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OZET

Amagc: inflamatuar bagirsak hastaliginin (IBH) ekzokrin pankreatik yetmezlik igin
risk olusturdugu bilinmektedir. Pankreatik enzim yetmezligi i¢in kullanilan testler
genellikle invaziv olup tarama amacgli kullanimi uygun degildir. Bu calismayla
remisyonda oldugu klinik ve endoskopik olarak bilinen fakat karin agrisi, siskinlik
gibi sikayetleri devam etmekte olan takipli IBH olan hastalarimizda rutin kontroller
esnasinda noninvaziv ve hizli bir 6l¢giim yontemiyle sikayetlerin subklinik pankreas
yetmezlgine bagli olup olmadigini anlamak amacglanmistir. Boylece ileri donemde
hastalarda gereksiz yere IBH tedavisinin eskalasyonundan kaginilarak pankreas
yetmezligi asikar hale gelmeden dogru tedavinin baglanmasi miimkiin olabilecektir.
Materyal ve Metod: Bu calismaya Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gastroenteroloji  poliklinigine bagvurmus ve inflamatuar bagirsak hastalig
tanis1 almis, son 6 aydir klinik ve endoskopik olarak remisyonda olan fakat siskinlik,
karm agris1 gibi sikayetleri olan 18-70 yaslar1 arasinda 39 erkek ve 19 kadin olmak
iizere toplam 58 hasta dahil edildi. Kontrol grubumuzu kolonoskopisinde patolojik
bulguya rastlanmayan, alkol kullanma, kanser, diyabet ve inflamatuar bagirsak
hastalig1 hikayesi olmayan 18 erkek ve 12 kadin olmak {izere 18-70 yaslar1 arasinda
toplam 30 saglikli birey olusturdu. Hasta ve kontrol grubundaki kisilerden kan ve
gaita ornekleri eszamanli alindi. Kan 6rnekleri ayni giin biyokimya laboratuarinda
calisildi. Gaita 6rnekleri analiz edilecegi giine kadar -80°C de saklandi. Toplanan
ornekler 4 ay i¢inde calisildi. Gaita 6rneklerinde pankreas ekzokrin yetmezligin
tanisinda belirte¢ olarak Fekal elastaz (FE) kullanildi. Fekal elastaz diizeyi Bioserv
Diagnostics Fekal Pankreatik Elastaz ELISA test kiti kullanilarak belirlendi. Testin
prensibi sandvi¢ Mikro ELISA yontemidir. Elde edilen absorbans degerleri
standartlarla elde edilen standart kalibrasyon egrisinden FE pg /gram gaita olarak
degerlendirildi. Daha once literatiirde tanimlandig: sekilde fekal elastaz diizeyi 201-
500 pg/g normal, 100-200 pg/g hafif-orta pankreas yetmezligi, < 99 ng/g agir
pankreas yetmezligi olarak degerlendirildi. Hasta grubun FE diizeyleri saglikli
kontrol grubu ile karsilastirildi.

Bulgular:Hasta grubu ortalama fekal elastaz degerleri 401+179,4 pg/g idi. Ulseratif
kolitlilerde ortalama fekal elastaz diizeyi 396196 pg/g, Crohn hastalar1 grubunda
410,2+140 pg/g 1di. Kontrol grubu fekal elastaz diizeyi 387,9+194 ng/g idi. Fekal



elastaz diizeyi agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi.

Sonug:Yas-cinsiyet agisindan eslestirilmis remisyondaki IBH olan grupla kontrol
grubu arasinda fekal elastaz agisindan fark saptanmadi.

Anahtar Kelimeler:Fekal elastaz, Inflamatuar bagirsak hastaligi, Pankreas

yetmezligi.



ABSTRACT

Aim:It is known that inflammatory bowel disease (IBD) is a risk for exocrine
pancreatic insufficiency.Tests for pancreatic enzyme insufficiency are usually
invasive and are not suitable for screening.The aim of this study is to determine by
using noninvasive and rapid measurement during routine controls that the complaints
such as abdominal pain and bloating in patients with IBD who are in remission as
clinical and endoscopic are due to subclinical pancreatic insufficiency. Thus, it will
be possible to start the correct treatment of pancreatic insufficiency before it becomes
evident by avoiding unnecessary escalation of IBD treatment in patients.

Materials and Methods:This study included 58 patients (39 males and 19 females
aged 18-70 years) from the Gastroenterology polyclinic of Ataturk Education and
Research Hospital who has IBD and had been in remission clinically and
endoscopically for the last 6 months but had complaints such as bloating and
abdominal pain. The control group included 30 healthy individuals (18 males and 12
females aged 18-70 years) who had no alcohol use, cancer and inflammatory bowel
disease. Blood and stool samples were taken from the patients and control groups
simultaneously. Blood samples were analysed in the biochemistry laboratory on the
same day. Stool samples were stored at -80 ° C until the day of analysis. The
collected samples were analysed within 4 months. Fecal elastase (FE) was used as a
marker in the diagnosis of pancreatic exocrine insufficiency in stool specimens. Fecal
elastase level was determined using Bioserv Diagnostics Fecal Pancreatic Elastase
ELISA kit. The principle of the test is the sandwich micro ELISA method. The
obtained absorbance values were evaluated as FE pg / gram stool from the standard
calibration curve obtained by standards. As previously reported, fecal elastase was
evaluated as normal with levelsof 201-500 pg / g. 100-200 pg / g levels Bioserv
Diagnostics Fecal Pancreatic Elastase ELISA kit. The principle of the test is the
sandwich micro ELISA method. The obtained absorbance values were evaluated as
FE pg / gram stool from the standard calibration curve obtained by standards. As
previously reported, fecal elastase was evaluated as normal with levelsof 201-500
png/ g. 100-200 ng / g levelsof fecal elastase accepted as mild to moderate pancreatic
insufficiency, and levels<99 ng / g as severe pancreatic insufficiency. FE levels of

the patient group were compared with the healthy control group.



Results: The mean fecal elastase values of the patient group were 401 £ 179.4 pug/ g.
The mean fecal elastase level was 396 + 196 ng / g in ulcerative colitis and 410.2 +
140 ng / g in Crohn's patients group. Fecal elastase level in the control group was
387.9 £ 194 ng / g. There was no statistically significant difference between the
patient and control groups in fecal elastase levels.

Conclusion:There was no difference between age and sex matched IBD group
patients in remissionand control group in fecal elastase levels.

Key Words:Fecal elastase, Inflammatory bowel disease, Pancreatic insufficiency
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1. GIRIS VE AMAC

Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (IBH) etiyolojisi ve patofizyolojisi tam
olarak bilinmeyen, tekrarlayan kronik ve sistemik inflamasyonla seyreden
hastaliklardir. Baslica olarak iilseratif kolit (UK) ve Crohn hastaligindan (CH)
olusmaktadr. Iki hastalik epidemiyolojik, patofizyolojik ve tedavide kullanlan ilaglar
bakimindan benzerdir. Ayni zamanda patolojik, klinik, radyolojik bulgularla
birbirinden ayrilabilmektedir. Ayirt edilemeyen durumlarda Indetermine kolitten sz
edilir. Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 bir ¢ok bagirsak dis1 tutulumlar ile

gastrointestinal sisteme 6zgii hastalik olmay1p sistemik hastaliklardir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 etiyolojisi ve patofizyolojisi tam olarak
bilinmeyen, tekrarlayan kronik ve sistemik inflamasyonla seyreden hastaliklardir.
Baslica olarak iilseratif kolit (UK) ve Crohn hastahgindan (CH) olusmaktadir. iki
hastalik epidemiyolojik, patofizyolojik ve tedavide kullanlan ilaglar bakimindan
benzerdir. Ayni zamanda patolojik, klinik, radyolojik bulgularla birbirinden
ayrilabilmektedir. Ayirt edilemeyen durumlarda Indetermine kolitten soz edilir.
Inflamatuvar bagirsak hastaliklr1 bir cok bagirsak dis1 tutulumlari ile gastrointestinal

sisteme 0zgl hastalik olmay1p sistemik hastaliklardir.

2.2. Epidemiyoloji

Diinyada insidans ve prevalansi bolgesel, etnik yapilar, sosyoekonomik
durumlar, yas ve cinsiyet ile farkliliklar gosterir. Rochester Epidemiyoloji

Projesi'nden alinan verilere gore hem {lseratif kolit hem de Crohn hastaliginin
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prevalans1 2000 ve 2011 yillari arasinda artmustir. Ulseratif kolit- 214/100.000 kisiye
karst 286/100.000 kisi (%34 artis), Crohn hastaligi- 174/100.000 kisiye karsi
247/100.000 kisi (%41 artis) (1,2). Bu artis kismen Omiir uzunlugunun artmasina
baglanabilir. Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit goriilme siklig1 ve prevalans: Asya ve
Orta Dogu'da daha diisiik goriinmektedir; Bununla birlikte, Afrika, Asya ve Giiney
Amerika'daki bazi yeni sanayilesmis iilkelerde, IBH insidansi artmaktadir (3,4). En
yiiksek insidans Bat1 Avrupa ve Kuzey Amerikada izlenmektedir. Tiim diinyada UK
insidans1  0.5-24/100.000, CH insidans1 0.1-16/100.000 olarak bildirilmistir.
Ulkemizde IBH insidans1 UK igin 2.6/100.000 ve CH igin 1.4/100.000 olarak
bildirilmistir (5). Tiirkiye'de IBH derneginin verilerine gore IBH sklig1 kuzey ve bati
Avrupa'dan daha az olup ortadogu {ilkeleri ile benzer oranlardadir. Ancak bu veriler
yakin tarihli olmayip gastroenteroloji polikliniklerine bagvuruda bulunan IBH’larda
artts bulundugu dile getirilmektedir. Kadinlarda CH, erkeklerde ise daha ¢ok UK
goriilmektedir. Sehirlerde yasayanlarda kirsalda yasayanlara gore hastalik daha ¢ok

goriilmektedir..

2.2.1 Yas

IBH her yasta goriilebilmesine ragmen bir¢ok hasta i¢in baslangic yas1 15 ile
30 yas arasindadir. Baz1 ¢caligmalar, her iki hastalik i¢in 50 ila 80 yas arasinda olasi
bir ikinci pik noktasi olan iki modlu bir yas dagilimimi gostermektedir (6,7). Bu
ikinci pikin, yaslilikla ilgili hastaliga, daha erken yastakicevresel maruz kalmanin
gec ifadesine veya yaslilarda daha yiiksek saglik hizmeti kullanim oranlaria bagh
olup olmadigiacik degildir. Ayrica Crohn hastalig1 insidans1 yasa gore farkliliklar
gostermektedir. Rochester Epidemiyoloji Projesinden alinan verilere gore 20- 29 yas
grubu arasindaki geng¢ eriskinlerde daha yiiksek Crohn hastaligi insidansi

goriilmiistiir: 16.6/100.000 (1).

2.2.2 Cinsiyet

Cinsiyete gore IBH insidansinda bazi farkliliklar vardir. Kadinlarda Crohn
hastalig1 erkeklere gore daha sik goriilmektedir.Bu da hormonal faktorlerin hastalik
ekspresyonunda rol oynayabilecegini diisiindiiriir (1,8). Aksine erkek cinsiyeti, kadin

cinsiyete gore daha yliksek {lseratif kolit insidanst ile iligkili bulunmustur

(12.8/100.000 'e karst 8.8 /100.000 ) (1).
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2.2.3 Irk ve etnik koken

Hem iilseratif kolit hem de Crohn hastaligi, Yahudi olmayan niifuslara kiyasla
Yahudilerde daha yaygindir (9,10). Siyah ve Hispanik popiilasyonlarda IBH insidans1
beyazlara gore daha disiiktiir (11,12,13). Bu, altta yatan genetik farklilikla birlikte
cevresel ve yasam tarzi faktdrlerinden kaynaklaniyor olabilir (14). Ornegin,
Israil’deki IBH oranlar1 Avrupa ve Amerika dogumlu yahudilerde Asya ve Afrika
dogumlu yahudilerden daha yiiksektir (15). Genel olarak IBH bati iilkelerinde
gelismekte olan iilkelere gore daha sik goriilmektedir.En yiiksek oranlari Kuzey
Amerika, Kuzey Avrupa’daki tlkelerden bildirilmekle birlikte buralarda hastaligin
prevalansi sabit noktaya ulasmustir (16). Diger yandan Asya’dan ve IBH nin daha az
goriildiigti diger tlkelerden giderek artan insidans ve prevalans oranlari rapor
edilmektedir. Bu durum gelismekte olan iilkelerde giderek artan bat1 tipi beslenme ve
yasam oranlarma baglanmaktadir. IBH i¢in Kuzey-Giiney gradiyenti tanimlanmustir.
Hastalik Kuzey tilkelerinde daha sik goriilmektedir. Bunun Kuzey iilkelerinde daha

az giines 151¢1na maruz kalinmasiyla iliskili olabilecegi diisiintilmektedir (17).

2.3 Etiyopatogenez

Inflamatuar barsak hastaliklar1 baslica olarak Ulseratif kolit ve Crohn
Hastalig1 olarak kinik ve patolojik olarak farkli iki hastaliktan olusur. Her iki form
kronik, yasam kalitesini diisliren, barsak dis1 tutulumlarla birlikte remisyon ve
aktivasyon periodlart olan, uzun siireli medikal ve cerrahi miidaheleler gerektiren
hastaliklardir. IBH etiyopatogenezini agiklamak igin pekgok teori 6ne siiriilmiistiir.
Bugiin i¢in net bir etiyolojik neden gosterilememekle beraber ortak fikir multiple
genetik varyasyonlar, cevresel faktorler, barsak mikroflorasindaki degisiklikler ve

anormal dogal ve edinsel immiin yanitin etiyopatogenezde rol almasidir (18,19,20).

2.3.1 Genetik faktorler

IBH'nin ortaya cikmasinda genetik yatkinligi rolii kabiil edilmistir.
Calismalarda IBH hastalarinin birinci derece akrabalarinda UK siklig1 %5.7-15.5,



CH siklig1 %10.9 olarak gosterilmistir. Yapilan ikiz ¢alismalarinda %70 (identikal) vs
%5-10 (non-identikal) konkordans saptanmistir (21,22).

Su ana kadar IBH iliskili toplam 201 gen lokusu tanimlanmustir. Bunlarin 41°i CH
icin 6zgiin iken 30’u UK icin 6zgiindiir. Geri kalan lokuslar her iki tipte de
goriilebilmektedir. Bu 201 lokusun %70 kadar1 diger otoimmiin hastaliklarda
(ankilozan spondilit, psoriasis, Colyak hastaligi, tip 1 diabet, Romatoid artrit vb) da
goriilebilmektedir (23,24,25). Bu bulgu bize iIBH’nin ekstraintestinal tutulumlarinin
patogenezi ve IBH’nin diger otoimmiin hastaliklarla sik birlikteliginin nedenini

anlamaya 151k tutmaktadir.

TABLO 1: IBH ile iligkili genler ve locuslar

Locus Kromozom bolgesi Ilgili hastahk | Gen

IBD 1 16 (16q12) CH NOD2/CARDI5
IBD 2 12 (12p13) UK, CH ?

IBD 3 6 (6p21-p23) CH, UK HLA region, TNF
IBD 4 14 (14q11-q12) CH OCTNI1/2

IBD 5 5 (5931-g33) CH ?

IBD 6 19 (19p13-q13) CH, UK CARDS?

IBD 7 1 (1p36) CH, UK ?

2.3.2 Immiin yamt

Inflamatuar bagirsak hastaliklarinda farkli immiin sistem mekanizmalar1 rol
oynayabilir. Genetik yatkinligi olan bir konakta barsak kokenli antijenlere karsi
abartili bir immun yamt gelisir (26). IBH'daki mukozal inflamasyon;bakteriyel
toksinler ya da bilinmeyen bir antijen tarafindan yapilan bir uyariya cevap olarak
gelisen bir seri reaksiyonun sonucudur. Inflamatuvar yanit,bilinmeyen bir patojene
kars1 gelistirilmis normal bir yanit olabilecegi gibi bilinen bir ajana verilen siradisi
bir yanit da olabilir (27). IBH'daki defektlerden biri ve belki de en énemlisi barsak
epitel gecirgenliginin artmasidir. Normalde bu bariyeri gecemeyen antijenler ve
proinflamatuvar molekiiller barsak epitelini gecerler. Bu antijenler lamina propriaya
ulasir ve antijen sunan hiicrelerce degerlendirilerek T helper lenfositlere sunulur.
Hiicreleraras1 etkilesimde tumor necrosis factor-alpha, interferon gama, bir dizi
sinyalizasyon molekiilii rol oynar. IL-17, IL-23, IL-4, IL-10 araciligiyla T helper
lenfositler Thl, Th2 veya Thr olarak farklilagir. Farklilasma Thl yoniinde ise
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hiicresel immun yanitin daha baskin oldugu CH fenotipi, farklilasma Th2 yoniinde
ise hiimoral immun yanitin baskin oldugu UK fenotipi gelisir. Eger farklilasma Thr
yOniine olursa immun yanit azalarak soner (28-31).

Bagirsak homeostazini saglamak icin etkin bariyer 6nemlidir. Bunun igin
mukus yiizey, normal peristaltizm, bir dizi koruyucu faktdr sekresyonu
gerekmektedir (32). Normal mukozal immun sistem, proinflamatuar, antiinflamatuar
ve diizenleyici sitokinlerle birlikte inflamatuar mediyatorler arasinda bir denge
kurmustur. T helper yoniinde farklilasma bunu saglar. Inflamasyon y®oniinde
farklilasma IBH’da tipiktir. Bu farklilasmay: takiben inflamasyon alanindaki
endotelde baglica interseliiler hiicre adezyon molekiilii-1, mukozal adesin hiicre
adezyon molekiilii-1 gibi mukozal adesinler belirir. Daha sonra bu bolgeye 16kosit
g6c¢i baglar, inflamasyon alanina ¢ekilen 16kositlerin, diger immunolojik faktorlerin
ve enterositlerin membraninda prostaglandin, 16kotrien, platelet aktive edici faktor,
reaktif oksijen radikalleri sentezi gelisir ve inflamasyon artarak genisler (33,34).
Inflamasyona sekonder mukozal mukus kaybu, iilserasyon, erozyon, kolon bezlerinin
distorsiyonu, goblet hiicrelerinin azalmasi, mukoza ve submukozada 6dem, mukoza
ve submukozada inflamatuar hiicre infiltrasyonu, kript absesi, graniilom formasyonu
olusurIBH aktif hale gelir. Ayrica, iIBH’da immiiniteyi bozan oksidatif stresin
(ROS/RNS yolaklar1) énemli rolii olabilecegi bildirilmistir ancak bu hususta ileri
caligmalara ihtiyac vardir (35)

Th17 hiicreleri 2005 yilinda kesfedildiklerinden sonra IBH ile
iligskilendirilmislerdir. Mukoza hasar1 oldugu zaman bu hiicreler IL-6, IL-1, TGF-3
gibi sitokinler tarafinca indiiklenirler. Th17 hiicreleri hiicredisi patojenlere karsi
savunmada Onemli rol oynarlar ve gorevlerini yerine getirmek igin cesitli
mekanizmalar1  kullanirlar.Fagositik  hiicreleri aktiv etmekle beraber epitel
hiicrelerinden antimikrobiyal peptidlerin salinimin1 da uyarirlar. Diger taraftan Th17
hiicreleri proinflamatuar ve patojeniteyi arttirma potansiyeline sahiptirler. Boylelikle
Th17 hiicreleri hem rejenerasyon, hem de inflamasyon ile iliskilendirilerek,

inflamatuar bagirsak hastaliklar1 ve kanserden sorumlu tutulmaktadir (36,37).



2.3.3 Enfeksiyon

Distal ileum ve kolon yiiksek konsantrasyonda mikroorganizma igerir.
Bagirsaktaki konak mikroorganizmaetkilesimleri karsilikli olarak faydali olabilir
veya bagirsak inflamasyonuna neden olabilecek yan etkilere sahipolabilir. Bir
yandan, bagirsak florast beslenme, enerji metabolizmasi, bagirsak ve periferik
immiin sistemlerinin olusmas1 i¢in dnem tasimaktadir. Ote yandan, altta yatan
genetik immiin defekt varliginda inflamatuar barsak hastaligi (IBD) tetikleyebilecek
mikrobiyota ve faktorleri icerebilir (32,38).

Bagirsak florasi dogumda vardir, ancak yasamin ilk yilinda hizla degisir.
Yetigkinlerde, her bireyin kendine 6zgii fekal mikrobiyotas1 genellikle stabildir,
ancak c¢evresel ve gelisimsel faktorlere ve hastaliklara tepki olarak dalgalanmalar
goriilebilir (38). Bagirsak florasinin baska bir 6nemli 6zelligi, enerji metabolizmasini
modiile etme seklidir (39,40). Farelerde yapilan ¢aligmalar, bagirsak florasinin ve
konagin bu florayr tanima ve bunlara cevap verme yeteneginin, bagirsak
antimikrobiyal proteinlerinin, epitel hiicrelerinin, dogal lenfoid hiicrelerinin, natural
killer T hiicrelerinin, makrofajlarin, interlokinlerin, iiretilmesinde ve optimal
fonksiyonunda onemli oldugunu gostermistir (41,42). Ayn1 zamanda, konak¢inin
bagisiklik sistemi ve g¢esitli Ozellikleri (Ornegin, obesite) bagirsak florasim
etkileyebilir (43). Cevresel faktorler, diyet, antibiyotik kullanimi vs bagirsak florasini
etkileyebilir. Bu ¢evresel faktorlerde meydana gelen degisiklikler muhtemelen gecen
yiizyilda IBH yaygimlhiginin artmasina katkida bulunmustur. Ornegin, erken ¢ocukluk
déneminde antibiyotik kullanimindaki artis, IBH gelisme olasiliginin artmasiyla
iligkilendirilmistir (44,45).

IBH hastalarmin bagirsak mikrofloras arastirildiginda, bakteri gesitliligi ve
yogunlugu acisindan farklhiliklar saptanmistir. Bu degisikliklerin IBH'ya neden
oldugu mu yoksa IBH'ya bagl altta yatan iltihaba ikincil olup olmadig1 heniiz agik
degildir. Bir ¢alismada iilseratif kolit hastalarindan alinan bakteri topluluklar: farelere
transfer edildiklerinde Thl7 tepkilerini indiikledigi goriilmiistir (46). Boylece
bakterilerin hastalarda izlenen diizensiz T hiicresi aktivasyonuna katkida
bulunabilecegini diisiiniilebilir. Higbir tek etkenin IBH ile direkt iliskisi
gosterilmemistir. Su an i¢in gegerli olan hipotez, bagirsak bakteri topluluklarindaki
degisikliklerin, IBH ile iliskili enflamasyonun baglatilmasina ve / veya

stirdiiriilmesine katkida bulunabilecegidir.



2.3.4.Cevresel faktorler

IBH etiyopatogenezinde risk faktorleri arastirilmis ancak sigara disinda
hemen higbiriyle kesin baglant1 kurulamamustir. Asagida giiniimiizde IBH iliskisi ile
ilgili ¢cok sayida ¢alisma yapilmis ve kuvvetle muhtemel oldugu diisiiniilen bazi

faktorler anlatilacaktir.

2.3.4.1. Perinatal ve erken yasam donemi risk faktorleri

IBH igin perinatal risk faktdrleri ve sonrasindaki IBH gelisimini arastiran bir
¢aligmada anne yas1, annede CH ve UK varlig1, annenin sosyal siifi, gebelikte sigara
icimi, ABO kan grubu, rhesus durumu, evli olup olmadigi, preeklampsi, dogum
sayisi, dogumda bebegin gelis sekli, sezaryen dogum, forcepsle dogum, bebegin
cinsiyeti, bebek sayisi, gestasyonel yas, dogum agirligi, bas ¢api, 1. Ve 5. Dakikada
apgar skoru ve emme gibi ¢ok sayida paremetre degerlendirilmistir. Devaminda
kayitlarma ulagilabilen ve sonrasinda IBH gelismis 180 ¢ocuk incelenmis ve UK igin
bu faktorlerden higbiri anlamli bulunmazken CH i¢in anne ileri yas1 ve sigara i¢imi
oykiisiiniin riski ariirdig: bildirilmistir (47). Anne siitiiniin IBH igin koruyucu
etkisinin oldugu diisiiniilmektedir. Perinatal enfeksiyonlar anne veya ¢ocukta IBH
gelisimini etkileyebilmektedir (48). Diislik sosyoekonomik diizeydeki infantlarda
daha sonra IBH gelisme riskinin 3 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (49).
Cocuklukta pasif sigara icimine maruz kalma ile ilgili yapilmis bir meta-analizde UK
gelisiminde azalma ve CH gelisiminde artigla ilgili anlamli bir farklilik
gosterilememistir (50). Yakin donemde adipoz. dokunun inflamatuar dogasindan
dolay1 CH patogenezinde arastirilmasit gereken bir durum oldugu bildirilmistir.
Bunun nedeni Crohn hastalarinin ¢ogunun normal body-mass indekse sahip
olmalarma ragmen intraabdominal yag dokusu fazlaligina sahip olmalar1 ve bunun

adipokinler vasitasiyla salinan néropeptidlere yol acabilecegi goriisii olmustur (51).



2.3.4.2 Sigara

Bir ¢ok ¢alisma CH rekiirrensi ile sigara arasinda pozitif, fakat UK ile
arasindaki negatif iliskiyi goOstermistir ve bunu destekleyen meta-analizler
bulunmaktadir (52,53). UK gelisme riski sigara igmeyenler arasinda sigara igenlere
oranla daha fazla goriilmektedir. Sigara icmeye devam edenlerde UK riski %40 az
iken, sigaray1 birakmis bireylerde, hi¢ igmeyenlere gore risk 2-3 yil boyuncal.5-2 kat
artmistir. Sigarayr birakma Tlseratif kolitte hastalik prezentasyonunu provake
etmektedir. Ayn1 zamanda sigara igmek CH riskini 2 kattan fazla arttirmaktadir. CH
olan sigara bagimlilar1 hastaligin daha siddetli seyrine, daha fazla immunosupresif
tedavi gereksinimine ve cerrahi sonrasi daha hizli rekurrens riskine sahiptirler. Fakat
sigara kullanimi ile intestinal inflamasyon arasindaki patofizyolojik baglanti halen
net degildir. Benzer patofizyolojik Ozellikler icermesine ragmen sigara i¢iminin
Crohn hastaligi ve Ulseratif kolitte neden farkli sonuglara neden oldugu

bilinmemektedir (54,55).

2.3.4.3 Diyet

Ozellikle CH’da ¢inko eksikligi sik goriilmesine ragmen, tan1 almis kisilerin
diyetlerinde eksikligi veya fazlaligina bagl olan 6zgiil bir diyet faktdriinii belirleyen
bir galsma yoktur. IBH ile diyet arasinda iliski oldugu diisiincesi kabul gérmekle
beraber yapilan c¢alismalarda IBH riskini artiran herhangi bir diyet faktorii
tanimlanamamistir. Bazi ¢alismalarda IBH’I1 hastalarin asir1 karbonhidrat tiiketimi
gosterilmistir. Populasyona dayali bir vaka kontrol caligmasinda ¢ikolata ve kola
tiikketiminin IBH igin olas1 risk faktorii olabilecegi bildirilmistir (56). Ayn1 zamanda
Bat1 tipi beslenmeyle (islenmis, kizartilmis et, yiiksek seker igeren iiriinler) IBH
riskinin arttig1 gorilmistiir. Azalmis lifli gida ve sebze tiiketimi, inek siitiine
duyarhilik, rafine sekerlerin asir1 tiiketilmesi, yliksek oranda yag, ozellikle de
hayvansal yaglar iceren gidalarin tiiketilmesi de riski artirdig1 gosterilen faktorlerdir
(57,58,59). Yag alimi1 arasinda en 6nemli iliski kolesterol alimi ile saptanmistir (60).

Onemli bir immiin sistem modulatdrii olan D vitamininin eksikliginin de iBH



patogenezinde 6nemli rol oynayabilecegi fikri ileri siiriilmiistiir (61). Alinan gidalar
ile IBH arasinda tam bir iliski gdsterilemedigi icin kisisel nutrisyonel destek ve
irritan  bazi  rilinlerin  kisitlanmast  disinda net bir diyet Onerisinde
bulunulamamaktadir. Sadece Crohn hastaligi olan ¢ocuklarda elementer diyet ile

basarili tedavi sonuglar1 alindig1 bilinmektedir (62).

2.3.4.4 Hijyen

IBH gelismis iilkelerde gelismemis olanlardan daha siktir ve kentsel alanda
yasayanlarda kirsal alanda yasayanlara oranla daha sik gériilmektedir.Bu veriler IBH
gelisimnde hijyenin de Onemli rolii olabilecegini gostermektedir. CH’da kot
sanitasyonun koruyucu rolii oldugu baska ¢alismalarla da desteklenmistir ve IBH nin
diinya capinda artis1i, sehir hayati yasayanlarda daha c¢ok goriilmesi, koti
sanitasyonun protektif etkilerini bildiren c¢aligmalar, Hijyen hipotezi denilen bir
hipotezin ortaya c¢ikmasina yol agmistir. Hipotez ilk kez 1989 yilinda Strachan
tarafindan One siiriilmiistiir. Hipotezin ana fikri yasamin erken donemlerinde
enfeksiyonlara maruz kalinmamasinin bagisiklik sisteminin gelisimini negatif yonde
etkilemesi ve ileri yaslarda karsilasilabilecek yeni enfeksiyon durumlarina hazirliksiz
ve savunmasiz olunacagi yoniindedir (63). Bu hipotez az gelismis iilkelerde yasam
sartlarinin  iyilesmesi ile IBH’nmin ortaya c¢ikmasi ile indirekt olsa da
desteklenmektedir (64,65). Hijyen hipotezinin IBH nin agiklanmasindaki yeri ve
onemi belirsiz olup elestirilebilir, ¢linkii bu husuda yapilmis calismalar indirekt ve

retrospektif verilerle desteklenmektedir (66,67).

2.3.4.5 Apendektomi

Apendektominin UK gelisimine kars1 koruyucu olabilecegini gdsteren bir ¢ok
caligma arasinda 212 963 hastay1 iceren bir kohort calismasinda 20 yas Oncesinde
apendektomi yapilmis olanlarda UK gelisme riskinde %55 diisiis bildirmistir.
Apendektomi nedeni apandisit veya lenfadenit olarak belirtilmistir (68,69).
Appendiks gastrointestinal lenfoid dokudan zengin bir bolgedir ve burada B lenfosit
gelisimi olmaktadir.Bu yiizden appendektomi yapilan kisilerde antikor olusumu

engellendiginden antijenlere kars1 yanit azalarak inflamasyonu da azaltiyor olabilir.
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Cocukluk ¢agindaki appendektominin ~ UK’den koruyuculugu iizerine farkli
hipotezler Onei siiriilmiis ve bunlarin arasindan en aklayatkin1 “yapisal immunite
hipotezi” denilen degismis immiin yanit profili oldugu ileri siiriilmiistiir (70). Fakat

bu koruyucu etkinin mekanizmast net olarak bilinmemektedir.

2.3.4.6 ilaglar

Nonsteroid anti inflamatuar ilaglar (NSAII), oral kontraseptifler (OKS) ve
baska bir ¢ok ilacin IBH’ye etkileri bilinmekle beraber akne tedavisinde kullanilan
isoretinoin’in IBH gelisimine katkida bulunabilecegine dair ¢alismalar vardir (71).
Oral kontraseptiflerle iliskili celiskili yayinlar vardir. Baz1 yayinlar iBH riskinin 2.5
kata kadar arttigin1 bildirirken, anlamli iligkiyi gosteremeyen yayinlar da mevcuttur.
NSAIi, IBH’da alevlenmeye yol agabilir. NSAII’larin intestinal permeabiliteyi
arttirmak yoluyla, mukus yapisin1 degistirmesi ve arasidonik asit metabolizmasinda
COX yolunu inhibe edip bu metabolizmay1 Lipooksijenaz ve dolayisiyla LT-B4
yolagina cevirmesi ve bu sekilde inflamasyonu arttirdiklar diisiiniilmektedir.
Calismalar yiiksek dozlarda klasik NSAII ile hastalik aktivasyonu veya kétiilesmesi
gostermis, ayni zamanda selektif Cox-2 inhibitorleri i¢in daha zararsiz oldugu
yoniinde sonuglar bildirmislerdir. Bir diger ¢alisma ise NSAII kullanimmin (aspirin
harig) artmis IBH insidansiyla birlikte oldugunu bildirilmistir. Ilaglar konusunda da
hala net olarak gosterilebilmis bir etiyolojik ajan ya da mekanizma bulunmamaktadir

(72,73).

2.3.4.7 Stres

Kisitli epidemiyolojik veriler ve klinik deneyimlerin stresin IBH nin klinigini
kotiilestirebilecegini ileri siirmesine, bunda aktif mekanizmanin sensitize CD4
hiicrelerinin rolii diisiiniilmiis olmasina ragmen bu goézlemin immiinolojik degeri net
degildir (74). Ayn1 zamanda daha yakin dénemde yapilmis farkli analizlerde kronik

farkedilir derecedeki stresin hastalik relapsini artirdig ileri siirtilmektedir (75).
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2.4 inflamatuar bagirsak hastaliklarinda klinik dzellikler

Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 baslica olarak iilseratif kolit ve Crohn
hastaligin1  igerir. Bu i1ki hastaligin  klinigi inflamasyonun siddetine ve
lokalizasyonuna gore degisir. Klinigin renkli olmasinin bir bagka nedeni de her iki

hastaligin intestinal sistem diginda bir¢cok dokuyu etkileyebilmesidir.

2.4.1 Ulseratif kolit

UK akut alevlenmeler ve remisyonlarla karakterize kronik inflamatuar
bagirsak hastaligidir. Sadece kolonik mukozayi tutar. Tiim yaslarda goriilebilir, 20-40
yas arasinda en sik tani alir. Hastalifin semptomlar1 inflamasyonun siddetine ve
kolonun tutulum yerine gore farklilik gosterir. Karin sol alt kadranda kramp seklinde
agri, kanli ve mukuslu ishal, tenesmus, acil digkilama ihtiyac1 en sik goriilen
semptomlardir. Hastaligin daha siddetli seyrinde ates ve kilo kayb1 da on planda
goriilebilir (76). Hastalik yavas ve sinsi baglar. Semptomlarin baglamasiyla tam
konulmas1 arasindaki siire Crohn hastalif1 ile kiyaslandiginda daha kisadir.
Hastaligin yayginligi karin agrisinin lokalizasyonu ile iligkilidir. Sol tutulumlu
UK’de agr sol alt kadranda lokalizedir. Pankolit seklinde tutulumda tiim karin
kadranlarinda agr1 hissedilir. Pediatrik yas grubunda tani almis hastalarda hastalik
erigkinlere oranla daha yaygin tutulum gostermekedir. Bu hastalarda ayni1 zamanda
kolektomi orani da daha yiiksektir (77). Belirgin kramp tarzinda karin agris1 siddetli
UK tablosunun gostergesidir.. Bu agrinin kolonun proksimal ve distal segmentleri
arasinda bozulmus motiliteden kaynaklandig1 diisiintilmektedir. Hastada karinda
belirgin distansiyon ve rebound olmasi toksik megakolon gelisimi bulgusu olabilir.
UK’in en sik klinik bulgusu rektal kanamadir. Gayta ve mukus ile karisiktir. Kanama
kan pihtis1 seklinde ise kitle veya diger patolojileri diislindiirmelidir. Rektumun
proksimaline dogru uzanan aktif UK oldugunda kanli diyare goriilebilir. Ancak
tutulum proktit ve proktosigmoid seklindeyse, hastalarinin %30 da konstipasyon
baslica semptom olabilir (78). Hastalarda goriilen ishalin patofizyolojisinde yetersiz
tuz ve su absorbsiyonu, inflamasyona sekonder olarak rektumun rezervuar
fonksiyonunun bozulmasi ve bozulmus kolon motilitesi rol oynar (79,80). Hastaligin
daha siddetli seyrinde bulanti, kusma, ates ve istahsizlik gériilebilir. Intestinal kan

kaybi, inflamasyona bagli sitokinlerin ve tedavi altinda ise ilaglarin kemik iligini
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baskilamasina bagli olarak anemi sik gorlen bir laboratuar bulgusudur. Hastalarda

anemi nedeniyle halsizlik, cabuk yorulma ve ¢arpintt goriilebilir.

2.4.2 Crohn hastahg

Crohn hastalig1 da alevlenmeler ve remisyonlarla karkterize gastrointestinal
sistemin kronik inflamatuar hastaligidir. Vakalarin % 50’sinde ileokolonik
lokalizasyon hakimdir. Transmural tutulum olmasi UK’ten en &nemli farkidir.
.Hastalarin %30’unda hastalik ince bagirsakta goriiliirken, %25 oraninda sadece
kolon tutulumu seklindedir. Nadiren, treitz ligamentinin proksimalinde tutulum
goriiliir. Ancak {ist gastrointestinal tutulumu ile giden vakalarda birlikte ince bagirsak
veya kolon tutulumu s6zkonusudur (81,82). Hastaligin lokalizasyonu, yayginligi ve
ve siddeti hastanin semptomlar1 belirler.Yemekle artan sag alt kadran agrisi, fizik
muayenede sag alt kadranda palpabl kitle ileokolonik tutulumda goriiulmektedir.
Yaygin karm agrisi, istahsizlik, ishal ve kilo kaybma difiiz tutulumunu gosterir. Ust
gastrointestinal tutulumu erken doyma, bulanti, kusma epigastrik agr1 ve disfaji ile
prezente olmaktadir ve siklikla erken yaslarda tan1 konulan CH’da rastlanir. Kolon
tutulumu kanli veya mukuslu ishal, karin sol alt kadranda kramp seklinde agri ile
seyreder ve UK’i taklit edebilir. Rektumun g¢ogunlukla tutulmadigi nedeniyle
tenesmus sik goriilmez. CH davranis agisindan 3 tipte tanimlanmistir: inflamatuar,
striktiiran ve fistiilizan tip (83). Baskin semptomun tipini hastaligin hangi tipte
seyretmesi etkiler. Bazen hastalarda ayni1 anda GIS’in farkli bolgelerinde farkli
davranista hastalik goriilebilir.

Transmural tutulum gosteren Crohn hastaligi serozayi asarak tutulum
bolgesinde perforasyona neden olabilir ve generalize perionit nadir de olsa
gelisebilir. Cogu zaman perforasyonlar akut abdomenden ¢ok lokalize apse ve
apsenin komsu organlara fistiilizasyonuyla seyreder. Bu durumda hastanin sikayetleri
fistiiliin a¢ildig1 organa gore deyisiklik gosterir. Enterovezikal fistiiller hematiiri, sik
sik tiriner enfeksiyona neden olurken, enterokutanoz fistiil gelisiminde ise gaytanin
karin cildine drene olmas1 goriiliir (84). Retroperitona drene olursa iireter basisi veya
psoas apsesi gelisir. Enteroenterik fistiillerde ise ishal ve karinda kitle tespit

edilebilir. CH’da UK ten farkli olarak perianal hastalik siklig1 fazladir. %24 hastada
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perianal bolge tutulumu goriiliir. CH’da en sik goriilen perianal hastaliklar anal
fissiir, perianal fistiil, anorektal apse ve anal kanalda darlik olarak siralanabilir (85).

Bu iki kronik hastaligin etiyolojisi giiniimiizde net agiklanamamis olup
intestinal sistem disinda birgok dokuyu da etkileyebilecegi bilinmektedir (86).
Ekstraintestinal sistem tutulumu intestinal tutulum 6ncesinde veya intestinal tutulum
ile eszamanl ortaya cikabilir ve bunlardan bazilar1 intestinal hastaligin siddetiyle
korele seyreder. Fakat Primer sklerozan kolanjit gibi IBH seyriyle iliskisi olmayan
ekstraintestinal tutulumlar da vardir. IBH ¢ocukluk déneminde basladiginda CH daha
belirgin olmak tiizere gelisme geriligi sebebi olabilir. Gelisme geriligi hastaligin
kendisiyle iligkili olabilecegi gibi tedavinin (kortikosteroid) bir yan etkisi olarak da
karsimiza cikabilir (87).

2.4.3 Ekstraintestinal tutulumlar

Romatolojik tutulumlar

Periferal ve aksiyel artropati goriilme sikligi Inflamatuar bagirsak
hastaliklarinda %20°dir. Bu tutulumlar intestinal tutulumdan 6nce goriilebilecegi gibi
intestinal tutulumla eszamanli olarak da ortaya cikabilir (86). Biiylik cogunlukla
IBH’ nin siddetiyle korele seyreder ve intestinal inflamasyonun tedavisiyle diizelir.
Periferal artropati genellikle diz, dirsek ve el bilegi gibi biiyiik eklemleri tutar ve
siklikla eklemde hasar olusturmaz. Sakroilitis ve ankilozan spondilit ¢ogu zaman
HLA-B27 pozitifligiyle beraber seyreder ve diger artropatilerin aksine hastaligin
seyri intestinal inflamasyon siddetiyle korelasyon gostermez (88). Entesopatiler,
periartrikuler doku tutulumlari, periostit, tendinitis ve eklemlerin graniilomatoz
lezyonlar1 seklinde tutulumlar goriilebilir. Osteoporoz IBH’ye sekonder veya
uygulanan tedavilere (6zellikle kortikosteroid) bagli olarak ortaya cikabilir. Tedavi
sulfasalazin, meselamin, fizik tedavilerle kombine NSAII, lokal steroid, Ca ve D
vitamini verilmesini igerir, bazen biyolojik ajanlar ve immiinsiipresif tedavilere
ihtiyac duyulabilir (89,90).

Mukokutanoz tutulumlar

Hafif semptomatik oral aftéz lezyonlarin IBH ile birlikteligi siktir ve
lezyonlarin aktivitesi IBH siddetiyle koreledir. Intestinal inflamasyonun tedavisi bu
lezyonlarin da gerilemesini saglar. Eritema nodosum ekstremitelerin ektensor

yuzlerinde mor renkli 1-3 cm c¢apinda agrili, inflamatuar ovoid nodiillerdir.
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Inflamasyon siddetiyle bu nodiillerin semptomatik olusu arasinda ciddi korelasyon
vardir ve CH’da daha sik goriilmiiktedir (91). Piyoderma gangrenozum ise daha ¢ok
UK ile birlikte goriilen ciltte derin iilser oluumuyla karakterize bir tablodur, IBH
siddeti ile koreledir. Bu lezyon da IBH’nimn tedavisiyle diizelir. Bazi durumlarda

lokal kortikosteroid, dapson veya klofazimin tedavilerinin uygulanmasi gerekebilir.
Oftalmolojik tutlumlar

Goz tutulumlar1 IBH’nin kendisiyle iliskili olabilecegi gibi kullanilan
tedavilerin yan etkilerine de bagli goriilebilmektedir ve %4-10 siklikta rastlanir.
Erken tani ve tedavi ilerde kalici gorme kaybinin 6nlenmesinde yardimcidir. En sik
konjuktivit ve blefarit seklinde goz tutulumlari rapor edilmistir (92). Episklerit
genellikle bagirsak hastaliginin siddetiyle korele seyreder ve fotofobi, gdrmede
bulaniklik gibi sikayetlere neden olur. Iritis ve uveitis geneldle HLA-B27
pozitifligiyle birliktedir ve bagirsak hastaliginin siddetinden bagimsiz bir seyir
gosterir. Gozde agr1, gormede bulaniklik, ve bas agrisi ile seyreder. Pupil dilatasyonu

ve sistemik ya da lokal kortikosteroidler tedavide uygulanmaktadirlar.
Hepatobiliyer tutulum

IBH’da en sik rastlanan ekstraintestinal tutulum sekillerinden biridir. Primer
sklerozan kolanjit, primer sklerozan kolanjit/otoimmiin hepatit, kiiclik safra duktusu
tutulumu, perikolanjit veya overlap tablolar1 seklinde olabilir. Bunlarin yaninda
hepatobiliyer sistemde; kolelitiyazis, hepatik apse, portal ven trombozu, ilaglara bagh
karaciger hasari, primer biliyer siroz, yagh karaciger, graniilomatoz hepatit, lenfoma
ve amiloidozis seklinde tutulumlar da goriilebilir (93). Primer sklerozan kolanjit
siklikla UK ile birliktelik gosterir ve bu hastalarda siklikla p-ANCA otoantikorlar1
pozitifdir (94). Rutin kan testlerinde genellikle kolestatik tipte karaciger fonksiyon
testlerinde yiikseklik goriilebilir. Hastaligin seyri altta yatan IBH’nmn seyrinden
bagimsizdir ve total kolektomi sonrasi bile devam edebilir. Tanm1 karaciger biyopsisi
veya MRCP sirasinda goriilen duktuler degisikliklerin varligiyla konur. ERCP sadece
tedavi amaciyla kullanilmalidir. Primer sklerozan kolanjit tanist almis hastalarin
%70-80’inde IBH oldugu raporlanmistir (95). Otoimmiin hepatit de IBH ile sik
goriilen bir tutulum seklidir, izole veya overlap seklinde goriilebilir. Tedavide

kortikosteroidler ve diger immiinsiipresif ilaglar kullanilir.
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Genitoiiriner tutulum

IBH’de genitoiiriner tutulum 6nemli oranda goriilmektedir. UK de iirik asit
taglar, CH’de ise kalsiyum oksalat taglari seklinde karsimiza g¢ikar. Uzun siiren
immobilizasyon veya steroid kullannomma sekonder hiperkalsiiiri olusabilir.
Amiloidozis genel olarak CH’da rastlanir. Ayni zamanda tiibulointerstisyel nefrit ve
glomerulonefrit de goriilebilir. Tedavide kullanilan ilaglardan aminosalisilatlara,
siklosporine ve biyolojik ajanlara bagli nefrotoksisite gelisebilir ve genitoiiriner
sistemde inflamatuar kitlenin olusturdugu basi veya gelisen fistiile bagli olarak

obstriiksiyon ve enfeksiyon goriilebilir (96).

Kemik anomalileri

Osteopeni hem IBH’ye bagli, hem de tedavide uzun siire kortikosteroid
kullanimma sekonder gelisebilir. Cocukluk ¢aginda IBH tanisi alan hastalarda
osteopeni daha sik goriiliir ( %90) ve hastada artmis kirik riskiyle beraberdir. Kemik
patolojileri CH’de daha sik goriilmektedir. Osteoporoz IBH ile birlikteligi bulunan
bir diger kemik tutulumu tablosudur. Femur basi aseptik nekrozu etiyolojisi
bilinmeyen ancak kortikosteroid kullanimina sekonder olabilecegi diisiiniilen baska
bir tablodur. Kal¢a ve dizde 1srar eden agr1 varlig1 bu tablodan siiphelendirmelidir
97).

Tromboembolizm

IBH varhig: kiside konjenital tromboembolizm riskinden daha yiiksek risk
teskil etmektedir. Vendz ve arteryel tromboembolizm riski sdzkonusudur.
Inflamasyon varligi, hastanin immobilizasyonu, kortikosteroid kullanimi, sigara
kullanimi, santral kateterizasyon, kontraseptif kullanimi, vitamin B ve folat eksikligi
IBH’de artmis  tromboembolizm  riskinde suclanmustir.  Klinik  tablo
tromboembolizmin lokalizasyonuna bagl olarak farklilik gostermektedir. Derin ven
trombozu ve pulmoner emboli asemptomatik seyredebilir. Portal ven trombozu daha
dramatik bir tabloyla - karin agrisi, bulanti, kusma, karinda hassasiyet, asit veya

atesle kendini gdsterebilir (98,99).
Pulmoner tutulum

Pulmoner tutulum semptomlar1 iBH siddetinden bagimsiz seyreder ve biiyiik

hava yolu tutulumu, kiiciik hava yolu tutulumu, veya parankimal tutulum seklinde

15



olabilir. Calismalar sikliklarla ilgili farkli bildirilerde bulunmustur. Ozellikle iIBH
nedeniyle veya bagka bir endikasyonla hasta opere edilecekse, postoperatif
komplikasyonlarin gelisme olasiliginin artmasi nedeniyle klinisyenin ve cerrahin
dikkatli olmasi gerekmektedir. En sik ilaglara bagli pulmoner bozukluklar, plorit,

pmomoni, interstisyel pndmoni, eozinofilik pndmoni veya pulmoner fibrozis

goriilmektedir (100,101).
Kardiyovaskuler tutulum

Perikardit, endokardit, miyokardit, kardiyomiyopati ve tam blok gibi kardiyak
patolojiler IBH ile birlikte goriilebilir (102). Ayn1 zamanda atriyal fibrilasyon riskinin
de normal populasyona oranla arttigi bildirilmistir (103). Arteriyel ve vendz
sistemde artmis tromboembolizme sekonder de bir¢cok kardiyovaskuler patoloji

ortaya ¢ikabilir.

2.4.4 inflamatuvar bagirsak hastahklarinda tam

IBH’da tan1 genel itibariyle 5 asamadan olugmaktadir.

1. Oykii, muayene ve laboratuvar verilere dayanan siiphe,

2. Benzer klinik tabloya yol acabilen hastaliklarin dislanmast,

3. IBH tamisinin konmasi ve hastalik tipinin belirlenmesi ( UK veya CH)
gibi),

4. Hastaligin tutulum alan1 ve yaygimliginin tespiti,

5. Bagirsak dis1 tutulum varsa bunlarin tanimlanmasi

Endoskopik degerlendirme ve biyopsi alinmas1 IBH tanis1 i¢in temel adimdir.

Bu sekilde diger hastaliklarin dislanmasi, UK ve CH arasindaki ayirimimn

yapilmasive hastalik lokalizasyonu ve yayginliginin tanimlanmasi yapilabilir.

Klinik siiphe
IBH’dan klinik 6zellikler ve &ykiiden yola cikilarak siiphelenilmelidir. Ozellikle
yumusak diski, kanli ishal, karin agrisi, kilo kayb1 veya biiylime yetersizligi, perianal
hastalik, anemi veya artrit tanida degerlendirilmesi gereken Onemli semptom ve
bulgulardir. Cocuk ve genglerde ise kilo kaybi, biiyliime/gelisme geriligi veya
gecikmis puberte acgisindan degerlendirilmelidir (103). Ayrica hastalarda ates,

l6kositoz, siddetli karin agrisi, tenezm gibi semptom ve bulgularin goriilebildigi
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tablolar s6z konuu olabilmektedir. Anemi, artmis beyaz kiire ve trombosit sayilari,
artmis sedimentasyon ve CRP diizeyleri, diisiik albumin diizeyi ve digkida kan ve
16kosit goriilmesi IBH’y1 destekleyen bulgulardir. Bununla birlikte normal

laboratuvar testleri IBH tanisinin dislamaz (104).

Benzer klinik tablolarin dislanmasi

Intestinal inflamasyonun enfeksiydz nedenleri UK veya CH’ na benzerlik gosterebilir.
Benzer klinik tablolara neden olabilen fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar,
iskemik kolit, radyasyona sekonder gastrointestinal hasar, divertikiiler hastaliklar,
neoplaziler, pelvik hastaliklar, ve ilaglara bagl gastrointestinal hasar ile mikroskopik
kolitler ayirict tanida diisiiniilmelidir. Enfeksiyoz etkenlerin dislanmasi i¢in diski
ornekleri alinmalilidir. Diger hastaliklarin degerlendirilmesinde oykii, dikkatli
muayene, endoskopik ve radyolojik incelemeler yapilmalidir. IBH siiphesi olan bir
hastada bahsedilen hastaliklar ve IBH tanisinin degerlendirilmesinde kullanilan en
onemli yontem endoskopi ve histopatolojik incelemedir. Eger kolonoskopi yapilirsa,
baz1 histopatolojik ozellikler, IBH nin diger kolitlerden ayirt edilmesine yardimci
olabilir.

IBH’ya benzeyen en 6nmli hastalik enfeksiydz kolittir ve karin agrisi, kanli ishal ve
terminal ileal hastalik gibi durumlara neden olabilir. Akut hemorajik kolit benzeri
semptomlarla bagvuran hastalarin %38 kadarinda enfeksiy6z kolit tespit edilmistir
(105). Klinik ve radyografik olarak IBH siiphesi olan hastalarin %7’sinde enfeksiyoz
kolit bulunmustur (106). Ozellikle kolonoskopi ve biyopsilerde kronisite bulgularmin
(yapisal distorsiyon, bazal plazmositoz, paneth hiicre hiperplazisi, veya pilorik gland
metaplazisi) olmamasi enfeksiyoz kolitidesteklemektedir.

Enfeksiydz kolit tanisinda yardimer olacak tetkiklerin (disk: kiiltiirii ve C.difficile
toksini dahil) kolonoskopi dncesinde yapilmasi énemlidir. Ozellile ileumda nodiiler
goriiniim, darlik ve/veya ileogekal valfte karakteristik olan yapisal bozukluk
varhiginda tliberkiiloz diisiiniilmelidir ve uygun tetkikler yapilmalidir (107). Bazi
arastiricilar gaitada kan, kilo kaybi, sigmoid kolon tutulumu ve fokal kolit gibi
ozelliklerin intestinal tiiberkiiloz ile iligkili oldugunu rapor etmislerdir (108). Bazi
ilaglar (6rn.NSAI ilaglar) endoskopide IBH’dakine (6zellikle CH) benzer lezyonlar

(erozyon, iilserler ve striktiirler) olusturabilirler.
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Endoskopi
Klinik, laboratuvar ve radyolojik olarak IBH’dan siiphelenilen hastalarda
kolonoskopi ve biyopsi hastaligin kesin tan1 ve ciddiyeti konusunda bilgiler verebilir.
Endoskopi IBH nin tam1 ve yaklasiminda yonlendirici temel tetkiktir. IBH tanisi,
temelde mukozanin direkt incelenmesi ve alinan biyopsilerin degerlendirilmesi ile
konmaktadir. Endoskopi ayrica hastalik siddeti, lokalizasyonunun degerlendirilmesi,
tibb1 tedaviye yanit ve postoperatif hastalik acisindan degerlendirmede 6nemli
bilgiler saglamaktadir.
IBH siiphesi olan hastalarda baslangic kolonoskopik tetkikte ileumun
degerlendirilmesi de sarttir. {leum intubasyonundan dnce erozyon, iilser ve striktiirler
icin ileogekal valfin dikkatli incelenmesi gereklidir.
Endoskopide CH’n1 destekleyen 6zellikler; hastaligin yama tarzinda tutulumu, aftoz
iilserler ve kaldirim tagi goriintimiidiir (109). CH’da vaskiiler patern Onemlidir.
Inflame mukozal alanlar (vaskiiler yapilarin kayboldugu) arasinda, vaskiiler yapilarin
kolaylikla secilebildigi normal mukozal alanlar izlenir. Ozellikle kaldirm tas:
manzarasi kolon duvarindakiinflamasyonun derin olmasndan kaynaklanmaktadir. CH
ile iliskili birbirinden ayri, lineer ve dagmik {lserler taniy1 destekler. CH’n1
destekleyen diger bulgular kolon, ileocekal veya terminal ileumdaki striktiirlerin
varhigidir. Endoskop ile gecilemeyen striktiir varliginda radyolojik tetkiklerle
goriintiileme yapilmalidir.
UK’te ise endoskopik degerlendirme ile inflamasyonun siddeti ve yaygmlig
hakkinda fikir sahibi olunabilir ve hastalik bu bulgulara gore kategorize edilebilir.
Hastalik rektumdan baglayarak proksimale dogru kesintisiz olarak mukozay1
etkilemektedir (110). Bununla birlikte nadiren de olsa yeni tam1 UK’te veya tedavi
altindaki hastalarda yamali tutulum, rektum ve sol kolonun hafif tutulumu
goriilebilir. Bazen bunlar CH bulgular1 ile karisabilir. Benzer olarak ciddi UK’li
hastalarda CH’n1 diislindiirebilecek derin, fissiire iilserler, yamali tutulum ve ileal
tutulum gibi endoskopik 6zellikler gozlenebilir (111).
UK’te endoskopi, inflamasyonun siddeti konusunda onemli bilgiler verir. Hafif
dereceli inflamasyon; vaskiiler yapilarin kaybolmasi, eritem ve mukozada graniiler
goriiniimdiir. Orta siddetli hastalik ise; erozyonlar, temas ile kolay kanama, eritem ve
0demden olusur. Siddetli hastalikta ise iilserler, eksudalar ve spontan kanama

odaklart gézlenir (112).

18



Proktit (rektuma sinirli hastalik), sol kolon tutulumlu hastalik (splenik fleksuraya
kadara uzanan hastalik) veya yaygin (extensif) kolit ( splenik fleksuranin
proksimaline dogru yayilan hastalik) seklinde siiflandirilmaktadir (110). Hastalik
yalnizca kolonu tutsa da ¢ekuma kadara yayilirsa, backwash ileit olarak adlandirilan
ileumda eritemli ve bazen de erozyone mukozal alanlar izlenebilir. UK te bu sekilde
ileal tutulum %17 olarak bildirilmistir. Bu hastalarin yaklasik %94’ pankolitli
hastalardir (113). Yine de ileal tutulumlu hastalarda zamanla taninin CH olarak
degisebilecegi unutulmamalidir. Ayrica hastalik tiim kolonu tutmasa da
periappendisial alanda yama tarzinda eritemli , erozyone alan goriilebilir ki bu durum
da ¢ekal yama olarak adlandirilir. Bunun 6nemli bir klinik anlami olmasa da mutlaka
degerlendirilmeli ve ifade edilmelidir.

Ust gastrointestinal tutulum (6zofagus, mideve duodenumun), eritem, ddem ve
graniilarite 6n planda olmak tlizere CH’inda yaklasik %13 oraninda goriildiigii rapor
edilmistir (114). Ilging olarak sadece kolonu etkileyen bir hastalik olan UK’te
nadiren duodenal inflamasyonun goézlenebildigi bildirilmistir (115).

Cogu merkez IBH’li hastalarda iist GIS semptomlar olmasa da
0zofagogastroduodenoskopiyi  rutin olarak yapmaktadir. Bununla birlikte
endoskopide gastrik ve duodenal bulgular her iki IBH tipinde de gdzlenebilir.
Gastritin CH’da %92, UK’de ise %69 oraninda, duodenitin ise CH ’da %33 ve
UK’de%23 oraninda oldugu bildirilmistir. Ozellikli olmayan bu gastrit tiirii ile UK
ve CH ayirt edilemez. Ancak histopatolojik incelemede non nekrotizan granulomlar
gozlenirse, CH tanisi1 konabilir. Bununla birlikte, mukozal biyopsilerde CH olan
hastalarin sadece %25-50’de bu lezyonlar ortaya ¢ikmaktadir (116,117).

Cift veya tek balonlu enteroskopi, endoskopik olarak ince bagirsak lezyonlarinin
degerlendirilmesi ve histopatolojik degerlendirme i¢in biyopsi alinmasina imkan
saglamaktadir. Bununla ayni zamanda endoskopik tedavi de yapilabilmektedir.
Enteroskopinin en 6nemli kullanim alani radyografik veya kapsiil endoskopi ile
tespit edilen lezyonlarin degerlendirilmesidir. Ancak invazif bir tetkik olmasi
kullanim alanini kisitlamaktadir.

IBH’da ilk tan1 konarken yapilan endoskopik inceleme bunun disinda da zaman
zaman gerekli olabilir. Tedaviye direnclilik, tedavi altinda diizelen semptomlarin
yinelemesi, agirlasan demir eksikligi anemisi, yeni kanama, kilo kaybi, baska bir
nedene baglanamayan ates gibi bulgular, hem nedenlerin ortaya konabilmesi ve hem

de tedavinin yeniden planlanmasi amaciyla endoskopik degerlendirmeyi gerektirir.
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UK veya CH’inda cerrahi planlaniyorsacerrahi dncesinde ileokolonoskopi yapilmast,
cerrahinin tipi ve yayginlig1 konusunda cerraha yardimci olabilir. Cerrahi tedavi
sonrast Ozelikle 6-12. aylarda yapilacak olan endoskopi, relaps riskinin
degerlendirilmesi ve agresif tedavinin gerekliligi agisindan da yol gdstericidir (118).
Endoskopi aynm1  zamanda  operasyon sonrast pos inflamasyonunun
degerlendirilmesinde 6nemli bir yere sahiptir.

Endoskopik tetkikler ayn1 zamanda IBH’I1 hastalarda kanser taramasi maksadiyla
kullanilmakta olup, o6zellikle kromoendoskopi konvnsiyonel endoskopiye gore

displazi tanimlanmasinda daha duyarli bulunmustur (119,120).

Kapsiil endoskopi

CH’nin tanisinda ince bagirsaklarin standart endoskopik yoOntemlerle
degerlendirilemeyen kisimlarinin incelenebildigi KE, CH tanisinda floroskopi ve BT
enterografiye gore listiin, MR ile benzer duyarlilikta bulunmustur (121,122). Bununla
birlikte BT enterografinin ileit tanisinda daha iistiin oldugunu bildiren ¢alismalar da
vardir (123). Jejenum ve proksimal ileum goriintillenmesinde KE daha iisten iken,
terminal ileumdaki lezyonlarda MR ve KE’nin benzer duyarliliga sahip oldugu
bulunmustur (124). BT enterografinin radyasyon maruziyeti gerektiren bir tetkik
olmasi1 en Onemli dezavantajidir. KE’nin hastalarin %69’unda yeni bir tani
konmasma ve %68’inde tedavinin degistirilmesine olanak sagladigi bildirilmistir
(125). Bununla birlikte saglikli bireylerin %10’unda da goriilebilen ince bagirsakta
mukozal kirilma ve erozyonlarin tek basina varligit CH tanist icin yeterli degildir

(126).

[leokolonoskopi  ile  incelenemeyen ince bagirsak  lezyonlarmimn
degerlendirilebilmesini saglayan KE’nin en Onemli komplikasyonu kapsiil
retansiyonu olup, CH’inda yaklasik %10’a kadar olabilecegi bildirilmistir. Kapsiil
retansiyonunu Ongdrebilmek i¢in ek bir radyolojik yoOntemle islem Oncesi
degerlendirme gerekebilmekte olup, biyopsi alinamayan, tedavi edici islemlerin
yapilamadig1 KE orta veya yiiksek oranda CH siiphesi olan hastalarda maliyet etkin
iken, ileokolonoskopi, BT enterografiveya ince bagirsak goriintiileme
caligmalarindan 2’sinin normal olmasit durumunda CH’nin tanisinda maliyet etkin
gorinmemektedir. Ancak tanist konmus bir hastada mukozal iyilesmenin

degerlendirilmesinde daha yaygin kullanilabilir (127-130).
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Histopatoloji

CH’inda histopatolojik incelemede fokal veya yamali tarzda inflamasyon,
kriptlerin %10’undan fazlasinda diizensizlik (distorsiyon, anormal dallanma ve
kriptlerde kisalma seklinde), kript sayisinda azalma, kript apseleri, erozyon ve
iilserler, Paneth hiicre varligi, villiis diizensizligi, granulomlar, artmis intraepitelyal
lenfosit sayis1 (>15), pilorik gland metaplazisi gozlenebilir (126). UK’te goriilen
yapisal ozellikler (kriptlerde dallanma, kript distorsiyonu, kript atrofisi ve ylizeyel
irregularite), epitelyal anormallikler, musin deplesyonu, Paneth hiicre metaplazisi
(6zellikle splenik fleksuranin distalinde), inflamatuvar 6zelliklerdir. Lamina
propriada artmis hiicre sayisi, bazal plazmositoz, bazal lenfoid agregatlar, lamina
propriada eozinofiller gozlenebilir (131). Biyopsi orneklerinde CH’n1 destekleyen
diger bulgular; nonkazeifiye granulomlar ve transmural lenfoid agregatlardir. UK’i
destekleyen histopatolojik 6zellikler ise mukozal ve submukozal inflamasyon, kriptit
ve kript apsesi, yapisal bozulma, bazal lenfoid agregatlar ve kolonda Paneth hiicresi
varligidir. Pediatrik UK’in gidisatinda erken dénemde atipik histolojik 6zellikler,
yamal1 tutulum ve relatif rektal tutulum gaiilebilir (116).

Radyolojik goriintiileme

Goriintiileme  yontemleri, CH  siiphesi olanlarda  endoskopi ile
degerlendirilemeyen Treitz ligamenti ve ileogekal valf arasinda kalan ince bagirsak
kisimlarinin degerlendirilmesinde 6zellikle faydalidir. BT ve MR gibi tetkikler,
semptomlarla birlikte degerlendirilerek IBH nin extraintestinal bulgular1 ve akut
miidahale gerektiren ekstraluminal hastalik komplikasyonlarinin ( apse, fistil,

bagirsak perforasyonu gibi) tespitini saglayabilir (132).
Floroskopi

IBH'nin degerlendirilmesinde baryumlu floroskopik inceleme, intestinal
liimen ve bagirsak mukozal paternindeki anormalliklerin goriintiilenmesine dayanir.
Bununla birlikte floroskopi, IBH’da transmural inflamasyon ve extraintestinal
bulgularin degerlendirilmesinde duyarli degildir. Bu inceleme ince bagirsak liimeni,
darlik ve fistiillerin 1yi bir sekilde goriintiilenmesini saglar. Fakat genellikle erozyon,
iilserler ve radyasyona maruziyete dair bulgular tespit edilemez (133,134).

Giiniimiizde IBH’I1 hastalarin degerlendirilmesinde yerini MR ve BT ye birakmustir.
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Ultrasonografi

Intestinal kanalin uzun olmasi ve degerlendirilmesindeki giigliikler nedeniyle
USG ile gastrointestinal kanalin degerlendirilmesi deneyim gerektirmektedir. USG,
IBH’da  hastahgin  tanimlanmasindan  ziyade  hastahigin  aktivitesi  ve
komplikasyonlarinin degerlendirilmesinde daha faydal bilgiler sunmaktadir. USG’de
ozellikle ileogekal valf ve sigmoid kolon degerlendirilebilmektedir (135). USG’nin
onemli bilgiler sagladigi diger durumlar; tedaviye yanitin takibi ve cerrahi sonrasi
inflamasyonun degerlenddirilmesidir. Tekrarlanabilir bir tetkik olmasi ve noninvazif
olmasi nedeniyle siklikla kullanilmakla birlikte yapan kisinin deneyimine yiiksek

seviyede bagimlilik géstermesi en 6nemli kisithiligidir.
Bilgisayarh Tomografi Enterografi/Enteroklizis

BT ile ince bagirsak incelenmesi igin IV noniyonik kontrast ajan ve mukozal
ve duvar anormalliklerini iyi gdsteren ve onemli derecde absorpsiyon gelismeden
rektal yolla atilan metilselliiloz gibi oral kontrast ajanin eklenmesi ile ¢ekilmektedir.
BTE i¢in optimal bagirsak distansiyonu gerekmektedir. Optimal bagirsak
distansiyonu ise jejenum icin 3 cm ve ileum iginse 2.5 cm’dir (136). Enterokliziste
kontrast ajan nazojejunal yolla verilirken, enterografide tiip olmaksizin oral yoldan
verilmektedir. Bu tetkiklerde bagirsak distansiyonunun yeterli olmasi gerekmekte
olup, oral yoldan saglanabilirse, hasta toleransinin yetersiz oldugu enteroklizise gore,

enterografi tercih edilebilir.

BTE’nin en sik endikasyonlar1 CH/inflamatuar hastaliklar, ince bagirsak
obstruksiyonu/darliklari, enfeksiydzhastaliklar, ince bagirsak neoplazileri, obscure

GIS kanama, adezyonlar ve bag dokusu hastaliklaridir.

Aktif ve kronik CH ve komplikasyonlart BTE’de miikemmel bir sekilde
gosterilebilir. Aktif CH’nin 6zellikleri bagirsak duvarinda kalinlasma, mukozal
belirgin attenuasyon , komsu mezenter yagli dokuda proliferasyon, belirginlesen vaza
rektadir. BTE ile fistiil %94 ve apse yaklastk %100 duyarlilik ile tespit
edilebilmektedir (137). CH’nda mukozal erozyon ve iilserlerin tespitinde MR’in
BT’den daha {istiin oldugu bildirilmisse de, genellikle duyarliliklar1 benzer
bulunmustur (138,139). BT enterografi ve MR enterografi, kolonik anormalliklerin

degerlendirilmesinde ince bagirsak degerlendirilmesine gore daha az duyarlidir.

22



Bunda kolon liimeninin genis ve buna bagli olarak kolonik distansiyonun yetersiz

olmasi etken olabilir (140,141).
MR Enterografi/Enteroklizis

BT, MR gibi tetkikler semptomlarla birlikte degerlendirilerek, primer
sklerozan kolanjit, pankreatit, nefrolitiazis, sakroileit gibi IBHnin bagirsak dist
bulgular1 ve akut miidahale gerektiren ekstaluminal hastalik komplikasyonlari
hakkinda bilgi saglar. Bagirsak ve komsu mezenterin goriintillenme ozellikleri
hastalik aktivitesinin klinik indeksleri ile koreledir (142). Goriintiileme ydntemi
olarak MR, radyasyon maruziyetinin olmamasi ve yumusak dokunun daha iyi
degerlendirilebilmesine olanak saglamasiyla 6ne ¢ikarken, ¢ekim siiresinin uzunlugu
ve solunumla ortaya c¢ikan hareket artefaktlari tetkikin dezavantajlarmi olusturur.
IBH’da aktif bagirsak inflamasyonunun MR 6zellikleri; bagirsak duvarinda
kalinlasma, bagirsak duvari hiperintensitesi ve asir1 genisleme ve tarak isaretidir
(inflame bolge etrafinda vaskiiler yapilarin artmasina bagli). Bagirsak duvarinin
katmanlarinda, mukoza parlakliginda artis ve submukoza yogunlugunda azalma aktif

bagirsak inflamasyonunun 6zel olmayan bulgularini olusturur (143).

Sonug olarak MR, radyasyon maruziyetinin olmamasi ve yumusak dokunun
degerlendirilmesindeki iistiinliigii ile IBH’nin degerlendirilmesinde daha yaygin
kullanilmaktadir. Bu 6zellikleri ile perianal inflamasyon ve fistiil gibi bagirsak disi

ozelliklerin tespitinde seg¢ilmesi gereken yontemi olusturur.
Endosonografi

EUS, CH’nin perirektal komplikasyonlarinin tanisinda degerlidir. Anestezi
altinda yapilan MR ve EUS’nin karsilagtirildigi bir ¢alismada her 2 teknik benzer
dogruluk oranlarinda bulunustur (144).

PET/BT

PET/BT aktif inflame bagirsak segmentlerinin tespitinde %85 duyarli ve %89
ozgiil olarak rapor edilmistir (145). Ayrica FDG tutulum 6zelligine gore striktiirlerin
fibroz veya non fibréz 6zelliginin de tespit edilmesine imkan saglayabilir. Bunlara

ragmen maliyetin yiiksek olmas1 ve radyasyon maruziyeti onemli dezavantajlaridir.
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Antikor testleri

Onerilen gesitli serum antikorlari vardir. Bu amagla yapilan p-ANCA, CH ve
UK arasinda ayiric1 tanida yardimer olabilir. Bununla birlikte, bu testlerin suboptimal
duyarlilig1 nedeniyle IBH nin taramasinda rutin kullanimi1 6nerilmemektedir (146).

Bu testler rutin tetkikler olarak kullanilmamaktadir.

ASCA, terminal ileum ve ¢ekum tutulumu olan Crohn’lu olgularda daha fazla
olma egiliminde (%40-80) bulunurken, UK’li hastalarda nadiren saptanir. Bundan
dolay1 IBH’I1 bir hastada ASCA pozitifligi CH tanisin1 destekler (147). Diger taraftan
ASCA pozitifliginin ¢olyak hastalarinda %50 oraninda pozitif bulundugu ve bu
oranin CH’dan farkli olmadigi rapor edilmistir. ASCA’nin ince bagirsagin 6zel
olmayan immiin yaniti ile iligkili olabilecegi vurgulanmistir (148). Atipik p-ANCA
(direkt myeloperoksidaza kars1 degil) UK’li hastalarda %60-80 oraninda pozitif iken,
CH olanlarda ise %10-27 oraninda tespit edilmiitir (149). Anti-OmpC antikorlari
CH’nda %25, UK’te %11 ve kontrol grubunda ise %5 oraninda tespit edilmistir.
Anti-Cbirl antikorlar1 CH’nda yaklasik %50 oraninda pozitif olrak bulunmustur
(150).

Diska belirtecleri

IBH’da hastalik aktivasyonunu tespit ve takip etmek igin noninvaziv ydntem
ihtiyacin1 karsilamak {izere fekal marker olarak adlandirilan testlerin kullanimi
giderek artmaktadir. Bagirsakta inflamasyon olustugu sirada 16kositler mukozaya
infiltre olur ve notrofil kaynakli proteinlerin gaita ile atilimi artar. Gilinimiizde sik
kulanilan ve giivenilir olan fekal kalprotektin bunlardan biridir. Lizozim, fekal
laktoferrin,myeloperoksidaz, elastaz, ve kalprotektin dahil gaitada ¢ok sayida nétrofil
kaynakli protein ¢alisilmistir. Digerleri ile kiyaslandiginda kalprotektin, notrofillerde
sitozolik proteinlerin %60’1n1 olusturur. Fekal kalprotektinin bakteriyostatik ve
fungistatik 6zelliklere sahiptir ve gaitada plazmada oldugundan 6 kat daha yiiksek
diizeylerde bulunur. Fekal kalprotektin, inflamasyonlu hastalarin tespitinde yardimci1
olup, IBH’l1 hastalarin ortaya konmasinda %93 duyarli ve %96 o6zgiil olarak
bulunmustur (151). Kalprotektin i¢in optimal bir cut-off degeri s6z konusu degildir.
Kalprotektin yiiksekligi yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik ile IBH’I1 hastalarda aktif
hastalig1 gostermektedir (152).
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2.4.5 iBH Tedavisi

Temelde inflamasyonun baskilanmasi esasina dayanir ve medikal tedavi
kiiratif degildir. Tedavide oOncelikle hastanin remisyona sokulmasi, daha sonra
niikslerin engellenmesi i¢in remisyon idamesi hedeflenir. IBH tedavisinde son on
yilda klasik basamak (step-up) tedavisi yerine, daha potent ilaglarin tedavinin
baginda kullanildig1 top-down tarzda olan tedaviler giindeme gelmeye baslamigtir
(153).

Tedavinin seklinin hangi ilaglarla olmas1 gerektigi, taninin kondugu andaki
hastaligin tutulum yeri, siddeti ve progresyon oOngoriileri ile oldukga iligkilidir.
Kullanilan ilacin tipi, zamanlamasi ve igerigi herbir hastanin tedavisi i¢in efektif
olarak optimize edilmektedir. Hastalarda tedavi baslangicinda veya tedavi degisikligi
oncesinde hastaligin; baslangic yasi, siiresi, yaygmlig1 (proktit, sag tarafli kolit,
pankolit), paterni (relaps silig1, hastalik seyri), aktivitesi (hafif, orta, ciddi aktiviteli)
belirlenmesi ve hastanin daha 6nce ve simdi kullandig ilaclar ve bu ilaclara alinan
yanitlar1 ve yan etkileri, bagirsak dist tutulumun varlig1 ve mevcut semptomlari iyice
sorgulanmalidir. Tedavi ile elde edilen veya hastanin takibinde farkli klinik tablolar
vardir: a. Remisyon-semptomlarin tamamen gerilemesi ve endoskopik olarak
mukozanin da iyilesmesi. b. Klnik yamt veya klinik iyilesme-aktivite indeksinde
klinik ve endoskopik diizelme saglanmasi. c. Relaps-remisyonda olan hastanin
semptomlarinin alevlenmesi veya tekrar ortaya ¢ikmasidir

Truelove ve Witts 1955 yilinda, UK hastalarmi aktivitelerine gore ii¢ gruba
ayirmistir: Hafif, orta ve siddetli (154).. Truelove-Witts aktivite indeksi UK’de
hastalik aktivitesinin belirlenmesi i¢in giiniimiizde en ¢ok kullanilan indeks olmustur

(Tablo 2).

TABLO 2: Truelove/Witts UK aktivitesi siniflamasi
Aktivite Hafif Orta Siddetli
Kanli diskilama sayisi/giin 4 . ) >6
Ates (°C) <375 | MHafifvegiddetli =272
; arasidaki bulgular
Nabiz sayisi/dakika <90 >90)
Hemoglobin (g/dl) >10,5 <10,5
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Crohn hastaligimin aktivitesini belirlemede Crohn hastaligi aktivite
indeksi(CHAI) kullanilmaktadir (Tablo 3). CHAI 150’nin altinda olan Crohn
hastalar1 inaktif olarak kabul edilmistir. Aktif Crohn hasta-lar1 da CHAI’ye gore;
CHAI 150-220 arasinda hafif, CHAI 221-450 arasinda orta, CHAI >450 agr
aktiviteli seklinde alt gruplara ayrilmistir (155).

TABLO 3: Crohn hastahigi aktivite indeksi

Faktor Agirlik
Klinik veya Laboratuvar Degislkenleri Katsayisi
Yedi giin boyunca her bir giin s1vi veya yumusak diskilama sayisi x2
Yedi giin boyunca her bir giin karin agris1 sliddeti (0-3 arasinda
degerlendirilerek) x5
Yedi giin boyunca her bir giin genel iyilik hali (0: iyi; 4: ¢ok kotii) x7
Komplikasyon varligi x20
Ishal nedeni ile loperamid veya opiat alimi x30
Abdominal kitle varligi (0: yok; 2: siipheli; 5: kesin x10
Hematokrit (erkek icin <%47 kadin i¢in <%42) x6
Hasta kilosundaki standart sapma x1

Diyet ve beslenme

Hafif belirtili IBH olan hastalarin genellikle oral gida alimi vardir. Diyet
besleyici olmalidir. Aktif belirtilerin oldugu donemde lif kisitlanir. Bazi hastalar
laktaz eksikligine bagli olsun ya da olmasin siitii tolere edemezler. Terminal ileumu
tutmus CH ve steatoresi olan hastalarin yagda eriyen vitaminler, orta zincirli
trigliseridler ve parenteral vitamin B12 ile desteklenmesi gerekebilir.Demir eksikligi
olan hastalara demir verilmelidir (156).

Ilaclar

Sulfasalazin ve aminosalisilatlar (meselamin)

SulfasalaziniBH nin tedavisinde yaygm kullanilmus tarihsel ilagtir. Aktif ve
remisyondaki UK ile kolon tutulumu olan inaktif CH ’da etkili oldugu gosterilmistir.
Ilag, 5-aminosalisilik aside azo bagi ile baglanmis sulfapridin igerir. Intestinal
bakteriler azo bagin1 parcalar ve 2 komponent serbestlesir. Sulfapridin sistemik
olarak absorbe edilir ve idrarla atilir. Aktif komponent olan 5-ASA, mukoza ile temas
edecek sekilde bagirsak liimeninde kalir ve sonunda fecesle atilir. Baslangic diisiik
doz (1g/giin) GI yan etkileri azaltir. Tedavi dozu giinde 3-4 g uygundur. Idame
tedavisinin UK’in relaps sikligmni azalttigi goriilmiistiir. Nadiren 1 g (2x500 mg/giin)
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dozdan yararlanan hasta olmasina ragmen, genellikle idame dozu boliinmiis dozlar
halinde 2-3 g/giindiir (157).

Olsalazin aynen sulfalazin gibi azo bagi ile baglanmis iki 5-ASA molekiilii
igerir. Kolonda bakterilerin etkisiyle pargalanir. Aktif UK’de ve remisyonda etkilidir
(158).

Asacol ®5-ASA’nin akrilik resin ile sarilmis, kontrollii salinimi olan tablet
formudur. pH 6’nin iizerinde ¢oziiniir. Aktif ve remisyondaki UK ile CH da etkili
oldugu gosterilmistir (159).

Pentasa ®etilselliilloz mikrograniilleri ile kiliflanmis kontrollii salinimi olan 5-
ASA preparatidir. Pentasa ince bagirsak ve kolonik CH’da remisyonun devaminda
yararh goriilmiistiir (159).

Glinlimiizde 5-ASA preparatlar1 Crohn hastaligr i¢in marjinal etkiye sahip
olduklart i¢in kullanimi oOnerilmemektedir. Sadece kolonik Crohn hastaliginda
sulfasalazinin etkisine dair meta analizler bulunmaktadir. Ancak kolon mukozasini
tutan bir hastalik olan UK’te 5-ASA preparatlari remisyon indiiksiyonu ve
idamesinde ¢ok dnemli yere sahiptirler.

Kortikosteroidler. Siddetli UK ve CH olan hastalarda remisyonu saglamak
icin uzun zamandir kortikosteroidler kullanilmaktadir. Genel olarak Onerilen doz
metilprednisolone 40-60 mg/giin dozundadir. Oral alimi tolere edebilen hastalarda
oral tedavi verilir. Genel olarak oral veya IV tedavi arasinda biyoyararlanim olarak
fark olmamakla birlikte oral steroide yanit olmayan hastalarda IV steroidler
(6rn:hidrokortizon 100 mg iv her 6 saatte veya metilprednizolon 10-20 mg iv her 6-8
saatte) gerekebilir. Belirtiler diizelirse, ilag dozu kademeli azaltilir ve birka¢ ayda
kesilir. Relaps1 6nlemediginden ve 6nemli yan etkileri oldugundan idame tedavisinde
onerilmez (160).

Immiinmodiilatdrler. Azothiopurine 2-2.5 mg/kg/giin veya aktif metaboliti 6-
MP ( 1-1.5 mg/kg/giin) etkili ve emniyetlidir. Endikasyonlar1 refrakter CH, steroid
bagimli CH, fistiilizan CH, remisyonun idamesi, refrakter UK, steroid bagimli UK,
remisyonun siirdiiriilmesi, post-operatif CH rekiirrensinin dnlenmesidir. Maksimum
klinik cevap 2-3 ayda almir.Bu yiizden remisyon indiiksiyonunda kullanim yeri
yoktur sadece remisyon idamesinde kullanilabilir (161).

Methotrexate 25 mg haftada bir kez i.m. refrakter ve steroid bagimli CH’ nin
tedavisinde etkilidir. UK’de ise etkili degildir. Remisyonun siirdiiriilmesinde etkisi

acik degildir (162). Klinik cevap hizlidir (2-8 hafta).
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Siklosporin 4 mg/kg/giin i.v., tdrapotik sinir 250-350 mg/ml. Siddetli, steroide

direncli UK’de, uzun siireli immiinomodulatdr tedaviye koprii olusturacak sekilde
basariyla kullanilir. Bu tedavi cerrahiden kurtarma amacli uygulanan bir tedavi olup
bu amagla verilen Infliximab tedavisi ile arasinda etkinlik farki yoktur. Se¢im
klinisyenin tecriibesine ve hastanin daha 6nce immiinsupresif tedavi alip almadigina
gore belirlenir.Kisa zamanda cevap oranlari etkileyici olmasina ragmen, takip eden 6
ayda bu hastalarin yaridan ¢oguna kolektomi yapilmaktadir.
Infliximab CH’nin patogenezinde onemli rolii olan proinflamatuvar sitokin insan
tiimor nekrozis faktor-2 (TNF-2) ye kars1 kimerik monoklonal antikordur. Infliximab
5 mg/kg 1v 2 saatte verilir. Aktif veya fistiilizan CH’da veya immunsupresif tedavi
refrakter veya tolere edemeyen aktif UK teinfiizyonlar 0, 2 ve 6 1nc1 haftalarda 3 doz
halinde uygulanir. Semptomatik rekurrensleri azaltmak ve ilaca karsi antikor
gelisimin 6nlemek i¢in inflizyonlar 8 hafta araliklarla tekrarlanir (163).

Adalimumab ( insan antitumor nekrozis faktor-TNF monoklonal antikoru).
Konvansiyonel tedaviye veya Infliximaba cevap vermeyen hastalarmn bir béliimiinde
veya cevabi kaybedenlerde(UK veya Crohn)etkili oldugu gosterilmistir (164).

Certolizumab pegol polietilen glikole (PEG) bagli insan TNF alfa Fab
monoklonal antikor parcasidir. Orta ve ciddi CH’nin tedavisinde kullanilmaktadir
(165).

Thalidomide CH olanlarin bir kisminda anti-TNF aktivitesi oldugu
gosterilmistir. Yan etki profili nedeniyle sadece se¢ilmis hastalarda kullanilmaktadir
(166).

Ustekinumab insan IgGlk monoklonal antikoru olup CH’da 6nemli bir
inflamatuvar yolak olan inter-16kin (IL)-12 ve IL-23 aktivitesini bloke ederek etki
gosterir. Primer ve sekonder anti-TNF yanitsiz CH’da kullanilmaktadir (167).

Vedolizumab humanize edilmis bir monoklonal antikor olup alpha-4-beta-7
integrini selektif hedef alarak bagirsaga lenfositlerin hareketini durdurarak etkisini
gostermektedir. Orta ve siddetli aktif Crohn hastaliginda anti-TNF tedaviye alternatif
olarak indiiksiyon dozu 0, 2. ve 6. Haftalarda 300 mg IV infiizyon, devaminda sekiz
haftada bir 300 mg IV infiizyon seklinde kullanilmaktadir (168).

Janus kinaz 1-3'lin oral inhibitorii olan Tofacitinib, 2018'den itibaren , orta ve

siddetli aktif UK'li hastalarin tedavisi i¢in kullanlmaya baglanmistir (169).
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2.5 Ekzokrin pankreas yetmezligi

Pankreas hem endokrin, hem de ekzokrin fonksiyonlara sahiptir. Pankreas
hiicrelerinin yaklasik %90n1 ekzokrin, %10nu ise endokrin salgi o6zelligine
sahiptir.Endokrin pancreas glukoz metabolizmasini diizenleyen en 6nemli iki hormon
olan insulin ve glukagonla beraber kan dolagimina pek ¢cok hormon salgilar. Ekzokrin
pankreas her giin protein, karbonhidrat ve yag sindiriminde etkili olan enzimlerden
zengin 1500 ml sivisalgilarNormal pankreas sivisit berrak, kokusuz, 1zotonik ve
alkalidir.Enzimler c¢ogunlukla inaktif proenzim seklindedir.Enzimlerin yanisira,
mideden duodenuma gegen asitli kimusun nétralizasyonunda 6nemli rolii olan ve

plazma konsatrasyonunun 5 kati olan bikarbonat da salgilanir.
Pankreastan salgilanan onemli enzimler

Amilaz: nisasta, glikojen ve pekg¢ok karbonhidratin disakkarid ve trisakkaridlere

par¢alanmasinda gerekli olan enzimdir.

Lipaz: yaglar1 yag asitleri ve monogliseritlere parcalar.

Kolipaz: migellere iceriden baglanarak lipazin baglanabilecegi yer olusturur.
FosfolipazA2 ve Fosfotaz: fosfolipidleri yag asitlerine parcalar.

Tripsin: peptidlerin parcalanmaslnl saglar.

Kimotripsin: peptid baglarini pargalar.

Pankreasin dokusunda, dokunun kendisinin enzimlerin hasarindan koruyan
mekanizmalar ~ vardir.Enzimler  aktif veya inaktif zimojenler  seklinde
salgilanirlar.Zimojenler pankreatik asiner hiicrelerde yapildiktan sonra graniillerde
depolanirlar.Uyar1 sonrasinda enzimler asiner hiicrelerden salinarak alkali sivi
icerisinde duktuslar araciligiyla duodenuma ulasirlar.Duodenumda tripsinijen
enterokinazlarin yardimiyla tripsine doniiserek diger zimojenlerin aktivasyonunu

saglar (170).

Ekzokrin pankreas salgisinin kontrolii
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Hormonal kontrol

Mideden duodenuma gecen kimusun asiditesinden dolayr duodenal pH 3iin altina
diistiigii durumlarda {ist jejunum ve duodenumda bulunan “I” hiicrelerinden
kolesistokin (CCK) ve “S” hiicrelerinden sekretin salgilanir.Her iki hormon
bikarbonat salmimii uyarir.Inhibisyon somatostatin ve pankreatik polipeptidlerle

gercgeklesir.
Noronal kontrol

Pankreasin sempatik innervasyonu splenik sinirlerle gergeklesirken, parasempatik
uyarilma direkt olarak vagus, indirekt olarak ise mideden asit saliniminin artmasina

bagl olarak gerceklestirilir.

Boylelikle pankreas salgisinin ii¢ onemli uyarani bulunmaktadir. 1) Vagal uyari-
vagus sinir uglar1 ve enterik kolinerjik sinirlerden asetilkolin (Ach) salinmasi
pankreas salgisini uyarir. 2) CCK-mide iceriginin duodenuma ge¢mesi ile salgilanir
ve zimojenlerin salgilanmasini uyarir. 3) Sekretin-bikarbonattan zengin pankreas

stvisinin olugmasini uyarir (171).

Pekgok hastalik ekzokrin pankreas yetmezligi ile iligkilidir. Ekzokrin pankreas
yetmezligi, pankreas hastaliklar1 arasinda oldugundan daha az tami konulan bir

durumdur.

Kronik pankreatit: Ekzokrin pankreas yetmezliginin en sik nedenidir. Inflamasyon
ilerledikce kalic1 yapisal hasar gelisir ve pankreasin duktus ve asiner hiicrelerinin

fonksiyonlarinda yetmezlik olusur (172).

Kistik fibroz: Akcigerler ve ekzokrin bezlerde sodyum ve klorun endotel
hiicrelerindeki transportunu diizenleyen  Transmembran Kondiiktans Regiilator
Proteini kodlayan gendeki mutasyonlar sonucu gelisen bir hastaliktir.Hastalarin
yaklasik %80 inde, yogunlasan pankreatik sekresyon yiiziinden duktullerin tikanmasi

nedeniyle ilerleyici pankreatik hasar gelisir.

Mide, pankreas veya ince barsak rezeksiyonu: Mide, ince barsak rezeksiyonu,

sekretin ve kolesistokin hormonlarinin sentez yerinin kaybt ve hizli mide
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bosalmasindan dolay1 mide igeriginin yetersiz karigimi nedeniyle sekonder ekzokrin
pankreas yetmezligine neden olabilir Total veya kismi pankreas rezeksiyonu,
dokunun azalmasi veya postop pankreatik kanal tikanmasindan dolay1r ekzokrin

pankreas yetmezligi olusturabilir.

Pankreatik kanal tikanmasi: Ampuller veya pankreatik tiimor nedeniyle pankreatik
kanalin tikanmasina bagli pankreas atrofisi ve fibroz, ekzokrin pankreas yetmezligine

neden olabilir.

Shwachman-Diamond sendromu: Otozomal resesif gegisli bir sendrom olup,
cogunlukla bebeklik doneminde kemik iligi yetersizligi (6zellikle ndtropeni) ve

ekzokrin pankreas yetmezligi ile ortaya ¢ikar.

Diger: Pankreasta ilerleyici demir depolanmasina yol acarak ekzokrin pankreas
yetmezligine neden olan nadir nedenlerden biri herediter hemokromatozistir,
Gastrinomali1 (Zollinger- Ellison sendromu) hastalarda, gastrik asit nedeniyle
pankreas enzimlerinin inaktiflesmesine bagli olarak ekzokrin pankreas yetmezligi
olusabilmektedir. Ince bagirsak mukozal hastaliklar1 kolesistokinin saliniminda

azalmadan dolay1 pankreatik fonksiyonlarda azalmaya yol agabilir

Klinik bulgular: Pankreas yetersizligi baslangicta asemptomatik veya karinda
siskinlik, dolgunluk hissi gibi hafif semptomlarla kendini gdsterirken, ilerledigi
zaman hastalar karin agrisi, kramp, artmigs gaz cikarma ve yagh diskilama ile
basvururlar. Steatorenin asikar olarak goriilmesi i¢in glandiiler fonksiyonun
%90ninin kaybolmasi gerekmektedir.Yag ve proteinin sindirilememesi kilo kaybina
yol agar.Yetmezlik nedeni kronik pankreatitse, vitamin yetersizligi nedeniyle gece

korligii ve metabolik kemik hastalig1 da goriilebilir.

Laboratuvar bulgular: Ciddi ekzokrin pankreas yetmezliginde gaitada yag
seviyeleri artmistir. Yag malabsorbsiyonu nedeniyle, yagda ¢6ziinen vitaminlerin( A,

D, E ve K vitamini) eksikligi goriiliir.B12 vitamin eksikligi olabilir (173).

Goriintiilleme bulgulari: Yetmezlik nedeni kronik pankreatitse, hastalarda
abdominal gorilintiilemede (ultrasonografi, BT veya MR) Kkalsifikasyon, duktal
dilatasyon, pankreasin genislemesi ve peripankreatik sivi kolleksiyonlar1 goriilebilir.
Kronik pankreatit ilerlerse veya Kkistik fibroz, Shwachman-Diamond sendromu ve

ileri hemokromatoz tanili hastalarda pankreasta atrofi goriilebilir (174).
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Ayirier tami: Ekzokrin pankreas yetersizliginin ayirict tanisinda ince bagirsak
bakteriyel asir1 ¢ogalma (small intestinal bacterial overgrowth: SIBO), Codlyak
hastalig1 ve giardiyazis gibi kronik diyare ve steatoreye yol acan diger nedenler
gbzden gecirilmelidir. Ayirict tanida anamnez ve laboratuvar bulgulari onemlidir.
SIBO tanili hastalar non spesifik siskinlik, gaz ¢ikarmada artma, karin agris1 ve yagh
diskilama ile basvururlar. Tan1 bir karbonhidrat nefes testi (Or; laktuloz nefes testi)
veya jejunal aspirat kiiltiirii ile konulabilir.Colyakli hastalar kronik ishal veya yagh
digkilama ile bagvurabilirler ancak bu hastalarda ¢dlyak serolojisi pozitiftir (IgA anti-
doku transglutaminaz antikoru).Bu hastalarda, glutensiz diyet ile diizelen mukozal
inflamasyona sekonder ekzokrin pankreas yetmezligi goriilebilir.Giardia duodenalis
epidemik veya sporadik diyareye neden olabilen bir protozon parazittir. Akut ve
kronik giyardiyaz ishal, halsizlik, karin agrisi, kramplar ve kilo kaybina neden
olabilir.Giyardiyaz tanisi, antijen testi, niikleik asit testi veya digki incelemesi ile

konulabilir.

Tam: Kronik ishal, yagh diskilama ve ge¢meyen karmn agrisi olan bir hastada
ekzokrin pankreas yetmezligi akla gelmelidir. Ayrica, siskinlik gibi daha hafif ve non
spesifik sikayetleri olan ancak kronik pankreatit diislindiiren asikar morfolojik
bulgulari (kalsifikasyon ve/veya ana pankreatik kanal dilatasyonu) olan hastalarda da
ekzokrin pankreas yetmezligi akla gelmelidir. Bu durumda ekzokrin pankreas
yetmezligi tanisint koymak icin bir indirekt pankreas fonksiyon testi olan fekal
elastaz-1 testi ile baslamak faydali olacaktir (175) .Indirekt testler ekzokrin
yetmezliginin sindirim bozuklugu gibi sonuclarini dlger. Direkt pankreas fonksiyon
testleri ile karsilastirildiginda, daha basit, daha kolay uygulanabilen ve daha ucuz
testlerdir.En yararli olduklar1 yer ileri ekzokrin pankreas yetmezliginin tanisinda
yardimci olabilmeleridir, ancak ekzokrin pankreas yetmezliginin erken evrelerinde
duyarhiliklar1 direkt testlere kiyasla diisiiktiir (176). Diger bir dezavantaj pankreas
dis1 gastrointestinal hastaliklarda yanlis pozitif sonu¢ vermesi ve digki toplama
gerektirmesidir (177). Indirekt pankreas fonksiyon testleri arasinda Fekal elastaz en
sensitif ve spesifik olandir .Fekal elastaz pankreatik sekresyonun bir {iriinii olup
gastrointestinal kanal boyunca transportu sirasinda rolatif olarak stabil
kalir.Pankreatik sivi ile gaitadaki fekal elastaz seviyeleri arasinda direkt bir
korelasyon vardir. Kronik pankreatite bagli hafif, orta ve ciddi ekzokrin pankreas

yetersizliginde fekal elastazin sensivitesi sirasiyla %63, 100 ve 100 diir ve %93
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spesifikliye sahiptir (178). Sulu ishal veya ilaglar gaita 6rnegini diliie edebilirler ve
diliisyona bagl olarak yanlis pozitif sonuglara neden olabilirler (177). Bu sorun,
gaita Orneginin liyofilizasyonu (konsantrasyonu) ile ¢oziilebilir. Pankreatik
sekresyonun diger bir enzimatik {irlinii olan Fekal Kimeotripsin de pankreas
yetmezliginin tanisinda kullanilabilir. Ancak, fekalelastaz ile kiyaslandiginda
duyarhilign ve Ozgilliigli daha disiiktiir.Fekal kimotripsinin hafif-orta ve ciddi
pankreas yetmezligi tanisindaki duyarliligi sirasiyla %49 ve 85 dir. Kimotripsin
gastrointestinal sistemden gecis sirasinda degisik derecelerde etkilenebilir ve ishal
oldugunda diliie olabilir. Test Oncesi iki giin boyunca ekzojen enzim alimini
birakmalidir ¢iinki  kimotripsin  piyasadaki ticari enzim ilaglarmin iginde
bulunmaktadir (179). Serum tripsinojen ucuz ve yaygin bir test olup pankreas
asiner hiicre kiitlesini yansitmaktadir. Tripsinojen seviyesi 20 ng/ml den daha az
oldugunda, ciddi pankreas ekzokrin yetmezligi icin yiiksek duyarliliga sahiptir.
Ancak tripsinojen daha hafif ekzokrin pankreas yetmezligi durumunda duyarlilig:
diigiiktiir.Serum tripsinojen ekzokrin pankreas yetmezligine spesifik degildir ve
seviyeleri akut pankreatit ve pankreas dis1 karin agrilarinda yiikselir (180). indirekt
testlerinden sonug¢ alinamayan, fakat klinik olarak ekzokrin pankreas yetmezligi
siiphesi devam eden hastalarda direkt pankreas fonksiyon testleri yapilabilir. Direkt
pankreatik fonksiyon testleri ekzokrin pankreas yetmezligi tanisinda en sensitif
testlerdir.Bu testler, hormonal sekretagoglarin uygulanmasi ile pankreas: uyararak
duodenal sivinin toplanmast vepankreatik sekresyon igerigin (enzimler ve
bikarbonat) direkt olgiilmesi esasina dayanir.Bu testlerin dezavantajlar1 arasinda test
protokolii ve normal aralifinin standardize olmamasi, testi uygulayacak uzman
sayisinin yetersizligi ve hasta uyumunun az olmast gibi durumlar vardir.
Kolesistokinin ve sekretin pankreas sekresyonuuyarmak ic¢in kullanilmistir, ancak,
erken pankreas yetmezligi icin hangi sekretagogun en yiiksek sensitiviteye sahip
oldugu belli degildir (181). Goriintileme yontemleri ilekronik pankreatit
tanistkonulmus  hastalarda yapilan caligmalar, direkt pankreas testlerinin
duyarliligimnin %72-94 arasinda oldugunu gostermistir.Rutin olarak kullanilan direkt
pankreatik fonksiyon testleri sekretin testi, kolesitokinin (CCK) testi ve sekretin-cck
testi olarak sayilabilir. Ayrica rutin olarak kullanilmayan direkt pankreas fonksiyon
testleri olan nefes testleri ve sekretin-enhanced diffiizyon agirlikli MR testleri de
mevcuttur. Fonksiyon testleri ile ekzokrin pankreas yetmezligi tanis1 konulduktan

sonra altta yatan nedenin belirlenmesi gerekir. Kistik fibroz, kronik pankreatit ve

33



mide/ ince barsak/pankreatik rezeksiyon Oykiisii olmasi spesifik bir hastaliga isaret
eden anamnestik ipuglaridir. Yeni baslayan steatore ve kilo kaybi olan hastalarda,
pankreas duktal adenokarsinomunu dislamak i¢in batin BT veya endoskopik
ultrasonografi (EUS) yapilmas: da Onerilir (182). Ekzokrin pankreas yetmezliginin
bilinen bir etyolojisinin olmadig1 hastalarda, pankreasin morfolojik degisikliklerini
degerlendirmek icin manyetik rezonans kolanjiopankreatikografi (MRCP)
yapilmasinda fayda vardir. EPY ayni zamanda karaciger hastaligi, ¢olyak hastaligi ve
gastrinoma ile de iliskili olabilir.Bu hastaliklara yonelik ek testler yapilmasi
gerekebilir. Ekzokrin pankreas yetmezligi diabetten dispepsiye kadar pek c¢ok
hastalikta arastirilmaya baglanmistir. Hatta 2018 yilinda yapilan bir ¢alismada tilsere
bagli olmayan dispepsi yakinmalarinin ekzokrin pankreas yetmezligine baglh olup
olmamas: arastirilmig, ve hasta grupta fekal elastaz seviyeleri kontrol grubuna
kiyasla anlamli diisiik bulunmustur (183) .Ekzokrin pankreas yetmezligine baglh
sindirim bozuklugu ve steatore sikayetleri olan hastalarin tedavisinde esas kural
ekzojen pankreas enzimlerinin uygulanmasidir.EPY olan hastalar ayni zamanda
yagda eriyen vitaminler ve diger mikroniitrientler ve kemik hastalig1r yoniinden de
risk altinda oldugu i¢in hastalarin bu agidan da takibi ve gerekliligi halinde
tedavisiyapilmalidir.Son ¢aligmalarda IBHmin ekzokrin pankreas yetmezligine neden
oldugu bildirilmistir. CH'da EPY gelisimi i¢in olas1t mekanizmalar arasinda pankreas
dokusuna kars1 otoantikor gelismesi, duodenal reflii ve azalmis hormonal sekresyon
gosterilmektedir. Digiik fekal elastaz seviyelerine dayanarak tani konulmus EPY
insidans1 CH olanlarda % 14 ile% 30'u arasinda gosterilmistir.UK'de hastalarin
%22'sinde orta-hafif EPY,% 9'unda siddetli EPY bildirilmistir.Ayrica, sekretin-
serulein testi kullanilarak, UK'li hastalarn% 50'sinde bikarbonat ve / veya enzim
degerlerinde diislikliikk saptanmis,% 74'linde ise anormal para-aminobenzoik asit

(PABA) testi sonuglar1 elde edilmistir (184).

Son zamanlar IBH’da Irritabl Bagirsak Sendromu (iBS) semptomatolojisi artmas da
kafa karisikligi nedenlerindendir.Bu iki hastalik klinikte karsimiza ayr1 ayri
gelebilecegi gibi bazen hastada ayni zamanda da goriilebilir.Ansari ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada IBS semptomlarmin remisyonda iilseratif kolit hastalarinda
(%46) kontrol grubuna (%13) gore anlamli olarak yiiksek oldugunu goriilmiistiir
(185). Simren ve arkadaslar1 da IBH'de IBS semptomlarinin 2-3 kat daha yiiksek

oldugunu, fakat bu durumun daha ¢ok psikososyal faktorlerle iliskili oldugunu
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gostermislerdir (186). Bahsedilen hastaliklarin klinik olarak bir biri ile benzerlik
gostermesi ve zor ayirt edilmesi dogru tedavi se¢imini zorlastirmaktadir.IBS
semptomatolojisi aym1 zamanda EPY semptomlar1 ile de oOrtlismektedir. Hangi
hastaliga yonelik tedaviyi uygulamak ydniinde klinisyene yol gdstermesi i¢in rutin

kontrollerde kullanilabilecek ucuz, hizli, noninvaziv testlere ihtiyac duyulmaktadir.

3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hastalar

Bu calismaya Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesine 01 Ocak -28
Subat 2019  tarihleri arasinda basvurmus,klinik, laboratuar, endoskopik ve
histopatolojik olarak IBH tanis1 almis, son 6 aydir remisyonda olan, fakat siskinlik,
karin agris1 gibi sikayetleri olan 18-70 yaslar1 arasinda toplam 58 hasta dahil
edilmistir.18 yasin altinda olan, son alti1 ayda kanama veya ishali olan hastalar
caligmaya dahil edilmedi.Kontrol grubumuzu demir eksikligi anemisi, gaitada gizli
kan pozitifligi nedeniyle kolonoskopi yapilmig fakat kolonoskopisinde patolojik
bulguya rastlanmamis, alkol kullanma, kanser, diyabet ve inflamatuar bagirsak
hastaligi hikayesi olmayan 18-70 yaslar1 arasinda toplam 30 saglikli birey
olusturmustur. Hasta ve kontrol grubundak: kisilerden gaita ve kan ornekleri ayni
anda alindi. Kan ornekleri ayni giin biyokimya laboratuarinda c¢aligildi. Gaita
ornekleri analiz edilecegi giine kadar -80 C' de saklandi. Toplanan 6rnekler 4 ay
icinde ¢alisildi. Calisma icin AnkaraYildirim Beyazit Universitesi Ankara Atatiirk
EAH Etik Komitesi'nden 19.12.2018 tarihli ve 264 sayil1 karar ile onay alindi. Onay
no 26379996/308.

3.2. Yontem

Gaita orneklerinde pankreas ekzokrin yetmezligin tanisinda belirteg  olarak Fekal
elastaz kullanildi. Fekal elastaz diizeyi Bioserv Diagnostics Fekal Pankreatik Elastaz
ELISA test kiti kullanilarak belirlendi. Testin prensibi sandvi¢ Mikro ELISA

yontemidir. Elde edilen absorbans degerleri standartlarla elde edilen standart
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kalibrasyon egrisinden pg FE-l/gram gaita olarak degerlendirildi. Loser ve
arkadaslar1 ile Walkowiak ve arkadaslarinin sonuglarmma gore pankreatik elastaz
diizeyi 201-500 pg/g normal, 100-200 pg/g hafif-orta pankreas yetmezligi,< 99
pg/g agir pankreas yetmezligi olarak degerlendirildi. Hasta grubun fekal elastaz
diizeyleri saglikli kontrol grubu ile karsilastirildi.

3.3 istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz i¢in SPSS (The Statistical Package for the Social Sciences,
SPSS for Windows, Version 24.0 Armonk, NY, USA: IBM Corp, 2016) kullanildi.
Devamli degiskenlerin normal dagilip dagilmadigi Kolmogorov-Smirnov test ile
analiz edildi. Tanimlayici istatistik i¢in devamli degiskenlerde ortalama+standart
sapma, kategorik degiskenlerde n ve % kullamldi. Tki bagimsiz degisken arasindaki
parametrik degiskenler Student’s t-test, nonparametrik degiskenler Mann-Whitney U
test ile karsilastirildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirmasi icin Ki-kare testi

kullanild1. p degerinin <0.05 olmasi istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.

4. BULGULAR
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Calismaya hasta grubu olarak inflamatuar bagirsak hastaligir tanisi olan
toplam 58 kisi ve kontrol grubu olarak 30 saglikli kisi alindi. Hasta grubu
endoskopik ve laboratuvar olarak remisyonda olan hastalardan secilmistir. Hastalarin
%69’u (n=40) iilseratif kolit, %31’ (n=18) Crohn tanilar1 ile takip edilmekte idi. UK
hastalarmin ortalama hastalik siiresi 4.3 yil, Crohn hastalarmin ortalama hastalik
siiresi 5 yil idi. Hasta grubunun %67.2°si (n=39) erkek, %32.8’1 (n=19) kadindu.
Ulseratif kolit hastalarnin %67.5°i (n=27) erkek, %32.5’i (n=13) kadindi, Crohn
hastalarinin %66.7’si (n=12) erkek, %33.3’i (n=6) kadindi.Kontrol grubunun %60°1
(n=18) erkek, %40°1 (n=12) kadind1. Lokalizasyona gére UK hastalarinda hastalik 20
olguda sol tip, 8 olguda rektit, 12 olguda ekstansif tutulumlu idi. Crohn hastalarinda
tutulum 4 olguda ileokolonik, 7 olguda kolonik, 7 olguda ileal vasifda idi. Hasta
grubunun yas ortalamasi 45.69+9.4, kontrol grubunun yas ortalamasi 51.33+11.01
idi. Hasta ve kontrol gruplarinda yas agisindan istatiksel olarak anlamli faklillik

yoktu (p=0.41). UK ve CH arasinda da anlaml yas farki yoktu (Tablo 4)

Tablo 4: Gruplarin analizi

Ulseratif kolit Crohn Kontrol
n:40 n:18 n:30 p degeri
Yas 45.694+9.4 51.33+11.01 0,41
Cinsiyet
Kadin 13 (%32,5) 6 (%33,3) 12 (%40)
Erkek 27 (%67,5) 12 (%66,7) 18 (%60) 0,5
Sol tip 20 (%50) [leokolonik 4 (%22,2)
Hastahk Ekstansif tip 12 (%30) Kolonik 7 (%38.9)
lokalizasyonu Rektit 8 (%20) fleal 7 (%38,9)
Hastalik siiresi (y1l) 4,3+3.4 5,02+5,7 0,7

Tablo 5: Calismaya dahil edilen gruplarin laboratuvar verileri
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Hasta Kontrol
(Ortalama£SD) (Ortalama£SD) p degeri
Fekal elastaz (ug/g) 401£179,4 387,9+194 0,552
HGB (gr/dL) 14,3+1,6 13,242,7 0,03
MPV (F1) 10,6+0,9 10,2+1,6 0,01
Eritrosit Sedientasyon Hzi
(mm/saat) 12,1482 14,2+7.7 0,78
CRP (mg/L) 3,5£3,4 3,522 0,94
Tablo 6: Hasta grubunun laboratuvar verileri.

Ulseratif kolit Crohn

(Ortalama+SD) (Ortalama£SD) p degeri
Fekal elastaz (ug/g) 396+196 410,2+140 0,34
HGB (gr/dL) 14,67+1,8 12,5+1,9 0,802
MVP (F1) 10,63+0,96 10,56+0,74 0,282
Eritrosit Sedientasyon Hzi
(mm/saat) 12,02+7,9 12,18+9,2 0,626
CRP (mg/L) 2,6x1,1 5,4+5,6 0,01

Tablo 7: Fekal elastaz diizeyi 200 pg/g altinda ve iizerinde olan gruplarin analizi

Hasta Kontrol
n:58 n:30 Total p degeri
Fekal elastaz <200 pg/g 9 8 17 0,165
Fekal elastaz >200 pg/g 49 22 71 0,258
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Sekil 1: Hastalarin tutulum yerine gore dagihmlar:

tutulum

W Sol tip UK

I Rektit

[ Ekstansif tip UK
M lieokolonik CH
Citeogekal CH
Eileal CH

Count

Crohn

tani_r

Hasta grubu ortalama fekal elastaz degerleri 401£179.4 ng/g idi. Ulseratif
kolitlilerde ortalama fekal elastaz diizeyi 396+196 ng/g, Crohn hastalar1 grubunda
410,2+140 pg/g idi. Kontrol grubu fekal elastaz diizeyi 387,9+194 pg/g idi. Fekal
elastaz diizeyleri agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi. p=0.552 (Tablo 5).. Alt grup analizi yapildiginda iilseratif kolit
grubuyla Crohn grubu arasinda anlamli farklilk saptanmadi.  Ulseratif kolit
grubunda fekal elastaz diizeyi daha diisiik olmasina ragmen fark anlamli degildi.

p=0.34 (Tablo 6). Ayrica fekal elastaz diizeyi 200 pg/g altinda ve 200 pg/g tizerinde
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olan hasta ve kontrol grubu incelendiginde de istatiksel agidan anlamli farkllik
saptanmadi1 p=0.165 ve p=0.258 (Tablo 7).

Hasta grubu ortalama hemoglobin degerleri 14,3+1,6 gr/dL idi. Ulseratif
kolitlilerde ortalama hemoglobin diizeyi 14,67+1,8 gr/dL, Crohn hastalar1 grubunda
12,5+1,9gr/dL  idi. Kontrol grubu hemoglobin diizeyi 13,2+2,7 gr/dL idi.
Hemoglobin diizeyleri acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamhi farklilik
saptandi. p=0.03 (Tablo 5). Kontrol grubunda hemoglobin diizeyi daha diisiik
goriildii. Bunun nedeni ¢aligmanin kontrol grubuna dahil edilenlerin biiyiik bir
kismina anemi etiyolojisi arastirilmasi nedeniyle kolonoskopi yapilmasi idi.Alt
gruplar analiz edildiginde iilseratif kolit ve Crohn grubu arasinda hemoglobin
diizeyleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi. p=0.802 (Tablo 6).

Hasta grubu ortalama MPV degerleri 10,6+0,9 Fl idi. Ulseratif kolitlilerde
ortalama MPV diizeyi 10,63+0,96F1, Crohn hastalar1 grubunda 10,56+0,74 F1 idi.
Kontrol grubu MPV diizeyi 10,2+1,6 FI idi. MPV degerleri acisindan hasta ve
kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptandi. p=0.01 (Tablo 5). Alt gruplar
arasinda farklilik anlamli degildi. p=0.282 (Tablo 6).

Hasta grubu ortalama eritrosit sedimentasyon hizi degerleri 12,1£8,2
mm/saat idi. Ulseratif kolitlilerde ortalama eritrosit sedimentasyon hizi diizeyi
12,02+7,9 mm/saat, Crohn hastalar1 grubunda 12,18+9,2 mm/saatidi. Kontrol grubu
eritrosit sedimentasyon hiz diizeyi 14,2+7,7mm/saat idi. Eritrosit sedimentasyon
hiz1 degerleri acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda ve alt gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. p=0.78 (Tablo 5) ve p=0.626 (Tablo 6).

Hasta grubu ortalama CRP degerleri 3,5+3,4 mg/L idi. Ulseratif kolitlilerde
ortalama CRP diizeyi 2,6+1,1 mg/L, Crohn hastalar1 grubunda 5,4+5,6 mg/L idi.
Kontrol grubu CRP diizeyi 3,5+2,2mg/LL idi. Hastalar CRP agisindan
karsilagtirildiginda aralarinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. p=0.94
(Tablo 5). Alt gruplar arasinda Crohn grubu hastalarinin CRP diizeyleri iilseratif kolit
grubundan anlamli yiliksek bulundu. p=0.01 (Tablo 6).
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5. TARTISMA

Inflamatuar bagirsak hastaliginin ekzokrin pankreatik yetmezlik igin risk olusturdugu
bilinmektedir. Olasi mekanizmalar arasinda pankreas dokusuna karsi
olusan otoantikorlari, duodenal refli ve azalmis hormonal
sekresyon gosterilmektedir. IBH’da ekzokrin pankreas dokusuna karsi
antikorlar tesbit edilmistir. Joossens ve arkadaslarinin yaptigir bir ¢calismada 169 CH,
120 UK olan hasta grubu ile 286 kisilik kontrol grubu karsilastirmasinda bu
antikorlarin CH’da prevalansinim %20 ile %30 arasinda, UK’li hastalarda ise %2 ile
%9 arasinda oldugu gosterilmistir (187) .Roggenbuck ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada antikorlarin IgA ve IgG tipinde oldugu ve hedef antijenin major zimogen
gliko-protein 2 (MZGP2) oldugu saptand1 (188,189). 2014 yilinda Pavlidis ve
arkadaglarinin yaptigi calisma MZGP2 antijeninin CH’da yliksek spesifitesini
saptayarak IgA anti-MZGP2 i¢in bu rakami %98, IgG anti-MZGP2 i¢in %97 olarak
belirlediler. Ayrica ¢aligma antikorlarin ileal tip tutulumu olan ve cerrahi miidahilede
bulunulan CH’da daha sik saptandigini gosterdi (190).

Ekzokrin pankreas yetmezliginin degerlendirilmesinde sekretin-serulein testi altin
standart olarak kabul edilmistir. Fakat entubasyon gerektirmesinden dolay1 invaziv
olmas1 arastirmacilar1 invaziv olmayan, rutin calismalarda kullanilabilecek, yiiksek
tanisal dogrulugu olan testleri aragtirmaya yonlendirmistir. Bu ac¢idan Fekal elastaz
pankreatik ekzokrin fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilabilecek noninvazif
bir yontem olarak O6nem kazanmistir. Yapilan ¢alismalar ekzokrin pankreas
yetmezlikli hastalarda fekal elastaz diizeylerinin azaldigini gostermistir.

Loser ve arkadaglarinin ¢alismasinda ekzokrin pankreas yetmezligi tayini igin fekal
elastaz yonteminin hafif EPY i¢in %63, orta ve siddetli EPY i¢in %100 sensitifiye
ve %93 spesifiteye sahip oldugu gosterilmistir (178). Lankisch ve arkadaglarinin
yaptig1 bir ¢alismada sekterin-serulein stimulasyon testi ile EPY tanist almis 64
hastay1 ayn1 zamanda fekal elastaz agisindan da degerlendirilmis ve yontemin hafif
ve hafif-orta ekzokrin pankreas yetmezliginin tanisin1i koymakta yetersiz oldugu
sonucuna varmislardir (191). Maconi ve arkadaslari ise IBH hastalarinda pankreas
yetmezligi tanisinda fekal elastaz sonuglarint %80 spesifite ve hafif PY icin %54,
orta siddette PY icin %75 ve agir PY i¢in %95 sensisitivite ile raporlamiglardir (192).
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2018 yilinda yapilan ve 14 g¢alismay1 kapsayan bir meta-analizde, 428 ekzokrin
pankreas yetmezligi hastasi grubu ile 673 kisilik ekzokrin pankreas yetmezligi
olmayan kontrol grubu karsilastinlmistir. Hasta grubuna ekzokrin pankreas
yetmezIligi tanisini daha Once altin standart test olan sekterin-serulein stimulasyon
testi ile almis hastalar dahil edilmistir. Meta-analiz fekal elastaz testinin ekzokrin
pankreas yetmezliginde %95 sensitivite ve %95 spesifitesi oldugunu gostermistir
(184).

Yapilan caligmalarda hasta gruplart incelendiginde hafif ve orta pankreas
yetmezliginin %50 oldugu g6z 6niinde bulunduruldugunda bu ¢alismanin dnemini
artirmaktadir.

Inflamatuar bagirsak hastaligi olan bireylerde ishal ve malabsorpsiyon siklikla
goriilmektedir. Hastaliga 0zgiin tedavilerle mukozal yanit saglansa dahi bazi
hastalarda siskinlik, karin agrist gibi sikayetler devam etmektedir. Bu durum bir grup
hastada 0Ozellikle mukozal yanit agisindan degerlendirilmediyse gereksiz yere
inflamatuar barsak hastalig1 tedavilerinde eskalasyona neden olabilmektedir.
Inflamatuar barsak hastalarinda bu nedenle tedavi degisikligine gitmeden once
semptomlarin IBH’ya bagli oldugunun gosterilmesi diger bir deyisle sekonder
nedenlerin ( ince barsak bakteriyel asir1 gogalma, irritabl kolon sendromu gibi) ekarte
edilmesi gerekmektedir. Ekzokrin pankreatik yetmezlik de bu hastalarda diglanmasi
gereken bir durumdur. Yapilan bir ¢alismada dUsuk fekal elastaz seviyelerine
dayanarak tani konulmus ekzokrin pankreas yetmezligi insidanst CH olanlarda %
14 ile % 30 arasinda gosterilmistir. UK'de hastalarin %22'sinde orta-hafif ekzokrin
pankreas yetmezligi, % 9'unda siddetli ekzokrin pankreas yetmezligi bildirilmistir.
Baska bir calisma UK’de %10, CH’da %4 ekzokrin pankreas yetmezligi
goriildiigiinii bildirmistir. Bu ¢alismada IBH nin aktivasyonunu, hastaligin siiresini
ve ameliyat gecirmis hastalar1 EPY risk faktorii olarak belirtmiislerdir (192,193).
Rustemovic ve arkadaslarinin yaptig1 calismada %10.89 IBH hastasinda ekzokrin
pankreas yetmezligi gorildiigiinii saptamistir (194).

Ayrica, sekretin-serulein testi kullanilarak, UK'li hastalarin% 50'sinde bikarbonat ve /
veya enzim degerlerinde diisliklik saptanmis, % 74'linde ise anormal para-

aminobenzoik asit (PABA) testi sonuclar1 elde edilmistir (192).

Pankreatik enzim yetmezligi i¢in kullanilan testler genellikle invazif olup tarama

amaglh kullanimi uygun degildir. Bu caligmayla remisyonda oldugu klinik ve
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endoskopik olarak bilinen fakat karin agrisi, siskinlik gibi sikayetleri devam etmekte
olan takipli IBH olan hastalarimizda rutin kontroller esnasinda noninvazif ve hizli bir
Olclim yontemiyle sikayetlerin subklinik pankreas yetmezligine bagl olup olmadigin
anlamak amaclanmigtir. Bdylece ileri donemde hastalarda gereksiz yereIBH
tedavisinin eskalasyonundan kag¢inilarak pankreas yetmezligi asikar hale gelmeden
dogru tedavinin baslanmas1 miimkiin olabilecektir.

Yukarida bahsi gegen ¢alismalarda hasta gruplar1 hem aktivasyon hem
remisyonda olan hastalar1 icermistir. Hastalik aktivasyonu sirasinda bakilan fekal
elastaz diizeyleri ishale ve dolayisiyla diliisyona bagli olarak yalanci diisiik
goriilebilmektedir. Fakat biz calismamizda 6 aydir remisyonda olan ve ishal sikayeti
olmayan hastalar1 degerlendirdigimiz icin yalanci diisiikliikk olasiligin1 miimkiin
olabilecek en diisiik seviyeye indirmis durumdayiz. Bu hastalarda en uygun olan
yontem kolonoskopi ile hastalarin remisyonda oldugu zaman iginde gaita Ornegi
almak olurdu ancak kolon hazirlig1 yapilirken fekal elastaz tayini yapilmasimin klinik
olarak zorlugu ortadadir. Yine de hasta grubu belirlenirken son 6 ay iginde bir
endoskopik ( kolonoskopi veya rektosigmoidoskopi ile) yontemle remisyonda
olduklar1 bilinen hastalar ¢alismaya dahil edildi. Muhtemelen hasta grubunu ¢ok
dikkatli sectigimiz igin IBH hastalarinda subklinik pankreas yetmezliginin fekal
elastaz yontemi ile tayin edilmesinde farklilik ortaya koyamadik.Ancak fekal elastaz
tayininin ciddi pankreatik yetmezligi daha iyi tahmin ettigi subklinik yetmezlik
tayininde ¢ok da basarili sonuglar vermedigi literatiirde daha once tanimlamistir. Bu
nedenle bu sonuglarla IBH olan hastalarda subklinik pankreatik yetmezlik olmadig
bliyiik bir kesinlikle sdylenemez. Ayrica kontrol grubu olarak tanimladigimiz
hastalarin bir kism1 anemi nedeni saptanmasi veya gaitada gizli kan taramasi i¢in
secilmis hastalar olup tanim olarak subklinik pankreatik yetmezlik bu hastalarda da
tam olarak dislanabilmis degildir. Bu nedenle iki grup arasinda farklilik
saptanamamis olabilir.

Boylelikle aktivasyon siiresinde ishalin yalanci pozitiflik riskini artirmasinin,
remisyon siliresinde ise subklinik pankreas yetmezliginin tayini icin digiik
sensitivitenin mevcudiyeti fekal elastaz yonteminin IBH hastalarinda subklinik
ekzokrin pankreas yetmezliginin tayininde uygun bir ydntem olmayabilecegi
kanaatine varilmistir.IBH olan hastalarda ekzokrin pankreas yetmezligini arastirmak
icin daha fazla hastay1 igeren calismalara ve muhtemelen de bu hastalarda invazif

yontemlerle pankreas fonksiyon testlerinin arastirilmasina ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC-ONERILER

Calismamizda IBH’da subklinik pankreas yetmezliginin fekal elastaz ydntemi
ile tayinin anlamli bulunmadi. Bu yiizden fekal elastaz IBH da pankreas yetmezligi
tanisini koyabilir mi, tedaviyi yonlendirebilir mi gibi sorulara cevap verebilecek daha
bliyiik olgu sayisini igeren ve invazif testlerle dogrulamay1 gerektiren caligmalara

gereksinim vardir.
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