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OZET

Cukurova Bolgesindeki Inflamatuar Barsak Hastahgmin Klinik Seyri: Tek
Merkezli Cahisma

Amac: Inflamatuar barsak hastaliklari, sindirim sistemindeki kronik ve
tekrarlayict inflamasyonu igeren, genetik faktorler ve c¢evresel maruziyetlerin
etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan, hastalarin yasam kalitesini 6nemli dlgiide etkileyen
hastaliklar grubudur. Bu c¢alisma Adana Sehir Hastanesine bagvuran inflamatuar
barsak hastaliklarmin klinik seyrini, epidemiyolojik 6zelliklerini, hastaliklarinin
seyrini ve tedavi yanitlarini incelemeyi amaglamaktadir.

Gere¢ ve Yontem: 2018-2023 yillar1 arasinda hastaneye basgvuran
inflamatuar barsak hastaligi tanist almig hastalarin verileri retrospektif olarak
incelendi. Arastirmada, hastalarin demografik o6zellikleri, hastalik tipleri, tedavi
stirecleri ve laboratuvar parametreleri incelendi.

Bulgular: inflamatuar barsak hastalig: tanili 1203 hastanin degerlendirildi.
Hastalarin yas ortalamasi 45,4+18,2 yil olup, ¢ogunlugu erkekti (% 62,3). En yaygin
tip tlseratif kolit (% 69,83) iken, proktit (% 26,4) en sik alt tip oldugu goriildii.
Mesalazin tablet (% 91,7) ve Azatiopurin (% 35,2) gibi ilaglar hastalar arasinda
yaygin bir sekilde kullanildigi goriildii. Remisyon gergeklesen hastalarin yas
ortalamalarinin remisyon gerceklesmeyen hastalara gore daha diisik oldugu
gozlendi. (p=0,039) Ayrica, remisyon durumunda olan hastalarin ilag kullanim
oranlarinin remisyon olmayanlara gore anlamli derecede yiiksek oldugu (Mesalazin
tablet: p=0,020; Azatiopurin: p=0,030) go6zlendi. Operasyon geciren hastalarda ise
Crohn hastaligina daha sik rastlandigi ve bu hastalarda ila¢ degisikligi ile biyolojik
ajan  degisim oranlarinin  arttigi  saptandi  (Crohn tutulumu: p=0,016;
Infliksimab-> Adalimumab degisimi: p<0,001).

Sonu¢: Bu calisma, hastalar arasinda tedaviye olan yanitlarin cesitliligini ve
remisyonun karmasikhigim1 ortaya koymustur. Ilag degisikliklerinin remisyon
tizerindeki etkisi ve hastalarin cerrahi ihtiyaglart tizerindeki gozlemler, tedavi
seciminde bireysel faktorlerin ve hastalik alt tipleri 6nemlidir. Bulgularimiz, tedavide
daha kisisellestirilmis yaklasimlarin gelistirilmesine 1s1k tutarak, hastalarin tedavi
stireglerinde daha etkin ve 6zellestirilmis bir yaklagimin 6nemini vurgulamaktadir.

Anahtar kelimeler: inflamatuar barsak hastaliklari; Ulseratif kolit; Crohn hastalig1.

Vil



ABSTRACT

Clinical Course of Inflammatory Bowel Disease in the Cukurova Region: Single
Center Study

Objective: Inflammatory bowel diseases are a group of diseases that involve
chronic and recurrent inflammation in the digestive tract, arise as a result of the
interaction of genetic factors and environmental exposures, and significantly affect
the quality of life of patients. This study aims to examine the clinical course,
epidemiologic characteristics, prognosis and treatment responses of patients with
inflammatory bowel diseases admitted to Adana City Hospital.

Materials and Methods: The data of patients diagnosed with inflammatory
bowel disease hospitalized between 2018 and 2023 were retrospectively analyzed.
Demographic characteristics, disease types, treatment processes and laboratory
parameters were analyzed.

Results: A total of 1203 patients with inflammatory bowel disease were
evaluated. The mean age of the patients was 45.4+18.2 years and the majority were
male (62.3%). The most common type was ulcerative colitis (69.83%), while
proctitis (26.4%) was the most common subtype. Drugs such as Mesalazine tablets
(91.7%) and Azathioprine (35.2%) were commonly used among patients. It was
observed that the mean age of patients achieving remission was lower compared to
those who did not achieve remission. (p=0.039). In addition, patients in remission
had significantly higher rates of medication use than those in non-remission
(Mesalazine tablets: p=0.020; Azathioprine: p=0.030). Crohn’s disease was found to
be more common in patients who underwent surgery and the rates of drug switching
and biologic agent switching were increased in these patients (Crohn’s involvement:
p=0.016; Infliksimab to change Adalimumab p<0.001).

Conclusion: This study demonstrated the diversity of responses to treatment
and the complexity of remission among patients. The impact of drug changes on
remission and observations on patients’ surgical needs suggest that individual factors
and disease subtypes are important in treatment selection. Our findings shed light on
the development of more personalized approaches to treatment, highlighting the
importance of a more efficient and customized approach in the treatment process of
patients.

Keywords: Inflammatory bowel disease, Ulcerative colitis, Crohn’s disease.
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1. GIRIS ve AMAC

Inflamatuar barsak hastaliklar1 (IBH), sindirim sistemindeki inflamasyonla
karakterize edilen kronik ve tekrarlayici hastaliklar grubunu icermektedir. Ozellikle
Ulseratif kolit (UK), Crohn hastalign (CH) ve indetermine tip olmak iizere ii¢ ana alt
tipi bulunmaktadir (1). IBH, genetik yatkinlik ile ¢esitli ¢evresel faktorlerin
etkilesimi sonucunda gastrointestinal sistemde anormal inflamatuar yanita yol agan
bir durumdur.

UK kolonu etkilerken, CH gastrointestinal sistemin herhangi bir bolgesinde
ortaya cikabilir ve farkl1 klinik semptomlarla kendini gdsterebilir. indetermine tip ise
bu iki ana alt tip arasinda bir gecis formunu temsil eder. Hastaligin klinik seyri,
baslangi¢ semptomlarina ve tutulan organlara bagli olarak degisiklik gosterir. UK
belirgin semptomlari arasinda ishal, rektal kanama, tenesmus ve kramp tarzinda karin
agrist bulunurken, Crohn hastaliginda ise hastaligin lokalizasyonuna bagli olarak
degisen belirtiler ortaya ¢ikar.

IBH’nin kesin nedeni bilinmemekle birlikte, genetik ve gevresel faktdrlerin
bir kombinasyonunun rol oynadigi diistiniilmektedir. Genetik faktorler, hastaligin
gelisiminde % 25-40 oraninda rol oynamaktadir. Cevresel faktorler arasinda
mikrobiyal flora, beslenme, sigara ve stres sayilabilir. IBH, remisyon ve alevlenme
donemleri ile seyreden bir hastaliktir. Remisyon doneminde semptomlar tamamen
kaybolur, alevlenme déneminde ise semptomlar tekrar ortaya ¢ikar. IBH, hastanin
yasam kalitesini 6nemli dl¢ilide etkileyen bir hastaliktir.

Bu c¢alismanin amaci, Cukurova Boélgesi’nde IBHnin klinik seyrini
degerlendirmek ve epidemiyolojik 6zelliklerini incelemektir. Calismada, Cukurova
Bolgesi’nde bulunan Adana Sehir Hastanesi’nde 2018-2023 yillar1 arasinda IBH
tanis1 alan hastalarin verileri degerlendirilecektir. Calismada, hastalarin demografik
Ozellikleri, hastalik baslangig oOzellikleri, hastalik seyri ve tedavi yanitlari

degerlendirilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. INFLAMATUAR BARSAK HASTALIGI

IBH, gastrointestinal sistemde inflamasyon yapan, kronik ve rekiirren bir
hastalik grubunu kapsar. iki major formu, Crohn hastaligi ve iilseratif kolit olarak
bilinirken, daha nadir goriilen indetermine tip de bu hastalik grubuna dahildir. Crohn
hastaligi, Amerikali arastirmaci Burril B. Crohn tarafindan tanimlanan ve adini
kendisinden almistir (2). Ulseratif Kkolit, Ingiliz arastirmaci Sir Samuel Wilks
tarafindan 1859 yilinda ilk kez tanimlanmstir (3). IBH’ nin etyopatolojisi heniiz tam
olarak anlagilamamis olsa da, yapilan hayvan calismalari, molekiiler ve genetik
arastirmalar IBH’nin patogenezine dair énemli bilgiler sunmaktadir (3).

IBH’nin tanis1 Kklinik, endoskopik ve histopatolojik bulgularm bir araya
getirilmesiyle konulur. Genetik predispozisyonu olan bireylerde gevresel etkenlerin
ve bagisiklik sistemi faktdrlerinin etkisiyle ortaya ¢ikan IBH, Crohn hastalifi ve
Ulseratif kolit olmak iizere iki temel hastalik formunu igermektedir. Ulseratif kolit,
kolonun mukozal tabakasi ile siirli inflamasyon ataklari ile karakterizedir ve
genellikle rektumdan baslayarak ilerler. Crohn hastaligi, transmural inflamasyon ve
aralikli olarak etkilenen alanlarla karakterize edilir; genellikle ileum ve proksimal
kolon bolgelerinde tutulum gosterir. IBH etiyolojisi ve patogenezi, normalde denge
icinde olan barsak epitel hiicreleri, komensal mikrobiyota ve bagisiklik hiicreleri
arasindaki dengeyi bozan ¢esitli faktorlerin etkisi olduguna inanilmaktadir. IBH
tedavisinde steroidler, immiinomodiilatorler ve biyolojik ilaglar kullanilmaktadir.
Tedavinin amaci, komplikasyonlart engellemek ve hastaligin indiiksiyonunu

saglamak ve stirdiirmektir (4).

2.1.1. Epidemiyoloji

Inflamatuar barsak hastaligi epidemiyolojisi, cografi bélgelere gore dnemli
farkliliklar gostermektedir. Iki ayri makalede belirtilen verilere gore, IBH insidansi
Kuzey Avrupa ve Amerika’da diger cografi bolgelere kiyasla daha yiiksektir.
Ozellikle Yahudilerde ve beyaz irkta siklign daha fazla olan IBH, Asya, Afrika ve

Giiney Amerika’daki yeni sanayilesen toplumlarda giderek artmaktadir. IBH’nin



goriillme sikligi genel olarak kuzey iilkelerinde giiney iilkelerine oranla daha
yiiksektir. iki makalede verilen insidans ve prevalans rakamlari da gostermektedir ki
IBH, diinya genelinde énemli bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (5).
IBH’nin yasla birlikte ortaya ¢ikma egilimi gdsterdigi ve hem kadinlarda hem
de erkeklerde yasam boyu siiren bir hastalik oldugu vurgulanmaktadir. Son yillarda
ise IBH’nin insidansinda belirgin bir artis oldugu gozlemlenmistir, 6zellikle
sanayilegen lilkelerde bu artis daha belirgindir. Bu durum, ¢esitli genetik, cevresel ve
diyet faktdrlerinin etkilesimiyle iliskilendirilerek IBH nin kompleks etiyolojisinin

anlasilmasina yonelik yeni aragtirmalara olan ihtiyaci ortaya koymaktadir (6, 7).

2.1.2. Sosyodemografik Ozellikler

IBH genel olarak her yasta goriilebilen ancak c¢ogunlukla 15-30 yaslari
arasinda baslayan kronik hastaliklardir (8). Farkli makalelerde IBH’nin yas
dagilimiyla ilgili gesitli bulgular ortaya konmustur. iki hastalik formu olan Crohn
hastalig1 ve ilseratif kolit, genellikle geng¢ erigkinlik donemlerinde ortaya ¢ikar ve
bazi ¢alismalarda bu hastaliklar i¢cin bimodal yas dagilimu tarif edilmistir, ikinci pikin
ise 50-80 yaglari arasinda olabilecegi ifade edilmistir (8, 9). Cinsiyet bazinda
incelendiginde, eriskin baslangi¢li Crohn hastalifinda hafif bir kadin cinsiyet
baskinligi oldugu, iilseratif kolit hastalarinda ise hafif bir erkek baskinligi oldugu
bildirilmigtir. IBH’nin insidansinda cinsiyete baglh kiiciik farkliliklar olsa da,
hormonal faktérlerin etkisiyle Crohn hastaliginda kadin cinsiyet baskin bir 6zellik
gostermektedir (9, 10).

Ulkemize 6zgii verilere gore, iilseratif kolitin genellikle 30’lu yaslarda tani
aldig, Tiirkiye’de prevalansinin yasa gore degiskenlik gdsterdigi ve her iki cinsiyette
esit oranlarda gorildiigli gézlenmistir. Crohn hastaliginin ise genellikle 15-25 yas
arasinda basladigt ve kadinlarda % 20-30 daha sik goriildiigii belirtilmistir.
Tiirkiye’deki IBH insidans ve prevalansmin zaman, yas ve cografi bolgeye bagh
olarak degiskenlik gostermesi, cevresel etmenlerin hastaligin etyopatogenezinde

potansiyel bir rol oynadigini diisiindiirmektedir (11, 12).

2.1.3. Risk Faktorleri

IBH nin risk faktorleri kompleks ve cesitli bir etyopatolojiye sahiptir. Sigara



kullanim1 bu faktorler arasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Sigara kullaniminin
Crohn hastaligi (CH) igin risk faktorii oldugu bilinirken, iilseratif kolit (UK) igin bir
risk faktorii olmadig ve hatta UK gelisimine kars1 koruyucu olabilecegini gdsteren
calismalar bulunmaktadir (13, 14). Bununla birlikte, sigaranin birakilmas1 UK i¢in
hastalik aktivasyonuna neden olarak hastane bagvurularini artirabilir (15). Cevresel
faktorler arasinda 6nemli bir yere sahip olan diyet, IBH gelisiminde etkili olabilir.
Bat1 tarz1 bir diyetin (islenmis et, rafine karbonhidratlar vb.) birlikteligi, artan iIBH
gelisme riski ile iliskilidir. Ozellikle, inek siitii proteini asir1 duyarlihigmin, UK
gelisimine olas1 bir neden oldugu diisiiniilmektedir. IBH’ nin insidansindaki artisla
iliskilendirilen toplam yag, hayvansal yag ve ¢oklu doymamis yag asitlerinin diyet
alimindaki artis da dikkat ¢cekmektedir (16, 17).

IBH insidans1 gelismis iilkelerde gelismekte olan iilkelere oranla daha fazla
izlenmektedir, ozellikle kentlerde kirsal bolgelere gore daha sik goriilmektedir. Az
lifli ve karbonhidrat icerigi yiiksek, kirmizi etten zengin bir beslenme diizeninin IBH
gelisimine zemin hazirladigi distiniilmektedir. Stres faktorlerinin ve beslenme
iceriginin bu hastaligim ortaya cikisinda etkili oldugu diisiiniilmektedir. Insanlarda
hastalik riskinin daha diisiik saptanmasi, az stresli yasam tarzinin IBH gelisiminde ne
denli 6nemli oldugunu gostermektedir (18, 19). Risk faktorleri arasinda yer alan
sigara kullaniminm, CH i¢in daha siddetli seyretmesine neden oldugu, ancak UK igin
risk faktdrii olmaktan ziyade hastalik i¢in koruyucu olabilir (15). IBH ile beslenme
sekli arasinda giiclii bir iligki oldugu varsayilirken, paketlenmis gida tiiketimi ve
antibiyotik maruziyeti ile hastalik artis1 arasinda da bir paralellik bulunmaktadir.
Ayrica, apendektominin IBH gelisimi iizerinde farkli etkilere sahip oldugu ve
vitamin D eksikliginin IBH olusumu riskini artirdi1 belirtilmistir. IBH’nin bu
karmasik etyopatolojisi, hastaligin onlenmesi ve tedavisinde daha etkili stratejiler

gelistirmeyi zorunlu kilmaktadir (20-22).

2.1.4. Genetik

IBH’lar1 olan UK ve CH genetik yatkinlikla iliskilidir. Ailede hastaliga sahip
bireylerin bulunmasi, en 6nemli risk faktorlerinden biridir ve genetik calismalar bu
baglantiyr desteklemektedir (21, 23). Ozellikle, CH igin NOD2 genindeki

mutasyonlar hastalik seyrinde ¢esitli etkilere neden olabilir, bu mutasyonlar ileal



tutulum, fibrostenotik ince barsak hastaligt ve erken baslangic yas1 ile
iliskilendirilmistir. (24) UK ve CH’larindaki aile hikayesi, hastalarm birinci derece
akrabalarinda da hastalik riskinin arttigim gésterir; bu oran UK igin % 5, CH igiin
ise % 10°dan fazladir. Genetik olarak, TNFSF15/TL1A lokusu UK’de siddetli
hastalik riskini artirabilirken, Crohn’da NOD2 genindeki mutasyonlar hastaliga
yakalanma riskini énemli &l¢iide artirir. Bu genetik faktorler, IBH’ nin patogenezine

katkida bulunurken, hastaligin klinik seyrini ve belirtilerini de etkileyebilir (25, 26).

2.1.5. Mikrobiyata

IBH gelisiminde mikrobiyota, énemli bir rol oynar. Caligmalar, kalabalik aile
yapisi, ¢ok kardeslilik ve evcil hayvan bakimmin erken ¢ocukluk déneminde iBH
olusum riskini azalttigim1 gostermistir. IBH 11 bireylerde, barsak mikrobiyatasindaki
cesitliligin azalmasi, disbiyozis olarak adlandirilan bir durumu isaret eder. Bu durum,
Ozellikle Crohn hastalarinda belirgin bir sekilde ortaya ¢ikar. Adherent-invasive-
Escheriaca Coli (AIEC) gibi bakteriyel patojenlerin, Crohn hastaliginin gelisiminde
etkili olduguna dair ¢calismalar bulunmaktadir (27). Normalde, saglikli bir bagirsak,
bakteri barindirmasina ragmen antijenik bir yanit gdstermez. Ancak, IBH’li
bireylerde  immuntoleransin  bozulmast  sonucunda, barsak  florasindaki
mikroorganizmalara karsi anormal inflamatuvar yanit gelisir. Ozellikle UK’de,
barsak mikrobiyotasinin etyopatogenezde onemli bir rol oynadig belirtilir. Barsak
mikroflorasindaki degisikliklerin IBH gelisimine yol agan bir faktér mii, yoksa

inflamasyonun bir sonucu mu oldugu tam olarak anlagilamamstir (28, 29).

2.1.6. immun Faktorler

Inflamatuar barsak hastaliklariin (IBH) etyopatogenezi, genetik yatkinlik,
antijenik etkenler, mikrobiyal faktorler ve ¢evresel etmenlerin kompleks etkilesimi
sonucu ortaya ¢ikan bir otoimmiin ve inflamatuar yanit stirecidir. Genetik yatkinlig
olan bireylerde ¢evresel faktorlerin (sigara, antibiyotik kullanimi, enteropatojenler)
etkisiyle barsak mikrobiyotasi, barsak epitel hiicreleri ve immiin hiicreler arasindaki
denge bozulur. Bu bozulma, dendritik hiicre aktivasyonuna ve immiin tolerans
kaybma neden olarak IBH i gelisimini tetikler. Crohn hastaliginda Th1l ve Th17
hiicre yanitlar1 6ne ¢ikarken, Ulseratif Kolitte Th2 hiicre yanit1 etkilidir. IBH’da



dolagimdaki T hiicreleri barsak duvarinda kontrolsiiz bir sekilde pro-inflamatuar
sitokinlerin salinnmina neden olarak kronik inflamasyonu baslatir ve siireci
kroniklestirir (30-32).

Dogal immiinite, yabanci organizmalara karsi ilk savunmay1 olusturur ve bu
savunma, Toll-like Reseptorler ve NOD-like reseptorlerin antijenleri tanimasiyla
aktive olur. Edinsel immiinite ise spesifiktir ve T hiicre nitelik ve niceligine bagh
olarak farklilik gésterir. IBH 1 hastalarda, TLR ve NOD-like reseptdrlerin fonksiyon
ve ekspresyonunda ciddi varyasyonlar gozlenir. Mukozal T hiicrelerinden salinan IL-
2 ve IFN-gama Crohn hastaliginda artarken, Ulseratif Kolit hastaliginda anormal NK
hiicreleri ve T hiicreleri daha ¢ok IL-13 salgilar (19, 31, 32). Hem dogal hem de
edinsel immiin yanitta rol oynayan IL-23’iin IBH ile iliskisi, IL23R gen

polimorfizmleri araciligiyla yakindan izlenir (30).

Genetik
Yatkmhk
Immiinolojik Barsak
& — —
Faktorler Florasi
Cevresel
Faktorler

Sekil 1. Inflamatuar barsak hastahig: etyolojisi



2.2. ULSERATIF KOLIT
2.2.1. Etyoloji ve Patogenez

Ulseratif kolit, kronik idiyopatik inflamatuar barsak hastaliklar1 arasinda yer
alir ve etyolojisi, patogenezi halen tam olarak anlagilamamis bir hastaliktir. Bu
kompleks hastaligin olusumunda genetik faktorler, gevresel etmenler, otoimmiinite
ve barsak mikrobiotasinin bir araya gelerek etkiledigi multifaktoriyel sebeplerin rol
oynadig1 diisiiniilmektedir (Sekil 1). Genetik faktorler, UK ile CH arasinda ortak gen
lokuslarimin bulundugunu gosterirken, bu genler dogal ve edinilmis immiin sistem ile
iliskili sitokinleri ve sinyal yolaklarmi kodlar (interlokin-23 Reseptor (IL-23-R), IL-
12, Janus Kinaz 2 (JAK2), Caspase Recruitment Domain-Containing Protein
9(CARDY), TNFSF18 ve IL-10 gibi). Ozellikle simf 2 HLA grubu, HLA bdlgesi
iizerindeki genler ve Adenilat Siklaz 7 geni, Ulseratif Kolit ile giiclii bir iliski
icindedir. Hastalik, kolon mukozasini diffiiz devamlilik gosteren kronik inflamatuar
stireglerle karakterize edilir. Hastalar genellikle ishal, kanli ishal, karin agrisi,
tenesmus ve inkontinans gibi belirtilerle bagvurur. UK, Samuel Wilks tarafindan
1859 yilinda tanimlanmis olup, tipik olarak remisyon ve relapslarla seyreder (3, 33,
34).

Batililagma ile, beraber yeni yasam tarzi, hava kirliligi, diyet aligkanliklarinin
degismesi ve antibiyotiklere erisimin kolaylasmas1 UK gelisimini kolaylastiran
cevresel faktorler olarak gosterilmektedir. Yeni yasam tarzi, daha stresli ve daha az
hareketli bir yasam bigimini igermektedir. Bu durum, bagisiklik sisteminin
bozulmasina ve inflamatuar yanitin artmasina neden olabilir. Hava Kkirliligi,
bagirsaktaki bakteri dengesini bozarak inflamatuar yaniti artirabilir. Diyet
aligkanliklarinin degismesi, daha fazla islem gormiis gidalarin tiiketilmesine ve daha
az lifli gidalarin tiiketilmesine neden olmaktadir. Bu durum, bagirsaktaki bakteri
dengesini  bozarak inflamatuar yaniti artirabilir.  Antibiyotiklere erisimin
kolaylagsmasi, bagirsaktaki faydali bakterilerin azalmasina ve inflamatuar yaniti
artiran bakterilerin artmasina neden olmaktadir (35, 36).

UK etyopatogenezinde, barsak mikrobiyotasmin &nemi biiyiiktiir, ciinkii
mukozal immiin sistemi etkileyen temel faktor barsak mikroflorasidir. Barsak
mikrobiyotasindaki degisikliklerin, genetik yatkinligi olan bireylerde, dogal ve
adaptif immiin sistemdeki degisikliklerle birleserek barsakta inflamasyona yatkinlik



olusturabilecegi diisiiniilmektedir. UK’de godzlenen subepitelyal inflamasyon,
epitelyal bariyerin bozulmasinin patojenik bir faktoér oldugunu ortaya koymaktadir.
Intestinal epitelyumun gérevlerini yerine getiren cesitli hiicre tiplerinin etkilenmesi,
gecirgenligin artmasi ve mikroorganizmalarin serbest gecisine neden olarak immiin
cevabr tetikleyebilir. UK hastalarinda goriilen histolojik degisiklikler, saglikl
bireylerdeki normal inflamatuar yanit mekanizmalarindan sapmalar1 gosterir.
Inflamatuar miyeloid kokenli hiicreler, dzellikle makrofajlar, IBH patogenezinde
onemli bir rol oynayarak pro-inflamatuar sitokinleri salgilar ve bu hiicrelerin hedef
alindig1 tedavilerin etkinligini gdsteren ¢alismalar vardir. UK’de dogal ve kazanilmis
bagisikligin inflamasyondaki rolii onemlidir. Aktif UK de, lamina propriaya infiltre
olan dogal ve kazanilmig immiin sistem hiicrelerinin olusturdugu kompleks
inflamatuar ¢evre, hastaligin seyrini etkiler. Notrofillerin inflamasyondaki rolii, kript

abselerinin olusumu ve pro-inflamatuar sitokin salinimu ile belirgindir (28, 29, 37,
38).

2.2.1. Klinik Belirti ve Bulgular

UK, kolon mukozasinm diffiiz yiizeyel inflamasyonu ile karakterizedir. Bu
inflamasyon rektumdan baslar ve proksimal kolon segmentlerine dogru yayilir (39).
Hastalar en sik kanli ishal sikayetiyle doktora basvururlar ve bu durum o6zellikle
% 15’lik hasta grubunda siddetli seyredebilir. Artmis barsak hareketliligi, karin
agrisi, mukuslu digkilama, inkontinans ve noktiirnal defekasyon, hastaligin sik
goriilen belirtilerindendir. Ayrica, siddetli hastalikta ates ve kilo kaybi daha belirgin
olarak gozlenir. UK, barsakta tuttugu bdlgeye gore farklilik gdsterir ve kolonun
tamamin1 etkileyenlerde % 20’sinde inflamasyon terminal ileumu da etkileyebilir.
Siniflandirilmasi tutulan bolgelere gore yapilmaktadir: proktit, distal tip, sol kolon
tipi, ekstensif kolit ve pankolit seklinde bes kategoriye ayrilir. Bu smiflandirma,
hastaligin yayginligimi belirlemede 6nemli bir rol oynar (Sekil 2). Fizik muayene,
hafif hastalikta genellikle normal olsa da, palpasyonla batinda hassasiyet ve rektal
muayenede kan goriilebilir. CH daha sik gériilen skin tag ve anal fissur, UK de de
sik ishale bagl olarak goriilebilir (23, 40).

Ulseratif proktit, Ulseratif Kolit’in en sik rastlanan ve genellikle en hafif
seyirli formudur. Bu hastalik tipinde tipik olarak hematokezya (kanli diskilama),



ani digkilama hissi ve konstipasyon (kabizlik) belirtileri gozlenir. Genellikle hastalik,
rektum ile siirli kalsa da, hastalarin % 30-40’inda proksimal yonde ilerleme
gozlenebilir. Distal tip/sol kolon tipi tutulumu olan hastalar, tiim vakalarin yaklasik
% 40’11 olusturur. Bu formda hastalar, genellikle konstipasyon veya ishal ile birlikte
rektal kanama, tenezm (digskilama hissi) ve acil digkilama hissi sikayetleri ile doktora
bagvurabilirler. Ekstensif tip ve pankolit tipi ise inflamasyonun transvers veya sag
kolonda bulundugu durumlarla iliskilidir. Bu durumda hastalar genellikle kolonun
emilim kapasitesinin azalmasina bagli olarak diyare ile bagvururlar. Diyarenin yani
sira, kanama, acil diskilama hissi ve tenezm gibi semptomlar da bu tipte goriilebilen

belirtiler arasinda yer alir (41, 42).

Proktit Distal Kolit Sag Taraf Kolit Ekstensif Tip Pankolit

Sekil 2. Ulseratif kolit tipleri

Belirtiler arasinda distal etkilenme bulunan vakalarda sik¢a goriilen kan ve
mukus atilimima eslik eden kabizlik da gozlemlenebilir. Genellikle semptomlar
zaman icinde yavas bir seyir gosterir ve haftalar icinde ilerler. Ayrica, hastaligin
ciddiyeti hafif vakalarda giinde dort kezden az, kanli veya kansiz diskilama seklinde
olabilir; ancak agir vakalarda siirekli kanama ile birlikte giinde on kezden fazla
diskilama goriilebilir. Sistemik semptomlarin varligi ve siddeti, hastaligin klinik
siddetiyle baglantilidir. Ozellikle orta veya siddetli hastalig1 olanlarda abdominal
hassasiyet, ates, hipotansiyon ve tasikardi gibi bulgular fizik muayene sirasinda
gozlemlenebilir. Uzun siireli ishal yasayanlarda malniitrisyon belirtileri de ortaya
cikabilir (43).

UK hastalarindaki semptomlarin hastalik aktivite siddeti ve barsak tutulumu

ilesiki bir iligkisi vardir. “Truelove-Witts” klinik aktivite indeksi, hastaligin aktivite



siddetini  belirlemede yaygin olarak kullanilmaktadir. Hem hastanin acil
degerlendirmesinde hem de poliklinik kontrollerinde etkili bir aragtir. Bu indekse
gore, UK hastaligindaki aktivite hafif, orta ve siddetli olmak iizere ii¢ kategoriye
ayrilir. Ote yandan, hastaligin semptomlari, dogal klinik seyir, tutulum bdlgesi ve
siddetiyle yakindan iligkilidir (44). “Truelove-Witts” indeksi yaninda, Mayo
Skorlama Sistemi de sik¢a kullanilan bir skorlama sistemidir. Bu sistemler, hastaligin
Klinik seyrini anlamak ve tedavi stratejilerini belirlemek adina 6nemli araglar

sunmaktadir, hastaligin genel yonetimi agisindan Kritik bilgiler saglarlar.

Tablo 1. Truelove-witts klinik aktivite indeksi

Hafif Orta Siddetli
Kanl ishal/giin <4/giin >4/giin >6/giin
Nabiz >90/dk Hayir Hayir Evet
Ates <37.5°C <37.8°C >37.8 °C
Hemoglobin >11.5 g/dl >10.5 g/dl <10.5g/dI
Eritrosit Sedimentasyon Hizi/1 saat <20 mm/saat <30 mm/saat >30 mm/saat
CRP Normal <30 mg/L >30 mg/L

Ulseratif kolit hastalarmin ¢ogu, hafif siddette bir atakla ortaya cikar. Ilk
bagvuru sirasinda hastalarin yaklasik % 27°sinde orta diizeyde, % 1’inde ise ciddi
diizeyde hastalik bulunmaktadir (45).

Tablo 2. Klinik mayo skorlamasi

PUAN 0 1 2 3
Defekasyon Normal Normalden 1-2 Normalden 3-4 fazla | Normalden 5 veya
Sikhig fazla daha fazla
Rektal Kanama Yok Ince gizgilenme Belirgin se.lfi!.dekar? Sadece kan
seklfn.(.le kan goriilmesi gelmesi

goriilmesi
Klinisyenin Normal Hafif dereceli | Orta derecedeHastalik Ciddi Hastalik
Degerlendirmesi Hastalik aktivitesi aktivitesi aktivitesi
Endoskopik Normal Hafif dereceli | Orta derecedeHastalik Ciddi Hastalik
Degerlendirmesi Hastalik aktivitesi aktivitesi(belirgin | Aktivitesi(spontan
(Eritem, azalmig | eritem vaskiiler patern kanama,
vaskiiler patern kayb1, erozyonlar) iilserasyonlar)

hafif frajilite)

2.2.3. Laboratuvar Bulgular:

Ulseratif kolit tanis1 icin klinik, laboratuvar, endoskopi ve histopatolojik
verilere basvurulmalidir. Ancak, hastaligin non-spesifik semptomlar1 nedeniyle diger

kolit nedenleri de dikkate alinmalidir. Yakin zamanda C. difficile enfeksiyonu
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acisindan risk iceren antibiyotik kullanimi, NSAIli/ilag¢ maruziyeti, abdominal ve
pelvik radyasyon o&ykiisii, endemik bolgelere seyahat Oykiisii, siipheli cinsel
birliktelik Oykiisti, kolon iskemisine yol agabilecek aterosklerotik hastalik ile ilgili
ayrintili anamnez alinmalidir (46, 47).

Tani siirecinde ilk muayene, hemogram, elektrolitler, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri, inflamatuar biyomarkerlar i¢cermelidir. Enterit ekarte etmek i¢in
gaita tetkikleri yapilmalidir. Hemogramdaki anemi, lokositoz, trombositoz veya
eozinofili, hastaligin aktivasyon durumuna isaret edebilir. Inflamasyon belirtegleri
olan C-Reaktif Protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), hastalik
aktivasyon durumuna gore degisiklik gdsterebilir. Hipoalbuminemi, malnutrisyon ve
negatif akut faz reaktan1 olarak tespit edilebilir. Fekal kalprotektin veya laktoferrin
tetkikleri, daha spesifik olmakla birlikte her vizitte bakilmamalidir, ¢iinkii bu
testlerin spesifitesi diistiktiir (46, 47).

UK hastalarinda yaygin laboratuvar bulgulari arasinda demir eksikligi
anemisi, trombositoz, hipoalbiiminemi ve ANCA pozitifligi bulunmaktadir.
Hastaligin klinik olarak aktif olmadigi durumlarda inflamasyon belirteclerinde
genellikle yiikselme olmaz. Tani, anamnez, klinik bulgular, endoskopi ve histolojik
bulgularla konulur. UK’li hastalarda inflamasyonun derecesini ve klinik relapsi
belirlemek igin fekal kalprotektin ve laktoferrin de faydal bir belirtectir (41, 48). UK
hastalarinda hemoglobin diistikliigii, ESH yiiksekligi, hipoalbiiminemi, diyare ve
dehidratasyona bagli elektrolit bozukluklar1 gelisebilir. Ayrica, primer sklerozan
kolanjit gelisen hastalarda Alkalen Fosfataz (ALP) diizeylerinde yiikseklik izlenebilir
(43).

2.2.3. Endoskopik Bulgular

UK tanisinda endoskopik biyopsi énemli bir yer tutar, zira hastaligin barsak
tutulumu rektumdan baslayarak Kesintisiz bir sekilde proksimale dogru ilerler.
Makroskopik olarak, UK endoskopisinde eritem, normal vaskiiler paternin
kaybolmasi, frajilite, spontan kanama, mukozada graniilarite ve {ilserasyonlar
gozlemlenir (49). UK nin kesin tanisi kolonoskopi ve alinan biyopsi ile konulur, ayn
zamanda tedaviye yaniti izlemede altin standarttir. Pankolit tipine sahip hastalarda

ileumun ilk birka¢ cm’sinde inflamasyon olabilir, bu duruma backwash ileitis denir.
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Giivenilir bir tani i¢in pankolitli hastalarda alti farkli bolgeden biyopsi alinmasi
gerekir, bu da normal mukozay igermelidir (terminal ileum, ¢ikan kolon, transvers
kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve rektum) (23, 50, 51). Agir olgularda, makro
tilserasyonlar, belirgin hemoraji ve bol cksiida goriintiilenebilir. Ayrica, hastalik
tutulum bolgelerinde onceki inflamasyona sekonder non-neoplastik psddopolipler
olabilir (52). ileokolonoskopi, terminal ileumun inflamasyonunu degerlendirmek igin
kullanilir, boylece CH da dislanabilir ve hastaligin yayilimi ve siddeti belirlenebilir.
Ciddi kolit durumlarinda, toksik megakolon veya perforasyon riski g6z Oniine
alindiginda kolonoskopi uygulanmamalidir. Bu hastalarin  rektum ve sigmoid

kolonlarinin distali, fleksibl sigmoidoskopi ile degerlendirilmeleri gerekir (53).

2.2.4. Histopatolojik Bulgular

UK teshisinde, hastalik siddetinin degerlendirilmesinde ve intraepitelyal
displazi, neoplazi veya kanserin tanimlanmasinda histopatoloji kritik bir rol oynar.
UK’de inflamasyon mukozal ve submukozal tabakaya smirlidir, temel olarak
lenfosit, plazma hiicreleri ve graniilositlerden olusan infiltratlar bulunur. Tan1 i¢in
hastalarin % 75’inde belirli mikroskobik bulgularin bulunmasi gerekmektedir, bunlar
kript yogunlugunda ciddi azalma, kript mimarisinde ciddi bozulma, diizensiz
mukozal yiizey ve gergek graniilomlarin yoklugunda agir diffiiz transmukozal
inflamasyonu igerir (54).

Alman biyopside kript absesi, kript dallanmasi, kisalmas1 ve diizensizligi ile
kript atrofisi, UK’yi diisiindiiren énemli o6zelliklerdir. Epitel hiicre bozukluklari
arasinda musin depolanmasi ve Paneth hiicre metaplazisi gozlemlenebilir. Artmis
lamina propria seliilaritesi, bazal plazmositozis, bazal lenfoid agregatlar ve lamina
propriada eozinofil varligi, UK ya ait inflamatuar 6zelliklerdir. Bu ézellikler UK ya
spesifik olmasa da, iki veya daha fazlasinin varligi UK i¢in yiiksek ihtimale isaret
eder. Bazal plazmositozis, mukozasi iyilesmis ve iyi kontrol edilmis hastalarda relaps
acisindan bir prediktor olarak degerlendirilir (55, 56).

UK inflamasyonu genellikle rektumu etkiler ve proksimal yonde siirekli bir
seyir gosterir. Ilk atakta, hastalarin % 30-50’sinde iilseratif kolit rektum veya
sigmoid kolona, % 20-30’unda sol kolona yayilmistir ve % 20°’sinde splenik

fleksuranin proksimalini ve ¢ekumu etkileyen pankolit formunda goriiliir. Nadiren,
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bazi hastalarda apendiks girisinde kolonun geri kalan kismindaki inflamasyon ile
devamlilik gostermeyen fokal inflamasyon (cekal yama) mevcut olabilir. ileal
inflamasyon (backwash ileitis), aktif sag tarafli koliti olan hastalarda nadiren tespit
edilebilir. UK hastalarinda sistemik tedavi (steroid) alanlarda, yamasal ileal

inflamasyon goriilebilir (57, 58).

2.2.5. Radyolojik Goriintiileme

UK tanis1 genellikle abdominal goriintiileme ile konmaz; ancak, semptomlari
olan hastalarda bu yontem uygulanabilir. Hafif ve orta diizeyde hastaliklarda
abdominal radyografi genellikle normal sonuglar verir. Proksimal konstipasyon,
mukozal kalinlasma veya odem nedeniyle “parmak izi” gériintiisii, agir UK
hastalarinda ise kolonik dilatasyon belirlenebilir (59).

Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRGQG),
barsak duvarinda belirgin kalinlasmayi tespit edebilir, ancak bu bulgular spesifik
degildir. Hafif ve erken mukozal hastalik durumunda, baryum enema goriintiilemesi,
BT ve MRG’ye kiyasla daha duyarlidir. Agir hastalik durumlarinda, bu i¢ yontemin
duyarhiligi genellikle esittir (62). Doppler ultrasonografi, aktif UK vakalarinda
kalinlagmis hipoekoik mukozal tabakayi gosterebilir; ancak, bu ultrasonografik
bulgular spesifik degildir ve diger kolit nedenleriyle de iliskilendirilebilir (60).

Genel olarak, goriintiileme ydntemleri daha ¢ok UK tanisinda sinirhidir ve
genellikle hastaligin komplikasyonlarin1 dislamak amaciyla kullanilir (Figiir 1, Figiir
2). Diiz karmn grafisi, toksik megakolon veya perforasyonu diglamak i¢in 6nemli bir
rol oynar ve kronik UK’li hastalarda haustralarin kaybima bagli olarak kursun boru
goriinimiine neden olabilir. Cift kontrastli baryum kolon grafisi, ince ayrintilari
gosterebilmesi nedeniyle UK tanisim1  dogrulamak ve hastaligm yayginligmi
degerlendirmek ig¢in nadiren kullanilir. Abdomen BT, barsak duvarindaki
degisiklikleri gdstermenin yani sira ekstraliiminal uzanimi, komplikasyonlar1 ve
diger organ tutulumlarmi degerlendirmek igin kullanighdir. UK nin ayirt edici BT

bulgusu, ortalama duvar kalinligi 8 mm olan mural kalinlagmadir (1).
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Sekil 3. Aktif iilseratif kolitli bir hastada graniiler mukozay gosteren ¢ift kontrasth baryum
grafisi. (Stephen W. Trenkner, MD’nin izni ile) (1).

Sekil 4. Ulseratif kolit tamili bir hastamin radyolojik gériintiileri

4a: Karm rontgeni: Beyaz ok ile gosterilen alanlarda, kolon bagirsak duvarinda 6dem
oldugunu diisiindiiren “parmak izi” benzeri goriintii (thumbprinting) gériilmektedir. 4b: Bilgisayarli
tomografi: Beyaz ok ile gosterilen serbest hava varligi ve beyaz ok basi ile gosterilen kalinlagmig
kolon duvar1 goriilmektedir. Bu bulgular, hastaligin ciddi bir komplikasyonu olan kolon
perforasyonunu diisiindiirmektedir. Perforasyon acil cerrahi miidahalegerektirmektedir (1).
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2.2.6. Displazi ve Kanser

Ulseratif kolit tanis1 alan bireylerde, kolorektal kanser gelisme olasilig
onemli 6l¢iide artmaktadir. Bu durum, hastaligin erken yaslarda baslamasi, uzun siire
devam etmesi ve kolonun genis bir alanimi etkilemesi gibi faktorlerle iliskilidir.
Ozellikle, kronik iltihabi durumun varlig1 ve siirekliligi, kanser riskini artiran kritik
etkenler arasinda yer almaktadir. Bu nedenle, iilseratif kolit tanisi almis olan
hastalarin, diizenli takip ve kanser tarama programlarina katilimi, erken teshis ve
tedavi agisindan hayati oneme sahiptir. Ayrica, hastalara saglikli yasam tarzi ve
beslenme aligkanliklar1 konusunda da bilinglendirme yapilarak, kanser gelisme riski

tizerinde olumlu etkiler saglanabilir (61).

2.2.7. Ayirici1 Tam

Ulseratif kolit ayirici tanisinda diisiiniilmesi gereken &nemli durumlar
arasinda Crohn hastalig1, enfeksiyoz kolit, radyasyon koliti, diversiyon koliti, soliter
rektal iilser sendromu, graft versus host hastaligi, divertikiiler kolit, ilag¢ iliskili kolit
ve yaygin degisken immiin yetmezlik tablosu bulunmaktadir. Bu durumlarin dikkate
alinmasi, dogru taninin konulmasinda ve uygun tedavi stratejilerinin belirlenmesinde
onemlidir. Ayirici tani siirecinde, her bir durumun belirgin 6zellikleri, klinik bulgular

ve laboratuvar test sonuglart dikkate alinarak titizlikle ¢alisiimalidir (57, 58).

2.2.8. Tedavi

Ulseratif kolit (UK) tedavisinin ana hedefi, hastalarm yasam Kalitesini
tyilestirmek, steroid kullanimini en aza indirgeyerek remisyonu saglamak ve kanser
riskini azaltmaktir. Tedavi segeneklerini belirlerken, ilk endoskopik degerlendirme
sirasinda proksimal inflamasyon smirini belirlemek kritik bir 6neme sahiptir. Eger
inflamasyon, splenik fleksuranin altinda lokalize ise, topikal tedavi uygulanabilir.
Ancak, inflamasyon splenik fleksuray1r ge¢misse, sistemik tedavi daha uygun bir
secenek olacaktir (62).

Ulseratif kolit tedavisine karar verirken dikkate alinmasi gereken Kriterler
arasinda hastaligin siddeti, yayilimi, baslangi¢ yasi, hastalik siiresi, relaps sikligi,

onceki kullanilan ilaglar, yan etkiler ve ekstraintestinal bulgular yer almaktadir.
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Ozellikle siddetli UK vakalarini tanimlamak, hastanin yatisin1 gerektirebilecek
durumlart belirlemek Onemlidir. Hastalik aktivitesini degerlendirmek icin siklikla
kullanilan Truelove-Witts Klinik Aktivite Indeksi (Tablo 1), remisyonun taniminda
onemli bir oOlglit olusturur. Remisyon, rektal kanamanmn durmasi, endoskopik
Iyilesme ve barsak aliskanliklarinda diizelme ile karakterize edilir (62).

Yapilan c¢aligmalar endoskopik iyilesmenin klinik remisyon siiresini
uzattigini, kolektomi riskini azalttiginm1 ve kortikosteroid kullaniminmi smirladigini
gostermistir. Ulseratif kolit tedavisi genellikle 5-aminosalisilik asit (ASA) tiirevleri,
kortikosteroidler, immiin modiilator ajanlar (6-merkaptopurin, azatiopurin ve
metotreksat), biyolojik ajanlar ve cerrahi tedavi gibi ¢esitli secenekleri igermektedir.
Bu tedavi modaliteleri, hastanin 6zel durumuna ve hastaligin seyrine gore

bireysellestirilmelidir (62).

2.2.8.1. 5-Aminosalisilik asit

5-ASA grubundaki ilaglar arasinda mesalazin, siilfasalazin, olsalazin ve
balsalazin bulunmaktadir. Bu ilaglar, siklooksijenaz, lipoksijenaz ve bazi
inflamatuvar sitokinleri inhibe ederek anti-inflamatuar etkinlik gosterirler. Hafif ve
orta siddette UK’li hastalarda, ozellikle iilseratif proktit ve proktosigmoid
vakalarinda, tedavide ilk tercih edilen topikal 5-ASA’dir. Mesalazin ve siilfasalazin,
aktif hastalikta remisyonun saglanmasi ve relapsin Onlenmesinde etkili ve
giivenilirdir (63). 5-ASA preparatlariin oral tablet, graniil, supozituvar, kopiik ve
lavman(enema) formlar1 bulunmaktadir. Oral formu ince barsakta emilime ugramaz.
Kolona degismeden gelir, bu sekilde hem lokal olarak etki etmekte, hem de olas1
sistemik yan etkilerden kagimlmaktadir. 5-ASA preparatlari UK’de remisyon
indiiksiyonunda ve idame tedavide kullanilmaktadir.

Hafif ve orta siddetli Ulseratif Kolit (UK) hastalarinda tedaviye genellikle ilk
olarak, oral ve topikal formlar1 bulunan 5-Aminosalisilatlar (5-ASA) ile baglanir. 5-
ASA preparatlar1 arasinda piyasada bulunan secenekler arasinda etkinlik agisindan
bir fark saptanmamistir. Sulfasalazin, 5-ASA’ya metabolize olmasina ragmen
hastalar tarafindan daha az tolere edilir. Ozellikle proktiti olan hastalarda, 5-ASA
supozituvarlar inflamasyon bolgesine daha etkili bir sekilde niifuz ettigi i¢in tercih

edilebilir. Hastalik proksimale ilerledikge, ilacin splenik fleksuraya ulasabilmesi i¢in
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lavman tercih edilebilir (64, 65).

UK’nin sol kolon tutulumlu veya yaygin kolon tutulumlu vakalarinda,
remisyon indiiksiyonunda oral ve topikal 5-ASA preparatlar1 birlikte kullanilir.
Tedaviye baslamada diisik doz oral 5-ASA kullanimina goére, >2 gram/giin
dozlarinin daha etkili oldugu belirlenmistir. Giinde bir kez kullanilan 5-ASA’nin
bolinmiis dozlara tercih edilebilir olmasi, hasta uyumu acisindan Onemlidir.
Tedaviye 2-2,4 gr/giin dozunda baslanip, 4,8 gr/giin’e kadar doz artirllmalidir (64).
5-ASA tedavisi genellikle 2-4 hafta i¢inde etkisini gosterir, ancak bazi yan etkiler,
ozellikle bulanti, kusma, bas agrisi, ates ve artralji goriilebilir. Ayrica, kemik iligi

supresyonuna neden olma potansiyeli de bulunmaktadir (63).

2.2.8.2. Kortikosteroidler

5-ASA tedavisine yamt vermeyen hafif-orta siddetli UK hastalarinda,
remisyon indiiksiyonunda kortikosteroid kullanilabilir. Tedavi planlamasi genellikle
0,5-1 mg/kg/2 hafta metilprednizolon veya esdegeri diger oral steroidler seklindedir.
Yanitin 2 hafta icinde goriilmesi beklenir ve steroid dozu azaltilarak kesilir. Sol
kolon tutulumlu UK’de remisyon indiiksiyonunda rektal steroidler sekonder tedavide
tercih edilir. Orta-siddetli UK hastalarinda indiiksiyonu saglamada oral veya
intravenoz steroidler tercih edilmelidir (64).

UK’de kortikosteroid tedavisinin bazi kontrendikasyonlar1 vardir, bunlar
arasinda herpes simplex keratiti, varisella enfeksiyonu, sistemik fungal
enfeksiyonlar, peptik iilser, kontrol altina alinamamis diger sistemik enfeksiyonlar,
psikoz ve kontrolsiiz diyabet yer almaktadir. Ayrica, kortikosteroid kullaniminda
osteoporozlu hastalarda dikkatli olunmalidir (66). Yeterli dozda immiinmodiilator ve
5-ASA ile idame tedavisi alan hastalarda niiks durumunda kortikosteroid tedavisi
gerekir. Steroid bagimli hastalik durumunda, azatiopurin, Anti-TNF, vedolizumab
gibi tedaviler distiniilmelidir, ayrica bu hastalarda cerrahide gerekebilir. Steroid
refrakter hastalik durumunda ise, anti-TNF ajanlan ile intravendz kortikosteroid
kombinasyonu veya infliksimab ve azatiopurin ikili kombinasyonu tercih edilebilir
(67).
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2.2.8.3. immiinmodiilator ilaclar

UK hastalarinda, semptom kontrolii bazi1 durumlarda kortikosteroid
kullanimiyla saglanabilirken, tedaviye ragmen diizelme olmayan vakalarda alternatif
tedavi secenekleri diisiiniilmelidir. Steroid bagimli UK hastalarinda, sistemik steroid
kullanimimi azaltmak ya da ortadan kaldirmak igin yavas etki gosteren ilaglarin
eklenmesi bir tercih olabilir. Bu baglamda, azatiopurin (AZA) ve 6-merkaptopiirin
(6-MP) gibi tiyopiirin tiirevleri, 6zellikle hastalarin kortikosteroid tedavisi alirken
eklenebilecek temel tedavi segeneklerindendir. AZA (2-2,5 mg/kg) ve 6-MP (1-1,5
mg/kg) kullaniminin semptomlar tizerindeki etkileri genellikle 3-6 ay iginde
baslamaktadir. Bu tedaviyi alan hastalarda, tedavi baslangicinda haftalik olarak tam
kan (hemogram), serum transaminazlari, amilaz ve kreatinin degerlerinin kontrol
edilmesi Onerilmektedir. Azatiopurin ve onun 6n ilaci 6 MP FDA D Kkategorisi
ilaglardir. yapilan g¢aligmalarda tiopurin kullanimi ile spontan abortus, konjenital
anomali, erken dogum intrauterin gelisme geriligi sezaryan orani arasinda iliski
gbsterilememistir (67). Steroid bagimli UK hastalarinda, alternatif bir tedavi
yaklagimi hizli etki gosteren ilaglarin eklenmesidir. Kortikosteroid tedavisi etkili
degilse, non-steroid tedavi segenekleri olarak siklosporin veya Anti-TNF ajanlari
(Infliksimab, Adalimumab, Sertolizumab pegol) veya anti-integrin ajan1 olan
Vedolizumab  diistiniilebilir. ~ Siklosporin, remisyonun saglanmasinda  etkili
olabilirken, Anti-TNF ajanlari ve Vedolizumab, hem remisyonun saglanmasinda hem
de idamesinde etkilidir (66, 68). Gebelerde Anti-TNF kullaniminda gebelik
komplikasyonlarinda artig tespit edilmemis olup, riskleri en aza indirmek i¢in 22-24
haftalardan sonra anti-TNF tedavisinin kullanimimin miimkiinse kesilmesi, eger
relaps riski yiiksek ise tedaviye devam edilmelidir (67,69).

Immiinmodiilatér ilaglarm kullanimiyla birlikte cesitli yan etkiler ortaya
cikabilir. Bu yan etkiler arasinda bulanti, kusma, istahsizlik, dispepsi, ates, dokiintii,
artralji, kemik iligi supresyonu, akut pankreatit ve kolestatik hepatit bulunmaktadir.
Yan etkilerin bazilar1 doza bagli olup, azatiopurin kullanimina baglh olarak lenfoma

ve melanoma dis1 deri kanseri riskinde artis bildirilmistir (69).
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2.2.8.4. Cerrahi tedavi

UK hastalarinda cerrahi tedaviye ihtiyag, vakalarin yaklasik % 25’inde ortaya
cikabilir. Bu durum genellikle kolektomi ile sonuclanir ve UK ’yi kiiratif bir sekilde
tedavi etme amacimi tasir. Cerrahi miidahale, acil durumlar1 veya planl, elektif
durumlan igerebilir. Toksik megakolon, akut fulminan kolit durumunda acil cerrahi
miidahale gerekebilir. Ote yandan, obstriiksiyon, striktiir, displazi veya kanser gibi
durumlar elektif cerrahi endikasyonlar1 olusturabilir.

Cerrahi tedavi, UK hastalarinda komplikasyonlarin ydnetimi veya tedaviye
direncli vakalarda tercih edilen bir se¢enek olabilir. Kolektomi, 6zellikle uzun vadeli
remisyon saglama amaci tastyan bir tedavi yontemi olarak kullanilir. Elektif cerrahi
durumlar, hastanin genel durumu, hastaligin yaygnligi ve ciddiyeti géz Oniine

alinarak planlanmalidir (70).

2.3. CROHN HASTALIGI

2.3.1. Etyoloji ve Patogenez

Crohn hastalig1, agizdan aniise kadar gastrointestinal kanali etkileyen, atak ve
remisyon dénemleri gosteren kronik bir inflamatuar barsak hastaligidir (12). Bu
hastaligin patogenezi kompleks olup, genetik yatkinlik, ¢evresel etmenler ve barsak
mikrobiyatasi ile etkilesim gibi faktorlerin, barsak epitelyal bariyer fonksiyonlarim
bozarak anormal immiinite yanitini tetikledigi diisiiniilmektedir (71).

Crohn hastaligi tiim gastrointestinal kanali tutabilir; ancak % 50’sinde
terminal ileum ve kolon tutulumu, % 30’unda sadece ince barsak tutulumu, ve %
20’sinde izole kolon tutulumu goriilmektedir. Barsakta inflamasyon, asimetrik,
transmural ve segmental bir sekilde karakterize olur. Hastalarin yarisinda, hastalik
komplikasyonlarma yol agabilen fistiil, striktiir ve abse gibi durumlar ortaya
¢ikabilir, bu da acil cerrahi miidahale gerektirebilir (71).

CH ile en iyi bilinen cevresel faktorlerden biri sigaradir. Sigara icenlerde CH
riski artar, ayni zamanda sigara Crohn ataklarinda ve hastalarin cerrahiye ihtiyacinin
artmasinda 6nemli bir rol oynar (72). Bu nedenle, tiim Crohn hastalarina sigarayi
birakmalar1 6nerilir. Diger bir ¢evresel faktor ise Non Steroid Anti-inflamatuar ilag

(NSAID) kullanimidir. NSAII ilaglar, mukozal hasarin olusmasini kolaylastirarak
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Crohn gelisim riskini artirabilir (73).

CH mikroskopik incelemesinde tipik olarak karsimiza ¢ikan bulgu, kriptlerde
fokal aktivite gosteren kronik inflamasyondur. Bu inflamasyona eslik eden
kriptlerdeki yapisal degisiklikler, epiteloid histiyositlerden olusan non-kazeifiye
graniilomlari igerir (74).

Ozgiin bir goriintii olusturan Crohn hastaliginda, 6demli mukozada transvers
velongitudinal iilserlerin olusturdugu bir “kaldirim tas1” goriintiisii dikkat ¢eker. Bu
iilserler derinlemesine yerlesebilir, muskularis propria tabakasina ulasabilir ve hatta
onu asabilir. Bu durum, abse ve fistiil gelisimine zemin hazirlar (75).

Crohn hastaliginin patogenezi, barsak llimenindeki bakteriyel antijenlere karsi
gelisen doku inflamasyonuna dayanmaktadir. Bu inflamasyonda yer alan immiin
sistem hiicreleri arasinda CD4+ ve CD8+ T hiicreleri, B hiicreleri, CD14+ monositler
ve Natural Killer (NK) hiicreleri bulunmaktadir (76).

Crohn hastalarinin barsak mukozasindaki en belirgin degisiklik, 1L-12 ve
interferon gamanin (INF-y) da dahil oldugu asir1 sitokin iiretimi ile T hiicrelerinin
hiperaktivitesidir. Ayrica, TNF-a iiretiminin, hastalarin barsak mukozasinda CD4+
TREG hiicrelerinin sayisini artirdigi gosterilmistir. TNF-o gibi efektor sitokinlerin
inhibisyonu, Crohn hastalarinin alt gruplarindaki zararli etkileri azaltabilir (77).

2.3.2. Klinik Belirti ve Bulgular

Crohn hastaliginin temel semptomlar1 arasinda karin agrisi, ishal (kanli veya
kansiz), yorgunluk ve kilo kayb1 bulunmaktadir. Hastaligin konumuna bakilmaksizin,
kramp tarzinda karin agris1 genellikle yaygin bir belirtisidir. Hastalig1 distal ileumla
smirlt olan bireyler genellikle sag alt kadran agrisiyla bagvurur. Inflamatuar siireg
ilerledikge, fibrotik striktiirler gelisir ve bu striktiirler genellikle tekrarlayan karin
agris1 ataklarina ve ince barsak tikanikligina yol agabilir. Daha nadiren ise kolonik
obstriiksiyon gelisebilir. Bazi hastalarda, limenin daralmas: ve karin agrisi ile
obstriiksiyon belirtileri ortaya ¢ikana kadar hi¢bir semptom gézlemlenmeyebilir (78).
CH ortalama tani siiresi, ssmptomlarin baslangicindan itibaren 9-18 aydir.

Izole ince barsak tutulumu olan hastalarda degisken yapisal semptomlar
goriilebilir. Hastalarin yaklasik % 20’si baslangigta striktiir, ileus, abse ve fistiil gibi
Crohn hastalig1 komplikasyonlart ile bagvurabilir (79, 80).
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Perianal hastalikla basvuran hastalar, Crohn hastalarinin tigte birini olusturur.
Ates, lsiime ve titreme gibi belirtilerle bagvuran hastalarda abse diisiiniilmelidir.
Fistiilii olan hastalarda semptomlar, fistiiliin lokalizasyonuna bagl olarak degisebilir.
Ornegin, enteroenterik fistiilde ishal, enterovezikiiler fistiilde idrar yolu enfeksiyonu,
enterovajinal fistiilde vajinal diski desarji, enterokiitan fistiilde ise barsak igeriginin
cilde ¢ikis1 gozlemlenebilir (81).

Crohn hastalig1 genellikle ge¢ addlesan veya erken eriskin donemlerde ortaya
¢ikar, bu hastaligin goriilmesinde cinsiyetler arasinda belirgin  bir fark
bulunmamaktadir. Crohn hastaligi, inflamatuar, fibrostenotik ve fistiilizan olmak
lizere iic ana tipi icerir. Hastalik, agizdan aniise kadar herhangi bir bdlgeyi
etkileyebilir, ancak en sik olarak terminal ileum ve ileokolonik bélgeyi tutar.
Hastalik nedeniyle etkilenen barsak segmentleri disindaki barsak mukozasi genellikle
saglam kalir (82).

Crohn hastaligr aktivite indeksi (CDAI), Crohn hastaliginin siddetini
degerlendirmek i¢in kullanilan bir Olgiittiir. Bu indeks, semptomlarin ve hastaligin
aktivitesinin bir Sl¢iisii olarak kullanilir. CDAI, hastanin semptomlarini (karin agrisi,
ishal, ates vb.) ve laboratuvar sonuglarini (kan sayimi, sedimentasyon hizi vb.) igeren
bir formiil kullanarak hesaplanir. Remisyon déneminde (hastaligin hafif veya yok
oldugu donem), CDAI skoru 150°den azdir. Hafif hastalik aktivitesi doneminde,
CDAI skoru 150 ile 220 arasindadir. Orta siddette hastalik aktivitesi doneminde,
CDALI skoru 220 ile 450 arasindadir. Agir hastalik aktivitesi doneminde ise CDAI
skoru 450’den fazladir (81).

Tablo 3. Crohn hastahg aktivite indeksi (CDAI) (81)

- < . Faktor Agirhk
Klinik veya laboratuvar degiskenleri Katsayist
Yedi giin boyunca her bir giin sulu veya yumusak digkilama sayisi X2
Yedi giin boyunca her bir giin karin agrisi (siddeti 0-3 arasinda

8 . X5
degerlendirilecek)

Yedi giin boyunca her bir giin genel iyilik hali (0= Iyi ,4= Cok kétii) X7
Komplikasyon varligi X 20
Ishal nedeni ile loperamid veya opiad alimi X 30
Abdominal kitle varligi (0= Yok, 2=Siipheli, 5=Kesin) X 10
Hematokrit (Erkek i¢in < %47, Kadmn i¢in< %42) X 6
Hasta kilosundaki standart sapma X1
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2.3.3. Laboratuvar Bulgulari

Tek basina CH tanisi koymak i¢in spesifik bir laboratuvar bulgusu yoktur.
Ancak, kan testleri arasinda tam kan sayimi, elektrolitler, bobrek fonksiyon testleri,
karaciger fonksiyon testleri, glukoz, serum demiri, vitamin D ve B12 diizeyleri ve
CRP degerlendirilmelidir (83). Gaita tetkikleri, kiiltiir, yumurta ve parazit bakisi, C.
difficile toksini (6zellikle yakin zamanda antibiyotik kullanimi olanlarda) gibi
unsurlar1 igcermelidir (78). Kalprotektin ve laktoferrin gibi gaitada bakilan
inflamatuar belirtegler, Crohn hastaligi tanisinda rutin olarak kullanilmaz, ancak
fonksiyonel barsak hastaligi ayirict tanisinda yardimcei olabilir (84).

Fekal kalprotektin seviyesi, endoskopik aktivasyon ile gii¢lii bir korelasyona
sahip biyobelirleyicidir. Bu seviyenin >20 olmasi, hastalik agisindan anlamli bir
durumu ifade edebilir. Fekal kalprotektin seviyeleri, hastalik aktivitesini izleme,
tedavi yanitin1 degerlendirme ve postoperatif niiks takibinde kullanilabilecek 6nemli
bir gosterge olarak kabul edilir (83).

Laboratuvar bulgular1 arasinda tipik olarak CRP ve ESH seviyelerinde artis,
hemogramda anemi ve trombositoz goriilebilir. Hipoalbuminemi ve vitamin
eksiklikleri, hastaligin tutulum yerine gore ortaya cikabilir. Crohn hastaliginda anti-
Saccharomyces cerevisiae % 40-% 70 oraninda pozitifken, P-ANCA pozitifligi %
2-% 20 arasinda degismektedir. Ulseratif kolit (UK) ise % 5-% 15 oraninda anti-
Saccharomyces cerevisiae pozitifligine ve % 40-% 80 arasinda P-ANCA pozitifligine

sahiptir (85).

2.3.4. Endoskopik Bulgular

Crohn hastaliginin tanisinda endoskopik goriintilleme altin standarttir. Bu
hastalik endoskopisinde, normal mukozal yapmin araliklarla korundugu, farkli
nitelikte inflame alanlar gozlenir. Aftoz ilserler (<5 mm) veya daha uzun (>5 mm)
arnavut  kaldirmmi  goriinlimiinde iilserler endoskopide makroskopik olarak
izlenebilir (81).

Hastaligin en sik lokalize oldugu bélge ileogekal bdlgedir. Ulseratif kolitten
farkli olarak Crohn hastaligindaki endoskopik bulgular heterojen ve asimetriktir.
Hastaligin transmural tutulumu, lezyonlarin daha derinlere penetre olmasina neden

olur. Darlik ve fistil agi, hastaligin tipine baglh olarak goriilebilir. Crohn
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hastaligindaki aftoz lineer ilserler, hastaligin en erken ve en karakteristik
bulgularindan biridir. Bu iilserler arasindaki mukoza normal olabilir veya 6demli,
eritemli, hiperplastik ve polipoid olabilir. Crohn hastaligindaki endoskopik bu

goriintiiye “kaldirim tas1” goriintiisii denir (86).

2.3.5. Histopatolojik Bulgular

Endoskopik biyopsi materyallerinin histopatolojik degerlendirilmesi, Crohn
hastalig1 tanisi i¢in kabul edilen altin standarttir. Crohn hastaligina 6zgii mikroskopik
bulgular arasinda fokal kronik inflamasyon, kript distorsiyonu, terminal ileumda
diizensiz villoz yap1 ve non-kazeifiye graniilomlar bulunmaktadir. Bu ozellikler,
hastaligin karakteristik histolojik belirtilerini olusturur (75).

Ince barsak kapsiil endoskopisi, olumsuz endoskopi ve radyolojik bulgulara
ragmen devam eden yiiksek Crohn hastalig1 siiphesinde kullanilabilir. Bu yontem,
hastaligin tanisina katkida bulunabilir ve o6zellikle ince barsak segmentlerindeki

lezyonlar1 daha iyi degerlendirmeye yardimet olabilir.

2.3.6. Radyolojik Goriintiileme

Endoskopik yontemlerin ince barsagin biiyiik kismini goriintiileyememesi
nedeniyle, tanisal degerlendirme ve hastaligin yayilimini belirleme amaciyla
radyolojik goriintilleme yontemleri kullanilmaktadir. Bu baglamda, radyasyon
yaymayan ve BT ile benzer tanisal degere sahip olan MR enterografi yaygin olarak
tercith edilmektedir. Notral kontrast madde kullanilarak uygulanan MR enterografi,
barsak inflamasyonunu, komplikasyonlari1 ve hastaligin yayilimini detayl bir sekilde
ortaya koyar. ince barsak inflamasyonu durumunda, artmis kontrast tutulumu, duvar
kalinlagmasi, hiperintensite ve mukozal lezyonlar gibi belirtiler gézlemlenebilir.

CH bagh inflamasyonun gosterilmesinde MR enterografinin yiiksek
duyarliligasahip oldugu bilinmektedir (% 90’1n {izerinde) (87).

Radyolojik  gorlintileme  yontemleri aym1 zamanda endoskopinin
tamamlayicist olarak kullanilir, c¢linkii hastalifin  ekstraintestinal bulgularimni
tanimlayabilirler. Akut batin sikayetiyle acil servise basvuran hastalarda, BT’nin
hizli ve kolay ulagilabilir bir goriintiileme yontemi olarak kullanilmasi, ileum duvar

kalinliginda artis ve bolgesel lenfadenopatiler gibi bulgularla Crohn hastaligini
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diistindiirebilir. Ayrica, hastaligin ilerleyen donemlerinde komplikasyonlar1 ve
ekstraintestinal tutulumlar takip etmek amaciyla BT sik¢a kullanilir. Ultrasonografi
(USG), abse ve diger s1v1 koleksiyonlarini tanimlamada ve barsak duvar kalinligim
belirlemede yararli olabilir. Bunun yani sira, abdominal ve pelvik MRG ile BT
enterografi de Crohn hastaliginda sikg¢a kullanilan diger radyolojik goriintiileme
yontemlerindendir (88).

2.3.7. Ayiric1 Tami

Ayirict tanida enfeksiydz kolit, UK, divertikiiler kolit, ¢olyak, irritable barsak

sendromu ve laktoz intoleransi diistiniilmelidir (78, 89).

2.3.8. Tedavi

Tedavinin iki temel amaci bulunmaktadir. Ilk olarak, remisyonu saglamak ve
stirdiirmek i¢in inflamatuar siireci ve komplikasyonlar: etkili bir sekilde tedavi
etmektir. ikinci olarak, Crohn hastaliginin hastaliga baglh etkilerini ve tedavi yan
etkilerini en aza indirmektir. Her hastanin durumuna 6zgii olarak belirlenen tedavi,
semptomlara, hastaligin yayilmma ve siddetine gore degiskenlik gosterir. UK de
oldugu gibi CH’da ayni ilaglar kullanilir. Tedavi secenekleri arasinda nutrisyonel
tedavi, medikal tedavi ve cerrahi tedavi bulunmaktadir. Medikal tedavi,
aminosalisilatlari, Kortikosteroidleri, immunmodiilatorleri ve biyolojik ajanlari
icermektedir. Ayrica, antibiyotikler medikal olarak kullanilarak Crohn hastaligina ait
komplikasyonlarin, ornegin fistil ve abse gibi durumlarin tedavisine katki
saglayabilir (90, 91).

2.3.8.1. Aminosalisilatlar

5-ASA grubu ilaglar, ozellikle kolon tutulumu olan CH’da remisyon
indiiksiyonunda kullanilmaktadir. Ancak, yapilan ¢alismalarda bu ilaglarin hafif-orta
siddetli hastalikta etkinligi kanitlanmamistir. Sulfasalazin, mesalazin, olsalazin ve
balsalazin gibi 5-ASA ilaglarmin ileal hastaliktaki etkinlikleri ise sinirhidir. Bu
nedenle, kolon tutulumu olan hastalarda tedavi secenegi olarak diislintilmelidir.

Remisyon indiiksiyonu ve idamesinde monoterapide 5-ASA kullaniminin plaseboya
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stlinligli saptanmamustir (78, 92).

2.3.8.2. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler CH’da semptom kontroliinde sik¢a kullanilir. Prednizon,
hastaligin siddetine gore 40-60 mg/giin dozunda baslanarak, 14 giin i¢inde remisyon
saglandiktan sonra haftalik 5-8 mg dozunda azaltilarak kesilir. Hastaligin diffiiz veya
sol kolona lokalize oldugu durumlarda prednizon tercih edilirken, ileumu ve/veya
proksimal kolonu etkileyen hastaliklarda budesonid tercih edilir. Kortikosteroidler,
CH’da klinik remisyon saglanmasinda yiiksek etkiye sahiptir. Orta-agir aktiviteli
CH’da sistemik steroidler genellikle ilk tercih edilen ilag grubunu olusturur (93).

2.3.8.3. Immiin modiilator ilaglar

Tiyopiirinler ve metotreksat, CH nin immiinmodiilatér tedavisinde kullanilan
ilaglardir. Azatiyopurin ve 6-merkaptopiirin tek baslarina remisyon saglamada
plasebodan daha etkili degildir, bu nedenle monoterapi olarak sinirli kullanilirlar.
Orta-yiiksek riskli Crohn hastalarinda, azatiyopurin, infliksimab gibi anti-TNF
ajanlarla kombine olarak kullanilir. Bu kombinasyonun tercih edilmesinin sebepleri,
ilag etkinliginin artmis olmasi, kortikosteroid kullaniminin azalmasi ve anti-TNF
ajanlarina direng gelisme riskinin azalmasidir. Metotreksat da CH’da remisyon
indiiksiyonu veya idamesinde kullanilabilmektedir. Ancak, tiyopiirinler ve
metotreksatin CH tedavisindeki yeri sadece idame tedavisinde bulunmaktadir.
Remisyon indiiksiyonu ve idamesinde konvansiyonel tedaviye yanit vermeyen
hastalarda TNF inhibitorlerinin kullanilmasi onerilir. Agresif seyir gosterebilecek
hastalarda anti-TNF tedavisine erken baslanmasi, morbidite ve mortalite oranlarini
azaltabilir. Orta siddetli CH’da konvansiyonel tedaviye yanit alinamazsa, infliksimab
ile tiyopurin kombinasyon tedavisi dnerilmektedir. Vedolizumab ve ustekinumab ise
anti-TNF ve konvansiyonel tedaviye yanit alinamayan durumlarda tercih edilebilecek
diger ajanlardir (94, 95).

Crohn hastaliginin tedavisinde kullanilan biyolojik ajanlar arasinda anti-
TNF’ler, anti-integrinler ve anti-IL 12/23p40 antikorlar1 yer almaktadir. Bu ilaglarin
kullanimi, diisiik olsa da kanser, enfeksiyon riskini artirabilir ve tiiberkiiloz

reaktivasyon riskini beraberinde getirebilir. Ancak, son bir meta-analiz, biyolojik

25



ajanlarin immiinomodiilatorlere kiyasla daha etkili oldugunu ortaya koymustur, bu da
tedavi riskleriyle birlikte degerlendirilmelidir. Anti-TNF ajanlar1, orta-yiiksek riskli
hastalarda veya diger tedavilere yanit vermeyen durumlarda indiiksiyon ve remisyon
idamesinde kullanilmaktadir. Bu ilaglarin etkisi genellikle tedavi basladiktan sonraki
iki hafta iginde baslar ve hastalarda en yiiksek etkinligi genellikle hastalik
baslangicindan sonraki iki yil i¢inde gosterir (78).

Natalizumab ve vedolizumab, anti-integrin ilag grubuna aittir. Natalizumab,
barsak ve beyne olan 16kosit trafigini engelleyen bir monoklonal antikordur. Ancak,
JC viriis reaktivasyonuna bagl progresif multifokal l6koensefalopati riski nedeniyle
JC viriis antikor testi negatif olan hastalarda kullanilmalidir. Vedolizumab ise alfa-4-
beta-7 heterodimerini bloke eden ve segici olarak barsaktaki I6kosit trafigini
etkileyen, ancak beyini etkilemeyen bir anti-integrin ilacidir. Vedolizumab
kullanimiyla progresif multifokal 16koensefalopati riski gozlenmemistir (78).

Anti-interleukin-12/23p40 antikoru ustekinumab, standart tedavilere yanit
vermeyen Crohn hastaligi olan hastalar i¢in bir tedavi se¢enegidir (78). FDA, Eyliil
2016’da Crohn hastaliginda kullanimi i¢in onay vermistir. Ustekinumabin Crohn
hastaliginin remisyonunu saglama ve semptomlar1 azaltmada plasebodan daha etkili

oldugu gosterilmis olmasina ragmen, klinik deneyim su anda sinirhidir (96).

2.3.8.4. Cerrahi tedavi

Crohn hastaligi tanili hastalarin yaklasik % 57°sinde en az bir cerrahi
operasyongecmisi mevcuttur (97). Cerrahi miidahale, genellikle fistiil, abse, perianal
hastalik, ilaca direngli durumlar, perforasyon, obstriiksiyon, striktiir, kontrol
edilemeyen kanama, displazi ve malignite gibi durumlarin varliginda tercih
edilmektedir (91). Cerrahi sonrasinda rekiirrensi 6nlemek amaciyla profilaktik tedavi
onerilmekte olup, mevcut verilere gore anti-TNF ajanlar1 bu konuda etkili bir

secenek olarak dnegikmaktadir (78).
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3. MATERYAL ve METOD

Calisma Saglhik Bilimleri Universitesi, Adana Sehir Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu’nun 12.01.2023 tarih ve 2370 no’lu onayi alindiktan sonra
baslatildi ve Helsinki Bildirgesi ile iyi Klinik uygulamalara uygun bir sekilde
gergeklestirildi. Etik kurul onayi, ¢alismada kullanilan verilerin giivenilirligini ve

katilimc1 haklarint koruma amaciyla saglanmastir.

3.1. KATILIMCI SECiMi

Bu c¢alismada, 2018-2023 yillar1 arasinda Adana Sehir Egitim Arastirma
Hastanesi’nin tim kliniklerine basvuran, inflamatuar barsak hastaligi tanisi alan
hastalarin verileri retrospektif olarak incelendi. Hastalarin hastane veri tabanina
kayitli dosya bilgilerine erisilerek ¢alisma kriterlerine uyanlar dahil edildi.

Calismaya tani Kkriterlerini karsilayan tiim dahili polikliniklerde takipli,
tilseratif kolit ve crohn hastaligi tanisi almig hastalar alindi. Caligmaya alinan
hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik 6zellikleri, hastalik tutulum tipleri, hastalik
stireleri, ek hastaliklar1 ve kullandiklart ilaglari, tedavi baslangicindaki laboratuvar
parametreleri, kullandig1 tedaviler hastane bilgi isletim sistemi iizerinden taranarak
kaydedildi. Veri analizi, hastalarin temel 6zelliklerini tanimlamanin yan1 sira gruplar
arasindaki farklar1 istatistiksel olarak degerlendirmeyi igerdi. Calisma dist
birakilanlar arasinda 18 yasindan kiigiik hastalar, dosya bilgi formunda eksiklik
bulunanlar, verilerine ulagilamayanlar yer aldi.

Vital bulgulart normal, ates sikdyeti olmayan, abdominal hassasiyeti,
abdominal distansiyonu olmayan, giinliik defekasyon sayisi normal (0-3 kez/giin)
olan, diskida kan olmayan hastalar klinik remisyonda olarak; endoskopik
gorlintiillemede mukoza normal saptanan, Mayo endoskopik skoru 1 ve altinda olan
hastalar endoskopik remisyonda; goriintilemede barsak duvarinda hava, 6dem,
dilatasyon olmayan hastalar radyolojik remisyonda; sedimentasyon, C-reaktif protein
ve tam kan tahlilinde anormallik olmayan hastalar laboratuvar olarak remisyonda
kabul edilmistir. Crohn hastalar1 igin crohn hastaligi aktivite indeksi (CDAI)

hesaplanarak,150 puan altindakiler remisyonda kabul edildi.
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3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 25.0 (IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.) paket programi kullanildi. Kategorik
Olctimler say1 ve yiizde olarak, siirekli dl¢iimler ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde medyan (ortanca) ve minimum-maksimum) olarak ozetlendi. Kategorik
ifadelerin  karsilastirilmalarinda  ki-kare testi kullanildi. Calismada yer alan
parametrelerin normal dagilim gosterip gostermedigini belirlemede Kolmogorov-
Smirnov testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen parametrelerde Mann Whitney

U testi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nemlilik diizeyi 0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

4.1. TANITICI OZELLIKLER

Calismaya IBH tanili 1203 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamalar
454+18,2 (18-86) yil idi. Cinsiyet dagilimi 453 (% 37,7)’inde kadin, 750
(%62,3)’sinde erkek oldugu gozlendi Kadinlarda yas ortalamalar1 42,6+£17,8 ve
erkeklerde yas ortalamalar1 47,0 18,3 idi (Tablo 4).

Tablo 4. Demografik bulgular

Yas orttSS Yas median
n (% n(% (Min-Max)

303 (36,1) 537 (63,9)
(n-840(%69 83)
CH 118 (38,7) 187 (61,3)
(n=305(%25,35)
indetermine K 32 (55,2) 26 (44,8)
(n=58(%4,82)
Toplam 750 (62,3) 453 (37,7) 45,4+18,2 40(18-86)

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum

Hastalarin inflamatuar barsak hastalig: tiplerinin dagilimi sirasiyla 840 (%
69,83)’inda {lseratif kolit, 305 (% 25,35)’inde crohn, 58 (% 4,82)’inde ise
indetermine kolit seklinde idi (Sekil 5).

iBH TiPi

Mulseratif kolit
Mcrohn
Mindetermine kolit

Sekil 5. inflamatuar barsak hastalig tiplerinin dagilim
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Ulseratif kolit tutulumu saptanan 840 hastanin tutulum dagilimlari sirastyla
222 (% 26,4)’sinde proktit, 164 (% 19,5)’tinde distal kolit, 180 (% 21,4)’inin sol
kolon koliti, 142 (% 16,9)’sinde ekstensif kolit, 132 (% 15,7)’sinde ise pankolit
seklinde idi.

Crohn hastalig1 tutulumu tespit edilen 305 hastada tutulum dagilimi sirastyla
112 (% 36,7)’sinde ileal, 145 (% 47,5)’inde ilekokolonik, 48 (% 15,7)’inde ise
kolonik seklinde oldugu gézlendi.

Crohn tutulumu tespit edilen 305 hastadaki crohn hastalik tiplerinin dagilimi
183 (% 60)’tinde inflamatuar, 78 (% 25,6)inde fistiilizan, 40 (% 13,1)’inda
sitriktiiran,4 (% 1,3)’’nde ise perianal seklinde idi (Tablo 5).

Tablo 5. inflamatuar barsak hastahig tiplerinin gruplar ici dagilimlar

Sayi (n) Yiizde (%)

Ulseratif kolit tutulumu (n=840)

Proktit 222 26,4

Distal kolit 164 19,5

Sol kolon koliti 180 21,4

Ekstensif kolit 142 16,9

Pankolit 132 15,7
Crohn tutulumu (n=305)

Ileal 112 36,7

Ileokolonik 145 47,5

Kolonik 48 15,7
Crohn hastalik tipi (n=305)

Inflamatuvar 183 60,0

Fistiilizan 78 25,6

Sitriktiiran 40 13,1

Perianal 4 1,3

Hastalarda ilag kullanim sikliklart sirasiyla 1103 (% 91,7)’tnde (813 (%
73,8)UK ve 290 (% 26,9 ) CH) Mesalazin tablet, 672(% 55,9)’sinde (590(% 87,8)
UK ve 82 (% 12,2) CH) Mesalazin lavman, 251 (% 20,9)’inde (221 (%88,0)
UK ve 30 (% 11,9) CH) Mesalazin supozituvar, 423 (% 35,2)’iinde (301(% 71,1)
UK ve 122 (% 28,8) CH) Azatiopurin, 170 (% 14,1)’inde (167 (% 98,2) CH ve 3
(% 1,76) UK) Budezonid, 129 (% 10,7)’unda (68 (% 52,7) UK ve 61 (% 47,3) CH)
Anti-TNF, 4 (% 0,3)’iinde (3 (% 75) CH ve 1 (% 25) UK) ise Vedolizumab oldugu
saptandi. Ustekinumab ilacinin ise hi¢bir hastada birinci basamakta kullanilmadigi
tespit edildi.

Anti-TNF kullanimina 129 (% 10,7) hastada rastlanirken; hastalardan 57 (%
44,2)’sinde Infliksimab, 69 (% 53,5)’unda Adalimumab, 3 (% 2,3)’iinde ise
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Certolizumab kullanildig: belirlendi.

Biyolojik ajan degisikligi 44 (% 3,7) hastada tespit edildi. En sik kullanilan
biyolojik ajan degisikligi sirastyla 6 (% 13,6)’sinda Infliksimab = Adalimumab, 3
(% 6,8)’iinde Infliksimab = Vedolizumab, 14 (% 31,8)’iinde Infliksimab -
Ustekinumab, 1 (% 2,3)’inde Infliksimab - Certolizumab, 7 (% 15,9)’sinde
Adalimumab - Vedolizumab, 5 (% 11,4)’inde Adalimumab - Ustekinumab, 16 (%
36,4)’sinda ise Adalimumab > infliksimab seklinde idi.

llag degisikligine hastalardan 42 (% 3,5)’sinde gidildi. Hastalardan 37 (%
88,1)’sinde etkisizlik, 11 (% 26,2)’inde yan etki, 2 (% 4,8) hastada ise diger
nedenlerden dolayi ilaglarin degistirildigi belirlendi (Tablo 6).

Tablo 6. fla¢ kullanimina iliskin bulgular

Say1 (n) Yiizde (%)

Kullanmilan ilaclar
Mesalazin tablet 1103 91,7
Mesalazin lavman 672 55,9
Mesalazin supozituvar 251 20,9
Azatiopurin 423 35,2
Budezonid 170 14,1
Anti TNF 129 10,7
Ustekinumab - _
Vedolizumab 4 0,3
Anti TNF kullanim 129 10,7
Infliksimab 57 442
Adalimumab 69 53,5
Certolizumab 3 2,3
Biyolojik ajan degisikligi 44 3,7
Infliksimab = Adalimumab 6 13,6
Infliksimab = Vedolizumab 3 6,8
Infliksimab = Ustekinumab 14 31,8
Infiliksimab > Certolizumab 1 2,3
Adalimumab - Vedolizumab 7 15,9
Adalimumab - Ustekinumab 5 11,4
Adalimumab - Infliksimab 16 36,4
Tlac degisikligi (n=42) 42 3,5
Etkisizlik 37 88,1
Yan etki 11 26,2
Diger nedenler 2 4,8

Hastalardan 42 (% 3,5)’sinin gebe ( 32 (% 76,2) hasta UK; 10 (% 23,8) hasta
CH) oldugu saptandi. Gebelik tespit edilen hastalardan 38 (% 90,5)’inde Mesalazin
tablet, 14 (% 33,3)’iinde Mesalazin lavman, 8 (% 19,0)’inde Mesalazin supozituvar,
8 (% 19)’inde Azatiopurin, 4 (% 9,5)’tinde ise Anti-TNF ilaglarinin kullanildigi
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belirlendi.

Dogum sonrasi ¢ocukta sorun ise hastalardan 4 (% 9,5)’tinde tespit edildi
(Tablo 7). Cocuklarda saptanan sorunlar ise 4 gocuktan 3 i erken dogum, 1’i ise
abortus oldugu goriildi. Dogum sonrasi ¢ocugunda sorun saptanan gebelerin
tedavisinde; 4 kisi Mesalazin tablet, 2 kisi hem Mesalazin tablet hem Mesalazin
lavman/supozituvar, 1 kisi Mesalazin tablet, Meselazin lavman ve Azatiopurin, 1 kisi

Mesalazin tablet, Azatiopurin ve Adalimumab kullanmaktaydi.

Tablo 7. Gebelik bulgularinin incelenmesi (n=42)

Gebelik (n=42) Say1 (n) Yiizde (%)
Gebelikte kullamlan ilaglar 42 100
Mesalazin tablet 38 90,5
Mesalazin lavman 14 33,3
Mesalazin supozituvar 8 19,0
Azatiopurin 8 19,0
Anti TNF 4 9,5
Dogum sonrasi ¢cocukta sorun 4 9,5
Abort 1 25,0
Erken Dogum 3 75,0

Tam aninda hastalardan 215 (%17,9)’inde (52(%24,2) UK, 150 (%69,8) CH
ve 13 (%6) indetermine kolit) cerrahi Oykii bulgusuna rastlanildi. Saptanabildigi
kadariyla 95(%44) inde kolesistektomi, 93 (%43)’linde appendektomi, 14
(%6,5)’tiinde premalign veya malign lezyonlara yonelik barsak rezeksiyonu, 13
(%6)’linde tanisal laparotomi dykiisii mevcuttu.

Hastalardan 1107 (%92,0)’sinde (777(%70,2) UK, 274 (%24,8) ve 56 (%5,1)
indetermine kolit) remisyon tespit edilirken; Remisyon siiresi ortalamasinin 3,64+1,6
yil oldugu gozlendi. Remisyon tespit edilen hastalarda sirasiyla 1107 (%100)’sinde
Klinik, 1017 (%91,9)’sinde laboratuvar, 331 (%29,9)’inde endoskopik, 145
(%13,1)’inde histolojik, 55 (%5,0)’inde ise radyolojik remisyon bulgularina
rastlanildi.

Komplikasyon hastalardan 272 (%22,6)’sinde (135 (%49,6) UK, 127 (%46,7)
CH ve 10 (%3,7 indetermine kolit) saptandi. Komplikasyon saptanan hastalarda
sirastyla 107 (%39,3)’sinde fistiil, 43 (%]15,8) linde apse, 168 (%61,8)’inde kanama,
10 (%3,7)’unda kolorektal kanser, 20 (%7,4)’sinde ise displazi iligkili lezyon ya da
kitle (DALM) komplikasyonlari tespit edildi.
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Cerrahi operasyon hastalardan 52 (%4,3)’sine (31 (%59,6) UK ve 21 (%40,4)
CH) uygulanmisgti. Cerrahi operasyon tiplerinin dagilimi sirasiyla 4 (%7,7)’iinde
ileogekal rezeksiyon, 4 (%7,7)’inde ileokolektomi, 5 (%9,6)’inde parsiyel
kolektomi, 8 (%15,4)’inde sag hemikolektomi, 27 (%51,9)’sinde total kolektomi, 4
(%7,7)tinde ise total proktokolektomi seklinde idi.

Postop medikal tedavi cerrahi operasyon uygulanan hastalardan 36 (%
69,2)’sinda gozlendi. Postop ilag degisikligi ise 40 hastadan 4 (% 10)’tine uygulandi.
Postop ilag degisikligi yapilan hastalardan 2 (% 50)’sine Azatiopurin=>infliksimab
biyobenzeri, 2 (% 50)’sine ise Infliksimab ->Azatiopurin ilaglarmin degistirildigi
belirlendi.

Tanidan sonra hastalara ortalama 3,67+4,0 yil sonra cerrahi operasyon
uygulandigi gozlendi. Cerrahi sonrasi niiks ise cerrahi operasyon uygulanan 52
hastadan 16 (% 30,8)’sinda rastlanildi. Cerrahi niiks tespit edilen hastalarda ise niiks
sonrasi tedavi bulgulart sirasiyla 2 (%12,5)’sinde Azatiopurin, Budezonid, 2 (%
12,5)’sinde Azatiopurin, Adalimumab, 2 (% 12,5)’sinde Mesalazin supozituvar, 4 (%
25,0)’tinde Mesalazin tablet, 4 (% 25,0)’iinde Mesalazin tablet, lavman ve 2 (%
12,5)’sinde Mesalazin tablet, Mesalazin supozituvar seklinde idi (Tablo 8). Cerrahi
sonrasi niikks saptanmayan 36 hastanin tedavisinde ise; 36 (% 100)’sinda Mesalazin
ve Azatiopurin, 17 (% 47)’sinde Mesalazin, Azatiopurin ve Anti-TNF(8 (% 47,0)
hastada Adalimumab, 6 (% 35,2) hastada infliksimab, 3 (% 17,6) hastada
Certolizumab), 11 (% 30)’inde Mesalazin, Azatiopurin ve Ustekinumab, 8 (%

22)’inde ise Mesalazin, Azatiopurin ve Vedolizumab kullanilmaktaydi.
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Tablo 8. Cerrahi bulgularin incelenmesi

Sayi (n) | Yiizde (%0)
Tam aninda cerrahi éykii (142 hasta UK; 73 hasta CH) 215 100
Remisyon 1107 92,0
Klinik 1107 100,0
Laboratuvar 1017 91,9
Endoskopik 331 29,9
Histolojik 145 13,1
Radyolojik 55 5,0
Remisyon siiresi (n=1107) (Ort+Ss) (Med(Min-Maks) (Y1l) 3,64+1,6 3,0 (1-10)
Komplikasyon 272 22,6
Fistil 107 39,3
Apse 43 15,8
Kanama 168 61,8
Kolorektal kanser 10 37
Toksik megakolon - -20
DALM 20 7,4
Operasyon durumu (n=52) 52 4,3
Ileogekal rezeksiyon 4 7,7
Ileokolektomi 4 1,7
Parsiyel kolektomi 5 9,6
Sag hemikolektomi 8 15,4
Total kolektomi 27 51,9
Total proktokolektomi 4 7,7
Postop medikal tedavi (n=52) 36 69,2
Postop ilac degisikligi (n=40) 4 10
Postop ilag degisikligi (n=4)
Azatiopurin - Infliksimab biyobenzeri 2 50
Infliksimab = Azatiopurin 2 50
Tamdan kag yil sonra cerrahi (n=52) (Ort£Ss) (Med(Min-Maks) 3,67+4,0 2 (0,1-18)
Cerrahi sonrasi niiks (n=52) 16 30,8
Cerrahi sonrasi niiks olan hastalarda niiks sonrasi tedavi (n=16)
Azatiopurin, Budezonid 2 12,5
Azatiopurin Adalimumab 2 12,5
Mesalazin supozituvar 2 12,5
Mesalazin tablet 4 25,0
Mesalazin th, lavman 4 25,0
Mesalazin th, Mesalazin supozituvar 2 12,5
Cerrahi sonrasi niiks saptanmayan hastalarda tedavi(n=36)
Mesalazin, Azatiopurin 36 100
Mesalazin, Azatiopurin, Anti-TNF 17 47,2
Mesalazin, Azatiopurin, Ustekinumab 11 30,5
Mesalazin, Azatiopurin, Vedolizumab 8 22,2
DALM: Displazi fliskili Lezyon ya da Kitle, Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min:
Minimum, Maks: Maksimum
4.2. REMISYON GRUPLARI
Remisyon  gergeklesen  hastalarin  yas  ortalamalarinin  remisyon

gerceklesmeyen hastalara gore daha diisiik oldugu goézlendi (p=0,039) (Sekil 4).

Cinsiyet dagilimlari ile remisyon gruplar arasindaki dagilimin ise benzer oldugu

saptand1 (p=0,637) (Tablo 9).
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Tablo 9. Demografik bulgular ile remisyon gruplar: arasindaki farkhihklar

Remisyon
Var(n=1107) Yok(n=96) P
Cinsiyet (n(%0))
Kadin 419 (92,5) 34 (7,5) 0,637"
Erkek 688 (91,7) 62 (8,3)
Yas (Ort£Ss) 45,0£18,1 49,3+19,8 0,039%*
*p<0,05, 7: Ki-kare, f: Mann Whitney U
100
80
? 80
:).
40
0 - -
0
var yok
REMiSYON
Sekil 6. Hastalarin yaslari ile remisyon gruplari arasindaki dagilim
Tablo 10. Remisyon durumu
Sikhk Yiizde
Klinik 90 8,2
Klinik ve Laboratuvar 686 62,2
Klinik, Laboratuvar ve Endoskopik 186 16,9
Klinik, Laboratuvar, Endoskopik ve Histolojik 90 8,2
Klinik, Laboratuvar, Endoskopik, Histolojik ve Radyolojik 55 4,5
Toplam 1203 100,0
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Hastalarin 90 (% 7,5)’inda yalnizca klinik, 686 (% 57)’sinda klinik ve
laboratuvar, 186 (% 15,5)’sinda klinik, laboratuvar ve endoskopik, 90 (% 7,5)’inda
Klinik, laboratuvar,endoskopik ve histolojik, 55 (% 4,6)’inde ise klinik, laboratuvar,
endoskopik, histolojik ve radyolojik remisyon saptandi.

Remisyon gergeklesen hastalarda, remisyon gerceklesmeyen hastalara gore
proktit {ilseratif kolit tutulumu oranlarinin yiiksek (p=0,039); pankolit iilseratif kolit
tutulumu oranlarmin ise diistik oldugu belirlendi (p=0,041).

Remisyon gerceklesen hastalarda Crohn hastalik tiplerinden inflamatuar tipin
goriilme orani1 anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,015). Tablo 11’de yer alan
diger inflamatuar barsak hastalig: tipleri ile remisyon gruplar1 arasinda istatistiksel

acidan anlamli bir bulguya rastlanilmadi (p>0,05).

Tablo 11. inflamatuar barsak hastalig tiplerinin gruplar i¢i dagiimlari ile remisyon gruplari
arasindaki farkhhklar

Remisyon p
Var(n=1107) Yok(n=96)
IBH Tipi (n(%))
Ulseratif kolit 777 (92,5) 63 (7,5) 0,145
Crohn Hastalig1 274 (89,8) 31(10,2)
Indetermine kolit 56 (96,6) 2(3,4)
Ulseratif kolit tutulumu (n=840)
(n(%)) 777 (92,5) 63 (7,5) <0,01
Proktit 220 (99,1) 2(0,9)
Distal kolit 151 (92,1) 13(7,9)
Sol kolon Koliti 164 (91,1) 16 (8,9)
Ekstensif kolit 136 (95,8) 6 (4,2)
Pankolit 106 (80,3) 26 (19,7)
Crohn tutulumu (n=305) (n(%)) 274 (89,8) 31(10,2) 0,227
Ileal 105 (93,8) 7 (6,3)
Ileokolonik 127 (87,6) 18 (12,4)
Kolonik 42 (87,5) 6 (12,5)
Crohn hastalik tipi (n=305)(n(%))
Inflamatuvar 172 (94) 11 (6) 0,015*
Fistiilizan 66 (84,6) 12 (15,4)
Sitriktiiran 32 (80) 8 (20)
Perianal 4 (100) -

*p<0,05, Ki-kare

Remisyon gerceklesen hastalarda Mesalazin tablet, Mesalazin supozituvar,
Azatiopurin ve Budezonid ilag kullanim oranlar1 anlamli derecede yiiksek bulundu
(swrastyla p=0,020; p=0,036; p=0,030; p=0,021).

Biyolojik ajan degisikligi remisyon gruplarinda benzer bulundu (p=0,782).
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Biyolojik ajan degisikliginde ise Infliksimab > Adalimumab degisim orani remisyon
olan hastalarda diisiik bulundu (p=0,026). Tablo 12’de yer alan diger ila¢ kullanim

bulgulari ile remisyon gruplari arasinda anlamli bir farkliliga rastlanilmadi (p>0,05).

Tablo 12. ila¢ kullanimna iliskin bulgular ile remisyon gruplar arasindaki farkhliklar

Remisyon

Var(n=1107) Yok(n=96) P

Kullamilan ilaglar (n(%6))
Mesalazin tablet 1021 (92,2) 82 (85,4) 0,020*
Mesalazin lavman 616 (55,6) 56 (58,3) 0,611
Mesalazin supozituvar 239 (21,6) 12 (12,5) 0,036*
Azatiopurin 399 (36) 24 (25) 0,030*
Budezonid 164 (14,8) 6 (6,3) 0,021*
Anti TNF 121 (10,9) 8(8,3) 0,430
Ustekinumab - - -
Vedolizumab 4 (0,4) - 0,555
Anti TNF kullanim (n(%0)) 121 (10,9) 8 (8,3) 0,430
Infliksimab 55 (45,5) 2 (25) 0,439
Adalimumab 63 (52,1) 6 (75) 0,278
Certolizumab 3(2,5) - 0,551
Biyolojik ajan degisikligi (n(%6)) 40 (3,6) 4 (4,2) 0,782
Infliksimab > Adalimumab 4 (10) 2 (50) 0,026*
Infliksimab = Vedolizumab 3(7,5) - 0,570
Infliksimab—> Ustekinumab 14 (35) - 0,152
Infiliksimab > Certolizumab 1(2,5) - 0,749
Adalimumab-> Vedolizumab 7 (17,5) - 0,362
Adalimumab-> Ustekinumab 5(12,5) - 0,453
Adalimumab-> Infliksimab 14 (35) 2 (50) 0,552
ilac degisikligi (n=42) (n(%)) 37 (3,3) 5(5,2) 0,339
Etkisizlik 33 (89,2) 4 (80) 0,551
Yan etki 9 (24,3) 2 (40) 0,454
Diger nedenler 2 (5,4) - 0,594

*p<0,05, **p<0,01, Ki-kare
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Tablo 13. fla¢ kullanimina iliskin bulgularin remisyon gruplari arasinda dagilim

Remisyon Tipleri Sadece 1 lve?2 1,2ve3 | 1,2,3ve4 Hepsi Yok
(n=90) (n=686) (n=186) (n=90) (n=55) (n=96)
Kullanilan ilaglar (n(%0))
Mesalazin tablet 76 (84,4) 624 (91) | 182(97,8) 86 (95,6) 53 (96,4) 82(85,4)
Mesalazin lavman 45 (50) | 387 (56,4) 88 (47,3) 63 (70) 33 (60) 56(58,3)
Mesalazin supozituvar 15(16,7) | 126 (18,4) 50 (26,9) 36 (40) 12 (21,8) 12(12,5)
Azatiopurin 33(36,7) | 260(37.9) | 70(376) | 20(22,2) 16 (29,1) 24 (25)
Budezonid 11(12,2) | 117 (17,1) 24 (12,9) 4 (4,4) 8 (14,5 6 (6,3)
Anti TNF 11 (12,2) 70 (10,2) 32(17,2) 2(2,2) 6 (10,9 8(8.3)
Ustekinumab - - - - - -
Vedolizumab - 2(0,3) - - 2 (3,6) -
Anti TNF kullanim (n(%)) 11(122) [ 70002 [ 32(17,2) 2(2,2) 6 (10,9) 8 (8,3)
Infliksimab 3(27,3) 34 (48,6) 15 (46,9) 1 (50) 2(333 2(25)
Adalimumab 8(72,7) | 34(48,6) 16 (50) 1 (50) 4(66,7) 6 (75)
Certolizumab - 2(2,9) 1(3,1) - - -
Biyolojik ajan degisikligi(n(%6)) 4 (4,4) 24 (3,5) 11 (5,9) 1(1,1) - 4(4,2)
Infliksimab=> Adalimumab - 3(12,5) 1(9,1) - 2 (50)
Infliksimab=> Vedolizumab - 3(12,5) - -
Infliksimab = Ustekinumab - 7(29,2) 7 (63,6)
Infliksimab=> Certolizumab - 1(4,2) - -
Adalimumab->Vedolizumab 2 (50) 3(12,5) 1(9,1) 1 (100)
Adalimumab-> Ustekinumab - 4(16,7) 1(9,1) - -
Adalimumab - infliksimab 2 (50) 8(33,3) 4(36,4) - - 2 (50)
Tlac degisikligi (n=42)(n(%)) 2(2,2) 20 (2,9) 6 (3,2) 5 (5,6 4(73) 5 (5,2)
Etkisizlik 2 (100) 17 (85) 5(83,3) 5 (100) 4 (100) 4 (80)
Yan etki - 6 (30) 2(333) 1 (25) 2 (40)

Diger nedenler - - 1(20) 1(25)
Remisyon gruplar: 1. Klinik 2. Laboratuvar 3. Endoskopik 4. Histolojik 5.Radyolojik remisyon.
*p<0,05, **p<0,01, Ki-kare

Tablo 14’te yer alan hastalarin gebelik bulgular1 ile remisyon gruplar

arasindaki bulgular benzer bulundu (p>0,05).

Tablo 14. Gebelik bulgulari ile remisyon gruplari arasindaki farklhiliklar

Remisyon

Var(n=1107) Yok(n=96) P
Gebelik (n=42) (n(%)) 38 (90,5) 4 (9,5) 0,707
Gebelikte kullamilan ilaglar (n(%6))
Mesalazin tablet 34 (89,5) 4 (100) 0,495
Mesalazin lavman 14 (36,8) - 0,137
Mesalazin supozituvar 8 (21,1) - 0,308
Azatiopurin 8 (21,1) - 0,308
Anti TNF 4 (10,5) - 0,495
Dogum sonrasi ¢ocukta sorun(n(%b)) 4 (10,5) - 0,495

*p<0,05, **p<0,01, Ki-kare

Remisyon gergeklesen hastalarda tani aninda cerrahi 6ykii oranlari diisiik
bulundu (p=0,043).

Komplikasyon goriilme sikligi remisyon gerceklesen hastalarda daha diisiik
idi(p<0,001).

Remisyon gerceklesen hastalarda cerrahi operasyon orani daha disiik
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bulundu(p<0,001).
Tablo 15°te yer alan diger cerrahi bulgular ile remisyon gruplari

arasindaanlamli bir bulguya rastlanilmadi (p>0,05).

Tablo 15. Cerrahi bulgulari ile remisyon gruplar: arasindaki farkhihiklar

Remisyon
Var(n=1107) Yok(n=96) P
Tam aninda cerrahi dykii (n(%)) 191 (17,3) 24 (25) 0,043*
Komplikasyon (n(%o)) 217 (19,6) 55 (57,3) <0,001**
Fistiil 91 (41,9) 16 (29,1) 0,082
Apse 37(17,1) 6 (10,9) 0,265
Kanama 130 (59,9) 38 (69,1) 0,211
Kolorektal kanser 8 (3,7) 2 (3,6) 0,986
Toksik megakolon - - -
DALM 13 (6) 7 (12,7) 0,087
Operasyon durumu (n=52) (n(%)) 39 (3,5 13 (13,5) <0,001**
Ileocekal rezeksiyon 4 (10,3) -
Ileokolektomi - 4(30,8)
Parsiyel kolektomi 5(12,8) -
Sag hemikolektomi 8 (20,5) -
Total kolektomi 22 (56,4) 5(38,4)
Total proktokolektomi - 4(30,8)
Postop medikal tedavi (n=52) (n(%b)) 26 (50) 10 (19,2) 0,488
Postop ilag degisikligi (n=40) (n(%)) 2(6,9) 2 (18,2) 0,288
Tamdan ka¢ yil sonra cerrahi 3,94+43 2,86+3,3 0247
(n=52)(0Ort+£Ss) (Med(Min-Maks) 2 (0,5-18) 2 (0,1-10) ’
Cerrahi sonrasi niiks (n=16) (n(%0)) 5(12,8) 11 (15,4) 0,355
Cerrahi sonrasi niiks olan
hastalardaniiks sonrasi tedavi (n=16)
(n(%))
Aczatiopurin, ->Budezonid - 2 (18,2)
Azatiopurin > Adalimumab - 2 (18,2)
Mesalazin supozituvar - 2 (18,2)
Mesalazin tablet 2 (40) 2 (18,2)
Mesalazin th, lavman 2 (40) 2 (18,2)
Mesalazin th, mesalazin supp. 1 (20) 1(9,0)

*p<0,05, **p<0,01, Ki-kare DALM: Displazi [liskili Lezyon ya da Kitle, Ort: ortalama Med: Medyan
Min:Minimum Maks:Maksimum

4.4. OPERASYON GRUPLARI

Operasyon yapilan hastalar ile operasyon yapilmayan hastalarin cinsiyet ve
yasgbulgulari benzer bulundu (p>0,05) (Tablo 16).
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Tablo 16. Demografik bulgular ile remisyon gruplar: arasindaki farkhhklar

Operasyon

Yapilmig(n=52) Yapilmamig(n=1151) b
Cinsiyet (n(%))
Kadin 21 (40,4) 432 (37,5) 0,678
Erkek 31 (59,6) 719 (62,5)
Yas (Ort+Ss) 47 8+18.4 4524182 0,255*

*p<0,05, #: Ki-kare, f: Mann Whitney U

Operasyon yapilan hastalarda crohn tutulum oraninin yiiksek oldugu

saptand1(p=0,016) (Tablo 17).

Ulseratif kolit tutulumu gergeklesen hastalarda pankolit tutulum orani

operasyon yapilan hastalarda yiiksek bulundu (p=0,017).

Operasyon yapilan hastalarda crohn hastalik tiplerinden inflamatuvar tip

oraninin disiik (p=0,008); Striktiiran crohn hastalik tipi oraninin ise yiiksek oldugu

saptand1 (p=0,047). Tablo 17°de yer alan diger inflamatuvar barsak hastalig1 tipleri

ile operasyon gruplari arasinda anlamli bir farkliliga rastlanilmadi (p>0,05).

Tablo 17. inflamatuar barsak hastalig tiplerinin gruplar i¢i dagiimlari ile remisyon gruplari

arasindaki farkhhklar

Operasyon
Yapilms Yapilmamis p
(n=52) (n=1151)
IBH Tipi (n(%))
Ulseratif kolit 31 (59,6) 809 (70,3) 0,016*
Crohn 21 (40,4) 284 (24,7)
Indetermine kolit - 58 (5)
Ulseratif kolit tutulumu (n=840) (n(%))
Proktit 5 (16,1) 217 (26,8) 0,188
Distal kolit 7 (22,6) 157 (19,4) 0,354
Sol kolon Koliti 5 (16,1) 175 (21,6) 0,459
Ekstensif kolit - 142 (17,6) 0,150
Pankolit 14 (45,2) 118 (14,6) 0,017*
Crohn tutulumu (n=305) (n(%0))
Ileal 6 (28,6) 106 (37,3) 0,105
Ileokolonik 13 (61,9) 132 (46,5) 0,097
Kolonik 2 (9,5) 46 (16,2) 0,442
Crohn hastalik tipi (n=305) (n(%0))
Inflamatuvar 8 (38,1) 175 (61,6) 0,008**
Fistiilizan 5 (23,8) 73 (25,7) 0,621
Striktiiran 8 (38,1) 32 (11,3) 0,047*
Perianal - 4(1,4) 0,319

*p<0,05, **p<0,01, Ki-kare
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Operasyon yapilan hastalarda Azatiopurin ve Vedolizumab ilag kullanim
oranlarinin yiiksek oldugu saptandi (sirastyla p=0,010; p<0,001).

Biyolojik ajan degisikliklerinden Infliksimab=>Adalimumab  degisiklik
oraninin operasyon yapilan hastalarda daha yiiksek oldugu saptand1 (p<0,001). Tablo
18’de yer alan diger ila¢ kullanim bulgular: ile operasyon gruplari arasinda anlamli
bir farkliliga rastlanilmadi (p>0,05).

Tablo 18. fla¢ kullamimuna iligkin bulgular ile operasyon gruplar1 arasindaki farklihklar

Operasyon

Yapilmig(n=52) | Yapilmamg(n=1151) p

Kullanmilan ilaglar (n(%))
Mesalazin tablet 46 (88,5) 1057 (91,8) 0,389
Mesalazin lavman 25 (48,1) 647 (56,2) 0,248
Mesalazin supozituvar 9(17,3) 242 (21) 0,519
Azatiopurin 27 (51,9) 396 (34,4) 0,010*
Budezonid 8 (15,4) 162 (14,1) 0,791
Anti TNF 9 (17,3) 120 (10,4) 0,117
Ustekinumab - - -
Vedolizumab 4(7,7) - | <0,001**
Anti TNF Kkullanim (n(%)) 9 (17,3 120 (10,4) 0,117
Infliksimab 3(33,3) 54 (45) 0,671
Adalimumab 6 (66,7) 63 (52,5) 0,778
Certolizumab - 3(2,5) 0,554
Biyolojik ajan degisikligi (n(%6)) 2 (3,8) 42 (3,6) 0,941
Infliksimab=> Adalimumab 2 (100) 4(9,5) | <0,001**
Infliksimab=> Vedolizumab - 3(7,1) 0,695
Infliksimab—=> Ustekinumab - 14 (33,3) 0,323
Infliksimab-> Certolizumab - 1(2,4) 0,825
Adalimumab ->Vedolizumab - 7(16,7) 0,529
Adalimumab > Ustekinumab - 5(11,9) 0,604
Adalimumab - infliksimab - 16 (38,1) 0,274
ilac degisikligi (n=42) (n(%)) - 42 (3,6) 0,161

*p<0,05, **p<0,01, Ki-kare

Operasyon yapilan hastalarda tan1 aninda cerrahi O0ykii oraninin yiiksek
olmasi1 anlamli bulundu (p<0,001).

Komplikasyon gelisimi operasyon yapilan hastalarda daha yiiksek idi
(p<0,001).

Operasyon yapilan hastalarda komplikasyon bulgularindan kanamanin
goriilme oraninin diisiik (p=0,005); kolorektal kanser ve DALM komplikasyon
tiplerinin goriilme oraninin ise yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla p<0,001; p<0,001).
Tablo 19°da yer alan diger cerrahi bulgulari ile operasyon gruplari arasinda anlaml

bir farkliliga rastlanilmadi (p>0,05).
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Tablo 19. Cerrahi bulgulari ile remisyon gruplari arasindaki farkhhiklar

Operasyon p
Yapilmig(n=52) | Yapilmamig(n=1151)

Tam aninda cerrahi oykii (n(%)) 22 (42,3) 193 (16,8) <0,001**
Komplikasyon (n(%6)) 27 (51,9) 245 (21,3) <0,001**
Fistiil 9 (33,3 98 (40) 0,501
Apse 3(11,1) 40 (16,3) 0,481
Kanama 10 (37) 158 (64,5) 0,005**
Kolorektal kanser 8 (29,6) 2 (0,8) <0,001**
Toksik megakolon - - -
DALM 7 (25,9) 13 (5,3) <0,001**

*p<0,05, **p<0,01, Ki-kare, DALM: Displazi iliskili lezyon veya kitle

42




5. TARTISMA

Inflamatuar barsak hastaliklar;, sindirim sistemindeki  inflamasyonla
karakterize edilen ve genetik yatkinlik ile ¢evresel etkenlerin etkilesimi sonucu
ortaya ¢ikan kronik hastaliklardir. Ulseratif kolit, Crohn hastaligi ve aralarinda
bulunan Indetermine tip, hastaligin cesitli alt tiplerini temsil eder. Bu hastaliklar,
hastalarin yasam Kkalitesini ciddi sekilde etkileyebilir ve klinik seyirleri oldukga
degiskenlik gosterebilir. IBH nin karmasik etiyolojisi ve farkli semptomlari, tedavi
ve yonetim agisindan énemli zorluklar sunmaktadir. Bu ¢aligmanin amaci, Cukurova
Bolgesi'nde IBHnin klinik seyrini degerlendirmek ve 6zellikle indetermine tip
IBH’nin  epidemiyolojik &zelliklerini incelemektir. Bu bélimde, Cukurova
bolgesinde bulunan Adana Sechir Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde 2018-2023
yillar1 arasinda IBH tamsi alan 1203 hastanin verileri iizerinden hastalarm
demografik 6zellikleri, hastalik baslangi¢ 6zellikleri, hastalik seyri ve tedavi yanitlari
gibi anahtar 6zellikleri tartigilacaktir.

Betteridge ve ark. (98) 2013 yilinda yaymladiklar1 35.404 iBH tanili hastay1
inceledikleri ¢alismada kadinlarda IBH goriilme sikhiginin erkeklerden daha fazla
oldugu tespit edilmistir (100.000°de 417°ye karst 284). 2020 yilinda yayinlanan
baska bir calismada (99) IBH hastalarmin cinsiyet farkliliklar1 iizerine olan verilerin
celiskili oldugu, Crohn hastaliginin cinsiyete 6zgii farkliliklar gosterdigi ancak UK
hastalarinda benzer farkliliklarin olmadig: belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda hastalar
18-86 yas araligindaydi ve % 37,7 hasta kadindi. Genellikle kadinlarda IBH’lar daha
sik oldugu literatiirde gosterilmisken 45 yasinin iizerindeki yas grubunda UK
erkeklerde daha sik gozlenmektedir. Bu yiizden bu tani, yash erkek hastalarda
etiyolojisi bilinmeyen kronik barsak inflamasyonunda akla gelmelidir. Bununla
birlikte Avrupa ve ABD’de Crohn hastaligi kadinlarda daha sik goriiliirken, Asya
kitasinda erkek cinsiyetin bu hastalikta baskin oldugu bilinmektedir. Bununla
birlikte, genc kadinlarda potansiyel olarak daha diisiik IBH oranlarina iliskin veriler
ihtiyatli bir sekilde yorumlanmali ve tanisal degerlendirme, bildirilen insidans
oranlarindan ziyade klinik sunuma dayandirilmalidir. iBH’larda goriilen cinsiyet ve
yas farkliliklarinin esas sebepleri heniliz tam olarak tespit edilemediyse de cografi,

genetik, sigara kullanimi, spor aligkanliklari, hormonal ve ilaglar gibi birgok sebebe
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baglanmaktadir.

Kolitin kesin tanis1 mevcut tani araglariyla her zaman konulamamaktadir.
Tanis1 belirsiz olan hasta alt grubu “indetermine kolit” ya da “belirsiz kolit” olarak
siniflandirilmustir. Uluslararas: Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklarr Orgiitii (I0IBD)
calisma grubu, 1) terimin belirsiz dogasini dogrulamis ve 2) tanist net olmayan
hastalar kategorisi igin giincellenmis bir siniflandirma Onermistir. Buna gore,
Montreal Calisma Grubu 2005 tarafindan 6nerildigi gibi, klinik olarak kronik koliti
olan, acikca IBH’s1 olan ancak Crohn hastaligi veya Ulseratif Kolitin kesin
Ozelliklerinin bulunmadigi hastalar i¢in IBD siniflandirilmamig (IBDU) terimi
onaylanmistir. Rezeke edilen 6rneklerde “tipi veya etiyolojisi belirsiz kolit” (CUTE)
terimi tercih edilmektedir (100). Literatiirde bolgesel farkliliklar da gz Oniine
alinmakla birlikte UK sikligi % 70-80 arasinda degisirken Crohn % 15-20 ve
indetermine tip % 10-15 arasinda oldugu tespit edilmistir (101, 102). Bizim
calismamizda hastalarin agirhikli olarak UK tipinde oldugu ve sirasiyla Crohn ve
Indetermine tip oranlarmn literatiir ile uyumlu oldugu belirlenmistir.

Ulseratif kolitin ilk atagi, hastalarm yaklasik % 30 ila % 50°sinde rektum
veya sigmoid kolonla sinirli olabilirken, % 20 ila % 30’u sol tarafli kolit yasayabilir.
Yaklasik olarak hastalarin % 20’sinde ise dalak fleksurasinin Gtesine uzanan ve
cekumu etkileyen pankolit goriliir. Nadiren, hastalarin bir alt grubunda apendiks
agz1 ¢evresinde kolonun baska bir yerinde, hastalikla iligkilendirilmeyen fokal
inflamasyon (gekal yama) gozlenebilir. Ileal inflamasyon (“backwash” ileit), nadiren,
ozellikle sag tarafli koliti olan UK’li hastalarda goriilebilir (103). Bununla birlikte,
sistemik tedavi ile yonetilen UK’li hastalarda, yamali ileal inflamasyon goriilebilir.
Bizim calismamiza dahil edilen UK tutulumu saptanan 840 hastanin tutulum
dagilimlar sirastyla 222 (% 26,4)’sinde proktit, 164 (% 19,5)’tinde distal kolit, 180
(% 21,4)’inin sol kolon koliti, 14 (% 16,9)’sinde ekstensif kolit, 132 (% 15,7)’sinde
ise pankolit seklinde idi. Bu bulgular, literatiirdeki verilerle uyumlu olup dogrulayici
niteliktedir.

Crohn hastaliginda, hastalarin yaklasik % 80’inde ince bagirsak tutulumu
goriiliir; genellikle distal ileumda olusur ve hastalarin tigte birinde sadece ileit
bulunur. Tleum ve kolonun tutulumunu igeren ileokolit yaklasik % 50 oraninda

goriiliir. Hastalarin % 20°sinde hastalik sadece kolonda siirlidir. Rektal tutulum,
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UK’li hastalardan farkli olarak, kolitli Crohn hastalarinin yarisinda korunmustur.
Perianal hastalik yaklasik iicte birlik bir oranla goriiliir. Ag1z veya gastroduodenal
bolge tutulumu % 5 ila % 15 arasinda, 6zofagus ve proksimal ince bagirsak tutulumu
ise daha az oranda goriiliir (78). Bizim ¢alismamizda Crohn hastalig1 tutulumu tespit
edilen 305 hastada tutulum dagilimi sirasiyla 112 (% 36,7)’sinde ileal, 145 (%
47,5)’inde ileokolonik, 48 (% 15,7)’inde ise kolonik seklinde oldugu gozlendi. Crohn
tutulumu tespit edilen 305 hastadaki crohn hastalik tiplerinin dagilimi 183 (%
60)’tinde inflamatuar, 78 (% 25,6)inde fistiilizan, 40 (% 13,1)’inda sitriktiiran,4 (%
1,3)’nde ise perianal seklinde idi. Bu bulgular, literatiirdeki bilgilerle paralellik
gostererek calismanin sonuglarini dogrulamaktadir.

Inflamatuar barsak hastaliklarmin genel yonetimi, hastalarin yasamsal
belirtilerini stabilize etmeyi, intravendz sivi ve elektrolit destegini, genis spektrumlu
antibiyotiklerin intravendz kullanimini, beslenme degerlendirmesini ve gerektiginde
bir gastrointestinal cerraha konsiiltasyonunu igerir.

Ulseratif Kolit igin tedavi hedefi, glukokortikoid igermeyen bir remisyon elde
etmek ve tam mukozal iyilesmeyi saglamaktir. Tedaviye yanit, semptom
degerlendirmesi, laboratuvar testleri ve endoskopik biyopsilerle desteklenen bir
endoskopik degerlendirme ile belirlenir. Tedavinin secimi, hasta tercihleri, yas,
advers olay riski, onceki tedaviler ve hasta uyumu gibi faktorler goz Oniinde
bulundurularak bireysellestirilir. Orta ila siddetli UK hastalar1 icin indiiksiyon
tedavisi segenekleri arasinda biyolojik ajanlar ve glukokortikoidler bulunur. Anti-
TNF tedavisi, immiinomodiilatorlerle birlikte veya tek basina kullanilarak remisyonu
indiiklemek i¢in  tercih  edilir.  Vedolizumab, bagirsak  segiciligi  ve
enfeksiyon/malignite riskindeki artigla iligkilendirilmemesi nedeniyle yiiksek riskli
hastalarda tercih edilebilir. Ustekinumab, anti-TNF tedavisine yanit vermeyen veya
biyolojik ilaclara naiv olan hastalarda kullanilabilir. Tedavide genellikle monoterapi
tercih edilir, ancak bazi durumlarda immiinomodilatorlerle birlikte kullanilabilir.
Glukokortikoidler, semptomlar1 hizla hafifletmek icin kullanilabilir ancak uzun siireli
tedavi i¢in uygun degildir (104, 105).

Crohn hastaligr icin ise, akut hastalar i¢in yOnetim hastaneye yatisi,
intravendz sivi tedavisi, antibiyotikler, beslenme degerlendirmesi ve gerekirse

cerrahi konsiiltasyonu igerir. Fistiilizasyonu olan Crohn hastalar1 i¢in anti-TNF
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ajanlar1 ile immiinmodiilatér kombinasyonu remisyonu indiiklemek i¢in Onerilir.
Fistiilizasyon olmayan Crohn hastalar i¢in tedavi segenekleri arasinda anti-interlokin
antikorlar1, vedolizumab ve immiinomodiilatorlerle birlikte veya tek basina anti-TNF
tedavisi bulunur. Idame tedavi, klinik, endoskopik ve histolojik remisyon elde eden
hastalar icin biyolojik ajanlarin devamini 6nerir. Tedavi azaltilacagi zaman mukozal
iyilesme ve anti-TNF ilag seviyelerinin izlenmesi onerilir. Glukokortikoidlerle uzun
siireli tedavi plan1 olmayan hastalar i¢in tiyopiirin idame tedavisi alternatif olabilir.
Bu yaklasimlarin segimi hastanin Gzelliklerine ve hastalik durumuna goére
bireysellestirilir(106, 107) .

Bizim ¢alismamizda hastalarimizin biiyikk ¢ogunlugu intestinal anti-
inflamatuar tedavi olarak mesalazin tablet, lavman ve supozituvar kullanmaktaydi.
423 (% 35,2) hasta immiinmodiilator olarak Azatiopurin, 170 (% 14,1) hasta
Budezonid kullanmaktaydi.19 (% 1,6) hasta ustekinumab aliyordu.129 hasta Anti
TNF (% 10,7) kullanmaktaydi. 44 hasta (% 3,7) tedavisi siiresince biyolojik ajan
degisikligine gitmisti. ila¢ degisikligine giden hastalardan 37 (% 88,1) hastada
etkisinin olmamasi, 11 (% 26,2) hastada yan etki nedeniyle ilag degisikligine
gidildigi gozlendi. Bolgesel farkliliklar gosteren bu hastaliklarin  iilkemizde
uygulanan tedavilerini inceleyen Uludag Universitesinde yapilan bir calismada (108)
ve Alanya Tip Fakiiltesinde yapilan bir caligmada (109) bizim ¢alismamizla benzer
oranlarda medikal tedaviler uygulandigr belirlenmistir. Calismamizin verileri ulusal
ve uluslararast literatiir ile uyumludur.

Tedavi ile kontrol altindaki IBH hastalarinda infertilitte oranm1 genel
popiilasyonla benzerdir. IBH hastalarindaki az dogum sayist genelde hasta
tercihlerinden kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte IBH hastalarmin kullandig1 bazi
ilaglarin fetiis igin sakincali olmasi, kontrendike olmasi ve anne siitiine gegisi
nedeniyle IBH hastalarinin gebelik durumundaki ydnetimleri oldukga zorlayici
olabilir (110, 111). IBH’li kadin hastalarin yiizde 50’sinden fazlasmin, klinisyen
tavsiyesi, ilag etkilesimi korkusu veya kisisel tercih nedeniyle c¢ocuklarini
emzirmedigini gostermektedir (112). Bizim ¢alismamizda incelenen 42 hasta (% 3,5)
gebe idi ve gebe hastalarin da biiyiik ¢ogunlugunun, 38 (% 90,5)’inde Mesalazin
tablet, 1 (% 33,3)’iinde Mesalazin lavman, 8 (% 19,0)’inde Mesalazin supozituvari

gebe olmayanlar gibi kullandig1 goriildii. 4 (% 9,5) hastanin gocuklarinda dogum
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sonrasi tedavi veya hastalik iliskili problem tespit edilmistir. Tespit edilen sorunlar
ise 3 ¢ocukta erken dogum, 1 g¢ocukta abortus seklindedir. Ancak, ¢aligmamizda
gebelerin takibi ve tedavisinin eksik yapilmasi ve bu hastalarin oncelikli olarak kadin
dogum kliniklerinde takip edilmeleri nedeniyle verilerimizde eksiklikler mevcuttur.
Bu nedenle, spesifik olarak gebeler lizerinde daha kapsamali ¢aligmalarin yapilmasi
Onerilmektedir.

Bizim ¢alismamizda incelenen hastalarin tami aninda 215 (% 17,9)’inde
cerrahi oykii (93 (% 43,2) hasta UK ve 122 (% 56,7) hasta CH) vardi ve tan1 sonrasi
52 (% 4,3) hastaya (31 (% 59,6) hasta UK ve 21 (% 40,3) hasta CH) cerrahi tedavi
uygulandi. Total kolektomi (% 51,9) en sik yapilan cerrahi islemdi. iBH’larda
cerrahi  tedaviler genellikle medikal tedaviyle yamit alinamamis veya
komplikasyonlar1 bulunan hastalara uygulanmir. UK tedavisinde barsak rezeksiyonu
stk yapilan bir ameliyattir. Crohn hastalarinda ise striktiir veya fistiil gibi
komplikasyonlar varliginda cerrahi ihtiyact dogabilir. Ayrica her iki hastalikta da
olabilecek batin i¢i apse, kanama gibi durumlar cerrahi i¢in endikasyon olabilir.
Bununla birlikte 6zellikle UK hastalarinda uzun dénem malignite riski artmistir. Bu
nedenle de hastalar cerrahi operasyongegirebilirler (113-115).

Calismamizda tanidan sonra hastalara ortalama 3,67+4,0 yil sonra cerrahi
operasyon uygulandigi gozlenmis olup cerrahi sonrasi niiks ise cerrahi operasyon
uygulanan 52 hastadan 16 (% 30,8)’sinda rastland1 (3 (% 18,7) hasta UK ve 13 (%
81,3) hasta CH). Calismamizin verileri literatiir ile uyumluydu (116).

Hastalarinda goriilen remisyon oranlari, tedavi stratejilerinin ve hastaligin
seyrinin  karmasikligina isaret etmektedir. 52 haftalik bir siireg boyunca
aminosalisilatlar veya kortikosteroidlerle baslayip, gerektiginde tedavinin ilerletildigi
standart bir protokol kullanilarak tedavi edilen 400°den fazla hastayr iceren bir
calismada (117), hastaligin baslangi¢ siddetinin, tedavinin etkinligi {izerinde tam bir
belirleyici olmadigini gostermektedir. Bu ¢alismada bagvuru sirasinda ¢ogu hastada
genis hastalik dagilimi veya pankolit saptanmistir. Remisyon elde edenlerin % 38’i
tedavi siiresince kortikosteroid kullanimi olmadan iyilesmis. Geri kalan hastalar ise
farkli tedavi segeneklerine yonelmis: % 19’u immiinomodiilatérlere, % 31’1 anti-
TNF antikorlarina ve % 6’s1 kolektomiye ilerlemis. Bu siiregteki en giiglii remisyon

belirleyicileri arasinda baglangicta diisiik hastalik siddeti, yeterli hemoglobin seviyesi
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(>10 g/dL) ve tedaviye hizl1 yanit (4. haftada) dnemli rol oynamistir. Bu bulgular,
remisyonun karmagik bir siire¢ oldugunu ve hastalar arasinda tedaviye verilen yanitin
biiyiikk olgiide degisebilecegini gostermektedir. Bizim hastalarimizin yaklasik %
90’indan fazlasinda uygulanan tedavi protokolleri ile klinik ve/veya laboratuvar
olarak remisyon saglanmasina ragmen hastalarin % 22,6’sinda IBH’a bagh
komplikasyonlar gériilmiistiir. IBH’a bagli lokal komplikasyon oranlar1 % 10-20
oraninda degismekteyken (118) uzun donem komplikasyon oranlari yas, diyet, tedavi
uyumu ve bolgesel farkliliklar gibi nedenlerle farkli oranlarda goriilmektedir (119-
121). Calismamizin bu bulgularinin literatiirle uyumlu oldugu goriilmiistir.

Vegni ve ark. 201 IBH’li hastayr inceledikleri ¢alismada hastalarin
remisyonlarini etkileyen bazi faktorler incelenmistir. Bu calismada yas ve cinsiyet
farkliliklarinin hastalarin remisyonlart tizerine etkisi bulunmamistir. Ayrica bu
calismada remisyon goézlenen hastalar arasinda Crohn hastalarinin daha sik
goriildiigii  tespit edilmistir (122). Bizim ¢alismamizda remisyon agisindan
degerlendirildiginde cinsiyet agisindan fark tespit edilmemistir ancak remisyon
gbzlenen hastalarin yas ortalamasinin, remisyon gozlenmeyen hastalara gére daha
kiigiik oldugu belirlenmistir. Ayrica bizim ¢alismamizda hastalik gruplarina gore
remisyon agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Bulgularimiz
literatiirdeki Vegni  orneginden farkliliklar gdstermektedir. Bu farkliliklarin
nedenlerinden biri Vegni ve ark. ¢alismasinda UK ve Crohn hastalarinin oranlari
birbirine yakin iken ¢aligmamizdaki hastalarin biiyiik cogunlugunun UK hastasi
olmasindan kaynaklandig1 disiiniilebilir. Remisyon grubunun yas ortalamasinin
anlamli olarak daha diisiik olmas1 gen¢ hastalarin yasam sekli degisikliklerine ve
tedavilerine daha dikkat ettiklerini diisiindiirmiistiir. Bununla birlikte UK tanil1 840
hastanin proktit olanlarmm hemen tamaminda remisyon gorilmistir, pankoliti
bulunan hastalarda ise remisyon oranlar1 diisik oldugu belirlenmistir. UK’li
hastalarda tutulum bolgelerine gore remisyon agisindan fark gézlenmezken. Bu
hastalikta ise yalnizca inflamatuvar olanlarda remisyon goriilme sikliginin daha fazla
oldugu tespit edilmistir. Calismamizda incelenen hastalarda Crohn hastas1 olup fistiil
ve striktlir komplikasyonlar1 olanlarda remisyon goériilmemesi daha siktir. Bu durum
proktitin UK hastalarinda daha sik gériilmesi, oral ve parenteral tedavilere ek olarak

rektal yolla da tedavi segenekleri bulunmasi nedeniyle daha iyi tedavi edilebilmesi
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gibi nedenlerde aciklanabilir. Bununla birlikte pankolit UK igin ileri-ciddi hastalik
gostergesidir ve tedavisi zordur. Remisyon oranlarinin bu grupta az olmasi sasirtici
degildir. Komplike Crohn hastalarinda cerrahi miidahaleler gerekebilir. Komplike
olmamis cerrahi ihtiyaci olmayan Crohn hastalarinda medikal tedaviye yanit daha
fazla olacagi i¢in remisyon oranlarinin daha yiliksek oldugunu diisiinmekteyiz. Ayrica
literatiirdeki IBH hastaliklarin seyrini inceleyen ¢alismalarda da sol veya sag tarafli
kolon tutulumu gozlenen UK’li hastalarda da remisyon acisindan fark
gbzlenmemistir (123, 124).

Peyrin-Biroulet ve ark. (125) yaymladiklar1 derlemede oral 5-ASA tiirevleri
ile tedavi edilen UK hastalariim % 20’sinde remisyonun indiiksiyonu gozlenmistir.
Toplum temelli kohortlarda steroidlerle tedavi edilen Crohn hastaligi hastalarinin
% 52’sinde ve UK hastalarmin % 54’{inde remisyon indiiksiyonu kaydedilmistir.
Azatiopurin kullanan CH hastalarinin % 71’inde, 6 ay ila 2 yillik bir siire boyunca ve
UK hastalarinin % 60’1inda 1 y1l veya daha uzun bir siire boyunca remisyonun
korundugu bildirilmistir. Infliksimab, Adalimumab veya Certolizumab pegol
kullanan CH hastalarinin sirasiyla % 32°sinde, % 26’sinda ve % 20’sinde
remisyonun basladigi bildirilmistir. Infliksimab veya Adalimumab kullanan UK
hastalariin sirasiyla % 33’tinde ve % 18,5’inde remisyon indiiksiyonu gozlenmistir.
Calismamiz bulgularinda remisyon gergeklesen hastalarda Mesalazin tablet,
Mesalazin supozituvar, Azatiopurin ve Budezonid ila¢ kullanim oranlar1 anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Literatiirde kullanilan hastadan hastaya degisen
remisyon oranlart mevcuttur. Remisyon igin tedavi se¢imi, remisyona ulasmak igin
kullanilan spesifik ajana, hasta tercihlerine, klinisyen tercihlerine ve sigorta
kapsamina/maliyetine baghdir. Ilag degisikligi yapilan hastalar incelendiginde
Infliksimab’dan Adalimumab’a gecis yapilan hastalarda remisyon gériilme sikligi
daha az olarak goriilmiistiir. Diger ajan degisikliklerinde remisyonlar daha sik
gozlense de gruplarin arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir.
Ancak bu durum ilag degisikligi yapilan hasta sayisinin azligi ve bu ilaglarin
etkilerinin uzun donemlerde ortaya ¢ikmasi ile iligkili olabilir.

Yukarida bahsedilen remisyon ile iligkili parametrelere ek olarak komplike
olan hastalarda ve cerrahi operasyon yapilan hastalarda remisyon oranlar1 diisiiktir.

Literatiir verileri de ¢alismamiz verilerini destekler niteliktedir (113, 116, 125).
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Giiniimiiz gelismis medikal tedaviler sayesinde cerrahi risk IBH hastalarinda
azalmaya dogru gitse de UK ve Crohn hastalarmin azimsanmayacak bir kismi
hayatlar1 boyunca cerrahi tedavi gériirler. Oyle ki her iki Crohn hastasindan biri
hayati1 boyunca en az bir defa cerrahi tedavi gegirmektedir (126). Tsai ve ark.(127)
yaymladiklar1 meta-analiz ¢alismasinda IBH hastalar1 icin son 10 yilda cerrahi
operasyon gecirme riskinin giderek azaldigi tespit edilmistir. Bununla birlikte erigskin
popiilasyonda cinsiyet ve yas bakimindan cerrahi operasyon riski benzer
bulunmustur. Ancak kiz ¢ocuklarinda yapilan cerrahi islemlerin orami erkek
cocuklaria oranla daha fazla bulunmustur. Calismamiz verilerinde de cerrahi islem
acisindan cinsiyet ve yas gruplan arasinda fark bulunamamistir. Calismamiz
hastalarinin tamami 18 yas ve iizeri oldugu i¢in ¢ocuk popiilasyonunda bu risk ayri
bir sekilde degerlendirilememistir. Bulgularimiz son yillarda literatiire kazandirilmig
caligmalarla uyumludur.

Ulseratif kolit’in tedavisi cerrahi veya medikaldir. Giiniimiizde medikal
yontemler oldukca gelismis olmakla birlikte cerrahi tedavinin 6niine ge¢mistir ancak
buna ragmen UK li hastalarin yaklasik % 20-30’u hayatlar1 boyunca cerrahi tedaviye
ihtiya¢ duyarlar. Crohn hastaligi ise komplikasyon gelismedik¢e medikal olarak
kontrol altina aliabilir ancak buna ragmen bu hastalikta da cerrahi tedavi oranlari
azimsanmayacak derecede fazladir (126, 128). Cerrahi tedavinin endikasyonlari
yalmzca komplikasyonlarla kisith olmamakla birlikte kanser riskini artiran iBH
malignite iliskili cerrahi tedavilere de sebep olabilir. Calismamizda hastalarin
% 4,9’unda cerrahi tedavi uygulanmis olup bu oran literatiirdeki cerrahi oranlarinin
yillar i¢cinde azaldig1 da g6z Oniine alindiginda son yillardaki ¢aligmalar: destekler
niteliktedir (127). Bizim ¢aligmamizda cerrahi tedavi yapilan hastalar incelendiginde
cerrahi tedavi uygulanmis hastalarda UK sikligimin daha fazla oldugu goriilmiistiir.
Bu durumun hastalarimizin  bilyiik ¢ogunlugunun UK hastast olmasindan
kaynaklandigin1  diisiinmekteyiz. Bununla birlikte UK’li hastalarda cerrahi
yapilanlarda pankolit olmas: istatistiksel olarak anlamli seviyede diger tutulum
bolgelerinden daha sik oldugu goriilmiistiir. Kilavuzlarda ve diger calismalarda ileri
ve komplike hastalarda cerrahi tedavilerin oranlarinin arttigi diistiniildigiinde bu
bulgu literatiirle uyumludur. Benzer durum calismamizda incelenen Crohn hastalari

icin de gegerlidir. Calismamiz bulgulart literatiir verilerini destekler niteliktedir ve
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inflamatuar tipte olan Crohn tutulumlarinda cerrahi yapilma sikliginin az oldugu,
striktiiran tipteki hastalarda cerrahi sikliginin istatistiksel olarak anlamli olarak artmig
oldugu tespit edilmistir. Aym1 zamanda komplikasyonu bulunan hastalarda cerrahi
yapilma sikliginin literatiirle uyumlu olarak fazla oldugu goriilmiis. Komplikasyonlar
arasinda kanama kaynakli cerrahi siklig1 az oldugu tespit edilirken, kolorektal kanseri
olan hastalarda cerrahi operasyon sikligi artmistir. Bulgularimiz literatiir ile

uyumludur.
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6. SONUC

Bu ¢aligma, IBH olan hastalarda tedavi stratejileri, remisyon oranlar1, hastalik
seyri ve cerrahi miidahaleler iizerine detayl1 bir analiz sunmustur. Calisma, hastalarin
tedaviye olan yanitlarinin gesitliligine, remisyonun karmasikligina ve hastalik alt
tiplerinin tedavi gerekliliklerine dair énemli bulgular ortaya koymustur. Calisma,
hastalar arasinda remisyon elde etmede baslangi¢ siddeti, tedaviye verilen yanit hizi
ve tedavi protokollerinin etkili olabilecegini gostermistir. Tedavi segiminde
kullanilan ilaglarin, hastalarin remisyonuna farkli diizeylerde etki ettigi belirlenmis,
ozellikle de Mesalazin tablet, Mesalazin supozituvar, Azatiopurin ve Budezonid’in
remisyonu destekleyici etkileri vurgulanmigtir. Ayrica, hastalarin remisyon
durumunun hastalik tiiriine, tutulum bolgelerine ve komplikasyon varligima bagh
olarak farklilik gdsterebilecegi tespit edilmistir. Ozellikle, UK hastalarmin cerrahi
ithtiyacinin daha fazla oldugu, pankolitin remisyonu olumsuz etkiledigi ve Crohn
hastalarinda striktiiran ve fistiilizan tipteki komplikasyonlarin cerrahi ihtiyacini
artirdig1 belirlenmistir.

Tedavi seciminde ila¢ degisikliklerinin etkisinin incelendigi ¢alismada, belirli
ilaclardan digerlerine ge¢isin remisyon oranlarini etkileyebilecegi gdézlemlenmistir.
Ancak, ila¢ degisikliklerinin etkisinin daha genis bir 6rnekleme dayanarak daha net
bir sekilde belirlenmesi gerekmektedir. Cerrahi tedavi gerekliliginin IBH
hastalarinda azalmis olabilecegini ancak hala 6nemli bir kisminin hayatlar1 boyunca
cerrahi miidahaleye ihtiya¢ duyabilecegini gostermistir.

Sonug olarak, Inflamatuar Bagirsak Hastaligi’nin tedavi stratejileri, hastalik
seyri ve cerrahi gereklilikleri hastalar arasinda farklilik gdsterebilmekte ve tedavi
seciminde hastalarin bireysel o6zelliklerinin ve hastaligin alt tiplerinin dikkate
alinmas1 gerekmektedir. Bu ¢alisma, IBH tedavisindeki cesitliligi ve remisyon elde
etmedeki zorluklar1 vurgulayarak, ileride daha kisisellestirilmis ve etkili tedavi

yaklagimlariin gelistirilmesine yonelik 6nemli bir adim olmustur.
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