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OZET

Inflamatuar barsak hastaliklarinin etyolojisi halihazirda
tam olarak anlagilamamistir. Bununla birlikte olas1 bir
asil tedavi yontemi de uzak olarak goriilmektedir. Bu
ana grup i¢inde yer alan Crohn ve iilseratif kolit
hastaliklar1 birbirine benzeyen klinik gidisat ve hatta
patolojik bulgulari ile zaman zaman karigmaktadir.
Epidemiyolojik arastirmalar asil nedeni ortaya koymada
onemlidir. Ayn1 zamanda cografi konuma bakildiginda
kuzeyden giineye ve batidan doguya dogru azalan bir
siklik ile aciklamak miimkiindiir. Hastalik i¢in bazen 1rk
ve etnisitenin de etkili oldugu goriiliir. Ama genetik ve
cevresel faktorlerin etkisi daha belirgindir. Crohn
hastalifinda genetik faktorlerin etkisi ise daha da
belirlenmistir. Genellikle yasamin ikinci ya da ticlincii
dekadinda ortaya cikarlar ise de yasamin altinci
dekatindan sonrada pik yapabilecegi bilinmelidir. Crohn
hastaliginin iki farkli cins arasinda biraz daha sik olarak
kadinlarda goriildiigii vakiadir. Immiinolojik
“background” hastalifin ortaya ¢itkmasinda 6nemli bir
fonksiyondur. Eger kisi mikobakteria, yersinia,
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ABSTRACT

The etiology of inflammatory bowel disease is still
unknown. However, a satisfactory solution cannot be
far away. Two diseases from inflammatory bowel diseases
i.e. Crohn's disease and ulcerous colitis resemble each
other so closely that they cannot be distinguished even
pathologically. Epidemiological observations may be
helpful in identifying the true causative factors of this
evasive disease. Geographically, the prevalence of the
disease has a slope from North to South and, to a lesser
degree, from West to East. The disease seems to have
a characteristic racial-ethnic distribution: This can be
attributed to a genetic or environmental influence.
According to age, the onset of the disease occurs more
often in the second or the third decade of life, but there
also is another peak in the 60s. Regarding sexual
distribution, there is a slight preponderance of Crohn's
disease in women. Genetic factors seem to have a stronger
influence in Crohn's disease than ulcerative colitis. If an
individual has a genetic susceptibility to infections, the
down regulation of an inflammation in the bowel wall
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campylobacter ve clostridium vs gibi mikroorganizmalar
ile meydana gelebilen enfeksiyonlara karsi duyarli ise
barsak duvarindaki inflamasyonun azalmasi
(“downregulation”) olagan bir yolak icerisinde meydana
gelmez. Bu durum kendi kendini sinirlayan bir otoimmiin
prosesi baglatir. Ekstraintestinal bulgular ise oldukca
onemlidir. Ciinkdi, yalniz intestinal bulgularin meydana
cikabilecegini bildirmez ayni zamanda yillarca bunlarin
onciisii de olabilirler.

Epidemiyolojik, genetik ve immiinolojik veriler dikkate
alminca Crohn hastalig1 ve ilseratif kolit heterojen ve
cok faktorlii hastaliklardir. Bu hastaliklarda herediter
(genetik) ve gevresel (mikrobiyal ve kisilik ile alakalr)
faktorler hastaligin ortaya ¢ikmasinda etkilidirler.

does not occur in a proper way. This initiates the auto-
immune process which is a self-increasing cycle. Extra-
intestinal manifestations of IBD are of high importance
because they can not only follow intestinal symptoms,
but precede them by years Considering the
epidemiological, genetic and immunological data, we
can conclude that ulcerative colitis and Crohn's disease
are heterogeneous disorders of multifactorial etiology
in which hereditary (genetic) and environmental
(microbial, behavior) factors interact to produce the
disease.

Crohn hastalig1 kronik inflamatuar bir siire¢ olup
gastrointestinal traktusun herhangi bir boliimiinii
etkileyebilir. Hastalik transmural inflamasyon ve bu
durumun komplike olarak beraberinde goriilebilen fibrotik
striktiirler, perforasyonlar, abse formlari, ve
fistiilizasyonlar ile karsimiza cikar. Perianal hastalik
inflame olan ve sonra da infekte olan anal glandlardan
kaynaklanir (Sekil 1).23 Aragtiricilara gore ortalama
%14’e kadar perianal belirtileri olan rejyonel ileitisli
hastalar bulunmaktadir. Bu hastalarda perianal fistiil
goriilmesi riski biitiin yagsam boyunca %14-38 arasinda
bildirilmistir.#-% Bir kohort ¢alisma Crohn hastalig
teshisinden sonra fistiil goriilme olasiligint %45 olarak
bildirmistir. Bu fistiillerin kendiliginden iyilesmesi ise
%6-13 arasinda bildirilmektedir.®® Simdilerde anal

tutulumun sik bir komplikasyon olarak ortaya ¢ikmasi

Pelvik cat1 kaslar1

/ Rektum mukozasi

Linea dentata

Intersfinkterik bolge

(EAS)

Internal Anal Sfinkter
(IAS)

Sekil 1. Anorektal bélge anatomisi.
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ise bir vakiadir.%19 Giiniimiizde bilinen Crohn hastaliginm
yeterince iyi taninmig olmas1 ve beraberinde sik olarak
goriilen perianal hastalik olusumlarinin da bilinmesidir.
Bazi hastalar igin yalniz perianal lezyonlar yillarca Crohn
hastaliginin tek bulgusu olarak da herhangi bir hastada
bulunabilir. Bu nedenle meydana gelen anal problemlerin
siklig1 ise %3.5’lardan %81°e kadar yiiksek olarak
goriilebilir.!! Bu perianal lezyonlar 6liimciil olmasa da
komplikasyon ve morbidite kaynag1 olarak hasta i¢in
sorun olustururlar. Girigimler anal sfinkter mekanizmasi
iizerine kotii hatta fonksiyonunu kaybettirici etkisi
olmaktadir. Burada tedavi amaciyla uygulanan cerrahi
girigimin sinirlart oldukc¢a farklidir. Konservatif
yaklasimdan tutun da cerrahiden miimkiin oldugunca
kacinilan tedavi yontemlerinin tiimiiniin uygulanmasi
ile karsimiza ¢ikan prensipler icinde tedavisi miimkiin
olabilmektedir.!213

Siklik

Hastaligin farkli yerlesimlerinde farkli perianal
tutulumlarin gozlendigi bildirilmektedir. Ornegin kalin
barsak tutulumu ile giden Crohn hastaliginda perianal
bulgularin meydana gelmesi siktir. Hellers’in
calismasinda perianal fistiil meydana gelme olasiliginin
ileal, ileokolonik, kolonik ve kolorektal tutulum gosteren
Crohn hastalarinda sirasiyla %12, %15, %41 ve %92
olarak bildirilmistir.'2 Bu sonuglar Williams’in ¢aligmasi
ile de aynen tekrarlanmistir. Bu ¢alismada ayrica Crohn
koliti olan hastada perianal problemler %14 oraninda
goriiliirken, ileal kolit olanda bu oran oldukg¢a az
bildirilmistir.'# Aslinda ¢aligmalar gostermistir ki yukarida
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Sekil 2. Degigsik yerlesim gosteren perianal lezyonlar (SDemirbas arsivi).

bildirildigi gibi yalmz perianal bulgular ile kendini
gosteren bir Crohn hastaligi sonunda mutlaka
gastrointestinal sistemin bir yerinde karsimiza ¢gikacaktir.
Ortalama 1/3 perianal Crohn hastasi birkag ay ile birkag
yil icinde ana intestinal bulgular1 gosterecektir. Yine
perianal Crohn hastalarinin 2/3ii 1 yil, geri kalan 1/3’1
de 1-5 yil icerisinde ana hastalif1 gosterecektir.!d
Perianal bulgular ile baslayan bir Crohn hastali§inin
teshisi intestinal olarak bulgu verenden daha zordur.
Perianal Crohn hastaliginda lezyonlarin ¢cok degisik
olmast, lateralde yerlesmis fisstirlerin goriilmesi, perianal
ciltte derin iilserasyonlar, anal kanalda derin iilserasyonlar,
anal kanalda goriilen darliklar ve cok sayida fistiillerin
olmast ana bulgulardir. Fakat pek cok lezyon da
goriildiigli hatta beklendigi kadar agrili olmayabilir.

Boyle hastalarda gastrointestinal sistemin (GIS) tetkik
edilmesi (baryumlu grafi, endoskop, vb.), bilgisayarl
tomografi (BT) ve gerekiyor ise magnetik rezonans
goriintiilemenin (MR) yapilarak lezyonun lokalizasyonunun
bulunmasi ve ilave olarak iist GIS’de tetkik edilmesi
gereklidir.

Smiflama ve anatomi

Perianal hastalig1 var olan Crohn hastalig1 ile beraber
siniflamak istegi ve gayretleri olmustur.!6-17 Fakat
patolojik stirecin farklilig1 bunu kolay kilmamaktadir.
Siniflama yapilirken bunlarin yerlesimlerinin ve
fonksiyonlarinin bilinmesi 6nemlidir. Anal kanal GIS’in
son kismudir ve bolgede anal sfinkter kaslarinin meydana
getirdigi sfinkter mekanizmasini ihtiva eder. Sfinkter

Sekil 3. Anal kanal anatomisi- i¢ ice ge¢mis iki slindirik yapi (Clinical symposia, 1985, alinmuigstir).
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Tablo 1. Anal Crohn hastalarinda Hughes’in Cardif siniflamasi.

Ulserasyon (U)

Fistiil yada abse (F)

Striktiir (S)

0. Yok
1. Yiizeyel fisstir
a. Arka ve/veya 6n
b. Lateral
c. Biiyiik cilt plisi ile
2. Kavite olugturan Ulserler
a. Anal kanal
b. Alt rektum
c. Agresif iilserasyon
(perine cildine kadar)

0. Yok

1. Asagiveya yiizeyel
a. Perianal
b. Anovulval/anoskrotal
c. Intersfinkterik
d. Anovaginal

2. Yiiksek yerlesimli
a. Kor supralevator
b. Yiiksek anorektal
c. Yiiksek kompleks
d. Rektovajinal
e. Ileoperineal

0. Yok
1. Geridonebilen striktiir
a. Anal kanal- spazm
b. Alt rektum-membranoz
c. Ciddi act ile spazm
(sepsis yok)
2. Geri donmeyen striktiir
a. Anal stenoz
b. Ekstrarektal striktiir

Ek simiflama

A. Anal bulgularla beraber
0. Yok
1. Hemoroid
2. Malignite
3. Diger ozellikler

P. Proksimal intestinal hastalik
0. Proksimal hastalik yok
1.Beraber rektal hastalik
2. Kolon (rektum korunmus)
3. Ince barsak
4. Arastirma tam degil

D. Hastalik aktivitesi (anal
lezyonlarda)

1. Aktif

2. Inaktif

3. Bir sonuca varmayan

mekanizmast i¢ i¢e duran iki farkli silindirik kas
gruplarmin kemik bir cat1 ile ¢evrelenmis olast olarak
kisaca tanimlanabilir (Sekil 1). Disli ¢izgi ya da dentat
hat ise iki farkl1 mukozal yapinin gegis noktasi ve anal
kanalin anatomik olarak hemen orta noktasini meydana
getirmektedir. Rektal mukoza pililer meydana getirerek
(Morgagni kolumnalar1) dentat ¢izgiye birlesir. Anal
kriptler (anal glandlarin akim yollari) Morgagni
kolumnalarinin dip kisminda yer alir. Anal glandlar
ortalama 6 tane olup siklikla 6n tarafta yerlesmistir. Bu
anatomik bolgede meydana ¢ikan patolojik siire¢ aslinda
farkli fonksiyonlardaki anatomik yapilan etkilemektedir.
Hughes (1978)!8 patolojik siirecin tipi ve ciddiligini 6ne
alarak bir siiflama ortaya atmistir. Bu klinik siniflama
aslinda belirli yapisal anormalliklerin (iilserasyon, fistiil,
abse, striktiir vb.) varlig1 ile meydana gelmektedir. Bu
siniflama Hughes’in Cardif siniflamasi olarak ta
bilinmektedir. Buradaki her ii¢ yapisal anormallik 0 dan
2 ye kadar puanlanmigtir. Bu puanlama ciddiyete goredir.
Ayni zamanda hastalik yerlesim yerinin de incelendigi
ek bulgular ile bir simiflama daha vardir. Cardif siiflamasi
karsilagtirmali ve kullanigh bir siniflama olarak kabul
gormektedir.!® Francois Hughes patojenik smiflamasimin
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degerini ortaya koymustur. Primer 6zel lezyonlar1 olan
hastalar (kondiloma, kaviteli {ilser veya fissiir) daha ¢ok
abdominal girisimlere ve proktolojik girisimlere maruz
kalmaktadir.

Abdominal girisim gecirenlerde anal kanal fonksiyonu
proktolojik girisimleri ge¢irenlere gore daha iyi olarak
bulunmustur. Bu calisma Crohn hastaliginda anal perineal
fistiillerin prognozunun son derece kotii oldugunu ortaya
koymaktadir.29 Uygulama igerisinde yer alan bazi
kotalama sistemleri ile hangi hastanin problemli oldugu
veya perianal ve anal hastalik nedeniyle durumunun
kotiilesecegini ortaya koymak miimkiindiir. Bu nedenle
son olarak Irvine perianal hastalik aktivite indeksini
(PHAI) gelistirmistir (Tablo 2).16 Bu indeksi 37 hasta
tizerinde test etmistir. Her 5 elementin biri 5 sayili Likert
skalasi tizerinden degerlendirilmistir.

Tam

Perianal Crohn hastaliginin tedavisi giindeme gelmeden
once tanisinin konulmasi gereklidir. Bunun igin intestinal
tutulumun belirtilerinin aranmasi var ise ne kadar yaygin
oldugunun bilinmesi gerekir. Bu nedenle hasta
hikayesinin bilinmesi 6nemlidir. Ozellikle intestinal
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Tablo 2. Perianal Crohn hastahgl aktivite indeksi. bir teshis yontemidir. Daha 6ncede yazildig1 gibi intestinal
ya da rektal tutulumun ortaya konulmasi hastaligin
AKkinti Puan prognozu acisindan 6nemlidir. Bu gibi durumlarda aktif
Akintt yok 0 ve agresif cerrahiden kaginilmasi gerekir ki zaten boyle
. . T

Minimal mukéz akintt 1 bir tedavinin sonu hasta ac¢isindan da iyi degildir.
Anestezi altinda anorektal muayene, EAUS ve MR nin

Ortalama miikoz ve piiriilan akinti 2 . . . .

— beraber tani yontemi olarak se¢ilmesi ve kullanilmasi
Belirgin akinty 3 tan1 dogrulugunu %100 yapacaktir. Anestezi altinda
Fazla fekal akinti 4 muayene i¢in bir diger 6nemli faktor ise deneyimli bir

Agri/aktivitenin kisitlanmasi kolorektal cerrahi uzmaninin varligidir. Bilgisayarl
Aktivite kisitlamasi yok 0 tomografi ise sik olarak kullanilan ama perianal Crohn
Orta dereceli rahatsizlik, kisitlama yok 1 hastalig1 tanisinda faydasi yeterince olmayan fistiilografi
ileri rahatsizlik, biraz sinirlama 5 benzeri etkiler ile tartigilan bir tan1 yontemidir. EAUS

- - — ve MR bunun yerini almigtir.2 MR intersfinkterik plani,
Siddetli rahatsizlik, ileri sinirlam 3 e . .

— puborektal kas liflerini, pelvik taban elemanlar ile
Ciddi agr, ciddi sinirlama 4 perirektal alanlar1 en dogru bicimde gosterir. MR nin

Seksiiel aktivitenin kisitlanmasi koil kullanilarak uygulanmast zor olabilir, agrili olabilir.
Kisitlama yok 0 Ayni neden EAUS i¢in de gegerlidir. Bu nedenle de MR
Hafif kisitlama 1 perianal Crohn hastalig1 6zellikle fistiiller ve yerlesim
Ortalama kisitlama B yerleri ile superiora uzanimlarini gostermesi bakimindan
- i 93 . . .
fleri kisitlama 3 onemlidir.?> Anestezi altinda muayene tani yontemi

olarak en ¢ok kabul géren bir yol olarak bildirilmektedir.
Yapamamak 4 C -
- — Burada muayene ve cesitli problerin fistiil yollarina

Perineal hastalik tipi konularak yollarin anatomik durumlarinin ve i¢
Perineal hastalik/cilt plisi yok 0 orifislerinin tespiti, gerekirse hidrojen peroksit
Anal fissiir yada mukozal yirtik 1 kullanilarak EAUS yapilmasi ve sonunda gereken cerrahi
<3 perineal fistiil 2 icin bir koprii vazifesi gormesi itibari ile nemi giderek
>3 perineal fistiil 3 artmaktadur.>2?

Anal sfinkter iilserasyon yada cilt altinda| 4
leri d de volak fistiil Birincil lezyonlar
ileri der mis fi

- e.:. erecede yo a. yapiis st Bu lezyonlar Crohn hastaliginin biitiin aktivitesini

In.durasyon derecesi gostermektedir. Proksimalde barsaktaki hastalik
Indiirasyon yok 0 alevlenince lezyonlarda da aktiflesme olmaktadir.
Minimal indiirasyon 1 Diizelmesi ise barsakta Crohn hastaliginin iyilesmesi ile
Ortalama indiirasyon 2 miimkiindiir. Bunlar arasinda siklikla perianal fissiirler
Fazla indiirasyon 3 vardir ki bunlar daha ¢ok longitiidinal iilserler ve subkiitan
Agint fluktans ve abse 4 dokunun ileri derecede lenf édemmd?n kaynaklanan

iilsere eksternal kompleks plikalardir. Ozellikle agresif

Crohn hastaliginin ortaya konulmasi icin ince barsak
grafilerinin ¢ekilmesi, kolonoskopinin yapilmasi gerekir.
Daha siklikla perianal Crohn hastaliginin tanisinda
yardimer tahliller ise hastanin anestezi altinda tam perineal
muayene edilmesi ile baglar. Endoanal ultrasonografi
(EAUS) tam1 koymada o6zellikle perianal fistiil ve
yolaklarmin gosterilmesinde 6nemlidir. MR ise anatomik
spesifik lezyonlarin tanimlanmasinda olduk¢a énemli

perianal Crohn hastalifinda dentat ¢izgide kavitasyonlu
iilserler ve yaygin agresiv eroziv iilserler 6zellikle de
kadinlarda vajen ve vulvaya dogru yayilim gostererek
kargimiza ¢ikar.?

Ikincil lezyonlar

Pirmer Crohn fissiirii ilerleyerek subkiitan perianal fistiil
haline doner. Ulsere kompleks plika siklikla ilerleyerek
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biiyiik anal cilt plisi halini alir. Kavitasyon gosteren
iilserler ise derin apse ve komplike yolaklari olan fistiillere
doniismektedir. Bu fistiillerin suprasfinkterik uzantilar
olabilir. Bu hal fekal kontaminasyona baghdir ve iyilesme
olasilig1 son derece azdir. On tarafta ki kaviteli iilserler
vulva ve vagene dogru perfore olmaktadirlar ya da
rektovaginal septum boyunca yukart dogru yayilabilirler.
Organik anal striktiirler sik degildir. Siklikla yaygin dens
perirektal striktiir yaklasik anal kanalin 2-3 cm iistiinde
goriilmektedir.2*

Crohn Hastaliginin Perianal Goriiniis Bigimleri

Cilt plileri (Skin Tags)

Cilt plisi perianal Crohn hastalifinda ortalama %37
oraninda goriilmektedir. Siklikla cilt plisi genis, dematoz,
siyanotik ve sert yapidadir. Nedeni intestinal inflamasyona
bagli olarak meydana gelen lenf 6demdir. Plinin
eksizyonu yara iyilesmesinin tam olmamasi nedeni ile
onerilmez. Asil tedavisi altta yatan intestinal Crohn
hastaliginin tedavi edilmesidir. Diger tip fistiil ise fil
kulag1 olarakta betimlenen, genis ya da dar ama diizgiin
yapidadir. Kisisel hijyen bozuklugu ile olanlarla karisabilir
ve c¢ikarilir ise yara iyilesmesi ciddi problem olabilir.

Hemoroidler

Bu lezyon Crohn hastaliginda sik degildir. St. Marks
calismasinda 41 yillik periyod icinde irdelenen ¢ok
sayidaki hasta icerisinde yalniz %0.004 olarak tespit
edilmistir.?> Aragtiricilar Crohn hastalarinda var olan
hemoroidlerin cerrahi tedavisinin endike olmadigini
bildirmektedirler. Fakat bir baska calismada semptomatik
bir hastada hemoroidektomi prosediiriiniin uygulanmasinin
hasta icin iyi olabilecegi bildirilmektedir.2® Ama cerrahi
tedavi eger uygulanacak ise rektumda ki aktif inflamasyon
giderilmelidir. Bu bolgede stapler hemoroidopeksinin
sonuglari ise acik degildir.

Perianal iilserasyon

Tuhaf iilserasyonlar ile beraber submukozal dokunun
giderek incelmesi perianal Crohn’lularda sik olarak
goriiliir. Bunlar %1.9-5.1 arasinda sikliktadirlar. Sisme,
agr1 ve iltihap toplanmasi ana klinik bulgulardir. Tedavi
nonspesifiktir. Sicak oturma banyolari, iilserlerin kiiretaji,
zayiflamig incelmis dokunun kaldirilmasi gibi yontemler
ile tedavi baglar. Agrili iilserlerde Hughes direkt olarak
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metilprednizolon injeksiyonu yaptigini ve agrinin %65-
70 oraninda azaldigin1 bildirmistir.2’

Cilt lezyonlar1 Crohn hastaliginin ekstraintestinal
bulgularidir. Lezyonlar GIS’den uzakta olusurlar ve
graniilomlar halindedirler. Terim olarak bu lezyonlara
Crohn hastaliginin metastatik cilt lezyonlar1 denilir. Bu
lezyonlar i¢in medikal tedavi yontemleri hemen daima
olumsuz sonu¢lanmaktadir. Bu hastalar i¢in cerrahi
debridman yolu daha uygun bir tedavi yaklagimidir.

Anal fissiir

Bu tiir fissiirler anal kanal hipertonisitesi ile alakali
degillerdir. Bunlar direkt olarak hastalik siirecinde
meydana gelen iilserin mukozaya niifuz etmesiyle
alakalidir. Erken safhada Crohn fissiirii hemen
bulgusuzdur ve bolgede meydana gelen diger durumlar
gibi goriilmektedir. Iki adet calisma hastalikta anal fissiir
sikliginin eskiden bilinenden daha fazla oldugunu
bildirmektedir.28:29 Bu ¢alismalarda anal fissiirlerin
idiopatik olanlara gore daha aberan yerlesimli ve ayni
hastada birden fazla oldugunu da belirtmislerdir. Fleshner
calismasinda anal fissiiriin cerrahi tedavisinin medikal
tedaviden daha iyi sonuclandigini belirtmistir. Medikal
tedavinin basarisi i¢in hastanin kadin, agrisiz fissiir ve
akut fissiir olmasinin kolaylastiric1 faktor oldugu
bildirilmistir.2® Iyi bir fizik muayene ile yukarida da
yazildig1 gibi tan1 konulmasi kolaydir. Idiopatik anal
fissiirler i¢in bilinen ve uygulanilan topikal nitrogliserin
kremlerinden botilinum toksinine kadar tedavi edici
etkisinin Crohn hastasinda nasil olacagini kestirmek
kolay degildir. Fleshner caligmasinda Crohn hastalig1
ile beraber goriilen anal fisstirlerin oncelikle medikal
yolla tedavi edilmesinin geregini bildirmistir. Fissiir
iyilesmeden kalmis ya da perianal abse ya da fistiil
meydana gelmis ise uygulanacak yontemin proktektomi
olacagini bildirmistir.?8 Lokal anorektal prosediirlerin
(or:lateral internal sfinkterotomi) uygulanmasinin
konservatif tedaviye cevap vermeyenlerde uygulanmasini
ve mutlak yapilacak ise sfinkterotominin kapal1 yontem
ile uygulanmasini, boylece iyilesmesi gerken alanin
miimkiin oldugunca kii¢iik tutulmasinin hedeflenmesi
bildirilmektedir.

Perianal abse ve fistiiller
Aslinda kriptojenik etiyoloji Crohn hastalarinda meydana
gelen apseninde ana sebebidir. Bu fistiiller distal rektumda
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olan rektal {ilserin uzamis olmasindan da kaynaklanir.
Ayrica Crohn hastalarinda goriilen anal fissiirler de
apsenin ve sonra meydana gelebilecek perianal fistiiliin
nedenidir. Perianal bolgede zonklama tarzinda agri,
sislik, indiirasyon ve fluktiiasyonun belirlenmesi ve
bunun kisa siirede meydana gelmesi perianal apse
formunu tanitici bulgulardir. Perianal fistiillerin
smiflanmasi Crohn hastalar: i¢in de yapilmalidir. Bu
ayn1 zamanda tedavi stratejisinide belli edecektir. Klasik
olarak bilinen 4 farkl tipte fistiil paterninin oldugudur;
subkiitan, transsfinkterik, intersfinkterik ve supra-
ekstrasfinkterik. Amerikan Gastrointestinal cemiyeti
teknik degerlendirme paneli tarafinda ortaya atilan bir
bagka siiflamaya gore de, basit ve kompleks fistiiller
olarak da ayirt edilebilir. Sloot calismasinda fizik
muayene, proktoskopi, hidrojen peroksit kullanarak veya
stile kullanarak fistiiliin traktinin taninmas1 ve EAUS
yontemlerini kullanarak smiflamaya ¢aligmgtir.3° Bunlar
icin de Parks siniflamasini kullanmis ve %22 ’sinin tek
inter veya transsfinkterik fistiiller oldugunu, %12’sininde
daha kompleks supra-ekstrasfinkterik oldugunu
anovajinal fistiillerin ise %34 oraninda bulundugunu
bildirmigtir.3* Ayni zamanda bu ¢alisma gostermistir ki,
tedavi edilen fistiillerde traktus Park’s siniflamasina
uygun olarak tespit edildi. Fakat fistiil traktin da
siniflamaya uymayan bir durum varsa bu tip fistiillerde
de iyilesme oldukca zor kaydedilmektedir.

Park’s siniflamast perianal Crohn fistiilleri i¢in
uygulanmaya calisilsa da bir cogu kompleksitesi
nedeniyle bu siniflamanin herhangi bir kismina
uymayacaktir. Basit fistiiller arasinda asag1 yerlesimliler
(stiperfisyel, intersfinkterik ve asagi yerlesimli
transsfinkterik fistiiller) yer almaktadir. Bunlar tek dig
acilim orifisi icerirler ve drene olmamis pii i¢lerinde
bulunmaz. Kompleks fistiiller ise, yiiksek yerlesimli
intersfinkterik veya transsfinkterik ya da ekstra-supra
sfinkterik olabilir. Bunlar birden fazla dis orifise sahiptir
ve perianal apse ile, yakin organlara fistiilizasyon ya da
anorektal striktiir ile birlikte olabilir. Fakat basit fistiillerin
tedavileri bile Crohn hastalarinda kompleks hale
gelebilecektir. Tanisi igin yukarida da anlatilan yontemler
icinde analjezi altinda muayene, probasyon ve hastanin
hikayesi 6nemli bir tan1 yoludur. Goriintiileme yontemleri
icerisinde ise EAUS ve MRG asil taniya gotiiren
tahlillerdir.

Perianal Crohn hastalig1 ve fistiilii olanlarda cerrahi

tedavi yaklagimini segcmek kolay degildir. Bu hastalarda
fistiiliin kompleks olmasi ayr1 bir dikkat edilecek konu
iken cerrahi sonrasinda iki ana problem bulunmaktadir.
Bunlarin birisi iyilesmenin beklenenin kotiisiine dogru
cerrahi tedavi ile gotiiriilmesi, digeri de cerrahi tedavi
sonunda anal fonksiyonun bozularak inkontinens
meydana gelmesidir. Fistulotomi hastaligin tedavisi i¢in
yapilmasi gereken yoldur. Bulgular iyilegtirir ve eger
rektal hastalik yok ise sonucu oldukca iyidir. Basit
intersfinkterik fistiiller kolayca haledilebilirler.
Transsfinkterik fistiiller de seton uygulamasi ile tedavi
edilebilir. Ekstrasfinkterik fistiiller ki varli1 aktif olarak
rektal tutulumun varligin gostermektedir bunlarda tedavi
proktektomidir. Eger anorektal siipiirasyon var ise
proktektomiden once bunun drene edilerek kurtulmaya
cabalamak cerrahi i¢in gereklidir.

Levien raporunda cerrahi olarak tedavi edilen fistiillerin
9%63’ilinlin primer olarak iyilestiklerini, %10 unda da
rekiirrens gelistigini, bunlar i¢inde cerrahi tedavi igin en
uygun grubun fistiiliin i¢ orifisinin bulundugu ve
rektumun hasta olmadig1 vakalar oldugunu bildirmistir.3!
Bagka caligmalarda da rektumun hastaliksiz olmasinin
perianal Crohn fistiillerinde yapilacak cerrahinin
sonucunun iyi olmas i¢in ana kosul oldugu bildirilmistir.3?
Bazi perianal Crohn fistiillerinde anokutan6z flep
uygulamasi bagari ile yapilmigtir.33 Ortalama 18 ay’lik
bir siirede Hesterberg’in ¢alismasinda tiim fistiiller
cerrahiden sonra primer olarak iyilesmistir. Relaps yalniz
3 hastada gozlenmistir.3® Ayrica bazi hastalarda da rektal
ilerletme flepleri kullanilarak anovaginal fistiiller tedavi
edilmeye calisilmigtir. Fakat calisma sonunda bu tiir
fistiil olanlarda relapsin daha cok oldugu ortaya
konulmusgtur. Ama bu durumun Crohn hastaliginin
aktivitesiyle alakasi da ortaya tam olarak konulamamustir.
Gegici fekal inkontinens cerrahi yapilan az bir kisim
hastada goriilmektedir. Rektal ilerletme flebi ile fistiil
tamirinin Crohn hastalig1 olan perianal fistiillerde kiir
saglamadi81 sonucuna varilmigtir.34

Kompleks fistiillere White calismasinda daha konservatif
olarak, uzun siireli seton ile tedavi edilmesini Onerdi.
Seton konulmasindan once absenin drene edilmesini,
sfinkter kaslariin kesilmemesi ve incelmis mukoza
yapisinin ortadan kaldirilmamasini devaminda gevsek
olarak yerlestirilen setonun tedavi edici etkisinin olacagini
bildirmistir.3> Baz1 hastalara birden fazla seton
gerekebilecegide bilinmelidir. Bu ¢aligmada hastalar
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yaklasik 4 ay-7 yil arasinda takipte tutulmuslar ve ciddi
proktit varligima ragmen ¢ok iyi bir palyasyon saglamustir.
Koganei ¢alismasinda seton uygulamasinin uzun siire
sonuglarimi degerlendirmistir.3¢ Buna gore, perianal
agrinin ve pireksinin hemen tiim hastalarda yok oldugunu,
pi akintisinin ve hassasiyetinde %77 oraninda
kayboldugunu ve genel olarak iyilesmenin %66 oraninda
gozlendigini fakat %20-22 oraninda da redrenajin
gerektigini bildirmistir.36

Thornton ¢alismasinda uzun siireli seton uygulamasinin
ozellikle kompleks perianal Crohn fistiillerinde etkili bir
tedavi yontemi oldugunu ve fekal inkontinens iizerine
kotii etki yapmadigini bildirmistir.3? Kirkii¢ hastalik bu
seride anal kanalin tedavi sirasinda giderek kalmlagtigini
bunun EAUS tarafinda tespit edilmesinin miimkiin
oldugunu ve anal kanal fonksiyonu iizerine kotii etkisinin
olmadigini da bildirmistir.37

Uzun siireli seton sonuglarinin arastirilmasinda Shinozaki
nin ¢alismas1 énemlidir. Ikiyiizotuzdokuz hastalik bu
seride hastalar berabe barsak ve aniis ameliyati
uygulananlar ve kontrol grubu olarak iki kisimda
incelenmistir. Hastalarin %74’tine 2 veya daha fazla
seton uygulanmis, %54 iine ise birden fazla ameliyat
yapilmustir. Seton’un drenaji takip ederek cekilmesi ilk
12 ayda %52, 24 ay sonunda ise %86 hastada
gerceklesmistir. Seton drenin hastalarin ilk grubunda 12
ay kalma oran1 %10 iken, kontrol grubunda oran %37.7
olarak saptanmistir. Hastalarin %33’iinde ise seton
tamamen cekildikten sonra rekiirrens tespit edilmistir.
Kontinens problemi seton uygulanan hastalarda
saptanmamis olup, proktektomi ihtiyact da duyulmamustir.
Sonug olarak calismada perianal Crohn fistiiliiniin
eszamanli iki ameliyat gereken hastalarda kontrol grubuna
gore daha kolay iyilestigi, rekiirrens olasiliginin bu grupta
daha az oldugu boylece seton prosediiriiniin perianal
Crohn fistiillerinde emin etkili ve sfinkter koruyucu bir
tedavi yontemi oldugu sonucuna varilmistir.38
Infliksimab’1n tedavi edici etkisinin secilmis seton drenaj
ile kombine edildiginde tedavi sonucu arastirilmistir.
Yirmi dokuz hasta calismaya katilmis, ortalama hastalar
3 doz (5mg/kg) infliksimab tedavisi almigtir. Hastalarin
21’1 perianal fistiil, 8’1 rektovajinal geri kalan1 da kombine
fistiil hastalig1 olarak tespit edilmistir. Perianal fistiilii
olan hastalarin %67’si 9 aylik siirede tam cevap vererek
tedavi olurken, relaps yasayan 14 hastadan 4 tanesi ve
9 aymn sonunda da hepsi tedaviye tam cevap verdigi
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gozlenmistir. Parsiyel cevap veren hasta orant %19
olarak bildirilmistir. Nedeni yetersiz drenaj ya da
infliksimab tedavisine bagimlilik (yani 6-8 haftada tekrar
eden dozlara olan ihtiyag) olarak bildirilmektedir.
Hastalarin %14’iinde cevap saptanmamistir. Hastalarin
hemen yarisinda infiizyon oncesinde enfeksiyonun
eliminasyonu i¢in seton dren kullanilmistir. Rektovajinal
fistiillii 8 hastanin 1 inde tam cevap 5’inde ise parsiyel
cevap almmustir. Iki hasta tedaviye cevap vermemistir.
Kombine fistiilii olan hi¢cbir hastada tam cevap
alinmamistir. Bes rektovajinal fistiilii olan hasta idame
dozda immiinosiipresif ila¢ almaya devam ederken, 2
hastada da infiizyon 6ncesinde seton drenaj gerekli
olmustur. Sonug olarak se¢ilmis seton uygulamasi eger
infliksimab tedavisi ile birlestirilir idame tedavisi olarak
immiinosiipresifler kullanilir ise hastalarin %67’sinde tam
iyilesme 519’unda da parsiyel iyilesme olacagi
bildirilmektedir. Relaps ise tekrarlayan infiizyon ile
basarili olarak tedavi edilirken, rektovajinal fistiiliin
beraber bulunmasi kotii prognostik faktor olarak ortaya
konulmaktadir.3?

Anal stenozis

Anal stenoz perianal Crohn hastalarinda higte az degildir.
Hughes iki farkli tipte stenozis tanimlamigtir.® Biri anal
diiz kaslarin spazmina bagli meydana gelen spazmodik
striktiirdiir ve anestezi altinda ortadan kaldirilarak hastanin
muayenesi yapilabilir. Digeri ise intraluminal membran
ya da ekstramukozal fibrotik dokunun belirgin oldugu
enfeksiyona sekonder olarak gelismistir. Gaita hacimlendirici
ajanlar ile periodik tek parmak dialatasyonu yeterli
defekasyon saglayacak kadar anal orifis acikligi meydana
getirecektir. Dilatasyon i¢in nadir olarak Hagar bujileri
de kullanilabildigi gibi cok sec¢ilmis vakalarda ise lateral
internal sifinkterotomi endikasyonu olabilir. Ileri
derecede uzun anal stiktiirler ciddi proktitis ile beraber
olabilir. Bu durum ise hastay1 proktektomiye gotiirebilir.

Anorektal abseler

Sik olarak Crohn hastalarinda goézlenir (%28-62).
Iskioanal abse formu %70 siklikla fistiil olusumu ile
beraberdir. Transsfinkterik fistiil tipi en sik olarak
karsilagilandir (%29-47). Tedavide insizyon ve drenaj
yapilmalidir ve insizyon kiigiik olarak olusturulmalidir.
Bu apselerin daha az bir kismu at nali tipindedir. Insizyon
ve drenajdan sonra bir 5-7 F peser sonda ile drenaj
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yapilmali ve dren uzun siire kalmalidir. Tedaviden sonra
bile hastalarin %31-44’iinde absenin tekrarladig:
goriilebilir.

Rektovajinal fistiil

Spontan olarak Crohn hastaliginda rektovajinal fistiil
goriilme olasilig1 %3.5-23 arasindadir. Tedavisi Crohn
hastaliginin siddeti ile alakalidir. Rektumda inflamasyon
ve minimal belirtiler olmasi durumunda tedavi gerekmezken,
siddetli hastalikta proktektomi gerekebilir.!® Bazen rektal
hastalik olsa da fistiiliin tedavisi i¢in lokal cerrahi girigim
ile fistiiliin kapatilmasi ile beraber diversiyon yapilan
hastalarda da iyilesmenin goriildiigii bildirilmistir.32 Scott
calismasinda 67 kadin perianal Crohn’lu hastada vajinal
fistiiliin birden fazla yan etkiyi saklayabilecegini
bildirmistir.*? Rektovajinal fistiiliin basarili kapatilmasi
icin en uygun yontem transvajinal ilerletme flepi olarak
bildirilmistir. Ancak rektal inflamasyon cerrahi dncesinde
kontrol altina alinmalidir.

Tedavi yontemleri

Bilindigi gibi Crohn hastaliginin tedavi edilmesi son
derece zor hatta olanaksizdir. Tedavi amact olarak hasta
yasam kalitesinin katlanilabilir olarak tutulmasi
anlagilmalidir. Genel olarak perianal Crohn hastaliginin
tedavisinde amag perianal sepsis varligini aragtirmak ve
gerekiyorsa ortadan kaldirmaya ¢aligmaktir. Bulgu
vermeyen lezyonlar icin aktif rektal inflamasyon var
ise cerrahi tedaviden kacinilmalidir. Fakat her iki tip
tedavi yontemin de kullanim gereksinimi unutulmamalidir.
Tedavide nihai amag en az inkontinens riski yaratarak
ve proktektomiden miimkiin oldugunca kaginarak
bulgularin tedavi edilebilmesidir. Baz1 genel prensipler
hemen tiim perianal bolge hastaliklart i¢in uygulanmalidir.

Bunlar;

1. Diarenin medikal yollardan 6nlenmesi perineal
bulgulari en aza indirecektir.

2. Perineal lezyonla bereber goriilen kasint1 ya da agr
barsak temizligi ile azalir. Bu nedenle boyle hastalara
oturma banyosu ya da dus banyosu onerilmelidir.
3. Baz krem kullanimi perianal maserasyonu onleyecektir.
Medikal tedavi yaklagimlari arasinda ¢ok secenek
bulunur. Steroidler, sulfosalazin, 5-ASA, antibiyotikler
(metronidazol, ciproflaksozin vs), immiinosiipressif
ajanlar (&MP, azatiopiirin, metotreksat vs) ve barsak

istirahati ile parenteral beslenme bu se¢eneklerden
bazilaridir. Fakat bilinmelidir ki ne baslangi¢ bulgular:
ve siddeti ne de tedaviden sonra semptomlarin kesilmesi
tedavinin ideal oldugunu gostermemektedir.
Primer perianal Crohn hastaliginin tedavisi i¢in normal
olarak Crohn hastalifinda kullanilan tedavi yollar1
kullanilmaktadir. Sulfasalazin ve 5-ASA (aminosalisilik
asit) formiilasyonunun bir faydas: bildirilmemektedir.
Steroidler icin ise perianal inflamatuar lezyonlar ve
beraberinde barsak inflamasyonu i¢in faydali olabilecegi
de bildirilmektedir. Sfinkter mekanizmasinin bulundugu
bolgeye lokal steroid enjeksiyonlari iilserasyonlu perianal
lezyonlardan kaynaklanan agriy1 azaltacaktir. Rektal
inflamasyon iizerine de glukokortikoid lavmanlarin ve
suppozituarlarinin iyilestirici etkileri bildirilmigtir.?
Bazi calismalar 6 merkaptopiirin tedavisi ve azatiopiirin
tedavisinin perianal Crohn fistiillerinde iyilestirici
etkisinin pleseboya gore %60 hastada etkili oldugu
bildirilmektedir.142

Antibiyotikler

Antibiyotik lokal enfeksiyonun kontroliinde son derece
faydalidir. Aktivitesi tam olarak bilinmese de Crohn
hastalarinda ilk sirada tedavi aracidir. Crohn hastalarinda
antibiyotigin kendi antibakteriyel etkisi tizerinden mi
yoksa var olan immiinosiipresif etkilerinden mi etkili
olmaktadir tam ortaya konulmamustir. Ciprofloksasin
(250mg) ile metronidazoliin (500mg) kombinasyonu
siklikla kullanilir.2* Brandt ¢caligmasinda metronidazoliin-
perianal Crohn hastahiginda faydal etkisini bildirmistir.*3
Yirmi alt1 hastada yapilan ¢alisma metronidazoliin tedavi
etkisinin goriilmesi icin 12-36 ay arasinda uzun
kullanilmasini ve kesilir ise %100 tekrar alevlenmenin
olacagini bu halde bile ortalama %28 hastada iyilestirici
etkisinin oldugu bildirilmigtir. West ¢aligmasinda perianal
Crohn fistiillerinde mikroorganizmalarin siklikla gram
pozitif oldugu (cilt florasina ait) ve bu nedenle de uygun
antibiyotik olarak ciprofloksasin kullanilmasinin
gerektigini bildirmistir.** Ciprofloksasin 12 hafta dahi
kullanilsa kolonizasyon kompozisyonunda degisiklik
goriilmemistir. Az sayida kontrollii olmayan ¢alismalarda
antibiyotik tedavisi ile perianal Crohn hastaliginda
etkinligin iyi oldugu belirtilmistir. Fakat antibiyotigin
kesilmesinden sonra kisa siirede olusan rekiirren fistiiller
Crohn hastalarinda gozlenmistir. Boylece antibiyotik
tedavisinin 3-4 ay boyunca doz azaltilarak kesilmesi
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geregi giiclii bir kabul gérmiistiir. Fakat sonunda uzun
siire kullanilan antibiyotikler ile diren¢ gelisen
mikroorganizmalar ve fistiiliin iyilesmesinde kayda deger
bir adimin olmamasi sonucu ile karsilagilmigtir.4
Metronidazol 20 mg/kg dozunda (ortalama 1000-1500
mg/giin/doz) kullanim1 ile baglanmalidir. Yan etkileri
agizda metalik tat, periferal noropati, parestezidir. Yan
etkiler siddetli olur ise doz azaltilmalidir. Bernstein
calismasinda metronidazol ile tedavi uygulanan hemen
tiim hastalarda agr1 ve hassasiyetin kayboldugunu, %55
hastada tam iyilesme oldugunu ve tedavini bunun i¢in
ortalama 6-8 hafta siirmesinin geregini bildirmistir.*3
Azatiopiirin (AZA) ve 6-merkaptopurin (6-MP)
ilaclarinin perianal Crohn hastaliginda kullanilmasiyla
ilgili olarak bir meta analiz ve 5 plasebo kontrollu
arastirma da fistiiliin kapanma oraninin %54, fakat
plaseboda ise bu oranin %24 oldugu bildirilmistir.*¢
Tedavi siiresinin 17 haftadan daha uzun siirmesi ise
tedavinin aktif hastaliga kars1 daha etkili cevap vermesini
sagladig1 da ayni ¢alismada bildirilmistir. 1985 ve 1991
de yaymlanan iki kontrolsiiz ¢alisma ki ortalama 40
hasta iizerinde gosterilmistir, fistiil kapanma oranlarini
%37, %23 ve iyilesme oranlarini da %27 ve %40 olarak
bildirilmistir. AZA icin 2-2.5 mg/kg, 6-MP icin ise
1.5mg/kg dozunda 3.1-4.5 ay arasinda kullanimi
ongoriilmektedir.#”#8 Bir bagka kontrolsiiz ¢aligmada
AZA’nin intravendz olarak kullanilmasinin sonunda
fistiilde kapanma oraninin %54’lerde oldugu, ama
kontrollu yapilan AZA calismasinda da baslangicta
intravendz olarak AZA yiiklemesi olsa veya olmasa da
12, 16 hafta siiresince kullanimdan sonra hemen ayni
kapanma sonuglarinin alinabilecegi gosterilmistir.49-50

Cyclosporine (siklosporin)

Oral kullaniminin perianal fistiil iyilesmesi iizerine etkisi
gosterilmemistir.>! En iyi kullamm sonuglari baglangicta
yiiksek dozda (4mg/kg) ve intravenoz olarak kullanimla
oldugu bildirilmistir. Devaminda ise oral dozun 6-8mg/kg
olarak belirlenmesinin geregi agiklanmustir. Ug adet
kontrolsiiz ¢alisma bize bu uygulama kosullarinda
fistiillerde kapanma ve iyilesme oranlarinin 7-8 giin
icerisinde %80’den fazla oldugunu bildirmektedir.>2-34
Oral idame tedavisi sirasinda fistiildeki iyilesmenin
idame ettirildigi, relapslarin ise ila¢ kesilmesiyle sik
oldugu calismalarda bildirilmistir. Ayrica perianal Crohn
fistiillerinde siklosporin kullanimi ile %44’liik kapanma
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orani ve %36’lik relaps orani edilebilmektedir. 6-
merkaptoplirin ve azatiopiirinin aynt amagla kullanimi
sonunda ise kapanma oraninin %31-75 arasinda oldugu
ve metotreksat kullanimi sonunda ise %50 oraninda
kapanma oldugu calismalarda gosterilmigtir.!!.53

Methotrexate (metotreksat)

Retrospektif bir genel degerlendirmedeki 16 Crohn
fistiilii olan hastada, metotreksat tedavisinden sonra fistiil
kapanma oranmnin %?25, iyilesmenin ise %31 olarak
gercgeklestigi belirtilmistir.>® Bununla birlikte ilag
kesilmesi sonrasinda relaps oldukca fazla olarak tespit
edildigi bildirilmektedir.?

Infliximab (infliksimab)

Bu ilag insan chimeric TNF alfa monoklonal antikorudur.
Fistiillii 94 hasta iizerinde yapilan randomize kontrollu
bir ¢alisma sonucuna gore, ortalama cevap elde etme
stiresi 2 hafta olup bu siirede fistiilde kapanma orani ise
%46 olarak bulunmustur. Oysa plasebo kullanan hastada
bu oran %13 olarak bulunmustur. Iyilesme oran1 ise
infliksimab ve plasebo kullananlarda sirasiyla %16 ve
%13 olarak bildirilmistir. Calismada iki farkli dozda (5
ve 10 mg/kg) ilag test edilmistir. Diisiik doz yiiksek
cevap oraniyla iliskili oldugu saptanmistir. Birlikte
uygulanan tedaviler dikkate alinmadan (6rnegin, beraber
AZA veya 6-MP kullanimi olsun ya da olmasin) oldukca
kuvvetli bir tedavi s6z konusu oldugu bildirilmistir.
Fakat bu iyi tedavi yolu hastalarin ¢cogunda devam
ettirilememistir. Hastalarin %60°1nda son infiizyondan
sonra 4 ay icinde kapanan fistiilde relaps goriilmiis ve
%90’ninda da 12 hafta sonra relaps ortaya ¢ikmigtir.°
Ortalama cevap siiresi 3 ay olarak bildirilmitir.36-57
Rutgeerts calismasinda perianal fistiiller icin infliksimab
(anti tiimdr nekroz faktor antikoru) kullaniminin standart
tedaviye direnc¢li olanlarda iyi sonug¢ verdigini
gostermistir. Infliksimab’a ortalama 12 hafta siire ile
kullanim1 6nerilmektedir. %46 oraninda fistiillerde tam
kapanmanin oldugu bildirilmistir. Arastirmaci bu tiir
fistiillerin kapanmasinin ardindaki tedavi yontemi i¢in
erken davranmak ve immiinosiipresifler ya da infliksimab
kullanilmasi olduguna inandigini bildirmektedir.?* Mc
Namara caligmasinda infliksimab’in fistiillerde S5Smg/kg
dozunda ortalama 2-6 hafta siireyle kullanildiginda %70
oraninda iyilesme meydana getirdigini bildirmistir.’8
Infliksimab tedavisinin idame halinde devam etmesinin
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alevlenmelerde kullanilan azatiopiirin gibi immiinosiipre-
sanlardan daha etkili oldugu bu calismada ortaya
konulmustur.

Thalidomide (Talidomit)

Ortalama 100-300mg/giin dozunda perianal Crohn
fistiillerinde birka¢ hafta gibi nispeten kisa siirede
kapanma ve iyilesme iki kontrollu olmayan ¢alismada
bildirilmigtir.3%-60

Hiperbarik oksijen

Bir bagka tedavi yolu olarak hiperbarik oksijen
uygulamasi ¢esitli calismalarda bildirilmistir. Hiperbarik
oksijen uygulamasi sonunda doku oksijenasyonunun
diizenlenmesi ve yara iyilesme siirecinin goriildiigii
dokularda hiicresel ortami restore etmektedir. Hiperbarik
oksijen tedavisi daha 6nceden kullanilan tiim ilacglara
cevap vermeyen perianal Crohn hastalifinda da
kullanilmistir. Bu ¢aligsmalarin sonunda iyilesmenin
%35-45 arasinda oldugu tespit edilmistir.57-61.62

Ilaclarin etkileri ve giivenligi

Kullanilan her ila¢ bir exper tarafindan uygun
endikasyonlarda kullanilmasi gerekir. Buna ragmen
ilaclarin kullanim sekil ve siireleri ile alakali olarak bazi
yen etkileri goriiliir. Metronizdazoliin uzun siireli ve
yiiksek dozda kullanilmasi yan etkisini meydana ¢ikarir.
Bazi durumlarda bu yan etki ilag etkisinin de oniine
gecebilir. En sik olarak periferik néropatiye baglh olarak
meydana gelen parestezilerdir. Ortalama hastalarin
1/2’sinde meydana c¢ikar. Agizda metalik tat ve
gastrointestinal bulgular ilacin diger yan etkileridir. Fakat
bunlarin hemen hepsi geri doniisliidiir ve ilag kesildiginde
diizelir. Maalesef yan etkiler doz ile direk olarak
alakalidir. Doz azaltildiginda yan etkilerin bir kismi1 ya
da siddeti azalacaktir. Fakat bu kez de hastaligin siddeti
artar. Bu yan etkiler nedeniyle bir ¢calismada hastanin
ilac1 kesme oraninin %?23-25 civarinda oldugu
belirtilmigtir.*3

Siklosporinin yan etkileri ise basagrist (%50), parestezi
(%?26), hipertrikozis (%13), hipertansiyon (%11), tremor
(%T7), renal yetmezlik (%6), opportunistik enfeksiyon
(%3), gingival hiperplazi (%?2), tutarik (%1) ve nadiren
de anafilaksi bildirilmistir. Onemli bir konu ise
siklosporinin uzun siireli ve yliksek dozda kullaniminin
renal yetmezlik yaptiginin bilinmesidir. Enfeksiyon ve

malignite ise tizerinde durulacak diger énemli yan
etkileridir.%3

Talidomit kullanim1 sirasinda meydana gelen yan etkiler
doza baglidir. Yan etki onlenmesi i¢in dozun 50-100
mg/giin doz civarinda olmasi onerilir. En sik karsilagilan
yan etkiler sedasyon, periferal néropati, 6dem ve
dermatittir. Bunlarin siklikla gegici oldugu da
bilinmektedir.5%-00

Uzun siireli 6-MP kullanimina bagli olarak meydana
cikabilen yan etki ortalama %15 tir. Bunlar siklik sirasina
gore enfeksiyon, pankreatitis, kemik iligi depresyonu,
alerjik reaksiyon ve hepatittir. Yan etkisi nedeniyle
hastalarin ortalama %9 unda tedavi kesilmektedir.#¢
AZA ve 6-MP ile uzun siire tedavi olanlarda malignite
gelisme riskinin %3-4 oldugu da bilinmektedir. Bu oran
az olarak goriilmemelidir. Normal popiilasyonla
karsilastirilinca risk istatistiki olarak yiiksektir. Siklikla
goriilen malignite cinsi ise lenfomadir.6463
Infliksimab tedavisinin devamu siiresinde karsilasilan
yan etkileri abse, iist solunum yolu enfeksiyonu ve
yorgunluk olarak bilinmektedir. Infliksimab ile alakali
durumlar arasinda anti ¢ift sarmal DNA antikorlari, insan
antichimeric antikorlar1 akut infizyon reaksiyonlar1 ve
lenfoma meydana gelmesi bulunmaktadir.®® Uzun
aralardan sonra (2-4 yil) tekrar infliksimab tedavisinin
hastaya uygulanmasi ile karsimiza ¢ikabilecek bir yan
etki de gecikmis hipersensitivite ve serum hastaligidir.60
Metotreksat (MTX) ile ilgili yan etkiler psoriazis,

INFLIKSIMAB
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romatoid artrit gibi otoimmun hastaliklarda diisiik
dozlarda kullanilirken de ortaya cikabilen diare,
mukozitis, bag agrisi, hipersensitivite, santral sinir sistemi
etkilenmesi, pnomonitis, kemik iligi siipresyonu, hepatik
fibrozis ya da sirozis ve lenfomadir.%® Crohn hastaligi
nedeni ile uygulanan MTX tedavisi yan etkiler nedeniyle
ortalama %17 hastada kesilmesi gerekmektedir. Nedenleri
arasinda serum aminotransferaz seviyesinin yiikselmesi
veya bulant1 kusmanin siddeti gelmektedir. Uzun siireli
kiiciik doz (15 mg/hafta) MTX in 40 hafta kadar
uygulanabilecegi bildirilmisse de bu kez de kronik
karaciger hastali§i meydana gelme riski artmaktadir .67
Egan ve Sandborn®® perianal Crohn hastaliginda medikal
tedaviyi asagidaki bicimde 6zetlemistir. Geleneksel
olarak tedavi eden doktor metronidazol gibi bir antibiyotik
ile Crohn fistiillii hastaya ilk yaklagimda bulunmalidur.
Fakat bu yaklagimi kanit diizeyinde dogrulayacak
kontrollii caligma yoktur. Infliksimab Smg/kg dozunda
Birinci, ikinci ve altinci haftada uygulanabilir. AZA (2-
2.5mg/kg) ya da 6-MP 1.5mg/kg dozda uygulanabilecek
ilaglardir. Bunlar aktif fistiillii Crohn hastalarinda en iyi
tedavi sonuglart ile beraberdir. Son plasebo kontrollii
tacrolimus ¢aligmasinda fistiiliin tam olarak kapanmasinda
aktif tedavi yontemleri ile arasinda bir fark
bulunmamigken takrolimus ile daha fazla fistiiliin
plaseboya oranla iyilestigi gosterilmistir. Boylece
infliksimab ile beraber AZA ve 6-MP tedavisine cevap
vermeyen perianal Crohn fistiillerinde tacrolimus
potansiyel tedavi ilacidir. ACCENT II ¢aligmasinda
infliksimab infiizyonu ile baslanan perianal Crohn fistiillii
hastalarda, %67 hasta Smg/kg baslangi¢ infiizyon
dozundaki ilaca olumlu cevap vermistir. Arastirma idame
tedavisi anlaminda 8 haftada bir infliksimab ve plaseboyu
karsilagtirmak iizere tekrar randomize edilmigtir. Cevabin
artik goriilmemesi plasebo ile 14. haftada ortaya ¢ikarken
infliksimab tedavisinde bu zaman 40 haftadan da ileridedir
ve sonug istatistiki olarak anlamlidir. Boylece tedavi
calismasindan ¢ikarim, persistan veya rekiirrent fistiilii
olan perianal Crohn hastalar: icin baslangic 3 doz
infiizyon ile infliksimab ve 8 haftalik intervaller ile
idame tedavisi seklinde olmustur.%®

Ulseratif Proktitis

Yeni teshis edilen iilseratif kolit (UK) vakalarimn biiyiik
bir kismi ya sol taraf UK ya da distal kolon UK’i seklinde
karsimiza ¢ikmaktadir. Bunun nedeni tam olarak agikliga
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kavusmus degildir. Ulseratif proktosigmoiditis ortalama
olarak %2-75 oraninda goriildiigii bildirilmektedir.”0
Hastalik siklikla 15-25 yas arasinda pik insidensini
yapmaktadir. Daha siklikla ilerlemis toplumlarda ortaya
cikan UK, i¢in genetik ve ailesel predispozisyon da iyi
detaylandirtimigtir.

Ulseratif proktitis (UP) ise 1965-1983 yillar1 arasina
bakildiginda toplumda prevalansinin arttigint soylemek
dogrudur. Ekbom bu artigin 3 kat oldugunu bildirmektedir.”!
Bu artisin nedeni aragtirmalar sonunda da bir noktay1
gostermemistir. Bazi varsayimlar, belli bir inflamatuar
barsak hastaliginin hemen ortaya ¢ikmasi olarak
degerlendirilebilir.

Tablo 3. Ulseratif proktitisin ayirici tanisi.

Enfeksiyon

Enteroinvazif bakteri
Sitomegalovirus
Seksiiel gecen hastaliklar

Medikasyon
Non-steroid antiinflamatuar hastaliklar
Barsak hazirlig

Vaskuler yara
Vaskiilit
Iskemi

Radyasyon

Radyasyon proktitisi
Motilite hastaliklar

Soliter rektal iilser sendromu

Sterkoral iilser

Inflamatuar barsak hastaliklari
Ulseratif Proktitis/Kolitis
Crohn hastalig1

Cerrahi

Diversiyon proktitisi/kolitisi

UP’in demografigi ile UK ’in ki birbirinin aynas1 gibidir.
Yahudiler ve beyazlarda ki etkilenme orani daha
yiiksektir. Her iki cinste ayni1 oranda etkilenmekte ve
azinliklar belki daha fazla etkilenmektedirler. Sigara
igiciligi koruyucu bir etki olarak UK’li hastalar icin
bildirilse bile bu durum doz bagimlhidir. Sigaray1 birakan
bir kisi hi¢ icmeyene oranla %50 daha risktedir.
Apendektomiye giden kisilerde de UK’in sikhiginda bir
azalma bilinmektedir.”?
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Proktitis rektumda bir inflamasyonu bize anlatir. Rektal
kanama, defekasyona zorlanma ve tenesmus siklikla
goriilen bulgulardir. Bu hastaligin tanisinin konulmasi
bulgu ve belirtileri kapali oldugu icin biraz zordur. Fakat
UP’i de UK ten ayirt etmek de zor olabilir. Yukarida
sayilan bulgulara ek olarak hastalarda diare ve sonunda
da kabizlik ortaya ¢ikabilmektedir. Kabizlik UP te UK
e gore daha siktir. Bunun nedeni etkilenen rektum
segmentinde meydana gelen spazmin sonucu olarak
degerlendirilir. UP’in en belirgin bulgusu kan veya
hemoccult pozitif gaitanin varligidir. Perianal dermatit
olabilir fakat sistemik bulgular ateg gibi ender olarak
tespit edilir.”3 Hastalig1 tanitic1 bulgular o kadar siliktir
ki bu nedenle UP’in ayrict tanist onemlidir (Tablo 3). GIS
enfeksiyonlari, soliter rektal iilser, vaskiiler hasarlar,
diversiyon proktitisi, neoplazmlar ve iatrojenik durumlar
ayirici tanida irdelenmelidir.”*

Tan1 genellikle rektoskop ya da sigmoidoskopi ile
konulabilir. Kolonoskopi bazen gerekli olacaktir.
Baryumlu grafiler tan1 agisindan daha ¢ok proksimal
tip hastaligin tanisinda faydalidir. Serolojik tahliller i¢in
perinukleer antinotrofilik antikor (p-ANCA) ve anti-
Saccharomyces cerevesiae antikoru (ASCA) indeterminan
kolit i¢in tanida faydali olabilir.”* P-ANCA siklikla
UK’li hastalarda %80 oraninda bulunurken ASCA daha
siklikla Crohn lu hastalarda tespit edilmektedir. Bu
antikorlar kollajen kolit, bakteriel diare ve gesitli barsak
hastaliklarinda da yiiksek olarak bulunabilir. UP’in
endoskopik olarak karakteristikleri, barsak mokozasinda
o0dem, eritem, ¢cabuk kanamaya meyil (friabilite) ve
vaskiiler belirginligin kaybolmasidir. Kendiliginden
rektal kanama, mukopiiriilan eksuda ve iilserasyon da
gozlenebilir. Endoskopik bulgular etkilenen bolge ve
rektum ile sinirlidir. Histolojik olarak mukozal yap1
yikilmustir. Inflamatuar birikimler, musin azlig1 ve kript
abseleri goriilebilen bulgulardir.

Etyoloji

Bu siralarda UK ’li hastalarin epidemiyolojisini anlamak
icin veriler eksik olarak bulunmaktadir. Dagilim ve
hastaligin 6zellikleri hakkinda bilgiler yetersizdir. UK
ile ilgili caligmalar zordur. Zira orta derecede ciddi
vakalar gozden kagabilmektedir. Buna karsilik ciddi
vakalar merkezlere sevk edilmektedir. Hastalik insidens
orani olarak cografi bdlgeler arasinda da fark
gostermektedir. ABD de yapilan ¢aligmalarda siklik
15/100.000 kisi olarak bildirilmekte, yas siklig1 ise
genellikle bimodal goriiniim sunmaktadir. UP agisindan
bakilinca hemen ayni1 patojenik faktoriin etkili oldugu
goriilmektedir. Bu faktor cevresel etki ya da infeksiy6z
olabilir genetik olarak yatkin bir kigside immiin
disregiilasyona neden olacaktir. UP’li fakat UK
gelismemis hastalarda etiopatogenetik siire¢ acik degildir.
Inflamatuar barsak hastalig1 icin genetik yatkinlig:
olmayan veya immiinitenin neden oldugu mukozal hasari
olmayan hastalarda UP meydana gelebilir. UP’li
hastalarda gidisat ve belirtiler agik degildir. UP %30-50
oraninda UK e gidisat gosterebilir. Relaps ise ortalama
olarak %47-86 arasinda meydana gelmektedir. UP ile
UK arasindaki en onemli fark malignite gelismesi
yoniindendir. UP’li hastada durum eger UK’e dogru
gidis gostermez ise kanser goriilme riski inflamatuar
barsak hastaligi olmayan kisilerin riskine esittir.”>
Inanilan odur ki inflamatuar barsak hastalig1 ¢evresel
faktorlerden son derece etkilenmektedir, hatta genetik
yatkinlik olsa bile ¢evresel faktor tetikleyici olabilir.
Ulseratif kolit ve ailesel agregasyon yillardan beri
bilinmektedir. Fakat bu durum mendelian bir karakter
gostermez. Herhangi bir genetik yatkinlik sosyal
faktorlerden (diyet, sigara igiciligi, oral kontraseptif
kullanma gibi) etkilenir.

Inflamatuar barsak hastalig1 sirasinda lamina propriaya
notrofil akimi olacaktir. Bir kez bu durum olunca,

Tablo 4. Ulseratif kolit aklarinin ciddiyetinin degerlendirilmesinde kullanilan klinik veriler.

Bulgular Ataklarin ciddiyeti
Ciddi Orta derecede
Diare >6 defekasyon/giin <4 defekasyon/giin
Gaitada kan Cok miktarda Az miktarda
Ates >38°C (geceleri) Yok
Tagikardi >90 atim/dk Yok
Anemi Hb. normalin %75inden az Yok
Sedim’in yiikselmesi >30mm/saat veya fazla Normal
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antikorlar ve C36 kompleman komponenti tarafindan
opsonize edilen bakterilere baglanir. Bir kere bu baglanma
oldugunda, nétrofil metabolizmasi dramatik olarak artar,
bakteriler ve kaplanmis faktorler sindirilir. UK’li
hastalarin %75 inden fazlasi p-ANCA nin varligini
gostermektedir. Bu antikorun varlig: aktif hastaligi
gostermez. Bu durum bir epifenomen olarak kabul
edilmelidir. Ulseratif kolitin bir immiinolojik yani
otoimmiin bir hastalik olmadig: bildirilmistir. Ayrica
herhangi bir immiinolojik bozuklugun da UK’in primer
nedeni olmadig1 da bildirilmistir.”® Buna ragmen immiin
sistem kronik UK patolojisinde énemli bir mediatér role
sahiptir. Klinik olarak hastaligin siddeti intestinal
lezyonlarda var olan immiin hiicrelerin ¢oklugu ile
degerlendirilir ve hastaligin ekstraintestinal bulgular1 da
immiin kompleks hastaligint yansitmaktadir. Boylece
immiinstipresif ilaglar aktivasyon faktorlerinin salinmasini
onler ve hastaligin kontroliinde oOnemlidir.
UK’in alevlenmeler ve sonmeler halinde seyreden bir
klinik yapist vardir. Diisiik derecede aktif hastaliktan
fulminan kolite kadar genis bir yelpaze icerisinde
karsimiza cikabilir. Rektum hemen daima istirak
etmektedir. Prokto kolit halinde tutulmasi sik olarak
bulunur. fleumda veya ince barsaklarda tutulum olmaz.
Yalniz “backwash ileitis” tarzinda ileumda gegici olarak
inflamasyon meydana gelmis olabilir.

Hastaligin ciddiyeti

Bu durumdan duruma farkli olarak karsimiza ¢ikar.
Yillardir hastalik aktivite derecesini klinik bulgular
1s1ginda degerlendirmek i¢in Truelove and Witts kriterleri
kullanilmistir (Tablo 4).

Yapilan ¢alismalarda fekal calprotectin tespiti, Indium
1110 ile isaretli graniilosit ekskresyonunun tespiti,
histolojik ve endoskopik bulgularin korele edildigi en
iyi testlerdendir, fakat pahalidir. Bu protein bir kalsiyum
baglayici proteindir. Feces ve plazmaya ge¢mis hali
ELISA testi ile kolayca tespit edilir. Protein PMN’lerin,
graniilosit ve makrofajlarin sitozoliinde bulunur.”’
Hastaligin histolojik aktivitesi endoskopik olarak tespit
edilerek gradelenir. Bunun sonunda calprotectin ile bu
grade’ler arasinda ¢ok yakin alakanin oldugu
bildirilmistir.”8 Hastahi@in aktivasyonu bagka hematolojik
parametreler kullanilarak da elde edilebilir. Bunlar
hemoglobin, sedimentasyon hizi, C-reaktif protein,
trombosit sayist ve serum albumini 6l¢iimleridir. Ayrica
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Tablo 5. Ulseratif kolit aktivitesini belirleyen

skorlama sistemi.

Gaita siklig1

0= normal sayida hasta digkilamas1

1= normalden 1-2 diskilama fazla

2= normalden 3-4 diskilama fazla

3= normalden 5 ve daha fazla digkilama

Rektal Kanama

0= kanama yok

1= gaita tizerinde kan lekeleri, yaridan az
diskilamada

2= asikar kanl1 gaita, hemen tiim digkilamada

3= yalniz kan digkilama

Fleksibl rektosigmoidoskopi bulgulari

0= normal ya da inaktif hastalik

1= hafif (ilimli)hastalik (eritem, silinmis vaskiiler
patern, friabilite ve erezyon)

2= orta derecede hastalik (belirgin eritem, vaskiiler
paternin kayip olmasi, friabilite ve erozyon)

3= ciddi hastalik, (kendiliginden kanama,
tilserasyon)

Doktorun genel degerlendirmesi

0= normal

1= hafif hastalik

2= orta giddette hastalik

3= ciddi hastalik

0= bulgu yok, hasta iyi hissediyor

1= hafif-orta ciddiyette bulgular, hasta hafif
derecede anormal

2= daha ciddi anormalliklerin goriilmesi,

3= bulgular ile hasta muhtemelen kortikosteroid

tedavisine ihtiya¢ duymaktadir

bir baska kullanisli metod olarak Schroeder ve Mayo
klinik tarafindan bildirilmis bir bagka aktivite indeksi
kullanmakta miimkiindiir (Tablo 5).7°

Tedavi

Boyle bir hasta i¢in tedavi edici unsurlarin asagidaki
karakteristikleri tagimasi beklenir.

1. Hizli etki etmelidir.

2. Yan etkileri sinirl olmalidir.

3. Uzun siireli remisyon elde etmek miimkiin olmalidir.
4. Hasta tarafindan iyi bir sekilde kabul gormelidir.
5. Maliyeti diisiik olmalidir.
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Topikal 5-aminosalisilik asit (5-ASA) bu gereksinimleri
karsilayacak bir tedavi yoludur. Ozellikle UP icin
baslangig tedavisi olarak degerlendirilir.3° Topikal steroid
tedavisi salisilata rezistan veya tolere edemeyen hastalarda
uygulanmalidir. Salisilatlarin dozu tedavi degisikligi
yapilmadan once tedrici olarak arttirilsa bile bu artigin
fayda getirdigine dair bir kanit yoktur. Kombinasyon
tedavisi de boyle tek ajan ile yapilan tedavilere cevap
vermeyen hastalar icin uygundur. Refrakter hastalar i¢in
immiinostiipresif tedavi ya da cerrahi uygulanmasi
gerekebilir. Fakat bu kisim hastalar UPli popiilasyon
arasinda azdir.

Akut proktitin tek ilagla tedavisi

Tek ajanla proktitin tedavisi 1950 den beri kullanilmaktadir.
Topikal kortikosteroidler bu amagla kullanilmislardir.
Etkileri plasebodan iistiindiir.8! Yeni kullanimda olan
topikal etkili kortikosteroidler ise (budesonide, tixocortol,
beclomethasone vs) sistemik biyoyararlanimi az ve yan
etkileri de azdir.%2 Hizli metabolize olan steroid enemalar
distal UK ve UP icin remisyon saglamada etkili olarak
kullanilir. Cesitli caligmalar bunlarin etki ve yan etkilerini
degerlendirmektedir. Budesonid i¢in yapilan calismada
etkisinin plasebodan fazla ve yan etkisinin de %90

hastada ACTH i yiikseltmeye neden olacak derecede
olmadig: ve tedavinin 6 hafta boyunca giivenle
kullanilabilecegi bildirilmistir.33 Beklametazon ile yapilan
bir ¢calismada topikal etkisinin prednizolon kadar oldugu
saptanmigtir. Ayni1 zamanda hizli metabolize olan
steroidlerin emin ve konvansiyonel glukokortikoid
lavmanlar kadar etkili olduguda bildirilmistir.8*

Aminosalisilatlar

Bunlar topikal olarak distal UK ve UP igin etkilidir.
Ayn1 zamanda sistemik olarak etki gostermediklerinde
yan etkileri da azdir. Ortalama giinde 1-4 g kadar
kullanimlari tolere edilebilir. Intolerans hastanin rektal
kompliansinda bir anormallik var ise rahatsizlik ve
uyumsuzluk seklinde kendini gosterir. Bu nedenledir ki
topikal lavman tedavileri her zaman hastalar icin itici
gelmigtir.

Mesalamin (bir 5-ASA cinsidir) kopiik ya da lavmanlari
rektumda 20 cm’e hatta splenik fleksura ya da transvers
kolonun distaline kadar ulasabilir ve etki gosterirler. 5-
ASA lar arasinda birbirlerine iistiinliikleri hemen hig
yoktur. Kullanim sekilleri farklidir. Ornegin ABD de 5-
ASA lavmanlar1 kolay uygulanir ve sol kolona kadar
ulagabilmektedir, fakat hastalar komplians problemi

Tablo 6. Topikal ve oral 5-ASA uygulamasi sonuglar klinik etkinligi.”3

Arastirici Ulseratif proktit ve distal UK tedavisi Sonug¢
Calisma bicimi | Tedavil Tedavi2
Gionchetti®’ Randomize, Mesalazine Mesalazine Supp. ile daha iyi etki (klinik
n=>58 tablet supp. remisyon 2hf—%62’ye %21,
800 mg p.o t.i.d p<0.001, 4 hf.da %89’a %41,
p<0.001
Safdis8 Randomize, Mesalamine Mesalamine 6. hf.da enema grubunda etki
n =60 enema tablet daha iyi (rektal kanamada
Cok kollu 4 g rektal 800 mg p.o azalma var %68.8’e %45.5, p
caligsma Siispansiyon tid. =0.013) Kombine tedavide
q.d. daha iyi sonug (rektal
kanamada %89 azalma var)
Kamm?® Randomize, 5-ASA enema Sulfasalazine 2. hf.da enema grubunda etki
n=37 4 g/60 mL tablet daha iyi (rektal kanamada
1000 mg p.o azalma oranlart %53’e %27, p
q.i.d. = 0.05) Enema grubunda yan
etki daha az (%42.1°e %83.3,
p=0.017)
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nedeni ile bazen kullaniminin zor oldugunu bildirmistir.
Benzer etkinliklerine ragmen distal UK ve UP vakalarinda
gercek topikal 5-ASA formiilasyonu tercih edilir.
Mesalamin jel lavmanlar hemen ayni etkiyi gosterse de
kopiik formlarina tercih edilirler. Bir de hasta tercihinde
kullanim kolaylig1 6n plandadir. Ornegin 5-ASA lavman
ve suppozitoarlar1 so6z konusu olunca etkileri ayni
olmasina ragmen hasta kullanim kolaylig1 nedeni ile
suppozitoar formu tercih etmektedir. Yine caligmalarda
hastalarin kullanim kolaylig1 nedeni ile yavas salinim
gosteren 5-ASA preparatini kullanmaya meyilli oldugu
bildirilmistir. Aslinda etkiler arasinda fark olmamasina
ragmen yavas salinan suppozitoar kullanmanin faydalarr;
ihtiya¢ duyulan suppozitoar sayisinda agik ve dnemli
bir azlik olmasi, erken suppozituar atilimi oraninda
azalma ve artmus tolere edilebilme olarak bildirilmisgtir.8-86
Topikal aminosalisilatlar UP tedavisinda topikal
steroidlerden daha uygun tedavi araclaridir. Kullanimlari
UP’li hastada kanama ve mukus cikarilmasini
azaltmaktadir. Caligmalarda mesalamin suppozitoarlarinin
topikal steroid preparatlarindan daha etkili oldugu tespit
edilmistir.?%?! Aminosalisilat topikal ilaclarinin etkisi
ozellikle klinik ve endoskopik bulgularda meydana gelen
iyilesmenin bariz olarak kortikosteroidlerden daha iyi
oldugu metaanaliz ¢alismasinda bildirilmistir.2
Calismalar sonunda aminosalisilik asit preparatlarinin
ozellikle UP ve proktosigmoiditis vakalarinda hizli
metabolize olan steroid preparatlarindan biraz daha tistiin
etkili olduklar1 rapor edilmistir.”? Topikal tedavi oral
alimindan daha kolay ve faydali olarak bildirilmistir
(Tablo 6). Keza yan etki potansiyeli bakimindan oral
formlarm iki kat daha fazla potansiyeli oldugu da ortaya
konmustur. Bag agrisi, bulanti, diare, karin agrisi en sik
kargilagilan yan etkiler oldugu gosterilmistir.88.89

Akut UP’ te kombinasyon tedavisi

Raporlar topikal ve oral aminosalisilat kombinasyonu
ya da topikal aminosalisilat ile steroid kombinasyonunun
distal UK tedavisinde tek ilagli tedaviden daha etkili
oldugunu ortaya koymustur. Kombine tedavide ortalama
%389 oraninda remisyon saglanirken tek rektal ya da oral
aminosalisilat tedavisi ile bu oranlar genellikle %50-60
olarak bildirilmistir.®® Benzer bir ¢calismada topikal
beklometazon ile topikal 5-ASA lavman uygulamasi
sonunda 4 hafta icinde %100 liik bir histolojik iyilesme
bildirilmisgtir.??
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Tamamlayici tedavi

Hastalarin kabizlik, tenesmus, puriritis ani ve fekal
inkontinens bulgularinin tedavi edilmesi yagsam kalitesini
artiran en onemli yontemlerdendir. Fiberden zengin
yiyeceklerin eklenmesi, safra asitlerini baglayan ilaglarin
ve kabizlik yapicilarmn kullanilmas: inkontinens durumunu
birazda olsa iyilestirecektir. Perineal irritasyon i¢in pH’s1
dengeli steroid pomatlarin uzun siireli kullanimida etkili
bir yol olarak bilinmektedir.

Idame tedavi

Tedavi kesildigi andan itibaren bu hastalar icin relaps
korkulu bir riiyadir. Ne oral ne de topikal steroidler
remisyonun idamesinde iilseratif proktitisli hastalarda
rol almazlar. Idame tedavisi i¢in ana ila¢ 5-ASA dir.
Bununda topikal formunun idamae tedavisinde daha
etkili oldugu simdiye kadar toplanan raporlarin
sonucudur. Topikal tedaviye gerkli oldugunda oral tedavi
de basari ile eklenebilmektedir.*

Refrakter UP tedavisi

Bazen tedaviye cevap alinamaz. Oral tedaviye fazla
glivenmek ve topikal tedaviyi ertelemek bir refraktor
olma nedeni olarak karsimizda durmaktadir.%5 Ulseratif
proktitli hastalarda tedaviye yanit alinamamasi
durumunda hastaligin tanist yeniden degerlendirilmeli,
aminosalisilatlara bir alerjik durum olup olmadig1 kontrol
edilmeli ve herhangi bir enfeksiyonun iizerine eklenip

Tablo 7. Tedavi algoritmasi.

Baslangi¢ tedavisi—>Topikal 5-ASA (supp. tercihan)

Cevap
Var—1-2 ay devam, aralikli kullanima gecmeye
caba sarf et
Yok—topikal steroid ya da Oral 5-ASA ekle
Cevap

Var—1-2 ay sonra topikal steroidi kes.

Topikal 5-ASA ile devam.

Yok—Sistemik kortikosteroid kullan
Cevap

Var—1-3 ayda azaltarak devam et
Yok—antibiyotikler, immunomodiilator ve
infliksimab’1 dene

Cevap
Var—idame tedavisi olarak ilaca devam et
Yok—Cerrahi (proktektomi, proktokolektomi)
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eklenmedigi hasta agisindan kontrol edilmelidir. Eger
kolit hastaligi ilerler ve proksimale dogru yayilir ise
tedaviye cevapsiz kalma durumunun nedenidir ve
aragtirilmalidir. Aminosalisilatlara duyarlilik durumuna
kimyasal kolit denilir ve abdominal agr1, diare ile kendini
gosterir. Bu durum daha az kanama ile olsa da tipik
proktit alevlenmesinde ayirt edilmesi zordur.”® Bu durum
topikal ya da oral kullanima gore fark gostermez,
aminosalisilat kesilince net olarak etki ortadan kalkar.
Ciddi iilseratif proktit eger tedaviye cevap vermemis ise
bu son derece nadir bir durumdur ve tedavinin ¢ikmazi
olarak bilinir. Bu gibi durumlarda kisithi kanit dereceleri
olsa bile antibiyotikler, immiinomodiilatorler (AZA, 6-
MP, siklosporin, infliksimab vb.) vakasina gore
kullanilabilir.”® Son derece tedaviye refrakter bir proktitis
nadirdir, var ise inflamatuar barsak hastaliklarinin bir
alt fenotipidir. Boyle hastalar cerrahi gerektirir.
Proktektomi ya da proktokolektomi ileostomi ya da
kolostomi ile beraber yapilmalidir. Eger cerrahi sirasinda
cikarilan piyeste Crohn kolitisine ait bulgu yok ise ileal
pos anal anastomoz yapilmalidir.

Relaps ve tedavisi

Ulseratif proktitiste ve UK’te relaps enfeksiyon,
mevsimsel degisiklikler, ilac etkileri gibi faktorler ile
alakalidir. Enterik mikroorganizmalardan C. Difficile

relaps gelisen hastada yok oldugu gosterilmelidir.
Nonsteroidal anti inflamatuar ilag ve antibiyotik kullanim1
relaps olan hastada mutlaka aragtirilmaldir. Ulseratif
proktitis i¢cin en sik relaps nedeni verilen medikasyonun
uyumsuzlugudur. Bu nedenle tedavi yaklagimi
planlanmalidir. Baglangi¢ tedavisi olarak 5-ASA
preparatlar1 kullanilmali, en az 1 ay tedavi devam
etmelidir. Standart doza cevap vermeyen hastalarda doz
ya da siklik artirilmalidir. Topikal 5-ASA tekli tedavisine
cevap vermeyen hastada kombine tedaviye gegilmelidir.
Eger kombinasyon tedavisi de cevapsiz ise hasta tekrar
tahlil edilerek gézden kagmis bir bagka hastalik durumu
(Crohn hastalig1 vb.) olup olmadig1 arastirilmalidir. Bu
hastalarda steroid ya da immiinomodiilatorler ile reserv
tedavi yapilmalidir. Antibiyotikler (ciprofloksosin ve
metronidazol) daha agresif bir klinik tablo 6ncesinde
diistiniilmeli ve kullanimia sokulmalidir. Yine de cevap
elde edilememigse bu kez tedavi yaklagimi cerrahidir.
Sonug olarak, artik sik karsilagilan UP rektal kanama,
urgency, barsak digkilama itiyacinin degismesi gibi
bulgular ile baslayan ve UK ile hemen ayn1 etyolojiyi
paylasan sanki onun bir alt grubu olarak anilmaktadir.
Tedavisinde ilk olarak 5-ASA preparatlari ile cevap
alinmasi son derece yiiksek olan bu hastalarda tedavi
etkisiz olur ise sistemik kortikosteroidler, antibiyotik ve
immiinmodiilatorler etkili olacaktir.
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