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OZET

Amag: Inflamatuvar barsak hastaligi (IBH) klinik olarak remisyon ve alevlenmeler
ile seyreden kronik bir hastaliktir. Hastalik gidisat1 ile ilgili klinisyen i¢in en biiyiik
sorun aktivasyon sikligini tahmin etmek ve buna uygun optimal ilag se¢imini
yapmaktir. Bu calismada hastaliga ilk tan1 kondugu andaki patolojik materyalin C4d
kompleman boyas: ile elde edilen sonuclarinin; hastalik aktivitesi, hastalarda
ilerleyen donemlerinde gelisen cerrahi  ihtiyaci, Timor nekrozis faktor alfa
inhibitori (anti-TNF) ila¢ kullanim gerekliligi, fistiil veya perianal hastalik gelisimi
ve barsak dis1 gelisen komplikasyon varligi ile iligkisi arastirilmistir. Boylelikle
boyanmanin paternine ve tutulumuna gore erken asamada list basamak tedavilere

gecis konusunda sonuglarin yol gosterici olmast amaglanmastir.

Materyal ve metot: Bu calismaya 22-81 yas aras1 100 IBH tamili hasta (42’si kadin
58’1 erkek, 49 Crohn hastaligi (CH), 51 iilseratif kolit (UK)) alinmustir. Hastalara
IBH tanis1 klinik, endoskopi, radyolojik ve histopatoloji inceleme bulgularmin
timiiniin degerlendirilmesiyle European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO)
Klavuzu’na gore konmustur. CH nin klinik aktivitesini degerlendirmek i¢in Harvey
Bradshaw Indeksi (remisyon<4) ve UK’in klinik aktivitesini degerlendirmek igin
Modifiye Mayo Skorlamasi (remisyon<2) kullanilmistir. Es zamanli olarak tiim
hastalarin ilk tan1 anindaki patolojik materyalleri C4d kompleman boyas1 boyanmis
ve hastane kayit sisteminden elde edilen hastalarin klinik ve demografik bulgulariyla

karsilastirilmistir.

Bulgular: Ulseratif kolit hastalarinin 12’sinde (%52,17) C4d kompleman boyast ile

pozitif sonug¢ alinmigsken Crohn hastalarinin 11’inde (%47,83) boyanma mevcuttu.

Ulseratif kolitte 26 aktif hastalig1 olan hastanin 8’inde C4d kompleman boyamasinin
varligi goriildii (p= 0,214). Bu boyanma paterni ile gelecekte anti-TNF ilag¢ kullanim
ihtiyac1 (p= 0,237), fistiil/perianal hastalik gelisimi (p= 0,765), cerrahi miidehale
gerekliligi (p= 0,581) ve daha sik barsak disi tutulum (p= 0,185) arasinda

istatististiksel olrak anlaml1 bir iliski goriilmedi .

Benzer sekilde 26 aktif Crohn hastasinda 8 hastanin boyanmasinda C4d pozitifligi
goriildii (p= 0,214). Hastalarda meydana gelen cerrahi miidehale gerekliligi (p=
0,173), fistiil veya perianal hastalik (p= 0,633), Timor nekrozis faktor alfa



inhibitorii(anti-TNF) ilag gereksinimi (p= 0,408), barsak dis1 komplikasyonlar (p=
0.357) ile C4d boya tutulumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

gorilmedi.

Sonug: IBH hastalarinda C4d boyama paterninin hastalik aktivitesi, IBH’a bagh
cerrahi operasyon gereksinimi, anti TNF ila¢ ihtiyaci, fistiil veya perianal hastalik
gelisimi ve ekstraintestinal tutulum arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmamustir. Ozellikle klinik aktivite skorlar1 ile bu boyanma paterninin
iliskisinin daha genis hasta gruplariyla yapilacak c¢alismalarda degerlendirilmesi

gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Inflamatuvar bagirsak hastaligi, C4d boyanma, Hastalik
Aktivitesi



ABSTRACT

Objectives: Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic disease with clinical
remission and exacerbations. The biggest problem for the clinician regarding the
disease course is to estimate the activation frequency and to choose the optimal drug
accordingly. In this study, the results obtained with the C4d complement dye of the
pathological material at the time of the first diagnosis of the disease; disease activity,
the need for surgery in the later stages of patients, the necessity of using Tumor
necrosis factor alpha inhibitoér(anti-TNF) drugs, the development of fistula or
perianal disease and the presence of complications developing outside the intestine
were investigated. Thus, according to the pattern and involvement of the staining, it
is aimed that the results will be guiding in the early stages of transition to upper-level

treatments.

Material and Method: This study included 100 patients with IBD between the ages
of 22-81 (42 women, 58 men, 49 Crohn's disease (CH), 51 ulcerative colitis (UC)).
Patients were diagnosed with IBD according to the European Crohn’s and Colitis
Organization (ECCO) Guidelines, by evaluating all clinical, endoscopy, radiological
and histopathological examination findings. Harvey Bradshaw Index (remission<4)
was used to evaluate the clinical activity of CH and Modified Mayo Scoring
(remission<2) was used to evaluate the clinical activity of UC. Pathological materials
of all patients at the time of initial diagnosis were simultaneously painted with C4d
complement dye and compared with the clinical and demographic findings of

patients obtained from the hospital registry system.

Results: While 12 (52.17%) of ulcerative colitis patients had positive results with
C4d complement dye, 11 of Crohn's patients (47.83%) had staining.

The presence of C4d complement staining was observed in 8 patients with 26 active
diseases in ulcerative colitis (p = 0.214). This staining pattern is statistically
significant between the need for anti-TNF drug use in the future (p = 0.237), fistula /
perianal disease development (p = 0.765), the need for surgical intervention (p =
0.581) and more often extra-intestinal involvement (p = 0.185). no significant

relationship was seen.



Similarly, C4d positivity was observed in the staining of 8 patients in 26 active
Crohn patients (p = 0.214). C4d with the need for surgical intervention in patients (p
= 0.173), fistula or perianal disease (p = 0.633), tumor necrosis factor alpha inhibitor
(anti-TNF) drug requirement (p = 0.408), extra-intestinal complications (p = 0.357)
There was no statistically significant relationship between dye involvement.

Conculusion: There was no statistically significant relationship between disease
activity of C4d staining pattern, need for surgical operation due to IBD, anti TNF
drug requirement, development of fistula or perianal disease and extraintestinal
involvement in IBD patients. Especially the relationship between clinical activity
scores and this staining pattern should be evaluated in studies with larger patient

groups.

Keywords: Inflammatory bowel disease, C4d staining, Disease Activity



1. GIRIS ve AMAC

Inflamatuvar Barsak Hastaligi (IBH)nin genetik olarak duyarh kisilerde cevresel
faktorlerin etkisiyle, mikrobiyotaya karsi diizensiz immiin yanit sonucu gelistigi
kabul edilmektedir [1]. Remisyon ve aktivasyon donemleri ile seyreden, 6nemli
ol¢iide morbidite ve mortaliteye neden olabilen, tekrarlayici 6zellikte gastrointestinal
sistemin kronik inflamatuvar hastaliklaridir. Crohn Hastaligi ve Ulseratif kolit iKi

ana tipini olusturur.

IBH da hem dogal hem de edinsel immiin sistemin bozukluklarinin oldugu
immiinolojik agidan kompleks mekanizmalar rol alir [2]. Kompleman sisteminin de
inflamatuvar barsak hastaliginin patogenezinde rolii olduguna dair arastirmalar on
yillar &ncesinde baslamustir [3]. Inflamatuvar barsak hastaligi olan hastalarm
serumlarinda kompleman proteinlerinin diizeylerinde relaps ve remisyonda
dalgalanmalar saptanmustir [3]. Yine bu hastalarin gastrointestinal sistem
limenindeki sekresyonda kompleman C4 diizeyinin saglikli bireylere gore
istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiikseklik goriildiigii bildirilmistir [4]. Hastalarin
ayrica barsak dokularinda kompleman sisteminin aktive olduguna dair bulgular
tammmlanmistir  [5]. Tim bu arastirmalarin  sonuglar1 inflamatuvar barsak
hastaliklarinin =~ patogenezinde  kompleman sisteminin  rolii  olabilecegini

diistindiirmektedir.

IBH’da tedavi kararin1 vermede hastalik lokalizasyonu ve hastalik aktivitesi dnem
tasimaktadir. Hastalik aktivitesi degerlendirilirken klinik aktivite indeksleri,

laboratuvar, endoskopik ve histopatolojik incelemeler kullanilmaktadir.

Bu calismada barsak dokusunda C4d ile boyanma paterninin klinik bulgularla
birlikteligini ve bu boyanma paterninin daha agresif tedaviye ihtiyact dngdérmede
roliiniin olup olmadigin1 incelemeyi amagliyoruz. Hipotezimize gore C4d ile
boyanma siddeti arttikca inflamatuvar barsak hastaliginin klinik aktivasyon skoru
artacak, bunun yaninda cerrahi ihtiyaci ve komplikasyon gelisim olasiligi da
artacaktir. Boyanmanin paternine ve tutulumuna gore bu hastalarda daha agresif

tedavilere gerek duyulacaktir.

Daha 6nce inflamatuvar barsak hastaliklarinda C4d molekiiliiniin boyanma paterni

ve bu durumun prognoza etkisi arastirilmamis olup bu ¢alisma hastalik aktivitesi ve



prognozunu C4d boyanma paterni ile karsilastirilan ilk ¢alismadir. Calismamizin
amaglar1 inflamatuvar barsak hastaligi olan hastalarda barsak dokusunda C4d
boyanmasinin incelenmesi, boyanma paterninin relaps ve remisyon donemlerinde
klinik bulgularla korele olup olmadiginin arastirilmasi, C4d ile daha yogun boyanma
olan veya boyanma paternindeki tutuluma gore hastalarda kotii prognozun on
goriiliip goriilmeyeceginin ve dolayisiyla biyolojik ajan tedavilerine gereksinimin

onceden belirlenmesinde C4d’nin roliiniin olup olmadiginin gézlemlenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tammm

Inflamatuvar barsak hastaliklar1 (IBH), relaps ve remisyonla seyreden, kronik, cesitli
intestinal ve barsak dis1 komplikasyonlari ile birlikte olabilen, intestinal inflamatuvar
hastaliklardir. Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hastalign (CH) IBH’nin 6nemli iKi
formudur [2].

Ulseratif kolit kronik, tekrarlayan, genellikle rektumdan baslayip sadece kolon
mukozasm tutan, diffiiz inflamasyonla karakterize bir hastaliktir [6]. Ulseratif kolit
kural olarak ilk 6nce rektumu tutar ve proksimale dogru ilerleyerek kolonun bir
kismini veya tamamini tutar. Crohn hastaligi ise kronik tekrarlayici bir hastalik olup
agizdan aniise kadar tiim gastrointestinal kanali tutabilen yama tarzinda transmural

inflamasyon ile karakterizedir [6].

2.2 Epidemiyoloji

Ulseratif kolit ve Crohn hastaligmin her ikisi i¢in insidans 5/100.000 ve prevalans
50/100.000 arasinda degisir [7]. Her yasta goriilebilmekle birlikte 15-25 yaslari ve
55-65 yaslar1 arasinda daha fazla goriilmektedir [7]. Bu degisikliklerin yas, zaman ve
cografik yere gore farklilik gostermesi c¢evresel faktorlerin hastaligin ortaya

¢ikmasinda 6nemli rol oynadigini diistindiirmektedir [8].

CH kadimlarda UK ise erkeklerde daha sik izlenmekle birlikte, toplamda her iki
cinste esit sikliktadir. Ulkemizde de tiim diinyada oldugu gibi kadinlarda CH,
erkeklerde ise UK daha sik goriilmektedir [9]. Kuzeybati Avrupa’da, Kuzey
Amerika’da, Askanazi Musevilerinde ve sosyoekonomik durumu iyi olanlarda daha
sik goriiliirken, Giiney Amerika ve Asya’da nadir goriiliir [10]. Tiirkiye’de IBH
derneginin 2007 yilindaki verilerine gore IBH insidans1 4/100.000 olarak
bildirilmistir. Sehirde yasayanlarda kirsal kesimde yasayanlara gore daha sik
goriilmektedir.

2.3 Etyoloji ve Patogenez

Ulseratif kolit ve Crohn hastalimin etyolojisi ve patogenezi tam olarak
aydinlatilamamistir. Patogenezde genetik, immiinolojik faktorler, ¢cevresel etkenler,
enfeksiyon ve psikolojik durumlarin rol oynadigi diisiiniilmektedir [11]. IBH da

etyolojik agisindan en 6nemli risk faktorii pozitif aile dykisiidiir. Hastalarin birinci



derece akrabalarinda %15 oraninda Crohn hastaligi gériilmektedir [12]. IBH nin
monozigot ikizlerde, dizigotik ikizlerden daha sik oldugu gosterilmistir [13]. Crohn
hastaligi ile iligkili en Onemli mutasyon, bir bakteriyel protein olan muramil
dipeptidin intraseliiler reseptdriinii kodlayan NOD2 genidir [14]. Interlokin-23 (IL-
23) geni ise ilk olarak “Crohn hastaligi duyarlilik geni” olarak tanimlanmasina

ragmen gliniimiizde tilseratif kolitte de 6nemi oldugu kanitlanmustir [2].

IBH’ye genetik agidan yatkin bireylerde uygunsuz inflamatuvar reaksiyon
sonucunda 6n planda CD4 hiicreler inflamatuvar yanit baslatir. Interlokin-10 (1L-10)
ve Transforming Growth Faktor-Beta (TGF-B) gibi antiinflamatuvar sitokin cevabi
yetersiz kalir. On planda olan tipleriyle CD4* T helper (Th) hiicreleri inflamasyonu
diizenler. T helper-1 (Thl) hiicreleri Inteferon-gama (IFN-g); T helper-2 (Th2)
hiicreleri interlokin-4 (IL-4), interlokin-5 (I1L-5), interlokin-13 (1L-13); T helper-17
(Th17) hiicreleri Interlokin-17 (IL-17), Interlokin-21 (IL-21) salgilar. CH
gelisiminde temel olarak Thl ve Th17 yolak sitokinleri, UK gelisiminde ise Th2 ve
T helper-9 (Th9) yolak sitokinleri rol oynarlar [15].
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Sekil 1: Inflamavar sistem ve sitokinlerin rolii [16]

Cevresel faktorlerin icerisinde ise CH sigara i¢enlerde daha ¢ok goriiliirken, UK

sigara icenlerde daha az goriilmektedir [17]. IBH ile diyet arasinda iliski oldugu



diisiiniilmektedir. Artmis rafine seker alimiyla IBH sikliginda artis tespit edilmistir.
Bat1 tipi beslenme bu 6zelliginden dolay1 IBH goriilme oraninda artis ile birlikte

oldugu diistiniilmektedir [18].

Bazi ¢alismalarda vitamin D’ nin ¢ok cesitli patolojilerde roliiniin oldugu ve iIBH’1n
da dahil oldugu bir ¢ok hastalikla iliskili oldugu ileri siirtilmektedir. Bir ¢alismada
vitamin D eksikliginin IBH tamililarda yaygmn bir sekilde goriilmiis ve diisiik D
vitamininin IBH riskinde artisa sebep olduguna dikkat ¢ekmistir., D vitamini
eksikligi, Fare modellerinde dekstran sodyum siilfat ile indiiklenen kolit
yatkinliginda artis ile iligkili bulunmus ve 1-25(0OH)2 D3 desteginin barsak

inflamasyonun ciddiyetini azalttigi goriilmiistiir [19].

Aspirin ve Nonsteroid Antiinflamatuvar ilag (NSAIl)’in gastrointestinal sisteme
etkisi iyi tanimlanmis olmasina karsin yine de IBH gelisimi veya relapsinda aspirin
ve NSAII’ lerin tetikleyici etkisinin oldugu gériisiinii destekleyen kamitlar sinirlidir.
NSAII’ lerin yiiksek doz, uzun siireli ve sik kullanimi artmis UK ve CH riski ile
iliskilidir. Bir c¢alisma; antibiyotiklerin mikrobiyatay1 etkilemesi sebebiyle, IBH
riskinde, 6nemli bir gevresel faktdr oldugunu saptamustir. Ilk yaslarda antibiyotik

kullanim Sykiisii olanlarda IBH sikliginin artmus oldugu gériilmiistiir [20].

CH ve UK patogenezinde stresin de rolii oldugu one siiriilmektedir. Bitton ve ark
diisiik stres diizeyine sahip olanlarda; hastalik riskinin diisiik oldugunu iddia etmistir
[21]. Fark edilen stresin duygu durum bozuklugu, depresyon ve anksiyete de dahil
edildiginde; IBH nin kétii seyir gdstermesinde giiglii bir etken oldugu gosterilmistir.
Yapilan bir retrospektif ¢aligmada ise, antidepresan ilaglarin hastalik seyri {izerine

yararli etkileri oldugu, semptomlar1 ve relapslart azalttigi bulunmustur [22].

Ekolojik ve epidemiyolojik kanitlara gore, hava kirliligi, CH ve UK riskinin
artmasina katkida bulunabilir. Gelismekte olan iilkelerde endiistrilesmenin artmasi ile
CH ve UK insidansi buna paralel olarak artmaktadir. Bu durum hava kirliliginin
artmasi ile dolasan polimorfoniikleer 16kosit ve plazma sitokinlerinin artis1 ile

iligkilidir [23]. Bu durumla iliskili yapilan bir ¢alismada, havada yiiksek diizeyde



NO2 (nitrojen dioksid)ve SOz (kiikiirt dioksid)’nin, artmis UK ve CH insidans1 ile
baglantili oldugu saptanmistir [24].

Son olarak insan bagirsagi mikrobiyotasi, 1000’den fazla bakteri tiiriinden olusur. Bu
konaklar kendi igesinde tiirlere ayrilir. Bagirsak mikrobiyomu yasamin ilk
haftalarinda olusur ve bundan sonra genellikle biiyiik oranda sabit kalir. Bagirsak
mikrobiyomunun yalnizca %20-30’unun kiiltiir ile saptanmabilmesine ragmen,
mikrobiyomdaki farkliliklar ile IBH arasinda baglanti kurulmustur [25]. Cesitli
calismalarda, CH ve UK’ da inflamasyon mevcut olan ile olmayan segmentlerdeki
bagirsak floras1 alinmus ve saglikli kontrollerle karsilastirildiginda; IBH hastalarinm
disk1 mikrobiomunda 6nemli oranda azalmis biyo-gesitlilik bulunmustur. Bagka bir

calismada ise; mikrobiyatanin, IBH’lilerde daha degisken oldugu goriilmiistiir [25].

2.4 Patoloji ve Hastalik Yerlesimi

Ulseratif kolit, kolonun mukozal tabakasma sinurli, inflamatuvar 6zellikte ataklarla
karakterize bir klinik tablodur. Diffiiz bir tutulim mevcuttur. Hemen daima rektum
tutulumu ile karakterizedir ve kolonun proksimal kisimlarinda baglayip siirekli bir

yayilim gosterebilir [26].

Proktit sadece rektum tutulumu tanimlar iken, proktosigmoidit (distal kolit) rektum,
sigmoid ve kolunun birlikte tutulumunu agiklamaktadir. Sol kolon tutulumu
rektumdan baglayip splenik fleksuraya kadar olan kismin, yaygin kolit ise rektumda
baslayip transvers kolona ve sag kolona uzanim gosteren ¢ekumun tutulmadigi
tabloyu tarif etmek i¢in kullanilir. Cekum tutulumu ile birlikte tiim kolon tutulumuna

ise pankolit ad1 verilir [27].

Proktit
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Sol kolit

Pankolit

Sekil 2: Montreal siniflamasia gore Ulseratif kolit’te hastalik lokalizasyonlari [28]

CH ise agizdan aniise kadar tiim Gastrointestinal (GI) kanali tutabilen, atlamali
tutulum yapan, tutulum yerinde transmural inflamasyona yol agan bir klinik
tablodur. Transmural inflamasyon gosterdigi igin fibrozise ve obstriiksiyona neden
olabilir. Bazi hastalarda ise transmural inflamasyon serozay1 asarak hastalarda fistiil,
apse ve perforasyon gelismesine neden olabilir. CH’da Gi kanalda en sik tutulan
bolge; terminal ileum ve ¢ikan kolondur [29]. Makroskopik olarak CH’de ayirici
bulgular; arada normal mukoza alanlarinin izlendigi (atlama alanlar1), lineer derin
iilserler ve lineer iilserlerin transvers iilserlerle kesigsmesi sonrasi ortaya c¢ikan
“kaldirim tas1” goriinimiidiir. CH’nin erken donemde izlenen lezyonu ise genelde
multipl seyreden aftoz ilserlerdir. Bu iilserler milimetrik boyutlarda, kirmizi 6demli

mukoza ile ¢evrili yapilardir [30].

UK histolojik zellikler bakimindan endoskopideki goriiniime korele olarak, tutulan
segmentte yaygin ve yiizeyel inflamasyon gosterirken hasarli bolgenin
proksimalindeki mukoza tamamen normaldir.  Temel O6zellikeri mukozadaki
glandiiler yapmin bozulmast ve inflamatuvar birikimin bulunmasidir. Kolon

mukozasindaki bezlerin parmaks1 ve asagiya dogru uzanan tiip goriintiisiic UK te

11



bozularak diizensiz bir hal almistir (kript distorsiyonu). Bu diizensiz glandiiler
dokunun tabani nétrofilik infiltratlarla dolarak tipik kript apsesi goriiniimiinii
olusturur. Hastaliga bagli gelisen iilserler muskularis mukozaya sinirli ve yiizeysel
olma egilimindedir. Eger yenilenen mukozadaki glandiiler epitel hiicrelerinde,
cekirdek hiperkromatik boyanip, polaritesinde kayip olusmus ve normal apikal

mukus tagimiyorsa bu durumda neoplaziden siiphe edilmelidir [31].

CH’nin en erken patolojik gostergeleri fokal ve asimetrik bagirsak tutulumu gosteren
aftoz {ilserlerdir ve bu iilserasyon lineer ya da transmural yayilim gosterir. Kript
apseleri siktir ve inflamatuvar depozitler genelde normal mukozaya yakin
yerlesimlidir. Histolojik olarak lenfosit, plazma hiicreleri ve noétrofillerden olusan
inflamatuvar hiicre birikimleri goriiliir [31]. Biyopsilerde goriilebilen non kazeifiye
graniilomlar CH igin karakteristik olmasina ragmen hastalarin sadece 1/3’linde

goriilebilmektedir [32].

2.5 Klinik ve Ekstraintestinal Bulgular

Inflamatuvar barsak hastaliklarinda klinik, gastrointestinal sistemde tutulan barsak
segmentine gore degisiklikler gdsterir. Inflamatuvar barsak hastalar: irritabl barsak
hastalarinda goriildiigli gibi barsak aligkanliginda degisiklik, kramplar ve karin agrisi
ile semptom verebildiginden dolayr tanida gecikmelere sebebiyet vermektedir.
Inflamatuvar barsak hastaliklari ates, kilo kaybu, terleme, istahsizlik gibi nonspesifik
sistemik semptomlar ve artraljiler gibi barsak dis1 prezentasyonlar ile ortaya ¢ikabilir.
IBH’de emosyonel stres, enfektif patolojiler, gebelik, uygun olmayan diyet
programlart ve baska inflamatuvar hastalik donemlerinde rekiirrensler ve

alevlenmeler goriilebilir.

Diinya Gastroenteroloji Orgiiti (WGO) inflamatuar bagirsak hastaligi 2009
kilavuzunda diyare, konstipasyon, barsak haraketlerinde anormallikler, barsak
haraketleri ile birlikte agri, rektal kanama, tenesmus, abdominal kramp, karin agrisi,
bulant1 ve kusma gibi semptomlarin sindirim sisteminde inflamatuar hasar ile iliskili

olabilecegini belirtmistir [33].
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Ulseratif kolit klinik olarak kronik intermittan, remisyon ve alevlenmelerle seyreder.
Kronik stirekli tip, devamli hafif aktivasyon bulgular ile karakterizedir. Akut
fulminan tip ise siddetli tek bir atak ile ortaya ¢ikar.

UK de goriilen semptomlar kolon tutulumunun anatomik bdlgesine gére farklilik
gosterabilmektedir [34]. Proktiti olan yani rektum tutulumu goriilen hastalarda
baskin olarak siirekli ve acil defekasyon ihtiyaci ve tenezm olabilirken, tiim kolon
tutulumunda kanli ishal ve karin agris1 daha belirgin semptomlardandir [35]. Ishal,
rektal kanama, gayta inkontinansi, barsak hareketlerinde artig, tenezm, nokturnal
defekasyonlar ve abdominal kramp tarzinda karmn agrist UK“in en sik goriilen
semptomlaridir [35]. Ulseratif kolitte ilk belirti genelde rektal kanama ile birlikte
kanli ve mukuslu ishaldir. Rektal kanama mukozanin inflamasyonu sonucunda
genislemis kapiller damarlarin hasart sonucu olusur. Rektal kanama siklikla diyare
ile birlikte gorilebildigi gibi, rektuma siirli kabizlik ile de birlikte goriilebilir.
Hastalarin barsak hareketleri artmistir, ancak diski voliimii azdir. Sik defekasyon
ihtiyaci olabilir. Ozellikle gece goriilen ishal sik olup organik kolon hastaliklarinin
fonksiyonel olandan ayriminda yararlidir. Hastalik aktivitesinin siddetlendiginde ise

kanli ve mukuslu digkilama goriiliir [36].

Fizik muayenede siddetli hastalik durumunda karinda yaygin hassasiyeti, artmis
barsak sesleri, fulminan hastalik varliginda ise bagirsak seslerinin kaybolmasi,
batinda distansiyon ve periton inflamasyonu ile birlikte akut batin tablosu goriilebilir.
Karinda yaygin hassasiyet ve defans varligi toksik megakolon gelisimi agisindan

uyarici olabilir.

UK de ekstraintestinal semptomlar, genellikle intestinal hastaligin aktivasyon
donemlerinde alevlenme egilimindedirler. Artralji, artit, sakroileit gibi eklem
bulgular1 hastalarin yaklasik %20’sinde; tiveit, episklerit, konjonktivit gibi goz
bulgular1 hastalarin %1-2’sinde; primer sklerozan kolanjit (PSK), perikolanjit ya da
karaciger yaglanmasi gibi karaciger bulgulari hastalarin %3-7’sinde ve eritema
nodozum, piyoderma gangrenozum ve Sweet sendromu (akut febril notrofilik
dermatoz) gibi cilt bulgular1 ise hastalarin %2’sinde hastaliga eslik etmektedirler.

UK hastalarinda hematolojik bulgular olarak da 18kositoz, trombositoz, demir
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eksikligi anemisi ve megaloblastik anemi goriilebilir. Ayrica normal popiilasyona

gore bobrekte tirik asit tasi olusumu da artmustir [37].

CH"de klinik bulgular hastaligin anatomik yerlesimi, hastaligin siddeti, hastanin
yas1, hastalik siiresi ve gelisen komplikasyonlara bagli olarak degisebilmektedir [38].
Crohn hastaliginda agizdan aniise kadar tiim gastrointestinal kanal transmural

olarak tutulur. Ust gastrointestinal tutulumlu Crohn hastalig1 oldukca nadir gériiliir.
Hastalarda genellikle yutma giicliigii, yutkunma sirasinda agri, gogiis agrisi ya da
gOgiiste yanma gibi semptomlar goriiliir. Gastroduedonal Crohn hastaliginda distal
kisimda tutulum mevcudiyetinde karin agrisi ve demir eksikligi anemisi sik goriiliir.
izole jejunal Crohn hastalig1 nadir gériilmekle beraber jejunal tutulum varsa distal
ince barsak tutulumu da vardir. izole kolon tutulumlu Crohn hastalig1, tiim hastalarin
%25’ inde goriiliir; bu hastalarda ishal, kanli digkilama ve karin agris1 tipik
semptomlardir. Bu hastalarda rektal tutulum olmasi tan1 esnasinda Ulseratif kolit ile
ayirict tan1 agisindan kafa karigikligi yaratmaktadir [39]. Karin agrisi ve diyare
CH"nin en sik goriilen klinik bulgular iken ince barsak emilim sorunlarina da sebep
olabilecegi i¢in nutrisyonel eksiklikler ve pediatrik yas grubunda biiyiime gelisme
geriligi de goriilebilmektedir [40]. Karin agrisi en sik terminal ileum tutulumu olmasi
sebebiyle siklikla sag alt kadrana lokalizedir, diyare genellikle kansiz mukussuz
karakterde olup alti haftadan uzun siireli kronik paternde ve noktiirnal
olmaktadir[38]. Klinik durumuna gére CH inflamatuvar, obstruktif-stenozan ve
fistiilizan-penetran hastalik olarak ayrilmaktadir [41]. Inflamatuvar formda ishal,
karin agris1 ve ates on plandaki bulgulardir. Stenozan formda ise tekrarlayici
intestinal obstriiksiyon bulgulari tabloya hakimdir [42]. Crohn hastalarinin %20-
40’mnda fistiilizan/penetran hastalik tablosu gelisir. Enteroenterik ya da enterokolonik
bir fistiil var ise “internal fistlil” ; enterokutandz, rektovajinal ya da perianal bir fistiil
var ise “eksternal fistiil” denir. Fistiilizan/penetran Crohn hastaligi, karin i¢i veya
perianal apse olusumuna ya da perforasyona neden olabilir. Crohn hastaliginda
hastaligin fenotipi degisim gosterebilir. En sik goriilen degisim, inflamatuar formdan,

stenotik ya da fistiilizan forma doniisiimdiir [43].

CH eklemler, deri, goz, karaciger ve bobreklerin dahil oldugu multisistemik bir

hastaliktir [37]. CH hastalarinin % 25'inde gozlenebilen eklem bulgulart en sik
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goriilen ekstraintestinal bulgulardir. CH ile iliskili cilt lezyonlar1 eklem
bulgularindan sonra en sik gelisen barsak dist bulgular olup siklikla Eritema
Nodosum ve daha az siklikta Pyoderma Gangrenozum gozlenmektedir. PSK daha
¢ok UK hastalarinda goriilmekle birlikte CH hastalarinda da nadir de olsa
gozlenebilmektedir. Bunlarin yaninda {iveit, episklerit, osteoporoz, psoriazis,
depresyon, nefrolitiyazis, vitamin B12 eksikligi, vendz tromboemboli, safra tasi

olusumu, obstriiktif iropati gibi bir¢ok klinik tablo da goriilmektedir [37].

2.6 Tam

Inflamatuvar barsak hastaligindaki tan1 yontemleri, hastaligin aktivasyonunu,
yayginligini, barsak dist tutulumlart  ve komplikasyonlarini = gostermede
kullanilmaktadir. Hastadan alinan detayli bir anamnez ve yapilan fizik muayene
sonrasinda bakilan laboratuvar testleri, diski tetkiki, radyolojik goriintiileme,
endoskopik inceleme ve alinan biyopsi orneklerinin histopatolojik incelenmesi
kullanilan baslica tan1 ydntemleridir. IBH tanis1 igin endoskopik inceleme sonrasi
alinan biyopsi orneklerinin histopatolojik incelenmesi tim bu yontemler i¢inde en
degerli olanlaridir. Tani1 i¢in ayirici tanida yer alan diger kolit nedenleri diglanmali
ve hastaligin klinik, patolojik ve endoskopik bulgular birlikte degerlendirilmelidir
[44].

2.6.1 Laboratuvar

Laboratuvar tetkiklerinde hastaligin aktif —doneminde akut faz reaktanlarinda
(6zellikle C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)) artis,
hemogramda 16kositoz saptanabilir. Digki direkt bakisinda 16kosit ve eritrosit
goriilebilir; digkida eritrosit UK de daha ¢ok beklenirken CH’de de goriilebilir. Fekal
laktoferrin ve ozellikle fekal kalprotektin seviyesinin tespiti son yillarda gelistirilmis
ve IBH’de aktivasyonu ongorebilmek adina kullanilabilen bir testtir [45]. Ayrica
ANCA (Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibodies), ASCA (Anti-Saccharomyces
Cerevisiae Antibodies), Anti-OMP C (Antibody to Outer Menbrane Protein),
Flagellin, gibi serolojik belirtecler de hastalik tanisinda yardimci olabilmektedir.

» C-Reaktif Protein (CRP): C-reaktif protein inflamasyonla seyreden

durumlarinda artan bir akut faz reaktanidir. CRP yapimini esas olarak
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dolasimdaki Interlokin-6 (IL-6) diizeyleri, daha az olsa da Interlokin-1 beta
(IL-1beta) ve Timor Nekrozis Faktor alfa (TNF-alfa) seviyeleri diizenler.
Yarilanma siiresi 2 giindiir ve bundan dolay1 inflamasyonun tani ve takibinde
degerli bir belirtegtir. Fakat CRP diizeyi inflamasyonun derecesini tam olarak

gostermez, o yiizden bagka belirteglerle beraber degerlendirilmelidir [46].

Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH): inflamatuvar barsak hastaliginda akut
faz yamitinin plazma proteinlerinde olusturdugu degisimin hizli bir sekilde
olclimiinii saglar. Ilk 24 saatten sonra bakilan ESH ol¢iimleri akut faz

cevabinin giivenilir bir gostergesi olarak kabul edilmektedir.

Trombositler: Trombosit sayisindaki artma hastalik siddetiyle iligkili
bulunmustur. IBH’de trombositozun nedeni tam olarak anlasilamamis
olmasma karsin genellikle diger inflamatuvar hastaliklarda goriilebilen

spesifik olmayan bir artis oldugu goriisii kabul gormiistiir [47].

Sitokinler: Sitokinler, inflamatuvar siirecte aktiflenmis hiicreler tarafindan
aciga cikarllan ve  hiicreler arasinda sinyal yolagin1 aktifleyen
polipeptidlerdir. inflamasyonla iliskili oldugu kanitlanan sitokinler IL-6, IL-
1beta, TNF-alfa, interferon gama, TGFbeta, Interlokin-8 (I1L-8) ve IL-10’ dur
[48]. Yapilan bir c¢alismada Crohn hastalarinda IL-6 diizeyinin hastalik
aktivasyonunu 6n gérmede diger klinik ve laboratuvar belirtegleri ile korele
oldugu gosterilmistir. Bagka bir calismada da IL-6 ekspresyonunun yalniz
inflamatuvar aktivite ile iligkili olmayip, steroid tedavisi sirasinda klinik
durumu yansittigi ve relapst Onceden tahmin edebildigi gosterilmistir.
Inflamatuvar bagirsak hastaligi olan hastalarda TNF-alfa {iretimi artmistir ve

bu sebeple hastalarin tedavisinde Anti-TNF ajanlar kullanilabilir [49].

Fekal Kalprotektin: Pratikte son zamanlarda sik kullanilmaya baslanan ve
en umut verici proteindir. Inflamatuvar bagirsak hastaligina sahip hastalarda
111In ile isaretlenmis lokositlerin fekal ekskresyonu, fekal belirtegler igcinde
altin standart olarak kabul gormektedir [50]. Bu ekskresyon ile fekal

kalprotektin arasinda giiglii bir pozitif korelasyon bulunmustur, buda
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kalprotektinin degerli bir 6l¢iim aract oldugunu gostermektedir [51]. Saglikli
popiilasyonda normal diizeyi <2 mg/l olarak kabul edilmektedir [52].

Fekal Laktoferrin: Notrofillerin sekonder graniillerinin  major bir
komponenti olup demir baglanmasini saglayan bir glikoproteindir [53].
Fegeste diskida 16kosit Slgilimii gibi intestinal enflamasyon belirteci olarak

yararlidir.

2.6.2 Radyolojik Tam1 Yontemleri

Ultrasonografi (USG), Bilgisayarli Tomografi (BT), BT entrografi, BT enteroklizis,

Manyetik Rezonans Gorintiileme (MRG), MRG enterografi ve enteroklizis,

endoskopik USG, bagirsak duvari kalinliginin degerlendirilmesinde, fistiil, abse ve

koleksiyonlarinin tespit edilmesinde faydalidir. Aktivitesi yiliksek ve

distansiyon, palpasyonda timpanizm gibi batin bulgular1 olan IBH hastalarinda

ayakta direkt batin grafisi mutlaka c¢ekilmelidir. Toksik megakolon agisindan

transvers kolon ¢ap1 Olcililmeli, hava sivi seviyesi saptanan hastalar ileus acisindan

degerlendirilmelidir [54].

» Diiz karin grafisi: Toksik megakolon, perforasyon ve ileus tanisinda
yardimcr olur. Toksik megakolonda kolon cap1 6 cm'in iizerine ¢ikmustir.
Ayakta c¢ekilen grafide diyafragma altinda serbest hava bulunmasi
perforasyonu gosterirken barsakta hava sivi seviyelerinin saptanmasi ise

tikaniklik agisindan yardimer olur.

Baryumlu lavman incelemesi: Baryumlu kontrast limenin ana hatlarini,
luminal darligin uzunlugunu gésterme, mukozal degisiklikleri saptama igin
son derece basarilidir. Fazla miktarda kontrast madde kullanmaksizin bu
islemi gerceklestirmek zor olabilir ve barsak duvari veya barsak liimeninin
disindaki yapilar goriintiilenemez. Yeni gelistirilen tekniklerin yaninda
Ultrasonografi, Bilgisayarli tomografi ve Manyetik rezonans goriintiileme
teknikleri hastalik aktivitesi ve komplikasyonlar1 degerlendirmek igin

baryumlu galigsmalarin yerini almistir.
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Ultrasonografi (USG): Transabdominal USG, CH, UK, divertikiilozis ve
appendisit gibi bagirsagi etkileyen inflamatuvar durumlart degerlendirmek
icin uzun yillardir kullanilmaktadir. Fakat tecriibeli bir radyolog tarafindan

yapilmadig: taktirde bu patolojiler atlanabilir.

Bilgisayarh tomografi (BT): Batinda ekstraluminal yapilar ve luminal seyri
iceren Kesitsel goriintiilerin yaninda pelvis ve diger abdominal yapi ve

patolojilerin goriintiilemesinde kullanilir.

Bilgisayarh tomografi enterografi (BTE): Barsak duvarinda farkli doku

katmanlarinin ayrimina olanak verir. Damarlanmada artis, mukozal
kalinlasma ve barsak duvarin tabakalasmasini i¢ine alan kan akiminda artisin
izleri doku inflamasyonunun radyolojik belirtileridir. BTE ayni zamanda
barsak yapilarini igeren komplikasyonlart da dogru olarak gosterip ve

IBH nin aktivitesi degerlendirebilir.

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG): Iyonize radyasyona maruz
kalmadan manyetik alanlar kullanilarak IBH aktivitesini ve batin ici

patolojileri dogru olarak gosterebilmektedir.

Manyetik rezonans enteroklizis: Floroskopi esliginde nazojejunal kateter
yerlestirilerek yapilan bu islem, hastay1 yiiksek radyasyonuna maruz birakir.
Son zamanlarda radyasyon tehlikesi olmayan, ¢ok kesin neticeler veren MR

enterografi daha ¢ok tercih edilmektedir.
Manyetik rezonans enterografi (MRE): MRE, kolon ve ince bagirsakta
kalinlik artis1 ve inflamasyonu tespit etmeye benzer yetenekte oldugundan

dolay1 BT ye alternatif olarak ortaya ¢ikmustir.

Pozitron emisyon tomografi (PET)/Bilgisayarh tomografi: PET, BT ile
kombine edilmistir. IBH’da infamasyonun degerlendirilmesinde, PET/BT
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arasinda iyi iliski oldugu goriilmiistiir. Ancak maliyetinin ¢ok yliksek olmasi

sebebi ile kullanim1 sinirlidir.

2.6.3 Endoskopik Tan1 Yontemleri

Kuskusuz IBH tamisinda ve hastalik siddetinin belirlenmesinde endoskopik
incelemeler en temeldir. UK’in en erken endoskopik bulgulari; diffiiz eritem
gelismesi ve normal mukozada goriilen ince vaskiiler paternin kaybolmasidir.
Eriteme siklikla mukozal dédem eslik eder. inflamasyon iceren mukoza oldukca
frajildir; endoskop ile dokunuldugunda kolayca kanar ve bu durum “aglayan
mukoza” olarak adlandirilir. Daha giddetli hastalikta mukozada spontan kanamalar
saptanir ve kiigiik {ilserasyonlar goriiliir. Inflamasyon rektumda baslar, %30-50
oraninda proksimale yayilim gosterir. CH’nin en erken endoskopik bulgusu 6demli
dokunun ince kirmizi bir hale ile ¢evrili kii¢iik, milimetrik ¢apl bir iilser olan aftéz
iilserdir. Ulserler yuvarlak veya kivrimli olabilir; longitudinal ve transvers iilserler
birbirini kesebilir ve non-iilsere mukozada “kaldirim tas1” goriiniimiine neden
olabilir. Tutulan alanlar tipik olarak arada atlama alanlar1 gosterir. Ayrica
endoskopik inceleme ile perianal hastaliklar ve barsakta meydana gelen

komplikasyonlar goriilebilir.

» Konvansiyonel endoskopi: Tanida igin kullanilan ilk girisimsel islem
endoskopidir. Mukozanin gorsel olarak degerlendirilmesinin yaninda biyopsi
alinarak histopatolojik degerlendirme de saglamaktadir. Konvansiyonel
endoskopik islemlerde kolon, terminal ileum distali ve iist gastrointestinal
sistem tutulumu hakkinda bilgi sahibi olma adina gastroskopi ve kolonoskopi

kullanilmaktadir.

» Video Kkapsiil endoskopi: Girisim gerektirmeyen tanisal goriintiileme
yontemidir. FDA (Food and Drug Administration) tarafindan 2001 yilinda
onay aldiktan sonra kullanimi artmistir. Konvansiyonel endoskopik
yontemlerle degerlendirilemeyen ince barsak bdliimlerinin incelenmesinde,

invaziv olmayan ve kolaylikla uygulanabilen bir yontemdir. Barsak liimeni
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disindaki patolojileri gdstermemesi ve tedavide Kkullanilamamasi ise

dezavantajlaridir.

» Cift balonlu endoskopi: Cift-balon endoskopi Hem anal hem de oral yol ile
tim ince bagirsagin endoskopik olarak goriintiilenmesine ve lezyonlara

miidahale edilmesine firsat saglar.

endocam

21/10/2014
08:40:36 AM

Sekil 3: Crohn hastaliginda lineer iilserler (IBH atlasi arsivinden)
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endocam

Sekil 4: Ulseratif kolitte yiizeyel iilserler (IBH atlas1 arsivinden)

2.7 Ayiric1 Tam

Inflamatuvar barsak hastalifinda tan1 koyarken, diger kolit etkenleri ile ayirici tani
yaparken ve tedavi plani ¢izilirken anamnez, fizik muayene ve klinik bulgular ve
bunlar1 destekleyecek olan laboratuvar, radyolojik, endoskopik ve histopatolojik
bulgular toplu olarak ele alinmalidir. IBH nin kolit kliniginde gériilen kanli ve sulu
diyare, karin agris1 ve ates gibi spesifik olmayan bulgular sebebiyle saptanan kolitin
nedenini belirlemek gii¢ olabilir. Tan1 ve tedavideki yanlishk ciddi morbidite ve
mortaliteye neden olabileceginden ayirici taninin yapilip kesin taninin konulmasi bu
asamada ¢ok 6nemlidir. IBH tanis1 konuldugunda vakalarin bir kisminda UK ve
CH’yi net olarak ayirt etmenin miimkiin olmamaktadir. Bu tabloya “Indetermine
Kolit” denir. IBH’a benzer klinik tablo ile prezente olan bakteriyel, fungal, viral ve
paraziter kaynakli enfeksiyon hastaliklar1 olabilecegi gibi nonenfeksiy6z bir ¢ok
hastalik da benzer tabloyu taklit edebilir. Enfeksiyon kaynakli olmayan nedenlerden
ayirict tanida neoplastik hastaliklar, inflamatuvar patolojiler, ilaglar ve kimyasal

maddeler akla gelmelidir. Enfeksiyoz hastaliklar igerisinde ise bakteriyel, paraziter,
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viral, fungal ve mikobakteriyel patojenler ayiric1 tanida diisiiniilmelidir [55]. (Tablo
1-2)

Tablo 1: iBH ayiric1 tamsinda yer alan enfeksiyoz patolojiler

Bakteriyel Parazitik Viral Fungal ve
Mikobakteriyel

Escherichia coli Amebiyazis Sitomegalovirls Histoplasmosis
Salmonella isospora Herpes simplex Candida
Shigella Trichuris trichura HIV Aspergillus
Campylobacter Strongyloides Tuberculosis
Yersinia M. avium

Clostridium difficile
Gonorrehea

Chlamydia trachomatis
Aeromonas

Plesiomonas
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Tablo 2: IBH ayiric1 tanisinda yer alan non- enfeksiyoz patolojiler

inflamatuvar Neoplastik ilag ve Kimyasallar

Apendisit Lenfoma Non-steroid anti-inflamatuvar
ilaglar

Divertiklit Familyal polipozis Kokain

Diversiyon koliti Metastatik karsinom Altin

iskemik kolit Uterin karsinom Oral kontraseptifler

Soliter rektal lser Karsinoid sendrom Kemoterapi

Radyasyon koliti Fosfasoda

Nekrotizan enterokolit
Eozinofilik kolit
Vaskiilite sekonder kolit
Granllomatoz kolit
Behget hastaligi

Graft versus host hastalig

UK ve CH’nin ayiric1 tamisinda ise gesitli klinik, endoskopik ve histopatolojik
ozellikler yardimci olmaktadir.(Tablo 3)

UK’nin CH’den ayiriminda inflamasyon olan bdlgenin yeri bize ayirici tanida
yardimci olabilir. UK’de her zaman inflamasyon rektumda baslayarak proksimale
dogru yayilim gésterir. Ileal segmentler genelde tutulmaz. UK’nin aksine Crohn
hastalarinda ise en ¢ok terminal ileum olmak iizere ince bagirsak tutulumu da vardir.
Fakat Crohn hastali§inin anatomik olarak en sik tutulum sekli ileokolonik tarzda olan
tutulumdur. Eger endoskopik incelemede rektum korunmussa ve inflamasyonun
mevcut oldugu alanlarin arasinda tamamen normal mukoza alanlart da yer aliyorsa

CH akla gelmelidir.
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UK’de mukozaya smirli devamli bir inflamasyon gériiliir. CH’de ise inflamasyon
tam kat tutulum yani transmural seyreder. Fistiil, perianal hastalik ve batin ici
apselerin varligi ile non-kazeifiye graniilomlarin goriilmesi daha ¢ok CH’yi
distindiiriir. CH’de ilk endoskopik bulgu aftoz iilserler olup f{ilserler normal
gdriiniimlii mukozanin iizerine yerlesmistir. UK de ise iilserler inflame mukoza ile
cevrilmistir ve hastalik siddeti, tam kolon tutulumu ve hastalik siiresine bagli olarak

bu inflame alanlardan malignite gelisme ihtimali artar [56].

UK’de endoskopik olarak mukoza &demli, hiperemik ve kanamaya egilimli bir

yapidadir. Hastalarda %50-80 oraninda p-ANCA pozitifligi gortiliir.

CH’de hastalarda ozellikle ileal segmentlerin tutlumunda karin agris1 esas belirtidir.
Gastrointestinal sistemde herhangi bir boliim tutulabilir. Perianal apse, hemoroid,
fistiil ve striktiir olusumu siktir. Endoskopide yaygin bir sekilde aftoz iilserler
goriiliir. Lezyonlar arasinda normal mukoza bulunur. Kabalasmis kaldirim tasi
goriiniimlii mukoza karakteristiktir. Serolojik olarak hastalarda ASCA (Anti-

Saccharomyces Cerevisiae Antibodies) pozitifligi goriilebilmektedir.
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Tablo 3: Ulseratif kolit ve Crohn hastahg genel 6zellik ve farklar

Ulseratif kolit Crohn
Anatomik Daima rektum tutulumu Tim
szellikler mevcut ve kolona smirli gastrointestinal
(distal ileum tutulursa system tutulur.
backwash ileit denir) Segmenter tutulum
vardir
Patolojik Mukoza ve submukozada Tiim kat ve lenfosit agirlikli
ozellikler inflamasyon, yiizeyel inflamasyon, aftoz iilserler,
ilserler, inflamatuvar barsak duvar kalinlik artisi,
psodopolipler, kript nonkazeifiye
morfolojisinde bozulma graniilomlar,ilerleyen
donemde derin iilserasyon
Baslica Az ve sik miktarda Kansiz
semptomlar kanli  diyare, diyare
anemiye bagl K <
nonspesifik SN ag-r1s1
semptomlar, tenezm ve Absorbsiyon
sik olmamakla beraber bozukluklari
karin agrisi
Seroloji p-ANCA + ASCA +
Endoskopi Mukozal 6dem, Aftoz iilserler, atlama
frajilite,hiperemi, hemoroji, alanlari, lineer derin iilserler,
ylizeyel erozyonlar ve ilserler, | yama tarsi inflamasyon,
kronik donemde mukozal atrofi| kaldirim tas1 goriiniimii,
ve psddopolipler llimende daralma
Baryumlu Kronik dénemde haustra kaybi, [ Fistiiller, daralma sonucu ‘ip
inceleme kursun boru goriiniimii, belirtisi’, kaldirim tasi
kolonda kisalma goriiniim
Barsak dis1 G0z, cilt, eklem bulgular1 Goz, cilt, eklem bulgular1
bulgular Sklerozan kolanjit Kolelitiazis

Komplikasyonlar

Toksik megakolon, kolon
kanseri

Obstriiksiyon, fistiilizasyon,
striktiir, abse, perianal
hastalik, malabsorbsiyon
sonucu gelisen nurtisyonel
sorunlar
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2.8. Hastahik Aktivitesi

Inflamatuvar barsak hastaliklarinda barsakta inflamasyon olmasi akut faz
reaktanlarinin artisina ve barsaga l6kosit gociine neden olur. Sonug olarak cesitli
proteinler olusur ve bunlar serumda ve digkida saptanabilir [57]. Akut faz yanitinin
onemli bir gostergesi olarak 16kositoz goriilebilir. Lokositoz, trombositoz, C-reaktif
protein, eritrosit sedimantasyon hizinda artma, fibrinojen ve ferritin gibi akut faz
reaktanlarinda yiikselis hastaligin aktivitesini gostermede kullanilan G&nemli

belirteglerdir [58].

Crohn hastaligimn klinik siddetini belirlemek i¢in Crohn Hastaligi Aktivite Indeksi
(CHAI) ve Harvey-Bradsaw indeksi (HBI) gibi skorlama sistemleri kullanilir.
Semptomlar, bulgular ve inflamasyon arasinda tam olarak ayrim yapilamadigindan
ve karmasik oldugundan CHAI’'nin Kklinik uygulamada kullaniminda giigliikler
olmaktadir. Bunlarla beraber bir ¢ok alternatif indeks de kullanilir [59]. Harvey-
Bradsaw skorlama sisteminde hastalarin genel iyilik hali, karin agrisinin siddeti,
abdominal kitle varligi, giinlik sivi veya yumusak diskilama sayist ve Crohn
hastaligina bagl bir takim intestinal ve barsak dist komplikasyonlar gibi 6zellikler

puanlanarak daha kolay bir bigimde aktivite indeks hesaplamasi yapilir [60].

Ulseratif kolit aktivitesini tamimlayan kriterler ise olarak Truelove ve Witts
tarafindan tanimlanmustir. Truelove-witts indeksinde diskida kan, ates, anemi, nabiz,
eritrosit sedimantasyon hizi, CRP degerlerine gore hastalik hafif-orta-agir olarak
degerlendirilmektedir [61]. Bunun yaninda endoskopide mukozal goriiniim,
defekasyon sikligi, rektal kanama ve klinisyenin 6znel klinik degerlendirmesini
igeren Mayo Indeksi ile hastalik aktivitesi hesaplanabilmektedir [62].

2.9 Komplikasyonlar

UK hastalarinin %15°i ¢ok siddetli hastalikla prezente olmaktadir. Bunlar masif
kanama, toksik megakolon, perforasyon gibi tablolardir. UK’de transmural bir
tutulum olmadig1 i¢in tespit edilen striktiirler altta yatan neoplaziyi gosterebilecegi
icin 6nemlidir. Hastalarda Crohn hastaligina gore daha az goriilmekle beraber anal
fissiir, perianal apse, hemoroid goriilebilir. Uzun siireli (>10 yil), yaygin kolon
tutulumu (kolonun >%>50si) olan 6zellikle pankolitli hastalarda kolorektal kanser
riski genel popiilasyona gore artmistir ve bu hastalara 1-3 yilda bir kez kolonoskopik
tarama yapilmalidir [63].

26



CH’da transmural tutulum goriildiigi icin serozal adezyonlar fistiil olusumuna sebep
olur. Perforasyona bagli olarak peritonit, pelvik ve intraabdominal apse gelisebilir.
Hastalarda striktiir, obstriiksiyon, masif kanama, malabsorbsiyon, ciddi perianal
hastalik gortilebilir [64]. Hastalarda steroid, azatiyopiirin, Anti- TNF ajanlarin
kullanima bagli olarak enfeksiyon riski (Tiiberkiiloz, Clostridium difficile,
Sitomegaloviriis), kolon tutulum yayginligina bagli kolon kanseri, ince barsak

adenokanseri ve lenfoma gelisim riski artmistir [65].

2.10 Tedavi

[BH’de tedavinin amaglar;;  hastaligin remisyonunu saglamak, alevlenmeleri
onlemek, hastaneye yatis gereksinimi ile siiresini azaltmak ve kortikosteroid ihtiyaci
ile cerrahi gerekliligini en aza indirmektir. Bununla birlikte, hastaya kaliteli bir
yasam saglamak, gerekli beslenme destegini olusturmak, komplikasyonlari

onlenmek ve kanser riskinin azaltilmasi da tedavinin amaglar1 arasindadir.

Tedaviye yanitta, ilk olarak semptomatik iyilesme gortiliirken, bunu izleyen siiregte
endoskopik ve histolojik iyilesme olur. Tedavi ile klinik remisyon saglanmasini

takiben, remisyonun devam ettirilmesi de énemli bir durumdur [66].

Her ne kadar Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1 farkli iki klinik tablo olsa da, her iKi
hastaligin tedavisinde ¢ogunlukla ayni ilaglar kullanilir. Fakat arastirmalara ragmen
bu hastalar igin spesifik bir tedavi yoktur [67]. Tedavinin temellerini 5-
Aminosalisilik asit (5-ASA) tiirevleri, kortikosteroid, immiinmodiilator ajanlar (6-
merkaptopurin, azatiopurine ve metotreksat) ve biyolojik ajanlar olusturur. Biyolojik
ajanlar kortikosteroide bagimli veya direngli hastalik oldugunda etkilidir ve
hastaligin dogal seyrinde toparlanmaya neden olur. Biyolojik ajan olarak anti-TNF
ilaglar(Adalimumab, Infliximab, Golimumab, Sertolizumab), anti-integrinler
(Natalizumab ve Vedolizumab) ve janus kinaz inhibitoérii olan Tofasitinib
kullanilmaktadir [67].

Ulseratif kolitte tedavi hastaligin kolondaki yayginlig1 ve siddetine gore yapilir. Aktif
proktiti ve sol kolon tutulumu olan hastalarda uygulanan kortikosteroid lavmanlari,
rektal 5-ASA suppozituvar ve kopiik formlarinin yaninda 5-ASA lavmanlar1 da
tercih edilmelidir. Distal kolonda 60 cm’ye kadar tutulum olan hastalarda ise 5-ASA

veya kortikosteroid igeren lavmanlar birlikte kullanilabilmektedir. Hastalarda
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lavmanlarin yanina oral 2-4 gr/giin 5-ASA preparatlari da tedaviye eklenebilir. Hafif
veya orta siddette yaygin koliti olan hastalarda ise tedaviye oral 2-4 gram/giin
dozunda 5-ASA preparatlar1 veya 3-6 gram/giin siilfasalazin ile baslanabilir.
Stilfosalazinler 5-ASA yaninda sulfopiridin de igerdigi icin yan etki profili
genislemektedir. Bu tedeviye 3-4 hafta siiresince yanit alinamadigi durumlarda 40
mg/giin prednizon olarak oral kortikosteroid tedavisine baglanmalidir. Semptomlar
kontrol edildikten sonra, prednizon dozu 1-2 haftada bir 5- 10 mg azaltilarak
kademeli olarak  kesilmeli, uzun siireli kullanimindan  kag¢milmalidir.
Kortikosteroidlerin uzun dénemde gelisebilecek yan etkilerini goz oniine aldigimizda
bu hastalarda tedaviye oral 5-ASA ile devam edilmelidir. Steroide direngli veya
steroid tedavisi kesildikten sonra alevlenme goriilen steroid bagimli hastalarda
tedaviye mutlaka bir immiinsupresif ajanlar (azatiopiirin 1,5-2,5 mg/kg/giin veya 6-
merkaptopiirin - Smg/kg/giin) eklenmelidir. Immunsupresif ajanlar ge¢ etki
gosterdikleri i¢in remisyon tedavisinde tercih edilmemektedir. Bu immiin-modiilator
ajanlara da yanitsiz hastalarda siklosporin ve anti-TNF ajanlar kullanilir. Bunlara da
cevap alimamayan hastalarda son asama olarak kolektomi diistiniilmelidir [68].
Kolektomi yapilan hastalarda tam kiir beklenir. Siddetli veya fulminan pankoliti olan
hastalarin tedavisi hastane yatis1 yapilarak planlanmalidir. Bu hastalara tedavi olarak
intravendz yiikksek doz kortikosteroid (prednizon 60- 80 mg/giin veya esdegeri
kortikosteroid ilaglar) verilmelidir. Genel olarak bu hastalar bir hafta sonra tedaviye
yanit vermektedir. Fakat yedi-on giin i¢inde tedaviye yanit alinamamasi durumunda
1-3 mg/kg/glin dozunda intravendz siklosporin ya da Anti-TNF ilaglar baglanmasi
gerekmektedir. Intravendz siklosporine ve Anti- TNF’ye cevap almamamasi
durumunda ise hasta kolektomi i¢in cerrahi goriisii istenmesi gerekmektedir. Agir
aktif Ulseratif koliti olan hastalarda toksik megakolon agisindan dikkatli olunmal,
batin bulgusu gelisen, genel durumu bozulan hastalarda mutlaka akla gelmelidir [43].
Ulseratif kolitli hemen hemen tiim hastalar oral 5-ASA veya siilfasalazin ile idame
tedavisi almalidirlar. Idame tedavi ile Ulseratif kolitli hastalarda niiks insidansinin
azaldig1 belirtilmistir. Genel olarak 2-4 yil idame tedavisi devam etmelidir.
Kortikosteroidlerin ise idame tedavide yeri yoktur. idame tedaviye ragmen yilda iki
veya daha ¢ok atak geciren hastalarda, uzun etkili immiinomodiilator ilaglardan biri

(azatioprin, 6-merkaptopiirin veya metotreksat) tedavide yer almalidir [69]. UK de
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tedaviye yanitsizlik ve fulminan hastalik disinda perforasyon, masif kolon kanamasi,
kolon obstriiksiyonu, kolon displazisi ve kanserinde de cerrahi tedavi

uygulanmaktadir.

Crohn hastaliginda tedavi hastaligin anatomik lokalizasyona, klinigine ve siddetine
gore diizenlenmelidir. Hastaligin klinik prezentasyon sekli, inflamatuvar, fistiilizan
ve fibrostenotik tip olmak iizere ii¢ tiptir. Inflamatuvar tip hastalikta antiinflamatuvar
ilaglar ve antibiyotikler monoterapi seklinde veya kombine olarak kullanilabilirler.
Aktif hastalikta kisa siireli kortikosteroidler ile tedavi verilebilir. Gilinlimiizde yan
etkileri daha az oldugundan dolay1 en sik olarak kullanilanlar kortikosteroidler
flutikazon ve budesoniddir. Ozellikle budesonid daha sik tercih edilmektedir. Crohn
hastaliginda kisa siireli budesonid kullaniminin prednizolon ile ayni etkiye sahip
oldugu, mesalazinden ise daha etkin oldugu kanitlanmigtir. Kortikosteroid tedavisiyle
birlikte bu hastalarda uzun donem hastalik kontrolii i¢in immiinmodiilator tedavi de
baslanmalidir. leit, kolit veya ileokolit varliginda bahsedilen bu tedavilere karsin
hastalik remisyona girmezse Anti-TNF ajanlar (infliximab, adalimumab) veya
cerrahi tedavi diisiiniilmelidir [70]. Striktiirii olan hastalarda ise intravendz genis
spektrumlu antibiyotikler ve kortikosteroidler ile tedavi diisiiniilmelidir. Eger 7-10
giin icinde intravendz kortikosteroid tedavisine cevap alinmaz ise siklosporin veya
Anti-TNF tedavisine gegilebilir [71]. Fistiilizan tip hastalik tedavisinde metronidazol,
siprofloksasin gibi antibiyotikler, 6 merkaptopurin, azatioprin gibi immiin-
modiilatorler ve Anti-TNF ajanlar tercih edilir. Steroidlerin ve antiniflamatuvar
ajanlarin fistiilleri iyilestirmede faydasi olmadigi gosterilmistir. Anti-TNF ilag
kullanimi ile hastalarin yaklasik yarisinda histolojik ve endoskopik olarak mukozal
iyilesme ile fistiiliin kapandigi gézlenmis, immun-modiilatér ajanlarin uzun siire
kullanimmnin da fistiilizan tipte faydasi oldugu belirtilmistir [72]. Antibiyotikler,
immiin-modiilator ilaglar ve Anti-TNF ilaclar ile tedavide yanitsizlik olmasi
durumunda ise intravendz siklosporin kullanilmalidir. Bunun yaninda fistiilizan tip
Crohn hastaliginda bir bagka immun-modiilator ajan olan oral takrolimus tedavisinin
de etkili oldugu gosterilmistir [72]. Fibrostenotik tip ile giden hastalikta ise mekanik
tikanikliklar fazlaca karsimiza ¢ikar. Bu nedenle fibrostenotik tip Crohn hastalarinin
tedavi secenegi genellikle cerrahi miidehaledir. Crohn hastaliginda ilk hedef olan

remisyon saglandiktan sonra diger ama¢ bu remisyonu uzun bir siire siirdiirmektir.
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Ulseratif kolitli hastalarin aksine sigara igilmesinin niiksleri arttirdig1 gosterildigi igin
hasta mutlaka eger igiyorsa sigaray1 birakmalidir. Sulfasalazin ve mesalazinin idame
tedavisinde yararlar1 Ulseratif kolitteki kadar etkin degildir. Crohn hastaliginda
remisyonun idamesinde Azatioprin, 6-merkaptopiirin ve Anti-TNF ilaglar 6nemli yer
tutmaktadir [71]. Hastaligin tedavi siirecinde son asamada glindeme gelen cerrahi
tedaviler ise CH igin kiiratif degildir. Ciinkii CH, gastrointestinal sistemin her
alaninda atlamali bir sekilde goriilebilir. Bununla beraber cerrahiden sonra niiks
gelisim riski de mevcuttur. Fakat CH’de supiiratif komplikasyonlar, medikal tedaviye
yanitsiz hastalik, neoplastik ve preneoplastik lezyonlarin varligi, obstriiksiyona

neden olan stenozlar varliginda cerrahi tedavi gerekebilir.

Cerrahi
Siklosporin
Biyolojik tx o~y

~ Biyolojik tedavi

Immunomodulator >
AZA / 6-MP / Mtx

Steroid 4

5-ASA

Hafif

Sekil 5: IBH’da tedavi piramidi [73]

2.11 Kompleman Sistemi ve C4d

Kompleman sistemi mikrobiyal patojenlere karsi hem dogal hem de adaptif immiin
sistemde gorev alan plazma proteinlerini igermektedir. Bu proteinler plazma
icerisinde inkatif formda bulunurken aktive olduklar1 zaman proteolitik enzimlere

dontiserek diger kompleman proteinlerini yikar ve enzimatik bir kaskadin olusumuna
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yol acar. Bu kaskaddaki kritik basamak C3’iin yikimi ile olusan C3 konvertaz
enziminin olusumudur ki; bu ii¢ yolak ile meydana gelebilir; klasik, alternatif ve
mannoz baglayici lektin yolagi. Klasik yolak Clq’nun immiin kompleks iizerine
fikse olmasi ile aktive olur iken; alternatif yolak direk mikrobiyal ylizey proteinleri
aracilifi ile C3’teki tioester baglarinin hidrolizi ve faktor B, faktéor D ve
properdin’nin katilimi sonucu C3’iin aktivasyonu ile baglar. Mannoz baglayici lektin
yolagi, mannoz baglayicit lektin ve fikolinin, mikroorganizmalar {izerindeki
karbonhidrat gruplarina baglanmasi ile mannoz baglayici lektin iligkili serin
proteazlarin (MASP) aktivasyonu ve sonu¢ olarak C4 ve C2’nin parcalamasi ile
C3’lin olusumuyla baglar. Her {i¢ yolak sonucununda da olusan nihai molekiil
membran atak kompleksi (MAK) olarak adlandirilan C5b-9’dur [74]. MAK
cekirdeksiz hiicrelerde 6liime yol acarken; cekirdekli hiicrelerde hiicre aktivasyonu
ve doku hasarina neden olur. Bu molekiil aracilig1 ile kompleman yolagini aktive

eden yabanci patojen ya da konakgt lizerinde sitotoksik etki meydana gelir [74][75].

— Aty

Mikrobiyal

immiin kompleksler Kirbonhbdratlar Mikrobiyal yiizeyler
(+) (+) (+)
C1 (C1q, Cir, C1s) MBL + (MASP-1, MASP-2) C3b
+Ca /_\_/ «18
+C2 + 1D
+C3 +C3

/

C4b2a3y ——a (+C5) @— C3LBLC3L

' N

C5b

+C6
+« C7
+C8
+C9

C3a

Sekil 6: Kompleman sistemi [76]

C4d klasik ve mannoz baglayici lektin yolaklarinda C4 yikimi sonucu ortaya ¢ikan
bir {irlin olup, biyolojik olarak aktif degildir. Tioester baglar1 araciligl ile immiin
komplekslerin biriktigi bolgeye komsu hiicre yiizeylerine kovalent baglarla baglanir

ve kompleman aktivasyonuna isaret eder [74][77]. C4d molekiilii klasik kompleman
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yolaginin aktivasyonu sonucu ortaya c¢ikar. C4d boyamasi 2 yol ile uygulanabilir;
donmus dokularda monoklonal antikorlar kullanilarak indirekt immiinfloresan ile
tespit edilirken, parafine gomiilii dokularda polikovalen C4d antikorlari araciligiyla
immiinohistokimyasal olarak tespit edilir [78].

a

Klasik yol Lektin yolu

* Antikor-antijen * Karbohidrat
etkilesimi ligandlari

* imminkompleks * Hasarlidoku
birikimi (apoptoz, nekroz)
N
Ciq

\
C4 ‘

"\ cab
(labil

Y fonksiyonlari

Y bilinmeyen
C3 C4d ayrisma A g
Grtinleri Stabil kovalent bagi

(molekiillerarasi elektron
A\ paylagimi) o
* (C3ave C5a (anaflatoksinler) Gretimi,
inflamatuvar hiicrelerin uyariimasi
* Membran atak kompleksinin olusumu
* Endotelyal aktivasyon, endotelyal hasar

Sekil 7: Kopleman sisteminde klasik yol, lektin yolu ve C4d’nin rolii [79]

Bagirsak dokusunda kompleman aktivasyonu ile bagirsak epitel hiicre fonksiyonunda
ve mikroorganizmalara karsi verilen mukozal yanitta ¢ok 6nemli bir rol oynadigi
diistiniilmektedir. Ayrica, bagirsakta kompleman sisteminin aktivasyon ve
reglilasyonundaki bozuklugun bagirsak bariyerinin fonksiyonunu engelledigini ve
dolayisiyla IBH hastalarinda gézlemlenen ciddi bagirsak inflamasyonuna yol agtig
kanitlanmistir.  Crohn hastalariin genel olarak kompleman sisteminin alternatif

yolunun artmis aktivasyonundan muzdarip oldugu gériiliirken, UK hastalari,
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kompleman sisteminin klasik yolundaki aktivasyonlardan etkilendigi goriilmiistiir

[80].

Ulseratif kolit hastalarinda bagirsak epitelinin bazolateral kism1 ve lamina propriada
belirgin Immunglobulin G (IgG) ve C3 kompleman birikimi gosterilmis, ayrica C3
ve IgG boyamanin derecesi ile hastalik aktivitesinin korelasyon gosterdigi
belirlenmistir. Bu durum IgG ve komplemanlara bagli sitotoksisitenin UK'de
mukozal inflamasyonu tetikleyebilecegini diisiindiirmiistiir. Bunun yaninda aktif
hastalig1 olan IBH hastalarindan alinan kan 6rneklerinde C1q, C4, C3 ve faktor B'nin
seviyelerinde artis saptanmus, IBH hastalarmin jejunal sekresyonda C3, C4'iin artt1§1

gosterilmistir [81].

C4 molekiili klasik yol ve lektin yolu aktivasyonlarinda kullanilir. Dolayistyla bu
molekiiliin yan iiriinii olan C4d yine klasik yol veya lektin yolunun aktivesinin

belirteci olabilir.

Inflamatuvar barsak hastalig1 olan hastalarin serumlarinda kompleman proteinlerinin
diizeylerinde relaps ve remisyonda dalgalanmalar gostermesi ve bu hastalarin
gastrointestinal sistem limenindeki sekresyonda kompleman C4 diizeyinin saglikli
bireylere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiikseklik goriildiigiiniin
kanitlanmas1 bize inflamatuvar barsak hastaliklarinda kompleman sisteminin rolii
olabilecegini diisiindiirmektedir. Biz de ¢alismamizda barsak dokusunda C4d ile
boyanma paterninin klinik bulgularla birlikteligini ve bu boyanma paterninin daha
agresif tedaviye ihtiyact Ongdrmede roliiniin olup olmadigini incelemeyi

amacliyoruz.
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3. GEREC ve YONTEMLER

Hastalar: Bu ¢alismaya Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji Bilim
Dali’nda takipli klinik tablo, biyokimyasal parametreler, diski tetkikleri, endoskopik
inceleme, kesitsel gortiileme ve histolojik incelemelerin kombinasyonu ile IBH tanis

konulan 100 hasta alinmistir.
Calismanin dislama Kriterleri;

e IBH dis1 kolorektal ameliyat dykiisii

e Kolorektal kanser oykiisii

e Alkol ve madde bagimlilig1 dykiisii olan

e Lenfoma Oykiisii olan

e Behget hastalig1 olan

e Son donem bobrek yetmezligi ve glomeriilonefrit dykiisii olan
e Koopere olamayan

e 18 yas alt1 hastalar

Calisma Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Yerel
Etik Kurulu tarafindan onaylanmis (2019/07-14--27.03.19) ve DEUTF nin sirasiyla
Gastroenteroloji, Patoloji ve Arsiv kayit boliimlerinin yazili olarak izinleri alinmistir.
Calismaya dahil edilen hastalar DEUTF Gastroenteroloji Bilim Dali inflamatuvar
barsak hastaliklar1 poliklinigi’ne davet edilip onceden alinmis olan barsak biyopsi
materyallerinden C4d boyanmasi ve hastalik dykiisiine ve klinik aktivite indekslerine
iligkin bilgilerin kullanimi yoniinden kendilerinden goniillii bilgilendirilmis olur

formu alinmustir.

Demografik, laboratuvar ve klinik verileri: Hastalarin tan1 anindaki yas, cinsiyet,
hastalik tipi, hastaligin bagirsaktaki tutulum alan1 ve son kontrollerindeki IBH igin
anti-TNF tedavi ihtiyaci, IBH sebepli cerrahi dykiisii olup olmadigi, fistiil/perianal
hastalik mevcudiyeti ve barsak dis1 komplikasyon varligt Hastane Bilgi Yonetim

Sistemi (HBYS) (Probel siiriim V1) veritabanindaki kayitlardan elde edildi.

Klinik aktivite indeks verileri: Hastalar tani aninda spesifik Kklinik aktivite

indeksleri kullanilarak remisyon ve aktivasyon agisindan degerlendirildi. CH’nin
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klinik aktivitesini degerlendirmek i¢in HBI, UK’nin Klinik aktivitesini

degerlendirmek i¢in Modifiye Mayo Skorlamasi kullanildu.

Mayo skoru; gaita sikligi, rektal kanama, endoskopik bulgular ve klinisyenin global
degerlendirilmesini (0 - normal, 1 - hafif, 2 - orta, 3 - agir) kapsayan 4 kriter
icermektedir. Her kriter kendi iginde O - 3 arasinda puanlanmaktadir. Bu ¢alismada
endoskopik degerlendirmenin dahil edilmedigi Modifiye Mayo Klinik skoru ile
hastalik aktivite skoru hesaplandi. Buna gore 2 puan ve altinda alan hastalar
remisyonda kabul edildi. HBI; genel iyilik hali, karin agrisi, giinliik siv1 diskilama
sayisi, abdominal kitle ve komplikasyonlari i¢eren 5 kriter igermektedir. Buna gore 4

puan ve altinda alan hastalar remisyonda kabul edildi.

Tablo 4: Crohn Hastahg aktivitesini belirlemede kullanilan Harvey-Bradshaw
Indeksi [82]

HARVEY BRADSHAW INDEX
Genel iyilik hali 0—cok iyi
1—ortalamanin biraz altinda
2—koti
3—cok kotii
4—berbat

Karin agrist 0—yok
1—hafif
2—ilimh
3—siddetli

Giinliik swvi veya yumugsak diskilama sayisi:

Abdominal kitle 0—yok
1—siipheli
2—belirgin
3—nbelirgin ve
hassas

Kompilikasyonlar 0—yok
(her biri igin 1 puan) -artralji
-lveit
-eritema nodozum
-aftoz ilser
-pyoderma gangrenozum
-anal fissiir
-yeni fistiil
-abse
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Tablo 5: Ulseratif Kolit aktivitesini belirlemede kullanilan Mayo Skorlamasi
[82]

Mayo indeksi 0 1 2 3
Diski siklig Normal 1-2/giin 3-4/giin 5/gilin
>normal >normal >normal
Rektal kanama Yok Zamanin Zamanin Tek basina
yarisindan  ¢ogunda kan
azinda digkiyla kan
diskida
cizgi
seklinde kan
Mukoza Normal Eritem, Belirgin Spontan
vaskiiler eritem, kanama ve
paternde vaskiiler iilserasyonlar
azalma, patern kaybi,
hafif friabilite,
Friabilite erozyon
Hekimin genel Normal Hafif Orta Siddetli
degerlendirmesi

Immunohistokimyasal C4d boyamasi: Hastalarin barsak doku kesitleri C4d ile
boyanacag i¢in hasta basina C4d kiti ve immiinhistokimyasal boyama i¢in DEUTF
BAP biriminden biit¢e talebinde bulunuldu. Elde edilen biitge ile 100 adet hastanin
ilk tan1 aldig1 preparatlart C4d kompleman boyasi ile immunohistokimyasal olarak
boyandi. Formalin fikse parafine gomiilii dokulardan hazirlanan 3 mikrometrelik
kesitler Benchmarck Ultra cihazinda, ultraview universal Dab detection kit
kullanilarak boyandi. Ultra CCl soliisyonunda 64 dakika 95 derecede antijen retrieval
yapildi. C4d primer antikoru (Cell Morque, C4d-SP91) uygulanarak 32 dakika
inkiibe edildi [83].

Boyama paternine gore hastalar arteriyel, kapiller ve dendritik hiicre (DH)
boyanmasi ve bunlarin kombinasyonlari ile boyanma olmayanlar olarak yedi farkli
gruba ayrildi.(1. dendritik hiicre, 2.Kapiller, 3.Arter, 4. DH+Kapiller, 5.DH+Arter,
6.Kapiller+Arter, 7.Boyanma yok)
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Sekil 8: Lamina propriada immunohistokimyasal C4d (+) kapiller boyanma (x400)

Sekil 9: Muskularis mukozada immunohistokimyasal C4d (+) dendritik hiicre

boyanmasi (x200)
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Sekil 10: Submukozada immunohistokimyasal C4d (+) kiigiik arteryal duvarda

boyanma (x400)

Hastalarin ilk tan1 aldig1 endoskopik patolojik materyaldeki C4d boyama paterniyle
es zamanli olarak hastane kayit sistemindeki veriler kullanilarak hesaplanan aktivite
indeksleri ile iligkisi ve hastalarin son kontroliinde ortaya ¢ikan anti-TNF kullanim
ihtiyaci, IBH sebepli gegirilen cerrahi operasyon, fistiil/perianal hastalik mevcudiyeti

ve barsak dis1 gelisen komplikasyonlar ile iligkisi degerlendirildi.

Istatistiksel degerlendirme: Sayisal degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov
testi ile incelendi. Normal dagilimi olan sayisal veriler ortalama+standart sapma
seklinde sunulurken, normal dagilima uymayan veriler ortanca (aralik, en kiigiik
deger-en biiyiik deger) seklinde ifade edildi. Normal dagilima uygun olan
parametrelerin  kiyaslamasi t test ile yapilirken, normal dagilimin olmadig:
durumlarda Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki
kiyaslamalar igin ki-kare testleri veya Fisher kesin testi kullanildi. Istatistiksel analiz
icin SPSS 22.0 versiyonu (IBM SPSS, Chicago, IL) kullanildi. Istatistiksel anlamlilik
siir1 p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastalar UK (n=51) ve CH grubu (n=49) olarak kategorize edildi. Yaslar1 22-81
arasinda degismekte olan, 58’1 erkek (% 58), 42’si kadin (% 42) olmak iizere toplam
100 hasta incelemeye alindi. UK ve CH gruplarmin yas ve cinsiyet dagilimi
acisindan benzer oldugu gorildi (p=0.317, p=0.063). Hastalarda meydana gelen
barsak dis1 bulgular degerlendirildiginde iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (p=0.320). UK ve CH hastalarinda fistiil/perianal hastalik gelisimi,
cerrahi operasyona duyulan gereksinim ve anti-TNF ilag kullanim ihtiyact
degerlendirildiginde ise gruplar arasinda anlamli farkliliklar saptandi (p=<0.001,
p=0.003, p=0.016). Ulseratif kolit grubunda fistiil veya perianal hastalik gelisen ve
cerrahi miidehale gereksinimi olan hasta sayis1 Crohn hastalarina gore ¢ok daha az
sayidaydi. Bunun yaninda Crohn hastalarinin olusturdugu grupta Ulseratif kolit
tamlilarin aksine anti-TNF ihtiyaci olanlar daha azdi. UK grubunda hastalarin
%55’inde rektum, %27,45’iinde sol kolon, %9,8’inde sag kolon, %7,75’inde tiim
kolonda tutulum mevcuttu izlenirken, CH ise grubunda % 22,45 ileal, % 22,45
kolonik, %55,1 ileokolonik tutulum oldugu gériildii. UK grubunda Modifiye Mayo
Skorlamasi ile aktif ve remisyonda hastalar olarak siniflandirildiginda; 26/51 (%
50,98)’sinin; CH grubunda ise Harvey Bradshaw indeksi’ne gore siniflandirildiginda
26/49 (%53,06)’sinin aktif oldugu belirlendi. Ve iki grup arasinda klinik aktivasyon
durumu agisindan anlaml farklilik bulunmadi (p=0.841). Ayn1 zamanda CH ve UK
gruplar1 arasinda yapilan karsilagtirmada C4d kompleman boyama pozitifligi

acisindan da anlamli farklilik saptanmadi (p=0.898). (Tablo 6)
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Tablo 6: Calismaya Katilan Hastalarin Demografik Ozellikleri

Yas (Ortalama + SS) 52 (22-81) 52 (22-71) 52 (22-81) 0.317
49+15 51+14
Cinsiyet [n (%0)]

Kadin 26 (50,98) 16 (32,65) 42 (42) 0.063
Erkek 25 (49,02) 33(67,35) 58(58)

Tutulum Yeri

Tleal 0 11 (22,45) 11 (11) n/a
Kolon 50 (98,04) 11(22,45) 61 (61)
fleal+Kolon 1(1,96) 27 (55,1) 28 (28)
Fistiil/Perianal Hastahk

Var 1(1,96) 18 (36,73) 19 (19) <0.001
Yok 50 (98,04) 31 (63,27) 81 (81)

Barsak Dis1 Bulgular

Var 14 (27,45) 18 (36,73) 32(32) 0.320
Yok 37 (72,55) 31(63,27) 68 (68)
Anti-TNF Tedavi

Var 15(29,41) 26 (53,06) 41 (41) 0.016
Yok 36 (70,59) 23 (46,94) 59 (59)

Cerrahi ihtiyaci

Var 2(3,92) 12 (24,49) 14 (14) 0.003
Yok 49 (96,08) 37 (75,51) 86 (86)

Klinik Aktivasyon

Remisyon 25 (49,02) 23(46,94) 48 (48) 0.841
Aktif 26 (50,98) 26 (53,06) 52 (52)

C4d Boyanma

Var 12 (23,53) 11 (22,45) 23(23) 0.898
Yok 39 (76,47) 39 (77,55) 77 (77)

Ulseratif kolit hasta grubunda 12 hastada C4d boyanmasinda pozitiflik saptand.
Modifiye Mayo Indeksine gore hastaligi aktif olan 26 hasta mevcuttu. C4d
kompleman boya tutulumu olan hastalarin 8’inde (%66,66) aktif hastalik mevcut

iken, C4d tutulumu olmayan hastalarin 18’1 aktifti (%46,15).
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UK tanili hastalarda C4d boya tutulum varligi ile hastalarda gelisen cerrahi
gerekliligi, anti-TNF ihtiyaci, fistiil/perianal hastalik gelisimi ve barsak disi
komplikasyon olusumu kiyaslandi. Cerrahi ihtiyaci olan 2 hastada C4d boyama
paterni gozlenmedi. Takip edilen hastalarin 1 tanesinde fistiil veya perianal hastalik
gelisimi vardi ve bu hastada da immunohistokimyasal incelemede boyanma
saptanmadi. 15 hastada ilerleyen zamanlarda anti-TNF ilag gerekliligi oldu.
Kompleman boyanmasi saptanan hastalardan 5’inde anti-TNF ihtiyac1 gelisti
(%41,66). C4d boyanmasi olanlarin 5’inde ise barsak dis1 komplikasyon varligi
mevcuttu (%41,66).

Ulseratif kolitte C4d kompleman boyamasimin varligi daha yiiksek aktivite skoru (p=
0.170), gelecekte anti-TNF ilag kullanim ihtiyaci (p= 0.237), fistiil/perianal hastalik
gelisimi (p= 0.765), cerrahi miidehale gerekliligi (p= 0.581) ve daha sik barsak dis1
bulgular (p= 0.185) arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi. (Tablo 7)

Tablo 7: Ulseratif Kolitte C4d boyanma varhg ile klinik bulgularin

karsilastirilmasi
Yas (Ortalama £ SS) 48.9+12.3 49.1+15.3 0.841
48 (30-66) 52 (22-81)
Cinsiyet
Kadin 7 19 0.560
Erkek 5 20
Tutulum Yeri
Tleal 0.235
Kolon 11 39
ileal+Kolon 1 0
Fistiil/Perianal Hastahk (+) 0 1 0.765
Barsak Dis1 Bulgular (+) 5 9 0.185
Anti-TNF Tedavi (+) 5 10 0.237
Cerrahi Ihtiyac: (+) 0 2 0.581
Klinik Aktif Hasta 8 18 0.214

C4d boyama paterni dendritik hiicre ve damar(arter/kapiller) boyanmasi olup
olmasima gore ayirilip klinik verilerle karsilastirildigi zaman da istatiktiksel olarak

anlamlilik gériilmedi. (Tablo 8) (Tablo 9)
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Tablo 8: Ulseratif Kolitte C4d dendritik boyanma paterninin klinik bulgular ile
iliskisi

C4d Dendritik Hiicre Boyanma

Pozitif Negatif P
(n=3) (n=48)
Yas (Ortalama + SS) 41.7+10.2 49.5+14.7 0.285
46 (30-49) 52 (22-81)
Cinsiyet
Kadin 1 25 0.485
Erkek 2 23
Tutulum Yeri
Ileal 0.941
Kolon 3 47
Ileal+Kolon 0 1
Fistiil/Perianal Hastalik (+) 0 1 n/a
Barsak Dis1 Bulgular (+) 1 13 0.627
Anti-TNF Tedavi (+) 1 14 0.657
Cerrahi Ihtiyaci (+) 0 2 n/a
Klinik Aktif Hasta 2 24 0.515

n/a: not applicable

gulanabilir degil
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Tablo 9: Ulseratif Kolitte C4d vaskiiler boyanma paterninin klinik bulgular ile
iliskisi

Yas (Ortalama) 54 (35-66) 49 (22-81)  0.406
Cinsiyet
Kadin 6 20 0.390
Erkek 4 21
Tutulum Yeri
Ileal 0.196
Kolon 9 41
Ileal+Kolon 1 0
Fistiil/Perianal Hastalik (+) 0 1 n/a
Barsak Dis1 Bulgular (+) 4 10 0.268
Anti-TNF Tedavi (+) 4 11 0.324
Cerrahi Ihtiyac (+) 0 2 n/a
Klinik Aktif Hasta 6 20 0.390

CH grubunda toplamda 11 hastada C4d pozitifligi saptanmistir. Ayni grup igerisinde
Harvey-Bradsaw Indeksine gére 26 hastada hastalik aktif durumdaydi. C4d ile
boyanan hastalarin 8’inde (%72,72) aktif hastalik mevcut iken, C4d tutulumu

olmayan hastalarda ise aktif hastaligi olanlarin sayis1 18°di (%47,37).

CH tanili hastalarda C4d kompleman tutulumunun cerrahi gerekliligi, anti-TNF
ithtiyaci, fistiil/perianal hastalik gelisimi ve barsak disi komplikasyon olusumu ile
iliskisi degerlendirildiginde, Crohn hastaliginin sebep oldugu komplikasyon veya
medikal tedaviye direngli hastalik sebebiyle 12 hastaya cerrahi miidehale uygulandi.
C4d boyamasi pozitif sonug veren hastalarin 1’inde (%9,09) cerrahi ihtiyaci gelisti.
Fistiil veya perianal hastalik kompleman boyamasi pozitif olan 11 hastanin 4’{inde
(%36,36) mevcuttu. C4d boyanma paterni pozitif hastalarin 5’ine (%45,45) anti-
TNF ilag baslanirken, barsak dis1 komplikasyonlar ve eslik eden ekstraintestinal

patolojilere sahip hastalarda ise boya tutulumu 3 hastada pozitif saptandi (%27,27).

43



Crohn hastaliginda C4d kompleman boyamasinin varligi daha yiiksek aktivite skoru
(p= 0,378), gelecekte anti-TNF ilag kullanim ihtiyact (p= 0,408), fistiil/perianal
hastalik gelisimi (p= 0,633), cerrahi miidehale gerekliligi (p= 0,173) ve daha sik
barsak dis1 tutulum (p= 0,357) arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi. (Tablo
10)

Tablo 10: Crohn Hastaliginda C4d boyanma varhgi ile klinik bulgularin

karsilastirilmasi
Yas (Ortalama + SS) 58.3+10.3 49.1+13.9 0.052
62 (36-71) 51 (22-71)
Cinsiyet
Kadin 5 11 0.250
Erkek 6 27
Tutulum Yeri
Tleal 2 9 0.812
Kolon 2 9
ileal+Kolon 7 20
Fistiil/Perianal Hastahk (+) 4 14 0.633
Barsak Dis1 Bulgular (+) 3 15 0.357
Anti-TNF Tedavi (+) 5 21 0.408
Cerrahi Ihtiyac (+) 1 11 0.173
Klinik Aktif Hasta 8 18 0.214

C4d boyama paterni dendritik hiicre ve damar(arter/kapiller) birikimi olmasina gore
ayrilip klinik tablolarla karsilastirildigi zaman da istatiktiksel olarak anlaml
goriilmedi. (Tablo 11-12)
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Tablo 11: Crohn Hastaliginda C4d dendritik boyanma paterninin klinik
bulgular ile iliskisi

C4d Dendritik Hiicre Boyanma

Pozitif Negatif P
(n=8) (n=41)
Yas (Ortalama + SS) 56.1+11.1 50.2+13.9 0.291
61 (36-67) 51 (22-71)
Cinsiyet
Kadin 4 12 0.228
Erkek 4 29
Tutulum Yeri
Ileal 2 9 0.762
Kolon 1 10
Ileal+Kolon 5 22
Fistiil/Perianal Hastahk (+) 4 14 0.320
Barsak Dis1 Bulgular (+) 3 15 0.628
Anti-TNF Tedavi (+) 4 22 0.576
Cerrahi Ihtiyaci (+) 1 11 0.360
Klinik Aktif Hasta 2 24 0.515

Tablo 12: Crohn Hastahginda C4d vaskiiler boyanma paterninin klinik
bulgular ile iliskisi

C4d Vaskiiler (Damar) Boyanma

Pozitif Negatif P
(n=6) (n=43)
Yas (Ortalama) 61 (46-71) 51 (22-71)  0.179
Cinsiyet
Kadin 2 14 0.649
Erkek 4 29
Tutulum Yeri
ileal 0 11 n/a
Kolon 2 9
ileal+Kolon 4 23
Fistiil/Perianal Hastalk (+) 2 16 0.616
Barsak Dis1 Bulgular (+) 2 16 0.616
Anti-TNF Tedavi (+) 3 23 0.605
Cerrahi ihtiyac (+) 0 12 n/a
Klinik Aktif Hasta 2 22 0.354

n/a: not applicable

(uygulanabilir degil)



Ulseratif kolitli 51 hastanin 12’sinde (%23,53) C4d boyama paterni saptandi.
Boyanma 2 hastada dendritik (%16,67), 9 hastada vaskiiler(%75), 1 hastada
dendritik+vaskiiler(%8,33) seklindeydi.

Crohn tanili 49 hastanin 11’inde C4d ile immunohistokimyasal tutulum goriildii.
Boyama paternlerine gore siniflandirildiginda 5 hastada dendritik hiicre (%45.46) , 3
hastada vaskiiler (%27,27) , 3 immunohistokimyasal incelemede de dendritik

hiicre+vaskiiler (%27,27) boyanmas1 saptanmaistir.

Bu boyanma paternleri kendi iclerinde hastalik aktivitesi, cerrahi gerekliligi,
fistiil/perianal hastalik gelisimi, anti-TNF ila¢ ihtiyac1 ve barsak disi gelisen
komplikasyonlar ile karsilastirildiginda ise; aktif hastaligi olan 5 hastada dendritik
hiicre, 9 hastada vaskiiler, 3 hastada ise ikisinin birlikteligi goriilmiistiir (p=0.985).
Cerrahi ihtiyaci olanlarda sadece 1 hastada dendritik hiicre boyanmasi mevcuttur
(p=0.371). Izleminde fistiil veya perianal hastalig1 olan 2 hastada dendritik hiicre, iki
hastada ise dendritik hiicre ve vaskiiler boyanma beraberdir. Bu grupta yalnizca
damar boyanmasi olan hasta yoktur (p=0.125). Anti-TNF ihtiyac1 olan hastalar
degerlendirildiginde ise 3 hastada sadece dendritik hiicre, 5 hastada vaskiiler tutulum,
2 hastada ise iki paternin kombinasyonu vardir (p=0.983). Son olarak barsak dist
komplikasyon gelismis hastalardan 2’sinde dendritik hiicre, 4’iinde damar
boyanmasi, 2’sinde ise iki patern bir aradadir (p=0.881). Tim gruplar

degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmamaistir.
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5. TARTISMA ve SONUC

IBH remisyon ve akut alevlenmeler ile karakterize klinik gidise sahip oldugundan,
hastaligin aktivite durumu ve kullanilacak tedavi yontemini dikkatli bir sekilde
belirlemek gerekmektedir. Ozellikle semptom olmayan veya klinik ve endoskopik
olarak remisyonda olan dénemde, sonraki akut alevlenme gelisip gelismeyeceginin
tahmini nemlidir [66]. Inflamatuvar aktiviteye karar vermek, hastaliga yaklasimda,
komplikasyonlarin yonetiminde ve tedaviyi sekillendirmede 6nemlidir. Bu sebeple
yiirlitiilen ¢aligmalarda ideal bir hastalik belirteci bulunmaya calisilmistir. En uygun
belirteg; hastaliga spesifik olmali, hastalik aktivitesini dogru yansitmali, segilecek

tedavi yontemini ve komplikasyon gelisme riski olan hastalar1 belirleyebilmelidir.

Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1 patogenezinde kompleman sistemi, inflamasyonu
tetikleyen onemli bir mekanizma oldugundan komplemani temsil eden proteinlerin
IBH tanili hastalarin barsak dokularinda calisilmasi: 6nem arz edebilir. Arastirmamiz
bu konuda C4d’nin olasi roliinii immunohistokimyasal olarak degerlendiren ilk
calismadir. Her ne kadar bulgularimiz istatistiksel olarak anlamli degilse de barsak
dokusundan bakilan C4d boyanmasinin IBH hastalarinda daha fazla hastalik
aktivasyonu ve Ozellikle Ulseratif kolit tanililarda gelecekte daha sik anti-TNF
ithtiyact ile birlikteligi dikkati ¢cekmistir. Bu acidan C4d umut vadeden bir belirteg
olabilir. Daha Once benzer barsak hastaliklarinda C4d’nin immunohistokimyasal
boyanmast ile iligkili bir g¢alisma bulunmadig i¢in bu calisma gelecekteki

aragtirmalara da yol gosterici olabilir.

Verilerimize gore C4d, Inflamatuvar barsak hastaliginda daha fazla inflamasyon ve
hastalik aktivitesini temsil eden bir belirte¢ olabilir. C4d 0Ozellikle solid organ
transplantasyonunda rutin pratikte immiinhistokimyasal olarak degerlendirilmektedir.
C4d’nin pozitifligi antikor aracili rejeksiyonun 6nemli bir kaniti olarak kabul
edilmektedir. Solid organ transplantasyonuna ek olarak bircok glomeriiler hastalikta
C4d pozitifligi degerlendirilmistir. Ilk olarak Roos ve arkadaslari C4d’nin IgA
nefropatisinde komplemanin lektin yolunun hasarimi gosterdigini ve bu durumun
daha olumsuz klinik bulgularla birlikte oldugu saptamislardir [84]. Ardindan
Ispanyol Glomeriiler Hastaliklar Grubu (GLOSEN), Espinosa ve arkadaslarinin

onderliginde IgA nefropatisinde C4d varliginin son donem bdbrek yetmezligi icin
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bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermislerdir [85]. Ulkemizde yapilan bir
calismada Heybeli ve arkadaglar1 da IgA nefropatisinde C4d’nin dnemine yonelik
benzer bulgulara rastlamislardir [83]. Yine aymi grup C4d’yi fokal segmental
glomertilosklerozda degerlendirmis ve C4d’nin bobrek ile ilgili olumsuz prognozu
ongorebildigini gostermislerdir [86]. Bu ¢alismalar sonucunda C4d kompleman
boyasi tutulumu, hastalarda gelisen son donem bdbrek yetmezligine ilerlemeyi
ongormede Onemli rol oynamistir. Hastalarin tedavi se¢imi ve renal replasman
ihtiyacim1 degerlendirmeyi klinik acidan kolaylastirmistir. C4d daha 6nce barsakta
pediyatrik ince barsak transplantasyonunda antikor aracili rejeksiyonun [87],
allojenik kok hiicre nakli alicilarinda da graft-versus host hastaliginin belirteci olarak

degerlendirilmistir [88].

Onceki arastirmalarda farkli C4d boyanma paternleri tanimlanmistir. Solid organ
transplantasyonlarinda ve graft-versus-host hastaliginda boyanma arteryel iken
glomeriiler hastaliklarda daha ¢ok mezangiyal olarak rapor edilmistir [87][86].
Arastirmamizda ise farkli damar boyanmalarina ek olarak dendritik hiicre boyanmasi
da dikkati ¢ekmistir. Bir taraftan C4 boyanmasi yogun immiin hasar1 temsil ediyor
olabilirken, diger bir yandan barsak dokusunun agiri hasar1 damar yapilarini ileri
derece bozarsa C4d boyanmasini engelleyebilir. Farkli boyanma paternlerinin klinik

Onemi hentiz belirsizdir.

Hastalarin izleminde gelisebilecek anti-TNF ihtiyaci, cerrahi miidahale gerekliligi,
barsak dis1 komplikasyon meydana gelmesi, fistiil veya perianal hastalik olusumu ile
C4d boyanma paterninin iligkisinin degerlendirilmesiyle bu olumsuz sonuglari
onceden Ongorebilecegimiz hipotezini ileri siirdiik. Verilerimize gore tilseratif kolit
hastalarinda C4d pozitifliginin daha sik anti-TNF ihtiyaci ve daha yogun
inflamasyonu temsil eden yiiksek inflamasyon skoruyla korele oldugunu
gozlemledik. Ayrica C4d pozitifligi daha sik barsak dis1 bulgularla birlikteydi. Ayni
sekilde Crohn hastaliginda da aktivite skoru ile C4d boyanma iliskisi Ulseratif kolit
ile benzerdi. Her ne kadar bu degerlendirmeler agisindan istatistiksel olarak anlamli
sonug elde edilmediyse de olduk¢a diigiik hasta sayisiyla istatistiksel anlamliliga
yakin bir p-degeri bu konunun daha fazla hastayla tekrar gdézden gecirilmesi
gerektigini gostermektedir. Crohn hastaligi olan bireylerde aktivite skoru disinda

benzer bulgulart gozlememis olmamizi C4d’nin ince barsakta Yyeteri kadar
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boyanmiyor olabilecegine bagladik. Ayrica hastaligin patogenezinde kompleman
sistemindeki alternatif yolagin daha 6n planda olmasi, klasik ve lektin yolaginin

irlinli olan C4d belirtecinin yeteri kadar saptanamamasina etkisi olmus olabilir.

Olumsuz sonuglar1 6ngérme agisindan C4d’nin degerlendirilmesinden once, farkli
boyanma paternlerinin de ne anlama geldiginin incelenmesi gerekmektedir.
Arastirmamizda muskularis mukozada dendritik hiicre tutulumu, lamina propriada
kapiller ve submukozada arteryel boyanma ile bunlarin kombinasyonlar1 seklinde
paternlere rastladik. Bu paternlerin 6nemi bilinmemekle birlikte dendritik hiicrelerde
boyanma bildigimiz kadartyla daha once bildirilmemistir. Dendritik hiicrelerde

boyanma hastaligin patogenezine iliskin ek bir 151k tutabilir.

Yapilan cesitli calismalarda barsakta izole edilen dendritik hiicreler ile IBH’nin
iligkisi oldugu gorilmistir [89]. Hayvan modellerinde barsak inflamasyon
bolgelerinde ciddi oranda dendritik hiicreler saptanmstir [90]. Infalmatuvar barsak
hastaligi tanist olan hastalarin yapilan incelemesinde izole edilen dendritik
hiicrelerde yogun IL-23 salinimi tespit edilirken, 6zellikle Crohn hastalarinda gelisen
granulomlardan da IL 23 sorumlu tutulmustir [91][92]. Bunun yaninda IL-23 alt
grubunu kodlayan bir genin Crohn Hastaligi ve {lseratif kolit patogenezinden
sorumlu olabilecegini gostermistir [93]. Farelerde yapilan ¢alismalarda ise IL-12/23,
P40 ve TNF alfa iireten barsak dokusunda yogun Dendritik hiicre birikim
gozlenmistir [94]. Bu arastirmalarda molekiiler ¢aligmalar ile dendritik hiicreler ve
salgiladiklar1 sitokinler saptanmig olup bizim c¢alismamizda bu hiicreler
immunohistokimyasal olarak gosterilmistir. IBH patogenezinde rol oynadig
diisiiniilen dendritik hiicrelerin, hastaligin tedavi siirecinde farkli ajanlarin da
kullanilabilecegini akla getirmekle beraber daha genis capli calismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Bununla beraber calismamizda klinik anlami heniiz belirsiz olsa da

dendritik hiicreler disinda vaskiiler tutulumlar da gézlenmistir.

Arastirmamizin en Onemli kisithihigr retrospektif dizaymt ve diisiik hasta
popiilasyonudur.  Ayrica  sonuglarimizi  karsilagtirabilecegimiz ~ bir  yayin
bulunmamaktadir. Ek olarak, her ne kadar C4d daha fazla immiin hasar1 temsil
ediyor olabilirse de, immiin hasarin asirilig1 sonucunda yol agabilecegi barsak hasari

C4d boyanmasini engelleyebilir. Bu hipotezlerin test edilmesi gerekmektedir. Farkli
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hastalardan farkli barsak segmentlerinden biyopsi yapilmis olmasi da sonuglarimizi
etkileyebilir. Barsaklar, ¢cok sayida antikor ve mikroorganizmaya maruz kaldigindan
nonspesifik boyanma ekarte edilemez. Diger bir yandan, arastirmamiz C4d’nin IBH

hastalarinda aktivite ve prognozla iliskisini degerlendiren ilk arastirma niteligindedir.

Sonug olarak C4d boyama paternini IBH hastalarindaki aktivite skoru, cerrahi
miidahale ihtiyaci, fistiil/perianal hastalik gelisimi, anti-TNF ila¢ gereksinimi ve
barsak disi komplikasyonlar ile iligkilendirildiginde istatistiksel olarak anlamlilik
saptanmadi. Fakat IBH tamili hastalarin barsak dokusunda immiinhistokimyasal
olarak saptanan C4d varlig1 daha yogun hastalik aktivasyonunu gosterebilir. Bunun
yaninda 6zellikle Ulseratif kolit hastalar1 igin gelecekte anti-TNF ihtiyaci ile iliskili
olabilir. Tlk defa bu calismada IBH hastalarinin prognozu ve hastalik aktivitesi ile
karsilagtiritlan C4d’nin, bu hasta grubundaki 6nemli sonlanimlar1 6ngordiiriiciliigi,
daha fazla sayida hastalarin  dahil edildigi  prospektif —arastirmalarda

degerlendirilmelidir.
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