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inflamatuar barsak hastaliklari (IBH), gastrointes-
tinal kanaln kronik, idyopatik inflamasyonu ile ka-
rakterize hastaliklardir; Crohn hastaligi (CH) ve {lse-
ratif kolit (UK) olmak iizere iki major klinik formdan
olusur. Ayirici tanminin klinik, radyolojik, endoskopik
ve histolojik 6zellikleri bazinda yapilmasi, uygun kri-
tik tedavi yaklagimlarinin farkh oldugu durumlarda
6zellikle dnemlidir. Makroskopik ve mikroskopik ola-
rak her iki hastaliga ait 6zellikleri de tagidigi igin net
olarak siniflandirilamayan, olgularin % 10-15'ini olus-
turan klinik durum “indeterminate kolit” olarak nite-
lenmektedir.

IBH, hastalarin % 20'sinde gocukluk ve adolesan
cagda baslamaktadir. Ancak hastaligin dogal dykii-
sii, ciddiyeti, tedaviye verdigi yanit ve seyri degis-
kenlik gostermekte ve tutulum yeri, inflamasyonun
agirligi ile ancak kismen bir korelasyonu gdézlenmek-
tedir. Ulseratif kolit, kolonu rektumdan proksimale
dogru saglam kisim birakmadan tutan, remisyon ve
eksaserbasyonlarla seyreden; kronik, inflamatuar bir
hastaliktir. Crohn hastaligi ise agizdan aniise dek
sindirim kanalini segmenter tarzda, arada saglam
bélgeler birakarak tutan, transmural tutulum 6zelligi
gOsteren, remisyon ve eksaserbasyonlarla seyreden
kronik, inflamatuar bir hastaliktir. Her iki hastaligin
ortak 6zelligi sindirim sistemi diginda bir ¢ok organ
ve organ sistemlerinde bulgularla seyredebilen sis-
temik hastalik olmalaridir (1).

Epidemiyoloji

IBH rastlanma siklii; sahis, yer, zaman, sosyo-
ekonomik faktdr gibi degiskenlere bagh olarak farkli-
lik gosterir. Crohn hastaligi ve iilseratif kolitin diinya
lizerinde cografik dagihmi benzer olup Kuzey Ameri-
ka, Kuzeybati Avrupa, dzellikle iskandinavya ve ingil-
tere'de daha sik goriildiigi; buna karsin Giineydogu
Avrupa, Giiney Afrika ve Avustralya’da daha az sik-
likta rastlandigi bilinmektedir. Avrupa’nin kuzeyinde

glineyine gore daha fazla rastlanmaktadir. Yine se-
hirlerde kirsal kesime gore daha fazla saptanmakta-
dir. Avrupa’da eriskinlerde UK/CH=2/1 gibi bir oran-
da goriilmektedir. Cocuklarda ise ozellikle Kuzey
Amerika ve Ingiltere’de, son yillarda UK olgu sayilari
ayni kalirken, CH sikliginin 3 kez arttigi saptanmistir.
Olasilikla ayirici taninin dogru yapilmasi ve tani ola-
naklar artiginin bu dedgisiklige neden oldugu diisii-
niilmektedir (1).

Eriskinlerde CH insidensi 1-6/100.000, prevalansi 10-
100/100.000; cocuklarda ise CH insidensi 0.2-
3.1/100.000, prevalansi 16.6/100.000'dir (15 yas 4, Ingil-
tere Wales bdlgesi). Eriskinlerde UK insidensi 2-
10/100.000, prevalansi 35-100/100.000 iken; cocuklarda
UK insidensi 1.5-10/100.000, prevalansi 3.4/100.000 (15
yas 4, Wales bélgesi) bulunmaktadir (2, 3). Son yillar-
da bat iilkelerinde IBH'nin kombine prevalansi 2-
4/1000, CH prevalansiise 1/1000 olarak bildirilmektedir.

CH ve UK gec adolesan ve genc eriskin dénemin
hastaligidir, yasamin 2-3. dekatinda sikhgi artig gos-
terir. IBH'min sikiigi bimodal dagilis 6zelligi gosterip
2.siklik artisi 6. dekat civarinda, 6zellikle CH'da gdrii-
ltr (4).

10 yas altindaki cocuklarda UK, CH'dan daha sik
gorilmektedir. Buna karsin CH insidensi kadinlarda
erkeklerden daha fazla iken, UK icin belli bir farklili-
ga rastlanmamstir (1) (Tablo 1).

Hastalifin sikhigr etnik gruplara gore de farklhk
gOsterir, beyazlarda, zencilere gdre, Yahudilerde
ozellikle orta Avrupa kdkenli Yahudi olmayanlara go-
re daha sik rastlanir. CH, Turner sendromu, Her-
mansky-Pudlak sendromu ve glikojen depo tip 1Bde;
genel olarak IBH Tip 1 Diabetes Mellitus ve Kistik fib-
roziste daha sik goriiliir (4).

Etyopatogenez

UK ve CH etyopatogenezi, yapilan yogun caligma-
lara ragmen tam olarak anlasilamamigtir. Hastaliga
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duyarllikta ve gelisiminde neden-sonug iligkisi sek-
linde tek bir faktérden ¢ok daha kompleks nedenler
rol oynar. Olasilikla predispozan genetik faktdrler,
ekzojen ve endojen tetikleyiciler ve degistirici fak-
torlerin etkilesmesi sonucu hastalik ortaya gikar (1).

Genetik yatkinlik sonucu gelisen immiin diizensiz-
lik ve enterik floranin katiiminin major olarak pato-
genezi baslattigi diisiiniimektedir (Tablo 2).

Genetik Faktorler (5, 6)

Genetik faktorler hastaligin olusumunda dnemli
bir risk faktérii olusturmaktadir. Crohn hastaliginda
tilseratif kolite gdre bu risk daha fazladir.

IBH olan bir hastanin 1.ve 2.derece akrabalarinda
hastaliin goriilme riski % 6 - 32'dir. Ebeveynlerin
her ikisinde IBH varsa gocukta goriilme sansi %
35'in iizerine cikar. Crohn hastasinin kardeslerinde
hastalik gdriilme riski erkek cocuklara gére kiz ¢o-
cuklar lehine artig gosterir (K: % 12,6, E: %7,9). Crohn
hastaliginda monozigotik ikizlerde konkordans dizi-
gotik ikizlerden anlamli olarak yiiksektir (% 37 > % 7).
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UK'te ise bu oran % 10>% 3 olarak saptanmistir.

Hastaligin sikhik gosterdigi irklarda yapilan calis-
malarda ise; Yahudi monozigotik ikizlerde, Yahudi ol-
mayanlara gére konkordans daha yiiksek bulunmus-
tur (Yahudi: CH % 16.8, UK % 4.6; Yahudi olmayan be-
yazlarda: CH % 7, UK % 0.9). IBH'dan etkilenen birey
sayisinin fazla oldugu ailelerde yapilan ¢calismalarda
hastaliin sadece yiiksek oranda gdriilmeyip prog-
resyonu, agirhgr ve barsak disi tutulum bulgularinin
da benzerlik gosterdigi saptanmistir. Bdylece gene-
tik belirliligin sadece yatkinliktan degil hastaligin fe-
notipinden de sorumlu oldugu kanaatine varilmigtir.

CH’nin mendelian bir kalitim (otozomal resesif ve-
ya dominant) sonucu olugsmayip multipl genetik bir
hastalik oldugu, bu genetik etkilenmenin Tip 1 DM,
astim veya sizofrenide oldugundan daha fazla; CH'in
UK'den daha fazla oldugu bilinmektedir.

6. kromozomda bulunan Human I6kosit antijen
(HLA) calismalari ile IBH'da genetik heterojeniteye
ait kanitlar saptanmigtir. HLA Class Il genlerinden
DRB1*01 ve DRB1*07 Crohn hastalijina yatkinlik
ile; DRB1* 0103 hem Crohn, hem de iilseratif kolitin
agirhgrile ilgili bulunmustur. Ayni sekilde, 6. kromo-

Tablo 1: Cocuk ve Adolesanda IBH Demografik Verileri (1).

Hastalik Olgu Sayisi (Totalin % si) Cins Tanidaki Yasi Yas Dagilimi
iBH 187 - -
Crohn hst. 486(61.8) % 62 E 12.7+2.56 3.9-17.9
Ulseratif kolit 287(36.5) % 49 E 11.3+37 1.1-17.9
Indetermine kolit 14(1.7) % 50 E 9.4+4.8 22-15.3

Tablo 2: IBH'de Patogenez(1).

Sitokin'ler
Ekosanoid'ler

Noropeptidler
Biiyiime faktorleri

Normal
homeostazis =

Diizeltilmis

immiin yanit
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Tetikleyici Faktor
Enfeksiydz

Genetik Yatkinlik \ ¢ / Barsak florasi
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Immiin Yanit

Kemokinler

Adezyon molekaiilleri
intestinal permeabilite
Nitrik oksit
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-

Barsak inflamasyonu
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Kronik inflamatuar
barsak hastaligi
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zom kisa kolunda TNFo geni promotor bdlgesinde-
ki interselliiler adezyon molekiilii (ICAM-1) ve in-
terlokin-1 (IL-1) reseptdr antagonist bélgesindeki
gen ciftlerindeki degisiklikler Crohn hastaliginin
hem olusumu, hem de progresyonu ile ilgili bulun-
mustur.

Son yillarda 16. kromozomda NOD2 genlerinde
olusan 3 6nemli mutasyonun CH ile iligkisi saptanmig
bulunmaktadir. NOD2 genleri apoptozis'te ve immiin
yanitta dnemli olan niikleer faktor aktivasyonundan
sorumlu proteinleri sentezlemektedir, bu proteinler
yogun olarak monositlerde eksprese olur ve interl6-
kin-4 reseptorleri ile ilgilidir. Crohn hastalarinin %
29'unda en az bir adet NOD2 degisime ugramis gen
¢cifti bulundugu saptanmisg ancak dlseratif kolit ile
NOD2 arasinda iligki bulunmamistir. Bu bdlgede olu-
san mutasyonlarin sadece hastalia yatkinhigi dedgil,
hastaligin tipini (darlikla birlikte goriilen ileal hasta-
lik) ve goriilme yasini da belirledigi saptanmistir.

6. ve 16. kromozom diginda 5, 12 ve 14. kromozo-
mun da IBH ile iligkisi belirlenmis; 12. kromozomdaki
IBH2 lokiisiiniin daha ¢ok UK'e yatkinliktan sorumlu
oldugu bulunmustur.

Genetik faktorler, IBH gelisimi igin birinci derece-
de 6nemli olsa da hastaligin olugsumu icin gen’ler tek
basina yeterli degildir, kompleks cevresel faktdrler
hastalik olusumunda 6nem tasir (Tablo 3).

Cevresel Faktorler (Tablo 3)

iBH'de gevresel faktdrler genetik duyarli bireyler-
de hastaligin ortaya ¢ikisini saglayan veya hizlandiran
etkenler olarak dnem tagimaktadir. Son dekatlarda
Crohn hastaligi insidensi artigi veya tersine monozi-
gotik ikizlerde hastaligin mutlak gériilme olasiligi azh-
g1 cevresel etkenlerin nemini kanitlamaktadir. Epide-
miyolojik caligmalarla yiiksek sosyo-ekonomik diize-
ye sahip kisilerde; endiistrilesmis iilkelerde veya ayni
tilkenin biiyiik kentlerinde, stres faktorii yogun kisiler-
de daha ¢ok goriildiigli gosterilmistir (4).
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Enfeksiyoz Etyoloji

Mycobacterium paratuberculosis Crohn hastala-
rinin dokularindan kontrole gére daha sik izole edil-
mekle birlikte, aksini iddia eden caligmalar da vardir.
immiinohistokimyasal ¢alismalarda Crohn hastalari
dokularinda listeria, Escherichia coli ve Streptekok
izole edilmistir, ancak bu etkenlerin primer etyolojik
faktor veya sekonder enfeksiyon etkeni oldugu gos-
terilememistir.

Diger yandan hijyenik kosullarda abartili dnlemler
gerek mikroorganizmalar gerekse bunlarin {riinleri-
ne karsi yetersiz immiin tolerans mekanizmalarinin
olugsumu ile agir immiin yanita yol agip CH ortaya ¢i-
kisini kolaylastirmaktadir.

Kizamik virus enfeksiyonunu perinatal veya go-
cukluk déneminde gecirenlerde Crohn hastaliginin
daha sik goriilebilecegini ve kizamik virusunun CH
patogenezinde rol alabilecegini gosteren ¢aligmalar
vardir. Kizamigin mezanterik damarlarda graniiloma-
t0z vaskiilit, mikrovaskiiler tromboz, multifokal bar-
sak infarkti ve inflamasyon, fistiil, fibrozis ve darlik-
lara giden dedgisikliklere yol actigi bildirilmistir. Kiza-
mik asisi olanlarda dahi Crohn hastaligi riski arttigi
iddia edilse de bu iligkinin mevcut olmadigini belirten
epidemiyolojik caligmalar da vardir. Yine maternal
veya neonatal enfeksiyonlarin riski artirdigi bildiril-
mektedir (1,7).

Diyetin rolii: Her ne kadar spesifik bir diyeter tok-
sin veya antijen belirlenememisse de diyetteki rafine
seker*, siit*, hayvansal protein, Omega 6/0mega 3
orani artisinin *Crohn hastalii, ve/veya Ulseratif ko-
lit riskinin artisi ile ilgili olabileceginden bahsedil-
mektedir. UK'te fekal biitirik asidin artiginin, UK'te
kolonik malniitrisyon gdstergesi olabileceginden soz
edilmektedir (1, 7).

Diger risk faktdrleri: Cocuklari anne siitii ile bes-
leyerek Crohn hastalii riskini azaltirken, apendekto-
minin de Ulseratif kolitten koruyabilecegi bildiril-
mektedir.

Tablo 3: IBH'de Gevresel Risk Faktérleri (5)
UK CH
Sigara Wl NN
Apendektomi W 0
Cocukluk caginda yiiksek diizeyde sanitasyon 0 ™
Anne siiti L N
Oral kontraseptifler 0 ™
Mikroorganizmalar 0 E.coli, M.paratuberculosis
Listeria, streptekok, Perinatal kizamik enf.

& voipagiaoung
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Sigara igcmeyi kesme veya azaltmanin Ulseratif
kolit gelisim riskini artirdigi, buna karsin sigaranin
Crohn hastaligi riskini artirdigi bilinmektedir (pasif
icim dahil). Nedeninin, igerdigi nikotin oldugu tahmin
edilmektedir.

Oral kontraseptiflerin Crohn hastaligi riskini siga-
ra kadar olmasa da artirdig, sigara icenlerde bu ris-
kin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (7).

Patogenez

iBH, T lenfositlerinin araci oldugu proinflamatuar
sitokinlerin anormal {iretimi ile birlikte goriilen has-
taliklardir. Hayvan arastirmalarinda Interlokin-10 ve-
ya Interlokin-2 genlerinin devre disi birakildigi ancak
intestinal bakterilerin korundugu farelerde agir IBH
gelismektedir. IL-10'un az salgilanmasinin enterik
bakterilere karsi bozulmus makrofaj yaniti ile lezyon-
lara neden oldugu disiiniilmektedir. IL-2 genleri tah-
rip oldugunda ise otoimmiinite gelismektedir.
IBH'da, duyarli kiside tetikleyicilerin etkisi ile barsak
duvarinda inflamasyon baslar. Normal kisilerde di-
yeter veya mikrobial antijenler barsak duvarinda yer
alan bagisikhk sistemi elemanlarini uyararak fizyolo-
jik sinirlar iginde inflamasyon olusturmaktadir. Bu
inflamasyon yine bagisiklik sistemi tarafindan baski-
lanarak barsaklarin harabiyeti énlenmektedir. IBH
olan kisilerde baslayan bu immiin yanitin baskilan-
masi degil, tam tersine artarak devami s6z konusu-
dur.

inflamasyonun baslamasi igin tetikleyici ajanin,
artmis intestinal gecirgenlik varliinda llimenden
barsak duvarina gegerek antijen sunan hiicreler
araciligi ile lenfoid follikiillerden (MALT ve GALT) T
lenfositlerine sunulmasi gerekir. T helper-1 tipi hiic-
relerin uyarilmasi ile interlékin-1, interlkin-2, timor
nekrozis faktor alfa, interferon gama gibi T-helper 1
tipi sitokinler daha ¢ok salgilanarak Crohn hastalg
gelisir. Burada hiicresel immiin aktivitenin daha faz-
la artigi, azalmig apoptozisle asir artan hiicrelerin
ortadan kaldiriimayigi ve lenfosit birikimi séz konu-
sudur.

Ulseratif kolitte ise interldkin-4, interlékin-5,6,10
gibi T helper 2 tipi sitokinler, T helper-1 tipi sitokin-
lerden daha fazla salgilanarak B lenfositlerinden
asirt miktarda IgG salinimina neden olurlar. Burada
daha cok otoantikorlar yoluyla bir otoimmiin yanit
s0z konusudur.

IgG komplemani ve fagositleri aktive ederek infla-
masyonu artirir. Immiin aktivasyon sirasinda nétro-
fillerden reaktif oksijen metabolitleri aciga cikar,
bunlara inflamatuar sitokinlerin ve nitrik oksidin ek-
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lenmesi ile doku hasari olusur. Doku koruyucu me-
kanizmalarin (Prostoglandin E2) blokaji ile inflamas-
yon ve hasar giderek artar (8, 9, 9a).

iBH'nin 2 fenotipinin immiin farkliliginin kanitla-
rindan biri de periniikleer antingtrofil sitoplazmik an-
tikorlarin (P-ANCA) UK'li hastalarin % 70'inde (+)
iken, CH'de sadece % 6 oraninda (+) bulunmasidr.
Anti-saccharomyces cerevisiae antikorlar 6zellikle
ANCA ile kombine edilirse CH igin duyarli ve 6zgiin
bir belirtegtir. (3) Tim bu immiin mekanizmalarin is-
leyisi hipotalamik pituiter aksta baslayan ve enterik
nervoz sistemle intestinal immiin hiicrelerde son bu-
lan noéroendokrin sistemin kontrolii altindadir. Subs-
tans P, vazoaktif intestinal peptid ve somatostatini
kapsayan noropeptidler ile sitokinlerin {iretimi pozitif
ve negatif geri beslenim mekanizmalari ile karsilikli
olarak etkilesir.

Sonugta intestinal motilite artigl, aktif su ve elekt-
rolit salgilanmasi, mast hiicreleri aktivasyonu olusa-
rak diyare ortaya cikar. Stres ve emosyonel durum
degisiklikleri kortikal merkezler tarafindan hipotala-
mopituiter aksin aktivasyonuna yol agarak hastaligin
aktivasyonunda degisikliklere yol agar (2).

Patoloji

A-Ulseratif kolit

Anatomik dagiim: Ulseratif kolitte hedef organ
kolondur. Hastalik her zaman rektumdan baglayarak
kolon boyunca, proksimale dogru farkli uzunluklarda
yayihm gosterir. Crohn hastaliindan dagihm farki Gl-
seratif kolitte tutulan bélgeler icinde atlama yapma-
masl, yani saglam doku bulunmamasidir. Sadece
rektum tutulmussa ilseratif proktit adini alir, iilsera-
tif kolitli olgularin % 20-50'sini olusturur. Sadece rek-
tum ve rektum+sigmoid tutulumu distal tutulum (%
40-50 olgu); rektum, sigmoid ve inen kolon tutulumu
sol kolon tutulumu (% 40 olgu), transvers kolon da tu-
tulursa yaygin tutulumlu UK, ¢cekuma dek tiim kolon
tutulursa pankolit (% 10-20, gocuklarda tanida %
70°e dek bildiriliyor) adini alir. Cocuk yas grubunda
klinigin daha ciddi seyredebilecegi, proktosigmoidit
olarak baslayan olgularin 3 yasina dek % 25, tiim ta-
kip boyunca % 29-70 oraninda proksimale yayilabile-
cegi bildirilmektedir.

Ayrica yine UK'de eriskinlerden farkli olarak HLA
B27 antijen + olan hastalarda ankilozan spondilit ve
sakroileit gorildigii gibi back wash ileit denilen, dis-
tal ileum tutulma olasihigi da az olmakla birlikte mev-
cuttur. )

Makroskopik bulgular: UK'de intestinal inflamas-
yon kolonik mukozaya sinirlidir. Mukozada inflamas-
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yonun ciddiyetine bagh olarak degisiklikler farkhlik
gosterir. Hafif hastalikta diffiiz eritem ve normal da-
marsal goriiniimiin kaybi s6z konusudur. Hafif gra-
niilarite bulunabilir.

Orta derecede inflamasyonda kiigiik yiizeyel il-
serasyonlar, eksuda, mukozal yiizeyden spontan ve-
ya dokunmakla kanamalar dikkat ¢ekicidir. Daha
ciddi hastalikta biiyiik, derin {lserler olusur ve eksu-
dasyon artar, mukoza yer yer soyulur ve bag dokusu
olusumunun da katkisi ile psddopolipler olusur. Kro-
nik hastalikta normal mukoza katlari kaybolur ve mu-
koza diizlesir. 3

Mikroskopik bulgular: UK'te genellikle patolojik
bulgular mukozayla sinirlidir, ancak fulminan hasta-
likta kasa kadar etkilenir. Aktif UK'te mukozada yo-
gun notrofil infiltrasyonu, goblet hiicrelerin miisin
kaybi, kriptlerin notrofiller ile ttkanmasi ile kript ab-
seleri, lamina propriaya kronik inflamatuar hiicre
(lenfosit) infiltrasyonu gdriilir. Olay kroniklestikce
lamina propriada lenfosit birikimleri, p_lazma, mast
hiicreleri ve eozinofiller artar. Sessiz UK'te sadece
mukozal degisiklikler goriiliirken agir infiltrasyonda
kript degisiklikleri ve mikroskopik kesitlerde sayisi
azalmig, dallanmis, distorsiyone kriptler ve Paneth
hiicre metaplazisi gorilebilir (3).

B-Crohn hastaligi

Anatomik dagiim: 1) UK'den farkli olarak CH,
.'_a_g|zdan aniise dek tiim sindirim sistemini tutar; 2)
UK'de goriilen relatif homojen kesintisiz tutulumdan
farkli olarak CH segmental ve barsaginin tiim katlari-
ni tutan bir tutulum gdsterir, arada saglam bdlgeler
birakir. Olgularin % 38'inde ince barsak tutulumu, %
38'inde ince barsak+kolon tutulumu ve % 20'sinde
sadece kolon tutulumu bildirilmektedir.

Endoskopik biyopsi ile ¢ocuklarin % 30-40'inda
tzofagus, mide ve duodenum tutulumu saptanmasi-
na ragmen Crohn hastaliinda gastroduodenal bél-
ge aslil primer yerlesim bdlgesi degildir (1).

Makroskopik bulgular: CH’da, barsagin tiim taba-
kalarinda kronik inflamasyon ve édem sonucu olu-
san, limen daralmasinin eslik ettigi barsak duvan
kalinlagmasi olusur. Mezanter kalinlagmis, kontrak-
tedir ve icerdigi yag tabakasinin artii ile birlikte bar-
sagin serozal yiizeyini sarar. Transmural inflamas-
yonla barsak loplari biraraya toplanabilir. inflamas-
yon sonucu olusan {ilserlerden baslayan fistiiller a)
ya serozadan diger barsak luplari, mesane, rektum
veya vagina gibi komsu organlara, b) ya kor olarak
karin icinde inflamatuar kitlelere (flegmon), c) veya
perianal bolgede cilt ve cilt altina (perianal abse,
flegmon veya fistiiller) agilirlar.

Crohn hastaliinda olusan en erken lezyon intes-
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tin veya kolonda lenf folikiilleri {izerinde yer alan af-
toz ilserlerdir. Daha sonra derinlesip genisleyerek
longitudinal ve transvers yayilim gosterirler. Arada
saglam kalan mukoza adaciklari ve noktasal saglam
mukoza cevresinde ilserlerle olusan kaldinm tasi
goriiniimii CH icin karakteristiktir.

Mikroskopik bulgular: Siklikla normal goriinen
mukozanin komsusu olan bdlgede inflamasyon sap-
tanir. Mukozal dedgisikliklerin bir kismi kriptlerde nét-
rofil infiltrasyonu (kriptit veya kript apsesi) ve kript
yapisinda bozulma seklinde olup UK ve diger enfek-
siydz kolitlerle benzerlik gosterir. Submukozal histi-
osit proliferasyonu ve fibrozis CH'ni disiindiiriir.
CH'da inflamasyonun patolojik belirleyici isareti ise
barsagin tiim katlari ve serozanin tutulumudur.
CH'nin patolojik tanimlanmasinda dnemli bir bulgu
olan graniilomalarin ise alinan ve kesitleri yapilan
doku ve tanimlamaya gdre belirlenme olasihgi degi-
sir; cerrahi biyopsilerde % 60'a dek saptanabilmesi-
ne karsi mukoza biyopsilerinde ancak % 20-40 ora-
ninda goriilebilir. Graniilomalara submukozada daha
fazla ve diger enfeksiyon hastaliklarinda da rastlan-
makta olup kaseifikasyon nekrozu gériilmemesi ile
tiiberkiiloz graniilomasindan ayrilirlar (2) (Tablo 4).

Klinik Bulgular

UK ve CH olan hastalarin ortak primer sikayeti
kronik diyaredir (sirasiyla % 90 ve % 65 siklikta). 10
yasin lizerinde 4 haftadan uzun siiren kronik diyare-
nin ayirici tanisinda mutlaka iBH diisiiniilmesi gere-
kir.

Hastaligin anatomik lokalizasyonu, yayginhgi, bi-
yolojik davranigi ve ekstraintestinal tutulum bulgula-
rinin varliina gére klinik tablo ve semptomlar degis-
kenlik gosterir (10).

A-Ulseratif kolit

Kanli, mukuslu kronik ishal UK'e isaret eden ¢ok
onemli bir bulgudur. Sadece rektumun tutuldugu ol-
gularda polipi taklit eden intermittent kanamalar gé-
riilebilir. Hastalar genellikle kronik diyare (% 90),
rektal kanama, hematokezya (% 90), periumblikal ve-
ya sol alt kadrana lokalize karin agrisi yakinmalariile
basvururlar. Karin agrisi genellikle digkilama dncesi,
diyareye eslik eden kramp tarzindadir, ancak siddeti
Crohn hastaliginda oldugundan daha hafiftir. Diski-
lama sik ve sulu olup sabah, yemekten sonra ve ge-
ce boyunca goriilebilir. Agirlik kaybi olsa da lineer
biyliime etkilenmemistir. Ekstraintestinal bulgulara
UK'de, CH'na gdre daha az rastlanir (11).

Klinik semptomlarin agirhigr farklilik gdsterebilir.
Cocuk ve adolesanlarin % 50'sinde hafif hastalik tab-
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losu sdz konusudur: Giinde 4 kezden daha az diskila-
ma, sadece aralikl hematokezya olup sistemik
semptomlar ve agirhk kaybr minimaldir. Fizik muaye-
ne bulgulari normal veya karin palpasyonunda hafif
bir hassasiyet vardir. Diskida makroskopik olarak
cizgi seklinde kanama veya gizli kan (+) olabilir. Di-
ger laboratuar bulgulari normaldir veya hafif anemi
ve akut faz reaktanlarinda yiikselme gériilebilir. Da-
ha agir hastalik tablosunun gériildiigii olgularin
1/3’liik kisminda agirlik kaybi, digkilama sikliginda ar-
tig ve sistemik bulgular carpicidir. Karinda hassasi-
yet, laboratuar bulgularinda orta derecede Iokositoz,
hafif anemi ve akut faz reaktanlarinda yiikselme go-
riiliir. Pediatrik UK olgularinin % 10-15'i akut fulmi-
nan hastalik tablosunu gdsterir: Hastalar toksik tab-
loda gdriindr; agir, kramp tarzinda karin agrisi, ates,
glinde 6 kezden ¢ok ishal seklinde digkilama, belirgin
rektal kanama olup siklikla tasikardi, ortostatik hipo-
tansiyon, yaygin karin hassasiyeti tabloya eslik eder.
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Laboratuar bulgularinda I6kositoz sola kayma ile bir-
likte artmistir, anemi, trombositoz ve hipoproteinemi
saptanir (3) (Tablo 5, Tablo 6).

B-Crohn hastah )

Baslangic semptomlari UK'e gére ¢ok daha sinsi,
tutulum yerine ve yayginhgina gore degisiktir. Karin
agnsi baslangicta en sik rastlanan tek semptomdur,
hastalarin % 75'inde gece uyandiran karin agrisi var-
dir. Terminal ileal veya cekal hastalikta sag alt kad-
rana vuran karin agrisi; kolonik veya diffiiz ince bar-
sak tutulumunda periumblikal agri siktir. Akut geli-
sen agrida iyi anamnez almak, akut apendisitten ayi-
rici tanisini yapmak dnemlidir.

Diyare etkilenen cocuklarin 2/3'sinde géoriiliir,
agir ve noktiirnal olabilir. Diyare sol kolon tutulumu
olmadikga kansizdir, diskida kan perianal fissiirii dii-
stindiirmelidir.

Ates (% 50 olguda), bulanti, kusma, yorgunluk, is-
tahsizlik diginda CH'da; agirlik kaybi, biiyiime hizinda
azalma (% 20-30) ve puberte gecikmesi, UK'e gdre

Tablo 4: Crohn Hastaligi ve Ulseratif Kolitin Kargilastinimasi (4).

Bulgu Crohn hastalifi Ulseratif kolit
Rektal kanama Nadir Sik
Abdominal kitle Sik Goriilmez
Rektal hastalik Nadir Hemen her zaman

ileal tutulum Sik Goriilmez (“Bachwash ileitis” diginda)
Perianal hastalik Sik Cok nadir
Striktiir Sik Cok nadir
Kesintili lezyon Sik Cok nadir
Transmural tutulum Sik Cok nadir

Kript absesi Daha az Sik

Graniiloma Sik Cok nadir
Kolon kanseri riski Hafif artmig Cok artmis

Tablo 5: Inflamatuar Barsak Hastaliginin Tanisinda Baglangic Semptomlan Prevalansi; Indeks Semptomlu Hasta Yiizdesi (1)

Semptom CH UK
(N=386)(%) (N=195)(%)
Karin agrisi 86 69
Diyare 78 93
Diskida kan 49 95
Agirhk kaybi 80 55
Ates 38 15
Perianal lezyon 44 (pli 19,fissiir 22, fistiil 3, abse 5) 7 (pli 3, fissiir 5, fistiil 0, abse 0)

Artralji/artrit 17 8
Oral lser 28 8
Cilt lezyonlan 8 2
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daha fazla goriiliir. CH olan olgular kisa boyla, sek-
suel gelismede gecikmeyle bagvurabilirler. Boy ki-
saligi intestinal semptomlardan dnce ortaya ¢ikabi-
lir. Boya gore agirlik normal oldugu halde, yasa gdre
boy kisa olabilir. Istahsizlik ve proinflamatuar sito-
kinlere ikincil kronik beslenme bozuklugunun biiyi-
me geriligine yol ac¢tigi disiiniilmektedir (Tablo 8).
CH'da Insiiline benzer biiyiime faktdrii (IGF-1) diize-
yi diisiik olmasina ragmen beslenme diizenlenmesi
ile arttifl, buna karsin biiylime hormonu diizeyinin
normal oldugu gdsterilmistir.

CH'da fizik muayenede saptanan diger bulgular,
periumblikal veya sag alt kadranda palpasyonla has-
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sasiyet veya lokal defans; anal muayenede fissiir,
fistlil veya “skin tag”larin eslik ettigi perianal enfla-
masyondur (2). )

CH'da ekstraintestinal bulgulara, UK'e gdre daha
cok rastlanir (1).

Ekstraintestinal bulgular

IBH'da gocuklarda daha fazla olmak iizere % 25-
35 oraninda goriiliir ve birkag grupta degerlendirilir:

1-Direkt olarak hastaligin aktivitesi ile ilgili olan-
lar. Ornek: Ates, anemi, eklem tutulumu, biiylime ge-
riligi.

2-Hastaligin aktivitesi ile ilgili olmayanlar. Ornek:
Hepatobilier hastalik, sakroileitis.

Tablo 6: Ulseratif Kolit Klinik Aktivite Indeksi (Truelove, Witts) (12)
Hafif Orta Ciddi
ishal sayis <4 4-6 >6

Diskida kan Yok, ¢ok az Az-orta Fazla

Ates Yok <315 >31.5

Nabiz dakika sayisi Normal Normal-hafif yiiksek >90
Hemoglobin Normal-hafif diisiik Orta <7.5 gr/dl
Sedimentasyon <30 mm/h Hafif yiiksek >30 mm/h

Tablo 7: Crohn Hastaligi Klinik Aktivite Indeksi (Harvey-
Bradshaw) (12)

Genel Durum
Cok iyi
Hafif hasta
Orta derecede hasta
Ciddi hasta
Agir hasta
Karin Agnsi
Yok 0
Hafif 1
Orta 2
Ciddi 3
Digkilama Sayisi
Abdominal Kitle
Yok 0
Siipheli 1
Belirgin 2
3

B o N = o

Her digkilama — 1 puan

Belirgin ve agrili
Komplikasyonlar ve
Ekstra-intestinal tutulum
Aktif hastalik= > 5 puan

Her biri 1 puan

Remisyonda hastalik <5 puan

3-Barsak tutulumuna bagh lokal tablolar. Or-
nek:Uretral obstriiksiyon, nefrolitiazis.

4-Tedaviye bagl olanlar. Ornek: Steroide bagl
posterior kapsiiler katarakt, biiylime geriligi.

IBH'nin barsak digi tutulumunda en sik rastlanan
hedef organlar cilt, eklemler, karaciger, goz ve kemik-
lerdir. Ekstraintestinal bulgulardan pyoderma gangre-
nosum, primer sklerozan kolanjit, otoimmin hepatit ve
Coombs (+) otoimmiin hemolitik anemiye daha ¢ok iil-

Tablo 8: CH olan Adolesan ve Cocuklarda Malniitrisyon
ve Bilyiime, Geriligine Neden Olan Faktorler (2)
intiyaglarda ~ Alim Azl
Artis
Malabsorbsiyon Artmis Gi
\ Kayiplar
Malniitrisyon
Biiylime geriligi
Kortikosteroid'ler Sitokin'ler
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seratif kolitte rastlanir. Akut pankreatit gok nadir olup
her iki fenotipte de goriillir. Eritema nodosum, daha
cok biiyiik eklemlerde gelisen tip 1 ve tip 2 periferik
artropati, goz ve kemik bulgularina daha ¢ok CH'da
rastlanmaktadir. IBH'da neden belirli organlara spesi-
fik bulgularin olustugu tam olarak bilinmese de ente-
rik immiin yanittaki diizensizligin barsak disinda degi-
sik organlarda patoloji ile sonuglandigi ortaya ¢ikmig-
tir. IBH'nin dzellikle immiinpatogenezi daha iyi aydin-
landiginda barsak digi bulgularin agiklanmasi kolayla-
sacaktir. Benzer sekilde iBH'da kardiak, pulmoner ve
hematolojik bulgularin varligi yeterince bilinmemek-
tedir. Tiim bu ekstraintestinal bulgu gésteren IBH'li
hastalarda en dnemli yorum, tedaviyle ilgili kompli-
kasyonlardan ayirici tanisi olmalidir (13).

IBH'nin Komplikasyonlari

A- Ulseratif Kolit Komplikasyonlari

1- Kanama: Hematocezya sik goriilse de agir ma-
sif kanama olasiligi < %5dir.

2- Perforasyon: Serbest perforasyon nadirdir, an-
cak akut fulminant kolit, toksik megakolon, kontrast-
Ii radyolojik inceleme veya kolonoskopi sirasinda
goriilme sansi artar. Hastanin genel durum degisikli-
gi, semptomlarin ortaya c¢ikisi veya laboratuar de-
gerlerinde bozulma durumlarinda diistiniilmelidir.

Direkt abdominal grafide serbest perforasyon ¢o-
cuklarda ok kolay goriiliir. Tani konulan hastalarda
acil medikal tedaviye baglaniimalidir.
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3- Toksik megakolon: Akut kolonik dilatasyonla
birlikte olusan sepsis benzeri tablodur. Ayakta direkt
karin grafisinde transvers kolon ¢api 6 cm iizerine ¢I-
kar. Kolonik dilatasyon radyolojik bulgusu ile birlikte
bahsedilen dort bulgudan en az {i¢iiniin (ates >38°C,
nabiz >120/dk, nétrofil >10.500/mm3, anemi) ve toksi-
site bulgularindan en az birinin (dehidratasyon, suur
bulaniklig, elektrolit bozuklugu, hipotansiyon) bulun-
dugu hastalarda toksik megakolon tanisi konur. Daha
cok pankolitli olgularda ve hastaligin baslangicindaki
akut ataklar sirasinda goriiliir. Atak sirasinda kullani-
lan antikolinerjik veya opiatlar, lavman opakli kolon
grafisi ve kolonoskopi, bu klinik durumu tetikleyebilir.
Mortalitesi yiiksek bir klinik tablodur.

4- Karsinoma: UK seyrinde goriilen kolorektal tii-
mor adenokarsinomadir. Adenokarsinom daha ¢ok
displasik zeminde gelisir. UK'de hastaligin 8.- 10. yi-
lindan sonra kanser riski artmaya baslar ve yilda %
0,5- 1 artig gosterir.

5- Bilyiime ve geligme: CH'daki kadar belirgin ol-
mayip hastalarin ancak %710 unda lineer biiyiime ge-
ri kalmigtir. Daha ¢ok akut epizotlarla ilgili akut agir-
lik kaybi s6z konusudur (3.1).

B- Crohn Hastaligi Komplikasyonlan

1- Hemoraiji: Masif akut gastrointestinal hemoraji
%1 den az hastada goriilmekle birlikte ¢ok ciddi so-
nuglanabilir, mezanterik anjiografi ile cerrahi rezek-
siyon planlanabilir.

2- Obstriiksiyon: intestinal duvar inflamasyonu

Tablo 9: IBH'de Ekstraintestinal Bulgular (13)

glomeriilonefriti, amiloidoz

Eklem Artralji, artrit, juvenil ankilozan spondilit, sakroileit

Kas-iskelet Vaskiilitik myosit, graniilomatdz myozit, pyomyozit, dermatomyozit, proksimal kas giigsiizliigii,
osteopeni, aseptik nekroz

Deri Eritema nodosum, pyoderma gangrenosum, akkiz biilloz epidermoliz, poliarteritis nodosa, metastatik
Crohn hastalig, akne, ras’lar, Sweet sendromu

Oral Agnili monilia ve aftdz lezyonlar, granolomatoz tonsillit

Goz Uveit, episklerit, iritis, keratit, posterior subkapsiiler katarakt, retinal vaskiiler hastalik

Hepatobilier Karaciger yagh dejenerasyonu, sklerozan kolanijit, kronik hepatit, otoimmiin hepatit, hepatik abse,
kolelitiazis, akalkiiloz kolesistit, Budd-Chiari sendromu

Pankreas Pankreatit

Renal/Urolojik Nefrolitiazis, obstriiktif hidronefroz, enterovezikal fistiil, perinefrik abse, immiin kompleks

pleuroperikardit

Kardio Vaskiiler | Tromboflebit, vaskaiilit, trombozis, pulmoner emboli, portal ven trombozu, nérovaskiiler hastalik,

Hematolojik Anemi (demir, folat, vitamin B12 eksikligi, hemoliz), trombositoz ve trombositopeni, ndtropeni
Ndrolojik Norovaskiiler hst, menenjit, ndbet, senkop, periferik néropati, myopati

Pulmoner Fibrozan alveolit, vaskiilit, obstriiktif akciger hst, graniilomat6z akciger hst.

Diger Lenfoma?, akut myeloid I6semi?, metastatik Crohn hastalig
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sonucu gelisip flegmon veya abse formasyonu ile
birlikte olabilir.

3- Perforasyon: Barsagin serbest perforasyonu
CH’da aligilmig bir bulgu degildir. Nadiren baslangig-
ta goriilebilir. Ancak peritonit klasik bulgulari korti-
kosteroid tedavi ile maskelendiginden dnemlidir.

4- Abse: Barsagin transmural enflamasyonu, fis-
tiilizasyon ve perforasyonla abseye yol acar. Ates ve
karin agrisi olusur. Her zaman flegmon ile ayirici ta-
nisini yapmak kolay olmaz.

5- Fistiil Olugumu: En sik perianal ve perirektal fis-
tiiller goriiliir. Enteroenterik, enterovezikal, entero-
vajinal ve enterokutandz fistiiller de goriilebilir.

6- Toksik Megakolon: CH'da ¢ok nadirdir.

7- Karsinoma: Kolonik tutulum gdsteren CH’ da
kolon karsinoma riski UK'e benzer. CH'da ince bar-
sakta kanser barsagin yapisiklik- fistiiller nedeni ile
by-pass olmus kisimlarinda gelismektedir, ayrica
gastrointestinal lenfoma insidensi artmistir (2, 1).

Tani

UK veya CH tanisi anamnez ve klinik bulgular,
destekleyici radyolojik bulgular, endoskopik muaye-
ne ve sonucunda histopatolojik muayeneye dayani-
larak yapilir. Tanida kronik intestinal enflamasyona

g
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yol acan mikroorganizmalara (Salmonella, Shigella,
Campylobacter jejuni, enteropatojenik E. Coli, Clost-
ridium difficile, Yersinia) veya parazitlere (amip,
Shistosomia) bagl kolitlerin digki yaymasi, kiiltiirli ve
serolojik tetkiklerle ayirici tanisi esastir. Crohn ileiti
ise intestinal tiiberkiiloz ve yersinia ileit'inden ayirt
edilmelidir. Hematolitik Giremik sendrom (HUS) ve
Hennoch Schélein purpurasi (HSP), allerjik entero-
kolit ve besin intoleranslari IBH'1 taklit edebilir (1, 4).

Tani Yontemleri

Digki Analizi: Diski makroskopik gériiniimii UK'te
kanli- mukuslu- iltihapli, CH'da ise rektal tutulum ol-
madikca kansiz, bazen yaglidir. Mikroskopik incele-
mede UK'te Igkosit, eritrosit; CH'da Iokosit, bazen
yag globilleri goriiltr (1, 4).

Radyolojik Inc__eleme: Hastaligin natiriinii, yaygin-
hgini saptamak, UK ile CH ayirici tanisini yapmak igin
kullanilir. Bu amacla direkt karin grafisi (6zellikle
komplikasyonlari degerlendirmede), ultrasonografi
(inflamasyon yayginlk ve komplikasyonlari degerlen-
dirmede), kontrasth ince ve kalin barsak tetkikleri
(ayirici tani ve tutulum bdlgelerini belirlemede) (Re-
sim 1 ve Resim 2) komputarize tomografi (duvar kalin-
lasmasini saptamada) (Resim 3), manyetik rezonans-
I goriintiileme (6zellikle gadoliniumla inaktif ve aktif
hastalik ayirt edilebilir) uygulanir (Resim 4) (10, 14).

T' i

Resim 1: Ulseratif Pankolit'in Cift Kontrast Baryum Enema
Grafisi:

Resim 2: Striiktiirleri Olan CH'nin Cift Kontrast Baryum
Eneme Grafisi:
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Endoskopik Muayene: iBH'da kolonoskopik mu-
ayene tani, ayirici tani, hastahgin tutulum yeri, aktivi-
tesi, kanser profilaksisi igin tanisal amacli veya poli-
pektomi ve striktiir dilatasyonuna ydnelik tedavi
amacli yapilir.UK'de ilk mukozal bulgu normal vaskii-
ler paternin kaybi, 6dem ve graniilarite; CH'de ise
kiigiik aftoz iilserlerdir. ileri asamada UK'li mukoza-
da yiizeysel iilserler, kan ve eksuda ile psddopolip-
ler; CH'da kaldirim tagi goriiniimii, limende diizen-
sizlikler, yapisikhk darlik, fistiiller ve polipler dikkati
ceker (2, 3, 14).

Serolojik Testler: Serum antindtrofilik sitoplazmik
antikor (ANCA) dlgiimii yapilmasi, UK ayirici tanisini
kolaylagtirmaktadir. ANCA'nin pediatrik UK'li olgu-
larda %83 duyarli ve %90 6zgiin oldugu gosterilmis-
tir. ANCA'nin periniikleer paterni (p-ANCA) ile birlik-
te bakilmasi 6zgiinliigl arttirir. Anti-saccharomyces
cerevisae antikorlari (ASCA) ise CH olan gocuk ve
eriskinlerde %50- 60 oraninda oldukca spesifik bu-
lunmustur. Bu nedenle IBH igin ilk basamak tarama
testi olarak p-ANCA/ ASCA onerilmektedir (1, 10).

Diger Laboratuar Tetkikleri: Bu tetkiklerde hasta-
ligin aktivitesine, baslangig zamani ve devam siiresi-
ne gore destekleyici bulgular saptanabilir. Ornegin,
hemogramda degisiklikler (Iokositoz, sola kayma,
mikrositer veya megaloblastik anemi, haif- orta de-
recede trombositoz), gaitada gizli kan (+)'ligi, mal-
niitre hastalarda Zn, Mg, Ca, P diizeylerinde diigme,
serum alkalen fosfataz ve aminotransferazlarda yiik-
selme, soluk hidrojen testi (laktoz malabsorbsiyonu
icin fikir verir) ile ekspirium havasinda hidrojen iyo-
nu artigi gibi (1).

IBH'da Tedavi

IBH olan gocuk ve eriskinde tedavi amaci muko-
zal inflamasyonu azaltarak semptomlari ortadan kal-

Resim 3: Barsak Duvar Kalinlagsmasi Olan CH'nin CT
gortintimii:
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dirmanin yani sira optimal bilylimeyi, pubertal gelisi-
mi saglamak, sosyal gelisimi yeniden normallestir-
mek, klinik remisyonun devamiyla birlikte hastaligin
komplikasyonlarini dnlemektir. Bu amaca yodnelik
olarak hastaya uygun farmakolojik, niitrisyonel ve
gerekirse cerrahi yaklagim dnerilir. Biiylimenin ye-
terli olmasi tedavi basarisinin 6nemli bir dlgitiidir.
UK ve CH, klinik remisyon ve alevienmelerle karakte-
rize olan hastaliklardir. Burada vurgulanmak isteni-
len klinik remisyondur, dzellikle CH'da semptom ol-
mamasina ragmen bazen endoskopik ve histolojik
bulgularin kalici olabilecegi bilinmelidir (1).

Farmakolojik Tedavi

Sulfasalazin ve Oral 5-aminosalisilik asit

IBH temel ilaci antiinflamatuar etki eden amino-
salisilatlardir ve hem remisyonu saglamada hem de
idamede kullanilirlar. Sulfasalazin, sulfapiridine azo
bagiyla baglanmig 5 aminosalisilik asitten (5-ASA)
olusur. Siilfapiridin ilacin ince barsaktan absorbsi-
yonunu dnleyen tasiyici kisim olup, aktif kisim 5-
ASA’dir. 5-ASA, arasidonik asit metabolizmasi lipo-
oksijenaz yoluyla I6kotrien biyosentezini inhibe ede-
rek ve daha sonra myeloperoksidaz aktivitesini inhi-
be ederek, notrofillerin doku hasari yapmasina ve
serbest radikal olusumuna engel olarak antiinflama-
tuar etki gosterir. Oral sulfasalazin deriveleri ¢eku-
ma ulastiginda kolonik bakterilerin azorediiktaz enzi-
mi aracilifiyla azo bagi pargalanir ve aktif bilesik 5-
ASA aciga cikar. Geri kalan sulfapiridinin %95'i ab-
sorbe olarak karacigerde metabolize edilir ve idrarla
atilir. Sulfasalazin alanlarda %20- 25 oraninda doza
bagh (bulanti, kusma, bas agrisi, 6zellikle G-6PD ek-
sikligi olanlarda hemoliz) veya asiri duyarlliga bagl
(ates, ekzantem, Stevens- Johnson sendromu, pul-
moner fibrozis, hepatotoksisite, agraniilositoz, kolit
semptomlari eksaserbasyonu, erkeklerde infertilite)
yan etkilere rastlanir. Ayrica sulfasalazin folik asit

- -

Resim 4: UK'in, Gadolinium IV Verilmesinden Sonra
Dinamik MR goriintiisii.
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malabsorbsiyonuna neden olabilir. Doza bagl yan
etkilerde tedavi bir siireligine kesilirken, alerjik yan
etkilerde tedavi kontrendikedir. Siilfazalazinin kont-
rendike oldugu hastalarda kullanilmak {izere yeni 5-
ASA tasityici sistemleri olusturulmus ve kullanima
sunulmustur (QOlsalazin, mesalamin, balsalazid gibi).
Bu ilaglarin yan etki sikligi %5 altindadir ve sulfasa-
lazine intoleran hastalarin %90'inda giivenli kullanim
saglar. Ancak tedavi etkinligi bakimindan sulfasala-
zin ve diger 5-ASA bilesikleri farkhlik géstermeyip
sulfasalazin ¢ok daha ucuzdur. Bu nedenle intole-
rans olmadikga ilk tedavi secenedgi olarak sulfasala-
zin secilebilir. Distal tutulumlu olgularda kullanilmak
{izere 5-ASA’nin suposituar, lavman formlari da var-
dir (1, 15). (Tablo 10, Tablo 11).

Immunosupresif llaglar

Kortikosteroidler (KS), siklosporin, takrolimus
akut etkili; azatioprin, 6-merkaptopiirin ve metotrek-
sat gec ve uzun etkilidir. Remisyonu saglayici teda-
vide en yaygin kullanilan immunosupresif kortikoste-
roidlerdir. Hastalarin %20- 30'unda steroide cevap
alinamaz veya doz bagimhligi gelisebilir veya yan et-
kiler ortaya cikar.Yeni gelistirilen steroidlerde (drne-
gin budesonid) steroidlerin bilinen yan etkileri azal-
tilmistir. En 6nemli yan etkilerinden biri olan IGF-1'in
supresyonu ile lineeer biiyiime azalmasi, alternatif
glinliik kullamimla ortadan kalkar. KS'ler intestinal
kalsiyum emilimini azaltirken {riner kalsiyum atilimi-
ni artirirlar, sekonder hiperparatiroidizm ve kemikte
kalsiyum kaybi olusur. Vitamin D ve kalsiyumun diye-
te ilavesi ile bu etki azalir. Hiperkalsiiiri, aseptik nek-
roz, g6z komplikasyonlari, enfeksiyona duyarlilik yo-
niinden hastalarin izlenmesi gerekir. Etkilerini hiic-
resel immiinite inhibisyonu ve proinflamatuar sito-
kinlerin salgilanmasini (IL-1, IL-2) azaltmak ve sod-
yum+ su absorbsiyonunu artirip diyareyi azaltmak
yoluyla yaparlar.

Kortikosteroide yanit alinamayan hastalarda sik-
losporin veya takrolimus kullanilabilir. Bunlar, T hel-
per hiicrelerde IL-2 {iretimini baskilayarak hiicresel
immiinite inhibisyonu yaparlar. Nefrotoksisite, pa-
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restezi, hipertrikoz, tremor, bulanti- kusma en 6nem-
li yan etkileridir.

Immunomodiilator ilaglardan azatioprin ve 6 merkap-
topiirin (6 MP) son yillarda ¢ocuk IBH da giderek daha
fazla kullaniimaktadir. Etkileri ge¢ baglar (ortalama 3 ay).
Steroid bagimhiiginda, kronik aktif hastalikta, niiksleri
onlemede, fistiillii Crohn hastaliginda kullanilirlar.

Metotreksat DNA sentezini, folik asidin tetrahidro-
folata doniisiimiinii inhibe ederek azaltir. Ayrica IL-1
iiretimini azaltarak ve T hiicre topluluklarinin apopto-
zunu artirarak antiinflamatuar etki gosterir. Potansi-
yel yan etkileri nedeni ile heniiz genis pediatrik seri-
lerde yeterli klinik sonuglari ortaya ¢ikmamistir (1,12).

Yeni Biyolojik Ajanlar

En 6nemlileri ICAM-1'e karsi gelistirilen antisens
oligoniikleotidler, IL-10 tedavisi, antikor bazl tedavi,
rekombinant proteinlerdir. Bunlar iginde en iimit veri-
ci tedavi CH'da antiTNF-o (Infliximab)dir. TNF-ot in-
testinal inflamasyonda birgok basamakta rol oynayan
anahtar sitokindir. Infliximab, spesifik olarak TNF-
o’ya baglanan IgG-1 isotipinde anti-TNF-o. monoklo-
nal antikordur ve TNF-o/'nin etkisini doza bagli olarak
nétralize eder. ilaca cevap ikinci haftada baslayip 12
hafta siirer. Ozellikle fistiillii Crohn’da yeni ve umut
vaad eden tedavi alternatifi olarak gdziikmektedir (1).

Antibiyotikler

Metranidazol ve siprofloksasillin; perianal lezyon,
fistiil, abseler, intraabdominal abselerde, Crohn has-
taliginin remisyona girmesinde, UK'nin remisyona
girmesini kolaylastirici faktdr olarak, UK'de operas-
yon komplikasyonu olarak gelisen positis tedavisin-
de kullanilir (1,16).

Diger Farmakolojik Tedaviler

Transdermal nikotin, heparin refrakter UK tedavi-
sinde denenmektedir. Enteral kaph balik yaginin Q-3
doymamis yag asitlerinin oranini artirarak intestinal
inflamasyonu azalttigi bildirilmigtir. Eksiklik durumla-
rinda folik asit, kalsiyum, D vitamini, demir ve B12 vi-
tamini yerine konmali; CH'da enterohepatik siklus
bozukluguna baglh safra diyaresi olusmussa kolesti-
ramin baglanmalidir (1, 2, 3).

Tablo 10: Oral Aminosalisilat Bilesikleri (1).
ilag icerik Ticari Adi Salinim Yeri
Sulfasalazin Sulfapiridin + 5-ASA Sulfapiridin Kolon
Olsalazine 5-ASA dimeri Dipentum Kolon
pH 7'de salinan Eudragit-S ile kaph 5-ASA Asacol Distal ileum, kolon
Mesalamine pH 6’da salinan Eudragit-L ile kaph 5-ASA Salofalk ileum, kolon
Etilselliiloz ile kapli 5-ASA Pentasa Duodenum, kolon
Balsalazid 4 aminobenzoil beta alanin Tiirkiye'de yok Kolon

B voipagjaoung
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Enteral ve/veya Parenteral Beslenme

Diyette esas hastaya idame ve yeterli biiyiime-
agirlik artisini saglayacak total kalori, protein, mikro-
besleyicileri iceren uygun besinlerin verilmesidir. Li-
kid diyete ilave besinleri verirken uygun beslenmeyi
saglayacak istahin kesilmemesine dikkat edilmelidir.
Yapilan calismalarda diisiik atikh veya yiiksek lif+dii-
siik rafine seker iceren diyeti alan hastalarda remis-
yon idamesinde farklilik saptanmamistir. Bu hasta-
larda sekonder laktaz eksikligi goriilebilir, ancak pri-
mer laktoz intoleransi yoniinden farklilk saptanma-
mistir (1, 16, 17).

ilave beslenme destegi santral intravendz kate-
terle parenteral yolla veya formiila besinlerle enteral
yolla verilebilir. Beslenmenin UK'nin primer tedavi-
sinde yarari heniiz gosterilememistir. Buna kargin, li-
kid diyet tedavisi aktif Crohn hastaliginda kortikoste-
roid tedavisine alternatif olarak kullanilmaya baslan-
mistir (1, 16, 17).

Probiotikler dzellikle tekrarlayan positis tedavi-
sinde {imit verici goriilmektedir (18). Son yillarda glu-
taminin enterosit rejenerasyonundaki etkisi diislini-
lerek tedavide glutaminden zengin formiiller kullanil-
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mig, ancak farmakoterapiye istiinligii gdsterileme-
mistir (18, 19).

Cerrahi Tedavi

A- Ulseratif Kolitte Endikasyon

- Medikal tedaviye yanit vermeyen akul fulminant
kolit

- Kronik persisten semptomlar

- Perforasyon, toksik megakolon geligimi

- Sessiz hastalik seyrinde, kontrol kolonoskopide
displazi saptanan olgular ve kolorektal kanser gelisi-
minde total kolektomi uygulanir, ileoanal pos ope-
rasyonu yapilir (20).

B- Crohn Hastaliginda Endikasyon

- Medikal tedaviye direncli semptomlar

- Intestinal komplikasyonlar: Obstriiksiyon, intra-
abdominal abse, enterovezikiiler fistiil, serbest per-
forasyon veya kalici hemoraji

Ancak CH igin cerrahi tedavi kiir degildir, anasto-
moz proksimalinde hastalik gelisebilir. Postoperatif
semptomatik rekiirrens icin ileostomi ile yapilan
operasyonlarda ve uygun immiinosiipresif + niitris-
yonel tedavi baglanan hastalarda risk daha diisiik
goriilmektedir (1, 16).

Tablo 11: IBH'da llag Tedavisi (1).

Aktif Hastalk Tedavisi

Remisyon ldamesi

Ulseratif Kolit

Kolonik hst. igin Sulfasalazin
5- ASA lavman

Azotoprin ( 2 mg/kg/giin)
Metotreksat
Infliximab

(lavman distal hastalik Siilfasalazin (50- 75 mg/kg/giin, max. 3- 4 gr/giin) Siilfasalazin
veya daha agir hastalikta | Oral 5-ASA (50- 100 mg/kg/giin, max. 4 gr/giin) (50 mg/kg/giin max. 3 gr/giin)
ilave edilir) Kortikosteroid Oral 5-ASA
(Prednisone 1 mg/kg/giin, max. 40-60 mg/giin) (50 mg/kg/giin max. 3 gr/giin)
IV hidrokortizon 4mg/kg/giin (akut, agir hast.) 5-ASA lavman
5-ASA lavman (4 gr/gece veya 2 kez/giin) (2gr / 4gr gece veya giinasir gece)
Hidrokortizon/ budesonide lavman 6 MP/ azatioprin
Crohn Hastalig Klasik Kortikosteroid Oral 5-ASA
(1 mg/kg/giin, max 40- 60 mg/giin prednisone) Siilfasalazin

Budesonide (9 mg/giin) (ileal veya sag kolon tutulumu)
Oral 5- ASA (50- 100 mg/kg/giin, max 4 gr/giin)

ince bagirsak hastaliji igin: Pentasa veya salofalk
Kolonik hastaligi igin: Asacol veya Dipentum

Metronidazol (10- 20 mg/kg/giin, max 1 gr/giin)
Siprofloksasillin (20 mg/kg/giin)
6- Merkaptopiirin (6 MP) (1,5 mg/kg/giin)

(kolonik inflamasyonda)
6 MP- azatioprin

(aktif hast. dozu)
Metotreksat

Perianal Hastallk

6 MP/ azatioprin
Metotreksat
Infliximab

Metranidazol (10- 20 mg/kg/giin)
Siprofloksasillin (20 mg/ kg/giin)

Metranidazol

(10- 20 mg/kg/giin)
Siprofloksasillin
(20 mg/kg/giin)

6 MP/ azatioprin
Metotreksat
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