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ULSERATIF KOLIT

Umit KARABULUT!

GIRIS

Ulseratif kolit, kolonun mukozal tabakasina sinirly, iyilesme ve alevlenme atak-
lariyla seyredebilen, kronik inflamatuar bir barsak hastaligidir. Hastalarin biiyiik
kisminda rektum tutulumu mevcuttur ve tutulum siklikla rektumdan baslay1p ko-
lonun proksimal kisimlarina dogru ilerler. Hastaligin, tutulumuna gore rektum ile
sigmoid kolona sinirli distal tip, splenik fleksuraya uzanim gosteren sol tutulumlu
tip ve tiim kolonun tutuldugu pankolit olmak tizere iig tipi vardir (1,2).

Etyopatogenez

Ulseratif kolit hastaliginin spesifik bir nedeni bilinmemektedir. Hastah@in gelisi-
minde genetik olarak duyarli bir kisilerde; immunolojik ve gevresel faktorlerle tetik-
lenen inflamasyonun barsakta olugturdugu hasar sonucu gelistigi one siiriliir (2).

Genetik faktorler:

Ulseratif kolit hastalarinin birinci derece akrabalarinda hastalik olma olasilig1 %
5.7 — 15.5 olarak saptanmustir.

Yapilan ¢alismalarda HLA-B52, HLA-B35, HLA-B27, HLA-B5, HLA-DR1 ve
HLA-DR?2 alellerinin hastalikla iligkileri bulunmugtur (3,4).

Cevresel faktorler:

Ulseratif kolit sigara kullanmayanlarda, kullananlara gore 2-6 kat daha fazla gozle-
nir. Barsak mikrobiyotasini degistiren; antibiyotik tedavisi, probiyotik kullanimi,
ileal diversiyon ile bagirsak pasajinin disar1 alinmasi gibi operasyonlarin intesti-
nal inflamasyonu azaltmada etkili oldugu gosterilmistir. Apendektomi ameliyati-
nin, ilseratif kolitte koruyucu oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir (5).

Immunolojik faktorler:

Ulseratif kolit genetik predispozisyonunda lamina propriadaki aktive olmus CD4
T hiicrelerinin inflamatuvar sitokin salgiladig1 yeni inflamatuvar yolaklar ortaya

1 Uzm. Dr., Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, drumitkarabulut@gmail.com
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¢ikar. Hastalik patogenezinde aktiflesen Th2, Th9, Th17 hiicreler gosterilmistir.
Th2: IL5, IL-6, IL-13 ve TNF; Th9: IL-9; Th17: IL-17A, IL-17F, IL-21 ve IL-22
tiretmesi ile hastalik patogenezinde rol oynar (5).

Epidemiyoloji

Inflamatuvar barsak hastaliklarinin diinya ¢capinda en yiiksek insidansi ve preva-
lans1 Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika>da goriilmektedir ve batililagmis bir ¢evre
ve yagsam tarzi ile yakindan baglantili oldugu gosterilmistir. Ulseratif kolit, yilda
100.000 kisi bagina 9 ila 20 vaka insidansina sahiptir. Prevalansi, yilda 100.000
kisi bagina 156 ila 291 vakadir. Crohn hastalig: ile karsilastirildiginda, tlseratif
kolit yetiskinlerde daha fazla goriiliir. Hastaligin 15-30 yaslar aras1 ve 50-70 yaslar
arasinda olmak tizere iki pikli insildans paterni vardir. Bazi arastirmalar hastalin
erkeklerde daha sik izlendigini gosterse de ¢ogu ¢aliymada hastaligin erkek ve
kadinlarda esit izlendigi belirtilmistir (4).

Histopatoloji

Ulseratif kolit, sadece kolon tutulumu olan, kolonun mukozal tabakasina sinirl,
siklikla rektumu tutan ve proksimale yayilan bir hastaliktir. Mukozal tutulum ke-
sintisiz olup crohn hastaligundan farkl olarak atlamali tutulum goéstermez. Has-
talarin yaklasik %40-50’sinde rektum ve rektosigmoid bolgede, %30-40'1nda sig-
moid kolonun proksimalinde tutulum, %20’sinde de total kolon tutulumu goriiliir.
Tiim kolon tutuldugu %10-20 hastada Backwash ileit denilen inflamasyonun ter-
minal ileumun yaklagik 2 cnr’lik kismina kadar yayilimi goriilebilir. Ulseratif ko-
litin makroskopik patolojik bulgulari; hafif inflamasyonda mukoza eritemli olup
zimpara kagidi gibi ince graniiler yiizeye sahiptir, daha siddetli hastalikta mukoza
hemorajik, 6dematli ve iilseredir. Epitelyal rejenerasyonun bir isareti olarak, inf-
lamatuvar polipler olusabilir.

Ulseratif kolitin mikroskopik patoloji bulgular1 olarak kolonda kript distoris-
yonu, kript sayisinda azalma olabilir. Mukozal vaskiiler konjesyona bagh 6dem,
fokal hemoraji, notrofil, lenfosit, plazma hiicre ve makrofajlar1 iceren inflamatu-
var bir hiicre infiltrasyonu bulunabilir. Notrofiller 6zellikle kriptlerde epiteli inva-
ze ederek kriptite ve kript apselerine neden olabilir (6,7).

Klinik

Ulseratif kolitte temel semptom mukuslu veya mukussuz kanli ishaldir. Hastaligin
tutulumuna ve ciddiyetine bagl olarak, karin agrisi, tenesmus, halsizlik, kilo kay-
b1 ve ates goriilebilir. Hastalikta spontan remisyon dénemleri ve niiksler yasana-

bilir. Tipik olarak iilseratif koliti alevlendiren faktorler arasinda sigaray1 birakma
ve nonsteroid antiinflamatuar ilag kullanimi yer alir.

- 154 -



Gtincel Genel Dahiliye Calismalari 111

Ulseratif kolitli hastalarin %10 ila %30’unda da bulunan bazi ekstraintestinal
bulgular ortaya ¢ikabilir. Hastalik aktivitesi ile iligkili ekstraintestinal bulgular
arasinda episklerit, sklerit ve tiveit, periferik artropatiler, eritema nodozum ve pi-
yoderma gangrenozum yer alir. Hastalik aktivitesinden bagimsiz ekstraintestinal
bulgular arasinda aksiyal artropatiler, sakroileit, primer sklerozan kolanjit ve an-
kilozan spondilit yer alir (8,9).

TANI

Ulseratif kolit tanist dért haftadan uzun siiren kronik ishal varliginda endoskopi-
de aktif inflamasyonun varlig1 ve biyopside kronik degisiklikleri gostermesiyle ko-
yulur. Bu ozellikler iilseratif kolit i¢in spesifik degildir, bu yiizden tan1 konulmas:
i¢in hastanin 6ykii, klinik semptom degerlendirilmesi, fizik muayene, biyokim-
yasal testler, gaita tetkikleri ve endoskopide elde edilen kolon biyopsileri ile diger
kolit nedenlerinin dislanmasi gerekir (10). Hastaligin aktivitesini belirlemede tru-
love ve witts aktivite indeksi kullanilir (Tablo 1). Bilgisayarli tomografi, magnetik
rezonans, ultrasonografi gibi radyolojik incelemeler de tanida kullanilabilir.

Tablo 1. Truelove ve witts aktivite indeksi

Hafif Orta Agir
Defekasyon siklig <4 >6 >10
Kanli digkilama Seyrek Siklikla Stirekli
Ates(°C) Normal >37,5 >37.5
Nabiz Normal >90 >90
Hemoglobin Normal };i;;?;ﬁg:n a ;l;;i?ilizyon L
Sedimantasyon(mm/saat) <30 >30 >30

OYKU

Kolitin diger nedenlerinin dislanmasi i¢in amibiazis gibi endemik parazit enfek-
siyonlarinin oldugu bolgelere seyahat edip etmedigi sorgulanmalidir, clostridium
difficile agisindan antibiyotik kullanimi, neisseria gonore ve HSV proktiti agisin-
dan riskli cinsel iligki 6ykiisii sorgulanmalidir. Abdominal veya pelvik radyasyon
ve NSAT kullanimi da kolitle iliskili olabilecegi icin anamnezde sorgulanmas ge-
rekir.

Laboratuvar

Laboratuvar degerlendirmesinde, ozellikle akut alevlenme sirasinda, genellikle
inflamatuar faktorlerde (ESR, CRP, 16kositoz) bir artis ortaya ¢ikar. Hastaligin
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evresinden bagimsiz olarak, iilseratif kolit hastalarinin %60 ila %70’i periniik-
leer antinétrofil sitoplazmik antikorlar (P-ANCA) i¢in pozitiftir. P-ANCA’ya ek
olarak, hem Crohn hastaliginda hem de iilseratif kolitte anti-saccharomyces ce-
revisiae antikorlar1 (ASCA) bulunur, ancak Crohn hastaliginda daha yaygindir.
Karsinoembriyonik antijen (CEA) testi, daha yiiksek seviyeler alevlenmeyi gos-
terebileceginden iilseratif kolitte de yardimei olabilir (11). Fekal kalprotektin tes-
ti, barsakta artan notrofillerle iligkili olup, spesifik olmamasina ragmen, tilseratif
kolit tanisinda kullanilir (12).

Kolonoskopi ve patoloji

Kolonoskopi bulgular: spesifik degildir ancak diger kolitlerden ayirmak ve kronik
inflamasyonu gostermek agisindan yapilmasi gereklidir. Kolonoskopide eritem,
vaskiiler ag kaybi, granularite, frajilite, tilserler gozlenebilir. Biyopside kriptit,
kript abseleri, paneth hiicre metaplazisi gozlenebilir. Lamina propriada seliilarite
artisy, bazal plazmositozis, bazal lenfoid agregatlar saptanabilir (13,14)

RADYOLOJi

Ulseratif kolit tanisinda endoskopik degerlendirme daha 6n planda olmasina
ragmen, radyolojik goriintiilemeler ayirici tanida, komplikasyonlarin yénetimin-
de ve hastalik yayginlig1 belirlenmesinde kullanilmaktadir (15). Ultrasonografi
(USG), baryumlu lavman incelemeleri, bilgisayarli tomografi (BT), BT entrogra-
fi, BT enteroklizis, manyetik rezonans goriintiileme (MRG), MRG enterografi ve
enteroklizis, endoskopik USG, barsak duvari kalinliginin degerlendirilmesinde,
fistiil, abse ve siv1 koleksiyonlarinin tespit edilmesinde yararhdir. Siddetli hasta-
likta, 6zellikle toksik megakolon siiphesi varsa ayakta direkt batin grafisi mutlaka
cekilmelidir.

Ayirici tani

Ulseratif kolit hastaliginin ayirici tanisinda kronik ishale neden olan diger hasta-
liklar diasiintilmelidir.

« Crohn hastaligi: Kolonu tutan Crohn hastalig1 iilseratif kolit ile benzer klinik
goriinimiine sahip olabilir. Crohn hastaligi, orofarinksten perianal bolgeye
kadar gastrointestinal sistemin herhangi bir bolgesinde yamasal ve transmu-
ral inflamasyonun goriildiigi kronik bir hastaliktir (16).

» Enfeksiyoz kolit: Shigella, Yersinia, E.coli O157:H7, Campylobacter ve amip
enfeksiyonlarinda da tlseratif kolitteki gibi kanl diyare, kramplar olabilir.
Ayirici tanida doku kiiltiirleri, gaita tahlilleri ve doku biyopsileri kullanilir.
Inflamatuar bagirsak hastaliginin akut alevlenmesinde antibiyotik kullanim1
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varsa psodomembrandoz enterokolit agisindan clostridium difficile toksini ba-
kilmalidir. Immiin yetmezligi olan hastalarda ayirici tanida cytomegaloviriis
koliti diigiintilmelidir.

Radyasyon koliti: Radyasyon kolitinde rektum ve sigmoid kolonda tlseratif
kolite benzer bulgular goriilebilir. Radyasyon koliti pelvik veya abdominal
radyasyon maruziyetinden haftalar veya yillar sonra ortaya ¢ikar ve biyopside
eozinofilik infiltratlar, fibrozis ve kapiller telenjiektaziler saptanir.

Diversiyon kolit: Gaita akiminin olmadig1 kolon segmentlerinde gelisen infla-
matuvar siiregtir. Klinikte rektumdan mukuslu ve kanli akinti, endoskopisin-
de eritem, graniilarite ve iilserasyon, histolojide ise belirgin lenfoid hiperpla-
zisi gortlmesidir.

Soliter rektal iilser sendromu: Karin agrisi, kabizlik, tenezm, perineal agr
semptomlariyla karsimiza ¢ikar. Patolojide, kalinlasmis mukozal tabaka ve
kript distorsiyonu izlenebilir.

Graft versus host hastaligi (GVHD): Kronik diyare nedenidir ve kok hiicre
nakli sonrasi gelisir. Kolonoskopide iilseratif kolitten ayrilamaz ancak biyop-
side kript nekrozu izlenir.

Mag iligkili kolit: NSAII, retinoik asit, mikofenolat ve ipilimumab gibi ilaglar
kronik ishal ve kanamaya neden olabilir. Patolojide nonspesifik mukozal inf-
lamasyon izlenebilir (17).

Komplikasyonlar

Ulseratif kolit, remisyon ve relaps dénemleri olan yasam boyu siiren bir hasta-

liktir. Ulseratif kolitten muzdarip hastalarda asagidaki komplikasyonlar ortaya

¢ikabilir:

Massif kanama
Fulminan kolit
Toksik megaolon
Perforasyon

Pelvik apse
Enterokutan fistiiller
Pos prolapsusu, posit
Striktiir

Displazi
Kolon/rektum kanseri
Inkontinans

Cinsel islev bozuklugu
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Hastalik yayilimi ve siiresi kolorektal kanser i¢in 6nemli iki risk faktoradiir.
Ekstensif kolitli hastalarda kanser riski semptomlarin baglamasindan 8-10 yil son-
ra artmaya baslar. Bu hastalara 1-3 yilda bir kez kolonoskopik tarama yapilmalidir
(18).

TEDAVI

Ulseratif kolitli hastalar icin tedavi se¢imi, hastaligin yayginligina ve ciddiyeti-
ne baghdir. Tanidan sonraki ilk on yildaki prognoz genellikle genellikle iyidir ve
gogu hasta remisyona girer (19). Hastaligin tedavisi yayginligina ve ciddiyetine
gore degisir. Hastalik siddetini belirlemede en sik kullanilan skorlama sistemleri
Rachmilewitz endoskopik aktivite indeksi(Tablo 2) ve Mayo skorlama sistemidir
(Tablo 3).

[k basamak tedavide; 5-aminosalisilik asit(5-ASA) ve lokal steroid ilaglar,

Ikinci basamak tedavide; immiin modiilatérler (azatioprin ve 6-merkaptopii-
rin), sistemik steroidler, stilfosalazin, methotrexate, siklosporin ve mikofenolat
mofetil ilaglari,

Uciincii basamak tedavi; Anti-tiimor nekrozis faktdrler (anti-TNF) yer almak-
tadir.

Tablo 2. Rachmilewitz indeksi

ENDOSKOPIK BULGU SKOR

Granulasyon Yok 0
Var 2

Vaskiiler patern Normal 0
Azalmis 1

Frajilite Yok 0

Dokunma ile kanama 2

Spontan kanama 4

Mukozal hasar Yok 0
Hafif 2
Siddetli 4

Toplam skor > 4 ise aktif

hastalik
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Tablo 3. Ulseratif Kolitte Mayo Skorlamasi

MAYO SKORU 0 1 2 3
Defekasyon Normal Normalden Normalden Normalden
siklig1 1-2/giin fazla ~ 3-4/glin fazla ~ >5 fazla

Ince izgilen-
Rektal kanama Yok me geklinde
kanama

Belirgin kana-

ma Cogunlugu kan

Eritem, vaskii-  Belirgin eritem,

Mukoza Spontan kana-

(endoskopik Normal/inakti- ler paternde vaskiiler patern ma ve iilseras.

subskor) p ve hastalik azalma, hatif ~ kayby, orta fria- onlar
friabilite bilite, erozyon Y

Klinisyenin de- Normal Hafif Orta Ciddi

gerlendirmesi

-Mayo skoru 0-12 puan arasi; < 2 Remisyon, 3-5 Hafif siddetli hastalik, 6-12 Orta ve siddetli
hastalik

Hafif ve orta siddetteki iilseratif kolit hastaliginda medikal tedavi:

Ulseratif proktit ve sigmoiditte baslangi¢ tedavisi olarak topikal mesalamin 6ne-
rilmektedir. Proktitte giinliik 1-2 gr meselamin suppozituvar formda 4-6 hafta
stireyle tercih edilir. Proktosigmoiditte giinlitk 1 gr mesalamin enema formunda
4-6 hafta siire ile tercih edilir. Ilk hafta icinde semptomlarda iyilesme beklenir.
Mesalamini tolere edemeyen hastalarda topikal steroid tedavisi denenebilir. Topi-
kal tedaviyi tolere edemeyen hastalarda oral 5-ASA ajanlar1 2-3 gr/giin dozunda
ortalama sekiz hafta verilebilir (20). Sol kolon tutulumu olan ve yaygin tutulunlu
hafif ve orta dereceli tilseratif kolitte oral mesalamin ve topikal meselamin kom-
binasyonu tercih edilir. Ik olarak yiiksek doz meselamin (>3 gr/giin ) tercih edi-
lir. Topikal tedavi i¢in 2 ay boyunca giinde bir kez meselamin enema kullanilir.
Rektal irritabilite nedeniyle enema alamayan hastalarda mesalamin suppozituar
ve kopiik preparatlar: alternatif tedavilerdir (21). Hafif ve orta siddetli tlseratif
kolitte remisyon saglandiktan sonra niiksii onlemek i¢in idame tedavi verilmedir.
Topikal meselamin ile remisyona giren hastalara idame tedavisinde 1gr/giin gece
yatmadan 6nce topikal mesalamin onerilir. Topikal steroidler idame tedavisinde
onerilmez. Oral 5-ASA ile remisyona giren hastalarda 2-3 gr/giin idame tedavisi-
ne devam edilmesi nerilir.

Orta ve agir siddetteki iilseratif kolit hastaliginda medikal tedavi:

Hastalarda baslangig¢ tedavisi olarak bir anti-TNF ajan ve immiinmodiilator (aza-
tiopiirin) kombinasyonu diisiiniilebilir. Azatiopiirin tolere edemeyen hastalarda
metotreksat tedavisi onerilebilir. Anti-TNF tedavi 6ncesi hastalar mutlaka Hepatit
B ve Hepatit C agisindan taranmali gereginde agilanmalidir. Tuberkiilin cilt testi
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tiiberkiiloz reaktivasyonu agisindan tedavi 6ncesi degerlendirilmelidir. Anti-TNF
tedavi bilinen malignitesi olan hastalarda, kalp yetmezliginde, demiyelinizan has-
talig1 olanlarda, aktif enfeksiyonda ve latent tiiberkiilozu olanlarda kontraendi-
kedir. Infliksimab, adalimumab ve golimumabin birbirlerine tistiinliikleri yoktur.
Infliksimab; 5mg/kg dozundan intravendz olarak 0-2-6. haftalarda uygulanir. Ya-
nit alinir ise 8 haftada bir tedaviye devam edilir . Adalimumab; 160 mg’lik subku-
tan ilk dozun ardindan iki hafta sonra 80 mg dozunda verilir. Devam tedavisi iki
haftada bir 40 mg subkutan seklindedir. Golimumab; 200mg subkutan ilk dozun
ardindan ikinci haftada 100 mg verilir. Devam tedavisi >80 kg hastalar i¢in aylik
100 mg, <80kg hastalar icin aylik 50 mg seklindedir. Anti-TNF tedaviye baslanan
hastalar enfeksiyon gelisimi, malignite, sitopeni, kalp yetmezligi ve alerjik reaksi-
yonlar agisindan yakin takip edilmelidir. Klinik yanit genelde 8 haftaya kadar bas-
lar. Bu siirede siddetli semptomu olan hastalarda oral metilprednizolon tedavisi
40mg/gilin baslanabilir. Hastalar genelde bir hafta icinde semptomatik iyilesme
gosterirler. Doz kademeli azaltilarak kesilir. Kombinasyon tedavisinde ilk plan-
da azatiopiirin tercih edilir. 50 mg/giin dozundan baslanan tedavinin ilk ayinda
haftalik hemogram, karaciger fonksiyon testleri kontrolii yapilmalidir. Hastada
sitopeni gelismez ise bir ayin sonunda doz artirilir. Anti-integrin antikoru olan
Vedolizumab ve Anti interlokin 12/23 antikoru olan Ustekinumab denenebilecek
diger ajanlardir (22-24).

Cerrahi tedavi:

Medikal tedaviye yanit olmamasi, displazi ve karsinom gelisimi veya medikal te-
davilere intolerans gelismesi durumunda cerrahi tedavi diisiiniilebilir.

PROGNOZ

Ulseratif kolit dmiir boyu siiren bir hastaliktir, ancak 6liim oran1 genel popiilas-
yondan daha fazla degildir. Ancak sok ve cerrahi komplikasyon gelisen hastalarda
mortalite artmaktadir. Glintimiizde toksik megakolon iilseratif kolitte en sik 6liim
nedenidir. Hastalarin en az %5’inde kolon kanseri gelisir ve bu risk hastaligin sii-
resi ile artar.

SONUC

Ulseratif kolit, niiks ve remisyonlarla seyredebilen, kolon duvarinda yaygin gev-
reklik ve yiizeysel erozyon ve iilserlerle kendini gdsteren, kolonun idiyopatik bir
inflamatuar hastaligidir. Diinya ¢apinda inflamatuar barsak hastaliginin en yay-
gin seklidir. Ulseratif kolit hastaliginin tanisinda klinik, endoskopi, patoloji, labo-
ratuar ve radyolojik bulgular kullanilir. Karakteristik olarak kolonun mukoza ve
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submukozast ile sinirli inflamasyonu igerir. Tipik olarak hastalik rektumda baglar

ve siirekli bir gekilde proksimale yayilir. Ulseratif kolit hastaliginin tedavisi émiir

boyu siirebilir. Bu hastalar i¢in tedavi se¢imi, hastaligin yayginligina ve ciddiyeti-

ne bagli olarak degisir.
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