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OZET

KRONIK ISHAL YAKINMASI iLE BASVURAN OLGULARDA OTOANT IKOR
POZITIFLIGI

Amagc: Kronik ishal yakinmasi ile Bsuran olgularda serolojik belirtecler olan
otoantikorlarin (ANA, p-ANCA, ASCA, PAb, GADb) silgini belirlemek ve inflamatuar
barsak hastatl (IBH) tanisinda bu otoantikorlarin ayirici tanidakiinii saptamak.
Gere¢ ve Yontem Calsmamizda 51 kronik ishal olgusunun serumlari ve &88ildi
kontrol grubu serumlari calldi. Serum Orneklerinin alingh donemdeki Kklinik ve
laboratuar verileri, tetkikler neticesinde aldiklaanilar kaydedildi. Cayjmamizda tim
hastalarda ANA, p-ANCA, ASCA, GAb, PAb immaunfloresatiterplane teknik
kullanilarak cakildi.
Sonuglar: Kronik ishali olan olgularin ya ortalamasi 60,90+59,76 (9-206) ay, kontrol
grubunun ya ortalamasi 65,2+52,8 (8-180) ay olarak hesapldfahnik ishalle bavuran
51 hastadan 11'inde ( % 21,6) ANA, 3’'inde (% 5,8NEA, 1'inde (% 2) PAb, 1'inde
(% 2) GADb, l'inde (% 2) ASCA pozitiffi saptandi. Kontrol grubunda 35 kontrolden
8'inde (% 22,9) ANA, 7'sinde (% 20) ASCA pozitiii saptandi. pANCA, GAb, PAb
pozitifligi saptanmadi. Kontrol grubu ile kadastirildiginda kronik ishal olgularinda ANA
(p=0,545), pANCA (p=0,203), GAb (p=0,593), PAb (p88) pozitifligi ile istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi. Kontrol grubundaCAS(p=0,007) yuksek bulundu.
Kronik ishal olgularinin icindéBH tanisi alan 6 olgudan 1'inde (% 16,7) ANA, 1'en(?
16,7) pANCA, Y’'inde (% 2) GADb, 1'inde (% 2) ASCA pitifli gi saptandi. PAb pozitifidi
saptanmadiIBH ile IBH disi kronik ishal olgulari kawlastirildiginda IBH'nda ANA
(p=0,756) pANCA pozitiflgi (p=0,232), PAb pozitifigi (p=0,712) istatistiksel olarak
anlamh oranda artmi saptanmadi. ASCA (p=0,006) ve GAb (p=0,006) pfbiii
istatistiksel olarak anlamli oranda yuksek saptandi
Tartisma: Kronik ishalli olgularda otoantikor diizeyleri yukssaptanmazkeriBH tanisi
olan olgularda ASCA ve GAb anlaml olarak ytksekubmustur. pANCA, ASCA, PAD,
GAb bakilmasina dayanan serolojik testiBH tanisi koymada ve ayirici tanisinda tek

basina tani koymadan ¢ok yardimci testler olabilir.

Anahtar s6zcukler. Kronik ishal, inflamatuar barsak hasgaiotoantikor, ANA, pANCA,
ASCA, PADb, GAb



SUMMARY
THE AUTOANTIBODY POSITIVITY IN CASES WITH THE COMP LAINT OF
CHRONIC DIARRHEA
Objectives and Hypotheses:To determine the frequency of serologic markers as
autoantibody (ANA, pANCA, ASCA, PADb, GADb) positiyiin patients with the complaint
of chronic diarrhea and explore the role of thageantibodies in the differential diagnosis
of inflammatory bowel disease (IBD).
Methods: In our study, serum samples of 51 patients with ¢benplaint of chronic
diarrhea and 35 healthy controls were analysedic@l and laboratory data at the time of
serum sampling were collected and differential desys was made as the results of
performed tests were registered. In our studyafigpatients, ANA, pANCA, ASCA, GADb,
PADb were examined by using the titerplane immune#oence technique.
Results: The mean age of patients with chronic diarrhea eedsulated as 60,90+59,76 (9-
206) months, and control group’s was 65,2+52,8 §8)}Imonths. Of the patients with
chronic diarrhea, 11 ( % 21,6) had ANA, 3 (%5,99 IpANCA, 1 (%2) had PAb, 1 (%2)
had GAD, 1 (%2) had ASCA positivity. From the 35&s of the control group, 8 (%22,9)
had ANA, 7 (%20) had ASCA positivity. No pANCA, GAIPADb positivities were
determined. When compared with the control gronmatients with the chronic diarrhea,
ANA (p=0,545), pANCA (p=0,203), PAb (p=0,93 ) pagities were not found to have any
statistically significant difference. In the cortgroup, ASCA (p=0,07) was found to be
high. In patients with chronic diarrhea, of the &e&s who were diagnosed as IBD, 1
(%16,7) had ANA, 1 (%16,7) had pANCA, 1 (%2) had\li; 1 (%2) had ASCA
positivity. PAb positivity was not determined. Whesses with IBD and ones with chronic
diarrhea without IBD were compared, ANA positivi{p=0,756), pANCA positivity
(p=0,232), and PAb positivity (p=0,712) levels ward found to be significantly higher in
the IBD group. ASCA (p=0,006) and GAb (p=0,006) ipesies were determined to be
higher which were statistically significant.
Conclusion: ASCA and GAb of patients with the diagnosis of IBRere found
significantly higher, while the autoantibody levelspatients with chronic diarrhea were
found to be negative. The serologic tests whichdegending on pANCA, ASCA, PAD,
GADb can be supportive to diagnosis and differemiagnosis of IBD.

Keywords: Chronic diarrhea, inflammatory bowel disease, antibody, ANA, pANCA,
ASCA, PAb, GAD.



1. GIRIS VE AMAC

Ishal tim dinyada, Ozellikle ggliekte olan Ulkelerde cocuklarin, 6zellikle st
cocysunun mortalite ve morbiditesinin en énemli nedeséer biridir. Tum dinyada ishalin
taninmasinda ve tedavisinde 6nemli 6nlemler alimmaaszmen halen 2,2 milyon ¢ocuk
ishal nedeniyle 6lmektedir. Ggihekte olan Ulkelerde ise her yil yaila5 milyon ¢cocuk
ishal nedeni ile 6lmektedir (1). Olumlerin % 45’8w persistan ve kronik ishal sorumlu
tutulmaktadir (2). Cocuklarda ishal, cgoum alsilagelmi diski sayisinda ani bir agtve
yine alsilagelmg diski kivaminda azalma olarak tanimlanabilir (3). Dbaftadan uzun
suren ishal ise kronik ishal olarak tanimlanmakt#4)). Turkiye’de kronik ishalin ¢ocuk
yas grubunda sikfii ile ilgili saghkh veriler yoktur. Batili Glkelerde kronik ishal siklgi
% 4-5 olarak bildirilmgtir (5,6,7). Dunya Sglik Orglti (WHO) verilerine gore ise,
cocuklarda kronik ishal prevalansinin % 3-20 adaideistigi bildirilmi stir (8). Kronik
ishal nedenleri arasinda enfeksiytz, postenfekssgirpler, anatomik sebepler, primer-
sekonder laktoz intoleransi, pankreatik yetmezdiektif emilim kusurlari, irritabl kolon
sendromu, hemolitik Gremik sendrom, eozinofilik gasnterit, hormon ve intestinal
peptidlerde artma, immuin yetmezlik sendromlari,akalms protein intoleransi, endokrin
sebepler, metabolik bozukluklar, familyal polipgziakteriyel airi ¢ogalma, diyete b
ishal ve inflamatuar barsak hastaliklari bulunmakta

Inflamatuar barsak hastalikla(iBH), gastrointestinal kanalin g#i bolge ve
katmanlarinttutabilen, nedeni tam olarak bilinmeyen, remisyenalevienmeler ile giden
kronik inflamatuar hastaliklardanditBH'nin tanisi ve lseratif kolit (UK) ile crohn
hastalgi (CH) ayirici tanisinda endoskopik, radyolojik, histopatolojikcetemeler,
laboratuvar testleri, hasta ve aile 06ykuslU ilegedi gastrointestinal hastaliklarin
dislanmasina r@men, halen % 10-15 olguda tam bir siniflama mumkigildir.
Inflamatuar barsak hastainin medikal tedavisinde hastanin UK ya da Qiip
olmadgini bilmek ¢ok da 6nemli dgldir. Ancak, UK ve CH prognoz ve komplikasyonlar
acisindan 6nemli farkliliklarolan iki hastaliktir. Bu nedenle son zamanlardalegk
belirtecleriBH'li hastalar icin 6nemli bir konuma gelstir.

Ayni zamanda gunumuzde tani ve intestinal inflaraaan izlenmesi icin siklikla
kullanilan C reaktif protein (CRP), eritrosit sedmasyon hizi (ESH) ve gbr akut faz
reaktanlarinin intestinal hastalik aktivitesi iler&asyonun diuik oldusu bilinmektedir. Bu
nedenle son zamanlardiBH tani ve izleminde serolojik belirtecler de dikda

alinmaktadir.



Calsmamizda kronik ishal ile lauran olgularin ANA (anti ntkleer antikor),
PANCA (perinikleer serum antinétrofilik sitoplazmikantikor), ASCA (Anti
saccharomyces cerevisae antikoru), GAb (intesto@lblet hicre antikoru) ve PAb
(Pankreas ekzokrin otoantikoru) bakigrolup kontrol grubuna oranla otoantikor sgkhda
artis olup olmadginin aratirilmasi hedeflenmgtir. Kronik ishal olgulari da kendi iginde
IBH ve IBH disi olarak incelennsi ve IBH'nda otoantikor pozitifigi sikliginda arty olup

olmadgi incelenmitir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Kronik ishal

2.1.1 Tanim

Digskilama sayisinin (ginde 3 kez) ve miktarinin nodealfazla, kivaminin ise
sulu olmasi durumu “ishal (diyare)” olarak tanimta(B8). Sglikh cocuklar ginde 5-10
ar/kg, ergkinler ise 100-200 gr/gun gaita yaparlar. Akut Ispenel bir ifade ile 7-10 gln
suren ishaldir. Akut olarak klayan ve 14 ginden fazla siren ishal persistar @heak
tanimlanmgtir. Kronik ishal ise infant ve cocuklarda 10gr/gghin Gzerinde sulu ve 4

haftadan uzun siren ishal olarak tanimlanmaktdglr (

2.1.2insidans ve epidemiyoloji

Cesitli Glke ve toplumlarda kronik ishal epidemiyolsiidesisiklik gostermektedir.
Sikhgint belirlemek populasyonlarin farkliliklari, hasga tanimlamaki zorluklar ve
yapilan caymalarin yetersiz olmasi nedeni ile zordur. @ebkte olan tlkelerde akut ishal
olarak balayan ishallerin % 3-20’si persistan hale donmeikietlirkiye’de de kronik
ishalin cocuk ya grubunda sikfii ile ilgili saghkli veriler yoktur. Batili Glkelerde kronik
ishalin siklgi ise % 4-5 olarak bildirilngtir (5,6,7). WHO verilerine gore ise, ¢ocuklarda
kronik ishal prevalansinin % 3-20 arasindgigtesi bildirilmi stir (8).

2.1.3 Patofizyoloji

Intestinal kanal, yiyeceklerle alinan besin madddgler elektrolitlerin ve suyun
emiliminden primer olarak sorumludur (9). Normal la@riskin giinde 3 ana giin ile
beslenir. Bu @tinler ile duodonuma yaklkdek 9 litreye yakin sivi alimi olur. Bu miktarin 1-
1.5 litresi ileocekal valvden gecer ve anal sfintlemn dgki (0.1 litre) olarak atilir (10).
Bdylece incebarsaktan yakil 8 litre ve kalin barsaktan 1.5 litre emilim aliu olaylar
membran transport sistemi yardimi ile @lu Eger alinan besinler absorbe edilemezse su
normal isotonisiteyi gdamak icin intestinal kanal icerisinde kalir vedstinal hiicrelerden

elektrolit salinimi olur. Patofizyolojisine goredknk ishal ozmotik, sekretuar ve mikst



olarak siniflanabilir. Diki sayisinin  ozelliklerine goére sulu, ga (malabsorptif),

inflamatuar ishal olarak ayrilabilir (11).

Patofizyoloji

1. Emilemeyen karbonhidrat ve glar ince barsak Iimeninde ozmotik basinci
artirarak pasif difizyonla emilen suyun limendeldomasina neden olurlar. Kolonun
emme kapasitesinin Uzerinde su kolona gecer gkl dtiolimi artar, yumgar veya
Sivilasir.

2. Emilmems karbonhidratlar kolon bakterilerinin etkisi ile sla zincirli ya&
asidlerine cevrilirler. Bunlar kolon ozmolaritesanitirip su emilimini engellerler.

3. Emilmems ve kolona ulsmis yag asidleri (hidroksi ya asidleri) kolon
mukozasinda sekresyonu stimule ederler.

4. Emilemeden kolona gecgen fazla safra tuzlari rketaukozasinda sekretuar etki
gOsterirler.

5. Inflamasyon kaskadinda gai cikan maddeler sekresyonu artirarak diyareye
neden olurlar (11,12).

Tablo 1. Ishal Olyum Mekanizmalari

1.Barsak lumeninde emilemeyen, ozmotik olarak aktifnaddelerin varhgi (ozmotik ishal)

2.Iyon sekresyonunun artmasi ya da reabsorpsiyonunumegellenmesi (sekretuar ishal)

3.Intestinal mukoza biitiinliginii bozan nedenler (Tumér, tlser, mikroorganizma ivazyonu)

4 intestinal motilitede artis ya da azalma (psikojenik ve hormonal bozukluklarotonom néropati)

Motilite azalmasi (Diabetes Mellitus, hipotiroidi) staz ile beraber bakteriyel giri cogalmaya

Motilite artmasi (hipertiroidi, himoral ajanlar) hi zh geck ile mukozal temasin azalmasi

5.Emilim ylzeyinin azalmasi (kisa barsak sendromu)

2.1.3.1 Ozmotikishal

Sindirilemeyen veya absorbe edilmeyen solUtlerimnaasi ile ya da normalde
absorbe edilebilir solltlerin absorbsiyonunu eregedh hastaliklarla ofur. Bu solitler
limende osmotik basinci artirarak su ve elektentiilimini azaltir. Bu tur ishalde gki

osmolaritesi serumasigtir. Laktoz intoleransi osmotik ishal nedenlerasinda en sik



gorulen ornektir. Limen ozmotik yukinu arttirantabginda karbonhidratlar gelir. oéar
da benzer etki gosterirler. Tekgnaa protein veya aminoasid malabsorpsiyonu ¢ak a
olmadikca ishal ortaya ¢cikmaz (12). Ozmotik ishaldeal oral alim kesilince gecer, fekal

sivida ozmotik gap bulunur.

2.1.3.2 Sekretuadshal

Villuslar Gzerindeki epitel hiicreleri sivi absorasiu, kriptler Gzerindeki hiicreler
ise sekresyondan sorumludur. Bdylece intestinalersiden buyldk miktarlarda su ve
elektrolit absorbe edilir. Sodyum (Na) transportse&onder sivi absorbsiyonuniglsgan
Na pompalarinin transport mekanizmasi sekonder rbiddre (CAMP, cGMP, Ca+2 ve
diacilgliserol) ile inhibe olur (13). Sekonder hatikerin konsantrasyonunu artiran
durumlarda NaCl absorbsiyonu azalir, kolon sekresyartar ve sonugta sekretuar ishal
gelisir (13,14).

Tablo 2. Ozmotik ve sekretuar ishal ayirici tanisi

Ozmotik ishal Sekretuar ishal
Cl konsantrasyonu <35mEq/L >40mEq/L
Acliga cevap ishal durur devam eder
Diski Na <70mEq/L >70mEq/L
Reduktan madde Pozitif Negatif
Diski pH <5 >6
Osmotik Gap >135mOsm/kg <50mOsm/kg

2.1.4 Etiyoloji

Kronik ishal hafif klinik bulgulardan hayati tehddtden hastaliklara kadar pek ¢ok
nedene b olarak gelsir. Kronik ishal nedenleri ¢cok g#lidir ve olgularin bir cgunda
ishal sindirim ve emilimglevlerinde bozukluk sonucu gglh. Cocusun yai ayirici tanida
oldukga onemlidir. Bazi hastaliklar kacinilmaz alad@umdan itibaren bulgu verirken
(konjenital laktaz eksik@i, konjenital glukoz-galaktoz malapsorbsiyonu, lemijal villus



atrofisi gibi), bazi hastaliklar genel olarak buygkcuk hastagn olarak kabul gorur
(inflamatuar barsak hastgaligibi) (15).

Tablo 3. Yasa gore cocukluk ganda goérulen kronik ishal nedenleri

0-3 ay

3ay—-3ya

3 yas ve Uzeri

Konjenital laktaz eksikli gi

Konjenital mikrovillus atrofisi

Konjenital glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu
Konjenital klorid diyaresi

Kistik fibrozis

Immiin yetmezlikler

Inek siitii protein allgjisi

Otoimmin enteropati

Hirschsprung hastalgi

Gida alerjileri

Sekonder laktoz intoleransi
Colyak hastalgi

Kronik nonspesifik ishal

Enfeksiydz nedenler

Sekonder laktoz intoleransi
Colyak hastalgi
inflamatuar barsak hastaliklari

Ilaclar




Enfeksiyoz

Tablo 4. Cocukluk ¢ginda gorilen kronik ishal nedenleri

Bakteriyel
Parazitik
Viral

Ekstraintestinal enfeksiyonlar

Postenfeksiy6z ishal

Anatomik sebepler

Hirschsprung - Malrotasyon
Kisa barsak sendromu
Intestinal lenfanjiektazi

Primer — sekonder laktoz intoleransi

Pankreatik yetmezlik

Kistik fibrozis
Schwachman hastaBg|

Kronik pankreatit

Selektif emilim kusurlari

Sukroz izomaltoz eksiklgi

Glukoz galaktoz eksikligi

Konjenital klor-Na ishali

Primer safra asidi malabsorpsiyonu

Konjenital laktaz eksikli gi

irritabl kolon sendromu
Hemolitik remik sendrom

Inflamatuar barsak hastalig

Ulseratif kolit
Crohn hastalig
Nekrotizan enterokolit

Ps6domembrandz enterokolit

Eozionofilik gastroenterit

Hormon ve intestinal peptidler
- Noroblastoma, ganglionéroma
- Zollinger-Ellison sendromu
- Vipoma - MEN sendromu
- Mastositoz - Lenfoma
Immiin yetmezlik sendromlars
- Kr. granulamat6z hastalik
- Kr. mukokutan6z kandidiazis
- AIDS
- IgA eksikli gi

- Sik gorulen degisken immin yetmezlik

- Otoimmiin enterokolitler
Kazanilmis protein intoleransi

- Inek sutii intoleransi

- Soya proteini intoleransi
Endokrin nedenler

- Hipertiroidi

- Diabetes Mellitus

- Adrenal yetmezlik
Metabolik bozukluklar

- Abetalipoproteinemi

- Wollman hastalig

- Akrodermatiitis enteropatika

- Colyak hastalgi

- Konjenital mikrovillus atrofisi

- Intestinal psédoobstriiksiyon
Familyal polipozis
Bakteriyel asiri cogalma

Diyete basl (asiri beslenme-sorbitol)




2.1.5 Kilinik

2.1.5.1 Kronik ishal Nedeni Olan Bazi Hastaliklar

Enfeksiyonlar
Enfeksiy6z gastroenterit tipik olarak akut, sinihir hastalik iken, bazi

organizmalar kronik ishale neden olabilirler. Tadarak mekanizmasi bilinmemesine
ragmen caitli enfeksiyonlar ince barsak mukozasinda villusyl, lamina proprianin
hicre infiltrasyonu ve epitelin bariyer ve absdrybi ile kronik ishale neden olabilir
(16). Bu hastalarda beslenmenin azalmasi epitefehtiasarini geciktirir ve azalgni
disakkaridaz eksikgi ile kronik ishal ile sonucglanan sekonder karbaoini
malabsorpsiyonuna neden olur. Virlislerden rotavakig gastroenterit nedeni iken, bazen
agir villus duzlemesi ve mukoza iyilgnesinin gecikmesi ile iki aya kadar uzayan kronik
ishale neden olabilir. Son zamanlarda rotavirgsiaile infant ve kiclk cocuklarda
rotaviruse bgl ciddi ishal siklginin azaldgl da bildirilmistir (17,18). Sitomegalovirus ve
herpes simplex viruse pja kolitler de kronik ishal nedenidirler. Ozellklimmiin suprese
ve malnitriye hastalardaiardia, Cyclospora ve Srongyloides 6nemli olsa da bakterilerin
neden old@u kronik ishal olgularindan daha coEnteroagregan E.Coli (EAEC),
Enteropatojen E.Coli (EPEC) ve Criptosporidium izole edilir (19).Invaziv bakterilerde
yersinia ve mikobakterium enterokolitlerigeir kronik ishal nedenleridir. Burada enterik
bakteriler direkt mukozal hasar, toksin yapimiegtinal epitele yapma mekanizmalari ile
ishali artirirlar. Yine genellikle antibiyotik alimle birlikte olan kronik ishalli olgularda
toksin salgilayarak psédomembrantz enterokolit obl yapanClostridium difficile
mutlaka diguntlmelidir. Kronik ishal yapan parazitlerden giaisin patogenezinde ise
mukozal hasar, mekanik yikim, bakteriygiracosalma, mukozal invazyon, artmniicre
yapim ve yikimi ve mukus sekresyonu etkilidintamoeba histolitika ise kolite neden
olarak kanli, mukuslu kronik ishal yaparger bir etkendir.

Postenfeksiydz Gasrtroenterit

Postenfeksiytz ishal veyagdir ismi ile ‘postgastroenterit sendromu’ olarak da
bilinen bu sendromda akut bir enterit@ataedeni ile hastaneye gvairudan yedi giin sonra
ince barsakta devam eden mukozal hasagh bkrak ishalin hala devam ediyor olmasi ve
beraberinde kilo alamama olarak tanimlanir (20ysBla fircamsi kenari harap ofluicin

burada esas olan kazaninkarbonhidrat intoleransi ve malabsorbsiyondursl@ayicta



ates ve ishal ile bgvuran ¢ocukta kontrol edilemeyen sulu diyare gyeli Olgularin Ugcte
birinden fazlasinda disakkarit ve monosakkarit letansi gozlenginden klinik olarak
patlar tarzda sulu ishal, kusma, dehidratasyonmphakarin &risi, ve kilo alamama

gozlenir. Mukozal hasarigiddetine goére bu klinik tablo daha hafif ya da @gk olabilir.

Ilaca bali ishal

Ilaclar direk mukozal hasar ile, intestinal mikroflgi desistirerek, intraluminal
absorpsiyonu azaltarak ishale neden olurlar. Cacdll antibiyotikler ishal nedeni olarak
en iyi bilinen ilagc grubudur ve barsak florasiniggarerek ishale neden olurlar.
Eritromisin intestinal motiliteyi arttirir. Penigil ve sefalosporinler emilim igin direkt
kompetisyon yoluyla diyare ajturur. Radyasyon ve kemoterapi de mukozit ve enteri

yoluyla ishale neden olur.

Laktoz malabsorbsiyonu

Dogumsal laktoz malabsopsiyonu ¢ok nadir bir durum@ur.bebeklerde daumu
izleyerek laktoz alimindan kisa bir sire sonra ssihal, abdominal gerginlik, kusma ve
dehidratasyon belirtileri goralur. @ malnttrisyon gefiebilir. Sulu dgkinin nedeni glukoz
ve galaktoza awamayan laktozun barsakta osmotik bir yik stltarak limene su
geckine neden olgudur. (Osmotik diyare) Gec dangicli primer laktaz yetersigii ise
otozomal resesif gegi bir bozukluktur. Genellikle 3-5 y#arinda bazen de daha ileri
yaslarda ortaya cikar ve bazi etnik gruplarda (Orn ARD Afrika ya da ispanyol
kokenlilerde) bu bozukiga yaygin olarak rastlanmaktadir. Her iki durumdaddgetten
laktoz cikarilinca ishal kesilir. Sekonder disak#tar yetersizkii ise ¢olyak, giardiyazis,
protein enerji malnutrisyonu, viral ve bakteriyestroenterit, abetalipoproteinemi, kistik
fiboroz, imminoglobulin yetmezlikleri, nekrotizan terokolit ve geni barsak

rezeksiyonlari gibi birgok hastaa elik edebilir.

Irritabl kolon sendromu

Irritabl barsak sendromulBS), organik veya metabolik bir hasgah olmadgi
durumlarda gorulen kronik veya tekrarlayici kargmsi, barsak ajkanliginda deisiklik,
karinda gerginlik yakinmalarinin olgu bir bozukluktur (21)Irritabl barsak sendromu
teshisi semptomlarin ifade edilmesine ghaoldugundan belli ya gruplarinin altinda

tanimlanamaz, bu nedenle alti ay - Uig geasi donemde irritabl barsak sendromu yerine



kronik nonspesifik ishal (Kj veya toddler ishali tanimi kullaniimaktadir (22)t karin
agrisi, yumyak dski cikarma ve semptomlarin gerilemesklindedir. Bu epizodlar géli
cevresel ve emosyonel stres faktorleri ilgkilidir. Kronik ishale neden olan ger organik

hastaliklar dylandiktan sonra diintlmelidir.

Inek siiti alerjisi

Asirt duyarlihk ya da nonimmiunolojik reaksiyonlar remu gelgebilen, besin
alerjisi, anaflaksi,sok gibi ciddi sistemik reaksiyonlarin yani sira idegolunum ve
gastrointestinal sistem gibi belli sistemleri ignldiren izole semptomlar ile de ortaya
ctkabilir. Kusma, ishal, malabsorbsiyon ve buyimerilggi Kklinikte rastlanan
gastrointestinal sistem semptomlaridir. Alerjikeznpati, eosinofilik gastroenterit, alerjik
kolit seklinde prezente olur. Her ¢ durumda da ortak liézeliyetten inek satinin

ctkarilmasi ile semptomlarin gerilemesidir.

Akrodermatitis Enteropatika

Baslica belirtileri, deri lezyonlari, kronik ishal, @gbesi ve noropsikiatrik
bozukluklar olan otozomal resesif gdichadir bir hastaliktir. Etiyopatogenezinden ¢inko
emilimindeki yetersizlik sorumlu tutulmaktadir. Bdbanne sitiinden kesildikten 4-6 hafta
sonra veya anne suti almayan bebeklergemdan sonra belirtiler ortaya ¢cikmayaslba.
Kronik ishal ve cinko eksik#ii sonucu gelime gerilgi olusur. Steatore ve karbonhidrat

intoleransi siklikla vardir (23).

Safra tuzu yetersidi

Karacgerde konjuge safra tuzu yapimi, safranin Qgrsakimi, Ust ince barsakta
safra tuzlarinin dekonjugasyonu ya da ileumdanasafrzlarinin emilimine ifkin
bozukluklar, barsak lumeninde micel glmu icin gerekli konjuge safra tuzlarinin
azalmasina, yg@arin emdilsiyon durumuna gelememesine ve steatorelyacar. Karager
hastaliklari, safra yollarinda tikaniklik veya atree d@umsal safra asit metabolizma

bozukluklari da bu duruma neden olabilir.

Kisa barsak sendromu

Kisa barsak sendromu bagsa gens cerrahi rezeksiyonu sonucu ince barsak
islevlerinin bozulmasidirince barsak cok genbir emilim ylizeyine sahip olgundan,

duodenum, ileum alt yarisi ile ileogekal valvirglaan kalmasi keulu ile total uzunlgun
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% 40"1ina kadar olan rezeksiyonlar genellikle iyiete edilir. Ortaya ¢ikan klinik bulgular
ctkarlan barsak bolumu ile ilgili olarak gigebilir.

Intestinal lenfanjiektazi

Nadir gorilen protein kaybettiren gastroenteropatlrimer veya sekonder olarak
ortaya cikar, fonksiyonel formu da tanimlagtm Primer intestinal lenfanjiektazi siklikla
cocukluk yalarinda familyal ya da sporadik olarak ortaya cilk&wnjenital olarak visseral
lenfatiklerin hipoplazik olmasi, lenf akimini zosglarir ve intestinal lenfatik basing artar.
Bu yizden ince barsak ve mezenter lenf damarldatediolur. Dilate lenf damarlari
(laktealler) rupture olarak lenf sivisi ve lenftsin barsak limenine ve/veya periton
bosluguna gecmesine neden olur. Kanda albumin, immunogjlolbve diger proteinler
azalir; lenfopeni gdlir. Hipoalbuminemi ve lenfositopenin ghurdusu bulgularin yanisira

intermittan ishal, steatore, bulunabilir (24).

Pankreatik Yetmezlik

Kistik fibrozis, Schwachman Diamond sendromu yakdanik pankreatitte ishal
olusum mekanizmasi pankreas enzim aktivitesinin ilenedede azalmiolmasina bai
ekzokrin pankreas yetmegilive buna bgli steatoredir. Ya ve protein malabsorbsiyonu
on plandadir. Soluk ve ga gorinimde, kotl kokulu sik ve bol miktardaskdiama
gorulur. Kistik fibrozis (KF) otozomal resesif gegiosteren, beyaz irkta daha sik gortlen,
birden cok sistemi tutan bir hastaliktir. Israr@ tekrarlayan solunum semptomlari,
biylume gerilgi, bol miktarda, pis kokulu, y# diski, elektrolit ve asit-baz dengesgili
rektal prolapsus, nazal polipler, sinuzit, hepdipdi bulgular, sterilite en sik kauru
nedenleri arasindadir. Genel olarak yengat@la mekonyum ileusu, uzagsarilik, aile
Oykusu gibi bulgularla kendini go6sterir. Stt coagkl déneminde ise ishal, elektrolit
bozukluklari, metabolik alkaloz tablosu, tekrarlayharorsiyolit gibi bulgular 6n plana
gecer. Schwachman Diamond sendromu ise nadirggoialitsal bir hastaliktir. Baca

bulgular steatore, ekzema, gete gerilgi, ndtropeni ve sik gecirilen enfeksiyonlardir.

Konjenital klor ishali

Nadir gorulen bir familyal hastalik olup otozomadsesif gegiidir. CI/HCOS3
desisim mekanizmasi bozulgundan klor absorpsiyonu bozulgtur. Emilemeyen CI

barsak limeninden kaybedilir ve ozmotik ishale pebtierr. D@gumdan itibaren sulu ishal
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ve abdominal distansiyon bulgulari mevcuttugiAkilo kaybi, hiponatremi, hipokloremi
ve metabolik alkaloz vardir.

Silkkrazizomaltaz yetersizii

En sik rastlanan gomsal disakkaridaz yetersigidir. Diyete meyve sulari ve
sebzenin eklenmesiyle siit cgoudoneminde ortaya cikdik bulgu ishaldir. Karirsisligi

ve krampseklinde &rilar vardir.

Glukoz-Galaktoz malabsopsiyonu

Otozomal resesif gegen nadir bir sendromdur. Glukez galaktozun barsak
hiicrelerinden emiliminde sorun vardir. gdondan sonra anne sitl ya da formula alimini
takiben siddetli ishal balar. Ayni taima kusuru boébrek tubulus hicrelerinde de

bulund@gundan ¢ zamanli glikozuri ve aminoasidiri de olmaktadir.

Eozinofilik Gastroenterit

Nadir gorulen cgtli gastroenterolojik semptomlarla klige yansiyan bir hastaliktir.
Gastrointestinal sistemde tuttu trakta b&l olarak semptomlar gesebilmektedir.
Mukozal, subserozal ya da kasta eozinofilik indistyon ile karakterizedir. Hastain altta
yatan molekiler mekanizmasi ve predispozan fakiotéen olarak aydinlatilamagtir
fakat bircok hastada mevsimsel alerji, besin akgrjastim, ekzema gibi semptomlarla
birlikteligi gbzlenmgtir. Gastrointestinal sistem (GIS) kanamasi, anenalabsorpsiyon,
ishal ve protein kaybettiren enteropati klinik bwlyidir (25).

Abetalipoproteinemi

Erken st cocuklgu doneminde gelme gerilgi, steatore akantositoz ile ortaya
ctkan ¢ok nadir otozomal resesif gdichir hastaliktir. Hastalik bargan emici hicrelerinin
endoplazmik retikulum tarafindan lipoproteinlerirofgin parcasinin sentez edilememesi
sonucu olgur. Beta proteinlegilomikron ve VLDL'nin meydana gelmesinde rol oyreatl
Silomikron yapimi olmayagandan emici htcrelerden lenfatiklere gyaasinmasi &ir
sekilde bozulur ve steatore, ishal giu
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Wolman hastai

Otozomal negatif gegli bir lipidozis sendromudur. Retiktloendotelytastemde,
lizozomlarda ve barsak mukozasinin epitelyum hecirelle kolesterol esterleri ve
trigliserid birikimi hastalgin 6zelligini olusturur. Ince barsak mukozasinin mikroskopik
incelemesinde villoz yapi kaybi mukozal atrofi vamina propriada kopuiksi hicre
birikimi goralur. Kronik ishal, kusma, tarti alamamkarinsisligi gibi gastrointestinal

bulgular ygamin ilk haftalarinda ortaya cikar.

Colyak hastahi

Kalitsal olarak duyarli — doku grubu antinjeni HIDXQ2 ve DQ8 olan — bireylerde
tahilli besinlerdeki glutene karkalici entolerans sonucu ince barsakta, sindgamali dg!
organlarda ge§en otoimmun bir hastaliktir. Gluten icegditekrarlayici belli aminoasid
dizilimleri ile lamina propriadaki lenfositleri dayli hale getirir ve inflamatuar sitokinlerin
salinmasina neden olunflamasyon sonucunda villus atrofisi, kript hipegiki ve ince
barsak mukozal ylzeyini kaplayan epitelde hasatisigelCocuklarin klasik ¢olyak
hastalginda tahilli besinlere kdiktan sonra birka¢ ay icinde malabsorpsiyonsmgeli
Kronik ishal, yumgak, kot kokulu, bol miktarda gkilama, karin grisi, kusma, karin
sisligi olur. Karinda distansiyongstahsizlik, ekstremitelerin proksimalinde kas zagfl
gorultr. Daha buyidk cocuklarda boy kigalidemir tedavisine yanitsiz demir eksikli
anemisi, puberte gecikmesi ve osteoporoz ile ortaar, sindirim sistemi belirtileri

olmayabilir (26).

inflamatuar Barsak Hastaliklari

Tanim

Inflamatuar barsak hastaliklari (IBH), gastrointesiti kanalin idiyopatik
inflamasyonu ile karakterize hastaliklaridir; Craohastalgl (CH) ve ulseratif kolit (UK)
olmak Uzere iki major klinik formdan ajur. IBH, hastalarin % 20 sinde ¢ocuklukscae
ergen cada balamaktadir. UK, kolonu rektumdan proksimalegdo s&lam kisim
birakmadan tutan remisyon ve ekzaserbasyonlarlaedely; kronik, inflamatuar bir
hastaliktir. CH ise @zdan anuse dek sindirim kanalini segmenter taradeda sglam
bolgeler birakarak tutan, transmural tutulum Ogelligosteren, remisyon ve

ekzaserbasyonlarla seyreden kronik, inflamatuarhbstaliktir. Her iki hastain ortak
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Ozelligi sindirim sistemi dyinda bircok organ ve organ sistemlerinde bulgularla
seyredebilen sistemik hastalik olmalaridir (27).

Epidemiyoloji

IBH rastlanma sik#i; sahis, yer, zaman, sosyoekonomik faktor gibgiglenlere
bagli olarak farklilik gosterir. CH ve UK’in dinya Udedeki carafik dazilimi benzer
olup Kuzey Amerika, Kuzeybati Avrupa, ¢zellikiskandinavya védngiltere’de daha sik
goruldigt; buna kagin Guneydgu Avrupa, Gilney Afrika ve Avusturalya’da daha az
siklikla rastlandil bilinmektedir. Avrupa’nin kuzeyinde guneyine godaha fazla
rastlanmaktadir. Yingehirlerde kirsal kesime gore daha fazla rastlanathkt Avrupa’da
eriskinlerde UK/CH=2/1 gibi bir oranda gorilmektediro€liklarda ise 6zellikle Kuzey
Amerika velngiltere’de son yillarda UK olgu sayilari ayni kisin, CH siklginin tic kez
arttigl saptanmtir. Olasilikla ayirict taninin @gou yapilmasi ve tani olanaklari antun bu
degisikli ge neden oldgu distintlmektedir (27).

Cocuklarda ise CH insidansi 0.2-3.1/100.000, penal 16.6/100.000°dir
cocuklarda UK insidansi 1.5-10/100.000, preval&h4/100.000°dir (28,29). CH ve UK
gec adelosan ve geng gin donemin hastalidir, ygsamin 2-3. onyilinda sildi artis
gosterir.iBH’nin sikhgl bimodal dgihm 6zelligi gosterip 2. siklik argi 6. onyil civarinda,
ozellikle CH'de gorulir (30). On yaaltindaki gocuklarda UK, CHden daha sik
gorilmektedir. Buna kam CH insidansi kadinlarda erkeklerden daha faaa,i UK icin
anlamh bir farkhlga rastlanmamngtir. Hastalgin sikligi etnik gruplara gore de farklilik
gOsterir; beyazlarda, zencilere gore, Yahudilerdellikle orta Avrupa kokenli Yahudi
olmayanlara gére daha sik rastlanir. CH, Turnedsenu, Hermansky-Pudlak sendromu
ve glikojen depo tip 1B’de; genel olaréBH, Tip 1 Diabetes Mellitus ve Kistik fibroziste
daha sik géralur (30).

Etiyoloji

UK ve CH’Inda etiyopatogenez tam olarak ardanasa da hastgh duyarlilik ve
gelisiminde neden-sonug gkisi seklinde tek bir faktérden ¢ok, daha kompleks negenl
rol oynar. Olaslilikla predispozan genetik faktgrleksojen ve endojen tetikleyiciler ve
degistirici faktorlerin etkilesmesi sonucu hastalik ortaya ¢ikar (27).

Genetik faktorler hasta@in olusumunda 6enmli bir risk faktort alturmaktadir,
CH ‘de UK’e gore bu risk daha fazladiBH olan bir hastanin 1. ve 2.derece akrabalarinda

hastalgin gorilme riski % 6-32'dir. Ebeveynlerin her ikisie deiBH varsa bu risk %
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35'in tzerine ¢ikar. CH'de monozigot ikizlerde kam#élans dizigotik ikizlerden anlamh
yiiksektir (% 37>% 7), UK’te ise bu oran % 10>%I&rak saptanmgtir.

Altinci kromozomda bulunan human I6kosit antijerL&) calismalari ileIBH'de
genetik heterojeniteye ait kanitlar saptagimi HLA Class Il genlerinden DRB1*01 ve
DRB1*07 CH’na yatkinlik ile; DRB1*0103 hem CH hene dJK'in agirligi ile ilgili
bulunmutur. Ayni sekilde 6.kromozom kisa kolunda TNF alfa geni proonditlgesindeki
intraselliler adezyon molekili (ICAM-1) ve interibklL (IL-1) reseptdr antagonist
bdlgesinde gen ciftlerinde geiklikler CH'nin hem olgumu hem de progresyonu ile
iliskili bulunmustur. Son vyillarda 16.kromozom NOD2 genlerinde salu 3 6nemli
mutasyonun CH ile igkisi saptanntir. 6 ve 16. Kromozom glinda 5.12.14.kromozomun
da IBH ile iliskisi belirlenmi; 12.kromozomdaki IBH2 lokusinin daha cok UK’e
yatkinliktan sorumlu oldgu bulunmuytur.

IBH'de cevresel faktorler genetik duyarli bireylerdhastalgin ortaya cikgini
sglayan ve de hizlandiran etkenler olarak Onemintaktadir. Son yillarda CH'nin
insidans arti veya tersine monozigot ikizlerde hastall mutlak goérilme olasgi azlgi
cevresel etkenlerin 6nemini kanitlamaktadir. Epigeiojik calismalarda yuksek sosyo-
ekonomik dizeye sahip dderde; endustrilgmis Ulkelerde veya ayni Ulkenin buydk
kentlerinde, stres faktori an kisilerde daha ¢ok gorulgii gosterilmgtir (30).

Mycobacterium paratuberculosis Crohn hastalarinin dokularinda kontrole gore
daha sik izole edilmekle beraber aksini iddia eg¢ahsmalar da vardir. Yine Crohn
hastalarinin dokularinda listeria, escherichia gelistreptekok izole edilrtir, ancak bu
etkenlerin primer etiyolojik fakt6ér ya da sekondenfeksiyon etkeni olup olmagl
gosterilememtir (31). Kizamik virisiinun CH patogenezinde rlalbéecesini gosteren
calismalar vardir. Dier yandan abartili hijyenik kallarin yetersiz immun tolerans ilgia
immun yanita yol acip CH ortaya gy kolaylagtirmaktadir. Her ne kadar 6zgul bir
toksin ya da anjiten belirlenemeyse de diyetteki rafingeker, sit ve hayvansal protein,
Omega6/Omega3 orani arin CH ve UK riskinin art ile ilgili olabilecesi
bahsedilmektedir (32). Cocuklarin anne sitl ileldmesesi CH riskini azaltirken,

appendektominin de UK’ten koruyabilegdildirilmi stir.
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Sekil 1: IBH etiyolojisinde genetik, cevresel ve konakomiin cevap faktorleri (33)

Patogenez
IBH, T lenfositlerin araci oldiu proinflamatuar sitokinlerin anormal Uretimi ile

birlikte gortlen hastaliklardir. IL-2 ve IL-10 eksiginde air IBH gelistigini gosteren
calismalar mevcutturiBH’de, duyarli kiilerde tetikleyicelerin etkisi ile barsak duvarinda
inflamasyon bgar. Inflamasyonun hdamasi icin tetikleyici ajanin, artgintestinal
gecirgenlik varlginda lumenden barsak duvarina gecerek antijen shidareler aracig

ile lenfoid foliktllerden T lenfositlere sunulmagerekir. T helper-1 (Th1) tipi hicrelerin
uyariimasi ile IL-1, IL-2, TNF alfa (tumor nekroaktor alfa), IFN (interferon) gama gibi
Th1 tipi sitokinler salgilanarak CH ggh. Burada hiicresel immun aktivitenin daha fazla
artisi, azalmg apoptozisle @ri artan hicrelerin ortadan kaldirilam@ayre lenfosit birikimi
s6z konusudur. UK'te ise IL-4, IL-5, 6, 10 gibi ®lper 2 (Th2) sitokinler daha fazla
salgilanarak B lenfositlerdersia miktarda 1gG salinimina neden olur. Burada debla
otoantikorlar yoluyla otoimmiin yanit alur. Sonucta inflamasyonun tetiklenmesi ile
beraber tim bu immin mekanizmalargheyisi hipotalamik pituiter aksta Beyan ve
enterik nervoz sistemle intestinal l[imen hicreldirson bulan ndroendokrin sistemin
kontroll altindadir. Subtans P, VIP (vazoaktif stteal peptid), somatostatini kapsayan bu
noropeptidler ile de intestinal motilite aufi aktif su ve elektrolit salgilanmasi ve mast
hiicre aktivasyonu ofarak ishal ortaya c¢ikar. Stres ve emosyonel duregsi@likleri bu

aksin aktivasyonuna yol acarakzdgkliklere yol acar (28).
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Sekil 3: IBH’de sitokinlerin etkisi (33)
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Histopatoloji

Ulseratif Kolit

Hedef organ kolondur, her zaman rektumdagidyarak kolon boyunca, proksimale
dogru sa&lam doku birakmaksizin farkli uzanimlarda yayilidstgrir. Sadece rektum
tutulmussa Ulseratif proktit adini alir, bu olgular UK olgunin % 20-50'sini olgturur.
Sadece rektum ve sigmoid tutulumu ‘distal tutulu@ 40-50 olgu); rektum, sigmoid,
inen kolon tutulumu ‘sol kolon tutulumu’ (% 40 olgutransvers kolon da tutulursa
‘pankolit’ (% 10-20), (% 70’e dek bildiriliyor) adi alir. Cocukluk ys grubunda klingin
daha ciddi seyredebilegie proktosigmoid olarak lstayan olgularda 3 yana kadar % 25,
tum takip boyunca % 29-70 oraninda proksimale wyldcei bildiriimektedir.
Mikroskopik incelemesinde mukozadagym nétrofil infiltrasyonu, goblet hicrelerinin
misin kaybi, kript abseleri, lamina propriada lesifanfiltrasyonu mevcuttur. Kronikigne
slirecinde lenfosit birikimi, plazma hiicreleri, mhétreleri ve eozinofiller artaintestinal
inflamasyon kolonik mukoza ile sinirlhidir ve hafifastalikta diffiz eritem, normal
damarsal gorinum, orta derece inflamasyonda kidigeyel Ulserasyonlar, eksuda,
mukozal yilizeyden spontan ya da dokunmakla kanans@larkonusudur. Daha ciddi
inflamasyonda ise derin Ulserasyonlar, mukoza soglari, psddopolipler s6z konusudur.

Kronik hastalikta normal mukoza katlarinin kaybimekoza duzlgnesi mevcuttur (29).

Crohn Hastahi

Agizdan anlise kadar tim sindirim sistemini segmevegebarsgin tum katlarini
arada sglam bolgeler birakarak tutar. Olgularin % 38’indece barsak tutulumu, %
38’inde barsak ve kolon tutulumu, % 20’sinde sadkckn tutulumu bildiriimektedir.
Endoskopik biyopsi ile ¢ocuklarin % 30-40'inda d@gais, mide, duodenum tutulumu
gosterilmise de gatsroduodenal bdlge asil yeneyeri desildir (27). Mikroskopik olarak
kriptlerde notrofil infiltrasyonu, submukozal hissit proliferasyonu ve fibrozis
bulunmaktadir. Asil belirleyici, bargm tim katlari ve serozanin da tutulumudur. CH’nin
patolojik tanimlamasinda dnemli bir bulgu da grantiarin bulunmasidir. Bargen tim
tabakalarinda kronik inflamasyon ile beraber barshkari kalinlamasi ve limen
daralmasi mevcuttur. En erken lezyon ince barsaftaykolonda lenf follikulleri Gzerinde
yer alan aftdz Ulserlerdir. Derigip gengleyerek longitidunal ya da transvers yayilim
gosterirler ve arada kalan gam bdlgelerle kaldirim t& manzarasi okiururlar. Bu

gorunim CH icin karakteristiktir.
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Klinik Bulgular

UK ve CH olan hastalarin ortak primer yakinmasnkkashaldir. Bu oran UK'te %
90, CH'Inda % 65'tir. Hastalin anatomik lokalizasyonu, yaygipi) ekstraintestinal
tutulumu bulgularinin va ve biyolojik davramgina goére, klinik tablo ve semptomlar,

degiskenlik gostermektedir (34).

Ulseratif Kolit

Kanli-mukuslu ishal en 6nemli bulgusu olmakla beradadece rektumun tutulglu
olgularda intermittent kanamalar da gorilebilir. skédar genelde kronik ishal (% 90),
rektal kanama, hematokezya (% 90), periumblikabveyl alt kadrana lokalize karigresi
yakinmalari ile bgvururlar. Dskilama sik ve sulu olup, sabah, yemekten sonraeee g
boyunca gorulebilir. &irlik kaybi olsa da lineer bliyume etkilenmetini Ekstraintestinal
tutulum CH’ina gére daha az gorulmekle beraber asegttilir (35). Klinik bulgularin
agirh g farklihk géstermekle beraber cocuk ve ergenléfirb0’'inde hafif hastalik tablosu
s6z konusudur. Olgularin 1/3’Unde isarak kaybi, dgkilama siklginda arts ve sistemik
bulgularin oldgu agir hastalik bulgulari olabilir. Pediatrik UK olgulain % 10-15’i akut
fulminan hastalik tablosu gosterir. Hastalar toksilslodadirlar, gir kramp tarzinda karin
agrisl, atg, gunde 6’dan fazla gkilama, belirgin rektal kanamalari mevcuttur.sikardi,

ortostatik hipotansiyon, yaygin karin hassasiyetkdinik bulgulara glik edebilir.

Crohn Hastahi

Baslangici daha sinsi olup, en sik rastlanan semptkanun &risidir. Hastalarin %
75'inde gece uyandiran karirgresi vardir. Terminal ileal veya cekal hastalikag sit
kadrana vuran karingasi, kolonik ya da diffiiz ince barsak tutulumurmiumblikal &r1
siktir. Ishal olgularin 1/3'tinde gorular. Sol kolon tutulumimadikca kansizdir. Olgularin
yarisinda ate bulunabilir. Bulanti, kusmagstahsizlik, girlik kaybi ve blyume hizinda
azalma (% 20-30), puberte gecikmesi, UK’e oranlhadaik gorilur. Ektraintestinal

bulgulara, UK’e gére daha ¢ok rastlanir.
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Tablo 5. Crohn hastagi ve Ulseratif kolitin kagilastiriimasi

Bulgu Crohn hastaligi Ulseratif kolit

Rektal kanama Nadir Sik

Abdominal kitle Sik Gorilmez

Rektal hastalik Nadir Hemen her zaman
Ileal tutulum Sik Gorilmez (Backwash ileitigitida)
Perianal hastalik Sik Cok nadir

Striktur Sik Cok nadir

Kesintili lezyon Sik Cok nadir
Transmural tutulum Sik Cok nadir

Kript absesi Daha az Sik

Granuloma Sik Cok nadir

Kolon kanseri riski Hafif artngi Cok nadir

Tablo 6. Inflamatuar barsak hastamin tanisinda k#angic semptomlarinin

prevalansi, indeks semptomlu hasta ylzdesi (27)

Semptom Crohn hastalgi (%) Ulseratif kolit (%)
Karin grisi 86 69
Diyare 78 93
Digkida kan 49 95
Agirlik kaybi 80 55

Ates 38 15
Perianal lezyon 44 7
Artralji/artrit 17 8

Oral Ulser 28 8

Cilt lezyonlar 8 2

Ekstraintestinal Bulgular

organlar cilt, eklemler, karager, gbz ve kemiklerdir. Coombs pozitif otoimmun itk

anemi, otoimmun hepatit, primer sklerozan kolamjigoderma gangrenosum daha c¢ok
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UK'te, eritema nodosum, artropati, kemik bulgubael episklerit, tiveit gibi goz bulgulari
CH'nda daha ¢ok olmak tizere gorilen ekstraintelshinlgulardir (36).

IBH’nin Komplikasyonlari

Ulseratif Kolit Komplikasyonlari

1.Kanama: Hematokezya sik olugjranasif kanama olasgh daha dguktir.

2.Buyume gelime: Daha cok@rlik kaybr mevcut olup olgularin % 10’unda lineer
bliylume geri kalnstir (27,29).

3.Toksik megakolon: Daha ¢ok pankoliti olan olgdergoraltur. Akut kolonik
dilatasyon ile olgan sepsis benzeri tablodur. Mortalitesi ylksektir.

4. Perforasyon: Akut fulminan kolit, toksik meganlya da kolonoskopi esnasinda
gorulme riski artar, serbest perforasyon nadirdir.

5. Kanser: Hastatin 8-10.yilinda gortulme riski artmaya steyip, yilda % 0.5-1

artis gosterir. Daha ¢ok kolorektal adenokarsinom garult

CH Komplikasyonlari

1. Kanama: Masif kanama riski % 1 hastada goriitebil

2. Buyime gelime: Agirlik kaybr mevcuttur, lineer biylime etkilerytm.

3. Toksik megakolon: Cok nadirdir.

4. Perforasyon: Cok nadirdir.

5. Abse:Inflamasyon, fistiilizasyon ile abse formasyonu gililil.

6. Fistll: Enteroenterik, enterovezikal, enterowmagi enterokutantz fistuller
gorulebilse de en sik perianal ve perirektal figgiullr.

7. Obstriksiyonintestinal duvar inflamasyonu sonucundageli

8. Karsinom: Ince barsak, kolonda kanser @imu gorulebilir, ayrica

gastrointestinal lenfoma riski de arttm (27,29).

2.1.6 Avirici tani

Kronik ishalde sistematik yakiam etiyolojiyi aydinlatmada onemli bir yer
tutmaktadir. Oyk, fizik baki, laboratuar gglendirme ve gisimsel tetkikler izlenecek

yollarin bginda gelmektedir.
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2.1.6.1 Ovki

Anne baba arasinda akrabalik, katele benzer 6yki mutlaka sorgulanmalidir.
Konjenital mikrovillus atrofisi, konjenital laktomtoleransi, konjenital klorid diyaresi gibi
bazi hastaliklar diumdan itibaren bulgu verirken, inflamatuar barsaktalgi gibi bazi
hastaliklar buytk cocuk hastaligibi kabul edilir (15). Annede antenatal poliedmnios
dogumdan itibaren olan ishalde konjenital klorid dgsini diglindtrir. Yalnizca anne suti
ile beslenen yenid@nlarda kronik ishal; konjenital laktaz eksgkli glukoz, galaktoz
malabsorpsiyonunu dundurirken, ek gidalara andiktan sonra éayan, tarti kaybi ya
da kilo alamama ile beraber olan ishal ¢élyak Hesta, inek sutl veya inek sutl bazli
formila alimindan sonra fayan ishal, inek st alerjisini giindtrtr (3). Obez
bebeklerde isesal beslenmeye g ozmotik mekanizma ile kronik ishal olabilir.skk
eden yakinmalar da tani icin yonlendirici olabitdncesinde gegirilgibarsak operasyonu
kisa barsak sendromunusdiadirtr. Tekrarlayan akger enfeksiyonu ve rektal prolapsus
kistik fibrozis icin; karin grisi, eklem arilari, cilt ve g6z tutulumu inflamatuar barsak

hastalgl acisindan yol gdsterici olabilir.

2.1.6.2 Fizik baki

Ilk degerlendirilecek olan buylime gginedir. Blyime gejimesi normal olan
cocuklarda kronik non-spesifik ishal, giardiyazigsighilebilir. Anemi, 6dem, kuru cilt,
cansiz saglar, karin distansiyonu, kas atrofisirifgrk 6dem, comak parmak
malabsorpsiyonlu bir cogu disundurar. Cilt, eklem, g6z muayenesi bozukluklari
inflamatuar barsak hastaliklarini akla getirir. tteil egzematdz lezyonlar inek siti
alerjisinde olabilir. Anal bakida rektal prolapaudlistik fibrozisi, anal fissur ve fistuller

CH'ni akla getirir.

2.1.6.3 Laboratuar

Diskida lokosit-eritrosit Ozellikle hijyenik kwillarin uygun olmadn bdolgelerde
yapilacak ilk tetkiktir ve bu inflamatuar hicrelewarligi enfeksiyon agisindan anlamlidir.
Inflamatuar hiicre gorulen ve enfeksiyorsiitiiilen kronik ishalli olgularda gki kulttr
bir sonraki basamaktir. Ozellikle giardiyazis giparazitozlarda ise ookist ve parazit

incelemesi en az Uc¢ ayrislli incelemesi ile yapiimalidir.

22



Anne siUtl alan ve gomdan itibaren ishali olan olgularda konjenital téak
eksikligi veya konjenital mikrovillus atrofisi, okul gandaki bir gocukta inek sutu alimini
takiben gelen ishalde ise sekonder laktaz ekgiktiUstinilmelidir (20). Sekonder laktaz
eksikligi inflamatuar barsak hastaliklarinda ya da postgasterit sendromunda goralir.
Diskida sindirilmemg sekerleri, karbonhidrat emilim bozuldunu dgkida rediktan madde
varhgl gosterir. Sikroz haric tim karbonhidratlarskasla rediktan maddeyi pozitif
yaparlar. Daha ileri tetkik isgeker kromatografisi ile yapilir.

Cocukluk cginda en onemli ya malabsopsiyonu nedeni ise Kkistik fibrozistir.
Kronik pankreatit, Schwachman-Diamond sendromu gipankreatik yetmezlik
durumlarinda da yamalabsorpsiyonu olur. Célyak hasgalda dger bir nedendir (37,38).
Diskida ya& ve kemotripsin pankreatik ekzokrin fonksiyonlardggerlendirir. Kalitatif ve
kantitatif olarak bakilan yaicin en guvenilir olan 72 saatlik ghinin toplanarak y&a
Olcimunin yapildy kantitatif yontemdir.

Diski ozmolaritesi dskinin sekretuar mi ozmotik mi olduna karar vermede
kullanilir. Diskida elektrolit tayini yapilarak, ozmolarite-(Na+¥) formull ile elde edilen
deser < 50 ise sekretuar ishal, >100 ise ozmotik isttalak kabul edilir. Ozmotik ishalde
elektrolit miktari az, ozmolarite duk, dski pH<5.5'tir (39,40). Burada asil problem
emilemeyen solitlerin, ozmotik yik glurarak limene ¢ekilmesidir, bu nedenle beslenme
kesilince ishal de kesilir. Ozmotik ishal nedenlemasinda kisa barsak sendromu,
motilitenin hizli olgu, karbonhidrat malabsorpsiyonu, enzim eksikliklsayilabilir.
Sekretuar ishal ile beslenme ileskiisizdir, enteral beslenme kesilse dahi ishal deeder,
diskida kan veya hucre yoktur, séi elektrolitleri yuksektir, dski ozmolaritesi plazma
ozmolaritesine @ttir. Konjenital klor-Na diyaresi, Zollinger-Ellen sendromu gibi
hormon Ureten timorler, bakteriyel toksinler, safieayas asitleri nedeni ile okan ishaller
sekretuar ishale ornektir (40).

Ishalin kronik etkilerini dgerlendirmede hemogram, ure, elektrolitler, albumin,
akut faz reaktanlari (0zellikle CRP ve ESH) gibtimukan tetkiklerinde faydalanilir.
Hemogramda Fe-Folik asit-B12 gibi eser element gavithmin emilim bozukluklarinin
eslik edip etmedii makrositer ya da mikrositer anemi gelendirilerek bakilr,
trombositoz inflamasyonda gorullr. Sistemik enfeéslarda |0kositoz, inek sutu
alerjisinde eozinofili, protein kaybettiren enteatide lenfopeninin olup olmagh
anlsilabilir. Akut faz reaktanlarinin yiksekli ise 0zellikle inflamatuar barsak
hastaliklarinda 6nemlidir. Hipoalbuminemi, malngywn ve protein kaybettiren

enteropatide gorulebilir. Yine malabsorpsiyonu otmtuklarda ferritin ve ygla eriyen
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vitaminler bakilabilir. Enfeksiydz orjinli kanl &l ile bgvuran olgularda akut faz
reaktanlarina bakilmalidir. Tekrarlayan amebiyazi$K, direncli giardiyaziste ise immiin
yetmezlikler digtintlmelidir. Colyak hastalinda kullanilan serolojik testler yardimci tani
araclandir (41,42,43). Anti-endomisyum antikor (EM anti-gliadin IgG ve anti-gliadin
IgAnIn spesifite ve sensivitesi kombine olarak % @&0arindadir (41). Son yillarda
tanimlanan doku transglutaminaz (t-TG) antikoruraenspesifitesi % 90-100’dur (44,45).
IgA eksikliginde yalanci negatif sonuclar ¢ikabilgcakilda tutulmalidir. Serolojik olarak
pozitif olan olgularda endoskopik duodenal ya danal kapsuil biyopsi endikasyonu
vardir. Kesin tanida biyopsi altin standarttir. &ibiyopsi ile intestinal lenfanjiektazi,
abetalipoproteinemi, alerjik enteropati tanisi Kabuir. Frozen biyopsi ile enzim
aktivitelerinin tayini konjenital karbonhidrat ideyansinin tanisini koymada, elektron
mikroskopik incelemede ise mikrovillus atrofisinianisini koymada yardimcidimmun
yetmezlikler kronik ishal ile klinikte gorulebilirserum immunoglobulin dizeyi ile tani
konulabilir. Cinko seviyesi ise akrodermatitis eopmatikada ve kronik ishale $ia
sekonder c¢inko eksildinde gortlebilir. Abetalipoproteinemide plazma Igtérol ve
trigliserid duzeyi d&ik bulunur. Bakteriyel g@ri cosalma ve karbonhidrat
malabsorpsiyonunda emilmeyen karbonhidratlarin dygldél fermentasyonu sonucu
nefesteki hidrojene Igh Ure nefes testi pozitif sonuglanir. Tumorlerafandan uretilen

VIP ve gastrin sekretuar ishale neden olur.
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Kronik Tshal

Ozmotik Mikst Sekretuar
Enteropatiler Konjenital Na ve Klor Diyaresi
SCID ve diger Konjenital mikrovillus atrofisi
immiin yetmezlikler Otoimmiin enteropati
Enterohormon sekresyonu
Malabsorpsiyon tip leri
Yag Protein Karbonhidrat Kombine
| | | |
Safta asid malabsorpsiyon Izole pankreatik Laktaz eksikligi Besin intoleransi
Abetalipoproteinemi| | proteaz eksikligi Siikraz-zomaltaz Motilite bozukluklar1
Kistk Fibrozis Lenfanjicktazi cksikligi Kisa barsak sendromu
Lipaz eksikligi Glukoz-gahktoz Akrodermatitis Enteropatika
malabsorpsiyonu

Sekil 4. Kronik ishalde ayirici tani
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Inflamatuar Barsak Hastaliklarinda Tani Yoéntemleri

Diski analizi
UK’te makroskopik gorinim kanli-mukuslu, CH'nda taktutulum olmadikca

kansiz, bazen ghdir. Mikroskopisinde UK'te I6kosit, eritrosit, Chhda Iokosit, bazen

yag globulleri gorulur.

Radyolojikinceleme

Hastalgin yayginlgini, UK ile CH ayirici tanisi igin kullanilir. Diké karin grafisi
akut komplikasyonlari dgrlendirmede, ultrasanograf inflamasyon, yayginie
komplikasyonlari dgerlendirmede, kontrastli ince ve kalin barsak kd¢ki ayirici tani ve
tutulum belirlemede, bilgisayarli tomografi duvaaliklasmasini saptamada, manyetik
rezonans goruntileme (6zellikle gadoliniumla) infaéktif hastalik ayirt etmede uygulanir
(46,47).

Endoskopi
UK'te erken donemde mukozal bulgu normal vaskilatemin kaybi, 6dem,

granularite, ileri gamada mukozada yuzeyel Ulserler, kan ve eksudasiieopolipler,
CH'Inda ise erken donemde ise kucuk afttéz Ulseilerj asamada ise kaldirnm ¢a

gorunamd, lumende yagpklik, darlk, fistil ve poliplerdir (28,29,47).

Serolojik testler

Perintkleer serum antinotrofilik sitoplazmik antik@p-ANCA) 6lcumu pediatrik
UK olgularinda % 83 duyarli, % 90 6zgundur. Antcelzaromyces cerevisae antikorlari
(ASCA) CH'nda % 50-60 6zguldur. Bu sebepRH icin ilk basamak tarama testi olarak
p-ANCA ve ASCA onerilmektedir (27,48).

2.1.7 Tedavi

Kronik diyarenin tedavisi, olumlerin erken dénemdehidratasyon ve elektrolit
acgindan kaynaklanmasi nedeni ile o©Oncelikle destekieytedavi, nitrisyonel
rehabilitasyon ve ila¢ tedavisinden ghaktadir. Daha sonra altta yatan hagtalonelik
0zgul tedaviler bdganmalidir. Rehidratasyon en iyi oral rehidratasywmsi (ORS) ile

saglanabilir (49). ORS fizyolojik olarak 6nemi bulunatuzlarin suda c¢o6zilmesiyle
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olusturulur. Dunya Sghik Orgutii formillerine gére hazirlanmposetlerde 3.5gr NacCl,
2.5g NaHCOg3, 1.5g KCI, 20g glukoz bulunur ve 1lelisuda eritilir. NaHCO3 yerine
ondan daha stabil bir bii olusturan sodyum sitrat iceren formuller de vardir. Son
calismalar hipotonik ORS’nin (ORSs) izotonik solisyodi@n daha etkili oldgunu
gostermgtir. Glukoz bazli ORSs’ye aminoasid eklenmesi ilesturulan ‘super ORS’ nin
ise sadece glukoz ve elektrolit bazli WHO ORS'yeregtavantajlarinin oldiu
gosterilmitir (49).

Nutrisyonel rehabilitasyon 6zellikle malnitriye cddarda oldukca 6nemlidir.
Besin intoleransi olan c¢ocuklarda ise ishale neolan besini diyetten ¢ikarmak tedavi
edici olabilir. Inek sltlu protein alerjisinde olgu gibi hastalin ciddiyetine gore
aminoasid bazli formulalarla nutrisyon gknabilir. Disakkaridaz eksiklinde ya da
intestinal hasara ve malnutrisyona sekonder hipatadte laktozsuz diyet klanmalidir.
Malnutrisyonu olan hastalardasy@e cinsiyetlerine gbre almasi gereken kalori westinal
absorptif kapasiteye gore ozmolarite hesaplanmah goére kademeli olarak enteral
beslenme arttirilmalidir. Steatoresi olan ¢oculdaaita zincirli yg asidleri emilimi kolay
oldugundan ana lipid kayrga olmalidir. Nutrisyon enteral ya da parentergilaaabilir.
Oral yolla beslenmesi uygun olmayan cocuklarda gaydtkunma disfonksiyonu olan
cocuklarda enteral beslenme nazogastrik ya da agasini tupinden uygulanabilir.
Azalmis absorptif fonksiyonu olan ¢ocuklarda kontint eateriitrisyon ile absoptif ylzey,
devamli beslenmeyle arttirifgindan yararl olabilir. Airi zayiflamasi olan ¢ocuklarda ise
enteral ndtrisyon yeterli olmayabilir. Bu olgulargierenteral beslenme hayat kurtarici
olabilir. Erken dénemde kkanan parenteral beslenme sonrasinda en kisa zardahd az
invaziv olan nitrisyon yakiamlarina gecilmelidir.

Infeksiyon ajanlarinin saptanmasi haline kronik lishde etkene yonelik
antibiyotikler uygulanir. Yine ishallerde intestinamikrofloranin bozulmasi da
suclanmaktadir. Mikroflorayr modifiye etmek icinpi&an bazi uygulamalar ise durumu
daha da kotukgirebilir. Bununla ilgili iki yaklasim vardir. Ik yaklasim probiyotik
kullanimidir ve geni capli yapilan c¢cajmalarda probiyotik uygulamalarinin ishalden
korunmada ve tedavisinde etkili olglu gosterilmitir (50). Ikinci yaklasim ampirik
antibiyotik kullanimidir. Kronik ishalde trimetopnisulfametaksazol ve metronidazol
ampirik tedavide kullanilabilir.

Kronik ishalde tedaviye ikincil yakiam ise altta yatan hastga yonelik tedavidir.
Otoimmun enteropatide immunsupresif tedavi, ¢olgaktalginda glutensiz diyet, kronik

pankreatitte pankreas enzim replasmani tedavi yaklarindan birkacidir.
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Inflamatuar barsak hastainda tedavi amaci mukozal inflamasyonu azaltarak
semptomlari ortadan kaldirmanin yani sira biyuneypubertal gegimi saslamak, klinik
remisyonla beraber komplikasyonlarin 6nlenmesiQirellikle biiyiimenin yeterli olmasi
tedavi baarisinin énenmli bir gostergesidir. Diyette esaastanin yeterli blylumesini
salayacak total kalori, protein ve mikrobesleyicilegeren uygun besinin verilmesidir.
Beslenme desge intravendz kataterle parenteral veya formula tlesle enteral yolla
verilebilir. Probiyotikler 6zellikle tekrarlayan gitis tedavisinde Umit verici gortilmektedir
(51). IBHIn temel ilaci antiinflamatuar aminosalisilatiar. Bu amacla sulfasalazin ve
5-aminosalisilik asit kullanilir. Sulfasalazin syiridine azo bayla balanms
5-aminosalisilik asitten (5-ASA) ofur. 5-ASA notrofillerin doku hasari yapmasini ve
serbest radikal okwmunu Onleyerek antiinflamatuar etki go6sterir. Blistutulumu
olanlarda kullanilmak Uzere supposituar ve lavmammfari da vardir. Remisyonu
saglayici tedavisinde en yaygin kullanilan immunsugrdsrtikosteroidlerdir. Yanit
alinamayan hastalarda siklosporin ve tacrolimuslakubbilir. Immun modulator
ilaclardan azatioprin ve 6 merkaptopurin son yaéagiderek daha fazla kullaniimaktadir.
Yine son yillarda TNF alfa blokora infliksimab Gmiterici tedavi alternatifi olarak
g6ziikmektedir. Metronidazol ve siprofloksasiliBH'nda kullanilan antibiyotiklerdir.
UK'te, medikal tedaviye yanit vermeyen akut fulnmingolitte, kronik persisten
semptomlarda, perforasyon ve toksik megakolon sigetie, kolonoskopide displazi
saptanmasi halinde ve kolorektal kansersgeinde cerrahi uygulanir. CH’nda ise medikal
tedaviye direncli semptomlar, obstriksiyon, intd@minal abse, enterovezikuler fistl,
serbest perforasyon ve kalici hemoraji halindeatemygulanir.

2.2 Otoimmiin Hastaliklarda Otoantikorlar

Immun sistemin temel gorevlerinden biri self/nonsalfrimi yapabilmesidir.
Immun sistemin antijenik stimulusa yanit vermemesiine immunolojik tolerans
denmektedir. Self toleransin kaybolmasi halindg kéndi otoantijenlerine kar immun
yanit gelgtirir, ki buna otoimmuinite ve bunun sonucundasaltu hastaliklara otoimmiuin
hastaliklar denmektedir.

Otoantikorlar direkt olarak endojen antijenlere oottijenlere) kaf olusmus
immunoglobulinlerdir. Antikorlarin  6zgullukleri, ayilabilirlikleri, etkileri ve klinik
onemleri bakimindan oldukca heterojen bir grubumkilteden otoantikorlar;

* Proteinlere (hicre ici enzimleri, reseptorlempagal proteinler gibi)
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* Glikoproteinlere (beta-2 glikoprotein I)

* Nukleik asitlere (DNA, RNA)

* Fosfolipidlere (kardiyolipin)

* Glikosifingolipidlere (gangliosidler) kar olusabilirler.

Otoantikorlar serum ve ger vicut sivilarinda (sinoviyal sivi, serebrospiaadi
gibi) saptanabilirler. Tanigdi hedef yapi tipine gore dokulara da glamabilirler.
Otoantikorlar farkli mekanizmalarla uyarilarak (fdb olmayan veya patolojik
otoantikorlar) veya dgal repartuvarin bir parcasi olarak boyle bir uy@madan (=dgal
otoantikorlar) olgabilirler. Dazal otoantikorlar fizyolojik rolleri (6rngin; enfeksiyonlara
karsi savunmanin ilk basarga immunreguilasyon) gesken olabilirken dgal olmayan
otoantikorlarin patogenetik etkileri (0rgia; reseptorlerin uyariimasi veya bloke edilmesi)

olabilir.

2.2.1 ANA (anti nukleer antikor)

ANA (anti nukleer antikor) kromatin olarak bilineDNA histon kompleksine
nikleer veya sitoplazmik ribontkleer proteinlerékleolar ve sitoplazmik ger yapilara
karsi gelismis antikorlara verilen genel isimdir. ANA romatolojja da nonromatolojik
bireylerde de ANA pozitif olabilir. Hep-2 kullaniginda normal bireylerde 1/40
dilisyonda % 10-15 olguda; 1:320 dilisyonda ise %lduda pozitiftir. ANA titresi
arttikgca normal bireylerde gorulme sgtazalmaktadir. Titresi ginda tipi de dnemlidir.

1-Homojen (diffiz) ANA: En sik saptanan ANA tipidifipik olarak Anti histon
antikorlar bazen de anti-dsDNA difflz tipte ANA piift gi yapar.
2-Periferik ANA: Anti dsDNA antikorlar igin tipikti.
3-Graniler ANA: Genel olarak; Ro, La, SM, ULIRNPigdNA antijenlerine kan
olusmus antikorlar sorumludur. 2 tipi vardir;
a.Kaba Grantiler: Anti-sentromer antikorlar
bince Graniler. Anti-Scl antikorlar
4.Nukleolar ANA: Anti-U3RNP, anti-RNAP | ve anti-Pi8cl antikorlar
5.Sitoplazmik ANA: Notrofilik sitoplazmik antikoldar (CANCA ve pANCA),

antimikondrial antikor, antiribozomal antikorlar tRNA sentetaz antikorlar) (52).
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Tablo 7. Otoimmun hastaliklarda gorilen ANA pozitiflikleri

Otoimmun hastaliklar ANA prevelansi
Sistemik lupus eritematozus (SLE)
Aktif % 95 - % 100

Inaktif %80 - % 100
Ilaca bgli lupus % 100
Miks konnektif doku hastal % 100
Romatoid artrit % 20 - % 40
Diger romatolojik hastalilar % 20 - % 50
Progresif sistemik skleroz % 85 -% 95
Polimyozit ve Dermatomiyozit % 30 -% 50
Sjogren sendromu % 70 - % 80
Otoimmun hepatit % 30 - % 40
Ulseratif kolit % 26

ANA testi immunfloresans yontemle gostergidil957 yilindan beri sistemik veya
organ-6zgul otoimmun hastaliklarin tanisinda gikleegtan oranlarda yaygin olarak
kullanilan dgerli bir testtir. Otoantikorlarin tayininde kutldan yontem duyarh ve 6zgul
olmahdir. ANA tarama testi olarak indirekt floresa yontem (IFA), antikor titresi
hakkinda ve boyanma paterni ile de 6zgul antikgravantikorlar hakkinda bilgiler verir.
Bu yontemde oOnceleri rodent dokular 6zellikle katar, bobrek ve mide dokularindan
alinan kesitler substrat hicresi olarak kullangtmi Son yirmi yilda insan monolayer
tumor hicreleri olan HEp-2 hicreleri (HEp-2 cellCIG23, American tissue Type
Collection) ANA testinde substrat hiicresi olarak ¢aha yaygin olarak kullaniimaktadir.
Bu hicrelerin insan kaynakli olmasi hayvan dokakamgore daha 6zgul olmalaringka.
HEp-2 hicrelerin nikleuslarinin daha buyik olmagagarinin daha iyi gorilebilmesini,
hicre bolinme hizlarinin daha yuksek olmasi, satiéces bolinmesinde ortaya ¢ikan
antijenlere kan antikorlarin tayinini kolaylgtirmaktadir. Ayrica nukleer antijen
dagihmlari uniformdur. ANA, enzyme immunassay (EIAYntemi kullanilarak da tayin
edilebilir. ANA tarama testi olarak EIA yontemi o#n edilirse, antikor titresi tayin
edilebilir ancak 06zgul antikorlar hakkinda bilgi ietemez. EIA yonteminde

mikrotitrasyon kuyucuklarinin serbest genma bdlgelerini bloke etmek amaciyla

30



kullanilan bazi proteinlere karantikorlar veya dgiik aviditeli bazi dier antikorlar yank
pozitifliklere neden olabilirler. Otoantikorlarimyininde IFA ve EIA ydntemlerinin yani
sira immunodiffizyon, radial immunassay, immunableesternblot, gibi yontemler de

kullaniimaktadir.

2.2.2 Anti-Notrofil Sitoplazmik Antikor

Anti-notrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA), nétraf grandlleri icinde bulunan
enzimlere kay olusan, son yillarda tanimlanmbir grup otoantikordurilk kez 1982'de
Davis ve arkaddari pakiimmuin nekrotizan vaskdliti 8 hastada ANCyarligini
bildirmislerdir. Daha sonra 0Ozellikle klasik Wegener granidozlu hastalarda tanidaki
deseri ve etiyopatogenezdeki etkisi gosteritini{53,54). Immunofloresan mikroskoptaki
gorunuamlerine gore ki tara tarif edilgtir. Sitoplazmik tird c-ANCA, Wegener
granulomatozuna buyuk 6l¢ctide 6zgul olup azurofingilerin yapisinda bulunan bir serin
proteaz olan proteinaz-3’e (PR-3) kaolusan otoantikordur. PR-3 Elisa kiti kullanilarak,
anti-PR3 antikoru direkt olarak bakilabilir. Perihéer tiri olan p-ANCA ise, ilk kez
immun kompleks olgturmayan segmenter nekrotizan glomerulonefrittantéammitir.
Bazen dgik oranda c-ANCA ile birlikte d&sik hastalik gruplarinda gordlebilir. Bunlar
arasinda kollajen doku hastaliklari, inflamatuvarslak hastaliklari ve bazi infeksiyonlar
vardir (55). p-ANCA, IF incelemelerinde tipik olarak etanol $i notrofil slaytlarinda p-
ANCA formunda, formalin fikse nétrofil slaytlarindae c-ANCA formunda goruliur ve
genellikle MPO aktivitesi pozitiftir. p-ANCA reaktitesinden sorumlu birkag farkli hedef
antijen tanimlanmtir. Bu antijenler laktoferrin, bakteriyel gecirdeh arttiran protein,
katepsin G, elastaz, lizozim, beta-glukoronidazglea ve alfa-enolazdir. Atipik-ANCA,
immunofloresan yontemle c-ANCA ile p-ANCA arasin@an ayirim yapilamayan atipik
ornekler icin kullanilan bir terminolojidir. Bu akorlar PR-3 veya myeloperoksidaza gar
degil de katepsin G, laktoferrin ve elastaz gibi arilpre kagidir. Anti-laktoferrin ve anti-
katepsin G gibi antikorlar otoimmiin karger hastaliklari véBH’nin tanisinda énemli bir
rol oynayabilir. Ancak, atipik-ANCA icin p-ANCA'nidzel birsekli oldugu ve bu grupta
distintlmesi gerekgine inaniimaktadir. Son yillarda ANCA illBH arasindaki ikkiye
dikkat cekilmektedirIBH'de temel olarak saptanan ANCA, periniikleer bagarnpaterni
veren p-ANCA’ dir. UK’'te p-ANCA pozitiflgi % 40-80 arasinda iken CH'de % 2-20,
sazlikl bireylerde ise % 0-5 arasindadir. p-ANCA fddligi tespit edilen CH’li hastalarin
biyik bir kisminda UK’e benzer bir tablo yani sataf koliti ve buna b#i semptomlar
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vardir. Bu grup UK'e benzer CH olarak da sinifladdustir. ANCA, IBH'nin disinda
basta romatizmal hastaliklarda daha fazla olmak uzdéiegok hastalikta da pozitif
saptanmaktadir. Bunlar, Wegener granulomatozu, g=8trauss sendromu, Mikroskopik
polianjitis, Henoch-Schonlein purpurasi, Takayadardi, Dev hicreli arterit, Poliarteritis
nodosa, Romatoid artrit, Badokusu hastaliklari, Goodpasture sendromu, enfekkir ve
maligniteler olarak siralanabilirl¢b6,57).

Tablo 8. Bazi hastaliklarda ANCA prevelansi

. _ . PANCA % 50 - % 80
Ulseratif Kolit
CANCA % 43
Crohn Hastaligi PANCA % 10 - % 20
Wegener Granilomatozu
Ba CANCA % 50
angi
Hangi PANCA % 15
Aktif faz CANCA % 90
Remisyon CcANCA % 30 - % 40
PANCA % 60
Churg-Strauss Sendromu
CANCA % 0 - % 30
. . o PANCA % 75
Mikroskobik polianijitis
CANCA % 15
Hizli ilerleyen Gromerulonefrit | PANCA % 60 - % 90
_ B PANCA % 60
Primer sklerozan Kolanijit
CANCA % 35
Romatoid artrit PANCA % 20
Romatoid vaskauilit PANCA % 50
Sistemik lupus eritamozis PANCA % 25
Felty’s sendromu PANCA % 50

2.2.3 Anti-Saccharomyces cerevisiae antikoru (ASCA)

Ik kez 1980'li yillardaSaccharomyces cerevisiae antikorlariile ilgili UK ve CH'li

hastalarda birka¢ cama yapiimgtir. Bu organizma yaygin olarak mayaliyeceklerin
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hazirlanmasinda, bira vgarap yapiminda kullanilir ve buyle ugrasan kkilerde bu
organizmaya kar duyarhligin gelitigi bilinir. IBH’ de caitli bakteriyel antijenlere kar
otoantikorlar gosterilmgtir. ASCA da son donemde yapilan galalarda énemi giderek
artan bu antikorlardan biridir. Bazi gahalarda CH’de % 40-70 arasinda, UK'te ise % 5-
15 arasind&Saccharomyces cerevisiae'ya karsi gelisen IgG ve IgA tipi otoantikorlarin
varhgl gosterilmitir. Ayrica Coliak hastaginda da ASCA pozitiffii disuk bir oranda da
olsa bilinmektedir.IBH tanisinda detaylklinik bir arastirma, endoskopik, radyolojik,
histopatolojik incelemeler, laboratuvar testleriasta ve aile 0Oykisu ile gar
gastrointestinal hastaliklarinsthnmasi gerekmektedir. Tum bunlargmeen, halen % 10-
15 olguda tam bir siniflama mumkun gddir ve taninin kesinlgnemesi nedeni ile
optimum ilag tedavisi gecikmektedir. ASCA te$BH disUinilen hastalarda Hangicta ve
tani konulamamy kolitlerde o©nerilmektedir. Test yalnizca az miki@rdkan orngi
gerektirir, ucuzdur, hastanin ilk vizitinde uyguddnilir ve Ozellikle pediatrik hasta
grubunda c¢ok pratiktir. Klinik bulgular ile birliket gicli ASCA pozitifigi buyuk oranda
taniyi kolaylastirir ve invazif testlere gerek kalmayabilir. Ozidié ASCA IgG ve IgA’nin
her ikisinin birlikte yiksek seviyelerdeki pozitl CH icin gucli bir gostergedir5g).
IBH'de ASCA pozitifliginin agiklanmasinda gunulen bazmekanizmalar vardir. Bunlar,
inflame barsak mukozasindan antijen absorbsiyonantmasi, ASCA’nirSaccharomyces
cerevisae ile capraz reaksiyon veren gba bir enfeksiydz ajana maruziyeti,
Saccharomyces cerevisiae iceren gidalarin alimindan sonra, bu antijenlengi kanormal
otoimmiin yanitin geyimesidir. Bu durumdalBH'de Saccharomyces cerevisiae'ye
maruziyet bir hipersensitivite reaksiyonu gibi ganéktedir (59). ASCA pozitifligi ailesel
geck gosterebilir ve CH hastalarinin 1. derece akrabalaryaklgik % 15-20’sinde bu
antikorlara rastlanmaktadir. Hasgalolmayan bireylerde ASCA’ nin vaginin hastalik
riskini arttirip arttirmadii konusunda hentiz bir aciklik yoktur. Genellikle AS@Azitif
olanIBH hastalarinda fenotipik bulgular CH'ye benzeditsterirken, ASCA negatiflerde
UK benzeridir. Ozgullgt arttirmak icin ASCA ve ANCA test sonuglarl bitkk
deserlendirilmelidir. ASCA 0zellikle ANCA ile kombinesdildiginde tani konulamargi
kolit olgularini ¢6zimlemede ¢ok buyilk fayda&lsa. Bu olgular ASCA pozitif, p-ANCA
negatif ise CH, ASCA negatif, p-ANCA pozitif ise Ukilarak dgerlendiriimektedir.
Serolojik belirleyicilerin negatif olmadiBH hastalgini dislamaz. ANCA’da oldgu gibi
ASCA seviyeleri de, hastgin aktivitesi ile ilgili degildir.
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2.2.41Intestinal goblet hiicre antikoru (GAb)

Intestinal goblet hiicrelerine kamantikorlar, uygun primatlardan fetal barsak doku
kullanilarak indirekt immiinfloresans yontemi ile W pozitif bulunmytur. Bu antikor
hastalarin % 28’inde saptargtn. Barsagin butin bolumleri uygun substrattir. Hicre
antikorlari daima IgA ve IgG sinifi imminoglobulendlir (IgA % 18, IgA ve 1gG % 69,
IgG % 23).

2.2.5 Pankreas ekzokrin otoantikoru (PAb)

PAb 20 yil 6nce tarif edilmesine kam altta yatan immunolojik mekanizmalarla
nasil bir iligkisi oldugu tam aciklga kavgmamstir. Bu antikor ya ekzokrin pankreasin
sitoplazmasinda ya da pankreatik asiner hicrelba@@anma olmak Uzere ikjekilde
gOzlenmektedir.ilk olarak bu antikorlar ekzokrin pankreasin sitérmle toplanan
proteinleri tanimlady distinulmektedir. Bununla beraber, PAb'in varlive ekzokrin
pankreasin bozulan fonksiyonu arasindakkiifiin gucli olmadtl gosterilmgtir. Henliz
onaylanmayan bir der gorige gore bu otoimmin reaktivitenin CH ile direktgtzmtili
oldugu go6zlenmgtir. Pankreatik antikorlar insan pankreas dokuse iindirekt
immunfloresan yontemiyle tanimlanarak CH olansilerde %31 ile %39 oraninda
bulunmutur. CH’li 212 erikin olgunun 30’'unda pankreatik asini (subtip I)“deop like”
floresans ile karakterize olan pankreatik antikosgaptanmgtir. Bu olgularin 28’inde
pankreas asiner hicrelerde (subtip Il) fine spelkiede grandlli) boyanma o6zedii
gosterilmitir (60). Seibold ve ark. pankreatik antikorlariid @in 6zgul belirte¢ oldgu
sonucuna varngiir. Stocker ve ark. (61) 2,5 yildan daha az biresince CH tghisi
konulan hastalarda, pankreatik antikorlarin pravaila % 25 olarak gdstergtir. Bununla
beraber, CH tanisini aldiktan 2,5 yilldan daha stwa gecirmy olan hastalarda pankreatik
antikorlarin insidansi % 46 olarak saptasgtm.

Pankreas ve goblet hiicre antikorlari, organa oOalyiialar ve hastalikla olan gkisinden
dolayr anlamhdir. Her iki antikor, UK’te intestihgoblet hiicrelerine kar ve CHda
pankreasin Urefti sekresyona kar direkt olwan, patojenik olarak gkili otoimmunite
gosterir (61). AyricaBH’da serolojik belirte¢ olarak gili antikorlarla ilgili calismalar
yapiimstir. Ornesin PAb, p- ANCA, ASCA, GAb ekstre edilen nikleertinlere kasi

antikorlar veya antinukleer antikorlar CH veya Ulgwarinin sglikli birinci derece yakin
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akrabalarinda da gosterilgti. Bu kisilerde IBH gelisme riskinin yiksek oldgu
dUsUnulmagtar.

Daha once kronik ishalli véBH tanili cocuk olgularda bu otoantikorlara yonelik
herhangi bir capma yapiimanytir. Bizim calsmamizda kronik ishal ile Rauran
olgularin ANA, pANCA, ASCA, GAb ve PAlbakilims olup kontrol grubuna oranla
otoantikor sikiginda arts olup olmadginin aratiriimasi hedeflenmgtir. Kronik ishal
olgulari da kendi icinddBH ve IBH disi olarak incelennsi ve IBH'nda otoantikor

pozitifligi sikliginda arts olup olmadgi incelenmitir.

35



3. GEREC VE YONTEMLER

Calismaya 23.10.2009 ile 15.06.2011 tarihleri arasinage EJniversitesi Tip
Fakulltesi Genel Pediatri Poliklgi Pediatrik Gastroenteroloji Bilim Dali Polikligi,
Tepecik Eitim ve Arastirma Hastanesi Pediatrik Gastroenteroloji BiliralCPoliklinigine
kronik ishal yakinmasi ile Rauran 6 ay-18 yparasi 51 olgu ile Genel Pediatri Polikfni
ve Sglikh Cocuk Poliklinigine bgvuran 6 ay-18 yaarasi 35 sgdikli olgu alindi. Hasta
grubu 20 kiz, 31 erkek kontrol grubu ise 13 kiz,0kudan olgmaktaydi. Cakmaya Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Argirmalar Yerel Etik Kurulu tarafindan 23.10.2009
tarihinde 09-9/12 karar numarasi ile verilen etiklt onayr alindiktan sonra gandi.
Aileler calsma ile ilgili bilgilendirildi ve gonulli onam alindCalsma icin gerekli maddi
destek Ege Universitesi Tip Fakultesi Bilimsel finana Projeleri Birimi tarafindan
saglandi ( Proje no: 2009 D 32).

Poliklinik basvurulari esnasinda ailelerden gonulli onam aliadhilsonra hastalarin
oykuleri alindi ve fizik muayeneleri yapildi. Oykgidhasta grubunda anne baba arasinda
kan akrabafii olup olmadgl, anne sutl alim sdresi, ishal siresi, kagnsg tenesmus,
kilo kaybi, atg, kanama ve aft gibisek eden semptomlar sorgulandi (Ek-1). Ek hagtah
olanlar ¢algmaya dahil edilmedi. Ek hastalikta olgularin kroh#staliklari olup olmadg,
otoimmun hastaliklari olup olmatl surekli tedavi gerektiren hastaliklari olup ot
sorgulandi. Cajmaya dahil edilen her hastadan hemogram, alanimaransferaz,
aspartat aminotransferaz, C-Reaktif protein, esitreedimentasyon hizi,stida gizli kan,
diskida parazit, dki kdlturt alindi. Gerekli goérilen olgulara batidtrasonografisi,
endoskopi, kolonoskopi yapilarak biyopsi alindi.r Hestadan rutin muayene ve buna
yonelik alinan rutin tetkikler dinda gonulli onam formu alindiktan sonra diz tipe 4
kan alinip, kanlardan pediatrik imminoloji laboinda anti nikleer antikor (ANA),
intestinal goblet hicre antikoru (GADb), ekzokrangreas antikor (PAb), Saccharomyces
Cerevisiae antikoru (ASCA) imminfloresan yontemigisgdi. ANA imminfloresan,

CIBD profil kitleri (Euroimmun AG, Lubeck, Almanyakullanildi.
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Calisma

Immunfloresan calsma

Immunfloresan cajmada titerplane teknik kullanildiSékil 4). Bu yontemde:
Hedef antijen olarak kullanilacak gecirgen hicrel@m tabakalar tzerine kaplanir. Hasta
serumu sulandirilarak, ortama eklenir. Sonraki lvedda eklenen ikinci antikor; floresanla
konjugedir. Bunun amaci, hasta serumunda antijesggaian antikor varsa, floresan
mikroskobuyla bakildinda, bunlarin gérintilenmesidir. Sonugclar hastansenun hangi
dilusyonda pozitif oldgu seklinde verilir.

Calismamizda tim hastalarda ANA, p-ANCA, ASCA, Gab, Raminfloresan
titerplane teknik kullanilarak calldi. ANA imminfloresan cagmada kullanilan kit serum
ve plazmadaki insan anikorlarinin in vitro saptasnanaciyla dizayn edilgtir. Hep-20-
10 hucreleri ve ilkel karagerden olgan substrat kombinasyonlari dilue edignfiasta
ornekleri ile inkiibasyona birakilir.gEr pozitif reaksiyon olursa IgA ve IgG siniflarinda
0zgul antikorlar antijenlere yagr, ikinci bir basamakta bu yagan antikorlar floresan ile
isaretli insan antikorlari ile boyanir viEE mikroskopi ile gortnir hale getirilir. Testin
uygulamasinda ANA'da 1:100 serum dilisyonu yapiltadk. CIBD profilde substrat
olarak intestinal goblet hicrelerini gerlendirmek icin primat barsak dokulari, asinus
hicrelerini dgerlendirmek icin primat pankreas dokus, sacchar@sycerevisiae ve
primat karagier hicreleri kullanilingtir. CIBD profilde IgA icin 1:10 ve 1:100, IgG igin
1:10 ve 1:1000 serum dilusyonu kullanildi. @ala kiti 1 saat oda I1sisinda bekletildikten
sonra ¢alkma balatildi, her caymada reaktif plga sabunlu suyla yikanip, distile sudan
gecirilerek kurutuldu. PBS-tween hazirlanirken paket ‘salt for PBS’ 1 litre suda
¢c6zildu, 2 ml Tween 20 eklendi. Gatha gamasinda;

1- Reaktif plagl Gzerindeki her kuyugia 25ul dilie serum (CIBD icin 30ul)
pipetlendi.

2- BlOchipslaytt numaralar katikli gelecek sekilde 45°aciyla reaktif pga
Uzerine yerlgtirildi ve 30 dk oda havasinda bekletildi.

3- Slayt 6nce PBS-tween’den gegirildi, sonra 5dk P&8ein’de bekletildi.

4- Yeni reaktif pl& Uzerine her kuyugia 20ul konjugat (floresansaretli
antihuman antikor) eklendi (CIBD igin 25pl)

5- Slayt PBS-tween’den cikarildi, arka ve yanlar kamdi.

6- Slayt numaralar karikh geleceksekilde 45°aciyla reaktif pga yerlatirildi ve
oda isisinda karanlikta 30 dk bekletildi.
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7- Kulvete yeni PBS-tween koyuldu.

8- Slayt dnce PBS-tween’den gegirildi, sonra 5 dalkBs-tweende bekletildi.

9- Reaktif plain Uzerine cover glass yesteildi ve her alana bir damla (10ul)
yapstirici eklendi.

10-Slayt PBS-tween’den cikarildi, arka ve yanlari kamdi, cipler gagi yonde
olacaksekilde cover glass Uzerine yetieildi.

Boylece slaytlar mikroskopta incelenmek Uzere hazdh. TUm otoantikorlar ayni
kisi tarafindan dgerlendirildi.

Biochip
Titerplane Teknik = BIOGHIPs
| B —\ /-\ l"\ l‘\ I‘\ l— Diliie drnekler .
Pipetleme:  Her alan iin 25 pl @ @ é @ @ DDA

inkibasyon: 30k o mrnzmz Y

Yikama: 1s hizl yikama F - | PBS-Tween
5 dk bekletme .

ipetleme: er alanicin '\I'\f\ﬂ/'\l'
Pipetl Her alan igin 20 pll

Inkibasyon:  30dk

Yikama: 1s hizli yikama |/\/\N\/\|
5 dk bekletme | L 1l PBS-Tween

Yapistirma:  Her alan i¢in mak10 pl ' T

IalWalalalai
cover glass

Degerlendirme: Immunfloresan mikros.

Sekil-5 Titerplane teknik ile ANA ve CIBD calilmasi
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IF ANA Hep-20-10 pozitif sonuglanginda, bir seri dilisyon yapilarak (1:160,
1:320 ve 1:640 gibi) titre belirlenmektedir. 1:1@xerindeki titreler anlamh kabul

edilmigtir.

Sekil-6 IF yontemde ANA pozitiflikleri
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Tablo 9. Hucre ¢ekirdgi antijenlerinin immun floresan mikroskopide gorimipaterni

Hucre cekirdgi antijenleri

Floresan patern

Polinikleotidler

Cift sarmalli DNA
Tek sarmalli DNA
RNA

Homojen
Homojen

Kismi homojen

Histonlar

H1, H2A, H2B, H3, H4,
H2A-H2B kompleks

Homojen

Nukleoplazm

Ul-nRNP

Kaba grandler, nukleoli negatif

ribondkleoproteinleri Sm Kaba grandler, nukleoli negatif
SS-A (Ro) Grandler
SS-B (La) Grandler
Nukleolus antijeni U3-nRNP Nukleoli granuler
RNA polimeraz | Nukleoli granuler
PM-Scl (PM-1) Nukleoli homojen
7-2 RNP (To) Nukleoli homojen
4-6-S-RNA Nukleoli homojen

Sentromer

Kinetochores proteinler

i Tipik grandler

Diger proteinler

Scl-70
Cyclin (PCNA)
Nikleer dots
NOR-90
Ku
Mi-1
Mi-2

Lamins

Nerdeyse homojen, belirgin
nikleoli

Grandler

Nukleer dots

Metafaz 1-2 granuler
Retikuler

Ince granler

Ince granler

Nikleer membran
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Intestinal goblet hiicre antikoru (GAb) Perintiklear Anti-ndtrofil Sitoplazmik Antikor (p-ANCA)

Pankreas ekzokrin otoantikoru (Pab) Anti-Saccharomyces cerevisiae Antikoru (ASCA)

Sekil-7 Iimmiinfloresan mikroskobide GAb, PAb, p-ANCA, ASCArgitis

Istatistiksel Yontemler

Sayisal veriler ‘ortalama *= SD’ olarak kaydedildVerilerin istatistiksel
karsilastirilmasi SPSS 17 programinda Pearsin’s, Kruskdli$\tast, Spearman, ki kare ve
korelasyon analizleri, Mann-Whitney testleri kulllanak yapildi. p < 0.05 gerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 51 kronik ishal yakinmali olgu ve 35glsdi kontrol alindi. Kronik
ishali olan hastalarin 30’0 erkek (% 58,8), 21’0 kiz (%2}lya ortalamasi 60,90 + 59,76
ay (9-206) saptandi. Kontrol grubunun 22'si erkék §2,9), 13’0 kiz (% 37,1) ve ya
ortalamasi 65,2+52,8 ay (8-180) olarak hesaplandi.

Tablo 10.Gruplarin demografik 6zellikleri

Kronik ishal Kontrol

Yas (ay) 60,90+59,76 65,2+52,8
a
e (9-206) (8-180)
o 30/21 22/13
Cinsiyet (E/K)
(% 58,8 / % 41,2) (% 62,9/ % 37,1)

Kronik ishal ile bavuran 51 olgunun ortalama ishal siresi 12,62 + 23§
(median:6,00), semptomlarin ¢e@ma ay1 ortalama 46,8+59 ay, ortalama anne siia al
suresi 10,7+5,5 ay, ortalama izlem stiresi 2,2+%,8agtandi.

Basvuran 51 hastanin 16’sinin (% 31,4) anne babassita akrabalik
bulunmaktaydi. Ellibir olgunun 50’sinin (% 98) glandan sonra herhangi bir donemde
anne sutu aldi, 14’andn (% 27,4) ise auru aninda halen anne st almakta gidu
ogrenildi.

Kronik ishalle bavuran 51 hastanin 30’'unda (% 58,8) kargms, 24’Unda (%
47,1) kilo kaybi, 22'sinde (% 43,1) gehe gerilgi, 19'unda (% 37,3) ate 11'inde (%
21,6) kanama, 4’unde (% 7,8) tekrarlayan aft, 3&i(fb 5,9) tenesmus bulunmaktaydi.

Basvuran 51 hastanin ortalama hemoglobigete11.2 (+1,3) gr/dl, ortalama ALT
deseri 21,2+13,5 IU/L, ortalama AST deri 34,5+17,3 IU/L, ortalama CRP 1,1+3 gr/dl,
ortalama ESH 14,5£13 mm/h saptandi.
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Tablo 11.Kronik ishal ile bavuran olgularda ek semptomlarin sgkl

(n=51) n-%
Karin arisi 30 (% 58,8)
Kilo kaybi 24 (% 47,1)
Gelisme gerilgi 22 (% 43,1)
Ates 19 (% 37,3)
Kanama 11 (% 21,6)
Tekrarlayan aft 4 (% 7,8)
Tenesmus 3 (% 5,9)

Hastalarin bgvuru semptomlarinda karing@asinin ya ile arttgl gozlendi
(p=0,004). Gelime gerilgi olanlarda izlem ve ishal siresinin daha uzun @gldsaptandi
(sirasiyla, p=0,12 ve p=0,010). Geilie gerilgi olanlarda hemoglobin @erinin daha
disUk olduzu saptandi (p=0,007).

Ellibir olgunun yapilan laboratuar gerlendirmesinde; 19’'unda (% 31,3) anemi
(yasa gore hemoglobin normalleri baz alinarak), 9'un@ 17,6) gaitada gizli kan
pozitifligi (GGK), 2’sinde (% 3,9) gkida parazit, 1'inde (% 2) gki kultirinde treme,
10'unda (% 19,6) C-reaktif protein (CRP) pozitifli 12'sinde (% 23,5) eritrosit
sedimentasyon hizinda (ESH) adaptandi.

Tablo 12.Kronik ishal yakinmasi ile kguran olgularda laboratuar bulgulari

(n=51) n-%
Anemi 19 (% 31,3)
GGK pozitifligi 9 (% 17,6)
Digkida parazit 2 (% 3,9)
Pozitif dgki kiltdra 1(% 2)
CRP pozitiflii 10 (% 19,6)
ESH yiiksekigi 12 (% 23,5)
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Kronik ishalle bavuran 51 hastanin 11'inde (% 21,6) ANA, 3'inde (%®)5
PANCA, l'inde (% 2) PAD, 1'inde (% 2) GAD, 1'indé&y2) ASCA pozitiflgi saptandi.
ANA tiplendiriimesinde 1 ince granuler, 1 kaba gikem, 4 sitoplazmik, 2 nikleolar ANA
pozitifligi saptandi.

Tablo 13.Kronik ishal yakinmasi ile Bauran olgularda otoantikor pozitigl

(n=51) n-%

ANA 11 (% 21,6)
PANCA 3(%5,9)
ASCA 1(% 2)
PAb 1(%2)
GAb 1 (% 2)

ANA pozitifli gi ile hasta yai, semptomlarin lidama yai, ishal siresi, izlem suresi
ve anne sutld alma siresi arasinda istatistiksealolanlamli ilgki saptanmadi (p>0,05).
ANA pozitifli gi ile olgularin hemoglobin, ALT, AST, CRP ve ESHgdeeri arasinda
anlamh bir ilski saptanmadi (p>0,05).

ANA pozitifli gi olan 11 hastanin 9’'unda 1/100, 2’sinde 1/16@ staptandi.

45
40 -
35 -

30 -

Negatif: %78,4
25 - 1/100 pozitif: %17,6
20 - 40 1/160 pozitif: %3,6

15 -
10 -

0 .

Negatif 1/100 1/160

Grafik 1. Kronik ishalli olgularda ANA titresi

Yuksek ANA titresi olanlarda yadaha blyuk olsa da y#de ANA titresi arasinda
anlamh bir ilski saptanmadi (p=0,345). ANA titresi ile semptomiabalama yai, anne
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sutl alma siresi, ishal stresi, hemoglobin, ALTTASRP, SAA, ESH arasinda anlamli
bir iliski saptanmadi (p>0,05). Yine bu bulgular ile ANAgrai arasinda anlaml bir gki
saptanmadi (p>0,05).

ASCA pozitifligi ile hastalarin yg, semptomlarin bdama yai, izlem siresi, ishal
suresi ve anne sutl alma siresi arasinda istagstddarak anlamh bir gki saptanmadi
(p>0,05). ASCA pozitif olan bir olgunun CRP duzelyger olgulara gére anlamh yiksekti
(p=0,043). ASCA pozitifigi ile ALT, AST, Hb, ESH arasinda istatistiksel @lranlamli
bir ili ski saptanmadi (p>0,05).

PANCA pozitifligi ile hastalarin yg, semptomlarin bdama yai, izlem siresi,
ishal suresi ve anne suti alma suresi arasindéisigtsel olarak anlamli bir ki
saptanmadi (p>0,05). pANCA pozitifliolan 3 olgunun CRP derleri arasinda pozitif
ili ski saptandi (p=0,036). pANCA pozitii ile ALT, AST, Hb, ESH arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iki saptanmadi (p>0,05). pANCA titresi ile syarasinda anlamli bir
ili ski saptanmadi (p=0,221). pANCA titresi ile semptarm balama yalI, anne st alma
suresi, ishal siuresi, ALT, AST, CRP, ESR arasimdanali bir iliski saptanmadi (p>0,05).

PADb pozitifligi ile hastalarin ya, semptomlarin bdama yal, ishal siresi ve anne
sutd alma siresi arasinda istatistiksel olaraknalnlhir iliski saptanmadi (p>0,05). PAb
pozitifligi ile izlem siresi arasinda istatistiksel olaraklaami iligski saptandi. PADb
pozitifligi olan hastada izlem siresinin uzun @dwgoéruldia (p=0,039). PAb pozitifli ile
CRP yukseklii arasinda pozitif ifki saptandi (p=0,043). PAb pozitiliile ALT, AST,
Hb, ESH arasinda istatistiksel olarak anlamli lpgki saptanmadi (p>0,05).

GAb pozitifligi ile hastalarin yg, semptomlarin bgama yal, izlem suiresi, ishal
suresi ve anne sitl alma siresi arasinda istagstddarak anlamh bir gki saptanmadi
(p>0,05). GAb pozitiflgi ile CRP yuksekki arasinda pozitif ikki saptandi (p=0,043).
GAb pozitifligi ile ALT, AST, Hb, ESH arasinda istatistiksel akranlamli bir ilgki
saptanmadi (p>0,05).

Kronik ishal yakinmasi ile gauran olgularin 6’sina (% 11,7) inflamatuar barsak
hastalgl tanisi kondu. Bu olgularin 5’ine ilk endoskopyypsi bulgulari, olgulardan birine
de izlemindeki klinik ve laboratuar bulgulari iBH tanisi kondu.

IBH disindaki tani daihmlari: 8 (% 15,6) Ozafajit-gastrit-duodenit, 46(7,8)
enfeksiyon, 2 (% 3,9) laktoz intoleransi, 3 (% 5,B)A eksikligi, 1 (% 1,9)
hipogamaglobulinemi, 1 (% 1,9) abetalipoproteinein{% 1,9) inek sutu alerjisi, 1 (%
1,9) non-spesifik kolit, 1 (% 1,9) lipid emilim boklugu, 1 (% 1,9) konjenital CMV
enfeksiyonuna sekonder kolit, 1 (% 1,9) polip ddoalirlendi.
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25-
%40
20-
151
%16
10- %12 %12
%8 %4 %8
5_/
0-
iBH Enfeksiyon Laktoz Ozafajit- immun Diger izlemde
intoleransi gastrit- yetmezlik spontan
Aiadanit coarilavan
Grafik 2. Kronik ishalle bavuran olgularda tani gdimlari
Kronik ishal yakinmasi ile Bauran 51 olgunun 20'sine (% 39,2) endoskopi
yapildi.

Tablo 14.Kronik ishal yakinmasi ile Bauran olgularda endoskopi bulgulari

(n=20) n-%
Normal 3 (% 15)
Ulseratif kolit 3 (% 15)
Crohn 2 (% 10)
Ozafajit-gastrit-duodenit 9 (% 45)
Nonspesifik bulgular 3 (% 15)

Endoskopik biyopsi bulgularinda, 19 olgunun 5'irféle 9,8)IBH, 7’sinde (% 13,7)

Ozafajit-gastrit-duodenit, 4’tinde (% 7,8) nonspk&diulgular saptandi.

Endoskopi ve biyopsi anormallikleri ile hastasyasemptomlarin bdama yai,

izlem suresi, ishal suresi kaastirildiginda farklihk saptanmadi (p>0,05). Yine endoskopi
ve biyopsi anormallikleri ile Hb, ALT, AST, CRP VEeSH arasinda anlamh bir gki
saptanmadi (p>0,05).
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Mevcut Klinik ve laboratuar bulgulari ile 51 hasta@5’ine tedavi ve diyet o6nerildi.
7 olguya (% 13,7) olgu steroid-salazoprin, 9 olg(¥a17,6) diyet, 2 olguya (% 3,9) H2
reseptor blokord, 7 olguya (% 13,7) antibiyotikipataziter verildi. Polibi olan bir olguya
polipektomi uygulandi. Olgularin mevcut tedavgdanlari tablo 16'da gosterilmektedir.
Tedavi alan olgularin yga daha buyik oldw ve izlem surelerinin daha uzun
olduzgu saptandi (sirasiyla, p=0,033 ve p=0,08hal suresi ile tedavi alma arasinda

istatistiksel anlamli bir iki saptanmadi (p=0,084).

Tablo 15. Kronik ishal yakinmasi ile Bauran olgularda uygulanan tedavi protokolleri

(n=51) n-%
Steroid-salazoprin 7 (% 13,7)
Diyet 9 (% 17,6)
H2 reseptor blokéri 2 (% 3,9)
Antibiyotik-antiparaziter 7 (% 13,7)
Diger 1(% 1,9)
Tedavisiz izlem 25(% 49)

Izlemde 44 (% 86,3) olguda ishal devam etmezkefp 7.8,7) olgunun ishalinin
devam ettii 6grenildi. IBH tanisi konan ve tedavisi diizenlenen olgularmalisin devam

etmedgi gozlendi.

IBH Saptanan Olqulardaki Bulgular

IBH tanisi konan olgularin yaortalamasi 138,1 + 63 ay (41-206) (ortanca: 145),
ishal sliresi ortalama 7,1 + 9,1 ay saptaif8id tanisi konan 6 hastanin 4t kiz (% 66,7),
2'si (% 33,3) erkekti. 6 hastanin tamaminda kagnsa (% 100), 6’sinda kilo kaybi (%
100), 4’inde ate(% 66,7), 4’'inde (% 66,7) getne gerilgi, 1'inde (16,7% ) tenesmus

mevcuttu. BH hastasinda da tekrarlayan aft yoktu.
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Tablo 16.1BH tanisi alan olgularda ek semptomlarin gikli

(n=6) n-%
Karin arisi 6 (% 100)
Kilo kaybi 6 (% 100)
Kanama 6 (% 100)
Gelisme gerilgi 4 (% 66,7)
Ates 4 (% 66,7)
Tenesmus 1(% 16,7)
Tekrarlayan aft 0 (% 0)

IBH tanisi alan olgularda ghr kronik ishal olgularina oranla ygp=0,003),

semptomlarin bgama yal (p=0,002), izlem siresi (p=0,037) istatistiksédrak anlaml

oranda yuksek saptandi. Anne sitli alma ve ishalss@rasinda korelasyon saptanmadi
(p>0,05). Hemoglobin deri iseIBH disi kronik ishal olgularina oranla gliik (p=0,006),
CRP dgeri (p=0,002), ESR ¢geri (p=0,00) yiuksek saptandi. ALT, AST gaelerinin

IBH'li olgularda istatistiksel anlamlilik gostermigtdsaptandi (p>0,05).

Tablo 17.1BH ile diger kronik ishal olgularinin anamnez verilerinin dkastiriimasi
IBH (n:6) Ortalama

Diger (n:45) Ortalama p

Yas (ay) 138,1+63,6 50,6+51,7 0,003
Semptom bgama yai (ay) | 141,5+73,2 34,2457 0,002
Izlem siresi (ay) 5,349,2 1,8+4,8 0,037
Anne sitl alma suresi (ay) 9,5£3,9 10,8+5,6 0,746
Ishal siresi (ay) 7,1+9,2 13,3+24,3 0,252

Tablo 18.1BH ile diger kronik ishal olgularinin sayisal verilerinin kdastiriimasi

IBH (n:6) Ortalama

Diger (n:45) Ortalama

Y

Hemoglobin (gr/dl) 9,9+1 11,4+1,3 0,006
ALT iu/L 21,3+¥12,4 21,2+13,8 0,977
AST iu/L 34+25,7 34,6+16,2 0,471
CRP (mg/dI) 0,6+0,5 0,1+0,3 0,002
ESH mm/h 37,1+14,6 11,5+9,5 0,000
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Kronik ishalle bavuran olgulardaBH tanisi alanlarin istatistiksel olarak anlamli
oranda daha fazla karigrasi (p=0,036), kilo kaybi (p=0,007), kanamasi (J86@) oldgu
saptandiiBH ile ate, gelsme gerilgi, tenesmus arasinda anlamli bigkli saptanmadi
(p>0,05).

IBH tanisi konan 6 hastanin 4’inde (% 66,7) anerind® (% 83,3) GGK
pozitifligi, 1'inde (% 16,7) dikida parazit, 1'inde (% 16,7)gnda treme, 4’tinde (% 66,7)
CRP pozitiflgi, 6’sinda (% 100) ESH yiksegli saptandi. 6 hastanin da tamaminda
anormal endoskopi ve biyopsi bulgulari mevcuttwridk ishal ile bavuran dger olgularla
karsilastirildiginda; IBH hastalarinda istatistiksel olarak anlamli oraf@®@K pozitifligi
(p=0.000), pozitif dyki kdltart (p=0,006), CRP pozitifli (p=0,020), ESR yukseldi
(p=0,00) saptandiBH hastalarinda anemi anlaml oranda yiiksek samdn(p=0,179).

Tablo 19.1BH tanisi alan olgularda laboratuar bulgulari

(n=6) n- %‘ CH/UK p

Anemi 4 (% 66,7) 2 UK, 2CH 0,179
GGK pozitifligi 5 (% 83,3) 4 UK, 1 CH | 0,000
Diskida parazit 1 (% 16,7) 1 UK 0,006
Pozitif diski KUltard 1(%16,7) | 1UK 0,006
CRP pozitiflii 4(%66,7) | 3UK, 1CH | 0,020
ESH yuksekigi 6 (% 100) 4 UK, 2 CH | 0,000
Anormal endoskopi bulgulari 6 (% 100) 4UK,2CH 3D
Anormal biyopsi bulgusu 6 (% 100) 4UK,2CH 0,319

UK tanisi alan bir hastada bakilan otoantikorlailA, pANCA ve GADb
pozitifligi, CH tanisi alan bir hastada ise ASCA poziiflisaptandi. Oier 4 IBH
hastasinda otoantikor pozitiflisaptanmadiiBH’da ANA pozitifli gi, pANCA pozitifli gi,
PADb pozitiflikleri istatistiksel olarak anlamli gidi ( sirasiyla p=0,756, p=0,232 ve
p=0,712). ASCA ve GAb pozitiffi istatistiksel olarak anlamli oranda yiksek sagtan
(siraslyla, p=0,006 ve p=0,006BH’da ANA titresi diger kronik ishal olgularindaki ANA
titresine gobre istatistiksel olarak anlamli orangiéksek saptandi (p=0,026). gar

otoantikor titreleriBH’nda anlamli olarak yiksek saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 20.1BH olgularinda otoantikor pozitifi

(n=6) n-%
ANA 1 (% 16,7)
PANCA 1 (% 16,7)
ASCA 1 (% 16,7)
PADb 0

GAb 1 (% 16,7)

Tablo 21.1BH ve diger kronik ishal olgularinda otoantikor sikinin kasilastiriimasi

Otoantikorlar | IBH (n:6) Krdnishal (n:45)

ANA 1 (% 16,7) 1 UK 10 (% 22,2) 0,756
pANCA 1 (% 16,7) 1 UK 2 (% 4,4) 0,232
ASCA 1 (% 16,7) 1CH 0 0,006
PAD 0 0 1(% 2,2) 0,712
GAb 1 (% 16,7) 1 UK 0 0,006

Hasta grubunda yapilan endoskopi ve sonuglanan psiy@anormallgi ile
hemoglobin dgdkligt, ALT-AST vyikseklgi, CRP ve ESH ylkselgi arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir gki saptanmadi (p>0,05). CRP yuksgklolan, 6zellikle
10’'un Uzerinde olan, hastalarda ALT ve ASTgelerinin de istatistiksel olarak anlaml
yuksek oldgu saptandi (sirasiyla, p=0,010 ve p=0,004). Tedaglanan hastalarin yaa
daha buyik hastalar olgu ve izlem surelerinin daha uzun ofdusaptandi (sirasiyla
p=0,033 ve p=0,003).

Hasta ve Kontrol Grubu Verilerinin Kar silastiriimasi

Kontrol grubunda 35 kontrolden 8’inde (% 22,9) ANAsinde (% 20) ASCA
pozitifligi saptandi. pANCA, GAb, PAD pozitifli saptanmadi.
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Tablo 22.Kontrol grubunda otoantikor pozitili

(n=35) n-%
ANA 8 (% 22,9)
pPpANCA 0

ASCA 7 (% 20)
PADb 0

GAb 0

Kronik ishal yakinmasi ile Bauran olgularla kontrol grubu kalastirildiginda
ANA pozitifligi ile kronik ishal varlgl arasinda istatistiksel olarak anlamli birskli
saptanmadi (p=0,545). Kontrol grubunda tim ANA ptikierinin titresi 1/100 idi. Yg
ile ANA titresi ve ANA pozitif-negatiflgi arasinda anlamli bir gki saptanmadi (sirasiyla,
p=0,725 ve p=0544).

Kronik ishal yakinmasi ile Bauran olgularla kontrol grubu kalastirildiginda
GADb pozitifligi ile kronik ishal arasinda istatistiksel olarakamli bir iliski saptanmadi
(p=0,203).

Kronik ishal yakinmasi ile Bauran olgularla kontrol grubu kalastiridiginda ASCA
pozitifli gi kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamlirata ytiksek saptandi (p=0,007).
ASCA pozitifligi ile yas arasinda anlaml bir gki saptanmadi (p=0,377). ASCA titresi ile
yas arasinda anlamli bir gki saptanmadi (p=0,243).

Kronik ishal yakinmasi ile Bauran olgularla kontrol grubu kalastirildiginda
GADb pozitifligi ile kronik ishal arasinda istatistiksel olaraklaamli bir iliski saptanmadi
(p=0,593).

PADb pozitifligi ile kronik ishal arasinda istatistiksel olaraklaamli bir iligki
saptanmadi (p=0,593).

Tablo 23.Kronik ishal ve kontrol grubu otoantikor kaastiriimasi

Otoantikolar Kronik ishal Kontrol p
ANA 11 (% 21,6) 8 (% 22,9) 0,545
PANCA 3(%5,9) 0 0,203
ASCA 1(% 2) 7 (% 20) 0,007
PAb 1 (% 2) 0 0,593
GAb 1(% 2) 0 0,593
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5. TARTISMA

Diskilama sayisinin ve miktarinin normalden fazla,akmwnin ise sulu olmasi
durumu “ishal (diyare)” olarak tanimlanir (3). Kiknishal, infant ve cocuklarda
10gr/kg/guniin Gzerinde sulu ve 4 haftadan uzunnsigteal olarak tanimlanmaktadir (4).
Kronik ishal hafif klinik bulgulardan hayati tehdtlen hastaliklara kadar pek ¢cok nedene
bagli olarak gelsir. Kronik ishal nedenleri cok eglidir ve olgularin bircgunda ishal
sindirim ve emilim glevlerinde bozukluk sonucu ggh. Kronik ishal nedenleri arasinda
enfeksiydz, postenfeksiyoz ishal, anatomik sebeglamer-sekonder laktoz intoleransi,
pankreatik yetmezlik, selektif emilim kusurlariitabl kolon sendromu, hemolitik Gremik
sendrom, eozinofilik gastroenterit, hormon ve itited peptidler, immun yetmezlik
sendromlari, kazanilmiprotein intoleransi, endokrin sebepler, metabdidzukluklar,
familyal polipozis, bakteriyel sari ¢cogalma, diyete bgli ishal ve inflamatuar barsak
hastaliklari bulunmaktadir.

Inflamatuar barsak hastalikla(iBH), gastrointestinal kanalin g#i bolge ve
katmanlarinttutabilen, nedeni tam olarak bilinmeyen, remisyenalevienmeler ile giden
kronik inflamatuar hastaliklardandiBH’nin nedeni tam olarak bilinmemektediBH’nin
patogenezinde bugtn i¢in bilinen; proinflamatuaravgiinflamatuar sitokinler arasindaki
dengenin bozulmasiyla, intestinal mukozada grtnmmin yanittir. Bu dengenin
bozulmasinda en sik neden olarak da sindirim sistenalinan antijenler suclanstir.
Ancak ginimuzde bu immun yanitin ghasinda en 6nemli etkenin genetik faktorler
oldugu kabul edilmektedir. Olasilikla predispozan gdonétiktorler, eksojen ve endojen
tetikleyiciler ve dgistirici faktorlerin etkilsmesi sonucu hastalik ortaya cikar (27).
Ozellikle CHcok genli bir hastaliktir ve monozigot ikizlerdeskalik gelsme riski normal
popilasyona gore 35 kat daha fazladir (62).

Bu calsmada kronik ishal yakinmasi ile gvaran 6 ay-6 yaarasi 51 olgu ile 35
kontrol hastasi incelensgtir. Ogularin ANA, pANCA, ASCA, GAb ve PAb otoanbKari
bakilms olup kontrol grubuna oranla otoantikor sgkhda arty olup olmadginin
arastirimasi hedeflenngtir. Kronik ishal olgulari da kendi icinddBH ve IBH disi olarak
incelenm§ ve IBH’nda otoantikor pozitiflgi sikhiginda arty olup olmadg aratiriimistir.
Literatiirde ¢ocukluk ga kronik ishalinde bu otoantikorlarin timuyle iiggalisma yer
almamaktadir.

IBH'nda ortak primer yakinma kronik diyaredir. Hdsten anatomik

lokalizasyonu, yaygingi, biyolojik davrangi ve ekstra intestinal tutulum bulgularinin
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varhigina gore Klinik tablo ve semptomlar gilgkenlik gdsterirler (63). Griffiths ve ark.
eriskin 386 CH ve 195 UK hastasi lzerinde yaphir calsmada CH’'inda karingusi %
86, dskida kan % 49, @rlik kaybi1 % 80, ate % 38, aft % 28, gelme gerilgi % 20-30
saptanmytir. Ayni calsmada UK karin grisi % 69, dskida kan % 95, @rlik kaybi % 55,
ates % 15, aft % 8 saptangtir (64). Bizim calsmamizda isdBH tanisi almy olgularin
genel olarak semptomlarina bakignolup hastalarin tamaminda karigriai, dskida kan,
agirhk kaybi saptanmiolup, % 66,7’inde ate % 66,7’sinde geyime gerilgi, % 16,7’sinde
aft saptannstir.

[BHnin tanisi ve UK ile CH ayirici tanisinda endoskopik, radyolojik,
histopatolojik incelemeler, laboratuar testleristaave aile 6ykusu ile gier gastrointestinal
hastaliklarin ddanmasina r@gmen, halen % 10-15 olguda tam bir siniflama mumkin
degildir. Bu durum siniflandiriimangi kolit olarak adlandirilir ve iki hastgin ayirt
edilemedgi durumlarda kullanilan bir terimdiinflamatuar barsak hastaimnin medikal
tedavisinde hastanin UK ya da @Hip olmadgini bilmek ¢ok da 6nemli dgdir. Ancak,
UK ve CH prognoz ve komplikasyonlar agisindan émdankliliklari olan iki hastaliktir.
CH ile UK’in ayirt edilmesi, 6zellikle hastalarin cahi tedavisi stz konusu olgunda
bliyluk 6nem tamaktadir.

Calsmamizda 2 hastaya CH, 4 hastaya UK olmak (izeresGayaiBH tanisi
kondu. CagmamizdaiBH tanisi olan ogularin ortalamasyaliger calsmalarla uyumlu
olarak 138,1 + 63,6 ay saptandi. Day ve arkBid tanili olgu Uizerinde yagh calsmada
ortalama tani ya 130,8 * 49,2 saptangtir (65). Melvin ve ark yapg 13701BH tanisi
olguda yaptt bir calsmada ortalama tani ya121,2 + 52,8 saptangtir (66).IBH tanisi
alan olgularinin bavuru anindaki ygari ve semptom lgtama yalari IBH disi kronik ishal
olgularina gore istatistiksel olarak anlamli yiksektandi (sirasiyla p=0,003 ve p=0,002)

CalismamizdaBH tanisi alan olgularin ishal stréBH disi olgulardan istatistiksel
olarak anlamli olmasa da daha kisa saptstinmn{p=0,252) (sirasiyla ortalama ishal stresi
7,1 +9,2 ay ve 13,3 + 24,3 ay). Bu duri@H hastalarinda ishal siiresi daha kisa olmasina
ragmen bu bulgularin dahga seyretmesi nedeniyle hizl tani almalarnyl&ipabilir.

Hastalgin tanisinin konulmasi, aktivasyonun saptanmadgvige yanitin ve bu
yanitin devamliffinin éngoérulebilmesi icin giinimuizde intestinal anflasyonun siklikla
izlenmesi icin kullanilan CRP ve ESH gibi akut f@aktanlar kullaniimaktadir. Uslu ve
ark. 20 IBH tanili hasta Uzerinde yapti bir calsmada hastalarin % 85'inde ESH
yuksekligi, % 75'inde CRP yuksekli saptanmgtir. Yine ayni cakmada hastalarin %

75’'inde anemi saptangtir (67). Bizim ¢algmamizda da bu bulgularla uyumlu olarak ESH
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ylksekligi % 100, CRP yiksekli % 66,7, anemi sikli ise % 66,7 saptangtir. IBH disi
kronik ishal ile kagilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh olarak Hb sdkitgu
(p=0,006), ESH yukseldi (p=0,000) ve CRP yuksekii (p=0,002) saptanrstir. Beattie
ve arkadglarinin (68) yaptil bir calsmada ¢ aydan uzun streli olarak kagns, ishal,
rektal kanama, vicutgalik kaybi veya gizda llsesikayeti olan 39 ¢ocgun 26'sina CH
tanisi konulmg ve bunlarin hepsinde en az bir laboratuvar tegerleyiksek ve yine
hepsinde CRP> 5 mg/L olarak saptastmi UK tanisi alan 13 hastanin birinde ise tim
testler normal sinirda bulungtur. Glinimizde tani ve intestinal inflamasyonuarintesi
icin siklikla kullanilan CRP, ESH ve g#r akut faz reaktanlarinin intestinal hastalik
aktivitesi ile korelasyonun giik oldusu bilinmektedir. Bu nedenle son zamanlai
tani ve izleminde serolojik belirtecler 6nemli kobnuma gelmtir.

1980’li yillarda ANCA’'nin vaskdlitli hastalarda te$ edilmesinden sonra son
yillardaIBH ile ANCA arasindaki ikkiye dikkat cekilmektedir. 1980’lerin sonunagto
UK’li hastalarda p-ANCA pozitif saptanmive UK igin subklinik bir gosterge olgu
kabul edilmgtir. Ayni sekilde CH’nda da hastalarin serumlarinda, mayateceklerin
hazirlanmasinda, bira vgarap yapiminda kullanilaaccharomyces cerevisiaenin dis
duvarinda bulunan bir proteine kagelisen IgA ve IgG antikorlari (ASCA IgA ve 1gG)
pozitif bulunmuytur (69-71). Genellikle ASCA pozitif ve ANCA negatseroloji CH,
ASCA negatif ve ANCA pozitif seroloji de UK'i dilindirmektedir (72).

Cssitli arastirmalarIBH ile pANCA ve ASCA iliskisini siklikla gostermtir. UK
hastalarinda pANCA insidansi % 50-80 arasinda raeditmistir (73-75). Crohn
hastalarinin ise % 10-30'unda serumda bulunur (7@kesitli pediatrik argtirmalarda
CH'nda ASCA pozitiflsi % 44-76 arasinda saptarytm (76-77-78). Urszula ve ark.
yaptg! bir calsmada CH'inda ASCA prevalansi % 73,7, UK % 17,5 aapistir. Kilic ve
arkadalarinin Tlrk populasyonu (izerinde yamtibir ¢alsmada UK igin p-ANCA
prevalansi % 65 saptarghr (75). CH’li hastalarda ASCA prevalansi % 63#&ptanns
ve ASCA ile hastalik klinik aktivitesi arasindaski saptanmangtir. UK’li hastalarda ise
ASCA pozitifligi % 43,7 olarak bulunmu Yine aynicalismada p-ANCA (+) ve ASCA (-)
testler tek bgina UK icin p-ANCA ile kagilastirildiginda, PPV, NPV ve sensitivitesi daha
disik saptanmy. Yine benzersekilde p-ANCA (-) ve ASCA (+) kombinasyonunun da
PPV, NPV ve sensitivitesi djilk saptanngi (72). Bizim calgmamizda kronik ishal ile
basvuran 51 olguda pANCA % 5,9 oranda, ASCA ise % 2itffosaptandi. 6 olguBH
tanisi aldi ve bu hastalarda pANCA pozigil?o 16,7, ASCA pozitiflgi % 16,7 oraninda
saptandi. CH tanisi alan bir hastamizda ASCA gtziiBH disi kronik ishal ileIBH
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olgular kasilatinldiginda pANCA pozitifiginde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,232). ASCA pozitifli ise dier calsmalarla benzersekilde IBH
olgularinda istatistiksel olarak anlamli orandasglk saptandi. (p=0,006) Kontrol grubu ile
kronik ishal grubu kaulastirildiginda pANCA pozitifiginde anlami fark saptanmadi
(p=0,203). ASCA kontrol grubunda istatistiksel alaranlamli olarak yuksek saptandi
(p=0,007). Kontrol grubunda yiiksek pozitiflik olmasonspesifik pozitiflik ylizdesinin
yuksek olabilecgini gostermitir.

Calismamizda pANCA pozitifii ile hastalarin ya@, semptomlarin bdama yai,
izlem suresi, ishal suiresi arasinda istatistikbsiax anlamh bir ilgki saptanmadi (p>0,05).
PANCA pozitifligi ile CRP yuksekli arasinda pozitif ikki saptandi (p=0,036). pANCA
pozitifligi ile ALT, AST, Hb, ESH arasinda istatistiksel a&r anlamli bir ilgki
saptanmadi (p>0,05). pANCA titresi ile syarasinda anlamh bir gki saptanmadi
(p=0,221). ASCA pozitifigi ile hastalarin yg@, semptomlarin bgama yal, izlem siresi,
ishal slresi arasinda istatistiksel olarak anldomiiliski saptanmadi (p>0,05). ASCA
pozitifligi ile CRP yiksekli arasinda pozitif ikki saptandi (p=0,043). ASCA pozitili
ile ALT, AST, Hb, ESH arasinda istatistiksel olaMamli bir ilski saptanmadi (p>0,05).

Pankreas salgisi ve ekzokrin pankreasal kantikorlar (PAb) da CH belirteci
olarak gosterilmekle birlikte bu antikorlarin buglikadar CH’da pankreatit gghi ile
ilgisi gosterilemeny, hastalik patogenezinde direkt etkileri kanitlanam ve bozulmy
mukozal immun yanit nedeniyle barsak florasingikgelisen capraz reaksiyon neticesinde
olustuklar dGunalmistir (79). PAb 20 yil 6nce tarif edilmesinegnaen altta yatan
immunolojik mekanizmalarin ngekilde etkiledgi tam agiklga kavgmamstir. Bu antikor
ya ekzokrin pankreasin sitoplazmasinda ya da patikrasiner hiicrelerde boyanma olmak
uzere ikisekilde gozlenmektediilk olarak bu antikorlar ekzokrin pankreasin sitormle
toplanan proteinleri tanimlggll disintlmektedir. Bununla beraber, PAb'In varlive
ekzokrin pankreasin bozulan fonksiyonu arasingé&irlin gucli olmadgl gosterilmitir.
Henlz onaylanmayan bir gir gorige gore bu otoimmuin aktivitenin CH ile direk
baglantili oldugu gozlenmgtir (67). Bu ylizden otoantikorlari iceren otoimmiémomen ve
0zel reaktif lenfositler CHda rapor edilmesingmeen doku hasari direkt olarak antikorlar
tarafindan olsur. Desteklenen bulgulaiBH'nda serum antikor yanitinin luminal (6rn.
bakteriyel) antijenler ile karikl etkilesimi ile tetiklendigini disiindtrmektedir (80).

Seibol ve ark. (60) 212 gkin CH olan hasta tGizerinde yaptbir calsmada PAb %
31 ile % 39 arasinda bulungtur ve CH’inda PAb var@iinin 6zgul bir belirte¢ oldgu
sonucuna varilmtir. Stocker ve ark. (60) 2,5 yildan daha az biresgince CH tghisi
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konulan hastalarda, pankreatik antikorlarin pravaila % 25 olarak gostergir. Bununla
beraber, CH tanisini aldiktan 2,5 yildan daha stwa gecirmy olan hastalarda pankreatik
antikorlarin insidansi % 46 olarak saptagtmi Ozgul bir belirte¢ olmasina gaen dger
calismalarda da bu otoantikorun CH tanisinda duyarldldukca dguk saptanny olup
hastalarin ancak % 27-40'inda pozitif saptasim(81-83). Erzin ve ark. (85) tarafindan
yetiskin 102 UK, 63 CH ve 130 ghkl kontrolde yapilan bir cajmada PAb sikji
CH’inda kontrol grubuna (p=0,000) ve UK grubunanaa(p=0,007) yiiksek bulunnstur.
Ayni zamanda PAb’iIn CH’inda prevalansigeli calsmalara oranla oldukca glik
saptanmakla birlikte kontrol grubu ve UK hastaldarsirasiyla % 0.8 ve % 1 saptagtmi
(84). Fakat yine ayni ¢amada oldgu gibi bazi ¢cahmlarda PAb ile hastalik aktivitesi,
lokalizasyonu ya da kullanilan ilaglar arasindgkilsaptanmanstir (82-84). Klebl ve ark.
(83) PAb’In CH icin oldukca 6zgil bir belirte¢ olglunu bildirmi ancak Koutrabakis ve
ark. (84) PAb'In sadece CH gieUK'te de yiiksek prevalansingairet ederek (sirasiyla %
41.6- 24.7) PAb’ In CH'dan ¢okBH disi intestinal inflamasyona neden olan hastaliklarin
IBH'dan ayriminda kullaniimasi gerekitii savunmuglardir. Bizim calsmamizda 51
kronik ishal olgusunda PAb pozitigi kontrol grubuna goére anlamli olarak ytksek
saptanmangtir (p=0,593). Ellibir kronik ishal olgusinda 6 olgiBH, 2 olguda CH
saptanmy olup, IBH'da diger kronik ishal olgularina oranla PAb pozitifliin anlamli
olarak yuksek saptanmadigosterilmitir (p=0,882). Bu sonucun catnamizda goéreceli
olarak yeterli sayid8BH olmadgindan kaynaklandi distntlmustor.

Intestinal goblet hiicrelerine kamantikorlar, uygun primatlardan fetal barsak doku
kullanilarak indirekt immiinfloresans yontemi ile W pozitif bulunmugtur. GAb’in iIBH
patogenezindeki rolli ise hala belirsiz olup yapgatsmlardaiBH'da GAb prevalansi ile
ilgili oldukca farkli sonuclar bildirilmitir. Cesitli calismalarda CH’inda % 0-33, UK'te %
29-39, salikh kontrollerde % 0-2 arasinda saptagmmi(82,86,87). Bir calmada GAb’in
IBH siniflamasi dgl IBH tanisi koymak igin kullaniimasi gerektive genetik yatkinfia
isaret edebilegéni savunulmgtur (86). GAb bazi caimalarda CH ile UK ayriminda
anlamh bir belirtec olarak kabul edilirken, bamala ise prevalansinda iki hastalik
arasinda anlamh farkhlik saptanmatm (82,86,87) Erzin ve ark. (85) gahasinda ise
UK ve CH arasinda GAB seropozivitesi acisindanrahlarklilik saptanirken (sirasiyla
% 27 ve % 13) skl kontrol prevalansinda % 17 gibi yiksek birgdede bulunmgtur.
Bu sonu¢ GAb'In IBH tanisindan ziyadelBH'nin kendi icinde ayirici tanisinda
kullanilmasi gerekgiini distindirmektedir. Bizim ¢ajmamizda GAb bir UK olgusunda

pozitif saptandi velBH'nda IBH disi kronik ishal olgularina oranla GAb pozitifli
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istatistiksel olarak anlamli oranda yuksek saptgpd0,006). Kronik ishal yakinmasi ile
basvuran olgularla kontrol grubu kalastirdigizda ise GAb pozitifilsi ile kronik ishal
arasinda istatistiksel olarak anlaml bigkiisaptanmadi (p=0,203).

Pankreas ve goblet hiicre antikorlari, organa Ozjnalari ve hastalikla olan
ili skisinden dolayr anlamlidir. Her iki antikor, UK’fatestinal goblet hiicrelerine kawve
CH’'da pankreasin uregii sekresyona kar direkt olan patojenik olarakskili otoimmdnite
gosterir (60). Fakat Erzin ve ark.gdr calgmalarla da uyumlu olarak gerek GAb ve
gerekse PAb’In ne CH ne de UK'in tanisyasuresi, tutulum alani, aktivitesi, akut faz
reaktanlari, ne de kullanilan ilaglarla anlamli dasyonu saptanmaghr (82,84).
Calismamizda bidBH disi kronik ishal olgusunda PAb pozitifii saptandi. PAb pozitifgi
ile hastalarin y@, semptomlarin dama yal, ishal siresi arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir iligki saptanmadi (p>0,05). PAb pozit§iiiolan hastada izlem siresinin uzun
oldugu gorulda (p=0,039). PAb pozitifli ile CRP yuksekki arasinda pozitif ikki
saptandi (p=0,043). PAb pozitfliile ALT, AST, Hb, ESH arasinda istatistiksel ak&r
anlamh bir iliski saptanmadi (p>0,05). GAb pozitfiiile hastalarin yg, semptomlarin
baslama yal, izlem suresi, ishal suresi arasinda istatistikdarak anlamli bir ikki
saptanmadi (p>0,05). GAb pozitffiiile CRP yuksekki arasinda pozitif ifki saptandi
(p=0,043). GAb pozitifizi ile ALT, AST, Hb, ESH arasinda istatistiksel @&ranlaml bir
iliski saptanmadi (p>0,05). Bu da her iki otoantikohastalik patogenezindeki rolini
tartsmaya acik hale getirmektedir. Tum bu veriler bu akitikoruniBH patogenezine
katkida bulunmaktan cok inflamasyondangipasiz patogenetik olmayan bir fenomen
oldugunu digundurtmektedir.

Ayrica IBH'da serolojik belirtec olarak gdli antikorlarla ilgili calismalar
yapiimstir. Orn. PAb, p- ANCA, ASCA, intestinal goblet hecantikorlari, ekstre edilen
nikleer antijenlere kar antikorlar veya antintkleer antikorlarla bu aotilar yalnizca CH
veya UK de onlarin ghkli birinci derece yakin akrabalarinda da gosteittir. Bu
kisilerde IBH gelgme riski yiuksek oldgu distndlmistir (60). Sonug olarak bu bilgiler
Isiginda IBH'Inda otoantikorlariniBH tanisinda kullaniimasindan ¢ok, rutin olarakide
fakat secilmg olgularda yardimci bir tani araci olarak kullabilecezini disinmekteyiz.

Calismamizda kronik ishal grubundaki akut faz reaktanla klink bulgular
literatrdeki cagmalarla benzerlik gostergtir.

Calismamizda oncelikli olarak kronik ishalde otoantikpozitifligi bakilmasi
hedeflenmj olup literatirde ne vyekinlerde ne de cocukluk yagrubunda tim
otoantikorlari (CIBD: PANCA, ASCA, GAb, PAb) ANA el birlikte dgerlendiren bgka
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bir calsmaya rastlanmargtir. Bizim ¢alsmamizda kronik ishalle kauran 51 hastadan %
21,6 ANA, % 5,9 pANCA, % 2 PAb, % 2 GAb, % 2 ASCAzitifli gi saptandi. UK tanisi
alan bir hastada ANA, pANCA ve GAb pozitli CH tanisi alan bir hastada ise ASCA
pozitifligi saptandi. Kontrol grubunda 35 kontrolden % 22MAA %20 ASCA pozitiflgi
saptandi. pANCA, GAb, PAb pozitifli saptanmadi. Kontrol grubu ASCA pozitffliartisi
nonspesifik pozitiflik yluzdesinin yiksek olabil@e ve kullanilan yontemin bu oto
antikor oOlcimunde vyeterli olamayabilgoe disundurmektedir. Her iki grup
karsilatinldiginda ANA (P=0,545), p-ANCA (p=0,203), GAb (p=0,598) PAb (p=0,593)
prevalansinda istatistiksel olarak anlamli farktaamadi.

Bu calsmanin zayif yoni yeni tani alaiBH hastalarinda yapiliolmasi
nedeniyle az sayidlBH hastasi icermesidir. Bu neder@H hastalgi icinde UK ve CH
ayirici tanisi icin yeterli otoantikor pozitifii degendirilememgtir. Hem IBH distintlen
hastalarda tani icin hem d@H tanisi almg hastalarda hastgin takibi icin kolay,
noninvaziv ve hassas bir belirte¢ olarak otoanéikol kullaniminin daha rutine alinmasi
ile ve cok merkezli cayjma gruplari ile bu konudaki cocuk cahalarinin artaga
umulmaktadir. Bu nedenle bu bulgularimizin dahasgeasta sayili ve cok merkezli ulusal

calismalarla dgrulanmasi gerekiini distinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

» Kronik ishal ile bavuran 51 olgunun ortalama ishal siresi 12,62+23%§9
(median:6,00), semptomlaringiema stresi ortalama 46,8+59 ay, ortalama anneadiité
suresi 10,7+5,5 ay, ortalama izlem stiresi 2,2+§,8agtandi.

* En sik semptom karirgasi olup, 51 hastanin 30’'unda (%58,8) saptandi.

* Bagvuran 51 hastanin ortalama hemoglobirgete 11.2(+1,3) gr/dl, ortalama
CRP 1,1£3 gr/dl, ortalama ESH 14,5+13 mm/saat saipta

* Hastalarin bgvuru semptomlarinda karingmasinin ya ile arttgr gozlendi
(p=0,004).

» Gelisme gerilgi olanlarda izlem ve ishal suresinin daha uzun @ldgaptandi
(p=0,12) (p=0,010).

» Gelisme gerilgi olanlarda hemoglobin gerinin daha dgilk olduysu saptandi
(p=0,007).

* 51 olguda yapilan laboratuargglendirmesinde 19'unda (% 31,3) anemi, 9’'unda
(% 17,6) gaitada gizli kan pozitifli (GGK), 2'sinde (% 3,9) dkida parazit, 1'inde (% 2)
digki kdlttrinde treme, 10’'unda (% 19,6) C-reaktiftpno (CRP) pozitifilgi, 12’sinde (%
23,5) eritrosit sedimentasyon hizinda (ESHyadptandi.

» Kronik ishalle bavuran 51 hastadan 11'inde (% 21,6) ANA, 3’'Unde (%)5
PANCA, 1'inde (% 2) PAD, 1'inde (% 2) GAD, 1'ind@y2) ASCA pozitiflgi saptandi.

* ANA pozitifli gi ile hasta ya, semptomlarin bdama yai, ishal siresi, izlem
suresi ve anne siUtl alma slresi arasinda istagstidarak anlaml ki saptanmadi
(p>0,05).

* ANA pozitifligi ile olgularin hemoglobin, ALT, AST, CRP ve ESH geéeri
arasinda anlamli bir gki saptanmadi (p>0,05).

* Yiksek ANA titresi olanlarda yadaha blyuk olsa da yde ANA titresi arasinda
anlamh bir ilski saptanmadi (p=0,345).

* ANA titresi ile semptomlarin bé&ama yal, anne st alma suresi, ishal suresi,
hemoglobin, ALT, AST, CRP, ESH arasinda anlamlilbgki saptanmadi (p>0,05). Yine
bu bulgular ile ANA gorinim paterni arasinda anlawlili ski saptanmadi (p>0,05).

* ASCA daha cok kontrol grubunda yuksekti. Hasta gnda bir kside pozitif

olup bu olgunun y@a, semptomlarin bdama yal, izlem siresi, ishal suresi ve anne suti
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alma suresiyle d@er olgularin bu parametreleri arasinda istatistikaelamli farki
bulunmamaktaydi (p>0,05).

» ASCA pozitifligi ile CRP yuksekii arasinda pozitif ikki saptandi (p=0,043).

» ASCA pozitifligi ile ALT, AST, Hb, ESH arasinda istatistiksel @l&ranlaml bir
ili ski saptanmadi (p>0,05).

* pANCA pozitifligi ile hastalarin yg, semptomlarin bdama yai, izlem suresi,
ishal suresi ve anne suti alma suresi arasindéisigtsel olarak anlamli bir ki
saptanmadi (p>0,05).

* pANCA pozitifligi ile CRP yukseklii arasinda pozitif ikki saptandi (p=0,036).

* pANCA pozitifligi ile ALT, AST, Hb, ESH arasinda istatistiksel @lranlaml
bir ili ski saptanmadi (p>0,05).

* pANCA titresi ile yg arasinda anlamli bir gki saptanmadi (p=0,221). pANCA
titresi ile semptomlarin kama yai, anne sitl alma siresi, ishal suresi, ALT, ASRPC
ESR arasinda anlamli birski saptanmadi (p>0,05).

* PAb pozitifligi ile hastalarin yg@, semptomlarin dama yal, ishal siresi ve
anne sutd alma siresi arasinda istatistiksel okmémli bir ilski saptanmadi (p>0,05).

* PADb pozitifligi ile izlem siresi arasinda istatistiksel olarakaarii iliski saptandi.
PAD pozitifligi olan hastada izlem stresinin uzun @dworaldi (p=0,039).

* PAD pozitifligi ile CRP yuksekki arasinda pozitif ikki saptandi (p=0,043).

* PADb pozitifligi ile ALT, AST, Hb, ESH arasinda istatistiksel @kranlamli bir
ili ski saptanmadi (p>0,05).

* GADb pozitifligi ile hastalarin yg, semptomlarin bdama yai, izlem suresi, ishal
suresi ve anne sutl alma siresi arasinda istagstddarak anlamh bir gki saptanmadi
(p>0,05).

* GADb pozitifligi ile CRP yuksekli arasinda pozitif ikki saptandi (p=0,043).

* GAb pozitifligi ile ALT, AST, Hb, ESH arasinda istatistiksel @&ranlamli bir
ili ski saptanmadi (p>0,05).

» Kronik ishal yakinmasi ile k&uran olgularin 6’sina (% 11,7) inflamatuar barsak
hastalg tanisi kondu.

 IBH disindaki tani dailimlari: 8 (% 15,6) 6zafajit-gastrit-duodenit, % (7,8)
enfeksiyon, 2 (% 3,9) laktoz intoleransi, 3 (% 5,B)A eksikligi, 1 (% 1,9)
hipogamaglobulinemi, 1 (% 1,9) abetalipoproteinein{% 1,9) inek sutu alerjisi, 1 (%
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1,9) non-spesifik kolit, 1 (% 1,9) lipid emilim boklugu, 1 (% 1,9) konjenital CMV
enfeksiyonuna sekonder kolit, 1 (% 1,9) polip diasaptandi.

« 19 olgunun yapilan endoskopik biyopsi bulgulariad@bo 9,8)IBH, 7 (% 13,7)
Ozafajit-gastrit-duodenit, 4 (% 7,8) nonspesifikdular saptandi.

» Endoskopi ve biyopsi anormallikleri ile hastasiyasemptomlarin bdama yai,
izlem sdresi, ishal suresi kdestirildiginda farkhlik saptanmadi (p>0,05).

» Endoskopi ve biyopsi anormallikleri ile Hb, ALT, AS CRP ve ESH arasinda
anlamh bir ilski saptanmadi (p>0,05).

* Mevcut klinik ve laboratuar bulgulari ile 51 hastar25’ine tedavi ve diyet
onerildi. 7 (% 13,7) olgu steroid-salazoprin, 9wl(% 17,6) diyet, 2 olgu (% 3,9) H2
reseptor blokord, 7 olgu (% 13,7) antibiyotik-aatigziter tedavisi aldi.

» Tedavi alan olgularin yga daha buyuk oldw ve izlem sirelerinin daha uzun
oldugu saptandi (sirasiyla p=0,033 ve p=00,Bhal siresi ile tedavi alma arasinda
istatistiksel anlamli bir iki saptanmadi (p=0,084).

« IBH tanisi konan olgularin yartalamasi 138,1 + 63 ay (41-206) (ortanca: 145),
ishal slresi ortalama 7,1 + 9,1 ay saptalgi disi kronik ishal olgularinin yaortalamasi
50,6 £ 51,7 ay, ishal siresi ortalama 13,3 * 2%,8aptandi.

« IBH tanisi konan 6 hastanin tamaminda kagmsa (% 100), 6’sinda kilo kaybi
(% 100), 4'inde ate(% 66,7), 4’Unde (% 66,7) getne gerilgi, 1'inde (% 16,7) tenesmus
mevcuttu.

« IBH tanisi alan olgularda ghr kronik ishal olgularina oranla ydp=0,003),
semptomlarin bgama yal (p=0,002), izlem siresi (p=0,037) istatistiks&drak anlaml
oranda yuksek saptandi.

* Anne siti alma ve ishal siresi arasinda korelasgptanmadi (p>0,05).

« Hemoglobin dgeri iseIBH li hastalardaBH disi kronik ishal olgulara oranla
distk (p=0,006), CRP dgeri (p=0,002), ESR deri (p=0,00) yuksek saptandi. ALT, AST
deserleri ile IBH arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptadi (p>0,05).

« Kronik ishalle bavuran olgularddBH tanisi alanlarin istatistiksel olarak anlamli
oranda daha fazla karigrasi (p=0,036), kilo kaybi (p=0,007), kanama (pf@Psaptandi.
IBH ile ates, gelisme gerilii, tenesmus arasinda anlamli bigklisaptanmadi (p>0,05).

« IBH tanisi konan 6 hastanin 4’uinde (% 66,7) anermdé& (% 83,3) GGK
pozitifligi, 1'inde (% 16,7) dikida parazit, 1'inde (% 16,7)gnda Greme, 4’tinde (% 66,7)
CRP pozitifligi, 6’sinda (% 100) ESH yukseklisaptandi.
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« Kronik ishal ile bavuran dger olgularla kapnlastirildiginda; IBH hastalarinda
istatistiksel olarak anlamli oranda GGK pozififli (p=0.000), pozitif dyki kulttra
(p=0,006), CRP pozitiffii (p=0,020), ESR yukseldi (p=0,00) saptandi.

« IBH hastalarinda anemi anlamli oranda yiiksek sagten(p=0,179).

« UK tanisi alan bir hastada bakilan otoantikorlaildA, pANCA ve GAb
pozitifligi, crohn tanisi alan bir hastada ise ASCA pouziiifisaptandi. Oier 4 iBH
hastasinda otoantikor pozitfflisaptanmadi.

» Kronik ishal yakinmasi ile Bauran olgularla kontrol grubu katastirildiginda
ANA pozitifli gi ile kronik ishal arasinda istatistiksel olarakamnli bir iliski saptanmadi
(p=0,545).

PANCA pozitifligi, PAb pozitifligi istatistiksel olarak anlamli oranda arBaptanmadi
(sirasityla p=0,756, p=0,232 ve p=0,712). ASCA vebGgozitifligi istatistiksel olarak
anlamlh oranda ytiksek saptandi (sirasiyla p=0,@06=0,006).

- IBH'nda ANA titresi dper kronik ishal olgularindaki ANA titresine gore
istatistiksel olarak anlamli oranda ylksek saptgipeh0,026). Dger otoantikor titreleri
IBH’nda anlamli olarak yiiksek saptanmadi (p>0,05).

» Kontrol grubunda tiim ANA pozitifliklerinin titresl/100 idi. Y& ile ANA titresi
ve ANA pozitif-negatiflgi arasinda anlamli bir #ki saptanmadi (sirasiyla p=0,725 ve
p=0544).

» Kontrol grubunda 35 kontrolden 8’inde (% 22,9) ANAsinde (% 20) ASCA
pozitifligi saptandi. pANCA, GAb, PAD pozitifli saptanmadi.

» Kronik ishal yakinmasi ile Bauran olgularla kontrol grubu katastirildiginda
GADb pozitifligi ile kronik ishal arasinda istatistiksel olarakamli bir iliski saptanmadi
(p=0,203).

» Kronik ishal yakinmasi ile Bauran olgularla kontrol grubu katastirildiginda
ASCA pozitifligi kontrol grubunda istatistiksel olarak anlaml mda yiksek saptandi
(p=0,007).

» ASCA pozitifligi ile yas arasinda anlaml bir gki saptanmadi (p=0,377). ASCA

titresi ile ya arasinda anlamli bir gki saptanmadi (p=0,243).
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» Kronik ishal yakinmasi ile Bauran olgularla kontrol grubu katastirildiginda
GADb pozitifligi ile kronik ishal arasinda istatistiksel olaraklaamli bir iliski saptanmadi
(p=0,593).

* PAb pozitifligi ile kronik ishal arasinda istatistiksel olaraklaanli bir iliski

saptanmadi (p=0,593).
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EK.1 OLGU RAPOR FORMU

Olgu Rapor Formu

Hasta ad:

Dogum tarihi:

Cinsiyet:

Tel No:

Kan akrabaligi:

Anne siitii alma siiresi:

Ishal Siiresi:

Diger semptomlar:
Karin agrisi:
Gelisme geriligi: Ates:

Semptomlarin baslangig tarihi:

Izlem siiresi:

Basvuru tarihi:

Tani yas:

Hemogram:

Diger tetkikler:
G6K:
AST:

Radyoloji:

Gaitada parazit:
ALT: SAA:
Endoksopi:

Biyopsi:
Tedavi:

Ishal devam ediyor mu:

Laboratuar

ANA

ASCA

p-ANCA

PAb

GAb

Tenesmus:

Tarih:
Kilo kaybr:
Kanama: Aft:
Anemi:
Gaita kiiltird:
CRP: ESH:

Ishal geriledi mi:
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EK.2 KONTROL GRUBU RAPOR FORMU

Olgu Rapor Formu

Hasta adr:
No:

Tarih:

Dogum tarihi:
Cinsiyet:

Tel No:

Hastaneye gelis nedeni:

Laboratuar

ANA

ASCA

p-ANCA

Pab

GAb
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