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OZET

Giris ve Amag: inflamatuar Bagirsak Hastaliklarinda (IBH) ge¢ yasta baslama orani yillar
icerisinde artis gostermektedir. Erken yasta baslayanlara gore bu yas grubunda hastaligin seyri
ve tedavi yamiti belirsizligini korumaktadir. Bu c¢alismada Istanbul Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Polikliniginden takip edilen IBH tanili ge¢ ve erken baslangicli hastalarin

hastalik seyri, tedavi yanit1 ve prognozunun degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Materyal ve Metod: Bu ¢alismada Istanbul Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Polikliniginde IBH
tanil1 6 aydan uzun stre takipli 1060 hasta dosyasi retrospektif tarandi. Geg baslangigli (>60
yil) 39 hasta ¢aligmaya alindi. Kontrol grubu olarak ge¢ baslangi¢li hasta grubu ile benzer
demografik bulgular1 olan erken baslangi¢li 50 hasta dahil edildi. Erken ve ge¢ baslangigh
toplam 89 hasta alindi. Erken ve geg baslangichi iki grubun, hastalik tipi, demografik verileri,
aldig1 tedaviler, tedavi iligkili yan etki ve toksisiteleri, mortalite oranlari, ekstraintestinal ve
hepatobiliyer tutulum varligi, komplikasyon gelisimi, hastalik aktivitesi, endoskopik ve klinik

remisyon varligi karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin tan1 anindaki ortalama yasi 49.2+17.5 yil ve 53’1 (%59.6) erkek idi. Geg
baslangi¢li hastalarin tan1 anindaki ortalama yas1 66.3+5.5 yil, erken baslangiglt hastalarin tani
anindaki ortalama yas1 35.8+10.7 yil idi. Geg baslangigl 39 hastanin 25’1 (%64.1) UK, 14’ii
(%35.9) CH; erken baslangicli 50 hastanin 28’1 (%56.0) UK, 22’si (%44.0) CH idi. Hastalarin
ortalama takip siiresi 91.3+47.4 ay, ge¢ baslangi¢ch hastalarin ortalama takip siiresi 75.1+53.1
ay, erken baslangigli hastalarin ortalama takip siiresi 103.9+38.5 ay idi. Her iki grupta klinik
(%94 vs %86.8) ve endoskopik remisyon oranlari (%49 vs %33.3) ve AZT toksisitesi (%28 vs
%20.5) benzerdi (p>0.05). Geg¢ baslangich hasta grubunda mortalite (%33.3 vs %2) ve gec
baslangigli UK’de komplikasyon orani (%32 vs %7.1) erken baslangi¢h hastalara gore daha
fazla idi (p<0.05). Malignite gelisimi ge¢ baslangi¢li hasta grubunda erken baslangigli hastalara
gore daha fazla olmakla birlikte istatistiksel anlamli degildi (%15.4 vs. %6, p>0.05).

Sonug: Geg baslangigli hastalar, hastalik seyri ve ilag yan etkileri agisindan erken baglangich
hastalar ile benzerdir. Ge¢ baslangi¢h hastalarda mortalite sikligi daha fazladir. Malignite
gelisim orani ileri yas grubunda fazladir. Bu nedenle bu hasta grubunda malignite takibi

onemlidir.

Anahtar Kelimeler: Inflamatuar Bagirsak Hastaligi, Ulseratif Kolit, Crohn, Ge¢ baslangic,

Prognoz

Vil



ABSTRACT

Introduction and Aim: The rate of onset at a late age in Inflammatory Bowel Diseases (IBD)
has increased over the years. Compared to those who started at an early age, the course of the
disease and treatment response remain uncertain in this age group. In this study, it was aimed
to evaluate the disease course, treatment response and prognosis of late and early-onset patients
with IBD who were followed up in the Istanbul Medical Faculty Gastroenterology Outpatient
Clinic.

Material and Method: In this study, the files of 1060 patients diagnosed with IBD and
followed for more than 6 months in the Gastroenterology Polyclinic of Istanbul Medical Faculty
were retrospectively scanned. Thirty-nine patients with late onset (>60 years) were included in
the study. As the control group, 50 early-onset patients with similar demographic findings with
the late-onset patient group were included. A total of 89 patients with early and late onset were
recruited. Disease type, demographic data, treatments, treatment-related side effects and
toxicities, mortality rates, presence of extraintestinal and hepatobiliary involvement,
complication development, disease activity, endoscopic and clinical remission were compared

between the early and late-onset groups.

Results: The mean age of the patients at the time of diagnosis was 49.2+17.5 years, and 53
(59.6%) were male. The mean age of late-onset patients at diagnosis was 66.3+5.5 years, and
the mean age of early-onset patients at diagnosis was 35.8+10.7 years. Twenty-five (64.1%) of
39 late-onset patients were UC, 14 (35.9%) CD; Of 50 early-onset patients, 28 (56.0%) were
UC and 22 (44.0%) CD. The mean follow-up period of the patients was 91.3+47.4 months, the
mean follow-up time of the late-onset patients was 75.1+53.1 months, and the mean follow-up
period of the early-onset patients was 103.9£38.5 months. Clinical (94% vs. 86.8%) and
endoscopic remission rates (49% vs. 33.3%) and AZT toxicity (28% vs 20.5%) were similar in
both groups (p>0.05). Mortality (33.3% vs. 2%) and complication rates in late-onset UC were
higher in the late-onset patient group (32% vs. 7.1%) than in the early-onset patients (p<0.05).
Although the development of malignancy was higher in the late-onset patient group than in the

early-onset patients, it was not statistically significant (15.4% vs. 6%, p>0.05).



Conclusion: Late-onset patients are similar to early-onset patients in terms of disease course
and drug side effects. The mortality rate is higher in late-onset patients. The rate of development
of malignancy is higher in the advanced age group. Therefore, malignancy follow-up is

important in this patient group.

Keywords: Inflammatory Bowel Disease, Ulcerative Colitis, Crohn’s disease, late-onset,
early onset, prognosis



1. GIRIS VE AMAC

Inflamatuar Bagirsak Hastaliklar1 (IBH) tiim gastrointestinal sistemi (GIS) tutabilen,
etiyolojisi ve patofizyolojisi net bilinmeyen, remisyon ve alevlenmelerle seyreden, bagirsak dist
bulgulara yol agabilen kronik sistemik idiyopatik inflamatuar hastaliklardir. Temelde Ulseratif
Kolit (UK) ve Crohn hastaligindan (CH) olusur. Hastalarin ¢ogu geng yasta (erken baslangigl)
baslamaktadir. Ancak IBH, pediatrik ve geriatrik tiim yas gruplarinda gériilebilmektedir (1, 2).
Giincel ¢alismalarda erken ve geg yasta tan1 alan UK ve Crohn hastalarinin prognozu farklilik

gOstermektedir.

IBH nin insidans ve prevalansi tiim diinyada yillar igerisinde artis gdstermektedir. Bu
nedenle 60 yas Ve iistii tan1 alan hastalarin oraninda yillar igerisinde artig gériilmektedir (3-6).
Hastaligin %10-15’1 ge¢ yasta baslamaktadir (7-9). Hastaligin tanis1 anamnez, fizik muayene,
laboratuvar tetkikleri, invaziv ve non-invaziv goruntiileme yontemleri ve endoskopik biyopsi
materyalinin patolojik incelemesi ile konulmaktadir. Tedavide hedef semptomlarin azaltilmasi,
hastalik progresyonunun ve komplikasyon gelismesinin ©6nlenmesi, hayat kalitesinin
yikseltilmesidir (10). Geg baslangigli hastaligin tedavisi temelde erken baslangigh eriskin
hastalarinki ile benzerdir. Ancak geg¢ baslangi¢li hastalarda polifarmasi, komorbiditelerin fazla
olmasi, siddetli hastalik seyrine azalmis direng, kompleks ila¢ etkilesimleri ve yan etkiler
nedeniyle bu hasta grubunda mortalite daha fazla gorulebilmektedir (11). Bu nedenle tedavi
seciminde dikkatli olunmalidir. Geg baslangigli IBH hastalarinda tan1 bu yas grubunda sik
gorilen divertikilit, non-steroid antiinflamatuar ilag (NSAII) iliskili enterokolit ve mikroskopik
kolit nedeniyle gecikebilmektedir (12-14). Erken ve ge¢ baslangi¢li hastalar1 karsilastiran ¢ok
az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Geg baslangigli IBH hastalarinda hastaligin seyri ve tedavi
yanitiyla ilgili calisma sayis1 yeterli degildir. Farkli bolgelerde yapilan az sayidaki klinik

calismada hastaligin seyri ve tedaviye yanit farklilik gostermektedir (15, 16).



Bu calismada Istanbul Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dal1 Poliklinigi’nden takipli
IBH hastalar1 arasindan geg¢ baslangicli olanlar retrospektif degerlendirildi. Geg¢ baslangich
hastalarin demografik 6zelliklerine benzeyen erken baslangigli hastalar kontrol grubu olarak
calismaya dahil edildi. Bu c¢alismanin amaci, her iki hasta grubunun klinik ve demografik

verilerinin, tedavi yanitinin ve hastalik seyrinin karsilastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. inflamatuar Bagirsak Hastaliklar

Inflamatuar Bagirsak Hastaliklar1 (IBH) tiim gastrointestinal sistemi tutabilen, etiyolojisi
ve patofizyolojisi net bilinmeyen, remisyon ve alevlenmelerle seyreden, bagirsak disi bulgulara
yol agabilen kronik sistemik inflamatuar hastaliklardir (17). Temelde Ulseratif Kolit (UK) ve
CH’den olusur. Hastaligin tanis1 anamnez, fizik muayene, laboratuvar tetkikleri, invaziv ve
non-invaziv gorlntileme yontemleri ve kolonoskopik biyopsi materyalinin patolojik
incelemesi ile konulmaktadir (18). Ancak iki hastaligi da birbirinden ayiran spesifik

patognomonik bulgu yoktur.

IBH tiim diinyada goriilmekle birlikte en sik goriildiigii bolgeler Kuzey Amerika, Birlesik
Krallik ve Kuzey Avrupa bolgeleridir (4, 19-22). Yillar gegtikge farkli bolgelerde hastaligin
insidans ve prevalansi artis gostermektedir (23). Iki hastaligin da kadin/erkek cinsiyette
goriilme oram1 benzerdir (24). UK ve CH poligenik hastaliklardir, bu nedenle aile dykiisii bu
hastalikta bir risk faktoriidiir (25-28). UK ve CH tim etnik gruplarda ve her sosyoekonomik
dizeyden insanda gorilebilmektedir. Ancak Kafkasya irkinda ve Askenazi Yahudilerinde

goriilme insidansi en yiiksektir (29).

UK ve CH pediatrik ve geriatrik yas gruplar1 da dahil olmak iizere her yasta goriilebilir (30),
ancak iki hastaligin insidansi da 2.-4. dekat arasinda ve 7.dekatta pik yapmaktadir (31, 32).
Bununla birlikte IBH baslangic1 genellikle 60 yasindan &nce goriilmektedir. Giincel
calismalarda erken ve ge¢ yasta tam alan UK ve CH hastalarinin prognozu farklilik
gostermektedir (18). IBH’nin insidans ve prevalans1 tiim diinyada yillar igerisinde artis
gostermektedir. Bundan dolay1 ge¢ baslangigli (60 yas ve Uzerinde tani alan) hastalarin oraninda

yillar igerisinde artig goriilmektedir. Hastalarin %10-15’1 ge¢ yasta baglamaktadir (33-35).



CH’deki tutulum genellikle terminal ileum ve proksimal kolonda olmakla birlikte
gastrointestinal sistemin herhangi bir kisminda tutulum goriilebilir ve bu tutulum atlamali
karakterde olup transmural 6zellik gosterebilir. Ulseratif Kolitin karakteristik tutulumu ise
rektumdan baslaylp proksimale dogru uzamm gosteren devamli iilserasyondur. IBH
hastalarmin %4’iinde UK ve CH ayrimi net olarak yapilamaz. Bu hastalik tablosuna

indetermine kolit denilmektedir (36).

IBH’yi tetikleyen durum tam olarak bilinememektedir ancak baslica 3 mekanizmanin
hastalig1 tetikledigi diistiniilmektedir: Genetik yatkinlik, immun sistem regiilasyonunun
bozulmasi ve cevresel antijen maruziyeti (37-40). IBH hastalarmin %2-20’sinde bir aile
iiyesinde de IBH goriilmektedir (41-43). 163’den fazla gen bolgesi IBH ile iliskili bulunmustur.
Bu genlerden 30°dan fazlas1 CH i¢in spesifik iken, 20’den fazlas1 Ulseratif Kolit igin spesifiktir
(44). IBH genetik yatkinlik gosterdigi bilinen bircok hastalikla da iliski gostermektedir. Bu
hastaliklar: primer sklerozan kolanjit, ankilozan spondilit, primer biliyer kolanjit, otoimmiin
tiroid hastaliklari, otoimmain hemolitik anemi, kistik fibrozis, multipl skleroz, psoriazis, ¢olyak

sprue, egzema, miyastenia gravis, Turner sendromu, atopi ve egzemadir (45-50).

Sigara icmek CH’de ameliyat sonrasi niiks, medikal tedaviye kot yanit ve kot prognoz ile
iliskili iken; sigara icen kisilerde UK’nin goriilme sikhginda azalma, sigara icen UK

hastalarinin hastalik seyrinde iyilesme, kolektomi gerekliliginde azalma gorulmektedir (51-54).



2.2. Patofizyoloji

Hastaligin patofizyolojisi net olarak bilinmese de mikroplarm IBH gelisiminde rolii oldugu
diistinilmektedir (55). Arastirmalarda kolit igin incelenen birgok hayvan deney modelinde steril
ortamda kolit gelismezken, ortama bakteriler eklendiginde gelistigi gézlenmektedir (56, 57).
CH ve UK’nin bagirsakta en ¢ok tuttugu bolge olan terminal ileum ve kolon bakteri
konsantrasyonunun en fazla oldugu yerlerdendir. Anaerobik etkinligi olan genis spektrumlu
antibiyotiklerin CH tedavisinde etkisi oldugu bilinmektedir. Ayrica CH’de aktif mukozal
inflamasyon durumunda ileostominin hastaligin remisyona girmesinde etkisinin olmasi da bu

goriisii desteklemektedir (58-60).

Hem UK hem de CH’nin bozulmus dogal bagisikligim T hiicreleri ve humoral cevabi
aktiflestirmesi sonras1 gelistigi diisiiniilmektedir. Antijen sunan hiicreler tarafindan tiretilen IL-

23 gibi sitokinlerin uyardig1 Th17 hiicreleri hem CH’de hem de UK ’de aktiftir (61-64).
2.3. Patoloji

2.3.1. Crohn Hastahg

Immun sistemin regiilasyonunun bozulmas: CH’de mukozada y(izeysel aftoz tlserlere neden
olur. Hastalik aktiflestikce tilserler tiim bagirsak katmanlarini tutacak sekilde transmural, daha
derin ve ayr1 ayr1 goriiniim kazanir. Bu {ilserler gastrointestinal sistemde agizdan aniise kadar
herhangi bir yerde gériilebilir. Ulserlerin en sik goriildiigii yer ileocekal bolgedir. Hastaligin

kronik siirecinde bazi hastalarda fibrotik darliklar ve fistiil olusumu goriilebilir (65).

Hastaligin erken evresinde goriilen patolojik bulgu lamina propriada goriilen, kriptit ve kript
abselerinin eslik edebilecegi akut inflamasyondur (66). Hastaligin ilerleyen siirecinde kript
yapisi bozulur. Lenfosit infiltrasyonu sonucu kriptlerde kisalma goriilir (67). Nonkazetz

grantlomlar hastaliga 6zgii olmamakla birlikte hastaligin diger klasik 6zellikleriyle birlikte



bulunmasi taniy1 dogrulatir (68). Ameliyat materyallerinde de seroza yiizeyinde transmural

bagirsak duvar inflamasyonu goriilebilir.
2.3.2. Ulseratif Kolit

Hafif hastalikta mukoza hiperemik, grantler ve 6demat6z goriiniimdedir. Siddetli hastalikta
lamina propriaya kadar uzanabilen tlserler gortlur (69). Tekrarlayan akut ataklar sonrasi epitel
rejenerasyonunu gosteren psddopolip olusumlar1 goriilebilir (67). Kronik siregte kolon
mukozas1 normal katlanma yapisim kaybedip kisalabilir. UK rektumda baslar ve proksimale
dogru atlamasiz tutulumla karakterizedir (70, 71). UK sadece kolonu tutar, nadiren terminal

ileumda da tutulum goriilebilir, bu hastalik formuna backwash ileit denilir (72).

Erken hastalikta goriilen histopatolojik bulgular epitelde nekroz, lamina propriada akut
inflamasyon, kriptit ve kript abseleridir. Kronik hastalikta lenfosit hakimiyetinde infiltrasyon

ve kript yapisinda bozulma goriiliir (67, 73).
2.4. Semptomlar

2.4.1. Crohn Hastah@

Hastaligin en sik semptomlar1 6zellikle sag alt kadranda belirgin olan karin agrisi, ishal,
halsizlik, yorgunluk ve hematokezyadir. Siddetli hastalikta ates ve kilo kaybi1 da eslik edebilir
(74). Bazi hastalarda karin distansiyonu, kabizlik ve bulanti-kusma gibi obstriksiyon
semptomlart da goriilebilir. CH hastalarinin biiyiik ¢cogunlugunda terminal ileumda tutulum
goraldr. Bu tutulum ileokolonik veya sadece ileal tutulum seklinde goriilebilir. Fistll, abse,
fissir veya deri katlantis1 seklinde perianal tutulum hastalarin 1/3’tinde goralir (75). Perianal
tutulum varliginda goriilen semptomlar agr1 ve akintidir. Abse varliginda ates eslik edebilir. %5
hastada (st gastrointestinal sistem tutulabilir (76, 77). Bu hastalarda disfaji, odinofaji, gogiis

arkasinda yanma ve gogiis agris1 sikayetleri olabilir. Gastroduodenal hastalik hastalarin



%4 iinde goriiliir ve bu hastalarda iist kadranlarda karin agris1 sikyeti belirgindir. Izole jejunal

tutulum cok nadirdir (78).

Fistiiller gastrointestinal sistemin herhangi bir yerinde gériilebilir. Internal ve eksternal
fistiller olarak ikiye ayrilir. Eksternal fistiiller cilde acildigi yerde akint1 seklinde
karakterizedir, enterokutan veya perianal olabilir. Internal fistiillerse enteroenterik,
enterovezikal, kolovezikal, rektovajinal veya enterokolonik olabilir (79). Bu lokalizasyonlarda

abse gelisirse hastalarda direngli karin agris1 ve ates goriilebilir.
2.4.2. Ulseratif Kolit

UK’de semptomlar CH’de oldugu gibi hastaligin kolondaki tutulum derecesine ve hastalik
siddetine baghdir. En sik goriilen semptomlar hematokezya, diare, tenesmus, acil digkilama
istegi ve karmn agrisidir. Ciddi ve siddetli kolonik tutulum varliginda hastalarda kilo kayb1 ve
ates de goriilebilir (80). Karin agrisinin sonucunda bulanti-kusma, anemi gelistiginde halsizlik
ve hipoalbiiminemi oldugunda periferik 6dem eslik edebilir. Tan1 aninda hastalarin %25-
30’unda pankolit, %30-40’1nda rektum ve proksimaline uzanan tutulum, %40-50’sinde proktit

mevcuttur (71).

2.5. Fizik Muayene

Fizik muayene bulgular hastalik tipine, hastaligin siddetine ve tutulum bolgesine gore
degiskenlik gosterir. Karinda hassasiyet olan bolge genellikle hastaligin tuttugu bolgeyle
uyumludur. CH’de karin hassasiyeti genellikle sag alt kadrana lokalizedir ve inflamasyonun
siddetiyle uyumlu olarak doluluk veya ele gelen kitle hissi verebilir. Oral Ulserler CH’de
goriilebilir. Intestinal perforasyon durumunda tahta karm bulgular1 saptanabilir. Rektal

muayenede deri katlantist, fissiir, hemoroid veya fistiil goriilebilir.



2.6. Ekstraintestinal Belirtiler

En sik bagirsak dis1 bulgu %10-20 hastada gortlen artropatidir. Periferik artralji, artrit,
ankilozan spondilit ve sakroileit hastaligin aktiflesmesiyle kotiilesebilir. Diger ekstraintestinal
belirtiler eritema nodozum, piyoderma gangrenozum, Uveit, episklerit, nefrolitiazis (kalsiyum

oksalat taglart), primer sklerozan kolanjittir (81-83).
2.7. Ekstraintestinal Komplikasyonlar

IBH hastalarinda hastaligin veya tedavide kullanilan ilaglarm neden oldugu bagirsak disi
komplikasyonlar gorilebilir. Bu komplikasyonlar osteoporoz (OP), osteomalazi, hepatobiliyer,
tromboembolik olaylar, hematolojik, dermatolojik, norolojik, renal, pulmoner ve eklemle ilgili
komplikasyonlardir (84-86). OP hastalarda siklikla gorulir ve steroid tedavisi en énemli risk
faktorlerinden biridir (87-91). IBH nin aktif doneminde tromboembolik hastalik riski artmistir
(92-94). Kronik inflamasyon zemininde sekonder amiloidoz gelisebilir (95, 96). IBH’de
goriilen en sik akciger hastalig1 astimdir (97). Hastalarda ayrica multipl skleroz riski artmigtir
(98, 99). Aktif terminal ileal hastalikta veya terminal ileumu igeren rezeksiyon sonrasi

hastalarda B12 vitamini emilim bozukluguna bagli periferal néropati goriilebilir.
2.8. Tam

Hastaligin tanis1 anamnez, fizik muayene, laboratuvar tetkikleri, invaziv ve non-invaziv
goruntileme yontemleri ve kolonoskopik biyopsi materyalinin patolojik incelemesi ile
konulmaktadir. Hastada temel semptom ishal ise ayrintili anamnez, infeksiyoz kolitlerin ve bu
sikayete neden olabilecek endokrinolojik hastaliklarin dislanmas1 gerekir. Gaita tetkikleri ile
infeksiyoz kolitler arastirilmalidir. Hastada ayirict tanida infeksiyoz etkenlerden bakteriyel,
viral, fungal ve parazitik kolitler, vaskuler ve iskemik hastaliklar, ilag ve toksinler, radyasyon,

inflamatuar hastaliklar ve malignite vardir (100).



2.8.1. Endoskopik Gortnttleme
Crohn Hastahg

CH’nin erken endoskopik bulgusu aftdz ulser olarak bilinen ylzeysel mukozal tlserlerdir.
Hastalik aktivitesi arttikga daha derin Ulserler gorullr, sekil olarak yuvarlak, lineer veya
kiveimli olabilen bu Ulserler cografi sekilli Ulserler olarak isimlendirilir. Enine ve boyuna
kesisen iilserler mukozada kaldirim tasi1 goriintiisii olusturabilir. Ulserli alanlar1 normal bagirsak
mukoza alanlar1 takip eder, buna atlamali segmenter tutulum denir. Bu tutulum tipi agizdan
anlise kadar gastrointestinal sistemin herhangi bir yerinde gorulebilir. Histopatolojik bulgu
lamina propriada infiltrasyon ve kript yapisinin bozulmasidir (101). En sik tutulan bolge
ileogekal bdlgedir. izole kolonik hastalik hastalarin yaklasik 1/3’tinde goriltr (102, 103). Tan
histopatolojik  bulgular, kolonoskopi ve ince bagirsak goriintiilemesinin  birlikte
degerlendirilmesiyle konulur. Nonkazetz graniilom gortlmesi CH tanisin1 kuvvetle destekler
ancak kolonoskopik biyopsilerde granilom gorilmesi nadirdir. Atlamali segmenter tutulum,
ince bagirsak ve list gastrointestinal sistemde iilser goriilmesi, fistiil olusumu taniy1 destekleyici

Ozelliklerdir.

Ulseratif Kolit

UK tanis1 kolonoskopik goriintiilleme ve histopatolojik incelemeyle konur. Erken donemde
endoskopide yaygin mukozal eritemle birlikte normal mukozal damarsal yapida bozulma
goriiliir. Hafif hastalikta mukozada 6dem ve graniiler goriinim mevcuttur. Hastalik
siddetlendik¢ce mukoza kirillgan ve kanamali hale gelir. Endoskopide rektumdan baglayan ve
proksimale dogru atlamasiz uzanim gosteren tutulum goriiliir. Tutulum kolonla sinirlidir.
Pankolit durumunda nadiren terminal ileuma tasan tutulum goriiliir ki bu tutuluma backwash
ileit denilir. Uzun siireli hastalikta tekrarlayan ataklar sonrasi epitel rejenerasyonunu isaret eden

psodopolip olusumlar1 goriilebilir. Hastaligin kronik déneminde mukozanin normal yapisi



bozulur, kolonda kisalma ve daralma gorilebilir. CH’den farkli olarak UK’de graniilom
goriilmez. Kript yapisinda bozulma, rektumdan baslayan atlamasiz mukozal tutulum, ince

bagirsakta tutulum goriilmemesi ve graniilom olmamasi UK nin karakteristik 6zellikleridir

(104).
2.8.2. Radyoloji

IBH tanisindan siiphelenildiginde radyolojik goriintiileme son derece 6nemlidir. Ozellikle
CH’de darlik veya fistiil gelisimini gérmek i¢in baryumlu goriintiileme yontemlerine siklikla
bagvurulur. Bu goriintiilleme yontemleri: Ust gastrointestinal seri baryumlu grafi, baryumlu ince
bagirsak pasaj grafisi ve baryum enemadir. Bu goriintiileme yontemleri sayesinde hastaligin
tutulumu, siddeti ve hastalik tipi (stenozan veya fistiilizan) belirlenir (105). BT enterografi ve
MR enterografi baryumlu ince bagirsak pasaj grafisine alternatif goriintiileme yontemleridir.
Batin i¢i abseden siiphelenildiginde BT enterografi tercih edilirken, MR enterografi perianal

abse ve darlik siiphesinde tercih edilir (106).

2.9. Laboratuvar Bulgulan

Kronik hastalikta kan kaybina veya demir, B12 ve folat eksikligine bagli anemi goriilebilir.
Lokositoz aktif hastalikta ve abse varliginda goriiliir. Aktif hastaligin belirtegleri arasinda
spesifik olmayan eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), C reaktif protein (CRP) ve spesifik bir
belirte¢c olan fekal kalprotektin bulunur (107, 108). Aktif ileal hastalik veya distal ileum

rezeksiyonu B12 vitamini eksikligine neden olur.
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2.10. Serolojik Belirtegler

Serolojik markirlar taniy1 desteklemek i¢in kullanilir. Tan1 koydurucu 6zellikleri yoktur.
Periniikleer anti notrofil sitoplazmik antikorlar1 (pANCA) UK’li hastalarin %30-83’(inde
bulunurken (109-116), CH’de %2-72 oraninda pozitif saptanir (117-121). Anti Saccharomyces
cerevisiae antikorlar1 ise CH’de %33-76 oraminda pozitif saptamirken (122-126), UK

hastalarinda %12-18 oraninda saptanir (123, 127, 128).

2.11. Tedavi

IBH tedavisinde amag semptomlarin azaltilmasi, hastalik progresyonunun ve komplikasyon
gelismesinin onlenmesi, hastalik remisyonunun saglanmasi, remisyonun idame ettirilmesi ve
hayat Kkalitesinin yukseltilmesidir (10). iBH tedavisinde kullanilan ilaclar antibiyotikler, 5-
amino- salisilatlar (5-ASA), steroidler, immunomodulatuar ilaglar ve biyolojik ajanlardir
(infliximab (IFX), adalimumab, golimumab, sertolizumab pegol, natalizumab, vedolizumab,

ustekinumab). Hastaligin tuttugu boélge ve hastaligin siddetine gore tedavi karar1 verilir (129).

5-Aminosalisilatlar

5-ASA preparatlart bagirsak limeninde topikal anti inflamatuar etki gosterir. Hafif-orta
siddette UK tedavisinde ve remisyonun idamesinde kullanilirlar. Rektal ve sigmoid kolon
tutulumlu UK tedavisinde 5-ASA’min suppozituvar ve lavman formlar1 remisyon
induksiyonunda ve idame tedavide kullanilabilir (130). Bu ilag grubundan klinik pratikte en
cok kullanilanlar Mesalamin ve Sulfasalazindir. Nadir goriilen yan etkileri bas agrisi, bulantt,

dispepsi, sa¢ dokllmesi, ishal ve alerjik reaksiyonlardir.
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Steroidler

Steroidler UK ve CH’nin akut alevlenme doneminde kullanilirlar. Oral preparatlar hafif-orta
hastalikta kullanilirken intravenoz steroidler orta ve siddetli hastalikta tercih edilir. Budesonid
topikal aktivitesi yiiksek, sistemik biyoyararlanimi diisiik olan oral bir kortikosteroiddir.
Enterik kapli Budesonid hafif-orta aktif ileogekal CH’nin tedavisinde verilir (131). Oral
prednizolon veya metilprednizolon preparatlar orta siddetli hastalikta 40-60 mg/gln dozlardan
baslanarak kullanilabilir. Intravendz metilprednizolon siddetli hastalikta 40-60 mg/gin
dozlardan baslanarak tercih edilir. Sistemik kortikosteroidlerle idame tedavisi yan etkileri

nedeniyle dnerilmez (132).

immunomodulatuar Tedaviler

5-ASA tedavisi altinda semptomatik olan hastalar veya orta-siddetli UK veya CH olan
hastalarda immunomodulatuar tedavi olarak tiyopiirin analoglar1 (6-merkaptopurin (6-MP) ve
azatiyopirin (AZT)), metotreksat (MTX) veya siklosporin (CYC) kullanilabilir (133).
Tiyopiirin analoglarinin 6nemli bir dezavantaji klinik yanitin 3 ay sonra ortaya ¢ikmasidir, bu
nedenle induksiyon tedavisinde tercih edilmezler (134). Yan etkileri: alerjik reaksiyonlar,
pankreatit, kemik iliginde supresyon, sitopeni, hepatotoksisite, bulant1 ve infeksiyonlardir.

Hastalarda hemogram ve karaciger (KC) enzimleri rutin kontrol edilmelidir.
Antibiyotikler

IBH tedavisinde antibiyotiklerin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Muhtemel
etki mekanizmalar1 bakteriyel asir1 gelisimi engellemek, bagirsak liimenindeki bakteri
konsantrasyonunu azaltmak, bakterilerin translokasyonunu ve sistemik dolasima gegisini

azaltmak, bakterilerin neden olabilecegi antijenik uyarty1 ortadan kaldirmaktir (135-141).
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Biyolojik Tedaviler

Bu grup ilaglar i¢inde anti timor nekrozis faktor alfa monoklonal antikorlari (Anti-TNF) ve

anti adezyon molekiilleri yer alir. Anti-TNF antikorlar1 IFX, adalimumab, golimumab ve
sertolizumab pegoldur. Anti adezyon molekdlleri natalizumab ve vedolizumabdir.

Infliximab orta ve siddetli CH tedavisinde, fistiilizan CH’de ve konvansiyonel tedaviye yanit
vermeyen UK tedavisinde kullanilir (142). Adalimumab ve sertolizumab pegol konvansiyonel
tedaviye yanit vermeyen orta ve siddetli CH’de verilirken adalimumab ve golimumab
konvansiyonel tedaviye yanit vermeyen orta ve siddetli UK tedavisinde verilir (143-146). Anti-

TNF tedavi baslamadan 6nce her hasta infeksiyon ve kanser agisindan degerlendirilmelidir.

Natalizumab |6kosit yuzeyindeki alfa-4 integrin ile gastrointestinal sistemin vaskiler
endotel hiicrelerindeki adezyon molekiilleri arasindaki baglantiy1 engelleyerek etki eder. Diger
tedavilere direngli orta ve siddetli CH tedavisinde tercih edilir. Bu ilagla iligkili progresif
multifokal 16koensefalopati gelisebileceginden kullaniminda dikkatli olunmahdir (147, 148).
Diger anti adezyon molekiilii vedolizumab ise orta ve siddetli UK tedavisinde ve bir veya daha
fazla standart tedaviye direngli orta ve siddetli CH tedavisinde endikedir (149, 150).
Vedolizumab bagirsak selektif bir ila¢ oldugu i¢in santral sinir sistemi iliskili bir hastalik

tablosu olan progresif multifokal l16koensefalopati riski diistiktiir.

2.11.1. Crohn Hastah@inin Medikal Tedavisi
Hafif-Orta Siddette Crohn Hastahg

Sulfasalazin (3-6 gr/gun) hafif-orta siddette aktif ileokolonik ve kolonik tutulumlu CH’de
%355 oraninda remisyon saglar. Ancak sadece ince bagirsak tutulumlu hastalikta etkisi net
degildir. Mesalamin plaseboyla kiyaslandiginda hafif-orta siddette CH’de minimal etki gosterir.

Ancak 5-ASA preparatlari CH’de remisyon idamesinde etkili degildir. Distal ince bagirsak ve
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proksimal kolon tutulumlu hafif-orta siddette CH’de 9 mg/gln budesonid 8 hafta kullanim
sonrast %70 remisyon saglar. Bu agidan Budesonid; 4 gr/giin Mesalamin kullanimina gére daha

etkilidir (151).

Ust gastrointestinal sistem tutulumlu (6zefagus, mide, duodenum, jejunum) CH nadir
goriildiigl icin bunla ilgili az sayida klinik ¢alisma vardir. 5-ASA ve budesonidin aktiflendigi
yer bu bolge olmadigi i¢in tedavide verilemez. Sistemik immun supresif tedavilerden AZT, 6-

MP, IFX, adalimumab ve sertolizumab asil tedaviyi olusturur (152).

Orta-Siddetli Crohn Hastahgi

Orta-siddetli hastalik tedavisinde ilk olarak steroidler tercih edilir. Ancak kortikosteroidler
idame tedavide kullanilmamalidir. Remisyon indiiksiyonunda ve idame tedavide diger
alternatifler 6-MP, AZT, MTX, IFX, adalimumab ve sertolizumabdir. Sadece IFX veya IFX ile
birlikte AZT kullanim1 sadece AZT kullanimima gore daha etkilidir (153). infliximab tedavisi

hastane yatisini ve cerrahi ihtiyacini azaltir (154).

CH’de en az 1 y1l siireyle IFX ve immunomodulatuar tedavi alan hastalarda IFX kesildikten
sonraki 1 yil i¢inde hastalarin yaklasik yarisinda relaps geligir (155-159). Anti-TNF igeren

konvansiyonel tedaviye yanit vermeyen hastalarda natalizumab verilebilir.

Siddetli CH’de hasta hastaneye yatirilmali, oral alim1 kesilmeli, parenteral kortikosteroid
verilmeli ve hasta intravendz mayilerle hidrate edilmelidir. Parenteral kortikosteroide yanit
veren hastalarda orale gecilmeli ve doz azaltma semasina gore devam edilmelidir. Parenteral
kortikosteroide 1 hafta i¢inde yanit vermeyen siddetli CH’de IFX’e gegilmeli veya cerrahi

planlanmalidir (160).
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Fistiilizan Crohn Hastahg

Fistiiller CH nin 1/3’iinde goruliir (161, 162). En sik yerlestigi yer perianal bdlgedir. Immun
supresif tedavi bagslanmadan once fistiile eslik eden abse olup olmadigi dislanmalidir. Eger abse
varsa cerrahi gerekebilir. Medikal tedavi fistil lokalizasyonuna ve komplikasyonlara gore
degisir. Proksimal ince bagirsagi igeren enterokutan yiiksek debili fistiillerde glinde 500
mL’den fazla sivi kaybi goriiliir. Ciddi voliim kaybina neden olabilir. Tedavide Oncelikle
kaybolan volim yerine konulur. Yiksek debili fistlllerin spontan kapanma ihtimali ¢ok
diisiiktiir, cogunlukla cerrahi gerekir. Diisiik debili fistiillerde ilk olarak AZT, MTX veya anti-

TNF antikorlar1 (IFX, adalimumab, sertolizumab) verilir (79, 163).

Perianal fistuller basit ve kompleks olarak ikiye ayrilir. Basit fistiiller dentat ¢izginin altinda
bulunur ve bir trakt1 vardir. Kompleks fistiiller birden fazla yerde bulunabilir ve birden fazla
trakt1 olan fistiillerdir. Basit fistiiller medikal tedaviye iyi yanit verir. Oncelikle 4-8 hafta
streyle siprofloksasin ve metronidazol kullanimi fistiiliin ve eslik eden mukozal hastaligin
tedavisi icin tercih edilir. immunomodulatuar ve anti-TNF tedaviler de etkilidir. Rektal
mukozal hastalig1 olmayan fistiillerde fistiilotomi etkiliyken eslik eden rektal mukozal tutulum
varliginda seton uygulamasi daha basarilidir. Kompleks fistillerde medikal tedavi ve cerrahi
tercih edilir (164, 165). Enterovezikuler veya kolovezikuler fistlller antimetabolit veya anti-
TNF tedaviyle tedavi edilebilir ancak sik iriner sistem enfeksiyonu gecirmek cerrahi

endikasyonudur.
2.11.2. Ulseratif Kolitin Medikal Tedavisi

Hastaligin tutulum yerine gore suppozituvar, lavman, kopiik, oral ve parenteral tedavilerden

uygun olani tercih edilir. Suppozituvar tedaviler distal 20 cm rektum tutulumunda verilirken,
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kopiikler ve lavmanlar distal ve sol kolon tutulumlu UK’de tercih edilir. Oral ve parenteral

tedavi tum lokasyonlarda etkilidir.

Proktit

Aktif Ulseratif proktitte oral tedaviyle birlikte topikal 5-ASA preparatlari olan suppozituvar
ve lavman kullanimi tek basina oral tedaviye gore daha etkilidir (166). Topikal 5-ASA proktitte
topikal steroidlere gore daha etkilidir (167). 5-ASA etkili olmadiginda topikal steroid
preparatlar1 verilebilir. Diger tedavi alternatifleri uzamig salinimli Budesonid MMX minimal

sistemik steroid yan etkisiyle hafif-orta proktosigmoiditte tercih edilebilir.

Yaygin Kolit

Splenik fleksuranin proksimaline kadar hafif-orta siddette tutulumu olan hastalarda
baslangic medikal tedavi 5-ASA preparatlaridir. Doz artirildikga etkisinde artis goriiliir. Glinde
bes-altidan fazla ishali olan, tedaviye ¢abuk yanit alinmasi istenilen hastalarda ve 3-4 hafta
icinde 5-ASA tedavisine yanitsizlik durumunda oral prednizolon tercih edilir. Siddetli ishali
olan, sistemik semptomlar1 olan ve diskida kanamasi ¢ok olan hastalarda 40-60 mg/gin
dozunda bagslanir. Hastalarin ¢ogu birka¢ giin iginde bu tedaviye yanit verir. Semptomlar

kontrol altina alindiginda doz azaltilarak kesilir. idame tedavide 5-ASA devam edilir (168).

Parenteral 60 mg metilprednizolon veya esdeger dozda steroid tedavisine 5 giin i¢inde yanit
vermeyen veya 7-10 giin iginde tam yamit alinamayan siddetli Ulseratif kolit hastalarinda tedavi
alternatifleri anti-TNF antikorlar1 (IFX), siklosporin ve cerrahidir (169). Steroid dozu azaltilan
veya kesilen hastalarda semptomlarin tekrar baslamasi durumunda yine yiiksek doz steroid
devam edilmesi sik yapilan bir hatadir. Steroid dozu azaltildiginda hastalik alevlenmesi
durumunda immunomodulatuar tedaviler (AZT, 6-MP), IFX, adalimumab ve vedolizumab

tercih edilebilir (170, 171). 6 aydan uzun 15 mg/gun ve lzeri steroid tedavisi gereken hastalarda
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immunomodulatuar tedaviler, Anti-TNF ilaclar ve vedolizumab remisyon idamesinde

kullanilmas: diistiniilmeli ve steroid dozunu azaltacak tedaviler uygulanmalidir (172, 173).

UK hastalarinda en sik hastaneye yatis sebebi direngli kanli ishaldir. Siddetli aktif UK
hastalar1 toksik megakolon agisindan degerlendirilmelidir. Antikolinerjikler ve ishal kesici
ilaclar toksik megakolonu tetikleme riski oldugundan verilmemelidir. Siddetli UK’nin asil
tedavisini intraventz hidrasyon ve parenteral steroid (metilprednizolon 40-60 mg/gin,
prednizolon 60-80 mg/giin) olusturur. Sistemik infeksiyon bulgulari olan hastalarda parenteral
antibiyotikler verilmelidir. 7-10 giin i¢inde tedaviye yanit vermeyen hastalarda IFX verilmesi

veya cerrahi distinilmelidir (174, 175).

idame Tedavi

5-ASA tedavisi UK’li hastalarda relaps riskini azaltir, tiim hastalarin miimkiinse 5-ASA
tedavisini almas1 Onerilir. Steroidler ciddi sistemik yan etkilerinden dolay1 idame tedavide
kullanilmamalidir. 5-ASA ile kontrol altinda olmayan UK i¢in AZT, 6-MP, IFX, adalimumab

ve golimumab idame tedavide tercih edilir (129, 176).

2.12. Cerrahi Tedavi

2.12.1. Crohn Hastahgi

Bagirsak rezeksiyonu CH’de kiiratif degildir. Rezeksiyon sonrasinda relapslar tekrar eder.
Bu nedenle rezeke edilen bagirsak segmenti olabildigi kadar kisa olmalidir (177). CH
hastalarinin yaklasik yarisi tanidan sonraki 10 y1l iginde ameliyat olmaktadir. Medikal tedavinin
yetersiz kalmasi ve komplikasyon gelisimi (obstriiksiyon, fistiil, abse vb) baslica cerrahi
endikasyonlaridir (178, 179). Ince bagirsak tutulumlu stenozan veya fistiillizan CH’de en sik

yapilan cerrahi segmenter rezeksiyondur. Opere olan hastalarda reoperasyon riski yuksektir.
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Rektumu da tutan yaygin hastalikta operasyon tercihi total proktokolektomi ve ileostomidir

(180).

2.12.2. Ulseratif Kolit

UK’de kolektomi kiiratiftir. Pankolitli hastalarm 6nemli bir kismi1 genellikle medikal
tedaviye yeterli yanit vermedigi i¢in kolektomi yapilir. Toksik megakolon ve siddetli fulminan
atakta acil kolektomi gerekebilir. UK icin uygulanan standart cerrahi total kolektomi ve
ileostomidir. Alternatif cerrahi yontemi total proktokolektomi ve ileoanal pos anastomozudur.
Kolektomi veya diger ameliyat karar1 hastanin yasina, sosyal durumuna, hastalik siiresine ve

malignite riskine gore verilir (181, 182).
2.13. Prognoz

2.13.1. Ulseratif Kolit

UK tipik olarak alevlenmeler ve remisyonlarla karakterizedir. %10 hastada hizli ilerleyen
ilk atak ciddi komplikasyonlarla sonuglanabilir. %10 hastada ise tek bir ataktan sonra tamamen
iyilesme goriiliir (183). Inaktif hastalig1 olan bir hastanin gelecek bir y1l iginde remisyonda olma
ihtimali %80-90’dir. Karsilastirma yapilirsa aktif hastalig1 olan hastalarin bir sonraki y1l relaps
gelistirme ihtimali %70’dir. Ulseratif proktiti olan hastalar en iyi prognoza sahiptir. Bu
hastalarin yasami boyunca kolektomi olma ihtimali %9 civarindadir (184). Ciddi
komplikasyonlarin gériilmesi nadirdir. Ancak hastalarin yaklasik yarisinda kolonda proksimale
dogru yayihim gorilur. Kortikosteroidlerin kullanimindan sonra UK iliskili mortalite azalmistir.
Giincel galismalarda UK hastalarinda uzun siireli sagkalim oranlari normal toplum ile benzerlik

gOstermektedir (185, 186).
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2.13.2. Crohn Hastahgi

CH’nin belirtileri belirip kaybolur. Aktif CH olan hastanin bir sonraki yil aktif hastalig
olma ihtimali %70-80°dir. Buna karsilik remisyonda olan CH’nin %80’1 bir sonraki yil da
remisyonda olmaktadir. Tanidan sonraki 4 yil i¢inde hastalarin %25°1 direngli aktif olmakta,
%251 remisyona girmekte, %50’si dalgali seyir gostermektedir (187). CH hastalarinin
2/3’tinde yasamin belli doneminde operasyon gerekmektedir. Bu oran hastaligin ilk 15 yili
icinde %38-96 arasindadir (188). Bir kez opere olan CH hastasinda reoperasyon orani 5 yil

iginde %25-61, 20 yil i¢inde %70 civarindadir (189-192).

CH normal popiilasyonla kiyaslandiginda hastaligin tutulum yerinden bagimsiz olarak
mortalite oran1 normal topluma oranla 1,5 kat yuksektir (193, 194). Bu yiksek mortalite orani
tanidan sonraki ilk birka¢ yilda en belirgindir. Mortalitenin en sik sebepleri CH’ye bagh
komplikasyonlardir (kolorektal kanser, sok, voliim kaybi, anemi, protein-enerji malnutrisyonu).
Immunomodulatuar veya biyolojik tedavinin kullaniminin hastaligin dogal seyrini nasil

etkileyecegi tam olarak bilinmemektedir.

Bu calismada erken ve ge¢ baslangich IBH hastalar;, hastalifin seyri, tedavisi ve

komplikasyonlar1 a¢isindan degerlendirildi.
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Olgular

Bu c¢alismaya Istanbul Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Polikliniginden en az 6 ay sireyle
takipli UK ve CH tanis1 ile izlenen hastalar alindi. Poliklinigimizden son 5 yildir aktif takipli
1060 IBH hastasinin dosyas: retrospektif olarak tarandi. 60 yas ve iizeri tan1 alan hastalar gec
baslangicl IBH, daha erken yasta tan1 alan hastalar erken baslangicli iBH olarak siniflandirildi.
Gec baslangicli 39 hasta ¢alismaya alinirken, 50 adet erken baslangigh hasta kontrol grubu
olarak caligmaya dahil edildi. Kontrol grubuna ge¢ baslangighi hasta grubu ile benzer
demografik bulgular1 olan hastalar dahil edildi. Calisma ve kontrol grubunda 6 aydan az takip
stresi olan hastalar, takibe dizenli gelmeyen hastalar ve indetermine kolit tanili hastalar

caligmaya dahil edilmedi.

Calismada hastalarin demografik verileri (cinsiyet, yas, hastalik tipi, hastaligin baglama yasi,
tutulum bolgesi, takip siiresi, hastalik siiresi, baslangi¢ ve son hastalik tipi, aile ykiisii, sigara
kullanma 6ykdsu gibi), tan1 sonrasi aldiklar1 konvansiyonel ve biyolojik tedaviler, steroid tedavi
yaniti, endoskopik bulgulari, tedavi iligkili toksisite ve yan etki gelisimi, klinik ve endoskopik
remisyon varligi, cerrahi 0ykiist, ilk ve son bagvurudaki hastalik aktivite skorlari, hepatobiliyer
ve ekstraintestinal tutulum varlig1, tan1 sonrasi atak sayisi, komplikasyon gelisimi, tan1 anindaki
laboratuvar degerleri ve hasta sagkalimlar1 kaydedildi. Bu faktorlerin tedavi yanit1 ve hasta

prognozuna etkisi arastirildi.

UK hastalarinda hastalik aktivite indeksi “Simple Chronic Colitis of Activity Index ” (SCCAI)
skoruna gore; endoskopik aktivite indeksi “Mayo ” skoruna gore belirlendi (195, 196). SCCAI
skoru >5 olan hastalar aktif, <5 olan hastalar remisyonda olarak degerlendirildi. Mayo skoruna
gore 0 ve 1 puan alan hastalar remisyonda, 2 puan alan hastalar orta aktif, 3 puan alan hastalar
aktif hastalik olarak kabul edildi. CH hastalarinda hastalik aktivite indeksi “Crohn’s Disease
Activity Index “(CDAI) skoruna goére; endoskopik aktivite indeksi “Simple Endoscopic Score
for Crohn’s Disease” (SES-CD) skoruna gore belirlendi (197, 198). CDAI skoru <150 olan
hastalar remisyonda, 150-450 olan hastalar ise aktif hastalik, >450 olan hastalar ciddi aktif
hastalar olarak kabul edildi. SES-CD skoru 0-2 ve 3-6 arasinda olan hastalar remisyonda, 7-15
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arasi olan hastalar orta aktif ve >15 olan hastalar aktif hastalik olarak kabul edildi. Opere olan

CH hastalarda ise endoskopik aktivite indeksi “Rutgeerts ” skoruna goére belirlendi (199).

3.2. Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin SPSS v26.0
programi kullanildi. Verilerin tanimlayici istatistikleri ortalama, standart sapma, frekans ve
oran degerleri ile gosterildi. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile 6lguldu.
Nicel bagimsiz verilerin analizinde Mann-Whitney U testi kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin
analizinde ki-kare testi, Ki-kare testi kosullar1 saglanmadiginda Fischer testi kullamldi. ikili

gruplarin karsilastirilmasinda p<0.05 anlamli olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Bu calismada Istanbul Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Poliklinigi’nden takipli
IBH tanil1 1060 hastanin dosyast retrospektif olarak tarandi. Taranan 1060 hastanin 39’u
gec baslangigliydi (%3.6). Geg baslangigli 39 hasta ¢alismaya alinirken 50 adet erken
baslangi¢li hasta kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi. BOylece erken ve gec
baslangigli toplam 89 hasta incelendi. Kontrol grubuna ge¢ baslangi¢li hasta grubu ile
benzer demografik verileri olan hastalar dahil edildi.

Hastalarin cinsiyet dagilimi 53’ (%59.6) erkek, 36’s1 (%40.4) kadindi. Geg
baslangi¢cli 39 hastanin 23’1 (%58.9) erkek, 16’s1 (%41.1) kadin; erken baslangigli 50
hastanin 30’u (%60.0) erkek, 20’si (%40.0) kadin idi.

Hastalarin 53’ (%59.6) UK, 36°s1 (%40.4) CH idi. Geg baslangigli 39 hastanin
25’1 (%64.1) UK, 14’1 (%35.9) CH; erken baslangigh 50 hastanin 28’i (%56.0) UK,
22’si (%44.0) CH idi. Hastalarin ortalama takip siiresi 91.3+47.4 ay, ge¢ baslangich
hastalarin ortalama takip siiresi 75.1+53.1 ay, erken baslangi¢li hastalarin ortalama takip
sliresi 103.9+38.5 ay idi. Hastalarin ortalama hastalik yas1 116.9+57.6 ay, ge¢ baslangichi
hastalarin ortalama hastalik yasi 104+65.4 ay, erken baslangi¢li hastalarin ortalama
hastalik yas1 127.0+49.0 ay idi. Geg¢ baslangicli 39 hastanin 3’tinde (%7.6), erken
baslangigli 50 hastanin 4’iinde (%8.0) ailede IBH &ykiisii vard.

Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 1 ve 2’de gosterilmistir.
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Tablo 1. CH hastalarinin demografik verileri

Erken baslangich Gec baslangich
(<60 yil), n=22 (>60 yil), n=14 P

Yas, y1l (ortxSD) 42.9+10 75%7.9 <0.05
Cinsiyet, K/E (n, %) 7 (31.8) / 15 (68.2) 6 (42.9) /8 (57.1) >0.05
Sigara, n >0.05

Aktif icici 4 2

Eski icici 6 8

Icmemis 12 4
Tani yasi, y1l (ortSD) 33.4+10.5 67.5+5.9 <0.05
Hastalik siiresi, ay (ort£SD) 113.4+36.1 99.4+91.3 >0.05
Takip suresi, ay (ort£SD) 99.3£32 67.9£62.9 0.05
Ailede IBH &ykiisii, n 3 0 >0.05

Tablo 2. UK hastalarinin demografik verileri
Erken baslangich Gec baslangich
(<60 yil), n=28 (>60 yil), n=25 P

Yas, yil (ortxSD) 49.5+12.3 75.2+7.1 <0.05
Cinsiyet, K/E (n, %) 13 (46.4) / 15 (53.6) | 10 (40) /15 (60) >0.05
Sigara, n >0.05

Aktif icici 4 2

Eski icici 10 14

I¢memis 14 9
Tani yasi, y1l (ort=SD) 37.7£10.8 65.7£5.2 <0.05
Hastalik siiresi, ay (ort£SD) 137.7+55.5 106.6x+47.3 <0.05
Takip slresi, ay (ortxSD) 107.5+43.1 79.1+47.7 <0.05
Ailede IBH &ykiisii, n 1 3 >0.05

Erken ve ge¢ baslangighh CH ve UK hastalarinin karsilastirmali demografik ve

klinik verileri 6zet olarak Tablo 3’de gosterilmistir.
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Tablo 3. Hastalarin klinik verilerinin karsilastirmali gésterimi

Crohn Ulseratif kolit
Baslangic Yasi <60 y1l >60 yil p <60 yil >60 yil p
AZT toksisitesi, n (%) 6(27.3) 3(214) 0506 8(286) 5(20) 0.345
Biyolojik yan etki, n (%) 5 (22.7) 1(71) 0228 3(107) 1(4 0.350
AZT baslama, n (%) 22(100) 11(78.6) 0.051  19(67.9) 11(44) 0.070
AZT kesilme, n (%) 13(59.1) 5(357) 0153 5(17.9) 8(32) 0.191
Komplikasyon, n (%) 11(50)  3(21.4) 0085  2(7.1)  8(32) 0.024
Mortalite, n (%) 0 (0) 3(21.4) 0051  1(36) 10(40) 0.001
Hepatobiliyer tutulum, n (%) 12 (54.5) 6 (42.9) 0.367 10(35.7) 12(48) 0.265
Ekstraintestinal tutulum, n (%) 17 (77.3) 9 (64.3) 0.318 14 (50) 15 (60) 0.325
Biyolojik dist tx yan etki, n (%) 5 (22.7) 0 (0) 0.070  4(143) 4(16) 0581
Biyolojik kullanimi, n (%) 15(68.2) 5(357) 0.058 10(35.7) 4(16) 0.094
Operasyon, n (%) 9 (40.9) 4 (28.6) 0.349 3(10.7) 6(24) 0.179
Intestinal malignite, n (%) 0 (0) 1(7.1) 0.389 0 (0) 1(4) 0472
Ekstraintestinal malignite, n (%) 0(0) 1(7.1) 0.389 3(10.7) 5(20) 0.288

Erken ve gec baslangigh hastalar ailede IBH 6ykiisii agisindan kiyaslandiginda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (%8 vs %7.7; p>0.05).

Erken ve ge¢ baslangicli hastalarin hastalik lokalizasyonu Montreal siniflamasina

gore belirlendi (200). Hastalarin hastalik lokalizasyonu Tablo 4’de gosterilmistir.
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Tablo 4. Hastalarin Montreal siniflamasina gore hastalik lokalizasyonu

Erken Baslangich Geg¢ Baslangich

(<60 yil), n(%0) (=60 yil), n(%) P
CH tutulum >0.05
fleal 10 (45.4) 8 (57.2)
Kolonik 6 (27.3) 3(21.4)
Ileokolonik 6 (27.3) 3(21.4)
Ust GIS 2(9.1) 0 (0)
CH tipi >0.05
Inflamatuar 6 (27.3) 8 (57.1)
Stenozan 10 (45.4) 4 (28.6)
Fistulizan 6 (27.3) 2 (14.3)
CH perianal tutulum >0.05
Var 6 (27.3) 2 (14.3)
Yok 16 (72.7) 12 (85.7)
UK tutulum >0.05
Distal 8 (28.6) 6 (24)
Sol kolon 7 (25) 6 (24)
Pankolit 13 (46.4) 13 (52)

Erken ve ge¢ baslangigh hastalardaki hepatobiliyer tutulum karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (%44 vs %46.2; OR: 1.09, CI: 0.47-2.5;
p=0.504). Hastalardaki hepatobiliyer tutulumlar Tablo 5’de gosterilmistir.
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Tablo 5. Erken ve geg baslangich hastalardaki hepatobiliyer tutulumlar

Tutulum Erk(e:g (l));sl:;l,nnglg:h Geé ggs;ﬁ;g#:h 0
Hepatosteatoz 9 12

Kolelitiazis 6 5

Primer sklerozan kolanjit - 1

Portal ven trombozu 1 1 0.504
Non-sirotik portal hipertansiyon 1 1

KC sirozu 1 0

Hepatik amiloidoz - 1

Ekstraintestinal tutulum agisindan erken ve ge¢ baslangicli hastalar

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (%62 vs %61.5; OR: 0.98,

Cl: 0.4-2.3; p=0.569). Hastalarda gorilen ekstraintestinal tutulumlar Tablo 6’da

gosterilmistir.

Tablo 6. Erken ve ge¢ baslangich hastalarda goriilen ekstraintestinal tutulumlar

P Cgaest
Hepatosteatoz 20 11

Ankilozan spondilit 5 -

Renal kalkul 3 4

Kolelitiazis 6 6

Eritema nodosum 3 1

Sakroileit 4 1 0.569
Seronegatif artrit 3 2

Derin ven trombozu 2 1

Huzursuz bacak sendromu 1 -

Serebral tromboz -- 1

Uveit 1 2

Polin6ropati -- 1
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Mortalite oran1 gec baslangigl IBH hastalarinda erken baslangigh hastalara gore
daha yuksekti (%33.3 vs %2; OR: 24.5, Cl: 3-197.8; p=0.001) (Tablo 7). Mortalite
oranlari CH hastalarinda %21.4 vs %0, (p=0.051) iken UK de %40 vs %3.6 (OR:18, CI:
2.1-154.5; p=0.001) idi. Ancak hastalarin mortalite nedenleri incelendiginde ¢ogunlukla
ekstraintestinal malignitelere bagli oldugu goriildii. Hastalarda gorulen ekstraintestinal
maligniteler erken baslangicli 1 hastada serviks kanseri iken, gec¢ baslangich diger 4
hastada sebep larinks, pankreas, akciger ve over kanseriydi. Hastalarin mortalite

nedenleri Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Erken ve geg baslangich hastalarin mortalite nedenleri

Mortalite nedeni Erk(e:;(? ;‘Iﬂi nnglch Geég:; sylﬁ;l’ glich p
Ekstraintestinal malignite 1 4

IBH alevlenmesi -- 2

Septik sok -- 1

Miyokard enfarktlsti - 1 0.001
Demans kotiilesmesi -- 1

Ortopedik travma - 1

Bilgi alinamadi -- 2

TUm hasta grubumuzda erken ve ge¢ baslangi¢li hastalarda komplikasyon
oranlart farkli degildi (%26 vs %28.2; OR: 1.1, CI: 0.4-2.8; p=0.501). Ancak, gec
baslangich UK hastalarinda, erken baslangich hastalara gore (%32 vs %7.1; OR: 6.1, CI:
1.1-32.3; p=0.024) ve CH hastalarinda da UK’ye gore (%38.9 vs %18.9; p=0.033)
komplikasyon orami daha fazla idi. Erken baslangich IBH hastalarinda intestinal
malignite gelismezken, ge¢ baslangigli 1 CH ve 1 UK hastasinda olmak iizere toplam 2
hastada malignite saptandi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (%0 vs %5.1;

p=0.189). Hastalarda goériilen komplikasyonlar Tablo 8’de gésterilmistir.
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Tablo 8. Hastalarda gorilen komplikasyonlar

Erken baslangich Gec baslangich

(<60 yil), n (60 yil), n P
Abse 8 2
Ileus 6 2
Malignite -- 2
Perforasyon -- 2
Toksik megakolon -- 1 0.501
Osteoporoz 2 5
Masif abondan kanama 1 -
Renal enfarkt (tromboz) - 1
Epilepsi - 1

Erken ve ge¢ Dbaslangichh hastalar endoskopik remisyon agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (%49 vs %33.3; OR: 0.5,
Cl: 0.2-1.3; p=0.119). Hastalarin kontrol endoskopi sonuglar1 Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9. Hastalarin kontrol endoskopi sonuglari

Erken baslangich Gec baslangich

(<60), n (>60), n b
Remisyon 24 11
Orta aktif 6 8 0.119
Aktif 19 14

Erken ve ge¢ baslangich hastalarda klinik remisyon oranlar1 benzerdi (%94 vs
%86.8; OR: 0.4, CI: 0.1-1.8; p=0.216).

Erken ve ge¢ baslangigli hastalarda biyolojik dist tedavi (5-ASA, steroid) ile
iligkili yan etki oranlar1 benzerdi (%18 vs %10.3; OR: 0.5, CI: 0.15-1.8; p= 0.237).

AZT kullammu agisindan hastalar karsilastirildiginda erken baslangich IBH
hastalarinda ge¢ baslangi¢li hastalara gore kullanma orani daha fazla idi (%82 vs %56.4;
OR:0.28, Cl: 0.1-0.7; p=0.008). Bu oran CH hastalarinda, UK hastalarina gére daha fazla
iken (%91.7 vs %56.6; OR: 0.12, CI: 0.03-0.4; p=0.001), CH hastalar1 kiyaslandiginda
ise erken baslangi¢li hastalarda daha fazla idi (%100 vs %78.6; p=0.051).
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AZT tedavisi kesilmesi agisindan UK ve CH hastalar1 karsilastirildiginda CH
hastalarinda AZT kesilme oran1 daha fazla idi (%54.5 vs %43.3; OR: 0.3, Cl: 0.1-0.8;
p=0.012). Erken ve ge¢ baslangigl hastalarda AZT tedavisi kesilme oranlar1 benzerdi
(%36 vs %33.3; OR: 0.89, CI: 0.37-2.1; p=0.486). Hastalarda AZT tedavisinin kesilme

nedenleri Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. Hastalarda AZT kesilme nedenleri

Erken baslangich Geg baslangich

(<60 yil), n (60 yil), n P
Toksisite 4 2
Anti-TNF ile yeterli kullanim sonrasi 5 --
Sitopeni -- 4
Ileri yas 1 --
Tuberkdloz 1 --
Gebelik 1 -- 0.486
Cerrahi sonrasi 2 1
Renal nakil rejeksiyon riski 1 --
Etkisiz -- 2
Malignite -- 3
Hastalik remisyonu 1 1

Erken ve ge¢ baslangich hastalar AZT toksisitesi agisindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (%28 vs %20.5; OR: 0.6, ClI: 0.2-1.8;
p=0,288). Hastalarin AZT toksisitesi Tablo 11’de gosterilmistir.
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Tablo 11. Hastalarin AZT iliskili toksisite gelisimi

Erken baslangich Gec baslangich
(<60 yal), n 60 yil), n P

Major

Notropeni 6 6

Pankreatit 2 0

Hepatotoksisite 3 1
Minor 0.288

GIS intoleransi 5 4

Dokiint 6 2

Grip benzeri hastalik -- -
Toplam 22 13

Erken baslangigli hastalarda biyolojik tedavi kullanma orani ge¢ baslangich
hastalara oranla daha yuksekti (%50 vs %23.1, OR: 0.3, ClI: 0.12-0.76; p=0.008).

Biyolojik tedavi alma acgisindan UK ve CH hastalar1 karsilastirildiginda CH
hastalarinda biyolojik tedavi oram1 UK hastalarina gore daha yiiksek idi (%55.6 vs
%26.4; OR: 0.28, CI: 0.1-0.7; p=0.005).

Erken ve ge¢ baslangi¢li hastalarda biyolojik tedavi ile iligkili yan etki oranlar
benzerdi (%32 vs %22.2; OR: 0.28, CI: 0.05-1.4; p=0.099). Biyolojik tedavi iliskili yan
etkiler Tablo 12’de gosterilmistir.

Tablo 12. Hastalarda gortlen biyolojik tedavi yan etkileri

Infliximab, n Adalimumab, n
Sekonder infeksiyon 1 1
Kasinti 2 --
Dokuntu 4 --
Dispne 2 --
Carpinti 1 --
NoOropati 1 --
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Biyolojik tedavi alan hastalarin birinci, ikinci ve ti¢iincii basamakta aldig: tedaviler,
biyolojik tedavi kesilme ve degisim durumlart Sekil 1-4’de gosterilmistir. Hasta

grubumuzun sayist az oldugu icin biyolojik tedavi durumu hastalik alt gruplarinda

gosterilmemistir.

Sekil 1. Hastalarin birinci ve ikinci basamakta IFX kullanma, kesilme ve degisim durumu

Infliximab
n=26
Birinci basamak ikinci basamak
n=23 n=3

Degisim (n=8); Kesilme (n=3)
Alerjik reaksiyon: 2

Primer yanitsizlik: 1 Degisim (n=2)

Sekonder yanitsizlik: 2 Sekonder yanitsizlik

Intestinal Cerrahi: 3

Hasta tercihi: 2

Ekstraintestinal malignite: 1

A4

n=12 Tedavi Devam n=1
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Sekil 2. Hastalarin birinci ve ikinci basamakta Adalimumab kullanma, kesilme ve degisimi

Adalimumab

n=16

Birinci Basamak ikinci Basamak

n=10 n=6

Degisim (n=3); Kesilme (n=0) Kesilme (n=1)

Primer yanitsizlik :1 Hasta tercihi

Sekonder yanitsizlik :2

n=7 Tedavi Devami n=5

Sekil 3. Hastalarin birinci, ikinci ve tiglincii basamakta kullandigi Anti-TNF tedaviler

Anti- TNF Tedavilerinin Dagilim

30
s
20
15
10
5
—
Infliximab (n=26) Adalimumab (n=16) Etanercept (n=1)
liclincti basamak 0 0 0
M ikinci basamak 3 6 0
M birinci basamak 23 10 1

M birinci basamak  m ikinci basamak Uglinct basamak
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Birinci Basamak

ikinci Basamak

Sekil 4. Hastalarin birinci, ikinci ve li¢lincli basamakta kullandig1 biyolojik tedaviler

Uclincii Basamak

Adalimumab Vedolizumab
(n=6) (n=2)
Infliximab
(n=23)
Vedolizumab Ustekinumab
(n=4) (n=1)
Adalimumab Infliximab Vedolizumab
(n=10) (n=3) (n=2)
Etanercept
(n=1)

Hasta grubumuzda sigara ile mortalite, operasyon ve intestinal malignite arasinda
iliski saptanmadi. Ancak sigara kullanimi ile steroid tedavisi yaniti arasinda negatif
korelasyon saptandi, bu fark istatistiksel olarak da anlamli idi (r=-0.257; p=0.038).

AZT toksisitesi gelisen erken baslangicli IBH hastalarinda biyolojik tedavi ile
yan etki gelisme riskinin yiiksek oldugu tespit edildi (OR: 35, CI: 0.3-337; p=0.001).

UK ve CH hastalar1 birinci basamakta konvansiyonel tedavi alma acisindan
karsilastirildiginda UK hastalarinda konvansiyonel tedavi baglanma oran1 daha fazla idi
(%100 vs %83.3; p=0.003). Erken ve gec baslangicl IBH hastalarin birinci basamakta
konvansiyonel tedavi baslanma oranlar1 benzerdi (%97.4 vs %90; OR: 0.23, CI: 0.02-
2.1; p=0.170). Hastalarin birinci basamakta aldig1 tedaviler Tablo 13’de gosterilmistir.
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Tablo 13. Erken ve geg baslangigli hastalarin birinci basamakta aldig1 tedaviler

Erken Baslangich Gec¢ Baslangich
Tedavi

(<60 yil), N(%) 60 yil), N(%) P

Konvansiyonel

5- ASA 44 (88) 35 (89.7)

Sistemik steroid 37 (74) 24 (61.5)

Budesonid 12 (24) 6 (15.4)

, 0.170

Immunomodulatuar 41 (82) 22 (56.4)
Biyolojik

Anti-TNF 25 (50) 9(23.1)

Anti-integrin 4 (8) 2 (5.1)

Erken ve gec baslangich IBH hastalarinda ikinci basamak tedaviler benzerdi.

(p>0.05). Hastalarin ikinci basamakta aldig1 tedaviler Tablo 14’de gosterilmistir.

Tablo 14. Hastalarin ikinci basamakta aldig1 tedaviler

Erken Baslangich Gec Baslangich
(<60 yil), n(%) & 60 yil), n(%) P
Yok (1. basamak tedavi devami) 23 (46) 23 (59)
Immunomodulatuar 25 (50) 14 (35.9)
Biyolojik >0.05
Anti-TNF 18 (36) 8 (20.5)
Anti-integrin 4(8) 2 (5)

Erken ve ge¢ baslangighh CH hastalarinin baslangi¢ ve takip sonu hastalik
fenotipleri benzerdi (p>0.05) (Tablo 15).
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Tablo 15. CH hastalarinin tanidaki ve son kontroldeki hastalik tipleri

Erken Baslangich Geg¢ Baslangich

(<60 yil), n(%0) (= 60 yil), n(%)

Hastalarin tanidaki hastalik tipi

Inflamatuar 6 (27.3) 8 (57.1)

Fistilizan 6 (27.3) 2 (14.3) >0.05

Stenozan 10 (45.5) 4 (28.6)
Hastalarin son kontrolde hastalik tipi

Inflamatuar 7 (31.8) 8 (61.5)

Fisttlizan 7 (31.8) 3(23.1) >0.05

Stenozan 8 (36.4) 2 (15.4)
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S. TARTISMA

Son dekadda ge¢ baslangigli IBH hasta oraninda artis goériilmektedir. Ayrica,
erken baslangigli olup, yaslanan hasta sayisi da artmaktadir. Bizim hasta grubumuzda
son 5 yilda ge¢ baslangichi IBH tanis1 alan hasta oran1 %3.6°dir. Ozellikle ileri yas
grubunda IBH ile benzer semptomlar1 olan NSAII iligkili enterokolit, infeksiyoz
enterokolit, mikroskopik kolit, divertikilit, iskemik kolit gibi ayiric1 taniya giren
hastaliklarin sik goriilmesi nedeniyle IBH tanisinda gecikmeler goriilebilmektedir.
Taninin gecikmesi hastalarin yasam kalitesini kotii etkilemekte, hastaligin ilerlemesine,
tedavide kullanilan ilaglara yanitin azalmasina, hastalik iligkili daha ¢ok komplikasyon
gelismesine ve cerrahi gerekliliginde artigsa neden olmaktadir (201-204).

Gegc baslangi¢h hastalarin tedavisi temelde erken baslangicli hastalar ile benzer
olmakla birlikte bu yas grubunda polifarmasi, artmis kirillganlik, siddetli hastaliga karsi
azalmig direng, kompleks ilag etkilesimleri, eslik eden komorbid hastaliklarin fazla
olmasi gibi nedenlerle bu yas grubunda hasta yonetiminde ve tedavi se¢iminde dikkatli
olunmalidir. Geg¢ baslangicli hastalarin takip ve tedavisinde standart yaklasimlar
bulunmamaktadir. Literatiirde erken ve gec baslangich hastalar1 Karsilastiran ve geg
baslangi¢li hastalarda hastaligin seyri ve tedavi yanitini inceleyen ¢alisma sayisi yeterli
degildir. Farkli bolgelerde yapilan az sayidaki klinik ¢calismada gec baslangicli hastalarda
hastaligin seyri, prognoz ve tedaviye yanit farklilik géstermektedir.

Bizim ¢alismamizda erken baslangicli ve gec baslangicli hasta grubu klinik
ozellikler agisindan karsilastirildi. Hasta grubumuzda erken ve geg baslangicli IBH
hastalarimin Klinik (%94 vs %86.8; p=0.216) ve endoskopik (%49 vs %33.3; p=0.119)
remisyon oranlari benzerdi.

Zammarchi I ve ark. 2020 yilinda italya’da ge¢ ve erken baslangigh UK
hastalarini karsilastirdig1 calismada gec baslangicli hastalarda daha fazla komplikasyon
gelistigini ve ekstraintestinal tutulumun daha az gorildigint bildirmislerdir (205).
Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde geg baslangigli UK hastalarinda, erken baslangicli
hastalara gore komplikasyon orani daha fazla idi (%32 vs %7.1; OR: 6.1, CI: 1.1-32.3;
p=0.024). CH hastalarinda da UK’ye gére komplikasyon daha fazla iken (%38.9 vs
%18.9; p=0.033), ge¢ ve erken baslangicli IBH hastalar kiyaslandiginda benzerdi (%26
vs %28.2; OR: 1.1, CI: 0.4-2.8; p=0.501). Ekstraintestinal tutulum agisindan bizim
calisgmamizda erken ve gec¢ baslangighh hastalar arasinda istatistiksel anlamli fark

bulunmadi (%62 vs %61.5; OR: 0.98, CI: 0.4-2.3; p=0.569).
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Cantoro L ve ark. erken ve gec baslangi¢cli CH hastalarin1 degerlendirdikleri 2020
yilinda Italya’da yaptiklart kohort ¢aligmasinda erken baslangich hastalarda aile
oykdsulnin ve perianal tutulumun daha fazla oldugu, hastaligin daha ciddi seyrettigi ve
steroid ve anti-TNF kullaniminin daha fazla oldugu goriilmektedir (2). Ancak bizim
caligmamizda erken ve geg¢ baslangicli CH hastalar1 arasinda perianal tutulum agisindan
istatistiksel anlaml1 fark saptanmadi (%27.3 vs %14.3, p=0.314). Aile 6ykiisii agisindan
da erken ve gec baslangicli hastalardaki fark istatistiksel anlamli degildi (%8 vs %7.7,;
p>0.05).

Stepaniuk P ve ark. Kanada’da ve Jeuring SF ve ark. Hollanda’da erken ve gec
baslangichh IBH hastalarini inceledikleri g¢alismalarda gec¢ baslangich hastalarm
immunomodulatuar ve anti-TNF kullanma oraninin daha az oldugunu bildirmislerdir
(206, 207). Bizim c¢alismamizda da literatlirdeki bu g¢alismalarla benzer olarak geg
baslangicli IBH hastalarinda immunomodulatuar (%56.4 vs %82; p=0.008) ve anti-TNF
(%23.1 vs %50; p=0.008) kullanimi daha az idi. Hastalik tipi olarak kiyaslandiginda ise
CH hastalarinda UK’ye gore AZT (%91.7 vs %56.6; p=0.000) ve biyolojik (%55.6 vs
%26.4; p=0.005) kullanimi daha fazla idi.

Dharmasiri S ve ark. Birlesik Krallik’ta 2014°de geg baslangigli IBH hastalarinda
AZT giivenligi ve yan etkisini inceledigi ¢alismada ge¢ baslangigli hastalarda AZT
toleransinin genel topluma gore diisiik oldugunu bildirmistir (208). Bizim ¢alismamizda
ise erken ve geg baslangi¢li hastalarda AZT toksisitesi ve toleransi agisindan istatistiksel
anlamli fark saptanmadi (%28 vs %20.5; p=0.288). AZT kesilmesi agisindan hastalar
kiyaslandiginda CH hastalarinda AZT kesilme oran1 UK hastalarina gore daha fazla idi
(%50 vs %24.5; p=0.012). Erken ve ge¢ baslangi¢li hastalar da AZT Kkesilme orani
benzerdi (%36 vs %33.3; p=0.486).

CH’de baslangi¢ yasi arttik¢a kolonik tutulum artmaktadir. Polito JM ve ark.
1996’da Birlesik Devletler’de yaptiklari erken ve gec¢ baslangigh CH hastalarini
karsilagtirdiklar1 ¢aligmada ge¢ baslangigcli hastalarda kolonik tutulumun, erken
baslangi¢l hastalarda da ileal tutulumun daha fazla oldugunu bildirmistir (209). Bizim
calismamizda erken ve ge¢ baslangigli CH hastalar1 ileal ve kolonik tutulum agisindan
kiyaslandiginda fark istatistiksel anlamli degildi (sirasiyla; %45.5 vs %57.1, p>0.05;
%54.5 vs %42.9, p=0.367).

Kalkan IH ve ark. iilkemizde 2012°de erken, eriskin ve ge¢ baslangicli UK
hastalarim1 karsilastirdiklart retrospektif ¢alismada gec¢ baslangigli hastalar iginde
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erkeklerin ¢ogunlukta oldugunu, erken baslangich hastalarda steroid kullanimi, total
kolektomi ve aktif hastalik oranimmin fazla oldugunu dolayisiyla erken baglangich
hastalarda hastaligin daha agresif seyrettigini bildirmislerdir (31). Bizim ¢alismamizda
erken ve gec baslangigli UK ve CH hastalar1 kiyaslandiginda operasyon oranlari arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (sirasiyla; %10.7 vs %24, p=0.179; vs %40.9 vs
%28.6, p=0.349).

Birlesik Devletler’de Loftus EV Jr ve ark. 2000°de ve Birlesik Krallik’ta Jones
HW ve ark. 1988°’de erken ve ge¢ baslangigli UK hastalar ile yaptig1 ¢alismalarda
hastalarin mortalite oranlarinin genel toplumla benzer oldugu gérilmistiir (210, 211).
Triantafillidis ve ark. 2001°de Yunanistan’da erken ve ge¢ baslangigli UK hastalarimi
inceledigi calismasinda iki grubun hastalik seyrinin benzer oldugunu bildirmistir (212).
2014’te Gisbert JP ve ark. tarafindan metaanaliz derleme sonuglarina gbre geg
baslangichh IBH hastalarinin mortalitesi genel toplumla benzer olmakla birlikte farkli
calismalarda gec¢ baslangi¢hi hastalarin mortalitesinin erken baslangiglilara gore daha
fazla ve daha az oldugu ¢alismalar oldugu bildirilmistir (35, 213, 214). Norveg’te Softley
A ve ark. 1988’de ve Birlesik Devletler’de Ananthakrishnan ve ark. 2009°da erken ve
gec baslangigli IBH hastalarini inceledigi calismalarda ge¢ baslangicli IBH hastalarinda
mortalitenin daha fazla oldugu bildirilmistir (214, 215). Bizim ¢alismamizda da ge¢
baslangi¢l hastalarda mortalite anlamli olarak yiiksek saptandi (%33.3 vs %2, p=0.001).
Hastalik tipine gore mortalite karsilastirildiginda geg baslangighi UK ve CH hastalarinda
mortalite, erken baglangigh hastalara gore istatistiksel anlamli olarak yiiksek saptandi
(sirastyla; %40 vs %3.6, p=0.001 vs %21.4 vs %0, p=0.051).

IBH hastalarinda mortalitenin en sik sebebi kardiyovaskiiler hastaliklar, ikinci en
sik sebep intestinal ve ekstraintestinal malignitelerdir (216). Bu hastalarda malignite
sikligmin artmas1 IBH’nin neden oldugu sistemik inflamasyon ve tedavide kullanilan
immunomodulatuar veya anti-TNF ilaglar ile iliskilendirilmektedir. Ancak, bizim
calisma grubumuzda AZT toksisitesi yasli grupta, erken baslangicli hastalara gore
yiiksek degildi. Ayn1 zamanda AZT ve biyolojik ajan kullanimi1 erken baslangich
hastalara gore daha azdi. Bu nedenle yash gruptaki malignite gelisimini ila¢ kullanimi
ile iliskilendirmek giictlir. Literatirde, hasta sag kalimmin artmasiyla intestinal
malignitelerin  siklig1 azalirken, ekstraintestinal malignitelerin sikliginda artis
gorulmektedir (216). Bizim ¢alismamizda hastalarin mortalite nedenleri incelendiginde
en sik sebep 5 hastada gortlen ekstraintestinal maligniteler idi. Erken baslangigli 1

hastada sebep serviks kanseri iken, ge¢ baslangigli diger 4 hastada sebep larinks,
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pankreas, akciger ve over kanseriydi. Kardiyovaskiiler hastalik nedeniyle kaybedilen 1
hasta vardi.

IBH hastalarinda sistemik inflamasyon ve immunomodulatuar ve anti-TNF
tedavi iliskili lenfoproliferatif, cilt ve solid organ malignitelerin siklig1 artmstir (217,
218). Serviks ve diger jinekolojik malignitelerin IBH hastalarinda daha sik goriilmesi
nedeniyle kadin IBH hastalarinin diizenli kadin dogum taramasma gitmesi
Onerilmektedir (219-221). Bizim hasta grubumuzda hematolojik lenfoproliferatif
malignitesi olan hasta yoktu. Ancak 2 hastada meme kanseri, 1 hastada igsi hiicreli
timor, 1 hastada mesane kanseri, 1 hastada parotis bezi timérii, 1 hastada pankreas
musindz kistadenokarsinom vardi. Mortalite nedeni 2 hastada IBH alevlenmesi iken, 1
hastada miyokard enfarktiisti, 1 hastada pnomoni sonras1 septik sok, 1 hastada demans
kotiilesmesi ve 1 hastada ortopedik travmaydi. Ortopedik travma sonrasi ex olan hastada
da Alzheimer demans1 mevcuttu. IBH hastalarinda kronik inflamasyon kardiyovaskiiler
olaylar ve demans sikligimi artirmaktadir (222, 223). Geg¢ baslangigli hastalarda
mortalitenin daha fazla olmasi bu yas grubunda hastalarin komorbiditilerinin fazla
olmasiyla birlikte IBH nin neden oldugu kronik inflamasyonun ve IBH tedavisinin
imminolojik, kardiyovaskuler ve norolojik etkilerine bagli olabilir.

Wang Z ve ark. Cin’de 1998-2020 arasinda ge¢ ve erken baslangich iBH
hastalarinda malignite gelisimini inceledikleri kohort calismasinda ge¢ baslangicl
hastalarda hem intestinal hem de ekstraintestinal malignitelerin erken baslangich
hastalara gore daha fazla oldugunu bildirmislerdir (224). Bizim g¢alismamizda erken
baslangigli IBH hastalarinda intestinal malignite gelismezken, geg baslangich 1 CH ve 1
UK hastasinda olmak iizere toplam 2 hastada intestinal malignite saptandi ancak
istatistiksel olarak anlamli degildi (%0 vs %5.1; p=0.189). Calisma grubumuzdaki erken
ve gec baslangicli hastalar ekstraintestinal maligniteler agisindan kiyaslandiginda ise geg
baslangi¢li 6 hastada ekstraintestinal malignite gelisirken, erken baslangigli 3 hastada
gelismisti. Bu bulgular literatiirdeki ¢alismayla benzerlik gosterse de istatistiksel olarak
anlamli diizeyde degildi (p>0.05). Bunun sebebi ¢aligmamizdaki hasta sayisinin fazla
olmamasina bagli olabilir.

Lobaton T ve ark. 2015°de erken ve ge¢ baslangicli IBH hastalarinda anti-TNF
tedavi yan etkilerini kiyasladig1 ¢alismada ge¢ baslangichi hastalarda ciddi yan etki
goriilme oranmin daha fazla oldugunu bildirmistir (225). Ilging sekilde bizim
caligmamizda hastalarda biyolojik tedavi iliskili ciddi alerjik reaksiyon veya yan etki

gorilmedi (Tablo 12). Bunun sebebi calismamizin orneklem biiyilikligiinin genis
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olmamasi olabilir. Ciddi yan etkiler disinda erken ve gec baslangigh hastalar arasinda
biyolojik tedavi yan etkisi agisindan da istatistiksel anlamli fark bulunmadi (%16 vs
%5.1; p=0.099). Ancak AZT yan etkisi gelisen erken baglangicli hasta grubundaki
hastalarda biyolojik ila¢ yan etki gelisme riskinin arttigi tespit edilmistir (OR: 35, CI:
0.3-337; p=0.001).

Calismanmizin en 6nemli kisithihigi son 5 yilda ileri yas IBH tanisi alan hasta
sayisinin az olmasidir. Klinik ve endoskopik remisyon oranlarinin ileri yas grubunda
diisiik olmasina ragmen istatistiksel anlamlilik gézlenmedi. Vaka sayisi arttikga bu
anlamli olabilir. Ayrica ¢alismamizin retrospektif olmasi nedeni ile 6zellikle endoskopik

kontrollerin standart zamanlarda olmamasi da remisyon oranlarini etkilemis olabilir.

Sonug olarak, bizim hasta grubumuzda, ge¢ baslangigli hastalar ile erken
baslangich hastalarin klinik ve endoskopik remisyon oranlari benzerdi. Geg baslangigl
hastalarda mortalite sikligi daha fazlaydi. AZT yan etkileri erken ve ge¢ baslangigh
hastalarda benzerdi. Malignite gelisim orani ileri yas grubunda fazlaydi. Bu nedenle
malignite takibi onemlidir. Ge¢ baslangicli hastalarda hastaligin gerektirdigi tedavi
yaklagimi yakin takip ile erken yas grubu ile benzer sekilde uygulanabilir.
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