem konak¢1 hem de mikrobiyal faktorler
icin roller tanimlanmais olup, bagirsak liimeninde bulunan mikroplara kars1 uygunsuz
immiin yanitin olustugu goriilmiistiir. Bu uygunsuz yanit, hem asir1 bagisiklik

reaktivitesine hem de bagirsak mikrobiyotasina yetersiz bagisiklik tepkileri seklinde
olabilir (11).

Temel besin maddelerinin emilimini ger¢eklestirme siirecinde, insan bagirsaginin
zararsiz gida antijenleri ve bulasici veya toksik ajanlar arasinda ayrim yapmasi gerekir.
Toksik ajanlardan korunmak i¢in bagirsak, etkili bir bariyer fonksiyonundan ve dogal ve
edinilmis bir bagisiklik sisteminden yararlanir.

Intestinal epitel hiicre tabakasi, goblet hiicreleri tarafindan salgilanan yiizeyel mukus
tabakastyla, normal peristaltizm ve ¢ok sayida koruyucu faktdriin (6rnegin, sitokin
salgilar1, kemokinler, 16kosit adhezyon molekiilleri) salgilanmasiyla etkili bir bariyer
olusturur ("4). Calismalar, mukus iiretmedeki rollerine ek olarak, goblet hiicrelerinin,
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bagirsak liimeninden bagirsak lamina propriyadaki hiicrelere antijenlerin verilmesine de
aktif olarak katildigmi gostermistir ("°). Intestinal mukustaki degisiklikler, mukus
icerisinde yiiksek sayida bakteri ve artan intestinal gegirgenlik IBH ile
iliskilendirilmistirn("®,’"). Calismalar, epitel bariyer fonksiyonunda kusur olan farelerin,
spontan kolit gelistirebilecegini ve / veya duyarlilikta artis gosterdigini ortaya koymustur
("8,7). Intestinal epitel hiicreleri, siif 2 major histokompatibilite kompleks (MHC)
antijenlerini icerir ve antijen sunan hiicreler gibi fonksiyon gésterir (8,8%). Baz1 calismalar,
epitel hiicreleri tarafindan anormal antijen sunumunun ve / veya intraepitelyal lenfositlerle
etkilesimin, IBH ile iliskili oldugunu gostermistir (52,%).

Adaptif bagigiklik sistemi, esas olarak, spesifik bagisiklik saglayan B ve T lenfositlerden
olusur. Elde edilen bagisiklik sistemi, MHC molekiilleri ile birlikte "profesyonel” antijen
sunan hiicreler (APC'ler) (6rnegin, dendritik hiicreler ve makrofajlar) tarafindan gosterilen
yabanc1 antijenlere cevap vermek iizere tasarlanmistir.

Hem humoral hem de hiicre aracili mekanizmalar, kazanilmis bagisiklik sistemine dahil
yapilardir. Hiimoral immiiniteye, biiyiik 6l¢ctide immiinoglobulin (Ig) A simifindan
antikorlar salgilayan bagirsak icindeki B hiicreleri aracilik eder. Hiicresel immiiniteye,
fonksiyonel olarak CD4 yardimc1 T hiicreleri (Th), CDS8 T hiicreleri (sitotoksik) ve
diizenleyici T hiicreleri olarak smiflanan, T lenfositleri aracilik eder. CD4 T hiicreleri,
profesyonel APC'ler iizerinde islenmis antijene, MHC smif II molekiilleri ile birlikte yanit
verir. CD8 T hiicreleri, MHC smif [ molekiilleri ile baglantili olarak tiim hiicre tiplerinde
islenmis antijene yanit1 Verir.

CD4 Th hiicreleri, ayrica, kismen trettikleri sitokinler tarafindan tanimlanan ¢esitli T-
hiicresi alt gruplarinda kategorize edilebilmektedir. Bunlara 6rnek olarak, Th 1 hiicreleri,
Th 2 hiicreleri, Th 9 hiicreleri, Th 17 hiicreleri, T folikiiler yardimci hiicreleri, dokuda
yerlesik bellek T hiicreleri ve diizenleyici T hiicreleri verilebilir. Th 1 hiicreleri agirlikli
olarak interferon gama (IFN-gama), tiim6r nekroz faktorii (TNF) -alfa ve interlokin (IL)-2
salgilar. 1L-12 ise Th 1’i stimiile eder. Th 2 hiicreleri, IL-4 tarafindan indiiklenir ve IL-12
tarafindan inhibe edilir. Th 2 hiicreleri, agirlikli olarak 1L-4, IL-5 ve IL-13"i salgilayarak
B-hiicre farklilagsmasini diizenler. Th17 hiicreleri agirhikli olarak 1L-17, IL-21, IL-22 ve
graniilosit-koloni uyarici faktor (G-CSF) salgilar. Bu hiicreler biraz heterojendir, dyle ki
Th17 hiicrelerinin alt gruplar1 ayrica IFN-gama, TNF-alfa veya IL-10 salgilayabilir;
kombine sitokinlerin repertuvari, Th17 hiicrelerinin mukozal yiizeylerdeki davranigini
belirlemeye yardimei olur (34).

Enflamatuar sitokin seviyeleri, aktif IBH ile koreledir. Crohn hastalig1 olan hastalardan
izole edilen CD4 + T lenfositleri, belirgin bir proinflamatuar etkiye sahip olup, biiyiik
miktarlarda IFN-gama, TNF-alfa ve sitokinler salgilar ve boylece IBH'nin patogenezinde
Th1 hiicreleri rol alir (85,86). IL-4, IL-5 ve IL-13"tin Th2 hiicreleri tarafindan salgilanmasi
Th 1 aracili tepkileri bastirir, ancak ayni zamanda eozinofillerin infiltrasyonuna yol agar ve
hem insan IBH'sinda hem de fare kolitinde gosterilen bagirsak iltihabina katkida
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bulunabilecegi calismalarda gosterilmistir (8,8). Th17 hiicreleri ile iliskili sitokinler, IBH
hastalarinin bagirsak mukozasinda da tanimlanmstir (3%,%).

2.4.Patoloji
2.4.1.Ulseratif Kolit

Ulseratif kolit, kolonun mukozal tabakas1 ile sinirli boliimlerinin tekrarlayan kronik
enflamatuar bir durumudur. Tutulum gosteren alanda, lezyone bolgede, arada normal alan
bulunmaz, tutulum devamli ve simetriktir. Cogunlukla rektum tutulumu ile karakterizedir
ve kolonun diger boliimlerini de siirekli ve proksimal yayilim ile tutabilir (°2).

Tutulum yerine gore siniflandirma yapilmaktadir. Proktit sadece rektum tutulumu iken,
proktosigmoidit rektum ve sigmoid kolunun birlikte tutulumunu tanimlamaktadir. Sol
kolon tutulumu rektumdan baslayip splenik fleksuraya kadar olan kismin, yaygin kolit ise
rektumda baslayip splenik fleksura proksimaline uzanim gésteren ¢ekumun ise tutulmadigi
tabloyu tarif etmek i¢in kullanilir. Cekum tutulumu ile birlikte tiim kolon tutulumu
olmasina pankolit ad1 verilir. UK hastalarmnin % 40-45’inde hastalik rektum ve
rektosigmoid ile smirlidir; % 30-40’1nda sigmoid dtesine yayilmis fakat tiim kolonu tutmaz
iken, % 20’sinde ise tiim kolon tutulumu mevcuttur. Pankolitli hastalarin %10-20’sinde
inflamasyonun terminal ileumun i¢ine dogru 2-3cm kadar ilerledigi goriilmektedir ve bu
durum “backwash ileitis” olarak isimlendirilir (%?).

Kolon mukozasimi goriiniimii hastaligin yayginligi ve ciddiyetine gore degisir. Eger
hastaligin derecesi hafif (mild) ise makroskopik olarak, mukozada hiperemik, 6dematdz ve
graniiler bir gériiniim hakimdir. Hastalik ilerledik¢e, mukozada hemoraji ile kiiciik kiigiik
zimba ile delinmis gibi (punctate ulcers) iilserler goriilmeye baslar. Bunlardan bazilari,
daha da biiyiirler ve lamina proprianin derinligine kadar inebilirler. Hastaligin uzun
stirmesi durumunda rejenere olmus epitelin ¢ogalmasi sonucu inflamatuvar polipler
(ps6dopolipler) meydana gelebilir.

Mikroskopik olarak, inflamasyonun hakimiyeti mukoza ile smirlidir. Lamina propria
6demat6z goriiniimde olup, kapillerler dilate ve konjesyonedir ve kirmizi hiicrelerin
ekstravazase oldugu goriiliir. Burada nétrofillerin, lenfositlerin, plazma hiicrelerinin ve
makrofajlarin inflamatuvar infiltrasyonu s6z konusudur. Hatta bu alanda ¢ok sayida
eozinofil ve mast hiicreleri de bulunmaktadir. Nétrofiller, cogunlukla kriptlerin iginde
epiteli isgal ederek 6nce Kriptitise, sonra da kript apselerinin olusmasina sebep olurlar.
Kriptitis, goblet hiicrelerinde mukus akintisi ve epitel hiicre yenilenmesi ile birliktedir.
Boylece, akut inflamatuvar infiltrasyon, eksuda formasyonu, epitel hiicre nekrozu ve
goblet hiicresinde miisin azalmasi karakteristik olan histopatolojik goriiniimle sonuglanir
(%3). Fakat, bu histolojik bulgularin hig birisi, iilseratif kolit hastahig1 icin spesifik degildir.

Uzun siiren hastalikta, kolon mukozasinda displastik degisiklikler olusabilir. Bu nedenle,
hastaligin remisyonda oldugu donemde, kolorektal kanser gelisimi agisindan kolonoskopik
inceleme yapilmalidir.
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2.4.2.Crohn Hastahg

Crohn hastaligi, transmural enflamasyon ve atlamali giden lezyonlarla karakterize bir
durumdur. Bu hastalik, transmural enflamasyon gostermesi sebebiyle, fibrozise, darliklara
ve llseratif kolitte tipik olarak gériilmeyen obstriiktif klinik durumlara neden olabilir. Bu
durumlar, mindr perforasyonlar veya fistiiller olarak, kendini gosterebilir.

Crohn hastaligi, tiim gastrointestinal sistemin, agizdan perianal alana kadar herhangi bir
yerini etkileyebilir. En sik tutulan bolge ise, ileum ve proksimal kolondur.

Hastalarin yaklasik % 30'unda, genellikle distal ileumda olmak tizere ileal tutulum, %
50'sinde hem ileum hem de kolon tutulumu (ileokolit), % 20'sinde kolonla smnirl tutulum
mevcuttur. Ulseratif kolitli hastalardaki rektal tutulumun aksine, kolonik tutulumu olan
CH’da, hastalarin yarisinda rektum korunmaktadir ve hastalarin yaklasik tigte birinde
perianal hastalik mevcuttur. Yaklasik % 5-15 oraninda baskin agiz veya gastroduodenal

alan tutulumu varken, daha az sayida hastada 6zofagus ve proksimal ileum tutulumu
bulunur (®4).

Makroskopik olarak CH’inda ayirici bulgular; rektal tutulumda diffiiz yaygin
inflamasyonun olmamasi, mukozal vaskiilaritenin artmamis olmasi, mukozal hassasiyetin
olmadigi, aktif hastalik bolgelerinin normal mukoza alanlariyla ¢evrelendigi ve derin
keskin sinirli iilserler, nodiiler mukozanin lineer iilserlerle kesildigi “kaldirim tas1”
manzarasinin olmasidir. CH’ nin en erken endoskopik bulgusu, aftéz iilserlerdir. Aftoz
iilserler, siklikla multipldir ve aralarindaki mukoza normaldir. Bunlar birka¢ milimetre
capinda, ayrik ince kirmizi 6demli hale ile ¢evrili olusumlardir. Genis zimba deligi, uzun
serpigindz ya da genis uydu iilserler sekline doniisebilirler. Longitiidinal ve transvers
iilserler aradaki kaldirim tas1 mukozasi ile birlikte 1zgara goriintiisii olusturabilirler. Eritem,
odem ve graniilarite gibi UK’e ait mukoza goriintiileri, CH’da pek gériilmez (%°).

CH’nin patolojik bulgulari, fokal ve asimetrik bagirsak tutulumu gosteren aftéz
tilserlerdir ve bu tilserasyon lineer ya da transmural yayilir. Primer lezyon, lenfoid
kiimelerin {izerindeki kii¢iik aftoz iilserlerdir (°,%). Histolojik olarak plazma hiicreleri,
notrofil ve lenfositlerden meydana gelen, karisik akut ve kronik inflamatuvar hiicre
birikimleri izlenir (°®). Mukozal biyopsilerde ya da rezeksiyon materyallerinde izlenebilen
graniilomlar, CH i¢in en 6nemli belirti olsa da, hastalarin sadece ligte birinde
goriilmektedir. Bu ylizden tani i¢in bulunmasi sart degildir. Ayrica varligi da taniy1 kesin
olarak koydurmaz. Ciinkii graniilomlar, Yersinia spp., Behget sendromu, tiiberkiiloz ve
lenfoma gibi diger bozukluklarda da gériilebilir. Ulseratif kolitte de goriildiigii gibi
psoudopolipler (poliplere benzeyen hipertrofik mukoza kitleleri) de siklikla bulunabilir

(99)_
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2.5.Klinik Bulgular
2.5.1.Ulseratif Kolit

Diyare, rektal kanama, mukus pasaji, kramp tarzinda abdominal agri, acil defekasyon
ihtiyac1 veya disk1 yapmada zorluk(tenesmus), UK’in en temel semptomlaridir. Daha ciddi
vakalarda, ates ve kilo kayb1 da gdzlenebilir (*). Semptomlarin birlikteligi, hastaligin
tutulum yerine gore farklilik gosterebilir. Ornegin, proktitli hastalar cogunlukla tenezm,
acil defekasyon ihtiyaci, mukus ve kanama gibi lokal semptomlardan sikayet ederken,
yaygin kolitli hastalar daha ¢ok ciddi diyare, kilo kaybi, ates, klinik olarak belirgin kan
kayb1 ve abdominal agr1 gibi semptomlar gosterir. Cogunlukla semptomlarin siddeti,
hastaligin siddeti ile koreledir (3°°).

Hastalik semptomlar1; aniden, yavas yavas veya kronik olarak farkl: sekilde ortaya
cikabilir. Fakat ¢ogunlukla yavas ve sinsi baslangichidir. Bazen, baglangictan aylar sonra,
tan1 konulmas1 miimkiin olabilir (:°Y). Bazen de, akut enfeksiydz kolit semptomlarimni taklit
ederek, cok daha akut bir sekilde baslayabilir.

Rektal Kanama: UK te sik goriilen bir semptom olup, hastalik tutulumu hakkinda fikir
verebilir. Proktiti olan hastalarda genellikle sert digkinin tizerinde tipki ¢izgi gibi taze
kanama seklinde ve mukuslu izlenirken; tutulum rektum proksimaline ilerledik¢e, kanama
cogunlukla diski ile karigmis olarak ya da kanlh diyare seklinde goriiliir.

Kanama, mukoza inflamasyonunun bir sonucu olarak, dilate olmus kapillerlerin hasari
nedeniyle olusmaktadir. Bundan dolay1, mukozadaki inflamasyonu azaltici tedavi ile
kanamanin kontrol altina alinmas1 beklenir.

Diyare: Siklikla goriilen bir semptom olmasina ragmen, bazen gériilmeyebilir. Proktitli
ve proktosigmoiditli hastalarin % 30’u sert disk1 ve kabizliktan sikayet edebilirler (3%).
Fakat aktif hastalarin ¢ogunda, sik sik yumusak diski veya sivi digkilama goriilebilir. Gece
diyaresi de duruma eslik edebilir.

UK li diyarenin patofizyolojisinde en dnemli faktdr, tuz ve su absorbsiyonundaki
bozukluktur (3%). Diger bir nedense, lipid yapidaki inflamatuvar mediatorlerin mukozanin
permeabilitesini artirarak, diyare olusumuna yardim etmeleridir.

Karin Agnisi: Aktif UK’li hastalar, sik sik karin agrisindan sikayetgidirler. Hastalik
aktivitesi arttik¢a, karin agris1 daha ¢cok gdzlenir. Digkilama 6ncesi, aralikli abdominal
kramp tarzinda agri1 olabilir. Agrinin sebebi net olmamakla birlikte, kas kontraksiyonu
sirasinda iltihapli kolon duvarmin i¢indeki basmcin artigiyla ilgili olabilecegi
sanilmaktadir.

Diger Semptomlar: Orta (moderate) veya ciddi (severe) aktiviteli hastalik, gogunlukla
sistemik semptomlarla birliktelik gosterir. Hastalarda bulanti, istahsizlik veya kilo kayb1
olabilir; hastalar ates, anemi, nefes darlig1 gibi ciddi semptomlardan da sikayet edebilirler.
Bu semptomlar tipik olarak hastalik aktivitesi ile paraleldir.
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Fizik Muayne Bulgulari: Fiziksel muayene, 6zellikle hafif hastalig1 olan hastalarda
genellikle normaldir. Orta veya siddetli UK’i olan hastalarda, palpasyon ile karmnda
hassasiyet, ates, hipotansiyon, tasikardi ve solukluk olabilir. Rektal muayenede, kan
goriilebilir. Uzun siireli diyare semptomlar1 olan hastalarda, kas kaybi, deri alt1 yag dokusu
kayb, kilo kayb1 ve yetersiz beslenmeden kaynaklanan periferik 6dem belirtileri
bulunabilir.

Laboratuvar Bulgular: Aktif olmayan UK’li hastalarda, laboratuvar testlerinde tipik
bir bozukluk ¢ogunlukla gézlenmez. Kronik kan kaybina bagli demir eksikligi anemisi
goriilebilir. Siddetli tilseratif kolitli hastalarda ise, anemi, yiiksek eritrosit sedimantasyon
hiz1 (ESR >30 mm / saat), artmig C-reaktif protein (CRP) veya diisiik albiimin diizeyi,
16kositoz, trombositoz, ve diyare veya dehidratasyon nedeniyle elektrolit anormallikleri
olabilir (104,199),

Ulseratif kolit ve primer sklerozan kolanjit (PSK) birlikte olan hastalarda, serum alkalen
fosfataz diizeyi yiikselebilir.

Kolon inflamasyonu nedeniyle, fekal kalprotektin veya laktoferrin yiiksek bulunabilir

(106)_
2.5.2.Crohn Hastahg

Crohn hastaliginin klinik belirtileri, iilseratif kolitin belirtilerinden daha degiskendir.
Hastalarin, tanidan 6nce, yillarca semptomlari olabilir (*°*,1%7). Yorgunluk, abdominal agrili

uzun siireli diyare, kilo kayb1 ve ates, rektal kanamanin olmasi veya olmamasi, CH'nin
ozellikleridir (1°8).

Karin agnisi: Kramp tarzinda karin agrisi, hastalik yaygmlhigina bakilmaksizin CH'nin
yaygin bir belirtisidir. Transmural yapidaki tutuluma bagl olarak, enflamatuvar siiregler
fibrotik darliklara neden olabilir. Bu striktiirler, siklikla tekrarlayan ince barsak veya daha
az siklikla kolonik tikanikliklara neden olur. Distal ileum ile sinirli hastaligi olan bir hasta,
siklikla sag alt kadran agrisi ile kendini gosterir. EK olarak, darliklara bagh tikaniklik
olustugu zaman, kabizlik, bulant1 ve kusma goriilebilir.

Diyare: Diyare sik rastlanan bir semptom olmakla birlikte, genelde uzun siireli ve
aralikli olarak bulunur. Kanama olmadan uzun siire diyare semptomu olan hastalarda, eslik
eden cilt, gz, eklem problemleri veya ailede IBH 6ykiisii varsa, bireyde CH olabilecegi
akilda tutulmalidir. Crohn hastaliginda diyarenin birkag¢ nedeni olabilir; kolonda ya da
ileumda asir1 sivi salinimi ve emiliminde bozulma, safra tuzu kaybiyla steatore olmasi,
intestinal bakteriyel asir1 cogalma, eslik eden huzursuz barsak sendromu, emilim
alanlarinin atlanmasina sebep olan enterokutan fistiiller gibi.

Rektal Kanama: Mikroskopik olarak kanama saptanabilmektedir; fakat iilseratif kolitte
oldugu gibi, biiyiik miktarda kanama ¢ok nadiren izlenir.
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Fistiiller: Transmural tutuluma bagli, inflamasyon nedeniyle, siniis traktlarinin
gelismesiyle iligkilidir. Serozaya giren siniis traktlari, fistiillere neden olabilir. Fistiiller,
bagirsaktan mesaneye (enterovezikal), cilde (enterokutandz), bagirsaklara (enteroenterik)
ve vajinaya (enterovajinal) baglanir. Fistiillerin klinik belirtileri, agildig1 yere gore farklilik
gosterir. Enteroenterik fistiiller asemptomatik olabilecegi gibi, ele gelen kitle seklinde
semptom verebilir. Enterovezikal fistiiller, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlarina sebep
olabilir. Retroperitonal fistiiller, psoas apselerine veya hidronefroza yol agabilir.
Enterovaginal fistiiller, vajina i¢inden gaz veya digki gecisi ile kendini gosterebilir.
Enterokutan fistiiller ise, barsak iceriginin cilt yiizeyine bosalmasima neden olabilir (*%°).

Flegmon/Abse: Siniis traktlar1 bazen, fizik muayenede palpe edilebilecek, bakteriyel
enfeksiyonu olmayan, duvarla kaplanmis enflamatuar bir kitle olan flegmon olarak ortaya
¢ikabilir. Cogunlukla sag alt kadranda palpe edilebilir. Bazi siniis traktlari, apse olusumuna
sebep olur ve ates, karin agris1 ve hassasiyeti ile seyreden lokalize peritonit tablosuna
neden olabilir.

Malabsorbsiyon: Safra asitleri, normal sartlarda, terminal ileumdan emilerek yag
emilimine katki saglar. CH’na bagli yaygin tutulum olmasi ya da yaygin cerrahi rezeksiyon
(100cm tizerinde) yapilmasi durumunda, safra tuzlari ve yag emilim bozukluklar1
olugsmaktadir. Yag emiliminin bozulmasi durumunda, steatore, agir malniitrisyon,
pihtilasma anormallikleri, osteomalazi ve tetaniye neden olabilecek hipokalsemi
goriilebilmektedir.

Diger Gastrointestinal Tutulum: Ciddi oral tutulum varlhiginda, agizda ve dis etlerinde
aftdz iilserler veya agr1 ile semptom verebilir. Ozofagus tutulumu, odinofaji ve disfaji ile
ortaya ¢ikabilir. Hastalarm ytizde 15'inde goriilen gastroduodenal CH, iist karin agrisi,
bulant1 ve / veya postprandiyal kusma ile ortaya ¢ikabilir (119).

Sistemik Semptomlar: Yorgunluk, CH'nin ortak bir 6zelligidir. Kilo kaybi, ¢cogu zaman
oral alimin azalmasiyla iligkilidir; emilim bozuklugu ile de ilgili olabilir. Ates daha az
goriiliir ve enflamatuvar siiregten kaynaklanabilir.

2.5.3.Ekstraintestinal Bulgular

Kas-iskelet Sistemi: Artrit, IBH'nin en sik goriilen ekstraintestinal tutulum yeridir.
Cogunlukla sinoviyal yikim yapmadan, periferik tutulum ile seyreder. Periferik eklem
tutulumlary, tip 1 ve tip 2 olmak tizere gruplandirilir. Tip 1, biiyiik eklem tutulumu ile
karakterize olup, IBH aktivasyonu ile paralel seyreder. Tip 2 ise, besten fazla kiigiik eklem
tutulumu yapar ve IBH aktivitesinden bagimsiz olarak ortaya ¢ikar. Daha az siklikla,
aksiyel tutulum da olabilir (Ornegin; sakroileit) ve gogunlukla IBH aktivitesinden bagimsiz
seyreder (*11). Ek olarak, tedavide kullanilan kortikosteroide bagli olarak, osteoporoz,
osteopeni ve osteonekroz da goriilebilir (112).

Goz Tutulumu: iIBH'nin en sik goriilen okiiler bulgulari, iiveit ve episklerittir.
Episklerit, agrisiz ve gorme kayb1 olmayan, semptomsuz bir durumdur. Cogunlukla
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hastalik aktivasyonu ile paralel olarak olusur ve alinan anti inflamatuvar tedaviye yanit
verir. Uveit, akut veya subakut agrili goz ile birlikte olusan gérme bulaniklig, bas agris1 ve
fotofobi ile prezente olur. Uveit, IBH’nin hastalik aktivitesi ile korele degildir. Gérme
kaybi riskinden dolay, iiveit tedavisinin hemen baglanmasi gerekir. IBH tedavisi nedeniyle
kortikosteroid almakta olan hastalarda iiveit ge¢irme riski artmistir ve bu sebeple yillik
oftalmolojik muayene yapilmasi dnerilir (113).

Deri Tutulumu: IBH ile iliskili olarak, en sik gériilen cilt lezyonlar1, eritema nodozum
ve pyoderma gangrenozumdur. Eritema nodozum en sik ekstremitelerin ekstansor
yiizlerinde, 6zellikle On tibial alanin lizerinde bulunur. Lezyonlar barsak semptomlarinin
baslamasindan sonra meydana gelir. Genellikle, IBH ‘nim hastalik aktivitesine paraleldir ve
altta yatan hastaliga yonelik tedavi, genellikle lezyonlarin ¢oziilmesine yol agar. Pyoderma
gangrenosum baslangigta, ciltte travma sonucu tek veya c¢oklu eritemli papiiller veya
pistiiller olarak ortaya ¢ikar. En sik olarak bacaklar iizerinde goriiliirler; ancak viicudun
herhangi bir bolgesinde de gelisebilirler. Pyoderma gangrenosum lezyonlari, genellikle
IBH’nin hastalik aktivitesine paralel degildir. Hastalarin ¢ogu intralezyonal steroid
enjeksiyonuna ve topikal steroid tedavilerine yanit verir (}14).

Hepatobiliyer sistem tutulumu: Primer sklerozan kolanjit (PSK), yagh karaciger ve
otoimmiin karaciger hastaligi, IBH ile iliskilendirilmistir. UK hastalig1 ile ilgili en dnemli
hepatobiliyer komplikasyon, PSK’tir. PSK hastalari, genellikle asemptomatiktir ve sadece
serum alkalen fosfataz (ALP) konsantrasyonundaki izole bir yiikselmenin var olmasi ile
saptanabilirler (}*°). Hastalar yorgunluk, kasinti, ates, titreme, gece terlemesi ve sag iist
kadran agris1 gibi semptomlar gosterebilir. PSK, biliyer agacin kronik inflamatuvar bir
hastalig1 olup, 6nce fibrozis, sonra siroz, ve sonunda karaciger yetmezligi gelismesine
neden olur. Maalesef PSK’in etkili ve kesin bir tedavisi bulunmamaktadir. Ek olarak,
PSK’li hastalarin, kolanjiokarsinoma ve kolon kanseri gelisimi agisindan, belirgin olarak
artmus risk tasidig1 gosterilmistir (1°).

Hematolojik Tutulum: IBH'l: hastalar, hem vendz hem de arteriyel tromboembolizm
gelisimi acisindan yiiksek risk altindadir (7). Bu yiizden hastaneye yatan tiim IBH’I1 tanil1
hastalara, diisiik molekiil agirhikli heparin ile profilaksi yapilmasi dnerilmektedir (118).
Anemi sik goriilen bir komplikasyondur. Akut veya kronik kan kaybina, sulfasalazin
kullanimina bagli gelisen folat eksikligine veya otoimmun hemolize bagli olarak olusabilir.
Otoimmun hemolitik anemi, sulfasalazin kullanan hastalarda, glukoz 6 fosfat dehidrogenaz
eksikliginde veya sepsis varliginda goriilebilir.

Pulmoner Tutulum: Nadirde olsa, pulmoner tutulum IBHI1 hastalara eslik edebilir.
Bronsiektazi, bronsiolit, fibrozis ve pilmoner vakiilit gibi tutulumlar goriilebilir.

Diger tutulumlar: Sekonder amilodoz ¢ok nadir olarak goziikmekle birlikte, en ciddi
komplikasyonudur. Bobrek yetmezligine ve diger organ sistemi tutulumlarima yol agabilir
(119). Crohn hastaliginin ciddi ileal tutulumunda, steatoreye bagl kalsiyum oksalat ve {irik
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asit bobrek taglar1 gelisebilir. Yine yaygin ileal tutulumlu Crohn hastalarinda B12 eksikligi
gelisip, anemiye neden olabilir (12°).

2.6.Hastahk Tutulum Yeri ve Aktivitesinin Degerlendirilmesi
2.6.1.Ulseratif Kolit

UK tanili hastalar, tutulum yerine gére Montreal siiflamasiyla; proktit, sol kolon
tutulumu ve yaygin tutulum olmak 3 gruba ayrilir (Tablo 1). Zamanla hastalik tutulum
bolgesi, progresyon gosterebilir (*21).

Tablo 1: Ulseratif Kolitte Montreal Siniflamasi

TUTULUM DERECESI ANATOMI

E1 - Proktit Tutulum rektumla sinirli (Rektosigmoid
bileskeye kadar)

E2 - Sol kolit Splenik fleksuraya kadar distal tutulum

E3 — Yaygm kolit (Pankolit) Splenik fleksuranin proksimaline uzanim

Ulseratif kolitli hastalarda, hastaligm siddeti, tedaviyi belirlemede 6nemlidir ve uzun
vadeli sonuglarin 6ngoriilmesine katki verebilir. Hastalik aktivitesinin siddeti, Klinik
hastalik aktivite endeksi kullanilarak, objektif olarak &l¢iilebilir. Ulseratif kolit siddetinin
smiflandirilmasi i¢in kullanilan Montreal siniflamasi, iilseratif kolit siddetini, ishalin siklig1
ve siddeti, sistemik semptomlarin ve laboratuvar anormalliklerinin varligina bagli olarak
hafif, orta ve agir olmak iizere smiflandiran, bir endekstir (Tablo 2)(°%).

Tablo 2: Montreal Ulseratif Kolit Siddetinin Simiflandirilmasi

TUTULUM SIDDETI TANIMLAMA

SO - Klinik Remisyon Asemptomatik

S1 - Hafif (Mild) Giinde dort veya daha az digkilama (kanl
veya kansiz), sistemik belirti yoklugu ve
normal ESR

S2 - Orta (Moderate) Giinde dortten fazla digkilama ve eslik eden
hafif sistemik semptomlar

S3 — Ciddi (Severe) Giinde altidan fazla digkilama, nabiz >90,
ates >37,5 ° C, ESR >30mm/st, hemoglobin
<10,5¢/dl

Hafif klinik hastaligi olan bireylerde, giinde 4 veya daha az diskilama sayisi, sistemik
belirti yoklugu ve normal ESR olmasi beklenir. Ek olarak hafif kramp tarzi agri, tenesmus
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ve kabizlik donemleri de olabilir; ancak siddetli karin agrisi, siddetli kanama, ates ve kilo
kaybi, hafif hastalik spektrumunun bir pargas1 degildir.

Orta derecede klinik hastaligi olan hastalarda, sik sik gevsek, kanli diski (giinde> 4), kan
nakli gerektirmeyen hafif anemi ve siddetli olmayan karin agris1 olabilir. Hastalar, diisiik
dereceli ates de dahil olmak {izere minimal sistemik belirtiler gosterebilir. Yeterli beslenme
genellikle korunur ve kilo kaybi1 orta derecede klinik hastalik ile iligkili degildir.

Siddetli klinik tabloya sahip hastalarda ise, tipik olarak siddetli kramplari olan ve ates,
tasikardi, anemi veya yiiksek ESR’nin eslik ettigi sistemik toksisite belirtileri bulunabilir.
Hastalarda hizli kilo kayb1 olabilir.

Ulseratif kolitli hastalarin cogu, hafif siddette bir atak ile ortaya ¢ikar; hastalarin
yaklasik % 27'sinde orta siddette hastalik vardir ve % 1'inde ciddi hastalik bulunur (*??).

Mayo skorlama sistemi de, hastaligin ciddiyetini degerlendirmek ve tedavi sirasinda
hastalar1 izlemek i¢in kullanilabilir (Tablo 3).

Tablo 3 : Mayo Skorlama Sistemi

SKOR KRITER
Gaita sikhgi
0 Normal
1 Normalden 1-2 fazla digkilama
2 Normalden 3-4 fazla digkilama
3 Normalden 5 veya daha fazla diskilama

Rektal Kanama

0 Kan yok
1 Diskilama sikliginin yarisinda ¢izgi seklinde
kan goriilmesi
2 Diskilamanin ¢ogunda belirgin kan
goriilmesi
3 Sadece kan gelmesi
Endoskopi
Bulgulan
0 Normal veya inaktif hastalik
1

Hafif aktiviteli hastalik (eritem, azalmig
vaskiiler patern, hafif frajilite)
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2 Orta aktiviteli hastalik (belirgin eritem,
vaskiiler paternin kaybi, erozyonlar)

3 Agir aktiviteli hastalik (spontan kanama,
iilserasyonlar)

Klinisyen Degerlendirmesi

0 ‘Normal

1 Hafif aktiviteli hastalik
2 Orta aktiviteli hastalik
3 Agir aktiviteli hastalik

Bu skorlama, endoskopik degerlendirme bulgularini da igermektedir. Skorlar O ile 12
arasinda degismekte olup, skor artik¢ca hastalik siddeti de artmaktadir. Klinik yanit ve
remisyon, Mayo skoruna gore tam veya parsiyel olarak degerlendirilir. Digkilama
frekansimin normale donmesi, rektal kanamanin kalmamasi, hastanin fonksiyonel
degerlendirmesinde genel 1yilik hali ve klinisyen degerlendirme skorunun sifir olmasi tam
yanit (remisyon) olarak degerlendirilir. Baglangi¢ klinisyen degerlendirmesine gore, en az
1 puanlik diizelme olmasi, en az bir diger degerde diizelme ve diger higbir
degerlendirmede kétiilesme olmamas ise parsiyel yanit olarak kabul edilir (*%3).

2.6.2.Crohn Hastahg

Crohn hastaligmin tutulum yerine, davranigina ve kisinin yagina gore siiflanmasi
Montreal Siniflamasina gore yapilmaktadir (°*)(Tablo 4).

Tablo 4:Crohn Hastaliginda Montreal Simiflamasi

YAS Al: Tani aninda yas 16 nin altindadir
A2: Tani aninda yas 17 ve 40 arasindadir
A3: Tani aninda yas 40 iizerindedir

LOKALIZASYON L1: Terminal ileum

L2: Kolon

L3: ileokolon

L4: Izole iist gastrointestinal sistem tutulumu

HASTALIK DAVRANISI | B1: Darlik veya penetrasyon yapmayan
B2: Darlik yapan

B3: Penetrasyon yapan

P: Perianal hastalik (fistiil veya abse)

Daha 6nce kullanilan Vienna siniflamasina gére, Montreal siniflamasinda 3 ana baglik
sabit kalirken alt grup smiflamas1 genisletilmistir. Yas grubunda, bu siniflama ile erken
baslangi¢cli CH i¢in smuflama imkani mevcuttur. Ek olarak L4 tutulumu tek basina
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siniflandirilmis olup, gerekli durumlarda L1-L3’e eklenebilen bir degisken olarak kabul
edilmistir. Son olarak perianal hastalik grubu bu siniflama ile olusturulmus olup, Vienna
smiflamasinda bulunmamaktadir.

Tedavide etkinligi degerlendirebilmek, tedavi 6ncesi hastalik ciddiyetinin ve tedavi
sonrasi diizelme oranlarinin standart sekilde degerlendirilip yorumlanabilmesi i¢in, hastalik
aktivite indeksleri olusturulmustur. Crohn hastaliginin aktivite derecesini belirlemek i¢in
yaygin olarak kullanilan iki sistem, Crohn Hastalik Aktivite Indeksi (CDAI) ve Harvey-
Bradshaw Indeksidir (HBI). HBI'nin CDAI ile korele oldugu gosterilmistir (*2*). CDAI’'nin
her 100 puant HBI’nin 3 puanma denk gelmektedir. CDAI <150 olmasi, remisyon olarak
kabul edilirken, HBI <4 olmasi remisyon olarak kabul edilmektedir.

Tablo 5: . Crohn hastahg aktivite indeksi (CDAI) hesaplanirken goz oniinde
bulundurulan parametreler ve agirhk katsayilan

Klinik veya Laboratuvar Degiskenleri Faktor Agirhk Katsayisi
Yedi giin boyunca her bir giin s1vi veya yumusak digkilama X2
sayisl

Yedi giin boyunca her bir giin karin agris1 siddeti (0-3 arasinda x5
degerlendirilerek)

Yedi giin boyunca her bir giin genel iyilik hali (0: iyi; 4: cok X7
kotil)

Komplikasyon varligi x20
Ishal nedeni ile loperamid veya opiat alimi x30
Abdominal Kitle varligi (0: yok; 2: siipheli; 5: kesin) x10
Hematokrit (erkek i¢in < %47 kadin i¢in < %42) X6
Hasta kilosundaki standart sapma x1

Crohn hastaliginda, hastalik ciddiyeti, klinik olarak hastanin CDAI puanina gore
belirlenir. Buna gore, 150 puan alt1 remisyonda hastalik olarak kabul edilir iken, 450 puan
iizeri ciddi-fulminan hastalik olarak degerlendirilir (Tablo 6)(*2°). CDAI skorunda 100 ve
tizerinde diigiis olmast ise, tedaviye yanit alindigi, seklinde yorumlanur.

Tablo 6: Crohn hastalig: aktivite indeksine gore hastalik ciddiyetinin belirlenmesi

Asemptomatik remisyon Hasta spontan, medikal veya cerrahi tedavi sonrasi

(CDAI <150) asemptomatiktir. Steroid tedavisi altinda asemptomatik
hastalar remisyonda kabul edilmez. Steroid bagimli kabul
edilir.

Hafif-orta siddette Crohn hastaligi  Ayaktan tedaviyi ve oral diyeti tolere edebilen hastalardir.

(CDAI 150-220) Toksisite bulgusu, dehidratasyon, abdominal defans, Kitle
ve obstriiksiyon veya %10’dan fazla kilo kayb1 olmamas1
durumudur
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Orta-siddetli Crohn hastaligi Hafif-orta siddette tedaviye cevap vermeyen veya ates,
(CDAI 220-450) kilo kaybi, karin agris1 ve defans, bulanti-kusma ve anemi
gibi toksisite bulgular1 olan hastalardir.

Ciddi-fulminan hastalik Konvansiyonel kortikosteroid veya biyolojik ajanlara

(CDAI>450) ragmen semptomlarin devam ettigi, ayaktan hastalar veya
yiiksek ates, kusma, intestinal obstriiksiyon bulgularinin
olmasi, peritonit bulgularinin oldugu, kaseksinin eslik
ettigi veya apse saptanan hastalardir.

Harvey-Bradshaw indeksi, remisyon ve aktiviteyi tanimlamak i¢in kullanilan bir diger
indekstir (Tablo 7).

Tablo 7: Harvey-Bradshaw Indeksi

Genel 1yilik hali (0: ¢cok 1yi; 1: ortalamanin biraz altinda; 2: kotii; 3: cok kotii; 4: berbat)

Karm agris1 (0: yok; 1: hafif; 2: ortalama; 3: ciddi)

Glinliik s1v1 digkilama sayis1
Abdominal kitle (0: yok; 1: siipheli; 2: kesin; 3: belirgin, gergin)

Komplikasyonlarin her biri i¢in 1 puan

Harvey-Bradshaw indeksinde 4’in altindaki skor remisyonu, 4-7 aras1 hafif aktiviteyi,
8-16 aras1 orta aktiviteyi, 16 nm iizerindeki skor ise agir aktiviteyi gosterir(1%°).

2.7.Tam

Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit tanisi, patognomonik bulgularinin bulunmamasi
nedeniyle, klinik, radyolojik, endoskopik goriiniimler ve histolojik bulgulara dayanilarak
yapilmaktadir. IBH i¢in ortak semptomlar diyare, karin agrisi, rektal kanama ve bazen
kabizliktir.

Spesifik semptomlar1 olmayan IBH da, tam1 konulmast igin, ayrici tan1 yapilmasi
gerekmektedir. Diskida I6kosit ve eritrosit varligi, IBH n1 diisiindiiriir. Fakat Salmonella,
Shigella, Campylobacter, Enteropatojen E.coli, Clostridium difficile gibi, enfeksiy6z kolite
sebep olacak patojenlerin ekartasyonu yapilmalidir (*?7). Ek olarak irritabl barsak
sendromu (IBS), laktoz intoleransi gibi hastaliklarla da ayirici tan1 yapilmalidir (*28).

Ulseratif kolitte, belirgin bir fizik muayene bulgusu bulunmaz. Ileri evrede
ekstraintestinal bulgular ortaya ¢ikabilir. Crohn hastaliginda, karinda ele gelen kitle ve
sertlik, perianal fistiil ve abse gibi bulgular goriilebilir.
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Laboratuvar tetkiklerinde, aktif donemde CRP, ESR yiiksekligi ve hemogramda
l6kositoz saptanabilir. Digkida direkt baki, 16kosit ve eritrosit varligi agisindan yararhidir.
Fekal kalprotektin diizeyi de bize yardimci olabilir.

Bilgisayarli Tomgrafi (BT), ultrasonografi (USG), abse, sivi koleksiyonu veya barsak
duvar kalinlik artigin1 degerlendirme agisindan faydalidir.

Hastalik tanis1 agisindan bize yardimci olacak en 6nemli inceleme yontemi ise, sindirim
sisteminin dogrudan goriintiilenmesine olanak veren, endoskopik goriintiilemelerdir.

2.7.1. Anamnez ve Fizik Muayene

Anamnezde hastalara antibiyotik kullanim 6ykiisii, seyahatleri, non steroid anti-
inflamatuvar ilaglar (NSAII) dahil ilag kullanimi, gegirilmis enfeksiyon, sigara kullanimi
sorulmalidir. Yine, ailede IBH varlig1 ve/veya malignite 6ykiisii olup olmadig
sorgulanmalidir.

Fizik muayenede, hastalik tutulum derecesine gore, derin palpasyonda agr1 bulunabilir.
Crohn hastaliginda, perianal fistiil, abse veya batin i¢i ele gelen kitle gibi bulgular olabilir.

2.7.2.Laboratuvar Tetkikleri

IBH siiphesi olan hastalarda, degerlendirme esnasinda, rutin olarak su testlerin yapilmasi
gerekmektedir; Hemogram, CRP, ESR, elektrolitler, iire, kreatinin, alanin aminotrasferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP), total protein, albiimin,
globiilin. Klinik siiphe durumunda, amebiyazis serolojisi, enterik patojenler, parazitler
acisindan mikrobiyolojik tetkikler yapilmalidir. Ek olarak, D vitamini, demir parametreleri
ve B12 vitamini diizeyleri de, tan1 ve degerlendirme asamasinda kontrol edilebilir. Yapilan
tetkiklerde, hastalik varliginda, anemi, 16kositoz, trombositoz, elektrolit bozuklugu,
hipoalbuminemi, ALP, AST, CRP ve ESR yiiksekligi saptanabilir.

Fekal kalprotektin bakilmasi ve yiiksek bulunmasi, hastaligin tanisinda yardimci olabilir.

IBH tanis1 olan hastalarda, cok sayida otoantikor tespit edilmistir. Ulseratif kolitli
hastalarda, periniikleer antineutrofil sitoplazmik antikor (pANCA) yiiksekligi bulunabilir.
Bununla birlikte, biyopside “indetermine kolit” olan hastalarda, tilseratif kolitin crohn
hastah@mdan ayirt edilmesinde, antikor testlerinin katkis: belirsizdir (*2°). Bu nedenle
antikor testi, IBH siiphesi olan hastalarmn tamsal degerlendirmesinin bir parcas1 degildir

(130)_
2.7.3.Endoskopi ve Biyopsi

Inflamatuvar barsak hastaliklarinda kolonoskopi tani, ayirici tani, hastalik tutulumu yeri,
aktivitesini saptamak i¢in tanisal amagli olarak veya polipektomi, striktiir dilatasyonu igin
tedavi amaciyla yapilabilir. Ek olarak, ameliyat sonrasi niiksiin saptanmasinda, tibbi
tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde, neoplazmalar i¢in siirveyansta ve 6zellikle
Crohn hastaliginda preoperatif degerlendirmede 6nemli bir role sahiptir (*3!,1%2),
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Ulseratif kolitte endoskopide tipik olarak; Eritem, ddem, ince damar diizeninin kaybs,
mukozal graniilarite, psddopolipler, erozyonlar, tilserler ve friajil (kendiliginden ya da
kolonoskopi cihazmin meydana getirdigi kanama odaklarr) gibi bulgulara rastlanabilir.
Graniiler goriiniim, kolonoskopi sirasinda 151k yansimasindaki degisikliklerle kendini
gosterir. Graniiler mukoza, 15181 genis yamalar halinde yansitmak yerine, ¢ok sayida kiiciik
151k noktasmi yansitir ve “1slak zimpara kagidr” gériintiisii verir (:33)

UK 'deki endoskopik bulgular, anal sinirinda baslar ve proksimale uzanir. Bu tutulum
neredeyse her zaman siirekli ve simetriktir. Baglangi¢ noktasindan normal mukozaya
kademeli olarak gegmeye devam eder.

Psddopolipler, UK icin spesifik degildir, ancak vakalarmn yaklasik % 20'sinde daha sik
goriiliir. Birka¢ milimetre captan santimetre veya daha fazlasina kadar degisen
biiyiikliiklerde olabilirler. Genis olduklarinda, daha uzun olma egilimindedirler ve
neoplazmalar: taklit edebilirler; biyopsi, neoplastik olmadiklarini dogrulamaktadr (*33).
Psodopolipler, daha genis tutulumlu hastalik ve artmis aktivite ile iligkilidir.

Backwash ileitis, iilseratif kolitli hastalarda, distal ileumda inflamasyonun varhigina
isaret eder. Backwash terimi, iltihaplanmalarin ileal mukozanin gekal igerige maruz
birakilmasindan kaynaklandigma dair bir inangtan gelismis olup, kesin patogenezi tam
olarak anlasilamamistir. ileal inflamasyonun ciddiyeti, kolonik inflamasyonun ciddiyetine
paraleldir ve pankolitli hastalarda, sadece distal hastaligi olanlara gore, daha yaygindir
(*3%). Backwash iletitisi olan hastalarin, crohn hastaligindan ayirt edilmesinde, yeterli
sayida alimacak biyopsiler yardimc1 olabilir.

Ulseratif koliti diisiindiiren biyopsi 6zellikleri, kript apselerini, kript dallanmasmni,
kisalmasini ve kript atrofisini i¢erir. Miisin salgisinda azalma ve Paneth hiicre metaplazisi
dahil olmak tizere, epitel hiicre anormallikleri goriilebilir. Lamina propriada lenfositler,
plazma hiicreleri ve eozinofillerde artis bulunur. Bu 6zelliklerin higbiri tilseratif kolite 6zgi
olmamakla birlikte, iki veya daha fazla histolojik 6zelligin varligi, iilseratif kolit tanisi igin
oldukca degerlidir (%8,1*°).

[leokolonik CH tanisin1 koymak igin, terminal ileumu da degerlendirebilecek
kolonoskop kullanilir. Crohn Hastaligi i¢in endoskopik 6zellikler arasinda, normal goriinen
mukozanin alanlarma bitisik aftdz iilserler ve kaldirim tas1 gériiniimii veren polipoid
mukozal degisiklikler yer alir. Atlamali tutulum bolgeleri, genis hastalik alanlari tarafindan
kesilen normal goriinen barsak segmentleri ise tipiktir. Bu patern, iilseratif kolitin siirekli
tutulumundan farklhidir. Hastaligin erken doneminde, kiigiik ayrik aftoz tilserler goriiliir
(*%°). Daha derin iilsere lezyonlar ise, iilseratif kolitte yalnizca mukozay tutan iilserlerden
farkli olarak, kolonun tiim katlarmn1 tutar. Lineer iilserler, CH’da, kolonun uzunlamasima
ekseni boyunca birkag¢ santimetre ilerleyebilir. Bu tlser tiirii, tipik kaldirim tas1
lezyonlarina neden olur; derin dogrusal iilserler, taslar arasindaki "¢atlaklardir", iltihapl
veya normal doku alanlar1 ise "taslar1" olusturur (333).
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Ulseratif kolitte de gdriildiigii gibi, psddopolipler (poliplere benzeyen hipertrofik
mukoza kitleleri) siklikla bulunur. Rektal tutulumun olmamasi, CH’da yaygindur. Ik
kolonoskopide, mikroskobik enflamasyonu degerlendirmek igin, goriiniis endoskopik
olarak normal olsa bile, sag kolondan, sol kolondan ve rektumdan biyopsiler alinmalidir.

CH biyopsisinde 6nemli bulgular, fokal iilserasyonlar, akut ve kronik inflamasyondur. Bu
bulgular, genellikle tanidan ziyade dogrulayicidir. Enflamasyonun odagi, tipik olarak
iilseratif kolitte goriilen yaygin diizenden farklidir.

Graniilomlar, CH tanili hastalarm % 30'unda goriilebilir ve uygun enfeksiyonlar
diglanirsa, hastaligin tanisi igin yararli olabilir. Teshisin konulmasi i¢in, bir graniilom
gosterilmesi gerekli degildir. Ayrica varligi da taniy1 dogrulamaz; ¢iinkii graniilomlar,
Yersinia, Behget sendromu, tiiberkiiloz ve lenfoma gibi diger bozukluklarda da goriilebilir.

Kapsiil endoskopi, ince bagirsagi goriintiilemek igin kullanilmaktadir. Bagirsak daralma
stiphesi olan hastalarda yapilmamalidir, ¢iinkii kapsiil darliktan gecemeyebilir. Radyasyon
maruziyeti yaratmadan goriintiilleme saglamasi1 avantajlar1 arasmdadir (7).

Proksimalden orta ince bagirsaga kadar stipheli Crohn hastaligini degerlendirmek igin,
push enteroskopi kullanilabilir. Baslica kisitlamalari, ince barsaklarin hepsinin veya
cogunun incelenememesidir. Enteroskopinin ana faydasi, radyografik veya kapsiil
endoskopisi ile goriilen lezyonlarin degerlendirilmesi ve biyopsi alinabilmesidir.

Cihaz destekli enteroskopi (6rnegin, ¢ift balon ve tek balon enteroskopi) ince bagirsagin
dogrudan endoskopik muayenesinin yapilmasinda 6nemli bir ilerlemedir. Oral veya rektal
olarak uygulanabilir ve % 86 oraninda ince barsagin tamam goriintiilenebilir (*38).

2.7.4.Radyolojik inceleme

IBH tanis1 i¢in, endoskopi daha 6n planda olmasina ragmen, radyolojik gériintiilemeler
de ayirici tanida, komplikasyonlarin degerlendirilmesinde ve hastalik yayginligi agisindan
fikir edinilmesinde hala kullanilmakta ve dnemini korumaktadir. Diiz batin grafisi, tek
kontrastli baryum enema (SCBE), ¢ift kontrastli baryum enema (DCBE), BT, MR,

sintigrafi ve kapsiil endoskopi, yapilabilecek radyolojik goriintiilemelere 6rnek verilebilir
(139140y

Diiz batin grafisi, kolon duvar kalinlik artisi, mukoza adaciklari, ince bagirsakta
distansiyon, kolona ait dilatasyon, ekstraliiminal gaz, diyafram altinda serbest hava varlig
ve ileus hakkinda fikir verebilir. Ek olarak, fekal materyalin varligi, degerlendirmede yol
gdsterici olabilir.

UK te, ¢ift kontrastli baryum enema ile erken donemde, mukoza graniilaritesi incelemesi
yapilabilir. Daha ciddi hastaliklarda, “collar button” tarzi derin iilserler, kolonun kisalmasi,
haustra kaybi, liimende daralma ve psddopolipler saptanabilir. Toksik megakolon ve ileus
gibi durumlarin varligindan siipheleniliyorsa, tabloyu agirlastirabilecegi i¢in baryumlu
goriintiilemelerin yapilmasindan ka¢gmilmalidir.
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BT, MR ve USG gibi goriintiileme yontemleri, fistiil, abse, perforasyon ve sivi
koleksiyonu gibi komplikasyonlar1 saptama agisindan dnemlidir. Ek olarak, barsak duvar
kalmliginin gosterilmesi konusunda da yararlidir. MR ile degerlendirme, inflamasyonu
gostermede yardimcei olabilir ve bu sebeple MR’a dayali aktivite indeksleri gelistirilmeye
cahisilmustir (3*1). MR kullanimi durumunda radyasyon maruziyetinin olmamasi, tercih
edilmesini saglayan 6nemli bir husustur.

Sintigrafik goriintiileme ise, ince bagirsakta inflamasyonun mevcudiyetini gostererek,
bazi1 durumlarda UK ve CH ayirici tanisinin yapilabilmesine imkan verir. Ek olarak, 16kosit
isaretli sintigrafik gériintiilemeler, inflamasyonu gostererek apse lokalizasyonu ve
komplikasyonlar hakkinda ek bilgiler verebilir (1#2).

2.8.Ayiric1 Tam

IBH ayiric tanisi, baslica diger kronik diyare nedenlerini igerir. Enfeksiydz kolitler,
radyasyon koliti, divetikiiler kolit, iritabl barsak sendromu (IBS) gibi nedenler bunlarin
basinda gelir.

IBH ayiric1 tanisinda, ilk dnce enfeksiydz kolitler ekarte edilmelidir. Diyare sikayeti olan
hastalarda, Shigella, Salmonella, Campylobacter, Escherichia coli O157: H, Yersinia,
parazitler ve amebiyazis dahil enfeksiyonlar dislanmahidir. Clostridium difficile
enfeksiyonu, 6zellikle yakin zamanda antibiyotiklerle tedavi edilen hastalarda g6z 6niinde
bulundurulmalidir. Immiin sistemi baskilanmis hastalarda, sitomegaloviriis (CMV)
enfeksiyonu IBH ile karismaktadir. Cinsel yolla bulasan hastaliklar (Neisseria gonorrhoeae
ve Chlamydia trachomatis dahil), rektal lezyonlara ve CH’na benzeyen perianal fistiillere
neden olabilir (**3). Oncelikli olarak, direkt disk1 bakis1 ve kiiltiirleri alinmalidir. EK olarak,
doku endoskopik biyopsileri, immiin sistemi baskilanmis hastalarda CMV igin analiz
edilmelidir.

Radyasyon koliti, abdominal veya pelvik 1sinlamanin ardindan, haftalar veya yillar
gectikten sonra goriilebilir. Radyasyona bagl kolit; radyasyon dozu, verildigi bolge,
radyasyonu tipi ve fraksiyonuna bagl olarak gastrointestinal kanalin her hangi bir
boliimiinii tutabilir ve IBH ile karisabilir. Radyasyon koliti i¢in spesifik olmasa da,
radyasyon kolitini diisiindiiren histolojik bulgular, eozinofilik infiltratlar, epitelyal atipi,
fibroz ve kapiller telenjiektazidir.

Divertikiiler kolit, divertikiiler orifisin tutulmasina gerek kalmadan, interdivertikiiler
mukozada inflamasyonla karakterizedir. Buna karsin, IBH ve divertikiilozlu hastalarda
inflamasyon, divertikiilii barindiran kolonik bolgeyi ve divertikiiler orifisi birlikte tutar; bu
ozellik ayiric1 tanmin yapilmasinda yararli olabilir (*44).

[ritabl bagirsak sendromu (IBS), diyare, karmn agris1 ve yorgunluk gibi bazi
gastrointestinal semptomlara neden olabildigi igin, IBH ile karisabilir. Fakat laboratuvar
bulgularinin normal olmasi, endoskopik ve histolojik olarak patolojik bulgu saptanmamasi
sayesinde IBH dan ayirt edilebilir.
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Laktoz igeren gidalara intolerans (baslica siit iiriinleri), yaygin bir sorundur ve tani
genellikle baslangicta CH ile karigabilir. Laktoz intoleransinin klinik semptomlar1 arasinda,
ishal, karin agrisi1 ve siit ya da siit i¢eren iiriinlerin tiikketilmesinden sonra gelisen siskinlik
vardir.

Soliter rektal iilser sendromlu hastalarda, kanama, karin agris1 ve degigmis bagirsak
aliskanliklar1 olabilir. Endoskopide, IBH na benzer mukozal iilserasyonlar gériilebilir.
Ancak soliter rektal iilser sendromu, kalinlasmis mukozal tabaka ve kript mimarisinin
bozulmasi ile seyreden, karakteristik histolojik bir gériiniime sahiptir ve bu sekilde ayirici
tan1 yapilabilir.

Diversiyon koliti, benign veya malign kolorektal hastalik i¢in cerrahi bir ostomi
gecirmis, dncesinde IBH bulunmayan hastalarm, geriye kalan barsak segmentlerinde
meydana gelmis inflamasyon siireci olarak tanimlanir (**°). IBH bulgularm taklit
edebilecegi i¢in, ayirici tanisinin yapilmasi gerekmektedir. Kript yapisinin normal olmasi
sayesinde UK ten ayirt edilebilir; fakat CH’dan ayirt etmek zordur.

Iskemik kolit hastalig1 da, IBH ile karisabilir. Iskemik proges, iilseratif kolit hastahginda
oldugu gibi kronik ve diffiiz veya crohn hastaliginda oldugu gibi segmental olabilir. Ayirt
ettirici spesifik laboratuvar yada radyolojik bulgusu yoktur. Iskemik kolit daha ¢ok
yashlarda, % 90’dan fazla oranda 70 yas iizerinde goriilmesi ile IBH dan ayirt edilebilir.

[laca bagli kolit hastalig1 da, IBH ayirici tanilar1 arasinda yer almaktadir. NSAII'lar
kronik diyare ve kanamaya neden olabilir (}4). Hatta striktiire ve membrandz weblere,
kolonik ve ileal iilserlere sebep olabilirler (}*7). Benzer klinik tabloya neden olabilecek
diger ilaglar arasinda, retinoik asit, ipilimumab, mikofenolat ve altin bulunur. Teshis, ilag
kullanim1 6ykiisii ve iskemik degisiklikleri andiran biyopside spesifik olmayan mukozal
inflamasyon veya mukozal erozyonlarin varligi ile konur.

2.9.Komplikasyonlar
2.9.1.Ulseratif Kolit Komplikasyonlar
2.9.1.1. Akut Komplikasyonlar

Kanama: Hastalarin % 10’unda siddetli kanama goriilebilir. Masif kanama ise
hastalarin % 3’iinde goriilebilir ve acil kolektomi gerektirebilir (148).

Fulminan Kolit ve Toksik Megakolon: Fulminan kolit, giinde 10'dan fazla digkilama,
stirekli kanama, karin agrisi, siskinlik, ates ve anoreksi dahil olmak tizere, ciddi toksik
semptomlar i¢eren, akut bir tablodur. Fulminan kolitte, inflamasyon mukozay1 gecerek, kas
katmanlarma akut olarak ulasabilir ve toksik megakolon tablosu gelisebilir. Transvers
kolon ¢apimnin, radyolojik incelemede, 6 cm’den fazla olmasi ve birlikte sistemik
bulgularin varlig: toksik megakolon olarak adlandirilir. Radyolojik bulgulara; ates> 38°C,
kalp atimr> 120/dk, notrofilik 16kositoz > 10.500, anemi bulgularindan en az ti¢iliniin eslik
etmesi ve dehidratasyon, biling degisikligi, elektrolit bozuklugu ve hipotansiyondan en az
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birinin bulunmas toksik megakolon tanis1 icin gereklidir (}4%). Mortalite ile sonuglabilen
bir tablodur.

Perforasyon: Perforasyon, en sik toksik megakolon ile iliskilidir; fakat nadir de olsa
toksik megakolon olmadan da gériilebilir (**°). Perforasyon riski, akut hastaligm yaygmlig
ve ciddiyeti ile orantil1 olarak artar. Tedavisi cerrahi miidahaledir.

2.9.1.2.Kronik Komplikasyonlar

Striktiir: Ulseratif kolitli olgularm yaklasik % 10'unda tekrarlayan inflamasyon ve kas
hipertrofisi nedeniyle benign striktiirler ortaya ¢ikabilir (**1). Striktiirler en sik
rektosigmoid kolonda goriiliir ve ttkanma semptomlarina neden olabilir. Striktiirler aksi
kolonoskopik biyopsi ile ispat edilene kadar malign olarak kabul edilmelidir. Uzun siireli
tikaniklik semptomu olan ya da malign-benign ayrimi yapilamayan hastalarda cerrahi
uygulanabilir.

Displazi ve Kolorektal Kanser: Ulseratif kolit tamil1 hastalar, kolorektal kanser (KRK)
gelisimi agisindan yiiksek risk altindadir. Hastalik siiresi ve tutulum derecesi, bu riski
arttiran en oenmli iki risk faktorudiir. Ek olarak, PSK bulunmasi, ailede KRK anamnezi
olmasi, tan1 yasi, psddopolip varligi, backwash ileitis varligit KRK riskini artiran diger
faktorlerdir. Pankolitli hastalarda, taninin 8.-10. yillarindan sonra KRK riskinin senede %
0,5-1 oraninda arttig1 ve sol kolon tutulumu olanlarda ise riskin 30-40 yil sonra benzer
oranlarda artis gosterdigi tespit edilmistir (*°?). Proktit ve protosigmoiditli hastalarda KRK
riskinin arttig1 ise gézlenmemistir.

Hastalara bu risklerin azaltilmas1 amaciyla stirveyans kolonoskopilerinin yapilmasi ve
biyopsi alinarak kontrol edilmesi onerilmektedir (**3). Bashca amag, displazi varligini
erken dénemde saptayabilmektir. Displazi, siiphe gétiirmez neoplastik epitel olarak
tanimlanmustir. Ciinkii displazi, birlikte olan veya sonradan olusabilecek kanseri ortaya
cikarabilecek en 6nemli gostergedir.

2.9.2.Crohn Hastahg1 Komplikasyonlar

Fistiiller: Crohn hastaligi olan hastalarda fistiiller, bitisik bir organ veya cilt i¢ine niifuz
ederek bir apse ve / veya enflamasyona sebep olabilirler. Fistiiller daha ¢ok deriye agilim
gostermekte olup, mesane, vajina, bagirsaga da agilim gosterebilir. Tedavisi gogunlukla
cerrahi ya da medikal tedavi kombinasyonlarini igermektedir (*°4).

Perianal Abse: Crohn hastaligi olan bir hastada, bir perianal apse, genellikle bir perianal
fistiil kanalinin tikanmasiyla iliskilidir. Anal ve rektal bolgede agri, ates, halsizlik gibi
semptomlara ek olarak, eger abse kendiliginden drene olduysa, perianal akint1 da
goriilebilir (**°). Acil tedavi yaklasiminda, abse drenaji, antibiyotik ve cerrahi yapilmasi
diistintilebilinir. Eger fistiil ile iliskili abse olustuysa, abse drenaji sonras1 CH’nin medikal
tedavisi planlanir.
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Malabsorbsiyon: Safra asitleri, terminal ileumdan emilerek yag emilimine katk1 saglar.
CH’na bagl yaygin tutulum olmas1 ya da yaygin cerrahi rezeksiyon (100cm lizerinde)
yapilmasi durumunda, safra tuzlari1 ve yag emilim bozukluklari olusmaktadir. Yag emilimi
bozulmasi steatoreye ve agir malniitrisyona, pthtilasma anormalliklerine, osteomalaziye ve
tetaniye sebep olabilecek hipokalsemiye neden olabilir.

Kolorektal Kanser: Kolonik tutulumlu CH’nda, KRK riski ulseratif kolit ile benzerdir.
Ek olarak aniis ve derinin skuaméz hiicreli karsinomu, duodenal neoplazi, testis kanseri,
16semi ve cesitli diger kanserlerin goriilme sikhig1 da artmustir (3°9),

2.9.3.Diger Komplikasyonlar

IBH tanili hastalarda, altta yatan hastaliklari, yetersiz beslenmeleri, gegirilmis
ameliyatlar1 veya immiinsiipresif ilaglar1 nedeniyle, enfeksiyon riski artar (**7,1%). Bu
enfeksiyonlardan bazilarmin 6liimle sonuglandigi bildirilmistir (**°,1%%). Pndmokokkal
pnémoni de bu enfeksiyonlardan biridir. Immunsupresif ve immunmodiilator ilag
kullanimi, invazif pndmokok enfeksiyon gelisimi agisindan daha fazla risk
olusturmaktayken, IBH tamili olmak bu riski daha da fazla arttirmaktadir (**',%6). Bu
enfeksiyon igin ve diger artmus riskler nedeniyle enfeksiyonlardan korunma adina, bu grup
hastalara asilama yapilmasi dnerilmektedir (1°2).

2.10.Tedavi

Tedavide amag¢ mukozal iyilesme ile birlikte semptomlar1 azaltarak, hastay1 remisyona
sokmak (remisyon indiiksiyonu) ve remisyonda kalmasimi saglamaktir (*6%). Bununla
birlikte, hastaya kaliteli bir yasamin, gerekli nutrisyonun saglanmasi, komplikasyonlarin
Onlenmesi ya da tedavisi, kortikosteroide duyulan ihtiyacin azaltilmas1 ve kanser riskinin
azaltilmasi da tedavinin amaglar1 arasindadir.

Tedaviye yanitta, ilk olarak semptomatik iyilesme izlenirken, ardindan endoskopik ve
histolojik iyilesme gozlenir. Tedavi ile klinik remisyon saglandiktan sonra, remisyonun
idamesi 6nemli bir durumdur. Eger remisyon indiiksiyon tedavisi gerektigi gibi ya da
yeteri kadar alinmazsa, hastalara sonrasinda verilen idame tedavisinin basar1 sans1 da
azalir. Fakat iki tedavi donemi arasindaki gecis i¢in standart bir yontem bulunmamaktadir.
Hem UK tanili hastalarda, hem de CH tanili hastalarda, hastalik ciddiyeti, aktivasyonu ve
tutulum yerine gore, tedaviler kisiden kisiye farklilik géstermektedir.

IBH ‘nin medikal tedavisi i¢in, aminosalisilatlar, immunmodulatérler (azatiyopirin, 6-
merkaptopiirin, methotreksat gibi), kortikosteroidler ve biyolojik ajanlar (infliksimab,
adalimumab, vedolizumab gibi) kullanilmaktadir. Gerekli oldugu durumlarda, cerrahi
tedavi de uygunabilmektedir.

2.10.1.0ral ve Topikal 5-aminosalisilik asit

Topikal 5-aminosalisilik asit (5-ASA) ilaglar1 proktit ve proktosigmoidit (distal tilseratif
kolit) olan hastalarda ilk tercihtir. Lavman, fitil, kopiik ve jel gibi formlar1 mevcuttur.
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Lavmanlar, sigmoid kolon proksimaline ve splenik fleksuraya ulasir. Ote yandan, kdpiik
preparatlar1 genellikle orta-sigmoid kolona ulasirken, fitiller sadece rektumun 5 ila 8 cm
distalinde etkilidir. Topikal 5-ASA’lar ile hafif ve orta dereceli distal UK hastalarinin %
90’1 remisyona girer (*%4). Tedaviye hizli yanit alimmasi ve daha az sistemik emilimin
olmasi, topikal tedavinin avantajidir.

Oral 5-ASA tiirevleri i¢ersinde, ilk kullanilan ajan, siilfasalazindir; fakat bu ilacin bir¢ok
yan etkisi saptanmistir. Bilesimindeki sulfapiridinin bu yan etkilere sebep oldugu
anlasilinca, yeni oral bilesimler gelistirilmistir. Ornegin mesalazin, olsalazine ve
balsalazide gibi. 5-ASA’larin jejunumda ¢abuk emilmesinden dolay1, kolona ulasan kismi
cok azdir. Bu sebeple ilaglarin kolonda daha etkili olmasi i¢in ¢esitli formiilasyonlar ve
kontrollii salinim sistemleri gelistirilmistir. Tiim mesalazin preparatlarinin esit derecede
etkili oldugu izlenmistir (**°). 5-ASA’lar hafif ve orta aktiviteli iilseratif kolit hastalarmda
tek basina ya da rektal preperatlarla kombine olarak kullanilabilirler. Hafif ve orta
aktiviteli kolonik tutulumu olana crohn hastalarinda da kullanim1 endikedir. 5-ASA’lar
hem remisyon indiiksiyonunda, hem de remisyon idame tedavisinde kullanilabilmektedir.
Remisyon indiiksiyonu tedavisinde, giinde 2 gr’dan az verilen mesalazinin etkili olmadigi,
4-4,8 gr dozlarmnda verildiginde ise alinan cevapta artis oldugu saptanmistir (1°9).

2.10.2.Kortikosteroidler

Sistemik kortikosteroidler; orta ve ciddi inflamatuvar barsak hastaliginin tedavisinde,
verilen aminosalisilat tedavisine refrakter olan hafif-orta UK hastaliginda ve diisiik hafif
aktif crohn hastaligin tedavisinde endikedir. Oral, intraventz ve topikal olarak
kullanilabilmektedir.

Ileum ve proksimal kolonda, hafif aktif Crohn hastaligi olan, diisiik riskli hastalarda
remisyon indiiksiyonunda ilk tedavi segenegi olarak, enterik kapli budesonid verilmesi
onerilmektedir (*°). 5-ASA tedavisine yanit vermeyen ya da tolere edemeyen hastalarda da
budesonid tedavisinin etkili oldugu izlenmistir (*%%). Diger steroidlere gore, sistemik
etkileri yok denecek kadar azdir.

Hem Crohn hastaliginda, hem de iilseratif kolit hastalarinda, 5-ASA ve budesonid
tedavisi ile remisyon indiiksiyonu saglanamadiysa, prednizon ya da prednizolon
baslanabilir. Oral glukokortikoidler, IBH hastalarinda remisyonun indiiklenmesinde
oldukga etkilidir (*%°,17). Steroidler, sistemik yan etkilerinde dolay1, remisyon indiksiiyonu
saglandiktan sonra azaltilarak, toplamda 2-3 ay1 gegmeyecek sekilde kullanimlarinin
ardindan kesilmelidir. Eger hastalik tekrarlamadan, steroid kullanimini takiben 3 ay iginde,
verilen steroid dozu giinde 10 mg’dan daha asag1 diizeye indirilemezse ya da steroid
kesilmesi sonras1 3 ay i¢inde hastalik niiks ederse, hastaligin steroide bagimli iBH oldugu
diisiindiliir (1'1).
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2.10.3.immiinomodiilatorler

Azatiyoprin (AZA), 6-merkaptopiirin(6-MP), methotreksat (MTX) ve siklosporin gibi
ilaglar, immiin sistemin aktivitesini degistirebilme 6zelligine sahiptir.

Kortikosteroid bagimli, refrakter veya tolere edemeyen IBH tanil1 hastalarda, remisyon
idamesi i¢in, AZA ve 6-MP kullanim énerilmektedir (1'4,13). AZA ve 6-MP, yavas etkili
ilaclardir. Terapotik bir yanit, tipik olarak {i¢ aylik tedavinin ardindan gézlenir; ancak bazi
hastalarda yanit i¢in, daha uzun (yani alt1 aya kadar) siire beklenmesi gerekebilir. Tedavi,
dozun kademeli olarak arttirilmasi, ya da bakilabiliyorsa tiyopurin-S-metiltransferaz
(TPMT) genotip ¢alismas1 normal bulunursa, dogrudan etkin dozda baslanmasi seklinde
diizenlenebilir (1'#). Fakat TPMT testi yapilmasi, maliyeti yiiksek oldugu ve her yerde
bakilamadig i¢in, birinci basamak tedavide pek tercih edilmez. AZA ve 6-MP’den biri
giinde 50 mg dozda baslanabilir. Tlaclarm yan etkileri agisindan, haftalik kan sayima,
karaciger fonksiyon testleri ve biliriibinlere bakilmasi gerekir (*"°). Eger anormallik yoksa
ilag dozu kademeli olarak arttirilir. AZA giinliik maksimum dozu, tahmini yagsiz viicut
agirhgma gore, 2.5 mg / kg'dir. 6-MP giinliik maksimum dozu ise, tahmini yagsiz viicut
agirligina gore 1.5 mg / kg'dir. Sitopeni yada karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik
saptanirsa, mevcut tedavi dozunun % 50 oraninda azaltilmasi ya da kesilmesi gerekir (*°).

Methotreksat, bir folik asit antagonisti olup, antimetabolit ve anti-inflamatuvar
ozelliklere sahiptir. Metotreksat, tiyopurinlere tolerans géstermeyen ve Crohn hastaligina
bagli artropatili hastalarda, azatiyoprin veya 6-MP'ye tercih edilebilir (*'"). Fakat UK tanili
hastalarda, smirli sayida calisma olup, yararh oldugu gosterilememistir (18). MTX, genel
olarak 1yi tolere edilir. %15 siklikla bulant1 goriilebilir; fakat giinliik 1 mg folat kullanimi
ile bulantilar azalabilmektedir. Hepatotoksisite ve lokopeni yan etkileri arasindadir.

Siklosporin, bir kalsindrin inhibitori olup, pro-inflamatuar lenfokinlerin antijenle
indiiklenen sekresyonunu, kalsindrini inhibe ederek azalttigi diistiniilmektedir. Kalsinérin
inhibitorlerinin, IBH’da kullanimu ile ilgili bilgiler kisith olup, refrakter UK’de remisyonun
indiiksiyonunda etkili goriinmekle birlikte, CH’da kullaniminn etkinligi net olarak
gosterilmis degildir (*7°,18). Siklosporin, AZA veya 6-MP dahil olmak iizere, daha yavas,
daha uzun etkili ilaglarla tedavi etmek i¢in, remisyon indiiksiyonunda, kisa siireli bir kdprii
gorevi goriir. Anaflaksi, ndbet, pneumocystis carinii pndmonisi ve kalict nefrotoksisite gibi
ciddi yan etkileri nedeniyle, daha az tercih edilmektedir.

2.10.4.Biyolojik ilaglar

IBH nin tedavisindeki en énemli ilerleme, anti-tiimdr nekroz faktorlerin (anti-TNF)
kullanima girmesi ve bunu diger biyolojik tedavilerin izlemesiyle ger¢eklesmistir. Bu
tedaviler, hem CH hem de UK’de oldukca etkin bulunmuslardir.

Infliksimab (IFX), direkt olarak TNF-alfaya kars1 yonlendirilmis kimerik (% 75 insan,
% 25 fare) monoklonal immunglobulin G1(lg G1) antikorudur ve intravendz uygulanir
(18). IFX, steroid-refrakter, orta-siddetli veya fistiilii olan crohn hastalarinda, remisyon
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indiiksiyonu ve idamesinde kullanilmaktadir (*81,182). IFX’1n UK de de, 6zellikle
konvansiyonel tedavilerin etkisiz kaldig1 durumlarda, etkin oldugu gésterilmistir (133). IFX,
genel olarak giivenli ve rahat tolere edilen bir ilagtir. Fakat tiiberkiiloz gelisimi, kalp
yetmezligi ve otoimmiinitenin indiikklenmesi ve ciddi enfeksiyon olusumu gibi ciddi yan
etkilere neden olabilir (***). Kullanimindan énce, risk-fayda orani degerlendirilmelidir; ek
olarak tiiberkiiloz taramasi ve gerekli asilamalar yapilmalidir.

Adalimumab (ADA), rekombinant insan immunglobulin G1 antikorudur ve subkutan
uygulanir. ADA tedavisi, CH’da hem IFX naif orta-siddetli hastalarda, hem IFX’a yaniti
kaybetmis hastalarda, hem de fistiilii olan CH’da remisyonun indiiksiyonu ve idamesinde
etkili bulunmustur (33%). ADA, orta ve siddetli UK’de, steroidler, immiinmodiilatrler gibi
konvansiyonel ve diger anti-TNF’lere refrakter hastalik durumunda remisyonun
indiiksiyonu ve idamesinde etkili bulunmus olsa da, etkinligin daha 6nce anti-TNF
kullanmis hastalarda daha diisiik oldugu goriilmiistiir (*86).

Certolizumab, natalizumab, golimumab ve vedolizumab gibi diger biyolojik ajanlarin
da, IBH tedavisinde kullanilabilecegi, son yillarda giindeme gelmistir. Ancak bu ajanlar,
heniiz IFX ve ADA kadar yaygimn kullanilmis degildir. Yapilan ¢aligmalarin sayisi artikea,
kullanim yayginlig1 da artabilir.

2.10.5.Diger laclar

Metronidazol ve siprofloksasin gibi antibiyotikler, IBH tedavisinde rutin olarak
kullanilmamaktadir. Fakat crohn hastaligina bagli, abse, fistiil, perianal lezyonlar ve
iilseratif kolite bagli fulminan kolit, perforasyon ve toksik megakolon gibi
komplikasyonlarda ya da cerrahi operasyon dncesi kullanimi, yarar saglayabilir(*87,188),

Antidiyareik ilaclar, hafif ve orta dereceli IBH hastalarinda, diisiik dozda kullanilabilir.
Loperamid gibi antidiyareik ilaglar yanisira, kolestiramin gibi safra asiti baglayicilar1 da
diskilama diizeninin saglanmasina yardimci olabilir. Fakat ciddi hastalik ve tutulumu olan
hastalarda, komplikasyona sebep olabilecekleri icin kullanimlar1 énerilmez(*%9).

2.10.6.Cerrahi Tedavi

Ulseratif kolit hastalarinin cerrahi gerekliligi, acil ve elektif sartlar altinda olmak {izere,
iki baslik altinda 6zetlenebilir. Hayati tehdit eden bir veya daha fazla komplikasyon gelisen
iilseratif kolitli hastalara acil cerrahi miidahale yapilmas1 gerekmektedir (*). Toksik
megakolon, perforasyon, hayati tehdit eden gastrointestinal kanama ve medikal tedaviye
direngli fulminan kolit hastalar1 bu gruba girmektedir. Uzun siiredir devam tilseratif kolit
varligi, kalict semptomlar1 olan hastalar ve kanser gelisim riski yiiksek olan hastalara ise
elektif kosullarda cerrahi miidahale yapilmasi gerekebilir (*°).

Acil cerrahi gereken hastalarin ¢oguna, subtotal kolektomi ile birlikte end-ileostomi
yapilmaktadir. Rektum hari¢, kolonun tamamui ¢ikarilir. Hasta stabilize edildigi zaman,
restoratif cerrahi olabilme avantajina sahiptir. Elektif cerrahi planlanan hastalar i¢in ise,
cerrahi secenegi daha fazladir. Fakat en ¢ok ileal pouch anal anastomoz ile restoratif
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proktokolektomi operasyonu yapilmaktadir. Bu durum hastalarin korunmus viicut
goriintiisii ile normal bir yagam siirmelerini ve kalic1 bir stomaya ihtiyag duymamalarini

saglar (1%%). Kolonun tamamimin ¢ikarildig1 cerrahi prosediirlerde, hastalik igin kiirden
bahsedilebilir.

Crohn hastaliginda da benzer sekilde, komplikasyonlarin sebep oldugu acil durumlarda
ya da elektif sartlarda operasyon gerekli olabilir. Fakat crohn hastaliginin tiim
gastrointestinal sistemi tutabilmesinden dolay1, UK hastalarinda oldugu gibi operasyondan
sonra kiirden bahsedilemez. Perforasyon, abse, obstriiksiyon, direngli gastrointestinal
sistem kanamasi ya da tedaviye direngli fistiillerde, acil cerrahi miidahale gerekmektedir.
Medikal tedaviye direngli ve devam eden semptomlari olan hastalar ve uzun hastalik
siiresine bagli artmus kanser riski varliginda, elektif cerrahi islem diisiiniilebilir (*°3). Ince
bagirsak ya da kolon rezeksiyonu, striktiiroplasti, abse direnaji, endoskopik balon
dilatasyonu gibi yontemlerden, hastaligin konumuna ve cerrahi endikasyonuna goére, se¢im
yapilabilir. Crohn hastaliginda, operasyon sonrasi, endoskopik ve klinik niiks olasilig1
yiiksektir (1%4).

2.11.Asillama

IBH tanihi hastalar, altta yatan hastaliklar, yetersiz beslenme, komplikasyonlar ve buna
bagli gegirilen operasyonlar veya aldiklar1 immiinsiipresif ilaglar nedeniyle firsatgi
enfeksiyon gelisimi agisindan artnus risk altmdadir (*°). Bu sebeple, hastalar asilanma
durumlarna bakilip, gerekli olan asilar ile asilanmalidir. IBH tamili hastalar, pndmokokal
pnémoni gelisimi icin yliksek risk altindadir ve bu risk, kortikosteroid, tiyopurin ve
biyolojik ajan tedavisi alanlarda daha da artmaktadir (**'). Asilama Onerileri Danisma
Kurulu’nun giincellenmis dnerileri geregince, IBH tanili hastalara, pnémokokkal pndmoni
astlamasi yapilmasi 6nerilmektedir.

2.11.1.Streptococcus Pneumoniae ve Pnomokok Enfeksiyonlari

Pnémokoklar (Streptococcus Pneumoniae), gram pozitif diplokoklar olup, insanlarda
nazofarenkste kolonizasyona yol agarlar. Kolonizasyon, saglikli erigkinlerde % 40-50
oraninda bulunur. Sigara kullanimi (aktif ya da pasif) ve kronik obstriiktif akciger hastaligi,
eriskinlerde kolonizasyon riskini arttirirken, ¢ocuklarda krese gidiyor olma, kiigiik
kardesinin olmas1 ya da kis aylar1 bu riskin artmasina yol agmaktadir (1*°). Viral
enfeksiyon, malnutrisyon ve mukozal hasar sonucu, asemptomatik olarak kolonize olan
pnomokoklar, alt solunum yollarina ulagarak enfeksiyon meydana getirirler.

Pnomokok enfeksiyonlari, invaziv ve noninvaziv pndmokok enfeksiyonlari olarak, iKi
gruba ayrilir. Otit ve siniizit gibi iist solunum yolu enfeksiyonlari, noninvaziv pndmokok
enfeksiyonlarma 6rnek verilebilir. Menenjit, bakteriyemi ve bakteriyemik pndomoniler ise
invaziv enfeksiyonlara drnektir (1°°). Pndmokok enfeksiyonlari, cocuklarda, yasllarda,
komorbit hastaligi olanlarda, immun sistemi baskilanmus kisilerde daha yiiksek morbidite
ve mortalitiye neden olur (3.
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Pnomokok enfeksiyonlarinin yasa bagl olarak dagilimi degisebilir. Cocuklarda en sik
akut otit goriiliirken, erigkinlerin biiyiik bir kisminda ise pndmoni olarak ortaya ¢ikar.
Pnomokok pndémonisi, toplum kaynakli pndmonilerin en énemli bolimiini olusturmaktadir
ve %10-30 kadarma bakteriyemi eslik etmektedir (1°). Bakteriyemi gelistiginde,
endokardit, artrit ve menenjit gibi komplikasyonlar gelisebilir. Konvansiyonel tani
yontemlerinin yeterince duyarli ve 6zgiil olmamasindan dolay1, bakteriyemi olmadikg¢a
pndmokok pndmoni tanisin1 koymak giigtiir (1°9).

Pnomokok enfeksiyonlarinin tedavisinde, makrolidler, sefalosporinler, penisilinler ve
solunum yolu florokinolonlar1 gibi antibiyotikler kullanilmaktadir. Altta yatan
immunsupresif hastalik varligi ya da daha 6nceden antibiyotik kullanilmis olmasi durumu,
antibiyotik direncini arttirmaktadir. Giin gegtikge artan antibiyotik kullanimi, antibiyotik
diren¢li pndmokoklarin olusumuna neden olmaktadir. Bu sebeple asiyla korunmanim 6nemi
giderek artmaktadir.

2.11.2.Pnéomokok Asilar

Pnomokoklarin polisakkarid kapsiilii, mikroorganizmanin graniilositler ve makrofajlar
tarafindan fagositozuna kars1 onu koruyan, en 6nemli viriilans faktordiir. Pnémokoklarin
en onemli viriilans faktoriiniin kapsiilleri olmasi sebebiyle, mevcut tiim pnémokok
asilarinin temel bileseni, bu mikroorganizmanin kapsiiler polisakkarit yapilar1 olmustur.
90'dan fazla farkli pndmokokal kapsiil serotipi tanimlanmistir. Tiim serotiplerin bir
pnomokok asisina dahil edilmesi miimkiin olmadigindan, mevcut asilar, yaygin olarak
hastaliga neden olan serotipleri igermektedir.

PPSV23, 23 tane serotipten (serotip 1, 2, 3, 4, 5,6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14,
15B, 18C, 19A, 19F) clde edilmis, saflastirilmus kapsiiler polisakkarit antijeni
icermektedir. PPSV23, yetiskinlerde tiim pndmokok enfeksiyonlarinin yaklasik % 60'ma
neden olan serotipleri igermektedir (2%°). PPSV23, 6zellikli yetiskinlerde ve 2 yas istii
cocuklarda kullanilir. PPSV23’iin etkisi, humoral immun yanit olusturmasi ile meydana
gelir ve T hiicreleri uyarilmadigi i¢in, kalici immun yanit olusmaz. Bu sebeple immun
sistemi baskilanmis kisilerde ve ¢cocuklarda yeterli immun yanit olusturamazlar. Hatta
polisakkarit antijenleri, zayif immiinojenik oldugu i¢in 2 yas ve altinda olan ¢ocuklarda
kullanilmaz.

Konjuge pnomokok asilari, kapsiil polisakkaritlerinin difteri bakterisiyle neredeyse ayni
olan nontoksik bir proteine (CRM197) kovalent olarak baglanmasi ile olusturulur. Konjuge
edildikleri bu proteinden dolay1, konjuge asilar gili¢lii immunojenik etki olusturabilirler. Bu
proteinler, T hiicre aracili immun yanit ile hem mukozal immuniteye hem antikor yanitina
hem de immunojen bellek hiicre yanitina yol agarlar ve daha uzun siireli bagisiklik
olustururlar. PPSV23’iin aksine konjuge pnomokok asilari, 2 yas ve altinda olan
coguklarda da, immiinojen oldugundan dolay1, kullanilmaktadir.

7 valanli ve 13 valanl olmak tizere iki tip konjuge as1 bulunmaktadir. 2000 yilinda, 7
valanli konjuge pnomokok asis1 (PCV7), ¢ogu ¢ocuklarda pnomokokkal enfeksiyona

34



neden olan, 7 tane pndmokok serotipinin (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F ve 23F) kapsiil
antijeninin polisakkaritleriyle CRM197 proteininin konjuge edilmesi ile elde edilmistir.
2010 yilinda ise, bu 7 serotipe, yaygin olarak goriilen 6 serotipin (serotip 1, 3, 5, 6A, 7F ve
19A) daha eklenmesi ile 13 valanli konjuge pndmokok asis1 (PCV13) elde edilmistir
(Tablo 8). Bu asida da, tastyic1 protein olarak yine CRM197 kullanilmugtir (2°%),

Pnomokok serotiplerinin dagilimi, cografik bolgelere, yasa ve pnomokokkal
hastaliklarin tipine gore farkliliklar gosterir; 6rnegin invaziv pndmokok hastaligi,
eriskinlerde cocuklara gére daha genis bir serotip profili gosterir. Avrupa’da, invaziv
pnomokok hastaliginda (IPH) en sik karsilasilan serotiplerin 1, 3, 4, 6A, 7F, 8, 9V, 14,
18C, 19F ve 23F oldugu bildirilmistir (2°?). Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli bir siirveyans
calismasinda, IPH’lerden izole edilen 346 pndmokok susu tiplendirilmis ve en sik goriilen
serotipler, siklik sirasina gore, 3, 19F, 19A, 14 ve 6B olarak bulunmustur. Bu bes serotip,
hem PCV13’te hem de PPSV23’te yer almaktadir. izole edilen tiim serotipler
degerlendirildiginde, as1 kapsayicilik oranlar1 KPA7 i¢in % 27.4, KPA13 igin % 53.5,
PPA23 igin % 62.3 olarak saptanmistir (°°%). Baz1 serotipler, gelismekte olan iilkelerde
daha fazla goriilirken (6rnegin 1 ve 5), ¢ok az sayidaki Avrupa tilkesinde ancak nadiren
goriiliirler. Ayrica bazi serotipler (6rnegin; 23F, 19F, 14, 9V), antimikrobiyal direngle
iliskilidirler (2°).

PCV7 PCV13 PPSV23
4 4 4 2
6B 6B 6B 8
)\ 9V 9V 9N
14 14 14 10A
18C 18C 18C 11A
19F 19F 19F 12F
23F 23F 23F 15B
17F
1 1 20
3 3 22F
5 5 33F
F 7F
19A 19A
6A

Tablo8:Polisakkarit ve konjuge pnomokok asilarinin igerdigi serotipler (ortak serotipler
renkli olarak isaretlenmistir.)

2.11.3.Pnomokok Asis1 Endikasyonlar1 ve Semasi

5 yas altindaki ¢ocuklar, invaziv pndmokok hastalig1 i¢in risk altinda oldugundan, tek
basina PCV13 ile asilama rutin as1 programlarinda yer almaktadir. 19 ve 64 yas aras, eslik
eden kronik hastalig1 (kronik kalp yetmezligi, diyabet, kronik akciger hastalig1 gibi) olan
yetiskin bireylerde ise, tek basma PPSV23 ile asilama yapilmasi dnerilmektedir.
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2012 yilinda bu yana, ACIP, 19 yasindan biiyiiklerde, immiin sistemi baskilayan bir
durum veya beyin omurilik sivis1 (BOS) kacagi olmasi, koklea implanti bulunmast,
fonksiyonel veya anatomik aspleni olmasi durumlari igin, sirayla hem PCV13 hem de
PPSV23’iin uygulanmasimni dnermektedir (1%). 2014 yilindan bu yana ise ACIP ayni1 &neriyi
65 yas ve iistii tiim yetiskinleri (immunkompetan) kapsayacak sekilde genisletmistir (°%°).
65 yas ve istii hastalarla yapilan bir ¢alisma sonucunda, PCV13™in, asiy1 olusturan
serotiplerine kars1 antikor cevabi olusturma etkinliginin %71 oldugu izlenmistir (°°°). EK
olarak, ACIP, invaziv pndmokok hastaligi (IPH) gegiren hastalar i¢in, nce PSV13
ardindan PPSV23 ile asilama yapilmasini 6nermektedir.

Immun sistemi baskilayan bir durum, BOS kagag1 varligi, koklea implant1 olmas,
fonksiyonel veya anatomik aspleni bulunmasi1 durumlarinda, 19 yasindan biiyiikler i¢in,
daha 6nce PCV13 ya da PPSV23 ile asilanmadiysa, oncelikli olarak PCV13 ile agilama
sonrasinda 8.hafta veya sonrasinda PPSV23 ile agilama yapilmasi 6nerilmektedir. Bu
durumlar1 karsilamayan, 65 yas ve tstii immunkompetan bireyler ise, eger daha dnce
asilanmadiysa, ilk 6nce PCV13 ile agilama yapilmasi, sonrasinda 1.y1l veya sonrasinda
PPSV23 ile asilama yapilmas1 dnerilmektedir (°®°,2%). Eger her iki hasta grubunda da,
hastalar 6nceden PPSV23 ile asilandiysa, bir yil gectikten sonra PCV 13 ile asilanabilirler.

Hastalara, PPSV23 ile asilanmadan 5 yil sonra, rapel doz yapilmasi 6nerilmektedir.
Bunun sebebi ise, PCV13’iin aksine PPSV23 ile asilama sonrasi gii¢lii immun yanit
olugmamasi ve olusan immun yanitin giderek azalmasidir. Fakat PCV13 ile asilanma
sonrasi, rapel doz uygulamasi onerilmemektedir (*°’). PCV13 ile asilama sonrasi, T hiicre
aracili immun yanit ile daha giiclii ve kalict immun yanit olusmaktadir.

Daha dnce hic asilanmaris (ya da bilinmiyor]

-~ N
PCV13 = { PPSV23 )
=1 il ~ S
Daha once PPSV23 uygulannmis
(PPSV23 ) -~ | Pcvi3
\--.____ij =1 il

Sekil 1: 65 yas ve lizeri immunkompetan erigkinlerin pndmokok asilanmasi
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Daha once hic asilanmamis

TN PN TN
PCV13 — | PPSV23 }———( PP5V23 |——— { PP5V23 )
=8 hafta \1--__ - =5yl \M,__ _d.p/ 25yl — _,.--"'

(=65 yaginda)

Daha once PPSV23 uygulanmis

Corovms Cresuzs) <D
(_pPsv23 ) —— | PCVI3 |[—— ) )
K-—-__ __--> =1 vil =8 hafta T =5yl \_““-—-_---"’/
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Sekil 2: Immun sistemi baskilayan bir durum veya BOS kagag1 varligi, koklea implanti
olmasi, fonksiyonel veya anatomik aspleni olmas1 halinde, eriskin hastalarda pnémokok
astlanmas1 (BOS kagagi ya da koklea implant1 olanlarda PPSV23 rapel doz gerekmez)

Komorbiditesi Olan Immiinokompetan Eriskin

<b65 yasinda
Daha énce hi¢ asilanmamis
Aoy SBDEYIT
{ PPSV23 " — | PCVIZ . { PPSV23
\-.___ ___,f’} =1 vl =1yl \*-.___ ___.--/
=65 yagindal
25 yil

Sekil 3: 65 yas alt1 komorbitesi olan immunkompetan hastalarda pndmokok asilamasi
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3.GEREC VE YONTEM

Agustos 2018 — Nisan 2019 tarihleri arasinda, Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Gastroenteroloji Poliklinigi’ne basvuran ve Amerikan Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) kilavuzu geregi pndmokok asis1 yapilmasi planlanan,
en az 6 aydan uzun siiredir IBH tanis1 almus, immunsupresif tedavi alan ve de almayan
hastalar, ¢alismamiza dahil edilmek agisindan degerlendirildi.

As1 yapilmasi 6ncesindeki 3 ay i¢cinde, 20 mg ve iizerinde dozda prednolii, 2 hafta veya
daha uzun siire kullanmis olan hastalar; S.Pneumoniae enfeksiyonu (invaziv) ge¢irmis
olanlar; fonksiyonel veya anatomik asplenisi olanlar; HIV pozitifligi bulunanlar; 5 y1l
icinde pndmokok asis1 yaptirmis olanlar ve son 6 ay iginde gammaglobulin almig olanlar
calismaya alinmadi.

Diglama kriterleri sonrasi, yaslari 19 ile 74 arasindan degisen, 35 tane immunsupresif
tedavi alan ve 25 tane immunsupresif dis tedavi alan, toplam 60 tane IBH tanil hasta ile
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kan Bankasina bagvuran, 65 yas iistii
donorlerden, kontrol grubuna secilen 10 tane saglikli kisi calismaya dahil edildi.

Caligma sartlarma uyan biitiin hastalara sézel olarak ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve
calismaya katilmay1 kabul edenlerden yazili onam alind.

Calismaya alinacak hastalar; yas, 6zge¢mis, inflamatuar hastalik cinsi ve yasi, tutulum
yeri ve sekli, aldig1 tedavi, ilag dozlar1 ve siiresi ile gegirilmis cerrahi operasyonlar
acisindan sorgulandi.

Calismaya dahil edilen hastalarin poliklinik dosya kayitlarindan ve poliklinik
takiplerinde bakilan bilgisayar sistemi tizerinde kaydedilen kan tetkik sonug¢larindan
faydalanildi. Hastalarin demografik verileri ve poliklinik takiplerinde bakilan glukoz, iire,
kreatinin, total protein, albumin, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, tirik asit,
hemoglobin, sedimentasyon, AST, ALT, LDH, CRP degerleri kay1t edildi.

Immunsupresif tedavi alan grup, 1.grup olarak; immunsupresif dis1 tedavi alan grup ise
2.grup olarak adlandirildi. Immiin siipresif tedavi grubuna alinmasi i¢in ise; AZA (2-2.5
mg/kg/g), 6-MP(1-1.5 mg/kg/g) veya MTX (15 mg/hf) (dozlarinda) ile tedavinin as1
yapilmasi 6ncesinde en az 3 aydir aliniyor olmasi sart1 arandi. Anti-TNF (IFX, ADA) i¢in
ise bu sart, asilama Oncesi 3 aylik siire i¢cinde, en az bir doz alinmis olmasi (IFX i¢in 5
mg/kg ve ADA icin 160 mg ) olarak belirlendi.

Katilimcilara Agustos 2018 — Nisan 2019 tarihleri arasinda PCV13 asis1 uygulandi.
Kullanilan bu as1, her biri ayr1 ayr1 difteri CRM 197 proteini ile konjuge edilmis,
pnomokok serotiplerinden 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F ve 23F’nin kapsiil
polisakkaritlerine kars1 gelistirilmis antikorlar1 iceren Prevenar 13 (Pfizer) asis1 idi. As1
0,5ml deltoid kas igerisine intramuskiiler yolla uygulandi. Asilama dncesi ve asilama
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yapildiktan 30 giin sonra, serum antikor diizeyleri 6l¢iimiiniin yapilabilmesi i¢in, herhangi
bir antikoagiilan veya katki maddesi icermeyen separator tiiplere, 2ml periferik kan alinda.
Pihtilagsmanin olusmasi i¢in, tiipler oda 1sisinda 30 dakika bekletildikten sonra, 3000
rpm’de 15 dakika ¢evrilerek, serum ornekleri ayrildi. Santrifiij sonrasinda ayristirilmis olan
serum Orneklerinden, yaklasik 1,5ml’lik 6rnekler eppendorf tiipline alind1 ve tiipler calisma
giiniine kadar -80 °C’de bekletildi. Serum 6rneklerindeki antikor diizeyleri, birinci ayda
alinan kanlar tamamlandiginda, bu 6rnekler ile birlikte, The Human Anti-Pneumococcal
CPS13 IgG Elisa Kit (Alpha Diagnostic International, Inc. USA) kullanilarak Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay (ELISA) ydntemiyle, otomatik elisa (Alisei, Roma, Italy)
cihazinda, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya Anabilim Dali
Laboratuvari’nda calisildi. Antikor cevabi, tek tek asiy1 olusturan serotiplere yonelik olarak
degil, asiya genel serolojik yanit olarak tespit edildi.

Asilama oncesi ve agillamadan 1 ay sonra, serum antipndmokokkal Ig G antikor
diizeyleri, 6lgiilerek kaydedildi. Sonuglar pg /ml cinsinden ifade edildi. Tedavi gruplari ile
kontrol grubunda elde edilen antikor yanitlari karsilastirildi.

Calisma igin Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 21.03.2018 tarih, KU
GOKAEK 2018/5.6 sayili ve 2018/105 proje numarali onay alindi. Calisma icin gerekli
olan biitge ise, Kocaeli Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi tarafindan karsiland.

3.1.Kitin icerdigi Materyaller
3.1.1.Kalibratorler

Her bir kalibratorde, sirasiyla 1 U/ml, 2.5 U/ml, 5 U/ml, 10 U/ml konsantrasyonlarinda
Pneumococcal CPS13 antikoru i¢eren 0.65’er ml insan serumu mevcuttur.

3.1.2. Yiiksek Diizey Kontrol Serumu

Kalite kontrol sertifikasinda belirtilen yiiksek diizey kontrol grubunda beklenen deger
>0,5/mL’dir.

3.1.3. Anti-Human IgG-HRP konjugat konsantresi
0,15 ml insan IgG antikorlar ile isaretli piirifiye peroksida igcermekteydi.

3.1.4. TMB Substrati

12 ml 3,3, 5,5% tetrametil benzidin substrat1 ve peroksit icermekteydi.

3.1.5. Durdurma Soliisyonu

12 ml siilfirik asit icermekteydi.
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3.2.Calisma Metodu

As1 Oncesi ve as1 sonrasi birinci ayda elde edilen 6rnekler i¢in ayrilan serumlar ayni
giinde, ayni kit ile, ayni cihazda 3 seferde galisildi. Serumlarin 6ncelikle oda 1sisinda (18-
30 °C) ¢oziinmeleri beklendi. Calisilan kit de, oda 1sisinda bir siire bekletildi.

Once, 10 ml yikama tamponu, 990 ml distile su ile diliie edildi. 1/100’liik diliisyon elde
edildi. Calisilacak biitiin serumlar, 6n diliisyon 10 pL’ye 390 uL olacak sekilde distile su
ile diliie edildi. 1/40°1ik bir diliisyon elde edildi, iyice karistirildi. Daha sonra Low NSB ile
10 uL’ye 190 pL olacak sekilde diliie edildi ve toplamda 1/800’liik diliisyon elde edildi.
Ik kuyucuk bos kalacak sekilde, sirastyla kuyucuklara diisiik ve yiiksek kontrol
serumundan, kalibratorlerden ve diliie edilmis serum orneklerinden 100’er pL koyuldu. 60
dakika oda 1s1sinda inkiibe edildi. Kit bilgilerine gore 4 kez yikama yapildi. Sonra her bir
kuyucuga 100 puL konjugat konuldu ve 30 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi. Tekrar 5 kez
yikama yapildi. Bu islem sonrasinda kuyucuklara 100’er pL substrat konuldu ve 15 dakika
oda 1s1sinda, karanlikta inkiibe edildi. Kuyucuklara 100’er pL durdurma soliisyonu
konularak iglem tamamlandi. Bu esnada kuyucuklarda, saridan maviye dogru bir renk
degisimi olustu. Elisa plag1 otomatik elisa cihazinda 450 nanometre 151k dalga boyunda
spektrofotometrik olarak okutuldu.
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gdsteren niimerik degiskenler ortalama + standart sapma,
normal dagilim gdstermeyen niimerik degiskenler medyan (25. - 75. persentil), kategorik
degiskenler ise frekans (yiizde) olarak verildi. Gruplar arasindaki farkliliklar normal
dagilima sahip olan niimerik degiskenler i¢in student-t testi ve tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) ile normal dagilima sahip olmayan niimerik degiskenler i¢in ise Mann Whitney
U testi ve Kruskal-Wallis testi ile belirlendi. Coklu karsilastirmalar Tukey ve Dunn testleri
ile yapildi. Niimerik degiskenlerin iki farkli zamandaki 6l¢timleri normal dagilim
varsayimi saglandiginda eslestirilmis t testi ile normal dagilim varsayimi saglanmadiginda
ise Wilcoxon isaretli siralar testi ile incelendi. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler
Ki-kare analizi ile degerlendirildi. Iki yonlii hipotezlerin testi igin, p<0.05 istatistiksel
onemlilik i¢in yeterli kabul edildi.
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5.BULGULAR

Caligmada, yaslar1 19-74 arasinda degisen 35 tane immunsupresif tedavi alan ve 25 tane
immunsupresif dis1 tedavi alan, toplam 60 tane IBH tanil1 hasta ile 10 tane kontrol
hastasina, Agustos 2018 — Nisan 2019 tarihleri arasinda PCV 13 agist uygulandi.
Calismaya katilan kisilerin asidan 6nce ve as1 sonrasi birinci ayda alinan serum
orneklerinde, antipndmokokkal antikor diizeyleri bakilarak, kaydedildi. Immunsupresif
tedavi alan grup 1.grup olarak, immunsupresif dis1 tedavi alan grup ise 2.grup olarak
adlandirildi. 1.grup yas ortalamasi 38,86 £11,95, 2.grup yas ortalamasi1 46 + 15,32, kontrol
grubu yas ortalamasi 60,50 + 14,40 olarak izlendi. Yas acisindan ii¢ grup agisindan anlamli
farklilik mevcuttu(p<0,001). 1.gruptakilerin 12’si kadin (% 34,3), 23’1 erkek (% 65,7),
2.gruptakilerin 5’1 kadin (% 20), 20’si erkek (% 80) iken, kontrol grubundakilerin 5°i kadin
(% 50), 5’1 erkek(% 50) idi. 1.grutakilerin ortalama hastalik siiresi 6,77 + 5,1 y1l iken
2.gruptakilerin hastalik siiresi 7,72 £+ 5,03 yild1.

Tablo 9: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri 1

1.Grup 2.Grup

(ortalama + SS) (ortalama = SS)
Yas 38,86 £ 11,95 46 + 15,32
Hastalik siiresi 6,77 £ 5,1 7,72 £5,03
Sedimentasyon, mm/h 18,14 + 20,12 11,36 + 10,40
CRP, mg/dL 0,95+1,94 0,57 £ 0,69

Likosit, x10°/mL 6922,06 + 1963,64 7369,92 + 2861,06

Hgb, g/dL 13,32 +2,15 13,68 + 1,74
Ure, mg/dL 26,68 + 8,20 25,67 + 7,44
Kr, mg/dL 0,76 £ 0,17 0,74 £ 0,15

ALT, U/L 19,4 +£10,19 22,76 £16,26
AST, U/L 22,43 £8,98 22,64 + 7,64
Na, mmol/L 140,54 £2.26 140,48 £ 1,66
K, mmol/L 4,34 +£0,36 4,42 +£0,30
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Hastalarin agilama oncesi glukoz, kreatinin, total protein, albliimin, sodyum, potasyum,
kalsiyum, fosfor, tirik asit, hemoglobin, sedimentasyon, AST, ALT, LDH, CRP degerleri
kayit edildi. 1.grup i¢in serum iire ortalmasi 26,68 + 8,20 mg/dL, serum Kreatinin
ortalamasi 0,76 + 0,17 mg/dL, serum alblimin ortalamas1 4,06 = 0,40 g/dL, serum ALT
ortalamasi 19,4 + 10,19 U/L, serum AST ortalamas1 22,43 + 8,98 U/L, serum CRP
ortalamasi 0,95 + 1,94 mg/dL idi. 2.gruptakilerin ise serum iire ortalamas1 25,67 + 7,44
mg/dL, serum kreatinin ortalamasi 0,74 =+ 0,15 mg/dL, serum albiimin ortalamas1 4,21 +
0,35 g/dL, serum ALT ortalamasi 22,76 + 16,26 U/L, serum AST ortalamasi 22,64 + 7,64
U/L, serum CRP ortalamas1 0,57 + 0,69 mg/dL olarak izlendi. 1.gruptakilerin
sedimentasyon ortalamasi 18,14 + 20,12 mm/h, tam kan sayiminda I6kosit ortalamasi
6922,06 + 1963,64 x10%/mL, hemoglobin ortalamas1 13,32 + 2,15 g/dL, nétrofil ortalamasi
4145,11 + 1527,28 x10°/mL olarak saptanirken; 2.gruptakilerin sedimentasyon ortalamasi
11,36 + 10,40 mm/h, tam kan sayimimda 16kosit ortalamas1 7369,92 + 2861,06 x10%/mL,
hemoglobin ortalamas1 13,68 + 1,74 g/dL, nétrofil ortalamas1 4402,76 £2199,97 x10%/mL
olarak saptandi.

Cinsiyet, hasta gruplari, sigara kullanimi, ek hastalik ve operasyon oykiisii agisindan,
1.grup ve 2.grup arasinda fark izlenmedi.

Tablo 10: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri 2

1.Grup 2.Grup p degeri
n(%) n(%)
Cinsiyet Kadin 12(34,3) 5(20) 0,358
Erkek 23(65,7) 20(80)
Hastahk UK 18(51,4) 19(76) 0,097
CH 17(48,6) 6(24)
Sigara Kullanmiyor 29(82,9) 16(64) 0,209
Kullaniyor 2(5,7) 5(20)
Kullanip birakmis 4(11,4) 4(16)
Operasyon Yok 17(48,6) 14(56) 0,803
IBH iliskili gecirmis 4(11,4) 2(8)
iBH iligkisiz 14(40) 9(36)
gegirmis
EK hastahk Yok 27(77,1) 15(60) 0,253
Var 8(22,9) 10(40)
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1.grupta, 2.grupta ve de kontrol grubunda, as1 sonrasi birinci ayda, antipndmokokkal

antikor diizeylerinde, as1 6ncesi doneme gore, istatiksel olarak anlamli derecede artis tespit
edildi ( sirasiyla p<0,001, p<0,001, p<0,001) (Tablo 11). Asilama sonrasi birinci ayda, her

ti¢ grupta antipndmokokkal antikor diizeylerinde artis izlendi; gruplar arasi ortalama
degerler farkli olmasina ragmen, istatistiksel olarak anlaml fark izlenmedi (p=0,105).

Tablo 11:As1 6ncesi ve as1 sonrasi birinci ayda, anti pndmokokkal antikor titrelerinin

gruplar ve alt gruplarda karsilastirilmasi

0.ay Antikor 1.ay Antikor
Diizeyi(U/ml) Diizeyi(U/ml) P degeri
ortalama=SS / ortalama=Ss /
ortanca(25-75.persentil) | ortanca(25-75.persentil)
1.Grup 845 (775-883) 854 (814-921) p<0,001
2.Grup 696,68 + 78,07 899,88 + 66,64 p<0,001
Kontrol 529,30 + 190,26 900 + 108,15 p<0,001
Tedavi (1.Grup | Anti-TNF 824,71 £ 96,60 864,07 £96,14 P<0,001
icin) dis1
Anti-TNF 832 (777,50-889,50) 838 (813,50-913) p=0,001
(tek ya da
kombine)
Sigara kullanmryor 764 (685,50-879,50) 873 (821-929) p<0,001
kullaniyor 749,71 £ 71,27 879,29 + 41,03 P=0,005
Kullanip 788,38 + 93,96 914,63 + 67,61 P=0,013
birakmis
Operasyon yok 746 (662-832) 873 (809-935) P<0,001
IBH iliskili 782,17 + 77,75 846,67 + 64,40 P=0,203
gecirmis
IBH iliskisiz 806,43 + 102,45 896,17 + 65,37 P<0,001
gecirmis
Hastahlik (1.grup) | UK 829 (726,25-884,75) 839,50 (747,50-927,75) | P=0,003
CH 846,65 + 67,33 878,41 £ 51,38 P<0,001
Hastalik (2.grup) | UK 709,26 + 78,99 906,26 + 68,74 P<0,001
CH 656,83 + 65,51 879,67 + 60,52 P<0,001
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1.Grubun aldig1 tedaviler anti-TNF dis1 (AZA,6-MP, MTX, budesonid tek ya da
kombine) ve anti-TNF iceren (ADA, IFX) olarak gruplandirildi. Hem anti-TNF dis1 tedavi
alan, hem de anti-TNF tedavi alanlarin ag1 6ncesi ve as1 sonrasi birinci ay anti
pnomokokkal antikor diizeyleri arasinda anlamli fark oldugu goriildii (Tablo11). As1 6ncesi
ve as1 sonrasi birinci ay anti pndmokokkal antikor diizeyleri agisindan, anti-TNF dis1
tedavi ve anti-TNF tedavi alanlar arasinda yapilan karsilastirmada ise istatistiksel agidan
anlamli fark izlenmedi (sirasiyla p=0,899, p=0,263).

Hem sigara icmeyen, hem sigara icen hem de sigara i¢ip birakmislar olanlarda, as1
oncesi anti pndmokokkal antikor diizeyleri arasinda fark olmadig: goriildi (p=0,812). Ast
Oncesi ve ag1 sonrasi birinci aydaki anti pnomokokkal antikor diizeyleri i¢in yapilan
karsilastirmada, tiim gruplarda antikor diizeylerinde anlamli artig izlendi (Tablo 11). Hem
sigara igmeyen, hem sigara icen hem de sigara i¢ip birakmislar olanlarda, as1 sonrasi
birinci ayda olusan anti pndmokokal antikor diizeylerindeki artiglar arasinda ise,
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (p=0,297).

Operasyon gecirip gegirmeme durumlarma gore, as1 Oncesi ve as1 sonrasi birinci ay
antipndmokokkal antikor diizeyleri arasinda yapilan karsilagtirmada, operasyon
gecirmeyen grupta ve IBH iliskili operarsyon gecirmeyen grupta, kontrole gére anlamli
antikor cevabi oldugu goriildii. Antikor cevabindaki artis, hi¢ cerrahi gegirmeyen grupta
daha belirgin idi. IBH iliskili operasyon gegiren hastalarda ise, asilama ile elde edilen
antikor cevabinin anlamli diizeyde olmadigi izlendi (Tablo11). Crohn hastalig1 olan
hastalarda, IBH ile iliskili operasyon gegirme oran1 daha yiiksekti ve bu grupta, istatistiksel
olarak anlamli olmasa da, elde edilen antikor cevabmin daha diisiik oldugu goriildii.

Operasyon gecirmemis, IBH iliskili operasyon geg¢irmis, IBH iliskisiz operasyon
gecirmis olanlarda, as1 6ncesi anti pndmokokal antikor diizeyleri arasinda ise fark
izlenmedi (p=0,101).

1.grupta iilseratif kolit ve crohn hastalarinda, as1 6ncesi ve as1 sonrasi birinci ay
antipndmokokkal antikor diizeyleri arasinda anlamli fark izlendi (Tablo 11). UK ve CH
olanlarda, as1 6ncesi anti pndmokokal antikor diizeyleri arasinda fark izlenmedi (p=0,483).
Yine, UK ve CH olanlarda, as1 sonrasi birinci ayda elde edilen anti pnémokokal antikor
diizeyleri arasinda fark izlenmedi (p=0,121).

2.grupta iilseratif kolit ve crohn hastalarinda, as1 dncesi ve as1 sonrasi birinci ay
antipndmokokKal antikor diizeyleri arasinda anlaml fark izlendi (Tablo11). UK ve CH
olanlarda, as1 6ncesi anti pnomokokal antikor diizeyleri arasinda fark izlenmedi (p=0,156).
UK ve CH olanlarda as1 sonras1 birinci ay anti pnomokokal antikor diizeyleri arasinda fark
izlenmedi (p=0,406).

Asilama Oncesi donemde, 1.grupta antipndmokok antikor diizeyleri, hem 2.gruba gore
hem de kontrol grubuna gore yiiksek izlendi ve istatistiki olarak anlamli oldugu goriildii
(swrastyla p<0,001, p<0,001).
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Asilama dncesi anti pndmokok antikor diizeyleri a¢isindan, 2.grup ve kontrol grubu
arasinda ise istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p=0,216).

Asilama sonrasi birinci ayda, her {i¢ grupta da antipndmokokkal antikor diizeylerinde
belirgin ve anlamli artis oldugu goriildii. Fakat ortalama degerler farkli olmasina ragmen,
gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark izlenmedi (p=0,105). Baslangigtaki
antikor diizeylerine gore en az 0.35 pg/ml artig goriilen ve iki kati artig goriilen hasta say1
ve oranlar tespit edilerek, gruplardaki antikor cevaplar1 kiyaslandiginda ise, yeterli antikor
cevabi elde edilen hasta say1 ve oranlarinin (n (%)), sirasiyla, immiin siipresif tedavi alan
grupta 13 (% 37,1) ve 6 (% 17,1), immiin siipresif tedavi almayan grupta 24 (% 96) ve 20
(% 80) ve saglikli kontrollerde 10 (%100) ve 8 (%80) oldugu goriildii. Buna gére, immiin

stipresif hasta grubunda, asilama ile yeterli diizeyde antikor yanit1 elde edilen hasta orani,
istatistiksel agidan anlamli olarak daha diisiik idi (Tablo 12).

Tablo 12: Hasta gruplar1 ve saglikli kontrollerde, asi dncesine gore, as1 sonrasi birinci
ayda, anti pnodmokokkal antikor titrelerinde, 0.35 ug/ml ve iizerinde veya iki kata varan
artis olan hasta say1 ve oranlari

0.35 pg/ml ve 0.35 pg /ml Iki kat ve Iki kat ve
lizerinde altinda lizerinde altinda
antikor artisi antikor artisi antikor artisi antikor artisi
n/(%) n/(%o) n/(%o) n/(%o)
1.Grup 13 (37,1) 22 (62,9) 6 (17,1) 29 (82,9)
(n=35)
2.Grup 24 (96) 1(4) 20 (80) 5 (20)
(n=25)
Kontrol 10 (100) 0 (0) 8 (80) 2 (20)
(n=10)

Sigara kullanim ile antikor cevabi olusmasi arasindaki iligki incelendiginde, kullanan ve

kullanmayan hastalar arasinda istatistiksel agcidan anlamli bir fark olmadig1 goriildii. Ancak

baslangictaki diizeye gore 1. ayda elde edilen antikor artisinin, sayisal olarak, sigara

icmeyenlerde, sigara i¢ip birakanlara gore daha fazla oldugu, en diisiik artisin ise aktif

sigara icicilerinde olustugu tespit edildi. IBH iliskili cerrahi gegiren hastalarda asilamaya

antikor cevabi, istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik iken, cerrahi uygulanmamas

hastalar ve IBH dis1 nedenle cerrahi gegirmis hastalarin biribirinden farkli olmadig1 ve
anlamli antikor cevabi elde edildigi goriildii.

CRP diizeyi ile antikor iliskisi incelendiginde; esik deger olarak 0.5 mg/dL alinarak
yapilan degerlendirmede, antikor gelisiminin yeterli ve anlamli oldugu gériildii. Ancak
CRP degeri 0,5 mg/dl iizerinde olan 5 hastanin antikor cevaplari karsilastirildiginda, as ile
elde edilen antikor cevabi istatistiksel agidan anlamsiz ve yetersiz idi.
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Albumin diizeyi 3.5 gr/dL altinda olan hastalarda da, 1.ayda olusan antikor cevabi, 3.5
gr/dL tlizerinde degerleri olan hastalarin aksine, istatistiksel agidan anlamsiz diizeyde idi.
CRP yiiksekligi (>0,5 mg/dL) ve albumin diisiikliigii (<3.5 g/dL) bulunan hasta Sayisinin
azhg1 nedeniyle, UK ve CH tanil hastalarda, subgrup analizlerinin yapilmasi ise miimkiin
olmadi.

6. TARTISMA

IBH tanili hastalar as1 ile dnlenebilir baz1 enfeksiyonlar (pndmokokkal pnémoni,
influenza ve hepatit b) agisindan genel popiilasyondan daha fazla risk altindadir ve bu
enfeksiyonlar ciddi ve 6liimciil olabilir (*,°). Pnémokokkal enfeksiyonlarm as1 ile
onlenebilir olmasi, IBH tanil1 hastalarin takibinde pndmokok as1 uygulamalarinm
enfeksiyonlardan korunmadaki etkisini ve roliinii giindeme getirmistir. Gerek enfeksiyon
riskindeki artis, gerekse immunsupresif tedavi kullanim yayginlig1 sebebiyle, IBH tanili
hastalar da, giincellenmis asilama programlarinda, pndmokok asilamasmin dnerildigi hasta
gruplar arasinda yer almaktadir (*°).

IBH tanili hastalarda, PCV13’iin immunojenik yanitin1 degerlendiren, kisitl sayida
caligma bulunmaktadir. Yapilan bu ¢alismalarda, genellikle kontrol grubu olarak
immunsupresif tedavi almayan IBH tanil1 hastalar kullanilmis olmasima ragmen, saglikli
kisilerin antikor yanit1 degerlendirilmemistir. Calismamizda ise, kontrol grubu olarak
saglikli goniilliller kullanilmistir. Asilama sonrasi birinci ayda, immunsupresif tedavi alan
ve almayan IBH tanili hastalarda ve kontrol grubunda antikor titrelerinde artis oldugu
tespit edilmistir. Her {i¢ grubun, as1 sonrasi birinci ay anti pndmokokKal antikor diizeyleri
arasida, humerik anlamda istatistiksel fark izlenmemistir.

Aalst ve ark., 2019 yilinda yaynlanan (Tez ¢alismamiz devam ederken), IBH tanih 141
hastada yaptiklar1 ve PCV13 ile asilamayi takiben, uygulanan PPSV23 asilamas1 sonrasi
elde edilen as1 yanitinin degerlendirildigi ¢alismalarinda, immunsupresif tedavi alanlarda,
ozellikle kombinasyon tedavisi alanlarda, immunsupresif tedavi kullanmayanlara gore
azalmis as1 yanitlar1 izlendigini bildirmistir (*°®). Bizim ¢alismamizda ise kontrol grubu ve
immunsupresif tedavi almayan grubun as1 sonrasi birinci ay anti pnomokokal antikor
diizeyleri ortalamasi, immunsupresif tedavi alan gruptan daha yiiksek olsa da, istatiksel
agidan anlamli fark olmadigi gériilmiistiir.

Bu ¢alismada immunsupresif tedavi alanlar ile immunsupresif tedavi kullanmayanlarin
asilama Oncesi antikor diizeyleri arasinda fark olmadig1 goriilmektedir. Tez caligmamizda
ise, immunsupresif tedavi alanlarda, diger iki gruba gére as1 6ncesi antipndémokok antikor
diizeyleri yiiksek bulunmus olup, istatistiksel agidan anlamli oldugu goriilmiistiir. Bunun
sebebi, immunsupresif tedavi alan hastalarin sik enfeksiyon gegirmis olmasi ve yapilan
asilama oncesi donemde farkli farkli pndmokok suslar ile karsilagsmis olmasi olabilir.
Gruplar arasinda antikor cevabi agisindan fark olmayiginin ardinda, imminsiipresif tedavi
grubunda bazalde bulunan bu yiiksekligin etkisi de olabilir. Calismamizda, spesifik suslara
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kars1 antikor yanit1 degerlendirilmemis olmakla birlikte, gruplar arasinda, baslangic
noktasindaki antikor diizeyine kiyasla 0.35 pg/ml artis gosteren veya ¢ift kat antikor
cevabina ulasan hasta oranlar1 karsilastirildiginda, immiin siipresif tedavi alan hastalarda
bu oranin ¢ok diisiik oldugunun goriilmesi, bu goriisii destekler mahiyettedir.

Yine benzer bir ¢alismada Kantso ve ark., CH tanili immunsupresif tedavi alan ve
immunsupresif tedavi almayan hastalarda, PPSV23 ve PCV13 asilamasi sonras1 asi
yanitlarin1 degerlendirmislerdir. Her iki grupta da, as1 sonrasi 4.haftada as1 yanit1 edilmis
olup, immunsupresif tedavi almayanlarda bu yanit daha yiiksek izlenmistir (2°). Bizim
calismamizda immunsupresif tedavi alan UK veya CH tanili hastalarda, bdyle baskili as1
yanit1 goriilmemistir. Baglangic noktasindaki antikor diizeyine kiyasla 0.35 pug/ml artis
gosteren veya cift kat antikor cevabina ulasan hasta oranlar1 karsilastirildiginda ise, immiin
siipresif tedavi alan UK ve CH tanili hastalarda bu oranm daha diisiik oldugu, ancak UK ve
CH arasinda farklilik gdstermedigi tespit edilmistir. Kantso ve arkadaslarinin ¢alismasi
dahil yapilan calismalar, pndmokok as1 uygulamasinin, immunsupresif tedavi baglanmadan
once yapilmasinin, asiya karsi yeterli immun yanit olusmasi agisindan daha iyi
olabilecegini ortaya koymaktadir.

Melmed ve ark., PPSV23 ile asilama sonrasi kontrol grubu ve immunsupresif tedavi
almayan IBH tanili hastalarin as1 yanitlar1 bakimdan anlamli fark bulunmadigini
gostermislerdir (°). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde immunsupresif tedavi almayan
IBH tanil1 hastalar ile kontrol grubu arasinda anlamli fark yoktu. Yine ayn1 ¢alismada UK
ve CH arasinda as1 yanitlar1 bakimdan anlamli fark izlenmemis olup, bizim ¢alismamizda
da hem immunsupresif tedavi alan hem de immunsupresif tedavi almayan hasta
gruplarinda benzer sekilde fark izlenmemistir.

Kyun Lee ve ark.nin, CH tanil1 197 hastada yaptiklar1 calismalarinda, PPSV23 ile
yapilan asiya antikor yanit1 degerlendirilmistir. 5-ASA, immiinomodiilatorler, anti-TNF ve
kombine tedavi alt gruplarinda yapilan incelemelerde, gruplarin hepsinde as1 sonrasi
4 haftada antikor yanit1 izlenirken, 5-ASA disinda tedavi alan gruplarda daha az antikor
yanit1 oldugu gériilmiistiir (*°). Bizim ¢alismamizda immunsupresif tedavi alan grupta
benzer yanit izlenmemesi, diger faktorlerin yaninda, hasta sayimizdaki yetersizlikle
aciklanabilir.

Bizce ¢alismamizdaki 6nemli eksiklikler sunlardir: hasta gruplar1 ve kontrol grubundaki
hasta sayisinin gorece az olusu, serotip spesifik antikor yanitinin degerlendirilmemis
olmasi, antikor diizeylerinin birinci ayda degerlendirilmesi ve uzun dénem takip
yapilmamis olmasi, asilamanin immunsupresif tedavi baglanmadan 6nce yapilmamasi,
PCV13 ile agilamayi takiben PPSV23 ile agilama yapilmamis olmasi.

Serotip spesifik antikor yanit1 bakilmadigi i¢in, olugan antikor diizeylerinin hangi serotip
icin daha fazla olustugu bilinememektedir. Diger yandan, sadece birinci aydaki antikor
yanitinin degerlendirilmesi nedeniyle, asinin uzun dénem korucuyulugu hakkinda yorum
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yapilmast miimkiin olmamistir. Caligma ve kontrol gruplarinda, bir baska ¢alisma igin,
6.ay ve 12.ayda yapilmasi planlanan kontrollerin, bu soruya cevap verecegi
disiiniilmektedir.

Fakat ¢alismamiz, PCV13’¢ kars1 yeterli antikor yanitlarmin tiim hasta gruplarinda tespit
edilmesine ragmen, immiin siipresif tedavi alan hastalarda ulasilan optimal antikor seviyesi
diizeylerinin istatistiksel agidan anlamli oranda daha diisiik oldugunu gostermesi, ve bu
durumun hem UK hem de CH tamil1 hastalar icin gecerli olduguna isaret etmesi
bakimindan 6nem arzetmektedir. Bu sekilde az sayida ¢alisma olmas1 ve kontrol grubu
olarak saglikli bireylerin kullanilmis olmasi da yine calismamizin 6ne ¢ikan 6zellikleri
arasinda bulunmaktadir. Immunsupresif tedavi alsin ya da almasin, IBH tanili hastalarin
PCV13 ile agilanmasi ve bu asilamanin miimkiin oldugunca, immiin siipresif tedavi
baslanilmasindan 6nce yapilmasi uygun olacaktir.
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7. SONUC

1. PCV13 ile yapilan asilama sonras1 olusan, koruyucu antikor titre elde etme
basarisinin, immunsupresif tedavi alan IBH tamili hastalarda, immunsupresif tedavi
dis1 tedavi alan IBH tanili hastalar ve saglikli kontrol grubuna gore, anlamli oranda
daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Immiin siipresif kullanmayan IBH tanili hastalar ve
saglikli kontroller arasinda yapilan karsilastirmada ise, numerik farklilik olmasina

ragmen, farkin istatistiksel agidan anlamli diizeyde olmadig: tespit edilmistir.

2. IBH tanili hastalarda sigara kullanimi, operasyon oykiisii, hastalik tipi ve tedavileri
bakimindan as1 oncesi ve as1 sonrasi birinci ay antipndmokokkal antikor diizeyleri
arasmda anlamli fark bulundugu, yiiksek CRP ve diisiik albumin diizeylerinin

olumsuz etkisi oldugu goriilmiistiir.

3. IBH tanili hastalarda PCV13 as1 yanitinin daha iyi degerlendirilebilmesi icin, ¢ok

sayida hasta i¢eren ve uzun siireli prospektif calismalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir.
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OZET

Inflamatuar Barsak Hastaligi Tamh Hastalarda 13 Valanh Konjuge Pnomokok
Asisina Antikor Yamitimin Degerlendirilmesi

Giris: inflamatuar Barsak Hastalig1, Ulseratif Kolit ve Crohn Hastalig1 olmak iizere
baslica iki hastaliktan olusur. IBH tedavisinde, steroidler, immiinomodiilatdrler (6-
merkaptoplirin, metotreksat veya azatiyoprin gibi) ve / veya biyolojik ilaglar (infliximab,
adalimumab, certolizumab veya natalizumab dahil) gibi immiin baskilayici ilaglar
kullanilmaktadir. IBH’li hastalar as1 ile dnlenebilen, ciddi ve dliimciil olabilen bazi
enfeksiyonlar (pnomokokal pndmoni, influenza ve hepatit b) agisindan, genel
popiilasyondan daha fazla risk altindadir. Pndmokokal enfeksiyonlarinin as1 ile dnlenebilir
olmasi, IBH tanili hastalarin takibinde, pndmokok as1 uygulamalarinin enfeksiyonlardan
korunmadaki etkisini giindeme getirmistir. IBH tanil1 hastalarda PVC13’e antikor yanitini
arastiran smirl sayida ¢alisma mevcut olup, immunsupresif kisilerde asilara karsi olusan
antikor cevabinda azalma izlenmistir. Biz de ¢calismamizda, Gastroenteroloji polikliniginde
takip ettigimiz IBH tanil1 hastalarda yapilan PCV13 asisma kars1 olusacak antikor yanitini
degerlendirmek istedik.

Gerec ve Yontem: Calismamiza Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Gastroenteroloji poliklinigi’nde takip edilmekte olan 60 tane IBH tanili hasta
(35 tane immunsupresif tedavi alan ve 25 tane immunsupresif disi tedavi alan) ile 10
saglikl1 goniillii dahil edildi. Immunsupresif tedavi alan hastalar 1.grup olarak,
immunsupresif dis1 tedavi alan hastalar ise 2.grup olarak adlandirildi. Katilimcilara
Agustos 2018 — Nisan 2019 tarihleri arasinda PCV 13 asis1 uygulandi. As1 6ncesinde ve as1
sonrasi birinci ayda alinan serum 6rneklerinde, antipndmokokkal 1g G antikor diizeyleri
bakilarak kaydedildi ve karsilastirildi. Sonuglar pg/ml olarak ifade edildi.

Bulgular: 1.grupta, 2.grupta ve de kontrol grubunda, as1 sonrast birinci ay
antipndmokokkal antikor diizeylerinde as1 dncesi doneme gore istatiksel olarak anlamli
derecede artis tespit edildi ( sirastyla p<0,001, p<0,001, p<0,001). PCV13 ile yapilan
astlama sonrasi olusan, koruyucu antikor titresi elde etme basarisinin ise, immunsupresif
tedavi alan IBH tanili hastalarda, immunsupresif tedavi dis1 tedavi alan IBH tanil1 hastalar
ve saglikli kontrol grubuna gore, anlamli oranda daha diisiik oldugu goriildii (%37.1; %96
ve % 100).

Sonuc: Immunsupresif tedavi alan IBH tanil1 hastalarda, PCV13 asis1 ile elde edilen
antikor cevabi, immiin siipresif tedavi almayan hasta grubuna goére daha diistiktiir.

Anahtar Kelimeler: inflamatuar barsak hastaligy, iilseratif kolit, crohn hastaligi,
pnomokok agis1
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ABSTRACT

Evaluation of Antibody Response to 13 Valent Conjugated Pneumococcal Vaccine in

Patients with Inflammatory Bowel Disease

Introduction: Inflammatory Bowel Disease consists of two main diseases as Ulcerative
Colitis and Crohn's Disease. In the treatment of IBD, immunosuppressive drugs such as
steroids, immunomodulators (such as 6-mercaptopurine, methotrexate or azathioprine) and
/ or biological drugs (including infliximab, adalimumab, certolizumab or natalizumab) are
used. Patients with IBD are at greater risk than the general population in terms of some
preventable, potentially serious and fatal infections (pneumococcal pneumonia, influenza
and hepatitis b). The prevention of pneumococcal infections by vaccination brought up the
effect of pneumococcal vaccine applications in the prevention of infections in the follow-
up of patients with IBD. There are a limited number of studies investigating the antibody
response to PVC13 in patients with IBD, and decreased immunosuppressive antibody
response to vaccines. In our study, we aimed to evaluate the antibody response to PCV13
vaccine in patients with IBD who were followed up in Gastroenterology outpatient clinic.
Materials and Methods: 60 patients with IBD (35 immunosuppressive treatment and 25
non-immunosuppressive treatment) who were followed in Kocaeli University Medical
Faculty Hospital Internal Medicine Gastroenterology Outpatient Clinic were included in
the study. Patients receiving immunosuppressive treatment were named as group 1 and
patients receiving non-immunosuppressive treatment as group 2. PCV13 vaccine was
administered to the participants between August 2018 - April 2019. Antipneumococcal Ig
G antibody levels were recorded and compared in serum samples taken before and 1 month
after vaccination. Results were expressed in pg / ml

Results: In group 1, group 2 and control group, antipneumococcal antibody levels were
significantly increased in the first month post-vaccination compared to the pre-vaccination
period (p <0.001, p <0.001, p <0.001, respectively). The protective antibody titer after

PCV13 vaccination was significantly lower in IBD patients receiving immunosuppressive
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therapy than IBD patients receiving non-immunosuppressive therapy and healthy control
group (37.1%; 96% and 100%).

Conclusion: In patients with IBD whose given immunosuppressive therapy, the antibody
response obtained with the PCV13 vaccine was lower than in the group of patients whose
not given.
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