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Kronik enflamatuar barsak hastaliklari
Chronic inflamatory bowel diseases
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Ozet

Kronik enflamatuar barsak hastaliklari (KiBH), agizdan rektuma kadar biitiin gastrointestinal sistemi tutabilen Crohn hastaligi ve sadece
kolonu tutan Ulseratif Kolit (UK) olmak izere baglica iki tiptir. Uglincli bir grup ta indetermine kolitlerdir. Bu hastaliklar genetik bir zeminde
tetik ceken etkenlerle ortaya ¢ikmaktadirlar. Klinik seyirleri, laboratuvar bulgulari acisindan benzerlikleri ve farkliliklari olan bu hastaliklar
giderek daha klcik yaslarda gortilmektedir. Bu yazida kronik enflamatuar barsak hastaliklarinin ¢ocuk yas grubunda seyri, tanisi ve
tedavisi irdelenmektedir. (Tiirk Ped Ars 2011; 46 Ozel Sayi: 70-8)

Anahtar s6zciikler: Barsak hastaliklari, kronik inflamatuar

Summary

There are two main types of chronic inflamatory bowel diseases: crohn’s disease affecting the whole gastrointestinal system from oral cavity
to rectum and ulcerative colitis affecting only the colon. A third group of such diseases consist of indeterminated colitis. Chronic inflomatory
bowel disesases emerge by means of triggering factors on a genetic basis. These disease with similarities and differences concerning
clinical prognosis and laboratory findings have started to be seen in younger popilations. In this rewiew prognosis, diagnosis and treatment

of inflamotory bowel diseases have been discussed. (Turk Arch Ped 2011; 46 Suppl: 70-8)
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Giris

Kronik enflamatuar barsak hastaliklan (KEBH) Crohn
hastaligi (CH) ve Ulseratif kolit (UK) olmak (izere 2 grupta
toplanir. Uclincli bir grupta indetermine kolitlerdir. Bu iki
hastalik epidemiyolojik, klinik, immunolojik ve tedavide benzer
dzellikleri tagimaktadirlar. indetermine kolitler genellikle
KEBH’nin %10-15’ini olustururlar, bu grup bazen UK ya da
CH’na dénusebilir. Buylme ve gelismenin hizli oldugu ¢ocuk
yas grubunda KEBH’nin seyri ve tedavisi eriskinden daha
fazla énem tasimaktadir.

KEBH cocuk yas grubunda genellikle 10 yasin Ustlinde
daha fazla gériilmekle beraber artik daha kliclk yas grubunda
da ortaya cikabilmektedir.

Crohn hastalhg:

Crohn hastaligi agizdan rektuma kadar butiin gastrointestinal
sistemi tutabilen bir hastaliktir. Barsagi transmural olarak ve
herhangi bir segmentini tutabilir; en sik yerlesimi ileum ve
ileocekal bolgedir. AJizda aftéz lezyonlar, anal bélgede
perianal lezyonlarla karakteristiktir.

Crohn hastaligi mikrobik, genetik, immuinolojik ve gevresel
etkenlerin tetik ¢ekmesiyle ortaya g¢ikan immunolojik bir
hastaliktir (1,2,3).

ik kez 1932’de regional ileit olarak tanimlanan Crohn
hastaliginin insidansinda bir artis gorilmektedir.

KEBH’nin ¢ok sinsi seyretmesinden dolay! epidemiyolojisini
tam olarak belirtmek cok kolay degildir ancak son zamanlarda
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yapilan calismalarda CH’nin UK’e nazaran daha fazla
gorildugi saptanmistir (2-4). Ozellikle kuzey (ilkelerinde
kuzey Amerika, kuzey bati Avrupa’da (ingiltere, iskandinavya)
bu artis gliney Avrupa, gliney Afrika ve Avusralya’ya oranla
daha carpicidir. Fransa’da yapilan bir calismada her yeni
UK olgusuna karsin 4 CH tespit edilmistir (5).

Crohn hastaliginin insidansinda 2 pik vardir, birinci pik
ergenlik dénemindedir, ikincisi birinciye oranla daha ufak
bir piktir ve 60 yas civarinda gorulir. CH’da kiz erkek ayirmi
olmamakla beraber sehirde yasayan ¢ocuklarda daha sik
olarak goérilmektedir.

Hem Crohn hastaligi hem de Ulseratif kolit beyaz irkta
Ozelikle Musevilerde daha fazla gérilmektedir. Asya kdken-
lilerde ve siyah irkta daha azdir. Butln bunlar da hastalikta
genetik yatkinligin énemli oldugunu gostermektedir (6).

KEBH’lan genetik kdkenli hastaliklardir; birinci dereceden
akrabasi CH olan bir kisinin CH olma olasilig yasami
boyunca %4 olarak saptanmistir, bu riskin kizlarda daha
fazla oldugu gosterilmistir (7).

Crohn hastaliginin etyopatogenezi miiltifaktoriyeldir,
genetik bir zeminde ekzojen ve endojen tetik ceken ajanlar
barsakta enflamatuar procesi baslatmaktadirlar.

Dizigotik ve monozigotik ikizlerde yapilan calismalar,
hastaliin monozigotik ikizlerde (%44,4-%58) dizigotik
ikizlere (%0-3,8) oranla daha sik oldugunu gdstermistir.
Monozigotik ikizlerin hepsinde hastaligin ortaya cikmamasi
genetik zeminde tetik cekici etkenleri disiindUrmektedir.
Crohn hastalikl kisilerin 6zellikle Musevilerin birinci dereceden
akrabalarinda hastalik daha sik olarak gértlmektedir. Musevi
cocuk hastalarin %30’unun bir ya da birden fazla birinci
dereceden akrabasinda Crohn hastaligi saptanmistir (7).
Cocuk yas grubunda yapilan ¢alismalarda, 20 yasin altinda
tani konulan 177 hastanin %30’unda aile éykusu vardir (8).

Genel populasyonda Crohn hastaliginin ayni ailenin
farkl sahislarinda goérilme sikligi %5-20 arasinda degis-
mektedir (7,9).

Onaltinci kromozomun perisantrometrik bélimi IBD 1
olarak tanimlanmig, daha sonra NOD2/CARD 15 olarak
tanimlanmistir. NOD 2 /CARD 15 Ulseratif kolitli hastalarda
tespit edilmemistir. NOD2/CARD 15 polimorfizmi hem ailevi
hem de sporadik olgularda saptanmistir. Yapilan calisma-
larda NOD2/CARD 15’in ileal tutulum ve striktlirle giden
hastalarda daha sik oldugu gosterilmistir. Bu hastalikta
farkll genlerde olan bozukluklar benzer hastalik yapmaktadir.
Enflamatuar barsak hastaliklarinda ka¢ genin rol oynadigi
bilinmemektedir. Crohn hastaligina egilim de kromozom
1p, 5, 6, 12, 14, 19. kromozomlar sorumlu tutulmustur, daha
bir ¢cok kromozom Uzerinde de calisma yapilmaktadir.
MHC Klas Il allelik beraberligi Ulseratif kolitte Crohn hasta-
gina gore daha siktir; ancak bazi doku gruplarinda HLA
DRB1*0701, HLA DR B3 0301de hastaliga egilim artmis
oldugu, HLA-DRB1 1501 allelinin de hastaliktan koruyucu
bir rol oynadigi belirtiimistir. MHC klas llI’de TNF alfa geninin
promoter bdlgesinde allelik degisimin Crohn hastaligina

egilim ve hastaligin progresyonu ile baglantili oldugu
gOsterilmistir (10-15).

Enfeksiyon hastaliklari Crohn hastaligina tetik cekebilirler.
Mycobacterium paratiiberculosis, Listerya, Escherichia
Coli ve Streptokoklar, Crohn hastaliginda dokularda tespit
edilmigtir ancak primer mi yoksa sekonder yerlesimli mi
oldugu tam olarak bilinmemektedir (16). Erken cocukluk
déneminde gecirilen kizamik hastaliginin da genetik olarak
hassas sahislarda mezenter damarlarinda mikrovaskuler
tromboz yaparak granilomatdéz vaskdlit yaptigr ve
enflamasyona neden olabilecegi gosterilmistir (2-4).

Crohn hastalarinda barsak mikroflorasi da bozuk
bulunmustur.

Crohn hastalarinda tetik ¢eken etkenlerden birinin de
diyet oldugu dusUndlmistir. Farkh calsmalarda rafine
seker, sUt Urdnleri, tahillar ve lif sorumlu tutulmus ancak,
kontrol gruplar ile aralarinda ciddi anlamh bir farkllik
saptanmamistir. Son zamanlarda Crohn hastaliginin artmasi
cocuklarin beslenme sekillerinin degismesine baglanmis;
hayvansal yag, protein, omega 6 poliansatire yag asitlerinin
hastalija tetik cekici etken olabilecegi ileri sUriimastir (2-4).

Anne siitl ile beslenme Crohn hastaligi agisindan koru-
yucudur.

Artmis barsak gecirgenligi Ustline besinsel ya da
enfeksiydz etkenlerin tetik ¢cekmesi ile immin sistem
saglikli bireylerden farkli olarak, genetik egilimli hastalarda
enflamatuar hcrelerin kontrolsiiz calismasina yol acar.
Proenflamatuar sitokinler (IL-1, IL-6, IL-8, TNF), nétrofil
eicosanoidler artar. Eozinofillerde degraniilasyon, makrofaj
ve noétrofillerde nitrik oksid sentaz endiksiyonu ve kollajen
yapiminda artis ortaya cikar. Potansiyel sitotoksik olan
reaktif oksijen metabolitleri hiicre 6limine neden olur (13).

Crohn hastalarinda T hiicre dlizeyinde anormal “T helper”
yaniti saptanmistir. Crohn hastalarinda TH1 cevabi daha
Usttindur, TNF beta gibi TH1 sitokinleri adhezyon molekllerini
indUkler, monosit, grantilosit, lenfositler toplanir, spesifik ve
nonspesifik enflamasyon ortaya ¢ikar (13,18).

Substance P, vasoaktif intestinal peptit, somatostatin
sitokinler tarafindan aktive edilifler ve barsak motilitesini hizlan-
dirir, su ve elektrolit sekresyonunu arttinrlar. Hipotalamopituiter
aks, barsak immin sistemi ve sinir sisteminin etkilesimi ile
salgilanan bu néropeptidler stress durumlarinda aktive olarak
barsak enflamasyonunu arttirirlar (13,15).

CH’da makroskopik olarak barsak duvar kalinlasmistir,
[Gmen daralmigtir. Mezenterik lenf nodulleri buyumastar.
Enflamasyon serozaya ilerleyip fistlller olusabilir, flegmon
ve apseler gelisebilir.

Crohn hastaliginin ilk bulgusu aftdz Ulserlerdir; bu Ulserler
zaman icinde blytur ve derinlesirler, longitlidinal ve tranversal
Ulserler olusur, arada kalan saglam muikoza kaldinm tasi
gérunimund verir.

Crohn hastaliginda normal gértiinen mikozada 6dem ve
lamina propriada monontkleer hiicre infiltrasyonu vardir.
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Mukozal degisiklikler enfeksiydz ve Ulseratif kolite benze-
yebilir. Fibrozisin bulunmasi, submukozada histiyosit
proliferasyonunun olmasi Crohn hastaliginin lehinedir.
Grantlomalar submilkozada bulunur. Cerrahi biyopsilerde
%60, mukozal biyopsilerde de %20-40 oraninda tespit
edilmektedir (20,21).

Ozellikle terminal ileumun tutuldugu hastalarda sag alt
kadran agrisi mevcuttur, bu hastalarda palpasyonda agri
ve hassasiyet vardir. Palpasyonda kitle ele gelebilir. Sag alt
kadran agrisi apandisitle karigabilir ve bazen hastalar
yanlislikla opere olabilir. Periumbilikal agr kolon tutulumla-
rnda ya da yaygin ince barsak tutulumlarinda gorallr.
Odinofaji ve disfaji 6zofagus tutulumlarinda, epigastrik agn
da gastroduodenal tutulumlarda gérulir. Crohn hastalarin-
da kann agrisi genellikle cocugu uykudan uyandiracak
kadar siddetli ve stregendir (17).

ishal ince barsak tutulumu olan gocuklarin 2/3’inde vardir.

Kanli gaita kolon tutulumlaninda goérUlUr; ince barsak
tutulumlarinda genellikle olmaz ancak derin Ulserasyonlar
sonrasinda barsak duvarinda bulytk bir damarin perforasyonu
sonucunda ince barsak tutulumunda da kanama gdérulebilir.

Hastalarin %50’sinde subfebril bir ates olabilir, bulanti
kusma gortlebilir.

istahsizlik ve kilo kaybi %20-60 hastada mevcuttur.
Genellikle hastalarda malnttrisyon gelisir (19).

Perirektal fistll, fissir %25-30 cocukta goriltr. Fistll
sonrasinda apse olusmasi durumunda perianal siddetli agn
olur. Perianal fistulU, tekrarlayan perianal apseleri olan hasta-
larda mutlaka Crohn hastaliginin diistintimesi gerekir (20, 21).

Hastaligin en énemli komplikasyonu malnitrisyondur.
Hastalarin %85’inde kilo kaybi mevcuttur. Anoreksinin bir
béliminden barsaktan salgilanan TNF alfa sorumludur.
Hastaligin tuttugu bdélgeye gdre emilim bozukluklar ortaya
cikar, sik tutulan ileal bélgedeki enflamasyona bagli olarak
safra asit malabsorbsiyonu gelisir. Enflamasyon sonucu
artmis enerji harcanmasi ve bunun karsisinda anoreksi
malnutrisyonla sonuglanir (18).

Enflamatuar sitokinler (TNF alfa, IL-6), kalori aliniminin
azligl, gaitadan kayiplar (steatore ve protein loosing enteropati)
ve tedavide kullanilan steroidler biyime gelismeyi ciddi
olarak etkiler; lineer bliylime de ciddi olarak bozulur.

Obstriiksiyon, perforasyon, fistlilizasyon, apse diger
komplikasyonlardir. Klasik bulgular steroid kullananlarda
maskelenebilir. Enterokolik fistlller barsagin tst kisminda
bakteriyel asirn biylimeye neden olurlar (22).

Toksik megakolon: Crohn hastaliginda toksik megakolon
nadirdir.

Malignite: Yaygin Crohn kolitinde kolorektal kanser
gelisim orani 20’li yaslardan sonra %38’dir.

Crohn Hastaliginin barsak disi bulgular a- Barsak
hastaliginin aktivitesine bagl olabilir ve barsak hastaliginin
tedavisine yanit verir. b- Barsak hastaliginin aktivitesi ile
iliskili olmayabilir. c- Barsak hastalidi ile direkt iligkili olabilir

(Ureter obstriiksiyonu, nefrolitiazis). d- Tedavi komplikas-
yonlari olarak ortaya cikabilir (4).

Kemik tutulumu, periferik artrit diz, dirsek, kalca ve
bileklerde % 10 oraninda gorulir. Genellikle kolon tutulum-
larinda daha siktir. Tendon ve ligamanlarin kemige yapistig
bolgerin (enthesopati) tutulumu olabilir. Ankilozan spondilit,
sakroileit Ulseratif kolite nazaran daha azdir. Genellikle kemik
tutulumlan barsak aktivitesi ile paralellik gosterir (23,24).

Comak parmak, hipertrofik osteoartropati ince barsak
tutulumlarinda gorulen belitilerdir.

Vaskilitik miyozit, granilomat6z miyozit, pyomiyozit ve
dermatomiyozit gérilebilir.

Eritema nodosum, pyoderma gangrenosum, epidermolizis
bllloza acquisita, poliarteritis nodosa olabilir. Cinko eksikligi
ve pridoksin eksikligine bagl dékuntiler gorilebilir. Akne
kortizon tedavisi ile artabilir (23).

Agizda yaralar, grantilomatéz aftlar, grantlomatéz tonsillit
olabilir. Bu lezyonlarin biyopsisinde grantlomlar géralir.

Uveit, episklerit, irit gibi bulgular genellikle artrit ve eritema
nodosumla beraber gorilir. Yarik lamba ile incelemede
Crohn hastalikli gcocuklarin % 6’sinda Uveit saptanmistir.
Uzun streli steroid tedavisine bagl olarak intraokuiler
basincin artmasi ve subkapstller katarakt gorulebilir.

Trombositoz, hipefibrinogenemi, yiksek FV ve FVIII,
antitrombin Il seviyesinin dismesi ile hiperkoagtlopati
durumlar ortaya cikabilir. Derin ven trombozu, pulmoner
emboli, nérovaskuiler hastaliklar gorilebilir (25).

ileogekal flegmona sekonder sag hidronefroz ve sag
Ureter obstriiksiyonu gérilebilir. Enterovezikal fistll, perinefritik
apse ve nefrolitiazis hastalia bagll komplikasyonlardir.
Oksalat, Urat, fosfat taglan olusabilir. Amiloidoz nadirdir.

Serum transaminazlarinda 6 aydan daha uzun sureli
yikseklik kronik hepatit ya da sklerozan kolanjiti destekler.
Bunun haricinde enzimlerde ylkseklik ilaglara, parenteral
beslenmeye bagl olabilir. Karaciger apsesi, karaciger
granilomu, safra tasl, tagsiz kolesistit, hipertransaminazemi
de Crohn hastaliginin seyri sirasinda gorulebilir. Ciddi
terminal ileal tutulumlarinda ya da terminal ileal rezeksiyonda
safra asitlerinin enterohepatik dolasiminin bozulmasindan
dolayi safra taslarn gérulebilir (26).

Pankreas tutulumu: Pankreatit, ilagc tedavisi (6
merkaptopirin, salazoprin), duodenum tutulmasi ve
sklerozan kolanjite bagh olabilir. Crohn hastaligi sirasinda
idiopatik pankreatit de gorilebilir (27).

Fe eksikligi anemisi, folik asit eksikligi, B12 eksikligine
bagl anemi goérilebilir. Tedavi sirasinda ilaglara bagh kemik
iligi baskilanmasi ya da hemoliz saptanabilir. Crohn hasta-
larinda hastaligin aktivitesi ile orantili trombositoz géruldr.
Noétropeni nadirdir.

Crohn hastalarinin %50’sinde kilo kaybi saptanir, bu
hastalarnin alimlan yetersiz, kayiplar fazldir. istahsizlik
anoreksia nervozayl dusundirecek kadar fazla olabilir.
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Gaita ile eser element, mineral ve vitamin kaybi beraberin-
de alim azh@ malnitrisyonu ortaya ¢ikarir.

Crohn hastaliginin klinik bulgulan karsisinda baska has-
taliklari da ayirici tanida diisiinmek gerekir (Tablo 2).

Crohn hastaliginda tani klinik, endoskopik ve radyolojik
olarak konur. Crohn slphelenilen tim hastalarda uygun
mikrobiyolojik ve serolojik ydntemlerle Salmonella, Sigella,
enteropatojenik E coli, Yersinya ve intestinal tlberkiloz
olaslliklari digslanmalidir.

Son zamanlarda ANCA (antinétrofil sitoplazmik antikor)
ve ASCA (anti Sacchoromyces cerevisea antikoru) Crohn
ve Ulseratif kolitin ayirici tanisinda kullaniimaktadir. ASCA
cocuk ve erigkin Crohn hastalarinin %55-60'inda, kontrol
grubunun da %5-10’unda saptanmistir. P ANCA Ulseratif
kolitli hastalarin % 50-65’inde pozitif bulunmustur. Sadece
kolon tutulumlu Crohn hastalarinin da %35’inde pANCA
pozitif bulunmustur. Bltlin bunlar bu serolojik gostergeler

Tablo 1. Crohn hastaliginda kinik ve laboratuvar bulgular

Anamnez Laboratuvar bulgulan

Karin agrisi Anemi

ishal Sedimantason ylksekligi

Rektal kanama Hipoalblminemi

Ates Trombositoz

Artrit

Dokantd Radyoloji

KEBH aile 6ykuist Nodiiller gériiniim (kaldinm tasi)
Fistdl

Fizik Muayene Ulserasyon

Batinda hassasiyet

Kitle Endoskopi

Perirektal belirtiler Ulser

Comak parmak Kaldinm tagi gérinimai

Stomatit Normal miikoza

Eritema nodosum

Pyoderma gangrenozum

Buyime gelisme

BlyUme hizinda azalma

Kemik yasinda gerilik

ile her iki hastaligin ayirici tanisinin ¢ok rahat yapilamadigini
ortaya koymaktadir. ASCA pozitif / NANA (nuclear associated
neutrophil antibody) CH’da ASCA’nin prediktif degeri %88
olarak bildirilmistir. Seronegatif indetermine kolitlerde
ASCA +/NANA-olgularda CH’na bir yil icinde gidis riski
%80 olarak bulunmustur. ileal formlarda ASCA pozitifligi
%70, kolik formlarda %36 olarak saptanmigtir. Yas ktgul-
dikge, stenozan ve penetran olgularda ASCA pozitifligi
daha sik olarak goértlmektedir (28,29).

Crohn dislnilen tim hastalarda alt ve Ust endoskopi
yapilmali ve makroskopik normal mukoza dahil sik biyopsi
alinmalidir. Agizda aftlar varsa bunlardan da biyopsi
alinmalidir. Epiteloid dev hiicrelerin oldugu granilomalar
tani koydurucudur, ancak bir cok Crohn hastasinda taninin
konmasi kolay olmamaktadir, bu nedenle indetermine
kolitler mutlaka izlenmelidir (29).

Fistul, apse gibi komplikasyonlarda radyolojik inceleme
gereklidir. Bazen MRP’ile (Manyetik Rezenans) batinin ince-
lenmesi enflamasyonun derinligi hakkinda fikir vererek
Ulseratif kolit ile Crohn Hastaligi arasinda ayirici tanida
yararli olabilir. ileal tutulumu saptamak agisinda enteroklizis
yapiimalidir.

Ulseratif kolit (UK)

Ulseratif kolit 1875 yilinda Wilks ve Moxon tarafindan
enfeksiydz kolitten ayinimistir. 1932’de Crohn hastaliginin
tarif edilmesinden sonra 1960 yilinda Crohn koliti ve Ulseratif
kolit arasindaki farkliliklar ortaya konmustur.

Ulseratif kolit (UK) Crohn hastaliginin aksine daha dura-
gan bir insidans gostermektedir. Genellikle ergen yas
grubunun hastaligi olmakla birlikte, Amerika Birlesik
Devletleri'nde vyapilan calismalarda UK’li gocuklarin
%38’inin 10 yasg civarinda oldugu tespit edilmistir. Bir yasin
altinda nadir olgular vardir. UK genel olarak 2 pik yapmak-
tadir; birincisi 2 ve 3. dekatta ikincisi de 5. ve 6. dekatta
gorilmektedir. Yirmi yag alti UK olgular serilere gére
%15-40 arasinda degismektedir (30,32).

Tablo 2. Crohn Hastaliginda Ayirici Tani

Baslangic bulgusu

Ayirici Tani

Sag alt kadran agnisi ele gelen kitle ile ya da kitlesiz

Apandisit, enfeksiyon (Campylobacter, Yersinia) lenfoma, invajinasyon,
mezenterik adenit, Meckel divertikult, over Kisti,

Kronik periumblikal ve epigastrik agn

irritabl kolon, konstipasyon, laktoz entoleransi, peptik hastaliklar, pankreatit

Rektal kanama ishalsiz

Fisslr, polip, Meckel divertikuli, rektal soliter tlser

Kanli ishal Enfeksiyon, hemolitik Giremik sendrom, Henoch Schénlein purpurasi,
iskemik barsak, radyasyon koliti
Sulu ishal irritabl kolon, laktoz entoleransi, giardiazis, criptosporidium, sorbitol, laksatifler

Perirektal hastalik

Fisslr, streptokokal enfeksiyon, condyloma

Buyime gecikmesi

Endokrinopati, Colyak hastaligi

istahsizlik, kilo kaybi

Anoreksia nervoza

Artrit Kollagen vaskdler hastaliklar, enfeksiyon

Karaciger bozukluklar

Kronik hepatitler, siroz
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Erkek ve kizlarda esit siklikta gérilmektedir. Ancak belli
etnik kdkenlerde (Eskenazi Musevilerinde) daha siktir. UK
sikhigi Kuzey Avrupa ve Amerika’da, Orta Avrupa, Afrika,
Gluney Amerika ve Asya’ya oranla daha siktir. Kuzey
Avrupa ve Amerika’daki insidans 1978 yilina kadar artma
gbstermis, daha sonra duragan bir hale gelmistir. Bu bolge-
lerde son insidans yilda 100 000 ¢ocuk icin 1,5-4 olgudur
(33, 34). Aile hikayesi énemlidir; UK’li cocuklarin %15-25’inde
ailede birinci derece yakinlarinda KEBH saptanmaktadir (35).

Genetik etkenler Crohn hastaligi kadar énemli olma-
makla ve Ulkelere gore farklilik géstermekle birlikte %40-70
hastada HLA DR2 pozitifligi tespit edilmistir (36). Crohn
hastaligina egilim geni olarak adindirnlan 16. kromozom
UK’de dnemli bulunmamigtir.

Periniikleer antinétrofil sitoplazmik antikor pANCA UK’li
hastalarda %70 oraninda pozitifdir; Crohn hastalarinda %6
oraninda tespit edilmistir (30,36).

UK’de etyoloji enfeksiyonlar, besin allerijileri, psikolojik
etkenler, serbest yag asitlerinin kolon mukozasi tarafindan
kullanilamamasi gibi miiltifaktoriyeldir (30,32). immiinolojik
olarak genetik zeminde yukarida sayilan etkenlerin tetik
cekmesi ile olusan otoimmun bir hastalik olarak disUnuil-
mektedir. Mikozal mikrofloranin 6gelerine artmis ve uygun
olmayan bir immuUn yanit sorumlu tutulmaktadir. Aile hikayesi
%10-25 hastada mevcuttur ve ailede bir bireyin olmasi
hastalik olasiligini 10 kez arttirmaktadir (37,38). HLA DR2 ile
iligkili olmasi HLA bagli olmayan genetik taramalarda UK’li
haslarda 3, 7, 12. kromozomlarda UK’e yatkinlik genlerinin
tespiti, Turner sendromu ile birlikteligi bu hastalarda genetik
etkenlerin de dnemini ortaya koymustur. Ancak monozigotik
ikizlerde hastaligin Crohn hastaligi kadar sik olmamasi gene-
tik olmayan bir takim etkenlerin de hastaligin patogenezinde
rol oynayabilecegini distindirmektedir. Mikrobik etkenler,
inek sUtinUn erken verilmesi hastaliga tetik ceken etkenler
arasinda gosterilmektedir. UK insidansi 20 yas altinda gergek
apandisit nedeni ile yapilan apandektomi orani ile ters
orantil olarak bulunmustur. Hayvan deneyleriyle yapilan
calismalarda bakteriyel enfestasyonun kolit yaparak L2,
iL10 gibi sitokinlerin salgilanmasina yol actigini ancak,
mikrofloranin bulunmadi§i hayvanlarda bu sonucun gorul-
medigi saptanmistir. Bu da mikrobik etkenlerle mikroflora
arasindaki denge bozuklugunun tetik ¢ekici bir etmen olabile-
cegini gdstermektedir. Non patogenik E coli probiotiklerinin
UK positislerinde tedavide kullanimlari da bu hipoteze
dayanmaktadir. UK’de Crohn hastaliginda oldugu gibi
hicresel immunitenin degil, himoral immunitenin sorumlu
oldugu saptanmistir. Artmis TH2 paterni B hiicrelerini aktive
etmektedir (38,39).

Barsak lenfositleri ve periferik lenfositlerde asir igG1 ve
G4 yapimi oldugu saptanmistir.

Epitel hlcre bariyerinin bozulmasi, mikrobik etkenler,
eksessif immun fonksiyon ve mikrofloranin dengesinin bo-
zulmasi genetik zeminde UK hastaligina neden olmaktadir.

Anatomik tutulum olarak UK en sik rektum ve
rektosigmoid bdlgeyi tutar. Cocuklarda yapilan ¢alismalar
pankolit olgularinin %29-70 arasinda degistigini gdster-
mektedir. Nadiren “backwash ileit” denilen bir sekilde
ileocekal bdlge ve ileum tutulur. Enflamasyon mukoza ile
sinirhdir.

Klinik bulgular rektal kanama, karin agrisi ve ishaldir.
Tenesmus olabilir, bu yanliglikla kabizlik gibi algilanabilir.
Akut kilo kaybi gérulebilir.

Baslangictaki klinik bulgularin agirhg farkliik goésterir.
UK’li cocuklarin %50’sinde baslangigta hafif semptomlar
vardir; intermittan hematosezia, hafif kilo kaybi olabilir, fizik
muayene tamamen normal olabilir, laboratuvar olarak da
hafif bir anemi normal ya da hafif hizli bir sedimentasyon
saptanabilir. Cocuklarin %30-35’i kanama, ishal, kilo kaybi
gibi belirgin bulgularla basvururlar, bu hastalarda |6kositoz,
anemi ve akut faz reaktanlarinda ylkselme vardir. Cocuk
yas grubundaki hastalarin %10-15’i akut fulminan bir tablo
ile basvurabilirler. Hastalarin toksik bir gérinimu vardir.
Yuksek ates, kramp tarzinda karin agrisi 7’yi gecen kanli
ishal, tasikardi, hipotansiyon, batin distansiyonuyla hasta
sok tablosunda gelebilir. Laboratuvar olarak |6kositoz, sola
kayma, anemi, trombositoz ve hipoproteinemi, hipoalblUminemi
go6rulebilir. Toksik megakolon akut fulminan kolitin en ciddi
formudur (32,39,40,41,42).

Barsak digi belirtiler genellikle kolit aktivitesinin fazla
oldugu zamanlarda ortaya cikar. Karaciger bulgulan UK
tanisindan 6nce de ortaya gikabilir. Hastalarin %12’sinde
gecici transaminazemi tespit edilmektedir, bu hastaliga ya
da kullanilan ilaglara bagl olabilir (26,43). UK ile beraber en
sik primer sklerozan kolanjit (PSK) ve otoimmiln hepatit
gérilir. PSK, UK’li gocuklan %3,5’'unda gérilir, kolit
aktivitesi ile iligkili bulunmamistir (26). PSK progressif
olarak ilerleyebilir, karaciger tranplantasyonuna kadar
gidebilir. Tedavisinde ursodeoksikolik asit kullaniimaktadir.
UK’li hastalarda PSK’nin ortaya cikmasi kolorektal kanser
riskini arttirmaktadir. Bu risk 10 yilda %9, 20 yilda %31 ve
25 yilda %50 olarak saptanmistir.

Karaciger yaglanmasi sekonder olarak malnUtrisyon,
protein kaybi ve steroid kullanimina bagli olabilir.

Artralji cocuklarin %32’sinde goérilmektedir. Buyuk
eklemleri tutan artrit hastalarin %20’sinde gorulebilir. Erig-
kinlerde gorilen ankilozan spondilit cocuk yas grubunda
daha nadirdir.

Deri bulgularn olarak eritema nodozum, pyoderma
gangrenozum gorulebilir. Bu bulgular hastaligin aktivitesi ile
iliskilidir. Pyoderma gangrenozumu olan hastalarin % 40’
eklem belirtileri de gosterirler. Eritema nodozum daha ¢ok
Crohn hastaligi ile beraber gorulur. Akut febril notrofilik
dermatozis nadir goriilen bir deri bulgusudur (43).

UK’li hastalarda ekstremitelerde, hepatik ve portal
vende, akciger ve Santral Sinir Sisteminde arteriyel ya da
vendz trombozlar gelisebilir. Trombositoz, fibrinojen, faktér V
ve VII duzeylerinde yukseklik, antitrombin Ill dtisuklagu, F V
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Leyden miitasyonu gibi bozukluklar UK’li hastalarda gériile-
bilir. Otoimmin hemolitik anemi, immin trombositopeni de
UK’li hastalarda rastlanabilen hematolojik hastaliklardir (43).

Asemptomatik Uveit, episklerit gorilebilir, cocuklarda
eriskinlerden daha nadirdir (44).

Nefrolitiazis, pulmoner ve kardiyak tutulumlar, rekirrent
miiltifokal osteomiyelit, kemik dansitometrisi bozukluklari
UK’de hastaliga ve kullanilan ilaclara bagh gériilebilir (45).

Kanama, toksik megakolon, malignite gelisme riski vardir.

Toksik megakolon hastalarin %5’inde gortillr. Acil cerrahi
girisim gerektirebilen bir tablodur. Toksik megakolon gelisi-
mini antikolinerjikler, antidiyareik ilaclar, baryumlu lavman
ya da kolonoskopi sirasinda kolonun gerilmesi stimule ede-
bilir. Ciddi elektrolit dengesizligi, hipotansiyon, hipoalbliminemi,
hemoraji, perforasyon ve sok tablosu ile ortaya cikar.
Lokositoz vardir. Abdominal grafide kolonda distansiyon,
6demli haustralar, transvers kolonda hava gérinimu olabilir.
Perforasyon riski ylksektir; Clostridium toksini pozitif olabilir,
gram negatif ve aneorobik mikroorganizmalar igin genis
spektrumlu antibiyotik ve steroid tedavisi, sivi elektrolit
dengesinin ayarlanmasi ve hastanin monitorizasyonu gerekli-
dir. Genellikle acil kolektomi gerektiren bir durumdur (46).

Kolonoskopik tarama programlari gcocuk yas grubu igin
¢ok belirgin degildir. Displazi agisindan pankolitli hastalarda
hastaligin baglagicindan 8-10 yil sonra, sol kolon tutulum-
lularda 15 yil sonra 1-2 yilda bir kolonoskopi uygulanmasi
Onerilmektedir (47).

Fizik muayenede aktif kolitli cocuklarda hafif orta
derecede batin hassasiyeti vardir, ancak ele gelen kitle
yoktur. Perianal lezyon bulunmaz. Artrit, piyoderma
gangrenosum ve kutaneoz vaskiilit gortlebilir.

UK’li hastalarda hafif bir I6kositoz, sedimantasyon
hizinda yUkseklik, mikrositer anemi, trombositoz saptanir.
Hastalarin %40-80’inde hipoalbiminemi saptanir. Serum
transaminaz duzeyleri cocuklarin %3’Gnde baslangicta
ylksektir. Bu yuUkseklik potansiyel karaciger hastalig
riskini gosterir. Ancak mukozal enflamasyonu olan cocuk-
larin bir béliminde akut faz reaktanlari normal de olabilir.
Otuz alti olgunun %36’sinda kolonoskopik kolit bulunmasi-
na karsin akut faz reaktanlar normal bulunmustur. Lokosit
proteinlerinden olan kalprotektin, laktoferrin kolonik
enflamasyonu gostermektedir. PANCA %60-80 olguda po-
zitiftir. Sensitivitesi %57, spesifitesi %92 olarak tespit edil-
mistir. Testin yanlis pozitifligi g6zénine alinarak tek
basina seroloji ile tani konulmamalidir.

Tum hastalarda barsak patojen mikroorganizmalar
(Salmonella, Sigella, Campylobacter, Yersinia, Aeromonas,
E Coli) arastirnimalidir. Clostridium difficile en sik rastlanilandir.
Tekrarlayan barsak enfeksiyonlarinda tedavi sonrasi
semptomlar devam ederse mutlaka UK yéniinden hasta
arastinimalidir, pANCA UK’li hastalarin %70’ inde pozitiftir.
pPANCA’nin negatif prediktif degeri %67, pozitif prediktif
degeri %97°dir (39).

Baryumlu grafi UK ve Crohn arasinda bazen ayirici tani
acisindan gerekli olsa da UK’li hastalarda tani igin mutlaka
kolonoskopi yapilmali ve biyopsi degerlendirilmelidir.
Endoskopik olarak ileum dahil bitiin kolon segmentlerinde
mukoza normal goériinse dahi biyopsi alinmalidir. Toksik
megakolonda kolonoskopi kontrendikedir.

Rektum Crohn hastaliginin aksine genelde tutulmustur,
sadece topikal tedavi alan hastalarda rektum normal
go6rulebilir. Endoskopik olarak vaskularite artisi, kanamaya
egilim, grandler goérinim, derin Ulserasyonlar, ekslda
ve psddopolip olusumu goérllir. Enflamasyon genellile
mukozada sinirlidr, bazen submukozaya yayilir.

KEBH’da tedavi

Aktif hastaligin tedavisinde aminosalisilatlar, kortikoste-
roidler, immUnomoddlatdrler ve antibiyotikler kullanimaktadir.

Aminosalisilatlar: 5-aminosalisilat (5-ASA) farkll meka-
nizmalarla antiinflamatuar etki yapmaktadir. 5 lipooksijenazi
inhibe ederek I6kotrien B4 olusumunu azaltir, reaktif oksjen
metabolitlerini azaltir, iL1 sentezini azaltir.

Antienflamatuar olarak kullanilan 5-ASA preparatlari
barsagin tst kisminda emildiginden dolayi, emilinin distal
ince barsak ve kolonda olabilmesi icin absorbe olmayan
taslyicilara baglanarak gelistiriimistir (Olsalazine, mesalamin,
balsalazide). Aminosalisilatlar (5-ASA) hafif UK olgularinin
%50-90’Inda hastaligi kontrol etmekte; %70-90’Inda da
remisyonu saglamaktadir. Allerjik reaksiyon, pankreatit ve
nefrit gibi komplikasyonlari vardir.

Aktif hastalikta sllfosalazin genellikle hafif Crohn kolitli
hastalarda etkilidir, ince barsak tutulumunda herhangi bir
etkisi yoktur. Ciddi Crohn hastalarinda 5-ASA preparatlarinin
indiksiyon ve remisyon tedavisinde etkinlikleri yoktur.
Mesalaminin distal ince barsak ve kalin barsak hastalarinda
etkisi doza baglidir, cocuklarda 50 mg/kg dir. Distal kolon
tutulumlarinda lavman tarzi etkin olmaktadir (48). idame
tedavisinde steroidin birakilmasini kolaylastirmaktadir.

Eriskinlerde yapilan ¢alismalarda 5-ASA preparatlarinin
uzun sureli kolit olgularinda kullaniminin kolon kanseri
riskini azalttig bildiriimektedir (48).

Steroidler cok etkin olmalarina karsin ciddi yan etkileri
bulunan preparatlardir. Orta ve agir olgularda kullaniimakta-
dir. Prednison, metilprednizolon ve hidrokortizon tarzinda
kullanilabilir. Ancak tim steroid preparatlarinin ciddi yan
etkilerinden dolayi, sentetik steroidler, blylme gelismeyi
etkilememesi ve sistemik yan etkisinin daha az olmasindan
dolay kullanilmaktadir. Orta ve agir aktiviteli Crohn ve UK
olgularinda steroidlere yanit iyidir. Distal tutulumlu olgularda
lavman tarzinda steroidler uygulanmaktadir. Erigkinlerde
sentetik steroid olan budesonid lavmanlarinin sistemik etki
yapmadan hastaligi tedavi ettigi gosterilmistir.

Orta ve agir tutulumiu hastalarda steroidler kullanilmaktadir,
orta agirliktaki olgularda oral, agir olgularda 1-2 mg/kg/giin
IV kullaniimaktadir. Sentetik bir steroid olan budesonid
9-15 mg/kg mesalaminden daha etkin bulunmustur.
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Kortikosteroidler aktif hastalikta etkindir ancak, relapslarin
Onlenmesinde etkili degildir. Olgularin %30-45’inde steroide
bagimliik ortaya c¢ikmaktadir. Steroidlerin kullaniminda
osteoporoz, blyume geriligi, avaskller nekroz, katarakt,
glokom, Cushing sendromu, akne, gliikoz intoleransi, adrenal
yetmezligi ve pankreatit gibi yan etkiler unutulmamalidir (39).

immiinomodiilatér ilaclar kortizona bagimli hastalarda
giderek artan siklikta kullaniimaktadir. Kortikosteroidlere
direngli olgularda 6-Mercaptopurine (1-1,5 mg/kg/giin) ya
da azathioprine 2-2,5 mg/kg /gin kullaniimaktadir. Bu
tedavilerin etkisinin baslamasi 3-6 ay alacagindan dolayi
primer tedavi olarak baslanmamaktadir. Steroidle birlikte
kullanildiklarinda steroidin daha erken dénemde birakimasina
yaramaktadir. Her iki ilacin da etkisi 6 thioguanin nikleotid
metabolitlerinin I6kosit DNA’sina inkorporasyonudur. Alti
thioguanin rac 1 geninin inhibisyonu ile apoptoz yapmaktadirlar
ve 6MC’in steroide ilavesi ile remisyon orani ilkk 18 aya
uzamaktadir (49,50).

Hucresel immuUinitenin potent bir inhibitdrt olan cyclosporin
ve tacrolimus (FK 506) eriskin UK’lerde giderek artan siklikta
kullanimaktadir. Cyclosporinin etkisi 7-14 glinde baslamaktadir.
Yapilan calismalarda %20-80 hastada yanit alinmig ancak, 1
yil icinde %70-100’Unde relaps gorilmustur. Cyclosporin ve
tacrolimus akut dénemde agir UK olgularinda kullaniimaktadir.
Azathioprin ya da 6 mercaptopurin ilavesi remisyon siresini
anlamli olarak uzatmaktadir (50-52).

Alti merkoptopurin bulanti, kemik iligi supresyonu,
hepatotoksisite, stomatit yapabilir, teratojen etkisi vardir.
Bunun haricinde steroidin erken kesilmesi ve remisyonun
saglanmasi icin metotrexate 25 mg/ haftada kullaniimaktadir.
Metotreksat remisyonda kullanildii gibi indiksiyonda da
kullaniimaktadir (53).

Alti merkoptopirin ya da Azatiopurinin, kemik iligi
baskilanmasi, enfeksiyona tetik cekmesi, hipersensitivite,
pankreatit, ates, miyalji, kolestatik hepatit, hipertranaminazemi,
bulanti, kusma, hiperetrisemi, Urikostri ve lenfoma gibi yan
etkileri vardir.

Steroide direncli olgularda IV cyclosporin ve tacrolimusla
tedavisi ile remisyonun saglandigi olgular vardir; bunlar potent
bir proinflamatuar olan IL 2’nin olusumunu bloke ederler.
Fulminan kolitli UK hastalarinda ve fistiilizan Crohn olgularinda
indiiksiyon tedavisinde yararlidirlar; bu iki ajan da remisyonda
kullanilmaz, bu tedaviden sonra remisyonda azatioprin,
6 Mercaptopurine ya da metotrexat kullanimaktadir (51,52).

Son zamanlarda direngli, ciddi fistulli olgularda anti
TNF antikorlan (infliximab) kullaniimaktadir. Solubl ve
hicre membranina bagh TNF-a IgG1 tipinde antikorlar
dolagsimdaki TNF-o dulzeylerini disUrmektedir. Bunun
sonucunda mukoza dlizelmekte ve 8 hafta kadar devam
etmektedir. TNF antikorlari Crohn hastaliginda indliksiyon
ve idame tedavisinde, ekstraintestinal tutulumlarda etkilidir.
Cocuklarda yapilan calismalar, eriskinlerde oldugu gibi
tedavi birakildigi zaman relaps oldudunu gd&stermistir.
Eriskinlerde uygulanan 5 mg/kg doz gocuklar agisindan da

uygun bulunmustur. Bir yildan énce tani alan ¢ocuklarda te-
daviye yanit daha iyi olarak saptanmistir. Cocuklarda
yaplilan bir diger cok merkezli calismada steroidle birlikte ya
da steroitsiz tedavi altinda olan orta ve agir Crohn hastalarina
infximab 5 mg/kg 0,2, 6. haftalarda verilmis; onuncu hafta-
dan sonra 52 hastaya 8 haftada bir, 51 hastaya da 12
haftada bir infliksimab tedavisi uygulanmistir. infliximab
5 mg/kg 0,2, 6. haftalarda alan hastalarin  %88’i nde
10. haftada PCAI’'de 15 puanlik bir diisUs tespit edilmigtir.
Elli doérdiincli haftada 8 haftada bir tedavi géren hastalarin
%56’sinda, 12 haftada bir tedavi gérenlerin ise % 24’Unde
klinik remisyon tespit edilmistir (52,54-57).

Piyoderma gangrenozum, artrit, metastatik Crohn ve
grantlomatdz pnémonitis olgularinda da etkinligi gosterilmigtir.

UK hastalarinda erigkinlerde infliximab tedavisi yararli
bulunmustur, pediatride UK’de tedavi yeni denenmektedir.
Infliximab tedavisinde olan hastalarda blylmenin daha iyi
oldugu gosterilmigtir.

Adalimumab (Humira) insan kaynakli anti-TNF-a
monoklonal IgG1 antikorudur, infliximaba direncli olgularda
denenmistir (58,59).

Alicaforsen antisense oligodeoxyniikleotid, anti L2
receptérleri, Anti iL12 ve iIL23, Anti TNFy, rekombinan IL10
gibi antienflammatuar sitokinleri baskilayici ajanlar
erigkinlerde denenmektedir. Myeloid growth faktér, otolog
hematopoetik kdk hiicre transplantasyonu, I6kosit aferezi
de denenmekte olan ydntemlerdir (51,52).

Parazitik intestinal enfeksiyonlar TH2 yolunu stimile
ederler, KEBH ise TH1 yolu ile olusmaktadir, bunun igin
KEBH'lIkli 2 grup hastaya Tricuris suis verilmis, %43
hastada yanit alinmig, ancak tam remisyon %10 olguda
olusmustur.

intestinal bakteriyel flora KEBH’nin patogenezinde
onemli rol oynamaktadir. Probiyotiklerin antiinflamatuar
ozellikleri bulunmaktadir. Lactobacillus GG, lactobacillus
johnsonii, E coli Nissle 197, VSL # KEBH hastalarinda
arastinlmig, bunlarin arasinda VSL #'nin positis olgularinda
etkin oldugu gosterilmistir (51,52).

Antibiyotik tedavisi: Ozellikle perirektal tutulumu olan
hastalarda metronidazol ve gereginde ciprofloksasin
kullaniimaktadir.

Ciddi diyarelerde loperamid kullanilabilir. Trisiklik
antidepresanlar stresi azaltmak icin kullanilabilir. Terminal
ileumun tutuldugu durumlarda safra asitlerini baglayan
kolestiramin tarzinda regine kullanilmaldir. Hastalarin
Cinko, Ca, B12, A, D, E, K vitamin eksiklikleri varsa tamam-
lanmalidir. Remisyon tedavisinde balik yagi verilebilir.

Nonsteoid antienflamatuar ilaglar Crohn hastaliginda
hecmelere neden olabileceginden bu tip ilaglardan
kaciniimalidir.

Beslenme destegi tedavi edici ajanlarin yaninda mutlaka
verilmelidir. KEBH’da ciddi kilo kaybi ve negatif nitrojen
balansi olmasi dolayisi ile beslenme destegi agizdan,
gastrostomi yolu ile ya da parenteral yol ile veriimelidir.
Ciddi Crohn hastalarinin %60-80’inde barsak istirahati igin
total parenteral tedavi gerekmektedir.
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Elemental ya da polimerik diyetle yapilan nutrisyonun
Crohn hastaligi acisindan destek degil tedavi edici bir
yéntem oldugu tartismalidir, genel olarak tek basina
nutrisyonel tedavi ciddi Crohn olgularinda yeterli degildir.
Hafif orta olgularda steroid tedavisinin blyime ve gelisme
Uzerine olan olumsuz etkileri dugtnuldiginde nutrisyonel
tedavi denenmektedir, ancak bir metaanalizin sonuclari
steroid tedavisinin daha Ustlin oldugunu géstermistir (60-62).

KEBH’da mikronutrient eksikligi beslenmenin bir diger
parcgasidir, Fe, kalsiyum, ginko, D vitamini, B12 ve folik asit
eksiklikleri tamamlanmalidir.

Eriskinlerde yapilan caligsmalarda barsakta butirat
metabolizmasinda bozukluk saptanmistir. Kisa zincirli yag
asitlerinin ve bitirat lavman kullaniminin barsakta endoskopik
gorinimu dizelttigi gosterilmistir. Ancak tek basina tedavi
edici bir degeri yoktur.

Balik yaginda bulunan n-3 yag asitleri de UK’li hastalar-
da destek tedavi olarak kullaniimaktadir.

Cerrahi tedavi UK’de tanidan sonraki 10-15 yil icinde
%50-70 hastada gerekmektedir. Crohn hastaliginda da tibbi
tedaviye ragmen inatci bulgulann devam etmesi, obstriksiyon,
abdominal apse, fistll ve ciddi perirektal hastalik cerrahi
girisimi gerektirir. Cerrahi sonrasinda rekilrrens gortimektedir,
rezeksiyondan 1 yil sonra erigkinlerin %70’inde neoterminal
ileumda hastaligin tekrarladigi gosterilmistir. Terminal ileal,
ileogekal rezeksiyon yapilan cocuklarin %80’i cerrahi tedavi
sonrasi 4 yilda relaps gdstermemislerdir. Segmental kolonik
rezeksiyon 5 yil igerisinde relapsla sonuclanmistir.

Tibbi tedaviye direncli, ilac toksisitesi olan durumlarda,
sik kan transflizyonu gerektiren kanamali olgularda,
perforasyon, toksik megakolon, displazi ve kanser durum-
larinda cerrahi tedavi gerekmektedir. Cerrahi tedavi kolektomi
olarak ilaca direncli UK olgularinda ve ilaca ragmen agir
seyreden olgularda dislnilmelidir. Crohn olgularinda
fistlilizan tiplerde cerrahi uygulanir ancak ilag tedavisine de
devam edilmesi gereklidir.
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