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OZET

Amag: Ulseratif kolit ile ekzokrin pankreas yetmezligi arasinda iliski olup
olmadigi, iliski varliginda hastaligin klinik ve endoskopik bulgular ile ekzokrin
pankreas yetmezligi korelasyonunun degerlendirilmesi amaglanmigtir. Daha onceki
yapilan sinirli sayida ¢alismalar fekal elastaz ile hastaligin endoskopik ve Klinik
iliskisi degerlendirilmemistir. Ulseratif kolit ile pankreas enzim yetmezligi arasindaki
iliskinin varligim1 saptamak tedavi stratejilerinde (enzim replasman tedavisi gibi)

degisikliklere gidilmesini saglayabilir.

Gerec ve yontemler: Bu calismaya Ocak 2022-Eyliil 2022 tarihleri arasinda
Sultan 2. Abdiilhamit Han Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji
poliklinigine miiracaat eden, 18-80 yas araliginda klinik, laboratuar, endoskopik ve
histopatolojik olarak UK tanis1 almis 42 hasta ve aym yas grubunda 42 saglikhi
goniillii olmak tizere toplamda 84 hasta dahil edildi. Alinan gaita orneklerinde fekal
elastaz degerleri pankreas ekzokrin yetmezligin varligimi degerlendirmek iizere
kullanildi. Alinan gaita orneklerini PBS (fosfat tamponlu salin) ile bire dokuz
oraninda sulandirip, 2000-3000 rpm (dakikada donme sayisi) de santrifiij isleminden
sonra, -80 derecede 6 ay kadar muhafaza edildi. Fekal elastaz diizeyi Human Elastaz
ELISA test kiti kullanilarak belirlendi. Tiim analizler igin anlamlilik seviyesi p<0,05
olarak belirlendi. Verilerin normal dagilima uygunlugu basiklik ve ¢arpiklik
degerleriyle (£1,5) kontrol edildi. Analizlerin uygulamasinda IBM SPSS 22.0

programi kullanildi.

Bulgular: Arastirmada degerlendirilen vakalarin Mayo Klinik Skorlamasi
degerleri ile 0. ay fekal elastaz (r=0,259, p=0,097) ve Mayo endoskopik aktivite
indeksi ile 0. ay fekal elastaz (r=0,243, p=0,122) degerleri arasinda anlamli
korelasyon bulunamadi. Arastirmada degerlendirilen vakalarimn Mayo Kilinik
Skorlamas1 degerleri ile 6. ay fekal elastaz (ug/g) (r=-0,375, p=0,014) degerleri
arasinda anlamli seviyede negatif korelasyon oldugu bulundu. Buna ek olarak
vakalarin Mayo Klinik.Skorlamasi1 degerleri ile kontrol Crp (r=0,462, p=0,002),

kontrol Sedimantasyon (r=0,431, p=0,004) degerleri arasinda anlamli seviyede
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pozitif korelasyon oldugu bulundu. Vakalarin Mayo Endoskopik Aktivite indeksi
degerleri ile kontrol Crp (r=0,488, p=0,001), kontrol Sedimantasyon (r=0,453,

p=0,003) degerleri arasinda anlamli seviyede pozitif korelasyon oldugu bulundu.

Sonug: Fekal elastaz degerlerini g6z onilinde bulundurarak hastalik aktivitesi
ile ekzokrin pankreas yetmezliginin korelasyonunu arastirdigimiz bu galismada
anlamli bir iliski gosterilememistir. Ancak 6. aydaki fekal elastaz degerlerimizin
klinik aktivitesi ile anlamli negatif korelasyon gosterdigi goriilmistiir. Bu hastalarin

yakin takibi, hasta-doktor iligkisinin tesisi ve hasta uyumunun artisi ile agiklanabilir.

Anahtar kelimeler: Ulseratif kolit, endoskopik aktivite indeksi, fekal

elastaz, ekzokrin pankreas yetmezligi



ABSTRACT

Objective: We aimed to evaluate whether there is a relationship between
ulcerative colitis and exocrine pancreatic insufficiency, and if there is a relationship,
the correlation between clinical and endoscopic findings of the disease and exocrine
pancreatic insufficiency. The limited number of previous studies did not evaluate the
endoscopic and clinical relationship of fecal elastase and the disease. Determining
the relationship between ulcerative colitis and pancreatic enzyme deficiency may

lead to changes in treatment strategies (such as enzyme replacement therapy).

Material and Methods: In this study, 42 patients between the ages of 18-
80 who were diagnosed with UC clinically, laboratory, endoscopically and
histopathologically, who applied to the Gastroenterology outpatient clinic of Sultan
2. Abdulhamit Han Training and Research Hospital between January 2022 and
September 2022, and 42 healthy volunteers in the same age group. A total of 84
patients were included. Fecal elastase values in stool samples were used to evaluate
the presence of pancreatic exocrine insufficiency. Stool samples were diluted with
PBS (phosphate buffered saline) at a ratio of nine to one and kept at -80 degrees for 6
months after centrifugation at 2000-3000 rpm (rotation per minute). Fecal elastase
level was determined using the Human Elastase ELISA assay kit. The significance
level for all analyzes was determined as p<0.05. The conformity of the data to the
normal distribution was checked with the values of kurtosis and skewness (£1.5).

IBM SPSS 22.0 program was used in the analysis.

Results: No significant correlation was found between Mayo Clinical
Score values and 0 month fecal elastase (r=0.259, p=0.097) and Mayo endoscopic
activity index and 0 month fecal elastase (r=0.243, p=0.122) values of the cases
evaluated in the study. It was found that there was a significant negative correlation
between Mayo Clinical Scoring values and 6th month fecal elastase (ug/g) (r=-0.375,
p=0.014) values of the cases evaluated in the study. In addition, a significant positive

correlation was found between the Mayo Clinic Scoring values of the cases and



control Crp (r=0.462, p=0.002) and control Sedimentation (r=0.431, p=0.004) values.
It was found that there was a significant positive correlation between the Mayo
Endoscopic Activity Index values of the cases and control Crp (r=0.488, p=0.001),
and control Sedimentation (r=0.453, p=0.003) values.

Conclusion: Considering the fecal elastase values, we investigated the
correlation between disease activity and exocrine pancreatic insufficiency, and no
significant relationship could be demonstrated. However, fecal elastase values at 6
months showed a significant negative correlation with clinical activity. The close
follow-up of these patients can be explained by the establishment of the patient-

doctor relationship and the increase in patient compliance.

Key words: Ulcerative colitis, endoscopic activity index, fecal elastase,

exocrine pancreatic insufficiency
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I-GIRIS

Ulseratif kolit (UK), kalin bagirsagin, rektumdan baslayip proksimal kolona
dogru yayilim gosteren, yaygin, kesintisiz olarak tutulumun goriildigi mukozal
inflamasyon ile karakterize, erozyonlar ve/veya iilserasyonlar olusturan, etiyolojisi
ve patogenezi heniiz tam olarak anlasilamamis, ¢ok faktorlii kronik idiyopatik
inflamatuar bir bagirsak hastaligadir. (1) UK genetik olarak hassas kisilerde
enfeksiyon, diyet gibi ¢evresel faktorlerin neden oldugu anormal bagirsak
immiinitesinin ve farklilasmis bagirsak mikrobiyotasinin sonucu olarak ortaya ¢iktigi

diistiniilmektedir. (2)

UK tamli hastalar, anatomik yayginhignin belirtilmesinde Montreal
smiflamastyla; proktit, sol kolit ve ekstensif kolit olmak iizere 3 gruba ayrilir. (3) UK
hastaliginin, genetik ve ¢evresel faktorlerin yaninda intestinal mikrofloranin anormal
immun yanitla karakterize bagirsakta inflamatuar fizyopatolojik siireci baslattig
goriilmektedir. (4) UK kolonik mukoza ve submukozay: tutar ve baslica semptomu
stk ve az volumlii kanli ishaldir, ayrica kolik tarzda abdominal agri, tenezm ve
inkontinans sik goriilen bulgular1 arasindadir. Hastaligin aktif oldugu ve remisyon
donemlerine eslik eden intestinal ve/veya ekstraintestinal semptomlar ilseratif
kolitteki uzun donem Kklinik tabloyu olusturmaktadir. Klinik bulgular igerisinde
goriinen semptomlardan ishal, dispeptik yakinmalar (giinde ii¢ veya daha fazla

bagirsak hareketi vs.) pankreas enzim yetmezligi ile de iligkilendirilebilir. (5)

Inflamatuar barsak hastaliklarinda (IBH) pankreatik enzim seviyelerinin
neden azaldigitam olarak bilinmemekte ve patofizyolojisi net olmamakla
birlikte, pankreatik otoantikorlar, duodenal reflii ve sekretuar hormon {iretiminin
azalmasi ve pankreasin inflamatuar siiregte direkt olarak hasarlanmasi suglanmustir.
(4, 6) Inflamasyon sonucu skar dokusu olusumu intestinal enzim sekresyonunun
azalmasma sebep olur ve bu da yetersiz stimulasyon sonucu ekzokrin pankreas
fonksiyonlarinda azalmaya yol agabilir. (5) UK bulunan hastalarda pankreas enzim

yetmezligi varligi, yag emilim bozukluguna yol agarak kanli diyare semptomunun



siddetlenmesine katkida bulunabildigi gibi immiinsupresif ilaglarin etkinliginin

diistik goriilmesine yol agiyor olabilir. (7)

Az sayida yapilmis ¢alismalara gore pankreas enzim yetmezligi, inflamatuar
barsak hastaligi bulunan hastalarin yaklasik %20’sinde gézlenmekte bu grupta fekal
elastaz diizeyi <200 pg/g altinda kalmaktadir. (5)

Bu calisma, onceden yapilan caligmalara nazaran daha homojen bir grup
olusturularak {ilseratif kolit hastalarinda hastaligin endoskopik, histolojik ve klinik
aktivitesi ile ekzokrin pankreas yetmezlikte (PEY) bir belirteg olarak kullanilan fekal

elastaz diizeyi ile iliskisi objektif veriler ortaya konularak yapilacaktir.

ILGENEL BIiLGILER

UK, rektumdan proksimal kolona uzanan kolonik mukozal inflamasyon ile
seyreden patogenezi net olarak ortaya konulamamis tekrarlayan kronik ve sistemik
inflamatuar bir barsak hastaligidir. (8) Genetik olarak yatkin olan bireylerde barsak
mikrobiyatas1 ve diyet gibi diger ¢evresel faktorlere karst immiin yanit kusurlari ile
inflamasyonun asir1 oldugu bir siire¢ mevcut olup, karin agris1 ve kanli ishal genel
klinik 6zellikleri arasinda bulunmaktadir. Hastalik remisyon ve klinik seyirlerinde
alevlenme donemleri ile seyredebilmektedir. Rektumdan baglayip kolonun proksimal
segmentlerine uzanan, tekrarlayan ataklarla goriilebilen ve gerileyebilen mukozal

inflamasyon ile karakterizedir. (1)

2.1.Tarihge ve Epidemiyoloji

UK ilk kez 1800'lerde Samuel Wilks tarafindan tanimlanmistir. 1900’1
yillarin basinda Arthur Hurst 100’¢ yakin hastaya rektosigmoidoskopi yapmis,

hastaligin dizanteriden farkli bir kronik barsak inflamasyonu oldugunu belirtmistir.

1)



UK’de cinsiyet baskinligi yoktur. Diinya genelinde insidans ve prevalansi
bolgesel faktorler, sosyoekonomik, etnik durumlar ve yasa gore farkliliklar
gosterebilmektedir. (9) Hastaligin en yiiksek baslangic yasi 30 ila 40 yas
arasidir. UK insidansi ve prevalans1 2000°li yillarda diinya ¢apinda giderek artmistir
(214/100000 kisiye karst 286/100000 kisi (%34°lik artis)). (10) Hastaligin sikligi
bolgesel farkliliklar gosterir. Diinyada Kuzey Amerika ve Bati Avrupa’da goriilme
siklig1 Asya, Latin Amerika ve Dogu Avrupa gibi gelismekte olan tilkelerden daha
fazladir. En yiiksek UK insidans1 kuzey Avrupa'da (100000'de 18-27) saptanmuis olup
(tablo 1.), Kanada'da 100000'de 17-22 ve Avustralya’da 100000'de 15-20
bildirilmistir. Prevalans oranlar1 en yiiksek Avrupa'da Norveg’te (100000'de 505)
bildirilmis olup, Kanada'da 100000'de 248 ve ABD'de ise 100000'de 214 olarak
bildirilmistir. (10) Ulkemizde ise UK insidans1 100000 de 4,1 prevelans ise 25,5 tir.
(11)

Ulkemizde inflamatuar barsak hastaligi derneginin sonuglarma gére IBH
goriilme sikliginda diinyada en sik goriilen bolgeler olan kuzey ve bati Avrupa'dan
daha az goriilmekte olup orta dogu tilkeleri ile benzer oranlara sahiptir. Ancak veriler
giincel degildir, giiniimilizde gastroenteroloji polikliniklerine basvuruda bulunan
inflamatuar barsak hastaligi tanili hastalarda artis bulundugu dile getirilmistir.
Sehirlerde yasayanlarda kirsalda yasayanlara oranla hastaligin daha sik oldugu

bildirilmistir. (11)

IBH ve pankreatit arasindaki iliski ilk olarak 1950 yilinda, Ball ve arkadaslari
tarafindan, pankreas ile ilgili patolojilerin makroskopik veya mikroskobik olarak
sirastyla %14 ve %353 oraninda tespit edildigi UK’li 90’a yakin hastay: kapsayan bir

post-mortem c¢alismasinda yayinlamustir. (6)



TABLO 1. UK tanili hastalarda belirli 6zellikler

ULSERATIF KOLIT
INSIDANS (KUZEY 18-27 /100000
AVRUPA)
BASLAMA YASI 15-30 VE 60-80
ERKEK/KADIN ORANI 1/1
APENDEKTOMI KORUYUCU
SIGARA ICIMi HASTALIKTAN KORUYABILIR
ETNIK KOKEN Yahudi> Afrika Kokenli Amerikali> Asyali

2.2. Ulseratif Kolit Etyopatogenezi ve Ekzokrin Pankreas Yetmezligi

UK patogenezinde genetik, enfeksiydz, psikojenik, cevresel, immiinolojik ve

mikrobiyolojik faktorlerin patogenezde rol oynadig: diistiniilmiistiir. (12)

2.2.1 Psikojenik ve Cevresel Faktorler

Inflamatuar barsak hastaligi gelisen hastalarin  yaklasik %66°sinda
tanimlanabilir bir genetik faktér bulunmamasi, barsak mikrobiyotast ve gevresel
faktorlerin hastaliktaki etkisini diislindiirmektedir. Ayrca barsak mikrobiyotasi,
sigara, emosyonel durum, stres, sedanter yasam, beslenme, antibiyotikler, anne siitii
alma gibi ¢evresel ve psikojenik faktorler ile dogrudan iliskili bir yapiya sahiptir.
(13)

Psikojenik faktorlerin hastalikta etkili oldugunu gosteren net bir kanit yoktur.
Az sayida epidemiyolojik veriler ve klinik tecriibelerin stres faktoriiniin UK klinigini
kotiilestirebilecegini gostermektedir. Bunda aktif mekanizmanin sensitize CD4

hiicrelerinin roliiniin varligmma bagli oldugu diisliniilmesine ragmen bu gdzlemin




immiinolojik degeri net olarak ortaya konulmamistir. (14) Ayni zamanda daha yakin
donemde yapilmis g¢alismalarda, yogun kronik stresin hastalik relapsimi artirdig
gdzlenmistir. (15) Anlamaliyiz ki; Remisyondaki IBH’de depresyon skorunun artist
hastaligin aktivasyonunda 6nemli bir risk teskil etmekte olup olumsuz emosyonel

durumlar ilseratif koliti aktive edebilir. (16)

Ulseratif kolit hastalig1 kentsel alanlarda daha sik gériilmekte olup, insidansi
hizla artmaktadir. Sanayilesme ile gelisen yeni kentsel yasam olanaklari, kirlilige
daha net maruz kalma, diyet degisiklikleri, ilaglara daha kolay erisim, daha iyi hijyen
ve daha az enfeksiyon eslik ediyor olmasi hastaligin gelismesine genel katkida
bulunan faktdrler olarak kabul edilmektedir (10). Ulseratif kolit ile iliskili daha
spesifik ¢evresel faktorler bir siiredir bilinmektedir. En giicli 6rnek, sigara igmenin
koruyucu etkisi varken ve sigarayi birakan bireylerde yeni baslayan iilseratif kolitin
dikkate deger artisinda goriilmektedir. Aktif sigara icen bireylerde iilseratif kolit
gelisme olasilig1 eski ve sigara igmeyenlere gore daha hafif bir hastalik seyri ve daha
az hastaneye yatis oranina sahiptir. (10) Sigaranin UK hastalarinda etkileri tablo 2 de

gosterilmistir.

Tablo 2. Sigaranin UK iizerine etkileri

Sigaranin UK gelisiminde olumlu etkileri

Proinflamatuar sitokinlerin olusumunda azalma

Intestinal diiz kas tonusunun azalmasi

Muiisin sentezini artirmast

Makromolekiillerin intestinal permiabilitesi lizerine etkisi

UK’li olgularda genetik yatkinliga bagli olarak bakteriyel antijenlere karsi
dogru immiin cevabin gelismedigi, inflamasyon olustugu ve g¢esitli etkenlerle
inflamasyonun alevlendigi diisiiniilmektedir. (17) Kommensal bakteriler, mantarlar,
kalic1 antijenik stimulus yoluyla patolojik immiin yanita yol agabilmektedir. UK li
hastalarda bifidobakter ve laktobasiller gibi yararli bakteriler genellikle

bulunmamaktadir.  (18) Gegirilmis  gastrointestinal — enfeksiyon  etmenleri




(6rnegin, Salmonella spp, Shigella spp ve Campylobacter spp), daha sonra iilseratif
kolit gelisme riskini artirmaktadir, bu da akut gelisen kolit tablosunun bagirsak
florasinda degisikliklere yol agabilecegini ve dolayisiyla kronik bir inflamatuar
baslangicin olusabilecegini diisiindiiriir. (17) Tablo 3’te IBH hastalarinda artan ve

azalan bakteriler goriilmektedir.

TABLO 3. IBH mikrobiyatasinda artan ve azalan bakteriler

Artan bakteriler Azalan bakteriler

Eschericia coli Actinomycetaceae

Clostridium difficile

Clostridiales

Enterobacteriaceae

Erysipelotrichales

Fusobacteriaceae

Bacteroidales

Mycobacterium avium Roseburia

Apendektominin &zellikle gen¢ hastalarda akut apandisit igin operasyon
yapildiginda, ilseratif kolit gelisimine karst koruyucu bir etki sagladigi
diisiiniilmektedir. Ozellikle Yahudi irkinda ve afroamerikalilar iilseratif kolite daha
yatkindir. Oral kontraseptifler, diyet, antibiyotikler, asilama, enfeksiyonlar ve
cocukluk hijyeni gibi ¢evresel faktorler de gelisimde rol oynadig: diistiniilmektedir.
(8) Emzirmek {ilseratif kolit riskini azaltmaktadir. (10)

2.2.2 immiinolojik Faktorler

UK kolon ve rektum mukoza ve submukozasimn iltihaplanmasi ile
karakterize, {lserlerin gelismesine neden olan, etiyolojisi tam olarak
aydinlatilamamig bir hastaliktir. Liimen yiizeyinin, genetik olarak daha yatkin
kisilerde uygunsuz ve asir1 aktif mukozal bagisiklik tepkisini tetikledigi ve bagirsakta

doku hasarina neden oldugu bilinmektedir. (16)




IBH tanili hastalarda mevcut klinik patolojilere birbirinden farkli immiin
sistem mekanizmalar1 rol agmis olabilir. Hastalik goriilmeyen siiregte mukozal
immiin sistem, oral toleransa bagli olarak mukozal igerige kars1 yanit
olusturmamaktadir. Oral toleransin uyarilmasinda pek ¢ok mekanizma rol
oynamaktadir ve bunlar antijen ile karsilasma sonrasi aktif hale gelen T hiicrelerinde
goriilen delesyon ya da interlokin 10 (IL-10) ve transforming growth faktor B(TGF-
) gibi inhibitdr sitokinlerin salinmasi sonucu barsak inflamasyonunun baskilandigi
CD4+ T hiicre aktivasyonunu kapsamaktadir. Diyetle birlikte goriilen antijenlere ve
bagirsak liimenindeki komensal floraya karst olan immiin cevabin noksanligindan
oral tolerans sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. IBH’de bu inflamasyonun
baskilanmas1 degiserek kontrol altina alinamayan bir inflamasyon gelistigi
diisiiniilmektedir. Olusan immiinolojik dengenin bozulmasi sonucunda olusan barsak
mukozal inflamasyonun yiiksek yanit1i ve bu yamitin kontrol mekanizmalari

tarafindan baskilanamamasi etyolojiden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. (19)

Normal sartlarda barsak limeninde, antijenik uyar1 sonucu fizyolojik olarak
kontrollii kronik bir inflamasyon geligir. Basta bakteriyel toksinler olmak tizere
bilinmeyen intestinal antijenler, epitel hiicreleri ve lenfoid dokular1 uyararak gelisen
bir seri reaksiyon sonucu lokal veya sistemik immiin yaniti aktiflestirirler. (10)
Inflamatuvar yamit, orjini bilinmeyen bir patojene karsi gelistirilmis bir yanit
olabilecegi gibi bilinen bir ajana verilen anormal bir yanit da olabilmektedir. Kendi
antijenleriyle immiinojenik elementleri paylasan mikrobiyal peptitlerle karsilasma,
endojen bagirsak antijenlerine kargi immiin tolerans gelismesine neden olabilir. Bu
sebeble, UK igin olasi bir altta yatan temel nedenlerden birisi de goblet hiicreleri ve

kolonositler gibi kendi antijenlerine yonelik yikici bir inflamatuar yanattir. (8)

IBH'deki defektlerin en énemlilerinden birisi de siki baglantilarin bozulmasi
sonucu barsak epitel tabakasinin gecirgenliginin artmasi olup, bdylece normalde
bariyeri gecemeyen liimen antijenleri ve proinflamatuvar molekiiller barsak epitelini
rahatca gecmesidir. Bu antijenler lamina propriaya ulasir ve antijen sunan hiicrelerce
degerlendirilerek T helper lenfositlere sunulurlar. (20) Makrofajlar ve dendritik
hiicreler, toll like resseptorler (TLR) araciligiyla patojenik olmayan barsak
mikrobiyatasina ait bakterilerin taninmasi iizerine, fonksiyonel durumlarini

tolerojenikten aktiflestirilmis bir fenotipe degistirir. (10) Hiicreleraras: etkilesimde



tumor necrosis factor-alpha (TNF- o), interferon gama (IFN- y) bir dizi sinyalizasyon
molekiilii rol oynamaktadir. Nuclear Factor kappa B (NF-kB) yolaklarinin
aktivasyonu sonucu, proinflamatuar genlerin transkripsiyonuna neden olarak,
inflamasyonu olusturan sitokinlerin (TNF-a, interlokinler 12, 23, 6 ve 1B) liretiminin
artmasina Sebep olur. Antijenlerin aktivasyonundan sonra, makrofajlar ve dendritik
hiicreler onlar1 saf CD4 T hiicrelerine sunar ve interlokin 4 iiretimi ile aktive olan
Th2 efektor hiicrelere farklilasmayi tesvik ederler. Dogal dldiiriicti T hiicreleri, epitel
hiicre bariyerinin bozulmasina sebep oldugu diisiiniilen interlokin 13'liin ana
kaynagidir. (21) Bakteriyel antijenler ile kolonik epitelyal epitoplar arasinda kross-

reaksiyon gelismesi hastaliga sebep olan 6nemli bir faktor oldugu diisiiniilmektedir.

(8)

Normal mukozal immun sistem, inflamatuar sitokinler ve mediyatorler
arasinda bir denge kurmustur. Inflamasyon yoniinde farklilasma iilseratif kolitte
tipiktir. Bu farklilagmayi takiben inflamasyon alanindaki endotelde mukozal adesin
proteinleri belirir. Ve boylece bu bdlgeye 16kosit gogii baglamis olur ve inflamasyon
alanina gelen 16kositler, diger immunolojik faktorlerin ve enterositlerin membraninda
birtakim reaksiyonlar sonucu; lokotrien, prostaglandin, platelet aktive edici faktor
(PAF), reaktif oksijen radikalleri sentezi gelisir ve inflamasyon artmaya baslar. (22)
Inflamasyon sonrasinda mukus kaybi, gelisen iilserasyon, erozyonlar, mukus
salinimini saglayan goblet hiicrelerinin azalmasi, mukozal bariyerde gelisen 6dem,
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, kript absesi olusur. Ve boylece iilseratif kolit aktif
hale gelir. (23) intestinal epitel hiicreleri bariyer fonksiyonlarmin yaninda barsak
immiinitesinde de rol almaktadirlar. MHC 1II antijeni ekspresyonu ile antijen
sunulmasinda gorev yaparlar. Ayrica sitokin reseptorlerine sahiptirler, ¢cok sayida
sitokin ve kemokin {iretimi ile 16kosit adezyon molekiillerini eksprese

edebilmektedirler. (24)

Hastalik patogenezinde iilseratif kolitin HLA (genellikle sinif II) ile giiglii
genetik iliskileri, anormal T-hiicre yanitin1 yonlendiren ve daha sonra patolojik
sitokin ortamini daha da sekillendiren anormal antijenlerin 6nemli bir nedensel faktor
olabilecegini diisiindiirmektedir. (10) Onceki galismalar; iilseratif kolitin modifiye bir
T-helper-2 (Th2) hastaligi oldugunu ileri siirmiis olup, iilseratif kolitli hastalardan

alinan kolonik lamina propria hiicrelerinin, interlokin-5 (IL-5) tireten Th2-polarize T



hiicreleri igerdigi goriilmiistiir (10) UK, yiiksek IL-4, IL-5 ve I1L-13 ile bir Th2 yanit1
ile iliskilidir. (10, 16)

IBH’de yiiksek IgM, IgA ve IgG konsantrasyonlar: bildirilse de iilseratif

kolitli hastalarda IgG1 antikorlarinda orantisiz bir artis oldugu bildirilmistir. B

hiicrelerinin hastalik patogenezinin itici glicleri mi yoksa sadece bariyer bozulmasina

yanit m1 verdigi heniiz tam olarak bilinmemektedir. (10) UK patofizyolojisi sekil 1

de genel olarak 6zetlenmistir.

(o4

Epitelyum

Epitelyal
hiicre

Musin tabakasi W bariyer

©

0 0 Patojen olmayan
©

b2

ko | bakteriler

TLR Bozulmus miisin6z

Ski
baglanti

Hatali dizenleme ve siki

Kolonik Iimen
A

Lamina
propria

v

Muskularis mukoza

| Antijen sunan hiicreler

Processed microbe

4
ol olollox T{ - I O ‘

9 »

7

Aktive
dendritik

antijen alimi

Artan gegirgenlik ve

Bozulmus
epitelyal
bariyer

L6

“Effector 5
L4 Th2 cell L4 i

L1 Treg
T hiicresi
CXCL1, CXCL3, CXCL10 S0l
7

IL13

Sistemik
sirkiilasyon

hastaliklarla birlikte goriilebilmesi

toplanmasi

Lokositlerin oL s Endotel hiicresi

"CO@ T e
5 dongusi devam
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UK’nin tiroid hastaligi, diyabetes mellitus ve pernisiydz anemi gibi

de

diisiindiirmektedir. (25) Periniikleer antindtrofil stoplazmik antikor (pPANCA) UK de

%60-85 pozitif bulunabilir ve daha agresif seyirli hastalikla iligkilidir.
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UK patogenezinde etkin lenfosit serilerinden biri de Th17 hiicreleridir. Th17
hiicreleri IL-17 ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimi saglarlar. Thl ve
Th2 hiicreleri Th17 ekspresyonunu inhibe eder, IL-23 reseptorii Th17 hiicrelerini
aktive etmektedirler. Aktivasyonu saglanmis Thl7 hiicreleri tarafindan eksprese
edilen IL-23; NK, NK-T, CD4+ T ve CD8&+ T hiicrelerinden de salinirlar. 1L-23, IL-
23 reseptorii ile birlestiginde IL-17 sekresyonu gergeklesir ve IL-17 etkisi ile
kolonositler, endotel hiicreleri, fibroblastlar uyarilarak proinflamatuar sitokinler
salmir.  Sitokinlerin etkisi ile fibroblastlardan tarafindan sekrete edilen
metalloproteinazlar matriks harabiyetine yol agmaktadir. Deneysel kolit modelinde
IL-23{in reseptorii ile birlesmesinin patogenezde merkezi rol oynadigi gosterilmistir.
(26) Boylelikle 1L-23’e¢ karsi gelistirilebilecek antikorlarin  {ilseratif kolit

inflamasyonuna yanit olabilecek alternatif bir ajan olabilecegi diisiiniilmektedir. (27)

2.2.3 Genetik Faktorler

Ailede inflamatuar barsak hastaligi Oykiisi en Onemli bagimsiz risk
faktoriidiir. Risk ozellikle birinci derece akrabalarda yiiksektir: UK’li hastalarin
%5,7-15,5'nin  birinci derece akrabalarinda ayni hastalik mevcuttur. Ayrica
askenazi yahudileri, diger etnik gruplardan ii¢ ila bes kat daha yiiksek iilseratif kolit
oranina sahiptir ve bu da baska bir genetik baglantt oldugunu bizlere
diistindiirmektedir. Ancak bu faktorlerin azalmasi ile ¢evresel faktorlerin hastaligin
ortaya ¢ikmasindaki 6nemini artmaktadir. Son olarak, monozigotik ikizlerin tilseratif

kolit i¢in uyum oranlar1 %6-13'tiir. (21)

UK’si olan hastalarin %10 -15'inin ailesinde inflamatuar bagirsak hastaligi
mevcuttur. Ayrica, birinci derece akrabasinda tilseratif kolit tanis1 bulunan hastalarda

UK gelisme durumu dort kata kadar artmaktadir. (1)

Simdiye kadar IBH iligkili toplam 200 civarinda gen bolgesi tanimlanmuistir.
Bunlarm 41°i Crohn hastalifmma 6zgiin iken, 30 kadar1 UK icin 6zgiin oldugu

gorilmiistiir. (28)
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2.2.4 Diyet

IBH ile diyet arasinda iliski oldugu diisiiniilmesi neticesinde yapilan
caligmalarda IBH riskini artiran herhangi bir diyet faktorii net olarak
bildirilememistir. Yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda IBH’li hastalarn
aktivasyonunda asir1 karbonhidrat tiiketiminin (cikolata ve kola tiiketiminin) IBH
igin olasi risk faktorii olabilecegi bildirilmistir. (29) Ayni1 zamanda islenmis ve/veya
kizartilmis kirmizi et tiiketimi, az miktarda lifli gida tiiketilmesi, yiiksek yag oranina
sahip yiyeceklerin tiiketilmesi riski arttirdig tespit edilmistir. Yag alimi arasinda en
onemli iligki kolesterol alimi ile saptanmistir. (30) Ayrica vitamin d eksikliginin de

IBH patogenizinde rol oynayabildigi diisiiniilmektedir. (31)

2.2.5 flaclar

NSAIl’lerm intestinal permeabiliteyi arttirarak, mukozal yapiy1r degistirerek
ve COX yolunu inhibe edip arasidonik asit metabolizmasini Lipooksijenaz yoluna
yani Lokotiren-B4 yolagina cevirerek inflamasyonu arttirmaktadir. Yiiksek dozlarda
NSAIl kullanimi ile hastalik aktivasyonu gelistigi veya hastaligin kotiilestigini
gosteren calismalar mevcuttur. (32) NSAIl’in yanisira ayirca akne tedavisinde
kullanilmakta olan isoretinoin’in IBH gelisimine katkida bulunabilecegine dair
caligmalar mevcuttur. (33) Oral kontraseptiflerle iliskili farkli caligmalar mevcut olup
kimi g:ah@ma~ IBH riskinin 3 kata kadar arttirdigini bildirirken, kimi calisma ise
anlaml iliskiyi gdsterememistir. Ilaglar konusunda hala net olarak gosterilebilmis bir

etiyolojik ajan ya da mekanizma mevcut degildir. (32)

2.2.6 Hijyen — Dogal Yasam

Inflamatuar barsak hastaliklar sanayilesmis bolgelerde daha sik, kirsal alanda
yasayanlarda daha az goriilmektedir. IBH 1 son siireglerde diinya genelinde artmasi

ve kentsel bolgelerde yasayanlarda daha cok gorlilmesi hijyenin ve dogal
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beslenmenin hastalik gelisiminde 6nemli rolii olabilecegi gosterilmistir. Insan
hayatinin erken donemlerinde enfeksiyona maruz kalmast hijyen teorisinin
aciklamasi olabilir. (34) Hijyen teorisi belkide hastalik aktivitesi veya gelismesi
acisindan belirsiz olabilir ancak sehirlesme ile hastalik sayisinin artmasi gézardi

edilmemelidir.

2.3 Ulseratif Kolitte Klinik Bulgular, Tami ve Tedavi
2.3.1 Klinik Bulgular

Ulseratif kolit kalin barsagin yineleyen, kronik, kontrolsiiz inflamasyonu ile
kendini gosteren bir hastaligidir. Olgularin tamamina yakininda rektum tutulumu
olup, inflamasyon rektumdan proksimale dogru yayilim gosterir. Terminal ileum
tipik olarak tutulmamaktadir. Ayrica tiim kolonun tutuldugu vakalarda endoskopik

olarak ‘backwash ileitis’ bulgulari olabilmektedir. (2)

UK tanis1 anamnez ve fizik muayene, klinik ve semptomlarn
degerlendirilmesi, laboratuvar testleri ve endoskopik degerlendirmeler neticesinde

konulmaktadir. (35)
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Tablo 4. UK ECCO 2016 Uzlas1 raporu (36)

UK igin kullanilan tanimlar ve klinik énemleri (ECCO 2016 Uzlas1 Raporu)

+ UK lokalizasyonu: Tutulan segmentlere gore proktit, sol tarafli ve yaygin tutulum

(proktit disinda tutulumda seyir daha agresiftir, IV Steroid ihtiyaci siktir)

» Hastalik aktivite indeksi: Truelove-Witts indeksi yaygin olarak kullanilmaktadir

(orta ve siddetli aktivitede komplikasyon siklig1 ve Iv Steroid ihtiyac1 daha fazladir)

* Remisyon: Digkilama sayis1 <3, diskida kan yok, endoskopide mukoza normal

(histolojik remisyon komplikasyonlar1 azaltir)

* Geng yas gurubu: < 40 yas baslangich hastalik (bu gurupta hastalik siddeti ve
kolektomiye gidis daha yiiksek ve remisyonda kalmak icin Iv Steroid ihtiyac1 daha

fazla)

« UK’ya eslik eden Primer Sklerozan Kolanjit varliginda kolorektal kanser riski

artmaktadir (PSK varlig1, UK’in davranis iizerine etkilidir).

UK vyineleyen aktivasyon ve remisyonlarla goriilebilen kronik inflamatuar
bagirsak hastaligidir. Tiim yaslarda goriilebilir, en sik 20-40 yas arasinda tani
almaktadir. Semptomlar inflamasyonun siddeti ve kolonun tutulum yerine gore
farklilik gostermektedir. UK hastalarinda ECCO 2016 Uzlas1 Raporunda yayinlanan
hastalik lokalizasyonu, aktivite indeksi ve birtakim tanimlamalar tablo 4’te
goriilmektedir. Batin sol alt kadranda kolik tarzda karin agri, tenesmus, kanl ve
mukuslu ishal, acil digkilama ihtiyaci en sik semptomlar1 arasinda goriilmekle
birlikte hastalar genellikle, haftalarca devam edebilen kademeli baslangi¢ gdsteren,
kanla karisik ishal ile bagvururlar. Hastaligin daha siddetli seyrinde ates ve kilo kaybi

gibi semptomlari da 6n planda olarak gorebiliriz. (37)

Hastalik yavas ve sinsi baglangic gostermektedir. Karin agrisinin
lokalizasyonu hastaligin yaygmligi hakkinda fikir verebilmektedir. Sol kolon
tutulumlu olan UK hastalarinda agr1 sol alt kadranda lokalizedir. Tiim kolonda
tutulum mevcut iste tim karin kadranlarinda agr1 hissedilir. Cocukluk doneminde
tan1 almig hastalarda hastalik erigkinlere oranla daha yaygin tutulum
gosterebilmektedir. Ayni zamanda erken yaslarda baslangi¢ goriinen hastalarda
kolektomi orani da daha yiiksektir. (38)
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Bolgesel tutuluma gore degerlendirecek olursak, proktitin genellikle fizik
muayene bulgulart anal kanalda hassasiyet ve rektal muayenede kanli gaita
bulunmasidir. Daha yaygin goriinen hastalik durumunda, yapilan muayenede direkt
olarak kolon iizerinde hassasiyet mevcuttur. Toksik koliti olan hastalarda siddetli agr1
ve kanama, megakolonu olanlarda ise hepatik timpanizm muayene bulgusu ile
karsilagilir. Olas1 perforasyon durumunda hasta peritonit bulgulart ile kargimiza gelir.
Karin agrisinin siddeti, hastalik aktivasyonu ve tutulumu da gbéz Oniine alinarak
batinda hafif hassasiyet, ara ara karin agris1 bulgularindan, ¢ok agrili bagirsak
hareketlerine ve karin kramplarina kadar degisebilmektedir. (36) Hastalik
alevlenmesi durumunda yiiksek oranda agrili bagirsak hareketleri, batinda
distansiyon, kilo kayb1, bulanti, yorgunluk ve ates ile karsilasmamiz olasidir. (Tablo
5) Kronik kanama durumu ve demir eksikligine bagli olarak yasam Kkalitesini

etkileyebilen anemi goriintir. (39)

Tablo 5. Ulseratif kolitte karsilasilan baslangic semptomlar1 (40)

Semptom % Semptom %
Ishal 96 Istahsizlik 15
Diskida kan 89 Oftalmopati 7

Karin agrist 81 Bulant1 kusma 6

Iyi hissetmeme 40 Fistiil 4

Kilo kayb1 38 Lenfadopati 2

Ates 20

UK, hastaligin tutulum yerine gore smiflandiriimaktadir. Distal kolon
kisminin 10-20 cm lik kismina kadar tutulum mevcut ise, llseratif proktit olarak
adlandirilmaktadir. Splenik fleksura distaline kadar sinirli ise sol kolon koliti, splenik
fleksuranin proksimalindeki kisimlarin1 da kapsar ise ekstansif (yaygin) kolit, tiim

kolon tutulumu durumunda ise pankolit olarak adlandirilmaktadir. (41)

Semptomlarin ilk olarak goriildiigii durumda hastalarin %15 kadarinda ciddi

hastalik olabilir. (1) UK, viicutta birgok sistemi etkileyebilen ekstraintestinal
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bulgulart olan genel bir inflamatuar siirecle iliskilendirilmistir. Kimi zaman

ekstraintestinal bulgular, hastaligin ilk belirtileri olabilir. (42)

Hastalik aktivitesi, hastaligi gidisat1 ve tedavi planlamasi agisindan 6nem arz

etmektedir. Hastaligin siddetini tespit etmek igin Truelove-Witts aktivite indeksi
kullanilmaktadir. (Tablo 6)

Tablo 6. Truelove ve Witts siddet indeksi (21)

Hafif Orta Siddetli
Diskida kan Az Orta Siddetli
bulunmasi
Bagirsak Giinde 4’ten az Giinde 4 — 6 defa Giinde 6’dan ¢ok
hareketleri
Ates Yok <37.5°C >37.5°C
Kalp atim hizi Normal Orta Ortalama

nab1z>90

Hemoglobin (gr/dl) | >11 10.5-11 <10.5
Sedimantasyon <20 20-30 >30

Endoskopik

gorinim

Eritem, azalmis
vaskiiler patern,

ince graniilarite

Belirgin eritem,
kaba graniilarite,
vaskiiler
goruntimin
kaybolmasi,

degmekle kanama,

tilserasyon yok

Spontan kanama,

iilserasyon
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UK Klinik Aktivite Indeksi ayrica Mayo klinik skoru ile de
degerlendirilmektedir. Ozellikle smirli hastalikta kullanilabilecek indekslerdendir.

Tanida kolonoskopi ve histopatolojik incelemeler kullanilmaktadir. (43) (Tablo 7)

Tedavinin diizenlenmesi hastaligin aktifligine ve yayginligina goére degisir.
Tedavinin asil amaci hastaliginin remisyona girmesi, remisyonun devami ve
komplikasyonlarin 6nlenmesidir. Bu yilizden aktivite indeksleri bize tedavi
planlanmasi agisindan ve hastalik gozlemi agisindan fikir vermektedir. Kullanilmakta
olan endoskopik indeksler arasinda Baron Skoru, Rachmilewitz Indeksi, UK
endoskopik siddet indeksi, Mayo klinik endoskopik skorlamas: ve UK kolonoskopik
hizmet indeksi bulunmaktadir. (43)

Tablo 7. Mayo skorlama sistemi (43)

Skor | Digki sikligi Rektal kanama | Endoskopi bulgulari Degerlendirme

0 Normal Kan yok Inaktif hastalik Normal
1 Normalden 1-2 | Yaridan az Hafif aktif hastalik Hafif aktif
fazla zamanda ¢izgi (eritem, azalmis hastalik
seklinde kan vaskiiler patern, hafif
goriilmesi frajilite)
2 Normalden 3-4 | Gaitada belirgin | Orta aktif hastalik Orta aktif
fazla kanama (belirgin eritem, hastalik

vaskiiler paternin

kaybi, erozyon)

3 Normalden 5 Sadece kan Agir aktif hastalik Agir aktif
fazla ve lizeri | gelmesi (spontan kanama ve hastalik
ilserasyonlar)
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2.3.1.1.Ekstraintestinal tutulumlar

UK primer olarak kalin bagirsak tutulumu ile kendi gdsteren kronik,
inflamatuar bir hastaliktir. Ayn1 zamanda diger organ sistemlerinde de tutulum

gosteren ekstraintestinal bulgular ile karsimiza gelebilmektedir.
Mukokutanoz tutulumlar

Hafif semptomatik oral aftéz lezyonlarm IBH ile birlikteligi siktir ve
lezyonlar IBH siddetiyle korele olacak sekilde aktive olmaktadir. Intestinal
inflamasyonun tedavisi neticesinde bu lezyonlarin da gerilemesi de saglanir. IBH’ye
eslik eden en sik cilt lezyonu eritema nodozumdur. Piyoderma gangrenozum ise daha
cok UK ile birliktelik gdsteren cilt iizerinde derin iilserasyon olusumuyla karakterize
bir tablo olup, semptomlar hastalik siddeti ile korele olup, hastaligin tedavisi ile

diizelme gosterir. (44)
Oftalmolojik tutulumlar

Go6z tutulumlan tlseratif kolitin ekstraintestinal bulgularindan olabilecegi
gibi, kullanilan tedavilerin gdstermis oldugu yan etkilere de baglh olabilir. En sik
olarak konjuktivit ve blefarit ile karsimiza gelirler, ayn1 zamanda episklerit, sklerit ve
tiveit IBH da en sik okiiler tutulumlar arasindadir. Episklerit hastaligin siddeti ile
korelasyon gosterirken, iritis ve tveitis genellikle HLA-B27 pozitifligi ile kendini
gosterir. (45)

Hepatobiliyer tutulumlar

En sik karsilasilan ekstraintestinal tutulumlardan biridir. Primer sklerozan
kolanjit, perikolanjit, kolanjiokarsinom, otoimmiin kronik aktif hepatit, portal
fibrozis, hepatik vaskiiler anormallikler, kiiciik safra duktus tutulumu, safra taslari
seklinde bulgular ile karsilagilmaktadir. Ayn1 zamanda hepatosteatoz, graniiloma,

portal ven trombozu, amiloidoz seklinde tutulumlar da goriilebilmektedir. Primer
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sklerozan kolanjit safra kanallarinin fibrozisi ve inflamasyonu sonucu ortaya ¢ikan
kronik karaciger hastaligidir. Ulseratif kolitte ve geng erkeklerde daha sik karsilasilir.
Primer sklerozan kolanjit tanist olan hastalarin %90°a yakininda inflamatuar barsak
hastalig1 tanis1 vardir. Primer sklerozan kolanjit varliginda p-ANCA otoantikorlari

pozitiftir. Hastalik aktivasyonu ile korele seyretmemektedir. (44, 46)

Kemik- Romatolojik tutulumlar

Kas iskelet sistemini de etkileyen UK karsimiza; Artrit, periferik artrit,
aksiyel artropati, ankilozan spondilit, hipertrofik osteoartropati, ¢omak parmak,
periostit, osteoporoz, aseptik nekroz, polimiyozit ile gelebilmektedir. Sakroilitis ve
ankilozan spondilit ¢ogu zaman HLA-B27 pozitifligiyle beraber seyreder ve diger
artropatilerin aksine hastaligin seyri intestinal inflamasyon siddetiyle korelasyon
gostermezler. Osteoporoz IBH’ye sekonder veya uygulanan tedavilere (6zellikle
kortikosteroid) bagli olarak ortaya ¢ikabilir. Tedavide sulfasalazin, NSAII, steroid,
Ca ve D vitamini ve fizik tedavi yaklagimi uygulanmaktadir. (44, 47)

Renal- Genitotiriner tutulumlar

Genitoliriner sistem bulgular %35-25 oranlar1 arasinda goriinmektedir.
Hidronefroz, nefrotik sendrom, {iriner obstriiksiyon, enterovezikal fistiil,
tiibiilointerstisyel nefrit gibi bulgular diger ekstraintestinal bulgular1 arasinda yer
almaktadir. En ¢ok goriilen komplikasyonlari; bobrek taglari, enterovezikal fistiil ve
tireter obstruksiyonudur. Amiloidozis ise genel olarak Crohn hastalarinda
rastlanilmaktadir. (44)

Kardiyovaskiiler tutulum

IBH’ da kardiyak sistemle alakali bulgular da ortaya ¢ikabilmektedir. UK’de
Crohn hastaligina nazaran daha sik kardiak tutulum goriilmektedir. Kalbin tiim
katmanlarinda tutulum gostererek karditlere sebep olabilmektedir. Ayrica

kardiyomiyopati ve tam blok gibi kardiyak patolojiler IBH ile birlikte goriilebilir.
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Atriyal fibrilasyon riskinin de normal populasyona gore daha sik karsilagildigt
bildirilmistir. Artmis tromboembolizim riski de sekonder birgok kardiyak patolojilere
yol acar. Arteriyel ve venoz sistemde artmis tromboembolizme sekonder de birgok

kardiyovaskiiler patoloji ortaya ¢ikabilir. (48)

Yukarida da kismen bahsettigimiz gibi ekstraintestinal bulgularin bir kismi1
inflamatuvar barsak hastalik aktivitesi ile iliskili iken bir kisminin hastalik aktivitesi

ile iligkisi bulunmamaktadir. (Tablo 8)

Tablo 8. Ekstraintestinal bulgularin Hastalik aktivitesi ile iliskisi

Hastalik aktivitesi ile Genellikle hastalik Hastalik aktivitesi ile
iliskili aktivitesi ile iliskili iliskisiz
Periferik artropati Piyoderma gangrenozum | Sakroileit

Eritema nodozum Uveit Ankilozan spondilit
Episklerit Primer Sklerozan Kolonjit
Oral aftoz iilserler (PSK)
Yagl karaciger

2.3.2 Ayiricr Tam

UK’den siiphelendigimizde ilk olarak benzer tabloya yol acabilecek

hastaliklarin ayric1 tanisi yapilarak diger olasiliklari dislariz;

Enfeksiyoz Kolit- UK olasi tams1 diisiiniilen bir hastada tanininmn
degerlendirilmesinde kullanilacak en 6nemli tan1 yontem endoskopi ve histopatolojik
incelemedir. Hastaya endoskopi yapilirsa, birtakim histopatolojik sonuglar, tilseratif
kolitin diger kolitlerden ayirt edilmesine yardimci olacaktir. Inflamatuar barsak
hastaliklarina benzeyen en 6nemli hastalik enfeksiyoz kolittir ve ayni klinik tablo ile
hastaneye basvurur. Akut hemorajik kolit benzeri tablo ile basvuran bireylerin
yaklagik %40 kadarinda enfeksiy6z kolit tespit edilmistir. (49) Ayrica enfeksiydz

etkenlerin dislanmasi i¢in digk: tetkikleri alinmalidir.

19




Crohn Hastahi@i- Aslinda enfeksiyoz kolitlerle beraber ilk akla gelen olas1
ayrict tamdir. UK ile benzer bir klinik tabloya sahiptir. Crohn hastaligini UK den
ayiran Ozellikler arasinda bliyiik kanama olmamasi, anal fissiir, fistiil ve anorektal
apse gibi perianal hastaliklarin varligs gibi bulgulardir. UK de yiizeyel iilserasyon
beklenirken, Crohn hastaliginda aftoz iilser, lineer fissiirler goriiliir. (50) Crohn

hastalig1 ile UK karsilastirilmasi tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 9. UK — Crohn hastalig1 karsilastirmasi

Ulseratif kolit Crohn hastali1
Makroskopik patoloji Devamli tutulum Atlamali tutulum
Proktit Proktit yoktur
Yiizeyel iilserasyon Aftoz tlserler+lineer
Psodopolipler fisstirler
Mikroskopik patoloji Inflamasyon mukoza ile Transmural inflamasyon
siirh Doku graniilomu

Kript absesi, kriptit

Kinik Bulgular Kalin bagirsak tipi ishal Ince bagirsak tipi ishal
Makroskopik kanama sik | Daha ¢ok mikroskopik
kanama
Radyolojik Bulgular Haustrasyon kaybi1 Aftoz ilserler
Kursun boru manzarasi Ip isareti
Prognoz Genellikle iyilesir Genellikle tekrarlar
Tedavi %90 a yakin iy1 cevap Tedavi yanit1 sonrasi

yineleyebilmektedir.

Kolon ca riski Yiiksek Kolit gelisen hastalarda

yiiksektir
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Radyasyon Koliti- Abdominal ve/veya pelvik isinlama neticesinde aylar
hatta yillar sonra gériilebilmektedir. UK’ye benzer bir gériiniime sebep olmakta olup
genellikle eozinofilik infiltratlar, epitelyal atipi, fibroz ve kapiller telenjiektazi gibi

histolojik bulgular goriiliir. (51)

Soliter rektal iilser sendromu- Hastalar karin agris1 ve kanama sikayetleri
ile bagvurabilir. Endoskopide mukozal iilserasyon goriilmesi ile UK benzerligi olsa
da, soliter rektal iilser sendromunda mukozal katmanda kalinlasma ve kript yapisinda
bozulma ile histolojik olarak karakteristik bir goriinlime sahiptir. Hastalarda lamina

propria tabakasi diiz kas ve kollajen alan ile yer degistirir. (51)

Mlacla iliskili kolit- Genellikle NSAIT lar kronik diyare ve kanamaya sebep
olarak UK ile benzerlik gosterirler. Ayrica retinoik asit ve altinda benzer klinik
tabloya neden olur. Tanis1 ila¢ kullanim 6ykiisii sorgulanmasi ve hastanin endoskopi
neticesinde biyopsisinde iskemik degisikliklere benzeyip spesifik olmayan mukozal

inflamasyon ve erozyonlarin gériinmesi ile konur. (52)

2.3.3 Tam
UK tanisi;
1.Etkin bir anamnez ve fizik muayene,

2.Klinik ve semptomlarin degerlendirilmesi ve benzer klinik tabloya yol

acabilecek hastaliklarin diglanmasi
3.Laboratuvar testlerinin degerlendirilmesi ve

4.Endoskopik degerlendirme ve hastaligin tutulum alani, yayginliginin tespiti,

sonucunda konulur.
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UK tanis1 hastaneye basvuran genellikle uzun siiren kronik ishal sikayeti olan
hastalarin laboratuvar tetkikleri yapilip, endoskopik degerlendirme sonucu aktif
inflamasyon varli§i ve alinan biyopsiler neticesinde kronik degisikliklerin
gosterilmesi ile olast ayric1 tanilar arasinda diisiintilir. Bu degerlendirmeler
neticesinde olas1 sonuglar iilseratif kolite spesifik olmadigindan ilk olarak hastaliktan
stiphelenilir ve benzer klinik tabloya yol agan hastaliklarin diglanmasi sonrasi tant
konulur. Gereginde ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans gibi
radyolojik gériintiilemelere basvurulur ancak abdominal gériintiileme yontemleri UK

tanist i¢in zorunlu degildir. (1)

2.3.3.1.Laboratuvar testleri

Hastadan alinan kan tetkikleri neticesinde anemi, l6kositoz ve/veya
trombositoz gosterilebilir. Crp, sedimantasyon gibi inflmatuar belirteglerde de
yiikseklik goriilebilir. Elbette bu belirtegler hastalifa 6zgii olmayip olasi enfeksiyoz
nedenler gozard: edilmemelidir. Genellikle endoskopik degerlendirmeler neticesinde
netlesmis inflamasyonu bulunan hastalarin dortte birinde normal crp diizeylerine
rastlanmistir. Ayrica hastalarda hipoalbiiminemi ve vitamin d dusikligi

goriilebilmektedir. (53)

UK ’de spesifik serum antikorlar1 yiikselebilmektedir. P~ANCA (periniikleer
antindtrofilik stoplazmik antikor) UK’li hastalarda %60-80 oraninda pozitiflik
gosterirken, Crohn hastalarinda olanlarda ise %10-30 oraninda tespit edilmistir.
ASCA, Crohn hastalarinda daha fazla olma egiliminde iken (%50-80), UK’li
hastalarda nadiren saptanir. (54, 55) Anti-OmpC antikorlar1 ise Crohn tanili
hastalarda %25, UK hastalarinda ise %11 oraninda tespit edilmistir. (56)

Bazi diski tetkikleri de kolonda bulunan inflamasyon derecesini dlgmeye
yardimci olabilmektedir. Fekal kalprotektin degeri UK tanisi igin %89 duyarli ve
%78 spesifik olarak degerlendirilmistir. Bu deger, kolonu etkileyen inflamatuar
durumlarda yiikselirken ve IBS (irritabl bagirsak sendromu)’nu, inflamatuar bagirsak
hastaliginda alevlenmesini iritabl barsak sendromu olan hastalardan ayirt etmede
fayda saglar. Fekal kalprotektin diisiik degerlendirilmesi durumunda, inflamatuar

bagirsak hastalig1 olasilig1 yok denecek kadar azdir. (53)
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2.3.3.2. Endoskopik Bulgular

UK tanisinda ve hastalik siddetini belirlemede endoskopik degerlendirmeler
ve biyopsi hastaligin kesin tan1 ve ciddiyeti konusunda bilgiler vermektedir. UK
hastalarinda endoskopik bulgular esasen nonspesifik olup, endoskopide alinan kolon
biyopsileri, inflamasyonun kronikligini belirlemek ve diger kolit nedenlerini

dislamak i¢in gereklilik arz eder. (57)

Hastalik rektumdan baslayarak proksimale dogru ilerlerken kesintisiz tutulum
gostererek mukozay1 etkilemektedir. Nadiren de olsa yeni tan1 alan Ulseratif Kolit
tanili hastalarda veya tedavi altindaki hastalarda atlamali tutulum goriilebilir. Bu
bulgular kimi zaman Crohn hastaliginin bulgular: ile karisabilir. Ek olarak hastalik
aktivsyonu gosteren UK tanili hastalarda CH’n1 diisiindiirebilecek fissiire iilserler,
atlamali  tutulum ve ileum tutulumu gibi endoskopik oOzellikler de

gozlenebilmektedir. (58, 59)

Hastalik siddetine gore UK hastalarinda endoskopik o6zellikler farklilik
gosterebilmektedir; (Tablo 10)

Tablo 10. UK hastalarinda endoskopik 6zellikler(58)

Hafif dereceli Orta siddetli hastalik Siddetli hastalik

inflamasyon

Ulserler
Eksudalar

Hassas mukoza Eritem, 6dem

Vaskiiler paternin kaybi

Ince hafif graniiler yap1

Piirtilan eksuda,

Spontan kanama

Spontan kanama
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Hastaligin anatomik yerlesimine gore, (Sekil 3)
Proktit: rektumda sinirli hastalik,
Sol kolon tutulumlu kolit: splenik fleksuraya kadara uzanan kisimda tutulum,

Yaygin (extensif) kolit: splenik fleksuranin proksimaline dogru yayilan

hastalik seklinde siniflandirilmaktadir

UK yalmzca kolonu tutar ancak bazi hastalarda ¢ekuma kadara yayilirsa,
backwash ileit olarak adlandirilan ileumda eritemli ve erozif mukozal alanlar ile
karsilasilir. UK’li hastalari %17 lik kisminda ileal tutulum bildirilmistir. Ve ileal
tutulumu mevcut hastalarm %95 kadarinda pankolit tablosu mevcuttur. (60) Ileal

tutulumu olan hastalarda taninin zamanla Crohn hastaligi olabilecegi gbz ardi

edilmemelidir.
proktit proktosigmoidit sol tarafli kolit
o . -
"“ :7 " l'_ :J . . .: ':
i . : <
ke
pankolit

Sekil 2. Ulseratif Kolit hastalarinda kalin bagirsagin anatomik tutulumu

Endoskopik goriintiilleme inflamatuar barsak hastaligi tanili hastalarda kanser

taramasi amaciyla da kullanilmaktadir. (61)
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2.3.3.3. Histopatolojik degerlendirme

UK’in histolojik &zellikleri arasinda en temel 6zellik mukozadaki glandiiler
yapinin bozulmasi ve inflamatuvar birikimin mevcudiyetidir. Patolojik olarak net
histolojik Ol¢iit olmamasina ragmen mukozal biitiinliikteki bozulma bu hastaligi

enfeksiyoz kolitten ayiran en 6nemli 6zellikler arasindadir. (62)

UK’te goriilmekte olan histolojik durumlar; kriptlerin  dallanma,
mukozasindaki bezlerin parmaksi ve asagiya dogru uzamasiyla Kript distorsiyonu,
kript atrofisi, epitelyal anormallikler, musin tiikkenmesi, paneth hiicre metaplazisi ve
agir hastaliklarda goriilen derin {ilserasyonlardir. Lamina propriada artmis hiicre

sayisi, bazal plazmositoz, bazal lenfoid agregatlar, lamina propriada eozinofiller

gozlenebilir. (63)

Iyilesme durumunda kriptler atrofik ve diizensiz kiiciilmiis sekilde goriiliir.
Yenilenen mukozadaki epitel hiicrelerinde ¢ekirdek hiperkromatik boyanmast,
polaritesinde kaybolma, sekil diizensizliklerinin bulunmasi ve apikal mukus
noksanligi bize olast neoplazi gelisimini disiindiirmelidir. Ek olarak c¢ocukluk

caginda gelisen UK ’in erken fazinda yamali tutulum gériilebilir. (64, 65)
2.3.4. Tedavi

Aktif semptomlar1 bulunan UK ’li hastalar i¢in tedavi hedefimiz tam mukozal
iyilesme gostererek remisyona (endoskopik ve klinik remisyon) ulagmaktir. UK igin
tedavi hedefleri semptomatik iyilesme (yani ishal ve kanamanin diizelmesi) ve
endoskopik iyilesme olmasmna ragmen, histolojik iyilesme hastalik remisyonu
agisindan gozardi edilmemelidir. UK hastalarinda ilk tedavi yonetimine hastaligin

ciddiyetine gore uygun dozlarda baglanir. (53)

UK hafif, orta veya siddetli hastalik olarak smiflandirilmaktadir. Tedavi
planlarken hastalifin siddetine gore ilag diizenlemesi yapilmaktadir. Hastalik
aktivitesini gostermek i¢in bazi skorlama sistemleri bulunmaktadir; Rachmilewitz
skoru, Truelove ve Witts siddet indeksi, Mayo skorlama sistemi daha ¢ok

kullanilanlar arasinda sayilabilir. (63)
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2.3.4.1. Kullandigimz ilaglar

Aminosalisilatlar:

Aktif ve remisyon saglanmig ilseratif kolit hastalarinda kullanilmakta olan
tarihsel ilagtir. lag, S-aminosalisilik asid ve sulfapridin icermektedir. intestinal
bakteriler aradaki bagi parcalamasi sonucu 2 komponent serbestlesir. Aktif
komponent olan 5-ASA, mukoza ile temas edecek sekilde bagirsak liimeninde kalir
ve polimorfoniikleer 16kositlerin, makrofajlarin kemotaksis ve fagositoz gibi
fonksiyonlarini inhibe eder, prostaglandin ve ldkotrien olusumunu engelleyerek,
serbest radikalleri temizleyerek etki gosterir. Baglangic diisik doz (1g/giin)
gastrointestinal yan etkileri azaltir. Tedavi dozu giinde 3-4 g uygundur. Hafif ve orta
siddetteki UK in esas tedavisi topikal ve/veya oral siilfasalazin ve 5-ASA ajanlaridir.
Ulseratif proktit veya proktosigmoiditli hastalarda yamit alabilmek igin birinci
basamak tedavi olarak topikal mesalamin tercih edilmektedir. Diyare, bulanti, kusma,

bas agrisi, karin agrisi, halsizlik, kas agris1 gibi yan etkileri goriilebilir. (53, 66)

Kortikosteroidler:

Siddetli iilseratif kolit hastalarinda remisyonu saglamak i¢in kortikosteroidler
kullanilmaktadir. Onerilen oral metilprednizolon 40-60 mg/giin dozundadir. Oral ve
IV tedavi arasinda bariz biyoyararlanim farki olmamasina ragmen oral steroide yanit
alinamayan hastalarda 1V steroid tedavisi vermek gerekebilir. Semptomlarin
diizelmesi durumunda ila¢ dozu kademeli olarak azaltilir. Relaps gelismesini

engellemediginde ve yan etkileri sebebi ile idame tedavisinde kullanilmaz.(66)

Immiinmodiilator ilaclar:

Azatioplirin (AZA) ve 6-Merkaptopiirin (6-MP) lenfosit proliferasyonunu
engelleyip antiinflamatuvar etkisi bulunan ilaglardir. 6-MP i¢in 1-1,5 mg/kg/giin ve
AZA icin 2-2,5 mg/kg/giin dozlarinda uygulanmaktadir. 2-3 aylik kullanimindan
itibaren klinik yanit ortaya ¢ikar remisyon indiiksiyonunda kullanilmadan sadece

remisyon idame tedavisinde kullanilmaktadir. (67)
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Biyolojik Ajanlar:

Oncelikle TNF-alfa, UK hastalarinda kalin barsak mukozasinda yiiksek
miktarda eksprese edilen inflamasyonun Onciisii roliinde olan sitokindir. Tumor
nekroz faktorii alfa (TNF-alfa) inhibitorleri (infliksimab, adalimumab vb.), anti-
integrin antikoru olan vedolizumab ve ayrica tofasitinib gibi biyolojik ajanlar, orta ve
siddetli aktivasyona sahip UK remisyon indiiklemesinde kullanilabilir. Infliksimab
ve bir immiinomodiilatér azatioplirin kombinasyon tedavisi, tekli ila¢ rejimlerine
kiyasla remisyonu indiiklemede daha etkili oldugu goriilmiistiir.(68, 69)

Vedolizumab, gastrointestinal sistemde spesifik olarak a4 p7 integrini
etkileyen monoklonal antikordur. Ustekinumab IL 12 ve 23 iizerine anti etki
olusturur. Tofasinitib, janus kinaz inhibitoridiir. Anti-TNF ajanlarla tedavi
basarisizlig1 durumunda orta ve siddetli UK tedavisinde kullanilmaktadirlar. (69, 70)

UK tanil1 hastalarin tedavi yanitlarina gore tanimlamalari tablo 11 de goriilmektedir.

Cerrahi tedavi:
Medikal tedaviye direngli UK hastalar1, displazi -karsinom gelisimi, orta —
agir siddetli UK hastalari, ciddi atak komplikasyonlari olan toksik megakolon—

perforasyon gibi bulgular neticesinde kiir amagli cerrahi tedavi uygulanir. (71)
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Tablo 11. Ulseratif kolit hastalarinda tedavi yanitlarma gére; (72, 73)

Direncli (refrakter) distal kolit: Oral ve topikal steroidlerle beraber 5- ASA
tedavisine ragmen 6-8 haftalik tedaviye ragmen proktit ve sol kolon tutulumuna bagl

semptomlarin varliginin devama.

Erken relaps (niiks): Remisyon saglanan hastalarda klinik olarak sessiz donemin 3

aydan daha kisa stirmesi

Remisyon (iyilesme): Klinik parametrelerin diizelmesiyle birlikte (< 3/giin, kansiz

digkilama), endoskopik olarak da normal veya sessiz mukozal goriiniimii olmasidir.

Tedaviye cevap: Aktivite indeksinde %30’dan fazla azalma goriilme durumudur.

Steroid direncli kolit: 4 haftanin {izerinde verilen 0,75 mg/kg/giin (prednizolon)

steroid tedavisine ragmen aktif hastaligin varligi

Steroid bagimh kolit: Steroid kesilmesini takiben 3 ay i¢inde aktivasyonun

tekrarlamasi

Immiinmodiilator tedaviye direncli kolit: En az 3 aylik tiyopiirin tedavisine
ragmen aktif hastaligin devam etmesi durumudur. (16kopeni olmamasi durumunda ,

2-2,5 mg/kg/giin Azatiopiirin ya da 1-1,5 mg/kg/giin 6 Merkatopiirin)

2.4.Ekzokrin Pankreas Yetmezligi

Pankreas, karacigerden sonra sindirim sisteminde en fazla salgi yapan
organdir. Ekzokrin ve endokrin salg1 fonksiyonlarina sahip olup, endokrin pankreas
glukoz metabolizmas1 iizerine hormon sekresyonunda gorev alirken, ekzokrin
pankreas ince barsaga 1500 ml civarinda, bir¢ok enzimin inaktif formu olan

proenzim halinde ve bikarbonattan zengin berrak kokusuz sivi salgilar. (74)

Pankreasta ekzokrin pankreas yapisina sahip olan; pankreatik duktal yap1 ve

asiniisler, endokrin yapisina sahip olan langerhans adaciklar1 olmak iizere iki farkli
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doku tipi bulunmaktadir. Pankreastan salgilanan Onemli enzimler; amilaz, lipaz,
fosfolipaz a2, fosfataz, kolipaz, elastaz, karboksipeptidaz A2, tripsin ve
kimotripsindir. Enzimler asiniislerden salgilanmaktadir. (74-76) Sekil 4’te PEY’de

asiner ve duktal yapinin degisimi goriilmektedir.

Pankreas Kanseri Akut ve Kronik

Pankreatit

Kistik fibrozis

Hapsolmus Asiner ve duktal

sekresyon pihtilagir sekresyon gelisir
N | asini Protein Ve lamen icinde
ormal asinis ve Vapdatias cokelir /

duktuxr H
-

ol

Epitelyal
dejenerasyon

ve atrofi M Ve boylece

fibroz skar
gelisir

Asiner kollaps

aelisir Monontikleer

infiltrasyon

Sekil 3. Ekzokrin pankreas yetmezliginde asiner ve duktal yapinin degisimi

Mide igeriginin duodenuma bosalmasi ile duodenum ph degerinin 3 iin altina
diismesi ile kolesistokinin ve sekretin salgilanir. Her iki hormonun etkisi ile
bikarbonat salinimi artarken, somatostatin ve pankreatik polipeptidler sayesinde
inhibisyonu saglanir. Pankreas salgisini; kolinerjik etki ile vagus sinir etkisi, mide
igeriklerinin ile duodenuma bosalmasi ile kolesistokininin etkisiyle zimojenlerin

salimimi ve sekretin salinmasi ile uyarilir. (74, 77)

PEY pankreas parankim hasari1 sonucu ortaya ¢ikmaktadir. En sik goriilen
sebepler arasinda; kronik pankreatit, kistik fibrozis, diabetes mellitus, inflamatuar

barsak hastaliklari, pankreas ca, nekrotizan pankreatit, pankreatikoduodenektomi—

29



gastrik by-pass gibi iist gis cerrahi girisimler bulunur. (77, 78) Tablo 12°de Pankreas

enzim yetmezligi prevalans ylizdeleri, hastaliklar ile beraber listelenmistir.

Tablo 12. Pankreatik enzim yetmezligi prevalansi (79)

Hastalik PEY prevalansi

Kronik pankreatit Hafif hastalik %30
Siddetli hastalik %80-90

Diyabetes mellitus

Tipl %15-20
Tip2 9025-45
Intestinal hastaliklar

Inflamatuar barsak hastaliklar1 9020-30
[rritabl barsak sendromu %5
(Colyak hastaligi %10-25
Inoperabl pankreas ca %50-100
Ilgili Cerrahi operasyonlar %20-90
Shwachman-Diamond sendromu %380

Kronik pankreatit

Pankreas dokusunun progresif olarak hasarlanmasi ve parenkimal nekrozis
gelismesidir. Ekzokrin pankreas yetmezliginin nedenleri arasinda en sik olandir.
Inflamasyon ilerledikce duktus ve asiner hiicrelerinin fonksiyonlarinda yetmezlik

gelisir. (74)

Shwachman-Diamond sendromu: Kemik iligi yetersizligi ve ekzokrin

pankreas yetmezligi ile seyreden, genetik gecis gosteren sendromdur. (78)
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Diger nedenler arasinda; hemokromatozis, Zollinger Ellinson sendromu,
inflamatuar barsak hastaliklari, iritabl barsak sendromu gibi intestinal hastaliklar1 ve

Colyak hastalig1 yer almaktadir. (79)

2.4.1.Klinik Bulgular

Hastalar ilk olarak asemptomatik olsada ilerleyen siirecte daha ¢ok gaz,
siskinlik, kilo kaybi ve yagli diskilama ile basvururlar. Dikkat edilmesi gereken
mevcut sikayetlerin inflamatuar barsak hastaliklari, irritabl barsak sendromu gibi
bir¢ok gastrointestinal hastaliklarda gdriinmesidir. Semptomlar1 tam olarak baskin
olmadan da hazimsizlik gelisebilmektedir. Dolayli olarak vitamin eksikliklerinin
semptomlarina da sebep olabilmektedir. Beklenen vitamin eksiklikleri yagda eriyen
vitaminlerdir. D vitamini eksikligine bagli osteoporoz, A vitamin eksikligine bagl
gece korlugi, E vitamin eksikligine bagli ataksi, polindropati gibi belirli norolojik
yakinmalar ve K vitamini eksikligine bagli kanama diyatezinde bozukluk goriiliir.
Hastalarda D vitamin eksikligine bagli olarak goriilen kemik mineral dansinitesinin
diisiikligii PEY siddeti ile orantili olarak tespit edilmistir. (78, 79) Ayrica yas ile

beraber PEY prevalansi artmaktadir ve her yasta gortilebilmektedir.

2.4.2. Ayric1 Tam

[k olarak hastalarmm PEY agisindan benzerlik gosteren diger hastaliklar ile
ayirt edici tanisinin yapilmasi gerekir. Ayrintili 6ykii ve fizik muayene ayrim yapma
konusunda ¢ok dnemlidir. Devamli siskinlik, ishal, yagli yiyecekler sonrasi dispeptik
yakinmalar, karin agris1 aklimiza PEY’i getirmelidir. Ozge¢misinde asiri alkol,

sigara tiiketimi ile aklimiza 6zellikle kronik pankreatit gelmelidir. (80, 81)

Ince barsakta asir1 bakteriyel ¢ogalma, ¢dlyak ve giardiyazis de diisiiniilmesi
gereken tanilar arasindadir. Bu durumlar Ozellikle ishal ve steatore sebebiyle
benzerlik gostermektedir. Asir1 bakteriyel cogalma (SIBO, small intestinal bacterial
overgowth) dispeptik yakinmalar, gaz, karin agrisi ve steatore ile hastaneye
bagvururlar. Tanis1 laktuloz nefes testi ve jejunal aspirat 6rneklemesi ile konulur.

Colyakli hastalarda ise gliadin ve transglutaminaz antikorlar1 degerlendirilmelidir.
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Giardiazis i¢in ise antijen ve niikleik asit testi ayrica digki incelemesi yapilarak tani

konulur. (80, 81)

2.4.3.Tam

Hastaligin ilk gelistigi siiregte tan1 koymak klinik siiregte kolay degildir.
Ekzokrin  fonksiyon kaybmin tanmnmasi gerekir. Heniiz elimizde bunu
degerlendirecek yiiksek duyarlilikta ideal test mevcut deildir. PEY tanis1 konulmasi
amagcl direkt ve indirekt fonksiyon testleri degerlendirilmektedir. (Tablo 13) Indirekt
testler; fekal elastaz (FE), fekal kimotripsin, fekal yag ol¢limii gibi noninvaziv
testlerdir. Direkt testler ise invaziv olup pratikte uygulanabilirligi ¢okta kolay
degildir. Bunlar; pankreasin kolesistokinin veya sekretin ile uyarilmasi pankreas
sekresyon toplanmasi ve analizine dayanir. Direkt testler altin standarttir. Indirekt
testlerin dezavantajlari ise yetmezligin erken evresinde duyarliliklar1 direkt testlere
gore cok diisiiktiir. Ayrica pankreas digi gastrointestinal hastaliklarda yanlis pozitif

sonug verir ve digki toplama gerektirmesidir. (82-84)

Tablo 13. PEY’de indirekt fonksiyon testleri

Serum testleri Nefes testi Gaita testleri
Lipaz Hidrojen ve miks Kantitatif yag testi (72
trigliserid testi saat)
Amilaz Kalitatif yag testi
Katyonik tripsinojen Fekal elastaz (FE-1)
Fekal kimotripsin
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PEY disiiniilen hastalarda fekal elastaz testi ile baslamak Onerilmektedir. (84)
Indirekt pankreas fonksiyon testleri i¢inde sensitivitesi ve spesifitesi en yiiksek olan
fekal elastaz testidir. Fekal elastaz esasen pankreas sekresyonunun bir iiriiniidiir ve
barsak boyunca diizeyi goreceli olarak stabildir. Kronik pankreatit hastalarinda fekal
elastaz degerinin sensitivitesi yaklasik olarak siddeti de géz Oniine alinarak yaklagik
%60-100 arasindadir. Spesifitesi ise %95’ lere dayanmaktadir. Tiim bunlar bize neden
fekal elastaz oldugunun sorusunu cevaplamaktadir. (Tablo 14) Fekal elastaz
degerinin 200 pg /ml istiinde olmasi normal, 100-200 arasinda olmast hafif ve 100
ng/ml altinda olmasr ise siddetli ekzokrin pankreas yetmezligini diisiindiiriir. ishal ve
bazi ilaglar sebebli yanlis pozitif sonug verebilmektedir. (82, 85) Fekal kimotripsin
pankreas yetmezliginin tanisinda kullanilabilen diger testlerden olup, duyarlilig:
fekal elastaza kiyasla oldukg¢a disiiktiir. Ancak, fekal elastaz ile kiyaslandiginda
duyarliligt (%45-90) ve 6zgiilliigi daha diisiiktiir. Fekal kimotripsin testi Oncesinde
ic glin kadar enzim destekli ila¢ alimlarin1 birakmak gerekir. Ciinkii ticari ilaglarin
icerisinde mevcuttur ve yanlis sonug verebilir. Tripsinojen degerinin 20 ng/ml den

daha az olmasi durumunda, siddetli PEY i¢in yiiksek duyarliliga sahiptir. (75)

Tablo 14. Neden fekal elastaz?

Neden fekal elastaz?

Sensitivitesi ve spesifitesi yiiksektir.

Intestinal gecis esnasinda miktar1 rélatif olarak degismemektedir.

Oda sicakliginda 3 giine kadar, 4-8 °C de yaklasik 1 hafta ve -20 °C de 1 yila kadar
muhafaza edilebilmektedir.

Sindirim enzimlerinin replasman tedavisinden etkilenmemektedir.

Mide operasyonlari, motilite bozukluklari, ince barsak hastaliklarinda degeri

degismemektedir.
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Degerlendirilen son veriler neticesinde IBH tanis1 olan hastalarda da ekzokrin
pankreas yetmezligine neden oldugu bildirilmis olup, duodenal geri kagis,
inflamasyon sebebli hormon sekresyonunun azalmasi ve otoantikor gelisimi olasi
nedenler arasinda diisiiniilmektedir. Crohn hastalarinda %15-30, UK hastalarinda ise
%20-25’e yakin kisminda orta ve hafif PEY, %8-12 civarinda siddetli PEY
bildirilmistir. (84, 86) Ayrica irritabl barsak sendromu semptomlarinin PEY ile
ortiismesi de goz Oniine alinarak inflamatuar barsak hastaliklarinda mevcut tablonun

PEY sebebli olmasi konusunda kafamizda soru isaretleri olusturmaktadir. (87)

2.4.4. Tedavi

Tedavide ama¢ PEY semptomlarini gidererek nutrisyonel destegi saglamaktir.
Hem diyet diizenlenmesi hemde gerekli enzim replasmani yapilabilir. Diyet; yag
kisitlamasi1 ve yiiksek lifli gidalardan kaginilmasi yapilmadan sebep olan diger olasi
hastaliklarda g6z Oniine alinarak olabildigince normal diyet seklinde
diizenlenmelidir. Enterik kapli mikrosferler seklinde kullanilan pankreas enzim
replasman tedavisi pankreas fizyolojisi g6z Oniine alinarak verilmelidir. Tedavi

yemeklerle beraber 40 000 Ph U dozunda olacak sekilde ayarlanabilir. (81)
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IILHASTALAR VE YONTEM

3.1 Hastalar

Bu ¢alismaya Ocak 2022-Eyliil 2022 tarihleri arasinda Sultan 2. Abdiilhamit
Han Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji poliklinigine miiracaat eden, 18-
80 yas araliginda klinik, laboratuar, endoskopik ve histopatolojik olarak UK tanisi
almis 40 hasta ve ayni yas grubunda 40 saglikli goniillii olmak {izere toplamda 80
hasta dahil edildi. Tablo 15’te hastalarin demografik Ozellikleri belirtilmistir.
Calisma icin etik kurul onayr Sancaktepe Sehit ilhank Varank Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurul Baskanligindan 23.06.2021 tarih ve 2021/155 proje numarasi

ile alind1.
3.2 Yontem

Aliman gaita Orneklerinde fekal elastaz degerleri pankreas ekzokrin
yetmezligin varhigini degerlendirmek tizere kullanildi. Alinan gaita 6rnekleri PBS
(fosfat tamponlu salin) ile bire dokuz oraninda sulandirip, 2000-3000 rpm (dakikada
donme saysi) ile santrifiij isleminden sonra -80 derecede 6 ay kadar muhafaza edildi.
Fekal elastaz diizeyi Human Elastaz ELISA test kiti kullanilarak belirlendi. Ornekler
ELX50 cihazi ile uygun laboratuvar ortamimizda caligildi. Test prensip olarak
sandvic Mikro ELISA yontemi ile degerlendirilmistir. Elde edilen absorbans
degerleri standarda uygun elde edilen 35 kalibrasyon egrisinden pg FE-1/gram gaita

olarak degerlendirildi. Pankreatik elastaz degerleri;
201-500 pg/g; normal,
100-200 pg/g; hafif-orta pankreas yetmezligi ve
<99 ng/g; siddetli ekzokrin pankreas yetmezligi olarak degerlendirildi.

Hasta grubun fekal elastaz diizeyleri saglikli kontrol grubu ile karsilagtirildi.
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3.3.Goniillillerin arastirmaya dahil edilme kriterleri:

-UK tanmis1 konulmus veya ilk defa klinik, endoskopik ve histopatolojik
inceleme ile iilseratif kolit tanis1 konulmus hastalar ve ¢alismaya katilmay1 kabul

etmis UK aktivitesi ile ilgili anketimizi eksiksiz doldurup imzalamis olan hastalar,

-UK sebebi ile takip edilip kolonoskopi endikasyonu konularak

kolonoskopileri yapilmis olan hastalar,

-Kontrol grubunu olusturmasi planlanan, ¢alismaya katilmayi1 kabul etmis,
anketimizi eksiksiz doldurup imzalamis, ishal, karin agrisi, rutin kontrol vb.
amaglarla  kolonoskopileri yapilip biyopsi alinmg ve endoskopik olarak

histopatolojik sonuglari normal olarak degerlendirilmis saglikli goniillii hastalar

3.4.Hasta ve Kontrol Grubunda Géniilliilerin Calismaya Dahil Edilmeme

Kriterleri:

-Kronik pankreas hastalig1 (Kronik pankreatit, otoimmiin pankreatit ),
-Pankreasta kist, nekroz ve benzeri yer kaplayan lezyon bulunan hastalar,
-Pankreasta malignitesi olan hastalar,

-Pankreas rejeksiyon v.b. pankreas cerrahisi gegirmis olan hastalar,

-Malabsorbsiyon bozuklugu tanist olan hastalar (Colyak Hastaligi,
Disakkaridaz eksikligi, Abetalipoprotein eksikligi)

-Mide, ince bagirsak, kolon malignitesi v.b. gastrointestinal traktus
malignitesi olanlar

-Calismaya katilmayi kabul etmemis olan hastalar.

Calismaya dahil edilen ve tiim saydigimiz kriterleri karsilayan goniilliilere
calisma hakkinda bilgilendirme yapildi. Formlar okutuldu ve imzalar1 alindi. (Sekil
5)

Klinik bulgular, kolonoskopik degerlendirme ve biyokimya tetkikleri ayni
giin icerisinde yapildi, sonuglar diizenli olarak kaydedildi. Alinan biyopsiler patolojik

inceleme amaciyla ayni patolog tarafindan degerlendirildi.
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“Plseratif kolit hastalarinda hastalik aktivitesi ile fekal elastaz diizeyleri arasmda
iliskinin degerlendirilmesi” ADLI ARASTIRMA AMACLI CALISMA

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU(BGOF)

TUTFEN OKUYUNUZIT
Bu galiymaya katilmak {izere davet edilmis bul

Bu galtsmada yer almay: kabul ctmeden Sace

Calismania ne amagla yapimak istendigini anlamanz ve

Raraniuz: bu bilgilendimme sonrast szgiree venmeniz gerelmektedic
Size tze] hazirlanmag bu bilgileadiomey: litfea dikkatlice oluyumz,
Sorulanniza gtk yantlar isteyiniz.

CALISMANIN AMACT NEDIR?

Bu caligmada’ Ulseratif kolit hastalannda hastalik aidtivite: i ile pankreas y izinde belirteg ol
fekal elastaz duze'y].m arasmdalel iligkinin klinik v ‘bulgular ile deg il -
‘amag]

KATILMA KOSULLARI NELERDIR?

18-80 yag aralifinda, daha énce Klinik, Kolonoskopik ve/veya Histopatolojik olarak iilseratif
Lolit tamst konulmug veya klinik endoskopik ve histopatolojik inceleme ile ilk kez Gilseratif
Kolit tamst konulmug hastalar ve kontrol grubum olugt planlanan sazlikh goniilli hastal:

NELER UYGULANACAK VE NASIL BIR UYGULAMA YAPILACAK?
Hastalardan fekal elastaz diizeyi bakilacak ve klinik endoskopik ve histopatolojik inceleme ile
karsilastiriimast yapilacaktir

KATILIMCI SAYISI NEDIR?
Aragtirmada yer alacak hasta sayss: tehmini olarak 80 kigidis.

GALISMANIN SURESI NEDIR?
Say-1yil

CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Ullseratif kolit bulunan hastalarda pankreas enzim vetmezligi varlig: . vag emilim

bczu]dumma ycl acarak kanh diyare katlsda
ilaglanin etkinliginin diigik g

13 rol agiyor olabilir Pankreatik enzin
yetmezligi goriilen inflamatuar barsak hastaliklarinda, enzim replasman tedavisinin ne siklikta
ve dozajda uygulanmas: ile ilgili 6zel bir klinik veri ya da kilavuz mevcut dagﬂdu Ulseratif
Kolit ile pankreas enzim yetmezligi arasmdaki iliskinin varlifm saptamak tedar
stratejilerinde (enzim replasman tedavisi gibi ) degigikliklere gidilmesini saglayabﬂxr.

CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI RISKLER NEDIR?
Galigma rutin tedavi ve takip stirecindeki risk diginda herhangi bir risk igermemektedir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR ICTN KIMI ARAMALIYIM?
Ass Dr. Tzzet Burak Tuncer

CALISMA KAPSAMINDA GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?
Galigmaya katilmakla parasal yiik altma girmeyeceksiniz .

GEREKTIGI DURUMLARDA TANIK

ADI SOYADLUzm. Dr. Irfan Kugik IMZA

GOREVI: Uzm Dr.

TARIH-
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GALISMAYA KATILMAM NEDEN]YLE HERHANGI BIR ODEME YAPILACAK MIDIR?
Temamen génilik esastna dayanslarak yiritalmekte olan bir galigma olup , herhangi bis Gdeme
yapilmayacaks,

CALISMAYA KATILMAYT KABUL ETMEM VEYA ARA§TIRMADAN AYRILMAM
DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu aragturraada yer almak tamamen sizia isteginize baglidir.
Arastirmada yer almay: reddedebilirsiniz.

sonuglan bilimse! amagla
Caltgmadan gekilmeniz ya da arastirct tarafindan grkantmanz duromunda sizinte ilgili veriler bifimsel
amagla kullanrimayacaktir

KATILMAMA [LISKIN BILGILER KONUSUNDA GIZLILIK SAGLANABILECER MIDIR?
Size ai fim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arajtima yayumlansa bile kimlik
bilgileriniz ancak izleyicileri yollama yapaslar, etk kurullar ve resmi
makcarnlar geseltginde b bilgilerinize lasabili, ancale b bilgiler gizt fotulacale, yazil
bilgilendirilmis gbnsll onam formunun imzalanmas: ile s62 kenven erisime izin vermis olacaksizuz.
Bn.lplerlmmlluy\ma . aragema halinde dahi kimligin:

kalacale, aragtrma komusuy!a flgli siz etileyebilecek yent bilgiler clde edildiginde zamamnda
bﬂgamuecekmz

‘CALISMAYA KATILMA ONAYT:

seratif kolit hastalarinda hastahk aktivitesi ile fekal elastaz diizeyleri arasimda
iligkinin degerlendirilmesi” KONULU CALI§MA

Yukanda yer alan ve aragtumaya baglanmadan dnce géniiliye verilmesi gereken bilgileri gésteren
metni okudum ve agapida adi belirtilen hekimden 8710 olarak dinledim

Aklima gelen thim sorulan aragtimaciya sordum, yazil ve s6zH olarak bana yaprlan tim agiklamalars
aynmtlartyla anlamis bulunmaktaym.

Caltsmaya katiimayt isteyip istemedizime karar vermem igin bana yeterli zaman tanindr. S6z kome
arastirmaya, highir bask: ve zorlama clmaksizin kendi rizamla kattimay: kabul ediyorum.

Bu kogullar altinda bana ait tibhi bilgilerin gozden gegirilmesi, transfer edifmesi ve iglenmesi
kronusunda aragtirmia yuriticustoe yetki veriyor ve 52 koausu arastirmaya iligkin bana yapilan
Fatilim davetini highir zorlama ve bask: olmaksizin bisyéik bir gnn\]llul\lk igerisinde kabul ediyomm

Bu formu yerel yasalann bana sagladsg haldan imi biliyorum.
Bu formun imzal ve tarihli bir kopyast bana verildi
GONULLT
ADISOYADL: DZA
ADRESL
TELEFON:
TARIH:
ARASTIRMA EKIBINDE YER ALAN ARASTIRMACT
ADI SOYADL: Ass Dr. Izzet Burak Tuncer IMZA
TARIH:
KLINIK GALISMA TAKIP FORMU (Hasta No: |
KiE

T.C Kimlik No

TLE.

Hastalik Adi

ANAMNEZ

Hastalik Siiresi

Ulseratif Kolit nedeni ile Kulland g llaglar:

Tiseratit Kol i ife operasyon gegirdigi

Ailede inf. Barsak Hastaldi Varhgr: (+ -]

Fastada LB, digr Kronik hastalk hikayesi ve Kulanaigs iagiar

Sigara igimi (+ / Jadetigiin,

Ekstraintestinal Tutulum Varhg:

Diger Anamnez veFizik Muayens Dzellikieri

Ulseratif Kolit Hastalaninda Mayo Klinik Siniflamasina Gire Hastalik Aktivitesi: Hafif/Orta/Agir
(Toplam Skor}

ENDO SKOPil GULAR:

Unseratif

Ulseratif Kolit Endoskopik Aktivite Skoru:

12:3)

Klit (Rekit ve Kalon Kaliti Pankolit (Yaygin Kolif)

MAYO SKORLAMA SISTEMI

Shor | DigkiSME | Rektal Kanama Engoskopi Bulgulan Degeriendime

0 Normal Kan yok inakif hastalls Normal

1 Normalden Yandan sz zamanda gizgi | Haff skt hastalik (entem, szsims | Haffakt hst
1.2 azia seklindz kan gardimesi vaskilerpatern. haff frajiite)

2 Normalden Gatada beligin ksnama | Orta aki hastali (beligin erem, | Orta akt hst
T4l vaskilerpsterin kaybi, erazyon]

E Normalden 5 | Sasace kan geimes: Ajr s hastsk  (spontan | ABraktnst
fazia ve izeri ¥anama ve Giserasyoniar)

LABORATUAR

Lokosit ({ mm®) procalcitonin

Natro umm‘] Feial Elastaz

Albumin (gmn

<o

D-Dimer (0-0 Sugimi)

aPTTIPtalinr

i )




Sekil 5. “Ulseratif kolit hastalarinda hastalik aktivitesi ile fekal elastaz diizeyleri
arasinda iliskinin degerlendirilmesi” adli arastirma amagli ¢alisma igin

bilgilendirilmis goniillii olur formu anketimiz

3.5. Klinik Aktivitenin Degerlendirilmesi

UK hasta grubunda Klinik aktivite ile ilgili Mayo Klinik Aktivite
skorlamasina gore (0-12) kantifikasyonu yapildi. Mayo klinik skorunun >2 olmasi

aktif hastalik, <2 olmasi remisyon olarak degerlendirildi.

UK kolonoskopik aktivitesi i¢in Mayo klinik aktivite skorlamasmin Mayo
endoskopi sub-skorlamasi, artan endoskopik aktiviteye gore 0 remisyonu gostermek
iizere (0,1,2,3) olarak gruplandirildi. UK yayginlig: icin hasta grubunda; (0) normal
mukoza (endoskopik remisyon), (1) proktit, (2) proktosigmoidit ve sol kolon koliti,

(3) ekstensif (yaygin) kolit ve pankolit olarak siniflama yapildu.

Histolojik aktivite indeksi icin skorlamasi tecriibeli patolog tarafindan
hematoksilen-eozin (H&E) ile boyanarak; “(0) Normal histolojik bulgular, (1)
Kronik hastaliga bagli yapisal degisiklikler mevcut. Akut inflamasyon, kript absesi
ve epitel destruksiyon bulgular1 yok, (2) Epitel biitiinligii korunmus. Ancak hafif-
orta inflamasyon, 6dem ve artmis Vaskiilarit,e mevcut. (3) Siddetli inflamasyon, akut
ve kronik inflamatuar hiicreler ile yogun infiltrasyon, kript absesi, yiizey epiteli

tilserasyonu, piiriilan eksuda mevcut.” seklinde skorlama yapilarak degerlendirildi.
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3.6.Istatiksel Analiz

Arastirmada degerlendirilen vakalarin demografik ve klinik 6zellikleri
betimleyici istatistiksel analizlerle (sayi, ylizde, ortalama, standart sapma vb.)
incelendi. Arastirmada degerlendirilen vakalarin fekal elastaz ve hemogram
Ozelliklerinin ve hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas, Mayo Klinik Skorlamas1 ve
Mayo Endoskopik Aktivite Indeksi medyan degerlerinin ve ortalamalarmin
karsilastirilmast Bagimsiz Gruplar T Testine ve Mann Whitney U Testine gore
yapilmustir. 0. ay ve 6. ay hemogram ve fekal elastaz 6zelliklerinin degisimi Bagimli
Gruplar t testi ve Wilcoxon Sira Sayilar1 Isaret Testi ile incelenmistir. Hasta
grubunda Mayo Klinik Skorlamasi ile yas, 0. ay ve 6. ay hemogram ve fekal elastaz
degerleri arasindaki iliski ve Kontrol grubunda Mayo Klinik Skorlamasi ve Mayo
Endoskopik Aktivite Indeksi ile yas ve 0. ay hemogram ve fekal elastaz degerleri
arasindaki iliski normal dagilmayan verilerde Spearman Korelasyon Analizi
kullanilarak incelenmistir. Arastirmada degerlendirilen hasta ve kontrol grubu
vakalar arasinda cinsiyet, kronik hastalik, sigara, alkol, fekal elastaz degerleri, Mayo
Klinik Skorlamasi ve Mayo Endoskopik Aktivite Indeksi oranlarinin
karsilastirilmas1 Ki-Kare Analizi ve Fisher’s Exact Test kullanilarak yapilmistir.
Tim analizler i¢in anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak belirlendi. Verilerin normal
dagilima uygunlugu basiklik ve carpiklik degerleriyle (+1,5) kontrol edildi.
Analizlerin uygulamasinda IBM SPSS 22.0 programi kullanildi.
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IV- BULGULAR

Tablo 15. Arastirmada degerlendirilen vakalarin demografik 6zelliklerinin

karsilastirilmasi
Hasta Kontrol
n % n % p
Cinsiyet Erkek 27 64,3 22 52,4 0,268*
Kadin 15 357 20 47,6
UK dis1 Kronik hastaliklar|Var 12 28,6 13 31,0 0,811°
(DM, HT, FMF, KAH, Yok 30 714 29 69,0
Kr. HBV vb.)
Sigara Hi¢ kullanmamis 22 52,4 18 42,9 0,661°
Kullantyor 16 38,1 19 45,2
Birakmig 4 9,5 5 11,9
IAlkol Hi¢ kullanmamig 20 47,6 15 35,7 0,508%
Kullantyor 17 40,5 22 52,4
Birakmig 5 11,9 5 11,9
Mayo Klinik Skorlamasi |0 1 2.4
1 5 11,9
2 2 4.8
3 3 71
4 5 11,9
5 4 9,5
6 4 9,5
7 4 9,5
8 3 71
9 6 14,3
10 1 24
11 4 9,5
Mayo Endoskopik 0 1 2,4
IAktivite Indeksi 1 16 38,1 )
2 16 38,1
3 9 214 <
Ort. SS. Ort. SS.
Yas 41,48 16,09 39,98 14,24 0,652°
Med. %25-75 Med. %25-75
Mayo Klinik Skorlamasi 6,00 3,00-9,00
Mayo Endoskopik Aktivite indeksi 2,00 1,00-2,00

a=Ki-Kare Analizi, b=Fisher’s Exact Testi, t=Bagimsiz Gruplar t testi, d=Mann Whitney U testi
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Arastirmada degerlendirilen hasta grubu vakalarin 27’sinin (%64,3) erkek,
12’sinin  (%28,6) kronik hastaliginin oldugu, 22’sinin (%52,4) sigaraytr hig
kullanmamisg, 16’smin (%38,1) sigara kullandig1, 4’lintin (%9,5) sigaray1 biraktigi,
20’sinin (%47,6) alkolii hi¢ kullanmamus, 17’sinin (%40,5) alkol kullandigi, 5’inin
(%11,9) alkolii biraktigi, kontrol grubu vakalarin ise 22’sinin (%52,4) erkek oldugu,
13’iiniin (%31) kronik hastaliginin oldugu, 18’inin (%42,9) sigara hi¢ kullanmadig,
19’unun (%45,2) sigara kullandigi, 5’inin (%11,9) sigaray1 biraktigi, 15’inin (%35,7)
alkolii hi¢ kullanmadigi, 22’sinin (%52,4) alkol kullandigi, 5’inin (%11,9) alkoli
birakmis oldugu bulundu. Ki-Kare Analizine gore hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
cinsiyet (p=0,268), kronik hastalik (p=0,811), sigara (p=0,681) ve alkol (p=0,508)

oranlarinin istatistiksel agidan anlamli seviyede farklilik gostermedigi bulundu.

Arastirmada degerlendirilen hasta grubu vakalarin Mayo Klinik Skorlamasi
degerlerinin 1’inin (%2,4) 0, 5’inin (%11,9) 1, 2’sinin (%4,8) 2, 3’liniin (%7,1) 3,
5’inin (%11,9) 4, 4’iiniin (%9,5) 5, 4’{iniin (%9,5) 6, 4’linilin (%9,5) 7, 3’iiniin (%7,1)
8, 6’smnin (%14,3) 9, 1’inin (%2,4) 10, 4’iiniin (%9,5) 11 oldugu bulundu.

Arastirmada degerlendirilen hasta grubu vakalarin Mayo Endoskopik Aktivite
Indeksi degerlerinin 1’inin (%2,4) 0, 16’sinin (%38,1) 1, 16’sinm (%38,1) 2, 9’unun
(%21,4) oldugu bulundu.

Arastirmada degerlendirilen hasta grubu vakalarin yas ortalamalarinin
41,484+16,09, kontrol grubu vakalarin yas ortalamalarinin 39,98+14,24 oldugu
bulundu. Bagimsiz Gruplar t testine gore iki grup arasinda yas ortalamalarinin
istatistiksel agidan anlamli seviyede farklilik gostermedigi (p=0,652) bulundu. (Tablo
15)
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Tablo 16. Arastirmada degerlendirilen hastalarin klinik 6zellikleri

n %
Ekstra intestinal Bulgular Ankilozan Spondilit. 1 2,4
Acrtralji 3 7,1
Lumbago 1 2,4
Periferik Artrit 1 2,4
Seboreik dermatit 1 2,4
Yok 35 83,3
Yayginlik Ekstensif Kolit 2 4,8
Pankolit-yaygin 8 29,0
Proktit 10 23,8
Proktosigmoidit 5 11,9
Sol kolon 10 23,8
Yaygin 6 14,3
Yok 1 2,4
Aile oykiisii 0 33 78,6
1 9 21,4
Tedavi 0 11 26,2
Mesalazin 18 42,9
Mesalazin + 6 14,3
Azatioprin
Mesalazin + 1 2,4
Azatioprin +
Steroid
Mesalazin 2 4.8
+
Adalimumab
Adalimumab 1 2,4
Siilfasalazin 1 2,4
Yok 1 2,4
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Aragtirmada degerlendirilen vakalarin ekstra intestinal bulgularinin 1’inin
(%2,4) ankilozan spondilit, 3’liniin (%7,1) artralji , 1’inin (%2,4) periferik artrit,
I’inin (%2,4) seboreik dermatit, 35’inin (%83,3) ise ekstra intestinal bulgularinin
olmadigi, vakalarda yayginliklarinin 2’sinin (%4,8) ekstensif kolit, 3’iniin (%7,1)
yaygin-pankolit, 8’inin (%29,0) proktosigmoidit, 10’unun (%23,8) proktit, 10’ unun
(%23,8) sol kolon, 6’sinin (%14,3) yaygm, 1’inin (%2,4) ise remisyonda (tutulum
olmadig1) oldugu, 33’{liniin (%78,9) aile dykiisiiniin olmadigi, vakalarin tedavisinin
ise 11’inin (%26,2) 0, 18’inin (%42,9) mesalazin, 6’sinin (%14,3) mesalazin ve
azatioprin, 1’inin (%2,4) mesalazin, azatioprin ve steroid, 2’sinin (%4,8) mesalazin
ve adalimumab, 1’inin (%2,4) adalimumab, 1’inin (%2,4) siilfasalazin, 1’inin (%2,4)

tedavisiz takip edildigi goriildii. (Tablo 16)
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Tablo 17. Arastirmada degerlendirilen vakalarin hemogram, biyokimya ve fekal

elastaz 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

Hasta (0.Ay) Kontrol
Med./ | %25 Med./ | %25
Ort. | /SS. | %75 | Ort. ISS. %75 p
Crp (mg/dl) 10,91 | 2,86 |40,12| 2,55 79 5,23 <0,001°
Albumin (g/dl) 4,12 80 4,57 41 <0,001"
Sedimantasyon | 42,34 | 35,64 11,10 | 9,87 <0,001°
(mm/saat)
Lokosit 8,05 | 658 |10,46| 7,70 6,38 9,47 0,319
(1073/mm"3)
Notrofil 521 | 382 | 689 | 4,62 3,82 5,69 0,202°
(1073/mm~3)
Lenfosit 1,96 | 154 | 2,60 | 2,32 1,70 2,87 0,299°
(1073/mm"3)
D-Dimer (0- 0,62 | 029 | 1,35 | 0,27 0,18 0,36 <0,001%
0,5ug/ml)
Procal. (0- 0,04 | 0,03 | 0,06 | 0,04 0,03 0,05 0,331°
0,5ng/ml)
Aptt (sn) 28,55 | 27,70 |31,40| 29,00 | 28,00 | 30,10 0,879°
PTZ 13,60 | 13,10 [15,30| 13,65 | 12,80 | 14,50 0,405°
INR 1,056 | 1,00 | 1,15 | 1,02 ,96 1,09 0,126
Trombosit 336,78 | 131,09 250,57 | 44,07 <0,001"
(1073/mm~3)
Fekal 54,29 | 40,62 82,26 | 127,21 | 61,76 | 231,82 | <0,001%
Elastaz(pg/g )

Med.=Medyan, Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma, a=Mann Whitney U testi, b=Bagimsiz Gruplar t

testi

Mann Whitney U testine gore hasta grubu vakalarin Crp ve D-Dimer (0-
0,5ug/ml) medyan degerlerinin, kontrol grubu vakalarin Crp (p<0,001) ve D-Dimer
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(p<0,001) medyan degerlerinden istatistiksel agidan anlamli seviyede daha yiiksek
oldugu bulundu. Buna ek olarak kontrol grubu vakalarin Fekal Elastaz (pg/g)
medyan degerlerinin, hasta grubu vakalarin Fekal Elastaz (ug/g) (p<0,001) medyan
degerlerinden istatistiksel agidan anlamli seviyede daha yiiksek oldugu bulundu.
Bagimsiz Gruplar t testine gore hasta grubu vakalar1 sedimantasyon ve
trombosit ortalamalarinin, kontrol grubu vakalarin sedimantasyon (p<0,001) ve
trombosit (p<0,001 ortalamalarindan istatistiksel acidan anlamli seviyede daha
yiiksek oldugu bulundu. Buna ek olarak kontrol grubu vakalarin Albumin (g/dl)
ortalamalarinin, hasta grubu vakalarin Albumin (g/dl) ortalamalarindan istatistiksel

acidan anlaml seviyede daha yiiksek oldugu (p<0,001) bulundu. (Tablo 17)
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Tablo 18. Arastirmada degerlendirilen hastalarin hemogram, biyokimya ve fekal

elastaz 6zelliklerinin degisimi

0. Ay 6. Ay

Med./ | %25 Med./ | %25/

Ort. ISS. | %75 | Ort. SS. %75 p
Crp (mg/dl) 10,91 | 2,86 |40,12| 13,00 | 7,60 43,60 0,505°
Albumin (g/dl) 4,12 80 4,15 0,70 0,450°
Sedimantasyon | 42,34 | 35,64 3291 | 31,42 <0,023°
(mm/saat)
Lokosit 8,05 6,58 |10,46| 8,18 6,60 11,12 0,375°
(1073/mm"3)
Notrofil 521 382 | 689 | 612 4,20 7,08 0,586
(1073/mmA3)
Procalcitonin ,04 ,03 ,06 0,03 0,01 0,12 0,321°
(0-0,5ng/ml)
Fekal Elastaz 54,29 | 40,62 |82,26| 69,29 | 51,18 | 112,87 0,213
(ng/g)

Med.=Medyan, Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma, a=Wilcoxon Sira Sayilar1 Isaret Testi,

b=Bagimli Gruplar t testi

Bagimli Gruplar t testine gére 6. Ay Sedimantasyon ortalamalarinin 0. Ay

Sedimantasyon ortalamalarina gore istatistiksel ag¢idan anlamli derecede azalmis

oldugu (p<0,023) bulundu. (Tablo 18)
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Tablo 19. Hasta grubunda Mayo Klinik Skorlamas1 ve Mayo Endoskopik Aktivite

Indeksi ile yas ve 0. ay hemogram, biyokimya ve fekal elastaz degerleri arasindaki

iliski
Mayo Klinik | Mayo Endoskopik
Skorlamasi Aktivite Indeksi

Yas rho -0,135 -0,129

p 0,395 0,415
Fekal Elastaz(pg/g ) rho -0,259 -0,243

P 0,097 0,122
Albumin (g/dl) rho -0,583" -0,497"

p 0,000 0,001
Sedimantasyon (mm/saat)  |rho 0,684 0,650

p 0,000 0,000
Lokosit (10°3/mm~3) rho 0,328 0,363

P 0,034 0,018
Notrofil (10°3/mm~3) rho 0,380 0,407

D 0,013 0,007
Lenfosit (10"3/mm”3) rho -0,041 -0,030

p 0,795 0,849
D-Dimer (0-0,5ug/ml) rho 0,406 0,363

p 0,008 0,018
Prokalsitonin (0-0,5ng/ml) rho 0,545 0,493

p 0,000 0,001
Aptt (sn) rho 0,252 0,350

p 0,108 0,023
PTZ rho 0,256 0,161

D 0,102 0,310
INR rho 0,320° 0,244

p 0,039 0,119
Trombosit (1073/mm~3) rho 0,473" 0,490

p 0,002 0,001

rho=Spearman Korelasyon Analizi
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Spearman korelasyon analizine goére arastirmada degerlendirilen vakalarin O.
Ay Mayo Klinik skorlamasi degerleri ile sedimantasyon (r=0,684, p=0,000), lokosit
(r=0,328, p=0,034), nétrofil (r=0,380, p=0,013), d-dimer (0-0,5ug/ml) (r=0,4086,
p=0,008), procalcitonin (0-0,5ng/ml) (r=0,545, p=0,000), INR (r=0,320, p=0,039) ve
trombosit (r=0,473, p=0,002) degerleri arasinda anlamli seviyede pozitif korelasyon
oldugu bulundu. Bunlara ek olarak vakalarin Mayo klinik skorlamasi degerleri ile
albumin (g/dl) (r=-0,583, p=0,000) degerleri arasinda anlamli seviyede negatif

korelasyon oldugu bulundu.

Spearman korelasyon analizine gore arastirmada degerlendirilen vakalarin
Mayo endoskopik aktivite indeksi degerleri ile sedimantasyon (r=0,650, p=0,000),
I6kosit (r=0,363, p=0,018), nétrofil (r=0,407, p=0,007), D-Dimer (0-0,5ug/ml)
(r=0,363, p=0,018), prokalsitonin (0-0,5ng/ml) (r=0,493, p=0,001), Aptt (r=0,350,
p=0,023) ve trombosit (r=0,490, p=0,001) degerleri arasinda anlamli seviyede pozitif
korelasyon oldugu bulundu. Bunlara ek olarak vakalarin Mayo endoskopik aktivite
indeksi degerleri ile albumin (g/dl) (r=-0,497, p=0,001) degerleri arasinda anlaml
seviyede negatif korelasyon oldugu bulundu. (Tablo 19)
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Tablo 20. Hasta grubunda Mayo Klinik.Skorlamasi ile 6. Ay hemogram, biyokimya

ve fekal elastaz degerleri arasindaki iligki

Mayo Klinik.Skorlamasi
Fekal Elastaz(ug/g ) rho -0,375
P 0,014
Crp (mg/dI) rho 0,462
P 0,002
Albumin (g/I) rho -0,495"
D 0,001
Sedimantasyon (mm/saat) rho 0,431
P 0,004
Lokosit (10°3/mm”3) rho 0,116
P 0,465
Nétrofil (10°3/mmA3) rho 0,104
P 0,514
Prokalsitonin (0-0,5ng/ml) rho 0,249
P 0,112

rho=Spearman Korelasyon Analizi

Spearman Korelasyon Analizine gore arastirmada degerlendirilen vakalarin
Mayo Klinik.Skorlamasi degerleri ile 6. ay Fekal Elastaz (ug/g) (r=-0,375, p=0,014),
6. ay Albumin (r=-0,495, p=0,001) degerleri arasinda anlamli seviyede negatif
korelasyon oldugu bulundu. Buna ek olarak vakalarin Mayo Klinik.Skorlamasi
degerleri ile 6. ay Crp (r=0,462, p=0,002), 6. ay sedimantasyon (r=0,431, p=0,004)

degerleri arasinda anlamli seviyede pozitif korelasyon oldugu bulundu. (Tablo 20)
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Tablo 21. UK hastalarinin basvurusunda ve kontroliinde tedavi oranlarinin

karsilastirilmast
0. Ay 6. Ay
n % n % p

Tedavi |0 11 26,2 2 4.8 0,126

Mesalazin 18 42,9 23 54,8

Mesalazin+ | 6 14,3 7 16,7

Azatioprin

Mesalazin + | 1 2,4 1 2,4

Azatioprin +

Steroid

Mesalazin 2 4,8 6 14,3

+

Adalimumab

Adalimumab | 1 2,4 1 24

Stilfasalazin | 1 2,4 1 2,4

Yok 1 2,4 0 0,0

Ki-Kare Analizine gore hastalarin 0. Ay ve 6. Ay tedavi oranlarinin

istatistiksel agidan anlamli seviyede farkli olmadigi (p=0,126) bulundu. (Tablo 21)

Tablo 22. Hasta grubunda Mayo Klinik Skorlamasi degerlerinin degisimi

0. Ay 6. Ay
Med. %25-75 | Med. | %25-75 p
Mayo Klinik Skorlamasi 6,00 | 3,00-9,00 | 3,00 |2,00-5,00| <0,001

Wilcoxon Sira Sayilari Isaret Testi

Wilcoxon Sira Sayilari Isaret Testine gdre hasta grubundaki vakalarin tedavi
oncesi Mayo Klinik Skorlamasi medyan degerlerinin 6. ayda tedavi sonras1 donemde
kontrol hasta grubunun degerlerinden istatistiksel acidan anlamli seviyede azaldigi

(p<0,001) bulundu. (Tablo 22)
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Tablo 23. Hasta grubunda 0. Ay Fekal Elastaz degerlerinin karsilagtirilmasi

Remisyon Degil
Med. | %25-75 | Med. | %25-75 p
Fekal Elastaz (ug/g) 46,22- 40,62-
57,29 157 27 52,09 68.67 0,421

Mann Whitney U testi

Mann Whitney U testine gore hastalarin 0. Ay remisyonda olan ve
olmayan vakalar arasinda Fekal Elastaz (pg/g) medyan degerlerinin istatistiksel
acidan anlaml seviyede farkli olmadigi (p=0,421) bulundu. (Tablo 25)

Tablo 24. Hasta grubunda 6. Ay Fekal Elastaz degerlerinin karsilastiriimasi

Remisyon Degil
Med. | %25-75 | Med. | %25-75 p
Fekal Elastaz (ng/g) 53.95- 49 26-
84,66 190,23 65,58 96.56 0,282

Mann Whitney U testi

Mann Whitney U testine gore kontrole gelen hastalarin 6. Ay remisyonda
olan ve olmayan vakalar arasinda Fekal Elastaz (ug/g) medyan degerlerinin

istatistiksel agidan anlamli seviyede farkli olmadigi (p=0,282) bulundu. (Tablo 26)
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Tablo 25. 0. Ay Hasta grubunda remisyonda olmayanlar ile saglikli kontrol

grubunun Fekal Elastaz degerlerinin karsilastirilmast

Remisyonda Kontrol grubu
olmayan 0. Ay UK (n=42)
hastalari
(n=34) P
Med Med
(%25-%75) (%25-%75)
F. Elastaz 52,1 127,2 <0,001**
(40,38-72,06) (60,89-235,22)

Mann Whitney U

Remisyonda

olmayan

hastalarin,

kontrol

grubu

hastalar1  ile

karsilagtirillmasinda Fekal Elastaz degerlerinin anlamli olarak daha diisiik oldugu

tespit edildi (p<0,001). (Tablo 27)

Tablo 26. 6. Ay Hasta grubunda remisyonda olmayanlar ile saglikli kontrol

grubunun Fekal Elastaz degerlerinin karsilagtirilmasi

Remisyonda Kontrol grubu
olmayan 6. Ay (n=42)
UK hastalari
(n=34) p
Med Med
(%25-%75) (%25-%75)
F. Elastaz 50,99 127,2 <0,001**

(43,83-72,07)

(60,89-235,22)

Mann Whitney U

Remisyonda olmayan 6. Ay kontrol bagvurusuna gelen hastalarin, saglikli

kontrol grubu hastalari ile karsilastirilmasinda Fekal Elastaz degerlerinin anlaml

olarak daha diisiik oldugu tespit edildi (p<0,001). (Tablo 28)
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V. TARTISMA

Ulseratif kolit (UK), kalin bagirsagin, rektumdan baslayip proksimal kolona
dogru yayilim gosteren, yaygin, kesintisiz olarak tutulumun gorildiigii mukozal
inflamasyon ile karakterize, erozyonlar ve/veya iilserasyonlar olusturan, ¢ok faktorlii
kronik inflamatuar bir bagirsak hastaligidir. Calismamizda 84 olgu igeren iilseratif
kolit hastalarinin ve saglikli kontrol grubu olgularinin verilerini prospektif ve kesitsel
olarak inceledik. Klinik aktivite skoru 2 ve altinda olanlar remisyonda kabul edilerek,
8’i remisyonda olan 42 UK tanili hasta ve kohtrol grubu olarak saglikli,
kolonoskopisi normal 42 kisi goniilliiliik esasina gore c¢aligmaya dahil edildi.
Arastirma grubunda en diisiik yas 18, en yiiksek yas 83 olup yas ortalamasi
40,73 diir. Arastirma grubunun %58’1 erkek ve %42’si kadindi.

IBH’de pankreas bozukluklar1 ve anormallikleri nadir degildir ve genellikle
hafife alinmaktadir. Akut pankreatit, otoimmiin pankreatit, kronik pankreatit,
asemptomatik goriintiileme anormallikleri ve pankreatik enzimlerin asemptomatik
yiikselmesi, ekzokrin pankreas yetmezligini igeren heterojen pankreatik belirtiler

goriilebilmektedir. (88)

Ekzokrin pankreas yetmezligi, bagirsak liimeninde pankreatik enzim
aktivitesinin azalmasi ve sindirim bozukluguna neden olmasi ile karakterize

edilmektedir. (89)

Inflamatuar barsak hastalarinda PEY daha &nce yapilan birgok calismada
bildirilmistir. Ozellikle bizim ¢alismamizda oldugu gibi daha dnce yapilan prospektif
bir kesitsel caligma, IBH hastalarinda PEY prevalansini tahmin etmek icin fekal
elastaz degerleri kullanilmig; Crohn hastalarinin %14'inde ve {lseratif Kkolit
hastalarinin ise %22'sinde PEY saptanmustir. Ayrica, gevsek 'd1§k151 olan, giinde fazla
sayida sulu diskilama sikayeti olan ve daha 6nce ameliyat gecirmis IBH hastalarinda

PEY riskinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. (88)

55



Pankreas ekzokrin yetmezliginde hastaligin ilk gelistigi siiregte tan1 koymak
klinik siirecte pek kolay degildir. Ekzokrin fonksiyon kaybinin taninmasi gerekir.
Heniiz bunu degerlendirecek yiiksek duyarlilikta ideal test mevcut degildir. PEY
tanis1 konulmasi amacgh direkt ve indirekt fonksiyon testleri bulunmaktadir. Biz
calismamizda indirekt test olan fekal elastaz sonuglarmi degerlendirereck UK
hastalarinda ekzokrin pankreas yetmezliginin varliginin hastalik aktivitesi ile
iligkisini arastirdik. Direkt test olarak sekretin-serulein testi PEY tanmisinda altin
standart olarak kabul edilmistir. Indirekt testler yetmezligin erken evresinde
duyarliliklart direkt testlere gore ¢ok diisiiktlir. Ayrica pankreas dig1 gastrointestinal
hastaliklarda yanlis pozitif sonug verir ve digki toplama gerektirmesi dezavantajlari

arasindadir. (42-44)

Bu prospektif ve kesitsel ¢aligmanin amaci, dnceki ¢alismalardan farkli olarak
UK hastalarinda PEY’in indirekt gostergesi olan fekal elastaz diizeylerinin hastalik
aktivitesi ile korelasyonunu degerlendirmekti. Bu ¢alismayi yaklasik 9 aylik bir takip

calismasi seklinde ileriye doniik olarak degerlendirdik.

UK hastalarinda klinik aktivasyon diizeyi ve histolojik aktivite indeksinin
pankreas ekzokrin yetmezligi ile iligkisinin, fekal elastaz degerleri ile beraber
sedimantasyon, crp gibi inflamatuvar belirteglerde kesitsel ve prospektif olarak
degerlendirilerek mevcut Klinik iliskinin arastirildigi bu ¢alismada birkag 6nemli

sonuca ulastik.

Ilk olarak, ¢alismamizda fekal elastaz diizeyleri hasta grubunda kontrol
grubuna gore istatiksel anlamli olarak daha diisiik bulundu. Ancak iilseratif kolit
tanili hastalarda 6 aylik tedavi neticesindeki sonuglari ile bagvuru sirasinda dlgiilen
fekal elastaz degerleri arasinda anlaml bir fark bulunamadi. Hastalarin endoskopik
aktivite indeksi ve klinik skorlamasi ile fekal clastaz degerleri arasinda anlamli bir

korelasyon goriilmedi. (5)

Daha 6nce yapilan toplamda 200 IBH tamli hastanin katildigi pankreas
yetmezligi degerlendirilmesinde fekal elastaz degerleri sonucunda hafif PEY orani
%54, orta siddette %75 ve agir yetmezlik i¢cin %95 sensitivite gosterirken, sonuglar

%80 spesifite ile raporlanmistir. (5, 86)
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Aslinda ¢alismamiz, cogunlugu sulu diskilama sikayeti olan UK hastalarinda
diisiik fekal elastaz diizeylerinin 6nemini netlestirmemize yardime1 olmadi. ishal, UK
hastalarinda klinik olarak gorebilecegimiz zaten asikar semptomlardan biridir. Bu
dogrultuda ishali olan UK hastalarinda fekal elastaz seviyelerinde diisiise neden
olmasi ve sik ve sulu digkisi olan hastalarda daha diisiik fekal elastaz seviyelerinin

diliisyonunun sonucu olmast miimkiindiir. (5, 88)

Calismamizda diger ¢alismalarda oldugu gibi, PEY tanisini kesinlestirmek
amagcli; pankreasin ekzokrin fonksiyonunu degerlendirmek i¢in altin standart olan
sekretin testi, endoskopik retrograd pankreatografi ve/veya niikleer manyetik
rezonans pankreatografi gibi morfolojik pankreas degerlendirmeleri gibi dogrulayici

aragtirmalar yapilmadi. (89)

Bir diger énemli sonucumuz UK hastalarinin 6. ay degerlendirmelerinde ile
mayo klinik skorlama ile fekal elastaz degerleri arasinda anlamli seviyede negatif
korelasyon bulundu. Mayo Klinik skorlamas1 degerleri ile 6. ay Fekal Elastaz (ug/g)
arasinda negatif yonde zayif bir iliski vardi. (r=-0,375, p=0,014)

Sonuglarimizdan biri de hastalarin 0. ayda ve 6. ayda bakilan fekal elastaz
degerleri remisyona giren ve henliz remisyonda olmayanlar olarak

gruplandirdigimizda gruplar arasinda anlamli farklilik gériilmedi.

Klinik ve biyokimyasal ve endoskopik degerlendirmelerimiz sonrasi elde
edilen verilerimizden saglikli kontrol grubunun albiimin degerleri de fekal elastaz
degerleri gibi klinik skorlama ve endoskopik aktivite indeksi ile karsilastirildiginda
anlamli olarak negatif korelasyon gostermistir. Saglikli kontrol grubunun crp
degerleri klinik skorlama ve endoskopik aktivite indeksiyle karsilastirildiginda her
ikisinde anlamli pozitif korelasyon goéstermis iken, sedimantasyon sadece klinik

skorlamasi ile anlaml1 olarak degerlendirilmistir.

Inflamatuar ~ barsak hastalarinda ana hedef mukozal iyilesmenin
saglanmasidir. (90) Hastalik aktivitesi ile endoskopik diizelme arasinda bir iliski
saptanmadigi, crp, sedimantasyon gibi inflamasyon belirteglerinin, mukozada gelisen
inflamasyonun siddeti ve barsakta inflamasyon yayginligini1 tam olarak yansitmadigi
bildirilmektedir. (91)
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Pankreas ekzokrin yetmezligi, sindirim bozuklugunun 6nemli bir nedeni ve
inflamatuar barsak hastaliklarinda goriilen 6nemli bir komplikasyondur. Normal
sindirim, pankreas salgisinin yeterli sekilde uyarilmasini, pankreatik asiner hiicreler
tarafindan sindirim enzimlerinin yeterli {iretimini, onemli bir ¢ikis tikanikligi
olmayan bir pankreatik kanal sistemini ve pankreas suyunun alinan gida ile yeterli
sekilde karigtirllmasin1 gerektirir. Bu adimlardan herhangi birinde basarisizlik,
steatore, kilo kaybi gibi yetersiz beslenme ile ilgili komplikasyonlara ve karin agrisi,
dispeptik yakinmalar gibi klinik sonuglara yol agan pankreatik ekzokrin yetmezligi
ile sonuglanabilir. (89) Mevcut klinik neticelerin ¢ogunlugu ayni zamanda tilseratif
kolit hastalarinda gelisen klinik tabloda goriilmektedir. Bu sebeble iilseratif kolit
hastalarinin klinik yakinmalarini degerlendirirken ekzokrin pankreas yetmezligi

gelisebilecegi her zaman akilda tutulmalidir.

Calismamiz dnceki ¢alismalardan farkli olarak, sadece UK’li olgularda PEY
prevelansin1 degil hastalik aktivasyonu ile pankreas yetmezligi arasindaki iliskinin
arastirilmasin1 da amaclamistir. Klinik sikayetlerinin 0. aya gore ¢ogunlukla
geriledigi hasta grubunda olanlarda fekal elastaz degerlerinin karsilagtirmasinda
anlaml1 negatif korelasyon olsa da, baslangi¢ fekal elastaz degerlerinde anlamli fark
goriilmemistir. Bunun nedeni calisma siirecinde yakin takibe alinan hastalarin
ilaglarinin yeterli ve uygun dozlarda kullanilmasinin saglanmasi, hasta-doktor

iliskisinin tesisi ve hasta uyumunun artisina bagli olabilir.

Ancak fekal elastaz degerleri ciddi pankreatik yetmezlik i¢in daha net
sonuglar verirken, subklinik yetmezlik goriilen hastalarda ise basarili sonuglar
vermedigi literatiirlerde daha 6nce tanimlamistir. Bu sebeble bu sonuglar neticesinde
IBH olan hastalarda subklinik pankreatik yetmezlik olmadig: biiyiik bir kesinlikle
sOylemek dogru olmayacaktir. (83)

Sonug olarak PEY, bagirsak limeninde pankreatik enzim aktivitesinin normal
sindirimi stirdiirmek i¢in gereken esigin altina diismesinin sonucu olan bir sindirim
bozuklugu durumudur. Kronik pankreatit her ne kadar ekzokrin pankreas
yetmezliginin en yaygin nedeni olsa da, ekstrapankreatik hastaliklardan o6zellikle
sindirim sistemi iizerinde ciddi etkiler olusturabilen inflamatuar barsak
hastaliklarinda da goriilebilmektedir. Bu IBH hastalarinin klinik gidisat1 acisindan

dikkatle iizerinde durulmasi gereken bir durumdur.
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Belki bu sayede IBH hastalarinda tedavi algoritmasina klinik gidisat goz
onlinde bulundurularak PEY disiiniilen hastalarda pankreas enzim replasman
tedavisi kullaniminin, uygun diyet Onerilerinin ve bu neticede tedavinin beslenme
durumu ve semptomlar tizerindeki etkisinin sistematik olarak izlenmesiyle tedavi
yanitina fayda saglanmis ve malniitrisyon komplikasyonlar1 da 6nlenmis olunacaktir.
Bunun i¢in daha ¢ok olgu sayisina sahip ve PEY tanisinin invaziv testler ile
karsilagtirarak dogrulugu daha yiiksek yiizdelerde tutmaya yonelik c¢alismalara
ihtiyag vardir.
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V1. SONUC VE ONERILER

1. Fekal elastaz degerlerini goz oniinde bulundurarak hastalik aktivitesi ile
ekzokrin pankreas yetmezliginin korelasyonunu arastirdigimiz bu ¢alismada anlamli
bir iligki gosterilememistir. Ancak 6. aydaki fekal elastaz degerlerimizin klinik
aktivitesi ile anlamli negatif korelasyon gosterdigi goriilmiistiir. Bu hastalarin yakin
takibi, hasta-doktor iligkisinin tesisi ve hasta uyumunun artisi ile agiklanabilir.
Elbetteki daha yiiksek hasta sayis1 ve invaziv testlerle dogrulama gerektiren daha
biiyiik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

2. IBH hastalarinda tedavi algoritmasina fayda saglamasi acisindan Klinik
aktivasyonun PEY mevcudiyeti ile alakali olabilecegi unutulmamali ve bu yiizden
benzer caligmalarin daha genis kapsamli yapilmasi gerekmektedir.
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