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KISALTMALAR

IBH: inflamatuvar bagirsak hastalig

UK: Ulseratif kolit

CH: Crohn hastaligi

CARD15: Caspase recruitment domain 15
NOD2: Nucleotide binding oligomerization domain 2
APC: Antigen presenting cells

PSK: Primer sklerozan kolanjit

VOM: Volatile organic metabolites

ASA: Aminosalisilat

AZA: Azatioprin

6-MP: 6-merkaptopdrin

6-TGNS: 6-tioguanin nikleotitleri

6-MMPRS: 6-metilmerkaptopurin ribontkleotidleri
XO: Ksantin oksidaz

TPMT: Tiyopurin metiltransferaz

CSA: Siklosporin A

JAK: Janus kinaz ailesi

MZ: Metronidazol

IMT: intestinal mikrobiyota transplanti

TPN: Total parenteral nttrisyon

KRK: Kolorektal karsinom
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OZET

Ulseratif kolit kolonda kesintisiz mukoza tutulumu yapan, aktivasyon
ve remisyonlarla seyreden kronik inflamatuar bir bagirsak hastahigidir.
Hastalarda en sik gorulen sikayetler karin agrisi, ishal ve rektal kanamadir.
Gastrointestinal semptomlarin  yaninda tim vdcudu tutabilen cgesitli
ekstraintestinal bulgular siklikla gorulebilir. Hastaligin siddeti ve suresi ile
kolorektal kanser insidansinda artis gorulmektedir. Takip ve tedavide hem

medikal hem cerrahinin yeri vardir.

Calismamizin amaci hastalarin epidemiyolojik olarak incelenmesi,
premalign lezyonlarinin ve kolorektal kanser insidansinin tespit edilmesi ve bu
veriler arasindaki iligkinin aragtirlmasidir. Ayrica klinik arastirmalarda
kullanilmak Uzere, hastanin genel durumu ve prognozunu degerlendirmek igin
gelistirilen Mayo skorlama sisteminin kullanilarak hastalarin Mayo skorunun

hesaplanmasi ve bu o6lgegin diger veriler ile iligkisinin degerlendiriimesidir.

Calismamizda 1 Ocak 2011 ile 31 aralik 2021 tarihleri arasinda Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Gastroenteroloji bélimiine bagvuran ve
Ulseratif kolit tanisi konulan 535 kisinin verileri toplandi. Ancak veri yetersizligi
nedeniyle 375 hasta ¢alismaya dahil edilemedi. Calismanin kriterlerine uyan
ve yeterli verisi bulunan 160 hasta cinsiyet, tani yasi, ekstraintestinal bulgular,
polip ve poliplerin patolojik alt tipleri, kolektomi, mayo skoru ve kolorektal

karsinom gelisimi agisindan retrospektif olarak incelendi.

Calismamizda 3 farkli kitadan yapilan vyayinlar ile verilerimizi
kiyasladik. Epidemiyolojik olarak erkek hasta orani daha fazla olmasina
ragmen hastalarin medyan tani yagi avrupa verileri ile korele bulundu.
Yaptigimiz analizlerde ekstra intestinal bulgu insidansinin diger ulkeler ile
benzer oldugunu tespit ettik. Calismamizdaki hastalarin mayo skoru diger

calismalara gore daha yuksek tespit edilirken, kolorektal kanser ve kolektomi



oranlarinin mayo skorundaki artis ile arasindaki anlamli iligki literatir ile

uyumlu bulundu.

Anahtar kelimeler: Ulseratif Kolit, Mayo skoru, Kolorektal karsinom
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SUMMARY

A RETROSPECTIVE EVALUATION OF LOCATION, PREMALIGNANT
LESIONS AND MAYO SCORE IN ULCERATIVE COLITIS PATIENTS

Ulcerative colitis is a chronic inflammatory bowel disease with
continuous mucosal involvement in the colon that has a course of flares and
remissions. Most common complaints in patients are abdominal pain, diarrhea
and rectal bleeding. Extra-intestinal manifestations could often be seen. An
increase in the incidence of colorectal cancer could be seen with disease
severity and duration. Treatment and surveillance consists of both medical and

surgical intervention.

The purpose of our study was to investigate our patient epidemiology,
the incidence of premalignant lesions and colorectal cancer and the
relationship of this data in comparison to one another. Moreover the Mayo
Scoring system, created to be used in clinical trials as a means to evaluate
patients current state and prognosis, was used to calculate each patient’s
Mayo Score and compared it to the patients’ other data for a meaningful

correlation.

Our study was conducted on 535 patients who came to Bursa Uludag
University Faculty of Medicine Department of Gastroenterology between
January 1, 2011 and December 31,2021 and were diagnosed with ulcerative
colitis. However 375 patients were excluded from the study due to insufficient
data. 160 patients were had sufficient data and thus suitable criteria to be
included in the study and these patients were inspected retrospectively for
gender, age of diagnosis, extra-intestinal manifestations, presence of polyps
and their pathological subtypes, colectomy, Mayo Score and the development

of colorectal cancer.

Vi



The data obtained from our study was compared to publications from
3 different continents. Although epidemiologically our male patient ratio was
higher, the patients age of diagnosis was found to correlated to European data.
In our analysis, we found that the incidence of extra-intestinal findings was
similar to other countries. While the Mayo Scores were obtained from our data
were found to be higher compared to other studies, the rate of increase in the
Mayo score compared to colectomy rates and colorectal carcinoma rates were

consistent with other literature.

Keywords: Ulcerative Colitis, Mayo Score, Colorectal Carcinoma
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GiRiS

inflamatuvar bagirsak hastaliklari (IBH), gastrointestinal sistem iginde
kronik veya tekrarlayan bagisiklik sistemi aktivasyonuna bagl olugsan

inflamasyon ile karakterize hastaliklardir.

Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hastaligi (CH) IBH 'nin iki ana formudur.
Daha az yaygin, ancak giderek daha fazla taninan mikroskobik kolitler ise
kollajendz kolit ve lenfositik kolittir. Diger kronik inflamatuar durumlar IBH ile
ayni semptom ve patogenezlere sahiptir, ancak tanimlanabilir etyolojileri
vardir; bunlar diversiyon koliti, enfeksiyon (6rn. bagirsak tuberktlozu),

radyasyon koliti ve ilaca bagl kolittir.

IBH'nin iki ana formunda birgok klinik ve epidemiyolojik dzellik ortaktir,
bu da altta yatan benzer nedenlerin oldugunu dastundurur. Vakalarin yaklagik
%10'unda CH, UK'den Klinik olarak ayirt edilememektedir, ancak iki hastalik
cogunlukla farkli tedavileri ve prognozlari olan farkli sendromlar olarak kabul
edilir. CH adizdan anlse kadar sindirim sisteminin herhangi bir kismini tutabilir
ancak oOzellikle distal ince bagirsak ve proksimal kolonu tutan kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Buna karsilik, UK sadece kolon ve rektumu etkiler.
CH'deki iltihaplanma, genellikle bagirsak boyunca sirekli degildir ve
mukozadan serozaya tim bagirsak katmanlarini igerebilir, oysa UK'de
inflamasyon rektumda baslar, kesintisiz ve ylzeyeldir, sadece mukozanin
epitel tabakasini tutar. CH'li kisiler genellikle kilo kaybinin eglik ettigi ishal ve
karin agrisi ataklari yasarlar. UK'li hastalarda siklikla kanli ishal semptomlari
vardir. UK'den farkli olarak CH de genellikle ameliyat gerektiren darliklar ve
fistuller gérilebilir. ister CH ister UK olsun IBH olan hastalarda ¢cok sayida
ekstraintestinal  belirtiler de gorilebilir. IBH'nin etyolojisi tam olarak
anlasilamamigtir, ancak genellikle genetik olarak duyarli bireylerde gevresel
maruziyetlerden etkilenen bagirsak mikrobiyotasinin tetikledigi, bagisiklik
sisteminin disregilasyonu olduguna inaniimaktadir. IBH icin tibbi tedavi

inflamasyonun kontroliini ve semptomlarin iyilestiriimesini hedeflemektedir,



ancak kiratif degildir. Bu calismada: Uludag Universitesi Tip Fakdltesi
Gastroenteroloji bélimine Ocak 2011 — Aralik 2021 arasinda bagvuran ve
Ulseratif kolit tanisi konulan hastalarin epidemiyolojik 6zellikleri, polip ve
kolorektal kanser gelisimi, kolektomi oranlari ve ekstraintestinal bulgular
retrospektif olarak degerlendirildi ve Mayo skorlari ile kargilastirmalari yapildi.
Mayo skoru ile diger parametreler arasinda anlamli iligski varligi gelecekte

yapilacak ¢alismalara katkida bulunmasi amaciyla arastirildi.

1. Epidemiyoloji

IBH ile ilgili ilk yayinlar bati dinyasinda Sanayi Devrimi'nden sonra
ortaya ¢ikmistir (1,2). Sir Samuel Wilks, 1859'da o zaman yaygin olan basilli
dizanteriden farkh olarak ‘“idiyopatik kolit”i raporlayarak ilk kez iBHyi
tanimladi (3). 1875'te Dr. Wilks “UK” terimini tip diinyasina tanitti (4). 1932'de
Burrill Crohn, Leon Ginzburg ve Gordon Oppenheimer'in terminal ileumun
granilomatéz inflamasyonunu tanimlayan “bélgesel ileitis” adini verdikleri
hastalik daha sonra “Crohn hastaligi” olarak adlandiriimistir (5,6). 1990'dan
2015'e kadar yapilan calismalarda, hem CH hem de UK insidansi 5-
15/100.000 (7) iken giiniimiizde CH prevalansi 28-246/100.000 UK prevalansi
ise 156-291/100.000a yukseldi (8).

2. Etyoloji ve Patogenez

IBH nin etyolojisi su anda bilinmemektedir. Mevcut hipotez genetik
olarak duyarli kisilerde bagirsak mikrobiyatasina karsi gelisen T-hucre aracili
immuUn yanitin neden oldugu akut ve kronik inflamasyon ve buna bagli olusan

mukozal hasardir (9).
2.1. Genetik faktorler

iIBH'I kisilerin birinci derece akrabalari arasindaki rolatif risk genel
populasyondan 8-10 kat daha yuksektir (10). Her monozigot ikizde hastaligin



g6rilme orani; CHde %67 iken UK'de %13-20"dir. Cift yumurta ikizlerinde
UK nin gorilme orani ise %0-5 olarak saptanmistir (11,12). Bir diger faktor
etnik kokendir. Dogu avrupa Askenazi yahudileri ayni cografi bolgede yasayan
yahudi olmayan kafkasyalilara gére 2-4 kat daha fazla IBH goérilme riskine
sahiptirler (13).

CARD15 (caspase recruitment domain 15) olarak da bilinen NOD2
(nucleotide-binding oligomerization domain 2) geninin CH ile ilgili oldugu
saptanmistir. Her iki kromozomda da hastalikla iligkili alellik varyantlarin
tasinmasi, CH igin %17,1'lik bir olasilik orani verir iken heterozigotlarda bu
oran %2,5 dur (14).

NOD2/CARD15'in genetik polimorfizmleri daha gen¢ baslangig,
hastaligin ileal yerlesimi ve striktir gortlme olasiliginin artmasi ile
iligkilendirilmistir (14). CH olan hastalarin %20 ile %30 kadarinda anormal
NOD2/CARD15 vardir (15).

2.2. Cevresel Faktorler

Hijyen Hipotezi: Nispeten steril ortamlarda yetigtirilen ve mikroplara
daha az maruz kalan gocuklarin bagisiklik sistemi mikroorganizmalari tanimak
icin yeterli hazirhk yapamazlar. Sonug olarak ileriki yagsamlarinda bagisiklik
sistemleri uygunsuz bir sekilde mikroorganizmalara maruz kalan organlara
saldirir. Hijyen hipotezini destekleyen indirek kanitlar olarak kirsal kesimde
veya ciftlikte yasayan, kalabalik ailelerde blytyen, ¢ocukluk déneminde evcil
hayvanlara maruz kalan ve pastérize edilmemis sit igen gocuklarda CH ve UK

'nin olusma olasiliginin daha distk oldugu gosterilmistir (16—18).

Yasamin ilk yilinda antibiyotik regete edilen bebekler ve agirlikli olarak
biberonla beslenenlerde IBH riski daha yiiksektir (19-21). Emzirmenin ise iBH
gelismesine karsi son derece koruyucu oldugu gosterilmistir (22).

Cevresel etkenler icinde en énemlisi sigaradir. Sigara icenlerde CH
riskinin daha fazla iken sigaray! birakanlarda ise UK gelisme riski daha
yuksektir (23). Ayrica, CH'li yetiskinler sigara icmeye devam etmeleri
durumunda bagirsak rezeksiyonu olma riski daha yiksektir (24). Oral dogum
kontrol haplari da Ozellikle sigara igcenler arasinda CH gelisimi ile
iligkilendirilmistir (25).



NSAil'ler [BH gelisimi ile iliskilendiriimistir ve alevlenmeleri
tetikleyebilir (26,27). Apandisit tanisi alan ¢ocuk ve ergenlerin UK tanisi alma
olasiligi daha dusiktir (28). Kuzey enlemlerinde bulunan iilkelerde IBH nin
daha sik olmasinin sebebinin D vitamini eksikligi ile iligkili oldugu O©ne
surulmustir (29). Yuksek oranda kirmizi et, yag, rafine seker ve dusuk lifli
beslenme bagirsak mikrobiyomunu etkileyerek IBH igin risk faktorii olmaktadir
(30-33).

IBH'lI hastalarin depresyondan ve anksiyeteden muzdarip olma
olasiligi saglikli bireylere gore daha yuksektir (34). Ayrica, yakin tarihli bir
kohort calisma depresif hastalarin antidepresanlarla tedavi edilmesinin iBH

riskini azaltabilecegini dustindurmektedir (35).
2.3. infeksiyon Ajanlari

Antibiyotiklerin tedavide ve ameliyat sonrasi CH ve positin
onlenmesinde vyararl oldugunu gdsterilmigtir (36). Probiyotiklerin positin
birincil ve ikincil 6nlenmesinde etkinlige sahip oldugu gésterilmistir (37). iBH'li
hastalarda bagirsak mikrobiyom disbiyozu tanimlanmistir. Disbiyoz bir neden
oldugu kadar bir sonug da olabilir. iBH'li hastalarda mikrobiyom disbiyozunda
spesifik karakteristik degisiklikler agresif gruplarda artis (6rn. Proteobacteria,
Fusobacterium tirleri ve Ruminococcus gnavus), koruyucu gruplarda ise
(6rnegin, Lachnospiraceae, Bifidobacterium turleri, Roseburia ve Sutterella)
azalma eslik eder (38). Bagirsak bakterilerinin disbiyozu disinda, ortaya gikan
kanitlar gosteriyor ki viriisler ve mantarlar da UK ve CH gelisimine katkida
bulunabilir (39).

2.4. inflamasyon

IBH de mukozal immiin sistemin bitiinliigiinde bir bozukluk olmasi
kronik kontrol edilemez mukozal inflamasyona sebep olmaktadir. Mikrobiyal
antijenler bagirsak duvari altindaki dokuya ulasarak inflamatuvar yaniti tetikler.
Naif T hucreleri efektér T htcrelerine (Thl, Th1l7, Th2) ve NK hicrelerine
diferansiye olur (40). Bagirsak epitel hucreleri (kolonositler), mukozal
bagisiklik sisteminin ilk savunma hattidir. Kolonositler, sinif II MHC

antijenlerini ifade eder ve APC'ler (antigen presenting cells) olarak islev



gorebilirler (41). Bunun digsinda gesitli sitokinler ve kemokinler salgilarlar ve

|0kosit adezyon molekdllerini eksprese ederler.

UK hastalarinda kolon epitel hiicrelerinin turnover hizi artmistir (42).
Kisa zincirli yag asitlerinin, 6zellikle batiratin metabolizmasi azalmis; anormal
membran gecirgenligi nedeniyle kolon tarafindan uretilen glikoprotein mukus
bilesimi degismistir (43,44). UK'deki mukus tabakasi normalden daha incedir
(45). Bu anormallikler, hem mukus tabakasinda hem de epitelde daha fazla

sayida bakteri bulunmasina yol acar (46—48).

3. Ulseratif Kolit

Makroskopik olarak, UK'deki mukoza hafif hastalikta hiperemik,
odemli ve granuler gérunur. Hastalik ilerledikge mukoza punktat Ulserlerle
birlikte hemorajik hale gelir. Bu ulserler buyiyebilir ve lamina propriaya kadar
uzanabilir. Genellikle gikintili kenarlari olan dizensiz sekillidir veya tenya coli
cizgisi boyunca lineerdir. Ataklara bagli epitel rejenerasyonu sonucu
psodopolipler gelisir, bu uzun siireli UK'nin tipik gdriintisidir ancak akut

hastalikta da hizla geligebilir.

Uzun siredir devam eden UK'nin bir bagka karakteristik gorinimi
kolonun kisalmasi ve daralmasi sonucu kolonun 6zelliklerini kaybetmesi ve
kolonda atrofidir. Siddetli hastalik varlidinda kolonun dilatasyonu ve

perforasyonu gelisebilir (49).

UK'deki inflamasyon, CH'nin transmural tutulumunun aksine
karakteristik olarak mukozaya sinirhdir. Ancak artan inflamasyonla birlikte,
yuzey epitel hucreleri duzlesir, sonunda Ulserlegir ve Uulserler derinse
submukoza zarar gorebilir. Ulserasyon muskularis mukozayi gecebilir ve
inflamasyon ve vaskiler konjesyon submukozada mevcut olabilir. Bu derin
tutulum, CH ile karnistirlmasina neden olur ancak genellikle CH'deki segmental

tutulumdan ziyade diffiz olarak olarak ortaya ¢ikar (49).



UK'nin iyilesme evresinde, inflamatuar infiltrasyon azalir ve epitel
rejenerasyonu gerceklesir. Rejeneratif degisiklikler gegiren epitel hucreleri
buyuk cekirdekli, eksantrik, belirgin nukleollerle kuboidal hale gelir; bu
dzellikler displazi ile karistirilabilir. Bu yiizden UK'de displazi tanisi konarken
akut inflamasyon varliginda dikkat edilmelidir. Remisyon d&neminde

surveyans kolonoskopisi yapiimalidir (50).

Kronik sessiz UK de goriilen tipik histolojik 6zellikler kript yapisinda
bozulma, glandlarin kaybi ve paneth hicre metaplazisidir. Diger gorulen
nonspesifik degdisiklikler muskularis mukozada noronal hipertrofi ve
fibromiiskuler hiperplazidir. Kronik sessiz UK'de lamina propriada degisen
derecelerde akut veya kronik inflamasyon bulunabilir (49). inflamasyonun
histolojik siddeti, hastalarda klinik hastalik aktivitesi ile iligkili olmayabilir.

Hastalar nispeten semptomsuz iken histolojide dnemli inflamasyon olabilir.
3.1. Hastalik Lokasyonu

UK'li hastalarin yaklasik %45'i rektosigmoid ile sinirli, %35'inde
sigmoidin 6tesine uzanan ancak kolonun tamamini igermeyen tutulum,
%20'sinde ise pankolit vardir (51). Hastalik tipik olarak distalde en siddetli ve

proksimalde progresif olarak daha az siddetlidir.

CH'den farkh olarak, surekli ve simetrik tutulum ve kolonun
etkilenmemis bolimleri ile tutulum olan bolumler arasinda keskin bir gegis
UK'nin ayirt edici dzelligidir. Bu genel kuralin birkag istisnasi vardir. ilk olarak,
tibbi tedavi bazi alanlarin korunmasina neden olabilir (6rnegin, topikal lavman
tedavisi, rektumda ve distal sigmoid kolonda neredeyse tama yakin mukozal
iyilesmeye yol agabilir). Ikincisi, sol tarafli UK'li hastalarin %75'inde CH'nin
atlama paterni karakteristigine benzer, kolonda peri-apendiks inflamasyonu ve
cekumda yamali inflamasyon vardir (52). Ozellikle pankolitli veya PSK'li
hastalarda UK “backwash ileitis” ile iligkili olabilir (53,54). Bu sebepler

yanlislikla CH tanisi koymaya neden olabilir.
3.2. Klinik Bulgular

Karin agrisi, UK'ye gére CH'de daha sik ve kalici bir sikayettir. UK!li
hastalar icin yaygin semptomlari rektal kanama, ishal, mukus gecisi, tenesmus



ve karin agrisidir. Daha ciddi vakalarda ates ve kilo kaybi belirgin olabilir.

Semptomlar hastaligin yayginhgina gore farklilik gosterme egilimindedir (55).

Proktitli hastalarda siklikla tenesmus, urgency ve rektumdan mukus
ve kan gegcisi gibi lokal semptomlar goéralturken, yaygin koliti olan hastalarda
genellikle daha fazla diyare, kilo kaybi, ates, anemi ve karin agrisi goruldr.
Rektal kanama genellikle hemoroid kanamasi ile karistirilir. Bununla birlikte,
hemoroidal kanamanin aksine, Ulseratif proktitli hastalar da siklikla kan ve
mukus birlikte gorulir ve hatta inkontinans gelisebilir. Genel olarak
semptomlarin siddeti hastaligin siddeti ile koreledir, ancak asemptomatik

hastalarda kolonoskopide aktif hastalik bulunabilir.

CH'li hastalarin tani igin ortalama siresi UK'li hastalara gére daha
uzundur ve hastalarin %25 kadari tanida semptomlarin baslangicindan
itibaren 2 yildan fazla bir gecikme yasar (56). CH'de prodromal bir donem
yaygindir, ancak tipik olarak UK'de gorilmez. Bu donem gecikmis taniya
neden olabilir (57).

5-aminosalisilat (5-ASA) preperatlari genellikle salisilat duyarlihgi
nedeniyle vakalarin %3'Unde paradoksal bir ishal artisina neden olur. Bu

advers reaksiyon genellikle 5-ASA ajanina yanitsizlik olarak yanlis yorumlanir.

UK'li hastalarda ishal her zaman mevcut degildir. Proktit veya
proktosigmoiditi olan hastalarin %30'u kabizlik ve sert digkidan sikayet
etmektedir (58). Kolon motilitesi inflamasyon ile degisebilir. inflame kolondan
hizli gecis vardir. Sol tarafli hastalikta distal kolon gecisi hizlidir, ancak
proksimal geciste gercek bir yavaslama vardir (59). Bu distal koliti olan

hastalarda sik gorulen kabizligi agiklamada yardimci olabilir.

Kilo kaybi ve malnatrisyon siklikla CH'li hastalarda goérular. Atesin CH
ve UK ile iligkisi genellikle diistik derecelidir. Ani yiikselme, yiksek veya inatgl
ates meydana gelirse, klinisyen apse ve CMV gibi diger enfektif etiyolojileri

disunmelidir.
3.3. Ekstraintestinal Bulgular

IBH'li tim hastalarin %6 - %25'inde ekstraintestinal bulgular (EiB)
vardir (60-62). Bu EiB'lerin cogu CH'de ve UK de ortaktir, ancak diger kronik



inflamatuar durumlarla da ortaya ¢ikar. Yapilan ¢aligmalarda, EiB'lerin CH'de
daha sik meydana geldigi bulunmustur. Ozellikle kolonik tutulumu olan
hastalarda, kolonik inflamasyonu olmayan hastalara goére daha sik gorulur
(63).

EiB'ler herhangi bir organ sistemini etkileyebilir ancak en sik deri,
gbzler, adiz, eklemler ve karaciger etkilenir. EiB'ler genellikle bagirsak
hastaliginin  aktivitesiyle iligkilidirler, ancak bagirsak hastahginin
alevlenmesinden once, sirasinda veya sonrasinda ortaya ¢ikabilirler. Hastalik
aktivitesine paralel gorulen belirtiler genellikle kolitin basarili tedavisi ile

iyilesirler.
3.3.1. Kas-iskelet sistemi

EiB'ler arasinda en yaygin kemik ve eklem bozukluklaridir. Daha
onemli olan artrit belirtileridir, aksiyel ve periferik atropati olmak Uzere ikiye

ayrilir. CH hastalarinda UK olanlara gére daha sik gdzlenir.

Periferik artropati IBH hastalarinin %5 ile %20'sinde gortilir ve iki tipte
siniflandinlir: Oligoartikiler (Tip 1) artrit bagirsaktaki hastalik aktivitesi ile
paraleldir. Tipik olarak 5 eklemden daha azini ve blyuk eklemleri asimetrik
olarak tutar. Genellikle kendi kendini sinirlayan ataklarla kendini gosterir.
Poliartiktler (Tip 2) artrit badirsak aktivitesinden bagimsizdir. Siklikla 5'ten
fazla eklemi ve kucuk eklemleri simetrik olarak tutar. Her iki tip de deformite
birakmaz ve seronegatiftir. Siklikla cilt (6rn. eritema nodozum) ve g6z (6rn.
tiveit) komplikasyonlari eslik eder. ileocekal rezeksiyon geciren hastalar daha
az artrit olma egilimindedir. Periferik artropati genellikle kolit tedavisine yanit
verir. Dinlenme, fizik tedavi, eklem ici glukokortikoid enjeksiyonu ve terapotik
artrosentez de semptomlarin kontroliine yardimci olabilir. Stlfasalazin, MTX

ve anti-TNF biyolojiklerin timi bu artropatinin tedavisi icin etkilidir.

Aksiyal artropati, periferik artropatiye gére daha az gérilir. iBH
hastalarinda aksiyal artropati, sakroileit ve spondiliti icerir. Ankilozan spondilit
prevelansi %3, sakroileit prevalansi %10 dur ancak insidans MRG'ye gore
daha ylUksek olabilir (64). Bir g¢alismada hastalarin %39'unda MRG'de

sakroileit saptanmis ve bu hastalarin Ugte ikisinin bel agrisi oldugu



gorulmustar (65). Genellikle bagirsak hastaliginin aktivitesine paralel degildir.
Tipik semptom bel agrisidir, ancak bazi hastalar asemptomatiktir. Sakroileti

olan hastalarin gogu HLA-B27 negatiftir ve ankilozan spondilite ilerlemez.

Ankilozan spondilit sinsi bel agrisi ve egzersizle duzelen sabah
tutuklugu ile kendini gosterir. UK'li hastalarin %1 ile %2'sinde gorilir ve bu
hastalarin ¢cogu HLA-B27 pozitiftir. Aksiyel artropatinin tedavisi periferik
artropati tedavisine benzer ancak altta yatan kolitin kontrolii ankilozan
spondilitin ilerleyici yapisini degistirmez. Anti-TNF tedavisi ile birlikte agn
Olceklerinde, hareket agikhiginda, fiziksel islevde ve genel yasam kalitesinde

onemli klinik iyilesme saglanabilir.

Metabolik kemik hastaliyi: UK ve CH'de yaygindir. IBH'li hastalarin
kirlk yasama olasiliyi yas ve cinsiyet uyumlu [BH'siz kontrollerle
karsilastirildiginda %40 daha fazladir (61). Glukokortikoid kullanimi iBH'deki
bu metabolik kemik hastaligi igin ana risk faktérudir. Katkida bulunan diger
faktorler disik VKi, kalsiyum ve D vitamini emilim bozuklugu, diisiik fiziksel
aktivite, sigara ve TNF gibi proinflamatuar sitokinlerin etkileridir (66). Yuksek
dozlarda veya uzun sire glukokortikoid alan hastalara 1 ile 2 yillik araliklarla

DEXA cekilmesi 6nerilir.

Avaskiler veya aseptik kemik nekrozu olarak da bilinen osteonekroz,
iBH'li hastalarda daha az yaygin ancak ciddi bir komplikasyondur. En énemli
risk faktdru glukokortikoid tedavisidir ancak glukokortikoid kullanimi olsun veya
olmasin gorulebilir (67,68). Cogu vakada kalgay: iki tarafli tutar, ancak dizler
ve omuzlar da etkilenebilir. TPN'nin eszamanli kullanimi baska bir risk
faktoradir. Kortikal dekompresyon ve artroplasti dahil olmak Uzere uygun
tedavi icin MRG veya kemik taramasi ile erken teshis gereklidir. Azalmis kemik
yogunlugunun yonetimi kalsiyum (tipik olarak glinde 3 kez 500 mg kalsiyum
sitrat) ve vitamin D takviyesi (guinlik 1000 iU) icerir. Ek olarak osteopeni veya

osteoporozu koétulesen hastalar icin bifosfonatlar disinudlmelidir.
3.3.2. Cilt bulgulan

iBH'nin en vyaygin dermatolojik belirtileri ilagc tedavisinin
komplikasyonlaridir. Bunlara asiri duyarlilik, stlfasalazine bagli 1s1ga duyarlihk



ve daha az yaygin olarak mesalamine bagli Urtiker dokuntuleri dahildir.
Glukokortikoid alan hastalarda genellikle kozmetik olarak rahatsiz edici olan
akneler gordlebilir. Anti-TNF tedavi alan hastalarin %5 ile %10'unda psdriazis
benzeri deri dokuntuleri (palmarplantar pustiloz) gelisebilir. Siklikla avug igi,
ayak tabanlari veya kafa derisini etkiler. Ancak herhangi bir bélgede gorulebilir.
Tedavi genellikle topikal kortikosteroidlerdir. Yan etki yapan ilacin kesilmesi
nadiren gerekir. Bagka bir anti-TNF ajana gecis yapilan hastalarin bir kisminda
yan etkiler tekrarlayabilir. Vedolizumab ve Ustekinumab ile tedavi edilen
hastalarda goérilen palmarplantar pustilozda ilacin kesilmesi ile hizli bir

sekilde duzelme gorulur (69,70).

iBH ile iligkili en yaygin cilt lezyonlari pyoderma gangrenosum (PG) ve
eritema nodozumdur (EN) (71). PG, EN'den daha az goérulir ve hastalarin %1
ile %2'sinde meydana gelir. Genellikle kolit aktivitesi ile iligkilidir, ancak inaktif
bagirsak hastaligina ragmen ortaya cikabilir hatta UK de kolektomi sonrasi

bile geligebilir.

Lezyonlar tek veya coklu olabilir. Genellikle gbdvde veya
ekstremitelerde meydana gelir, ancak ylz, meme, travma bélgelerinde (pateriji
fenomeni) ve stoma, IV bdlgeleri dahil olmak Uzere ortaya ¢ikabilir. Bir grup
eritematoz pustul veya nodul olarak baslayan klasik lezyonlar daha sonra
birleserek daha buyulk, hassas, kenarlari dizensiz ve kabarik eflatun renkli
ulserler haline gelir (72). Ulserin goérunumi urkutiicu olabilir. Histopatolojik
olarak PG, belirgin bir noétrofilik infiltrasyonun goéraldagu steril apse
Ozelliklerine sahiptir. PG, altta yatan kolit tedavisi ile dlizelebilir. Cogu vaka
genellikle  intralezyonel  glukokortikoid  enjeksiyonlari, mesalamin,
glukokortikoid, takrolimus veya kromolin sodyum ile topikal tedavi edilir (73).
Daha ciddi vakalar, sistemik glukokortikoidler, imminosupresanlar, dapson

veya anti-TNF tedavisi gerektirebilir.

EN, iBH'li hastalarin %2 ile %4'linde gériiliir ve kadinlarda erkeklerden
cok daha yaygindir. Aktivitesi tipik olarak altta yatan bagirsak hastaliginin
aktivitesine paraleldir, hastaligin alevienmeleri sirasinda ortaya c¢ikar ve
tedavisi ile duzelme egilimindedir. EN ayrica silfasalazin'in sulfapiridin

bilesenine veya nadiren AZA'ya kars! bir ilag reaksiyonu olarak da ortaya
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cikabilir. Klasik olarak alt ekstremitelerin ekstansor yuzeyleri Uzerinde tek veya
coklu hassas, kabarik, eritematdoz subkutan noduller olarak goralir.
Mumkulnse biyopsi yapilmadan klinik olarak tani konulmalidir. CUnku biyopsi
skar olusumuna neden olabilir (74). Siddetli veya refrakter EN vakalari,

sistemik glukokortikoidler veya immunosupresif tedavi gerektirebilir.
IBH ile iligkili daha az yaygin cilt belirtileri sunlardir:

Sweet sendromu (akut febril notrofilik dermatoz) ve Hallopeau'nun
piyoderma vegetansidir. ikincisi, kolon tutulumu ile birlikte oral mukoza ve cildi
tutan pUstiiler dermatit olarak ortaya ¢ikar. UK'li hastalarin en az %10'unda ve
CH'de daha sik oranda oral aftdz Ulser gelisir. Bu lezyonlar genellikle bagirsak
iltihabr alevlenmeleri ile ortaya c¢ikar ve bagirsak hastaliginin kontrolu ile

duzelir.

IBH de nadir gérilen bir oral lezyon, pyoderma gangrenosumun
mukozal analodu olarak sayilan, pyostomatit vejetansdir. Oral mukozanin
pustller bir eripsiyonu olarak ortaya ¢ikar ve parke tasi gorinimda ile sonlanir
(75).

3.3.3. Goz Bulgulan

IBH ile iliskili en yaygin iki okiiler belirti episklerit ve tiveit olup, her biri
hastalarin %5 ile %8'inde gorulur. Episklerit, gorme kaybi olmadan konjonktiva
ve skleranin agrisiz hiperemisi ile karakterizedir. Genellikle bagirsak
hastaliginin aktivitesi ile paraleldir ve anti-inflamatuar tedaviye yanit verir.
Buna karsilik, tveit genellikle fotofobi, bas agrisi ve bulanik gérmenin eslik
ettigi akut veya subakut agrili bir goz olarak ortaya ¢ikar. Uveit IBH'li kadinlarin
%2,8'i ve erkeklerin %1,1'inde gorulir (61). Uveit olan hastalarda acil
oftalmoloji konsultasyonu istenmelidir ve korlige ilerlemeyi 6nlemek icin lokal

glukokortikoid okuler damlalar ile tedavi edilmelidir.

Glukokortikoid tedavisi ayrica arka subkapsduler katarakta neden olur.
Bu nedenle hastalara yillik oftalmolojik muayene tavsiye edilmelidir. Ankilozan
spondilitile iliskili Giveitin aksine iIBH'li hastalarda siklikla Giveit sinsidir, bilateral

tutulum ve arka segmente uzanim gosterir.
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3.3.4. Hepatobilier Bulgular

Serum aminotransferaz ve alkalen fosfataz seviyelerinde hafif
yikselmeler siddetli IBH ataklarinda yaygindir. Cogu durumda, remisyon

saglandiginda serum enzim seviyeleri normale doner.

IBH ile iligkili en 6nemli hepatobiliyer komplikasyon, hastalarin
yaklasik %2 ile %8'inde meydana gelen PSK'dir (Primer sklerozan kolanijit).
Safra agacinin kronik inflamatuar bir hastaligidir, fibrozise ve nihayetinde
siroza neden olur. Genel dinya nufusunda insidansi 100000 de 0,8'dir (76).
Genetik olarak UK ile daha fazla iligkilidir. intrahepatik veya ekstrahepatik
kanallar (veya her ikisi) tutulabilir. PSK, radyolojik olarak safra kanallarinda
boncuklanma, diuzensizlik ve daralma ile karakterizedir. Tanisi endoskopik
retrograd kolanjiyografi veya MR kolanjiyografi ile konur. Karaciger biyopsisi

taniy1 destekleyebilir ancak siklikla gerekli degildir.

PSK'nin biyopside klasik histopatolojisi sogan kabugu goérinimudur.
Kiguk safra kanallari cevresinde konsantrik fibrozis ile kanallarin
obliterasyonu meydana gelir. Histolojik goérinim portal yollarda kronik
inflamatuar infiltrasyondan siroza kadar degisken olabilir. PSK goérilen UK
hastalari daha az rektum tutulumu ve daha ylksek oranda pankolit ve

backwash ileit insidansina sahip olma egilimindedir (77,78).

Ayrica, PSK'nin varligi, UK'deki inflamasyonu azaltir, hastalar klinik
olarak daha sakin bir kolite sahip olma egilimindedirler. Yapilan bir galismada
distalden ziyade proksimal kolonda histolojik inflamasyonun daha siddetli
oldugu tespit edilmistir. Bu hastalarda daha az semptom gorilmesinin ve
neoplazinin proksimal yerlesimli olmasinin nedeni olabilir (79). Ayrica PSK'li
hastalarda karaciger transplantasyonundan sonra UK'nin seyri kotilesebilir
(80,81).

Ne yazik ki PSK icin etkili bir tibbi tedavi kesin olarak kanitlanmamistir.
UDKA hastaligin ilerlemesini yavaslatmaz. ileri diizeyde ekstrahepatik biliyer
darligi olan hastalar endoskopik dilatasyon veya stent yerlestirmeden fayda
gorebilir. Son dénem karaciger hastaligi gelisen hastalarda karaciger nakli

gereklidir. PSK'li hastalar ayrica kolanjiokarsinom igin ylksek risk altindadir.
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Kolelitiazis prevalansi IBH'li hastalarda %11 ile %34 arasinda
degismektedir (82). Kolelitiazis en sik ileum tutulumu olan CH’li veya ileum
rezeksiyonu vyapilan hastalarda gorilir (83). ileal tutulum safra tuz
absorbsiyonunu bozar ve safra icindeki kolesterolin yogunlagmasina neden
olarak kolesterol tagi olusumunu tetkikler. Ayni mekanizmayla bilirubin emilim

bozukluguna bagli pigment tasglari da olusabilir.

IBH'nin diger hepatobiliyer komplikasyonlari sunlardir: yagl karaciger
(~23%), otoimmun hepatit, hepatik amiloidoz (%1'den az) ve karaciger apsesi
(82).

3.3.5. Renal bulgular

Urik asit ve oksalat taglari CH'de daha yaygindir (84). Bagirsak
rezeksiyonu veya yaygin ince bagirsak hastaligindan kaynaklanan yag emilim
bozuklugu durumunda, yeterince emilemeyen serbest yagd asitleri |Uminal
kalsiyumu baglar, boylece oksalatin liminal atilimi i¢in gereken kalsiyumun
azalmasi oksalatin bagirsaklardan atilimini azaltir. Oksalat kolon limeninde
kalan sodyuma baglanir ve sodyum oksalat olarak, daha fazla emilime sahiptir;

boylece hiperoksallri ve kalsiyum oksalat tasi olusur.

Nadir intrinsik bobrek komplikasyonlari membran6éz nefropati,
glomerilonefrit ve renal amiloidozdur. interstisyel nefrit, mesalamin kullanimi
ile iligkilendirilmistir, ancak dogrudan ilacin mi yoksa hastaligin kendisinin mi

sonucu oldugu acik degildir.
3.3.6. Hematolojik bulgular

Hem CH hem de UK'de protrombotik bir egilim vardir. Hastalar ventz
tromboembolizm ile bagvurabilir veya daha az yaygin olarak arteriyel
trombozda gorilebilir (85). En yaygin olarak derin ven trombozu ve pulmoner
emboli gorulmektedir. Fakat renal arter trombozu, serebrovaskuiler olaylar,
koroner arter trombozu ve mezenterik vendz tromboz, portal ve hepatik
damarlarin timinde tromboz literatlirde raporlanmistir (86—89). Portal vendz
tromboembolizm, splenik ven trombozu, UK igin genellikle kolektomiyi takiben

ortaya cikar.
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Hiperkoagulasyon durumuna katkida bulunan bircok olasi neden
vardir: trombositoz, fibrinojen, fibrinopeptid A, faktor V ve faktor VI
seviyelerinde artig, antitrombin Ill ve serbest protein S seviyelerinde
azalmadir. Bunlarin hepsi aktif bagirsak inflamasyonu ile ilgilidir. Bagirsak
inflamasyonundan bagimsiz olarak dolagimdaki bagisiklik kompleksleri, artan
plazminojen aktivator inhibitorleri, azalmis doku plazminojen aktivatoru

seviyeleri ve spontan trombosit agregasyonu olabilir.

Bu komplikasyonlari olan hastalar diger hastalarda oldugu gibi
antikoagulanlarla tedavi edilmelidir. Antikoagilasyonla birlikte artan Gi
kanama riski olsa da, genellikle glvenlidir ve nadiren kolon kanamasi ile

komplike hale gelir.

Diger bir yaygin hematolojik komplikasyon anemidir. IBH'li hastalarda
anemi, akut veya kronik GI kan kaybi, kronik hastalik, sllfasalazin
tedavisinden kaynaklanan folat eksikligi veya otoimmun hemolizin bir sonucu
olabilir. Demir eksikligi oral veya |V takviye ile tedavi edilmelidir. Her iki yol da
anemi tedavisinde etkili olmasina ragmen, oral demir siklikla aktif
inflamasyonu olanlarda iyi tolere edilmez (90,91). Genellikle coombs pozitif
olan otoimmin hemolitik anemi, silfasalazin alan hastalarda sepsis veya

glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi ile iliskilidir.
3.3.7. Diger ekstra intestinel bulgular

Sekonder sistemik amiloidoz, IBH ile iliskili nadir fakat ciddi bir
komplikasyondur (92). Amiloidoz UK'den daha yaygin olarak CH olanlarda
g6raltr, genellikle bdbregi etkiler ve nefrotik sendromda izlenen proteinuri ile
kendini gosterir ve bobrek yetmezligi ile sonuglanir. Karin yag dokusu biyopsisi
ile teshis konur veya alternatif olarak karaciger, rektum, mide veya bobrekten

biyopsiler alinabilir.

Perikardit, pléroperikardit ve konstriktif perikardit IBH 'li hastalarda
bildirilmistir (93-97) ve mesalamin tedavisi ile de iliskili olabilir. Ayrica iBH'li
hastalarda fonksiyonel rezerv kapasitesi ve difiizyon kapasitesinde azalma

gibi pulmoner fonksiyonlarda anormallikler gelisebilir (98). iBH'li hastalarda
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tanimlanan diger akciger hastaliklar bronsektazi, bronsiolit, fibrozan alveolit,

pulmoner fibroz ve pulmoner vaskauilittir.
3.4. Tani

IBH tanisini koyan tek bir semptom, belirti veya diagnostik test yoktur.
Tani klinik bulgularin radyolojik, kolonoskopik ve 6zellikle patolojik testlerle
desteklenmesiyle konulur. Baglangigta hastanin anemnezi, fizik muayenesi ve

temel laboratuvar testleri yapilmalidir.

3.4.1. Laboratuvar Bulgular: Tum laboratuvar bulgularinin normal
olma olasihgi dusuktar ancak normal bulunan hastalarda vardir. WBC sayisi
normal veya yuksek olabilir. Artan bant formlari, piyojenik bir komplikasyon

olasiligini veya aktif iBH'yi diisindirir.

Diger inflamasyon belirtecleri fekal kalprotektin veya laktoferrindir.
Belirsiz IBS (irritabl bagirsak sendromu) semptomlari ve yiiksek bir C-reaktif
protein veya eritrosit sedimentasyonu olan hastalarda, iBH icin spesifik olmasa

da ileri arastirma yapilmasi gerekir.

Diski patolojik mikroorganizmalar agisindan incelenmeli ve kulttr
yapilmahdir. Paraziter ve C. difficile enfeksiyonu icin testler endoskopiden
once yapiimalidir. Entamoeba histolytica serolojisi Orta ve Gluney Amerika,
Afrika ve Asya bdlgeleri gibi endemik bélgelere seyahat edenlerde dikkate

alinmalidir.

Yeni biyobelirtecler (fecal volatile organic metabolites-VOM), iBH'deki
bagirsak metabolik degisikliklerinin anlasiimasini saglayabilir. Fekal VOM'lar
gaz kromatografisi kiitle spektrometrisi ile analiz edilebilir ve CH'yi UK'den

ayirt etmeye yardimci olabilir (99).

3.4.2. Endoskopik islem: Terminal ileumun entiibasyonu ve biyopsisi
kolonoskopi yapilan tim hastalarda denenmelidir. Genel olarak, kolonoskopi
ve histolojik yorumlamanin tanisal dogrulugu, hem tutulmus hem de
etkilenmemis bolgelerden birden fazla biyopsi alinmasiyla 6nemli élgide artar.
ilk UK atag! ile bagvuran hastalarda biyopsi ile sigmoidoskopi genellikle taniyi
dogrulamak igin yeterlidir, bdylece tedavinin baslamasina izin verir. islem

oncesi kullanilan enemalarin hiperemi yapmasi nedeniyle, aktif alevienmeleri
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olan hastalarda UK'nin en erken belirtilerinin tespit edilmesi igin,
sigmoidoskopi en iyi hazirliksiz bagirsakta yapilmalidir veya sadece musluk

suyu lavmanlari tercih edilmelidir.

Aktif hastaligi olan hastalarda perforasyon riski nedeniyle kolonoskopi
sirasinda asirt sigkinligi en aza indirmek icin dikkatli olunmalidir.
Sigmoidoskopi ile teshis konulan hastalarda, hastaligin yayginhgini belirlemek
ve aktif hastalik kontrol altina alindiktan sonra CH'yi dislamak icin kolonoskopi
yapllmalidir. CH veya IBH'yi taklit eden diger hastaliklari dislamak igin
ileocekal valfin gorilmesi, terminal ileumun entibasyonu ve biyopsisi

yapiimahdir.

UK'nin ayirt edici 6zelligi, anal skuam6z mukozanin rektal kolumnar
mukozaya gecis yaptigi anorektal bileskede baslayan simetrik ve surekli
inflamasyondur. Tutulum kesintisiz olarak proksimale uzanir. UK'nin en erken
endoskopik belirtisi mukozal eritem ve 6dem ile normal vaskiiler paternde bir
azalma veya kayiptir. Sessiz hastaligi olan hastalarda normal vaskuler

gorunumiin bozulmasi veya kaybi, UK'nin tek endoskopik kaniti olabilir.

Hastalik ilerledikge, mukoza granuler ve kirilgan hale gelir. Daha
siddetli iltihaplanma ile, mukoza sari-kahverengi mukopurilan ekstdalar ile
kaplanabilir bu da mukozal Ulserasyonlar ile ilgilidir. UK'de, mukozal
Ulserasyonlar, inflamasyon alanlarinda meydana gelir, buyuklUkleri birkag
milimetreden birka¢ santimetreye kadar degisir ve noktali, dairesel, dogrusal
veya serpistiriimis sekilde olabilir. Son olarak siddetli UK, kendiliginden
kanayan kirilgan mukoza ile iliskilidir ve diffiiz kolit gelismesi durumunda genis
soyulma alanlari olabilir. Siddetli mukozal Ulserasyonlara bagh belirgin

mukozal 6dem limenin daralmasina neden olabilir.

Uzun siiredir devam eden UK'li hastalarda psddopolipler geligebilir.
inflamatuvar psddopolipler aktif hastalikta gelisir ve llserasyonlar arasinda
araya giren iltihapli, yenileyici epitelden kaynaklanir. Bu inflamatuar
psodopolipler kolon mukozasina arnavut kaldirimi gorunumu verebilir.
lyilesmeyi takip eden tekrarlayan iltihaplanma ile, bu psddopolipler hastahgin
remisyon fazinda degdismeden kalir. Genellikle tedavi ile gerilemez fakat

malignite potansiyeli yoktur.
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Endoskopide, psddopolipler tipik olarak kuiglk, yumusak, soluk, etli ve
parlaktir; ancak bunlar buyUk, sapsiz veya sapl ve yuzey ulserasyonlari

olabilir. Nadiren, psddopolipler kolonun Iimenini bile tikayabilir.

Uzun sureli inflamasyona bagl kas hipertrofisi, normal haustral kivrim
paterninin kaybi, [iUmen ¢apinin azalmasi ve kolonun kisalmasi ile karakterize
normal kolon mimarisinde kayip vardir. Sonug kronik UK kolonda kursun boru
gorinimine neden olabilir. Hastalarda fokal muskiler hipertrofiden
kaynaklanan darliklar gorilebilir. Fakat darliklari olan UK'li hastalarda

Oncelikle malignite dislanmalidir.

3.4.3. Radyolojik incelemeler: Siddetli UK'si olan hastalar, diiz karin
grafisi ile megakolon varli§i agisindan degerlendiriimelidir. Bununla birlikte,
diz abdominal grafilerde minimal intraperitoneal havanin varligi gdézden
kacabilir, bu nedenle BT hastalik komplikasyonlarini ve kapsamini saptamak

icin duiz grafiden daha Ustin bir tanisal tetkiktir.

Siddetli hastalik varliginda kolonun [imeni 6demli ve dizensiz hale
gelir. Kolon duvarinin kalinlagsmasi genellikle duz bir film tGzerinde belirgindir
ve genis derin Ulserasyonlarla gevrili normal mukoza adaciklari, ince bagirsak
ve kolonun dilatasyonu gibi prognostik belirtiler tespit edilebilir. Dz filmler
ayrica diski varligini tespit etmek icin de yararlidir. iltihapli kolon nadiren digki

icerir ve tum kolon iltihapli oldugunda digki icermez.

Belirgin kolonik dilatasyonun varligi fulminan kolit veya toksik
megakolonu dusundardr. Duz bir karin filmi, belirgin semptom olmayan
komplikasyonlari da tespit edebilir. CH’da oldukca siradisi olsa da, UK'de
yuksek doz glukokortikoid tedavisi goren bir hastada perforasyon bulgulari
maskelenebilir. Bu ylzden diz grafi gunlik takipte yararhidir. Diz film
calismalari ince bagirsak obstruksiyonunu tanimlayabilir ancak nedenini
gOsteremez ve bu nedenle US, MRG veya BT dahil olmak Uzere ek tanisal

degerlendirme yapilmasi gerekir.

Standart BT mukozal ayrintilari géstermez ve genellikle hastahigin
erken evrelerinde normal gorunidr. Ancak BT enterografisi en ufak mukozal

degigsikliklerin ve ekstraliminal 6zelliklerin degerlendiriimesine izin verir. BT
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enterografisi, yuksek ¢ozunurlukli ¢ok dedektorll tarayicisi, ince bagirsak
duvarinin gorsellestiriimesi ve limen detaylarinin ortaya c¢ikariimasi igin 1V
kontrast ve buyuk hacimli oral kontrast kullanimi ile rutin BT'den farkhdir.
Bagirsak duvari kalinlagsmasi, submukozal 6dem, vasa rectalarin konjesyonu

ve lenfadenopati bulgulari aktif hastalik belirtileridir.

Bagirsagin degerlendiriimesinde BT'ye alternatif olarak MRG, esdeger
goruntu kalitesine yaklasmaktadir. MR enterografisi, yuksek yumusak doku

kontrasti saglama ve radyasyondan kaginma gibi avantajlari vardir (100).

Transabdominal USG esas olarak diger karin agrisi nedenlerini (0r.
safra yollari ve jinekolojik hastaliklar) diglamak igin kullanilir ama ayni
zamanda CH olanlarda limenin hastalik aktivitesini degerlendirmede etkili
olabilir (101).

3.5. Hastalik Aktivitesinin Belirlenmesi

Evrensel olarak kabul edilen standart bir skorlama sistemi olmasa da
en yaygin kullanilanlardan biri Truelove ve Witts’tir (102). Bagirsak
hareketlerinin sikhgi, rektal kanama, ates ve tasikardi gibi klinik bulgularla,
anemi ve sedimentasyon yuUksekligi gibi laboratuvar parametrelerinin
kombinasyonunu kullanarak hastaligi hafif, orta ve siddetli olarak kategorize
eden tamamen klinik bir klasifikasyon skorlama sistemidir. Truelove ve Witts
siniflandirmasi klinik uygulamada guvenilir ve kullanimi kolaydir, ancak en ¢ok
yaygin koliti olan hastalar igin gecerlidir. Sinirli koliti olan hastalarda hastalik

siddetini yeterince yansitmayabilir.

Randomize kontrollu ¢alismalarda yaygin olarak kullanilan sayisal bir
hastalik aktivite skorlamasi Tablo 1 de gdsterilen Mayo Skoru'dur (103). Klinik
ve endoskopik degerlendirmeleri birlestiren bu indeks 4 bilesenden alinan
puanlarin toplamidir: Diski sikhgi, rektal kanama, sigmoidoskopik bulgular ve
doktorun genel degerlendirmesidir. Bu hastalik aktivite indeksi araliklari 0'dan
12'ye kadardir, daha yiiksek puanlar daha siddetli hastaligi temsil eder. Genel
olarak, Mayo skoru 2 veya altindaysa bir hasta remisyonda eger puan 10'un
uzerinde ise ciddi hastalik olarak kabul edilir. Genellikle hastanin baglangigtaki

puanindan 3 puan dugmesi klinik yanit kabul edilir.
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Hastalik aktivitesinin siniflandiriimasina ek olarak, dnemli bir alt grup
da vardir: Fulminan kolit ve toksik megakolon. 38,3°C'den yuksek ates,
tasikardi, abdominal distansiyon, lokalize veya jeneralize peritonit belirtileri,
|6kositozu olan ve toksik gorunen siddetli kolitli hastalar fulminan kolit olarak
kabul edilir.

Fulminan kolit ve toksik megakolon tanisi klinik olarak konulur. Toksik
megakolon akut hastalikta radyolojik olarak transvers kolonun 6 cm'den fazla
dilatasyonudur. Siddetli veya fulminan koliti olan hastalarda megakolon veya
perforasyon riski nedeniyle tam kolonoskopik muayeneden kaginiimalidir. Bu

hastalarda sinirl bir esnek sigmoidoskopi yapiimasi uygundur.

Tablo 1: Mayo Skorlamasi

. Normal siklikta

. Normalden 1-2 fazla

. Normalden 3-4 fazla

. Normalden 4 veya daha fazla

. Kan Yok

. Cizgi seklinde kan goérulmesi

. Gaita ile beraber belirgin kan gorilmesi
. Sadece kan goérulmesi

Endoskopik Bulgu 0. Normal veya inaktif hastalik

1. Hafif aktiviteli hastalik (Eritem, azalmis
vaskiler patern, hafif frajilite)

2. Orta aktiviteli hastalik (Belirgin eritem,
vaskiler patern kaybi, erozyonlar)

3. Agir aktiviteli hastalik (Spontan kanama,
Ulserasyonlar)

Gaita Sikligi

Rektal Kanama

WN -0 WNPF O

Klinisyenin Global Bakisi 0. Normal

1. Normal aktiviteli hastalik
2. Orta aktiviteli hastalik

3. AQir aktiviteli hastalik

3.6. Tedavi

3.6.1. Aminosalisilatlar (Sulfasalazin ve Meselamin): Makrofajlar

tarafindan Uretilen siklo-oksijenaz, prostaglandin, tromboksan sentetaz,
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trombosit aktive edici faktor sentetaz ve interlokin-1'i inhibe ederek akut
inflamatuar yaniti azaltan ajanlardir. IBH'de kullanilan tim aminosalisilatlarin
(ASA'lar) ana bilesigi olan siilfasalazin, 1938'den 1939'a kadar Isvegli doktor
Nanna Svartz tarafindan RA tedavisi olarak gelistirilmistir (104). 1941'den
1942'ye kadar tesadufen, RA artropatisi icin tedavi alan kolitli hastalarin

bagirsak semptomlarini iyilestirdigi bulunmustur.

Sulfasalazinin yan etkilerinin gogu, molekulin 5-ASA boliumunin ince
bagirsakta emilimini dnlemek igin kullanilan sulfapiridin pargasi nedeniyledir.
Sulfasalazin'in yaklasik %90" kolona ulagir ve sadece kuguk bir miktar ince
bagirsaklardan emilir. Kolona ulastiginda, anaerobik kolonik bakteriler
tarafindan hazirlanan azoreduktaz enzimi, azo bagini parcalayarak aktif
bilesen pargasi 5-ASA'yi serbest birakir. Bu ajanin anti-inflamatuar aktivitesini
topikal olarak etkiledigi, ancak muhtemelen emilim ve mikroenterik dolagim
yoluyla da etki ettigi dusunuimektedir. Kolondan emilen 5-ASA'nin %20'si

hepatik asetilasyona ugrayarak N-asetil 5-ASA'yi olusturur ve idrarla atilir.

Sulfapiridinin stlfasalazin tedavisinin yan etkilerin gogundan sorumlu
oldugu dusundldugunden, cesitli sulfapiridin icermeyen formulasyonlar ve
kontrolli salinim sistemleri gelistiriimigtir. Olsalazin (Dipentum) jelatin
kapsduller icinde formile edilmis azo bagi baglantili bir 5-ASA dimeridir.
Olsalazin kullanan hastalarin %10 kadarinda genellikle kullanimini sinirlayan
ilaca bagli diyare gorllebilir. Balsalazid (Colazal), 5-ASA monomerinden
olusur ve biyolojik olarak aktif olmayan bir tasiyici molekil olan 4-
aminobenzoil-B-alanin ile baglantilidir. Stlfasalazin gibi 5-ASA da azo baginin
bakteriyel enzim azorediktaz tarafindan pargcalanmasiyla kolonda olsalazin ve
balsalazidden salinir. Temizlenmemis ilacin yaklasik %99'u kolona saglam bir

sekilde iletilir ve metabolitleri digki ve idrarda atilir.

Siilfasalazin 3 ile 6 g/gin dozunda hafif ile orta UK hastali§i olan
hastalarin %39 ile %62'sinde remisyon saglar. Geleneksel dozu gunlik 2 ile 4
bolinmUs dozda alan hastalar ile gunde bir kez doz alan hastalar etkinlik
acisindan karsilastirildiginda aralarinda anlamh fark yoktur. Glinde tek doz

alanlar kullanim kolayligi ve hasta uyumu agisindan daha etkili olabilir.
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Sulfasalazinin yaygin yan etkileri ates, dokuntu, mide bulantisi, kusma
ve bas agrisidir. Diger daha az yaygin ancak énemli yan etkileri agiri duyarlilik
reaksiyonlari, geri donasumlia sperm anormallikleri ve folat konjugazi yarigsmali
olarak inhibe ederek folat emiliminin bozulmasidir. Hastalara folat takviye
olarak (=1 mg/gun) recete edilmelidir. Hastalarin yaklagsik %15'inde
sulfasalazinin kesilmesini gerektiren 6nemli yan etkiler gorulur. Sulfasalazin
intoleransi olan hastalarin %90 kadari mesalamini tolere edebilir (105). Klinik
calismalarda, daha yeni 5-ASA preparatlarinin ve balsalazidin sulfasalazinden

daha iyi tolere edilebildigi gosterilmistir (106—108).

5-ASA'nin kolona ulagsmadan salinabilmesi igin yaygin olarak
kullanilan dort farkli mesalamin preparati: Pentasa, Apriso, Asacol ve Lialda.

Tlrkiye'de sadece Pentasa ve Asacol preperatlari bulunmaktadir.

Pentasa, duodenumdan baslayarak ince bagirsak ve kolon boyunca
mesalamin salgilayan etil sellloz kapli mikro granillerden olusur; 5-ASA’nIn
yaklasik %50’si ince bagirsakta salinir ve geri kalani kolonda serbest birakilir.
Apriso, pH=6 degerinde terminal ileumda ve kolon boyunca kademeli olarak
mesalamin salinimina izin veren gecikmeli salinimli enterik kaplamaya sahip
farkh bir mesalamin grandl formalasyonu kullanir. Asacol, pH >7'de, genellikle
distal ileumda ve kolonda salinan bir mesalamin tabletidir. Asacol ile
mesalaminin yaklasik %15 ile %30'u ince bagirsakta salinir. Lialda ¢oklu
matris yapi kullanan yeni bir mesalamin formilasyonudur. pH >7 olan terminal
ileum ve kolonda mesalaminin gecikmeli salinimini saglamak i¢in pH'a bagimli
bir polimetakrilat film ile kaplanmistir. Bu teknoloji ayni zamanda mesalaminin

yavas ve kolonik mukozaya yakin olarak salinmasini saglar.

5-ASA aktif UK de indiiksiyon tedavisi icin kullanildiginda spesifik 5-
ASA preperatindan daha onemli olan, tedavinin dozudur (108,109). Bu
endikasyon icin mesalamin ginde 2 g'dan daha dusuk dozlarda etkili degildir

ve bazi hastalarda guinde 4 ila 4.8 g dozlarda artan bir yanit olabilir.

Oral mesalamin preperatlari ile 6énemli élglide doza bagimli bir
toksisite gorilmemektedir. Nadiren interstisyel nefrit nedeniyle geri
donusumlu akut bobrek hastaligina neden olabilir. Mesalamin alan tim

hastalar icin her 6 ile 12 ayda bir rutin serum kreatinin diizeyi 6lcimu 6nerilir.
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5-ASA alan hastalarin %5 kadarinda genellikle tedaviye bagladiktan sonraki

ilk birka¢ gun veya hafta iginde kolitte paradoksal koétulesme gelisebilir.

3.6.2. Rektal yoldan uygulanan tedaviler: 5-ASA lavmanlari, fitilleri
ve kopuk formlari mevcuttur. Lavman kullanimi, ilacin yaklagik olarak splenik
fleksura seviyesine iletiimesine izin verir. Anal sinirdan 15 ile 20 cm arasinda
iltihaplanma olan hastalarin %95'ini tedavi etmek igin fitil kullanilabilir. Rektal
yoldan uygulanan mesalamin, ulseratif proktit veya sol tarafli kolitli hastalar
icin monoterapi olarak veya daha yaygin koliti olan hastalarda oral ajanlara ek
olarak kullanilabilir. Remisyonu induklemek icin kullanilan standart doz
rejimleri, her gece lavman seklinde 1 ile 4 g 5-ASA veya gun boyunca
bolinmus 1 ile 1,5 g dozlar halinde mesalamin fitillerdir. Proktitli hastalarda
gunde iki kez 500 mg veya giinde 1000 mg uygulanan mesalamin fitillerinin

aktif hastaligin tedavisinde faydali oldugu gosterilmistir (110).
3.6.3. Glukokortikoidler

Glukokortikoidler, hastaligin tedavisinde merkezi bir rol oynamaktadir.
En sik kullanilan glukokortikoid prednisolondur. Etkinliginin ve Kklinik
iyilesmenin hizli bir sekilde baslamasina ragmen, tekrarlanan veya uzun sire
kullanimi 6nemli yan etkilere yol agar. En yaygin yan etkiler néropsikiyatrik
semptomlar (6rn. duygudurum bozuklugu, uykusuzluk), akne, strialar,

cushingoid goérinum, sac¢ dokilmesi ve hirsutizmdir.

Glukokortikoidlerle iligkili daha ciddi yan etkiler metabolik sonuglardir.
Bunlar adrenokortikal supresyon, glukoz intoleransi, miyopati ve kemik
kaybidir. Enfeksiyon riski 6zellikle daha yuksek prednizon dozlarinda (>40
mg/gun) gorulmektedir (111). imminomodilatér veya biyolojik ila¢ alan
hastalar arasinda, prednizonun eszamanli kullanimi daha ciddi enfeksiyonlara
ve daha yuksek mortalite oranlarina sahiptir (112—-114). Glukokortikoidlerin
idame tedavide yararlarinin olmamasi ve olumsuz yan etki risk profilleri
nedeniyle uzun sureli kullanimlari tehlikeli hale gelir ve 6nerilmez (115). Diger
yan etkileri édem, hipertansiyon, dar agili glokom, katarakt, psédotimor

serebri, yara iyilesmesinde bozulma ve aseptik nekrozdur.
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Budesonid gibi glukokortikoidler, ylUksek hepatik ilk gecis
metabolizmasi, diguk sistemik steroid maruziyeti ve daha az yan etki olmasi
nedeniyle geleneksel glukokortikoidlere cazip bir alternatif sunmaktadir.
Yinede hizli metabolize olan steroidlerin de uzun sireli kullaniminda sistemik
yan etkileri vardir. Steroid icermeyen tedavi ile remisyonun saglanmasi, her iki

hastalik igin de dnemli bir terapotik hedef olmaya devam etmektedir.

Glukokortikoid kullaniminin birkag ilkesi vardir. Oncelikle etkili bir doz
ile baglanmalidir. Baglangicta dusuk doz ile baglamak yanit elde etmek igin
doz artigina ve uzun sureli kullanima neden olur. 40-60 mg arasi prednizon
dan fayda gérmeyen hastalar prednizon dozunun arttirlmasindan veya uzun
sureli oral kullanimdan fayda gérmezler. Glukokortikoid dozunun azaltimi ile
semptomlarin  tekrarladidi  hastalar  kortikosteroide bagimli  olarak
degerlendiriimelidir ve biyolojik ajanlara gecilmelidir. Yan etkiler agisindan

dikkatli olunmalidir. Kisa sureli kullanimlarda bile kemik kaybi gortlebilir.

3.6.3.1. Oral ve parenteral kullanilan tedaviler: 40 ile 60 mg/gin
oral prednizona esdeder dozlarda glukokortikoidler orta ile siddetli UK de etkili
birinci basamak tedavidir (116-118). 60 mg/gin'den daha yuksek dozlarin
kullaniminda belirgin bir klinik fayda olmaksizin artan yan etkiler nedeniyle
kacinilmalidir. Oral ve parenteral glukokortikoidlerin etkinligi dogrudan
karsilastirlmamis olsa da, parenteral yol yaygin olarak siddetli aktif hastalikta
kullanilir (119-121).

UK'li hastalarda yapilan randomize cift kor bir calismada, surekli
inflzyonun bdlinmus dozlardan etkinlik ve givenlik agisindan daha Ustln
olmadigi gosterilmistir (118,121). IV glukokortikoid formilasyonu igin
secenekler arasinda hidrokortizon (her 8 saatte bir 100 mg V), prednizolon
(gunde iki kez 30 mg IV) veya metilprednizolon (8 saatte bir 16 ila 20 mg V)

bulunur.

Bazi calismalarda aktif glukokortikoid tedavisine bir alternatif olarak
ACTH kullanimi 6nerilmektedir (122,123). ACTH tedavisinin ciddi bir
komplikasyonu bilateral adrenal kanamadir. Glukokortikoidlerin idame
tedavide faydalari yoktur. Siddetli UK de parenteral glukokortikoidlere ihtiyag
duyan hastalarda uzun vadeli remisyon orani yaklasik %50'dir (124).
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imminomodulator veya biyolojik ajanlar steroide bagimli hastalarda
dugunulmelidir, bunlar klinik yanit veya remisyon igin 1 yil iginde 2 kur
glukokortikoid indiiksiyonu gerektiren veya remisyona girmek igin parenteral

glukokortikoidler ile tedavi gerektiren hastalardir.

3.6.3.2. Rektal yoldan kullanilan tedaviler: Sivi ve kopuk
formalasyonlarinda olan topikal glukokortikoidler splenik fleksuranin distaline
kadar olan aktif UK de kisa sireli tedaviler olarak etkilidir (125,126). Kopuk
preparasyonlar genellikle hastalar tarafindan daha iyi tolere edilir ve sivi
preparasyonlardan daha kolay muhafaza edilebilir. Topikal glukokortikoidlerin,
distal UK'nin remisyonunu indilkklemede topikal mesalaminden daha az etkili
oldugu bulunmustur (127). Bununla birlikte, topikal kortikosteroidler ile topikal
mesalamin kombinasyonu distal UK'nin kisa sireli tedavisinde tek basina
oldugundan daha etkili olmustur (128). Topikal tedavi ile glukokortikoidlerin
sistemik absorpsiyonu dnemli dl¢lide daha az olmasina ragmen, uzun surel

tedavi de steroidle iligkili yan etkiler gorulebilir ve bundan kaginilmalidir.
3.6.4. immiinomodaulatérler (Tiyopirinler)

Cesitli immunomodulatér ajanlardan en yaygin olarak kullanilan
tiyopurin tedavileri azatioprin (AZA) ve 6-merkaptopurindir (6-MP). Bu iki purin
analoglari aktif olmayan 6n ilacglardir. Etkisini nikleik asit metabolizmasi ve
hiicre buylmesi tizerinden gosterir. Lenfoid hiicreler Gzerinde sitotoksik etkileri
vardir. AZA periferik dolagimda 6-MP'ye donusturalir, buda daha sonra bir dizi

enzimatik yolla aktif ve inaktif metabolitler haline gelerek metabolize edilir.

6-MP'nin metabolitleri 2 ana sinif olarak , 6-tioguanin nukleotitleri (6-
TGns) ve 6-metilmerkaptopurin ribondkleotidleridir  (6-MMPrs). 6-TGn
metabolitlerinin imminomodulatér etkiden ve kemik iligi baskilamasindan
sorumlu oldugu, hepatotoksisitenin ise 6-MMP ile ilgili oldugu

dusundlmektedir.

Ksantin oksidaz (XO) hipoksantin fosforibosiltransferaz ile yarisarak 6-
MP"yi 6-tiourik aside donusur. XO inhibitdrt olan Allopurinol ile AZA’'nin birlikte
kullanimi bu yolak tzerinden AZA miktarini arttirarak kemik iligi supresyonu

ve diger yan etkilerinin gortlme riskini arttirmaktadir. Mumkutnse bu 2 ilacin
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birlikte kullanilmasindan kaciniimali, eger birlikte kullanilacaklarsa AZA'nin

dozu %50-75 oraninda azaltiimalidir.

Tiyopurin metiltransferaz (TPMT) da metabolik yolda 6nemli bir rol
oynar. Homozigot ¢ekinik mutasyonu olan (300 kiside =1) kisilerde TPMT'nin
inaktivasyonu ile sonuglanan asirl yuksek seviyelerde 6-TGn nukleotid Uretilir.
Bu Kisiler tiyopurin ajanlarini tolere edemez. Derin |6kopeni ve diger yan etkiler
goralur. Buna karsilik, TPMT heterozigot mutasyon olan kigiler (poptlasyonun
~%10'u) orta derecede yuksek 6-TGn nukleotidler seviyelerine sahip olurlar
(129,130). Genellikle bu kisilerde daha duguk doz ile terapdtik bir yanit
saglanir. AZA veya 6-MP baslamadan once tUm hastalarda TPMT aktivite
seviyesi bakilmalidir. Eritrositlerde 6-TG nukleotitlerin etkin dizeyine 14 gin
sonra ulasilabilir (131). Tiyopurinlerin nadir fakat 6nemli yan etkileri melanom

disi cilt kanseri ve lenfomadir.

Son zamanlarda Asya kokenli insanlarda ayr bir tiyopurin
metabolizmasi ile iligkili genetik polimorfizm (NUDT15) tanimlanmistir ve

erken miyelosupresyon ile iligkilidir (132).
3.6.5. Siklosporin

Siklosporin A (CSA) takrolimus gibi kalsindrin inhibisyon yolu ile gtclu
bir hiicre aracili bagisiklik inhibitordiir. iIBH'de kullanimi éncelikle akut siddetli
steroide direncli UK dir. Ciddi derecede aktif UK'si olan hastalarda IV CSA
monoterapisi, IV glukokortikoidler kadar etkili olabilir. IV CSA'ya yanit veren
hastalarda AZA veya 6-MP eklenmesinin, niks oranini veya kolektomiyi
azalttigi gosterilmistir (133,134). Bu nedenle, steroide direngli UK hastalarinda
aktif hastaligi kontrol etmek igin elektif cerrahiyi beklerken veya AZA veya 6-
MP etkisinin baslamasini beklerken CSA bir kopri tedavisi olarak
dusundlebilir. Baslangicta IV CSA kullananlarda AZA'nin eklenmesiyle 1V

glukokortikoid kullananlara gore 1 yil kadar daha fazla sureli remisyon olabilir.

CSA dozuyla ilgili yan etki riskini en aza indirmek amaciyla yapilan bir
randomize calisma, 2 mg/kg dozun, siddetli aktif UK'si olan hastalarda IV
verilen 4 mg/kg kadar etkili oldugunu gostermistir (135). Ortalama plazma CSA

seviyeleri, 2 mg/kg alan hastalarda 237 ng/mL ve 4 mg/kg doz alan hastalarda

25



332 ng/mL olmustur. Hastalar [V CSA'ya yanit verirse, uygulama yolu her bir
1 mg IV CSA igin 2 mg oral ajan ile oral tedaviye degistirilebilir. llag gtinliik 2
doza bolunmus olarak uygulanabilir. Cerrahi veya alternatif bir idame tedavinin
etkili olmasini beklerken oral CSA'ya devam edilmelidir. CSA, paresteziler de
dahil olmak Gzere titreme, bas agrisi, hipertrikoz ve dis eti hiperplazi gibi bircok
yan etki ile iligkilendirilmigtir. Diger ciddi yan etkileri hipertansiyon, nobet,
elektrolit ve karaciger fonksiyon testi bozukluklari, nefrotoksisite, anafilaksi, ve

firsatgl enfeksiyonlardir. Bu komplikasyonlar cogunlukla doza bagimlidir.

CSA tedavisi sirasinda yan etkiler icin dikkatli izlenmelidir. Serum
elektrolitleri, kreatinin, kolesterol ve karaciger biyokimyasal degerleri
Olculmelidir. Nefrotoksisite riskini en aza indirmek igin bozulmus kreatinin
Klirensi olan hastalarda CSA tedavisinden kaciniimalidir. Serum kolesterol
duzeyleri <120 mg/dL olan hastalara CSA tedavisine baslamadan oOnce
beslenme destegi verilmelidir ¢glinkl dusUk bir kolesterol seviyesi, artan bir
nobet riski ile iligkilidir.

IV tedavi sirasinda CSA seviyeleri gunlik izlenmelidir. 200 ile 400
ng/mL arasinda olacak sekilde doz belirlenmelidir. Serum elektrolitleri ve
serum kreatinin seviyeleri gunlik veya gun asiri olarak izlenmeli ve serum
kreatinin bazal seviyesine gore %20 ile %30 artarsa CSA dozu azaltilmaldir.
Oral CSA tedavisi sirasinda CSA seviyeleri haftalik olarak, elektrolit ve
kreatinin seviyeleri de haftalik veya iki haftada bir bakilmaldir. Hastalara uzun
sureli CSA tedavisi verilecekse Pneumocystis jiroveci pndmoni profilaksisi icin

trimetoprim/sulfametoksazol almalhdir.
3.6.6. Takrolimus

Takrolimus CSA'ya gore bagirsaktan daha glvenilir bir sekilde emilir.
T hiicre aktivasyonunda azalmaya neden olur (136). Refrakter UK'li hastalarin
tedavisinde oral veya |V takrolimusun yarari gosterilmistir. Refrakter distal kolit
tedavisi icin ginde 2 ile 4 mg arasinda takrolimus lavmanlarinin etkisi son

zamanlarda ortaya ¢ikmistir (137).

Takrolimusun CSA'da oldugu gibi nefrotoksisite, elektrolit

anormallikleri, mide bulantisi, ishal, bas agrisi, titreme, parestezi, uykusuzluk,
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sa¢ dokulmesi, hirsutizm ve dis eti hiperplazisi dahil olmak tzere yan etkileri
vardir (138,139).

3.6.7. Biyolojik Ajanlar
3.6.7.1. Anti-TNF Tedavisi

TNF, IBHde dahil olmak Uzere gesitli hastaliklarda rol oynadig
gosterilen énemli bir proinflamatuar sitokindir. UK ve CH'li hastalarin inflame
bagirsaklarinda yiiksek TNF konsantrasyonlari bulunmustur. iBH'li hastalarda
digki ve mukozadaki yiksek TNF konsantrasyonlarinin klinik hastalik aktivitesi
ile korele oldugu gosterilmigtir. Anti-TNF antikorlar, ¢ozunur TNF'ye
baglanabilir ve onu temizleyebilir, ancak ayni zamanda hucreye bagli TNF'ye
de baglanir. infliximab ve adalimumabin, membran TNF'sini eksprese eden

hlcrelerin apoptozunu indukledigi gosterilmigtir.

UK tedavisi icin ¢ anti-TNF ajani onaylanmistir: infliximab
(Remicade), adalimumab (Humira) ve golimumab (Simponi). infliximab,
steroide yanit vermeyen siddetli UK'li hastalarda kurtarma tedavisi olarak
kullanimini destekleyen en guicli verilere sahip tek anti-TNF ajandir. Anti-TNF
tedavisini optimize etmek icin en yeni arag, anti-TNF ila¢ ve antikor diizeylerini
olcmektir (140).

Dusulk ilag dizeyi ve ilaca karsi olugsan antikorlarin saptanmadigi veya
dUsuk seviyede oldugu durumlarda ila¢ dozunda bir artisa veya doz sikhiginda
artmaya gidilmelidir. Bu yaklasim yUksek oranlarda tedavi yanitinin yeniden
saglanmasina neden olur. Fakat biyolojik ajanin yeterli seviyelerine sahip
hastalar, ayni tedavinin devam etmesinden veya tedavi dozunun artmasindan
fayda gormeyecektir (141). Yuksek antikor titresi ile dislik veya
saptanamayan ilag seviyeleri olan hastalarda antikorlar arasinda dusuk ¢apraz

reaktivite oldugundan farkl bir anti-TNF ajanina gecilmelidir.
3.6.8. Anti-Adhezyon Molekdlleri
3.6.8.1. Natalizumab

Natalizumab, a4- integrin‘e kargi geligtirilen humoral monoklonal

antikordur. Boylece inflame dokuya I6kosit go¢iini ve adezyonunu inhibe eder.
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Natalizumab her 4 haftada bir 300 mg IV doz olarak multipl skleroz tedavisinde
de uygulanir, CH tedavisi icin onaylanan ilk anti-integrindir. Ancak UK'de

etkinligi yoktur.
3.6.8.2. Vedolizumab

Bagirsak selektif olmasi nedeniyle gelecekte birinci basamak biyolojik
ajan olarak tercih edilebilir ancak su anda uzun dénemli ¢alismalara ihtiyac

vardir.
3.6.9. Yeni Ajanlar
3.6.9.1. Kinaz inhibitorleri

JAK1 ve JAK3'U iceren Janus (JAK) kinaz ailesi, lenfosit
proliferasyonu, fonksiyonu ve aktivasyonu igin kritik olan IL 2, 4, 7, 9, 15 ve 21
dahil olmak Uzere cesitli sitokinler icin sinyal iletimine aracilik eder (142).
Tofastinib, yeni bir JAK1 ve JAK3'Uin oral inhibitérudur (ve daha az JAK2'nin),
faz 2 calismasinda orta ile siddetli UK tedavisinde giivenli oldugu gdsterilmistir
(143). Ciddi enfeksiyon oranlari 6zellikle herpes zoster insidansi plasebo ile
karsilastirildiginda tofastinib ile daha yUksektir. Tofasitinibin diger yan etkileri
arasinda HDL ve LDL'de yukselme, anemi, nétropeni, karaciger enzimleri ve
serum kreatininde ytikselmedir. Faz 3 denemesinde tofastinibin gtinde iki kez
10 mg ile orta ve ciddi derecede aktif UK de etkisi gosterilmistir (144). 50
yasindan buyuk ve Onceden kardiyovaskuler riskleri olan RA hastalarinda
devam eden bir faz 4 calismasinda, 2x10 mg ile tedavi edilen hastalarda
pulmoner emboli ve mortalite riskinin arttigi gériimustur (145). Bu yan etkiler
2x5 mg doz ile gorilmemis ve UK'li hastalarda yapilan klinik calismalarda bu
yan etkiler raporlanmamistir (146). CH'deki iki faz 2b c¢alismasi, tofastinibin

saglam klinik etkinligini goésterememistir (145).
3.6.10. Destek tedaviler

Antidiyaretik ve antikolinerjik ajanlar ishali ve kramplari hafifletmeye
yardimci olabilir, ancak devam eden aktif inflamasyonu olanlarda dikkatli
kullaniimalidir. ileal hastaligi veya rezeksiyonu olan hastalarda parenteral B12
vitamini takviyesi veya safra tuzu ishalini kontrol etmek i¢in kolestiramin (14

g/gun) veya kolesevelam (625-3800 mg/gtn) ilavesi gerekebilir. Demir
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takviyesi de gerekebilir. Oral demir parenteral demirden daha az tolere edilir
ayrica oral demir koliti alevlendirebilir (147). CH'de uzun vadeli iyilesmeyi
saglamak icin sigaray! birakma siddetle takip edilmelidir (148). Sigarayi
biraktiktan sonra UK gelisen hastalarda sigaranin terapétik yarari oldugu

gosterilmigtir (149).

3.6.10.1. Antibiyotikler, probiyotikler ve intestinal mikrobiyota

transplantasyonu

Antibiyotiklerin CH de piyojenik komplikasyonlarin tedavisinde belirgin
bir rolt vardir. Antibiyotikler perineal hastaliklari, fistulleri ve aktif [iminal CH yi
tedavi etmek icin de kullanilir. Bildirilen en buyuk ¢alisma metronidazol (MZ)
ile olmustur. MZ'den etkilenen anaerobik mikrobiyota CH nin patogenezinde
6zel bir 6Gneme sahip olabilir (150). Ozellikle postoperatif CH'de etkili olup,
tedavi kesildiginde koruyuculugu ortadan kalkmaktadir. ilacin Gi rahatsizlik,
mide bulantisi, tat alma bozuklugu ve periferik néropati gibi yan etkilerinden
dolay! tolerasyonu zordur. CH'nin aksine, antibiyotikler UK'nin ydnetiminde
sinirh rol oynar ve bir cok galisma, ne aktif hastalikta ne de remisyonda

yararlarini gdsterememistir (151-153).

Probiyotikler, konakgiyr olumlu yonde etkileyen, gidalarda ve diyet
takviyelerinde bulunan canli organizmalardir. Bagirsak mikrobiyal dengesini
iyilestirmek, kolonositlerdeki yapisma bdlgeleri bloke etmek (mukozal bariyer
islevini arttirabilir) ve lokal bagisiklik tepkisinin arttirlmasini saglar (154).
Yaygin probiyotik érnekleri; Lactobacillus (L. acidophilus, L. delbrueckii alt
turleri bulgaricus, L. plantarum ve L. casei), Bifidobacterium (B. infantis, B.
longum, B. breve) ve Streptococcus (S.s salivarius alt tirt thermophilus).
Probiyotiklerin remisyon oranlarini 6lgen 3 c¢alismanin ikisinde faydasi

bulunmamistir.

Prebiyotikler  bagdirsak  mikrobiyotasinin  (Lactobacillus veya
Bifidobacterium tirleri gibi) buylimesini veya aktivitesini secici olarak uyaran,
sindirilemeyen gida bilesenleridir. Bdylece potansiyel olarak konakgiya faydali
etkiler saglarlar (155,156). Prebiyotiklerin gogu galakto-oligosakkarit, frukto-

oligosakkarit, laktuloz ve intllin olmak Uzere sindirilemeyen oligosakkaritlerdir.
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CH ve UK tedavisinde IMT'nin (intestinal mikrobiyota transplanti) rolii
incelenmistir ve UK de kanitlar daha kuvvetlidir. UK'de IMT'nin etkinligini
incelemistir ve istatistiksel olarak anlamli yarar gdsterilmistir (157). UK'deki bu
verilerin aksine, CH'de IMT'nin olas! etkinligine iliskin kanitlar yalnizca vaka

serilerindendir ve saglam bir sekilde desteklenmemektedir.

UK'de TPN'nin (total parenteral niitrisyon) birincil tedavi olarak bir rolii
yok gibi gorunmektedir; calismalar IV steroidlerle kombinasyon halinde
bagirsak istirahatinin tek bagina steroidlerden daha etkili olmadigini
gostermigtir. CH'de, TPN'nin barsak istirahati ile kombinasyon halinde
uygulanmasi siddetli luminal veya perianal hastalikta, ameliyat dncesi siddetli
malnutrisyonu olan hastalarda ve kisa barsak sendromu olanlarda kisa sureli

tedavi olarak siklikla etkili oldugu kanitlanmistir (158).
3.6.11. Cerrahi Tedavi

Endikasyonlari kolonik displazi veya karsinom, kolon perforasyonu,
tibbi tedavinin yan etkileri, medikal tedaviye direncli hastalik, tekrarlayan veya
yonetilemeyen sistemik komplikasyonlar, toksik megakolon ve kontrol
edilemeyen kolon kanamasidir. UK'li hastalarin %10 ile %20'si cerrahi tedavi
gerektirir. Ameliyat riski tanidan 1, 5 ve 10 yil sonra sirasiyla %5, %12 ve
%16 dir (159). Cerrahi tedavinin amaglari sunlardir: Kontinansi ve cinsel iglevi
korurken hastalikli kolonun tamamini ¢ikarmak ve kolorektal kanser riskini

ortadan kaldiriimaktir.
3.7. Toksik megakolon

Toksik megakolon, siddetli kolit atagi olan bir hastada haustralarin
kaybi ile birlikte transvers kolon ¢apinin 6 cm'den (radyolojik incelemede) fazla
oldugu akut kolon dilatasyonu olarak tanimlanir (160). UK'nin siddetli
alevlenmelerinin yaklasik %5'inde gorilir. UK'nin bu komplikasyonu, kolonik
inflamasyonun muskularis propria dahil olmak Uzere mukozanin altindaki
dokulara yayillmasindan kaynaklanir. Enflamatuar reaksiyona bagl
kontraktilite kaybi lUmen i¢inde gaz ve sivi birikmesine ve ardindan kolonik
dilatasyona yol acar. Toksik megakolon icin hizlandirici faktérler elektrolit

dengesizligi (6zellikle hipokalemi), antikolinerjik ajanlar, antimotilite ilaglari ve
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narkotiklerdir (161). Teshis icin yapilan kolonoskopi sirasinda bu hastalarda
kolonu asirn sisirmemek ve incelmis kolon duvarlari boyunca baski
uygulamamak icin 6zen gosterilmelidir. Toksik megakolonda tibbi tedavinin
amaci, altta yatan iltihabi tedavi etmek, kolonik hareketliligi geri kazanmak ve
serbest kolon perforasyonunu Onlemektir. Sistemik antibiyotikler genellikle
ampirik olarak uygulanir, ginku toksik megakolonda dlum, sepsis gelisimi ile
iligkilidir (162). Akut dilatasyonun yaklagik %50'si medikal tedavi ile duzelir
(163,164). Perforasyonun varligi mortalitenin en o6nemli belirleyicisidir
(perforasyon sonrasi acil kolektomi uygulanan hastalarda %44, perforasyon
olmadan kolektomi yapilan hastalarda %?2), cerrahi mudahale i¢in en uygun
zamanin belirlenmesi ¢ok onemlidir. Genel olarak, 48 ile 72 saatlik tibbi
tedaviden sonra iyilesme gostermeyen hastalar ameliyat edilmelidir (164).
Olasi perforasyon belirtileri igin yakin klinik takip yapiimahdir. Progresif
abdominal distansiyon, rebound hassasiyeti veya hemodinamik instabilite
gelisen hastalara hemen kolektomi yapiimalidir. Kolonik dilatasyon olmadan
da perforasyon gelisebilir. Bu komplikasyon nadirdir ve toksik megakolon
olmadan UK'li hastalarin %1'inde gorilir (163,165).

Glukokortikoidlerin maskeleme etkisi nedeniyle klasik peritonitin
fiziksel bulgulari olmayabilir, ancak perforasyondan sonra genel Klinik
durumda ¢ogdu hastada belirgin bir bozulma vardir. En ¢ok serbest perforasyon
riski olan segment sigmoid kolondur. Toksik megakolon olmayan UK
hastalarinda perforasyon ile iligkili mortalite >%50 olarak bildirilmigtir. Bu
nedenle, Ozellikle fulminan UK'li hastalarda kolon dilatasyonu olmadan
hastanin genel durumunda bir bozulma varsa, perforasyon olasiligi g6z

onunde bulundurulmahdir.
3.8. Displazi ve kolorektal Kanser

UK ve kolon tutulumlu CH'si olan hastalarda artmis kolorektal
karsinom (KRK) riski vardir. Riskteki bu artis, Ust Gi yolu tutan veya ince
bagirsaga izole CH olanlari ve izole proktit olanlari kapsamaz. UK'de

kolorektal kanser insidansi, 6ncelikle hastali§in suresi ve yayginhdi ile degisir.

Yeni yapilan meta-analizler, KRK riskinin onceki ¢aligmalara gore

daha diistk oldugunu gostermistir. Tim UK hastalari igin (sadece yaygin koliti
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olanlar degil) KRK nin kiimulatif riski, 10 yilda <%1, 15'te %0,4 ile %2, 20 yillik
takipte ise %1,1 ile %2,5 hesaplanmistir. Yaygin UK'si olan hastalar, izole
proktit veya sol tarafli koliti olanlara kiyasla 5 kat daha fazla kolorektal kanser
riskine sahiptir (166). IBH'de KRK gelisimi igin en dnemli risk faktérii, hastaligin
suresidir. Diger risk faktorleri PSK varligi, erkek cinsiyet, ailede KRK 6ykusu,
tani yasi, inflamasyonun siddeti, psédopolip varligi ve backwash ileitidir (167—
169).
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GEREC VE YONTEM

1. Caligmanin Sekli

Calismamiz Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji Bolimi’nde kolonoskopi yapilan ve kolonoskopi sonrasi
Ulseratif Kolit saptanan hastalarin retrospektif verilerinin ve kesitsel verilerinin
degerlendirildigi bir calisma olarak planlanmigtir. Bu ¢alisma Helsinki Bildirgesi
kararlarina, Hasta Haklari Yoénetmeligi'ne ve etik kurallara uygun olarak
yapilmistir. Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 23 Subat 2022 tarih ve 2022-4/27 no’lu karari ile etik kurul onay
alindiktan sonra arastirmaya baslanmistir. Ulseratif kolit tanisi konulan ve
c¢alismamizin dahil edilme kriterlerine uyan 535 hastanin dosyasi ayrintili

olarak incelenmistir.

2. Hasta Secimi ve Verilerin Toplanmasi

Hastalarin segimi i¢in Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdltesi
Hastanesi'nde 01.01.2011-31.12.2021 arasinda kolonoskopide Ulseratif Kolit

tanisi konulan 535 hasta incelendi.

Calismaya dahil edilme kriterleri: 18 yasindan blytk olma ve Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi’nde kolonoskopi ile Ulseratif kolit tanisi

konulmus olmasi.

Calismadan hari¢ birakilma kriterleri: 18 yasindan kiguk olma ve

kolonoskopide Ulseratif kolit ile uyumlu olmamasi.

535 hasta icerisinde 375 hastanin hastane bilgi yonetim sistemindeki
verilerine ulasilamamasi nedeniyle galismamizdan g¢ikariimistir. Calismamizin

istatistiksel analizleri 160 hasta Uzerinden yapilmigtir.
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Hastalarin bilgileri argiv kayitlarindan ve/veya hastane otomasyon
sisteminde bulunan elektronik ortam dosyalarindan geriye donik incelendi.
Hastalarin yas, cinsiyet, sigara, alkol, polip boyutu, polip sayisi, polip
lokalizasyonu, poliplerin histopatolojik siniflandirmalari,poliplerin  morfolojik
Ozellikleri, anemi ve gaitada gizli kan testi incelenecek olup kolon poliplerinin

retrospektif analizi yapildi.

2. istatistiksel Analiz

Verilerin  normal dagihma uygunlugu Shapiro -Wilk testi ile
incelenmigtir. Tani yas, yas, MAYO skoru ve kolektomi yapilana kadar gegen
hastalik suresinin normal dagilima uygunluk gostermedigi belirlenmis olup
belirtici istatistik olarak medyan, minimum ve maksimum degerler kullanilarak
raporlanmislardir. Kategorik degiskenler ise frekans ve ilgili ylzde degerleri ile
birlikte  verilmislerdir.  MAYO  skorunun gruplar arasi  yapilan
karsilastirmalarinda iki grup olmasi durumunda Mann-Whitney U testi, grup
sayisinin ikiden fazla olmasi durumunda ise Kruskal-Wallis testi kullaniimistir.
Kruskal-Wallis testi sonrasinda genel anlamlilik elde edilmesi durumdan ise
alt grup analizler Dunn-Bonferroni yaklasimi kullanilarak gercgeklestiriimigstir.
Kategorik degigkenlerin gruplar arasi yapilan kargilastirmalarinda ise Ki-Kare
ve Fsiher-Freeman-Halton testleri kullaniimistir. MAYO skoru ile tani yas, yas,
ve kolektomi yapilana kadar gecen hastalik suUresi arasindaki iligkiler
Korelasyon Analizi ile incelenmis olup Spearman korelasyon katsayisi
hesaplanmigtir. Calismanin analizleri SPSS (IBM Corp. Released 2015. IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
programinda yapilmis olup, istatistiksel karsilastirmalarda tip | hata orani %5

olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin yas, tani yasi ve cinsiyete gore

dagihimi tablo-2 de verilmigtir.

Tablo-2: Hastalarin (n=160) demografik karakteristikleri

Yas (yil) 48(23:87)
Tani Yasi (yil) 36(11:75)
Cinsiyet

e Kadin 54(%33,70)
e Erkek 106(%66,30)

Veriler medyan (minimum: maksimum) ve n% olarak ifade edilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin medyan yasi 48 yil (minimum: 23 yil
—maksimum: 87 yil) idi. Tani yasina gore incelendiginde ise hastalarin medyan
tani yasi 36 yil (minimum: 11 yil — maksimum: 75 yil) idi. Hastalar cinsiyet
dagilimina goére incelendiginde ise %33,70’ inin (n=54) kadin, %66,30’ unun

(n=106) ise erkek oldugu saptandi.

Tablo-3: Hastalarin polip varligi, patoloji ve malignite varligina gére dagilimi

Polip Varhgi 27(%17,10)
Patoloji 27(%17,10)
e Inflamatuvar polip 15/27(%55,56)
e  Dusuk dereceli adenom 6/27(%22,22)
e  Hiperplastik polip 3/27(%11,11)
e  Yiksek dereceli adenom 2/27(%7,41)
e  Adenokarsinom 1/27(%3,70)
Malignite

o Pozitif 1(%0,60)

o Negatif 159(%99,40)

EiB: Ekstraintestinal Bulgu. Veriler n% olarak ifade edilmistir.
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Calismaya dahil edilen n=160 hastanin %17,10’ unda (n=27) polip
mevcuttu. Polip saptanan hastalar (n=27) patolojilerine gore incelendiginde bu
hastalarin %55,26’ sinda inflamatuvar polip (n=15), %22,22’ sinde (n=6) dusuk
dereceli adenom, %11,11" inde (n=3) hiperplastik polip, %7,41" inde (n=2)
yuksek dereceli adenom ve %3,70’ inde (n=1) ise adenokarsinom mevcuttu.
Ek olarak, calismaya dahil edilen hasta grubunda 1 hastada malignite

mevcuttu (Tablo 3).

Hastalarin ekstraintestinal bulgularina goére dagihmi ise Tablo-4’de

verilmigtir.

Tablo-4: Oranlarina Gore Ekstraintestinal Bulgular

EIB n=160

e Hepatosteatoz 11(%6,90)
e Ankilozan spondilit 7(%4,40)
e Osteoporoz 6(%3,80)
e Sakrolielit 3(%1,90)
e Perianal fistdl 3(%1,90)
e Pyoderma gangrenosum 2(%1,30)
o Kolelitiyazis 2(%1,30)
e Uveit 2(%1,30)
e PSK 2(%1,30)
e Periferik artrit 1(%0,40)

Hastalarin %24.3’'inde EIB gérilmistir. Calismaya dahil edilen
hastalarin %6,90 (n=11) hepatosteatoz saptanmistir. %4,40’ inda (n=7)
hastada ankilozan spondilit varligi gézlenmis olup, %3,80’ unda (n=6) ise
osteoporoz saptanmigtir. Hastalarin %1,90’ inda (n=3) perianal fistul, %1,90’
inda (n=3) sakrolielit, %1,30’ unda (n=2) pyoderma gangrenosum, %1,30’
unda (n=2) kolelitiyazis, %1,30’ unda (n=2) uveit, %1,30’ unda (n=2) PSK ve
1 (%0,40) hastada periferik artrit saptandi.

Tablo-5’te galismaya dahil edilen hastalarin tutulum yerine gore

dagihmi, Mayo skoruna ait tanimlayici istatistiklerine yer verilmigtir.
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Tablo-5: Hastalarin (n=160) tutulum yerine gore dagilimi ve Mayo skoruna

ait belirtici istatistikler

Tutulum Yeri
o Proktosigmoidit 40(%25)
e  Pankolit 36(%22,50)
e Distal Kolit 33(%20,63)
o Ekstensif Kolit 30(%18,75)
o Proktit 19(%11,88)
e  Tutulum yok 2(%1,25)

Mayo Skoru 8(0:12)

Veriler n% ve medyan (minimum: maksimum) olarak ifade edilmistir.

Hastalarin tutulum yerine gore dagihmi incelendiginde tutulum yeri
proktosigmoidit olan hasta orani %25 (n=40), pankolit olan hasta orani %22,50
(n=36), distal kolit olan hasta orani %20,63 (n=33), ekstensif kolit olan hasta
orani %18,75 (n=30), proktit olan hasta orani %11,88 (n=19) olarak saptanmig
olup, 2 hastada (%1,25) ise tutulum yok idi. Calismaya dahil edilen hastalarin
medyan MAYO skoru degeri 8 (minimum:0 — maksimum: 12) olarak

hesaplandi.

Tablo-6’da kolektomi yapilan hastalarin bulgularina ait belirtici

istatistiklerine yer verilmigtir.

Tablo-6: Kolektomi (n=16) yapilan hastalara ait karakteristikler

Kolektomi Varligi 16/160(%10)
Kolektomiye Kadar Gegen Sure (Yil) 5(1:32)

Kolektomi Nedeni

e  Tedaviye yanit yok 11/16(%68,75)
e  Perferasyon 2/16(%12,50)
o Malignite 1/16(%6,25)
e Tedavi yan etkisi 1/16(%6,25)
o Fulminan kolit 1/16(%6,25)

Veriler n% ve medyan (minimum: maksimum) olarak ifade edilmistir.
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Caligmaya dahil edilen hastalarin %10'una (n=16) kolektomi
yapilmistir. Kolektomi uygulanan hastalarin hastaliklarinin kaginci yilinda
kolektomi yapildigina dair medyan sire degeri 5 yil (minimum: 1 yil —
maksimum:32 yil) idi. Kolektomi yapilma nedenlerine gore hastalarin dagilimi
incelendiginde 16 hastanin 11 tanesine (%68,75) tedaviden yanit alinamadigi
icin, 2 tanesine (%12,50) perferasyon nedeni ile 1 tanesine (%6,25) malignite
nedeni ile, 1 tanesine (%6,25) tedavinin yan etkisi nedeni ile, 1 hastaya ise

(%6,25) ise fulminan kolit nedeni ile kolektomi yapilmigtir.

Mayo skoruna gore yapilan karsilastirmalara ait bulgular ise Tablo-7’
de raporlanmigtir. Tablo incelendiginde polip gdzlenen ve gozlenmeyen
hastalar arasinda Mayo skorunun farkhlik gdstermedigi gorulmektedir
(p=0,956). Polip saptanan hastalarda medyan Mayo skoru degeri 8 iken, polip
g6zlenmeyen hasta grubunda da Mayo skoru degeri 8 olarak hesaplandi.
Tutulum yerine gore degerlendirildiginde ise Mayo skorunun farklilik gosterdigi
saptandi (figur-1; p=0,004). Tutulum vyeri proktosigmoidit olan hastalarda
medyan Mayo skoru de@eri 8, tutulum yeri pankolit olan hastalarda 9,50,
tutulum yeri distal kolit olan hasta grubunda 8, tutulum yeri ekstensif kolit olan
hasalarda 8 ve tutulum yeri proktit olan hastalarda medyan Mayo skoru degeri
5 idi. Mayo skorundaki farklilagsmaya neden olan tutulum yeri bdlgesini
belirlemeye yonelik olarak gerceklestirilen alt grup analizlerde tutulum yeri
pankolit olan hasta grubunun medyan Mayo skoru degerinin, tutulum yeri
proktit olan hasta grubuna goére daha ylksek oldudu saptandi (p=0,002).
Tutulum yerine gore gergeklestirilen diger alt grup analizler gergevesinde
yaplilan ikili kargilastirmalarda Mayo skorunun farklilik géstermedigi belirlendi.
EiB godzlenen ve gdézlenmeyen hasta gruplari arasinda ise Mayo skoruna gore
farkhlik yoktu (p=0,828).
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Tablo-7: Mayo skoruna yonelik karsilagtirmalar

Mayo Skoru
Polip
J Var (n=27) 8(1:12)
. Yok (n=131) 8(0:12)
p-degeri 0,9562
Tutulum Yeri
. Proktosigmoidit (n=40) 8(1:12)
. Pankolit (n=36) 9,50(1:12)
. Distal Kolit (n=33) 8(1:12)
. Ekstensif Kolit (n=30) 8(3:11)
. Proktit (n=19) 5(3:11)
p-degeri 0,004°
EiB
o Var (n=38) 8(1:2)
. Yok (n=122) 8(0:12)
p-degeri 0,8282
Kolektomi
o Var (n=16) 9,50(4:12)
. Yok (n=144) 8(0:12)
p-degeri 0,028°

Veriler medyan (minimum: maksimum) olarak ifade edilmistir.
a:Mann-Whitney U Testi, b: Kruskal-Wallis Testi

EiB gbézlenen hasta grubunun medyan Mayo skoru 8 iken, EiB
gbzlenmeyen hasta grubunda da yine 8 olarak hesaplandi. Kolektomi yapilan
ve yapillmayan hastalar arasinda ise Mayo skorunun farklilik gosterdigi tespit
edildi (p=0,028). Kolektomi yapilan hasta grubunda medyan Mayo skoru
degeri 9,50 ve kolektomi yapilmayan hastalarda ise 8 olarak saptanmis olup,
Mayo skorunun kolektomi yapilan hasta grubunda daha yuksek oldugu

belirlend.i.
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Figlr-1: Tulum yerine gore hastalarin Mayo skorlarinin dagilimi
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o} | S

Yapilan Yapiimayan
Kolektomi

Figur-2: Kolektomi yapilan ve kolektomi yapilmayan hastalarin Mayo

skorlarinin dagilimi

Figur-1'de tutulum yeri ile Mayo skorunun Kkarsilastirmasi
yapilmaktadir. Pankolit en yliksek Mayo skoru ortalamasina sahiptir. Figlr-
2'de kolektomi yapilanlar ile yapilmayanlarin Mayo skoru kargilastirilmaktadir.
Kolektomi yapilanlarin Mayo skor dagilimi 8-12 arasinda, yapilmayanlarin ise
0-12 arasinda olgulmustur. Mayo skorunun tani yasi, yas ve kolektomiye kadar

gecgen hastalik suresi ile arasindaki iligkiler Tablo-8 de verilmistir.
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Tablo-8: Mayo skorunun tani yasi, yas ve kolektomiye kadar gegen hastalik

suresi ile arasindaki iligkiler

Yas (Yil) (n=160) Mayo Skoru
. I's -0,04

o p-degeri 0,644
Tani Yasi (Yil) (n=160)

° I's -0,01

. p-degeri 0,939

Kolektomiye Kadar Gegen Sire (Yil) (n=16)

° rs -0,47

. p-degeri 0,082

rs: Spearman Korelasyon Katsayisi

Tablo-8 incelendiginde Mayo skoru ile yas, tani yasi ve kolektomiye

kadar gegen hastalik slresi arasinda iliski olmadigi gértlmektedir (p>0,05).

Tablo-9: Tutulum vyeri ile polip varligi ve hastanin kolektomi

operasyonu gecgirmesi arasindaki iligki

Kolektomi Polip
Tutulum Yeri Yapilan Yapilmayan Var Yok
(n=16) (n=142) (n=27) (n=129)
e Proktosigmoidit 2(%5) 38(%95) 8(%20) 32(%80)
e Pankolit 5(%13,90) 31(%86,10) 6(%16,70) 30(%83,30)
e Distal Kolit 3(%9,10) 30(%90,90) 2(%6,30) 30(%93,80)
e Ekstensif Kolit 6(%20) 24(%80) 9(%30) 21(%70)
e Proktit 0 19(%100) 2(%11,10) 16(%88,90)
p-degeri 0,142¢ 0,146¢

Veriler n% olarak ifade edilmis olup % degerler tutulum yeri degiskenine goére hesaplanmistir.
c:Fisher-Freeman Halton Testi, d: Ki-Kare Testi

Tablo-9 incelendiginde tutulum vyerine goére kolektomi ameliyati
yapllma ve polip gézlenme oranlarinin farkhilik gostermedidi belirlenmistir
(sirasiyla p=0,142 ve p=0,146).
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TARTISMA VE SONUG

Ulseratif Kolit ataklar ve remisyonlarla seyreden multifaktoriyel bir
hastaliktir. DUnya ¢apinda insidansi artmaktadir. Calismamizda Ulseratif kolitli
hastalarimizin epidemiyolojik 6zelliklerini inceledigimizde; hastalarin 106 sinin
(%66,30) erkek, 54°Unun (%33,70) kadin, erkek kadin oranin ise 1,96/1
oldugunu saptadik. Calismaya dahil edilen hastalarin medyan yasi 48 yil
(minimum: 23 yiIl — maksimum: 87 yil), medyan tani yagi ise 36 yil (minimum:

11 yiIl — maksimum: 75 yil) idi.

Farkli yayinlar incelendiginde, Wang ve ark. (170) Cin’de 3100 UK
hasta Uzerinde yaptigi calismada erkek kadin orani 1.34/1 iken, hastalik en sik
40- 49 yas arasinda goérlulmus, hastalarin medyan tani yasi 44 olarak
hesaplanmistir. Jiang ve ark. (171) Cin’de 10218 UK'li hastay! kapsayan
calismasinda, erkek kadin orani 1,09 iken hastalarin ortalama yasi 40.7 olarak
g6sterilmistir. Skrzydio-Radomanska ve ark. (172) Polonya'da 448 UKl
hastada yaptigi ¢calismada; 230 erkek (%51,3) ve 218 kadin (%48,6) hasta
mevcut ve medyan tani yasi 35.8 idi. Henriksen ve ark. (173) tarafindan
yapilan Norveg calismasinda 454 UK'li hasta degerlendiriimis, erkek %52,

kadin orani %48 ve hastalarin medyan tani yasi 37 olarak dl¢timustir.

Hastalarin tani yaslari karsilastirildiginda bizim verilerimiz Polonya ve
Norvec verileri ile korelasyon gostermektedir. Asya ¢alismalarinda, 6zellikle
Cin bazli ¢calismalarda, hastalarin daha gec yasta tani aldiklarini gérmekteyiz.
Ayrica diger galismalarda erkek kadin orani hemen hemen esit iken, bizim
calismamizda erkek cinsiyet daha yliksek oranda bulunmustur. Literatiirde UK
erkeklerde daha fazla goriilse de bizim ¢alismamizda erkek hasta sayisinin
belirgin derecede yuksek olmasinin sebebi veri toplama agsamasinda yetersiz

veri nedeniyle ¢alismadan dislanan hastalarin bulunmasi olabilir.

Hastalarimizi  ekstraintestinal bulgulara gore inceledigimizde,
%24,3’linde EIB gozlendi. En sik gézlemlenen EIB %6,9 ile hepatosteatoz,
takiben siklik sirasina gére ankilozan spondilit (% 4,4), osteoporoz (%3,8),

sakroileit (%1,9), perianal fistll (%1,9), pyoderma gangrenosum, uveit, PSK
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ve kolelitiazis hepsi %1,3 oraninda, ve son olarak %0,6 ile en az goérilen EIB
periferik artrit idi. Jiang ve ark. (171) ¢galismasinda artrit 9 (%2,3) hastada, cilt
lezyonu 6 (%1,5) hastada, konjonktivit 5 (%1,3) hastada gozlemlenmistir.
Wang ve ark. (170) ¢alismasinda EIB oranini %14 olarak tespit edilmis, 221
(%7,1) hastada artralji, 60 hastada (%1,9) eritema nodozum, 53 hastada
(%1,7) g6z tutulumu, 6 (%0,2) hastada yagl karaciger, 3 hastada pyoderma
gangrenozum gozlemlenmigtir. Fumery ve ark. (174) 60 farkh caligmadan
yaptigi derlemede UK'de en sik EiB %8 oraninda artikuiler bulgulardir, bunlarin
%5,5’i periferik artritler, %1 AS, %1,3 cilt bulgulari ve %1,2 oraninda okuler ve

diger EiB’ler gorilmustr.

Hepatosteatoz ¢alismamizda en yiiksek oranda goriilen EiB'dir.
Calismamizdaki hepatosteatoz olan 11 hasta ele alindiginda tani yasi 60 Gzeri
olan 2 hastamizda tani aninda hepatosteatoz varmis, diger 2 hastanin kronik
viral hepatit B si,1 hastanin da PSK s1 mevcut idi. Hastalarda en yiiksek oranda
EiB’nin hepatosteatoz olmasinin nedeni llkemizde kronik HBV’nin ve yagli

karaciger hastaliginin yiksek oranda gorulmesi olabilir.

Calismamizda EIB orani %24 ile, Jiang ve ark. %6,1, Wang ve ark.
%14 ve Fumery ve ark. %8 ile kiyaslandiginda olduk¢a ylUksek bir oranda
tespit edilmistir. Oranlardaki bu degisikenligin sebebi ¢alismaya dahil edilen
EiB bulgularindan kaynaklaniyor olabilir. Géz bulgulari kiyaslandiginda
calismamizda géz EIB orani %1,3 olup, dahil edilen hastalarda tiveit disinda
bagka bir gbz bulgusu gérilmedi. Géz bulgusu Wang ve ark. %1,7, Fumery &
Jiang calismalarinda %1,3 ile bizim ¢alismamiz ile korele sonuglar goruldi.
Yine ayni ¢alismalarda cilt bulgulari %1,5 ile %1,3 oraninda goérilmus, buda
bizim galismamiz ile hemen hemen ayni oranlarda idi. Artritlere baktigimizda
Jiang ve ark. calismasinda artrit orani %2,3, Fumery ve ark. ¢calismasinda
toplam artrit orani %6,5 bizim galigsiimamizda ise toplam artrit orani %7 olarak

saptanmistir.

Hastalari tutulum yerine gore inceledigimizde en sik gorulen tutulum
yeri %25 orani ile proktosigmoidit, 2. Sirada ise %22,5 ile pankolit, daha sonra
%20,63 ile sol kolit, %18,75 ile ekstensif kolit ve son olarak %11,88 ile proktit
tutulumu goruldd. Wang ve ark. (170) yaptigi galismada proktosigmoidit
%26,4, pankolit %25,8, sol kolit %25, proktit %14,8, ekstensif kolit %6,3, olarak
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tespit etmis. Jiang ve ark. (171) calismasinda %70 hastada proktosigmoid
tutulumu, %22,5 hastada sol kolit, %7,3 hastada pankolit saptanmistir.
Henriksen ve ark. (173) hastalarin %32 sinde proktit, %20 sinde
proktosigmoidit, %33°'de ekstensive kolit ve %15'inde sol tarafli kolit
saptanmis. Fumery ve ark. (174) UK'de en sik lokasyon %40,1 ile sol tarafli
sonra %30,5 ve %29,4 ile ekstensif kolit ve proktit bulunmustur. Bu veriler
Isiginda bizim galismamizda ve kargilastirdigimiz yayinlarda en sik gorulen

tutulum alani proktosigmoid boélgedir.

Hastalarimizin %10’una ve ortalama hastaligin 5. yilinda kolektomi
yapiimistir.  Kolektomi yapilma nedenlerine goére hastalarin dagilimi
incelendiginde 16 hastanin 11 tanesine (%68,75) medikal tedaviye refrakter, 2
tanesine (%12,50) perforasyon, 1 tanesine (%6,25) malignite, 1 tanesine
(%6,25) fulminan kolit, 1 hastaya ise (%6,25) tedaviye bagh fungal pndmoni
gelismesi nedeni ile medikal tedavi sonlandirilip kolektomi yapiimistir.
Calismamizda sadece 1 hastada (%0,60) malignite saptanmigtir. Targovnik
ve ark. (175) Kanada'da yaptiklari 3752 kisilik calismada toplam 367 hastaya
(yaklasik %10) kolektomi yapilmistir. Takiplerde 29 hastada KRK gelismistir.
(Yaklasik %0,77) Henriksen ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada (173) 5 yillik
takipte kolektomi sikligi %7,5 olarak bulunmustur. Hastalarin %71°i taninin ilk
2 yilinda kolektomi olmus, tutulum genigliginin kolektomi riskini arttirdigi
bulunmustur. Fumery ve ark (174) calismasinda kolektomi riski %10-15 arasi
bulunmustur. Solberg ve ark. (176) Norvec'te 403 UK li hastada yaptiklari
calismada total kolektomi orani %9,8 saptanmistir. Calismamizdaki kolektomi

orani ve KRK riski diger ¢alismalarla benzer saptanmistir.

Calismamizda 160 hastanin 27’sinde (%17,10) polip saptandi. Polip
saptanan hastalar patolojilerine gore incelendiginde %55,26’sinda
inflamatuvar polip, %22,22’sinde dusuk dereceli adenom, %11,11’'inde
hiperplastik polip, %7,41" inde yuksek dereceli adenom ve %3,70’inde ise
adenokarsinom mevcuttu. Xu ve ark. (177) 280 UK'li hastada yaptigi 14 yillik
calismada hastalarin %25,7 sinde polip tespit edilmis. Ashktorab ve ark.
(178)yaptigi calismada 33 U UK'li hastanin 9'unda (%27) polip varligi tespit
edilmigtir. Ulseratif kolitte polip olusumu sik gérilmektedir, en sik goriilen
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polipler inflamatuar poliplerdir ve bunlar premalign degildirler. Yapilan

calismalari kargilastirdigimizda da benzer polip oranlari gozlenmigtir.

Mayo skorlamasi farkli komponentlerden olusan ve klinik galismalarda
kullaniimak Uzere gelistiriimis bir gostergedir. 0-12 arasinda bir deger olarak
Olctlen mayonun puan artigina paralel bir sekilde hastaligin siddetinde artis
gozlenmektedir. Hastalik aktivitesinin dogru degerlendiriimesi hem gunluk
pratikte hastalarin prognozu, hemde kullanilan ilaglarin veya test edilen
tedavilerin etkinligi hakkinda bilgi sahibi olmamizi saglar. Hastalara her
kontrolinde kolonoskopi yapilamayacagdindan ayni degerlere sadik kalacak
ancak endoskopi icermeyecek bir gosterge ihtiyaci dogmus ve pMayo yani
partial Mayo kullanimi baslanmistir. Lewis ve ark. (179) 105 UK'li hastada
yaptiklari ¢alismada pMayo ile Mayo skorunun birbileri ile korele oldugunu
gOstermigtir. Dolayisi ile kolonoskopi olamayan hastalarda kolektomiye gidisati

pMayo ile de 6ngorebiliriz.

Calismamizda tum hastalarin ortalama Mayo skoru degeri 0-12
arasindaki skaladan 8 olarak hesaplandi. Hastalar cesitli verileri ile Mayo
Skoru arasindaki iliski acisindan degerlendirildi. Oncelikle kolonoskopide polip
varligi olan ve olmayan hastalarin Mayo Skorlari karsilastirildi ve her iki grupta
ayni ortalama Mayo Skoru tespit edildi, yani Mayo Skoru ve hastalarda polip
varhgi arasinda anlamli bir iliski gézlenmedi. Ancak tutulum yeri ile Mayo Skor
Olcumleri karsilastinldiginda, proktosigmoid, sol kolon, ekstensif kolon bélge
tutulumu olan hastalarin Mayo Skoru 8, izole proktit olan hastalarin 5 iken
pankolit olan hastalarda bu deger 9,5 idi. Bu sonug¢ kolon tutulum bélgesi ve
Mayo Skoru arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki oldugunu gosterdi. Yine
kolektomi yapilan ve yapilmayan hastalar karsilastirildiginda, yapilmayan
grupta Mayo Skoru 8 olarak hesaplanirken bu deger kolektomi yapilanlarda
9,5 olarak olguldi. Kolektomi yapilan hastalarin Mayo Skorunun belirgin bir
sekilde ylksek olmasi iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik
oldugunu gdsteriyor. Son olarak EIB gozlenen ve gdzlenmeyen hasta
gruplarinin her ikisinde Mayo Skoru 8 olarak dlguldu ve aralarinda anlamli bir

iliski saptanmadi.

Naegeli ve ark. (180) ABD’de 2608 UK'li hastada yaptiklari galismada,
hastalarin Mayo skorlarini pMayo ve mMayo (modifiye Mayo: doktor gortsu
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icermez) ile kiyaslamiglardir. Tum hastalarin ortalama Mayo skoru 4 olarak
hesaplanmig. Ek olarak Mayo, pMayo ve mMayo skorlarinin arasinda guglu bir
korelasyon oldugu tespit edilmistir. Dusuk Mayo Skorlu hastalarda
remisyonunun yuksek skora kiyasla daha fazla goruldugu (p=0,024) ve yuksek
mayo skorlu hastalarin daha yuksek oranda opere olduklari tespit edilmistir (p
<0.001).

Sonuc¢ olarak, Ulseratif kolit hayat kalitesini etkileyen ve cesitli
sistemleri tutabilen kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Calismamizda hastalik
erkeklerde daha sik saptanmistir ve ortalama tani yasi 36°dir. Yaklasik 4
hastanin 1’'inde ekstraintestinal tutulumlar goéruldi. Bunlardan bazilar 2
hastamizda goérulen PSK gibi karaciger sirozuna ilerleyebilen ciddi hastaliklar
idi. Hastalik literattir ile uyumlu olarak en sik proktosigmoid bolgede gozlendi.
Hastalarimizin takiplerinde %17 oraninda polip insidansi saptandi. En sik
prekansertz olmayan inflamatuar polipler , 2. siklikta disuk dereceli adenom
gibi premalign lezyonlar goruldi. Calismamizda 1 hastada KRK goérulda ve
riski %0,60 olarak hesaplandi. Hastalarimizin %10’'una kolektomi yapildi.
Hastalar en sik medikal tedaviye refrakter olmasi nedeniyle ya da perforasyon,
fulminan kolit ve kolorektal karsinom nedeniyle kolektomi olmustur. Ozellikle
Mayo skoru ile yaptigimiz karsilastirmada hastalarin kolon tutulum yayginhgi
ve kolektomi oranlari arasinda anlamli bir iligki saptadik. Yapilan ¢alismalarda
yine yuksek Mayo skorunun hastalik aktivasyonu ile iliskilendirildigini gérduk.
Bu acidan hem yayinlarda kullanilmak Gzere hem de klinik olarak Mayo
skorunun klinisyene hastanin prognozu hakkinda bilgi verme, tutulum vyeri
genigligi ve kolektomi riskini 6n goérme acisindan faydali oldugunu

dusunmekteyiz.
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