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ﬁzet

Summary

Enflamatuvar bagirsak hastaliklari, adolesan ve geng e-
riskin doneminde baslayan, etyolojisi tam olarak bilinmeyen,
remisyonlar ve ekzeserbasyonlar ile karakterize olan hastalik-
lardir. Bu yazida enflamatuvar bagirsak hastaliklarinin ety-
oloji, patogenez, tan1 ve tedavisi ile ilgili son geligsmeler liter-
atiir bilgisi 15181 altinda verilmistir.
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Inflammatory bowel diseases are diseases with unknown
etiology presenting in the adolescence and young adulthood.
They are characterized by remissions and exacerbations. In this
review, etiology, pathogenesis, diagnosis and treatment of in-
flammatory bowel diseases are summarized in the light of re-
cent literature data.
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Enflamatuar Bagirsak Hastaliklar:

Enflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (EBH)
denilince, etyolojisi bilinmeyen, kronik seyirli
baslica iki hastalik akila gelir: Ulseratif kolit ve
Crohn Hastalig1 (1). Her iki hastaligin da seyri,
ekzeserbasyonlar ve remisyonlarla karakterizedir
(2,3). Enflamatuvar bagirsak hastaliklar1 genellik-
le addlesan veya geng eriskin yas grubunda baglar.
Ancak, hayatin ilk yilinda da baglayan vakalar
bildirilmistir (4,5).

Ulseratif kolit, kolon mukozasinda sinirl
olan ve rektum mukozasinin %95 oraninda tutu-
lum gosterdigi bir hastalik iken; Crohn Hastaligi,
transmu-ral enflamasyonla seyreden ve gastroin-
testinal sistemin agizdan aniise kadar her segmen-
tini tutabilen bir hastaliktir (1,6). En sik tutulan
bolge terminal ileum olmakla birlikte, hastalarin
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igte ikisinde kolon tutulumu da saptanir.

Ulseratif kolit ve Crohn Hastaligi'm1 klinik,
radyolojik, endoskopik ve histopatolojik olarak bir-
birinden ayirmak miimkiindiir. Fakat hastalarin
%10-15'inde hastalik kolona sinirlidir ve her iki
hastaligin da bulgularini birarada tagiyabilir. Bu
gruba "intermediate group" adi verilir (2,6,7).

Baslangi¢c bulgularinin sessiz olmasi, ulus-
lararas1 tani kriterlerinin olmamasi, hastaligin
siniflandirilmasindaki zorluklar gibi nedenlerle,
EBH ile ilgili epidemiyolojik ¢aligmalarin yapil-
masi zordur (1). Onbes yasindan daha geng popu-
lasyonda EBH prevalans1 100 000'de 20'dir. Bu
oranin 16.6'sin1 Crohn Hastalig1 ve 3.4'iinii iilser-
atif kolit olusturmaktadir (1). Tiirkiye'de EBH™in
siklig1  bilinmemektedir (8). A Ulker ve
arkadaglarinin yaptigi erigskin ve ¢ocuk yas
grubunu igeren retros-pektif bir ¢alismada (8) 362
olgunun 41'ini 18 yasindan kii¢iik ¢ocuklar olustur-
maktadir.

Etyoloji ve Patogenez
Hastaligin etyolojisi kesin olarak bilinmemek-
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tedir (9). Patolojinin genetik olarak belirlenmis bir
immun mekanizma ile olustugu ve bunun bazi
cevresel faktorlerle bagirsakta zedelenme olustur-
dugu goriisii agirlik kazanmistir (6,7,9). Pozitif
aile hikayesi hastalikta en 6nemli risk faktoriidiir.
Ayrica, bazi genetik hastaliklarda da (Turner
Sendromu, Hermansky-Pudlak Sendromu, glikojen
depo hastaligi tiplb, Kistik Fibrozis) EBH daha
sik olarak goriilmektedir. (1,2,10). Ayrica EBH ile
bazi major histokompatibilite kompleksleri (MHC)
arasindaki iliski nedeniyle, bu grupta yer alan
hastaliklarla psoriasis, atopi, Colyak hastalig,
otoimmun hemolitik anemi, otoimmun hepatit ve
primer sklerozan kolanjit gibi hastaliklar arasinda
da iligkili olabilecegi 6ne siiriilmektedir (7). Her iki
hastalik icin de genetik bir marker gosterile-
memisse de, bazt HLA tipleri ile birliktelik saptan-
mistir (9,11). DRB1*01 ve DRB1*07 pozitifligi
ile Crohn Hastalig1 gelismesi ve HLA-DR2 ile
iilse-ratif kolit gelismesi arasinda iligki oldugu
savunulmaktadir (1,11,12). EBH, sosyoekonomik
yonden gelismis olan bolgelerde daha sik olarak
goriilmektedir (2). Anne siitii veya formula ile
beslenmenin, stresli yagam sartlarinin ve besin in-
toleransinin hastalikla iliskisi gosterilememistir
(7,9,13). Fakat, bat1 tipi beslenme -"fast food"
agirlikli beslenme ve "soft drink" tiikketimi- EBH
icin olas1 risk faktorlerinden biri olarak kabul
edilmektedir (1). Bu tip beslenmede omega-6 yag
asitleri (linoleik asit) faz-ladir ve arasidonik asit
olarak hiicre membranlarina girer. Bdylece sik-
looksijenaz ve lipooksijenaz yollarinin aktive ol-
mast ve metabolitlerinin yapimi ic¢in substrat
saglanmig olur (6). Etyolojide belirli bir mikroor-
ganizma suglanamamakla birlikte enfeksiyoz olay-
larin hastaligin relapslarini arttirdigi bilinmek-
tedir (6). Crohn Hastaligi'nda doku in-
celemelerinde Mycobacterium paratuberculosis
DNA'sina rastlandigi ¢esitli ¢aligmalarda belir-
tilmistir (14). Egilimli kisilerde kizamik gegir-
menin de mezenterik damarlarda granulomatoz
vaskiilit  olusturdugu, bunun  sonucunda
mikrovaskiiler tromboz ve enfarktlar gelistigi, en
sonunda da enflamasyon, fibrozis ve yapisiklik-
lara neden oldugu belirtilmektedir (1). Hastaligin
patogenezinde enflamatuvar mediatorlerin (sitokin-
ler, prostoglandinler ve reaktif oksijen metabolit-
leri) 6nemli oldugu, fakat olay1 baglatan mekaniz-
manin belirlenemedigi bildirilmektedir (2,9).
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Enflamatuvar Bagirsak Hastaliklarinda
Hastaligin Aktivitesini Saptamaya Yonelik
Olarak Calisilan Belirleyiciler

Enflamatuvar bagirsak hastalig1 tanisinda
ve hastalik aktivitesinin kesin olarak belirlen-
mesinde kullanilabilecek pratik bir belirleyici bu-
lunmast  yoniinde ¢ok sayida g¢alisma
yapilmigtir. S6z konusu belirleyicilerden
bazilar1 bu amagla kliniklerde kullanima gir-
mistir. Bunlardan en O6nemlisi periniikleer anti-
notrofilik sitoplazmik antikor (pANCA)'dur.
PANCA, iilseratif kolitli hastalarin %64.2'sinde
pozitiftir. Crohn'da ise bu oran 19.3'tir (15).
Giirakan F ve arkadaglarinin (16) yaptigi bir
arastirmada pANCA pozitifligi ilseratif kolitli
cocuklarda %57.1 ve Crohn Hastalig1 olanlarda
%40 bulunmustur. pANCA ayrica iilseratif kolitte
hastaligin yayginlik derecesi ve siddeti ile de il-
iskilidir (17).

Bir diger belirleyici ise, anti- Saccharomyces
cerevisiae mannan antikorlar1 (ASCA)'dir. Crohn
hastalig1 olanlarda %69 ve bu hastalarin saglikli
birinci derece akrabalarinda %20 oraninda pozitif
oldugu saptanmis ve tarama amaciyla marker
olarak kullanilabilecegi yapilan ¢aligmalarda be-
lirtilmistir (18). Bu iki belirleyici birarada kul-
lanildiginda daha giivenilir sonu¢ vermektedir.
Hastada pANCA pozitif ve ASCA negatif ise, lilser-
atif kolit icin sensitivite %57, spesivite %97 ve
pozitif prediktif degeri %92.5 dir. Hastada pANCA
negatif ve ASCA pozitif ise, Crohn hastaligi i¢in,
sensitivite %49, spesivite %97 ve pozitif prediktif
degeri %96 olarak hesaplanmistir (19).

Bu iki belirleyici disinda bazi triinler ve
maddeler de EBH aktivitesini gdstermek amaci ile
arastirilmistir. Bunlar arasinda koagulasyon
kaskadinin bu hastaliklarda aktive oldugunu
gosteren fibrin yikim iiriinleri ve protrombin frag-
man 1+2, her iki hastalikta da anlamli olarak art-
maktadir ve aktivite kriteri olarak kullanilabilir
(20). Aynm1 sekilde yapilan calismalarda, inter-
16kin-1 reseptor antagonisti varligi (21); trombosit
sayisinin artmasi ve trombositlerin aktive olmasi
(22,23) gibi belirleyicilerin de EBH'larinin aktivi-
tesinin belirlenmesinde kullanilabilecegi gosteril-
mistir. Bu parametrelere ek olarak tlseratif kolitte
diskida decay-accelerating factor (DAF) atilimi
anlamli olarak artmaktadir (24). Ayrica, soluble
interleukin-2 reseptorii (25), high mobility group
non-histone kromozomal proteinler (HMG1 ve
HMG?2) (26) ve fekal calprotectin atilimi da (27)
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iilseratif kolitte hastaligin aktif déneminde belir-
gin olarak artmaktadir. Crohn hastaliginin spesi-
fik belirleyicileri olarak ise serumda pankreatik an-
tikorlar (28); serum basic fibroblast growth factor
(29) gosteril-mistir. Bunun yaninda siiperior
mezenterik arter Doppler ultrasonografide artmis
kan akiminin belirlenmesi, Crohn hastaliginda
hastalik aktivitesini gostermek i¢in yararlt olabilir
(30).

Klinik Bulgular

Enflamatuvar bagirsak hastaliklarinda tani,
semptomlarin baglamasindan genellikle aylar son-
ra konur (7,10). Istanbul'dan (Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi, Pediatrik Gastroenteroloji Bilim Dal1)
bildirilen 13 ¢ocuktan olusan bir seride taninin or-
talama 11 ay (3 ay-2 yil) sonra konuldugu belir-
tilmektedir (31).

Ulseratif Kolit

Hastalik ortaya c¢ikmadan Onceki donemde
cocuk, kural olarak tamamen sagliklidir ve iyi
gelisir (6). Crohn Hastaligi'ndaki kadar belirgin
olmamakla birlikte hastaneye bagvurdugunda kilo
kayb1 hikayesi mevcuttur ve tan1 aninda ¢ocuk-
larin %68'inde rapor edilmistir (7). Hastalar en
siklikla enfeksiydz koliti taklit eden kanli mukus-
lu sulu digkilama ile miiracaat ederler (31).
Beraberinde karin alt bolgelerinde siddetli agr
vardir (7,12,32). Bu epizodlar hafif veya siddetli
olabilir. Karin agrisi, bagirsak hareketlerinin
azalmas1 ve kolonda distansiyon olusturmasi ile
iligkilidir. Diskt yapma hissi yogun olarak
hissedilir. Tenesmus, kramp tarzinda karin
agrilari, acilen digki yapma hissi ve gece
diskilama hastalik siddetinin fazla oldugunu
gosteren semptom ve bulgulardir (2,7). Ates, kus-
ma, anoreksi gibi sistemik belirtiler ve anemi,
hipoalbiiminemi, 16kositozis gibi sistemik bulgular
da hastaligin siddeti ile iliskilidir (12,31).
Sistemik  bulgularin  daha ¢ok  Crohn
Hastaligi'nda, ekstraintestinal bulgularin ise
tilseratif kolitte daha fazla gorildigli rapor
edilmektedir (2). Enflamatuvar bagirsak hastalik-
larinin seyrinde ortaya ¢ikabilecek olan komp-
likasyonlar, artrit, artralji (%32), piyoderma gan-
grenozum, sklerozan kolanjit (eriskinlerde sik),
hepatosteatozis, otoimmun kronik aktif hepatit
(%0.4), aftoz stomatit, renal {irik asit taglari,
amiloidozis, {iveit, iritis, episkleritis, ve tromboem-
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bolik komplikasyonlar olarak sayilabilir (7,33).
Ekstraintestinal semptomlar hastaligin
baslangicindan yillar once ortaya c¢ikabilir (6).
Kiz cocuklarda aktif hastalik sirasinda sekonder
amenore gelismesi nadir degildir.

Crohn Hastahig1

Hastalar genellikle karin agris1 (%75), uzun
stireli ishal (%65), anoreksi, hafif ates (%50) ve ki-
lo kayb1 (%75) sikayetleri ile miiracaat ederler
(1,2,10,32). Karin agrisinin aralikli olarak aylar-
dan beri devam edegeldigi ve siklikla da sag alt
kadrana lokalize oldugu belirlenir. Kolik tarzin-
dadir. Yemek yeme ile artar ve defekasyondan
hemen Once ortaya cikar. Bagirsak igeriginin dar
ve enflame segmentten gecisi ile iliskilidir (6).
Birgok hasta agriy1 arttiracagini diisiinerek
yemek yemek istemez. Agr1 siklikla gece uyku-
dan uyandirir (1,10).

Hastalar ilk bagvuru semptomu olarak ishalle
de gelebilirler. Acil defekasyon hissi, tenesmus,
diskida kan goriilmesi, nokturnal ishal kolon tutu-
lumunu gosterir. Gastrik ve duodenal tutulumda
tekrarlayan kusmalar ve epigastrik agri 6n plan-
dadir (2). Hastalarin %15-30'unda perirektal
hastalik (fissiir, fistiil, deri kivrimi) goriiliir (1).

Hastalarin biiyiik bir kisminda ates ve
yorgunluk belirgindir. Bunun yanisira, goriilebilen
diger ekstraintestinal bulgular artralji, artrit, en-
teropatik sinovit, ankilozan spondilit (34),
sakroileit, sklerozan kolanjit, otoimmun kronik ak-
tif hepatit, piyoderma gangrenozum, eritema
nodozum, amenore, iiveit ve oksalat taslar1 olarak
sayilabilir. Enterovesikal fistiilii olan vakalarda
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu, fekaliiri ve pno-
matiiriye sik rastlanir (2). Biiytime geriligi cok sik
goriilen bir bulgudur; tan1 aninda ¢ocuklarin iigte
birinde saptanir (6,35). Cocuklarda biiyiime geril-
iginin nedenleri arasinda en Onemlisi azalmis
besin alimidir. Bunun yanisira, bagirsaklardan
kayip, steroid kullanimi, ates ve kronik hastalik
nedeni ile artmis besin gereksinimi, ve kortikos-
teroid gibi ilaglarin kalsiyum gibi alinan besinler-
le etkilesimi de biiylime geriliginin diger neden-
leridir (1,10,13).

Hastalarin fizik incelemelerinde malniitrisyon,
solukluk, periferik 6dem, ve c¢omak parmak
goriilebilir. Batinda sag alt kadranda kitle palpe
edilmesi ve palpasyonla agri saptanmasi 6nemlidir
(1). Perianal muayenede anal fissiir, iilserasyonlar,
abse, fistiil saptanabilir.
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Tani

Enflamatuvar bagirsak  hastaliklarinda
taninin ilk asamasi Oykiide tespit edilen klinik
semptomlar ve fizik inceleme bulgularidir.
Laboratuvar bulgular: ile tan1 desteklenir. Anemi
(hastalarin %70'inde), eritrosit sedimentasyon
hizinda artma (%80), l6kositoz, trombositoz
(%60), ve hipoalbiiminemi (%60) siklikla tespit
edilen laboratuvar bulgularidir (10,31). Anemi
genellikle demir eksikligine bagli olmakla birlikte,
folik asit ve vitamin B12 eksikligi, kronik kan kay-
b1, alim azlig1, malnutrisyon ve otoimmun hemo-
lize sekonder de gelisebilir (10,36). Ozellikle mal-
nutrisyonlu hastalarda serum kalsiyum, fosfor,
magnezyum ve ¢inko diizeylerine bakilmalidir.
Rutin idrar analizinde piyiiri tespit edilirse, soz
konusu olan idrar yolu enfeksiyonunun siklikla
enterovesikal fistiile sekonder gelisebilecegi akila
getirilmelidir (1). Anormal D-xylose testi ince
bagirsak tutulumlarinda 6nemli bilgiler verir.
Ayrica, digkida alfa-1 antitripsin diizeyinde art-
ma, indiumla isaretlenmis l6kositlerin diskida
gosterilmesi enflamasyonun diskidaki belirleyici-
leri olarak yorumlanabilir (6).

Radyolojik Bulgular

Enflamatuvar bagirsak hastaliklarinin
tanisinda radyolojik caligsmalarin yeri 6nemlidir.
Ozellikle ¢ift kontrast kolon grafisi ¢ok degerli bil-
giler verir. Ulseratif kolitte kolon grafisinde tespit
edilebilen en erken bulgu granulasyondur. Daha
siddetli hastalikta mukozal kivrimlarda kalinlas-
ma, bazen de "kursun boru manzarasi" tespit
edilebilir. Kursun boru manzarasi, mukozal kat-
lantilarin yogun 6dem nedeniyle diizlesmesi ve
intestinal liimeni daratmasi nedeniyle gelisir (2,6).
Bu goriinlim bazen tedavi ile diizelebilir. Siddetli
kolitte kolon dilatedir ve erigkin hastalarda kolon
¢apinin 6 cm'den biiyiik olmast toksik
megakolonu diisiindiiriir. Akut vakalarda toksik
megakolon riskini arttirdig1 icin kolon grafisinin
erken donemde ¢ekilmesi tercih edilmez.

Crohn Hastaligi'nda kontrastli ince bagirsak
grafisinde lezyonun oldugu boélgelerde mukozada
kalinlasma ve irregiiler alanlar goriiliir. Ulserasy-
onlar ve pseudopolip formasyonlart nedeni ile
"kaldirim tas1 manzarasi" goriiniimil, stenotik
alanlarda incelme, rijid duvar ve bu alanin proksi-

172

GOCUKLUK GCAGINDA ENFLAMATUVAR BAGIRSAK HASTALIKLARI

malinde genisleme, tespit edilebilecek diger bulgu-
lardir (1,6). Siddetli fibrotik kisalma ve in-
celmenin oldugu bolgelerde "ip belirtisi" belir-
lenebilir. Fistiiller de bu grafilerle tespit edilebilir.
Sag alt kadranda kitle ve hassasiyet olan hastalarda
intraabdominal abse formasyonunu ayirdetmek
icin ultrasonografi, tomografi veya manyetik rezo-
nans inceleme metotlar1 kullanilabilir (2).

Endoskopik Inceleme

Endoskopik incelemeler, enflamatuvar bagir-
sak hastaliklarinin tanisinda 6nemli bir yere
sahiptir. Mukozanin endoskopik olarak goriiliip in-
celenmesi ile genellikle iki hastaligin birbirinden
ayirmi miimkiin olur (10). Her iki hastalikta da
mukoza normal olsa bile biyopsi alinmalidir (1).

Ulseratif kolitte, hastalarin az bir kisminda
basvuru sirasinda endoskopik olarak mukoza nor-
mal olabilir (6). Vakalarin %41'inde pankolit,
%34"inde sol tarafa sinirlt kolit ve %26'sinda da
proktosigmoidit seklinde tutulum goriiliir (12).
Endoskopik bulgularin, genellikle rektumdan
basladig1 ve degisik yayginlikta kolona dogru il-
er-ledigi goriilir. Tutulumun siddeti vakadan
vakaya degisiklik gosterir. Ileri derecede etkilen-
mis vakalarda, saglam mukozanin hi¢ kalmadigi,
yerini 6demli ve ¢ok sayida mikroiilserli dokuya
biraktig1 goriiliir (2,6). Daha siddetli vakalarda
mukoza spontan olarak kanayacak derecede frajil
olabilir. Beraberinde pseudopoliplere de rastlanir.
Tedavi almamis hastalarda rektum korunmussa
Crohn Hastalig1 disiintilmelidir (12). Biyopsi
materya-linde kriptit, kript abseleri, lamina propri-
ada enflamatuvar hiicre infiltrasyonu, 6dem ve
mukus birikimi saptanir (6).

Crohn Hastaligi'nda, hastalarin yarisinda
mukoza endoskopik olarak normal goriniir (6).
Genellikle rektum korunmustur. Normal goériinen
mukozal bolgelerin arasinda derin iilserasyonlar,
yama tarzinda enflamasyon alanlarina rastlanir
(10). Derin {ilserler ve aralarinda ddemli mukoza
pseudopolip goriiniimii verebilir. Biyopsi bulgulari
nonspesifik enflamasyon seklinde olabilecegi gibi,
kriptik abseler de goriilebilir (6). Enflamasyon tipik
olarak submukozaya yayilir; beraberinde 6dem,
lenfotik dilatasyon ve kollajen depolanmasi da
tespit edilir (1). Genellikle saptanamamasina rag-
men, nonkazedz granulomlar en karakteristik bul-
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gulardir (1). Iliogekal valv 6demli ve graniiler
yapidadir. Ust gastrointestinal sistemde tutulum
diistiniilmekte ise Ozofagogastroduodenoskopi
yapilmali ve biyopsi alinmalidir (36).

Ayirici Tani

Her iki enflamatuvar bagirsak hastaliginin
da birbirlerinden ve hem de enfeksiy6z gastroenter-
it-lerden ayirilmasi1 gerekir (37). Bunun icin
diski kiltiirii, diskinin mikroskopik olarak ince-
lenmesi ve parazit arastirilmasi mutlaka yapil-
malidir (36).

Ulseratif kolitin ayirici tanisinda ayrica, an-
tibiyotik kullanim 6ykiisii mevcut ise pseudomem-
brandz enterokolit unutulmamalidir (2,6).
Henoch-Schonlein purpurasi ve hemolitik tiremik
sendromda da hastalar karin agris1 ve sulu digki
ile bagvurabilir. Fakat ilkinde kolit bulgularinin
olmamasi, i-kincisinde de hemoliz, trombositopeni
ve bobrek yetmezligi bulgularinin varligi
ayirici tanida yardimeidir (2). Bunun yanisira
infantin direngli diyaresi, pseudo-obstruksiyon
sendromlari, kemote-rapi ya da radyoterapiye
sekonder gelisen kolit ve Hirschsprung hastalig
da ayiric1 tanida digliniilmeli va gerektiginde
arastirtlmalidir.

Crohn Hastaligi'nda ise, klinik ve radyolojik
olarak benzerlik gosterdigi i¢in yersinia ve giardia
enfeksiyonlari arastirilmalidir (2,6).
Gastrointesti-nal tuberkiiloz ve intestinal lenfoma
da ¢ocukluk ¢aginda son derece nadir olmalarina
ragmen ayirict tanida goz Oniinde bulundurul-
mas1 gereken hastaliklardir. Fizik muayenede sag
alt kadran hassasiyeti ve kitle palpe edildigi du-
rumlarda apandi-sit diisiiniilmelidir. Bilylime geril-
igi intestinal bulgulardan daha 6nce ortaya ¢ika-
bilecegi i¢in, tespit edildiginde bilylime hormonu
eksikliginden; ben-zer sekilde artrit jiivenil roma-
toid artritten, anemi de diger anemi nedenlerinden
ayirilmalidir.

Komplikasyonlar
Toksik Megakolon

Toksik megakolon, iilseratif kolitte daha sik
olarak ortaya cikar. Cocukluk ¢aginda bu komp-
likasyonun gelisme siklig1 %5'tir (12). Hastanin
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genel durumunda bozulma, biling degisiklikleri,
abdominal distansiyon, tagikardi, kusma, hipotan-
siyon, dehidratasyon, 16kositoz ve hipoalbiiminemi
toksik megakolonun bulgular1 olabilir (6). Ayakta
cekilen direkt batin grafisinde hava-sivi seviyeleri
ve pndmatozis goriilebilir (6). Masif hemoraji, per-
forasyon, gram negatif sepsis ve sok toksik
megakolonun komplikasyonu olarak gelisebilir

(12).

Karsinoma

Intestinal karsinoma gelisimi iilseratif kolitte
hastaligin baglangicindan genellikle 8-10 yil
sonra goriiliir (38). Cocukluk caginda sikayetleri
basla-yan hastalarda karsinom siklig1 daha fa-
zladir (12). 11k on yil igin risk %1 iken ikinci on
yilda bu oran %10-20'ye yiikselir (12). Tiim kolo-
nun tutuldugu vakalarda risk, sadece rektosigmoid
tutulumu olanlara gore daha fazladir. Karsinoma
gelisimi  Once-sinde mukozal displazi tespit
edilebilecegi i¢in hastalara her yil kolonoskopi ve
biyopsi yapilmast onerilir (2,36). Crohn
Hastaligi'nda karsinom gelisimi riski daha diisiik
olsa da, riskin normal populasyonun yirmi kati
kadar arttig1 bilinmektedir (6).

Perianal ve Perineal Lezyonlar

Perianal ve perineal lezyonlar Crohn
Hastaligi'nda c¢ok sik goriiliir. Perianal fissiir,
fistiil ve abse formasyonu hastaligin ilk bulgulari
dahi olabilecegi gibi hastaligin seyri sirasinda da
ortaya ¢ikabilir (6). Intestinal lezyonlar ne kadar
distalde ise perianal komplikasyonlarin ortaya ¢ik-
ma olasilig1 da o kadar fazladir (1).

Obstriiksiyon

Agir enflamasyon ve ilerleyen fibrozis nedeni
ile bagirsak liimeninin ileri derecede daralmasi
sonucunda obstriiksiyon geligebilecegi gibi strik-
tiirler tekrarlayan parsiyel tikanmalara da neden
olabilir (1).

Perforasyon

Mukozal iilserlerin bagirsak duvarmin tiim
katlarina yayilmasi sonucu geligen intestinal per-
forasyon, iilseratif kolitte daha sik goriiliir. Hastada
kisa zaman iginde akut batin tablosu gelisir. Fakat,
steroid kullaniminin klinik olarak semptom ve
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Tablo 1. Ulseratif kolitte hastaligin siddet kriterleri

GOCUKLUK GCAGINDA ENFLAMATUVAR BAGIRSAK HASTALIKLARI

Degisken Hafif Hastalik Siddetli Toksik-Fulminan
Disk1 (sayi/giin) <4 >6 >10

Diskida kan Arasira S1k Siirekli

Ates (°C) Normal >37.5 >37.5

Nabiz /dakika Normal >90 >90

Hemoglobin Normal Normalin <%75' Transfiizyon gerektiren
ESR (mm/h) <30 >30 >30

Radyografik kolon bulgulari - Hava, 6dematdz duvar, Dilatasyon

Klinik bulgular -

Abdominal hassasiyet

Abdominal distansiyon ve hassasiyet

bulgular1 maskeleyebilecegi akilda tutulmalidir
(12). Perforasyon, toksik megakolon gelismis olan
hastalarda daha siklikla ortaya cikar.

Kanama

Crohn Hastaligi'nda intestinal kanamalar
genellikle iist gastrointestinal sistem tutulumuna
bagli olarak gelisir ve nadir degildir (39). Ulseratif
kolitte ise, intestinal kanama olagan bir bulgu ol-
makla birlikte, transflizyon gerektirecek kadar mas-
sif kanama vakalarin ancak %5'inde goriiliir (12).

Abse ve Fistula Olusumu

Abse ve fistula olusumu, Crohn Hastaligi'nda
sik goriilen komplikasyonlar arasindadir. En sik
ileosigmoid, daha az siklikla da enterovezikal, en-
terokutanz ve enterovajinal fistiiller goriiliir (6).

Ekstraintestinal Komplikasyonlar

Enflamatuvar bagirsak  hastaliklarinin
seyrinde goriilebilen en Onemli ekstraintestinal
komplikas-yonlar, deformite birakmayan eklem tu-
tulumlari; eritema nodozum ve pyoderma gan-
grenozum gibi deri bulgulari; oral aftéz lezyonlar;
episklerit, liveit; primer sklerozan kolanjit, hepatik
steatozis; hidronefroz ve amiloidozdur (1).

Tedavi

Enflamatuvar bagirsak hastaliklarinda te-
davinin baslica medikal, cerrahi ve nutrisyonel ol-
mak {izere ili¢c komponenti vardir. Bu nedenle
hastalar gastroenterolog, pediatrik cerrah, psikolog
ve diyetisyenden olusan bir ekip tarafindan izlen-
melidir.

Tedavinin amaci, semptomlar1 durdurmak,

remisyonu saglamak, relapslari ve komplikasyon-
lar1 6nlemektir (6,40).

Ulseratif kolitte tedavide hastaligin derecesi
¢ok onemlidir. Bunun igin kullanilan kriterler ilk
kez 1955 yilinda Truolove ve Witts tarafindan
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Tablo 2. Crohn hastalig1 aktivite indeksi

Degisken Carpim
Katsayisi
Si1vi veya yumusak diski sayisi 2
(yedi giin boyunca her giin)

Abdominal agr1 (yok :0, orta:1-2, siddetli:3) 5
Genel durum (iyi:0, orta:1,2,3, siddetli:4) 7
Komplikasyon sayisi: 20

Artralji veya artrit

Iritis veya iiveit

Eritema nodosum, pyoderma gangrenosum,

aftoz stomatit

Anal fissiir, fistiila, abse

Diger fistiiller

Ates (>37°C) 6nceki hafta boyunca
Diyare i¢in opiat kullanimi (hayir:0, evet:1) 30
Abdominal kitle(yok:0, olabilir:2, kesin:5) 10
Erkeklerde 47'nin alt1, kadinlarda 42'nin 6

altinda hematokrit
Standart agirligin iistii veya altinda persantile 1
devie olmak

<150 Hafif hastalik

150-300 Orta derecede hastalik
300-450 Orta - siddetli hastalik
>450 Siddetli hastalik

yayimlanmigtir (Tablo 1) (41). Hastalig1 klinik
semptomlara gore baslica ili¢ evrede diisiinmek
miimkiindiir. Giinde dortten daha az sayida, kanl
veya kan igermeyen digki, sistemik bulgularin
normal, eritrosit sedimentasyon hizinin da diisiik
oldugu olgularda "hafif siddette hastalik" wvar-
ligindan s6z edilir. "Siddetli hastalik" ise, giinde
altidan daha fazla kanli disk1 ve siddetli sistemik
bulgularla karakterizedir. Bu son tabloya abdomi-
nal hassasiyet ve intestinal peristaltizmin degisme-
si de eklenirse, "toksik-fulminan hastalik" tan
bahsedilir (4,42).
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Crohn Hastaliginda tedavinin diizenlenmesi
ve komplikasyonlarin 6nlenmesinde aktivite in-
deksinin bilinmesi 6nemlidir. "Pediatric Crohn's
Disease Activity index" bu amagla hazirlanmig
bir tablodur (Tablo 2). Bu tabloda, 150'nin altinda-
ki degerler hafif hastaligi, 150-300 arasi orta
derecede relapsli hastaligi, 300-450 arasi orta-
siddetli hastalifi ve 450'nin iizerindeki degerler
ise ¢cok siddetli hastalig1 gdstermektedir.

Sulfosalazin ve Salisilatlar

Sulfasalazin, sulfapiridin ile 5-aminosalisilik
asidin (5- ASA, mesalamine) bir azo bagi ile
baglanmasi sonucu olusur (12,40). Oral olarak
alindiktan sonra kolondaki bakteriyel azo-rediik-
taz-lar tarafindan parcalanir ve sulfapiridin ab-
sorbe edilerek karacigerde metabolize olarak idrar-
la atilir (6,40). Diger yandan, 5-ASA absorbe
edilmez ve anti-enflamatuvar rol oynar (12).
Ilacin yan etkileri biiyiikk oranda sulfapiridin
parcasia baglidir (42). Ciddi yan etkiler doza
bagimli degildir: Serum hastalig1 benzeri tablo,
hemolitik anemi, agranulositozis, fibrozing alve-
olit, akcigerde eozinofilik infiltrasyonlar, hepatit,
pankreatit, perikardit, plorit olusabilecek yan etkil-
erdir. Anemi sadece hemolize degil, ayn1 zamanda
folik asit emiliminin bozulmasina sekonder olarak
gelisir. Bu nedenle uzun siireli tedavide folik asit
desteginin yapilmasi ihmal edilmemelidir (40).
Doza bagimh yan etkiler ise, anoreksi, kusma,
basagrisi, miyalji ve dispepsi olarak sayilabilir.
Yan etkileri azaltmak i¢in ilacin yiyeceklerle bir-
likte alinmas1 Onerilir. Tedaviye 10-15 mg/kg/gilin
dozu ile baslanip, bir hafta iginde 50-60
mg/kg/giin'e ¢ikilir. Tedavi siiresince ayda iki kez
hemoglobin, 16kosit sayimi, karaciger ve pankreas
enzimlerinin  kontrol edilmesi onerilir.
Aminosalisilatlarin bebege istenmeyen etkisi gos-
terilmedigi i¢in, gebelikte de kullanilabilirligi s6z
konusudur (36).

Ulseratif kolit tadavisinde sulfosalazin,
hastaligin siddeti hafif ise tek basina yeterlidir.
Sol tarafli kolitte, steroid veya 5-ASA lavmanlari
ile birlikte kullanilmas1 6nerilir. Siddetli hastalik-
ta ise, oral prednizolon ile birlikte kullanilir
(6,42). Sulfasalazin, %70-90 oraninda remisyonun
devamini sagladigi i¢in, rekiirrensleri dnlemede
basarilidir. Bu nedenle idame tedavisinde yillar-
ca kullanilabilir. Sulfosalazin ve diger salisilat-
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larin etki mekanizmasi kesin olarak bilinmemekle
birlikte etkinin 16kotrienler (I6kotrien B4), trom-
bosit aktive edici faktor, interlokin 1 ve prostog-
landin sentezinin inhibisyonu ile iliskili oldugu
hipotezleri ortaya atilmistir (6,12). Ayrica reaktif
oksijen metabolitlerinin yapimini 6nledigi de bil-
inmektedir (12).

Crohn Hastaligi'nda, belirgin malnutrisyonu
veya ekstraintestinal bulgusu olmayan, hafif veya
orta siddetli hastalikta sulfosalazin ¢ogu zaman tek
bagina yeterlidir (1,42). Remisyon sagladiktan
sonra daha diisiik dozla idame tedavisi siirdiiriliir.
5-ASA'nmm en 6nemli endikasyonu sulfosalazinin
sulfapiridin pargasina karsi intoleransi olan hasta-
lardir.

ACTH ve Kortikosteroidler

Hem ilseratif kolitte hem de Crohn
Hastaligi'nda siddetli ataklarda steroidler intra-
venodz olarak kullanilir (1,6). Bagirsak seslerinin
alinmas1 ve hastanin oral almaya baslamas1 gibi
klinik iyilesme belirtileri ile birlikte oral steroid
kullanimina gecilir. Steroid oral yolla, 1-2
mg/kg/giin dozu ile, maksimum 60 mg/giin olacak
sekilde, 4-6 hafta siireyle kullanilir (42). Distal
kolon ve rektum siddetli olarak tutulmus ise,
hidrokortizon ve prednizolon lavmani seklinde to-
pikal tedavi yapilabilir (1,12). Ulseratif kolitte
remisyonun devaminda oral steroidler etkisizdir.
Sadece diger konservatif tedavilere yanit ver-
meyen olgular i¢in kullanilabilir. Tedaviyi son-
landirmak, hastaligin alevlenmesine neden ola-
bilir. Crohn Hastaligi'nda remisyon saglandiktan
sonra, steroid oral yolla 4-8 hafta kullanilir ve da-
ha sonra her 5-10 giinde doz 5 mg azaltilarak ilag
kesilir. Fakat hastalarin biiyliik kismi steroide
bagimlidir ve ilag kesildiginde hastalik bulgulari
tekrar ortaya ¢ikar (6,42). Steroidlerin en dnemli
yan etkileri intestinal perforasyon bulgularini gol-
gelemesi, osteonek-rozis, metabolik kemik
hastalig1 ve biiylime gerili-gidir (36,43). Steroidin
tedavi sirasinda gilinasir1 verilmesi biiyiime geril-
igi riskini en aza indirir (1,12).

Immunsupressif Tedavi

Azatioprin ve onun aktif metaboliti 6-merkap-
topurin (6-MP), steroide bagimli hastalarda
giderek artan bir oranda kullanilmaktadir (12).
flag, piirin metabolizmasi ile etkilesime girerek
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hiicre prolife-rasyonunu engellerler. Ayn1 zamanda
"natural kil-ler" hiicreleri ve T lenfositleri iizerine
de baskila-yic1 etkileri mevcuttur (40). Azatioprin
dozu 2-2.5 mg/kg/giin, 6-MP dozu ise, 1-1.5
mg/kg/glin'diir (36). Cocukluk yas grubunda {ilser-
atif kolit teda-visinde immiinosiipresif ajan kul-
lanildig1 takdirde, vakalarin %75'inde steroid te-
davisi kesilebilir (43). Immiinosiipresifler idame
tedavisinde de kullanilabilir. Ancak, ilaglar ke-
sildikten sonra relaps goriil-mesi nadir degildir. Her
iki ajanin da genellikle iyi tolere edilmesine
karsin, bazi yan etkiler goriilebil-mektedir. Major
komplikasyonlar vakalarin %5'inde goriiliir.
Hepatit, pankreatit, kemik iligi supres-yonu, oppor-
tunistik infeksiyonlar ve allerjik reaksiyonlar or-
taya cikabilecek diger yan etkiler arasinda sayila-
bilir (12,43). Tam kan sayimi, karaciger ve
pankreas fonksiyon testlerinin ilk dort hafta siireyle
haftada bir; daha sonraki iki ay boyunca ayda bir;
daha sonra ise ii¢ ayda bir bakilmas1 dnerilmekte-
dir (6,42).

Yapilan bir klinik ¢alismada, metotreksat in-
tramuskuler olarak 25 mg/giin/haftada bir dozu ile
12 hafta boyunca kullanilmig; Crohn
Hastaligi'nda %383, iilseratif kolitte %70 oraninda
klinik cevap sagladigi belirlenmistir. Yine ayni
calismada hastalarda ilk bir yil i¢inde, sirasiyla
%44 ve %30 oraninda relaps olmadigi goster-
ilmistir (6). 6-MP'e cevap vermeyen hastalarin bir
kisminin da, haftalik subkutan uygulanan
metotreksat tedavisiyle re-misyona girdikleri sap-
tanmigtir (44). Metotreksatin yan etkileri ise,
l6kopeni, hepatit , hepatik fibrozis, pnémoni, kus-
ma ve diyaredir (6,42).

Sayilan her ii¢ immunsupressif ilacin 6nemli
dezavantaji, etkilerinin ge¢ baslamasidir (6,42).
Ancak, bir diger immiinosiipresif olan siklosporin
A'nin etkisi hizlidir. Etki 1-3 hafta i¢inde baslar
(12). Eriskin yas grubunda intravenoz olarak kul-
lanildig1 takdirde, siddetli {iilseratif kolitli ve
Crohn Hastalig1 olan olgularda %80 oraninda ce-
vap alinmistir. Interldkin-2 ve 4 iiretimini, T
helper ve sitotoksik lenfositlerin aktivasyonunu 6n-
ler (40). Siklosporinin yan etkileri hepatotoksisite,
norotoksisite, bobrek yetmezligi, hipertansiyon,
hirsutizm, diseti hiperplazisi, basagris1 ve
parestezilerdir (12).
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Antibiyotikler

Ulseratif kolitte antibiyotikler spesifik in-
dikasyonlar disinda kullanilmazlar (1). En 6nem-
li endikasyon ise toksik megakolon gelismesidir.

Crohn Hastaligi'nda antibiyotiklerin en 6nem-
li kullanim endikasyonu intraabdominal sepsis ve
abse tedavisidir. Bu amagla en siklikla tercih
edilen ilag metronidazol'diir. Yapilan ¢alismalarla,
800 mg/gin dozu ile metronidazol kullaniminin,
3 g/giin dozu ile sulfosalazin kullanimi ile, 6zel-
likle de kolona simirli hastaliklarda, ayni etkiye
sahip oldugu ortaya konmustur (6,42). Ayrica
bagirsak rezeksiyonundan hemen sonra metronida-
zol baslandiginda anostomotik rekiirrensin gecik-
tigi de bilinmektedir (1). Bu ilacin en 6nemli yan
etkisi %20-50 siklikla goriilebilen periferik
noropatidir. Son zamanlarda erigkin yas grubunda
siprofloksazin de kullanima girmis olmakla birlik-
te, biiyiime plaklar iizerindeki olumsuz etkileri ne-
deni ile ¢ocukluk yas grubunda kullanimi sinir-
lidir (40).

Antidiyareik Ilaclar

Enflamatuvar bagirsak hastaligi olan erigkin-
lerde, "irritabl bagirsak hastaligi" sik goriildigi
icin, bu hastalarda gelisen bagirsak koliklerinin
destekleyici tedavisinde antidiyareik ilag kullanila-
bilir (42). Ancak ¢ocukluk yas grubunda kullanil-
mas1 genellikle tercih edilmezse de loperamid ve
lomotilin nadiren kullanilabilecegi belirtilmektedir

().

Nutrisyonel Tedavi

Enflamatuvar bagirsak hastaliklarinda enter-
al ve parenteral yollarla nutrisyonel destek tedavisi,
Ozellikle malniitrisyonu olan hastalarda, siklikla
kullanilmaktadir (36). Ulseratif kolitli hastalarda
bagirsaklar1 dinlendirmenin hastaligin gidisini
etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir. Aktif
hastalikta total parenteral beslenme ve bagirsak
dinlendirilmesinin remisyonu saglamada %60-80
oraninda etkili oldugunu belirten c¢aligmalar
oldugu gibi, bu yaklasimin etkisiz oldugunu
gosteren calismalar da mevcuttur (1,42). Relapslar
sirasinda az rezidii birakan, protein ve kalori icer-
g1 zengin yiyecekler onerilirse de, hastada anorek-
si belirgin ise, yiyecekler serbest birakilmalidir.
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Ulseratif kolitte daha az siklikta (%10) goriilme-
sine ragmen Crohn Hastaligi'nda malnutrisyon
siktir. Bu nedenle hastalarin giincel viicut agir-
ligina gore degil, ideal "boya gore agirlik" para-
metresi gdozoniinde bulundurularak almasi gereken
enerji hesaplanmalidir.

Total parenteral niitrisyon uygulamasi, hasta-
larin nutrisyonel durumunu diizeltebilir (40).
Ayrica geceleri nazogastrik tiiple beslenme de,
hem giinliik aktiviteleri engellemedigi hem de
biiyiimeyi devam ettirdigi i¢in Onerilebilir (40,42).
Bu amagla, elementer formulalar 40-80
kcal/kg/gece dozu ile kullanilabilir. Nutrisyonel te-
daviye verilen yanitta hastaligin siddeti 6nemli
bir faktordiir.

Elementer diyet uygulamasi, ince bagirsak
epiteli i¢in gerekli olan glutaminin saglanmasini,
yag asitlerinden az miktarda eikosanoid {iretimini
ve bagirsaktaki bakterilere daha az antijenik cevap
verilmesini saglar (42). Tedaviye en az yanit veren
grup, distal tutulumu olan olgulardir. Crohn
Hastaligi'nda diger standart medikal tedavilere ek
olarak nutrisyonel tedavi uygulanmasi, remisy-
onun saglanmasinda c¢ok kiymetlidir (40,42).
Nazogast-rik sonda ile beslenme, parenteral beslen-
meden daha ucuz oldugu ve daha az yan etki
goriildiigii icin tercih edilmelidir. Siit yiiksek kalori,
kalsiyum ve protein kaynagi oldugu icin ke-
silmemelidir (40). Siddetli ileal hastalig1 olan veya
ileal rezeksiyon yapilan hastalarda, bobrekte okza-
lat tag1 gelisme riski mevcuttur. Yag malapsorpsiy-
onu sonucunda emilmeyen yag asitleri kalsiyuma
baglanirlar ve serbest okzalat emilerek idrarla
atilir (40). Bu nedenle bu hastalar okzalat ve yag-
dan fakir diyetten fayda goriirler (40).

Destekleyici Tedavi

Uzun siire steroid kullanan hastalarda te-
daviye, D vitamini ve kalsiyum da eklenmelidir (1).
Sulfosalazin kullananlarda folik asit, ileal rezeksi-
yon yapilanlara yagda eriyen vitaminler verilme-
lidir (42). Kronik agriya bagli depresyon gelisen-
lerde ise, antidepresan kullanilmalidir. Hastalarda
narkotiklerden kaginmak, toksik megakolonun
bulgularini suprese etmesi ve hastalarda aligkan-
lik yapmasinin onlenmesi agisindan 6nemlidir.
Laktoz intolerans1 gelisenlerde laktaz enzim
destegi yapilmalidir (40).
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Cerrahi Tedavi

Crohn Hastaligi'nda cerrahi yontem "kiir" an-
laminda tedavi saglamaz (1). Bu nedenle cerrahi
komplikasyonlarin tedavisinde basvurulmalidir.
Ileal striktiirler veya lokal abseler en sik cerrahi
endikasyonlardir, fakat hastalarda siklikla rekiir-
rens meydana gelmektedir. Cok yogun medikal ve
nutrisyonel tedaviye ragmen Crohn hastalarinda
biiyiime geriligi siklikla karsimiza ¢ikmaktadir.
Bu tip prepubertal veya erken puberte doneminde-
ki ¢cocuklarda cerrahi tedavinin anlamli bir sekilde
biiylimeyi arttirdig1 goriilmiistiir (45).

Enflamatuvar bagirsak hastaliklarinda acil
laparatomi endikasyonlar1 akut batin tablosu,
masif hemoraji, perforasyon, fulminan kolit veya
toksik megakolon gelismesidir (1,40). Elektif sart-
larda yapilacak cerrahi girisim endikasyonlar ise,
steroid bagimliligi, immunsupressiflere intoler-
ans, displazi, malignite, uzun siireli hastalik ve
remisyonun saglanamamasidir.

Gelecekte Kullanilacak Tedaviler

Enflamatuvar bagirsak hastaliklarinin te-
davisinde kullanilanilabilecek ajanlar ve yontem-
ler tlizerinde yogun ¢alismalar yapilmaktadir.
Lenfosit aferezisi, spesifik lenfosit populasy-
onunun inhibisyonu, anti-enflamatuvar sitokinlerin
(interlokin 10 ve 11) veya mediatorlerin kullanil-
masi, intravendz immunglobulin bunlar arasinda
sayilabilir. Ayrica, anti-TNF antikorlari, butirat
lavmanlari, antisense oligonukleotitler ve interfer-
on regulatuvar proteinlerinin kullanimi ile ilgili
yapilmig ¢aligmalar vardir. Ancak klinikte pratik
uygulamaya heniiz girmemislerdir (1,12,42).
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