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OZET

Amag:Bu calismanin amaci, inflamatuvar barsak hastaligi (IBH) olan
hastalarda sitomegaloviris (CMV) pozitifliginin klinik, biyokimyasal ve
histopatolojik parametrelerle iliskisini degerlendirmek ve CMV enfeksiyonunun

hastalik seyri Uzerindeki olasi etkilerini ortaya koymaktir.

Yoéntem:Calismaya IBH tanisi almig toplam 134 hasta dahil edilmistir.
CMV pozitifligi immunohistokimyasal (IHC) yontemle dogrulanmistir. Hastalar,
mm? basina disen hicre sayisi ve kesit basina disen hicre sayisi esas
alinarak G¢ gruba ayrilmistir (negatif, diasik pozitif, ylksek pozitif).
Demografik, klinik ve laboratuvar veriler retrospektif olarak incelenmis;
degiskenler arasindaki iligskiler Ki-kare testi, Bonferroni duzeltmeli ikili

karsgilastirmalar ve lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmistir.

Bulgular:Analizler sonucunda CMV pozitifligi ile yas, kreatinin dlzeyi,
Anti TNF alfa tedavisi ve hastaneye yatis durumu arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligkiler tespit edilmistir (p<0.05). CMV pozitif olgularin yas ve kreatinin
degerleri CMV negatiflere gére anlamli dlizeyde daha ylksek bulunmustur.
Lojistik regresyon analizine gore; hastane yatisi olan bireylerin CMV pozitif
olma riski 13,692 kat, kreatinin duzeyi yuksek olanlarin riski 10,292 kat, yasin
ise her bir yil artisinda riski %6,2 oraninda artirdigi belirlenmistir. Buna karsin
azatiyoprin, steroid ve ASA kullanimi ile CMV pozitifligi arasinda anlamli iligki
saptanmamistir (p>0.05). Histolojik incelemede ylksek pozitif grubun kreatinin
degerleri anlamli dizeyde yuksek bulunmus; ayrica yuksek pozitif olgularin
cogunlugunun erkek cinsiyette oldugu belirlenmistir (x*=6,829; p=0,033). CMV

negatif grupta nétrofil/lenfosit orani (NLR) daha ylksek saptanmistir.

Sonug:Bu calisma, IBH hastalarinda CMV enfeksiyonunun yalnizca
eslik eden bir bulgu degil, hastaligin klinik ve biyokimyasal seyrini etkileyen

aktif bir faktdr oldugunu ortaya koymustur. Ozellikle mm? basina diisen hiicre



sayisi ve kesit bagina dusen hlcre sayisi gibi kantitatif histolojik parametrelerin
degerlendiriimesi, viral yukin doku Uzerindeki etkisini daha objektif bicimde
yansitmaktadir. ileri yas, yiiksek kreatinin diizeyi, anti TNF alfa tedavisi ve
hastane yatisi dykusu bulunan hastalarda CMV pozitifligi agisindan yakin
izlem 6nerilmektedir. Bu sonuglar dogrultusunda, CMV’nin IBH yénetiminde
aktif bir klinik risk belirteci olarak dikkate alinmasi ve antiviral tedavi
kararlarinda histolojik yogunlugun g6z onunde bulundurulmasi gerektigi

dusunulmektedir.

Anahtar kelimeler: inflamatuvar Barsak Hastali§i, Sitomegalovirs,

Histolojik Yogunluk, immiinohistokimya



ABSTRACT

Objective:This study aimed to evaluate the relationship between
cytomegalovirus (CMV) positivity and clinical, biochemical, and
histopathological parameters in patients with inflammatory bowel disease
(IBD), and to determine the potential impact of CMV infection on disease

course and prognosis.

Methods:A total of 134 patients diagnosed with IBD were included in
this retrospective study. CMV positivity was confirmed using
immunohistochemical (IHC) staining. Patients were classified into three
groups—negative, low-positive, and high-positive—based on the number of
CMV-positive cells per mm? and per tissue section. Demographic, clinical, and
laboratory data were analyzed using the Chi-square test, Bonferroni-adjusted
pairwise comparisons, and logistic regression analysis to determine

associations between variables.

Results:Statistically significant associations were identified between
CMV positivity and age, creatinine levels, anti TNF therapy, and hospitalization
(p<0.05). CMV-positive patients had significantly higher age and creatinine
values compared to CMV-negative patients. Logistic regression analysis
revealed that hospitalization increased the risk of CMV positivity by 13.692-
fold, elevated creatinine by 10.292-fold, and each one-year increase in age by
6.2% (OR=1.062, p<0.05). No significant association was found between CMV
positivity and azathioprine, steroid, or ASA use (p>0.05). Histopathological
evaluation showed significantly higher creatinine levels in the high-positive
group and a predominance of male patients (x*=6.829; p=0.033). The
neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) was significantly higher in CMV-negative
patients compared to CMV-positive ones.

Vi



Conclusion:This study demonstrates that CMV infection in IBD
patients is not merely a coincidental finding but an active determinant
influencing clinical and biochemical outcomes. Quantitative histological
parameters—the number of CMV-positive cells per mm? and per tissue
section—provide a more objective assessment of viral load and its tissue-level
impact. Higher age, increased creatinine levels, anti TNF therapy, and
hospitalization were identified as significant risk factors for CMV positivity.
Therefore, routine CMV screening and histological quantification are
recommended, particularly in IBD patients with severe disease or those
receiving immunosuppressive or biological therapy. CMV should be regarded
as an active clinical risk marker in the management of IBD, and histological

burden should be considered when determining antiviral treatment strategies.

Keywords: Inflammatory Bowel Disease, Cytomegalovirus,

Histological Density, Immunohistochemistry
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ASA: Amino salisilik asit

CH: Crohn Hastalgi

CMV: Sitomegalovirts

FMT: Fekal mikrobiyata transplantasyonu
H&E: Hematoksilen ve eozin

IHC: Imminohistokimya

IBH: inflamatuvar Barsak Hastalig

MRG: Manyetik Resonans Goriintileme
NLR: Nétrofil Lenfosit Orani

TNF-a: Tumor nekroz faktoru alfa

UK: Ulseratif Kolit



1.GIRIS VE AMAC

Inflamatuvar barsak hastah@i(IBH), kesin etiyolojisi tanimlanmamis
olmakla birlikte ¢evresel faktorler, genetik yatkinlik, barsak mikrobiyotasi gibi
faktorlerin etiyolojide yer aldigi, genetik yatkinhd@r olan Kisilerde cesitli
antijenlere ya da faktorlere karsi gelisen inflamatuvar yanit sonucu meydana
gelen, kronik seyirli, ishal, karin agrisi, digkida kan, kilo kaybi, ates gibi
bulgulara yol acan hem genetik hem de epigenetik temelli kronik bir hastaliktir
(1). Crohn hastaligi (CH) ve Ulseratif kolit (UK) olmak lizere iki ana alt gruptan

olusmaktadir.

UK hastaliginda kolon tutulumu gériilmektedir ve hastaligin énde gelen
belirtileri karin agrisi, ishal ve rektal kanamadir (2). Siddetli vakalarda kilo
kaybi, ates yuksekligi, tasikardi, anemi ve karinda siskinlik gibi semptomlar
gorulebilmektedir. Hastalik ataklar ve remisyonlar seklinde seyretmektedir.
Hastaligin tedavisinde uygulanacak protokoller hastaligin aktivite ve siddetinin
belirlendigi skorlama sistemine goére lokal veya sistemik olarak
planlanmaktadir (3). Tedavide kullanilan ilaglar arasinda steroidler,
siklosporin, azatioprin ve takrolimus gibi immunosupresif ajanlar yer
almaktadir. Uygulanan tedaviler sonrasi hastalarda immunosipresyon

gelismesi kronik viral infeksiyonlari tetikleyebilmektedir (4).

Crohn hastali§i(CH) da UK gibi iBH tiiriidiir ancak UK’den farkli olarak
gastrointestinal sistemin her yerinde gorulebilmektedir. Hastalik kronik ve
genellikle ilerleyici bir seyir izlemektedir. Sik gorulen semptomlar arasinda
ishal, bulanti, kusma, karin agrisi bulunmaktadir. Kilo kaybi, ateg, yorgunluk,
artrit, perikolanjit, tveit ve bobrek bozukluklari gibi sistemik belirtiler de
gorulebilmektedir (5,6).



Sitomegaloviris(CMV), Herpesviridae ailesine ait ¢ift sarmalli bir DNA
virisudir. CMV icin bilinen tek dogal konak insandir. CMV enfeksiyonlari
oldukga yaygin gorulmektedir ve seroprevalansi %45 ile %100 arasinda
degismektedir. CMV; Guney Amerika, Asya ve Afrika'da, Bati Avrupa veya
Amerika Birlegik Devletleri'ne kiyasla daha yaygindir (7).

CMV’ye bagh lezyonlar; birincil enfeksiyon, latent virislin yeniden
aktivasyonu ya da seropozitif bir hastanin nakil veya kan transfiizyonu yoluyla
yeniden enfekte olmasi seklinde gelismektedir. Birincil enfeksiyonlarin ¢ogu,
immun sistemi saglam olan hastalarda belirti vermez ve ¢ogu birey, erken
cocukluk déneminde fark edilmeyen enfeksiyonlar yoluyla CMV’ye maruz
kalmaktadir. Gegirilen ilk enfeksiyonun ardindan CMV; fibroblastlar,
monositler, miyeloid hucreler ve endotel hucrelerinde latent olarak
kalmaktadir. Latent virisun tumor nekroz faktoru alfa (TNF-a) ve katekolamin
gibi proinflamatuvar sitokinlerin etkisiyle yeniden aktive olmasiyla CMV
lezyonlari gelisebilmektedir. immunsuprese hastalarda (organ
transplantasyonu sonrasi, AIDS hastalari, immunsupresyona neden olan
tedaviler sonrasi gibi) CMV reaktivasyonu sonucu pnémoni, retinit, kolit gibi
ciddi komplikasyonlar goérulebilmektedir. CMV lezyonlari, agiz boslugundan
rektuma kadar tum gastrointestinal sistemde gorulebilir. En sik goruldagu
bdlge kolondur. CMV’nin sebep oldugu kolit, bagisiklik sistemi saglam olan

hastalarda oldukga nadirdir (8).

CMV kolitinin IBH ile iligkili ilk vakasi 1961 yilinda bildirilmistir (9). O
zamandan bu yana IBH ve CMV iligkisi anlagiimaya calisiimakta, iBH
hastalarinda mukozal inflamasyonu ve alevlenmeleri baskilamak igin
uygulanan tedavilerin CMV kolitine neden oldugu diusunulmektedir. Yine de,
CMV'nin iBH alevlenmelerindeki rolii hala net degildir. Ayrica, hem CMV
enfeksiyonu hem de iIBH olan hastalarin tedavisi hala oldukga tartigmalidir (10-
12). Biz de calismamizda, inflamatuvar barsak hastaliginda CMV Kkoliti



varliginin ve yayginliginin hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar verileri
ile iligkisini arastirmayi ve elde ettigimiz veriler ile literatire katki saglamayi

hedeflemekteyiz.



2.GENEL BILGILER

2.1.INFLAMATUVAR BARSAK HASTALIGI
2.1.1.Tanim

inflamatuvar barsak hastali§i (IBH), kesin nedeni heniiz agikhga
kavusmamis olmakla birlikte; genetik yatkinhk, cevresel faktorler, barsak
mikrobiyotasinda meydana gelen degisimler ve immun sistem yanitindaki
duzensizliklerin birbirini etkiledigi karmasik bir sire¢ sonucunda ortaya ¢ikan,
gastrointestinal sistemde kronik inflamasyona yol acan hastaliklarin genel
adidir. Klinik olarak iki ana formu bulunmaktadir: Crohn hastaligi (CH) ve
ulseratif kolit (UK).

2.1.2.Epidemiyoloji

iBH’nin diinyada insidans ve prevalansina bakildiginda etnik yapilara,
bolgelere, sosyoekonomik durumlara, yas ve cinsiyete gore farkliliklar oldugu
gbrilmektedir. IBH, bati toplumlarinda her 100.000 kiside 10-30 arasinda
goérilmektedir. Ozellikle cocukluk g¢aginda, cevresel ve genetik faktérlerin
etkisiyle hastalik sikliginda artis godzlemlenmektedir. Sehirlesme, bati tipi
beslenme aliskanliklari ve hijyen hipotezi, IBH'nin artis trendini agiklamada
one c¢ikan faktorlerdendir (13). Son yirmi yilda yapilan ¢alismalar eskiden Bati
Ulkelerinin hastaligi olarak bilinen iBH’nin Orta Dodu, Asya ve Giiney Amerika
gibi yeni sanayilesmis ulkelerde gorulme sikhdinin  hizla arttigini
gostermektedir (14).



2.1.3.Etyopatogenez

iIBH etyopatogenezi incelendiginde baslica genetik, cevresel faktorler,
barsak mikrobiyatasi ve immun sistemin hastalik gelisiminde etkili oldugu
anlasilmaktadir (Sekil 1).

./._.- \.\\.

{ Cewresel |
<\ Faktdrler 1.,

./',. .__‘\\

Immiin
Sistem

7 Mikrobiyota

Sekil 1.IBH Patogenezi

Kaynak: S. Dolu, H. Akpinar, IBH PATOGENEZI, inflamatuvar Bagirsak Hastaliklarinda Tani ve Tedavi
Uzman Gériis Raporu 2024

IBH ve genetik iliskisi incelendiginde Crohn hastaliyinda NOD2 ve
ATG16L1 gen varyasyonlari, Ulseratif kolitte ise HLA-DRB1 alelleri ile iligkiler
saptanmistir (15). Mukozal immun sistemin asir aktivasyonu, 6zellikle Th17
ve Th1 hacrelerinin inflamatuvar sitokinleri araciligiyla doku hasarina yol actigi
bilinmektedir (16). Anti-TNFa tedavilerin kullanima girmesinden bu yana,
sitokinler ¢ok sayida arastirmanin odaginda olmus ve bu hastaliklarin klinik
tedavisinde gesitli sitokin yonelimli tedaviler uygulanmigtir. Son yillardaki
arastirmalar, IBH patogenezinde bagisiklik sisteminin hem miyeloid hem de

lenfoid elemanlarinin  6nemini ve bunlarin sitokin aracili etkilesimini



vurgulamistir. Gunumuzde miyeloid hucrelerden Uretilen sitokinlerden IL-12 ve
IL-23'Un 6nemi giderek daha fazla kabul gérmektedir. Ustekinumab gibi anti-
IL-12p40 ajanlarin kullanimi ve anti-IL23p19 odakl yaklasimlar tedavide

onemli gelismeler olarak kabul gormektedir (17).

IBH hastalarinda, saglikli bireylere kiyasla mikrobiyal gesitliligin azaldig
ve barsak florasinin dengesinin bozuldugunu goésteren calismalar mevcuttur
(18-20). Bu durum “dysbioz” olarak adlandiriimistir. Faydal bakteriler (6rnegin
Firmicutes ailesine ait turler) azalirken, Proteobacteria gibi potansiyel olarak
zararli mikroorganizmalarin oraninda artis gozlenmistir. Ayrica yalnizca
bakteriyel degil, mantar ve viris bilesenlerinde de belirgin farkhliklar
saptanmistir (19). Bu degisiklikler, bagisiklik sisteminde asiri veya uygunsuz
inflamatuvar yanitlarin gelismesine zemin hazirlayabilmektedir. Bunun IBH
patogenezinde rol aldigi dusunulmektedir. Barsak bariyer butunligunin
bozulmasi, mikroplarin ve mikrobiyal Grunlerin barsak duvarini gegerek immun
sistemi uyarmasina yol agmaktadir. Mikrobiyota tarafindan uretilen kisa zincirli
yag asitleri(SCFA) gibi metabolitler, bagisiklik sisteminin dengesini
saglamaktadir. Bu maddelerin azalmasinin inflamasyonu artirdigi
dusunulmektedir. Ayrica mikrobiyota, immun toleransin korunmasinda da
etkilidir. Mikrobiyota dengesinin bozulmasi, bagisiklik sisteminin asiri aktive
olmasina neden olabilmektedir. Diyet, antibiyotik kullanimi, yasam tarzi ve
hijyen kosullari gibi ¢cevresel faktorler de mikrobiyotanin yapisini degistirerek
IBH riskini etkilemektedir (21).

Bilimsel literatirde halen tartigilan bir konu, mikrobiyotadaki bu
degisikliklerin  iBH’nin nedeni mi yoksa sonucu mu oldugudur.
Bazi arastirmalar, hastalik baglamadan 6nce mikrobiyotada dedgisikliklerin
meydana geldigini 6ne surerken, bazilari bu bozulmanin inflamasyonun bir

sonucu oldugunu savunmaktadir (20,22) . Yine de, 0zellikle hayvan modelleri



ve erken evre hastalarda yapilan ¢aligmalar, mikrobiyota dengesizliginin IBH

gelisiminde aktif bir rol oynayabilecegini gostermektedir (22).

Son yillarda, barsak mikrobiyotasinin yapisi ve metabolit dizeylerinin
biyobelirte¢ olarak kullanilabilirligi Uzerine yogun calismalar yapiimaktadir
(23). Mikrobiyota profili, hastaligin aktivite duzeyini, relaps (tekrarlama) riskini
veya tedaviye yaniti ongormede potansiyel bir arag olarak
degerlendiriimektedir. Ancak bu alanda henuz klinikte standartlasmis bir

biyobelirte¢ kullaniimamaktadir.

IBH tedavisinde geleneksel immiinosupresif ilaglarin yani sira,
mikrobiyotayr duzenlemeye yonelik stratejiler on plana ¢ikmaktadir.
Probiyotikler (yararli bakteri takviyeleri), prebiyotikler (faydali bakterilerin
bdyumesini destekleyen besinler), simbiyotikler (probiyotik + prebiyotik
kombinasyonu), ‘Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu(FMT)’ gibi yaklasimlar,
barsak ekosistemini yeniden dengelemeyi hedeflemektedir (24).
Ayrica beslenme seklinin mikrobiyotayr dogrudan etkiledigi; liften zengin ve
islenmis gidadan fakir diyetlerin barsak sagligini destekledigi distinulmektedir
(21). Ancak bu tedavilerin etkinligini kesin olarak ortaya koymak i¢in daha fazla

klinik arastirmaya ihtiyag¢ vardir.
2.1.4 Klinik Bulgular

inflamatuvar barsak hastahgi (IBH), klinik olarak oldukca degisken seyir
gOsteren, barsak ve barsak disi ¢cok sayida sistemi etkileyebilen bir hastaliktir.
Bulgular, hastaligin tipi (Crohn hastaligi veya Ulseratif kolit), tutulum bdlgesi,
inflamasyonun siddeti ve hastaligin suresine bagh olarak farkhlik
gostermektedir. Hastalik genellikle remisyon ve alevlenme donemleriyle
seyretmektedir. Bu nedenle hastanin bagvuru anindaki klinik tablo, hastaligin

aktif veya inaktif olmasina gore degismektedir (25).



IBH'nin en belirgin genel bulgulari karin agrisi, ishal, rektal kanama, kilo

kaybi ve atestir (26).

o Karin agnisi: Crohn hastaliginda genellikle sag alt kadranda, Ulseratif
kolitte ise sol alt kadranda hissedilir. Agri genellikle kolonik distansiyon,

inflamasyon veya striktar geligimi ile iligkilidir (27).

« ishal: Her iki hastalikta da gorulebilir. Ulseratif kolitte kanli mukuslu,

Crohn hastaliginda ise genellikle yagli ve bol miktardadir (28).

« Kilo kaybi: Ozellikle Crohn hastaliginda malabsorpsiyon ve istah kaybi
sonucu belirgindir (26).

o Ates ve halsizlik: Aktif inflamasyon dénemlerinde sik gorulir (27).

Hastalar ayrica yorgunluk, istahsizlik ve abdominal distansiyon gibi

nonspesifik yakinmalarla da basvurabilir (28).
2.1.5.iBH Tani Yéntemleri

IBH tanisi; klinik, laboratuvar, endoskopik, histopatolojik ve radyolojik
bulgularin birlikte degderlendiriimesiyle konmaktadir. Hastaligin klinik olarak
oldukca degisken seyir gostermesi nedeniyle tanisal yaklagim c¢ok yonlu
olmalidir (29).

Tanida temel amag, inflamatuvar barsak hastaliklarini enfeksiyoz,
vaskllitik, ilag veya radyasyona bagl enterokolitlerden ayirmak ve Crohn

hastaligi ile Ulseratif koliti birbirinden farklilagtirmaktir (30).

Tani sureci hastanin dykusu ve fizik muayenesiyle baslar. Hastalarda
genellikle karin agrisi, ishal, rektal kanama, kilo kaybi ve ates gibi semptomlar
on plandadir. Ayrica hastaliin seyri sirasinda ekstraintestinal bulgular (artrit,

udveit, eritema nodozum, primer sklerozan kolanjit) sorgulanmahdir (27). Fizik



muayenede Ozellikle karin hassasiyeti, perianal lezyonlar, fistil veya apse

varligi tanida ipuclari saglayabilmektedir (31).

2.1.5.1.Laboratuvar Bulgulari

Laboratuvar incelemeleri tanida spesifik olmamakla birlikte, hastalik

aktivitesini ve inflamasyon duzeyini yansitmaktadir.

« Tam kan sayimi: Anemi, l6kositoz ve trombositoz aktif hastalik

gOstergelerindendir.

o Akut faz reaktanlari: CRP ve ESH genellikle yuksek bulunur; 6zellikle
CRP duzeyi hastalik aktivitesinin takibinde duyarli bir gostergedir (32).

o Biyokimyasal testler: Hipoalbuminemi, elektrolit dengesizlikleri ve

karaciger enzim yUksekligi gorulebilmektedir.

o Fekal belirtecler: Fekal kalprotektin ve fekal laktoferrin, intestinal
inflamasyonun en guvenilir noninvaziv gostergeleridir. Bu testler ayni
zamanda fonksiyonel barsak bozukluklariyla (6rnegin irritabl barsak

sendromu) ayirici tanida da kullaniimaktadir (33).

2.1.5.2.Endoskopik Degerlendirme

Kolonoskopi, IBH tanisinda altin standart yontemdir. Mukozal
inflamasyonun dogrudan gézlenmesine, biyopsi alinmasina ve tutulumun
yayginhginin degerlendiriimesine olanak saglamaktadir (29). Ulseratif kolitte
inflamasyon rektumdan baglayarak proksimale dogru surekli bir dagihm
gosterirken, Crohn hastaliginda segmental (“skip”) lezyonlar, aftdéz Ulserler ve

kaldirim tas1 goérunumu tipiktir (32).

Endoskopik degerlendirme sirasinda alinan ¢oklu biyopsiler,
histopatolojik inceleme igin zorunludur. Kronik inflamasyon bulgulari, kript

distorsiyonu ve granulom varligi, Crohn hastaligi lehine bulgulardir (30).



Ust gastrointestinal endoskopi, Crohn hastaliginin st sindirim sistemi
tutulumunda endike olup; mide veya duodenumda aftéz Ulserler

saptanabilmektedir (33).
2.1.5.3.Goriintileme Yontemleri
Goruntuileme teknikleri, 06zellikle ince barsak tutulumunu ve

komplikasyonlari degerlendirmede buyuk 6nem tasir.

e Manyetik Rezonans Goriuntileme (MRG): Barsak duvar
kalinlagsmasi, 6dem, fistil ve apse varlhigini gdstermede
kullaniimaktadir. Radyasyon igcermemesi nedeniyle geng¢ hastalarda

tercih edilmektedir.

« Bilgisayarl Tomografi (BT): Akut komplikasyon suphesinde, 6zellikle

perforasyon ve obstriksiyon degerlendirmesinde etkilidir.

o Ultrasonografi (USG): Noninvaziv, tekrarlanabilir bir yontemdir;
Ozellikle terminal ileum tutulumu ve barsak duvar kalinlagmasinin
takibinde faydahdir (30).

Son yillarda barsak kontrastl ultrasonografi (contrast-enhanced US) ve
elastografi gibi yeni teknikler, inflamasyonun siddetini noninvaziv olarak

degerlendirmede kullaniimaya baslanmistir (30).

2.1.5.4.Histopatolojik inceleme

Biyopsi materyallerinin histolojik incelenmesi taninin

kesinlestiriimesinde temel basamaktir.
« Ulseratif kolitte mukozaya sinirli inflamasyon ve kriptit,

e Crohn hastaliginda transmural inflamasyon, lenfoid agregatlar ve

nonkazeifiye grantlomlar gorilebilmektedir.
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Histopatolojik inceleme, kanser dncusu displazik degisikliklerin erken

saptanmasinda da 6nem tasimaktadir (32).

2.1.5.5.Molekiiler ve Serolojik Testler

Son yillarda tani surecine destek olarak gesitli serolojik belirtegler

geligtirilmigtir.

e p-ANCA (periniikleer antinotrofil sitoplazmik antikor) Ulseratif
kolitte,

« ASCA (anti-Saccharomyces cerevisiae antikorlari)) Crohn

hastaliginda daha sik pozitiftir.

Bu belirteglerin duyarlihgi sinirli olmakla birlikte, hastalik tipinin

belirlenmesinde yardimcidir (33).

Ayrica genetik belirteclerin (6rnegin NOD2/CARD15 mutasyonlari)
incelenmesi, 6zellikle Crohn hastaligi agisindan tanisal ve prognostik degere
sahiptir (32).

Sonug olarak IBH tanisi tek bir testle konulamaz; klinik, endoskopik,
histolojik ve radyolojik verilerin butuncul degerlendiriimesi gerekir.
Dogru tani, hastaligin gsiddetinin belirlenmesi ve uygun tedavi stratejisinin

planlanmasi agisindan blytk dnem tasimaktadir (30).
2.1.5.Tedavi

IBH tedavisinin temel hedefleri; inflamasyonu baskilamak, remisyon
saglamak, mukozal iyilesme elde etmek, komplikasyonlari dnlemek ve hasta
yasam Kkalitesini ylUkseltmek seklinde &zetlenebilir (34). Tedavi secimi,
hastaligin tipi, siddeti, yayginhgi, dnceki tedavi yanitlari ve hasta 6zelliklerine

gore bireysellestiriimelidir (35).
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Tedavi stratejisi iki ana asamayi kapsar:

1. Alevlenmenin kontrol altina alinmasi (indiksiyon tedavisi)

2. Remisyonun korunmasi (idame tedavisi).

Bu surecgte geleneksel yaklasim “basamakl artis” (step-up) modeli
uzerine olsa da, guncel rehberler artan etkinligi nedeniyle “erken ileri tedavi”
(top-down) stratejisini de 6nermektedir (36). Ayrica, “treat-to-target” (hedefe
yonelik tedavi) yaklasimi da benimsenmektedir. Buna goére vyalnizca
semptomlarin  dizelmesi degil, biyobelirteclerin  normallesmesi ve
endoskopik/mukozal iyilesmenin saglanmasi da artik tedavinin hedefi olarak

gOrulmektedir (37).

2.1.5.1. Farmakolojik Tedavi

a. Aminosalisilatlar (5-ASA tuirevleri)
5-ASA ajanlari 6zellikle Ulseratif kolit tedavisinin ilk basamaginda yer
almaktadir. Rektal ve/veya oral formlari kombinasyon halinde kullanildiginda

iyi tolere edilen ve etkinligi kanitlanmis bir segenektir (29). Crohn hastaliginda

ise etkinligi daha sinirlidir, ancak kolonik tutulum icin tedavide dusunulmelidir.
b. Kortikosteroidler

Orta ve agir aktiviteye sahip alevlenmelerde inflamasyonu baskilamak
icin kullaniimaktadir. Ancak uzun siireli kullanim énerilmez. idame tedavisinde
yerleri yoktur. Kortikosteroidlerin birakilmasi planlanirken diger ajanlara gegis

dusunulmelidir (29).
c. immiinmodiilatérler

Azatiyoprin, 6-merkaptopurin ve metotreksat gibi immunmodaulatorler,

steroid bagimhligi gelismis hastalarda ya da biyolojik tedavi baslanmadan
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once tercih edilen idame ajanlardir. Etki baglangicinin gecikmeli olmasi

nedeniyle alevienmede tek basina tercih edilmezler (29).
d. Biyolojik Ajanlar ve Kiigiik Molekiillii ilaglar

Son yillarda IBH tedavisinde biyolojik ajanlar ve kuguk molekuller
onemli yer tutmaktadir. Ornegin; anti-TNF ajanlari, anti-IL-12/23 blokaijlari,
S1P reseptdér modulatérleri ve JAK inhibitérleri bu grupta yer almaktadir.
Guncel bir rehberde orta-siddetli UK hastalarinda ileri tedavilerin erken
kullaniminin ~ onerildigi  bildirilmigtir  (36). Ayrica, British Society of
Gastroenterology(Britanya Gastroenteroloji Dernegi) 2025 rehberi de “erken

ileri tedavi” yaklasiminin benimsenmesini vurgulamaktadir (34).

2.1.5.2.Cerrahi Tedavi

Medikal tedaviye yanit alinamayan hastalarda veya ciddi komplikasyon
(toksik megakolon, perforasyon, masif kanama, displazi/kanser riski)
gelismisse cerrahi miidahale giindeme gelmektedir. Ornegin, Ulseratif kolitte
total proktokolektomi kuratif olabilmektedir. Crohn hastaliginda ise cerrahi

daha ¢ok palyatif amag tagimaktadir (29).

2.1.5.3. Destekleyici ve Yagam Tarzi Tedavileri

Farmakolojik tedaviye ek olarak yasam tarzi duzenlemeleri ve
destekleyici yaklasimlar tedavinin ayriimaz bolumudur. Egzersiz, beslenme
yonetimi, sigaranin birakilmasi ve stres yonetimi gibi faktorlerin tedavi
basarisini artirabilecegini gosteren ¢alismalar vardir (38). Bu tir destekleyici
yaklasimlar, yalnizca remisyon saglamada degil, remisyonun korunmasinda

da onemlidir.

2.1.5.4. izlem ve Tedavi Stratejileri

Tedavi artik sadece semptom kontroline degil, mukozal iyilesme ve

biyolojik remisyonun surdurulmesine odaklanmaktadir. Bu yaklagim “treat-to-
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target (hedefe yonelik tedavi)” stratejisi olarak tanimlanmaktadir (30). Tedavi
yaniti klinik, biyokimyasal (CRP, fekal kalprotektin) ve endoskopik olarak

duzenli araliklarla degerlendirilir (32)
2.1.6.Ulseratif Kolit

2.1.6.1. Tanim

Ulseratif kolit, kalin barsagin mukozasi ve submukozasini tutan,
genellikle rektumdan baslayip proksimale dogru surekli seyreden, kronik
inflamatuvar bir hastaliktir (36). Hastalik, remisyon ve alevienme dénemleriyle
karakterizedir. inflamasyon kolonla sinirlidir ve tipik olarak terminal ileum
tutulmaz (30).

2.1.6.2. Epidemiyoloji

Ulseratif kolit insidansi ve prevalansi dinya genelinde artis
gOstermektedir. Gelismis Ulkelerde prevalans 200-500/100.000 kisi arasinda
bildirilmistir (39). Son yillarda, Asya ve Orta Dogu’da da benzer artis egilimi
saptanmigtir (33). Hastalik genellikle 20—40 yas araliginda baslar ve kadin-

erkek orani benzerdir (34).

2.1.6.3. Etiyopatogenez

UK’nin etiyolojisi ¢cok faktorlidur; genetik yatkinlik, immudn sistem
disregulasyonu, barsak mikrobiyotasi dengesizligi ve c¢evresel faktorler
etkilesim halindedir (25).

o Genetik Faktorler: NOD2/CARD15 ve IL23R gen polimorfizmleri riskle
iligkilendirilmistir.

« immiinolojik Mekanizmalar: Anormal T-hiicre yaniti sonucu mukozal

inflamasyon ve sitokin salinimi artmaktadir (TNF-aq, IL-6, IL-13).
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« Mikrobiyota Degisiklikleri: Dusuk mikrobiyal gesitlilik ve koruyucu

bakterilerin azalmasi saptanmistir.

o Cevresel Faktorler: Sigara icmeme, yuksek yagh diyet, antibiyotik

kullanimi ve stresin riski artirdigi gosterilmigtir (40).

2.1.6.4. Klinik Bulgular

En sik belirtiler kanli ishal, karin agrisi, tenesmus, rektal kanama ve kilo
kaybidir (29). Ekstraintestinal bulgular arasinda artrit, eritema nodozum, Uveit,
primer sklerozan kolanijit ve aftdz stomatit yer almaktadir (30). Ulseratif kolitte
hastalik aktivitesini belirlemede klinik semptomlar, endoskopik bulgular ve
hekim gozlemini birlestiren objektif bir olcit sistemi olan MAYO skorlamasi

kullaniimaktadir.

Tablo 1.MAYO skorlamasi

0 Puan 1 Puan 2 Puan 3 Puan Aciklama
Normal Gunluk
1. Digkilama (bireyin . . . digkilama sayisi,
Sikhgi (Rektal  kendi ~ Cdnde -2 Gunde3-4 - Glnde25 ;i yendi
. kez fazla kez fazla kez fazla . ..
Frekans) normaline normaline goére
esit) degerlendirilir.
Kanama siddeti
Digki Uzerinde . Sadece kan hastalik
2. Rektal . Digkiicinde  veya o
Kan yok az miktarda o % aktivitesinin
Kanama belirgin kan  ¢ogdunlukla . U
kan onemli bir
kan . -
gOstergesidir.
Belirgin )
Normal . eritem, Ulser, Kolonoskopide
. Eritem, damar damarlanma spontan
3. Endoskopik  veya o - mukozal
. . g6rinimunde kaybi, frajil kanama, R
Bulgular inaktif . goérindm esas
hafif azalma  mukoza, mukozal
hastalik " alinir.
yuzeyel kirilganhk
erozyon
Klinik bulgular,
laboratuvar
4. I:|ek|m G_enel . Normal Hafif hastalik  Orta hastalik siddet verileri ve
Degerlendirmesi hastalik hastanin genel

durumu birlikte
degerlendirilir.
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Bu tabloya gore hastalik aktivitesi su sekilde degerlendirilir:

Toplam Skor Hastalik Aktivitesi

0-2 Remisyon

3-5 Hafif aktivite
6-10 Orta aktivite
11-12 Siddetli aktivite

2.1.6.5. Tani Yontemleri

Tan, klinik, laboratuvar, endoskopik ve histopatolojik bulgularin birlikte

degerlendiriimesiyle konmaktadir.

o Laboratuvar: CRP, ESR, tam kan sayimi ve fekal kalprotektin diizeyleri

inflamasyonu gostermektedir (32).
o Endoskopi: Surekli mukozal inflamasyon, 6dem ve Ulserasyon tipiktir.
o Biyopsi: Kript apsesi, epitel atrofi ve plazma hucre infiltrasyonu tipiktir.

o Goriintlileme: MRG veya BT, komplikasyon varligini degerlendirmede

kullaniimaktadir.

Ayirici tanida Crohn hastaligi, enfeksiyoz kolit, iskemik kolit ve

radyasyon koliti diglanmalidir (36).

2.1.6.6. Komplikasyonlar

Ulseratif kolitin komplikasyonlari, hastali§in aktivitesi ve siiresine bagli

olarak degismektedir.

o Toksik Megakolon: Kolon dilatasyonu (>6 cm) ve sistemik toksisite ile

seyreder, acil cerrahi gerekebilir.

« Masif Kanama ve Perforasyon: Siddetli ataklarda gorilebilir.
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« Kolorektal Kanser: Ozellikle 8-10 yilin (izerindeki pankolit olgularinda
risk artmaktadir (36).

o Ekstraintestinal Komplikasyonlar: Primer sklerozan kolanijit, artrit ve
venoz tromboz siklikla eslik eder (33).
2.1.6.7. Tedavi

Tedavi, hastaligin siddeti ve yayginlgina gore basamaklandiriimigtir.
o Hafif-orta olgular: Oral ve rektal 5-ASA ajanlari.

« Orta-agir olgular: Sistemik steroidler, immunmodulatorler (azatiyoprin,
6-MP).

o Refrakter olgular: Biyolojik ajanlar (infliximab, vedolizumab,

ustekinumab) ve kiguk molekiller (tofasitinib, ozanimod) (36).

o Cerrahi: Tibbi tedaviye direncli olgular veya malignite riski varliginda

total proktokolektomi uygulanir (39).

Destekleyici olarak beslenme, stres yonetimi, D-vitamini ve probiyotik

kullanimi 6nerilebilmektedir (25).

2.1.6.8. Prognoz ve izlem

Hastalik genellikle remisyon-nuks dongusuyle ilerler. “Treat-to-target”
yaklagimiyla endoskopik remisyonun erken saglanmasi, uzun donem
prognozu iyilestirir (30). Uzun sureli takipte displazi taramasi igin kolonoskopi

8. yildan itibaren duzenli yapiimahdir (36).
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2.1.7.Crohn Hastaligi

2.1.7.1. Tanim ve Klinik Ozellikler

Crohn Hastalgi, sindirim sisteminin agizdan anuse kadar herhangi bir
bolgesini tutabilen, segmental (“skip” lezyonlar) tutulum goOsteren ve
mukozanin oOtesine, submukozaya, kas tabakasina hatta tUm duvara kadar
yaylilabilen kronik inflamatuvar bir barsak hastaligidir (34). inflamasyonun
transmural olmasi nedeniyle fistul, abse, striktir ve perforasyon gibi
komplikasyonlara yatkinlik gérulmektedir (41). Klinik semptomlar; karin agrisi,
tekrarlayan ishal, kilo kaybi, ates, malabsorbsiyon bulgulari ve perianal
tutulumla birlikte fistil veya apse varligi seklinde olabilmektedir (42).
Ekstraintestinal bulgular arasinda artrit, Uveit, eritema nodozum ve pankreatik

tutulum gibi nadir ama klinik anlami yuksek durumlar yer alabilmektedir (43).

2.1.7.2. Epidemiyoloji

CH’nin insidansi ve prevalansi kiresel olgcekte artis gdstermektedir.
Ornegin Japonya ve ABD’de yapilan bir calismada insidans ve prevalansin
son yillarda yukseldigi, gelismis ve gelismekte olan ulkelerde farkh diuzeylerde
seyretmekte oldugu ileri strllmustir (42). Ayrica, cevresel faktorlerin rola
artttkca gen¢c yas grubundaki hastaligin oraninda da yukselme
g6zlenmektedir. Calismalar, ABD’de IBH genel prevalansinin yaklasik 1/100
oranina ulastigini géstermektedir; bu da CH’nin oldukga yaygin oldugunu ifade
etmektedir (43).

2.1.7.3. Etiyopatogenez

Hastaligin gelisiminde ¢ok faktorlli etiyoloji s6z konusudur: genetik
yatkinlik, barsak mikrobiyotasinda bozulma (disbiyozis), epitel bariyerinde
bozulma, uygunsuz bagisiklik yaniti ve cevresel faktorler hastalik gelisiminde
etkilidir (43). Ornegin, pro-inflamatuvar diyet modeli diizenine sahip bireylerde

CH riski artmigtir (42). Ayrica, antibiyotik kullanimi, sigara kullanimi, hijyen
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hipotezi ve iglenmis gida tuketimi gibi ¢cevresel faktorlerin etiyopatogenezde

etkisi literaturde giderek netlesmistir (43).

2.1.7.4. Klinik Bulgular

CH’de klinik tablo buyuk degiskenlik gostermektedir. Tutulum yerine,
inflamasyon giddetine ve bulundugu hastaligin suresine gore farklihk

gOstermektedir.

« ince barsak tutulumunda (6zellikle terminal ileum): kronik karin agrisi,
kilo kaybi, demir eksikligi anemisi, malabsorbsiyon ve steatore

gOrulebilmektedir.

e Kolonik tutulumda: kanli veya mukuslu ishal, tenesmus, rektal

kanama olabilmektedir.

o Perianal tutulum: hasta grubunun 6nemli bir kisminda fistul, fissur,

apse veya perianal cilt degisiklikleri saptanabilmektedir (42).

Ekstraintestinal tutulum da yaygindir; pankreatik tutuluma dair olgular
literatlirde bildirilmistir (43).

2.1.7.5. Tani

CH tanisi ¢cok yonlu bir degerlendirme gerektirmektedir. Klinik bulgular,
laboratuvar bulgulari (CRP, ESR, fekal kalprotektin gibi), endoskopi-biyopsi,
goruntileme yontemleri(MRG, BT, ultrason) birlikte degerlendirilmelidir (41).
Taninin gecikmesi komplikasyon riskini artirmaktadir ve bu durum uzun
vadede barsak hasarina neden olmaktadir (44). Ayrica tani koyarken benzer
tablo ile ilerleyen enfeksiy6z enterokolitler, iskemik kolit, radyasyona bagli

barsak tutulumlar gibi diger nedenler diglanmalidir.
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2.1.7.6. Komplikasyonlar

CH’nin transmural dogasi nedeniyle olusabilecek komplikasyonlar

oldukca fazladir.

o Striktur ve obstriiksiyon: Barsak duvarinda fibrozis ve daralmalara yol

acabilmektedir.

. Fistiil ve abse: Ozellikle perianal bdlgede goriilmekle Dbirlikte

intraabdominal kaynakli da olabilmektedir (41).
o Perforasyon ve peritonit: Akut ve ciddi tablolara yol agabilmektedir.

« Malabsorbsiyon, beslenme bozuklugu: ince barsak tutulumu olan

hastalarda ciddi olabilmektedir.

o Kanser riski: Kronik inflamasyon ve tedavi sureci ile iliskili olarak

kolorektal ve enterik malignite riski artabilmektedir (34).

o Clostridioides difficile enfeksiyonu: IBH hastalarinda komplikasyon

olarak artmis bulunmustur (45).

2.1.7.7. Tedavi ve izlem

Tedavi bireysellestiriimis olup U¢ ana hedef gergevesinde yonlendirilir:

1. inflamasyonu baskilama,
2. Remisyon saglama,

3. Barsak hasarinin ilerlemesini engelleme.

Yeni rehberler biyolojik ajanlar, kiguk molekulll ilaglar ve stratejik

tedavi-izlem yaklasimlarini vurgulamaktadir (46).
Tedavi segenekleri iginde:

« Aminosalisilatlar, kortikosteroidler, immunmodulatorler yer alirken;
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« Biyolojik ajanlar (anti-TNFa, anti-integrin, anti-IL12/23) ve yeni kiguk

molekul ilaglar dnemli bir rol almaktadir (44).

o Cerrahi tedavi, medikal yaklagsima yanitsizlik, agir komplikasyon varligi
veya malignite riskinde giindeme gelmektedir. izlemde tedavi yaniti,
biyobelirtegler, = endoskopik  bulgular ve  goéruntileme ile

degerlendirilmelidir.

2.1.7.8. Prognoz ve Gelecek Perspektif

CH kronik ve nuks edici bir seyir izleyebilmektedir. Ancak erken tani,
hedefe yoOnelik tedavi stratejileri (“treat-to-target”) ve vyeni tedavilerin
uygulanmasiyla uzun donem  prognostik  sonuglar iyilegtirimeye
calisiimaktadir. Cerrahi ve komplikasyon oranlarinda bazi bdlgelerde disls
egilimi gorunmektedir (34). Hastalar igin multidisipliner bakim, yasam
kalitesinin yukseltiimesi ve hastalik yukunun azaltilmasi yonunde stratejiler

onem kazanmaktadir.

2.2.SITOMEGALOVIRUS
2.2.1. Tanim ve Viral Ozellikleri

CMV, Herpesviridae ailesine ait, ¢ift zincirli DNA virtisU olup, enfeksiyon
sonrasi latent doneme gecebilen ve immun sistem baskili durumlarda reaktive
olabilen yaygin bir patojendir. insanlarda primer enfeksiyon genellikle
asemptomatik gecer; fakat immunsitpresif ya da badisikhdr baskilanmig

bireylerde ciddi organ tutulumuna yol agabilmektedir (47).
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2.2.2. Epidemiyoloji

Dinya genelinde CMV seroprevalansi yiksek dizeyde olup, yapilan
sistematik derlemeye gore genel populasyonda yaklasik %60-90 arasinda
degismektedir. Gelismekte olan Ulkelerde ve daha ylksek yas gruplarinda bu
oran daha da yuksektir. Bu yayginlik, CMV’nin klinik ve epidemiyolojik agidan

onemli bir halk sagli§i konusu olmasina neden olmaktadir (48).

2.2.3. Bulagma Yolu ve Risk Faktorleri

CMV, tukuruk, idrar, semen, sut ve kan gibi viacut sivilari araciligiyla
bulagabilmektedir. Ayrica transplasental gecisi, organ ve kemik iligi nakliyle
gecisi de mumkindir. Badisiklhk sistemi baskilanmis bireyler (6rnegin
transplant alicilari, kemoterapi hastalar) ve yenidoganlar (6zellikle konjenital
CMV enfeksiyonunda) ylksek risk grubundadir (47). Ayrica gevresel faktorler

ve sosyoekonomik duzey seroprevalansi etkilemektedir (48).

2.2.4. Klinik Bulgular

CMV enfeksiyonu klinik olarak oldukca degiskendir. Bagisikhgi iyi
durumda olan bireylerde genellikle asemptomatik veya hafif grip benzeri
seyredebilirken, bagisikligi baskilanmig hastalarda ciddi hastalik tablosu
olusturabilmektedir. Bu tablolar arasinda hepatit, pndmoni, retinitis,

gastrointestinal kolit ve norolojik tutulum sayilabililir (47).

Yeni doganlarda konjenital CMV, isitme kaybi, ndrolojik gerilik ve
gelisim bozukluklarina yol agabilmektedir. (49)

Gastrointestinal sistemde CMV koliti; 6zellikle immunosupresif tedavi
goren veya inflamatuvar barsak hastaligi gibi zemin varligi olan bireylerde

kanli ishal, karin agrisi ve rektal kanama seklinde ortaya gikabilmektedir (50).
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2.2.5. Patogenez ve Organ Tutulumu

CMV, vicuda girdikten sonra epitel hlcrelerinde primer enfeksiyon
olusturmaktadir. Sonrasinda monosit/macrofaj  sisteminde  latent
kalabilmektedir. Immiin  baski altinda viral replikasyon yeniden
aktiflesebilmekte ve genis doku yayilimi gosterebilmektedir. Gastrointestinal
sistemde mukozal ve submukozal inflamasyon ile Ulserasyonlara yol
acabilmektedir (47). Virusun barsak duvarinda yaratabilece@i hasar 6zellikle
inflamatuvar barsak hastaligi varliginda klinik tabloyu agirlastirabilmektedir
(50).

2.2.6. Tani Yontemleri

Tani, klinik bulgularin yani sira laboratuvar ve histopatolojik verilere

dayanmaktadir.

e Seroloji (IgM/IgG), CMV DNA PCR, pp65 antigeni gibi testler

kullaniimaktadir.

o Gastrointestinal  tutulum  agisindan bolgesel biyopsi  ve
immunohistokimya yontemiyle CMV antijenlerinin saptanmasi tani

koydurucudur.

e Yuksek viral yuk ve aktif replikasyon gdstergesi olan DNA duzeyleri,

hastaligin aktif oldugunu distndiarmektedir (47).

o Tanidaki gecikme, komplikasyon riskini artirabilmekte ve ozellikle

immunsupresif hastalarda mortalite artisina neden olabilmektedir (51).
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2.2.7. Tedavi ve YOnetim

CMV enfeksiyonlarinin tedavisinde primer hedef viral replikasyonun

durdurulmasidir.

« Gansiklovir, valgansiklovir, foscarnet ve sidofosfor gibi antiviral ajanlar

yaygin olarak kullaniimaktadir.

e Yakin zamanda transplant alicilarinda lettermovir  kullanimi

inflamasyonu azaltici etkisiyle dikkat cekmektedir (52).

o Gelecege yonelik olarak CMV asisi gelistirme calismalari devam
etmektedir. 2025’te yayimlanan bir derleme, mevcut asi adaylarinin
guvenlilik ve immunojenisite agisindan umut vaat ettigini ancak genis
koruyuculuga ulasma anlaminda daha kat edilen yol oldugunu
belirtmistir (48).

2.2.8. Prognoz ve Onleme

CMV enfeksiyonunun seyri blyuk olglide konakginin bagisiklik durumu
ile ilgilidir. Bagisikligi baskilanmig hastalarda ciddi organ tutulumlari, kronik
viral reaktivasyon ve mortalite artisi godzlenebilmektedir. Yenidoganlarda
konjenital enfeksiyon uzun donem isitme kaybi ve norolojik gerilik gibi sonuglar
dogurabilmektedir (49). Korunmada hijyen 6nlemleri, kan/organ nakli donor

uyum deg@erlendirmesi ve ileride asi kullanimi 6nem kazanmistir (48).

2.3.INFLAMATUVAR BARSAK HASTALIGI VE SIiTOMEGALOVIRUS
iLiSKisi

CMV, herpesvirus ailesine ait, latent ddoneme gecebilen ve bagisiklik

sistemi baskilanmis veya kronik inflamasyon ortamindaki bireylerde yeniden
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aktive olabilen bir virtstiur. IBH’li hastalarda ve ozellikle alevlenme doneminde
immunsulpresif tedavi altinda olanlarda CMV reaktivasyonunun hastalik

siddetini artirabilecegi dustnutlmektedir (53).

CMV reaktivasyonu; barsak mukozasinda inflamasyonu
siddetlendirebilmektedir. Mukozal bariyerin islevini bozarak immun yaniti daha
da dizensiz hale getirebilmektedir. Bu suiregte uzun sureli kortikosteroid veya
immunsuapresif kullaniminin  CMV reaktivasyonu i¢in zemin hazirladigi
dusundlmektedir (53). Ayrica, kronik inflamasyon varliginda mukozal savunma
mekanizmalarinin  zayiflamasi CMV’nin  barsak mukozasinda  aktif

yerlesmesini kolaylastirabilirmektedir (54).

IBH hastalarinda CMV enfeksiyonunun klinik varligi tani agisindan
zorluk olugturabilmektedir. Bunun nedeni CMV koliti bulgularinin dogrudan IBH
alevlenmesi ile benzerlik géstermedidir. Ornegin, kanl ishal, ates, mukozal
Ulserasyon gibi bulgular hem IBH aktivitesinin hem de CMV kolitinin gdstergesi
olabilir (53).

Tanida, barsak biyopsi Orneklerinde immunohistokimya (IHC) veya
CMV DNA PCR testleriyle viral antijenlerin ve genetik materyalin arastiriimasi
gereklidir. Yapilan bir calismada, inflamatuvar barsak hastaligi (iBH) bulunan
ve CMV enfeksiyonundan slphelenilen hastalar arasinda, dustk dizeyde
serum CMV DNA'’siI saptananlarin biyopsi sonuglarinda CMV koliti gelistigi
gosterilmigtir (54). Bu baglamda, IBH alevlenmesi sirasinda CMV’nin eglik edip
etmediginin degerlendiriimesi, stratejik tedavi planlamasi agisindan énemlidir.
Ozellikle immunosupresif altindaki hastalarda CMV siiphesi daha yiiksek

olmalidir.
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IBH hastalarinda su oneriler dikkate alinmalidir:

Alevlenme doneminde beklenenden daha agir klinik tablo,
steroid veya biyolojik tedaviye ge¢ yanit veya direng
durumlarinda CMV koliti olasiligr digunulmelidir.

Gerekirse kolon biyopsisi, IHC veya CMV DNA PCR caligiimali;
yalnizca serum CMV DNA negatifligi CMV koliti diglamaz (54).
CMV dogrulandiysa, antiviral tedavi slresi ve bagisiklik

modulasyon stratejisi birlikte planlanmaldir.

CMV’nin IBH seyrine etkisi ve tedavi algoritmalarina dahil edilmesi

konusunda ileri galigmalara gereksinim vardir.
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3.GEREG VE YONTEM

3.1.Arastirmanin Tipi, Yeri ve Zamani

Bu calisma, retrospektif bir tanimlayici arastirma olarak planlanmistir.
Arastirma, Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi
Gastroenteroloji Klinigi'nde 2021-2025 yillar arasinda inflamatuvar barsak
hastaligi (IBH) tanisi ile izlenen ve kolonoskopik biyopsilerinde
immunohistokimyasal (IHC) yoéntemle sitomegaloviris (CMV) arastirilan

hastalarin verilerinin degerlendiriimesiyle gergeklestirilmigtir.
3.2.Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Bu arastirmanin evrenini, Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan
Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi'nde 2021-2025 yillar1 arasinda inflamatuvar
barsak hastaligi (iBH) tanisi ile izlenen tim hastalar olusturmaktadir. Bu evren,
ulseratif kolit ve Crohn hastaligi tanisi almis, kolonoskopik degerlendirme
yapllmig ve patoloji sonuglari hastane sisteminde kayith olan bireyleri
kapsamaktadir. Calismanin dOrneklemini, belirtilen bu evren igerisinden
kolonoskopik  biyopsi  Orneklerinde  sitomegalovirus (CMV)  varligi
immunohistokimyasal (IHC) yontemle arastiriimis olan, veri kayitlari eksiksiz
ve 18 yasindan buyuk olan toplam 134 hasta olusturmustur. Bu olgularin klinik,
laboratuvar, kolonoskopi ve patoloji verilerine eksiksiz olarak ulasiimis ve
¢alismaya dahil edilmistir. Eksik veri bulunan, 18 yas alti veya kolonoskopik
biyopsilerinde CMV immunohistokimya incelemesi yapilmamis hastalar
calisma disinda birakilmigtir.
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3.3.incelenen Degiskenler ve Uygulanan Prosediir

Hastalarin verileri, Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan
Hastanesi Probel Hastane Bilgi Yonetim Sistemi (HBYS) Uzerinden geriye
donuk olarak elde edilmigtir. Olgularin demografik bilgileri, klinik dykuleri, fizik
muayene bulgulari, laboratuvar sonuglari, kolonoskopi raporlari ve patoloji
bulgulari incelenmigtir. Ayrica hastalarin tani oncesi ve tani anindaki
komorbiditeleri, kullandiklari ilaglar (steroid, azatiyoprin, 5-ASA, anti-TNF vb.),
aldiklari tedavi protokolleri, hastaneye yatis durumlari ve sureleri, sagkalim
bilgileri ve varsa CMV serum PCR dizeyleri kaydedilmistir. CMV pozitif
vakalarda virls yukinun objektif olarak belirlenebilmesi icin patoloji
preparatlari yeniden incelenmisti. CMV mevcudiyeti ve CMV yuku ile
hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar bulgulari arasindaki iligki uygun

istatistiksel yontemlerle analiz edilmigtir.
Patolojik Degerlendirme:

Kolonoskopik  biyopsi materyallerinde  sitomegalovirus varlig,
immunohistokimyasal boyama yontemiyle yeniden degerlendirilmigtir. Tani
aninda formalin ile tespitli ve parafine géomullu dokulardan elde edilen 3,5
mikron kalinhgindaki kesitlere tam otomatik immunohistokimyasal boyama
cihazinda (Ventana Benchmark otomatik boyama cihazi) uygulanan CMV IHC
boyali preparatlar arsivden ¢ikarilarak tekrar degerlendirilmistir. CMV pozitifligi

her olgu igin iki farkli kantitatif parametre ile hesaplanmistir:

1. Kesit basina diisen CMV pozitif hiicre sayisi: Her olgu igin, parafin
bloktan alinan ve CMV boyanan tum kesitlerde pozitif hiicreler sayiimig
ve ardindan toplam pozitif hicre sayisi toplam CMV boyali kesit
sayisina bolinerek kesit basina disen CMV pozitif hicre sayisi
hesaplanmigtir.
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2. Milimetrekare (mm?) basina disen CMV pozitif hiicre sayisi: Her

olgu igin, parafin bloktan alinan ve CMV boyanan tim kesitlerde pozitif
hicreler sayllmis ve ardindan bu tim kesitlerin toplam alani Olympus
mikroskop kamera sistemi yardimiyla hesaplanmigtir. Toplam pozitif
hicre sayisi, toplam doku alanina bolunerek mm? basina diasen CMV

pozitif hlicre sayisi bulunmustur.

Bu iki parametre, histolojik CMV yukuntn objektif dlcutleri olarak kullaniimigtir.

3.3.1.Caligmaya dahil edilme kriterleri

Manisa Celal Bayar Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji birimine
bagvurarak kolonoskopi iglemi yapilan,

Kolonoskopik biyopsi materyalinde sitomegalovirls immunohistokimya
(IHC) incelemesi yapilan,

inflamatuvar barsak hastaligi (Ulseratif kolit veya Crohn hastaligi) tanisi
olan,

18 yasindan buyUk hastalar.

3.3.2.Caligmadan diglama kriterleri

18 yasindan klguk olmak,
Kolonoskopi yapilan ancak kolonoskopik biyopside sitomegalovirls
immunohistokimya (IHC) boyama yapiimamis olmak.
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3.4.Istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 31) adli paket program
kullanilarak yapilmistir. Bulgularin yorumlanmasinda frekans tablolar ve
tanimlayici istatistikler kullanilmigtir. Normal dagilima uygun olgim degerleri
igin parametrik yontemler kullaniimistir. Parametrik yontemlere uygun sekilde,
iki bagimsiz grubun olgum degerleriyle karsilastirimasinda “Independent

Sample-t” test (t-tablo degeri) yontemi kullaniimigtir.

Normal dagilima uygun olmayan oOlgim degerleri icin parametrik
olmayan yontemler kullaniimigtir. Parametrik olmayan yontemlere uygun
sekilde, iki bagimsiz grubun 6lgim degerleriyle karsilastiriimasinda “Mann-
Whitney U” test (Z-tablo degeri); U¢ veya daha fazla bagimsiz grubun dlgim
degerleriyle karsilastirimasinda “Kruskal-Wallis H” test (x?-tablo dederi)

yontemi kullaniimigtir.

Normal dagilima sahip olmayan iki nicel degiskenin iligkilerinin
incelenmesinde “Spearman” korelasyon katsayisi kullanilmistir. iki nitel
degiskenin birbiriyle iligkilerinin incelenmesinde “Pearson-x?” gcapraz tablolari
kullaniimistir. CMV pozitif olma riskini etkileyen faktorlerin belirlenmesinde

“Binary lojistik regresyon: Backward LR modeli” kullaniimistir.
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4 BULGULAR

Tablo 2.CMV durumu ile nitel 6zelliklerin iligkilerinin incelenmesi

CMV Pozitif Negatif Istatistiksel

Degisken (n=30) (n=104) analiz*

N % n % Olasilik
Cinsiyet
Kadin 13 43,3 44 42,3 ¥x?=0,010
Erkek 17 56,7 60 57,7 p=0,920
Tani
UK 26 86,7 95 91,3 ¥?=0,582
Crohn 4 13,3 9 8,7 p=0,446
Ek hastalik
Yok 16 53,3 62 59,6 ¥?=0,378
Var 14 46,7 42 40,4 p=0,539
Ek ila¢ kullanimi
Yok 15 50,0 54 51,9 x?=0,034
Var 15 50,0 50 48,1 p=0,853
Hastane yatigi
Yok 13 43,3 91 87,5 ¥?=26,139
Var 17 56,7 13 12,5 p<0,001
Hastanede yatis tiirii
Servis 16 94,1 13 100,0 ¥x?=0,791
Yogun bakim 1 5,9 - - p=0,374
Sag kalim durumu
Sag 28 93,3 102 98,1 ¥x?=1,809
Ex 2 6,7 2 1,9 p=0,179
Klinik semptom
Yok - - 8 7,7 X?=2,454
Var 30 100,0 96 92,3 p=0,117
Steroid tedavisi
Yok 21 70,0 88 84,6 ¥?=2,385
Var 9 30,0 16 15,4 p=0,123
Anti TNF tedavisi
Yok 26 86,7 99 95,2 x?=1,512
Var 4 13,3 5 4.8 p=0,219
Azatioprin kullanimi
Yok 17 56,7 73 70,2 x%=1,367
Var 13 43,3 31 29,8 p=0,242
5-ASA kullanimi
Yok 10 33,3 22 21,2 x?=1,289
Var 20 66,7 82 78,8 p=0,256

*Iki nitel degiskenin birbiriyle iligkilerinin incelenmesinde “Pearson-x2' gapraz tablolari kullaniimistir.
CMV durumu ile cinsiyet, tani, ek hastalik, ek ilag kullanimi, hastanede

yatis tlrl, sag kalim durumu ve klinik semptom arasinda istatistiksel olarak

anlaml iligki yoktur (p>0,05). CMV durumu belirtilen o6zellikler agisindan

bagimsiz ve homojen oldugu belirlenmisgtir.
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CMV durumu ile hastane yatigi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
tespit edilmistir (x?=26,139; p<0,001). CMV pozitif olan 17 kiginin (%56,7)
hastane yatigi oldugu, CMV negatif olan 91 kisinin (%87,5) hastane yatigi
olmadigi belirlenmistir. CMV pozitif olanlarin agirlikh olarak hastane yatisi
yapildigi, CMV negatif olanlarin ise agirlikli olarak hastane yatisi yapilmadigi

belirlenmistir.

Tablo 3.CMV durumu ile nitel 6zelliklerin iligkilerinin incelenmesi

CMV Pozitif Negatif Istatistiksel

Degisken (n=30) (n=104) analiz*

n % n 0% Olasilik
IBH tutulum
Distal tip kolit 1 3,3 20 19,2 ¥x?=10,735
Ekstensif tip kolit 3 10,0 3 2,9 p=0,216
ileit - - 4 3,8
ileokolit 1 33 4 3,8
Pankolit 12 40,0 36 34,7
Proktit 4 13,4 13 12,5
Sol kolon - - 3 29
Sol tip kolit 9 30,0 19 18,3
Tutulum yok, remisyonda - - 2 1,9
H&E
Pozitif 6 20,0 - - X%=21,775
Negatif 24 80,0 104 100,0 p<0,001
IHC
Pozitif 30 100,0 - - ¥x?=134,000
Negatif - - 104 100,0 p<0,001
Endoskopi
Yok 20 66,7 66 63,5 ¥x?=0,104
Var 10 33,3 38 36,5 p=0,747
Endoskopi sonucu
Helicobakter pilori [-] 4 40,0 28 73,7 ¥2=2,668
Helicobakter pilori [+] 6 60,0 10 26,3 p=0,102
Patoloji
Aktif donem 28 93,3 79 76,0 ¥x?=4,515
Inaktif donem - - 1 1,0 p=0,211
Kronik donem 2 6.7 21 20.2
Remisyon i ! 3 58

*Iki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y?' gapraz tablolari
kullaniimistir.
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CMV durumu ile IBH tutulum, endoskopi, endoskopi sonucu ve patoloji
durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktur (p>0,05). CMV durumu

belirtilen 6zellikler agisindan bagimsiz ve homojen oldugu belirlenmisgtir.

CMV durumu ile H&E arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit
edilmistir (x>=21,775; p<0,001). CMV pozitif olan 6 kisinin (%20,0) H&E pozitif
oldugu, CMV negatif olan 104 kisinin (%100,0) H&E negatif oldugu
belirlenmistir. H&E pozitif olanlarin tamaminin CMV pozitif oldugu, H&E negatif

olanlarin ise agirlikli olarak CMV negatif oldugu belirlenmistir.

CMV durumu ile IHC arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit
edilmistir (x>=134,000; p<0,001). CMV pozitif olan 30 kisinin (%100,0) IHC
pozitif oldugu, CMV negatif olan 104 kisinin (%100,0) IHC negatif oldugu
belirlenmistir. IHC pozitif olanlarin tamaminin CMV pozitif oldugu, IHC negatif

olanlarin ise tamaminin CMV negatif oldugu belirlenmistir.

Tablo 4.CMV durumuna gore bazi nicel bulgularin karsilastiriimasi

CMV Pozitif (n=30) Negatif (n=104) Istatistiksel

durumu X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan analiz*

[IQR] [IQR] Olasilik

Degisken

Yas (yil) 52,83+13,83 52,0 43,49+14,70 41,0 Z=-2,998
[23,0] [24,8] p=0,003

Tani saresi (yil) 8,06+7,82 6,0 6,59+6,48 50 Z=-0,796
[11,5] [8,7] p=0,426

Kreatinin 0,83+0,21 0,8 0,72+0,21 0,7 Z=-2,656
[0,3] [0,3] p=0,008

Albumin 3,98+0,75 4,2 4,18+0,58 4,2 Z=-0,842
[1,0] [0,8] p=0,400

AST 19,3746,90 20,0 20,12+11,04 18,5 Z=-0,398
[8,5] [8,5] p=0,690

ALT 15,0346,01 13,5 20,25+21,16 15,0 Z=-0,596
[9,5] [11,5] p=0,551

WBC 8990,33+ 8060,0 9345,00+ 8855,0 Z=-1,220
4183,67 [5465,0] 3367,50 [3940,0] p=0,223

Nétrofil 6041,67+ 4775,0 6359,71+ 6070,0 Z=-1,652
3989,17 [4317,5] 2813,09 [3000,0] p=0,099
Lenfosit 2102,33+ 1835,0 2064,51+ 1995,0 t=0,206
833,15 [1177,5] 899,58 [1220,0] p=0,837

Hgb 12,31+2,04 12,8 12,58+2,01 12,6 t=-0,624
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13,2] [2,9] p=0,534

PLT 348733,33+  352500,0 353846,15+ 327000,0 Z=-0,101
100048,24 [135000,0] 117442,63 [191500,0] p=0,919

NLR 3,8816,21 2,4 3,61+2,20 3,0 7=-1,962
[1,6] [2,6] p=0,049

CRP 1,19+1,28 0,6 2,04+3,73 0,7 Z=-0,358
[1,9] [1,5] p=0,720

Sedimantasyon 33,45+21,05 33,0 37,51£29,19 27,0 Z=-0,308
[16,0] [30,0] p=0,758

Ferritin 27,50+31,44 17,0 39,77+86,20 18,5 Z=-0,161
[19,7] [28,8] p=0,872

Mayo skoru 2,42+0,70 3,0 2,34+0,69 2,0 Z=-0,577
[1,0] [1,0] p=0,564

Atak sayisi 0,60+0,72 0,0 0,46+0,90 0,0 Z=-1,679
[1,0] [1,0] p=0,093

*Normal dagilima sahip olan verilerde iki bagimsiz grubun o6lgim degerleriyle
karsilastinl masinda “Independent Sample-t” test (t-tablo degeri) istatistikleri kullaniimigtir.
Normal dagihma sahip olmayan verilerde iki badimsiz grubun &lgim degerleriyle
karsilastinimasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullaniimistir.

CMV durumuna gore yas (yil), kreatinin ve NLR degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamh farklihk tespit edilmistir (p<0,05). CMV pozitif
olanlarin yas (yil) ve kreatinin degerleri, CMV negatif olanlara gére anlamli
dizeyde daha yuksek oldugu belirlenmistir. Buna ek olarak, CMV negatif
olanlarda NLR degerleri, CMV pozitif olanlara goére anlamli dizeyde daha

yuksek oldugu belirlenmigtir.

34



Tablo 5.CMV pozitif olma durumu baz alinarak kurulan Lojistik
Regresyon modeli

95% Giiven

Degisken B S.H. Wald sd p OR Araligi (OR)

Alt Ust
Hastane yatis* 2,617 0,551 22573 1 <0,001 13,692 4,652 40,301
Yas (yil) 0,060 0,018 10,970 1 <0,001 1,062 1,025 1,161
Kreatinin 2331 0981 5648 1 0,017 10,292 1,505 70,394
Sabit -5,006 1,051 22681 1 <0,001 0,007

Referans kategori: Yok

CMV pozitif olma durumu baz alinarak tim parametreler kullanilarak
yapilan Lojistik regresyon analizi (Backward:LR modeli) sonucunda; optimal
model tabloda verilmigtir. Hastane yatis durumunun, CMV pozitif olma riskini
etkileyen 6nemli bir parametre oldugu belirlenmistir (p<0,05). Hastane yatigi
olanlarin, hastane yatisi olmayanlara gére CMV pozitif olma riski 13,692 kat
daha fazladir (OR=13,692). Yas (yil) degerinin, CMV pozitif olma riskini
etkileyen anlamli bir parametre oldugu belirlenmistir (p<0,05). Yas (yil) 1 birim
arttiginda, CMV pozitif olma riski %6,2 artacaktir (OR=1,062). Kreatinin
degerinin, CMV pozitif olma riskini etkileyen anlamli bir parametre oldugu
belirlenmistir (p<0,05). Kreatinin degeri 1 birim arttiginda, CMV pozitif olma
riski 10,292 kat daha fazladir (OR=10,292).

Tablo 6.CMV pozitif olanlarda CMV virlis sayisi ile hastalik aktivitesi,
Mayo skoru, kesit sayisi ve toplam alan mmz2 iligkilerinin incelenmesi

Korelasyon* (N=30) CMV pozitif hiicre sayisi
Takipte IBH sayisi r 0,357
p 0,053
Mayo skoru r -0,254
p 0,210
Kesit sayisi r 0,261
p 0,163
Toplam alan mm? r 0,373
p 0,042

*Normal dagihma sahip olmayan iki nicel degiskenin iligkilerinin incelenmesinde
“Spearman” korelasyon katsayisi kullaniimistir.
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CMV pozitif olanlarda CMV virlis sayisi ile toplam alan mm? arasinda
pozitif yonde, zayif derecede ve istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir

<0,05). CMV viriis sayisi arttikga, toplam alan mm? artacaktir.
(P y p

Tablo 7.Kesit basina dusen hiicre sayisi siniflari ile nitel
ozelliklerin iligkilerinin incelenmesi

Kesit basina diisen Negatif Dusuk Yiiksek Istatistiksel

hiicre sayisi (n=104) pozitif pozitif analiz*

Degisken (n=20) (n=10) Olasihik
n % n % N %

Cinsiyet

Kadin 44 42,3 12 60,0 1 10,0 X?=6,829

Erkek 60 57,7 8 40,0 9 90,0 p=0,033

Tani

UK 95 913 17 85,0 9 90,0 x2=0,772

Crohn 9 8,7 3 15,0 1 10,0 p=0,680

Ek hastalik

Yok 62 59,6 10 50,0 6 60,0 X2=0,652

Var 42 40,4 10 50,0 4 40,0 p=0,722

Ek ilag kullanimi

Yok 54 51,9 10 50,0 5 50,0 x?=0,034

Var 50 48,1 10 50,0 5 50,0 p=0,983

Hastane yatigi

Yok 91 87,5 9 45,0 4 40,0 X?=26,235

Var 13 12,5 11 55,0 6 60,0 p<0,001

Hastanede yatis tiirii

Servis 13 100,0 10 90,9 6 100,0 x?=1,787

Yogdun bakim - - 1 9,1 - - p=0,409

Sag kalim durumu

Sag 102 98,1 18 90,0 10 100,0 X?=4,111

Ex 2 1,9 2 10,0 - - p=0,128

Klinik semptom

Yok 8 7,7 - - - - x?=2,454

Var 96 92,3 20 100,0 10 100,0 p=0,293

Steroid tedavisi

Yok 88 84,6 13 65,0 8 80,0 X?=4,266

Var 16 15,4 7 35,0 2 20,0 p=0,119

Anti TNF tedavisi

Yok 99 95,2 16 80,0 10 100,0 X?=6,957

Var 5 4,8 4 20,0 - - p=0,031

Azatioprin kullanimi

Yok 73 70,2 10 50,0 7 70,0 x?=3,141

Var 31 29,8 10 50,0 3 30,0 p=0,208

5-ASA kullanimi

Yok 22 21,2 5 25,0 5 50,0 X?=4,192

Var 82 78,8 15 75,0 5 50,0 p=0,123

*Iki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y?' gapraz tablolari
kullaniimistir.
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Kesit basina disen hicre sayisi siniflari ile tani, ek hastalik, ek ilag
kullanimi, hastanede yatis tlrl, sag kalim durumu, klinik semptom, steroid
tedavisi, Azatioprin kullanimi ve 5-ASA kullanimi arasinda istatistiksel olarak
anlamliiligki yoktur (p>0,05). Kesit basina dugen hlcre sayisi siniflari belirtilen

Ozellikler agisindan bagimsiz ve homojen oldugu belirlenmistir.

Kesit basina disen hlicre sayisi siniflari ile cinsiyet arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski tespit edilmistir (x°=6,829; p=0,033). Negatif olan 44 kisinin
(%42,3) ve dusuk pozitif olan 12 kisinin (%60,0) kadin, yuksek pozitif olan 9
kKisinin (%90,0) erkek oldugu belirlenmigtir. Negatif ve digslk pozitif olanlar
agirhikh olarak kadinken, ylksek pozitiflerin agirlikh olarak erkek oldugu

belirlenmistir.

Kesit basina dusen hicre sayisi siniflari ile hastane yatigi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir (x?=26,235; p<0,001). Negatif
olan 91 kisinin (%87,5) hastane yatisi olmadigi, disuk pozitif olan 11 kiginin
(%55,0) ve yuksek pozitif olan 6 kisinin (%60,0) hastane yatigi oldugu
belirlenmistir. Negatif olanlarin agirlikh olarak hastane yatisi olmadigi, duguk
pozitif ve yuksek pozitif olanlarin ise agirlikli olarak hastane yatisi oldugu

belirlenmistir.

Kesit basina disen hlcre sayisi siniflari ile Anti-TNF tedavisi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir (x°=6,957; p=0,031). Negatif
olan 99 kisinin (%95,2) ve yuksek pozitif olan 10 kisinin (%100,0) Anti-TNF
tedavisi olmadigi, dusik pozitif olan 4 kisinin (%20,0) Anti-TNF tedavisi oldugu
belirlenmistir. Negatiflerde ve ylksek pozitiflerde Anti-TNF tedavisi alma

oraninin, dusuk pozitiflere gore daha dusuk oldugu belirlenmistir
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Tablo 8.Kesit basina disen hiicre sayisi siniflan ile nitel
ozelliklerin iligkilerinin incelenmesi
Kesit basina diisen Negatif Diisuk Yiiksek Istatistiksel
hiicre sayisi (n=104) pozitif pozitif analiz*
Degisken (n=20) (n=10) Olasilik
n % n % N %

IBH tutulum

Distal tip kolit 20 192 1 5,0 - - x°=15,582
Ekstensif tip kolit 3 2.9 3 15,0 - - p=0,483
lleit 4 38 - - - -

IIeokoIi_t 4 38 1 50 _ )

Pankolit f '

Prokiit 36 34,7 7 350 5 500

Sol kolon 13 125 2 100 2 20,0

Sol tip kolit s 29 - - - -

Tutulum yok, 19 18,3 6 30,0 3 30,0

remisyonda 2 1,9 - i > -

H&E

Pozitif - - 4 20,0 2 20,0 x?=21,775
Negatif 104 1000 16 80,0 8 80,0 p<0,001
IHC

Pozitif - - 20 100,0 10 100,0 ¥x2=134,000
Negatif 104 100,0 - - - - p<0,001
Endoskopi

Yok 66 635 16 80,0 4 40,0 x%=4,744
Var 38 365 4 200 6 600 p=0,093
Endoskopi sonucu

Helicobakter pilori [-] 28 73,7 2 500 2 333 X°=3,845
Helicobakter pilori[+] 10 263 2 500 4 66,7 p=0,146
Patoloji

Aktif donem 79 76,0 18 90,0 10 100,0 x°=4,987
Inaktif donem 1 1,0 - - - - p=0,545
Kronik donem 21 2012 2 1010 _ _

Remisyon 3 2.8 ] ) _ }

*iki nitel degiskenin birbiriyle iligkilerinin incelenmesinde “Pearson-x2 ¢apraz tablolari

kullaniimistir.

Kesit basina disen hiicre sayisi siniflari ile IBH tutulumu, st gis

endoskopide Helicobacter Pilori varligi ve patolojik aktif tutulum/remisyon

durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktur (p>0,05). Kesit basina
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dugen hucre sayisi siniflari belirtilen 6zellikler agisindan bagimsiz ve homojen

oldugu belirlenmigtir.

Tablo 9.Kesit bagina diisen hucre sayisi siniflarina goére bazi nicel
bulgularin kargilastiriimasi

Kesit bagina Negatif (n=104) W Diisiik pozitif (n=20) @  Yiiksek pozitif (n=10) ® Istatistiksel
diisen hiicre X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan analiz*
Degisken [IQR] [IQR] [IQR] Olasilik
Yas (yl) 43,49+14,70 41,0 54,85+14,15 55,0 48,80+12,91 49,5 ¥?=9,929
[24,8] [23,8] [23,5] p=0,007

(1-2]
Tani suresi (yil)  6,59+6,48 5,0 9,85+8,35 7,5 4,50+5,38 2,0 x2=4,887
8,7] [9,8] [10,0] p=0,087
Kreatinin 0,72+0,21 0,7 0,79+0,22 0,8 0,91+0,16 0,9 X?=9,255
[0,3] [0,4] [0,9] p=0,010
(1-3]

Albumin 4,1840,58 4,2 3,92+0,69 4,2 4,12+0,88 4,3 ¥°=1,896
[0,8] [0,9] [1,3] p=0,387
AST 20,12+11,04 18,5 19,10+6,61 19,0 19,90+7,78 21,5 x?=0,349
8,5] [6,8] [12,5] p=0,840
ALT 20,25+21,16 15,0 13,70+4,55 12,5 17,70+7,80 19,5 ¥°=1,868
[11,5] [7,3] [12,5] p=0,393
WBC 9345,00+ 8855,0 8817,50% 8340,0 9336,00+ 7860,0 ¥°=1,493
3367,50 [3940,0] 3774,24 [5625,0] 5111,47 [5055,0] p=0,474
Notrofil 6359,71+ 6070,0 5899,50+ 4795,0 6326,00+ 4340,0 x?=3,187
2813,09 [3000,0] 3017,69 [4677,5] 5649,52 [3647,5] p=0,203
Lenfosit 2064,51+ 1995,0 2107,00+ 1770,0 2093,00+ 2190,0 x?=0,137
899,58 [1220,0] 821,12 [1260,0] 901,75 [1347,5] p=0,934
Hgb 12,58+2,01 12,6 12,00+1,81 12,6 12,94+2,43 13,2 X?=1,464
[2,9] [3,1] 5,2] p=0,481
PLT 353846,15+ 327000,0 356200,00+ 366000,0 333800,00+ 316500,0 %?=0,148
117442,63 [191500,0] 109524,62 [129250,0] 80978,46 [139750,0] p=0,929
NLR 3,61+£2,20 3,0 2,84+1,22 2,6 5,93+10,69 1,8 X?=5,076
[2,6] [1,2] [3,4] p=0,079
CRP 2,04+3,73 0,7 1,15+£1,38 0,6 1,25+1,12 0,8 ¥?=0,574
[1,5] [1,7] [2,0] p=0,750
Sedimantasyon 37,51+29,19 27,0 37,31+23,32 34,0 26,10+14,14 29,5 x?=1,129
[30,0] [18,0] [26,3] p=0,569
Ferritin 39,77+86,20 18,5 26,97+36,01 16,0 28,50+21,90 20,5 x?=0,947
[28,8] [20,5] [36,0] p=0,623
Mayo skoru 2,34+0,69 2,0 2,59+0,62 3,0 2,11+0,78 2,0 ¥?=3,178
[1,0] [1,0] [1,5] p=0,204
Atak sayis| 0,46+0,90 0,0 0,50+0,61 0,0 0,80+0,91 0,5 x?=3,218
[1,0] [1,0] [2,0] p=0,200

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde U¢ veya daha fazla bagimsiz grubun Olgim
degerleriyle kargilastirimasinda “Kruskal-Wallis H” test (x2-tablo degeri) istatistikleri kullanilmistir.

Kesit basina dusen hucre sayisi siniflarina gore yas (yil) agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (x?=9,929; p=0,007). Anlamli
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farkin hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek igin yapilan Bonferroni
dizeltmeli ikili karsilastirmalar sonucunda; negatif olanlar ile dusuk pozitif
olanlar arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir. DUsUk pozitif olanlarin yaslari

(yil), negatif olanlara gore anlamli duzeyde daha yuksek oldugu belirlenmistir.

Kesit bagina dusen hucre sayisi siniflarina gore kreatinin degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (x?=9,255;
p=0,010). Anlamh farkin hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek igin
yapilan Bonferroni duzeltmeli ikili karsilastirmalar sonucunda; negatif olanlar
ile yuksek pozitif olanlar arasinda anlaml farklilik tespit edilmistir. Yuksek
pozitif olanlarin kreatinin degerleri, negatif olanlara gére anlamli diizeyde daha

yuksek oldugu belirlenmisgtir.
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Tablo 10.Mm? basina diisen hiicre sayisi siniflari ile nitel
ozelliklerin iligkilerinin incelenmesi

Mm? basina diisen Negatif Disiik Yiiksek Istatistiksel

hiicre sayisi (n=104) pozitif pozitif analiz*

Degisken (n=10) (n=20) Olasilik
N % n % n %

Cinsiyet

Kadin 44 423 7 70,0 6 30,0 X?=4,374

Erkek 60 57,7 3 30,0 14 70,0 p=0,112

Tani

UK 95 913 8 80,0 18 90,0 x?=1,343

Crohn 9 8,7 2 20,0 2 10,0 p=0,511

Ek hastalik

Yok 62 596 4 40,0 12 60,0 X?=1,474

Var 42 404 6 60,0 8 40,0 p=0,479

Ek ilag kullanimi

Yok 54 519 3 30,0 12 60,0 X?=2,437

Var 50 48,1 7 70,0 8 40,0 p=0,296

Hastane yatisi

Yok 91 875 6 60,0 7 350 x?=28,537

Var 13 125 4 40,0 13 65,0 p<0,001

Hastanede yatis tiri

Servis 13 100,0 3 75,0 13 100,0 x°=6,724

Yogun bakim - - 1 25,0 - - p=0,035

Sag kalim durumu

Sag 102 98,1 8 80,0 20 100,0 x*=11,017

Ex 2 1,9 2 20,0 - - p=0,004

Klinik semptom

Yok 8 77 - - - - X2=2,454

Var 9% 92,3 10 100,0 20 100,0 p=0,293

Steroid tedavisi

Yok 88 846 7 70,0 14 70,0 X?=3,277

Var 16 154 3 30,0 6 30,0 p=0,194

Anti-TNF tedavisi

Yok 9 952 8 80,0 18 90,0 x?=3,765

Var 5 4,8 2 20,0 2 10,0 p=0,152

Azatioprin kullanimi

Yok 73 70,2 6 60,0 11 55,0 x?=2,007

Var 31 298 4 40,0 9 45,0 p=0,367

5-ASA kullanimi

Yok 22 212 3 30,0 7 35,0 x?=1,992

Var 82 788 7 70,0 13 65,0 p=0,369

*Iki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y?' gapraz tablolari
kullaniimisgtir.
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Mm? basina disen hiicre sayisi siniflari ile cinsiyet, tani, ek hastalik, ek
ilag kullanimi, klinik semptom, steroid tedavisi, Anti-TNF tedavisi, azatioprin
kullanimi ve 5-ASA kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktur
(p>0,05). Mm? basina diisen hiicre sayisi siniflari belirtilen 6zellikler agisindan

bagimsiz ve homojen oldugu belirlenmistir.

Mm? basina diisen hiicre sayisi siniflari ile hastane yatigi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir (x?=26,139; p<0,001). Negatif
olan 91 kisinin (%87,5) ve dusuk pozitif olan 6 kisinin (%60,0) hastane yatigi
olmadigi, yuksek pozitif olan 13 kisinin (%65,0) hastane yatigi oldugu
belirlenmistir. Negatif ve dusik pozitif olanlar agirlikh olarak hastane yatisi
olmadidi, ylksek pozitiflerin ise agirhkh olarak hastane yatisi oldugu

belirlenmistir.

Mm? basina diisen hiicre sayisi siniflari ile hastane yatis tiri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir (x°=6,724; p=0,035). Negatif
olan 13 kisinin (%100,0) ve ylksek pozitif olan 13 kiginin (%100,0) serviste
yattigl, dusuk pozitif olan 1 kiginin (%25,0) yogun bakimda yattigi
belirlenmistir. DUguk pozitif olanlarda yogun bakimda yatma oraninin, negatif

ve yuksek pozitiflere gére daha ylksek oldugu belirlenmisgtir.

Mm? basina diisen hiicre sayisi siniflari ile sag kalim durumu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir (x?=11,017; p=0,004). Negatif
olan 102 kiginin (%98,1) ve yuksek pozitif olan 20 kisinin (%100,0) sag oldugu,
dusuk pozitif olan 2 kisinin (%20,0) eksitus oldugu belirlenmisgtir.
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Tablo 11.Mm2 basina dusen hiicre sayisi siniflari ile nitel
ozelliklerin iligkilerinin incelenmesi

Mm? basina diisen Negatif Diisuk Yiiksek Istatistiksel

hucre sayisi  (n=104) pozitif pozitif analiz*

Degisken (n=10) (n=20) Olasilik
N % n % n %

IBH tutulum

Distal tip kolit 20 192 1 100 - - x2=15,482

Ekstensif tip kolit 3 2.9 - - 3 150 p=0,490

et 4 38 - - - -

IIeokoIi_t 4 3.8 ; 4 1 5.0

o, 36 347 4 400 8 40,0

Sol kolon 13 125 2 200 2 10,0

Sol tip kolit s 29 - - - -

Tutulum yok, 19 18,3 3 30,0 6 30,0

remisyonda 2 19 - = - -

H&E

Pozitif - - 2 200 4 20,0 x%=21,775

Negatif 104 10000 8 80,0 16 80,0 p<0,001

IHC

Pozitif - - 10 100,0 20 100,0 ¥x°=134,000

Negatif 104 100,0 - - - - p<0,001

Endoskopi

Yok 66 635 9 90,0 11 550 x°=3,656

Var 38 365 1 1000 9 450 p=0,161

Ust Gis Endoskopi

sonucu 28 73,7 - - 4 444 x°=4,336

Helicobakter pilori [-] 10 26,3 1 1000 5 55, p=0,114

Helicobakter pilori [+]

Patoloji

Aktif donem 79 76,0 9 90,0 19 950 x?=4,633

Inaktlif dt:>_nem 1 1,0 - - _ - p=0,592

Kronik donem 21 202 1 100 1 50

Remisyon 3 2.8 _ ) _ _

*Iki nitel degiskenin Dbirbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y?' gapraz tablolari
kullaniimisgtir.

Mm?2 basina diisen hiicre sayisi siniflari ile IBH tutulumu, st gis
endoskopide Helicobacter Pilori varligi ve patolojik aktif tutulum/remisyon
durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktur. Mm? basina diisen

hicre sayisi siniflari belirtilen 6zellikler agisindan bagimsiz ve homojendir.
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Tablo 12.Mm2 basina diisen hiicre sayisi siniflarina gore bazi nicel
bulgularin karsilagtiriimasi

Mm2 basina Negatif (n=104) @ Diisiik pozitif (n=10) @  Yiiksek pozitif (n=20) ® Istatistiksel

diisen hiicre X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan analiz*
Degisken [IQR] [IQR] [IQR] Olasilik

Yas (yil) 43,49:14,70 41,0 61,00+15,98 63,0 48,75+10,88 48,0 x>=11,878
[24,8] [20,8] [18,0] p=0,003

[2-1,3]

Tani suresi (yil) 6,5916,48 5,0 10,20+10,78 6,0 7,001£5,91 6,0 ¥?=0,894
[8,7] [16,0] [12,5] p=0,640

Kreatinin 0,72+0,21 0,7 0,78+1,13 0,8 0,85+0,24 0,9 X?=7,728
[0,3] [0,2] [0,4] p=0,026

[1-3]

Albumin 4,1810,58 4,2 3,82+0,88 4,0 4,07+0,69 4,2 x?=1,063
[0,8] [1,4] [0,8] p=0,588

AST 20,12+11,04 18,5 20,4048,04 19,0 18,85+6,41 20,0 ¥?=0,252
[8,5] [9,5] [8,8] p=0,881

ALT 20,25+21,16 15,0 12,90+4,38 12,0 16,10+6,52 15,0 x?=1,580
[11,5] [6,5] [9,5] p=0,454

WBC 9345,00+ 8855,0 7510,00+ 5825,0 9730,50+ 8630,0 X?=4,741
3367,50 [3940,0] 3454,91 [4410,0] 4396,75 [4740,0] p=0,093

Notrofil 6359,71% 6070,0 4801,00% 3670,0 6662,00% 5140,0 ¥?=5,023
2813,09 [3000,0] 2707,24 [2707,5] 442742 [4710,0] p=0,081

Lenfosit 2064,51% 1995,0 1942,00+ 1705,0 2182,50+ 2025,0 X?=1,174
899,58 [1220,0] 853,46 [962,5] 833,16 [1362,5] p=0,556

Hgb 12,58+2,01 12,6 11,52+2,20 12,6 12,71+1,89 12,9 ¥?=1,850
[2,9] 13,7] [2,4] p=0,397

PLT 353846,15+ 327000,0 337300,00+ 313000,0 354450,00+ 378000,0 ¥x?=0,514
117442,63 [191500,0] 141415,89 [170500,0] 75509,82 [108750,0] p=0,773

NLR 3,61+2,20 3,0 2,56+1,39 2,2 4,53+7,53 2,5 X?=4,065
[2,6] [0,9] 12,2] p=0,131

CRP 2,04£3,73 0,7 1,04+1,21 0,4 1,26+1,34 0,8 x?=0,754
[1,5] [2,0] [1,8] p=0,686

Sedimantasyon 37,51+29,19 27,0 34,111£14,81 34,0 33,15+23,68 31,5 ¥?=0,162
[30,0] [24,5] [12,5] p=0,922

Ferritin 39,77+86,20 18,5 31,64135,91 19,0 25,64+30,03 15,0 ¥?=0,367
[28,8] [26,1] [21,9] p=0,833

Mayo skoru 2,34+0,69 2,0 2,62+0,51 3,0 2,33+0,77 2,5 x?=1,120
[1,0] [1,0] [1,0] p=0,571

Atak sayisi 0,46+0,90 0,0 0,5040,71 0,0 0,65+0,74 0,5 X?=3,127
[1,0] [1,0] [1,0] p=0,209

*Normal dagihma sahip olmayan verilerde (¢ veya daha fazla bagimsiz grubun o&lgiim
degerleriyle karsilastirimasinda “Kruskal-Wallis H” test (x?-tablo degeri) istatistikleri kullanilmisgtir.

Mm? basina disen hiicre sayisi siniflarina gore yas (yil) acisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (x?=11,878; p=0,003).
Anlamh farkin hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek igin yapilan
Bonferroni dizeltmeli ikili karsilastirmalar sonucunda; duslk pozitif olanlar ile

negatif ve ylksek pozitif olanlar arasinda anlamlh farkhlik tespit edilmistir.
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Dusuk pozitif olanlarin yaslar (yil), negatif ve yuksek pozitif olanlara gore

anlamli duzeyde daha yuksek oldugu belirlenmistir.

Mm? basina disen hiicre sayisi siniflarina goére kreatinin degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlaml farklihk tespit edilmistir (x°=7,728;
p=0,026). Anlamli farkin hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek igin
yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalar sonucunda; negatif olanlar
ile yiksek pozitif olanlar arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir. YUlksek
pozitif olanlarin kreatinin degerleri, negatif olanlara gére anlamli dizeyde daha

yuksek oldugu belirlenmisgtir.
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5.TARTISMA

Calismamizda inflamatuvar barsak hastaligi (IBH) tanili 134 hastaya ait
veriler incelendiginde, sitomegaloviris (CMV) pozitifliginin hastaligin klinik
seyrini anlaml bicimde etkiledigi ortaya ¢cikmistir. Degerlendirmelerimiz, CMV
pozitif hastalarin yas ortalamalarinin belirgin derecede daha yiksek oldugunu
gOstermigtir. Bu gézlem, yasin CMV reaktivasyonu Uzerinde bagimsiz bir rol
oynayabilecegini dusundurmektedir. Firth ve arkadaslari (2022), yaglanmanin
badisiklik sistemi Uzerindeki etkilerinin(ézellikle “imminsenesens” olarak
tanimlanan sureglerin) latent CMV’nin yeniden aktiflesmesine zemin
hazirlayabilecegini bildirmistir (55). Qin ve Wang'in (2021) ulseratif kolit
hastalariyla yaptigi calismada da benzer sekilde, ileri yasin CMV
reaktivasyonu igin bagimsiz bir belirleyici oldugu gdsterilmistir (64). Sakamoto
ve ark. (2023) tarafindan yurGtilen ¢ok merkezli calismada ise 60 yas
Uzerindeki IBH hastalarinda CMV enfeksiyon sikliginin daha geng bireylere
kiyasla anlamli olarak arttigi rapor edilmistir. Literatirdeki bu veriler ile
calismamizdaki bulgular tutarli olup, yas faktériinin IBH-CMV iliskisini

degerlendirmede kritik bir degisken oldugunu gostermektedir.

Calismamizda dikkat geken bir diger sonug, CMV pozitif hastalarin daha
yuksek oranda hastaneye yatirilmasidir. Kilinik kotulesmenin  6nemili
gOstergelerinden biri olan hastane vyatisi, bircok calismada CMV pozitif
Ulseratif kolit olgularinda daha sik gérildiigi bildirilmistir. Ornegin Bhatia ve
Sharma (2020), CMV pozitif bireylerde yatis ve yodun bakim ihtiyacinin
arttigini belirtmistir (58). Kim ve Lee (2020) ise antiviral tedavi almayan CMV
pozitif hastalarda steroidlere yanitin zayif, iyilesme sirecinin daha uzun
oldugunu gdstermistir (59). Bizim analizimizde de benzer bir iliski goriimus;
lojistik regresyon sonuglari hastaneye yatirilan bireylerde CMV pozitif olma
olasihginin yatisi olmayanlara kiyasla yaklasik 13,7 kat daha yuksek oldugunu
ortaya koymustur (OR=13.692, p<0.05). Bu durum, yatiglarin yalnizca hastalik
siddetini degil, CMV pozitif hastalarda antiviral tedavi planlamasi icin yapilan
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yatislari da yansitiyor olabilecegini dustundirmektedir. Dolayisiyla yatis
oranlarinin dogrudan hastalik aktivitesini temsil etmeyebilecegi goz dnunde
bulundurulmalidir. Elde edilen bulgular, ECCO’nun (2023) dulseratif kolit
rehberindeki onerilerle de uyumludur ve CMV pozitifliginin IBH yénetiminde
g6z ardi edilmemesi gereken aktif bir klinik goOsterge oldugunu
desteklemektedir (60).

Calismada CMmVv enfeksiyonunun dogrulanmasinda
immuanohistokimyasal(IHC) yontem kullaniimigtir. IHC’nin tanisal dogruluk
acisindan avantajlari uzun suredir bilinmektedir; bu yontem, yalanci negatif
sonuglari azaltmasi nedeniyle bircok calismada tercih edilmistir (61). Al-
Bawardy ve Loftus (2020), 6zellikle steroid veya biyolojik tedaviye yanit
vermeyen Ulseratif kolit hastalarinda CMV’nin IHC ile degerlendirilmesinin
onemini vurgulamistir. British Society of Gastroenterology (2024) kilavuzunda
da PCR, IHC ve Klinik bulgularin birlikte degerlendiriimesinin en glvenilir
yaklasim oldugu belirtilmistir (62). Calismamizda kullanilan tanisal strateji bu

uluslararasi onerilerle uyumludur.

Aragtirmamizin bir bagka 6nemli bulgusu, CMV pozitifligi ile histolojik
yogunluk arasinda istatistiksel agidan anlaml bir iligki saptanmis olmasidir. Bu
durum, virisun yalnizca doku i¢inde bulunmasinin degil, miktarinin da hastalik
aktivitesi Uzerinde etkili olabilecegini gostermektedir. Bu calismada kesit
basina ve mm? basina dusen pozitif hiicre sayisi, hicre yogunlugunu yansitan
iki ayr 6lclt olarak incelenmistir. Onceki arastirmalar, CMV yiikiindeki artigin
mukozal hasar ve inflamasyonun daha agir seyretmesine neden olabilecegini
ortaya koymustur (63). Benzer sekilde, antiviral tedavi 6ncesinde viral yuk ve
histolojik yogunluk degerlendirmesinin tedaviye yaniti éngérmede degerli
oldugu da bildirilmigtir (64).

Wethkamp ve ark. (2018), genis bir biyopsi serisi Uzerinde yaptiklari
degerlendirmede, CMV hicre yogunlugu yuksek olan olgularin antiviral
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tedaviye belirgin bicimde daha iyi yanit verdigini bildirmigtir (65). Benzer
sekilde Jones ve arkadaslari (2015), kesit basina bes ve tzeri CMV inkllizyonu
bulunan hastalarda kolektomi gereksiniminin anlamli dlgide arttigini ortaya
koymustur (66). Buyluk ve ark. (2025) ise, immunohistokimyasal
incelemelerden elde ettikleri verilerle CMV pozitif hlcre sayisinin histolojik
aktivite ile paralel seyrettigini ve yogun CMV varligi gorilen kesitlerde
inflamasyonun daha agir izlendigini belirtmistir (67). Ozdemir ve ark. (2023),
kolonik dokuda PCR ile dlgulen CMV-DNA duzeyleri yukseldikge endoskopik
aktivite skorlarinin da arttigini goéstermistir (68). Buna ek olarak, Alhalabi ve
ark. (2024) CMV pozitif doku varligini kolektomi ihtiyaciyla iligkilendirirken,
Banasik ve arkadaslari (2025) direncgli Ulseratif kolit olgularinda CMV hicre
yogunlugunun inflamasyon siddetiyle birlikte artis gosterdigini rapor etmistir
(69,70).

Bu caligmalar birlikte degerlendirildiginde, kesit basina hlcre sayisi ya
da mm? basina yogunluk gibi nicel gostergelerin yalnizca CMV
enfeksiyonunun varligini degil, ayni zamanda viral yukin ve bunun yol agtigi
inflamatuvar hasarin bayuklagunu yansittigi anlasiimaktadir. Bu nedenle klinik
karar verirken yalnizca pozitifinegatif ayrimi yerine, viral ytukin dizeyi ile
histopatolojik hasarin birlikte ele alinmasi tedavi planlamasini daha saglikl

yonlendirecektir.

Crohn hastaligi ile ilgili literatir daha sinirli olmasina ragmen, son
yillarda CMV’nin Crohn hastalarinda da klinik kotilesmeye katkida
bulunabildigini gdsteren yayinlar artmaktadir. Bazi arastirmalarda CMV pozitif
Crohn olgularinda hastaneye basvuru sayilarinin, intravenéz steroid
ihtiyacinin ve biyolojik tedavi gereksiniminin anlamh gekilde arttigi bildirilmistir
(71). Bizim galismamizda yer alan 134 hastanin 13’4nun Crohn tanili olmasi

ve bu grubun 4’Gnde CMV pozitifliginin saptanmasi, CMV’nin yalnizca ulseratif
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kolite 6zgu bir durum olmadigini; Crohn hastalarinda da klinik etkisinin

bulundugunu gdstermektedir. Bu bulgu literatirdeki egilimle uyumludur (72).

Tedavi degdiskenlerinin CMV pozitifligi Gzerindeki etkisini inceleyen
analizlerde, azatiyoprin, steroid ve 5-ASA kullaniminin CMV ile anlamli bir iligki
gOstermedigi belirlenmistir (p>0.05). Bu sonug, Yamada ve ark. (2022)'nin 214
Ulseratif kolit hastasi Uzerinde yaptigi calismada bildirilen bulgularla benzerdir;
s6z konusu calismada da azatiyoprin ve 5-ASA’nin CMV reaktivasyonu igin
badimsiz bir risk olusturmadigi ifade edilmistir (71). Onisor ve arkadaslari
(2024) da benzer sekilde, tiopurinlerin immin baskilama duzeyini
artirabilmesine karsin CMV reaktivasyonunun genellikle birlikte uygulanan
steroid ya da anti-TNF tedavisiyle ortaya ciktigini vurgulamistir (72). Bu

bakimdan ¢alismamizdaki veriler literaturle tutarli gérinmektedir.

Steroid tedavisinin CMV Uzerindeki etkisi tartismali olmakla birlikte, bazi
yayinlar  kortikosteroidlerin  reaktivasyonu  kolaylastirabilecegini  one
surmektedir (Alhalabi ve ark., 2024). Ancak ¢alismamizda steroid kullaniminin
CMV pozitifligini anlamli gekilde artirmadigi goéralmustur (p>0.05). Benzer bir
bulgu, Lanzoni ve ark. (2023) tarafindan yurutulen ¢cok merkezli Avrupa
kohortunda da rapor edilmistir; arastirmacilar steroid kullanan hastalarin
yalnizca kuglk bir boéliminde CMV DNA pozitifligi saptamistir (73).
Dolayisiyla steroidlerin CMV Uzerindeki olasi etkisi, doz, tedavi slresi ve es

zamanli immunsupresif ilag kullanimi gibi degigkenlere bagl olabilir.

Buna karsilik, g¢alismamizda anti-TNF tedavisi ile CMV histolojik
yogunlugu arasinda anlamli bir baglanti saptanmistir (x*>=6.957; p=0.031).
DusUk pozitif gruptaki hastalarin yaklasik %20’sinin anti-TNF tedavisi almasi,
buna karsin negatif ve yuksek pozitif gruplarda bu tedavinin kullanilmamasi
dikkate deger bir bulgudur. Altunal ve ark. (2023), anti-TNF tedavisi goren
ulseratif kolit hastalarinda CMV reaktivasyon oranini %18 olarak bildirirken
(74), Kandiel ve ark. (2022) anti-TNF tedavisinin CMV enfeksiyonu ile orta
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diuzeyde iligkili oldugunu belirtmistir (75). Bu veriler TNF-a blokajinin mukozal
savunmayi zayiflatabilecegini ve latent CMV’nin yeniden aktive olma riskini
artirabilecegini dustndurmektedir. Calismamizdaki sonuglar da 6zellikle
dusuk yogunluklu CMV pozitifliginin anti-TNF tedavisi alan olgularda daha sik

goruldugune isaret etmektedir.

Genel olarak degerlendirildiginde, CMV pozitifligini etkileyen tedavi
degiskenleri icinde anti-TNF kullanimi en belirleyici faktor olarak o6ne
cikmaktadir. Bu nedenle anti-TNF tedavisi planlanan hastalarda, 6zellikle daha
once CMV gecirme riski bulunan bireylerde, tedavi dncesi CMV taramasi
yapilmasi hem antiviral tedavi gereksinimini erken belirleme hem de gereksiz

immunsupresyonu onleme agisindan yararli olacaktir.

Calismamizda CMV pozitif hastalarin yasglarinin  ve kreatinin
duzeylerinin anlamli derecede yuksek oldugu; buna karsilik NLR deg@erlerinin
daha dustk oldugu gérulmustur (p<0.05). Bu sonug, Li ve ark. (2023)’ln 286
hastalik kohortunda belirtilen bulgularla benzerlik gostermektedir; onlarin
analizinde de ileri yas ile kreatinin yuksekligi CMV reaktivasyonu igin bagimsiz
risk faktorleri olarak bildirilmigtir (76). Qin ve Wang (2021) ise yaslanma ile
immun yanitin zayiflamasi arasindaki iliskinin CMV aktivasyonuna zemin
hazirladigini ifade etmektedir (56). Bizim regresyon analizimizde de yas
degiskeni anlamli bulunmus ve her bir yillik yas artisinin CMV pozitifligi
olasiligini yaklasik %6,2 oraninda artirdigi hesaplanmistir (OR=1.062,
p<0.05). Bu bulgular yasin yalnizca demografik bir ozellik degil, CMV
enfeksiyonunun Klinik gidisini belirleyen énemli bir parametre oldugunu

gOstermektedir.

Kreatinin duzeyi ile CMV pozitifligi arasindaki iliski, calismamizda dikkat
¢ceken dnemli bulgulardan biridir. Hem mm? bagina hicre yogunlugu hem de
kesit basina hilicre sayisina gore yapilan siniflamalarda kreatinin degerleri
anlamli  bicimde farklilk gdstermistir (x*=7.728; p=0.026 ve x2=9.255;
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p=0.010). Bonferroni duzeltmesiyle gerceklestirilen ikili karsilagstirmalar, s6z
konusu farkin 6zellikle negatif grup ile yuksek pozitif grup arasinda ortaya
ciktigini, ylksek pozitif grupta kreatinin dulzeylerinin belirgin  bigimde
yukseldigini gostermigtir. Ayrica lojistik regresyon analizinde kreatinin
duzeyinin CMV pozitiflik olasiligini anlamli bigimde artirdigi ve her bir birimlik
artisin CMV pozitifligi icin riski yaklasik 10,29 kat yUkselttigi belirlenmigstir
(OR=10.292, p<0.05). Bu sonuglar, Kimura ve ark. (2023)’tGin bébrek fonksiyon
bozuklugu ile artmis CMV duyarlihdi arasindaki iliskiyi ortaya koyan
calismasiyla uyum gostermektedir (77). Liang ve ark. (2022) da benzer
bicimde Ulseratif kolitli hastalarda renal fonksiyon bozuklugunun immun yaniti

zayIiflatarak viral reaktivasyona egilimi artirabilecegini rapor etmistir (78)

Imminsupresyon durumunda CMV reaktivasyonunun yalnizca
interstisyel degil, dogrudan glomeruler hasar da olusturabilecegi fikri, son
yillarda artan sayida vaka calismasiyla giiclenmektedir. Ornegin, yakin tarihli
bir calismada, CMV replikasyonu sonrasi biopsi yapilan bdbrek nakli
alicilarinda collapsing FSGS gelisimi bildirilmig; antiviral tedavi ve
immunosupresyon ayari ile kreatinin duzeylerinde anlamli bir iyilesme
saglanmistir (79). Yakin tarihli bir vaka raporunda CMV DNA dizeyleri yiksek
olan bir bobrek nakli alicisinda collapsing glomerulopati tespit edilmis ve
valgansiklovir ile tedavi sonucunda kreatinin énemli 6lgiide diuzelmistir (80).
Bu bulgular, bizim ¢alismamizda gozlenen kreatinin yuksekliginin CMV’ye
bagli glomeruler hasardan kaynaklanmis olabilecegi hipotezini desteklemekte;
ozellikle IBH baglaminda CMV’nin glomeriiler diizeyde patolojik etki

yaratabilecegi olasiligi oldukga gecerli gorunmektedir.

NLR degerleri incelendiginde CMV negatif hastalarda NLR’nin anlamh
derecede yuksek oldugu goérulmustur. Bu bulgu, Chen ve ark. (2022)'nin
bakteriyel enfeksiyonlarda NLR’nin yuUkseldigi, viral yidk artiginda ise
disebildigine iliskin gozlemleriyle uyumludur (81). CMV pozitif olgularda
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NLR’nin dusuk seyretmesi, viral reaktivasyonun nétrofil baskilanmasina yol
acgabileceg@i yoninde yorumlanabilir. Bununla birlikte, Wang ve ark. (2024),
Ulseratif kolit hastalarinda NLR’nin antiviral tedavi yanitini éngérmede tek
basina vyeterli bir belirteg olmadigini bildirerek bu parametrenin klinik

kullaniminin sinirli olabilecegdini belirtmigtir (82).

Cinsiyet dagilimi agisindan yapilan analizde, kesit basina diisen hicre
sayisi siniflari ile cinsiyet arasinda anlaml iliski bulunmustur (x*=6.829;
p=0.033). Negatif ve dusuk pozitif gruplarda kadin orani daha yuksekken,
yuksek pozitif grupta erkek oraninin %90’a ulagmasi dikkat ¢ekicidir. Bu bulgu,
Park ve ark. (2022)nin iBH hastalarinda erkek cinsiyetin CMV kolit gelisimi igin
badimsiz bir risk faktori olduguna dair sonuglariyla uyumlu gérinmektedir
(83). Gonzalez ve ark. (2023) tarafindan yapilan bir diger calismada ise erkek
hastalarda CMV enfeksiyonunun daha agir seyredebildigi ve bunun androjen

aracili immun yanit farkliiklarindan kaynaklanabilecedi 6ne surulmustar (84).

Bu sonuglar birlikte degerlendirildiginde, CMV pozitifliginin inflamatuvar
barsak hastalgi (IBH) seyrini cok yonlii olarak etkiledigi acik¢a gortiimektedir.
Calismamizda yalnizca CMV varligi degdil, mm? ve kesit bagina hlcre sayisi
gibi kantitatif histolojik dl¢utler de dikkate alinmis ve bu yaklasim viral yikin
doku Uzerindeki etkisini daha nesnel bigcimde ortaya koymustur. Bu
parametrelerin klinik bulgularla anlamli iligkiler gostermesi c¢alismamizin

onemli katkilarindan biridir.

Yas, kreatinin duzeyi, anti-TNF tedavisi ve hastane yatigi gibi
degiskenlerin CMV pozitifligiyle anlamli iligki géstermesi, CMV’nin sistemik
inflamasyon ve immun regulasyon Uzerindeki etkisini desteklemektedir. Buna
karsilik azatiyopurin, ASA ve steroid kullaniminin pozitiflikle iliskisiz
bulunmasi, immunosupresif tedavilerin riskinin tekil bir ajanla degil, toplam
immun baski duzeyiyle iligkili olabilecegini dusundurmektedir. Kreatinin
dizeylerindeki artisgin  CMV  pozitifligiyle paralel seyretmesi, viral
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reaktivasyonun renal fonksiyon bozulmasi ve sistemik inflamasyonla baglantili
olabilecegine isaret etmektedir. Ayrica NLR’nin CMV pozitif hastalarda disik
olmasi, nétrofil baskilanmasinin viral enfeksiyonun immun profili Gzerindeki

etkisini yansitiyor olabilir.

Sonug olarak, calismamiz IBH hastalarinda CMV pozitifliginin klinik
yonetimde ihmal edilmemesi gereken bir belirte¢ oldugunu; 6zellikle kantitatif
histolojik olgutlerle birlikte degerlendirildiginde tanisal ve prognostik agidan
anlamli bilgiler sundugunu géstermektedir. Ozellikle ileri yas, yiksek kreatinin
duzeyi, anti-TNF tedavisi kullanimi ve hastane yatis gegmisi bulunan olgularda
CMV taramasi yapilmasinin klinik pratiJe ©6nemli katki saglayacagi

dusunulmektedir.
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6.SONUGLAR VE ONERILER

Bu galisma, inflamatuvar barsak hastaligi (IBH) tanisi alan 134 hastada
sitomegaloviris (CMV) pozitifliginin  klinik, biyokimyasal ve histolojik
parametrelerle iligkisini kapsamli bicimde incelemistir. Bulgularimiz, CMV
enfeksiyonunun vyalnizca eslik eden bir durum olmadigini, hastaligin
gidisatinda aktif rol oynayabilecegini gostermektedir. Calismamizin 6zgun
yonu, CMV degerlendirmesinde yalnizca pozitif/negatif ayriminin otesine
gecerek, mm? basina dusen hicre sayisi ve kesit basina disen hiicre sayisi
parametrelerini birlikte analiz etmesidir. Bu yontem, viral yUkin doku
uzerindeki etkisini nicel olarak ortaya koymus ve klinik parametrelerle anlaml

iligkiler gostermistir.

CMV pozitif hastalarda yas, kreatinin dizeyi ve hastane yatisi
oranlarinin artmis olmasi; buna karsilik NLR duzeylerinin dusuk seyretmesi,
enfeksiyonun hem immuin hem metabolik sistem Uzerindeki etkilerine isaret
etmektedir. Ayrica anti-TNF tedavisi ile CMV pozitifligi arasindaki iliski,
biyolojik ajan kullanan hastalarda viral reaktivasyon riskinin géz onunde

bulundurulmasi gerektigini ortaya koymaktadir.

Klinik uygulama agisindan, agir seyirli veya tedaviye direngli Ulseratif
kolit olgularinda CMV taramasinin, tanisal slrecin rutin bir pargasi haline
getiriimesi 6nerilmektedir. CMV’nin yalnizca varhidi dedgil, histolojik yogunlugu
(mm? ve kesit basina hicre sayisi) da dikkate alinarak degerlendiriimesi,
tedavi kararlarini daha objektif hale getirebilir. IHC ve PCR kombinasyonu,
tanisal guvenilirligi artirarak yanhs negatiflik oranini azaltabilir. Ayrica antiviral

tedavi baslanmadan o©nce viral yuk, histolojik yogunluk ve hastanin
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immunsupresif tedavi dykusunun birlikte dederlendirilmesi, gereksiz tedavi ve

hastaneye yatiglarin onune gecebilir.

Gelecekteki arastirmalar agisindan, daha genis drneklemli, prospektif
ve ¢ok merkezli caligmalarla CMV’nin IBH prognozundaki roliniin nicel
histolojik olgutlerle birlikte degerlendiriimesi, hem patogenez hem de klinik

yonetim acgisindan 6nemli katkilar saglayacaktir.
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