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OZET

Amag: Inflamatuar barsak hastahg (IBH), barsaklarda kronik inflamasyonla
karakterize, alevlenmeler ve remisyonlarla seyreden bir hastaliktir. Calismamiz,
bolgemizdeki IBH hastalarmin &zelliklerini gosterebilmek amaciyla planlandi.
Hastalarin basvuru sikayetleri, sikayetlerinin siiresi, basvurudaki fizik muayene ile
laboratuvar bulgulari, tan1 i¢in kullanilan goriintiileme yontemleri, kolonoskopi ve
patoloji sonuglar1 ile planlanan tedaviler ve tedaviye verilen yanitin retrospektif

olarak degerlendirilmesi amaglanda.

Gerec¢ ve Yontem: Cocuk Gastroenteroloji Boliimii’nde 2005-2015 yillar1 arasinda
IBH tanis1 alan ¢ocuk ve adolesan hastalarin verileri retrospektif olarak incelendi.
Calismaya 1 ay-18 yas arasinda olan ve uygulanan kolonoskopi ve patoloji
sonuclar1 ile IBH tanisi alan 58 hasta dahil edildi. Dis merkezde tan1 alan ve
kolonoskopi ile kesin tan1 almayan hastalar dahil edilmedi. Hastalara ait veriler
hasta dosyalarindan ve hastane otomasyon sistemi kayitlarindan elde edildi.
Istatistiksel analizler SPSS versiyon 23.0 yazilimi kullanilarak yapildi. P degerinin

0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calismaya 46 iilseratif kolit (UK), 12 Crohn hastalig1 tanis1 alan 58 hasta
dahil edildi. Hastalarin %56,9’u kadm olup, yas ortalamas1 UK hasta grubu igin
15+4, Crohn hastaligi i¢in 16+5 idi. Kanl ishal UK hastalarinda, kilo kayb1 ve
halsizlik ise Crohn hastalarinda anlamli sekilde yiiksek saptandi (p<0,05).
Epigastrik hassasiyet, en sik goriilen fizik muayene bulgusu idi ve Crohn
hastalarinda UK olgularina gore anlamli sekilde yiiksek saptand1 (p<0,05).
Trombosit degeri, ESR ve CRP, Crohn hastalarinda anlamli sekilde yiiksek idi.
Ultrasonografide en sik karsilagilan patolojik bulgu barsak duvar kalinliginda artig
idi (UK hastalarinda %18; Crohn hastalarinda %54). Bulgular, Manyetik Rezonans
(MR) sonuglart ile uyumluydu. Kolonoskopide en sik karsilasilan patolojik
bulgular, 6demli barsak anslari, frajil mukoza, eksiida ve iilser idi. Tedavide en ¢ok
meselazin tercih edildigi goriildi (UK’da %97,8; Crohn hastalarinda %100).
Biyolojik ajanlardan Infliksimab, UK hastalarinin %13’iinde, Crohn hastalarmin ise

%45,5’inde kullanilmisti. Ulseratif kolit hastalarinda Pediatrik Ulseratif Kolit
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Aktivite Indeksi (PUKAI) arttik¢a, steroid direnci/bagimliligi ve Infliksimab
kullaniminin anlaml sekilde arttig1 goriildii (sirasiyla; p:0,013, p:0,039).

Sonu¢: Calismamizda, UK’ nin, Crohn hastaligina gére daha sik goriildiigii ve
hastalarin en sik adolesan yas grubunda tani aldiklar1 saptandi. Diinyada, yapilan
caligmalarda Crohn hastalig1 insidansinin artigta oldugu vurgulansa da tilkemizdeki
caligmalar UK’nin daha sik oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, hastalik

insidansini belirlemek amaciyla yapilacak prospektif ¢caligsmalara ihtiyag vardir.

Anahtar sozciikler: iilseratif kolit, Crohn hastalig1, cocuk, kolonoskopi
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ABSTRACT

Objective: Inflammatory bowel disease is a relapsing and remitting disorder,
characterized by chronic inflammation of the intestine. Our study was planned to
demonstrate the features of the patients with inflammatory bowel disease in our
region. The complaints of the patients and duration of the complaints, physical
examination and the laboratory results; as well as radiological findings,
colonoscopy results and pathology reports were aimed to be analysed
retrospectively. The therapies planned and the patients’ responses to the therapies

were to be observed.

Materials and methods: Data of children and adolescent patients who were
diagnosed with inflammatory bowel disease in Pediatric Gastroenterology Clinic
between 2005-2015 were analysed retrospectively. 58 patients who were between 1
month-18 years of age and who were diagnosed with inflammatory bowel disease
according to the colonoscopy and pathology reports, were included. Patients who
were diagnosed in other health care units or who could not be diagnosed with
colonoscopy, were excluded. Data about the patients’ history were gathered from
the archieve and the automation system of the hospital. Statistical analysis was
done using SPSS 23.0 Program and P values below 0,05 were accepted as

meaningful.

Results: 58 patients (46 ulcerative colitis and 12 Crohn’s disease patients) were
included in the study. 56,9% of the patients were female. Mean age was 15+4 for
ulcerative colitis and 16+5 for Crohn’s disease patients. Diarrhea with blood was
mostly seen in patients with ulcerative colitis however; weight loss and weakness
symptoms were prominent in Crohn’s disease (p<0,05). Thrombocyte number,
erythrocyte sedimentation rate and C-reactive protein values were higher in Crohn’s
patients (p<0,05). The most common pathological sign in sonographic evaluation
was increase in bowel wall thickness (18% of the patients with ulcetarive colitis
and 54% of the patients with Crohn’s disease). The results were in concordance
with the MRI findings. The most common pathological signs seen via colonoscopy

were edematous bowel loops, fragile mucosa, exuda and ulcerarion. Meselazine
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was the drug of choice among the other agents (used in 97,8% of ulcetarive colitis
patients and 100% of Crohn’s patients). Infliximab was used as a biological agent
in 13% of ulcerative colitis and 45,5% of Crohn’s disease patients. As PUCAI
numbers increased, steroid resistance or dependence and Infliximab use were
increased as well, in patients with ulcerative colitis (p: 0,013 and 0,039,
respectively).

Conclusion: In our study, we found that ulcerative colitis was more common than
Crohn’s disease and the patients were mostly diagnosed in adolescent age group.
Although studies from other countries report that Crohn’s disease’s incidence is
increasing, studies from our country conclude that ulcerative colitis is more
common. Therefore, prospective studies are needed in order to determine the

incidence of inflammatory bowel disease.

Key words: ulcerative colitis, Crohn’s disease, child, colonoscopy.



IBH:
HPS:
HLA:
NK:

TNF:

PANCA:
ASCA:
H.Pylori:
MAP:
PCR:
AIEC:
ESR:
CRP:
WBC:
IGF:
USG:
UK:
T.Protein:
S.Demir:
PUKALI:

PCHAI:

KISALTMALAR

Inflamatuar barsak hastalig1
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Human leucocyte antigen (insan 16kosit antijenti)
Natural Killer (dogal 6ldiirticii) hiicre
Tumor necrosis factor

Interlokin

Major histokompatibilite kompleks
Immiinoglobiilin

Perisitoplazmik Antinétrofilik Antikor

Anti- saccharomyces cerevisiae antikor

Helicobacter pylori

Mycobacterium Avium Paratuberculosis
Polymerase chain reaction (polimeraz zincir reaksiyonu)
Adherent Invasive Escherichia Coli

Eritrosit sedimentasyon hizi

C-reaktif protein

White Blood Cell (beyaz kiire)

Insulin-like growth factor (Insulin benzeri biiyiime faktorii)
Ultrasonografi

Ulseratif kolit

Total protein

Serum demir

Pediatrik Ulseratif Kolit Aktivite Indeksi

Pediatrik Crohn Hastalig1 Aktivite indeksi
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1. GIRIS VE AMAC

Inflamatuar barsak hastalif1, gelismis iilkelerde yasayan cocuklarda en sik
goriilen sindirim sistemi hastaliklarindandir. Ulseratif kolit ve Crohn hastaligs,
hastaligin iki baskin tipini olusturmaktadir. Hastalarin yaklasik %10’unda her iki
hastalik grubuna da tam uymayan ve zamanla bu hastaliklardan birine donebilen
tanimlanmamig kolit bulunmaktadir. Tutulum yeri, inflamasyon dagilim1 ve derinligi,

tedaviye verilen yanitlar iki hastalik grubunda farkliliklar géstermektedir (1,2).

Ulkemizde IBH insidansi iilseratif kolit i¢in 2,6/100.000, Crohn hastalig1 i¢in
1,4/100.000 olarak gdsterilmistir. Inflamatuar barsak hastali1 etiyolojisi tam olarak
aydinlatilamamis olsa da g¢evresel, genetik ve immiinolojik faktdrlerin 6nemli rol
oynadiklar1 diistinilmektedir. Cevresel faktdrlerden anne siitli, beslenme, egitim, iklim

ve stres tizerinde durulmustur (3,4).

Hastalik, en sik 25-35 yas grubunda goriilmekteyken, cocukluk c¢aginda
hastalar genellikle ge¢ ¢cocukluk ve adolesan déonemde tan1 almaktadirlar (5). Hastaliga
kars1 genetik yatkinlik oldugu bilinmektedir ancak kalitim sekli hala net degildir.
Inflamatuar barsak hastalif1 olan hastalarin birinci derece akrabalarinda hastaligin

goriilme siklig1 %40°1ara kadar varabilmektedir (6).

Giiniimiizde hala IBH nedenlerinin ve kliniginin bir kism1 aydinlatilabilmistir.
Hastaligin tipi, yerlesimi, cinsiyet orani, klinigi ve tedaviye yaniti gibi o6zelliklerin
ortaya konulmasi énem tasimaktadir. Calismamizda, Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji Béliimii'nde IBH tanisi alan,1-18 yas arasi hastalarin
basvuru sikayetlerinin, sikayetlerinin siiresinin, basvurudaki fizik muayene ve
laboratuvar bulgularinin, tani i¢in kullanilan goriintiileme yontemlerinin, kolonoskopi
ve patoloji sonuglari ile planlanan tedavilerin ve tedaviye verilen yanitin retrospektif
olarak incelenmesi hedeflenmistir. Tedaviye direng gelistiren veya beklenen yanit elde
edilemeyen hastalardaki biyolojik ajan kullanimi, atak ve relaps sayilar1 caligmaya dahil
edilmis, hastalik aktivite indeksleri ile steroid direnci/bagimliligi ve biyolojik ajan

kullanim1 arasindaki iligki degerlendirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1 Tanim

Inflamatuar Barsak Hastaligi, barsaklarda kronik inflamasyonla karakterize,
alevlenmeler ve remisyonlarla seyreden, iilseratif kolit ve Crohn hastalig1 i¢in kullanilan
bir terimdir. Etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Hastalarin yaklasik %10 unu,
tilseratif kolit ve Crohn hastaligina tam uymayan ve zamanla bu hastaliklardan birine

donebilen tanimlanmamis kolit olusturmaktadir (1).

Ulseratif kolit, rektumdan baslayarak ¢ekuma kadar degisken derecede uzanim
gosteren, kolonun kronik inflamasyonudur. inflamasyon, kolonun mukoza tabakasinda
sinirlanmistir. Hastalik rektumda simirlanmissa proktit, rektum ve sigmoid kolon
tutulmugsa proktosigmoidit, rektumdan splenik fleksuraya kadar uzanmissa distal
ilseratif kolit, splenik fleksura proksimaline uzanmig fakat ¢cekum korunmussa yaygin

kolit, inflamasyon ¢ekum dabhil tiim kolonu tutmussa pankolit adin1 alir (2,3).

Crohn hastaligi, transmural inflamasyon ve skip lezyonlar ile karakterizedir.
Fibrozis ve darliklara, hatta iilseratif kolitte cok sik goriilmeyen obstriiksiyonlara neden
olabilir. Transmural inflamasyon siklikla sinus traktlarina, mikroperforasyon ve
fistiillere neden olmaktadir. Crohn hastaligi agizdan perianal boélgeye kadar tiim

sindirim sistemini tutabilir. En sik tutulan bolgeler, ileum ve proksimal kolondur (3).
2.2 Epidemiyoloji

Ulkemizde IBH insidans: iilseratif kolit icin 2,6/100.000, Crohn hastalig1 icin
1,4/100.000 olarak bildirilmistir. Kuzey Amerika ve kuzey-bati Avrupa’da hastalik daha
stk gorilmektedir. Dogu Avrupa, Giliney Amerika, Asya ve Afrika’da insidans ve
prevalans oranlar1 onceki yillarda daha diisiik iken, son 10 yilda bu bolgelerde de
hastaligin  goriilme siklig1 giderek artmaktadir (4). Kuzey Amerika’da, genel
popiilasyonda IBH insidans: iilseratif kolit icin 2,2-19,2/100.000; Crohn hastalig1 igin
3,1-20,2 /100.000 arasinda bildirilmistir (5).

Finlandiya’da yapilan bir ¢calismada son 15 yil icerisinde IBH insidansinin iki

katina ¢iktig1 gosterilmistir (6).



Isveg’te yapilan bir ¢alismada (7), ¢ocuklarda IBH insidans: iilseratif kolit igin
0,5-4,9/100.000; Crohn hastalig1 i¢in 0,6-7,0/100.000 olarak verilmistir.

2.2.1 Cografi Dagilim

Inflamatuar barsak hastalig1, kuzey iikelerinde daha fazla goriilmektedir. Bu
durum, yasam tarzi ve cevresel faktorler ile iligskilendirilmistir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde IBH insidans1 siyah ve beyaz irkta benzer iken, Afrika’da yasayan siyah
rkta insidans diisiiktiir (1). Zaman iginde, IBH insidansinda degisiklik gdzlenmistir.
20.ylizyilin ilk birka¢ dekadinda, kuzey Avrupa ve Amerika’da iilseratif kolit, Crohn
hastaligindan daha yaygin iken, 1950°’li yillardan 1980°li yillara kadar iilseratif kolit

insidanst stabil kalmig, Crohn hastalig1 insidansinda ise artis gézlenmistir (8).
2.2.2 Yas ve Cinsiyet

Inflamatuar barsak hastaliklar1 en sik 25-35 yas arahiginda gdzlenmekle
birlikte, her yas araliginda baslayabilmektedir. Eriskinlerde IBH siklig1 ¢ocuklardan
daha fazla olsa da, son yillarda hastaligin cocukluk c¢aginda baslama oranlari
artmaktadir. Crohn hastaliginin %25-30’u, iilseratif kolitin ise %20°si 20 yas altinda
tan1 almaktadir (9). Ilk yasta tan1 alan vakalar da bulunmaktadir (1). Ulseratif kolit ve
Crohn hastaligi 50-80 yas araliginda ikinci kez pik yapmaktadir (10). Yetiskinlere gore
cocuklarda yaygin intestinal tutulum ve hizli klinik seyir goriilmektedir (11). Amerika
Birlesik Devletleri’nde alt1 saglik merkezinde yiiriitiilen ¢ok merkezli bir ¢calismada,
Ocak 2000-Kasim 2002 arasinda ¢alismaya dahil edilen 1370 ¢ocuk hastada (0-17 yas
aras1) ortalama tani yast 10,3 olarak saptanmistir. Hastalarin %15’ine alt1 yasindan
once, %48’ine 6-12 yas arasinda, %37’sine 13-17 yas arasinda tan1 konulmustur.

Hastalarin %29 unda IBH agisindan aile dykiisii pozitif bulunmustur (12).

Inflamatuar barsak hastaliklar; ¢ocukluk c¢ag1 baslangich (<17yas), erken
baslangicli (<10 yas), cok erken baglangich (<6 yas), infant doneminde baslayan (0-2
yas) ve neonatal baslangicli olarak siniflandirilmaktadir. Cok erken baslangicli (%1) ve
infant donemi baslangicli (%0.2) olanlarin patogenezinde genellikle monogenik

nedenler bulunmaktadir (13).



Crohn hastalig1 6zellikle ge¢ adolesan ve erken erigkinlik doneminde kizlarda
kismen daha fazla goriilmektedir. Bu durum, hastaligin gelismesinde hormonal
faktodrlerin rol oynayabilecegini gostermistir. Ulseratif Kolit ise tam tersine erkeklerde

kismen daha fazla goriilmektedir (8,14).
2.2.3 Irk

Amerika’da Crohn hastaliginin prevalans1 beyaz ve siyah 1rka oranla Ispanyol
ve Asya kokenlilerde daha diisiiktiir (13). Etnik kokene ve irka bagli olan degisiklikler,
cevresel ve yasam tarzi faktorleri ile iliskili olabilecegi gibi altta yatan genetik
farkliliklara bagli da olabilmektedir (15). Yahudi irkta hem Crohn hastaligi, hem de
tilseratif kolit sikliginin Yahudi olmayan irka gore fazla olmasi genetik yatkinlig
desteklese de, bu irktaki inflamatuar barsak hastaliklarinin cografi dagilim gostermesi,

cevresel faktorlerin 6nemine dikkat ¢ekmektedir (16).
2.3 Etiyopatogenez
2.3.1 Genetik Faktorler

Inflamatuar barsak hastaliklarma kars1 genetik yatkinlik arastirildik¢a, Crohn
hastalig1 ve iilseratif kolitin bazi ortak ancak bir ¢ok farkli predispozan gene sahip
kompleks hastaliklar olduklar1 anlagilmistir. Hastaligin patogenezinde yer alan
predispozan ve modifiye genlerdeki genetik polimorfizm; tutulan bolgede, hastaligin
karakterinde, siddetinde ve tedaviye cevapta goriilen degiskenligi aciklamaktadir.

Hastaligin klinik degiskenligini tayin etmede genetik faktorler onem arz etmektedir
(17).

Inflamatuar barsak hastaliklari  Mendelian kalittm  gdstermemektedir.
Monozigotik ikizlerde her bir ikiz esinin de etkilenme ihtimali dizigotik ikizlere gore
daha fazladir. Hastaligin ikiz eslerinden ikisinde de goriilme orani Crohn hastalig: i¢in

%36 iken, iilseratif kolit i¢in %16 olarak belirtilmistir (13).

Aile Sykiisiinde IBH olanlarda hastaligin goriilme oram1 %7-10 iken; hem

annede hem babada IBH olmasi durumunda cocuktaki hastalik riski > %35 olarak



saptanmistir. Crohn hastaligi i¢in ailesel gegis riskinin iilseratif kolite gore daha fazla

oldugu bildirilmektedir (1).

Baz1 genetik hastaliklarin IBH yatkmligini arttirdiklar1 gosterilmistir. Turner
sendromu, Hermansky-Pudlak sendromu (HPS) ve Glikojen Depo Hastalig1 Tip 1b ile
birlikte IBH gériilme siklig1 fazladir (1).

Turner Sendromu, 5000 canli kiz dogumda bir goriilen; yele boyun, ayrik

meme basi, cubitus valgus ve kardiyak defektlerle seyreden bir sendromdur.

Yapilan genis capli bir calismada, 135 Turner Sendrom’lu eriskin hastadan

dordiinde (%3), IBH gelistigi saptanmustir (18).

Hermansky-Pudlak Sendromu’unda Crohn hastaligina benzer graniilomatdz
kolit gelisebildigi bildirilmistir. HPS; okiilokiitandz albinizm, anormal trombosit
agregasyonu, kanama diyatezi, pulmoner fibrosis ile seyreden, otozomal resesif gegisli
bir bozukluktur. Geni, kromozom 10q23 iizerinde tanimlanmistir. Yapilan bir ¢aligmada
49 HPS’li hastanin sekizi ayn1 zamanda IBH tamis1 da almis, dort tanesinde bu gende

mutasyon oldugu saptanmistir (19).

Glikojen Depo Hastaligit Tip 1b’de ise; hipoglisemi, biiylime geriligi,
hepatomegali, notropeni ile birlikte, Crohn hastaligina ¢ok benzer sekilde graniilomat6z

kolit gelisebildigi belirtilmistir (20).

2010 yih itibariyle sonuglandirilan genom c¢alismalarinda, Crohn hastaligina
yatkinlik gosterdigi diistiniilen 71, iilseratif kolite yatkinliga neden olan 47 ve her iki

hastaliga da yatkinlik olusturan 28 genetik lokus tanimlanmistir (1).

Crohn hastaligi ile en biiyiik iliski NOD2 proteinini kodlayan IBD1 geninde
gosterilmistir (NOD2/CARDI1S5 geni olarak da bilinir). Bu gen, ilk defa 2001 yilinda
tanimlanmistir (13). NOD2 gen {iriinii, sitozolik bir protein olup, bakterinin intraseliiler
algilayicis1 olarak gorev yapmakta ve bakteriyel lipopolisakkaritlere cevap olarak
makrofajlardan saliman niikleer faktér Kappa B’yi aktive etmektedir. Niikleer faktor
Kappa B aktivasyonuyla, kemokin ve defensin salinimi1 baglatilarak bakteriyel ¢ogalma

sinirl bir inflamasyonla kontrol altinda tutulmaktadir. Bu gende mutasyon olusmasi



durumunda, bu fonksiyonun bozuldugu diisiiniilmektedir (21). Bu gen ile iliskili 3 ana
polimorfizm (R702W, G908R, 1007fs) tanimlanmistir. Bu mutasyonlardan tek kopya
varsa risk daha az iken (2-4 kat), cift kopya varsa (heterozigot veya compound

heterozigot olma durumunda) risk 20-40 kat artmaktadir (1).

ATG16L1 ve IRGM proteinleri Crohn hastalig1 ile iliskilendirilmistir. Bu
proteinlerin otofajide rollerinin oldugu diisiiniilmektedir. Otofaji mekanizmasinin
patojenleri direkt 6ldiirme, Toll-benzeri ve NOD-benzeri reseptorleri aktive etme ve
interferon alfa gibi immiinomodiilator sitokinleri ¢ogaltma gibi fonksiyonlar1 vardir.
Otofajinin 6nemli diger bir gorevi de spesifik antijen baglantilar1 i¢in antijenleri, antijen
sunan hiicrelerdeki HLA (insan l6kosit antijeni) sinif II molekiillerine tanitarak, dogal

ve edinsel bagisiklik arasinda bir baglanti olusturmaktir (21).

Interlokin 23 (IL 23) reseptdrii, aktive miyeloid ve T hiicreleri iizerinde
eksprese edilir ve Thelper 17 (Th17) cevabmin siirdiiriilmesinde gereklidir. Th17 nin
anahtar sitokini olan IL 17, hem inflamatuar barsak hastaliklarinda, hem de deneysel T
hiicre aracilikli olusturulan kolit modellerinde yiliksek oranda bulunmustur. Bu bulgu, IL
23’in Interferon gama (IFN gama) ve IL 17 sitokinleri araciligiyla mukozal

inflamasyonun gelismesinde 6nemli rol oynadigini gosterir (21).

Interldkin 23’iin baz1 varyantlar1 hem Crohn hastaligi, hem de iilseratif kolit ile
iliskilendirilmistir. STAT 3, JAK 2 (IL 23’e bagh sinyalleri baskilayan sinyal
molekiilleri) ve IL 12B igeren lokuslar da IBH ile iliskili bulunmustur (22).

IBD1 tanimlandiktan birka¢ ay sonra IBD 5 haplotipi tanimlanmistir. 2006
yilindan itibaren yapilan genom calismalari ile birlikte, IBH ile iliskili genetik

faktorlerin sayisinda belirgin artis gézlenmistir (13).

Ulseratif kolitte insan Iokosit antijenlerinin hastalik gelisimi iizerine etkisi
arastirtlmis, HLA DR2 alelinin Japon ve Yahudi toplumunda hastalik gelisimi ile ilgili
oldugu saptanmigtir. HLA DR1 alelinin hem {ilseratif kolit, hem de Crohn hastaligi
seyrinde yaygin tutulumla giden hastaliga yol a¢tig1 gosterilmistir. HLA DR3, DQ2
haplotipinin 6zellikle kadinlarda yaygin kolit gelisimi ile ilgili oldugu tespit edilmistir
(23).



Yapilan birden fazla genom ¢alismasinda, Crohn hastaligi (5q31(IBD5),
TNFSF15, PTGER4, ZNF365), iilseratif kolit (HER C2) veya her iki hastalik i¢in de
(3p21.31, CCNY, IL12B, NKX2-3, MST1, STAT3, PTPN2) yatkinlik yaratan ¢esitli
lokuslar tanimlanmistir (22,24,25).

2.3.2 immiinopatogenez

Inflamatuar barsak hastaliklarinin patogenezinde; bakterilere karst mukozal
toleransin kaybolmasi, bakterilerin otofaji yolu ile temizlenme mekanizmasinin
bozulmasi, Paneth hiicrelerinden salgilanan alfa defensin ekspresyonunda azalma gibi

lic olas1t mekanizmadan bahsedilmektedir (1).

Crohn hastalig: ile iliskili baz1 genlerin (ATG16L1, IRGM, LRRK) otofaji
mekanizmasin1 diizenledikleri bilinmektedir. Bu yol ile hiicre i¢i organellerin geri

dontisiimii saglanabildigi gibi, hiicre i¢i mikroorganizmalar da yok edilebilmektedir.

Besinlerin emilimini devam ettirebilmek i¢in barsagin besin molekiillerini
toksik ve enfektif ajanlardan ayirabilmesi gerekmektedir. Bu gorev icin barsagin efektif
bir bariyer ile, dogal ve edinsel immiin sistemin yardimina ihtiyact vardir. Normal
peristaltizm ve koruyucu faktorlerin salgilanabilmesi i¢in saglam ve lizeri mukus ile

kapli bir intestinal epitel gereklidir (26).

Intestinal liimendeki mikroorganizmalarin sayisal ¢oklugu ile birlikte olusan
siirekli hasarlar, immiin sistemin bilesenleri tarafindan kontrol altinda tutulur ve immiin
homeostasis saglanir. Bu sistemin herhangi bir yerinde meydana gelen hasar, kontrolsiiz

immiin yanita yol agar (21).

Intestinal epitel hiicrelerinin, fagositlerin (makrofaj ve nétrofiller) ve dogal
oldiiriicti hiicrelerin (NK) iizerinde bulunan ve mikrobiyal iirlinlerin stereotipik paternini
taniyan reseptorler, dogal immiin sistem tarafinca yonetilir ve aktivasyonlariyla
proinflamatuar sitokinler (Tumor necrosis factor, TNF ; IL 1; IL 6, IL 8), kemokinler ve
adezyon molekiillerinin transkripsiyon genleri uyarilir. Saatler icerisinde gelisen,
nonspesifik bir savunma hatt1 olustururlar. Bu yolaklardaki bozukluklar, bakterilere

kars1 anormal cevaba yol agmakta ve IBH gelisimini tetiklemektedir (23,26).



Edinsel immiin sistem ise gilinler igerisinde aktive olur ve spesifik olarak B & T
lenfositler araciligr ile etkili olur. Humoral ve hiicresel immiin sistem olarak ikiye
ayrilir. Humoral yanit B lenfositler, hiicresel yanit ise T lenfositler araciligi ile
saglanmaktadir. T lenfositler CD4 (T helper), CD8 (sitotoksik) ve regiilatuar T
hiicreleri olarak ayrilmaktadir. CD4 helper hiicreler de, Thl, Th17, Th2 olmak iizere
ayrilirlar. Antijen sunan hiicreler ile major histokompatibilite kompleks (MHC)
molekiilleri sayesinde spesifik immiin yanit olugsmaktadir (27). Thl yolaginda IL 12
araciligt ile T hiicre diferansiyasyonu gergeklesirken, humoral immiin cevabi
sekillendiren Th2 yolaginda, IL 4, IL 5, IL 10 ve IL 13 iiretimi karakteristiktir. Ulseratif
kolitte Th2, Crohn hastaliginda Thl cevabinin daha belirgin oldugu bilinmektedir.
Th17, inflamasyonda 6nemi yeni ortaya konmus bir T hiicre grubudur ve baslica IL 6 ve

IL 17 olmak iizere ¢esitli sitokinler tirettigi gosterilmistir (23).

Inflamasyonlu kolonun histolojik incelemesinde plazma hiicrelerinde belirgin
artis gozlenir. Poliklonal bir immiinglobiilin (Ig) artisi olup en ¢ok artan IgG’dir.
Ulseratif kolitte IgG1 ve IgG3 diizeyleri, Crohn hastalifinda ise IgG2 baskin olarak
artan alt gruptur. Bu farklilik, her iki inflamatuar barsak hastaliginin gelisiminde farkli
immiinoregiilatuar cevaplarin etkili oldugunu gostermektedir. Bakteriyel antijenler ve
kolonik epitelyal epitoplar arasindaki ¢apraz reaksiyon neticesinde immiin cevabin

tetiklendigi diisiiniilmektedir (23).

IL 23 reseptorlerindeki mutasyonun iBH ile iliskili oldugu bilinmektedir (28).
Cok erken baslangich inflamatuar barsak hastalig1 (<6 yas) olan ve aralarinda akrabalik
olmayan iki ailenin ¢ocuklar arasinda yapilan bir ¢alismada, dokuz ¢ocuktan dordiinde
homozigot IL 10 reseptér mutasyonu oldugu saptanmis olup, ¢ocuklardan biri refrakter
cok erken baslangigh IBH tanisi almis ve allojenik kemik iligi transplanti ile kiir
saglanmistir (29). IL 10 reseptdr mutasyonu ile ilgili ¢alismalar ¢cok erken baslangich
IBH ile iliskilendirilmis olup, bu hastalarin cogunda kemik iligi transplantasyonu ile kiir

saglandig1 gosterilmistir (30,31).

Yapilan birgok calismada IBH, anormal mukozal immiin yanit ile
iliskilendirilmistir. Inflamatuar barsak mukozasindan izole edilen T hiicreleri iizerinde

in vitro yapilmis olan bir ¢alismada; bu hiicrelerin, antijenlere kars1 artmis proliferasyon



gosterdikleri goriilmiistiir. Florada bulunan antijenlere de benzer sekilde anormal yanit

olusturduklart disiiniilmektedir (32).

Inflamatuar barsak hastalig1 olan hastalarda saptanan artmis B hiicreleri ve
otoantikorlar, anormal B hiicre proliferasyonunun patogenez ile iliskili oldugunu

distindirmistiir (33).

Atipik periniikleer antindtrofilik sitoplazmik antikorlarin (pANCA) ve diger
otoantikorlarin varligi IBH olan bireylerde ve akrabalarinda tespit edilmistir. Serum
otoantikor diizeyleri, Crohn hastaliginin iilseratif kolit ile ayirici tanisinda faydali
olabilmektedir. Yapilan bir ¢aligmada, IBH tams1 alan bireylerden pANCA pozitif,
antisaccharomyces antikoru (ASCA) negatif olanlar daha c¢ok f{ilseratif kolit tanisi
alirken (duyarhilik %57, 6zgiillik %97); pANCA negatif ASCA pozitif olanlarin daha
¢ok Crohn hastalig: tanis1 aldiklar1 (duyarlilik %47, 6zgiilliik %97) saptanmistir (34).

Bazi calismalarda IBH ile MHC arasinda bir iliski saptanmis olup, 6zellikle
Japon popiilasyonda yapilan calismalar, HLA DR2’nin iilseratif kolit ile; HLA A2,
HLA DRI ve DQw5’in ise Crohn hastaliginin ekstraintestinal bulgular ile iliskili
olduklarini gostermistir (35).

2.3.3 Cevresel Faktorler

Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1, cevresel faktdrler tarafindan tetiklenen
kompleks genetik bozukluklardir. Endiistriyel olarak gelisen {ilkelerin hastaliklaridir
(36).

Etiyolojide ¢esitli nedenler suglanmistir. Hijyen hipotezi bunlardan biridir. Bu
hipotezde; giderek artan immiinolojik bozukluklarin, ¢ocukluk c¢aginda enterik

patojenlere maruz kalinmamasi ile iligkili olduklari ileri siiriilmiistiir (37).

Gelisen hijyen kosullart ve erken c¢ocukluk doneminde, enterik
mikroorganizmalara daha az maruz kalinmasinin, yeni antijenler ile karsilagildiginda

artmis hassasiyet ve uygun olmayan bagisiklik yanitina yol agtig1 diistiniilmektedir (38).

Helicobacter Pylori (H.Pylori), bozuk hijyen kosullar1 ve ayn1 evde yasayan

kisi sayist ile iligkili olarak, cogunlukla erken c¢ocukluk déneminde gecirilen bir



enfeksiyona neden olmaktadir (36). Inflamatuar barsak hastaligimmn, H.Pylori
enfeksiyonunun daha az oldugu gelismis iilkelerde daha sik goriildiigli saptanmistir.
Yirmi ii¢ calismayr kapsayan 2009 yilinda yayinlanmis bir meta-analizde, H.Pylori
enfeksiyonunun Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit goriilme siklig1 ile ters orantili oldugu
saptanmigtir. H.Pylori’nin neden oldugu enfeksiyonunun, T regulatuar hiicrelerin
fonksiyonunu diizenleyen genlerin (FOXP3 vb) ekspresyonunu arttirarak IBH’ya kars1

koruyucu etki olusturdugu 6ne stiriilmiistiir (39).

Kalabalik ailede biiyliyen c¢ocuklarin, ¢ocukluk doénemi boyunca enterik
enfeksiyon gegirme riskleri ve ileriki donemde gegirilecek olan barsak enfeksiyonlarina
kars1 uygun bagisiklik yanitini olusturabilme ihtimalleri daha yiiksektir (38). Yapilan
bir calismada, daha az cocuklu ailelerde Crohn hastalig1 goriilme sikliginin arttigi
gosterilmisken, iilseratif kolit i¢in benzer sonuglar elde edilememistir (40). Bir baska
calismada ise yasca biiyilk kardes sayist ne kadar fazla ise, iilseratif kolit gelisme

riskinin de o oranla arttig1 saptanmistir (41).

Sehirde yasayan cocuklarin daha hijyenik bir ortamda biiylitiilmeleri, yasam
tarz1 degisiklikleri ve maruz kaldiklar1 cevresel faktorler nedeniyle IBH’ya yakalanma
risklerinin daha yiiksek oldugu disiinilmektedir (36). Baz1 c¢aligmalarda ise bu iliski
saptanamamustir (42,43).

Sigaranin Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1 {izerinde farkli etkileri oldugu
bilinmektedir. Temel mekanizma heniliz tam olarak agiklanamamis olmakla birlikte,
sigara; mukozal immiin yaniti, diiz kas tonusunu, barsak gecirenligini ve
mikrodamarlanmay1 direkt olarak etkileyebilmektedir. Ayrica sigara, artmis Crohn
hastalig riski ile iligkilendirilmistir. Ancak {ilseratif kolit i¢in bir risk faktorii olmadigi
gibi; aksine, koruyucu bir etkisi olabilecegi gosterilmistir. 2012 yilinda yaymlanmis ve
229 hastanin incelendigi bir prospektif kohort ¢aligmasinda, 111 kadindan aktif olarak
sigara igenlerle i¢gmeyenler arasinda {lseratif kolit gelisme riski benzer olarak
saptanmis, riskin sigaray1 biraktiktan sonraki iki yi1l icerisinde artis gosterdigi ve yirmi
y1l boyunca da yiiksek devam ettigi goriilmiistiir. Bu yiiksek risk, sigaranin koruyucu
etkisi ortadan kalktiktan sonra maskelenen iilseratif kolit semptomlarinin ortaya ¢ikmasi

seklinde yorumlanmistir (44).
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Barsak mukoza epitel hiicrelerinde nikotinik asetilkolin reseptorleri
bulunmaktadir. Bu reseptorler T hiicreleri iizerinde de bulunmaktadir. Bu nedenle
nikotinin T hiicre fonksiyonu {izerinde direkt etkisi oldugu diisiiniilmiis, ancak tilseratif
kolitte nikotin replasmaninin belirgin faydasi olmadigi gosterilmistir (45). Diger one
stiriilen mekanizmalar arasinda; nikotinin hiicresel immiinite diizeyinde etki géstermesi,
sitokin seviyelerini degistirmesi, kolonik mukus {iretimini modifiye etmesi yer
almaktadir (46). Benzer bir iliski pasif igiciler i¢in de sorgulanmistir. 2008 yilinda
yayinlanmis bir meta-analizde prenatal donemde veya cocukluk caginda pasif olarak

sigara dumanina maruz kalma ile IBH arasinda iliski saptanmamustir (47).

Besin antijenlerinin IBH gelisimini tetikleyen immiinolojik bir yanit
baslattiklar1 diisiiniilmektedir, ancak spesifik antijenler heniiz tanimlanamamuistir.
Simdiye kadar elde edilen verilerde Bati tipi diyet (islemden gecirilmis, kizartilmas,
seker igerigi yliksek besinler) suglanmaktadir (36). Japonya’da yapilan ve 2005 yilinda
yayinlanan bir calismada; seker/tatlandirict ve yag orani yiiksek besinler ile
beslenenlerde Crohn hastaligi goriilme riskinin iki kat artifi saptanmistir (48).
Kanada’da yapilmis olan bir baska ¢alisma ise tekli doymus ve doymamis yag orani
yiikksek gidalar ile beslenmeyi, artmig Crohn hastaligi riski ile iliskilendirmistir (49).
Hayvansal yag ve ¢oklu doymamis yag asitlerinin de iilseratif kolit ve Crohn hastaligi
insidansinda artisa yol actigi saptanmis, Ulseratif kolitli hastalarda relaps sikligini

arttirdig1 gosterilmistir (48,49,50).

Cocukluk caginda inek siitii proteinine karsi asir1 duyarhiligi olanlarin IBH
agisindan riskli olduklar1 6ne siiriilmiis olup, IBH’I1 bir grup hastada yapilan bir
calismada bu kisilerde inek siitii alerjisinin kontrol gruba gore daha fazla oldugu

saptanmistir (51).

Uzun siire lifli gidalardan zengin diyet ile beslenmenin Crohn hastalig riskini

azalttig1, ancak {lseratif kolit riskinde bir degisiklige yol agmadig1 goriilmiistiir (52).

Anne siitli, infantlarda gastrointestinal mukozanin olgunlagmasina yardimci

olur ve gastrointestinal enfeksiyonlara kars1 da koruyucu etkisi oldugu diistiniilmektedir
(53).

11



Anne siitli, mikrofloraya ve besin antijenlerine karsi oral tolerans gelismesini
saglamaktadir ve bu nedenle IBH gelisimini engelleyebilecegi savunulmustur (36).
Anne siitiiniin iIBH’ya kars1 koruyucu etkisinin oldugunu savunan énemli c¢alismalar
oldugu gibi; iliskisinin olmadigini, aksine Crohn hastalig1 i¢in risk faktorii olabilecegini

savunan c¢alismalarin da oldugu bilinmektedir (54).

Erken yasta antibiyotiklerle tanigmanin, enterik bakterilere kars1 kazanilacak
olan toleransin dogal siirecini etkilediginden, IBH’ya yol actif1 6ne siiriilmiistiir (55).
2014 yilinda yaymlanan ve 11 ¢alisma ile toplamda 7208 IBH’l1 hastay1 kapsayan bir
meta-analiz, antibiyotik kullaniminin iilseratif kolit riskini degil, Crohn hastalig: riskini
arttirdigin1 saptamistir. Metronidazol ve fluorokinolon grubu antibiyotik kullaniminda

risk daha belirgin bulunmustur (56).

Intestinal epitel bariyerinin siklooksijenaz enzimi inhibisyonu yapan aspirin
veya nonsteroid anti-inflamatuar ilaglarla zedelenmesi, barsak florasi ve intestinal
liimeni ¢evreleyen immiin sistem hiicreleri arasindaki etkilesimi bozabilir. Ayrica bu
ilaglar, trombosit agregasyonunda, inflamatuar mediatér saliniminda ve strese karsi
mikrovaskiiler yanitta degisikliklere yol acarlar. Tiim bu olaylarin IBH patogenezinde

rol oynadiklar1 diistiniilmektedir (57).

Yapilan bazi caligmalar appendektominin net olmayan bir mekanizmayla
ulseratif kolit gelisimine karsi koruyucu oldugunu gostermistir. Hipotezlerden biri,
appendektomiden kaynaklanan veya appendisite neden olan mukozal immiin yanitin,
tilseratif kolit olusumundaki patolojik mekanizmalar1 negatif yonde etkiledigi seklinde
Ozetlenmistir (58). 2000 yilinda yayinlanan ve appendektomi ile iilseratif kolit iligkisini
inceleyen bir meta-analizde, appendektomi sonrasinda iilseratif kolit gelisme riskinde
belirgin azalma saptanmistir (59). Aksine; Crohn hastalig1 ve appendektomi iligkisi net
degildir (36). Bazi ¢aligmalarda appendektominin Crohn hastaligi i¢in bir risk faktorii
oldugu vurgulanmistir (60). Yapilan bir meta-analizde ise, appendektomi sonrasi Crohn

hastalig1 gelisiminde belirgin artis oldugu saptanmistir (61).

Crohn hastaliginda Thl hiicre yanit1 goriiliirken, iilseratif kolitte Th2 yaniti

goriilmektedir. Appendisitin Thl hiicreler iizerinden immiin yanit olusturdugu
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Anderson ve ark. caligmasinda (62) belirtilmis ve bu nedenle appendisit ve iilseratif

kolit arasinda ters orantilt bir iligki oldugu savunulmustur.

Inflamatuar barsak hastaliklarinin nedenleri arasinda bircok mikroorganizma
sug¢lanmistir. Mycobacterium avium alt grubu olan paratuberculosis, kizamik viriisii ve
Escherichia Coli’nin (E.Coli) invaziv suslart bu mikroorganizmalar arasinda sayilabilir

(36).

Mycobacterium avium paratuberculosis’in (MAP) Johne Hastaligi’nda, Crohn
hastaligina benzer graniilomatdz ileit olmasi, Crohn hastalig1 sebepleri arasinda
goriilmesine neden olmustur (63). MAP’1n standard kiiltiirlerde iiretilemeyen bir bakteri
olmas1 nedeniyle, Naser ve ark. (64) 2004 yilinda yaymlanan g¢alismalarinda MAP
taramasinda hem polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), hem de kiiltiir yontemleri
kullanilmis; Crohn vakalarinin %46’sinda, iilseratif kolit vakalarinin %45’inde ve

kontrol grubunun %20’sinde MAP saptanmustir.

Kizamik enfeksiyonunu perinatal veya ¢ocukluk doneminde gecirenlerde
Crohn hastaligi sikliginin artmis oldugu ve bu nedenle kizamik viriisiiniin Crohn
hastalig1 patogenezinde rol alabilecegini gdsteren calismalar vardir. Kizamigin
mezenterik damarlarda graniilomatéz vaskiilit, mikrovaskiiler tromboz, multifokal
barsak infarkti ve inflamasyon, fistiil, fibrozis ve darliklar ile giden degisikliklere yol
actig1 bildirilmistir. Kizamik asis1 olanlarda dahi Crohn hastalig: riskinin arttig1 iddia

edilse de bu iliskinin mevcut olmadigini belirten epidemiyolojik calismalar da vardir
(65).

Paraziter enfeksiyonlarin prevalansinin IBH prevalansi ile ters orantili oldugu
bilinmektedir. Parazitler, intestinal florada immiinoregulatuar bir role sahiptirler. Bazi
calismalarda parazit tedavisinden hem {ilseratif kolit, hem de Crohn hastalarinin fayda
gordiikleri belirlenmis; bu durum, paraziter enfeksiyonun immiinoregiilatuar Th2

sitokinlerinin salinimlarini uyarmasi ( IL 10, IL 4) ile iliskilendirilmistir (66).

Invaziv E.Coli (AIEC) suslarinin ileal Crohn hastalig1 igin spesifik olduklar,
intestinal  epitel hiicrelerini invaze edebildikleri ve makrofajlar igerisinde

cogalabildikleri saptanmistir. Crohn hastalarindan NOD2 varyantli olanlarda AIEC’e
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kars1 disiik sitokin yanit1 oldugu bulunmus; otofajideki defektlerin (6rnegin ATG16L
gen defekti) AIEC’in eliminasyonunda bozulmaya yol actigi savunulmustur (67).
Buzdolabi kullanimi arttikga, Listeria monocytogenes ve Yersinia gibi ajanlar giindeme

gelmis, IBH icin risk faktorii olduklar1 dne siiriilmiistiir (68).

Psikolojik stresin, kronik, relapslarlarla seyreden hastaliklar olmasi1 nedeniyle
IBH patogenezinde rol oynadig diisiiniilmiistiir. Hem kronik hem de akut stres, immiin

fonksiyonlar1 degistirebilmektedir (36).

Fiziksel aktivitenin ise Crohn hastalig1 riskinde azalmaya neden oldugu

saptanmigstir (69).

Obezitenin IBH gelisiminde bir risk faktorii olup olmadigi konusu tartismalidir
ancak intraabdominal yag depolanmasinin mukozal inflamasyona sebep olabilecegi, bu

nedenle IBH’l1 hastalarda klinik seyri etkileyebilecegi vurgulanmistir (70).

Uyku bozukluklarinin UK gelisimi icin risk faktorii olabilecekleri savunulmus,

IBH’da aktivasyon iizerinde etkilerinin oldugu belirtilmistir (71).

Oral kontraseptif kullanimi ve IBH iliskisi 2008 yilinda yaymnlanmis bir meta-
analizde gosterilmis, Crohn hastalif1 riskinin uzamis kullanimla arttigt ve ilag

birakildiktan sonra etkisinin geri doniislii oldugu saptanmustir (72).
2.4 Ulseratif kolit

Ulseratif kolit prevalanst Amerika Birlesik Devletleri’'nde ve Avrupa
tilkelerinde 100-200/100.000 arasinda degismektedir ve erkeklerdeki sikligir kadinlara
gore kismen daha fazladir (13).

2.4.1 Klinik

Ulseratif kolit ve Crohn hastalarinin baslangi¢ sikayetleri siklikla kronik
ishaldir (sirasiyla % 90 ve % 65 siklikta). On yasin tlizerinde ve 4 haftadan uzun siiren
kronik ishalin ayirici tanisinda mutlaka IBHmin diisiiniilmesi gerekir. Hastaligin
anatomik lokalizasyonu, yayginligi, biyolojik davramisi ve ekstraintestinal tutulum

bulgularina gore klinik tablo ve semptomlar degiskenlik gosterir (73).
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Ulseratif kolitteki intestinal inflamasyon kolonik mukozaya smirlidir,
Mukozada, inflamasyonun siddetine bagli olarak farkliliklar g6zlenir. Hafif hastalikta

diffiiz eritem ve normal damarsal goriinlimiin kayb1 s6z konusudur (73).

Ulseratif kolit, ilk defa Montreal Konsensusu (Tablo 1) ile siniflandiriimistir
(13). Bu siireg, pediatrik hastalardaki dinamik degisiklikleri igeren Paris Konsensusu
(Tablo 2) ile gelistirilmistir (17). Montreal Siniflandirmasi’ni geng yastaki hastalara
uyarlamada baz1 zayif taraflar bulunmaktadir. Ornegin; hastaligin tutulum bolgesi ve
zamanla degisen karakteri gibi dinamik oOzellikler, siniflandirmaya yeterince dahil
edilmemistir. Lineer biiyiimedeki gecikmeden bahsedilmemistir. Ayrica, baslangic yasi
istege bagll olarak dahil edilmistir. Cocukluk ¢ag1 IBH smiflandirmasinda,
duyarhiliginin orta diizeyde oldugu kanitlanan Montreal Siniflandirmasi’nin yerine;
Eyliil 2009 ‘da Paris’te diizenlenen 2. Uluslararast Cocukluk Cagi Inflamatuar Barsak
Hastaligt Sempozyumu’nda yeni bir simiflandirma olan Paris Sinifandirmasi

olusturulmustur (74).

Tablo 1. Ulseratif kolit Montreal Simiflandirmasi

E1 (proktit) Rektum ile sinirli inflamasyon

E2 (sol tarafli; distal) Splenik fleksura ile sinirli inflamasyon

E3 (pankolit) Splenik fleksuranin proksimalini de kapsayan
inflamasyon

SO (remisyon) Semptom yok

S1(hafif) Gilinde dort kez ya da daha az sayida diskilama

(kanli ya da kansiz), sistemik belirtiler yok,

inflamatuar belirtegler normal

S2 (1limly/orta) Giinde dort kez diskilama, sistemik belirltiler
minimum
S3 (siddetli) Giinde alt1 kez ya da daha fazla sayida digkilama,

nabiz sayist dakikada> 90; viicut 1si1s1 > 37,5°C,
hemoglobin konsantrasyonu <10.5 g/dL, eritrosit

sedimentasyon hizi >30 mm/h

E (extent): yayginlik; S (severity): klinigin siddeti
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Tablo 2. Ulseratif kolit Montreal ve Paris Simiflandirmasi’nin karsilastirilmasi

MONTREAL PARIS
Uzamim E1: Ulseratif proktit E1: Ulseratif proktit
E2: sol taraf tutulumu E2: sol tarafli ilseratif kolit
(splenik fleksura distali) (splenik fleksura distali)
E3: yaygin hastalik E3: yaygin ( hepatik fleksura
(splenik fleksura proksimaline distali)
uzanim +)
E4: pankolit (hepatik fleksura
proksimali)
Siddet SO0: klinik remisyon SO: siddetli degil*
S1: hafif iilseratif kolit S1: nadiren siddetli*

S2: 1liml1 / orta
S3: siddetli

* Siddetli hastalik: Pediatrik Ulseratif Kolit Aktivite Indeksi’ne gére 65 puan ve iizeri olarak tanimlanir.

Montreal Siniflandirmasi’nda  hastaliin  uzanim gosterdigi  bolge lice
ayrilmistir. E1; proktiti olan hastalari, E2; splenik fleksura distalindeki sol taraf
tutulumunu, E3 ise splenik fleksura proksimaline uzanan yaygin hastaligi tanimlamak
icin kulamilmaktadir. Hastaligin uzanimi, histolojik veya radyolojik tanima gore degil,
makroskopik goriinlime gore belirlenmektedir. Cocukluk ¢cagi baslangicli iilseratif kolit,
cogu vakada yaygin kolit veya pankolit seklinde goriilmektedir. Yaygin hastaligi olan
vakalarin Oneminin gelecekteki c¢alismalarda daha iyi belirlenebilmesi i¢in Paris
Siiflandirmasi’nda yeni bir kriter, E4, tanimlanmistir. E3 hepatik fleksura distalindeki
yaygin hastalig1 tanimlamak i¢in kullanilirken, E4 ise hepatik fleksura proksimalindeki

pankoliti tanimlamak i¢in kullanilmistir (17).

Montreal Siniflandirmasi, hastaligin aktivitesini siddetine; hastaligin siddetini
ise akut relapslara gore (S0-S3) derecelendirmistir. Pediatrik Ulseratif Kolit Aktivite
Indeksi (Tablo 3); pediatrik hastalarda hastaligin siddetine yonelik objektif bir klinik
degerlendirme sunmustur. Hastaligin siddeti SO-S1 derecelendirilmis olup, S1 hastanin

6zgecmisinde agir hastaligin varligima (PUKAI skoru >65) isaret etmektedir (74).
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Tablo 3. Pediatrik Ulseratif Kolit Aktivite indeksi

PEDIATRIK ULSERATIF KOLIT AKTIiVITE INDEKSI (PUKAI)

OLCUTLER PUAN
Karin agrisi

Yok 0
Onemsenmeyen agr1 5
Onemsenen agr1 10

Rektal kanama

Yok 0
Az miktarda kan (diskilarin < % 50) 10
Az miktarda kan (digkilarin ¢ogunda) 20
Cok miktarda kan (diski igeriginin > % 50) 30
Diski kivamu

Sekilli 0
Kismen sekilli 5
Tamamen sekilsiz 10

24 saatteki diskilama sayisi

0-2 0
3-5 5
6-8 10
>8 15
Gece diskilama

Yok 0
Var 10
Aktivite diizeyi

Aktivitede kisitlama yok 0
Aktivitede sinirh kisitlilik 5
Belirgin olarak kisitlanmis aktivite 10
Toplam 0-85

Kronik kanli mukuslu diyare {ilseratif kolitin tipik prezentasyon seklidir.
Proktitili olgularda konstipasyon da goriilebilmektedir (13). Bu olgularda polipi taklit
eden, ara ara olan kanamalar da goriilebilir. Hastalar genellikle kronik diyare, rektal
kanama, hematokezya, periumblikal veya sol alt kadrana lokalize karin agrisi ile

bagvururlar. Karin agris1 genellikle digkilama Oncesi, diyareye eslik eden kramp
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tarzindadir. Diskilama sik ve sulu olup, sabah yemekten sonra ve gece boyunca

goriilebilir (75).

Cocuklarda klinigin daha agir seyredebilecegi, proktosigmoidit olarak baslayan
olgularin 3 yasma kadar % 25, tiim takip boyunca % 29-70 oraninda proksimale
yayilabilecegi bildirilmektedir. Ayrica, iilseratif kolitte eriskinlerden farkli olarak HLA
B27 antijeni pozitif olan hastalarda ankilozan spondilit ve sakroileit goriildigi gibi;
distal ileumun tutulumu ile seyreden ‘backwash ileit’ goriilme ihtimali de mevcuttur

(75).

Ulseratif kolit olgularinin %10-15’inde akut fulminan hastalik goriiliir.
Hastalar, siddetli kramp tarzinda karin agrisi, yliksek ates, glinde alt1 defadan ¢ok ishal,
rektal kanamaya bagh tasikardi, ortostatik hipotansiyon ve yaygin karin hassasiyetinin

oldugu toksik tablo ile bagvurabilirler (73).
2.4.2 Komplikasyonlar

Hematokezya sik goriilse de agir masif kanama olasiligi < %S5’dir. Serbest
perforasyon nadirdir, ancak akut fulminan kolit veya toksik megakolon gibi tablolarin
goriilme riski radyolojik inceleme veya kolonoskopi sirasinda artar. Hastada genel
durum degisikligi veya semptom olusursa, eslik eden laboratuar degerlerinde bozulma
meydana gelirse, diisinilmelidir. Direkt abdominal grafide serbest perforasyon
cocuklarda cok kolay goriiliir. Toksik megakolon, akut kolonik dilatasyonla birlikte
olusan sepsis benzeri tablodur. Ayakta direkt karin grafisinde transvers kolon ¢ap1 6 cm
tizerine ¢ikar. Kolonik dilatasyon ile birlikte bahsedilen dort bulgudan en az {igiiniin
(ates >38°C, nabiz >120/dk, notrofil >10,500/mm3, anemi) ve toksisite bulgularindan en
az birinin (dehidratasyon, suur bulanmikligi, elektrolit bozuklugu, hipotansiyon)
bulundugu hastalarda toksik megakolon tanis1 konulur. Daha ¢ok pankolitli olgularda ve
hastaligin baslangicindaki akut ataklar sirasinda goriiliir. Atak sirasinda kullanilan
antikolinerjik veya opiatlar, lavman, opak maddeli kolon grafisi ve kolonoskopi, bu
Klinik durumu tetikleyebilir. Mortalitesi yiiksek bir klinik tablodur.

Ulseratif kolit seyrinde goriilen kolorektal tiimér tipi adenokarsinomdur.

Adenokarsinom daha ¢ok displazik zeminde gelisir. Ulseratif kolitte hastaligin 8-10.
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yilindan sonra kanser riski artmaya baslar ve yilda % 0,5-1 artig gosterir.  Biiylime
geriligi, Crohn hastalifindaki kadar belirgin olmayip hastalarin ancak %10 unda lineer

bliylime geri kalmistir (73).
2.4.3 Ayirict Tam

Ulseratif kolitin ayiric1 tanisinda enfeksiydz kolit, allerjik kolit ve Crohn koliti
diglanmalidir. Yeni tani almig tiim vakalardan enterik patojenler igin gaita kiiltiirii
alinmalidir. Clostridium Difficile (C.Difficile), amip, parazit kist ve yumurtalari
acisindan gaita degerlendirmeleri yapilarak, gerekirse serolojik tani yontemlerine
bagvurulmalidir. Sitomegaloviriis enfeksiyonunun immiin yetmezligi olan hastalarda
ilseratif koliti taklit edebilecegi unutulmamalidir. Henoch-Schonlein Purpurasi’nda
karin agris1 ve kanl diskilama goriilse de bu hastalarda tabloya kolit eslik etmez. Diger
ayirict tanilar arasinda radyasyona bagl proktit, immiin yetmezlikli hastalarda goriilen
viral kolit ve iskemik kolit yer alir. infant déneminde gériilebilen protein intoleransi
tilseratif kolit ile karisabilse de, bu gegici bir durumdur. Hirschprung Hastaligi’'nda da

cerrahi diizeltmeden 6nce veya sonra enterokolit gelisebilir (13).
2.4.4 Laboratuvar bulgulari

Ulseratif kolitte hastaligin aktivasyonunu gosteren laboratuvar bulgulari
arasinda hemoglobin seviyesi, 16kosit sayisi, albumin seviyesi, serum elektrolitleri, ESR
ve CRP o6nemli yer tutmaktadir. Laboratuvar bulgulart hafif ve orta siddetli hastalarda
genellikle normaldir fakat ESR hafif artmig olarak bulunabilir ve hafif anemi goriilebilir
(75). ESR, CRP’ye gore inflamasyondaki degisikliklere cevap olarak daha yavas pik
yapar ve daha yavas diiser. Ayrica ESR, hastalik aktivitesindeki degisikliklerle daha az
uyumludur ancak yine de IBH aktivitesi biyobelirteci olarak yaygin kullanimi
mevcuttur. IBH’da serumda saptanabilecek diger akut faz proteinleri a-1 asit
glikoprotein, fibrinojen, serum amyloid A, P2-mikroglobulin, o2-globulin ve al-
antitripsindir. (76).

Fulminan hastalik tablosunda laboratuvar bulgularinda I6kositoz ve sola kayma

ile birlikte anemi, trombositoz ve hipoproteinemi saptanir (73).
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Hastaligin baslangicinda enfeksiyoz koliti diglamak i¢in digki kiiltiiri ile
gaitada Campylobacter, Shigella, Salmonella ve Yersinia aranmalidir. Sulu diyarede
parazit kist ve yumurtasi agisindan gaita direkt baki incelemesi yapilabilir (Giardia vb).

Eger antibiyotik kullanim1 varsa C.Difficile toksini bakilabilir (75).

Serolojik belirteclerden antinétrofilik sitoplazmik antikor (pANCA), iilseratif
kolitli hastalarin %70’inde pozitif olarak saptanmakta olup, genetik olarak kontrol

edilen immiinoregiilatuar bir rol oynadig: diistiniilmektedir (13).

Inflamatuar barsak hastalig1 tanisinda kullanilan bir baska belirte¢ de fekal
kalprotektindir. Fekal kalprotektin; immiinomodiilator, antimikrobiyal ve antiproliferatif
ozelligi olan, kalsiyum baglayici, nétrofilik ve sitozolik bir proteindir. inflamasyon ve
malignite gibi durumlarda beyin omurilik sivisi, sinoviyal sivi, idrar, digki ve plazmada
yiiksek konsantrasyonlarda oOlgiilmektedir. Fekal kalprotektin bakilmasi, cocuklarda
intestinal inflamasyonun gosterilmesinde ve izleminde uygulanabilecek basit, ucuz,
duyarli, 6zgiil ve invaziv olmayan bir yontemdir. Fekal kalprotektin, barsagin akut faz
reaktan1 olarak degerlendirilebilir (77). Inflamasyonla seyreden hastaliklarda énemli bir
rol oynamaktadir. Serum veya plazma kalprotektin diizeyleri hastalik aktivitesi ile
iliskili bulunmustur (78). IBH disinda Colyak hastaligi, kolon kanseri, siroz ve ilaca
bagli enteropati gibi ¢esitli hastaliklarda da yliksek olarak saptanmistir (77).

2.4.5 Patoloji

Ulseratif kolit tanis1 endoskopik olarak dogrulanmalidir. Klasik olarak hastalik
rektumda baglar, makroskopik olarak eritem, 6dem, damarsal yapmin kaybolmasi,
mukozal ylizeyden spontan veya dokunmakla olan kanamalar goriilebilir. Graniiler
goriiniim mevcuttur. Inflamasyonun oldugu bélge ve normal kolon arasinda keskin bir
ayrim olabilecegi gibi, tiim kolon tutulmus da olabilir (13). Daha siddetli hastalikta
biiyiik, derin tilserler olusur ve eksudasyon artar, mukoza yer yer soyulur ve bag dokusu
olusumunun da katkisi ile psddopolipler olusur. Kronik hastalikta normal mukoza

katlar1 kaybolur ve mukoza diizlesir (73).

Mikroskopik olarak degerlendirildiginde, aktif iilseratif kolitte, mukozada

yogun nétrofil infiltrasyonu, goblet hiicrelerinde miisin kaybi, kriptlerin nétrofiller ile
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tikanmas1 ve kript abseleri ile lamina propriaya kronik inflamatuar hiicre (lenfosit)
infiltrasyonu goriiliir. Olay kroniklestikce, lamina propriada lenfosit birikimleri, plazma,
mast hiicreleri ve eozinofiller artar. Sessiz iilseratif kolitte sadece mukozal degisiklikler
goriliirken, agir inflamasyonda kript degisiklikleri ve mikroskopik kesitlerde sayisi

azalmis, dallanmis, distorsiyone kriptler ve Paneth hiicre metaplazisi goriilebilir (73).

Fulminan kolit sliphesi varsa toksik megakolon riski veya islem sirasindaki

perforasyon riski nedeniyle kolonoskopi yapilmamalidir (13).
2.4.6 Goriintilleme

Toksik megakolon varliginda diiz karin filmi, haustra kaybi ile birlikte yaygin
hava ile dolu kolonu veya belirgin dilatasyonu gosterebilir. Siddetli kolit varliginda,
eriskin hastada kolon ¢ap1 > 6 cm olarak Sl¢iilmiis ise toksik megakolon varligindan

bahsedilebilir. Baryumlu grafiler de toksik megakolon ihtimalinde kontrendikedir (13).
2.5 Crohn Hastahg

Crohn hastalig1; gastrointestinal sistemde agizdan aniise kadar her bolgeyi
tutabilen, idiyopatik, kronik ve inflamatuar bir hastaliktir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde pediatrik popiilasyonda Crohn hastalifi insidans1 4,56/100.000;
prevalansi ise 43/100.000 olarak belirtilmektedir (13).

2.5.1 Klinik

Crohn hastaligi, striktiirlere yol agan, penetran bir hastalik olarak
tanimlanabilir. Ince barsak hastaligi olanlarda fibrostenotik obstriiktif patern &n planda
iken, kolon tutulumu olanlarin sikayetleri daha ¢ok inflamasyon ile iliskilidir ( diyare,

kanama, karin agrist vb) (13).

Crohn hastaliginin baslangi¢c semptomlar tilseratif kolite gére cok daha sinsidir
ve tutulum yeri ile yayginligina gore degisiklik gostermektedir. Karin agrist baglangigta
en sik rastlanan semptom olarak goriilmektedir. Hastalarin %75’inde gece uyandiran
karin agris1 vardir. Terminal ileal veya ¢ekal hastalikta sag alt kadranda hissedilen karin
agrist; kolon veya diffliz ince barsak tutulumunda periumblikal agr1 siktir. Cocuklarin

2/3’sinde diyare goriiliir. Sol kolon tutulumu eslik ettiginde kanli diyare goriilebilir.
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Diskida kan varlifinda perianal fistiil de akla gelmelidir. Crohn hastaliginda, fizik
muayenede saptanan diger bulgular, periumblikal veya sag alt kadranda palpasyonla
hassasiyet veya lokal defans; anal muayenede fissiir, fistiil veya ‘skin tag’larin eslik

ettigi perianal inflamasyondur (79).

Ates, bulanti, kusma, yorgunluk ve istahsizlik disinda; Crohn hastaliginda
agirlik kaybi, biiyiime hizinda azalma ve piibertede gecikme, tilseratif kolite gére daha
fazla goriiliir. Boy kisaligi, intestinal semptomlardan once ortaya c¢ikabilir. Boya gore
agirlik normal oldugu halde, yasa gore boy kisa olabilir (75). Boy kisaliginin nedenleri
arasinda yetersiz kalori alimi, suboptimal emilim, mineral kaybi, kronik inflamasyonun
kemik metabolizmas1 ve istah ilizerine olan etkisi ile tedavide steroidlerin kullanimi
sayilabilir (13). Crohn hastaliginda, insiiline benzer biiyiime faktorii (IGF1) diizeyi
diisiik olmasina ragmen, beslenme diizenlenmesi ile arttigi;; buna karsin biiylime
hormonu (GH) diizeyinin normal oldugu gosterilmistir (79). Crohn hastalig1 i¢in de
Montreal ve Paris Siniflandirmasi (Tablo 4) olusturulmustur (17).

Tablo 4. Crohn hastaligi Montreal ve Paris Simiflandirmasi

MONTREAL PARIS
Tam yas1 Al: <17 Ala: 0-<10
A2:17-40y Alb: 10-<17y
A3:>40y A2 1740y
A3: >40y
Tutulan bolge L1: terminal ileit L1: distal 1/3 ileum+/- ¢ekuma simirlt
Cekuma sinirh hastalik
L2: kolonik L2: kolonik
L3: ileokolonik L3: ileokolonik
L4: izole st hastalik* L4a: Treitz lig proksimalinde

L4b: Treitz lig distali, distall/3 ileum

proksimali*
Davrams B1:non-striktiiran, non-penetran B1: non-striktiiran, non-penetran
B2: strikturan B2: strikturan
B3: penetran B3: penetran
p: perianal hastalik B2B3: striktiiran +penetran (ayni anda

veya farklt zamanlarda)

p: perianal hastalik
Biiyiime - GO: biiyiime geriligi yok

G1: biiylime geriligi var

*L.1-L2-L3 ile birlikte bulunabilir.
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B1, non-komplike inflamatuar barsak hastaligi; B2, striktiiran hastalik, barsak
limeninde daralma (radyolojik, endoksopik veya cerrahi inceleme ile belirlenmis),
prestenotik dilatasyon veya obstruksiyon bulgularinin penetrasyon kaniti olmadan eslik
etmesi; B3, penetran hastalik, barsak perforasyonu, intraabdominal fistiiller ve
hastaligin herhangi bir doneminde inflamatuar abse veya kitlenin eslik etmesi, post-op
intra-abdominal komplikasyona bagli olarak gelismemesi seklinde tanimlanmaktadir
(17).

Cocuklarda Crohn hastaliginin aktivitesi Pediatrik Crohn Hastaligi Aktivite
Indeksi (PCHAI) ile degerlendirilmektedir (21). PCHAI Tablo 5’te gosterildi.

Tablo 5. Pediatrik Crohn Hastalig Aktivite indeksi

OYKU SKOR
Karim Agnisi
Yok 0
Hafif-kisa siireli ve aktiviteyi engellemeyen 5
Orta-agir, hergiin, uzun siiren, aktiviteyi kisaltan, nokturnal 10
Diski(giinde)
0-1 s1v1 digki, kan yok 0
2 adede kadar az miktarda kanla bulagik yar1 forme, ya da 2-5 siv1 digki 5
Asikar kan veya <6 kez s1v1 veya noktrunal ishal 10
Giinliik yasam
Aktivitelerde hi¢ kisitlama olmaksizin iyi olma hali 0
Yasa uygun aktiviteleri stirdiirmekte ara sira giigliik yasamasi 5
Aktivitelerde sik kisitlanma 10
LABORATUVAR
Hematokrit (%)
<10 yas
>33 0
28-32 2,5
<28 5
11-19 yas Kiz
>34 0
29-33 2,5
<29 5
11-14 yas Erkek
>35 0
30-34 25
<30 5
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15-19 yas Erkek

>37 0
32-26 2,5
<32 5
Eritrosit Sedimantasyon Hizi1 (mm/saat)
<20 0
20-50 2,5
>50 5
Albumin (gr/dl)
>3.5 0
3.1-34 5
<3 10
FiZIK MUAYENE
Tart1
Tart1 kazanimi veya tartinin isteyerek sabitlenmesi ya da kaybi 0
Tartinin istemeden sabitlenmesi, %1-9 tart1 kayb1 5
Tartida >%10 kayip 10
Boy
Tamda
<1 persantil kayip 0
>1, <2 persantil kayip 5
>2 persantil kayip 10
izlemde
Biiyiime hiz1 > -1 SD 0
Biiyiime hiz1 <-1SD, > -2SD 5
Biiyiime hiz1 <-2SD 10
Karin
Hassasiyet ve kitle yok 0
Hassasiyet ya da hassasiyet olmaksizin kitle 5
Hassasiyet, istemsiz defans, belirgin kitle 10
Perirektal Hastahk
Yok, asemptomatik deri eki var 0
1-2 sessiz fistiil, snirli drenaj, hassasiyet yok 5
Aktif fistiil, drenaj, hassasiyet veya abse 10
Ekstraintestinal Bulgular
Ates, son 7 giin icinde 3 giin > 38,5°C, belirgin artrit, iiveit, eritema nodosum,
pyoderma gangrenosum
Yok 0
1 5
>2 10
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2.5.2 Komplikasyonlar

Inflamasyon veya striktiirle barsak liimeninin daralmasma bagli parsiyel
obstriiksiyonlar goriilebilir. Penetran hastaliklar fistiill formasyonu ile seyreder.
Enteroenterik veya Enterokolonik fistiiller genellikle asemptomatiktirler ancak
malabsorpsiyon veya bakteriyel asir1 cogalmaya yol agabilirler. Enterovezikal fistiiller,
ileum veya sigmoid kolondan koken alirlar ve iriner enfeksiyon semptomlariyla,
pnomatiiri veya fekaliiri ile prezente olabilirler. Enterovajinal fistiiller, rektumdan kdken
alirlar ve fekaloid vajinal akintiya neden olurlar. Tedavileri zordur. Enterokiitan6z
fistiiller, genellikle eski cerrahi bdlgeden sizinti nedeniyle olusurlar. intraabdominal
abseler, ates ve agr ile prezente olabilirler. Karaciger veya dalak abseleri ise lokal fistiil
ile veya bagimsiz olarak olusabilmektedirler. Anorektal abseler genellikle Morgagni
kriptlerinden koken alirlar. Perianal fistiiller agrili olan perianal abselere gore daha az
semptoma neden olurlar ancak farkli doku yapilarindan olugmalar1 nedeniyle kompleks
yapidadirlar. Intestinal fistiillere bagl psoas absesi olusabilmektedir ve genellikle kalga

agrisi, azalmis kalga ekstansiyonu (psoas belirtisi) ve atesle prezente olmaktadir (13).

Masif akut gastrointestinal hemoraji < %1 hastada goriilmekle birlikte ¢ok
ciddi sonuglanabilir ve mezenterik anjiografi ile cerrahi rezeksiyon gerekebilir.
Barsagin serbest perforasyonu Crohn hastaliginda alisilmis bir bulgu degildir. Nadiren,
baslangicta goriilebilir, ancak peritonitin klasik bulgular1 kortikosteroid tedavisi ile

maskelendiginden, dnemlidir. Toksik megakolon, Crohn hastaliginda ¢ok nadirdir.

Kolon tutulumu gosteren Crohn hastaliginda, kolon kanseri riski iilseratif kolite
benzer. Ince barsakta kanser, barsagin yapisiklik ve fistiil nedeni ile by-pass olmus

kisimlarinda gelismektedir, ayrica gastrointestinal lenfoma insidansi da artmustir (79).
2.5.3 Ayiric1 Tam

Crohn hastaligi ile en sik karisan hastaliklar enfeksiyoz enteropatilerdir. Akut
terminal ileit, enfeksiyoz kolit, enterik parazitler ve periappendikiiler abse, Crohn
hastaligi ile karigabilen tablolara neden olabilirler. Yersinia, distal ince barsakta
radyolojik ve endoskopik olarak Crohn benzeri bir goriinim olusturabilir. Co6lyak

hastaligt ve Giardia enfeksiyonlar1 da diyare, kilo kaybi1 ve protein kaybettiren
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enteropati ile Crohn benzeri bir tablo ile prezente olabilirler. Ince barsak lenfomas: da
barsakta nodiiler dolma defektleri ile Crohn hastaligini taklit edebilir ancak, iilserasyon
veya barsak liimeninde daralmaya neden olmaz. Terminal ileumun lenfoid nodiiler

hiperplazisi de Crohn hastalifindaki ileit ile karisabilmektedir (13).
2.5.4 Laboratuvar

Crohn hastaliginin laboratuar bulgular1 genellikle nonspesifik olmakla birlikte
anemi; kronik hastalik, kan kaybi, demir, folik asit ve BI12 eksikligi nedeniyle
gortlebilir. Aktif Crohn hastaliginda ESR ve CRP yiiksekligi ile I6kositoz
goriilmektedir, ancak akut fazlarin ileri derecede yiikselmesi abse ile iligkili de
olabilmektedir. Hipoalbiiminemi; protein kaybettiren enteropati veya malniitrisyon
neticesinde goriilebilmektedir. Perikolanjit ve sklerozan kolanjit gibi durumlarda
karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk ve alkalen fosfataz (ALP) yiiksekligi tespit
edilmektedir (80).

Serolojik belirtegler ile kiyaslandiklarinda; fekal kalprotektin ve laktoferrin
diizeylerinin barsak inflamasyonu icin daha duyarli ve 6zgiil parametreler olduklari

belirtilmektedir (13).

Crohn Hastaligi’nda anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) antikoru %55
oraninda pozitif olarak saptanmakta ve serolojik belirte¢ olarak kullanilmaktadir (1).

Crohn hastaliginda pANCA da %20 oraninda pozitif olarak saptanmaktadir (13).
2.5.5 Patoloji

Crohn hastalifindan siiphelenilen bir cocukta, ince ve kalin barsaklar ile
birlikte list gastrointestinal sistem de hem endoskopik hem de radyolojik olarak

incelenmeli; 6zefagogastroduodeneskopi ve ileokolonoskopi yapilmalidir (13).

Crohn hastaliginda barsagin tiim tabakalarinda kronik inflamasyon ve 6dem
sonucunda liimen daralmasi ve barsak duvari kalinlasmasi olusur. Mezenter kalinlasmis,
kontraktedir ve igcerdigi yag tabakasinin artisi ile birlikte barsagin serozal ylizeyini sarar.

Transmural inflamasyon olusur (79).
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Crohn hastaliginda olusan en erken lezyonlar, barsak veya kolonda lenf
folikiilleri {izerinde yer alan aftéz iilserlerdir. Daha sonra derinlesip genisleyerek
longitudinal ve transvers yayilim gosterirler. Arada saglam kalan mukoza adaciklar1 ve
noktasal saglam mukoza c¢evresindeki iilserlerle olusan ‘kaldirim tas1’ goriiniimii Crohn

hastalig1 i¢in karakteristiktir (79).

Mikroskopik olarak incelendiginde; mukozal degisikliklerin bir kismi
kriptlerde nétrofil infiltrasyonu (kriptit veya kript apsesi) ve kript yapisinda bozulma
seklinde olup, ilseratif kolit ve diger enfeksiyoz kolitler ile benzerlik gosterir.
Submukozal histiosit proliferasyonu ve fibrozis Crohn hastaligini diisiindiiriir. Crohn
hastaliginda inflamasyonun belirleyici isareti ise barsagin tiim katlar1 ve serozanin
tutulumudur. Crohn hastaligi patolojisinde Onemi olan graniilomlar ise cerrahi
biyopsilerde % 60 oranina kadar saptanabilmesine ragmen, mukozal biyopsilerde ancak
% 20-40 oraninda goriilebilir. Graniilomlar, kazeifikasyon nekrozu goriillmemesi ile

tiiberkiiloz graniilomundan ayrilirlar (79).
2.5.6 Goriintiilleme

Radyolojik caligsmalar, striktiiran veya penetran bir hastaligin varligim
gosterebilmek i¢in gereklidir. Diiz karin filmi normal olabilir veya parsiyel ince barsak
obstriiksiyonunu gdsterebilir (13). Perforasyona ait bulgular (hava-sivi seviyeleri,
serbest hava vb) da direkt grafilerde goriilebilir. Baryumlu 6zefagus-mide-ince barsak

grafileri ile mukozanin durumu, striktiir veya fistiil varlig: tespit edilebilir (1).

Ultrasonografi (USG), deneyimli kisiler tarafindan yapildiginda ozellikle
Crohn hastaliginda barsak duvar kalinligimmin gosterilmesi agisindan 6nemlidir. Duvar

kalinlig1 ile hastaligin aktivitesi arasinda baglantt mevcuttur (1).

Bilgisayarli tomografi ve Manyetik rezonans enterografiler, abse ve flegmon
gibi liimen dis1 bulgular1 gostermede etkilidir. MR Enterografi’nin iyonize radyasyon

igermeme avantaj1 vardir (1).

Perianal hastaligin uzanimini gostermek icin pelvis MR’1 uygulanabilmektedir.
Kapsiil endoskopi ise ince barsak goriintiilemesi i¢in baska bir secenek olup, diger

yontemlerle saptanamayan mukozal inflamasyon ve iilserasyonu gosterebilir (13).
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Crohn Hastalig1 ve iilseratif kolit karsilastirmasina Tablo 6°da deginilmistir. iki

hastalik arasinda klinik prezentasyon, radyolojik, endoskopik ve histolojik bulgular

acisindan ayrim yapmak miimkiindiir.

Tablo 6. Ulseratif Kolit ve Crohn Hastahgi Karsilastirmasi

OZELLIK CROHN HASTALIGI ULSERATIF KOLIT
Rektal kanama Bazen Sik

Diyare,mukus Degisken Sik

Karm agrisi Sik Degisken

Batinda kitle Sik Bulunmaz

Biiyiime geriligi Sik Degisken

Perianal hastalik Sik Nadir

Rektal tutulum Degisken Herzaman
Piyoderma gangrenosum Nadir Bulunur

Eritema nodosum Sik Dabha az sik

Agz iilserleri Sik Nadir

Tromboz Daha az stk Sik

Kolon hastahig: %50-75 %100

fleal hastalik Sik Backwash ileit hari¢ yok
Mide-6zefagus hastahig Daha sik Kronik gastrit olabilir
Darhk Sik Nadir

Fissur Sik Nadir

Fistiil Sik Nadir

Toksik megakolon Yok Bulunur

Sklerozan kolanjit Daha az sik Bulunur

Kanser riski Artmis Belirgin artmis

Skip lezyonlar Sik Bulunmaz
Transmural tutulum Sik Bulunmaz

Kript abseleri Daha az sik Sik

Graniilom Sik Yok

Lineer iilserasyon Sik degil Sik

2.6 Ekstraintestinal Bulgular

Crohn hastaliginda ekstraintestinal bulgulara iilseratif kolite goére daha sik

rastlanmaktadir (13).
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Ekstraintestinal bulgular, hastaligin aktivitesi ile igili olanlar ve olmayanlar
seklinde ayrilmaktadir. Ates, anemi ve biliyiime geriligi hastalik aktivitesi ile iligkilidir.
Hepatobiliyer hastalik, ankilozan spondilit ve sakroileitin ise hastalik aktivitesi ile
iligkileri yoktur. Ekstraintestinal bulgular ¢ocuklarda %25-35 oraninda goriilmektedir.
En sik tutulan hedef organlar, cilt, eklemler, karaciger, géoz ve kemikler olmaktadir.
Pyoderma gangrenosum, primer sklerozan kolanjit, otoimmin hepatit ve coombs (+)
otoimmiin hemolitik anemi daha ¢ok {lseratif kolitte goriiliirken; akut pankreatit gok
nadir olarak her iki hastalikta da goriilebilmektedir. Eritema nodosum, daha ¢ok biiyiik
eklemlerde gelisen Tip 1 ve Tip 2 periferik artropati, goz ve kemik bulgular1 genellikle
Crohn hastaliginda bulunmaktadir (81). Crohn hastalarinda ayrica aftdz iilserler, comak
parmak, bobrek tas1 (lirik asit ve oksalat taslar1) ve safra kesesi taslar1 goriilebilmektedir
(13). Mekanizmanin, ileumda safra tuzlarinin absorpsiyonun bozulmasi ile iliskili
oldugu diisiiniilmektedir. Uriner sistemde oksalat taslarmin olusumu ise, ileum
tutulumunda yag asitlerinin kalsiyum baglamalar1 ile iliskilendirilmistir (80). Artrit, ii¢
sekilde olmaktadir; cogunlukla biiyiik eklemleri tutan migratuar periferal artrit, spondilit
ve sakroileit. Ankilozan spondilit, genellikle hayatin {i¢iincii dekadinda, HLA B27
pozitifligi olan Ulseratif kolit hastalarinda goriilmektedir (13).

2.7 Tedavi

Inflamatuar Barsak Hastaliklari’nin tedavisi medikal, cerrahi ve destek tedavisi

olarak ayrilmaktadir (13).
2.7.1 Medikal Tedavi

Inflamatuar barsak Hastaliklar’’nin temel ilaglar1 antiinflamatuar etki eden
Aminosalisilatlardir (Sulfasalazin, 5-aminosalisilik asit). Hem remisyonu saglamada,
hem de idamede kullanilirlar. Sulfasalazin, sulfapiridine azo bagiyla baglanmis, 5
aminosalisilik  asitten (5-ASA) olusur. Siilfapiridin; ilacin ince barsaktan
absorbsiyonunu Onleyen tasiyici kisim olup, aktif kisitm 5-ASA’dir. 5-ASA, Arasidonik
Asit  Metabolizmasi’nda  lipooksijenaz ~ yoluyla 10kotrien biyosentezini  ve
myeloperoksidaz aktivitesini inhibe eder, notrofillerin doku hasarina neden olmalarina
ve serbest radikal olusumuna engel olarak antiinflamatuar etki gosterir. Oral

sulfasalazin deriveleri ¢ekuma ulastiginda kolonik bakterilerin azorediiktaz enzimi
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araciliglyla azo bagi parcalanir ve aktif bilesik 5-ASA agiga cikar. Geri kalan

sulfapiridin’in %95°1 absorbe olarak karacigerde metabolize edilir ve idrarla atilir (74).

Sulfasalazin alanlarda %20-25 oraninda doza bagl (bulanti, kusma, bas agrisi,
Ozellikle G6PD eksikligi olanlarda hemoliz) veya asir1 duyarliliga bagl (ates, ekzantem,
Stevens- Johnson sendromu, pulmoner fibrozis, hepatotoksisite, agraniilositoz, kolit
semptomlarinin alevlenmesi, erkeklerde infertilite) yan etkilere rastlanir. Ayrica
sulfasalazin, folik asit malabsorbsiyonuna neden olabilir. Distal tutulumlu olgularda

kullanilmak tizere 5-ASA’nin suposituar ve lavman formlar1 da vardir (74).

Sulfasalazinin en 6nemli yan etkisi ilaca karsi gelisen asir1 duyarliliktir. Daha
iyi tolere edildiklerinden, IBH’da meselazin gibi diger 5-ASA preparatlar1 siklikla
kullanilmakta, Crohn hastaliginda, orta siddette terminal ileal hastalik varliginda

meselazin ilk se¢enek olarak tercih edilmektedir. (13).
Orta siddette kolitte meselazine steroid de eklenmelidir (1).

Yaklasik olarak %35 hastada 5-ASA preparatlarina karsi alerjik reaksiyon
gelismekte; ates, kasinti, kanli diyare ile gelisen bir klinik tablo goriilmektedir. Bu
tablo, lilseratif kolit atagi ile karisabilmektedir (13).

Remisyon saglayici tedavide en yaygin kullanilan ajanlar kortikosteroidlerdir
(74). Orta-agir hastalikta ilk segenek tedavide yer alirlar. En ¢ok tercih edilen preparat
prednizolondur. Akut inflamasyonu baskilamada, semptomlar1 hizli yatistirmada
oldukca etkilidir. Hedef, hastalik kontrol altina alindiktan sonra en erken donemde

dozun azaltilabilmesidir (13).

Kortikosteroidlerin en 6nemli yan etkilerinden biri olan IGF1 supresyonu ile
lineeer biiyiimede azalma, alternatif giinliik kullanimla ortadan kalkar. Bu grup ilaglar,
intestinal kalsiyum emilimini azaltirken, iiriner kalsiyum atilimini artirirlar. Sekonder
hiperparatiroidizm ile kemikte kalsiyum kayb1 olusur. Bu nedenle diyete kalsiyum ve
vitamin D eklenmelidir (74).

Hastalarin ¢ogu ii¢ ay igerisinde remisyona girer ancak %5-10 oraninda

hastada 6 ay tedaviye ragmen bulgular gerilemeyebilir (13).
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Steroide yanit, klinik diizelme ile degerlendirilir. 30 giin siire ile yiiksek doz
oral steroide ragmen (40-60mg/giin prednizolon) veya 7-10 giin siire ile iv yiiksek doz
steroide ragmen klinik diizelme saptanamayan hastalarda steroid direncinden bahsedilir.
Baslangicta tedaviye yanit veren ancak doz azaltilmasindan veya steroid tedavisinin
kesilmesinden kisa bir siire sonra relaps ile gelen hastalarda steroid bagimliligr oldugu

belirtilmektedir (82,83).

Kortikosteroid kesildikten sonra 6 ay icerisinde niiks veya 1 yil i¢erisinde 2 kez
nilks olan hastalara remisyonun idamesi i¢in azathioprin eklenmelidir. idame
tedavisinde metotreksat da verilebilmektedir. Siddetli kolit veya toksik megakolon
varliginda intravendz sivi, antibiyotikler ve intravendz steroide 7-10 giin siire ile devam

edilir (1).

Steroide yanit almamayan hastalarda Siklosporin veya Takrolimus
kullanilabilir. Bu ajanlar, T Helper hiicrelerinde IL 2 {iretimini baskilayarak hiicresel
immiinitede inhibisyon yaparlar. Nefrotoksisite, parestezi, hipertrikoz, tremor, bulanti

ve kusma en 6nemli yan etkileridir (82).

Tekrarlayan steroid kullanimi olan cocuklarda immiinomodiilatér tedavi
denenmektedir. Bu ajanlardan en sik kullanilanlar azatioprin ve 6-merkaptopiirin’dir.
Etkileri ge¢ (3 ay) baslamakta ve steroid bagimliliginda, kronik aktif hastalikta, niiksleri
onlemede, fistiillii Crohn hastaliginda kullanilmaktadirlar (74).

Biyolojik ajanlar, inflamatuar mediyatdrlere karsi gelistirilen antikorlardan
olusmaktadirlar. En sik kullanilan biyolojik ajan olan Infliksimab, TNF alfa’ya karsi
gelistirilen bir monoklonal antikordur. Orta ve siddetli IBH’da, indiiksiyon ve idame
tedavisinde kullanilmaktadir. Crohn hastaligindaki perianal fistiillerin iyilestirilmesinde,
steroidden ayirmada, post-op rekiirrensi azaltmada da kullanilir. Etkisi hizli baglar. Altt
hafta icerisinde toplamda ii¢ kez verilen infiizyonlar sonrasinda sekiz haftada bir verilen

idame dozlara gegilir (13).

Adalimumab ve Vedolizumab, kullanilan diger biyolojik ajanlar arasindadir.

Tofasitinib (Janus kinaz inhibitoril) ile ilgili calismalar devam etmektedir (13). IL 12 ve
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IL 23> e karsi gelistirilen antiselektif adezyon molekiilii Ustekinumab ile ilgili

prospektif ¢caligmalara ihtiyag oldugu belirtilmistir (84).

Antibiyotiklerden metranidazol ve siprofloksasin; perianal lezyonlar, fistiiller
ve intraabdominal abselerde, Crohn hastaliinin ve ilseratif kolitin remisyona
girmesinde, ayrica llseratif kolitte operasyon komplikasyonu olarak gelisen posit
tedavisinde kullanilirlar (74). Posit tedavisinde probiyotikler de yaygin olarak
kullanilirlar. Probiyotiklerin, erigkin iilseratif kolit olgularinda remisyon idamesinde

etkin bir sekilde kullanildiklar1 bilinmektedir (13).

Enteral ve parenteral beslenmede esas amag, hastaya yeterli biiyliime
saglayacak total kalori, protein ve mikrobesleyicileri igeren uygun besinlerin
verilmesidir. ilave beslenme destegi santral vendz kateterler kullanilarak parenteral
yolla veya formiila besinlerle enteral yolla verilebilir. Beslenmenin, ilseratif kolitin
primer tedavisinde yarari heniiz gosterilememistir. Ancak, likit diyet tedavisi aktif

Crohn hastaliginda steroid tedavisine alternatif olarak kullanilmaya baglanmistir (85).
2.7.2 Cerrahi Tedavi

Ulseratif kolitte cerrahi tedavi, medikal tedaviye yanit vermeyen akut fulminan
kolitli olgularda, kronik persistan semptomlar varliginda, perforasyon, toksik
megakolon gelisiminde ve sessiz hastalik seyrindeyken kontrol kolonoskopide displazi
saptanan olgularda uygulanmaktadir. Kolorektal kanser gelisiminde total kolektomi

uygulanir, [leoanal Pos operasyonu yapilir (86).

Crohn hastaliginda cerrahi endikasyonlar iyi1 degerlendirilmelidir. Barsak
rezeksiyonu sonrasi rekiirrens orani (5 yil icerisinde %50) yiiksektir ve her operasyon

ile birlikte tekrarlayan operasyon riski artmaktadir (13).

Medikal tedaviye direngli semptomlar, obstriiksiyon, intraabdominal abse,
enterovezikiiler fistiil, serbest perforasyon veya kalici hemoraji durumunda cerrahi
tedavi giindeme gelmektedir. Postoperatif semptomatik rekiirrens i¢in ileostomi ile
yapilan operasyonlarda ve uygun immiinosiipresif ajan ile niitrisyonel tedavi baslanan

hastalarda risk daha diisiik goriilmektedir (83).
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2.8 Destek

Inflamatuar barsak hastaliklarinda sosyal destek ve kisisel psikolojik
danmismanlik hizmeti, hastaligin seyri acisindan ¢ok Onemlidir. Hastalar, kendilerini
digerlerinden degisik gorme duygusu ile, dis goriinim endisesi tasimaktadirlar.
Yasitlarinin katildiklar1 tiim aktivitelere dahil olamama ile birlikte ailevi catigsmalar,
hastaligin getirdigi strese ilave olmaktadir. Hasta ve ebeveyn egitiminin 6nemi biiyiiktiir

(13).
2.9 Prognoz

Ulseratif kolit, remisyon ve alevlenmelerle seyreder. Agir olmayan hastalikta
medikal tedaviye yanit iyidir ve 5-ASA profilaksisine uzun donem devam edilebilir.
Hastaligin birinci dekadindan sonra kolon kanseri gelisme riski artar. Hastalik; 6zellikle
on yildan sonra tekrarlayan kolonoskopilerle izlenir. Displazi bulgusu saptandiginda
kolektomi yapilmaktadir (13). Yapilan bir ¢alismada, tanidan sonraki bes yil igerisinde
tilseratif kolitli ¢gocuklarda %26,1, eriskinlerde %15,5; on yil sonunda ise ¢ocuklarda

%40,9, eriskinlerde ise %19,9 oraninda kolektomi uygulandig: belirtilmistir (1).

Crohn hastaligi, yiiksek morbidite ancak diisiik mortalite ile seyreden kronik
bir hastaliktir. Hastalarin %15’inde, hastaliga sekonder goriilen biiyiime geriligi, kalici
olarak lineer uzamay etkiler. Ekstraintestinal bulgulardan bazilar1 ( sklerozan kolanyjit,
kronik aktif hepatit, piyoderma gangrenosum ve ankilozan spondilit), morbiditenin en
onemli nedenleri arasindadir. Striktiir, fistiil, perianal hastalik, intra-abdominal veya
retroperitoneal abse goriilme oranm1 zamanla artar. Hastalarin ¢ogu, bu nedenlerle
operasyona almir ve tekrarlayan operasyon ihtimali yiiksektir. Erken baslanan agresif
medikal tedavi, uzun donem prognozu iyilestirebilir. Bu konuda yapilan ¢alismalar
devam etmektedir . Crohn koliti olan olgularda uzun dénemde kolon kanseri gelisme

riski iilseratif kolitli olgulara yaklagsmaktadir (13).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢aligma Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglhig
ve Hastaliklar1 Cocuk Gastroenteroloji Boliimii’nde gerceklestirilmistir. Samsun ili ve
cevresinde, 2005-2015 yillar1 arasinda Inflamatuar barsak hastaligi tanist alan ¢ocuk ve

adolesanlar retrospektif olarak incelenmistir.

Calismaya 1 ay-18 yas arasinda olan, uygulanan kolonoskopi ve patoloji
sonuclart ile IBH tanis1 alan hastalar dahil edildi. Dis merkezde tani alan ve klinik
olarak IBH’dan siiphelenilmesine ragmen kolonoskopi ile kesin tan1 almayan hastalar

calismaya dahil edilmedi.

Hastalara ait veriler hasta dosyalarindan ve hastane otomasyon sistemi
kayitlarindan elde edildi. Tim hastalarin demografik ozellikleri
(ad1,soyadi,yasi,cinsiyeti), tanilari, ebeveynlerinde IBH varligi, sikayetlerinin siiresi
tespit edildi. Bagvuru tarihinden taniya kadar gegen siire, bagvuru sikayetleri,
basvurudaki laboratuvar parametreleri, yapilan goriintiileme tetkikleri, endoskopi ve
kolonoskopi bulgular1, patoloji raporlar1 tarandi. Verilen tedaviler, atak ve relaps
sayilari, enteral beslenme {iriinii kullanim durumu, steroid direnci/bagimliligi ve toksik
megakolon gelisen hastalar incelendi. Ayrica, hastalik aktivitesi ile iliskilendirilen
Pediatrik Ulseratif Kolit Aktivite Indeksi ile Pediatrik Crohn Aktivite Indeks’leri kayit
edildi.

Calisma i¢in Ondokuz Mayis Univrsitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu’ndan
2015/111 sayili onay alindi.

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 23.0 yazilim kullanilarak yapildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik  yontemlerle  (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk  testleri)  incelendi.
Tanimlayic1 analizler normal dagilan degiskenler icin ortalama ve standart sapmalar
kullanilarak verildi. 2x2 gozlerde Pearson Ki Kare ve Fisher’s Exact Testleri ile
karsilastirildi. 2x2’den fazla gozlerde bonferroni diizeltmesi ve post-hoc analizler
uygulandi. Verilerin normal dagilim gostermedigi durumlarda 2’li gruplar Mann

Whitney U testi ile, 2’den fazla gruplar ise Kruskall Wallis testi ile degerlendirildi.

P-degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 46 iilseratif kolit (%79,3), 12 Crohn hastasi (%20,7), toplam 58
hasta dahil edildi. Hastalarin 33’4 (%56,9) kadin , 25’1 (%43,1) erkek olup yas
ortalamasi Tablo 7’de; boy ve agirlik yiizdelik dilimlerinin dagilimi Tablo 8’de
gosterildi.

Tablo 7. Hastalarin demografik ozellikleri

Ulseratif kolit Crohn
Say1 46 12
Yas £SS 15+4 16 +£5
Erkek n (%) 17 (%37) 8 (%66,7)
Kiz n (%) 29 (%63) 4 (%33,3)

SS: Standart sapma

Tablo 8. Hastalarin boy ve agirlik yiizdelik dilimleri
Ulseratif kolit Crohn

n (%) n (%)
Boy <3p 7 (17,9 2 (20)
3-10p 7 (17,9) 3 (30)
10-25p 8 (20,5) 2 (20)
25-50p 7 (17,9) 3 (30)
50-75p 4 (10,3) 0 (0)
>75p 6 (15,4) 0 (0)
Agirhk  <3p 9 (21,9) 4 (33,3)
3-10p 9 (21,4) 3 (25)
10-25p 11 (26,2) 2 (16,7)
25-50p 3 (71) 1 (8,3)
50-75p 2 (48) 1 (8,3)
>75p 8 (19) 1 (8,3)

Bir hastanin ebeveyninde de iilseratif kolit oldugu belirlendi.
Hastalarin basvuru sikayetleri arasinda en sik karin agrisi, kanl ishal, kilo
kayb1 ve halsizlik oldugu goriildii. Ulseratif kolit ve Crohn hastalarmin basvuru

sikayetleri arasindaki iliski incelendiginde; ‘kanli ishal’ iilseratif kolit olgularinda
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anlaml sekilde yiiksek iken (p<0,05), ‘kilo kaybi’ ve ‘halsizlik’ Crohn hastalarinda
tilseratif kolit hastalarina gore anlamli bir sekilde yiiksek saptandi (p<0,05).
Hastalarin sikayet dagilimlar1 Tablo 9°da gosterildi.

Tablo 9. Ulseratif kolit ve Crohn hastalarmin sikayet dagilim

Ulseratif kolit Crohn p
n(%) n(%)
Karin Agrisi 39 (84,8) 12 (100) 0,150
Ishal 35 (76,1) 10 (83,3) 0,592
Kanh ishal 25 (54,3) 2 (16,7) 0,020
Tenesmus 24 (52,2) 8 (66,7) 0,369
Gece Diskilama 10 (21,7) 5(41,7) 0,160
Kilo Kaybi 15 (32,6) 9 (75) 0,008
Halsizlik 20 (44,4) 10 (83,3) 0,017
Perianal Hastahk 5(11,1) 1(8,3) 0,781
Rektal Kanama 34 (73,9) 3 (25) 0,002
Eklem Agrisi 4(8,9) 2 (16,7) 0,435
Kabiz/ishal Atak 5(11,1) 3(25) 0,218
Ates 11 (24,4) 4 (33,3) 0,534

Calismaya dahil edilen hastalarin en ¢ok temmuz ve agustos aylarinda
basvurduklari belirlendi. Sikayet siireleri UK i¢cin 9£16,1 ay iken, Crohn hastalarinda bu
siire 3,9 £3,7 ay idi.

Ulseratif kolit hastalarinda ortalama tani siiresi 42+91,3 giin iken, Crohn
hastalarinda tani siiresi 28,1 £35 giin olarak saptandi.

(Calismaya dahil edilen hastalarin bagvurudaki fizik muayene bulgulari arasinda
20 hastada epigastrik hassasiyet, 3 hastada perianal abse, 5 hastada anal fissiir, 3 hastada
perianal fistiil saptandi. Alt1 hastada eklem bulgusu, 2 hastada g6z bulgusu (iiveit), 7
hastada cilt bulgusu (1 hastada pyoderma gangrenosum, 6 hastada dermatit) mevcut idi.
Ayrica fizik muayene sonucu ikiger hastada batin distansiyonu, solukluk ve tasikardi,
birer hastada sistolik iifiirlim, sakral gamze, rektal tusede kan, viicutta petesi ve
hepatomegali tespit edildi.

Ulseratif kolit ve Crohn hastalarinin fizik muayene bulgular1 Tablo 10’da

gosterildi.
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Tablo 10. Ulseratif kolit ve Crohn hastalarin fizik muayene bulgulari

Ulseratif Kolit Crohn

n (%) n (%) P
Epigastrik Hassasiyet 12 (26,1) 8 (66,7) 0,008
Perianal Abse 2 (4,3 1 (92 0,527
Fissiir 4 (8,9) 1 (83 0,952
Perianal Fistiil 2 (43 1 (8,3) 0,579
Eklem Bulgusu 4 (8,7) 2 (16,7) 0,419
Gz Bulgusu 1 (22) 1 (83) 0,298
Cilt Bulgusu 4 (8,7) 3 (25,0) 0,123

Ulseratif kolit ve Crohn hastalarinin fizik muayene bulgular1 incelendiginde,
‘epigastrik hassasiyet” Crohn hastalarinda iilseratif kolit hastalarina gore anlamli sekilde
yiiksek saptandi (p<0,05). Ayrica Crohn hastalarinda ‘perianal abse’, ‘perianal fistiil’,
‘eklem bulgularr’, ‘gdz bulgular1’ ve ‘cilt bulgular1’ iilseratif kolit hastalarina gore daha
sik goriilmesine ragmen, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Hastalarin laboratuvar bulgular1 Tablo 11°de gosterildi.

Tablo 11. Hastalarin laboratuvar bulgular:

Ortalama = SS

Hemoglobin(gr/dl) 11,3 +23
Hematokrit(%o) 345 +6

MCV/(fl) 78,1 48,1
WBC (bin/mm?®) 92 36
Trombosit(bin/mm?®) 422 +154
ESR(mm/saat) 32,5 +252
CRP(mg/L) 27,6 +40,5
Albiimin(gr/dl) 41 +1,7
T.protein(gr/dl) 7 +94
BUN(mg/dl) 9,3 45,5
Kreatinin(mg/dl) 52 £,22
S.demir(pg/dl) 39,1 £31,8
Demir (%) 12 +8,9
Kalsiyum(mg/dl) 94 +72
Ferritin(ng/ml) 50,9 +55
B12(pg/ml) 475 +£282
Folik asit(ng/ml) 8,8 +4,1
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1gG(gr/L) 141,9 +428,6

IgA(gr/L) 9,3 £26,9
IgM(gr/L) 14,2 42,1
IgE(1U/mI) 166,7 +320,9
AST(UIL) 22,1 105

SS:Standart sapma ESR:eritrosit sedimentasyon hizi CRP:C-reaktif protein

Ulseratif kolit ve Crohn hastalarmin laboratuvar parametreleri ayr1 ayri ele
alindiginda, ‘kalsiyum’ ve ‘albumin’ diizeyi Crohn hastalarinda UK hastalarina gére
anlaml olarak diisiik saptandi (p<0,05). Trombosit sayisi, ESR ve CRP ise Crohn
hastalarinda iilseratif kolit hastalarina gore anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,05).

Hastalarin karsilagtirmali laboratuvar bulgular1 Tablo 12°de gosterildi.

Tablo 12. Hastalarin karsilastirmali laboratuvar bulgular:

Ulseratif Kolit Crohn
Ortalama <SS Ortalama  +SS p

Hemoglobin (gr/dl) 11,4+ 2,3 10,9+ 2,2 0,21
Hematokrit (%) 34,8+ 6,1 332+55 0,38
MCV 78,9+ 7,7 75,1+ 9,3 0,21
WBC (bin/mm?) 8,7+ 2,8 11,1+ 5,4 0,34
Trombosit (bin/mm?) 393+ 117,9 536,3+ 219,6 0,04
ESR (mm/saat) 28,1+ 22 48,6+ 30,6 0,01
CRP (mg/L) 21,2+ 31,8 50,9+ 59,9 0,03
Albiimin (gr/dl) 43+ 1,9 3,5+ ,6 0,01
T.Protein (gr/dl) 7,1+ .9 6,8+ ,7 0,3

BUN (mg/dl) 9,5+ 6 8,6+ 3,1 0,92
Kreatinin (mg/dl) ,52+,23 ,49+ 2 0,52
S.Demir (pg/dl) 40,2+ 32,3 35,4+ 31 0,78
Demir (%) 11,6+ 8,6 13,5+ 10 0,40
Kalsiyum (mg/dl) 9,5+ ,7 9+ .5 0,01
Ferritin (ng/ml) 45,8+ 44,2 67,3+ 81,5 0,54
B12 (pg/ml) 465+ 288,6 512,64 269,6 0,44
Folik Asit (ng/ml) 9+ 4,1 8+ 4,5 0,29

SS:Standart sapma
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Crohn hastalarinda hemoglobin, hematokrit, MCV, total protein, BUN,
kreatinin, serum demir ve folik asit diizeyleri UK hastalarma gore diisiik olarak
saptanmis olmasina ragmen, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05).

Laboratuvar bulgulardaki akut faz yiiksekligi ile ilseratif kolit alt gruplari ve
Crohn hastaligi arasindaki iligki incelendiginde, yaygin kolitte CRP seviyesi diger
tilseratif kolit formlar1 ve Crohn hastaligina kiyasla anlamli olarak yiiksek olarak
bulundu (p>0,05). ESR yo6niinden hastalik gruplar arasinda ise bir farklilik saptanmadi
(p>0,05).

CRP ve ESR ile hastalik gruplari arasindaki iligki Tablo 13 ve 14’te gosterildi.

Tablo 13. CRP ve hastalik gruplar1 arasindaki iliski

CRP(mg/dl) p
Distal UK 22,4 +30,2
Proktosigmoidit 19,3 +31
Yaygin Kolit 68 + 57 0,04
Proktit 777
Pankolit 5 +6,7
Crohn 50,9 +59,2

Tablo 14. ESR ve hastalik gruplari arasindaki iliski

ESR(mm/saat) P
Distal UK 28,3 +16,2
Proktosigmoidit 33,9 +£30,1
Yaygin Kolit 22,7 +£15,2 0,08
Proktit 13,8 +8,8
Pankolit 29 £275
Crohn 48,6 + 30,6

Calismaya dahil edilen hastalarin gaita incelemesinde 36 hastanin gaitada gizli

kan pozitifligi oldugu, mikroskopide 10 hastada gaitada l10kosit, 2 hastada gaitada
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eritrosit, 26 hastada ise gaitada 10kosit ve eritrosit saptandig1 goriildii. On sekiz hastanin
gaita tetkikleri normal idi.

Clostridium Difficile toksini 2 hastada pozitif olarak saptandi.

Hastalarin gaita tetkik sonuglar1 Tablo 15°te gosterildi.

Tablo 15. Gaita ozellikleri

Ulseratif kolit Crohn
n (%) n(%)

Gaitada Gizli Kan pozitif 32 (72,7) 4 (33,3)
Gaitada Parazit Entemoeba 3 (6,5) 0 (0)
Diger 1(2,2) 0 (0)

Gaita Mikroskopi Lokosit 5(11,1) 5 (45,5)
Eritrosit 2 (44) 0 (0)

Lokosit+Eritrosit 25 (55,6) 191

Normal 13 (28,9) 5 (45,5)

C.Difficile Toksini pozitif 2 (10) 0 (0)

Hastalardan 17’sinde FMF gen mutasyonu varligini arastirmak amaciyla FMF
gen analizi yapildig1 goriildii. Onbirinde heterozigot mutasyon saptandi. Bir hastanin
FMF gen analizi dis merkezde calisildigindan sonucuna ulasilamadi.

Ulseratif kolit ve Crohn hastalar1 arasinda FMF gen mutasyonu agisindan

yapilan karsilagtirmaya Tablo 16’da yer verildi.

Tablo 16. Fmf gen analizi degerlendirilen hastalar

Ulseratif Kolit Crohn

n (%) n (%)

homozigot 0 (0) 0 (0)
heterozigot 5 (10,9) 6 (50)
Mutasyon yok 4 (8,7) 1 (8,3)

FMF gen mutasyonu pozitifligi Crohn hastalarinda anlamli olarak yiiksek
saptandi (p:0,013).
Hastalardan 15°’nde pANCA pozitifligi arastirildi. Onbir hastada negatif, 4

hastada
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pozitif oldugu goriildii. Pozitif olarak saptanan hastalarin tamaminin ilseratif
kolit oldugu goriildii, ancak anlamli bulunamadi (p>0,05).

Fekal kalprotektin diizeyi 4 hastada 6l¢iildii. Ortalama deger 279,6+ 117,1ug/g
diski idi. Hastalarin iicii UK, biri Crohn hastasi idi.

Ulseratif kolit hastalarinda bulunan ortalama kalprotektin degeri 240+105ug/g
digki idi. Crohn hastalarindan birinde bakilan kalprotektin degeri ise 400pg/dl idi.

Calismaya dahil edilen hastalarda taniya giderken bazi radyolojik goriintiileme
yontemlerine basvuruldugu goriildii. Bu amagla en sik kullanilan radyolojik
goriintiileme yontemleri ultrasonografi, abdominal MR ve MR enteroklizis idi.

Uygulanan goriintiileme yontemleri Sekil 1°de gosterildi.

35
30
25
20
15

10

vl

Ultrasonografi MR ve MR Enteroklizis

Sekil 1. Radyolojik goriintillemeler

Hastalardan 33’{ine ultrasonografi; 18’ine MR ve MR enteroklizis uygulandigi
belirlendi.

Ultrasonografi yapilan hastalardan 22’si UK tanis1 alan hastalar idi. Sekiz
hastada normal ultrasonografi bulgular1 saptanirken, 4 hastada barsak duvar kalinliginda
artig, bir hastada 6demli barsak anslari, bir hastada hepatomegali, 3 hastada mezenter
lenfadenopati, bir hastada da barsak perforasyonu saptandi. Dort hastanin ultrasonografi
raporlarina ulasilamadi.Ultrasonografi yapilan 11 hasta ise Crohn hastasit idi. Bu
hastalardan altisinda ¢ekum ve terminal ileum duvar kalinlasmasi ile birlikte terminal

ileit tablosu oldugu saptandi. Bir hastada transvers kolon duvarinda kalinlasma, birinde
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splenik fleksura distalindeki kolon mukozasinda kalinlasma, birinde ise tiim kolon
duvarinda diffiiz, simetrik kalinlasma mevcut idi. Bir hastada mezenterik lenfadenopati
ile birlikte sigmoid kolon duvarinda 6dem, bir hastada ise mezenterik lenfadenopati ile
birlikte invajinasyon saptandi.

Hastaliklara gore ultrasonografi dagilimi ve bulgulart Sekil 2,3 ve 4’te
gosterildi.

Tani

Crohn
33,3%

UK
66,5%

= UK = Crohn

Sekil 2. Ultrasonografi dagilimi

Raporuna
ulasilamayan
%18

(V)
Barsak Normal %36,4

%13,6

Hepatomegali
%4,5

Odemli Barsak Barsak Duvar
Anslan%4,5 Kalinliginda
Artis %18

Sekil 3. Ulseratif Kolit ultrasonografi bulgular
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= Cekum&ileum Duvar Kalinlasmasi

= Transvers Kolon Duvarinda Kalinlasma

= Splenik Fleksura Distalindeki Kolon Mukozasinda Kalinlasma
= Mezenterik LAP+ Sigmoid Kolon Duvarinda Odem

= Mezenterik LAP + Invajinasyon

B Tiim kolon duvarinda diffiiz simetrik kalinlasma

Sekil 4. Crohn hastalar1 ultrasonografi bulgular:

Hastalarin MR ve MR enteroklizis bulgular1 incelendiginde, degerlendirilen 18
hastadan 10’u UK, sekizi Crohn hastas1 idi. Ulseratif kolit hastalarindan iiciinde MR
bulgulariin normal, iki hastada terminal ileum duvar kalinliginda artis seklinde
raporlandig goriildii. Ug hastada kolon duvarinda kalinlasma, bu hastalardan birinde de
haustra kayb1 saptandi. ki hastanin bulgulari yetersiz olarak degerlendirildi. MR ve MR
enteroklizis yapilan sekiz Crohn hastasindan birinde fistiiloz traktlar, bes hastada
terminal ileum duvar kalinlagsmasi mevcut idi. Bir hastanin bulgulari normal, bir
hastanin ise yetersiz olarak degerlendirildi.

MR ve MR enteroklizis bulgular1 Sekil 5 ve 6’da gosterildi.
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2.5

0.5 -

ince barsak duvar kalin barsak duvar normal
kalinlasmasi kalinlagsmast

Sekil 5. Ulseratif kolit hastalarmin MR ve MR enteroklizis bulgular

normal fistiiloz trakt terminal ileum duvar
kalinlagsmast

Sekil 6. Crohn hastalarinin MR ve MR enteroklizis bulgulari

Ulseratif kolit tanisi alan hastalardan {igiinde toksik megakolon tespit edildi. Bu
hastalarda daha sonra steroid direnci gelismis ve infliksimab tedavisi baslanmis idi.

Hastalarin kolonoskopi bulgulari tutulum yerine gore iilseratif kolit i¢in distal
iilseratif kolit, proktosigmoidit, yaygin kolit, proktit ve pankolit olmak iizere toplam 5
ana grupta toplandi. Crohn hastalarmin bulgular1 ayrica incelendi. Ulseratif kolit
hastalarinin alt gruplar1 Tablo 17’de gosterildi.
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Tablo 17. Ulseratif kolit alt gruplar

Say1 %
Distal UK 18 39,1
Proktosigmoidit 14 30,4
Yaygin Kolit 4 8,7
Proktit 6 13,0
Pankolit 4 8,7

Yapilan analize gore distal iilseratif kolitli olgularda en sik submukozal

damarlanma kayb, iilser, 6demli barsak anslar1 ve frajil mukoza saptandigi goriildii.

Proktosigmoiditli hastalarda en sik iilser, 6demli barsak anslari ve frajil kolon mukozasi

saptandig1 goriildii. Yaygin koliti olan hastalarda en sik lilser ve eksiida goriiliirken;

proktitli hastalarda en sik 6demli ve frajil rektum mukozasi goriildiigii belirlendi.

Pankolitli hastalarda submukozal damarlanma kaybi, 6demli kolon mukozasi ile, iki

hastada da ileumda nodiiler hiperplazi oldugu saptandi.

Crohn hastalarinda daha ¢ok 6demli barsak anslari, ilser, frajil mukoza ve 2

hastada da liimende daralma saptandigi goriildii.

Kolonoskopi bulgular1 Tablo 18 ve 19’da 6zetlendi.

Tablo 18. Ulseratif kolit hastalarinda kolonoskopi bulgular

KOLONOSKOPI | DISTALUK PROKTOSIGMOIDIT | YAYGIN | PROKTIiT | PANKOLIT | TOPLAM
KOLIT
Aftéz Lezyon 3 0 0 1 0 4
Polip 0 1 0 0 0 1
Hemoroid 1 0 0 0 0 1
Odemli Barsak
Anslan &
Damarlanma Kayb1 | 20 16 2 6 5 49
Frajil Mukoza &
Eksiida & Ulser 22 21 6 6 1 56
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Tablo 19. Crohn hastalarinda kolonoskopi bulgulari

KOLONOSKOPI n
Polip 1
Hemoroid 1
Odemli Barsak Anslar1 & Damarlanma Kaybi 11
Frajil Mukoza & Eksiida & Ulser 11

Patoloji sonuglarina gore 23 hastada barsak mukozasinin lamina propria
tabakasinda 6dem, 52 hastada mononiikleer hiicre infiltrasyonu. 24 hastada kript absesi,
4 hastada ise submukozal lenf follikiilleri oldugu goriildii. Dort hastada mukozada taze
kanama alanlari, 3 hastada nekrotik eksiida, 2 hastada graniilom, 2 hastada gland kaybz,
2 hastada iilsere alanlar, bir hastada graniilasyon dokusu, bir hastada ise lamina propria
tabakasinda bag dokusu artigi oldugu tespit edildi. Hastalarin patoloji sonuglari Tablo
20°de 6zetlendi.

Tablo 20. Ulseratif kolit ve Crohn hastalarinin patoloji sonuclari

Ulseratif kolit Crohn

n (%) n (%)
Kolon mukozasinda 6dem 18 (39,1) 5 (41,6)
Kript absesi 21 (45,6) 4 (33,3)
L.Propria’da PMNL 46 (100) 10 (83,3)

Submukozal Lenfoid Follikiil 18 (39,1) 1(8,3)
Graniilom 3(6,5) 2 (16,6)
Toplam 46 (100) 12 (100)

Hastalarin tedavilerinde kullanilan ajanlardan sulfasalazin 3 hastada, meselazin
56 hastada, steroid 28 hastada, azatioprin 27 hastada, infliksimab ise 11 hastada
kullanildi. FMF gen analizi ¢alisilan ve heterozigot mutasyon saptanan 11 hastada
klinik tablonun uymasi nedeniyle anlamli kabul edilip kolsisin baslandig1 goriildii.
Ulseratif kolit ve Crohn hastalarmin tedavisinde kullanilan ajanlar Tablo 21°de

gosterildi.
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Tablo 21. Ulseratif kolit ve Crohn hastalarinin tedavisinde kullanilan ajanlar

Ulseratif kolit Crohn

n (%) n (%)

sulfasalazin 3(6,5) 0(0)
meselazin 45 (97,8) 11 (100)
steroid 19 (41,3) 9(81,8)
azatioprin 20 (43,5) 7 (63,6)
infliksimab 6 (13,0) 5 (45,5)
kolsisin 6 (13,0) 5 (41,7)

Steroid alan {ilseratif kolit hastalarinda steroidin 2,4 +1,5 donem, Crohn
hastalarinda ise 2,6 +1,1 donem kullanildig: goriildii.

Calismaya dahil edilen hastalarin relaps ve atak oranlari Tablo 22°de gosterildi.

Tablo 22. Ulseratif kolit ve Crohn hastalarinin relaps ve atak oranlari

Ulseratif kolit Crohn

ortalamaszss ortalamaszss
Relaps sayist 67+ 1,1 92+1,1
Atak sayis1 80+ 1,3 164+1,1

Hastalik aktivitesini yansitan Pediatrik Ulseratif Kolit Aktivite Indeksi
(PUKAI) ve Pediatrik Crohn Aktivite Indeks (PCHAI)’leri incelendi. Ortalama PUKAI
skoru: 41,9 +16,8 iken, ortalama PCHAI skoru: 49,8 +15,4 idi.

Aktivite indekslerindeki artigin steroid direnci/bagimliligina veya infliksimab
kullanimma neden olup olmadigi arastirildi. PUKAI ve PCHAI ile steroid
direnci/bagimliligi ve Infliksimab kullanimi arasindaki iliski Tablo 23 ve 24’de

gosterildi.

Tablo 23. PUKAI ile Steroid direnci/bagimhhgi ve infliksimab kullanim

PUKAI p
steroid direnci/ bagimlihigi  yok 39,5+ 16,6 0013
var 55+ 11,5 '
infliksimab kullanimi yok 40,1+ 16,9
0,039
var 53,3+ 11,7
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Ulseratif Kolit Aktivite Indeksi (PUKAI) ile steroid direnci/bagimliligi
arasinda anlamli bir iliski saptandi (p:0,013). PUKAI ile infliksimab kullanimi
arasindaki iliski incelendiginde; PUKAI arttikca, infliksimab kullanimmin da anlaml
bir sekilde arttig1 saptandi (p:0,039).

PCHAI ile steroid direnci/bagimliligi veya infliksimab kullanimi arasinda

anlamli bir iliski bulunamadi (p>0,05).

Tablo 24. PCHAI ile Steroid direnci/bagimhhgi ve Infliksimab kullanim

PCHAI p
Steroid/direnci bagimliligi  yok 49,7 £19,8 0.792
var 50 +10.0 ’
infliksimab kullanimi yok 452 +£13.0
0,247
var 55,4 +17,5

Hastalardan bazilarinda basvuruda intravendz veya oral antibiyoterapi
kullanimi oldugu goriildii. En sik kullanilan antibiyotiklerin metronidazol + sefotaksim
ve tekli metronidazol oldugu goriildii.

Calismaya dahil edilen iilseratif kolit ve Crohn hastalarinin antibiyotik
kullanimi Tablo 25°de gosterildi.

Tablo 25. Ulseratif kolit ve Crohn hastalarinin antibiyotik kullanimi

Ulseratif kolit Crohn
n (%) n (%)
meropenem 2 (4,3) 0 (0)
metronidazol 23 (50,0) 3 (25,0)
metronidazol+siprofloksasin 3 (6,5) 0 (,0)
sefotaksim+metronidazol 11 (23,9) 3 (25,0)
seftriakson+metronidazol 4 (8,7) 5 (41,7)
yok 3 (6,5) 1 (8,3)

Hastalarin bir kism1 mevcut tedavilerine ek olarak enteral beslenme {iriinii
kullanmaktaydi. Enteral beslenme iiriinii olarak en ¢ok tercih edilen {iriiniin tedavide
etkinligi gosterilen Modulen IBD oldugu goriildii.

Hastalarin enteral beslenme {iriinii kullanim durumlar1 Tablo 26’da gosterildi.
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Tablo 26. Ulseratif kolit ve Crohn hastalarimin enteral beslenme iiriinii kullanimi

Ulseratif kolit Crohn
n (%) n (%)
Enteral beslenme
Modulen 12 (26,1) 9 (75)
diger 2 (4,3) 0 (0)

Hastalardan 18’inin takipte izlemden c¢iktig1, 33’iiniin ilag tedavileri ile
remsiyonda oldugu, yedisinin ilagsiz olarak remisyonda oldugu saptandi.
Ulseratif kolit tanis1 alan hastalardan birinde barsak perforasyonu gelistigi ve

total kolektomi yapildig: saptandi.
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5. TARTISMA

Inflamatuar barsak hastaliklar1 gelismis iilkelerde yasayan cocuklarda en sik

gorilen sindirim sistemi hastaliklarindandir. (87).

Calismamizda, Ocak 2005-Aralik 2015 tarihleri arasinda fakiiltemizde tan1 alan
58 hastanin %79,3’1 tilseratif kolit, %20,7’si Crohn hastalig1 idi. Benchimol ve ark.(88)
yaptiklar1 epidemiyolojik ¢alismada, son yillarda Canada, Norveg, Isveg gibi iilkelerde
ve Ispanya ile Hirvatistan gibi Giiney Avrupa iilkelerinde gocukluk c¢aginda Crohn
hastalig1 insidansinda bir artis oldugu belirtilse de; bizim ¢alismamizda hastalarin ¢ogu
iilseratif kolit tanisina sahipti. Ulkemizde Beser ve ark.(9) calismasindaki hastalarin
%33,9’u Crohn hastalig1, %66’s1 ise iilseratif kolit tanist almislardi. Ayni ¢aligmada
Crohn hastalar i¢in Erkek/Kiz orani 3,5/1; tlseratif kolit hastalarinda ise 1,3/1 olarak
verilmisti. Calismamizda Crohn hastalarinda Erkek/Kiz orami 2/1, iilseratif kolit

hastalarinda ise Kiz/Erkek orani 1,7/1 bulundu.

Bu baglamda, iilkemizde iilseratif kolitin Crohn hastaligina oranla daha sik
goriildiigli ve erkeklerde Crohn hastaligin kizlara goére daha fazla gorildiigi

diistiniilebilir.

Calismamiza dahil edilen iilseratif kolit hastalarinin yas ortalamasi 15+4 yas,
Crohn hastalarinin yas ortalamasinin ise 16+£5 yas idi. Dimakou ve ark. ¢alismasinda
(87); tlseratif kolit tanili hastalarin yas ortalamasi 9,2; Crohn hastalarinin yas
ortalamasi ise 10,5 idi. Bizim ¢alismamizda da tlseratif kolit hastalarinin daha erken
yasta tan1 aldiklar1 saptand1 ancak Dimakou ve ark. ¢aligsmasina gore hastalarimizin yas
ortalamasinin daha yiiksek olmasmin nedeni, Yunanistan’da yapilan bu c¢alismanin
Ocak 1981-Aralik 2011 yillart arasinda toplam 483 hastanin katildigi daha uzun siireli
ve daha fazla popiilasyona sahip bir ¢alisma olmasi olabilir. Diger bir neden de, daha
genis bir popiilasyona sahip olan bu g¢alismada (87) belirtildigi gibi, 6zellikle son

dekatta Crohn hastalar1 i¢in tan1 alma siiresinin kisalmis olmasi olabilir.

A. Sawczenko ve ark. ¢alismasinda (89), Crohn hastalarinin bagvurudaki boy
ve kilo Z skorlarinin diisiik oldugu saptanmus, iilseratif kolit ve tanimlanmamis kolit

hastalarinin ise ortalama boy ve kilo Z skorlarinin etkilenmedigi belirtilmisti.
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Ulkemizde Beser ve ark. calismasinda (9), yasa gore agirlik ve yasa gore boy Z
skorlarmin ortalamasi -2 SDS altinda saptanmisti ve bu oran, Crohn hastalarinda
belirgin olarak daha diisiik idi. Calismamizda, iilseratif kolit hastalarin %17,9’unun,
Crohn hastalarinin ise %20’sinin bagvurudaki boy ortalamalar1 -2SDS altinda idi.
Hastalarin agirlik ortalamalar1  degerlendirildiginde; {ilseratif kolit hastalarmin
%21,4’lniin, Crohn hastalarinin ise %33,3’linlin bagvuruda -2SDS altinda olduklari
saptandi. Bu tespitlere gore, Crohn hastalarindaki biiyiime geriliginin daha belirgin

oldugu diistiniilebilir.

Hastalarin bagvuru sikayetleri incelendiginde, iilseratif kolit hastalarinin daha
cok ‘kanli ishal’ ile, Crohn hastalarinin ise ‘kilo kaybi’ ve ‘halsizlik’ ile bagvurduklar
goriildii. Beser ve ark. ¢alismasinda (9) ilseratif kolit hastalarinda en sik bagvuru
sikayetleri ‘ishal’, ‘kanama’ ve ‘karin agrisi’ iken; Crohn hastalarinda ‘karin agrist’,
‘ishal’ ve ‘kilo kaybi’nin temel sikayetleri olusturdugu saptandi. Buna gore, ‘kilo kaybr’
ile birliktelik gosteren ‘karin agrisi’nin Crohn hastaligi i¢in; ‘kanli ishal’in ise iilseratif
kolit i¢in en sik goriilen semptomlar arasinda olduklari, ancak kesin tan1 icin yine de

endoskopik ve patolojik tetkiklere ihtiya¢ duyuldugu goériilmektedir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin tan1 almadan Onceki ortalama sikayet

stireleri tilseratif kolit i¢in 9+£16,1 ay iken, Crohn hastalarinda bu siire 28,1435 ay idi.

Dimakou ve ark. caligmasinda (87), iilseratif kolit hastalarinin sikayet siiresi
ortalama 0,6+1,5 y1l iken, Crohn hastalarinin ortalama sikayet siiresi 0,9+1,9 yil idi.
Crohn hastalig1 i¢in bagvuru 6ncesi sikayet siireleri arasindaki bu farkin nedeni, Crohn
hastaliginin daha c¢ok karin agris1 ve kilo kayb1 gibi nonspesifik semptomlarla prezente
olmast ve bu nedenle, sosyokiiltirel diizey farkinin da etkisiyle, calismamizdaki

hastalarin daha ge¢ hastaneye bagvurmus olmalari olabilir.

Cocukluk ¢ag1 inflamatuar barsak hastaliklarini ele alan bir degerlendirmede
(90), iilseratif kolit hastalarinda tanida gecikmenin 5-8 aya kadar, Crohn hastalarinda ise
7-11 aya kadar uzayabildigi belirtilmektedir. Calismamizdaki hastalarin ortalama tani
stireleri iilseratif kolit hastlarinda 42 +91,3 giin, Crohn hastalarinda ise 28,1 +35 giin
olarak saptandi. Crohn hastalarinin daha erken tani almis olmalarinin nedeni,

caligmamiza dahil edilen hastalarin uzun bir nonspesifik semptom dénemi sonrasinda,
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sikayetlerinde belirgin artis nedeniyle bagvurmalar1 ve bu hastalarda goriintiileme
yontemlerinin ve kesin tantya giden kolonoskopinin daha erken uygulanmis olmasi

olabilir.

Hastalarin fizik muayene bulgular1 arasinda hem iilseratif kolit hem de Crohn
olgularinda en sik bulgunun epigastrik hassasiyet oldugu goriildii. Ekstraintestinal
bulgulardan en sik goriileni ise artrit idi. Diefenbach ve ark. ¢alismasinda (91) da en sik
ekstraintestinal bulgunun artrit oldugu ve inflamatuar barsak haslaligi olan ¢ocuklarda
%7-25 oraninda goriilebildigi belirtilmistir. Heyman ve ark. calismasinda (92) artrit
(%26) ve aftoz stomatit (%21) ¢ocukluk ¢agr inflamatuar barsak hastaliklarinda en sik
goriilen ekstraintestinal bulgular olarak saptanmistir. Goriilmektedir ki; artrit ve
tekrarlayan aftoz stomatit gibi bulgular1 olan hastalarda, bliylime geriligi, karin agrisi,
kronik ishal ve rektal kanama gibi semptomlar sorgulanmali, altta yatan inflamatuar

barsak hastalig1 olabilecegi unutulmamalidir.

Beser ve ark. (9) ¢alismasinda inflamatuar barsak hastaligi tanisi alan ¢ocukluk
yas grubundaki hastalarda en sik saptanan fizik muayene bulgusu karinda hassasiyet
(%60,4) idi. Aynm1 ¢alismada perianal fissiir {ilseratif kolit hastalarinda %22,9, Crohn
hastalarinda %61,1 oraninda; perianal fistiil ise iilseratif kolit olgularinda %14,3, Crohn
olgularinda ise %44,4 oraninda saptanmisti. Calismamizda da perianal fistiil Crohn
hastalarinda daha fazla goriiliirken (%8,3), perianal fissiir ise iki grupta da benzer

oranda saptandi (iilseratif kolit olgularinda %8,9; Crohn olgularinda %8,3).

Crohn hastaliginda iilseratif kolitten farkli olarak perianal fistiil olusumunun
fazla goriilmesinin nedeni, genellikle barsagin tiim tabakalarinin tutulmus olmasi ve

Crohn hastaliginda en sik tutulan bolgelerden biri olmasidir. (93).

Hastalarin  laboratuvar  bulgular1  degerlendirildiginde, ilseratif kolit
hastalarinin hemoglobin degerlerinin ortalamasi 11,5+2,3gr/dl iken, Crohn hastalarinda
bu ortalalama 10,9 £2,2 gr/dl, daha diisiik olarak saptandi. Her iki grupta MCV
ortalamasi 78,1+8,1fl idi. Heyman ve ark. c¢alismasinda (92), anemi en sik rastlanan
ekstraintestinal bulgulardan biri olarak saptanmistir. Dimakou ve ark. ¢alismasinda (87),
iilseratif kolit hastalarmin %14,2’sinde, Crohn hastalarinin ise %29,9’unda anemi

saptanmistir. Mack ve ark. caligmasinda (94) ise agir Crohn hastaliginda, agir iilseratif
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kolite gore hemoglobin degerleri daha yiiksek olarak saptanmig ve basvurudaki
hemoglobin degerlerinin yas gruplarina gore degistigi de vurgulanmigtir.
Calismamizdaki sonu¢ farkinin, hastalarimizin basvurudaki yas ortalamasmin bu
caligmada belirtilen araliktan farkli olmasi nedeniyle oldugu diisiiniilebilir. Hastalarin
bagvurudaki ortalama beyaz kiire sayis1 9200+3500/mm? iken, ayr1 ayn ele alindiginda;
iilseratif kolit tamsi almis olanlarda 8700+2800/mm?>, Crohn hastalarinda ortalama

beyaz kiire sayis1 11000 +5400/mm’®

olarak saptandi. Beser ve ark. calismasinda
hastalarin bagvurudaki ortalama beyaz kiire sayisi 11500/mm®*+5500/mm® olarak
bulunmustur (9). Kochan ve ark. yetigskin hastalar {izerinde yaptiklar1 ¢alismada (95),
l16kositoz ile iilseratif kolit ve Crohn hastalig1 aktivitesi arasinda anlamli iligki
saptamazken; kontrol grubuna gore iilseratif kolit ve Crohn hastalarinin 16kosit
sayilarinda 16kositoz lehine anlamli farklilik oldugunu saptamiglardir. Bu durum,

tilseratif kolit ve Crohn hastalarinda, tedavi altinda olmalarima ragmen minimal

diizeyde inflamasyonun devam ettiginin gostergesi olabilir.

C-reaktif protein, inflamasyon gibi akut faz uyarisina neden olan durumlarda
cogunlukla hepatositlerde iiretilmektedir ve inflamatuar barsak hastaliklar1 gibi kronik
inflamasyonla seyreden hastaliklarin aktivitesini degerlendirmekte kulanilmaktadir (96).
ESR ve CRP’nin inflamatuar barsak hastaliklarinin aktif doneminde ¢ogunlukla arttig1
yapilan ¢alismalarda bildirilmektedir (96,97). Calismamiza dahil edilen hastalarda
ilseratif kolit alt gruplarindan yaygin kolitte CRP seviyesinin diger formlardan ve
Crohn hastalarinin ortalamasindan daha yiiksek oldugu saptandi. Genel olarak
bakildiginda ise, ESR ve CRP Crohn hastalarinda tlseratif kolit hastalarina gore anlaml

sekilde yiiksek bulundu.

Yapilan bazi ¢aligmalar (96,98,99) da Crohn hastalarinin basvurudaki CRP
degerlerinin {lseratif kolit hastalarina gore daha yiiksek oldugunu gostermektedir.
Yaygin koliti olan olgularda kolonoskopide en sik iilser ve eksiida goriilmiis olmasi,
tutulum bolgesinin genis olmasi (rektumdan splenik fleksura proksimaline kadar olan
uzanim), bagvurudaki akut faz yiiksekligi ile iliskilendirildi. Calismamizdaki CRP
diizeyleri diger calismalar ile benzerlik géstermektedir (96,98,99,100).

Yetiskin hastalarda yapilan bazi g¢alismalar gostermektedir ki Clostridium

Difficile toksini inflamatuar barsak hastalarinda relapslara ve ¢cogu zaman hastaneye
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yatis gerektiren ishallere yol agmaktadir (101). Caligmamiza dahil edilen hastalardan
ikisinde C.Difficile toksini pozitif saptanmis olup, bu iki hasta da ilseratif kolit tanisi
alan hastalar idi. Mylonaki ve ark. calismasinda (102), C.Difficile insidansinin
inflamatuar barsak hastaliklarinda giderek artmasi nedeniyle bir¢ok merkezde belirli
araliklarla digki incelemesi yapilip toksin ¢alisildig: belirtilmektedir. Bizim ¢aligmamiza
dahil edilen 58 hastadan sadece ikisinde saptanmis olmasi, bundan Onceki yillarda
C.difficile toksininin gaita incelemesinde rutin olarak bakilmamis olmasi olabilir.
Belirli araliklarla yapilan disk1 incelemesi ve kiiltiirii cocukluk cagi inflamatuar barsak

hastaliklarinin izleminde rutin uygulanan tetkikler olmalidir.

Cocukluk cagr inflamatuar barsak hastaliklarinda mikrobiata iizerine yapilmig
bir ¢alismada (103), baz1 iilseratif kolit hastalarinda bifidobacterium sayisinda azalma,
Crohn hastalarinda ise bifidobacterium sayisinda azalma ile birlikte 6zellikle hastaligin
aktif doneminde E.Coli sayisinda artis saptanmistir. Calismamiza dahil edilen hastalarda
gaitada 16kosit orani iilseratif kolit hastalarinda %11,1 iken, Crohn hastalarinda %45,5
olarak saptandi. Demir ve ark.(100) yetiskin hastalara yonelik caligmasinda, fekal
16kosit varliginin kolon iltihabin1 gdsterdigi belirtilmekte ve tilseratif kolit benzeri tablo
olusturabilen Hemorajik E.coli, Shigella ve Salmonella gibi etkenlerin gaita
kiltiirleriyle mutlaka diglanmast gerektigi savunulmaktadir. Calismamizdaki Crohn
hastalalarinin %41,6’sinda kolon tutulumu olmasi nedeniyle gaitada yiiksek oranda
l6kosit saptanmis oldugu diisiiniildii. Ulseratif kolit hastalarindan iiciinde gaitada
Entemoeba Histolytica, birinde de Blastomyces Hominis (B.Hominis) saptandi.
Inflamatuar barsak hastaliklar1 ile B.Hominis birlikteligini ele alan bir yayinda (104),
B.Hominis’in intestinal epitelden inlamatuar sitokinlerin saliimini arttirdigi
belirtilmistir. Hastamizdaki B.hominis enfeksiyonu da altta yatan mevcut hastaligin

prezentasyonunu kolaylastirmis olabilir.

Son yillarda yayinlanan bazi ¢alismalarda FMF ve inflamatuar barsak
hastaliklarinin birlikteligi vurgulanmistir (105). Timgor ve ark.olgusunda(106) AAA
tanil1 bir hastada kolsisin tedavisine ragmen karin agris1 ve ates ataklari devam ettigi
icin Crohn hastaligi yoniinden degerlendirilmis ve tedavi baslanmasiyla ates direncinin
ikinci glinde kirildigr saptanmistir. Crohn hastaligina yatkinlik yaratan NOD2/CARD15
geni ile AAA geninin (MEFV) arasinda fonksiyonel benzerlik oldugundan
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bahsedilmistir. Calismamiza alinan hastalardan 17°sine FMF gen analizi yapildigi,
tilseratif kolit tanili bes, Crohn hastaligi tanisi alan alti hastada heterozigot gen
mutasyonu saptandigr goriildii. Hastalarin kliniklerinin uyumlu olmasi nedeniyle
kolsisin tedavisi baslanmisti. FMF gen mutasyonunun Crohn hastalarinin %50’sinde
pozitif saptanmis olmasi ve bu hastalarin kolsisin tedavisinden fayda gérmiis olmalari
dikkat cekmektedir. inflamatuar barsak hastalig1 diisiiniilen hastalarda FMF gen analizi
yapilmas1 veya kolsisin tedavisine ragmen ates ve karin agris1 ataklar1 direngli seyreden
vakalarda altta yatan inflamatuar barsak hastaligi olabileceginin diisliniilmesi tedavide

zaman ve maliyetten tasarruf saglayabilir.

Hastalardan 15’inde pANCA pozitifligi arastirildi. Pozitif olarak saptanan dort
hasta da ilseratif kolit tanis1 alan hastalar idi. ESPGHAN’1n Porto Grubu tarafindan en
son yayinlanan raporda (107), p-ANCA+/ASCA- olan iilseratif kolit tanili ¢ocuklarin
tanida daha agir bir hastalik tablosuyla bagvurduklarina dikkat ¢ekilmektedir ve bu
cocuklarin tedavide daha sik kalsinorin inhibitorleri veya biyolojik ajan kullanimina
ihtiyag duyduklari, bazilarinda ise kolektomi wuygulanmak zorunda kalindig1
belirtilmektedir. Calismamizda pANCA pozitif ¢ikan olgularin {ilseratif kolit tanisi
almalar1 literatiir ile uyumludur (9,107,108,109) Ulkemizde de inflamatuar barsak
hastaligindan siiphelenilen durumlarda serolojik tani yontemlerinin yayginlastirilmasi
gerekmektedir. Ancak Sabery ve ark. calismasinda (97), ESR ve hemoglobin
Ol¢limiiniin diger serolojik testlere gore daha az maliyetli ve daha duyarli tetkikler
olduklart vurgulanmis ve genel pediatri yaklagiminda oncelikli tercih edilmeleri

gerektigi savunulmustur.

Kalprotektin, kalsiyum ve c¢inko baglayan, graniilositler icindeki sitozolik
proteinlerin  %60’mn1 olusturan bir proteindir. Digkida goriilmesi direkt olarak
gastrointestinal sisteme noétrofil gogii anlamina geldiginden, fekal belirteglerin en
onemlisi olarak goriilmektedir (98). Fekal kalprotektin diizeyi calismamiza dahil edilen
hastalarin dordiinde oOlgiildii. Hastalarin ¢t lseratif kolit, biri Crohn hastalig1 tanisi

alan hastalar idi.

Ulseratif kolit hastalarinin ortalama fekal kalprotektin diizeyi 240 + 105ug/gr
diski iken, Crohn tanili hastanin diizeyi 400ug/gr diski idi. Uslu ve ark. yaptiklar
calismada (110) ortalama fekal kalprotektin diizeyi 430,8ug/g diski idi. Prell ve ark. ise
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yaptiklar1 ¢alismada (111), inflamatuar barsak hastaligi tanis1 almis ve hastaligin aktif
evresinde bagvurmus hastalarin %96’sinda fekal kalprotekrin diizeyini >100pg/g diski
olarak saptamislardir. Bizim ¢alismamiz ile diger ¢alismalar arasindaki sonug farkinin
nedeni, ¢alismamizda az sayida hastada fekal kalprotektin diizeyi 6lgiilebilmis olmasi

olabilir.

Ultrasonografi, iyonize radyasyon i¢ermemesi ve invaziv olmayan bir tani
yontemi olmasi1 nedeniyle IBH degerlendirmesinde kullanilan bir gériintiileme
yontemidir. Terminal ileum degerlendirmesinde baryumlu tetkiklere gore ortalama %88
prediktif degere sahip oldugu gosterilmistir (112). Caligmamiza dahil edilen hastalarin
33’tine USG uygulandigr goriildii. Hastalardan 22°si iilseratif kolit, 11’1 ise Crohn
hastalig1 tanisi alan hastalar idi. Ulseratif kolit hastalarmin gogunda (%36,4) USG
bulgulart normal iken, Crohn hastalarmin %54’tinde ¢ekum ve ileumda duvar
kalinlagsmas1 oldugu saptandi. Bremner ve ark. c¢alismasinda (113) belirtildigi gibi,
barsak duvar kalinliginin normal olmasi aktif hastalifi veya barsak liimenindeki
daralmayr dislayamamaktadir. Ayrica USG, hastaligin  uzanimmi tam olarak
gosterememektedir. Ancak, barsak duvar kalinliginda artis USG ile saptanirsa, tedavi
yonetimine ek tetkik gereksinimi olmadan katkida bulunacaktir. Chiorean ve ark (112)
Crohn hastalari ile yaptiklar1 ¢calismada mukozal ylizey degerlendirme ile sinirli kalan
endoskopik prosediirlerin aksine, ultrasonografinin transmural inflamatuar aktivasyonu
gosterme, istelik rutin yapilan ultrasonografinin bunu asemptomatik olan hastalarda
yakalayabilme basarisinin altin1 ¢izmektedirler. Calismamiza dahil edilen 12 Crohn
hastasindan 11’ine uygulanan USG bulgularinin MR ve MR enteroklizis bulgulari ile
uyumlu oldugu, 6zellikle terminal ileumdaki duvar kalinlagmasinin USG ile basariyla

taninabildigi gortilmiistiir. Sonuclar, Chiorean ve ark. ¢calismasini destekler niteliktedir.

Klinik olarak belirlenemeyen Crohn hastaliginda MR enteroklizis, hastaligin
varligin1 ortaya koymasi, tan1 asamasindan sonra da hastaligin erken donem bulgularini
ve derecesini demonstre etmesi nedeniyle segilecek spesifik baryumlu tetkik olarak
kabul edilmektedir (114). Caligmamizda, hastalardan 18’ine abdominal MRI ve MR
enteroklizis uygulandi. On hasta UK, sekiz hasta ise Crohn hastalig1 tanisi alan hastalar
idi. Ulseratif kolit tanili hastalardan barsak duvar kalinliginda artis olan bes hasta

saptanirken, ii¢ hastanin sonucunun normal olarak raporlandig goriildii.
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Crohn hastalarindan bes hastada terminal ileum duvar kalinliginda artig, bir
hastada da fistiiloz traktlarin oldugu belirtilmis idi. Horsthuis ve ark. tarafinca yapilmis
meta-analiz ¢alismasinda (115), UK ve Crohn hastalariin tanisinda USG ve MR’in
tanisal performansi degerlendirilmis, 7 goriintiilemeden sadece ii¢ tanesinde iki hastalik
arasindaki ayiric1 tanida basar1 saglanabildigi belirtilmistir. Ulseratif kolitin daha ¢ok
mukozal inflamasyona neden olmasi, Crohn hastaliginin ise transmural tutulumla
seyretmesi nedeniyle barsak duvar kalinligi artisinin daha ¢ok Crohn hastalarinda
gorildiigi vurgulanmistir. Calismamizdaki {ilseratif kolit hastalarindan barsak duvar
kalinliginda artis olanlarin tespit edilip, 3 hastanin bulgularinin ise normal sonuglanmis
olmasinin nedeni bu hastalardaki mukozal inflamasyonun goriintiillemeye yetecek

nicelikte bulgu vermemis olmasi olabilir.

Jevon ve ark. calismalarinda (116) cocukluk ¢aginda iilseratif kolitin kolon
tutulumunun yaygin oldugunu ve yetiskin hasta grubuna gore pankolit sikliginin daha
fazla oldugunu belirtmislerdi. Bizim g¢alismamizdaki iilseratif kolit hasta grubunun
%S8,7’sinin pankolit tanis1 aldig1 goriildii. Bu hastalarda kolonoskopi bulgusu olarak en
sik 8demli barsak anslar1 ve damarlanma kayb1 mevcut idi. Ulseratif kolit hastalarmin
en sik distal ilseratif kolit (%39,1) ve proktosigmoidit (%30,4) alt grubuna dahil
olduklar1 goriildii. Jevon ve ark. calismalarinda, hastalarin yaslar1 adolesan gruba
yaklastik¢a kolon biyopsilerindeki inflamasyon derecesinin ve makroskopik goriiniimiin
yetiskinlerdeki gorilintiiye benzer oldugunu savunmuslardi. Calismamizdaki hasta
grubunun daha ¢ok adolesan yas grubuna dahil olmasi (iilseratif kolit i¢in ortalamal5 +4
yas) nedeniyle pankolit diger alt gruplara gore daha az siklikta goriilmiis olabilir.
Calismamiza dahil edilen Crohn hastalarin %16,6’sinda graniilom, %41,6’sinda kolon
mukozasinda 6dem ve %33,3’tinde kript absesi saptandi. Sonuglar, klasik bulgularla
uyumlu idi (91,115,116)

Inflamatuar barsak hastaliklarinin temel tedavi prensibi; mukozal iyilesmeyi ve
uzun donem remisyonu saglamaktir. Tedavi, hasta odakli olmali; semptomlar, hastanin
hayat kalitesi ve biiylime hiz1 iyi degerlendirilmeli, yan etkiler minimalize edilmeye
calistimalidir (117). ESPGHAN, 5-ASA preparatlarin1 orta-agir siddette pediatrik
tilseratif kolit vakalart i¢in ilk tercih tedavi protokolii igerisinde onerirken (91,117);

cocukluk ¢agi Crohn hastaliginda enteral beslenme ilk tercih olarak steroidlerin yerini

57



almigtir. Eger enteral beslenme uygulanamayacaksa, oral steroid preparatlari orta-agir

siddette Crohn hastaliginda remisyonu saglamak amaciyla onerilmektedir (118).

Calismamizda, hem UK hem de Crohn hastalarinda ilk tercih preparat
meselazin idi. Enteral beslenme iiriinii olarak en sik, tedavide etkinligi gosterilmis olan
Modulen IBD kullanildigi goriildii ve Crohn hastalarinin %75’inde kullanildig
saptand1. Enteral beslenmenin Crohn hastaliinda remisyon saglamadaki onemi, son
yillarda yapilan ¢alismalarla vurgulanmistir (118). Bu durum, calismamizin kapsadigi
ilk yillarda tan1 alan Crohn hastalarinda neden enteral beslenmeye ilk tercih olarak
yaklagilmadigint agiklamaktadir. Calismamizda, steroid kullanimi {ilseratif kolit
hastalarinda %41,3 iken, Crohn hastalarinda steroidin daha fazla kullanildig1 (%81,8)
goriildii. Rabizadeh ve ark. derlemesinde (117), Crohn hastalarinin remisyon
indiiksiyonu i¢in steroid kullaniminin enteral beslenmeye iistiin oldugunu savunan bir

Cochrane meta-analizinden bahsedilmistir.

Pediatrik Ulseratif Kolit Aktivite Indeksi (PUKAI), hastaligin aktvitivitesini
belirleyen, invaziv olmayan ve gilivenilir bir indekstir. Pediatrik Crohn Hastaligi
Aktivite indeksi (PCHAI) de, hastaligm aktivitesini ve klinik seyrini degerlendirmede
kullanilan, Uluslararas1 Kabul gormiis bir indekstir (119). Biz calismamizda,
basvurudaki PUKAI degeri ne kadar yiiksek ise, steroid direnci/bagimliligi gelisme
ihtimalinin de o kadar fazla oldugunu saptadik (p:0,013). Ayn1 hasta grubunda anti-TNF
(infliksimab) kullanim orani da anlamli olarak yiiksekti (p:0,039). Crohn hastalarinin
basvurudaki aktivite indeksleri ile steroid direnci/bagimliligi veya infliksimab kullanimi
arasinda anlamli iliski bulunamadi. Bunun nedeni, Crohn hastalarinin sayica iilseratif

kolit hastalarina gore daha az olmalar1 (n=12) olabilir.

Infliksimab, TNF-a’ya kars1 gelistirilmis monoklonal bir antikordur. Orta-agir
siddetteki hastalikta 5-ASA tiireverine, antibiyoterapiye ve steroide yanitsizlik
durumunda remisyon indiiksiyonu icin; Crohn hastaliginda ise, 6zellikle agir perianal
fistiilizan hastalikta birinci tercih tedavi olarak kullanildigi bilinmektedir (91).
Inflamatuar barsak hastaliklarinda hasta uyumsuzlugu sik rastlamlan bir problemdir.
Vitale ve ark (120) inflizyon tedavilerinde hasta uyumu ile ilgili yeterince calisma
olmadigin1 savunarak Infliksimab’a kars1 hasta uyumu iizerine bir ¢alisma yapmuslar ve

uyum oranint >%90 olarak belirlemislerdir. Calismamiza dahil edilen {ilseratif kolit
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hastalarinda % 13, Crohn hastalarinda ise %45,5 oraninda infliksimab kullanildig

saptandi.

Tiopiirinler, (azatioprin, 6-MP), inflamatuar barsak hastaliklarinda genellikle
remisyonun idamesinde kullanilan ajanlardir (91,117). Tek baglarina remisyon amaciyla
kullanilmazlar. Maksimum etki siiresine ulasmalar1 i¢in 8-14 hafta gerekebilmektedir
(118). Tajiri ve ark yaptiklart calismada (121), azatioprin ve 6-MP’in Japon
popiilasyondaki pediatrik inflamatuar barsak hastaligit grubunda etkinlik ve
giivenilirliklerini arastirmislar; her iki ajanin da hastalifin aktivitesini baskilamada
etkin, hastalarin ¢ogunda steroid dozunu azaltmada yardime1 olduklarini saptamiglardir.
Calismada, en 6nemli yan etkilerden birinin miyelosiipresyon oldugu vurgulanmistir.
Bizim c¢alismamizda {ilseratif kolit hastalarinin %43,5’inde, Crohn hastalarinin ise
%63,6’sinda azatioprin kullanildigi saptandi. Tiyoplirin grubundan 6-MP’in tercih
edilmedigi goriildii. Hastalardan birinde agir miyelosiipresyon, birinde de,
miyelosiipresyon ile birlikte, bakilan Tiyopiirin S-Metil Transferaz (TMPT)

aktivitesinin yiiksek olmasi nedeniyle azatioprin tedavisi sonlandirilmisti.

Antibiyotiklerden metronidazol ve siprofloksasin etken maddelerinin 6zellikle
fistiilizan Crohn hastaliginda kullanimi 6nerilmektedir (118). Calismamiza dahil edilen
Crohn hastalariin hi¢birinde metronidazol ve siprofloksasin birlikte verilmemisti. Tekli
metronidazol kullanan grup toplam Crohn hastalarinin %25’ini  olusturmaktayda.
Ulseratif kolit tamli hastalardan %6,5’ine ise metronidazol ve siprofloksasin birlikte
regete edilmisti. Ulseratif kolit hastalarinda remisyonun indiiksiyonu igin rutin
antibiyotik veya probiyotik kulanimiyla ilgili yeterli kamit bulunmamaktadir (91).
Buldugumuz sonug literatiirle uyumlu degildir. Ancak bu konuyla ilgili olarak daha

nitelikli veriler elde etme gerekliligi asikardir.
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13.

6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda, Cocuk Gastroenteroloji Boliimii’nde IBH tanis1 alan 1-18 yas aras1
58 hasta retrospektif olarak incelendi.

Calismaya dahil edilen hastalarin 46’s1 (%79,3) iilseratif kolit tanili, 33’1 (%56,9)
kadin, ortalama yas iilseratif kolit hastalarinda 15+4, Crohn hastalarinda 16=£5 idi.

Ulseratif kolit hastalarinin en sik ‘kanli ishal’ ile, Crohn hastalarinin en sik ‘karm
agrist’ ve ‘kilo kayb1’ ile bagvurduklar1 goriildi (p<0,05).

Epigastrik hassasiyet her iki hastalik grubunda da en sik saptanan fizik muayene
bulgusu idi (lilseratif kolit hastalarinda %26,1; Crohn hastalarinda %66,7, anlamli
sekilde yiiksek, p<0,05).

Trombosit sayisi, ESR ve CRP, Crohn hastalarinda iilseratif kolit hastalarina gore
anlamli sekilde yiiksek idi (p<0,05).

Yaygim kolitte CRP seviyesi, diger llseratif kolit alt gruplarma gore anlamli
sekilde yiiksek idi (p<0,05)

Ulseratif kolit hastalarindan 32 kiside (%72,7), Crohn hastalarindan 4 kiside
(%33,3) gaitada gizli kan pozitifligi mevcuttu.

Clostridium Difficile toksini 2 hastada pozitif idi, bu hastalar iilseratif kolit tanilt
hastalar idi.

Hastalardan 17’sine FMF gen analizi incelemesi yapildigi, 11 hastada heterozigot
mutasyon saptandigi, klinigin uyumlu olmasi nedeniyle bu hastalara kolsisin
tedavisi baslandig1 goriildii.

Hastalardan 15’inde pANCA diizeyi bakildig1, pozitif gelen 4 hastanin da UK
tanili hastalar olduklar1 saptandi.

Calismaya dahil edilen hastalarin 33’iinde (%34 Crohn hastalifi, %66 UK)
ultrasonografi uygulandigi goriildii. En sik saptanan patolojik bulgu barsak duvar
kalinlasmasiydi (ilseratif kolit hastalarinda %18, Crohn hastalarinda %54).
Sonuglar, abdominal MR ve MR enteroklizis bulgulari ile uyumlu idi.

Ulseratif kolit alt gruplarindan en sik distal iilseratif kolit (%39,1) goriildiigii
saptandi.

Hastalarin kolonoskopik incelemesinde, her iki hastalik grubunda da en sik

O0demli barsak anslari, frajil mukoza goriiniimii, eksiida ve {ilser saptandi.
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Patoloji raporlarinda en sik saptanan bulgu mukozasin lamina propria tabakasinda
mononiikleer hiicre infiltrasyonu idi (Ulseratif kolit hastalarinda %100, Crohn
hastalarinda %83,3).

Tedavide en sik tercih edilen preparatin 5-ASA tiirevlerinden ‘meselazin’ oldugu
goriildii (lilseratif kolit hastalarinda kullanimi1 %97,8, Crohn hastalarinda %100).
Steroid kullanim: UK hastalarinda %41,3, Crohn hastalarinda %81,8 oraninda
saptandi.

Biyolojik ajan kullanim oram iilseratif kolit hastalarinda %13, Crohn hastalarinda
%45,5 idi. Biyolojik ajanlardan Infliksimab’in tercih edildigi goriildii.

Ulseratif kolit hastalarinda PUKAI arttikca, steroid direnci/bagimliliginin anlaml
sekilde arttign gosterildi ( p:0,013). Ayni hasta grubunda Infliksimab kullanim
orani da anlamli sekilde artmist1 (p:0,039).

Enteral beslenme iiriinlerinden en sik tedavide etkinligi gosterilen Modulen
IBD’nin tercih edildigi ve Crohn hastalarinda %75 oraninda kullanildig1 saptandi.
Sonug olarak; yapilan ¢alismalar Crohn hastalig1 insidansinin artigta oldugunu
vurgulasa da, bizim ¢alismamiz da dahil olmak iizere, iilkemizdeki ¢alismalar
tilseratif kolitin iilkemizde daha sik goriildiigiinii gostermektedir. Bu nedenle,
hastalik insidansini belirlemek amaciyla yapilacak prospektif ¢aligmalara ihtiyag

vardir.
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