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KISALTMALAR

IBH: inflamatuar Bagirsak Hastalig1
UK: Ulseratif Kolit

CH: Crohn Hastalig1

CRP: C-Reaktif Protein

ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hiz1
5-ASA: 5-Aminosalisilik asit

IFX: infliksimab

CDALI: Crohn Hastalik Aktivite Indeksi
HBI: Harvey-Bradshaw Indeksi

CMV: Cytomegaloviriis

DNA: Deoksiribo niikleik Asit

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu
ITHK: immunhistokimya

GI: Gastrointestinal

GIS: Gastrointestinal Sistem

NSATi: Non-steroid Antiinflamatuar flac
KRK: Kolorektal kanser

Anti-TNF: Anti-Tiimor Nekrozis Faktor
P-ANCA: Periniikleer anti-nétrofil sitoplazmik antikorlart

ECCO: Amerikan Gastroenteroloji Koleji ve Avrupa Crohn & Kolit Organizasyonu
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OZET

Amag: IBH teshisi ve yonetimi, baz1 enfeksiyonlarin iBH n1 taklit edebilecegi ve
yanlis taniya gotiirebilecegi i¢in zor olabilir. Akut ameboik kolit inflamatuar barsak
hastaligini taklit edebilir veya IBH iizerine de eklenebilip semptomlarin daha da
kotiilesmesine sebep olabilir." Cesitli calismalarda viral enfeksiyonlarin, ozellikle de
cytomegaloviriis (CMV) enfeksiyonunun, inflamatuar bagirsak hastaliginin baslangici
ve siddetlenmesiyle iligkili oldugu, kotii prognozu isaret ettigi, toksik megakolon
prevalansint ve cerrahi miidahale risklerini arttirdigi bildirilmistir. Bu calismada
amacimiz merkezimizdeki IBH tamli hastalarda Entamoeba histolytica ve CMV
enfeksiyonunun goriilme sikligin1 saptamak, aktivasyon ve hastalik progresyonundaki
rollerini géstermek ve saptanan veriler dogrultusunda klinik pratik yaklasimimizi gézden
gecirip literature katkida bulunmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Ig
Hastaliklar1 Anabilim Dali Gastroenteroloji Bilim Dali’da Ocak 2014-Aralik 2017
tarihleri arasinda IBH tanis1 olup, poliklinik basvurusu olan veya servis yatis1 yapilan
769 hasta dahil edilmistir. Hastalara ait demografik veriler, klinik veriler (Disk1 say1si,
viicut 1sisinda yiikselme Oykiisli), laboratuvar incelemeleri (CRP, lokosit degeri,
Plazmada CMV-DNA PCR ), disk: incelemeleri (Diski direk bakisi1 ve kiiltiirti, digkida
E.histolytica adezin antijeni), abdomen goriintiilemesi, kolon biyopsi Ornekleri
(Histopatolojik inceleme, IHK ile CMV varlig1) degerlendirilmistir.

Bulgular: CMV’si pozitif 61 (%14.15) hasta bulunmaktadir. Altmig bir hastanin
37 (%60.7) tanesi UK tamli, 24 tanesi (%39.3) CH tanisi ile izlenmektedir. Hastalarin
%70.5’1 CMV pozitifligi saptandigi donemde immiinsupresif tedavi ile izlenmektedir.
CMV pozitif Crohn tanili hastalarda immiinsupresif tedavi kullanimi1 UK tanil1 hastalara
kiyasla anlaml olarak fazla bulunmustur. (p=0.019) (Crohn tanil1 hastalarda %87.5, UK
tanil1 hastalarda %59.5 orami ile). Hastalarin 9%16.4’iiniin ge¢irilmis cerrahi oykiisii
bulunmaktadir. Bu hastalarin %30’u UK, %70’i Crohn tanilidir. Cerrahi dykiisii Crohn
tan1l1 hastalarda daha fazladir. (p=0.04) CMV pozitif Crohn tanili hastalarda UK tanili



hastalara gore daha fazla infliksimab kullanimi oldugu goriilmiistiir. (p=0.02) Hastalarin
%41°1 azatiyoprin tedavisi almaktadir.

E. Histolytica pozitifligi hastalarin % 5.8’inde saptanmistir. E. histolytica pozitif
60.9u UK, %39.1°i Crohn tanilidir.

Sonu¢: CMV enfeksiyonu biiyiik oranda UK’li hastalarda goriiliir. CMV pozitif
hastalarin ¢ogu immunsupresif ilaglar ile tedavi edilmektedir ve CMV pozitif Crohn
tamli hastalarda immunsupresif tedavi kullammi UK tanili hastalara kiyasla anlamli
olarak fazla bulunmustur. (p=0.019) Hastalar immunsupresif tedavilerden en yiiksek
oranda azatiyopirin ile izlenmektedirler, azatiyoprini kortikosteroid kullanimi
izlemektedir. CMV pozitif Crohn tanili hastalarda UK tanili hastalara gére daha fazla
infliksimab kullanim1 oldugu gorilmistiir. (p=0.02) Gegirilmis cerrahi oykiisii Crohn
tan1l hastalarda UK tanili hastalara gére daha fazladir. (p=0.04)

IBH’da hastalig1 taklit edebilecek ve hastalik seyrini olumsuz etkileyecek CMV ve
E.histolytica gibi enfeksiyonlarin saptanmasi onemlidir. Tan1 ve tedavi agisindan
belirlenecek standartlar, bu konuda yapilacak arastirmalar ve klinik uygulamalara

kilavuz olmasi acisindan gerekmektedir.



SUMMARY

Objective: Diagnosis and management of IBD can be difficult, as some infections
may mimic IBD and lead to misdiagnosis. Acute ameboic colitis may mimic
inflammatory bowel disease or may be added to IBD and cause symptoms to worsen. '
Several studies have reported that viral infections, particularly cytomegalovirus (CMV)
infection, are associated with the onset and aggravation of inflammatory bowel disease,
indicating poor prognosis, increasing the prevalence of toxic megacolon and increasing
the risk of surgical intervention. The aim of this study was to determine the incidence of
Entamoeba histolytica and CMV infection in IBD patients in our center, to show their
role in activation and disease progression, and to review our clinical practice approach
and contribute to the literature.

Materials and methods: Between January 2014 and December 2017, 769 patients
diagnosed as IBD in Dokuz Eyliil University Faculty of Medicine Hospital, Department
of Internal Medicine, Department of Gastroenterology were included in this study.
Demographic data of patients, clinical data (Stool number, history of rise in body
temperature), laboratory resaults (CRP, leukocyte value, CMV-DNA PCR in plasma),
stool examinations (Stool direct examination and culture, stool E.histolytica adhesin
antigen), abdomen imaging, colon biopsy specimens (Histopathological examination,
presence of CMV by IHC) were evaluated.

Results: There were 61 (14.15%) CMV positive patients. Of the 61 patients, 37
(60.7%) were diagnosed with UC and 24 (39.3%) were diagnosed with CD. 70.5% of
the patients were followed up with immunosuppressive therapy when CMV positivity
was detected. The use of immunosuppressive therapy was significantly higher in patients
with CMV-positive Crohn's disease compared to patients with UC. (p = 0.019) (87.5%
in patients with Crohn's disease and 59.5% in patients with UC). 16.4% of the patients
had a previous surgical history. 30% of these patients are diagnosed with UC and 70%

with Crohn's disease. Surgical history is higher in patients with Crohn's disease. (p =



0.04) It was seen that infliximab use was higher in CMV positive CD patients than UC
patients. (p = 0.02) 41% of the patients received azathioprine treatment.

E. Histolytica positivity was found in 5.8% of the patients. E. histolytica positive
60.9 UC, 39.1% CD.

Conclusion: CMV infection is mostly seen in patients with UC. Most CMV-
positive patients are treated with immunosuppressive drugs, and the use of
immunosuppressive therapy was significantly higher in patients with CMV-positive CD
than patients with UC. Patients were followed up with azathioprine at the highest rate
among immunosuppressive therapies, whereas azathioprine was followed by
corticosteroid use (p = 0.019). Patients with CMV positive CD had more infliximab use
than UC patients. (p = 0.02) Previous surgical history was higher in patients with
Crohn's disease than patients with UC. (P = 0.04)

It is important to detect infections such as CMV and E. histolytica in IBD, which
may mimic the disease and adversely affect the course of the disease. The standards to
be determined in terms of diagnosis and treatment are necessary to guide the researches

and clinical applications.



GIRIS VE AMAC

IBH, genetik olarak yatkin bireyde cevresel faktdrler (6rn. sigara), konak
faktorlerinin (6rn.intestinal epitelyal hiicre bariyer fonksiyonu, dogal ve edinsel immiin
fonksiyon) birlikte neden oldugu, mikrobiyotaya kars1 disregiile immiin yanit sonucu
gelistigine inanilan kronik inflamatuvar hastaliklardir. UK ve CH, IBH nin iki alt tipidir.
Ataklar ve remisyonlar ile seyrederler. UK, kolon mukozasinda diffiiz inflamasyon ile
karakterizedir ve gelismekte olan bolgelerde 5.3-63.6/100000, gelismis bolgelerde 37.5-
238/100000 siklikta goriilmektedir.” CH, G kanalin herhangi bir yerinde gériilebilen bir
hastaliktir ve Asya iilkelerinde artan bir insidansa sahiptir.’

IBH atak dénemlerinde kanli-mukuslu ishal, hematokezya, karin agrisi, ates
goriilebilir. Araya giren bakteriyel, viral ve paraziter enfeksiyonlar, NSAII (non steroid
anti-inflamatuvar ilaglar) ve antibiyotik gibi ilaclar, tedaviye uyumsuzluk ataklari
tetikleyebilir.

IBH teshisi ve yonetimi, bazi enfeksiyonlarin IBH m1 taklit edebilecegi ve yanlis
taniya gotiirebilecegi icin zor olabilir. Akut ameboik kolit, inflamatuar bagirsak
hastaligin1 taklit edebilir veya IBH iizerine eklenip semptomlarin daha da kétiilesmesine
sebep olabilir.'

Cesitli caligmalarda viral enfeksiyonlarin, 6zellikle de cytomegalovirus (CMV)
enfeksiyonunun, inflamatuar bagirsak hastaliginin baslangici ve siddetlenmesiyle iliskili
oldugu, kotii prognozu isaret ettigi, toksik megakolon prevalansini ve cerrahi miidahale
risklerini arttirdigi bildirilmistir.*-> Biriken kanitlar, iBH tamli ve steroid refrakter
hastalarda CMV enfeksiyonunun daha yaygin oldugunu gostermektedir.’

IBH tanili hastalar akut atak ile geldiklerinde verilen ve verilecek immunsupresif
tedaviler Oncesi, aktivasyonu tetikleyebilecek veya taklit edebilecek parazit, virlis ve
bakteri enfeksiyonlari agisindan gerekli tetkikler yapilmalidir. Yapilan arastirmalarda
uygulanan immunsupresif ilaglarin doz ve sayisini arttirmadan Once, steroid direngli
veya steroid bagimli IBH olan hastalarin CMV enfeksiyonu acisindan taranmasi

nerilmektedir.”-* Kortikosteroidlerin, immunsupresif ilaglarin ve biyolojik ajanlarin



artan kullanimi nedeniyle amebiazis dahil olmak {izere firsatc1 enfeksiyon riski IBH na
sahip bireylerde daha yiiksektir.’

Sonug olarak CMV ve E.histolytica enfeksiyonlarinin iBH seyrinde goriilme
sikligr hastalik prognozu ile iliskilidir. Bu ¢aligmada amacimiz merkezimizdeki IBH
tanil1 hastalarda E.histolytica ve CMV enfeksiyonunun goriilme sikligin1 saptamak,
aktivasyon ve hastalik progresyonundaki rollerini gostermek ve bu veriler dogrultusunda
klinik pratik yaklagimimizi gozden gegirip literature katkida bulunmaktir. Bu amagla
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dal
Gastroenteroloji Kliniginde Ocak 2014-Aralik 2017 tarihleri arasinda IBH tanisi olan
hastalar degerlendirilmis; diski kiiltiir ve direk baki, diskida E.histolytica antijeni, kanda
CMV-DNA, doku 6rneklerinde CMV varlig1 taranmistir.



GENEL BIiLGIiLER

2.1. Inflamatuar Barsak Hastaliklari

2.1.1.Giris

Inflamatuar barsak hastaliklari (IBH), temel olarak iki ayri hastalig
kapsamaktadir: Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hastaligi (CH). iki hastalik da ataklar ve
remisyonlar ile seyreder. CH, agizdan aniise kadar, gastrointestinal traktiisiin herhangi
bir yerinde goriilebilen bir hastalik iken; UK, kolon ve rektum mukozasinda diffiiz
inflamasyon ile karakterizedir. Kronik kanli- mukuslu ishal ile bagvurabilirler ve atak
donemlerinde kanli-mukuslu ishal, hematokezya, karin agrisi, ates goriilebilir. Her iki
hastalik da artrit, dermatolojik semptomlar, bobrek taslari, osteopeni veya osteoporoz,
vitamin eksiklikleri ve primer sklerozan kolanjit gibi karaciger hastaliklar1 seklinde

ekstraintestinal belirtilerle iliskili olabilirler.

2.1.2.Epidemiyoloji

Diinya genelinde hem eriskin hem de pediatrik popiilasyonlarda IBH insidans1 ve
prevalansi son birka¢ on yilda artmaktadir. UK insidans1 Kuzey Avrupa'da 24/100.000
vaka ile en yiiksektir ; CH insidansi ise 29/100.000 vaka ile Avustralya’da en
yiiksektir. "

Giiney bolgelere kiyasla Kuzey bolgelerinde hem CH hem de UK hastalig
insidans1 daha yiiksek goriilmektedir .''-'* Kuzey Amerika'da IBH insidansi, UK igin
2.2-19.2/100.000 ve CH icin 3.1-20.2/100.000 vaka arasinda degismektedir.”*-'° iBH
gelismekte olan {ilkelerde daha diisiik bir prevalansa sahiptir; llkelerin gelismislik

diizeyleri arttikca IBH goriilme sikligi artmaktadir.'



2.1.3.Etiyoloji

Kesin etiyoloji hala tam olarak bilinmemekle birlikte, son ¢aligsmalarda kisisel
genetik duyarlilik, ¢evre, bagirsak mikrobiyotas: ve bagisiklik sisteminin birlikte IBH
patogenezine katki sagladigi gosterilmistir. Etkilenen bir akrabaya sahip olmak IBH
gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir.'* UK ve CH tanili hastalarin akrabalari arasinda
8-10 kat daha yiiksek IBH riski oldugu ve ikizler arasinda uyum oldugu gosterilmistir.
" ikiz arastirmalar;, CH’da UK’den daha giiclii olarak IBH’na genetik yatkinlik icin
kanit saglanustir. Ozellikle IBH icin yapilan ikiz ve aile ¢alismalari, hasta bir cocugun
kardesinin, CH gelistirme riskinin 26 kat arttigim1 ve UK durumunda riskin 9 kat
arttigini gdstermistir.'® CH ve UK vakalar1 ayni aile i¢inde olabileceginden, bazi genler
her iki hastalikta da ortak olabilir."’

IBH nin genetik olarak duyarli bir hastada gevresel bir faktdre maruz kalmaya
veya bagirsak florasindaki degisime bagli olarak ortaya ciktigi diistiniilmektedir.'*
Kanitlar, IBH tamli hastalarda intestinal mikrobiyotanin hem bilesiminde hem de
islevinde degisiklik oldugunu gostermektedir.

Bagirsak florasinin transformasyonuna neden olan diyet degisiklikleri ve
antibiyotik kullanimi IBH gelisimine neden olabilecek bazi gevresel faktorlerdir. '®

Sigara icmek, CH riskinin artmasiyla iligkilidir. 200.000’den fazla kadini iceren
bir kohort ¢alismasinda, hem mevcut hem de eski sigara i¢cenlerin hi¢ sigara igmeyenlere
kiyasla CH gelistirme olasiligi daha yiiksek saptanmistir.'® Sigara igmek ayni zamanda
Crohn hastaligi komplikasyonlarint (6rnegin darlik, fistiil) ve cerrahi ihtiyacin1 da
arttirmaktadir. Aksine veriler sigara igmenin UK risk faktorii olmadigini ve UK
gelisme riskini azaltabilecegini gostermektedir.”’ Ulseratif kolitli hastalarda sigara
birakma, hastalik aktivitesindeki artis ve artmis hastanede yatis riski ile iligkilidir.

CH ve UK baslangici her yasta goriilebilmesine ragmen, 2. ve 4. dekat arasinda
pik yapmaktadir.®' Bazi kaynaklarda 5.ve 8. dekat arasi ikinci pik ile, bimodal dagilim
gosterilemektedir .2

Cinsiyete gore IBH insidansinda kiigiik farkliliklar bildirilmistir. Yetiskin
baslangicli Crohn hastaliginda hafif bir kadin baskinlig1 gériilmektedir, bu da hormonal



faktorlerin hastalikta rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Ulseratif kolitte de
hafif bir erkek baskinlig: olabilir.”’-** Hastalik insidansini erkekler ve kadinlarda

nispeten esit kabul eden yaymlar da mevcuttur.*’

2.1.4.Ulseratif Kolit

Ulseratif kolit, kolonun mukozal tabakasi ile smirli, genellikle rektumu
iceren ve kolonun diger kisimlarimi igerecek sekilde proksimal ve stirekli bir
sekilde uzanabilen, tekrarlayan enflamasyon ataklari ile karakterizedir. Rektal
inflamasyonun bir sonucu olarak kolik karin agrisi, aciliyet hissi, tenezm ve

. . 24
inkontinans vardir.

2.1.4.1.Klinik

Ulseratif kolit tipik olarak hematokezya, diyare ve karin agrisi ile ortaya
cikar. Ishal genelde kanli ve mukusludur. Semptomlarin baslangici ani veya
kademeli olabilir. > Semptomlarin siiresi haftalar veya aylarca siirecek sekilde
degisebilir.

Hastaligin siddeti, kanli veya kansiz giinde dort veya daha az diskilama
ile hafif hastaliktan, siddetli kramplar ve siirekli kanama ile giinde ondan fazla
diskilama ile agir hastahga kadar degisebilir.** Distal hastaligi olan hastalar,
klinige kabizlik ile basvurabilirler. Istahsizlik, kilo kaybi, ates gibi sistemik
semptomlar goriilebilir.

Kronik hastalik anemisi, kan kaybina bagli demir eksikligi anemisine
bagli solukluk, ¢arpint1 goriilebilir.

Uzun siireli ishale bagli olarak hastalarda kas atrofisi, subkutan yag doku

ve kilo kayb1 , hipoalbuminemiye bagl periferik 6dem olabilir.



2.1.4.2.Ekstraintestinal bulgular

IBH esas olarak bagirsaklar1 tutmasina ragmen, hastalarmn %25-40’inda
ekstraintestinal bulgulara neden olur.”® Ekstrintestinal tutulumda en ¢cok eklemler, cilt,
gozler ve karaciger tutulumu goriilmesine ragmen, hemen hemen her organda tutuluma
neden olabilir. Ekstraintestinal bir organin tutulumunun goriilmesi, baska bir
ekstraintestinal organ tutulumu goriilme riskini artirir.”’ Primer sklerozan kolanjit ve
ankilozan spondilit harig, ekstraintestinal bulgular hastalik aktivitesi ile paralellik
gosterme egilimindedirler. Ekstraintestinal bulgularin ¢ogu, eritema nodosum, artrit,
episklerit gibi, altta yatan kolitin tedavisine yamt verirler.”® Fakat hastalarin yaklagik
iicte birinde, UK aktif olmadi1 zamanlarda bile bulunabilecek ekstraintestinal belirtiler

vardir.”

2.1.4.3.Komplikasyonlar

Kanama, fulminan kolit, toksik megakolon, perforasyon UK komplikasyonlari
arasinda yer alir. Fulminan kolitli hastalar giinde 10 defadan fazla kanli diskilama,
siddetli karin agrisi, distansiyon, ates gibi sistemik toksisite belirtileri gosterirler ve
toksik megakolon ve perforasyon riski tasirlar. Kolon ¢apinin >6cm, ¢ekum c¢apinin
>8cm olmasi, sistemik toksisite bulgularinin eslik etmesi toksik megakolonu
gostermektedir. Toksik megakolonun bir sonucu olarak kolon perforasyonu meydana
gelebilir. Perforasyon toksik kolon olmadan da barsak duvarinda meydana gelen skarlar
sonucu meydana gelebilir.

Kolon perforasyonu, masif gastrointestinal kanama, toksik megakolon iilseratif
kolitin acil cerrahi endikasyonlar1 arasinda yer alir. Acil komplikasyonlar icin total
kolektomi ve ileostomi yapilir. Rektum genellikle rezeke edilmez.

UK tamli hastalar, kolorektal kanser (KRK) gelisimi agisindan yiiksek risk
altindadir. Hastalik stiresi ve tutulum derecesi, bu riski arttiran en Onemli risk
faktorleridir. Pankolitli hastalarda, taninin 8.-10. yillarindan sonra KRK riskinin senede

% 0.5-1 oraminda arttig1 gdsterilmistir. *°
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Ulseratif kolitli olgularda tekrarlayan inflamasyon ve kas hipertrofisi

benign striktiirlere neden olabilir. Striktlirler en sik rektosigmoid kolonda

goriiliirler, obstruksiyona neden olabilmektedirler. Kolonoskopik biyopsi ile ispat

edilene kadar striktiirler malign olarak kabul edilmelidir.*

2.1.4.4.Ulseratif Kolit Tutulum Yeri ve Aktivitesinin

Degerlendirilmesi

UK tamli hastalar, tutulum yerine gore proktit, sol kolit ve yaygin kolit

(pankolit) olarak Montreal siniflamasiyla 3 gruba ayrilirlar (Tablo 1). Zamanla

hastalik tutulum bolgesi progresyon gosterebilir.

Tablo 1-Ulseratif Kolitte Montreal Siniflamasi

TUTULUM DERECESI

ANATOMI

El - Proktit

Tutulum rektumla smirli (Rektosigmoid
bileskeye kadar)

E2 - Sol kolit

Splenik fleksuraya kadar distal tutulum

E3 — Yaygn kolit (Pankolit)

Splenik fleksuranin proksimaline uzanim
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Proctitis Left-sided colitis Extensive colitis

30-60% of patients 16-45% of patients 15-35% of patients
Symptoms Symptoms Symptoms
Rectal bleeding, tenesmus, urgency Proctitis plus diarrhoea, abdominal cramping Left-sided colitis plus constitutional symptons,

fatigue, and fever

Sekil 1- UK Hastalik Tutulum Derecesi

Hastalik aktivitesinin siddetinin belirlenmesi, Ulseratif kolitli hastalarda
tedaviyi belirlemede 6nemlidir. Klinik hastalik aktivite indeksleri kullanilarak,
hastalik aktivitesinin siddeti dlgiilebilir. UK siddetinin smiflandirilmasi igin
kullanilan Montreal siiflamasi, ishalin siklig1 ve siddeti, sistemik semptomlarin
varlig1 ve laboratuvar anormalliklerinin bulunmasina bagli olarak hafif, orta ve

agir olmak iizere UK siddetini siniflandurir.

Tablo 2- Montreal Ulseratif Kolit Siddetinin Siniflandirilmasi

TUTULUM SIDDETI TANIM
S1-HAFIF Gilinde dort veya daha az kanli veya kansiz
diskilama, sistemik belirti yoklugu ve normal ESH
S2-ORTA Gilinde dortten fazla digkilama ve eslik eden hafif

sistemik semptomlar

S3-CiDDI Giinde altidan fazla diskilama, nabiz >90, ates >37,5
°C, ESH >30mm/s, hemoglobin <10.5 mg/dl
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2.1.4.5. Tam

UK tanisi, tibbi 6ykii ve klinik degerlendirmeye dayanir ve laboratuvar,
radyolojik, endoskopik, histolojik ve serolojik bulgular ile dogrulanir.

Kanli diyare, karin agrisi, tenezm gibi klinik semptomlar: iceren
anamnez ve birinci derece akrabalarda IBH aile dykiisii alinmalidir. Seyahatleri,
antibiyotik, NSAIl dahil ilag kullamm, gegirilmis  enfeksiyonlar

sorgulanmalidir.

Fizik muayene: Anemiye bagl solukluk, karinda hassasiyet, rektal
muayenede kanama bulgulari, kolon dilatasyonunda distansiyon ve
perkiisyonda timpanizm gortilebilir.

Laboratuvar: Laboratuvar degisiklikleri, hastaliga o6zgli degildirler;
enflamatuar siiregleri (CRP ve ESH yliiksekligi), malnutrisyona bagl
eksiklikleri (demir eksikligi, anemi) gosterirler. Lokositoz ve trombositoz
gortlebilir. Hipoalbuminemi, kolektomi sonrasi, ciddi hastalikta goriilebilir.
Periniikleer anti-ndtrofil sitoplazmik antikorlar1 (p-ANCA), UK ’te yiikselebilir;
fakat spesifik degildir ve diisiik duyarliliga sahip oldugu i¢in tanisal bir test
olarak énerilmemektedir.’'

Fekal kalprotektin, mukozal enflamasyonun invazif olmayan bir belirtecidir,
yiiksek bulunmasi, hastaligin tanisinda yardimci olabilir.

Goriintilleme: IBH siiphesi olan hastalarda terminal ileumu da iceren
kolonoskopi énerilir. UK klasik endoskopi bulgulari arasinda eritem, normal vaskiiler
paternin kaybi, mukozada graniilasyon, erozyonlar, fragilite, kanama ve {ilserasyonlar
goriiliir.”' Psédopolipler, hastalarin yaklasik %20’sinde goriilebilirler; fakat hastaliga
spesifik degillerdir. Caplart milimetreden birka¢ santimetreye kadar degisebilir ve
maligniteyi taklit edebilirler; biyopsi ile malign olmadiklari kamtlanalabilir.**

UK endoskopik bulgulari, anal vergeden baslar ve proksimale dogru uzanir;
tutulum siirekli ve cevreseldir. Inflame ve normal mukoza arasinda demerkasyon hatti

gorililebilir; fakat normal goriinimlii  mukoza alanlarinda da histolojik olarak
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inflamasyon goriilebilir. Inflamatuar belirtiler mikroskopide goriilebilecegi igin;
kolonoskopi esnasinda normal goriinen alanlar1 da igerecek sekilde alt1 farkli bolgeden
(terminal ileum, asenden, transvers, desenden, sigmoid kolon ve rektum) en az iki
biyopsi alinmalidir.*

Histolojik olarak UK, mukozanmn yaygin olarak inflamatuar hiicreler ile
infiltrasyonu ile karakterizedir ve plazmositoz, kript distorsiyonu, kript atrofisi, goblet

hiicrelerinde azalma goriilebilir.

Tablo 3-UK tanisi

OZELLIKLER

KLINIK = Jshal
= Rektal kanama

=  Karm agrisi

LABORATUAR = Demir eksikligi anemisi
=  Trombositoz

=  Hipoalbuminemi

= Fekal kalprotektin

= P-ANCA

ENDOSKOPI = Rektumdan baglayip, proksimale
dogru ilerleyen siirekli tutulum

= Normal vaskiiler paternin kayb1

= Haustralarda kayip

= Mukozada graniilasyon, erozyonlar,
fragilite

=  Psoddopolipler

HIiSTOLOJI = Kript distorsiyonu

=  Kript atrofisi

= (Qoblet hiicrelerinde azalma

= Plazmositozis (lamina proprianin
yaygin plazma hiicreleri ile

infiltrasyonu)
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2.1.4.6.Ayiric1 tani

Tan1 konmadan once kolitin enfektif, iskemik ve radyasyona bagli nedenleri
degerlendirilmeli ve ekarte edilmelidir. Bakteriler, viriisler, parazitler kolitin enfeksiy6z
nedenleri arasinda yer alirlar. Olasi UK olan tiim hastalarda, enterik enfeksiyonlari
ekarte etmek icin digki tetkikleri yapilmalidir. (Digk kiiltiirii , Clostridium difficile testi,
parazit igin diski direk bakisi). Enfektif bilesenlerin UK etiyolojisinde ve
aktivasyonunda rol oynadigi kabul edilmektedir.> Akut ameboik kolit, inflamatuar
barsak hastaligini taklit edebilir veya IBH iizerine de eklenebilip semptomlarin daha da
kotiilesmesine sebep olabilir." Cesitli calismalarda viral enfeksiyonlarin, ozellikle de
cytomegaloviriis (CMV) enfeksiyonunun, inflamatuar bagirsak hastaligimin baslangici
ve siddetlenmesiyle iligkili oldugu, kotii prognozu isaret ettigi, toksik megakolon

prevalansini ve cerrahi miidahale risklerini arttirdig: bildirilmistir.*->

2.1.4.7. Tedavi

IBH’da t1bbi tedavinin amac1 klinik remisyonu saglamak ve siirdiirmek, hastanin
yasam Kalitesini arttirmak, komplikasyonlart onlemektir. UK icin tedavi hedefleri
semptomatik iyilesme (ishal ve kanamanin tedavisi) ve endoskopik iyilesme olmasina
ragmen, histolojik iyilesme remisyonunun énemli bir bilesenidir.>* Medikal tedavide, 5-
aminosalisilik asit tlirevleri, immunmodulator ilaglar (azatiyoprin, 6-merkaptopiirin,
methotreksat gibi), kortikosteroidler ve biyolojik ajanlar (infliksimab, adalimumab,

sertolizumab, vedolizumab gibi) kullanilmaktadir.
Oral ve Topikal S-Aminosalisilik Asit
Oral ya da topikal 5-aminosalisilik asit (5-ASA), hafif ve orta dereceli hastalik

icin baslangi¢ tedavisidir. Topikal tedavilerden lavmanlar ¢ogu hastada splenik fleksura

ve sigmoid kolon tutulumunda etkili iken, fitillerin etkileri rektum ile sinirlidir. Oral 5-
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ASA’lar daha genis hastalik tutulumlarinda remisyonun indiiksiyonu ve idamesi igin
kullanilirlar. Tedavi baslandiktan 2-4 hafta sonra etkisi goriilmeye baslar ve topikal
kullanima oral kullanim da eklendiginde etkinlik artar. Giinde 2 ile 3 gram mesalamin
dozu ¢ogu hasta i¢in remisyonun korunmasinda etkilidir. Yilda 2 den fazla atak gegiren

hastalar i¢in 3 gr iizerinde mesalamin gerekebilir.*

Kortikosteroidler

Steroidler, remisyon indiiksiyonunda oldukga etkili ilaglardir; fakat potansiyel
yan etkilerinden dolayr idame tedavide kullanimlar1 6nerilmemektedir. Remisyon
indiiksiyonu saglandiktan sonra doz azaltimi yapilarak kesilmelidirler. Topikal, oral,
intravendz olarak kullanilabilirler. Distal tutulumlu UK hastalarinda budesonid topikal
uygulamada aciliyet hissi, tenezm gibi semptomlarda rahatlama saglamaktadir. Siddetli
UK hastalarinda indiiksiyon icin intravendz steroid gerekebilir ve cogunlukla
metilprednisolon tercih edilir. Metilprednisolonun 40-60 mg giinliik dozlar1 ¢ogu
hastada 3 ile 5 giin i¢inde klinik semptomlarda iyilesme saglar. Bes gilin icinde yanit
vermeyen hastalar yanitsiz olarak kabul edilip anti-TNF ajan ya da siklosporin gibi

ikinci basamak tedavi agisindan degerlendirilmelidir.

Tiyopirinler

Azatiyoprin (AZA) ve merkaptopiirin, 5-ASA’ya yanitsiz ve 5-ASA’y1 tolere
edemeyen hastalarda kullanilabilirler. Etkileri iki ile ii¢ ay i¢inde yavas yavas artar.
Tolere edilebilirlerse 5-ASA ile beraber kullanilmaya devam edilebilirler. 2-3 mg/kg
glinliik azatiyoprin dozu normal tiyopirin metiltransferaz aktivitesine sahip bireylerde
kullanilir. Tiyopirin metiltransferaz aktivitesi bize ilacin ne kadar metabolize olacagini
gosterir; enzim aktivitesinde eksiklik ilacin yan etkilerinde artisa neden olacaktir.

Tiyopirin grubu ila¢ kullanan hastalar kemik iligi baskilanmas1 ve hepatoksisite

acisindan takip edilmelidirler. Ayrica bu ilaclar diger immunomodiilatorler, biyolojik
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ajanlar gibi, bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyonlara duyarliligi arttirirlar. Lenfoma

riskinde diisiik oranda artis meydana getirebilirler.

Anti-TNF ajanlar

Tek baslarina veya tiyopirinler ile kombine olarak remisyon indiiksiyonu ve
idame tedavisinde kullanilabilirler. Infliksimab (IFX) intravendz olarak, adalimumab ve
golimumab subkutan olarak kullanilan anti-TNF ajanlardir. IFX, steroid bagimh
hastalarda tiyopirinlere alternatif olarak kullanilabilmektedir. Konvansiyonel tedavilerin
etkisiz kaldig1 durumlarda, etkin oldugu gosterilmistir. IFX, 5 mg/kg dozdan 0, 2 ve
6.haftalarda yiikleme sonrasi, 8 haftada bir uygulanmaya devam edilmektedir, dozun 10
mg/kg’a cikarilmasi ve uygulama araliklarinin siklastirilmasi ilag etkinligini artirabilir.
IFX ve azatiyoprin beraber uygulanmasinin tek basina kullanimlarindan daha etkili
oldugu gosterilmistir. *°

Anti-TNF ila¢ tedavisine baslamadan 6nce, hastalar tiiberkiiloz ve kronik hepatit
B enfeksiyonunu ekarte etmek igin test edilmelidirler. Hastalarda akut enfeksiyon, latent
tiiberkiiloz, malignite, demiyelizan hastalik, kalp yetmezligi oldugu durumlarda anti-

TNF ajanlar kullanilmamalidir.
Kalsinérin Inhibitorleri
Siklosporinin hastanede yatan ve intravendz kortikosteroidlere yanitsiz vakalarda
etkili oldugu bilinmekle birlikte IFX’1n son donemde siklosporin kadar etkili bulunmasi

ve siklosporinin toksik etkileri nedeniyle; ila¢ artik daha az tercih edilir duruma

gelmistir.
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Selektif Adezyon Molekiilii inhibitérii

Vedolizumab, anti-TNF ilag¢ tedavisine yanitisiz, yanit kaybeden, anti-TNF ilag
tedavisini tolere edemeyen, kortikosteroid bagimli hastalarda aktif {ilseratif kolitte

kullanilabilmektedir.

Cerrahi

Cerrahi, toksik megakolon, perforasyon, kanama, kanser ve tedaviye yanitsiz
veya steroid bagimli hastalarda endikedir. Fulminan kolitli hastalarda onerilen hartman

poslu total kolektomidir.

2.1.5.Crohn Hastahg

Crohn hastaligi, gastrointestinal traktusun, agizdan aniise, tiim bdolgelerini
tutabilen, atak ve remisyon donemleri ile seyreden kronik enflamatuar bir hastaliktir.
Hastalik tipik olarak atlamali ve transmural tutulum gosterir. Karin agrisi, rektal
kanama, kilo kaybi, ates gibi semptomlar hastaligin seyrinde goriilebilirler.
Gastrointestinal traktusun her bolgesini tutabildiginden malabsorbiyon ve buna bagl

goriilebilen semptomlar ve bulgular CH’da UK ’ten daha fazladur.

2.1.5.1.Klinik

Hastaligin klinik tablosu tutulum yerine, hastalik siddetine ve hastaligin
davranmigina (striktiir, fistiil, abse gelisimi gibi) baghdir. Kramp tarzinda karin agrisi,
CH’nin transmural tutulum yapmasi1 ve striktlir gelistirmesi sonucu, hastalarda c¢ok
yaygindir. Ishal, yine yaygin olarak goriilen bir diger semptomdur ve kan eslik
etmeyebilir. Kronik diyare, karn agrisi, kilo kaybi1 sik goriilen baslangi¢

semptomlaridir. Kolon tutulumu olan hastalarda rektal kanama daha sik goriiliir.
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Transmural iltithap sonucu hastalarda abse, fistiiller gelisebilir. Fistiiller
enterovezikal, enterokutandz, enterovaginal, enteroenterik olabilirler. Bulunduklari yere
gore semptomlar gosterebilirler. Mesaneye agilimda ¢oklu organizmalar ile meydana
gelen tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlarina; vaginal agilimda vaginadan disk
gelmesine; cilt yiizeyine agilimlarinda bagirsak iceriginin cilt ylizeyine ¢ikisina neden
olabilirler. Abse olusumunda karin agrisi, ates ve abse perforasyonu durumunda
peritonit bulgular1 karsimiza ¢ikabilir.

Malabsorbsiyona bagli pihtilasma anormallikleri, osteomalazi, osteoporoz, kilo
kayb1 goriilebilir.

Diger gastrointestinal bolgelerin tutulumuna bagl olarak oral {ilserler ve peptik

iilser goriilebilir; disfaji, bulanti, yemek sonras1 kusma gibi semptomlar olabilir.

2.1.5.2.Ekstraintestinal bulgular

CH ve UK, benzer ektraintestinal bulgular gosterirler. Kas eklem tutulumu en sik
gorililen ekstraintestinal bulgulardir. Periferik veya aksiyal eklem tutulumu goriilebilir.
Periferik eklem tutulumu genellikle biiyiik eklemleri tutma egilimindedir ve hastalik
aktivitesi ile iliskilidir. Aksiyal eklem tutulumu, ankilozan spondilit, sakroileit seklinde
goriileblir ve hastalik aktivitesinden bagimsizdir.

Ekstraintestinal tutulumda eklemlerden sonra, cilt, gozler ve karaciger tutulumu
goriilmesine ragmen, IBH’da hemen hemen her organda tutulum goriilebilir. Uveit, iritis,
episklerit gibi gdz bulgulari; piyoderma gangrenosum, eritema nodosum gibi cilt bulgular
saptanabilir. Alkalen fosfataz, gamaglutamil transferaz enzim yiiksekligi ile primer sklerozan
kolanjit saptanabilir.

Kalsiyum ve vitamin-D malabsorbsiyonuna bagli osteoporoz, vitamin B12 emilimi
eksikligine bagli anemi goriilebilir.

Hiperkoagiilabiliteye egilim, arteriyel ve vendz trombozlara neden olabilir.
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2.1.5.3.Komplikasyonlar

Fistiiller, komsu organ veya cilt lizerine agilabilirler; abse ve enflamasyona neden
olabilirler. Tedavileri medikal ve cerrahi kombine edilerek yapilir.®’” Fistiil agzimn
obstruksiyonu sonrasi abseler goriilebilir. Perianal bolgede gelisen abselerde anal-rektal
bolgede agri, ates ve absenin cilde drene olmasi ile akint1 goriilebilir. Abse tedavisi i¢in
drenaj, antibiyotik tedavisi, cerrahi yapilabilir.

Kolon tutulumlu CH’da, KRK igin artan risk mevcuttur ve bu risk kolon
tutulumunun yaygmlhigi ile iliskilidir. CH ve UK’de KRK goriilme sikligi benzerdir ve

uzun siireli hastalik ile iligkilidir.

2.1.5.4.Crohn hastaligr tutulum yeri ve aktivitesinin

degerlendirilmesi

Crohn hastaliginin aktivitesini ve siddetini belirlemek icin yaygin olarak
kullanilan iki sistem, Crohn Hastalik Aktivite Indeksi (CDAI) ve Harvey-Bradshaw
Indeksidir (HBI). CDAI, diski1 sayisi, karin agrismin siddeti, genel iyilik hali,
komplikasyon varligi, abdominal kitle varligi, ishal nedeniyle lopermid ya da opiyat
kullanimi olmasi, hematokrit degeri ve viicut agirligi degerlendirilerek skor hesaplanir;
hesaplanan skora gore remisyonda hastaliktan, ciddi fulminan hastalifa kadar olan
yelpazede aktivite belirlenir. HBI’de ise genel iyilik hali, siv1 digki sayisi, karin agrisi,
abdominal kitle ve komplikasyonlar degerlendirilerek hastalik aktivitesi belirlenir.

Klinik pratikte ise;

o Spontan, medikal veya cerrahi tedavi sonrasi goriilen asemptomatik
hastaliga sahip hastalar, remisyonda

o Ayaktan tedavi edilebilen ve sistemik hastalik belirtileri olmayan
hastalar,hafif hastalik

o Ates, kilo kaybi, karmn agris1 ve hassasiyet, bulant1 ve kusma gibi belirgin

semptomlar1 olan hastalar, orta ile siddetli hastalik
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o Kortikosteroidlere veya biyolojik ajanlara ragmen inat¢1 semptomlari;

yiiksek atesi, intestinal obstruksiyonu, abse bulgusu, peritonit belirtileri, kaseksisi olan

hastalar, ciddi fulminan hastalik olarak degerlendirilebilirler.*®

Montreal siiflamasi, hastalar1 tan1 yasina, tutulum yerine, hastalik davranigina

gore siiflandirir.

Tablo 4- Crohn Hastaliginda Montreal Siniflamasi

Montreal Siniflamasi

Tam Yasi
e <16 Yas Al
e 17-40 Yas A2
e >40 Yas A3
Tutulum Bolgesi
e lleum L1
e Kolon L2
e ileokolon L3
e Ust Gastrointestinal Hastalik L4
Hastalik Davranisi
e Nonstrikturan,Nonpenetran B1
e Strikturan B2
e Penetran B3
e Perianal Hastalik P
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2.1.5.5. Tam

Hastalik tanisi, hastalik kliniginin mevcut oldugu durumlarda endoskopik
bulgular ve goriintiilemeler ile konur.

Fizik Muayene: Fizik muayene, genellikle nonspesiktir. Karinda hassasiyet,
enterokutan fistiillerde cilt agzinda fistiil yeri ve akinti, perianal skin tag, striktiirel
hastalikta ele gelen kitle saptanabilir. Hastalarda anemiye bagl solukluk, ekstraartikiiler
bulgulardan artritler ve cilt bulgular1 goriilebilir.

Laboratuvar: CH diisiindiiren klinigi ve bulgular1 olan hastalarda ilk agama
laboratuar degerlendirmesi, tam kan sayimi, bdbrek fonksiyon testleri, karaciger
fonsiyon testleri, elektrolitler, ESH, CRP, vitamin B12, demir ve D-vitaminini
icermelidir. Bu testler igerisinde anemi, trombositoz, 16kositoz, yiiksek ESH ve CRP,
diisik vitamin ve demir diizeyleri saptanabilir ya da bu testler tamamen normal
saptanabilir.

CRP, hastalik aktivitesini izlemek i¢in kullanilan bir biyobelirtegtir, ancak
endoskopik bulgularla korelasyonu zayiftir ve hastalarin tigte birinde higbir zaman
artmis konsantrasyonlari goriilmeyebilir.*

Fekal kalprotektin, intestinal inflamasyonun bir belirtecidir ve konsantrasyonlari
bagirsaktaki nétrofil infiltrasyonlar ile koreledir. CH olan hastalarda, fekal kalprotektin,
endoskopik aktivite ile iyi koreledir ve hastalik aktivitesini izlemek, tedaviye yaniti
degerlendirmek, klinik niiksii 6ngdrmek ve postoperatif niiksii ongdrmeyi saglayan
yararl bir biyobelirtegtir.*’

Ishal olmas1 durumunda taze digki 6rnegi, kiiltiir, parazit ve C.difficile toksini
acisindan degerlendirilmelidir.

Goriintiileme: Terminal ileumunda goriintiilendigi kolonoskopi CH tanis1 igin
gereklidir. Kolonoskopik goriintiilerde, normal mukozal alanlara bitisik iilser alanlar ile
atlamali tutulum, aftéz iilserler, kolonun uzun ekseni boyunca izlenebilen ve kaldirim
tag1 goriiniimiine neden olan lineer iilserler goriilebilir.

Tedavi  sonrast  mukozal iyilesmenin  ve  hastalik  aktivitesinin

degerlendirilmesinde de kolonoskopi rol alir. Kolorektal kanser ve displazilerin
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saptanmasi, striktiir gibi komplikasyonlarin yonetiminde kolonoskopi onemli bir role
sahiptir.”

Histolojik olarak, fokal iilserasyonlar, akut ve kronik enflamasyon gdriiliir.
Patolojide klasik CH bulgusu nonkazeifiye graniilomdur; ancak, vakalarin % 25’inden
azinda goriiliir ve CH™na 6zgii veya patognomonik degildir.*' Graniilomlar, Yersinia
spp., Behget Sendromu, tiiberkiiloz ve lenfoma gibi diger hastaliklarda goriilebilir. Daha
yaygin patolojik bulgular arasinda lenfositler, plazma hiicreleri, graniilositler, kript
mimarisinin bozulmasi, kript apseleri, kript distorsiyonu, kript boylarinda kisalma
sayilabilir.

Diger radyolojik goriintiilemeler IBH’da komplikasyonlarmn ve hastalik
tutulumunun degerlendirilmesinde kullanilabilmektedir. BT, MR ve USG, fistiil, abse,
perforasyon ve sivi koleksiyonu gibi komplikasyonlar1 saptamasi acisindan 6nemlidir ve
bagirsak duvar kalinhigmin gosterilmesi konusunda  yararlidir. Kolonoskopi ile
erisilemeyen alanlardaki darliklarin uzunlugunun ve yerinin belirlenmesi i¢in de
radyolojik goriintiileme yontemleri faydalidir. Diiz karin grafileri de ileus, barsak

dilatasyonlari, toksik megakolon ve perforasyonlar ile ilgili bize bilgi verebilir.

2.1.5.6.Ayiric1 Tam

Karin agrisi, ishal, rektal kanama gibi semptomlar IBH igin spesifik olmayip
genis bir ayiric1 tam yelpazesine sahiptirler. Ishal sikayeti olan hastalarda, Shigella,
Salmonella, Campylobacter, Escherichia coli, Yersinia, parazitler ve amebiyazis dahil
enfeksiydz kolit etkenleri diglanmalidir. Tiiberkiiloz ve amebiasis, ileum ve ¢ekum
tutulumu ile CH’nmi taklit edebilir. Diski incelemeri, enfeksiydz nedenleri
degerlendirmek amagli yapilmalidir.

Immun sistemi baskilanmis hastalarda, CMVenfeksiyonu CH’n1 taklit edebilir;
endoskopik doku biyopsileri bu hastalarda CMV i¢in incelenmelidir.

NSAIil’larin kronik kullanimi erozyonlar, iilserler ve striktiirlere neden olabilir.
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Karin agrist ve ishal, irritabl barsak sendromu ve laktoz intoleransinda da
goriilebilmektedir. Goriintiilemeler, digk tetkikleri ve siit ve siit iiriinleri tiiketimi sonrasi

semptomlarin olmasi ile bu durumlar taninabilir.

2.1.5.7.Tedavi

CH tedavisi, hastaligin siddetine, tutulum yerine, davranisina (striktiir,
perforasyon varligl) baglidir. Tibbi tedavinin amaci, kortikosteroidsiz klinik remisyonu
baslatmak ve siirdiirmek, komplikasyonlari ve ameliyati 6énlemek ve hastanin yasam
kalitesini arttirmaktir.** Tibbi tedavinin amaci, cerrahi miidahaleye gerek kalmadan
remisyonu siirdiirmek olsa da, striktiir ve/veya fistiilizasyon meydana geldiginde, cerrahi
miidahale gerekebilir. Cerrahi, CH icin kiiratif olmadigi i¢in, birgok hasta yasamlari

boyunca birden fazla ameliyat gegireceklerdir. **

5-ASA Tiirevleri

Genel olarak, caligmalar mesalaminin CH tedavisinde etkili olmadigin1 ve
kullamlmamas: gerektigini gdstermektedir.** UK’e benzer goriinen hafif kolonik CH’da
mesalamin bazi hekimler tarafindan kisith verilere ragmen kullanilmaktadir.® Eger
resmiyon indiiksiyonu saglanirsa remisyonu siirdiirmek icin ilaca devam edilebilir;

ancak birkag hafta sonra etkisiz kalirsa baska tedaviler diistiniilmelidir.

Kortikosteroidler

Kortikosteroidler, genellikle daha hizli tedavi yanit1 gerektiren orta ile siddetli
CH olan hastalarda ilk tibbi tedavi i¢in; uzun siirede gelisebilecek yan etkileri nedeniyle,

kisa siireli, remisyon indiiksiyonunda kullanilirlar.*®
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Atak ile hastaneye yatan hastalara intravendz glukokortikoid verilmesi tercih
edilir. Yanit alindiktan sonra orale gegilebilir. Aktif mukozal inflamasyonu olan
hastalarda oral olarak verilebilir.

fleum ve cekumda salinan enterik kapli budesonidin, sistemik yan etkisi
konvansiyonel glukokortikoidlerden daha az olup, hafif ve orta siddetteki ileokolonik
tutulumlu CH’da etkilidirler. Budesonid, hafif-orta siddetteki ileogekal CH’da birinci

tercih olarak kullanilabilir.**.

Immunmodiilatuar ilaclar

Azatiyoprin (AZA), etkilerinin ortaya ¢ikmasit 6 ile 12 hafta siirdiigii igin,
genellikle remisyon idamesinde kullanilirlar. Bu amagla verildiginde AZA doz bagimh
olarak etki etmektedir. Buna gore 2.5 mg/kg/giin dozunda verilen AZA ile idame tedavi
basarisi, daha diislik dozlara gére daha uzun siirelidir. Hem remisyon indiiksiyonunda
hem de idame tedavide steroide olan ihtiyac1 azaltmaktadir.

Metotreksat (Mtx), AZA/6-MP tedavilerini tolere edemeyen hastalarda
kullanilabilecek tedavi segenegidir. Bir diger tercih nedeni CH’na eslik eden artropati
bulgularinin  olmasidir. Remisyonu korumada AZA/6-MP’den daha etkili

goriinmektedir.*’

Biyolojik ajanlar

Anti-TNF  ajanlar, infliksimab, adalimumab ve sertolizumab pegol,
glukokortikoid veya immunsupresif ajan ile yeterli tedaviye yanit vermeyen orta ile
siddetli aktif CH tedavisinde etkilidirler; glukokortikoidlerin kontraendike oldugu veya
kullanilmak istenmedigi se¢ilmis hastalarda steroid tedavisine alternatif olarak
kullanilabilirler. Adalimumab ve sertolizumab, subkutan uygulanirken; infliksimab

intravenoz olarak uygulanir.
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Anti-TNF ajanlar, perianal fistiiliin iyilesmesi ve kapatilmasi i¢in etkilidir.
Infliksimab, randomize kontrollii bir ¢alismada perianal hastaligin tedavisinde etkinlik
gosteren tek anti-TNF ajan olmustur.*®

Adalimumab, FDA tarafindan orta ile siddetli CH'nin tedavisi i¢in onaylanmigtir
ve hem biyolojik tedaviye uygun olan hastalarda hem de infliksimaba cevap vermeyen
hastalarda etkili oldugu gosterilmistir.*

Anti-TNF ajanlarin etkinligini azaltan nedenlerden birisi de kullanim siiresine
bagli olarak gelisen antikorlardir.

TNF-alfa inhibitorlerinin kullanimi, bakteriyel enfeksiyonlar, zoster, tiiberkiiloz
ve firsatg1 enfeksiyonlar gibi ciddi enfeksiyon riskinin artmasina neden olmaktadir.
Latent tliberkiiloz reaktivasyon riski nedeniyle bu hastalar 6nceden degerlendirilmeli ve
gerekirse latent tiiberkiiloz icin tedavi almalidirlar. Sitopeni, enjeksiyon yeri reaksiyonu,
inflizyon reaksiyonlari, hepatotoksisite, hematolojik malignite riskinde artisa neden
olabilirler. Akut enfeksiyon, malignite, demiyelizan hastalik, kalp yetmezIligi durumunda
kullanilmamalidirlar.

Vedolizumab, hiimanize anti-alfa-4-beta-7 integrin monoklonal antikordur,
intravendz olarak kullanilir. Anti-TNF ajanlara karst veya immunsupresiflere karsi
yetersiz cevap veren ya da cevap vermeyen, anti-TNF ajanlara kars1 direngli olan, asir
aktif CH olan yetiskinlerde, Avrupa ilag Ajans1 ve ABD Gida Ila¢ Idaresi tarafindan
onaylanmustir.

Ustekinumab, anti-IL-12 ve anti-IL-23 monoklonal antikorudur. indiiksiyon dozu
intavendz olarak, idame dozu ise subkutan olarak verilir. Glukokortikoidler,
immunsupresif ajanlar veya anti-TNF ajanlarin basarisiz oldugu, orta ile ciddi derecede

aktif CH’da kullanilir.

Cerrahi

CH’da, obstruktif semptomlar1 olan striktiiran hastalikta, enfeksiy6z
komplikasyonu olan perianal ve fistlilizan hastalikta, tedaviye yanitsiz, steroide bagimli

hastalarda, displazi ve kanser gelisimi durumunda cerrahi operasyon yapilmaktadir.
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2.2. Cytomegalovirus

Cytomegalovirus (CMV), yetiskinlerin %40-100linii etkileyen, herpesviridea
ailesinin iiyesi bir viriistiir. Immunkompetan konak¢ida CMV ile primer enfeksiyon
genellikle asemptomatiktir. Primer enfeksiyon sonrasi, virlis endotel hiicrelerinde,
makrofajlarda veya graniilosit kok hiicrelerinde latent kalir. Latent donemde, periyodik
reaktivasyonlar goriilebilir. Saglikli bireyde genellikle semptom olusturmadan
gerceklesir. Immiin dengenin bozuldugu durumlarda CMV, kolit gibi semptomatik son
organ tutulumuna yol acabilir.” Bir kisinin PCR veya serolojik analiz ile pozitif oldugu
CMV enfeksiyonunu, viriisiin 6nemli klinik semptomlara neden oldugu ve hedef organ
hasar1 yaptigt CMV kolit veya CMV retinit gibi CMV hastaligindan ayirt etmesi
onemlidir. CMV hastaliginda, ates, lokopeni, hemofagositoz, pnomoni, hepatit,
meningoensefalit de eslik edebilir.

CMV, gastrointestinal kanalda agizdan aniise kadar her yerde tutulum yapabilir;

en sik tutulum yeri kolondur.”!

iBH’da CMV

IBH’ da, hastalik iliskili tedaviler, nutrisyonel eksiklikler, immun fonksiyon
bozuklugu sonucu immunsistem genellikle baskilidir ve CMV aktif hale gelebilir.

IBH’ da CMV hastaliginin goriilme riski ile ilgili yapilan bazi caligmalarda, 30
yasindan biiyiik olmak, immunmodulatuar tedavi Oykiisii, kortikosteroid ve anti-TNF
ajanlara refrakter hastaliga sahip olmak, l6kosit sayisinin 11.000/mL’den az olmasi ve
hastalik siiresinin 60 aydan kisa olmasi CMV igin yiiksek riskli bulunmustur.**

IBH, araya giren enfeksiyonlar ile komplike olabilir. CMV iligkili kolit araya
giren enfeksiydz komplikasyonlardan bir tanesidir. CMV kolitine, kanli diyare, kramp
tarzinda karin agrisi, aciliyet hissi, tenezm ve ates, istahsizlik, kilo kaybi gibi

semptomlar eslik edebilir. CMV kolitini klinik olarak IBH atag: ile ayirmak giictiir.

27



Yetiskinlerde yliksek goriilme siklig1, latent enfeksiyon yapmasi, hastalik goriilmeden de

viral replikasyonun olmasi bu ayirimi zorlastirmaktadir.

CMV siiperenfeksiyonu, ciddi kolite progresyona ve immunsupresif tedavi

direncine neden olabilir. Bu yilizden steroid ve immunsupresif tedavilere yanitsiz

hastalarda CMV kolitinden siiphelenilmeli ve tetkik edilmelidir.
Kan CMV-DNA PCR, tanisal olabilir; fakat latent enfeksiyon ile aktif hastalig1

ayirmak icin bir esik deger tanimlanmamistir. Aktif CMV koliti, endoskopik biyopsi

yontemi ile alinan kolon dokusunda yapilan H&E ve THK boyamalar ve doku PCR ile
saptanabilir. IHK boyama, CMV Kkoliti tanis icin H&E’den daha duyarlidir. ECCO (The
European Crohn’s And Colitis Organization), CMV koliti tanis i¢cin doku PCR ve IHK

onermektedir.>’

Tablo 5- IBH’da CMV Koliti Tam Ydntemleri**-*

Tani yontemi Duyarlik Ozgiilliik Degeri
(%) (%)
Avantaj/ Dezavantaj
Anti-CMV IgG 98-100 96-99 CMV'ye daha 6nce maruz kalmayi dogrular
CMV kolit riski taslyan hastalari ayirt eder
CMV kolit ile iliskili degildir
Anti-CMV IgM 100 99 Viremi esliginde akut enfeksiyon veya
reaktivasyonu dogrular
Sistemik hastaligi gbsterir
Virus kiltirii 45-78 89-100 CMV kolit tanisi icin yiksek duyarlik ve

ozgullige sahiptir

Miktar belirleme olasi degil; PCR ve viral

antijen saptanmasi ile karsilastirildiginda

duslik duyarlhk

28




Inkiibasyon siiresi uzun (2-4 hafta)

pp65 antijen 60-100 83-100 CMV kolitinin tanisi icin nispeten 6zglllugi
saptanmasi yuksektir
Kisa slirede sonug alinir (24 saat)
CMV kolitinin klinik seyrini tahmin etmek
icin yararhdir
CMV kolit tanisi icin duyarhdi nispeten
diisiiktiir
Histoloji ve 78-93 92-100 Dokuda CMV saptanmasinda biyik dlclide
immiinhistokimya duyarli ve 6zgl
Histolojik H&E CMV kolit tanisi igin yiksek 6zgullik
boyama
CMV koliti i¢in diisiik duyarlik
Bircok doku 6rnedi ve deneyimli patolog
gerektirir
Histolojik CMV kolitinin tanisi icin H&E’'den daha
immiinkimyasal yuksek duyarhk
boyama
Sonucu elde etme daha uzun (3-5 giin)
PCR (kan,doku) 65-100 40-92 Hizli sonug, yliksek duyarlik, kantitatif test
Kan CMV DNA Non-invaziv, endoskopi gerekli degil
PCR

Doku CMV DNA
PCR

CMV kolit tanisi icin esik deder gerektirir

Kolonda CMV DNA tespitinde ¢ok yiksek
duyarlik

Pozitifligin klinik anlami net degil

Endoskopi

CMV kolit tansinda yiksek duyarlik

CMV kolit tanisinda diisiik 6zgiilliik
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CMV enfeksiyonu olan IBH hastalarinda anti-viral tedavinin yararlar1 hala
tartismalidir. ECCO kilavuzlar tarafindan, steroid kullanimina direngli kolit hastalarinda
kolon mukozasinda CMV tespit edildiginde anti-viral tedavi 6nerilmektedir.*'-*

Steroid bagimli ya da steroid refrakter UK hastalarinda, anti-viral tedavi alan hastalar
almayanlara gore, 12 aylik siiregte anlamli derecede daha yiiksek bir klinik remisyon
orani (% 77.8) gosterilmistir.>®

Gansiklovir, genellikle tercih edilen tedavi seklidir. Intravendz infiizyon ile 5-7.5
mg/kg gilinde iki kez, iki ya da ii¢ hafta 6nerilen dozudur. Klinik cevap varsa, hasta oral
tedaviyi tolere edebilecek duruma geldiginde valgansiklovire gegilebilir. Valgansiklovir,
gansiklovirin 6n ilacidir ve oral emilimi iyidir, hastane yatis1 gerektirmeyen hastalar i¢in
tercih edilebilmektedir. Toplam tedavi siiresi 21-42 giin olacak sekilde veya klinik yanit
alimip virus elimine edilene kadar giinde iki kez, 900mg kullanilabilir.”’

Gansiklovirin en sik goriilen yan etkileri ndtropeni, trombositopeni, dokiintii,

hipotansiyon, bulanti, kusma ve bas agrisidir.

2.3. Entamoeba histolytica

Entamoeba histolytica, karin agrisi, kramplar, kanli ishal ile karakterize olan
hastalik semptomlarina neden olan intraluminal bir parazittir. Kontamine besin ve suyun
tiiketilmesi ve fekal oral yol ile kistlerin alinmasi ile bulasir. Kistler kolona geldiginde
trofozoid formuna doniisiir ve kolon mukozasinda destriiksiyona neden olurlar.

Hastanin genetik durumu, yast ve immun sistemi hastaliin asemptomatik
hastalik, invaziv hastalik olacagi konusunda etkilidir. Ciddi hastalik ve artmis mortalite
icin risk faktorleri arasinda geng yas, gebelik, kortikosteroid tedavi, malignite,
malniitrisyon ve alkolizm sayilabilir.®

Hafif bir diyareden, kramp tarzinda karin agrisi, kanli diskilama, fulminan
amebik kolite kadar degisebilen klinik goriilebilir. Ates, kilo kaybr eslik edebilir.

Bagirsak amebiazisinin teshisi genellikle diski mikroskopisi, diski antijen testi

veya diski PCR ile konur. Digki mikroskobisi yogun emek gerektirmekte olup, kisinin
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tecriibesine dayanir. Ancak bazi durumlarda kullanilabilen tek inceleme yontemi bu
olabilir. Antijen saptanmasi testi, kolaylig1 ve hizliligi, suslar1 ayirt etme kapasitesi,
mikroskopiden daha fazla hassas olmasi, enfeksiyonu erken saptamasi gibi bircok
avantaja sahiptir. Patojenik E. histolytica suslarinda bulunan epitoplara baglanan

monoklonal antikorlar kullanilir.

IBH’da Entamoeba Histolytica

Nadiren intestinal amebiasis, yillarca siiren ve IBH’ mi taklit eden, dizanteri
olmadan kronik bir diyare, kilo kayb1 ve karin agris1 ile ortaya ¢ikabilir. Kanli diyare,
kramp tarzi karm agrilar1 ile IBH atak diisiindiiren semptomlara neden olabilir. IBH
tizerine eklenerek IBH tan1 ve tedavisini zorlastirabilir.

IBH’ da glukokortikoid, immusupresif ilaclar ve biyolojik ajanlarm kullanimi
amebiyazis dahil firsat¢1 enfeksiyon goriilme sikligini arttirmaktadir. Hastalik seyrinde
verilen bu ilaglar, IBH iizerine eklenen amebiyazis oldugunda koliti kétiilestirip
fulminan hale getirebilir.

Amebiyazis, IBH semptomlarmi siddetlendirebilir ve hastalik seyri ve tedavi
stirecini olumsuz olarak etkileyebilir. Tiim E. histolytica enfeksiyonlari, semptomatik
olmasa bile, invaziv hastalik gelisme riski ve aile iiyelerine yayilma riski goz Oniine
alinip tedavi edilmelidir. *°

Bagirsak amebiasisinin antibiyotik tedavisinin amaci istilaci trofozoitleri ortadan
kaldirmak ve organizmanin bagirsakta tasinmasini ortadan kaldirmaktir. Metronidazol,
genellikle tercih edilen tedavi seklidir. 500-750 mg peroral giinde ii¢ kez, yedi-on giin
kullanilir, gastrointestinal sistemden iyi emilir; intravendz tedavi, hasta ilaglar1 oral
alabildigi ve emilimde 6nemli bir kusur olmadigi silirece onemli bir avantaja sahip

degildir.
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MATERYAL VE METOD

Calismamiza Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dal1 Gastroenteroloji Bilim Dali’da Ocak 2014-Aralik 2017 tarihleri arasinda
IBH tamis1 olup, poliklinik basvurusu olan veya servis yatist yapilan 769 hasta (CH
n=382, UK n=386, belirlenemeyen kolit n=1) dahil edilmistir.

Calismamiz  Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Etik kurul karar numarasi:
2020/01-01, tarih: 06.01.2020)

e Hastalarin demografik verileri (Hastalarin demografik verileri hastane kayit
sistemi “den retrospektif olarak elde edildi.)
= Yas
= Cinsiyet
= Hastalik tipi
= Hastalik siiresi
= Hastalik lokalizasyonu
» CH i¢in hastalik tipi (inflamatuar, fibrostenotik, penetran veya
fistiilizan)
» [BH ile ilgili gegirdikleri cerrahi girisim
» |BH icin almakta olduklar1 tedaviler
o Klinik verileri
= Daiski sayist
=  Viicut 1sisinda yiikselme Oykiisii
o Laboratuvar incelemeleri
= CRP, lokosit degeri
= Plazmada CMV-DNA PCR
° Diski incelemeleri
= Digkr direk bakis1 ve kiiltiirii
= Diskida E.histolytica antijeni

o Abdomen goriintiilemesi
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= Splenomegali
o Kolon biyopsi 6rnekleri
= Histopatolojik inceleme

» [HK ile CMV varhigi degerlendirilmistir.

Cytomegalovirus enfeksiyonu varligi, mukozal biyopsi 6rneklerinin histopatolojik
olarak incelenmesi, periferik kan 6rneklerinden viral DNA PCR degerinin 6l¢iilmesi ile
degerlendirilmistir. Periferik kan PCR degeri 1000 kopya/mL iizeri olanlar veya IHK
boyamada pozitiflik saptananlar CMV enfeksiyonu agisindan pozitif kabul edilmislerdir.
Hastalarin pozitif saptanan donemdeki CRP ve Iokosit degerleri, diski sayisi
degerlendirilmistir. Lokositozun eslik etmemesi, ates yiiksekligi, abdominal
goriintiilemede splenomegali varligit CMV enfeksiyon bulgusu olarak kabul edilmistir.

Entamoeba histolytica enfestasyonu varlig1, patojenik E.histolytica suslarinda
bulunan epitoplara baglanan monoklonal antikorlar kullanilarak, taze digki 6rneginde
adezin antijen varlig1 ile saptanmistir. Bu hastalar i¢in de hastalarin pozitif saptanan
donemdeki CRP ve 16kosit degerleri, diski sayist degerlendirilmistir.

Istatistiksel degerlendirme: Bu arastirmada istatistiksel degerlendirmeler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 22.0 istatistik paket programi kullanildu.
Tanimlayict bulgular; kategorik degiskenler icin yiizde dagilimlari, siirekli degiskenler
icin ortalamatstandart sapma olarak verildi. Gruplarin karsilastirildigi analizlerde
sayimla belirtilen degiskenler i¢in ki-kare testi, Fisher kesin testi, Ol¢iimle belirtilen
degiskenler normal dagilima uygunluguna gore t testi ya da Mann Whitney U testi ile

analiz edildi.

33



BULGULAR

a) CMYV Hastah@ Ve E.histolytica Prevelansi Ve Hasta Karakteristik Ozelligi

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1
Gastroenteroloji Bilim Dali’da Ocak 2014-Aralik 2017 tarihleri arasinda IBH tanis1 olan
769 hasta calismaya alinmistir. Bu hastalarin 382 (%49.6) tanesi CH, 386 (%50.1) tanesi
UK tanist ve bir (%0.3) hastamiz belirlenemeyen kolit tamisi ile izlenmektedir.

Hastalarin 429°u (% 55.7) erkek ve 340’1 (% 44.3) kadindir.

1) Cytomegalovirus Pozitif Hastalarin Ozellikleri

Yediyliz altmis dokuz hastanin 431’1 (9%56.04) izlemlerinde CMV enfeksiyonu
acisindan periferik kan CMV-DNA diizeyi ve/veya kolon biyopsisinde IHK boyamasi
ile CMV pozitifligi agisindan degerlendirilmistir.

Kriterlerimize gére CMV’si pozitif 61 (%14.15) hasta bulunmaktadir. CMV
pozitif hastalarin demografik verileri ve diger karakteristikleri Tablo 6’da 6zetlenmistir.
Altmis bir hastanin 37 (%60.7) tanesi UK tamli, 24 tanesi (%39.3) CH tamsi ile
izlenmektedir. Bu hastalarin 38’1 (% 62.3) erkek, 23’ii(%37.7) kadimndir. Otuz yedi UK
tanili hastanin 23 tanesi (%62.2), 24 CH tanili hastanin 15 tanesi (%62.5) erkek
cinsiyetindedir. UK tanili hastalarin 14 tanesi (%37.8), CH tanili hastalarin dokuz tanesi
(%37.5) kadmn cinsiyetindedir. iki hastalik grubunda da erkek cinsiyet daha fazla
goriilmustiir; fakat cinsiyet dagilimlar: birbirlerine benzer bulunmustur.

Hastalarin IBH agisindan medyan tan1 yas1 45°tir. Medyan tan1 yas1 UK igin 45 ve
CH igin 43 ile benzerdir. IBH i¢in hastalik siiresi CMV pozitif tiim hastalar igin sekiz
yildir. (CH igin yedi yil ve UK i¢in dokuz yil). CMV pozitif hastalarin ortalama yas1
52.82 £ 15.55"dir.

CMV pozitif UK tamli hastalarm 28’1 (% 75.7) sol kolit, 7’si (%18.9) pankolit ve
ikisi (%5.4) proktit ile izlenmektedir. CH tanili hastalarin ise 13’1 (%54.2) kolon, sekizi
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(%33.3) ileokolon ve iigli (%4.9) ince bagirsak tutulumu gostermektedir. Ust
gastrointestinal tutulumu olan Crohn hastasi saptanmamistir. UK tamli hastalarda sol
kolit ve Crohn tanil1 hastalarda kolon tutulumu daha sik olarak goriilmektedir. CH tanili
24 hastanin sekizi (%33.3) fistiilizan hastalik ve biri (%4.2) fibrostenotik hastalik
ozelligi gostermistir.

Altmig bir hastanin 43’0 (%70.5) CMV pozitifligi saptandigi donemde
immiinsupresif tedavi ile izlenmektedir. Yirmi dort Crohn hastasinin 21°1 (%87.5), 37
UK hastasinm 22’si (%59.5) immiinsupresif tedavi kullanmaktaydi. CMV pozitif Crohn
tamli hastalarda immiinsupresif tedavi kullamimi UK tanili hastalara kiyasla anlamli
olarak fazla bulunmustur(p=0.019).

CMV pozitif hastalarin 10 (%16.4) tanesinin gegirilmis cerrahi Oykiisi
bulunmaktadir. Bu hastalarin iicii (%30) UK, yedisi (%70) Crohn tanilidir. Cerrahi
oykiisii Crohn tanili hastalarda daha fazladir(p=0.04). Ug hastamizda toksik megakolon

gelismis ve bunlarin ikisine total kolektomi yapilmustir.

Tablo 6-CMV Pozitif Hastalarin Demografik Verileri Ve Karakteristikleri

Ozellikler UK CH TOTAL p
(n=37) (n=24) (n=61)
Cinsiyet
14/23 9/15 23/38 0.979
(Kadin/Erkek )
Hastahk 9 7 8 0.239
siiresi(yil) (Min:2/max:53) (Min:2/max:13) (Min:2/max:53)
Tam yas1 45 43 45 0.690
(Min:14/max:68) | (Min:17/max:70) | (Min:14/max:70)
Kolit
lokalizasyonu
(UK)
¢ Pankolit ¢ ;8
e Sol kolit * )
e proktit ¢
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Tutulum
yeri(CH)

e Kolon

e ileokolon

e Ince
bagirsak

o UstGIS . -

Fistiilizan 8
hastahk

Stenotik hastalik 1

Immiinsupresif 22/15 21/3 43/18 0.019
tedavi(+/-)

Cerrahi dykiisii 3/34 717 51/10 0.04
+-)

2) Entamoeba Histolytica Pozitif Hastalarin Ozellikleri

Inflamatuvar bagirsak hastaligi olan hastalarin (n=769) izlem siireleri boyunca 395
hasta (%47.46) E.histolytica a¢isindan degerlendirilmistir. Degerlendirilen 395 hastanin
23 tanesinde (% 5.8) pozitiflik saptanmistir. E. Histolytica pozitif hastalarin demografik
ozellikleri ve karakteristikleri Tablo 7°de 6zetlenmistir.

E. histolytica pozitif 23 hastadan, 14’{i (% 60.9) UK, 9’u (%39.1) Crohn tanildur.
Bu hastalarin 14’1 (% 60.9) erkek, dokuzu (%39.1) kadindir. Hastalarm IBH agisindan
medyan tan1 yas1 46°dir. Medyan tam yas1 UK icin 44.5 ve CH icin 56’dur. E. histolytica
pozitif hastalar icin IBH hastalik siiresi sekiz yildir (CH i¢in dokuz y1l ve UK icin sekiz
yil). E. histolytica pozitif hastalarin ortalama yas1 56 + 15.05 dir.

E. histolytica pozitif UK tanil1 hastalarin 12’si (% 85.7) sol kolit, ikisi (%14.3)
pankolit ile izlenmektedir; izole rektum tutulumlu hasta goriilmemistir. Crohn tanili
hastalarin biri kolon (% 11.1), altis1 ileokolonik (% 66.7) ve ikisi ince bagirsak (%22.2)

tutulumludur. Bu grupta da {ist gastrointestinal sistem tutulumu olan hasta
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goriilmemistir. Crohn tanili dokuz hastadan bir hasta fistiilizan, bir hasta fibrostenotik
hastalik karakteristigi gdstermistir.

E. histolytica pozitif hastalarin, pozitif saptandigt donemde 12’si (%52.2)
immiinsupresif tedavi altindadir. CH olanlarin yedisi (%77.8) ve UK olanlarin besi
(%35.7) immiinsupresif tedavi almaktadir. Crohn tanili hastalarda immiinsupresif tedavi
alma oram daha fazla olmak ile beraber istatiksel olarak UK ve CH gruplari arasinda bu
acidan anlaml bir fark saptanmamustir. (p=0.089).

E. histolytica pozitif iki (%8.7) hastanin gecirilmis cerrahi dykiisii mevcuttur ve bu

iki hasta da CH tanisi ile izlenmektedirler.

Tablo 7-E.histolytica Pozitif Hastalarin Demografik Verileri Ve Karakteristikleri

Ozellikler UK CH TOTAL p
(n=14) (n=9) (n=23)
Cinsiyet
4/10 5/4 9/14 0.383
(Kadin/Erkek)
Hastalik siiresi 8 7 8 0.874
(Min:4/max:21) (Min:4/max:15) (Min:4/max:21)
Tani yasi 44,5 54 46 0.395
(Min:23/max:66) | (Min:21/max:71) (Min:21/max:71)
Kolitin
yayginhg(UK)
e Pankolit o 2
¢ Sol kolit e 12
e proktit o -
Tutulum
yeri(CH)
e Kolon 1
. [}
e lleokolon
. e 6
e Ince )
bagirsak ¢
o UstGIS .
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Fistiilizan 1 1

hastahk
Stenotik hastalik 1 1
Immiinsupresif 5/9 72 12/11 0.089

tedavi(+/-)

Cerrahi -/14 2/7 2/21 0.142
oykiisii(+/-)

b) CMYV Ve E. Histolytica I¢in Tam Testleri Ve Enfeksiyon Bulgulari

1) CMYV i¢in Tam Testleri Ve Enfeksiyon Bulgular

Hastalarimizda CMV enfeksiyonu igin kullanilan tani testleri Tablo 8 de
goriilmektedir. CMV pozitif 61 hastanin sekizinde (%13.1) CMV-DNA ve kolon
dokusunda IHK boyamada CMV pozitifligi saptanmistir. Diger 53 (%86.9) hastada
CMV-DNA ya da IHK boyamadan sadece birinde pozitiflik saptanmistir. Kirk alti
(%88.6) hastada sadece THK boyama pozitifligi goriilmiis ve yedi (%11.3) hastada da
sadece CMV-DNA pozitifligi saptanmaistir.

Tablo 8- CMV I¢in Tan1 Yontemleri

TANI TESTI UK CH TOTAL p
(n=37) (n=24) (n=61)

Sadece IHK pozitif 30 16 46 1.000

Sadece CMV-DNA 2 5 7 0.315

pozitif >1000 kopya

iHK ve CMV-DNA 5 3 8 1.000

pozitif
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CMV pozitif hastalar, CMV enfeksiyonuna eslik eden ates, splenomegali,
16kositoz goriilmemesi/lokopeni egilimi gibi durumlarin goriilme siklig1 agisindan Tablo
9’ da incelenmislerdir. On sekiz (%30) hastanin CMV pozitifligi oldugu donemde ates
yiiksekligi oldugu goriilmiistiir. Splenomegali olup olmadigi, hastalarin o donemdeki
abdomen BT, abdomen USG goriintiilemelerinden tespit edilmeye calisilmistir. Yirmi
bir hastanin o donem goriintilemesi olmadigi igin splenomegali durumu
belirlenememistir. Abdominal goriintiilemesi olan 40 hastanin, sadece bir tanesinde
splenomegali saptanmistir, 39 hastanin dalak boyutlar1 normal smirlardadir. Elli bir
(%83.6) hastada 10kositoz goriilmemistir. Lokositozu olmayan bir hasta miyelodisplastik
sendrom tanil1 ve bir hasta da notropenik ates ile izlenmektedir.UK tanil1 30 (%81.1) ve
Crohn tanili 21 (%87.5) hasta 10kositdz goriilmemesi ile CMV enfeksiyon bulgusu
acisindan olumlu olarak degerlendirilmistir. Bu hastalar i¢in ortalama lokosit degeri

7963 + 2978 mm® olarak saptanmustir.

Tablo 9-CMV Pozitif Hastalara Eslik Eden Bulgular

UK CH TOTAL p
(n=37) (n=24) (n=61)
Ates (+/-) 10/27 8/15 18/42 0.524
Splenomegali (+/-) 0/24 1/15 1/39 0.400
Loékositoz Olmamasi 7/30 3/21 10/51 0.726
(<10000/>10000)

Hastalik aktivasyonu agisindan degerlendirilen hastalarin CMV ve E. Histolytica
acisindan pozitiflik donemlerindeki CRP degeri’nin 5 mg/L {izeri olmas1 ve diski
sayisinin ii¢ iizeri olmasi incelenmistir. CMV pozitif hastalarin sonuglar1 Tablo 10° da

izlenmektedir. CMV pozitif hastalarin 40 tanesi (% 65.6) bu belirtiler a¢isindan pozitiftir
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ve bu hastalar “IBH atagi”olarak degerlendirilmistir. Bu grup icerisinde 27 hasta
(%67.5) UK tanili, 13 hasta (%32.5) Crohn tanilidir. Medyan disk1 sayis1 alti, ortalama
diskt sayist 7.5+ 5.6 ve ortalama CRP degeri 33.04 & 37.17 olarak saptanmustir.

Tablo 10-CMV Pozitif Hastalarda IBH Atak Agisindan Degerlendirme

UK CH TOTAL P
(n=37) (n=24) (n=61)
Diski sayis1(>3 / <3) 30/7 17/7 47/14 0.352
Crp (5 mg/L/s5 33/4 18/6 51/10 0.171
mg/L)
Crp >5Smg/L ve diski 27/10 13/11 40/21 0.131
sayis1 >3

2) E.histolytica I¢in Tam Testleri Ve Enfestasyon Bulgulari

E. histolytica pozitif hastalarin tiimiinde taze digkida adezin antijen pozitifligi
saptanmistir.

E. histolytica pozitif hastalarda hastalik aktivasyonu agisindan, CRP degeri’nin 5
mg/L tizeri olmast ve diski sayisinin {i¢ iizeri olmas1 Tablo 11°de incelenmistir. EH
pozitif gruptan 12 hastanin (% 52.2) pozitiflik donemlerindeki CRP degeri 5 mg/L tizeri
ve diski sayisinin ii¢ lizeri oldugu goriilmistiir. Bu grup i¢cin medyan digk: sayist bes,

ortalama diski sayis1 8.17 + 7.24 ve ortalama CRP degeri 23.19 + 27.44 saptanmuistir.

40



Tablo 11-E. histolytica Pozitif Hastalarda IBH Atak Agisindan Degerlendirme

UK CH TOTAL P
(n=14) (n=9) (n=23)
Diski say1s1(>3/<3) 11/3 8/1 19/4 1.000
Crp (>5 mg/L / <5 8/6 7/2 15/8 0.400
mg/L)
Crp >Smg/L ve 6/8 6/3 12/11 0.400
diski sayisi>3

¢) IBH Tedavisi

1) CMV Porzitif Hastalarin IBH Tedavileri

Hastalarm CMV pozitif dénemde aldiklari IBH tedavileri Tablo 12’de
gosterilmistir. On dort (%23) hasta klasik steroid tedavisi, 25 (%41) hasta azatiyoprin
almaktaydi. Budezonid alan {i¢ hasta, metotreksat alan bir hasta, adalimumab alan dort
hasta, infliksimab alan dort hasta, sertolizumab alan bir ve vedolizumab alan bir hasta
vardir. Infliksimab alan doért hasta Crohn tanihidir ve CMV pozitif Crohn tanili
hastalarda UK tamli hastalara gére daha fazla infliksimab kullanimi oldugu gériilmiistiir
(p=0.02). Hastalar immiinsupresif tedavilerden en yiliksek oranda azatiyoprin ile
izlenmektedirler. Kirk bes (% 73.8) hasta 5-ASA kullanmaktadir. Kombinasyon
tedavilerinden 5-ASA ve steroid kombinasyonu ile izlenen 11 (%18) hasta ve 5-ASA ve
azatiyoprin kombinasyonu ile izlenen 10 (%16.3) hasta vardir. Alt1 hasta ise tedavisiz

1zlenmektedir.
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Tablo 12-CMV Pozitif Hastalarin IBH Tedavileri

TEDAVI

UK

CH TOTAL p
(n=37) (n=24) (n=61)

5-ASA (+/-) 31/6 14/10 45/16 0.270
Klasik steroid (+/-) 8/29 6/18 14/47 0.759
Budezonid (+/-) 3/34 0/24 3/58 0.272
Azatiyoprin (+/-) 12/25 13/11 25/36 0.092
Metotreksat (+/-) 0/37 1/23 1/60 0.393
Infliksimab (+/-) 0/37 4/20 4/57 0.02
Adalimumab (+/-) 2/35 2/22 4/57 0.643
Sertolizumab (+/-) 1/36 0/24 1/60 1.000
Vedolizumab (+/-) 0/37 1/23 1/60 0.393
Kombine tedaviler

e 5-ASA ve K.Steroid 5 6 11

e 5-ASA+Bude 1 - 1

e 5-ASA-+K.Steroid+ 1 - 1

Bude
e 5-ASA+K.Steroid+ - 1 1
Ada
e 5-ASA+Budet+Aza 1 - 1
o 5-ASA+Aza 7 3 10

e 5-ASA+Azat+Ada

e 5-ASA-+Serto

e AzatVedo

e Azat+ Ada




o Aza+K.Steroid

o S5-ASA+Mtx

1

e 5-ASA+ Aza+Ifx

1

e Tedavisiz 3 (3 yeni 3(2 yeni 6
tani tani, 1
hasta) tedavisiz
izlem)

2) E.histolytica Pozitif Hastalarin IBH Tedavileri

Hastalarin E. histolytica pozitif olduklari dénemde aldiklar1 IBH tedavileri Tablo

13 de gosterilmistir. Dokuz (%39.1) hasta azatiyoprin almaktadir. Klasik steroid alan iki

hasta, metotreksat alan bir hasta, infliksimab alan iki hasta vardir. Bu grupta budezonid,

adalimumab, sertolizumab,

vedolizumab alan hasta bulunmamaktadir. Bu grupta da

hastalar immiinsupresif tedavilerden en yiiksek oranda azatiyoprin ile izlenmektedirler.

Kombinasyon tedavilerinden 5-ASA ve azatiyoprin kombinasyonu alan alt1 (%21.7) kisi

vardir. Yirmi bir (%91.3) hasta 5-ASA tedavisi ile izlenmektedir.

Tablo 13-E.histolyticaPozitif Hastalarn IBH Tedavileri

TEDAVI UK(n=14) | CH(n=9) | TOTAL(n=23)
5-ASA(+-) 13/1 8/1 21/2 1.000
Klasik Steroid(+/-) 2/12 0/9 2/21 0.502
Budezonid (+/-) -/14 -/9 -/23

Azatiyoprin (+/-) 3/11 6/3 9/14 0.77
Metotreksat (+/-) -/14 1/8 1/22 0.391
Infliksimab (+/-) /14 2/7 2/21 0.142
Adalimumab (+/-) -/14 -/9 -/23

43



Sertolizumab (+/-) -/14 -/9 -/23

Vedolizumab (+/-) -/14 -/9 -/23

Kombine Tedaviler

e 5-ASA-+K.Steroid 2 - 2
e 5-ASA+Aza 3 3 6
o 5-ASA+Aza+ ifx - 2 2
o 5-ASA+Mtx - 1 1
Tedavisiz 1(yeni tan1) - 1

d) CMYV Enfeksiyonu ve E. histolytica Enfestasyonu Tedavisi

1) CMY Pozitif Hastalarin Anti-viral Tedavileri

CMV pozitif hastalarin anti-viral tedavileri Tablo 14’te izlenmektedir. 26 (%42.6)
hasta anti-viral tedavi olarak gansiklovir almistir. Tek basina valgansiklovir alan hasta
bulunmamaktadir. Valgansiklovir ve gansiklovir alan bir hasta vardir ve bu hastada da
anti-viral tedavi hastane yatis1 esnasinda valgansiklovir olarak baglanmis ve sonrasinda

hastanede valgansiklovir temin edilemedigi i¢in gansiklovir ile devam edilmistir.
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Tablo 14- Anti-Viral Tedavi Alan CMV Pozitif Hastalarin Analizi

ANTIVIRAL UK CH TOTAL p
. (n=37) (n=24) (n=61)
TEDAVI
Gansiklovir (+/-) 14/23 12/12 26/35 0.348
Valgansiklovir - - -
Gansiklovir ve 1 - 1
Valgansiklovir

Anti-viral tedavi alan hastalar incelendiginde hem kan CMV-DNA hem de kolon
dokusunda IHK boyamada CMV pozitifligi ile tan1 konan sekiz hastanin anti-viral tedavi
aldig1 goriilmiistiir. Sadece IHK boyamada CMV pozitifligi olan 14 (%30.4) hasta ve sadece kan
CMV-DNA pozitifligi olan dort (%57.7) hasta anti-viral tedavi almistir.

Tablo 15-Anti-Viral Tedavi Alan CMV Pozitif Hastalarin Tan1 Alma Y 6ntemleri

IHK Boyama | IHK Boyama [HK Boyama
Pozitif Negatif bakilmamis

CMV-DNA>1000 8(8) 3(4) 13)
kopya
CMV-DNA<1000 14(40)
kopya
CMV-DNA - (0
bakilmamis

(*tabloda parantez igindeki sayilar o 6zelligi gosteren toplam hasta sayisim parantez digindaki sayilar ise o

gruptan anti-viral tedavi alan hasta sayisini ifade etmektedir.)




Anti-viral tedavi alan hastalar tedavi sonrasi incelendiginde digki sayisinda azalma
olan hastalar klinik yanit alinmis olarak degerlendirilmistir (Tablo 16). Tedavi alan 26
hastanin 18’inde tedavi sonrasi gayta sayisinda gerileme goriilmiistiir. Tedavi sonrasi
klinik yanit alinan hastalardan iki UK tanili ve iki Crohn tanili hasta es zamanlh klasik
steroid tedavisi almigtir. Tedavi yanit1 anti-viral tedaviye ya da klasik steroid tedavisine

bagli olabilir, ayrim1 yapilamamaistir.

Tablo 16- Anti-Viral Tedavi Alan Hastalarda Klinik Yanit Degerlendirilmesi

UK CH TOTAL p
Anti-Viral Tedavi 14 12 26 0.348
Alan Hastalar
Anti-Viral Tedavi 10 8 18 0.673
Sonrasi Klinik Yanit
Aliman Hastalar

Anti-viral tedavi alan hastalarin tan1 alma yontemlerine gore tedavi sonrast kan
CMV-DNA ve kolon dokusunda IHK boyama ile CMV negatiflikleri
degerlendirilmistir. Kan CMV-DNA’s1 pozitif 15 hastadan anti-viral tedavi alan 12 hasta
tedavi sonrast CMV-DNA negatifligi agisindan degerlendirildiginde dokuz (%75)
hastada CMV-DNA negatifligi goriilmiistiir. U¢ hastanin tedavi sonras1 kontrol CMV-
DNA diizeyi goriilmemistir.

IHK boyama negatifligi, IHK boyamasi pozitif olan 54 hastadan anti-viral tedavi
alan 22 hasta i¢in degerlendirilmistir. On iki hastada tedavi sonras1 herhangi bir zamanda
yapilan kolonoskopi patolojisinin IHK boyama ile degerlendirilmesinde IHK boyama
negatif goriilmiistiir. IHK boyama negatifligi goriilmeyen hastalardan iki hasta tedavi
sonrasi total kolektomi operasyonu gecirmis, bes hastaya tedavi sonrasi kolonoskopi
yapilmamis ve ii¢ hastanin ise sonraki kolonoskopisinde de pozitiflik devam etmistir.
Tablo 17°de hastalarin anti-viral tedavi sonras1 CMV-DNA ve [HK boyama negatifligi

acisindan durumlar1 gosterilmistir.
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Relaps goriilen hastalardan Crohn tanili bir hastanin CMV-DNA diizeyinin yiiksek

oldugu donemde hastanin steroid doz azaltimi asamasinda oldugu i¢in durum steroid doz

azaltimina baglh olarak diisiiniilmiis ve hastaya gansiklovir verilmemistir. UK tanili

relaps olan hastada gansiklovir sonras hastanin kontrol CMV-DNA’s1 ve IHK boyamas1

degerlendirilmemis olup bes ay sonra gorilen IHK boyama ve CMV-DNA’sinda

pozitifligin oldugu goriilmiistiir; bu hastaya da tekrar gansiklovir verilmemistir. Diger

UK tamli hastada ilk pozitiflik sonrasi negatiflik gériilmiis ve relaps dort sene sonra THK

pozitifligi ile tespit edilmis ve hasta bu donemde tekrar gansiklovir almustir.

Tablo 17- Anti-Viral Tedavi Alan Hastalarda Tedavi Sonrasi Degerlendirme

UK

CH TOTAL p
(n=14) (n=12) (n=25)

CMV- 4 5 9 1.000
DNA

negatifligi

IHK 7 5 12 0.675
negatifligi

Relaps 2 1 3 1.000

2) E. histolytica Pozitif Hastalarin Antibiyotik Tedavileri

E. histolytica pozitif hastalarin 11’1 (%47.8) metronidazol ile tedavi edilmistir. 11

hastanin 9’unda tedavi sonrasi diski sayisinda gerileme ile klinik yanit ve sekiz hastada

daha sonra yapilan diski incelemesinde adezin antijen negatifligi goriilmiistiir.
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Tablo 18-E. histolytica Pozitif Hastalarin Metronidazol ile Tedavisi Ve Tedavi Sonrast Yanit

Degerlendirmeleri
UK CH TOTAL p
(n=14) (n=9) (n=23)
Metronidazol 1 4/5 11/12 1.000
(/)
Tedavi yaniti
e Klinik* y y e 9 e 0.109
e Diski * . e 8 e 1.000
incelemesi**

(*Klinik yanit olarak gayta sayisinda gerileme, **digki incelemesinde de adezin antijen negatifligi

degerlendirilmistir.)
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TARTISMA

IBH alevlenme ve iyilik donemleriyle seyreden kronik inflamatuvar hastaliklardar.
Iyilik halinde seyreden bir inflamatuvar bagirsak hastas1 akut atakla bagvurdugunda, ilk
akla gelen neden hastanin ilaclara kompliyansidir. Hastalara ilaglarini diizenli kullanip
kullanmadiklari, herhangi bir aksama olup olmadig1 sorgulanmalidir. Eger hastanin
tedavisine uyumu iyiyse o zaman araya giren ve hastaliginin alevlenmesine sebep olan
herhangi bir firsat1 enfeksiyon var mu arastirilmasi gerekir. Ozellikle IBH hastalarinda
hastalik alevlenmesinde en cok arastirilanlar; CMV enfeksiyonu ile E. histolytica
enfestasyonudur. ©°

Biz retrospektif olarak yaptigimiz bu c¢alismada hastanemizde ayaktan veya
yatarak izlenen IBH hastalarinda CMV enfeksiyonu ve E. histolytica enfestasyonunu,
bizim hastalarimizdaki yer ve Onemlerini arastirmayr planladik. Bu amagla
Gastroenteroloji bilim dali’da IBH tanis1 konmus ve izlenmekte olan 769 hastay1 (382
CH, 386 UK, 1 belirlenemeyen kolit hastas1, 429 erkek, 340 kadm) retrospektif olarak
degerlendirdik.

Calismamizda IBH olan hastalarda CMV enfeksiyon oranmi % 14.15 olarak
saptadik. Kolon dokusunda IHK boyamada CMV pozitifligi hastalarin % 7.15’inde
saptanmustir. Calismamizda sadece kan CMV-DNA pozitifligi olan, IHK boyama
pozitifligi olmayan ya da bu agidan degerlendirilmeyen hastalar da CMV enfeksiyonu
olarak degerlendirilip, pozitif gruba dahil edilmislerdir.

CMV enfeksiyonu tanist icin farkli tetkikler kullanilmasi, IBH tamli hastalarda
CMV prevalansinin belirlenmesinde gligliikler yaratmaktadir. Tani1 yontemlerinin ve
hasta populasyonunun cesitliligi nedeniyle arastirmalar arasinda CMV enfeksiyonu
siklig1 agisindan farkliliklar goriilmektedir. IBH hastalarinda dokuda H&E veya IHK
boyama ile pozitif CMV kolit prevalansi % 2 ile 29 arasinda degismektedir. ®' Yine iBH
tanil1 hastalarda CMV nin histolojik varhgmin H&E veya IHK boyama ile gosterildigi
bir baska yayinda CMV varlig1 % 4.5-13.8 arasinda oldugu gériilmiistiir.”’

Klinigimizde izlenen hastalarin timii CMV  enfeksiyonu acisindan

degerlendirilmemistir, bu durum ayiricti tamida CMV disiiniilmemesi nedeniyle
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olabilecegi gibi, On tanilar arasinda gozden kagmasi nedeniyle de olabilir. Ayrica hasta
grubu olarak da hastalar hafif, orta ve ciddi olarak ayrilmamistir ve klinigimizde izlenen
tiim hastalar arastirmaya dahil edilmistir. Bu nedenle CMV pozitif olan hasta ylizdemiz
oldugundan daha az saptanmis olabilir.

Calismamizda CMV pozitif saptanan 61 hastanm 37 (% 60.7)’i UK, 24 tanesi (%
39.3) CH tamilidir ve fark anlamli degildir (p=0.979). Ancak UK hastalarmin, CH olan
hastalardan belirgin sekilde daha yiliksek oranda CMV ile enfekte olduklar
goriilmiistiir.”> Bunun nedeni ozellikle CH seyrinde IBH hastalarmda CD4+ T-
hiicrelerinden {iretilen IFN-y’nin CMV reaktivasyonunu baskilamasi olabilir. CH
seyrinde yiiksek IFN-y ekspresyonu ile Thl tipi sitokinler islev gdstermektedir. Bu
nedenle, enflamatuar mekanizmalardaki farkliliklar, UK ve CH'daki CMV hastaliginin
farkli prevalanslarmi agiklayabilir.”> UK tanili hastalarmmuzmn oramnin fazla olmasi ile
calismamz bu calismalar ile benzer dzellik gdstermektedir. UK tanili hastalarinizda sol
kolon tutulumu ve Crohn tanili hastalarimizda kolon tutulumu daha sik goriildii. 2017
yilinda Taiwan’da CMV kolitli IBH tanili hospitalize edilmis hastalarda yapilan bir
calismada da UK tanili CMV kolitli tiim hastalar, sol kolon kolitliydi ve Crohn tanil
CMV kolitli hastalarda en sik kolon tutulumu vard. **

I[BH’da CMV hastalign igin risk faktdrleri; yas >30, immiinmodiilatdr tedavi,
kortikosteroid ilaglar veya anti-TNF ajanlara refrakter olma, I6kosit sayisinin
<10.000/mL, hastalik siiresinin<60 ay/bes yil olmasidir.’* Biz de CMV pozitif hasta
grubumuzun yas ortalamasini >30 olarak bulduk; fakat hastalik siiresi bizim hastalik
grubumuzda ortalama olarak sekiz yil ile daha uzundu.

IBH seyrinde verilen immiinsupresif tedaviler artmis CMV reaktivasyonu ile
iligkili bulunmustur. CMV pozitif hastalarimizda immunsupresif tedavi alma oran1 %
70.5 olarak saptanmistir. CMV pozitif Crohn tanili hastalarda immiinsupresif tedavi
kullanim1 UK tanili hastalara gore anlamli olarak fazla bulunmustur (p=0.019).

IBH'da kolon CMV siiperinfeksiyonunun, toksik megakolon prevalansimi ve
cerrahi miidahaleyi arttirmasi ile daha fazla semptoma neden oldugunu gosteren birgcok
vaka bildirisi vardir.' CMV enfeksiyonu olan ve olmayan UK tanili hastalar arasinda

hastalik siddeti, operasyon geg¢irme oranlar1 agisindan farklilik olmadigini belirten
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calismalar oldugu gibi®-®; CMV koliti olan hastalarda daha yiiksek operasyon oranlari

ve Oliimciil sonuglar oldugunu ortaya ¢ikaran calismalar da bulunmaktadir.®’-%8-%
Caligmamiza alinan hastalarda CMV enfeksiyonu olan ve olmayan hastalar arasinda
karsilastirma yapilmamistir. Bununla birlikte cerrahi dykiisii olan hastalarda Crohn tanil
hastalar istatiksel olarak anlaml1 yiiksek bulunmustur (p=0.04).

CMV kolit tanist ile ilgili altin standart testin olmamasi, arastirmalar arasinda
CMV goriilme oranlarmin degismesine ve bu konuda kesin bir bilgi elde edilememesine
neden olmaktadir. CMV koliti ile ilgili yapilan dort tani testini karsilastiran bir
calismada testlerin duyarlik ve ozgiilliikleri sirayla; CMV PCR i¢in %100, %94,
periferik kanda pp65 Ag IFA icin %50, %94, immiinhistokimyasal boyama i¢in %67 ve
%98 ve son olarak H&E boyama i¢in %17 ve %98 olarak saptanmistir. Testlerden CMV
PCR en iyi sonuglart vermistir, testin yiiksek negatif prediktif degeri géz Oniine
alindiginda, negatif CMV-PCR testi IBH hastalarinda CMV kolit tamsin1 diglamistir.
IHK ve pp65-antijen testlerinin oldukea spesifik olmasi yani sira yanls negatiflik orani
yiiksek saptanmustir. Ek olarak ECCO tarafindan IBH tanili hastalarda, CMV kolitinde
tansal testler olarak IHK boyama veya doku PCR kullanilmas: énerilmektedir.’

2017 yilinda yapilan bagka bir ¢alismaya gore, CMV PCR’1n spesifik olmadigi ve
periferik kanda CMV'nin tespit edilmesinin duyarlilifin olmadigi, ¢iinkii kolondaki
replikasyonu mutlaka tespit etmedigi iddia edilmistir.”

2019 yilindaki bagka bir calismada ise basit klinik parametrelerle birlikte kan
CMV DNA’nin, yiiksek ozgiilliikk degeriyle klinik iligkili CMV kolitini dislayabilecegi
sonucuna varilmistir. Semptomatik IBH’da steroid direnci, splenomegali, 16kositoz
olmamas1 degerlendirilmis ve bu bulgulardan herhangi biri olan hastalarda CMV igin
ileri degerlendirme &nerilmistir. Incelemede CMV-PCR >1000 IU/mL veya
immiinhistokimya >5 sinyal/biyopsi saptanmasi durumunda hastalara anti-viral tedavi
baglanmasi é')nerilrnistir.71

Merkezimizde periferik kan pp65 Ag IFA tetkiki yapilmamakta, doku PCR rutin
olarak her hastaya yapilmamaktadir. Bu yiizden CMV kolit tanisinda en c¢ok
kullandigimiz iki tetkik kan CMV-PCR ve IHK boyamadir. Arastirmamiz da bu tetkikler

iizerinden yapilmistir. Klinigimizde her hastaya kolonoskopi ya da sigmoidoskopi
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yapilamamis ve hastalar CMV-DNA diizeyleri ile es zamanli IHK boyama tetkiki ile
rutin olarak degerlendirilememislerdir. IBH acisindan yapilan kontrol kolonoskopi ya da
sigmoidoskopilerinde, IHK boyama pozitif saptanan hastalarin hepsine es zamanh
olarak kan CMV-DNA o0l¢iimii yapilmamis ya da CMV-DNA negatif saptanmistir. Bu
durumun bazen hasta bazen hekim kaynakli oldugu goriilmiistiir. Patoloji sonuglarinin
uzun siirede sonuclanmasi siireci de bu duruma katkida bulunmustur. CMV, anti-viral
tedavi almadan da kaybolabilecegi icin hastalar patoloji sonuglarini gostermek igin
geldiklerinde CMV-DNA negatifligi goriilmiis olabilir.

CMV enfeksiyonu agisindan klinik siiphesi olan IBH hastalarinda ates,
lenfadenopati, splenomegali, 16kopeninin degerlendirilmesi gerekir. UK tanil1 hastalarda
yapilan bir calismada, semptomatik IBH olan ve steroid kullanan hastalarda ates
goriildiiginde CMV enfeksiyonu goriilme sikligt %100 olarak saptanmistir. Atesi
olmayan ve steroid almayan hastalarda ise bu risk % 9’dur.”?

Bizim grubumuzdaki hastalarin %30 "unda CMV pozitifligi oldugu donemde ates
yiiksekligi gortilmistiir. Klasik steroid alan hastalarin %42.8’inde ates yiiksekligi
saptanmustir. Steroid kullanan hastalarimizda daha az ates goriilmesinin nedeni hasta
grubumuzun UK olarak ayrilmamis olmasi ve siiregte klinigimizde izlenen tiim
hastalarin ¢aligmaya dahil edilmesi olabilir. Splenomegali, CMV enfeksiyon bulgusu
olarak karsimiza c¢ikabileceginden, hastalar geriye doniik bu agidan degerlendirilmek
istenmistir. Ancak her hastaya rutin abdomen goriintiileme yapilmamasi, geriye doniik
epikrizlerde muayene acisindan olan kayit eksikleri 21 hastada bu bilgiye ulasmamizi
engellemigtir. Geri kalan 40 hastadan sadece 1 tanesinde yapilan abdomen
goriintiilemede splenomegali saptanmistir. CMV kolitinde splenomegali goriilme siklig
ve splenomegalinin tan1 koymak i¢in bize yol gosterici olmasi agisindan bir
degerlendirme yapilamamistir. Lokositoz olmamasini, CMV koliti agisindan inceleme
icin On gordiirlicii olarak belirtilen ¢aligmalar mevcut olup; bizim grubumuzun da
%83.6’s1nda 16kositoz goriilmemistir.

IBH’ da hastalik aktivitesini degerlendirmek icin gesitli skorlar mevcut olup, bu
skorlarin bazilar1 endoskopik bilgiler ve hastanin o donemki klinik degerlendirmesini de

icermektedir.(6rn; UK igin Mayo skoru, CH i¢in Harvey Bradsaw indeksi gibi) Her
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hastada bu skorlarin diizenli olarak degerlendirilmemesi, bu skorlarin hesaplanabilmesi
icin olan kay1t eksiklikleri nedeniyle bu skorlar belirlenememistir. Hastalarin aktiviteleri
icin digki sayilar1 ve CRP degerleri incelenmistir.

Steroid kullanimiyla CMV reaktivasyonu riski ¢esitli calismalarda kaydedilmistir.
Ancak bu gozlemin sadece daha siddetli bir hastalik seyri veya reaktivasyon ile olan
iliskiyi gosterip gostermedigi net degildir.’* Widmann ve arkadaslar, steroidlerin T
hiicre islevini bastirdigin1 ve dolayisiyla CMV replikasyonunu kolaylastirdigini 6ne
siirmiislerdir. & Prospektif bir ¢alismada, steroidlere ek olarak azatiyoprin ile tedavinin
CMV enfeksiyonu ile iligkili onemli bir risk faktorii oldugu bulunmustur. ¢ Bagka bir
calismada da CMV kolit hastalarinin daha sik steroid ve azatiyoprin tedavisi aldiklari
goriilmiistiir.**

CMV pozitif hastalarimizin immiinsupresif tedavi alma oranlar1 %70.5’tir ve
immiinsupresif tedaviler icerisinde azatiyoprin en sik kullanilan immiinsupresif
tedavidir, klasik steroid onu izlemektedir. Calismamiz bu acidan diger caligmalari
destekler sekilde saptanmustir. Tiim tedaviler icerisinde 5-ASA en yiiksek kullanilma
oranina (%?73.7) sahip ilactir. Bu 5-ASA’nin giivenilirligi ve baslangic tedavisinde
kullanilmaya baglanip sonrasinda devam edilmesi ile ilgili olabilir.

CMV tedavisi i¢in literatiirde, hangi vakalarda tedavinin gerekli oldugu ve hangi
vakalarin kendiliginden remisyona ugradigi konusunda devam eden bir tartisma vardir.
Bir calismada, biyopsi érneginde yiiksek oranda viral inkliizyon yogunlugu olan IBH
hastalarinin antiviral tedaviden fayda gordiikleri bulunmustur.®

Ayre ve ark. yaptigi bir ¢alismada CMV’nin sadece histopatoloji ile tespit
edilmesinin, klinik olarak uygun olan hastalarda antiviral ilaglarla yapilan spesifik
tedavi i¢in uygun oldugu séylenmektedir.74 Bir calismada steroide yanit veren iBH

hastalarinda viriisiin  kendiliginden kayboldugu bildirilmistir.”

Baska bir calisma,
steroide yamt veren hastalarda gansiklovirin gerekli olmadigini, steroid refrakter UK
hastalarinda gansiklovirin etkili oldugunu gostermistir. '® Diger ¢alismalar, antiviral
tedavinin remisyon oranini ve ameliyatsiz sagkalim sonuglarini iyilestirdigini ortaya
koymustur.”—6 Yine baska bir calismada direncli hastalarda kolon CMV reaktivasyonu

tespit edildiginde, ciddi sistemik reaktivasyon durumlar1 disinda, anti-viral tedavinin
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kolektomi ve remisyon oranlar1 gibi sonuclari gercekten etkileyip etkilemedigini
belirlemek igin yeterli veri yoktur.”® ECCO kilavuzlar tarafindan steroid kullamimina
direncli kolit hastalarinda kolon mukozasinda CMV tespit edildiginde antiviral tedavi
Snerilmektedir.’

Tiim bunlarm 1s13mnda CMV enfeksiyonu olan IBH hastalarinda anti-viral
tedavinin yarart hala tartigmalidir. Anti-viral tedavi konusunda onceden tanimlanmig
standardize kriterin olmamas1 anti-viral tedaviyi klinisyenin yaklasimina dayali duruma
getirmistir. Calismamizda CMV pozitif hastalarimizin %42.6’s1 (26 hasta) anti-viral
tedavi almistir. Anti-viral tedavi alan hastalar incelendiginde %69.2’sinde (18 hasta)
tedavi sonrasi klinik olarak yanit alinmistir. Anti-viral tedaviye olumlu yanit alinan bu
hastalarin, CMV pozitif tim hastalarin %29.5’i, CMV koliti agisindan olumlu kabul
edilmesi durumunda bile bu hastalarin es zamanl steroid veya diger immunsupresif
tedavileri aliyor olmalar1 hastalik aktivasyonu ve CMV enfeksiyonu ya da hastalig
arasinda ayrim yapmayi gii¢lestirmektedir. Aragtirmamizin retrospektif olmasi hastalarin
anti-viral tedavi ya da immiinsupresif tedavilerin hangilerine yanit verdigini ayirt
edemememize neden olmaktadir. CMV koliti ve IBH aktivasyon kliniklerinin birbirine
benzemesi, CMV’nin kanda ya da kolonda saptanmasinin her zaman hastalik gdstergesi
olmamasi bu durumun ayrimini zorlastirmaktadir. Calismalarin ¢ogunda, CMV pozitif
vakalarda klinik olarak ilgili CMV hastalig1 ile subklinik CMV reaktivasyonu arasinda
ayrim yapilamamustir. Bizim hastalarimizin da bazilart CMV ile enfekte idi; fakat CMV
hastaligina sahip degillerdi. Ote yandan bazi ¢aligmalar CMV'yi gastrointestinal sistemin
inflamasyonunun bir belirteci olarak tanimlamis ve “masum seyirci” olarak kabul
etmistir. 7

Amebik kolit, IBH ile klinik ve endoskopik benzerligi nedeniyle, UK veya CH’n1
taklit edebilmesi, amebiyazisin IBH hastalarinda normal popiilasyona gore daha sik
goriilmesi, IBH'da asemptomatik tasiyici durum ve amebiasis ile siiperinfeksiyon
bulunabilmesi nedeniyle E. histolytica enfestasyonu IBH olan hastalarda tan1 aninda ve
aktif klinik goriildiigli durumlarda akla gelmeli ve hastalar bu acidan

degerlendirilmelidir. *-*!-%
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Babic ve arkadaslarinin yaptifi bir calismada, Entamoeba histolytica/dispar,
toplam 119 olgunun 19’unda (% 16.0), iilseratif kolitli 84 hastanin 12’sinde (% 14.3) ve
Crohn hastaligi olan 35 hastanin 7'sinde (% 20.0) bulundu. Kontrol grubundaki
gastrointestinal yakinmalar1 olmayan 119 hastanin 2’sinde (% 1.7) hastanin digkilarinda
E. histolytica/dispar saptanmistir. Hasta grubunda amip prevalansi, CH, UK ve IBH
toplamu olan grupta kontrol grubuna gére anlamh derecede yiiksek bulundu.’

Prokopowicz ve arkadaslari, UK’li 103 Polonyali hastamin % 4.85’inde amebik
enfeksiyon saptadilar.®

Ustiin ve arkadaslar1, E. histolytica/E. dispar prevalansinin UK'de % 10 ve CH
olan hastalarda % 3.3 olarak buldular ve yine aymi ¢alismada UK tanili hastalar ile
Crohn tanili olanlar arasinda yapilan bir karsilastirmada E. histolytica/E. dispar UK’li
hastalarda daha sik idi. *'

E.histolytica ile ilgili yapilan caligmalar incelendiginde ¢alismalarin ¢ogunda
mikroskopik bakinin tami araci olarak kullanildigr goriilmiistiir. Mikroskopik baki
E.histolytica/E.dispar  ayirimi  agisindan  yetersiz  kalmaktadir ve deneyimli
mikroskopistlere ihtiyag vardir. E.histolytica ve E.dispar ayirict tanisinda
E.histolytica’ya 6zgii antijenleri saptama temeline dayanan yontemler giiniimiizde daha
¢ok kullanilmaktadir. ELISA y&ntemi bizim de kullandigimiz yontemdir ve bu yontem
ile ilgili yapilan ¢alismalar incelendiginde: Istanbul’da ve Ankara’da yapilan
caligmalarda mikroskopiyle karsilastirildiginda ELISA yénteminin duyarliligimin %100,
Szgiilligiiniin ise %79-93.4 oldugu saptanmistir.>*

Ankara’daki bir calismada intestinal amebiasis On tanisiyla gonderilen diski
orneklerinde mikroskopik inceleme (Nativ-Lugol, formol-eter ¢oktiirme yontemi ve
trikrom boyama) ile E.histolytica spesifik adezin antijenini saptayan ELISA yontemleri
karsilagtirllmigtir. 231 Ornegin ~ 81’inde  (%35) mikroskopik inceleme ile
E.histolytica/E.dispar kist ve/veya trofozoiti, 41’inde (%17.7) ise E.histolytica spesifik
adezin antijeni saptanmustir. Mikroskopisi pozitif olan 81 &rnegin 35’i (%15.1) ELISA
yontemiyle pozitif bulunurken; ELISA ile pozitif saptanan alti &rnek (%2.6) ise

mikroskopide negatif olarak degerlendirilmistir. E.histolytica saptanmasi agisindan iki

55



yontem arasinda pozitif ve negatif degerlerin tutarliligi cok diisiiktiir, farklilik da
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. *

Benzer sonuglar Sanliurfa ve Van yoresinden toplanan 6rneklerde de saptanmistir.
Trikrom boyama ile 380 &rnegin %24’iinde, E.histolytica’ya spesifik antijen ELISA
yontemiyle %13’{inde pozitiflik belirlenmistir. ELISA ile pozitif saptanan 51 &rnegin
37’si mikroskopide negatif, ELISA ile negatif saptanan 329 &rnegin de 77’si
mikroskopide pozitif bulunmustur.*®

Bu caligmalar mikroskopinin ELISA’ya kiyasla Ozgiilliigiiniin yiiksek ancak
duyarliliginin  az  oldugunu ve aralarindaki tutarliligin  da disiik oldugunu
gostermislerdir. Bu iki yontemin tutarliliinin diisiik olmasi hastalik siklig1 agisindan
kiyaslama yapmamizda bizi yaniltabilir. Ayrica bagirsak parazitlerinin aralikli atilimi
nedeniyle tek bir digki 6rnegi ile tan1 koymak her zaman miimkiin olmamaktadir; en az
¢ diski Orneginin incelemesiyle bile E.histolytica i¢in %22.7°lik bir tan1 diizeyine
erisilebilecegi bildirilmistir. *’

Bu kosullarda E.histolytica pozitif olan tiim hastalar saptanamamakta bu da bizim
hastaligin goriilme sikligiyla ilgili yeterli bilgiye sahip olamamamiza neden olmaktadir.

Calismamizda kullandigimiz E.histolytica spesifik adezin antijen degerlendirme
yontemi ile degerlendirilen hastalarin %5.8°1 pozitif saptanmistir. E.histolytica agisindan
degerlendirilmeyen hastalarimiz mevcut olup bu hastalarin degerlendirilmeme nedenleri
E.histolytica enfestasyonunun diistiniilmemesi/akla gelmemesi olabilecegi i¢in biz diger
hastalarda da diisiiniip inceleme yapsaydik hastalik sikligim1 daha fazla saptayabilirdik
ya da bu hastalarda da negatiflik gordiigiimiizde hastalik oranimiz azalabilirdi.
Kullandigimiz ydéntemimiz ile pozitiflik saptadigimiz hastalarmmizin %60.9’'u UK
tanihidir. Literatiir de UK hastalarinda amebiyazisin fazla goriildiigiinii belirten bilgileri
desteklemektedir.

Cinsiyet acisindan yapilan degerlendirmelerde bir ¢alismada erkeklerde baskin
olarak daha yiiksek oranda asemptomatik enfeksiyon ve invaziv amebiasis
saptanmls‘ur.88 Baska bir calismada UK’li hastalarda amebik enfeksiyon agisindan
cinsiyet agisindan bir farklilik tespit edilmemistir.33 bir calismada, IBH’ 1i ve amebiasis

hastalar1 arasinda erkek ve kadin cinsiyet agisindan kontrol grubuna gore anlamli bir
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fark bulunmadi.” Bizim E.histolytica pozitif grubumuzda erkek cinsiyete sahip hasta
say1s1 daha fazla saptanmustir.

Akut faz yamiti ve aktivite belirteci olarak bu hastalarda CRP diizeyi
incelendiginde; Babic ve arkadaslari, IBH ve amebiyazis komorbiditesi olan hastalarda
CRP'yi anlamli derecede yiiksek bulmuslardir.” Bir calisma da, CRP'yi IBH'da veya
amebiasiste ayr1 ayr inflamasyon ve hastalik aktivitesi parametresi olarak dogruladi.*’
Calisgmamizda da aktivite agisindan baktigimiz CRP diizeyi ortalamasi yiiksek saptanmig
olup; hastalarin %65’inin CRP diizeyi ytliksek bulunmustur.

Invaziv hastalik riski ve enfeksiyonu baskalarina gegirme potansiyeli gdz niine
alindiginda, Diinya Saglik Orgiitii belirtileri ne olursa olsun, kanitlanmig tiim
E.histolytica olgularininin tedavisini énermektedir.”

Enfekte olan kisilerin %90’inda klinik tablo asemptomatik seyretmekte ve bu
kisiler aylarca digkilariyla kist ¢ikartabilmektedirler. E.histolytica pozitif hastalarimizin
tedavi alma oranlart diisiik olup; bu durum hastalarin kontrollerine gelmemesi,
hekimlerin sonuglar1 gbdzden kagirmasi, E.histolytica spesifik adezin antijenin
hastanemizde sadece belirli giinler ¢alisilmasi ve sonuglarin her zaman elde
edilememesine bagli olabilir.

Calismamiz retrospektif bir calismadir ve hastalarin klinik bilgileri eski
epikrizlerinden elde edilmistir. Hastanin E.histolytica ve CMV pozitif oldugu donemde
hastay1 takip eden hekimin hasta ile ilgili aldig1 notlar hastalarin klinik bulgularim
Oogrenmemizi saglamistir. Bu notlarin bazilarindaki eksiklikler, hastalarin takiplerine
diizensiz gelmesi gibi durumlar verilerimizde eksiklere neden oldu. Ayrica her hastaya
rutin olarak abdomen goriintiileme yapilmamasi splenomegali saptanmasi agisindan bizi
olumsuz olarak etkiledi. Inceledigimiz hasta gruplarmmzin CMV ve E.histolytica
acisindan pozitif hasta grubu olmasi, negatif hasta grubunun ayrintili incelenmemesi;
E.histolytica pozitif ve negatif olan ve CMV pozitif ve negatif olan hastalar arasinda
karsilastirma yapmamiza engel oldu.

Konumuzla ilgili giincel literatiirler incelendiginde E.histolytica ile ilgili giincel
literatiirlerin kisith oldugu ve olan literatiirlerin ¢ogunun giincel olmadig1 goriildi. Ek
olarak yapilan arastirmalarin ¢ogu sosyoekonomik olarak diisiik bolgelerde idi. Bu
konuda yapilacak giincel arastirmalar giliniimiizde E.histolytica’nin 6nemi, hastalarda

degerlendirmenin gerekliligi acisindan bize yol gostermesi agisindan dnemlidir.
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SONU

CMV enfeksiyonu tanist icin farkli tetkikler kullanilmasi, IBH tamli hastalarda
CMV prevalansinin belirlenmesinde gligliikler yaratmaktadir. Tani1 yontemlerinin ve
hasta populasyonunun ¢esitliligi nedeniyle arastirmalar arasinda CMV enfeksiyonu
sikl1g1 agisindan farkliliklar goriilmektedir.

CMV pozitif hasta grubumuzda UK tamli hastalarimizin oranmin fazla olmasi ile
calismamz mevcut calismalar ile benzer Ozellik gostermektedir. UK tanih
hastalarimizda sol kolon tutulumu ve Crohn tanili hastalarimizda kolon tutulumu daha
stk gOriilmiistiir.

CMV pozitif hastalarimizda immunsupresif tedavi alma orant % 70.5 olarak
saptanmistir. CMV pozitif Crohn tanili hastalarda immiinsupresif tedavi kullanimi UK
tanili hastalara gore anlamli olarak fazla bulunmustur (p=0.019). Immiinsupresif
tedaviler icerisinde azatiyoprin en sik kullanilan immiinsupresif tedavidir, klasik steroid
onu izlemektedir. Calismamiz bu acidan diger ¢aligsmalar1 destekler sekilde saptanmistir.
CMV pozitif Crohn tanili hastalarda UK tanili hastalara gére daha fazla infliksimab
kullanimi1 oldugu goriilmiistiir. (p=0.02)

Cerrahi Oykiisii olan hastalarda Crohn tanili hastalar istatiksel olarak anlamli
yiiksek bulunmustur (p=0.04)

CMV enfeksiyonu olan IBH hastalarinda anti-viral tedavinin yarar1 hala
tartismalidir ve anti-viral tedavi konusunda Onceden tanimlanmis standardize kriterin
olmamasi anti-viral tedaviyi klinisyenin yaklagimina dayali duruma getirmistir. CMV
pozitif vakalarda klinik olarak ilgili CMV hastalig1 ile subklinik CMV reaktivasyonu
arasinda ayrim yapilamamustir.

Konumuzla ilgili giincel literatiirler incelendiginde E.histolytica ile ilgili giincel
literatiirlerin kisith oldugu ve olan literatiirlerin ¢ogunun giincel olmadig1 goriilmiistir.
Bu konuda yapilacak giincel arastirmalar gilinlimiizde E.histolytica’nin 6nemi ve
hastalarda degerlendirilmesinin gerekliligi acisindan bize yol gostermesi agisindan

Onemlidir.
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IBH’da hastalig1 taklit edebilecek ve hastalik seyrini olumsuz etkileyecek CMV ve
E.histolytica gibi enfeksiyonlarin saptanmasi Onemlidir. Tan1 ve tedavi agisindan
belirlenecek standartlar, bu konuda yapilacak arastirmalar ve klinik uygulamalara

kilavuz olmas1 agisindan gerekmektedir.
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