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OZET

Erkan, U. Inflamatuvar Bagrsak Hastaligi Olan Cocuklarin Klinik,
Laboratuvar Bulgularinin Degerlendirilmesi ve Histopatolojik Bulgularimin
Incelenmesi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Anabilim Dal Tipta Uzmanlk Tezi, Eskisehir, 2023. Inflamatuvar
bagirsak hastaliklar1 (IBH), gastrointestinal sistemin multifaktdriyel kronik
idiyopatik inflamasyonu ile tanimlanan bir grup hastaliktir. Crohn hastaligi (CH),
iilseratif kolit (UK) ve simiflandirilamayan kolit (SK) olarak iige ayrilmaktadir.
Pediatrik IBH tanis1 almis hastalarin klinik, laboratuvar ve endokolonoskopik
verilerini degerlendirmeyi amagladik. Tami anindaki histopatolojik 6rneklerde
CD30+ boyanan T yardimci lenfositlerinin UK, CH ve SK ayirimindaki roliinii
inceledik. Giiglii inflamasyon gosteren bolgeler CD30 boyamasi igin secilmistir.
Ayrica, 33 IBH hastasmin rektum biyopsi Ornekleri de CD30 boyamasi igin
degerlendirilmistir. Calisma, tam1 aninda terminal ileum biyopsisi yapilan 110 IBH
hastasindan 88'ini igermistir. Bu hastalardan 50'sine (%56,8) UK, 30'una (%34,1) CH
ve 8'ine (%9,1) SK tanis1 konulmustur. IBH gruplari arasinda cinsiyet veya biiyiime
geriligi agisindan anlamli farklar bulunmamistir. Histopatolojik drneklerde CD30 ile
pozitif boyanan lenfositlerin ortalama sayilari mide igin 3,9 (0-20), terminal ileum
icin 4,78 (0-28) ve kolon i¢in 11,43 (0-80) olarak saptanmistir. CH hastalarinin
terminal ileumda CD30(+) lenfosit sayilari, UK hastalarma kiyasla anlamli derecede
yiiksektir (7,53'e kars1 3,14, p=0,007). Elli alt1 hasta ileal inflamasyona sahipti ve
ileiti olan ve olmayan hastalar arasinda CD30 sayilar1 farklilik gostermemistir. IBH
gruplar1 arasinda mide ve kolon orneklerinde CD30 sayilar1 anlamli farklilik
gostermemistir. Rektumda CD30(+) lenfosit sayilari, CH olan hastalarda, UK
olanlara kiyasla anlamli derecede diisiiktiir (8,1'e kars1 14,4, p=0,047). [leum ve
rektumda CD30(+) hiicreler, CH ve UK arasinda ayrim yapmada kullanisl olabilir.
CD30 sayilari, ileal inflamasyon etkilemeyerek, UK'yi ileal inflamasyonu olan

CH'den ayirmada kullanigh olabilir.

Anahtar Kelimeler: Inflamatuvar bagirsak hastaliklar, Ulseratif kolit, Crohn
hastaligi, CD30

Destekleyen Kurum: ESOGU Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi
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ABSTRACT

Uygar, E. Evaluation of Clinical, Laboratory Findings, and Histopathological
Features in Pediatric Inflammatory Bowel Disease. Eskisehir Osmangazi
University Faculty of Medicine, Department of Child Health and Diseases in
Medicine Thesis, Eskisehir, 2023. Inflammatory Bowel Diseases (IBD) constitute a
group of disorders characterized by multifactorial chronic idiopathic inflammation of
the gastrointestinal system, categorized into Crohn's disease (CD), ulcerative colitis
(UC), and unclassified colitis (UC). This study aimed to assess the clinical,
laboratory, and endocolonoscopic data of pediatric patients diagnosed with 1BD.
Furthermore, we investigated the role of CD30+ stained T helper lymphocytes in
distinguishing between UC, CD, and UC in histopathological samples at the time of
diagnosis. Regions displaying intense inflammation were selected for CD30 staining,
and rectal biopsy samples from 33 IBD patients were also evaluated for CD30
staining.The study included 88 out of 110 IBD patients who underwent terminal
ileum biopsies at the time of diagnosis. Among these patients, 50 (56.8%) were
diagnosed with UC, 30 (34.1%) with CD, and 8 (9.1%) with UC. No significant
gender or growth retardation differences were found between IBD groups. Mean
CD30+ lymphocyte counts in histopathological samples were 3.9 (0-20) in the
stomach, 4.78 (0-28) in the terminal ileum, and 11.43 (0-80) in the colon. CD
patients had significantly higher CD30+ lymphocyte counts in the terminal ileum
compared to UC patients (7.53 vs. 3.14, p=0.007). Among 56 patients with ileal
inflammation, CD30 counts did not differ between those with and without ileitis.
CD30 counts in stomach and colon samples were not significantly different between
IBD groups. CD30+ lymphocyte counts in the rectum were significantly lower in
patients with CD compared to those with UC (8.1 vs. 14.4, p=0.047). CD30+ cells in
the ileum and rectum may be useful in distinguishing between CD and UC. CD30
counts, unaffected by ileal inflammation, may also be useful in distinguishing UC

with ileal inflammation from CD.

Keywords: Inflammatory Bowel Diseases, Ulcerative Colitis, Crohn's Disease,
CD30

Supporting Institution: ESOGU Scientific Research Projects Coordination Unit
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1. GIRIS

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IBH), bagisiklik sistemi aracili, kronik,
aralikli remisyon ve alevlenme donemleri ile seyreden hastaliklardir. Bu hastaliklarin
baslica iki formu, Ulseratif Kolit (UK) ve Crohn hastaligi (CH) olmakla birlikte, tam
olarak tan1 konulamamis, makroskobik ve mikroskobik 0Ozelliklerine gore
smiflandirilamayan, tim inflamatuvar bagirsak hastaliklart iginde yaklasik %10-15
oraninda yer kaplayan "siniflandirilamayan (unclassified) kolit" (SK) formu da

bulunmaktadir.

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarmin patogenezinde genetik ve cevresel risk
faktorlerinin rol aldigi disiiniilmektedir. Bu, bagirsak florasinin bozulmasi ve
anormal immiin yanitin gelismesi sonucunda ortaya ¢ikan bir durumdur. Hastaligin
Ozellikle 6 yasindan oOnce baslamis olan ve ¢ok erken baslangich inflamatuvar
bagirsak hastaliklar1 olarak adlandirilan formlarinda, genetik etkenlerin daha belirgin

bir rol oynadigi gosterilmistir (1).

Calismamizin birincil amaci, merkezimize basvuran ve IBH’a sahip olan
cocuklarin klinik ve laboratuvar ve histopatolojik bulgularmin incelenmesi, ikincil
amaci ise histopatolojik drneklerde CD30(+) boyanan lenfositleri degerlendirerek,

CD30(+) lenfositlerin, hastalik alt tiplerini ayirmadaki etkisini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tanim ve Siniflama

Inflamatuvar bagirsak hastaliklari, gastrointestinal sistemi etkileyen, ataklar
halinde seyreden, multifaktoriyel, kronik inflamasyon ile seyreden multisistemik
hastaliklardir (2). Ulseratif Kolit ve Crohn hastaligi olarak iki ana klinik formu
vardir: Ulseratif Kolit, asil olarak kolonu etkiler ve rektumdan baslayarak proksimale
dogru yaygm bir sekilde tutulum gosterirken, CH, agizdan aniise kadar tiim
gastrointestinal sistemi segmenter ve transmural tarzda, arada saglam bolgeler
birakarak atlamali bir sekilde tutar. Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin yaklagik
%10-15'i, makroskobik ve mikroskobik 6zelliklerine gére bu iki gruptan birine tam
olarak ayirt edilemez ve "smiflandirilamayan Kkolit" (SK) olarak adlandirilir. Bu

form, hastaligin seyri sirasinda UK veya daha siklikla CH'ye doniisebilir (3).

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarma yénelik ilk simiflama calismasi, 1998
yilinda ortaya konan Viyana smiflamasidir. Bu smiflamada, IBH'larin
semptomlarinin baslama yasi, tuttuklar1 bolge ve hastaliklarin klinik paternleri olmak
lizere temelde ii¢ baglik bulunmaktaydi. Yas kriteri 40 yas alt1 ve 40 yas iistii olmak
tizere iki ana smifa ayrilmaktadir; bu nedenle ¢ocukluk yas grubundaki hastalara
yonelik katkis1 sinirlidir (4).

Cocukluk yas grubunu kapsayan ilk siniflama, 2005 yilinda yapilan Montreal
siniflamasidir. Bu siniflama, Viyana siiflamasindan farkli olarak, 17 yas alt1 i¢in Al
ve 17-40 yas arasi i¢in A2 olmak iizere iki ayr1 kategoriyi igermektedir; bu sayede
cocukluk yas grubu, erigkinlerden ayr1 bir sekilde siniflandirilmistir (5). S6z konusu
smiflama, IBH’nin klinik seyri ve ilerleyisi iizerinde yasa baglh farkliliklarin
belirlenmesi ihtiyaciyla ortaya ¢ikmistir. Montreal siniflamasinin diizenlenmesi ile
2009 yilinda olusturulan Paris siniflamasinda, IBH'lar yasa gore bes farkli gruba
ayrilmaktadir: 17 yasindan kiiciiklerde pediatrik baslangicli IBH (Montreal A1, Paris
A1b), 10 yasindan kiigiiklerde erken baslangicli IBH (Paris Ala, EBIBH), 6 yasindan
kiiciikler ¢ok erken baslangicli IBH (CEBIBH), 2 yasindan kiiciikler infantil iBH, ilk

28 giinde gelisirse neonatal IBH olarak siniflandirilmistir. Bu siniflama, hastaligin



yasa gore degisen Ozelliklerini daha ayrintili bir sekilde ele alarak tedavi ve yonetim

stratejilerinin daha 6zgiil olmasina katkida bulunmay1 amaglamaktadir (6).
2.2. Epidemiyoloji

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarmin gériilme sikligi yasa gore degisiklik
gostermektedir. Genellikle, hastaligin siklig1 10-20'li yaslarda ve 50'li yaslarda artis
gosterir (1). Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin yaklasik olarak %25' cocukluk yas
grubunda ortaya ¢ikar (7). Bu demografik gesitliligin incelenmesi, hastaligin farkli
yas gruplarini nasil etkiledigini anlamak ve tedavi stratejilerini belirlemek agisindan

onemlidir (1).

Inflamatuvar bagirsak hastaliklariin en yiiksek insidans1 genellikle 15 ila 30
yas arasindaki bireylerde gozlenir (8). Bu nedenle, geng yetiskinlik ve erken
yetiskinlik dénemleri, IBH'nin siklikla ortaya ciktigi ve teshis edildigi bir zaman
dilimini temsil eder (9). Cok erken baslangicli IBH'lar, cocukluk ¢ag1 iBH'lar1 iginde
%6-15 arasinda bir orana sahiptir (5). Bu alt kategori iginde, 6zellikle 1 yasin
altindaki gocuklarda meydana gelen IBH'lar, tiim IBH’larin yaklasik olarak %1'ini
olusturur. (10). Inflamatuvar bagirsak hastalima sahip ¢ocuklar, genellikle
yetiskinlere kiyasla daha yaygin bagirsak tutulumu ve daha agresif bir seyir gésterme
egilimindedir (11).

Inflamatuvar bagirsak hastaligimin (IBH) insidans1 ve prevalansi, diinya
genelinde farkli cografi bolgelere gore degiskenlik gdosterebilir. Kuzey Amerika,
Avrupa ve Iskandinav iilkelerinde IBH siklig1 daha yiiksekken, Afrika ve Avustralya
gibi bolgelerde daha az siklikta goriilmektedir (12). Ayrica, kentsel yerlesimlerde
kirsal yerlesimlere oranla IBH daha sik gozlenirken, beyaz irkin siyah irka gore daha
yiiksek bir prevalansa sahip oldugu gézlemlenmistir (13, 14). Cinsiyete gére de IBH
sikligr farkliliklar gosterebilir. Bu tiir cografi ve demografik farkliliklar, hastaligin

etyolojisi ve genetik yatkinligi konusunda 6nemli ipuglari saglar (15).

Tiirkiye'de IBH epidemiyolojisi hakkinda yapilmis olan bir ¢alismada, IBH
insidansinin Kuzey ve Bati Avrupa'ya kiyasla daha diisiik, ancak Ortadogu'ya daha
yakin oldugu belirtilmistir (16). Crohn hastaligi'nin Marmara bélgesinde, UK'nin ise

dogu bolgelerinde daha sik gorildiigii ifade edilmistir. Ayrica, CH tanis1 alanlarin



%3,1'inin ve UK tanis1 alanlarin %4,4'{iniin aile dykiisiine sahip oldugu belirtilmistir
(16). Pediatrik popiilasyonda IBH insidans1 farkli ¢alismalarda degismektedir ve
genellikle 2,2- 13,3/100000 arasinda rapor edilmistir (17). Prevalans, yani belirli bir
zamanda hastaliga sahip olan bireylerin oranmidir, Pediatrik inflamatuvar bagirsak
hastalign (IBH) prevalans: farkli bolgelere gore degismekte ve diinyanin birgok
yerinde artmakta oldugu gozlemlenmektedir. Calismalar, cesitli iilkelerde kaydedilen
onemli artislarla birlikte, pediatrik IBH prevalansinin arttigini bildirmistir. Ornegin,
Singapur'da pediatrik IBH prevalansi son 20 yilda 100.000'de 0,23'ten 2,28'e on kat
artis gostermistir (18). Bu degiskenlikler, arastirma metodolojisi, cografi bolge, ve
caligmalarin yapildigi popiilasyonun Ozellikleri gibi faktorlere bagli olabilir (19).
IBH nin son yillarda sikhginmn giderek arttigi bilinmektedir. Inflamatuvar bagirsak
hastalig1 insidansindaki artisin yasam tarzi ve sartlar1 ile degiskenlik gosterdigi
iddiasi, bir¢ok arastirmaci ve uzman tarafindan incelenen bir konudur. Bu baglamda,
genetik yatkinlik, cevresel faktorler, beslenme aligkanliklari, antibiyotik kullanimi

gibi birgok etmenin hastaligin ortaya ¢ikisinda etkili oldugu diistiniilmektedir (20).

Baz1 bolgelerde IBH prevalansinin diisiik olmasi ve bu bélgelerden yiiksek
prevalansli bolgelere gog eden bireylerde hastalik riskinde bir artis gézlenmemesi,
cevresel faktorlerin  etkisinin  genetik faktorlerden daha baskin  oldugunu
diisiindiirebilir. Ancak, bu bireylerin cocuklarinda IBH riskinin artmasi ve
yasadiklar1 bolgenin prevalansina ulagmasi, c¢evresel faktorlerin hastaligin ortaya
cikisinda 6nemli bir rol oynadigini gostermektedir. Bu durum, 6zellikle ¢ocukluk
doneminde g¢evresel etkilesimlerin genetik yatkinlikla birleserek hastaligin gelisimine

katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir (20).

Cok merkezli olarak yapilmis bir pediatrik IBH calismasindan elde edilen
veriler, aile Oykiisiiniin hastalarin genelinde Onemli bir etken oldugunu
gostermektedir (15). Aile Oykiisiiniin genel olarak hastalarin %29'unda ve {i¢

yasindan kiiciik UK tanili gocuklarin ise %44'iinde pozitif oldugu belirtilmistir.

Bu sonuglar, IBH'nin genetik yatkinlik ile iliskili oldugunu ve ailede daha
once IBH tamisi alan bireylerin bulunmasmin, hastaligm gelisme riskini

artirabilecegini gostermektedir. Ozellikle geng yasta IBH teshisi konulan ¢ocuklarda



aile Oykiisiiniin daha belirgin bir rol oynadig1 ve genetik faktorlerin bu popiilasyonda

daha etkili oldugu diistiniilmektedir (15).
2.3. Etiyoloji

Inflamatuvar  bagirsak hastaliklarmin ~ (IBH) etiyolojisi tam olarak
anlasilamamakla birlikte, genetik olarak yatkin bireylerde, ¢evresel risk faktorlerinin
etkisiyle, bagirsak florasinda bozulma ve normal olmayan bagisiklik cevabinin rol
oynadig1 diisiiniilmektedir (21). IBH'min etiyolojisine etki eden g¢esitli gevresel
faktorler arasinda sigara icimi, enfeksiydz patojenlerle temas, apendektomi
gecirilmemesi, emzirmemenin yani sira beslenme aligkanliklari, kullanilan ilaglar,
sosyoekonomik durum ve stres gibi faktorler bulunmaktadir (22). Yapilan bir
caligma, sigara i¢gmenin yetiskinlerde Crohn hastalig1 riskini arttirdigini ortaya
koymustur. Benzer sekilde, sigara igmenin {ilseratif kolit riskini azalttigi da
gozlemlenmistir (23). Pediatrik popiilasyonda yapilan benzer bir ¢alisma da paralel

sonuglar elde etmistir (24).

Eksik fiziksel aktivitenin ve obezitenin, inflamatuvar sitokinleri artirarak
intestinal bariyerin bozulmasi yoluyla inflamatuvar bagirsak hastaligi riskini
artirabilecegini gosteren ¢alismalar oldugu gibi, bu faktorlerin bu konuda herhangi

bir etkisi olmadigin1 belirten arastirmalar da bulunmaktadir (25, 26).

Anne siitiine dair bir¢ok c¢alisma bulunmaktadir ve bu c¢alismalarda, anne
siitliniin icerigindeki kazein, whey proteini, biiyiime faktorleri ve immiinglobulinler
gibi bilesenlerin anti-inflamatuvar etkilere sahip oldugu gosterilmistir (21). Bu
bilesenlerin, intestinal mikrobiyotay1 diizenleyerek IBH sikligmi azaltabilecegini
belirtilmistir (27). Bu konuyla ilgili olarak yapilmis olan 14 vaka kontrol
calismasinin yer aldigi bir meta-analizde, emzirmenin hem UK, hem de CH

olusmasina kars1 koruyucu bir etkisi oldugu saptanmistir(28).

Beslenme seklinin  IBH'min  potansiyel etkenlerinden biri  oldugu
disiiniilmektedir (29). Gastrointestinal sistem, siirekli olarak alinan besinlerin
etkisiyle uyarilir ve bu durum IBH gelisimi ile iliskilendirilebilir. Yiiksek lif iceren
ve sebze-meyve acisindan zengin bir beslenmenin IBH riskini azaltti§1 gdsterilmistir

(30) (31). Ayrica, doymamis yaglarin asirt miktarda tiikketilmesinin ve omega-6 yag



asitlerinin, artan IBH riski ile iliskilendirildigi bulunmustur (32). lzgara et,
kizartilmis yaglar ve margarinlerde, doymamis yag asiti olan linoleik asidin orani
yuksektir. Linoleik asit viicutta Once arasidonik aside doniisiir, ardindan
prostaglandin, 16kotrien ve tromboksan sentezine dahil olarak inflamasyonu tetikler.
Bu durum, kronik enfeksiyon hastaliklarinin seyriyle benzerlik gosterdigi igin, IBH
etiyolojisinde enfeksiydz ajanlarin rol oynayabilecegi diisiiniiliir. Bakterilerden
Salmonella, Shigella, Campylobacter gibi tiirler veya kizamik viriisii gibi enfeksiyoz
etkenler, dogrudan salgiladiklar1 toksinlerle ve enzimlerle etkili olabilecegi gibi,

salgiladiklar1 toksik faktorler, enzimler ve sitokinler araciligiyla da etkileri

gosterebilir (33, 34).

Cocukluk doneminde, eriskinlere kiyasla cevresel etkilesimle karsilasma
stiresi ve olasiliginin daha az oldugu goz Oniine alindiginda, genetik faktdrlerin
hastalik olusumuna etkisinin daha biiyiik oldugu diisiiniilmektedir (35). inflamatuvar
bagirsak hastaliklarinin genetik faktorlerine dair yapilan ilk calismalar genellikle
ailesel ve epidemiyolojik ikiz ¢aligmalar1 seklinde ger¢eklesmistir. Hasta bireylerin
ailesine yonelik ¢alismalarda, IBH'l1 hastalarin birinci derece akrabalarinda IBH
riskinin belirgin bir sekilde arttigi gdzlemlenmistir (36). Inflamatuvar bagirsak
hastalig1 olan bireylerin birinci derece akrabalarinda, hayatlar1 boyunca CH olusma
riski %5, UK olusma riski ise %1,6 olarak bulunmustur. Ulseratif kolitli bir kisinin
akrabalarmin, UK olma yiizdesi CH gelistirme riskinden daha yiiksektir. Benzer
sekilde, CH olan bir bireyin akrabalarmin bu hastaligi gelistirme yiizdesi, UK
gelistirme riskinden daha yiiksektir. Ebeveynlerden her ikisinin de IBH'ya sahip
oldugu durumlarda, cocuklarinda iIBH gelisme riski %30'dan fazladur.

Crohn hastaliginin monozigotik ikizlerdeki uyum oran1 %?20-50 iken,
dizigotik ikizlerde bu oran %0-10 arasinda goriilmektedir. Ulseratif kolit igin ise
monozigotik ikizlerde uyum oranmi %15-20, dizigotik ikizlerde ise %0-7 arasinda
bulunmustur. Sonug olarak, ailesinde CH olan kisilerin IBH gelistirme riski,
ailesinde UK olanlara gére daha yiiksektir. Bu veriler, genetik faktorlerin IBH'nin

gelisiminde 6nemli bir rol oynadigini géstermektedir (37).

Son yillarda yapilan c¢alismalar, genetik faktdrlerin IBH olusumundaki

etkilerini daha net bir sekilde ortaya koymaktadir. Su ana kadar 160'tan fazla genetik



lokus ve 300'ten fazla IBH ile iliskilendirilmis gen bélgesi belirlenmistir (38).
Ozellikle, Crohn hastalig1 acisindan yatkinlik olusturan gen bdlgelerinin 5. ve 16.

kromozomlar tizerinde oldugu gosterilmistir (39).

Dogal bagisiklik sisteminde rol oynayan ve IBH ile iliskilendirilen ilk
genlerden biri NOD2'dir (Niikleotid Oligomerizasyon Bolgesi) (40). Bu gen,
sitozolik bir protein olan NOD2 proteininin kodlamasini gergeklestirir. NOD2
proteini, lenfosit, monosit, makrofaj, dendritik hiicreler gibi bir¢ok kan hiicresinde ve
bagirsak epitel hiicrelerinde bulunur. NOD2, mikroplarin hiicre icine girisini
algilayan bir reseptor olarak gorev yapar ve bu sekilde dogal bagisiklik sisteminin
aktivasyona katkida bulunur (41). NOD2 genindeki belirli genetik degisiklikler veya
mutasyonlar, bagirsak inflamasyonunu artirarak IBH'min gelisimine katkida
bulunabilir (40, 41). Homozigot mutasyona sahip NOD2-pozitif olan hastalar, Crohn
hastalig1 i¢in 20 kat artmis risk tasirlar. Crohn hastaligr ile iliskilendirilen genetik
faktorler arasinda NOD2'nin 6ne c¢ikmasi Onemli bir bulgu olmustur. Crohn
hastalariin  %20'sinde NOD?2 tiplerinde homozigot pozitiflik tespit edilmistir.
Ayrica, interlokin (IL) yollarinda goriilen kusurlar, o6zellikle IL-10 akisindaki
kusurlar, 1L-23 reseptorii ve ATGI16L1 gen mutasyonlari, SLC22A4-5 varyantlari,
HLA DRB1*0103 tastyiciligi gibi genetik faktérler de IBH ile iligkilidir.

Son yillarda, ¢ok erken baslangi¢li inflamatuvar bagirsak hastalig: ile ilgili
yapilan calismalarda, bu hastalikla iliskilendirilen yaklasik 58 gen tespit edilmistir.
(42). NOD2, ATG16L1 ve IL23R gibi inflamatuvar yanitta rol oynayan genler 6rnek

gosterilebilir.

Ulseratif kolitli hastalarin yaklasik %70'inde periniikleer antinotrofil antikor
(P-ANCA) tespit edilebilmektedir. Bu durum, bagisiklik sistemine karsi gelisen
otoantikorlarin varligmi gosteren bir belirtegtir ve {ilseratif kolitin siklikla bu
antikorlarla iliskilendirildigini gosterir. Diger yandan, Crohn hastalig1 olanlarda P-
ANCA oran1 %20'den azdir. Bu farklilik, bu iki hastaligin immiinolojik 6zelliklerinin
farkl1 olabilecegini ve genetik faktorlerin IBH'nin farkli formlarindaki gelisimine
katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir. P-ANCA'nin, genetik a¢idan kontrol
edilen bir bagisiklik fonksiyon kusurunu belirten bir marker olarak islev gorebilecegi

saptanmistir (43).



2.4. Patogenez

Saglikli kisilerde, mukozal bagisiklik sistemi, bagirsak hiicreleri homeostazini
stirdirmek igin, proinflamatuvar, antiinflamatuvar ve diizenleyici sitokinler arasinda
bir denge kurar (44). Ancak, IBH’da, genellikle Thl ve Th2 lenfositlerinin aktive
olmasinda bir sorun vardir veya proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinler

arasindaki denge bozulmustur (45).

Proinflamatuvar sitokinler arasinda IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, tiimor
nekroz faktorii alfa (TNF-alfa), IFN-gama, tromboksan A2 (TxA2), LTB4
bulunurken, antiinflamatuvar sitokinler arasinda IL-1RA, TNF baglayan proteinler,
IL-4, IL-10, IL-11, IL-13, prostaglandin E2 (PGE2) yer almaktadir (46). Bu
dengenin bozulmasi, asir1 inflamasyon ve bagisiklik sistemi aktivasyonuna yol
acarak bagirsak dokusunda hasara neden olabilir. Bu durum, kronik iltihaplanma,
iilserasyonlar, mukoza hasar1 ve diger belirtilere sebep olabilir. IBH'nin tedavisi
genellikle bu sitokin dengesini diizeltmeye ve bagisiklik sistemi yanitini kontrol

etmeye odaklanir (47).

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 patogenezi konusunda genis bir kabul
goérmiis bir goriise gore, IBH'nin temel nedeni, bagirsak mikrobiyotasi ile genetik
olarak yatkin bireyler arasindaki etkilesimin, anormal bir inflamasyona yol agmasidir
(48). Intestinal inflamasyon ile mukozal gecirgenligin artmasi, toksik bakteriyel
tiriinlerin emilimini artirabilir ve lokal doku harabiyetini baglatabilir. Bu durum,
bircok bireyde inflamatuvar yanit ile kontrol edilebilir ve mukozal harabiyet
tyilesebilir. Ancak genetik olarak yatkin bireylerde, bu baskilanma yeterli degildir ve
anormal inflamatuvar yanitin yani sira immiin sistem aktivasyonu da gergeklesir. Bu
durumda mukozadaki olaylar kronik bir hal alir ve bu kronik inflamasyon, doku
hasar1 ve fibrozis gibi ciddi komplikasyonlara yol agabilir. Bu siireg, genetik
yatkinlik, c¢evresel etkenler ve bagirsak mikrobiyotas: etkilesimleriyle birlikte

diisiiniildiigiinde, IBH'nin karmasik etiyolojisini anlamamiza yardimci olur (49).

Crohn hastaligindaki inflamatuvar siiregte, Ozellikle T helper 1 (Thl)
hiicrelerin aktive oldugu diislinilmektedir. Bu Thl hiicrelerinin aktivasyonuyla

proinflamatuvar sitokinler, 6rnegin interlokin-1, interlokin-2, TNF-alfa, interferon



gama gibi maddeler salinabilir (50). Bu proinflamatuvar sitokinlerin etkisi altinda,
hiicreler arasinda normal apoptozis siireclerindeki diizenlemelerde bir sorun olabilir.
Apoptozis, hiicre 6liimii siirecidir, ancak bu siiregteki diizenlemelerde bir bozukluk
oldugunda hiicreler normal sekilde ortadan kaldirilamaz. Bu durumda, anormal hiicre
birikimi meydana gelebilir, inflamatuvar siire¢ devam eder ve bagirsak dokusunda

hasar olusabilir.

Ulseratif kolitte ise Th2 hiicrelerin inflamatuvar siiregte daha 6nemli bir rol
oynadig1 distiniilmektedir. T-helper 2 hiicreleri aktive oldugunda, IL-4, IL-5, IL-6 ve
IL-10 gibi sitokinlerin salinimi artar (51). Bu sitokinler, B lenfositlerini indiikleyerek
immiinglobulin G (IgG) iretimine katkida bulunur. Olusan IgG, kompleman
sistemini ve fagositleri aktive ederek inflamasyonu artirabilir (45). Immiin
aktivasyon sirasinda, ndtrofillerden reaktif oksijen iiriinleri olusabilir. Bu reaktif
oksijen tirtinleri, inflamatuvar sitokinler ve nitrik oksidin etkisiyle birlestiginde,
dokuda harabiyet olusabilir. Doku koruyucu mekanizmalarin, 6zellikle prostaglandin
E2'nin, savunmadaki eksiklikleri nedeniyle inflamasyon ve doku hasari
derinlesebilir. Sonu¢ olarak, iilserasyon, kanama ve nekroz gibi ciddi

komplikasyonlar gelisebilir (44, 52).

Inflamatuvar bagirsak hastaligi, 6zellikle CH’de, bakteri sayisinin arttig
bolgelerde, 6zellikle terminal ileum ve kolon bolgesinde belirginlesebilir. Bu durum,
bagirsak liimeni igindeki bakterilerin hastaligin patogenezinde 6nemli bir rol

oynadig1 diisiincesini destekler.

Aktif IBH durumlarinda, 6zellikle CH’de, kanda ve dokularda nétrofil ve
monosit sayilarinda artis gozlemlenebilir. Fagositik polimorfoniikleer 16kosit
(PMNL) hiicrelerinden salgilanan proinflamatuvar mediatorler, inflamatuvar yanitin
tetiklenmesine katkida bulunabilir. Bu mediatorler, inflamasyonu artirarak doku

hasaria ve hastalik semptomlarinin siddetlenmesine neden olabilir .

T-helper 17 (Th-17) hiicreleri tarafindan salman Interlokin-17 (IL-17), son
donemlerde inflamatuvar hastaliklarin patogenezinde oOnemli rol oynayan bir
sitokindir. Interldkin-17, doku inflamasyonu ve bagisiklik sisteminin yanitinda aktif

bir sekilde yer alir. Interlokin-23 (IL-23), dogal ve kazamlmis bagisikligin temel
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mediatdrlerinden biri olarak kabul edilir. Bu sitokin, ¢esitli patojenlere karsi immiin
yamt siirecinde rol alir. inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda 1L-23'e duyarlilik
yaratan genetik polimorfizmler gosterilmistir. IL-23, Th17 hiicrelerinin sitokin
sentezini artirarak inflamasyonu tetikleyebilir. Th17 hiicreleri, 6zellikle mukozal
bagisiklik yanitlarinda oOnemli bir rol oynar ve IL-17 salgilayarak doku

inflamasyonunu artirabilir (53, 54).

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar, genetik, immiinolojik ve enfeksiydz
faktorlerin bir araya gelmesiyle ortaya ¢ikan kronik inflamatuvar hastaliklardir. Bu
hastaliklarin patogenezi karmasiktir ve cesitli faktorlerin etkilesimi sonucunda
gelisir. Genetik yatkinlik, bagisiklik sistemi yanitindaki bozukluklar ve cevresel

etkenlerin rolii, IBH'nin olusumunda énemli etkenler olarak kabul edilir.
2.5. Klinik

Inflamatuvar bagirsak hastalig: tanisi, genellikle patognomonik (6zgiin ve
belirleyici) klinik, endoskopik veya histolojik belirti ve bulgulara dayanmaz. IBH'nin
tanisin1 koymak icin genellikle ¢esitli bulgu ve test sonuglari bir araya getirilir. Bu

tan1 slirecinde kullanilan yontemler asagida sunulmustur:

Hasta Oykiisii ve Klinik Degerlendirme: Hastanin sikayetleri, belirti ve bulgulari,

hastalik dykiist, aile oykiisii ve diger klinik bulgular dikkate alinir.

Fizik Muayene: Hastanin genel saghgt ve hastaliga 0Ozgiil belirtilerin

degerlendirilmesini igerir.

Laboratuvar Testleri: Kan testleri, digki testleri ve diger laboratuvar testleri, akut
faz belirteglerini, anemiyi, beslenme durumunu ve diger potansiyel gostergeleri

degerlendirmek i¢in kullanilir.

Serolojik Testler: Bazi1 6zgiil antikorlar veya diger biyolojik belirtegler, hastaligin

varligini veya tipini belirlemek i¢in kullanilabilir.

Goriintilleme Yontemleri: Endoskopi, kolonoskopi, manyetik rezonans
goriintiileme (MRI), bilgisayarli tomografi (BT) gibi goriintiileme yontemleri,

bagirsaklarin i¢ yapisini incelemek i¢in kullanilabilir.
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Histopatolojik Inceleme: Biyopsi ornekleri alinarak mikroskop altinda incelenir.

Bu, inflamasyonun tipini ve siddetini degerlendirmek i¢in kullanilir.

Inflamatuvar bagirsak hastaligi tanisi, bu bilgilerin bir araya getirilmesiyle
konur. Ulseratif Kolit ve CH arasindaki farklar1 belirlemek ve uygun tedavi
stratejilerini planlamak i¢in bu bilgilerin biitiin bir sekilde degerlendirilmesi
onemlidir. Elde edilen veriler, bazen net bir sekilde iki hastalig1 birbirinden ayirmaya
veya diger bagirsak hastaliklarindan ayirt etmeye yetmeyebilir. Klinik ve endoskopik
degerlendirmelerle uyumlu olmayan veya belirsiz durumda olan hastalar igin
"siniflandirilamayan Kolit" terimi kullanilir. Bu terim, hastanin belirli bir iIBH tipine

tam olarak siniflandirilamadig1 durumlari ifade eder (55).

2005 yilinda Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme
Dernegi tarafindan yayinlanan Porto kriterlerine gore, eger bir cocukta 4 haftadan
daha uzun siiren veya 6 ay iginde 2 veya daha fazla tekrarlayan karin agrisi, ishal,
kanli digkilama veya kilo kayb1 gibi belirtiler varsa, inflamatuvar bagirsak hastaligi
acisindan arastirma yapilmas: onerilir (56). Inflamatuvar bagirsak hastaligmin genel
belirtileri arasinda karin agrisi, ishal, kilo kaybi, kanlt digkilama ve genel olarak kotii
bir saglik durumu bulunur. Ancak, bu belirtilerin siddeti, siklig1 ve hastaligin seyri
yas gruplari arasinda degisiklik gosterebilir. Bildirilmis olan bulgu ve belirtilerin
siklig1 Tablo 2.1°de gosterilmistir (57-59).

Tablo 2.1. inflamatuvar Bagirsak Hastahg Olan Cocuklarda Basvuru

Belirtileri
Basvuru sikayetleri Crohn hastahgn  Ulseratif Kolit
o Kilo kaybi (%) 55-80 31-38
Genel belirtiler
Ates (%) 38 Belirtilmemis
Biiyiime geriligi (%) 3-4 0

Letarji (%) 13-27 2-12
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Tablo 2.1. “Devam” Inflamatuvar bagirsak hastalig olan ¢ocuklarda basvuru

belirtileri
Karin agris1 (%) 67-86 43-62
Ishal (%) 30-78 74-98
Gastrointestinal ~ Rektal kanama (%) 22-49 83-83
belirtiler Bulanti/Kusma (%) 6 <1
Kabizlik (%) 1 0
Perianal hastalik (%) 6-15 0
Ag1z yaras1 (%) 5-28 13

Inflamatuvar bagirsak hastaligi olan bireyler arasinda hastaligm anatomik
yerlesimi, yayginligi, seyri, ekstraintestinal belirtiler ve klinik seyir bakimindan
onemli farkhiliklar goriilebilir (59, 60). Crohn hastahgi ve UK su farkliliklari

i¢erebilir:
1. Anatomik Yerlesim:

Crohn Hastalhigr: Gastrointestinal sistemin agizdan makata kadar herhangi bir
bolgesinde, ozellikle terminal ileum ve kolonun gesitli segmentlerinde tutulum

gosterebilir. Transmural (duvarin tiim katmanlarini igeren) inflamasyon tipiktir.

Ulseratif Kolit: Genellikle kalin bagirsag1 (kolon ve rektumu) etkiler. Inflamasyon
genellikle rektumda baslar ve kolonun yukarisina dogru ilerler. Sadece mukozay1

etkiler.
2. Yayginhk:
Crohn Hastahg:: Herhangi bir bolgede yer alabilir ve atlamali tutulum gosterir.

Ulseratif Kolit: Genellikle siirekli bir tutulum gosterir ve rektumdan baslayarak

yukari dogru ilerler.
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3. Hastali@in Seyri:

Crohn Hastah@: Fistil, apse, bagirsak tikanikligi gibi komplikasyonlara yol

acabilir. Kronik bir seyir gosterebilir.

Ulseratif Kolit: Kanama ve kolon kanseri riski gibi komplikasyonlara neden olabilir.

Alevlenme ve remisyon donemleri tipiktir.
4. Ekstraintestinal Belirtiler:

Crohn Hastahig ve Ulseratif Kolit: Goz, cilt, eklemler, karaciger ve safra kesesi

gibi bagirsak dis1 organlari etkileyen belirtiler ortaya ¢ikabilir.
5. Yasa Gore Klinik Seyir ve Bulgular:

Cocukluk Donemi: Biiyiime geriligi, gelisme bozukluklari, pubertede gecikme gibi
belirtiler ¢ocuklarda daha belirgin olabilir.

Eriskinlerde: Agirlikli olarak gastrointestinal sikayetler, kilo kaybi, karin agrisi,
ishal gibi belirtiler 6n planda olabilir.

Inflamatuvar ~ bagirsak  hastaliklar1  bagvuru  belirtileri  genellikle
gastrointestinal sistemle iliskilidir ancak bazi durumlarda atipik veya ekstraintestinal

belirtiler de goriilebilir. Hastalarin bagvuru yakinmalari sunlari i¢erebilir (61):
1. Gastrointestinal Yakinmalar:

Karmn Agrisi: En sik goriilen yakinmalardan biridir. Ozellikle CH’da karmn agrist,

bagirsaklarda inflamasyonun ve komplikasyonlarin bir isareti olabilir.
Ishal: Diger bir yaygin semptomdur ve 6zellikle UK de siklikla goriiliir.

Rektal Kanama: Ozellikle UK de tipiktir. Kan, diskida veya tuvalet kagidinda fark
edilebilir.

Ates: Inflamasyonun bir belirtisi olarak goriilebilir.

Kilo Kaybi: Kronik inflamasyon, malabsorpsiyon veya diger bagirsak sorunlari

nedeniyle kilo kaybi1 yasanabilir.
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2. Atipik veya Ekstraintestinal Yakinmalar:

Biiyiime Geriligi: Ozellikle cocuklarda, IBH biiyiime ve gelisme iizerinde olumsuz

etkilere neden olabilir.

Anemi: IBH, gastrointestinal kan kaybi ve malabsorpsiyon nedeniyle anemiye yol

agabilir.

Perianal hastalik: Fistiil, fissiir veya apse gibi anal bdlge sorunlari goriilebilir.
Az Yarasi: Baz1 durumlarda agiz i¢inde iilserler ortaya cikabilir.

Eklem Yakinmalari: Eklem agrisi veya sislik gibi belirtiler gortilebilir.

G0z Sorunlari: Gozlerde kizariklik, agr1 veya kasint1 gibi belirtiler olabilir.

IBH'nin semptomlar1 bireyden bireye biiyiik olciide degisebilir ve aym
hastada zaman i¢inde farklilik gosterebilir. Bu nedenle, hastalarin bulgu ve belirtileri
dikkatlice degerlendirilmelidir  (57). Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda
gortilebilen ekstraintestinal bulgular Tablo 2.2°de gdsterilmistir (62). Bu bulgulari
olan hastalarda tan1 ve tedavide gecikmeye sebebiyet vermemek icin dikkatli

yaklasim gerekmektedir.

Tablo 2.2. inflamatuvar Bagirsak Hastah@ginda Cocuk Yas Grubunda
Goriilebilen Ekstraintestinal Bulgular

Eritema nodozum
Dermatolojik Piyoderma gangrenozum
Aftoz stomatit
Biiytime geriligi
Osteopeni
Kas-iskelet Osteoporoz
Ankilozan spondilit
Aurtrit

Uveit

Iritis

Bobrek Nefrolityazis

Pankreas Pankreatit

Vendz tromboembolizm
Anemi

Goz

Hematolojik
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2.5.1. Ulseratif Kolit

Ulseratif Kolitin en belirgin 6zelligi kolonun siirekli bir sekilde ve genellikle
rektumdan baslayarak kolonun proksimaline dogru yayilmasidir. Ulseratif kolit, kalin

bagirsagin (kolonun) i¢ yiizeyini etkileyen bir iltihaplanma durumudur.

Ulseratif kolit, tutulum yayginligina gére asagidaki sekillerde adlandirilir:
Proktosigmoidit: sadece rektum ve sigmoid kolonu igerir.
Sol tarafli Kolit: Hastalik sigmoid kolon ve sol taraftaki diger bolgeleri igerir.

Yaygin (ekstansif) Kolit: Tiim kolonu igerir, yani hastalik hem sol tarafta hem de

sag tarafta yer alir.

Pankolit: Tiim kalin bagirsagi igerir, yani hastalik rektumdan baslayarak tiim kolonu

etkiler.

Bu siniflandirmalar, hastaligin ~ yayilimmin ~ ve  tutulumunun
degerlendirilmesinde kullanilir. Ulseratif kolitin genellikle rektumda baslamasi ve
proksimal yonde siirekli bir sekilde ilerlemesi, CH’dan farklidir. Crohn hastalig,
genellikle herhangi bir kismi etkileyebilir ve bagirsaklarda "atlama” yapabilir, yani

saglam doku birakabilir.

Cocuk hasta popiilasyonunda, IBH klinik seyrinin daha ciddi olabilecegi ve
proktosigmoidit olarak baslamis olan olgularda 3 yasina kadar %25, tiim hastalik

takip siiresince ise %29-70 oraninda proksimale yayilim gosterebilecegi bildirilmistir

(6).

Ulseratif kolitte tipik basvuru sekli, kanli ve mukuslu olan kronik ishal
tablosudur. Kanama genellikle makroskobik olmakla birlikte gizli kan pozitifligi
seklinde de goriilebilir. Rektum tutulumu olan hastalarda ishal yerine kabizlik
bagvuru semptomu olarak ortaya ¢ikabilir. Tenesmus, gece digkilama yapilmasi ve
diskilama esnasinda olan karin agrisi, goriilebilen diger belirtilerdendir. Karin agrisi,
uykudan uyandiracak kadar siddetli olabilir. Istahsizlik, kilo kaybi ve biiyiime
geriligi gibi semptomlar, UK’de CH’ya kiyasla daha seyrek goriilmektedir.
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Ekstraintestinal bulgular ise CH’da daha sik olarak ortaya c¢ikar. Piyoderma
gangrenozum, sklerozan kolanjit, kronik aktif hepatit ve ankilozan spondilit, tilseratif

kolitte daha sik goriilen ekstraintestinal bulgulardandir (63).

Pediatrik Ulseratif Kolit Aktivite Indeksi (PUCALI), iilseratif kolit hastaliginin
siddetini degerlendirmek i¢in kullanilan bir indekstir. Bu indeks, ¢ocuklarda ve
gencglerde iilseratif kolitin aktivitesini belirlemek amaciyla tasarlanmistir. PUCALI
semptomlari, diskilama aligkanliklarini, karin agrisint ve genel saglik durumunu
iceren bir dizi klinik parametreyi degerlendirir. PUCAI puanlari, hastaligin hafif, orta
veya siddetli seyretme derecesini belirlemek i¢in kullanilir (64) (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. Pediatrik Ulseratif Kolit Aktivite Indeksi (PUCAI)

Olgiitler ‘ Puan
Karin agris1
Yok 0
Onemsenmeyen agri 5
Onemsenen agr1 10
Rektal kanama
Yok 0
Az miktarda kan (diskilarin < % 50) 10
Az miktarda kan (diskilarin gogunda) 20
Cok miktarda kan (diski igeriginin > % 50) 30
Diski kivami
Sekilli 0
Kismen sekilli 5
Tamamen sekilsiz 10
24 saatteki diskilama sayis1
0-2 0
3-5 5
6-8 10
>8 15
Gece diskilama
Yok 0
Var 10
Aktivite diizeyi
Aktivitede kisitlama yok 0
Aktivitede sinirli kisithlik 5
Belirgin olarak kisitlanmis aktivite 10
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Tablo 2.3. “Devam” Pediatrik Ulseratif Kolit Aktivite Indeksi (PUCAI)

Toplam 85

Toplam skora gore hastalik aktivitesi su sekilde degerlendirilir:

= Agir hastalik: 65 puan ve tizeri
= Orta: 35-64 puan
= Hafif: 10-34 puan

= Remisyon (aktif olmayan hastalik): <10 puan

2.5.2. Crohn Hastahgi

Crohn hastalig1, agizdan aniise kadar tiim sindirim sistemi iizerinde yaygin bir
tutulum gdsterebilir. Ulseratif kolit ile kiyaslandiginda, CH segmenter bir patern
sergileyerek bagirsagin tiim katmanlarimi etkileyebilir ve bu durumda aralarda
saglam dokulara rastlanabilir. Genellikle sistemik belirtilerin iilseratif kolite kiyasla
daha sik goriildiigii gozlemlenmektedir. Hastaligin en yaygin bulgular1 arasinda karin
agris1, ishal, ates, istah kayb, halsizlik ve kilo kayb1 yer almaktadir. Intestinal darlik
kaynakli kismi obstriiksiyonlarda ise aralikli karin sisligi meydana gelebilmektedir.
Inflamatuvar bagirsak hastaligina bagli olarak gelisen tek semptomun ates olma
olasihgi %2 civarinda iken, nedeni belirsiz ates vakalarmin %5'i IBH'lari
igerebilmektedir (65). Ulseratif kolit ile karsilastirildiginda, perianal problemlerin
(cilt katlantis1 "skin tag", fissiir, fistiil ve apse) goriilme olasiligi daha yiiksektir (66).
Ishal, etkilenmis olan cocuklarin %2/3'iinde gériilmektedir ve agir, noktiirnal
(geceleyin) dzellikte olabilir. Ishal, sol kolon etkilenmedikce genellikle kansiz olarak

goriiliir. Digkida kan varliginda ise perianal fissiir agisindan da degerlendirilmelidir.

Enteroenterik ve enterokolik fistiiller (bagirsak segmentleri arasinda),
genellikle sikayete neden olmazlar. Ancak, eger fistiillerin debisi yiiksekse, emilim
problemlerine ve bakteriyel asir1 cogalmaya yol acabilirler. Enterovezikal fistiiller ise
ileum veya sigmoid kolon kokenlidir ve idrar yolu enfeksiyonu, pndmotiiri veya
fekaliiri gibi belirtilerle bagvurabilirler. Enterovajinal fistiiller, rektumdan koken alir

ve genellikle diski igeren vajinal akintiya neden olur. Bu tiir fistiillerin tedavisi
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zordur. Entreokutandz fistiillere ise genellikle onceden gecirilmis bir cerrahi
operasyonun sizinti yapan anastomozu neden olur. Anorektal bolgede bulunan
apseler genellikle aniisiin lizerinde yer alir ve Morgagni kriptlerinden koken alabilir.
Perianal apseler genellikle agrili bir klinik tabloya neden olur. Piiriilan akinti
genellikle perianal fistiillerle iligkilidir. Bagirsak fistiillerinin neden oldugu psoas
apsesi, kalga agrisi, azalmis kalga ekstansiyonu ve ates gibi belirtilerle kendini

gosterebilir (66).

Crohn hastaliginda, ekstraintestinal sistem bulgular1 arasinda oral aft, comak
parmak, cilt bulgular1 (eritema nodozum, piyoderma gangrenozum), ({iveit,
hepatomegali, artrit, sklerozan kolanjit, pankreatit, tromboz, vitamin D eksikligine
bagli osteopeni, safra asit emilim bozukluguna bagli olarak safra taslari, bobrek
taslar1 gibi bulgular goriilebilir. Hastaligi alt1 yasindan 6nce baglamis olgularin Klinik
bulgulari, hastaligi altt yasindan sonra baslamis olan olgulara gore farkliliklar
gostermektedir. Alt1 yas istiinde karin agris1 ve kilo kaybi gibi bulgular daha
baskinken, ¢ok erken baslangicli IBH grubunda ise kanli diskilama ve ishal daha sik
goriilen bulgular olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Biiyiime geriligi, c¢ok erken

baslangicli hasta sinifinda daha sik goriilmektedir (67).

Crohn hastaliginin siddetini degerlendirmek i¢in Pediatrik Crohn hastaligi
Aktivite Indeksi (PCDAI) kullanilmaktadir. Bu indeks, hastaligin klinik aktivitesini
degerlendirmek amaciyla ¢ocuklarda ve genglerde kullanilan bir lgiimdiir: semptom
siddeti, biiylime geriligi, laboratuvar degerleri ve klinik bulgular gibi c¢esitli
faktorlere dayanarak hastaligin aktivitesini belirlemede yardimer olur (68) (Tablo
2.4).

Tablo 2.4. Pediatrik Crohn Hastahg Aktivite Indeksi (PCDAI)

Olgiitler | Puan
Karin agris1
Yok 0
Onemsenmeyen agr1 5
Onemsenen agr1 10
Giinliik diski miktari
1-2 s1v1 diskilama, kan yok 0
2-5 siv1 digkilama (az kanli veya kansiz) veya 1-2 yar1 kat1 ve az 5
kanl diskilama
Belirgin kanama, >6 ishal veya gece digkilama 10




Tablo 2.4. “Devam” Pediatrik Crohn Hastahg Aktivite indeksi (PCDAI)

Aktivite diizeyi

Aktivitede kisitlama yok 0
Aktivitede smirlt kisitlilik 5
Belirgin olarak kisitlanmig aktivite 10
FiZIK MUAYENE

Kilo

Kilo alim1 veya istemli kilo kayb1 0
Istemsiz %1-9 kilo kaybi 5
Kilo kayb1 > %10 10
Boy

<1 egri diisiisii 0
1-2 egri disiisi 5
>2 egri diisiisii 10
Karin

Hassasiyet/kitle yok 0
Hassasiyet var veya hassasiyet olmadan Kitle 5
Hassasiyet/istemsiz defans/belirgin kitle 10
Peri-rektal hastalik

Yok/asemptomatik “skin tag” 0
1-2 agrisiz fistiil, sinirh drenaj, apse (hassas) 5
Aktif fistil, drenaj, apse (hassas) 10

EKSTRAINTESTINAL BULGULAR

(Ates>38.5°C [haftada 3 giin], artrit, iiveit, eritema nodozum, piyoderma gangrenozum)

Yok 0
1 5
2 10
LABORATUVAR
Hematokrit (%0)
<10vyas | 11-14 yas (erkek) 11-19 yas (kiz) 15-19 yas

(erkek)
>33 >35 >34 >37 0
28-32 30-34 29-33 32-36 25
<28 <30 <29 <32 5
Eritrosit Sedimentasyon Hizi (mm/saat)
<20 0
20-50 2.5
>50 5
Albiimin (g/L)
>35
31-34
<30 10
TOPLAM 150

19
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Tablo 2.4. “Devam” Pediatrik Crohn Hastahg Aktivite indeksi (PCDAI)

Toplam skora gore hastalik aktivitesi su sekilde degerlendirilir:
= Agir hastalik: 40 puan ve tizeri

=  Orta: 30-37.5 puan
= Hafif: 10-27.5 puan
= Remisyon (Aktif olmayan hastalik): <10 puan

2.6. Fizik Muayene

Pediatrik IBH tanisinin dogru ve eksiksiz konabilmesi igin &zenli bir fizik
muayene Onemlidir. Bu muayene, 6zellikle biliylime ve gelisme parametrelerinin
degerlendirilmesini icermelidir. Pediatrik hastalarda IBH'min belirtileri genellikle
bliylime geriligi, kilo kaybi ve malnutrisyon ile iliskilidir. Bu nedenle, ¢ocugun
biiylime egrisi dikkatlice incelenmeli, boy ve kilo l¢iimleri alinmali ve yasina uygun
olup olmadig1 degerlendirilmelidir. Bu, hastaligin etkilerini ve cocugun genel
sagligin1 degerlendirmek igin 6nemlidir. Ayrica, ¢ocugun beslenme durumu gézden
gecirilmeli ve malnutrisyon belirtileri arastirilmalidir. Obezite, IBH'nin belirtilerini
maskeleyebilecegi icin dikkatlice degerlendirilmelidir. Bu sekilde, fizik muayene ve
biiyiime parametrelerinin  degerlendirilmesi, pediatrik IBH tanismin gdzden

kagirilmamasina yardimci olabilir (69).

Karm muayenesinde bolgesel ya da yaygin hassasiyet saptanabilir. Defans ve
rebound varligi, perforasyon veya apse gibi ciddi komplikasyonlar1 diigiindiirebilir.
Ancak, ozellikle hizli gelismis hastalik tablolarinda, 6rnegin akut apandisit gibi diger
patolojilerle karisabilirler. Perianal ve rektal muayene 6zel bir 6neme sahiptir. "Skin
tag" (cilt katlantis1), fissiir, fistiil ve apse gibi perianal bulgular agisindan detayl bir
inceleme yapilmalidir. Gergeklestirilen rektal muayenede, anal darlik, apse varligi ve
diskida kan veya mukus gibi IBH icin 6nemli olabilecek bulgulara 6zel bir 6nem
verilmelidir. Karm ve perianal muayene sonrasinda, sistemik muayene
tamamlanmalidir. Agizda aftlar, comak parmak deformitesi, cilt lezyonlari, artrit,
puberte gecikmesi gibi IBH'y1 diisiindiirebilecek ekstraintestinal bulgular acisindan

dikkatli bir degerlendirme yapilmalidir (70).
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2.7. Ekstraintestinal Bulgular

Inflamatuvar bagirsak hastaliklari, gastrointestinal sistem diginda pek cok
sistemi etkileyebilen hastaliklar olarak kabul edilir. Bu hastaliklarda goriilen
gastrointestinal sistem disindaki belirtilere "ekstraintestinal bulgular" (EIB) adi
verilir. Ekstraintestinal bulgular, IBH'li bireylerde farkli oranlarda ve hastadan
hastaya degisiklik gosterir. Ozellikle cocukluk yas grubunda, bu semptomlar genel
olarak %15 civarinda goriilir ve bazen IBH tanis1 konulmadan &énce ortaya
cikabilirler (71). Taninin gecikmesini 6nlemek ve yanlis taniya yonlendirmemek
adina, bu bulgularin dikkatlice degerlendirilmesi 6nemlidir. Ozellikle gocuk
hastalarda bu ekstraintestinal bulgular genellikle %15 civarinda goriiliirken, yetiskin
yas gruplarinda bu oran %S50'lere kadar ¢ikabilir (72). Inflamatuvar bagirsak
hastaliklar1 olan hastalarda eritema nodosum, piyoderma gangrenosum, periferik
artrit, ankilozan spondilit, sakroileit, primer sklerozan kolanjit, kolelitiazis, hepatit,
tiveit, episklerit gibi ekstraintestinal bulgular sik¢a goriilebilmektedir (73). Ayrica
daha seyrek olarak akcigerler, kalp, pankreas ve vaskiiler sistem gibi organlarda da
tutulumlar goriilebilmektedir. IBH'li hastalarda malabsorbsiyon ve mikrobesin
eksiklikleri nedeniyle osteopeni/osteoporoz, periferik néropatiler ve nefrolitiazis gibi
ek bulgular da ortaya c¢ikabilir. Bu ekstraintestinal bulgular, hastaligin sistemik bir
etkisi oldugunu ve sadece bagirsaklart degil, viicudun diger organlarim1 da
etkileyebildigini gosterir (63). %25'ten fazla vakada birden fazla ekstraintestinal
bulguyla birlikte ortaya ¢ikabilir (74).

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin CH’da, UK ’ye nazaran, ekstraintestinal
bulgularin daha sik gorildiigli bilinmektedir. Hastaligin siiresi uzadikga,
ekstraintestinal bulgularin goriilme oraninda artis gozlemlenebilir. Bu durum,
hastaligin kroniklesmesi ve sistemik etkilerinin zaman i¢inde daha belirgin hale

gelmesiyle iliskili olabilir (48).

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda, en sik goriilen ekstraintestinal bulgular
arasinda eklem bulgular1 6ne ¢ikar. Bu tiir bulgular, hastalarin yaklasik %30'unde
tan1 aninda veya sonrasinda gdzlemlenebilir (75). Eklem bulgularinin karakteristik
Ozellikleri sunlardir: asimetrik, gezici ve hasar birakmayan sekilde ortaya ¢ikarlar.

Bu 6zellikler, IBH ile iliskilendirilen eklem bulgularinin spesifik bir seyir izledigini
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ve diger eklem rahatsizliklarindan farklilik gosterdigini gostermektedir. Periferik
artrit ve spondiloartropatiler olmak iizere iki farkli sekilde eklem bulgular1 gozlenir.
Periferik artrit, hastalik aktivitesiyle korelasyon gostererek, hastalik siddetini
artirabilir. Diger yandan, spondiloartropatilerle hastalik aktivitesi ve siddeti arasinda
belirgin bir baglanti bulunmamaktadir (71). Ulseratif kolitli hastalarda, hastaligin
distal tutulumuna kiyasla pankolitli  hastalarda daha fazla eklem bulgular

goriilebilmektedir (76).

Ekstraintestinal bulgulardan biri olan eritema nodozum, oran olarak Crohn
hastaliginda yaklasik %4-15, iilseratif kolitde ise %3-10 arasinda goriilebilmektedir.
Cinsiyet dagilimina bakildiginda, kadinlarda bu bulgunun daha sik saptandigi
gozlemlenmistir (77). Hastalik aktivasyonuyla birlikte alevlenme gozlenir, ancak

hastaligin kontrol altinda tutulmasiyla diizelir ve sekelsiz bir sekilde iyilesir (78).

Piyoderma gangrenosum, agrili deri yaralarina ve iilserlere neden olan, deride
kabariklik olusturan lezyonlardir. Zaman i¢inde genisleyen yaralarin merkezinde 6lii
doku birikirken, cevresinde kizarik veya mor renkli bir haleye rastlanmaktadir.
Inflamatuvar bagirsak hastaliginin seyrek goriilen ancak ciddi bir komplikasyonudur
ve IBH'lhW hastalarda %0,4 ila 2 arasimnda gozlemlenen bir durumdur. Bu
komplikasyon, Ozellikle iilseratif kolitli hastalarda, kadinlarda ve Afrika kokenli
irklarda daha yiiksek oranlarda goriilmektedir. Ekstremitelerin  ekstansor
ylzeylerinde veya cerrahi sonrasinda stomalarin cevresinde ortaya ¢ikabilen
lezyonlar, genellikle piistiil seklinde baslar, ardindan nodiil ve ilseratif bir forma

evrilebilirler ve iyilesme siirecinde iz birakma egilimindedirler (77).

Ekstraintestinal bulgular arasinda yer alan g6z bulgularindan olan iiveit,
g0ziin iivea tabakasmin iltihaplanmasidir ve CH’da %3,5-6,3, UK hastalarinda ise
%1,6-4,6 sikhiginda goriilebilir. Ote yandan, episklerit, géz yiizeyinde bulunan
episklera adi1 verilen dokunun iltihaplanmasidir. Bu bulgular, hastalik aktivitesinden
bagimsiz olarak ortaya cikabilir ve genellikle IBH tanis1 alan hastalarda

gozlemlenebilir (79).

Primer sklerozan kolanjit (PSK), kronik kolestatik bir karaciger hastaligidir

ve safra yollarinda olusan inflamasyon ve fibrozis ile karakterizedir. Bu hastalik
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genellikle UK’li hastalarda daha sik goriiliir. Ulseratif kolitli hasta gruplarinin
yaklasik %6-7'sinde es zamanli olarak PSK tespit edilirken, primer PSK hastalarinin
%75 gibi biiyik bir kisminda, IBH vardir (71). Manyetik rezonans
kolanjiyopankreatografi (MRCP), safra yollar1 ve pankreasin detayli bir
goriintiilenmesini saglamak ve PSK tanis1 koymak amaciyla kullanilan yardimci bir
goriintiileme  teknigidir. Girisimsel olmayan bir goriintiileme yontemi olup,
bilgisayarli tomografi veya endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi (ERCP)
gibi daha invaziv prosediirlerin yerine tercih edilebilir (80). inflamatuar bagirsak

hastaliklarinin medikal tedavisi ve kolektomi yapilmasi, PSK seyrini degistirmez
(81).

2.8. Laboratuvar Tetkikleri

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarimin  tamisinda  basvurulan  laboratuvar
tetkikleri arasinda, hastaligin belirlenmesi ve takibi i¢cin 6nemli bilgiler saglayan bir
dizi test bulunmaktadir. Bu testler, hastanin klinik durumunu degerlendirmek ve

tedavi planini olusturmak i¢in kullanilir (82). Bu tetkiklerin baslicalari:

Tam Kan Saymmi (CBC): Inflamatuvar bagirsak hastaligi, gastrointestinal kanama,
malabsorpsiyon (demir eksikligi, B12 eksikligi, folik asit eksikligi) ve kronik
hastalik nedeniyle anemiye yol acabilir. Eritrosit morfolojisi, mikrositer, normositer
veya makrositer goriinlimlerde olabilir. Ayrica, 16kosit sayisi ile enfeksiyon belirtileri
izlenir. Hastalik aktivitesi arttikga, viicut inflamasyonla miicadele etmek igin
trombosit liretimini artirabilir. Bu nedenle, trombositoz (yiiksek trombosit sayisi),

inflamasyonun bir gostergesi olabilir.

Eritrosit Sedimentasyon Hiz1 (ESR) ve C-reaktif Protein (CRP): Bu belirtegler,
viicutta meydana gelen inflamasyon diizeyini degerlendirmek i¢in kullanilir. Yiiksek

ESR ve CRP degerleri, IBH'nin aktivitesini gosterebilir.

Albiimin: Albiimin diizeyi, IBHmin neden oldugu bagirsak hasar1 ve
malabsorpsiyonun bir gostergesi olarak kullanilir. Diisiik alblimin diizeyleri, protein
kayb1 ve malabsorpsiyonu isaret edebilir. Alblimin diistikliigii, 6zellikle Crohn
hastalarinda, {tlseratif kolitli hastalara gore daha sik gozlenen bir laboratuvar

bulgusudur.
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Karaciger Enzimleri (ALT, AST, GGT, ALP): Primer sklerozan kolanjit gibi
ekstraintestinal komplikasyonlarin takibi i¢in ve IBH’da kullanilan tedavilerin yan

etkileri agisindan karaciger enzimlerinin diizeyleri izlenir.

Inflamatuvar bagirsak hastaliginda, akut faz reaktanlar, ozellikle hafif
siddetteki vakalarda normal aralikta olabilir. Bu durum, hastaligin belirtilerinin
siddetinin laboratuvar sonuglarma tam olarak yansimadigini gosterir. Ornegin, hafif
siddetteki Crohn hastalarinin %21'inde, hafif iilseratif kolit hastalarinin ise %54'linde
kan tetkikleri normal sonug verebilir (83). Aym sekilde, agresif veya agir IBH
vakalarinda bile, kan tetkikleri normal sonuglar verebilir. Bu durum, hastaligin
sistemik olarak tiim hastalarda aynmi sekilde belirginlesmedigini ve laboratuvar

bulgulariin hastaligin sadece bir bileseni oldugunu gosterir (82).

Tam idrar tetkiki, IBHnin bobrek taslari gibi bagirsak dis1 belirtilerini
degerlendirmek agisindan faydalidir (84).

Anti-Saccharomyces cerevisiae antikoru (ASCA) ve periniikleer anti-nétrofil
sitoplazmik antikor (p)ANCA), IBH tanisinda kullanilan serolojik testler arasinda yer
almaktadir. ASCA ve pANCA, bagisiklik sistemi yanitinin belirli bilesenlerini hedef
alan antikorlardir. ASCA, genellikle CH’da daha sik goriiliirken, pANCA genellikle
UK ’de bulunur. Bu antikorlarm varlig: veya yoklugu, hangi tiir IBH'min daha olas:
oldugunu belirlemede yardimci olabilir (85, 86). Crohn hastalarinda Anti-
Saccharomyces cerevisiae antikoru (ASCA) pozitifligi genellikle %40-50 arasinda
goriiliirken, tlseratif kolit hastalarinda bu pozitiflik daha seyrektir. Diger bir
serolojik test olan periniikleer anti-nétrofil sitoplazmik antikor (pANCA) ise iilseratif
kolit hastalarinda yaklasik %70 pozitif olarak saptanirken, Crohn hastalarinda bu
oran yaklasik %20 olarak gozlenir. Bu testlerin inflamatuvar bagirsak hastaligini
(IBH) diger durumlardan ayirmada yiiksek ozgiilliige sahip olmalarma ragmen,
diisik duyarliliklari nedeniyle rutin tarama testi olarak kullanilmamalar

onerilmektedir (87).

Diski incelemesinde inflamatuvar hiicrelerin bulunmasi, IBH tanisim1 koymak
icin 6nemli bir kriterdir. Digki, gizli kan varliginin yani sira bakteriyel patojenler

(Clostridium difficile dahil) ve parazitler acisindan da incelenmelidir. Ishalle
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bagvuran hastalarda, gaita tetkikleri (gizli kan, Salmonella, Shigella, Yersinia tiirleri
ve Escherichia coli i¢in gaita kiiltiirleri, C.difficile toksini, amip ve parazit)
istenmelidir (88).

Fekal kalprotektin, laktoferrin, lizozim ve S100A12 gibi belirtegler, fekal
inflamasyonu &lgen testler arasinda yer almaktadir (89). Inflamatuvar bagirsak
hastaliklar1 tanisinda, bu belirtegler arasinda en sik olarak fekal kalprotektin
kullanilmaktadir. Notrofilden koken alan fekal kalprotektin, hastalik aktivasyonunu
belirleme ve IBH'in tanisim koyma ve izleme konusunda kullanilan etkili bir
belirtectir. Yiiksek seviyeler, bagirsaklarda inflamasyonun varliginmi isaret edebilir
(84). Bu test, siipheli hastalarda %98 duyarlilik ve %68 6zgilinliige sahiptir (90).
Inflamatuvar bagirsak hastaligi tamis1 konmus hastalarm yaklasik %15'inde, kan
sayimi, ESR ve CRP degerleri normalken fekal kalprotektin diizeylerinin ytiksek
oldugu gozlemlenmistir. Bu durum, fekal kalprotektin dl¢timlerinin diger geleneksel
inflamatuvar belirteglere gére daha hassas olabilecegini ve hastalik aktivitesinin daha
erken tespitine yardime1 olabilecegini gostermektedir (91). Inflamatuvar bagirsak
hastalig1 stiphesi olan hastalarda endoskopi Oncesinde fekal kalprotektin Slgiimii
yapilmas1 Onerilmektedir. Ayrica, inflamatuvar olan ve olmayan durumlari

aywrabilmek i¢in fekal kalprotektin 6l¢iimii faydali olabilir (90).

Fekal kalprotektin diizeyinin 250 pg/g degerinin iizerinde olmasi, mukozal
inflamasyonun varligiyla iliskilendirilmistir (92). Bu tespit, bagirsaklardaki
inflamasyonun derecesini degerlendirmek 1i¢in kullanilan bir kriterdir. Fekal
kalprotektin diizeyinin bu seviyeye yiikselmesi, bagirsak mukozasinda aktif bir
inflamasyon oldugunu gésterir ve bu da IBH gibi durumlarin varligina isaret edebilir
(93-96). Inflamatuvar bagirsak hastaliginin tanisina yénelik laboratuvar tetkikleri
Tablo 2.5te verilmistir.
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Tablo 2.5. inflamatuvar Bagirsak Hastahg Tamsina Yénelik Laboratuvar

Tetkikleri
Tam kan sayimi
Akut faz reaktanlar1 (CRP, sedim)
Kan tetkikleri Karaciger fonksiyonlar1 (ALT, AST, ALP, GGT,

bilirubin)

Albiimin seviyesi

Salmonella, Shigella, Campylobacter, Yersinia
species, Escherichia coli 0157 ve Clostridium
difficile

Yumurta ve parazitler

Gizli kan

Fekal kalprotektin ya da fekal laktoferrin

Disk1 incelemeleri

2.9. Goriintiilleme Yontemleri

Inflamatuvar  bagirsak  hastaliklarinin ~ degerlendirilmesinde  kullanilan
goriintiileme yontemleri, hastaligin lokalizasyonunu, siddetini belirlemeyi, ayrica

fistiil, apse ve intestinal striktiir gibi komplikasyonlar1 tanimlamay1 amaclar.

Direkt grafiler; inflamatuvar bagirsak hastaliklarina 6zgii spesifik bulgular
gostermese de akut karin siiphesiyle basvuran hastalarda genellikle ilk kullanilan
yontemdir. Bu yontem, obstriiksiyon, hava-sivi seviyeleri, serbest hava varligi ve
genislemis bagirsak anslar1 gibi durumlari degerlendirmede faydalidir. Ayn1 zamanda

toksik megakolon durumlarinin takibinde de kullanilabilir (97).

Transabdominal ultrasonografi, bagirsak duvar kalinligini non-invazif bir
sekilde goriintiilemek i¢in kullanilan bir yontemdir. Ancak, tanisal amaclarla
oncelikli bir yontem olarak genellikle tercih edilmez. Bu yontem ayni zamanda
peristaltizm, mezenterik lenf nodlar1 ve ¢evre yag dokusunun durumunu gérmek igin
de kullanilabilir (98). Pediatrik Crohn hastalarinda ultrasonografi ile 6l¢iilen bagirsak
duvar kalinhigindaki artis ile hastaligin aktivite siddeti arasinda bir iliski oldugunu

gosterilmistir (99). Ayrica, bu goriintileme yoOntemi tedaviye verilen yanitin
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izlenmesinde de faydali olabilir (100). Ultrasonografi IBH’nin cesitli
komplikasyonlarini tanimlamak i¢in de kullanilabilir. Bu komplikasyonlar arasinda
fistiil, apse, striktiir ve bagirsak duvarinin kalinlagsmas1 gibi durumlar bulunmaktadir.
Ultrasonografi, bu komplikasyonlar1 non-invaziv bir sekilde tanimlamak i¢in degerli

bir goriintiileme yontemi olabilir (99).

Bilgisayarli tomografi (BT) ile bagirsak duvarinda kalinlasma, liimen
seyrinde daralma ve mezenterik tutulumlar net bir sekilde goriintiilenebilir. Bu
goriintiiler arasinda fibro-yagl infiltrasyon, lenfadenopatiler ve etkilenmis bagirsak
segmentinde yag doku proliferasyonu da bulunabilir. BT, inflamatuvar bagirsak
hastaliklarinin degerlendirilmesinde onemli bir aractir, c¢iinkii detayli anatomik
bilgileri sunarak hastaligin lokalizasyonu, siddeti ve olas1 komplikasyonlar1 hakkinda
bilgi saglar (100). Bilgisayarli tomografi (BT) kullaniminda alinan iyonizan
radyasyona dikkat edilmesi ©nemlidir. Bu nedenle, miimkiinse tekrarlayan

goriintiilemelerden kaginilmalhidir.

Manyetik rezonans goriintileme (MRG), c¢ocuk hasta popiilasyonunda
giderek artan bir 5neme sahiptir. Iyonizan radyasyon icermemesi, girisimsel olmayan
bir yontem olmasi, yumusak dokuda BT'ye kiyasla daha iistiin bir goriintiileme
saglamasi ve {li¢ boyutlu goriintiiler elde edilebilmesi gibi avantajlart bulunmaktadir.

Bu 6zellikler, 6zellikle gocuklarda kullanimini artirmaktadir (101).

Manyetik rezonans goriintiileme; bagirsak duvarindaki kalinlagma, liimen
seyrinde daralma ve mezenterik tutulumlar: degerlendirmek i¢in etkili bir yontemdir.
Ayrica, ¢ocuklarda sikca tercih edilen bir goriintiileme teknigi olmasi, radyasyona
maruz kalma endisesini azaltarak ¢ocuk saglig1 ag¢isindan avantaj saglamaktadir (102,

103).

Avrupa Pediatrik  Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi
(ESPGHAN) ,pediatrik IBH tanisinda &nerisi manyetik rezonans enterografisi
(MRE) kullanmay1 6nermektedir (104). MRE, bagirsak duvar kalinligi, inflamatuvar
olaylarin varligi, hastaligin yayginligi ve siddeti hakkinda bilgiler saglamakla
birlikte, apse, fistiil, darlik gibi komplikasyonlarin ortaya konmasinda da etkili bir

goriintileme yontemidir (105). Bu yontemin radyasyon icermemesi, oOzellikle
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cocuklarda BT ve floroskopi gibi diger goriintiilleme yontemlerine tercih edilmesini

saglar (106).

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarmin tanisinda, ¢ocuk ve adolesan yas
grubunda 6zofagogastroduodenoskopi (OGD) ve kolonoskopi, standart tani
yontemleri olarak dne ¢ikar. Bu yéntemler, IBH tanisinin konulmasi, UK ve CH
arasindaki ayrimin yapilabilmesi, hastaligin yaygmligmin belirlenmesi, tedaviye
yanitin gozlenmesi, kanser taramasi gibi klinik kontrol ve striktiir dilatasyonu gibi
tedaviye yonelik islemlerin uygulanabilirliginde 6nemli bir rol oynar. Pediatride,
eriskin hastalardan farkli olarak, IBH tanisinda OGD rutin olarak uygulanmaktadir
(107).

Yapilan ¢alismalar, CH ve UK tanis1 konmus ¢ocuklarin énemli bir kisminda
list gastrointestinal tutulumun mevcut oldugunu gostermektedir. Hatta CH ‘da
mukoza normal olsa dahi, histopatolojik incelemelerde graniilom saptanabilecegi
belirlenmistir (108, 109). Buna ek olarak son yillarda UK hastalarinda da duodenit
bulgular1 gosterilmistir (108). Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve
Beslenme Dernegi, pediatrik hasta gruplarinda IBH degerlendirmesi i¢in yapilan
goriintiilemelerin OGD ve ileokolonoskopiyi igermesi gerektigini belirtmektedir.
[leokolonoskopik gériintiileme, IBH tanisinda kullanilan en etkili aractir. Bu ydntem
ile kolon ve ileum mukozasi goriintiilenebilir, ayrica ileum ve tiim kolon
bolimlerinden endoskopik olarak biyopsi alinabilir. (110). Cocuklarda izole ileal

tutulumun olabilecegi akilda tutulmalidar.

Avrupa Gastrointestinal Endoskopi Toplulugu (ESGE) ve ESPGHAN
yonergeleri uyarinca endoskolonokopi, pediatrik gastroenterologlar ve pediatrik
hasta tecriibesi olan gastroenterologlar tarafindan yapilmalidir. Endoskopi yapilmasi,
gozden gecirilmis Porto kriterlerine gore genellikle endise verici semptomlarin
varliginda (kanl ishal, kilo kaybi, karin agrisi, pozitif inflamatuvar belirteglerin
CRP, ESR ve/veya yiiksek fekal kalprotektin varliginda) onerilmektedir (111).
Ozofagogastroduodenoskopi sirasinda duodenum, mide, 6zofagus tamisi igin;
ileokolonoskopi sirasinda ise kolon bolgeleri ve rektumdan her segmentten en az
ikiser adet biyopsi alinmasi Onerilmektedir (111). Ileokolonoskopi, dogru tanisal

yaklasim olmasi i¢in ileal goriintiilemeyi icermelidir. Kolon tutulumu pediatrik
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CH’da eriskin hasta grubuna gore daha siktir. fleal entiibasyonla goriintiileme, tanida
sadece sigmodoskopi veya kismi kolonoskopiye gore daha faydalidir. Ancak,
pediyatrik vakalarin yaklasik %20-25'inde terminal ileum goriintiilemesinde

basarisizlik olabilmektedir (111).

Inflamatuvar bagirsak hastalig1 siiphesi olan 172 cocukla yapilan retrospektif
bir ¢alismada, alman OGD biyopsilerine dayanarak tani, CH olarak degistirilmistir
(112). Bu durum, hastalarin iist gastrointestinal sistem semptomlart olmamasinin, st
gastrointestinal sistem inflamasyonunu engellemeyecegi gerceginden
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, pediyatrik hasta popiilasyonunda, nihai taninin

%210'unda OGD’nin dogrudan etkisi olabilir (113).

Endoskopi sirasinda, inflamatuvar reaksiyonun bagirsagin hangi boliimiinde
oldugu, boyutu, inflamasyonun siirekli olup olmadig1 gibi faktorlerin belirlenmesi
oldukg¢a onemlidir. Ayrica, vaskiiler patern kaybi, kanama (spontan m1 yoksa temas
ile mi), erozyon ve iilserasyonlarin varligi, yiizeyel mi derin mi oldugu, striktiir ve
fistiil olup olmadig1 gibi detaylar ayrintili bir sekilde rapor edilmelidir. Bu bilgiler,
Mayo skorlama sisteminin de parcalar1 olarak da bilinir ve hastaligin siddeti,

yayginlig1 ve olas1 komplikasyonlar hakkinda 6nemli ipuglari saglar (114).

Pediatrik IBH'da tedavi verildikten sonra yapilan endoskopi sonrasinda ,
tedavi yoOnetiminde yaklasik olarak %42 oraninda degisiklik yapildigim
gostermektedir (115). Bu degisiklik orani pediatrik Crohn hastaliginda daha sik
goriilmektedir (116). Tedavi degisikligine gidildikten sonra mukozal iyilesme
durumunu degerlendirmek icin endoskopi yapilabilir ve bu endoskopinin
degisiklikten 6 ila 12 ay sonrasinda yapilmasi Onerilmektedir. Ulseratif kolitte
mukozal iyilesmenin PUCAI skorunun 10'un altinda olmasi ile yakin korelasyon
gosterdigi belirtilmistir (117). PUCAI indeksinin iilseratif kolit hastalarinda klinik
ongoriide endoskopi kadar degerli olabilecegine dair yapilan ¢alismalar
bulunmaktadir (118). Bu nedenle iilseratif kolit hastalarinda endoskopi 6ncesinde
PUCAI skorunun hesaplanmasi onemlidir. Crohn hastaliginda ise mukozal
inflamasyon ve niiks varliginin biyobelirteclerle tespiti daha zor oldugu igin,

endoskopik degerlendirme yapilmasi gerekmektedir (119). Ancak siddetli kolit
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varliginda perforasyon ve diger komplikasyonlarin gelisebilme riski arttigi igin

endoskopi ertelenmelidir (120).

Postoperatif hastalarda yapilan endoskopinin hastalardaki yarari heniiz kesin
olarak kanitlanmamistir; ancak Avustralya'da yiiriitilen bir prospektif tabanh
calisma, tedavi diizenlemesi yapilabilmesi, postoperatif niiksiin izlenmesi ve gerekli
tibbi diizenlemelerin yapilabilmesi amaciyla Crohn hastaliginda postoperatif

endoskopinin onerilebilecegini gostermektedir (121).

Hastalarda Kklinik skorlama sistemlerinin Kklinik uygulamalara entegre
edilmesi, hastanin mevcut klinik durumunu endoskopik bulgularla karsilagtirmanin
kolaylastirilmasina olanak tanir. Bu entegrasyon, hastanin semptomlari, laboratuvar
degerleri ve endoskopik goriintiiler arasindaki iliskiyi degerlendirmek ve hastaligin

seyrini daha iyi anlamak igin kullanigl bir arag olabilir (122) .

Mukozal iyilik (MH), iilseratif kolit hastalarinda hastalik aktivitesinin kolonik
mukoza ile sinirli oldugu bir durumu ifade eder ve bu nedenle nihai tedavi hedefi
olarak kabul edilebilir (123). Crohn hastaliginda bagirsagin transmural olarak
tutulmas1 ve hastalik semptomlar1 ile mukozal inflamasyon arasinda zayif bir
korelasyon olmasi, ayrica daha yiiksek oranda iist gastrointestinal sistem tutulumu
gibi faktorler goz oniline alindiginda, Crohn hastaliginda mukozal iyilik tanimim
endoskopik acidan belirlemek daha zordur (124). Uluslararas1 iIBH Calisma Grubu
(I0IBD) ile Bouguen ve arkadaslarmm yaptigi caligmaya gore, endoskopik
prosediirler arasindaki siirenin kisa olmas1 ve buna bagli olarak iilser gibi bulgularin
erken saptanmasi durumunda tibbi tedavide yapilacak diizenleme ile daha yiiksek bir
mukozal iyilik orani oldugu gosterilmistir (125). Ortaya ¢ikan veriler ayrica erken
mukozal iyilik halinin, siirekli uzun vadeli remisyonu tahmin etmek igin
baslangictaki hastalik siddetinden veya ilaglarin zamanlamasindan daha Onemli

olabilecegini gostermektedir (126, 127).

Inflamatuvar bagirsak hastaliginda mukozal iyilik halinin ortaya ¢ikmasi
genellikle 10 ila 26 hafta arasinda degismektedir (128). Yapilan farkli ¢aligmalarda,
mukozal iyilik halinin daha sonra da olusabilecegini gosteren bulgular mevcuttur

(129-131). Bu nedenle biiyiik bir tedavi degisikliginden sonra mukozal iyilik halinin
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degerlendirilmesi Crohn hastaliginda genellikle 6-12 ay arasinda yapilabilir. Ancak
yiiksek riskli durumlarda, 6rnegin baslangic yasinin erken olmasi, hastaligin yaygin
ve siddetli olmasi, tedaviye yanitsizlik, stenoz veya penetran komplikasyonlarin

varligi gibi durumlarda daha erken degerlendirme yapilabilir (132, 133).

Bir pediatrik calismaya gore, klinik olarak remisyon durumunda olan
hastalarda bile, tedavi baslangicindan 1 yil sonra yapilan endoskopik
degerlendirmede yaklasik %30 oraninda aktif hastalifa rastlanabilecegini
gostermektedir (134). Aktif hastalarin belirlenmesi ve tedavi degisikligine erken

gidilmesi, hastaligin prognozunu etkileyebilir.

Ince bagirsak endoskopisinde kapsiil endoskopi (KE), MRE’yi tamamlayan
bir yontem olarak kullanilabilir. Kapsiil endoskopi, mukozal lezyonlar
degerlendirmek icin kullanilirken, MRE ekstramural ve mural bulgulan
degerlendirmek i¢in daha 6zgiindiir (135). Kapsiil endoskopisi uygulamasinda nadir
de olsa kapsiil retansiyonu gibi riskler bulunmaktadir, bu nedenle uygulama
oncesinde bagirsak striktiiri veya darlign dislanmalidir. Kapsiil endoskopi
uygulamasi genellikle kapsiilii yutabilen 2 yasindan biiyiik ¢ocuklarda uygulanabilir
(136).

Kapsiil endoskopi uygulamasi, 6zellikle proksimal ince bagirsak i¢in hastalik
fenotipinin tanimlanmasina katkida bulunabilir. Bu yontem, ince bagirsakta meydana
gelen lezyonlari gorsel olarak degerlendirme imkani saglar, bu da hastaligin
konumunu ve siddetini belirlemede yardime: olabilir (137). Kapsiil endoskopi, Crohn
hastaliginin ince bagirsaktaki inflamatuvar degisiklikleri, 6rnegin aftoz ilser gibi,
gorsel olarak saptayabilir. Yapilan c¢alismalar, Crohn hastalarinda kapsiil
endoskopisinin terapotik ve tanisal sonuglar agisindan yiiksek oranda etkili oldugunu
gostermektedir (138). Kapsiil endoskopi, serum ve fekal inflamatuvar belirteclerin
normal oldugu durumlarda bile rezidiiel inflamasyonu saptayabilir(139). Kapsiil
endoskopisinin gastrointestinal yol i¢cinde 2 hafta i¢inde atilmasi beklenir. Ancak,
bazen kapsiil retansiyonu adi verilen durumlar ortaya ¢ikabilir, bu da kapsiiliin
gastrointestinal sistemde uzun siire kalmasina neden olur. Pediyatrik IBH'li
bireylerde, yetiskinlere kiyasla kapsiil retansiyonu riski daha ytiksek olabilir. Bu

nedenle, 6zellikle pediyatrik hastalarda kapsiil endoskopisi uygulanmadan once,
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gastrointestinal sistemin anatomik 6zellikleri ve potansiyel darlik veya tikanikliklar
gibi faktorler dikkate alinmalidir. Kapsiil retansiyonu durumunda cerrahi miidahale
gerekebilir. Kapsiil endoskopi uygulamasi genellikle yasga kiiglik hastalarda
kapsiiliin 6nden endoskop ile yiiklenip dogrudan duodenuma birakilmasi seklinde de
gerceklestirilebilir. Bu yontem, kiiglik g¢ocuklarda ve zor gecis durumlarinda

kullanigh olabilir (137).

Enteroskopi, esasen yetigkin hasta popiilasyonunda kullanilan bir yontem
olmasina ragmen, pediyatrik hastalarda da CH siiphesi durumunda tanisal verimlilik
acisindan faydali olabilecegini gésteren bazi ¢alismalar bulunmaktadir. Enteroskopi,
ince bagirsaklarda goriintiileme saglamak igin kullanilan bir endoskopik yontemdir.
Bu yontem, o6zellikle ileum ve ince bagirsakta goriilen lezyonlar1 degerlendirmek
amaciyla uygulanabilir (140). Enteroskopi, ince bagirsaklarin orta kismini tutan
inflamatuvar bagirsak hastaliginda biyopsi almak, stenozun balon dilatasyonu ile
acilmast i¢in veya siipheli tikaniklik ve darligin KE uygulamasini engelledigi
durumlarda disiiniilebilir (141). Ancak, unutulmamalidir ki enteroskopi, KE'ye gore
daha invaziv bir yontemdir ve baz1 riskleri igerebilir. Bu nedenle, her hasta i¢in 6zel
durumlan degerlendirmek ve hangi goriintilleme yonteminin kullanilacagina karar
vermek Onemlidir (142-144). Terapotik amagh endoskopik uygulamalar, Crohn
hastalarinda sik¢a goriilen darliklar ve striktiirlerin yonetiminde kullanilabilir.
Ogzellikle terminal ileum (TI), kolon ve cerrahi anastomoz alanlarinda olusan
darliklar endoskopik dilatasyon gibi terapotik miidahaleleri gerektirebilir. Bu tiir
endoskopik girisimler, hastanin semptomlarin1 yonetmeye ve yasam Kkalitesini
artirmaya yonelik olabilir. Ancak, terapotik endoskopik uygulamalarin secimi,
hastanin durumu, lezyonlarin yeri ve siddeti gibi bir dizi faktére bagli olarak
belirlenir (145). Pediyatrik Crohn hastaliginda darliklar, hastaligin seyrinde onemli
bir faktor olabilir. Cocuklarda Crohn hastaligi genellikle daha agresif bir seyir

gosterir ve bu durumda darliklarin gelisme olasilig: artabilir.

Cerrahi miidahale, ozellikle ilag tedavilerine yanit vermeyen veya
komplikasyonlar gelisen durumlarda, darliklarin yonetiminde bir secenek olabilir.
Cerrahi miidahale, darligin agilmasi, hasarli bagirsak segmentinin ¢ikarilmasi veya

diger rekonstriiktif prosediirleri i¢erebilir (146).
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Endoskopik balon dilatasyonu (EBD), bagirsak darliklarini tedavi etmek igin
kullanilan bir endoskopik prosediirdiir. Bu yontem, 6zellikle Crohn hastaligi gibi
durumlarda gelisen kisa darliklarin genisletilmesi amaciyla uygulanir. Endoskopik
balon dilatasyonu, bagirsak perforasyonu ve kanama gibi ciddi komplikasyonlarin
gelisme olasiligl acgisindan cerrahi miidahalelere kiyasla daha giivenli bir segenek
olarak kabul edilmektedir. Prosediir sirasinda, endoskop araciligiyla bagirsak
darligina bir balon yerlestirilir ve balon sisirilerek darlik genisletilmeye caligilir.
Endoskopik balon dilatasyonunun avantajlarindan biri, genellikle lokal anestezi
altinda gergeklestirilebilmesi ve hastanede kalmayi gerektirmemesidir. Ancak,
EBD'in etkisi genellikle gegici olabilir ve darlik tekrar gelisebilir, bu nedenle
tekrarlayan dilatasyonlar gerekebilir. Ayrica, EBD'nin uygulanabilecegi darlik tiirleri
ve durumlar belirli smirlamalara tabidir (147). Ozellikle islem yerinde apse varligi,
EBD ig¢in kontrendikasyon olusturabilir. Bu gibi durumlarda, hastanin durumuna ve

ihtiyacina bagl olarak alternatif tedavi se¢encekleri degerlendirilmelidir (148).

Kolorektal kanser (KRK), uzun siireli kolonik IBH &ykiisiine sahip bireylerde
genel popiilasyona kiyasla daha yiiksek bir siklikta goriiliir. Yapilan pediatrik
calismalar, bu riskin diger kanser tiirleri icinde de daha yiiksek oldugunu gostermistir
(149). Yapilan baska bir meta-analiz ¢alismasinda, PSK varliginin, kolorektal kanser
(KRK) i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu ortaya konmustur (150). Baska bir meta-
analiz ¢alismasinda ise PSK'nin, PSK olmayan iilseratif kolite gére bagimsiz bir
kanser risk faktorii oldugu ortaya konmustur (151). Avrupa Pediatrik
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi’nin Porto c¢alisma grubu
tarafindan yapilan bir calismada, 19 yasin altinda kanser tanisi alan 18 vaka
incelendi. Bu ¢alismada, 3 yasinda Ulseratif Kolit tanis1 alan bir hastada, 16 yasinda
kolon adenokarsinomu gelistigi gosterilmistir (151). Diger vakalarda kanser,
genellikle yetiskin hasta yaslarinda gelismistir (151). Bu veriler 2018 yilinda
yaymlanan guideline de degisiklige ugramistir UK varliginda veya PSK varsa 12

yasindan itibaren yillik, miimkiinse kromoendoskop ile tarama onerilmektedir (152).

Son yillarda yapilan gelismeler, inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH) olan
hastalarin tedavisinde endoskopik uygulamalarin ve ydntemlerin 6nemli bir rol

oynadigimi gostermistir. Bu gelismeler, hastaligin seyrini izlemek, tedaviye yaniti
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degerlendirmek ve mukozal iyilik durumunu belirlemek i¢in daha duyarli ve 6zgiil
araclarin kullanilmasini igermektedir. Endoskopik tedaviler, 6zellikle mukozal iyilik
ve remisyonun elde edilmesinde etkili olabilir. IBH tedavisinde endoskopik
yontemler arasinda endoskopik balon dilatasyonu, polipektomi, mukozal rezeksiyon
gibi girisimsel prosediirler bulunmaktadir. Bu yontemler, hastaligin belirli
lezyonlarin1 hedef alarak semptomlarin azaltilmasina ve hastanin yagam kalitesinin

artirtlmasina yardimci olabilir (153).
2.10. Tedavi

Pediatrik IBH’daki tibbi tedavinin temel hedefleri sunlardir: Mukozal iyilik
halini saglamak, olas1 komplikasyonlarin Oniine ge¢mek, yan etkileri en aza
indirmek, hastalarin yasam kalitesini artirmak, ilaglara bagl yan etkiler olmadan en

uygun fiziksel biiyiimeyi ve psikososyal iyilik halini saglamak (154).

Pediatrik IBH tedavi planlamasinda yapilmis olan randomize kontrollii
calisma sayist sinirlidir ve genellikle tedavi planlamasi, geng hastalarda sinirlt veri
bulunmasi nedeniyle, erigkin ¢alismalari géz oniinde bulundurularak yapilir (154).
Tedavi semasinin belirlenmesi, hastaligin tipi, hastanin yasi, hastaligin siddeti gibi
cesitli parametrelere bagl olarak degiskenlik gdsterebilir. Ulseratif kolitte, hafif-orta
siddetli hastalik durumunda, indiiksiyon tedavisinde genellikle 5-Aminosalisilik asit
(5-ASA) ilk tercih edilen tedavi yontemidir. Pediatrik hastalarda pankolit durumunun
daha yaygin olmasi nedeniyle 5-ASA genellikle oral yoldan verilmektedir. Ancak
proktit durumunda, sadece topikal veya oral+topikal 5-ASA kombinasyonlari
uygulanabilir. 5-Aminosalisilik asit rektal olarak da uygulanabilir; rektal steroid
uygulamasindan daha etkilidir ve steroid uygulamasindan 6nce tercih edilmelidir.
Ciddi ulseratif kolit veya toksik megakolon durumlarinda, indiiksiyon tedavisinde
steroidler diisiiniilebilir. Oral steroid tedavisi, sistemik bulgular1 olan hafif ve orta
siddetli iilseratif kolit hastalifinda veya sistemik bulgular1 olmayan bazi agir hastalik
durumlarinda, ayrica 5-ASA tedavisini tolere etmeyen hastalarda kullanilabilir. Cok
agir hastalik durumlarinda, kisa siireli intravendz tedavi uygulanabilir. Tavsiye edilen
steroid tedavi dozu genellikle 1-2 mg/kg/glin; maksimum 40-60 mg/giin olarak
belirlenmistir ve genellikle tek doz halinde uygulanir. Steroidlerin uzun siireli

kullanimi ¢esitli yan etkilere neden olabileceginden, idame tedavisinde genellikle yer
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almazlar (155). Glukokortikoid tedavisi doz azaltimi esnasinda veya kesilmesini
takiben alevlenme gdsteren hastalar "refrakter" olarak adlandirilir. Bu refrakter hasta
grubunda, azatiopiirin (AZA), 6-merkaptapiirin (6-MP), gibi immiinmodiilator ilaglar
ile takrolimus, siklosporin gibi diger immiinsiipresif tedavi rejimleri, ayrica biyolojik

tedaviler kullanilabilir (156).

Tiyoplirin grubu ilaglar, Ozellikle azatiyopiirin ve merkaptopiirin,
immiinmodiilator ilaglar olarak bilinir. Bu ilaglar, RNA ve DNA sentezini
engelledigi diisiinlilen, bu yolla sitotoksik T hiicre aktivitesini azalttigi ve asiri
duyarhilik reaksiyonlarini erteledigi varsayilan ilaglardir. Idame tedavisinde, 5-
ASA'ya toleransi olmayan veya maksimum dozda 5-ASA kullanilmasina ragmen sik
niiks yasamis hastalarda ,agir atak ile bagvuran hastalarda veya steroid bagiml
gruplarda kullanilabilir (152). Bu ilaglarin etkileri genellikle ge¢ ortaya ¢ikar (8-16
hafta). Bu nedenle, tiyopiirin grubu ilaglar genellikle remisyon indiiksiyon
tedavisinde tavsiye edilmez. Ancak uygun tedavi almayan ciddi iilseratif kolit
hastaliginda, steroid ile remisyon indiiksiyonunu takiben idame tedavisinde
kullanilabilirler. Tedavi sirasinda kemik iligi yetmezligi, karaciger transaminaz
diizeylerinde artis ve pankreatit gibi yan etkiler ortaya ¢ikabilir. Siklosporin veya
takrolimus gibi diger farmakolojik ajanlar da indiiksiyon tedavisinde kullanilabilen
secenekler arasindadir. Ancak bu ilaclar genellikle 4 ay gibi bir siireyle sinirli olarak

kullanilir ve ardindan tiyopiirinlere devam edilmesi 6nerilir (152).

Metotreksat sodyum, immiinmodiilatér grubuna ait bir ilagtir. DNA sentezini,
folik asidin tetrahidrofolata doniisiim basamaginda baskilayarak DNA sentezini
azaltir. Yapilan retrospektif bir kohort ¢aligmasinda, ¢cocukluk ¢agi Crohn hastalig:
olan hastalarin yaklasik {i¢te birinde klinik remisyona katki sagladig bildirilmistir
(157). Bu sekilde yapilmis caligmalara ragmen, metotreksatin pediatrik ilseratif kolit

hastaliginda kullanimina dair yeterli kanitlanmig ¢alisma bulunmamaktadir (155).

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarmin tedavisinde kullanilan bir diger ilag
grubu, TNF-o blokdrleri olarak adlandirilan biyolojik ajanlardir. Steroide bagiml
veya direncli olan ¢ocukluk cagi IBH, fistiil gelistirmis cocukluk ¢ag1 IBH ve
refrakter UK gibi durumlarda TNF-o. antagonistlerinin etkili oldugu bilinmektedir.
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Giiniimiizde yaygin olarak kullanilan iki TNF-o inhibitorii infliksimab  ve

adalimumab'dir (152).

Infliksimab, kompleman fiksasyonu ve/veya antikor aracili sitotoksisite ile
TNF-o iireten makrofaj ve T hiicre harabiyeti saglayan kimerik bir monoklonal
antikordur. Infliksimab, ¢ocukluk ¢ag1 IBH'da ve yetiskin hasta grubunda, UK'nin
tedavisinde ise sadece yetiskinlerde FDA tarafindan onaylanmistir (158).

Adalimumab, insan kaynakli bir IgGl monoklonal antikordur ve benzer
endikasyonlarda kullamilabilir. Infliksimab tedavisine iistiinliigii kanitlanmamistir.
Adalimumab'in avantajlar1 arasinda antikor olusumunun diisiik olmasi ve

kullaniminin kolay olmasi bulunmaktadir (159).

Biyolojik ajanlar, KS tedavisine direngli olan veya immiinmodiilatér tedaviye
karsin KS bagimli olmus hasta gruplarinin tedavi diizenlemesinde kullanilabilir.
Infliksimab ve azatiopiirin kombinasyonu, her iki ilacin tek tek kullamlmis

olmasindan daha etkili olabilir (160).

Anti-TNF ajanlar, mukoza onarimi bakimindan tiyopiirin grubu ilaglara
belirgin bir istiinliik gosterir. Ayrica, CH’de olusan fistiiller tizerinde de tedavi edici
etkileri kanitlanmugtir. infliksimab tedavisinin pediyatrik hastalarda biiyiime ve
gelisme iizerinde olumlu etkileri bilinmektedir. Bu nedenle, son yillarda anti-TNF
ajanlar, siddetli ve komplike CH vakalarinin tedavisinde ilk tercih olarak kabul

edilmektedir (159).

Anti-TNF-a blokerleri ile tedavide ¢esitli yan etkiler goriilebilmektedir.
Kiigiik inflizyon reaksiyonlar1 ve artmis enfeksiyon riskleri, bu yan etkiler arasinda
yer almaktadir. Ayrica, anafilaksi, latent tiiberkiilozun reaktivasyonu, demiyelinizan
hastaliklar ve ilaca bagli lupus gibi daha ciddi yan etkiler de meydana
gelebilmektedir (84).

Yapilmis olan bazi caligmalarda enteral beslenmenin (EN), Crohn hastaligina
sahip ¢ocuklarda remisyonu saglamada konvansiyonel steroid tedavisi kadar etkili
oldugu gosterilmistir (161, 162). Enteral beslenme tedavi siiresi genellikle 8-12 hafta

olarak uygulanmaktadir. Yan etki bakimindan mevcut medikal tedavilere gore
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neredeyse hi¢ yan etkisi olmamasi, nutrisyonel rehabilitasyonu desteklemesi,
kortikosteroid kullanimina bagl istenmeyen etkilerden hastayr korumasi ve mukoza
biitlinliigii tizerinde olumlu etkileri bulunmasi belirgin avantajlaridir. Dezavantaj
olarak gosterilebilecek etki ise tat sorunlari nedeniyle hastaya nazogastrik tiip
takilmasi ihtiyacinin dogabilmesidir. Enteral beslenmenin iilseratif kolitin primer

tedavisindeki yeri ve yarar1 heniiz net degildir (162).

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda  antibiyotik  kullaniminin ~ farkls
endikasyonlart bulunmaktadir. Crohn hastaliginda hastaligin aktive oldugu
durumlarda veya apse, fistiil gibi siipiiratif komplikasyonlarin gelistigi hallerde
antibiyotik tedavisi uygulanabilir. Siprofloksasin ve metronidazol, tercih edilen
antibiyotikler arasindadir. Ancak metronidazol tedavisi altinda periferik néropati gibi
yan etkiler goriilebileceginden, bu durumda ilag¢ tedavisine ara verilmesi Onerilir.
Hastaliga bagli abdominal ve anorektal apse gibi komplikasyonlarin gelismesi
durumunda cerrahi tedavi sonrasi perkiitan drenaj yapilmasi ve akabinde gram-
negatif bakteri ve anaeroblart da igerecek sekilde antibiyotik tedavisi uygulanmasi
onerilebilir. Bu durumda, florokinolon + metronidazol veya sefalosporin +

metronidazol kombinasyonlari tercih edilebilir (159).

Ulseratif kolitte antibiyotik kullanim alam akut enfeksiyon ve posit gibi
durumlar s6z konusu oldugunda onerilmektedir. Hafif veya orta siddetli hastalik
varliginda, 5-ASA’y1 tolere edememis ve alerjik reaksiyon gelistirmis hasta
gruplarinda metronidazol tedavisi uygulanabilir. Akut kolit varliginda oral veya
intraven6z metronidazol, tobramisin, siprofloksasin veya vankomisin Kullanimina
yonelik yapilmis olan g¢aligmalardan elde edilen bilgiler 1siginda konvansiyonel
tedaviye ilave yarar saglamadigi saptanmistir (163).

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda cerrahi de tedavi secenekleri arasinda
yer alir. Cerrahi tedavi UK’de kiir saglayabilen bir ydntem iken, CH’da kiir
saglamaz, daha ¢ok uygun tedaviye ragmen kisa segmentte aktivasyonu devam eden
hastalarda, darliklar, fistiil ve abse tedavisinde kullanilir (164). Ulseratif kolitte
cerrahi tedavisi uygulamasi daha sik basvurulabilen bir tedavi yontemidir. Medikal

tedaviye yanitsiz olan hastalikta veya perforasyon, toksik megakolon, fulminant



38

kolit, displazi ve kolorektal kanser gibi ciddi komplikasyonlarin var oldugu hastalik

tablolarinda cerrahi tedavi uygulanir (155).

2.11. Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklarinda Tamsal Farkhliklar ve CD30’un
Yeri

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarmin tanisinda kullanilan histopatolojik
incelemeler, mukozal yapidaki degisiklikleri lamina propriadaki hiicre dagilimini ve
mevcut hiicre tiplerini igerir. Bu incelemeler, dzellikle UK ve CH gibi farkli kolit
formlar1 arasindaki ayrimi yapmakta ve nihai taniyr koymakta Onemli bir rol
oynamaktadir. Ancak, bu 6zellikler bazen, IBH tipleri igerisinde ortiismekte ve
ayirici tan1 yapmay1 ve net bir tan1 koymayi zorlastirmaktadir. Inflamatuvar bagirsak
hastaligi klinik bir tamidir ve bu nedenle c¢esitli bilgilerin entegrasyonunu igerir.
Klinik belirtiler, endoskopik bulgular, biyopsilerde gozlenen morfolojik ozellikler,
laboratuvar sonuglari ve goriintiileme prosediirlerinden elde edilen veriler, bir
hastanin IBH tanisinm1 ve tipini belirlemede kullanilir. Eger eldeki veriler IBH tipi
ayirt edilemiyorsa, biyopsiler igin "siniflandirilamamis (unclassified) inflamatuvar
bagirsak hastaligi" terimi ve kolon rezeksiyon ornekleri igin ise "indetermine kolit"
terimi gibi terimler kullanilabilir (165). Hastalik aktivitesi genellikle nétrofil
graniilosit infiltrasyonu ile yansitilir. Erken evre ve uzun siireli hastalik, farkl
mikroskobik 6zelliklere sahip olabilir. Ayni sekilde, histopatolojik bulgular,
cocuklukta baslayan IBH ile eriskin dénemde baslayan IBH arasinda belirgin
farkliliklar gosterebilir.

Inflamatuvar bagirsak hastalig1 siiphesi olan hastalarda, tedaviye baslamadan
once histolojik inceleme yapilmasi Onemlidir. Ciinkii ila¢ tedavisi morfolojik
degisikliklere neden olabilir ve histolojik inceleme, lezyonlarin tiiriinii ve siddetini
degerlendirmeye yardimci olur. Fokal lezyonlarin saptanmasi i¢in her doku
orneginden birden fazla kesit incelenmeli ve tanisal dogrulugu artirmak icin seri
kesitlenme tercih edilmelidir. Incelenen kesit sayisi arttikca, tanisal giivenilirlik de

artar (166, 167).

Inceleme igin en uygun béliim sayisi belirlenmemis ve bu konuda degiskenlik

gbsteren calismalar bulunmaktadir. incelenen kesit sayisi, laboratuvar standartlarina,
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uygulama pratigine ve hastanin durumuna bagli olarak degisebilir. Literatiirdeki
caligmalar, iki ile alt1 arasinda degisen sayida kesitin tanisal dogrulugu artirdigini 6ne
stirmektedir (167, 168). Patoloji raporlar1 genellikle kronik kolit vakalarinda hastalik
aktivitesini notrofil graniilosit infiltrasyonu ve epitel hasar1 olarak tanimlar ve
gosterir. Ancak CH’da, bir biyopside bulgu olmamasi, hastaligin inaktivitesini ya da
varligint yeterince yansitmayabilir. Bu, CH’nin siirekli olmayan ve transmural
karakterli tutulumu nedeniyle O6rneklemelerde hatalara neden olabilir ve hastalik

patolojik olarak atlanabilir (169).

Ulseratif kolitte ise etkilenen mukoza ile normal mukoza arasindaki gegis
keskindir. Kolonoskopik incelemede mukoza, graniiler bir gériiniime sahip olabilir
ve yiizeysel iilserler gosterebilir. Siddetli hastalik durumlarinda, bu iilserler bitisik
mukozay1 zayiflatabilir ve sonunda mukozal yilizeyin soyulmasina veya muskularis
mukozasindan derin  penetrasyona neden olabilir. Hastaligin  aktivitesini
degerlendirmek icin patoloji raporlari, bu tip 6zellikleri dikkate alarak degerlendirilir

(170, 171).

Mukozanin korundugu yaygin iilserasyon, sigmoid ve inen kolonda sikca
goriilen ancak rektumda nadir olan inflamatuvar poliplere yol agabilir. Bu durum,
tilseratif kolitin 6zellikle sigmoid ve inen kolonda etkili oldugunu gosterir. Ayrica,
fulminan kolitte, mukozanin makroskopik goriiniimii {ilseratif koliti Crohn
hastaligindan ayirt etmek igin yeterince belirgin olmayabilir (172, 173). Sol tarafli
kolitin bir belirtisi olarak, apendiks agzini ¢evreleyen iltihaplanmaya "¢ekal yama"
denir. Bu durum, distal hastalig1 olan hastalarin 6nemli bir kisminda gozlenebilir ve
stirekli olmayan periapendiks enflamasyonunu icerebilir. Bu durum, iilseratif kolitin

karakteristik 6zelliklerinden biri olarak degerlendirilebilir (174-176).

Geri yikama ileiti (Backwash ileit), pankolitli hastalarin yaklasik %20'sinde
goriilebilir. Plazma hiicreleri, genellikle kriptlerin tabani ile muskularis mukoza
arasinda yogunlagmistir (bazal plazmasitoz). Bu 6zellik, ilk iilseratif kolit atagini ve
enfeksiyoz koliti ayirt etmeye yardimci olabilir, ancak Crohn hastaligini ayirt etmede
katk1 saglamaz (177, 178).
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Hastalik aktivitesini yansitan notrofiller, lamina propria i¢inde bulunur. Kript
apseleri tlseratif kolitte (%41), Crohn hastaligindan (%19) daha yaygindir (179).
Ulseratif kolitte bozulmus kript yapisi, vakalarin %57-100'iinde kript dallanmas1 ve
atrofi ile karakterizedir. Ayrica, vakalarin %17-30'unda diizensiz villiform yapilar,

Crohn hastaligindan daha sik goriiliir (%27-71 ve %12, sirasiyla) (177-179).

Epitel anormallikleri; yiizey epitel hasari, miisin tiikkenmesi ve metaplazik
degisiklikleri igermektedir (180). Diizlesme, fokal hiicre kaybi, erozyonlar ve iilserler
gibi yiizey epitel hasari, hastalifin aktivitesini yansitmada faydali verilerdir.
Remisyonda olan hastaligin takip eden klinik niikslinii Ongérmede yardimei
histolojik bulgular arasinda bazal plazmasitozun devam etmesi, hafif derecede aktif

hastalik veya yiiksek sayida eozinofil varligi sayilabilir (181, 182).

Ince bagirsakta CH tamisi koymada degerli bir bulgu, mezenter yag
dokusunun bagirsak duvari iizerine (antimezenterik bolgeye dogru tirmanmasi)
sartlmast durumudur. CH'da en erken makroskopik bulgu, kiiciik ve tipik olarak
lenfoid folikiiller tizerinde mezenterik kenarda gelisen aftoz iilserlerdir. Bu patolojik
tamsal farkliliklar olmasina ragmen vakalarmin yaklasik %5'inde kesin UK veya CH
tanis1 konulamaz. Bu durum genellikle yetersiz klinik, radyolojik, endoskopik veya
patolojik verilerin bulunmas1 veya her iki bozuklugun ortiisen 6zellikleri nedeniyle
ortaya ¢ikabilir. (183). Bu tiir vakalar i¢in "belirsiz kolit", "smiflandirilamayan
inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBDU)", "indetermine kronik inflamatuvar bagirsak
hastalig1" ve "bagka tiirlii tanimlanamayan kronik idiyopatik inflamatuvar bagirsak
hastalig1" gibi etiketler kullanilmaktadir."Tanimlanamayan-Siniflandirilamayan
Kolit" (SK) terimi ilk olarak 1970'te Kent ve digerleri tarafindan ortaya atilmigtir
(184).

Enfeksiyon ve IBH arasindaki etkilesim karmasiktir. Enfeksiyonlar, IBH'nin
baslangici ile iligskilendirilmistir; ancak ayni zamanda hastaligin alevlenmelerini veya
niiksetmesini tetikleyebilir, semptomlara neden olabilir ve bu da klinik tabloyu
zorlastirabilir (185). Inflamatuvar bagirsak hastaligi olan bireylerde CD4 TH
hiicrelerinin bagirsak duvarina infiltrasyon gosterdigi bilinmektedir. Crohn hastaligi

durumunda daha ¢ok THI yolagi aktive olurken (IL-2 ve IFN-gama bagirsak
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duvarinda artar), UK’de TH2 yolag: aktive olur (IL-4, 1L-10, IL-13 gibi) ve bu,
CD30 ekspresyonunu artirir.

CD30; CD4 TH2 Ilenfositlerden saliman ve birgok lenfoma tanisinda
kullanilan immiin bir belirtectir. Son yillarda yapilan inflamatuvar bagirsak
hastaliklar1 iizerine immiinolojik calismalarda, CD30'un 6nemli bir ayirict tani
gbstergesi haline geldigi ortaya ¢ikmustir (186, 187). Ozellikle iilseratif kolit
hastalarinda, aktiviteden bagimsiz olarak, serum diizeylerinde bir artis gézlendigi ve
bu diizeylerin Crohn hastalarinda normal seviyelerde bulundugu gosterilmistir. (186).
Yapilan bir ¢alisma, ¢dziinebilir CD30 diizeylerinin IBH ile degistigini gdstermistir.
Bu, CD30'iin IBH'in bir belirteci olabilecegini diisiindiirmektedir. Inflamatuvar
bagirsak hastaliginin ¢esitli formlar1 arasindaki immunolojik farkliliklar1 anlamak,

tan1 ve tedavi stratejilerini gelistirmek agisindan 6nemli olabilir (187).

IBH’nin histopatolojik ayriminda intraepitelyal CD30+ lenfositlerinin yararli
bir belirteg olabilecegini gdstermistir. Bu tiir caligmalar, IBH'nin tamsini ve
siiflandirilmasini gelistirmeye yonelik potansiyel yeni markerlari anlamak agisindan

onemlidir (186).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada; Eskisehir Osmangazi Universitesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Gastroenteroloji Poliklinigi’ne basvuran ve IBH
tanisi hastalarin klinik, laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesini ve histopatolojik
bulgularinin incelenmesini amagladik. Calisma ig¢in; Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan

15.06.2021 tarihli ve 37 no’lu karar ile onay alinmustir.
3.1. Hasta Grubu

Calismaya, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Gastroenteroloji Boliimii’nde Ocak 2011-Aralik 2021 tarihleri arasinda iIBH tanisi
almig ve takibine devam edilen 18 yas alti1 hastalar dahil edildi. Caligmaya dahil
edilen hastalarin bilgilerine; kendilerinden ve ebeveynlerinden, Hastane Bilgi
Yonetim Sistemi’nden (Enlil HBYS) ve Cocuk Gastroenteroloji dosya arsivinden
ulagildi. Tiim hastalar ve ebeveynleri ¢alismaya dahil edilmeden 6nce calisma ile
ilgili ayrmtili olarak bilgilendirilmis ve onam alindiktan sonra c¢alismaya dahil

edilmistir.

Calismaya alinan hastalarin demografik verileri, tan1 yaslari, tanis1 sirasinda
malniitrisyon varligi, tan1 aninda bakilmis olan laboratuvar parametreleri, endoskopi-

kolonoskopi bulgular1 ve endokolonoskopik biyopsi verileri kaydedildi.

Hastalarin tani aninda bakilan hemoglobin (Hgb) diizeyleri, beyaz kiire
(WBC) ve trombosit sayilari, sedimantasyon degeri, aspartat aminotransferaz (AST),
alanin aminotransferaz (ALT), gama glutamil transferaz (GGT), alkalen fosfataz
(ALP), albumin, peri niikleer anti-nétrofil sitoplazmik antikor (P-ANCA) ve anti-
saccharomyces cerevisiae antikoru (ASCA) degerleri kaydedildi. Tani aninda
bakilmis olan digki mikroskopi sonuglari kaydedildi. Sklerozan kolanjit varligi
acisindan yapilmis olan manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi (MRCP)

sonuclar1 degerlendirildi.

Endoskopik mide biyopsi ornekleri ve kolonoskopik olarak alinmis olan

terminal ileum ve kolon biyopsi orneklerinden hazirlanmis olan preparatlar CD 30
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boyamasi i¢in degerlendirildi. Mide biyopsi Orneklerindeki CD 30 boyamasinin
degerlendirilmesi i¢in hastalardan endoskopi sirasinda rutin olarak alinmakta olan
antrum ve korpus biyopsileri igerisinde inflamasyonun en yogun oldugu mide
biyopsi ornekleri kullanildi. Kolon biyopsi 6rneklerindeki CD 30 boyamasinin
degerlendirilmesi i¢in, hastalardan kolonoskopi islemi sirasinda rutin olarak
alinmakta olan ¢ekum, ¢ikan kolon, transvers, inen, sigmoid kolon ve rektum
biyopsileri igerisinde aktivasyon ve kronisitenin en yogun oldugu kolon biyopsi
ornekleri kullanildi. Toplam 33 hastada, mide, terminal ileum ve kolon biyopsi
orneklerine ek olarak rektum biyopsilerinde de CD 30 boyamas1 yapildi. Hastalarin
biyopsi materyalleri toplanarak poly-L-lysin’li lamlara parafin bloklardan ortalama 4
mikronluk kesitler alindi. Kesitler uygun islemlerden gegirildikten sonra CD 30 ile
boyandi ve CD 30 ile pozitif boyanan hiicre sayim1 yapildi

3.2. istatiksel Analiz Siireci

IBM SPSS 28 paket programi kullanilarak istatistiksel analizler
gerceklestirilmistir.

Arastirma parametreleri hakkinda tanimlayicit istatistikler verilirken,
kategorik parametreler igin say1 ve oran, sayisal parametreler i¢in ise ortalama,

standart sapma, minimum ve maksimum degerlerden faydalanilmustir.

Kategorik verilerin karsilastirmalari i¢in Ki-Kare testi ve Fisher Exact testi

kullanilmistir.

Aragtirma parametrelerinin normallik varsayimlari, Shapiro Wilk testi ile
degerlendirilmistir. Tan1 yasi, takip stiresi ve GGT parametreleri haricinde normal
dagilima sahip oldugu belirlenmistir. Bu sebeple parametrik ve non-parametrik

analizlerden yararlanilmistir.

Normal dagilim  gosteren sayisal parametrelerin, gruplar  arasi
karsilastirilmasinda Bagimsiz orneklem T-Testi ve Anova (Tek Yonlii Varyans)
analizi kullanilmistir. Anova analizinde anlamli sonu¢ alinmasi durumunda, hangi
parametreler arasindaki farkin anlamli oldugunu degerlendirmek igin Benferroni

testinden faydalanilmistir. Normal dagilim gostermeyen sayisal parametrelerin,
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gruplar arasi karsilagtirilmasinda Mann Whitney-U Testi ve Kruskal Wallis-H testi
kullanilmistir. Kruskal Wallis-H testi anlamli sonu¢ alinmasi durumunda, hangi
parametreler arasindaki farkin anlamli oldugunu degerlendirmek i¢in ikili

karsilastirmalar (Pairwise Comparasions) testinden faydalanilmistir.

Arastirma parametreleri arasindaki iligskinin tespit edilebilmesi amaciyla

Pearson korelasyon analizi kullanilmigtir.

CD 30 boyama sonuglarmin tanm1 koyma parametresi olarak kullanilip
kullanilamayacaginin incelenmesi igin ROC (Receiver Operating Characteristic

Curve) analizi uygulanmstir.

Analizlerin degerlendirilmesinde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Tammmlayici Bulgular

Eskisehir Osmangazi Universite Hastanesi Cocuk Gastroenteroloji
Boliimii’'nde son 11 yil igerisinde inflamatuvar bagirsak hastaligi tanis1 alan 110
hasta igerisinden, basvuru aninda terminal ileum biyopsisi alinmis olan 88 hasta
calismaya dahil edildi. Calismaya alinan 88 hastanin 44’{ (%50) erkek, 44’1 (%50)
kadindi. Hastalarin tani yasi ortalamasi 12,6+3,7 yildi (2-18 yas). Calismaya dahil
edilen hastalarm 50’si (%56.8) UK, 30’u (%34,1) CH ve 8’inde (%9,1) SK tanis
saptandi. Hastalarin 9’unda (%10.2) biiyiime geriligi goriildii (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalara Ait Demografik Veriler ve Tanilar

Ortalama+Ss. Ortanca (Min — Max)

Tan1 Yas1 (Y1l) 12,6 £3,7 14 (2-18)
n (%)
Cinsiyet Erkek 44 (50)
Kadin 44 (50)
Biiyiime YOK 79 (89,8)
Geriligi  Var 9(10,2)
Ulseratif kolit 50 (56,8)
Tanm Crohn hastalig1 30 (34,1)
SK (Siniflandirilamayan Kolit) 8 (9,1)

Tani anindaki yaslarina gore hastalarin 66’s1 pediatrik yas grubunda (10-18
yas) (%75), 14l erken baslangicli (6-10 yas) (%15.9), 7’si ¢ok erken baslangigl (2-
6 yas) (%8) ve 1’1 infantil yas grubundaydi (0-2 yas) (%1,1). Yasa gore tanilarin
dagilimi Tablo 4.2°de verilmistir.



Tablo 4.2. Yasa Gore Tanilarin Dagilimi
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Tam

Yasa gore IBH Ulseratif Crohn SK Toplam

Kolit Hastahg (n=8)

(n=50) (n=30) -

n (%) n (%) n (%) n (%)
0-2 yas infantil baglangi¢h 0 (0) 0 (0) 1(12,5) 1(1,1)
2-6 yas Cok erken baslangich 5(10) 1(3,3) 1(12,5) 7(8)
6-10 yas erken baslangiglt 9(18) 3(10) 2(12,5) |14 (15,9
>10 yas eriskin tip 36 (72) 26 (86,7) 4 (50) 66 (75)
Toplam 50 (100) 30 (100) 8 (100) | 88 (100)

SK:Siniflandirilamayan Kolit

Hastalarin demografik verilerinin tan1 gruplar1 arasinda karsilastirilmasina

yonelik analiz sonuglari Tablo 4.3’te verilmistir. Crohn hastalarinin yasinin

(17,443,32 yas), SK hastalarmin yasma (12,5+6,39 yas) gore istatistiksel olarak

anlaml sekilde yiiksek oldugu goriildii (p=0,008). Crohn hastalarinin tan1 yasinin
(13,8+3,2), ilseratif kolit (12,3+£3,6) ve SK hastalarinin yasina (10+£5,2) gore

istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu goriildii (p=0,034). Hastalarin

cinsiyeti, biiylime geriligi varhig1 ve takip siiresi hastalik gruplar arasinda farklilik

gostermedi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hastalarin Demografik Verilerinin Tan1 Gruplaria Gore

Degerlendirilmesi
Ulseratif Crohn Siniflandirilamayan
Hastalari Kolit Hastahg Kolit
Demografik Bilgileri (n=50) (n=30) (n=8) b
Ort. +Ss. Ort. £ Ss. Ort. +Ss.
Yas 15,98 £3,70 | 17,4+3,32 12,5+ 6,39 0,008
Tan1 Yast 12,3 +3.6 13,8 £3,2 10+5,2 0,034b
Takip Siiresi 3,68 £2,53 3,03 +2,17 2,5+2 0,355
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Tablo 4.3. “Devam” Hastalarin Demografik Verilerinin Tam Gruplarma Gore

Degerlendirilmesi
n (%) n (%) n (%) p
Cinsiyet Erkek (n=44)] 23 (46) 17 (56,7) 4 (50)
Kadin 0,695¢
(n=44) 27 (54) 13 (43,3) 4 (50)
Biiylime Yok (n=79) 43 (86) 29 (96,7) 7(87,5) 0.255¢
Geriligi ~ Var (n=9) 7 (14) 1(3,31) 1(12,5) '

P<0,05; a:Anova Analizi; b: Kruskal Wallis-H Testi ve c: Fisher Exact Testi uygulanmustir.

4.2. Siiflamaya Yonelik Bulgular

Endoskopik Paris siniflamasina gore; ilseratif kolit ve SK hastalarinin 9’u
(%15,5) E1, 12’s1 (%20,7) E2, 3’1 (%5,2) E3 ve 34’1 (%58,6) E4 grubunda yer
almust1. Ulseratif kolit ve SK hastalar igerisinde biiyiime geriligi olan 8 (%13,7) hasta

vardi.

Paris smiflamasi, histopatolojik tutuluma gore degerlendirildiginde; tlseratif
kolit ve SK hastalarinin 5’1 (%8,6) E1, 12’si (%20,7) E2, 3"l (%5,2) E3 ve 38’i
(%65,5) E4 grubunda yer almisti. Bu baglamda, sadece iilseratif koliti olan hastalar
degerlendirmeye alindiginda (50 hasta), hastalarin 4’1 (%8) E1, 13’1 (%26) E2, 3’1
(%6) E3 ve 30’u (%60) E4 smiflamasinda yer almistr. Ulseratif kolitli hastalar
igerisinde biiylime geriligi olan 7 (%14) hasta vardi.

Crohn hastalart1 Paris smiflamasina gore degerlendirildiginde, hastalik
tutulum yerine gore; hastalarin 4°i (%13,3) L1, 6’s1 (%20) L2, 10’u (%33,3) L3, 3’i
(%10) L4 ve 7’si (%23.,4) L3+L4 smiflamasinda yer almisti. Hastalik davranisina
gore; Crohn hastalarinin 21’1 (%70) B1, 1°1 (%3,3) B2, 6’s1 (%20) B3 ve 2’si (%6,7)
B2+B3 smiflamasinda yer almisti. Ayrica, Crohn hastalarinin 24’tinde (%380)
perianal tutulum yok iken, 6’sinda (%20) perianal tutulum vardi. Crohn hastalar

icerisinde biiyiime geriligi olan 1 (%3,3) hasta vardu.

CH4Risk siniflamalasina gore; Crohn hastalariin 16’sinin (%53,3) diistik-
orta risk, 14 liniin (%46,7) yiiksek risk siniflamasinda yer aldig1 goriildii (Tablo 4.4).



Tablo 4.4. Simiflamaya Yoénelik Genel Bulgular
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Tam Simiflama n (%)
. El 9 (155
= Endoskopik (155)
= 5 . E2 12 (20,7)
o 2 degerlendirmeye E3 3(5.2
= gére ( ' )
5 s, E4 34 (58,6)
E = El 5(8,6)
S £ & | Histopatolojik E2 12 (20,7)
) g tutuluma gore E3 3(5,2)
5 E E4 38 (65,5)
7 - e Yok 50 (86,3)
Biiytime geriligi Var 8 (13,7)
Endoskopik El 7 (14)
- ) E2 11 (22)
degerlendirmeye E3 3 (6)
= £ore E4 29 (58)
=W
= if E2 4 (8)
et Histopatolojik E3 13 (26)
= E tutuluma gore E4 3(6)
E4 30 (60)
Biiylime geriligi Yok 43 (86)
Var 7 (14)
L1 4 (13,3)
L2 6 (20)
CHiL L3 10 (33,3)
L4 3 (10)
L3+L4 7(23,4)
Eﬁ Bl 21 (70)
S B2 1(3,3)
n O
EXS, CH.B B3 6 (20)
£= B2+B3 2(6,7)
&) CHaP Perianal Tutulum Yok 24 (80)
3 Perianal Tutulum Var 6 (20)
. Diistik-Orta Risk 16 (53,3)
CHaRisk Yiiksek Risk 14 (46,7)
- e Yok 29 (96,7)
Biiylime geriligi var 1(33)
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4.3. Laboratuvar Sonuclarina Yonelik Bulgular

Hastalarin tant aninda bakilan hemogram, sedimantasyon degeri ve

biyokimyasal parametreleri Tablo 4.5’te verilmistir.

Tablo 4.5. Hastalarin Laboratuvar Bulgular:

IS‘(?I?E;} ;lear Ortalama = Ss. Ortanca (Min — Max)
AST (IU/L) 21 £11 18 (5-61)

ALT (IU/L) 16 18 13 (3-149)

GGT (IU/L) 17,1 £21,8 11 (4-170)

ALP (IU/L) 166 £ 126 130 (43 — 755)
Albumin (g/dL) 4,1 +0,7 4,3(2,1-5,3)
Sedim (mm/saat) 32+26 25 (2 - 130)
Hemoglobin (g/dL) 11,8 +£2,3 12 (5,1 -16,1)
Lokosit (/mm?3) 9224 £ 3579 8300 (3550 — 21260)
Trombosit 402523 £ 124114 394500 (178000 — 759000)

Hastalarin laboratuvar sonuglari ile tanilarmin karsilastirilmasi Tablo 4.6’da

verilmigtir.

Smiflandirilamayan koliti olan hastalarin  AST (33,63+£17,36 1U/L)
sonuclarinin, UK ve CH’a gére istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu
goriildi (p=0,001). Siniflandirilamayan koliti olan hastalarin CH’a gore albiimin
sonuglarinin daha yiiksek, sedimantasyon sonuglarinin ise daha diisiik oldugu
goriildii (sirasiyla p=0,028 ve p=0,049). Crohn hastalarinin trombosit sonug¢larinin,
ilseratif kolit hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu
gorildi (p=0,009). ALT, GGT, ALP, hemoglobin ve 16kosit sonuglari, hastalik
gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermedi (p>0,05) (Tablo 4.6).



Tablo 4.6. Laboratuvar Sonugclari ile Tanilarimin Karsilastirilmasi
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Ulseratif Crohn
Laboratuvar Kolit Hastahg S_K
Sonuglar (n=50) (n=30) (n=8) P
Ort. + Ss. Ort. + Ss. Ort. + Ss.
AST (1U/L) 20,04 + 8,9 18,33+10,29  33,63+17,36 | 0,001
ALT (IU/L) 14,6 £ 9,83 16,73 £26,66 22,5+ 12,97 0,488
GGT (IU/L) 122+6 22,9 +30 25,6 +39.4 0,107°
ALP (1U/L) 161,58 £123,18 147,8+97,35 258,13 + 198,24 | 0,081
Albiimin (g/dL) 424+0,7 3,93+0,58 4,61 +£0,43 0,0282
Sedim (mm/saat) 30,24 + 25,66 39,66 + 28,08 15,25+ 10,68 0,049
Hemoglobin (g/dL) 11,73 £2,5 11,64 +£2,04 12,5+2.27 0,6462
Lokosit (/mm?) 8767,8 +31454 10018 £4200 9100 +3563,8 | 0,321
Trombosit (/mm?3) 376060 + 106003,54 457800+ 133034,19 360625 +139179,16 | 0,0092

P<0,05; a:Anova Analizi ve b: Kruskal Wallis-H Testi uygulanmustr.

Periniikleer anti-nétrofil sitoplazmik antikor tetkiki bakilmis olan 53 hastanin
31’1 (%58,5) negatif, 10°u (%18,9) 1+, 3’1 (%5,6) 2+ ve 9’u (%17) 3+ bulunmustu.
Elli dort hastada ASCA tetkiki yapilmist1 ve 48’inde (%92,9) negatif, 2’sinde (%3,7)
1+ ve 4’tinde (%7,4) 3+ saptanmusti.

Tan1 aninda bakilan digski mikroskopi sonuglarina gore; hastalarin 53’tinde
(%60,9) normal bulgular, 18’inde (%20,7) amip kistleri, 3’tinde (%3,4) maya, 8’inde
(9%9,2) blastocystis hominis, 2’sinde (%2,3) cryptosporidium ve 3’iinde de (%3,4)

diger patojenler izlenmisti (Tablo 4.7).

Hastalarin 55’inde tan1 aninda MRCP yapilabilmisti, 7°sinde (%8) sklerozan
kolanjit bulgular1 vardi ve 48 (%54,5) hastada MRCP normal olarak degerlendirildi.

Tablo 4.7. Hastalarin Laboratuvar ve Goriintiileme Sonuglar:

Hastalarin laboratuvar ve goriintiilleme sonuglari n (%)
Negatif 31 (58,5)

pANCA 1+ 10 (18,9)

(n=53) 2+ 3 (5,6)
3+ 9(17)




Tablo 4.7. “Devam” Hastalarin Laboratuvar ve Goriintiileme Sonugclar:

ASCA Negatif 48 (92,9)

(n=54) 1+ 2(3,7)
3+ 4 (7,4)
Normal 53 (60,9)

y Amip Kisti 18 (20,7)

]I\)/Iliskrloskopi Maya . . 3(34)

(n=87) Blastocystis hominis 8(9,2)
Cryptosporidium 2(2,3)
Diger 3(3,4)
MRCP tani aninda yapilmamis 33 (37,5)

MRCP

(n=88) Normal 48 (54,5)
Sklerozan Kolanjit Bulgular1 Var 7(8)

o1

Crohn hastalarinin ASCA dagilimlarinin, ilseratif kolit ve SK hastalarina

gore istatistiksel olarak farkli dagilim gosterdigi belirlendi (p=0,032). Hastalarin
pANCA (p=0,103) ve MRCP (p=0,086) sonuglar1 hastalik gruplarina gore anlaml
farklilik gostermedi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Hastalik Gruplarina Géore pANCA, ASCA ve MRCP Sonuglari

Ulseratif | Crohn SK
Endoskopi ve Kolit | Hastalig (n=8)
Kolonoskopi Sonuglari (n=50) (n=30) P
n (%) n (%) n (%)
0 (n=31) 11 (40,7) | 16 (76,2) 4 (80)
bANCA 1+ (n=10) 9(33,3) 1(4,8) 0(0) 0103
(n=53) | 2+ (n=3) 2 (7,5) 1(4,8) 0 (0) ’
3+ (n=9) 5(18,5) | 3(14,2) 1 (20)
0 (n=
ASCA (n=48) 28 (100) | 16 (72,7) 4 (100)
1+ (n=2) 0 (0) 2(9,1) 0 (0) 0,032
(n=54)
3+ (n=4) 0 (0) 4 (18,2) 0 (0)
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Tablo 4.8 “Devam” Hastalik gruplaria gore pANCA, ASCA ve MRCP

sonuclari
MRCP MRCP yapilamamis (n=33) | 21 (42) 8 (26,7) 4 (50)
(n=88) Normal (n=48) 25 (50) 21 (70) 2 (25) 0,086
n=
SKol Bulgular1 Var (n=7) 4 (8) 1(3,3) 2 (25)

p<0,05; SKol: Sklerozan Kolanjit; Fisher Exact Testi uygulanmigtir.

4.4. CD30 Boyama Sonuclarina Yonelik Bulgular

Histopatolojik incelemede mide, terminal ileum ve kolon biyopsilerinde
CD30 boyamast yapilmis ve CD30 pozitif boyanan hiicresayilar1 degerlendirilmistir.
Buna gore CD30 pozitif boyanan hiicre sayilart ortalamalart midede 4+4 (0-20)
hiicre; terminal ileumda 5+5 (0-28) hiicre, kolonda 11£12 (0-80) hiicre ve rektumda
10+7 (1-27) hiicre olarak bulunmustur (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. CD30 Boyama Sonuglarina Yonelik Genel Bilgiler

CD30 Boyama Sonuglar1 | Ortalama =+ Ss. Ortanca (Alt — Ust)
Mide 4+4 3(0-20)
Terminal Ileum 5£5 3(0-28)
Kolon 11+12 8 (0-80)
Rektum 10+ 7 8(1-27)

Hastalarin tan1 gruplarmma gore CD30 boyama sonuglari Tablo 4.10°da
verilmistir. Terminal ileum ve rektum CD30 boyamalari, hastalik gruplart arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermistir. Terminal ileumda CD30 boyanan
hiicre sayisimin iilseratif kolitli hastalarda (3,14+2,28 hiicre), Crohn hastalarina
(7,53+7,29 hiicre) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik oldugu goriildii
(p=0,001). Rektumda CD30 boyanan hiicre sayisinin ise, tilseratif kolitli hastalarda
(14,38 = 7,29 hiicre), Crohn hastalarina (7,53+7,29 hiicre) gore istatistiksel olarak
anlaml sekilde daha yiiksek oldugu goriildii (p=0,046). Hastalarin mide ve kolonda
CD30 pozitif boyanan hiicre sayilari, hastalik gruplar1 arasinda anlamli farklilik
gostermedi (p>0,05).



Tablo 4.10. CD30 Boyama Sonuclarimin Hastalik Tamilarina Gore

53

Karsilastirmasi

Ulseratif Crohn SK
CD30 Boyama Kolit Hastalhig (n=8) "
Sonugclar: (n=50) (n=30)

Ort. + Ss. Ort. £ Ss. Ort. £ Ss.
Mide 3,96 £2,79 4,43 + 4,8 2+2,07 0,238
Terminal ileum 3,14+£228 7,53 +7,29 4,75 + 3,57 0,001
Kolon 12,88 +£12,32 10+£11,33 7,5+6,78 0,349
Rektum 14,38 £ 7,29 8,12+6,8 7+5,57 0,046

p<0,05; Anova analizi kullanilmigtir.

Ulseratif kolit veya SK’s1 olan hastalarda histopatolojik olarak Paris

simiflamasinin ve CD30 boyama sonuglarinin karsilastirllmasi Tablo 4.11°da

verilmistir. Paris siniflamasina gére E3 olan hastalarda kolonda CD30 boyanan hiicre
sayist (32,3344,42 hiicre), E2 (5,8344,13 hiicre) ve E4 (12,43+7,86 hiicre) olan

hastalardaki hiicre sayisindan istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu
goriildii (p=0,004). Ulseratif kolit veya SK’s1 olan hastalarin mide (p=0,713),

terminal ileum (p=0,121) ve rektum (p=0,442) CD30 boyama sonuglari, Paris

siniflandirmasina gore farklilik gostermedi.

Tablo 4.11. Ulseratif kolit ve SK’s1 Olan Hastalarda Paris Simiflandirmasina
Gore CD30 Boyama Sonugclarimin Degerlendirilmesi

CD30 E1 E3 E4

Boyama Sonuglar1 | Ort.+Ss. Ort.+Ss. Ort.+Ss. Ort. +Ss. P
Mide 3254296 3.08+162  5+1 3814313 0,713
(n=2-12-3-37) 20 £2,96 3,08 % 1, 81+3, '
Z]eerm'lnzal;lgg)m 36£2,96 1,92+£178 5+346  3,66+25 | 0121
Kolon 11,4+929 583+4,13 32,33+£442 12,43 +7,86| 0,004
(n=5-12-3-38) AEILT 0=, =3 EHALLEAIE,

Tablo 4.11. Ulseratif kolit ve SK’s1 Olan Hastalarda Paris Siniflandirmasina
Gore CD30 Boyama Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Rektum
(n=2-4-0-10)

12+ 5,65

9+424 -

14,8 + 8,49

0,442
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p<0,05; Anova analizi kullanilmistir.

Hastalarin mide, terminal ileum, kolon ve rektumda CD30 boyama sonuglari
ile hastalarda biiyime geriligi varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. CD30 Boyama Sonuglari ile Biiyiime Geriligi Karsilastirmasi

Biiyiime Geriligi Biiyiime Geriligi
CD30
B S " Yok Var p
oyama Sonuglar Ort. £+ Ss. Ort. £ Ss.

Mide(n=75-9) 3,75+ 3,11 5,44+ 3,26 0,445
Terminal {leum (n=79-9) 4,65+ 4,79 6+ 7,46 0,452
Kolon (n=78-9) 10,71 £ 10,61 17,67 £ 17,34 0,089
Rektum (n=31-2) 10,55 £ 7,35 9,50 £12 0,850

p<0,05; Bagimsiz Orneklem T-testi kullanilmistir.

Crohn hastalarinda mide, terminal ileum, kolon ve rektumda CD30 boyama

sonuglarinda, CH4Risk gruplarina gore anlamli farklilik gézlenmedi (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Crohn Hastalarimin CD30 Boyama Sonugclari ile CH4Risk Grubu

Karsilastirmasi

CD30 ) ?H4Risk . E:H4Risl-<

Boyama Sonuclar: Diisiik-Orta Risk Yiiksek Risk p
Ort. £ Ss. Ort. + Ss.

Mide (n=15-13) 44+42 4,46 + 4,85 0,974

Terminal Ileum (n=16-14) 6,63 £ 6,62 8,57+8,11 0,476

Kolon (n=16-13) 10 +4,02 10 +7,32 1,000

Rektum (n=9-8) 4,89 +2,93 11,75 £8,2 0,053

p<0,05; Bagimsiz Orneklem T-testi kullanilmistir.

Hastalarin CD30 boyama sonuglar1 ile laboratuvar bulgular1 arasinda iliski
olup olmadigimi belirlemeye yonelik yapilmis olan analiz sonuglar1 Tablo 4.14’te
verilmistir. Hastalarin laboratuvar bulgular1 ile CD30 boyama sonuglar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu (p>0,05).
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Tablo 4.14. CD30 Boyama Sonugclar ile Laboratuvar Bulgular1 Arasindaki

Tiski
Belirtec Mide T(?rmlnal Kolon Rektum
Ileum

Albiimin (g/dL) r -0,032 -0,063 -0,040 0,288
p 0,772 0,561 0,712 0,104

Sedimentasyon (mm/saat)| r 0,095 0,094 -0,019 -0,094
p 0,394 0,385 0,860 0,611

Hemoglobin (g/dL) r 0,105 0,060 -0,105 0,141
p 0,340 0,580 0,331 0,434

Lokosit (mcL) r -0,084 0,063 0,019 -0,074
p 0,450 0,561 0,864 0,684

Trombosit (/L) r -0,142 0,004 -0,018 -0,031
p 0,197 0,973 0,866 0,866

p<0,05; Pearson korelasyon analizi kullanilmistir.

Hastalarin 32’°sinde (%54,1) terminel ileum histopatolojik incelemesinde ileit

bulgusu vardi ve 56’sinda (%53,6) ileit saptanamdi. Tanilara goére ileit varlig
degerlendirildiginde, Crohn hastalarinda (28 hasta, %93,3), iilseratif kolit (24 hasta,
%48) ve SK (56 hasta, %53,6) hastalarina gore ileit bulgusuna anlamli olarak daha
yiiksek oranda rastlandi (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Tleit Varhgima Gére Tamlarin Dagihm

Ulseratif | Crohn
. . SK

ileit Kolit Hastahig (n=8)

(n=50) | (n=30) ) P

n (%) n (%) n (%)
Yok (n=32-%54,1) 26(52) | 2(6.7) 4 (50)
Var (n=56-%53.6) 24(48) | 28(933) | 4(50) | 0,001*
Toplam 50 (100) | 30 (100) | 8 (100)

p<0,05; Ki-kare testi kullanilmustir.

Mide (p=0,379), terminal ileum (p=0,154) ve kolonda (p=0,958) CD30

boyama sonuglar1 ile ileit varlifi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmadi (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. CD30 Boyama Sonuglari ile ileit Varhg Karsilastirmasi

CD30 Ileit Yok Ileit Var

Boyama Sonuglari (n=32) (n=52) P
Ort. £ Ss. Ort. £ Ss.

Mide 3,88+2,81 3,96 £ 3,58 0,915

Terminal {leum 3,59 +2,67 5,46 £5,19 0,097

Kolon 11,13 + 8,31 11,60+ 13,26 0,856

Rektum 11,17+ 7,14 10,33 + 7,62 0,808

p<0,05; Bagimsiz Orneklem T-testi kullanilmistir.

Mide (p=0,358), terminal ileum (p=0,586), kolon (p=0,863) ve rektumda
(p=0,172) CD30 boyama sonuglari ile Crohn hastalarinda graniilom varlig1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Crohn Hastalarimmin CD30 Boyama Sonuglari ile Graniilom Varhg:

Karsilastirmasi
CD30 GraniilomYok Graniilom Var
Boyama Sonuclar Ort. £ Ss. Ort. £+ Ss. P
Mide (n=19-9) 3,84 + 3,56 5,67 +5,33 0,358
Terminal ileum (n=21-9) 7,05 + 6,95 8,67 + 8,36 0,586
Kolon (n=20-9) 10,25 + 3,09 9,44 + 6,44 0,863
Rektum (n=13-4) 6,85 + 6,02 12,25 + 8,46 0,172

p<0,05; Bagimsiz Orneklem T-testi kullanilmistir.

4.5. CD30 Boyama Sonuc¢larinin Tan1 Koyma Yeterliligi

CD 30 Boyama sonuglarinin, iilseratif kolit tan1 parametresi olarak kullanilip

kullanilamayacagi ROC analizi ile incelendi ve analiz sonuglart Tablo 4.18’de

verildi.
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Tablo 4.18. ROC Analizi Sonuclari (Ulseratif Kolit)

CD30 EgriAln o 0 Giiv"en._Arahél (‘?»95) Kesme

Boyama Sonuglar1  Alan (AUC) En Diisiik En Yiiksek Degeri

Mide ,663 ,113 0,143 442 ,883 -

Terminal Ileum 426 ,118 0,505 ,194 ,658 -

Kolon ,696 ,098 0,078 503 ,889 -

Rektum 727 ,093 0,041 ,545 ,910 22,5
p<0,05

Mide (0,663), terminal ileum (0,426) ve kolon (0,696) CD 30 boyama
sonuglarina ait egri altinda kalan alan degerinin istatiksel olarak anlamli olmadig:
goriildi (p>0,05). Ayrica AUC degeri 0.7’nin altinda oldugu i¢in kabul edilebilirlik
sinirlarinin diginda idi. Bu sebeple mide, terminal ileum ve kolon i¢in kesme degeri
hesaplanmadi. Rektum boyama sonuglarina ait egri altinda kalan alan degerinin
(0,727) istatiksel olarak anlamli oldugu gorildii (p<0,05). Rektumda CD30(+)
boyanan hiicre sayisinin 10,5 hiicre ve lizerinde olmasimin %62 duyarlilik ve %75
ozgiilliik ile tlseratif kolit tanisini belirleyebilecegi saptandi. Yapilmis olan ROC
analizine ait AUC grafigi Sekil 4.1°de verildi.

ROC Curve
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=
1

0p T T T T
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Diagonal segments are produced by ties.
Sekil 4.1. ROC Analizi Sonuclar1 (Ulseratif Kolit, rektum 6rneklerinde CD
boyanan hiicreler)
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5. TARTISMA

Inflamatuvar bagirsak hastaliklari, gastrointestinal sistemde atakla seyir
gosteren, ¢ok faktorlii kronik idiyopatik inflamasyon ile karakterize, multisistemik
hastaliklardir (1). Baslica Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1 olarak iki klinik sekli
olup, daha az oranda da smiflandirilamayan (“unclassified”) kolit formu da vardir.
Tiim iBH’larin %25’i pediatrik hasta grubunda izlenmekte olup erken baslangich
olan ve daha ge¢ baslayan yas gruplart arasinda hastalik seyri, tutulumu,

komplikasyonlari farkliliklar gosterebilmektedir (7).

Cesitli iilkelerde IBH sikliklar1 ve dagilimlar farklilik gostermektedir. Kuzey
Amerika ve Kanada'da, CH’ye sik rastlandigi bildirilirken, Norveg'te ise ¢ocukluk
caginda UK’nin daha fazla goriildiigii belirtilen ¢alismalar mevcuttur (57, 188, 189).
Calismamizda, hastalarimizin 50'sine (%56,8) UK, 30'una (%34,1) CH ve 8'ine
(%9,1) SK tanis1 konulmustur.

Pediatrik CH’ye odaklanmis olan bir bagka ¢alismada, CH prevalansinin
erkeklerde kadinlara kiyasla daha yiiksek oldugu bulunmustur (190). Bu durum,
pediatrik IBH'min goriilme sikliginda cinsiyetler arasinda bir fark olabilecegini ve
erkeklerin CH'den daha sik etkilendigini diisiindiirmektedir. Fakat, literatiirde
IBH nin cinsiyetten bagimsiz olduguna dair yapilan ¢aligmalar da mevcuttur (18).
Calismamizdaki 88 hastanin 44’ (%50) erkek iken, 44’ (%50) kadindi. Sonug
olarak, g¢alismamizda hastaligin O6nemli bir cinsiyet Onyargist olmaksizin hem
erkekleri hem de kadinlar etkileyebilecegini diisiinmekle birlikte, cinsiyet farkim

degerlendirebilmek i¢in daha genis ¢aligmalara gereksinim oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizdaki hastalarin yaslar1 2 ile 18 arasinda degisiyordu ve yas
ortalamast 12,64+3,75 yildi. Pediatrik IBH baslangi¢ yasi ve ortalama yas1 mevcut
referanslara gore degiskenlik gosterebilmektedir. Lee ve arkadaslarinin 2015 yilinda
yaptiklar1 bir alismada IBH'li hastalarm yaklasik %15 ila %25'inde semptomlarin 20
yasindan once basladigini belirtmislerdir (191). Calismamizda, hastalarin 66’s1
pediatrik yas grubunda 10-18 yas (%75) 14l erken baglangich (6-10 yas) (%15.9)
7’si ¢ok erken baslangigli (2-6 yas) (%8), 1’1 infantil yas grubunda (0-2 yas) yer
almaktaydi. Literatiire bakildiginda, IBH’l1 hastalarin yaklasik %25'i 18 yasindan
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once teshis edilir ve etkilenen ¢ocuk ve ergenlerin yaklasik dortte biri teshis sirasinda
10 yasin altindadir (192). Calismamizda, hastalarimizin 22’si (%25), literatiire uygun
sekilde, erken baslangicli IBH (<10yas) tanis1 almist.

Calismamizdaki hastalarin 9’unda (%10,2) biiylime geriligine rastlanmuistir.
Biiyiimenin bozulmasi, ¢cocuk hastalarda IBH’nin en ciddi komplikasyonlarindan
biri olarak kabul edilmektedir (193). inflamatuvar bagirsak hastalarinda goriilen
lineer biliylime geriligi, malabsorpsiyon, istahsizlik ve kronik inflamasyon gibi
nedenlere bagli olarak ortaya cikabilir. Crohn hastalarinda, UK hastalarma gére
biiytime geriligi goriilme olasiliginin iki kat daha fazla olduguna yonelik ¢alismalar
mevcuttur (194). Crohn hastaligindaki ince bagirsak tutulumuna baglh olarak gelisen
malabsorbsiyon, bu durumda etkili bir faktor olabilir. Fakat, calismamizda biiyiime

geriligi, hastalik gruplar1 arasinda anlamli farklilik gostermemistir.

Endoskopik Paris siniflamasina gore galismamizda yer alan ; UK ve IK’li
hastalarinin 9’u (%15,5) E1, 12’si (%20,7) E2, 3’i (%5,2) E3 ve 34’1 (%58,6) E4
siniflamasinda yer almistir. Cocukluk caginda, UK ’in eriskinlerden farkli olarak daha
siklikla yaygin tutulum ile bagvurdugu ve agir klinik gosterdigi bilinmektedir (195).
Bolimiimiizde izledigimiz kolitli hastalarin da, literatiire uygun sekilde, yaklasik

%63,8’inin yaygin/pankolit tutulum ile bagvurdugu goriilmektedir.

Calismamizin ~ Paris  smiflamasi  histopatolojik  tutuluma  gore
degerlendirildiginde ; UK ve SK’li hastalarinin 5’i (%8,6) E1, 12’si (%20,7,6) E2,
3’1 (%5,2) E3 ve 38’i (%65,5) E4 siniflamasinda yer almisti. Buna gore, endoskopik
olarak E1 olarak degerlendirilen 4 hastanin, histopatolojik olarak pankolit tutulum
gosterdigi izlenmektedir. Endoskopik degerlendirmede mukoza normal olarak
degerlendirilse bile tiim segmentlerden biyopsi almak hastaligin yaygimligini daha iyi
gozlemek acisindan Snemlidir. Bu durum, 6zellikle baslangicta endoskopik olarak
sol kolon tutulumu ile siirli, fakat takipte daha agir klinik gosteren bazi vakalarin
belirlenebilmesi agisindan da anlamli olabilir. Endoskopik-histopatolojik tutulum

farkliliklarin1 degerlendiren daha genis caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Histopatolojik degerlendirmede, CH’da iist gastrointestinal sistem tutulumu

siklikla beklenen bir bulgu olmasina ragmen, son yillarda yapilan ¢aligmalarda,
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tilseratif kolit hastalarinda da, 6zofagus, mide ve duodenumda tutulumun goriildiigii
saptanmistir (112, 196). Biz de iilseratif kolitli hastalarimizda mide ve terminal

ileumda inflamasyon bulgular1 gosterdik.

Calismamizdaki SK hastalarinin albiimin (4,61+0,43 g/dL) sonuglarinin crohn
hastalarina gore daha ytiksek (p=0,028), sedim sonuglarinin (15,25+10,68 mm/saat)
daha diisiik (p=0,040) oldugu ve CH’nin trombosit (457800+133034,19 hiicre/mL)
sonuclarinin, UK hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu
(p=0,009) goriilmekle birlikte, bu verileri degerlendirebilmek igin ¢alismamizdaki
hasta sayisinin yeterli olmadigin1 diisiinmekteyiz. Literatiirdeki ¢aligmalar 1s181nda
sadece laboratuvar verilerine dayanarak IBH’ larda ayrici tani yapmak miimkiin
gbziikmemektedir (197). IBH’lilarda laboratuvar verilerini  diger klinik
parametrelerle birlikte degerlendirmek ve takipte aktivite siiphesinde kullanmak daha

faydali olacaktir.

Calismamizda pANCA tetkiki yapilan 53 hastanin sonuglarma gore;
hastalarin 31’1 (%58,5) negatif, 10’u (%18,9) 1+, 3"l (%5,6) 2+ ve 9’u (%17) 3+ ti.
ASCA tetkiki yapilan 54 hastanin sonuglarina gore; hastalarin 48’1 (%92,9) negatif
ve 2’s1 (%3,7) 3+ ti. Hastalarin p-ANCA ve ASCA sonuglari, tantya gore istatistiksel
olarak farkl degildi .

Literatiire bakildiginda hastalarimizdaki verilerden farkli olarak bulunmus
calismalar ASCA ve p-ANCA'min IBH'nin spesifik klinik fenotipleri ile iliskili
oldugunu gostermistir; ASCA CH'de, p-ANCA ise UK'de daha yaygin olduguna dair
calismalar mevcuttur (86, 198-202). Ayrica, bu antikorlarin varligi hastaligin siddeti
ve lokalizasyonu ile iliskilendirilmistir; yiiksek ASCA titreleri, ozellikle ince
bagirsakta fibrostenoz ve perforasyonlar ile daha siddetli bir CH seyri ile iliskilidir
(203). ASCA ve p-ANCA'nin birlikte kullanimimin, 6zellikle ¢ocuk hastalarda iIBH
tanisinda spesifik ve yararli bir noninvaziv test olarak onerildigine dair yapilmis olan
calismalar da mevcuttur (199). Anti Saccharomyces Cerevisiae Antikoru ve p-
ANCA, IBH i¢in biyobelirtecler olarak umut vaat etse de bunlarin tanisal ve
prognostik degerinin diger klinik ve laboratuvar parametreleriyle birlikte
yorumlanmasi gerektigini belirtmek énemlidir. Ayrica, bu antikorlarmn varligi IBH'ye

0zgl olmayabilir, ¢iinkii kistik fibroz ve otoimmiin karaciger hastaliklar1 gibi diger
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durumlarda da tespit edilmislerdir (204-206). Calismamizda hastalarin p-ANCA ve
ASCA sonuglari, taniya gore istatistiksel olarak farklilik gostermedi. Bu bulgular,
IBH tiplerinin aymrmminda farkli serolojik belirteglere duyulan ihtiyaci

vurgulamaktadir.

Sklerozan kolanjit, intra ve ekstra hepatik safra yollarini etkileyen, kronik
seyirli, inflamatuvar bir hastaliktir. inflamatuvar bagirsak hastalig1 olanlarin %]1-
8’inde goriildiigii ve agirlikli olarak UK’li hastalarda gelistigi belirtilmistir (207,
208). Calismamizdaki MRCP sonuglarina gore; hastalarin 55’ine tan1 aninda MRCP
yapilabilmisti, literatiire uygun sekilde 7°sinde (%8) sklerozan kolanjit bulgulart
vardi. Fakat, ¢alismamizda, hastalarin MRCP sonuglari, hastalik tanilarina gore
istatistiksel olarak farklilik gostermedi. Ayrica, IBH tanisi alan hastalarda, hastalik
tipi, yayginligi, davranig bigimi veya tan1 anindaki laboratuvar bulgular1 sklerozan
kolanjit tanist i¢in ayirdedici bir farklilik gostermemektedir. Bu nedenle, tiim
hastalara tani aninda MRCP istenmesi, sklerozan kolanjitin erken tanist igin

gereklidir.

Hastalarimizin Digki mikroskopi sonuglarina goére; hastalarin 53’ (%60,9)
normal, 18’i (%20,7) amip kisti, 3’1 (%3,4) maya, 8’i (%9,2) blastocystis hominis,
2’si (%2,3) cryptosporidium ve 3G (%3,4) diger sonuglar belirlendi.
Hastalarimizdaki digki mikroskopi sonuglari, taniya gore istatistiksel olarak farkli
bulunmadi (p>0,05). Literatiir verileri ile karsilastirildiginda Blastocystis, Giardia ve
amip gibi parazitik enfeksiyonlar, pediatrik IBH hastalarmin diski 6rneklerinde
mikroskopi yoluyla yaygin olarak tespit edilmektedir (209, 210). Bu enfeksiyonlar
IBH semptomlarmi karmasik hale getirebilir. Pediatrik IBH hastalarinda mikroskopi
ile tespit edilen parazit enfeksiyonlarinin prevalansi, cografi bolgeye ve kullanilan
konsantrasyon tekniklerine bagl olarak biiyiik farkliliklar gosterdigine dair yapilan
calismalar da mevcuttur (211, 212). Diski mikroskopisi, pediatrik IBH'de, parazit
enfeksiyonlarmi tespit etmek i¢cin onemli bir baglangi¢ tani araci olmaya devam
etmektedir. Bununla birlikte, digki antijen testleri ve PCR gibi tamamlayic testler,
parazit tlirlerinin ve enfeksiyonlarin daha dogru bir sekilde tanimlanmasini

saglayabilirler.
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CD30, tiimor nekroz faktorii reseptor ailesine ait bir plazma membran
proteinidir ve c¢esitli hiicre tiplerinde ifade edilmesine ragmen, oncelikle T ve B
hiicrelerinde ve Hodgkin lenfoma gibi bazi neoplastik hastaliklarin bir belirteci
olarak incelenmistir (213). T hiicrelerinde CD30 ekspresyonu, T helper (Th)2 benzeri
hiicreleri tanimlayan interlokin (IL)-4 eksprese eden, interferon (IFN)-y eksprese
etmeyen CD4 hiicreleriyle baglantili olsa da CD30 eksprese eden hiicrelerin
biyolojik islevi oldukca degiskendir, tek bir etki veya benzersiz bir hiicre tipiyle
sinirlt degildir. Birgok bagisiklik alt kiimesinin etkilesimini yansitmasi muhtemel
olan karmasik biyolojik islevleri, IBH patogenezine iliskin 6nemli ipuglart

saglayabilir (214).

CD30 uzun zamandir farkl kokenli birgok lenfomada énemli bir belirteg ve B
ve T hiicrelerinde bir aktivasyon molekiilii olarak kabul edilmesine ragmen, birincil
islevi belirsiz kalmistir. Literatiire bakildiginda Somada ve arkadaslarinin yapmis
olduklar1 bir calismada CD30 ligand (CD30L)/CD30 sinyallerinin intestinal
mukozal hasardaki rolii arastirilmistir (215). UK ve CH hastalarinda artmis serum
sCD30 diizeyleri gbzlenmis ve seviye her iki durumda da hastalik aktivitesi ile
uyumlu bulunmustur. CD30°un, UK ve CH arasinda farkli sekilde ifade edilen
potansiyel bir belirte¢ olarak ayirici taniya hizmet edebilecegine yonelik ¢alismalar

da bulunmaktadir (216).

Calismamiza aldigimiz hastalarin CD30 boyama sonuglarina gore; hastalarin
mide ortalamasi 4 + 4; incebagirsak ortalamasi 5 + 5ve kolon ortalamasi 11 + 12 ve
rektum ortalamasi 10 + 7 idi. Terminal ileum ve rektum CD30 boyamalari, hastalik
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermistir. Hem mide hem de
terminal ileumda UK’li hastalarda CD30(+) lenfositlere ve inflamasyon bulgularina
rastlanildi. Literatiirde, ¢alismamzi destekler sekilde, UK’l1 hastalarda da iist GIS

tutulumunun olabilecegi gosterilmistir (112, 196).

Elewaut ve arkadaslarmim yaptig1 bir ¢alisma, UK’li hastalardan elde edilen
lenfositlerin, CH hastalarindan elde edilenlere kiyasla CD30'u daha fazla eksprese
ettigini gostermis (217). Fakat Somada ve arkadaslarinin ¢alismasinda hem CH hem
de UK’li hastalarda serum CD30 diizeylerinin arttig1 gosterilmis (215). Fabian ve

arkadaglarinin pediatrik IBH vakalari {izerinde yaptigi ¢alisma ise rektumdaki
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CD30(+) boyanan lenfosit sayilarmm UK’li hastalarda CH’li hastalara gére anlaml
olarak yiiksek oldugunu gostermis ve bu farkliligin inflamasyondan bagimsiz
oldugunu bulmustur (187). Biz de ¢alismamizda, 6nceki pediatrik galismaya benzer
olarak CD30(+)’liginin inflamasyonun diizeyinden bagimsiz oldugunu, o&zellikle
rektumdaki CD30(+) lenfosit sayisinin UK’li hastalarda CH’li hastalara gére anlamli
olarak yiiksek oldugunu saptadik. Fakat literatiirden farkli olarak bizim
hastalarimizda terminal ileumda CD30(+) boyanan lenfosit sayis1t CH’li hastalarda
UK’li hastalara gore daha yiiksek bulundu. Bu durum, CD30L/CD30 sinyallerinin
farkli hastalik gruplarinda ve farkli tutulum bolgelerinde degiskenlik gdsterebildigine

isaret edebilir.

Calismamizda, rektumda CD30(+) boyanan hiicre sayisinin 10,5 hiicre ve
tizerinde olmasmin %62 duyarlilik ve %75 0Ozgiillik ile tlseratif kolit tanisini
belirleyebilecegini saptadik. Fabian ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada ise
CH ve UK arasmdaki en derin fark CD30+ hiicrelerinin toplam medyan degerleri ve
rektal lokalizasyondaki degerler i¢in gdosterilmistir. Bu fark inflamasyonun
yogunlugundan bagimsiz olarak gozlenmistir. Rektum igin duyarlilign %83 ve
ozgilligii %90 olan 2,5 CD30+ hiicrelik bir kesme degeri bulunmustur. Bir diger
erigkin ¢alismasinda ise CD30(+) hiicreler i¢in sinir deger, kolonda inflamasyonun en
yogun bdlgelerinde, %97,4 duyarlilik ve %97,4 Ozgiillikle, 15 hiicre olarak
belirlenmistir (186). Rakamlarin farkliligi, ayirimi standart hale getirebilmek igin
daha genis calismalara gereksinim oldugunu gostermektedir. Bu bulgular literatiir ile
birlikte degerlendirildiginde, rektum ve terminal ileumda CD30(+) boyanan

lenfositlerin IBH ayiric1 tanisinda kullanilmasi noktasinda umut vaat etmektedir.

Calismamizda inflamasyon farkliliklarinin etkisini dislayabilmek i¢in, CD
boyamalari, mide ve kolon 6rneklerinde, inflamasyonun en yogun oldugu bolgelerde
bakilmist: ve CD30(+) boyanan hiicre sayilar1, CH ve UK arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik gostermemekteydi. Benzer sekilde terminal ileumda ileit bulgusu
olan ve olmayan hastalar arasinda da CD30(+) boyanan lenfosit sayilar1 arasinda
anlamli farklilik saptanmadi. Ayrica Paris siniflamasina gére E2 ve E4 kolon
tutulumlarinda da CD30(+) boyanan lenfosit sayilar1 arasinda anlamli farklilik

bulunmadi. Bunlara ek olarak, CD30(+) boyanan lenfosit sayilar1 inflamatuvar
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belirtegler ile uyumluluk gostermedi. Bu bulgular, bize CD30 dagiliminin

inflamasyondan primer olarak etkilenmedigini gostermektedir.

Pediatrik popiilasyondaki UK hastalar1 cogunlukla (merkezimizde de oldugu
gibi) Paris E4 smiflamasinda yer almaktadir. Bu hastalarda backwash ileite bagh
olarak terminal ileumda inflamasyon siklikla g6zlenebilmektedir. Terminal ileumda
CD30 sayilar1 yiiksek bulunan pankolitli vakalarda CH olasiigi goéz ardi
edilmemelidir. Bu duruma &rnek olusturmasi acisindan, basvurusunda UK tanisi
almis olup takiplerinde CH tanisi kesinlesen bir hastamizin tani anindaki terminal
ileum biyopsisinde, CD30(+) boyanan lenfosit sayisinin CH ile uyumlu olacak
sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak, pankolonik tutulumu olup ileal
inflamasyonu da olan (UK backwash ileit? CH ?) hastalarda veya rektal tutulumun
hafif oldugu atipik UK olgularinda, terminal ileum ve rektumda CD30(+) boyanan
lenfosit sayilarinin degerlendirilmesinin ayirict taniya katkida bulunacagini

diisiinmekteyiz.

Calismamizin giiglii yanlar1 olarak sayabilecegimiz hususlar: 6rneklerin
homojen bir grup hastadan edinilmis olmasi ve tedavi baglanmadan 6nceki biyopsi
ornekleri dahil edilerek verilerin olusturulmasi ve tek kurumlu calisma olmasi
nedenli hasta izleminde benzer protokoliin uygulanmas:t olarak siralanabilir.
Calisgmamizin dezavantajlar1 arasinda, veriler retrospektif olarak elde edildigi i¢in
basvuru anindaki PUCAI ve PCDAI degerlerinin elde edilememesi, dolayisi ile
CD30(+) boyanan lenfosit sayilarinin hastalik klinik aktivitesi ile kiyaslanamamasi

ve rektum o6rneklerinin sinirlt sayida hastada bakilabilmesi sayilabilir.

CD30’ un kullanim1 maliyet etkin bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Cogu patoloji laboratuvarinda kolaylikla islem gorebilmesi kolay ulasilir olmasi
avantajlarindandir. Inflamatuvar bagirsak hastaligi aymrict tamist igin  Klinik,
endoskopik, radyolojik, histopatolojik bulgulara ek olarak CD30 hiicre sayim

yonteminin fayda saglayacagini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

. Caligmaya 88 pediatrik IBH hastas1 dahil edildi. Hastalarm 44’ii (%50) kadindu.
Hastalarin tan1 yas1 ortalamasi 12,6+3,7 yildi (2-18 yas).

. Calismaya dahil edilen toplam 88 hastanin 50’sinde (%56.8) UK, 30’unda
(%34,1) CH ve 8’inde (%9,1) SK saptandi. Calismamizdaki hastalarimizda UK,
CH’ye gore daha sikti.

. Hastalarimizin tan1 anindaki yaslaria gore 66’s1 pediatrik yas grubunda (10-18
yas) (%75), 141 erken baglangiclh (6-10 yas) (%15.9) ,7’si ¢cok erken baslangich
(2-6 yas) (%8) ve 1’ infantil yas grubundaydi (0-2 yas) (%]1,1).

Crohn hastalarinin yasmin (17,4+3,32 yas), SK hastalarinin yasina (12,5+6,39
yas) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu goriildii (p=0,008).
Crohn hastalarinin tant yasinin (13,843,2), iilseratif kolit (12,3+£3,6) ve SK
hastalarinin yasima (10+5,2) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
oldugu goriildii (p=0,034).

. Hastalarimizin 79’unda (%89,8) biiylime geriligi yok iken, 9’unda (%10,2)

biiylime geriligi goriildii.

. Endoskopik Paris smiflamasina gore; UK ve SK hastalarinin 9’u (%15,5) El,
12’si (%20,7) E2, 3’1 (%5,2) E3 ve 34’1 (%58,6) E4 grubunda yer aldi. Paris
siniflamas1  histopatolojik tutuluma gore degerlendirildiginde; UK ve SK
hastalarinin 5’1 (%8,6) E1, 12’si (%20,7) E2, 3’1 (%5,2) E3 ve 38’1 (%65,5) E4
grubunda yer ald1.

. Crohn hastalar1 Paris siniflamasina gore degerlendirildiginde, hastalik tutulum
yerine gore; hastalarin 4’4 (%13,3) L1, 6’s1 (%20) L2, 10’u (%33,3) L3, 3’
(%10) L4 ve 7’si (%23,4) L3+L4 smiflamasinda yer aldi. Hastalik davranisina
gore; 21’1 (%70) BI, 1’1 (%3,3) B2, 6’s1 (%20) B3 ve 2’si (%6,7) B2+B3
siniflamasinda yer almisti. Ayrica, 24’tinde (%80) perianal tutulum yok iken,

6’sinda (%20) perianal tutulum varda.
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CH4Risk siniflamalasina gore; Crohn hastalarinin 16’sinin (%53,3) diisiik-orta

risk, 14’liniin (%46,7) yiiksek risk siniflamasinda yer aldig1 goriildii.

Hastalarin 55’inde tani aninda MRCP yapilabilmisti, 7’sinde (%8) sklerozan

kolanjit bulgular1 vardi.

Siniflandirilamayan koliti olan hastalarin AST (33,63+17,36 1U/L) sonuglarinin,
UK ve CH’a gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu goriildii
(p=0,001). Siniflandirilamayan koliti olan hastalarin CH’a gore albiimin
sonuglarinin daha yiiksek, sedimantasyon sonuglarinin ise daha diisiik oldugu
goriildii  (sirasiyla p=0,028 ve p=0,049). Crohn hastalarinin trombosit
sonuclarinin, iilseratif kolit hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde

yiiksek oldugu goriildii (p=0,009).

Perintikleer anti-notrofil sitoplazmik antikor tetkiki bakilmis olan 53 hastanin
31’ (%58,5) negatif, 10’u (%18,9) 1+, 3’i (%5,6) 2+ ve 9’u (%17) 3+
bulunmustu. Elli dort hastada ASCA tetkiki yapilmisti ve 48’inde (%92,9)
negatif, 2’sinde (%3,7) 1+ ve 4’tinde (%7,4) 3+ saptandi.

Hastalarin Tan1 aninda bakilan digki mikroskopi sonuglarina gore; hastalarin
53’tinde (%60,9) normal bulgular, 18’inde (%20,7) amip kistleri, 3’iinde (%3,4)
maya, 8’inde (%9,2) blastocystis hominis, 2’sinde (%2,3) cryptosporidium ve

3’linde de (%3,4) diger patojenler izlenmisti.

Histopatolojik incelemede mide, terminal ileum ve kolon biyopsilerinde CD30
boyamasi yapildi ve CD30 pozitif boyanan hiicre sayilar1 degerlendirildi. Buna
gore CD30 pozitif boyanan hiicre sayilar1 ortalamalar1 midede 4+4 (0-20) hiicre;
terminal ileumda 5+5 (0-28) hiicre, kolonda 1112 (0-80) hiicre ve rektumda
10+7 (1-27) hiicre olarak bulundu.

Terminal ileum ve rektum CD30 boyamalari, hastalik gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdi. Terminal ileumda CD30 boyanan
hiicre sayisinin iilseratif kolitli hastalarda (3,14+2,28 hiicre), Crohn hastalarina
(7,534£7,29 hiicre) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik oldugu
goriildii (p=0,001). Rektumda CD30 boyanan hiicre sayisinin ise, {ilseratif kolitli
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hastalarda (14,38 + 7,29 hiicre), Crohn hastalarina (7,53+7,29 hiicre) gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oldugu goriildi (p=0,046).

Paris smiflamasina gore E3 olan hastalarda kolonda CD30 boyanan hiicre sayisi
(32,33+4,42 hiicre), E2 (5,83+4,13 hiicre) ve E4 (12,43+7,86 hiicre) olan
hastalardaki hiicre sayisindan istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu
gorildii (p=0,004).

Crohn hastalarinda mide, terminal ileum, kolon ve rektumda CD30 boyama

sonuglarinda, CH4Risk gruplarina gore anlamli farklilik gozlenmedi.

Hastalarin mide, terminal ileum, kolon ve rektumda CD30 boyama sonuglart ile
hastalarda biiyiime geriligi varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmadi (p>0,05).

Hastalarin laboratuvar bulgulari ile CD30 boyama sonuglari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski yoktu (p>0,05).

Hastalarin 32’sinde (%54,1) terminel ileum histopatolojik incelemesinde ileit
bulgusu vardi ve 56’sinda (%53,6) ileit saptanamdi. Tanilara gore ileit varhig
degerlendirildiginde, Crohn hastalarinda (28 hasta, %93,3), iilseratif kolit (24
hasta, %48) ve SK (56 hasta, %53,6) hastalarina gore ileit bulgusuna anlaml
olarak daha yiiksek oranda rastlandi. Mide (p=0,379), terminal ileum (p=0,154)
ve kolonda (p=0,958) CD30 boyama sonuglari ile ileit varligi arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.

CD30 boyama sonuglarinin, ilseratif kolit tan1 parametresi olarak kullanilip
kullanilamayacag1 ROC analizi ile incelendi. Rektum boyama sonuglarina ait egri
altinda kalan alan degerinin (0,727) istatiksel olarak anlamli oldugu goriildii
(p<0,05). Rektumda CD30(+) boyanan hiicre sayisinin 10,5 hiicre ve lizerinde
olmasmin %62 duyarliik ve %75 0Ozgillik ile ilseratif kolit tanisini

belirleyebilecegi saptandi.

Inflamatuvar bagirsak hastalif1 ayirici tanisi igin klinik, endoskopik, radyolojik,
histopatolojik bulgulara ek olarak CD30 hiicre sayim ydnteminin fayda

saglayacagini diislinmekteyiz.
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