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1. OZET

Inflamatuvar barsak hastahg (IBH), gastrointestinal sistemin gesitli
yerlerinde tutulum gdsteren, inflamasyonla seyreden kronik bir hastaliktir.
Inflamasyonun yerine gore en sik goriilen tiirleri, iilseratif kolit (UK) ve Crohn
hastalig1 (CH)’dir. IBH'nin daha az oranda gériilen diger bir tiirii ise, indetermine
kolit (iK)’tir. IBH'nin dogru teshisi; dzellikle CH ve UK’in ayrimi, tedavisi ve
prognozu acisindan olduk¢a onemlidir. Bu tiirlerin ayrnminda ve IK'in
saptanmasinda, Anti-Saccharomyces cereviciae antikor (ASCA) ve periniikleer
anti-notrofilik  sitoplazmik antikor (pANCA) serolojik degerleri birlikte
kullanilmaktadir. Ayrica, ozellikle CH’nin gelisiminde maya veya kandida
kolonizasyonu sik goriilmektedir. Insan gastrointestinal sisteminde, en fazla izole
edilen tiir Candida albicans (C.albicans)'tir. Bunu Candida tropicalis (C.tropicalis)
ve Candida glabrata (C.glabrata) izlemektedir. Bu ¢alismada, kronik inflamatuar
barsak hastalarinda serumda ASCA ve pANCA antikorlarinin, diskida kandida
kolonizasyonunun tespit edilerek korelasyonunun incelenmesi amacglanmastir.

Calismamizda, gastroenteroloji kliniginde ve polikliniginde IBH tanist
konan 120 hasta ile ayn1 yas aralifinda olan 30 saglikli kontrol grubunun,
serumlarindan indirect immunofluorescence assay (IIFA) yontemi ile ASCA ve
pANCA antikorlar1 ve digki 6rneklerinden mikolojik tani1 yontemleri ile kandida
kolonizasyonunun varlig tespit edilerek, kandida tiirleri belirlendi.

Calismamizda, UK hastalarinda %51,9 oraninda pANCA pozitifligi, CH’da
ise %60 oraninda ASCA pozitifligi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05). IBH tanis1 konan 120 hastadan alinan disk1 érneklerinin 76(%63,3)’sinda,
30 kontrol grubundan alinan digki 6rneklerinin ise 16(%53,3)’sinda kandida tiirleri

{iremistir. Ancak, 5 ve iizeri koloni sayilar1 olan 49 IBH ile kontrol grubunun



9’unun kiiltiirli  degerlendirilmeye alinarak maya veya kandida tiirleri
tanimlanmistir. 49 IBH’dan  24(%20,0)’iinde  C.albicans, 7(%5,8)’sinde
C.glabrata, 4(%3,3)’linde Saccharomyces cerevisiae (S.cerevisiae), 4(%3,3)’linde
Candida kefyr (C.kefyr), 3(%2,5)linde Candida firmetaria (C.firmetaria),
3(%2,5)’iinde Candida krusei (C.krusei), 3(%2,5)’tinde Candida dubliniensis
(C.dubliniensis) ve 1(%0,8)’inde Candida melibiosica (C.melibiosica)
tanimlanmistir. 9 saglikli bireyin ise 4(%13,3)’linde C albicans, 2(%6,7)’sinde
C.glabrata, 2(%6,7)’sinde C.krusei ve 1(%3,3)’inde C.kefyr tanimlanmistir. IBH
ve kontrol grubunda, maya veya kandida tiirleri istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,05). Her iki grubun da digki kiiltiiriinde; benzer tiirler iiremis
olup, en ¢ok treyen tiir C.albicans olmustur. ASCA ve pANCA antikorlar ile
kandida tiirleri arasinda anlamli bir sonu¢ bulunamamistir. Ancak, ASCA ve
pANCA pozitifliklerinde, negatifliklerine oranla daha fazla oranda maya veya
kandida kolonizasyonu goriilmiistiir. Ayrica, IBH’da ASCA ve pANCA floresan
siddeti ile lireyen maya veya kandida tiirlerinin koloni sayilari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p<0,05).

Giiniimiizde IBH’nda, UK ve CH’nin kesin olarak birbirinden ayrimini
saglayacak ve tani koyduracak test yoktur. Ancak, ASCA ve pANCA serolojik
testleri hastaligin ayriminda ve tanisinda kullanilabilecek yardimci testler
olabilecegi gibi; bu testlerdeki otoantikorlar ile ¢apraz reaksiyon veren enfeksiyoz
ajanlarin, 6zellikle de mayalarin arastirilmasi, bu serolojik testlerin 6zgiilliigiinii ve
tanidaki 6nemini arttirabilir.

Anahtar Kelimeler: iBH, Ulseratif Kolit, Crohn, Anti-Saccharomyces cereviciae

(ASCA), pANCA, Candida spp.



2. ABSTRACT

Investigation of Yeast or Candida Colonization with ASCA, pANCA in
Chronic Inflammatory Bowel Patients

Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic disease with inflammation
and involvement in various parts of the gastrointestinal tract. The most common
types of inflammation are, Ulcerative colitis (UC) and Crohn's disease (CD).
Another less common type of IBD is indetermine colitis (IC). Accurate diagnosis
of IBD; in particular, it is very important for the differentiation, treatment and
prognosis of Crohn's disease and ulcerative colitis. Anti-Saccharomyces cereviciae
antibody (ASCA) and perinuclear anti-neutrophilic cytoplasmic antibody
(pANCA) serological markers are used together for the differentiation of these
species and detection of IC. In addition, especially in the development of CH with
yeast and Candida colonization is common. In the human gastrointestinal tract,
Candida albicans (C.albicans) is the most isolated species. This is followed by
Candida tropicalis (C.tropicalis) and Candida glabrata (C.glabrata). The aim of
this study was to investigate the presence of ASCA and p-ANCA antibodies in
serum, Candida spp. colonization in feces, detection of chronic inflammatory bowel
patients and correlation.

In our study, 120 patients diagnosed with IBD in gastroenterology clinic and
outpatient clinic and 30 healthy controls in the same age range, ASCA and pANCA
antibodies by indirect immunofluorescence (IIFA) method, mycological diagnostic
methods from stool samples and Candida spp. colonization were determined. In our
study, the pANCA positivity rate was %51.9 in patients with UC and the ASCA
positivity rate was %60 in CH (p<0.05). Candida species grew in 76 (63.3%) of

stool samples taken from 120 patients with IBD and 16 (53.3%) of stool samples



taken from 30 control groups. However, the culture of 49 IBD and 9 healthy
individuals with 5 or more coloni numbers was evaluated, with yeast and Candida
species were identified. Of the 49 IBD, 24(%?20.0) C.albicans, 7(%5.8) C.glabrata,
4(%3.3) Saccharomyces cerevisiae (S.cerevisiae), 4(%3.3) Candida kefyr
(C.kefyr), 3(%2.5) Candida firmetaria (C.firmetaria), 3(%2.5) Candida krusei
(C.krusei), 3(%2.5) Candida dubliniensis (C.dubliniensis) and 1(%0.8) Candida
melibiosica (C.melibiosica) of defined. 4(%13.3) C.albicans, 2(%6.7) C.glabrata,
2(%6.7) C.krusei and 1(%3.3) C.kefyr were identified in 9 healthy individuals.
Yeast and Candida species were found to be statistically significant in IBD and
control groups (p <0.05). Stool culture of both groups; similar species were
produced and C.albicans was the most reproduced species. There was no significant
result between ASCA and pANCA antibody and Candida species. However, in
ASCA and pANCA positivity, with yeast and Candida colonization was more
common than negativity. In addition, a statistically significant correlation was
found between ASCA and pANCA fluorescence intensity and yeast or Candida
spp. colonies. (p <0.05).

Currently, there are no tests in IBD that will definitively differentiate
between UC and CH and make a diagnosis. However, ASCA and pANCA
serological tests may be helpful in differentiation and diagnosis of the disease;
investigation of autoantibodies and cross-reacting infectious agents, especially
yeasts, in these tests may increase the specificity and importance of these
serological tests.

Key Words: Inflammatory Bowel Disease, Ulcerative Colitis, Crohn, Anti-

Saccharomyces cereviciae (ASCA), pANCA, Candida spp.



3. GIRIS

Inflamatuar barsak hastalikligi (IBH), etyopatogenezi heniiz agikliga
kavusmamus, kronik inflamasyonla seyreden, gastrointestinal sistemin ¢esitli bolge
ve katmanlarinda tutulum gdsterebilen bir hastalik grubudur (1). Genel olarak IBH
baslig1 altinda; iilseratif kolit (UK), Crohn hastalig1 (CH) ve her iki hastalik arasinda
yer alan indetermine kolit (IK) hastaliklar1 yer almaktadir (2). UK ile CH’nin ayiric1
tanisinda anti-Saccharomyces cereviciae (ASCA) ve periniikleer anti-nétrofil
sitoplazmik antikor (pANCA) serolojik parametreler birlikte kullanilmaktadir.
ASCA porzitifligi genel olarak CH’da, pANCA pozitifligi ise genel olarak UK de
yiiksek oranda goriilmektedir (3, 4).

Ulseratif kolitteki inflamasyon genellikle mukoza ve submukozayla
siirliyken, CH’nda mukozadan serozaya kadar tiim barsak duvari1 boyunca yayilir
ve en sik olarak kolon ile distal ileumda tutulum g@sterir, ancak gastrointestinal
sistemin herhangi bir bdlgesinde de tutulum goriilebilir. IBH’da inflamasyonun
varligi bakteriyel kolonizasyonu ve konakc¢inin aktivitesini degistirerek, hem
hastaligin alevlenmesini saglar hem de yiiksek seviye maya veya kandida
kolonizasyonunu arttirir. Kolonizasyon olasiligimi arttirmas: da, lezyonlarin
tyilesmesini azaltmaktadir (1, 5).

Bu ¢aligmada, kronik IBH tanis1 konan hastalardan ve saglikli bireylerden
olusan kontrol grubundan almman serum Orneklerinden ASCA ile pANCA
antikorlariin ve diskida maya veya kandida kolonizasyonunun tespit edilerek
korelasyonunun incelenmesi amaclanmistir. Bu c¢alisma sonucunda elde
edecegimiz bulgular, Firat Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji Boliimii'nde

kronik IBH tanis1 konulan bireylerin serumlarinda ASCA ve pANCA antikorlarmin



tespit edilerek Elazig ilindeki oranlarinin belirlenmesi ve diskida kandida
kolonizasyonunun varliginin tespit edilip tir dilizeyinde idendifikasyonu
yapildiktan sonra bu hastalarda sindirim sisteminde sik rastlanan maya veya
kandida tiirlerinin tanimlanarak, IBH ile aralarindaki iliskinin belirlenmesine
yardimei1 olacaktir.

3.1. Genel Bilgiler

3.1.1. inflamatuar Barsak Hastahklari

3.1.1.1.Tamim

Inflamatuvar barsak hastaliklari terimi; genellikle gastrointestinal sistemin
UK ve CH igin kullamlmaktadir. IBH, kronik inflamasyonla seyreden, ancak
etiyolojisi heniiz tam olarak bilinmeyen, gastrointestinal sistemin ¢esitli bolge ve
katmanlarinda tutulum gdsterebilen bir hastalik grubudur (1). Genel olarak IBH
bashig altinda; UK, CH ve her iki hastalik arasinda yer alan IK hastaligi yer
almaktadir (2). Bu hastaliklarin baglica ortak 6zellikleri; alevlenme ve remisyon
donemleri ile tamimlanan klinik seyir, genetik yatkinlik, ekstraintestinal
komplikasyonlar ve uzun siireli hastalikta goriilebilen kanser riskidir (1, 6).

Ulseratif kolitteki inflamasyon genellikle mukoza ve submukozayla
sinirhidir. CH’ndaki inflamasyon ise mukozadan serozaya kadar tiim barsak duvari
boyunca yayilir ve en sik olarak kolon ile distal ileumda tutulum gdsterir, ancak
gastrointestinal sistemin herhangi bir bolgesinde de tutulum goriilebilir. CH’nda,
inflame segmentin cerrahi olarak ¢ikarilmasi tedavi edici bir islem degildir, ¢linkii
inflamasyon genellikle tekrarlar. UK teki inflamasyon kalin barsak ile siirlidir ve

kalin barsagin cerrahi olarak ¢ikarilmasi tedavi edici bir islemdir (1).



3.1.1.2. Epidemiyoloji

Inflamatuar barsak hastaliginin prevalansi ve insidansi cografi bolgelere,
etnik gruplara ve 1rklara gore farkliliklar gostermektedir. IBH, Kuzey Amerika ile
Kuzey Avrupa iilkelerinde en yiiksek insidansa sahiptir (7, 8). 14 merkezin
katkisiyla iilkemizde yapilan epidemiyolojik bir arastirmada, IBH insidansinin Bat1
ve Kuzey Avrupa’dan az, Ortadogu insidansina yakin oldugu; UK’in doguda,
CH’nin ise Marmara bolgesinde daha sik goriildiigii; UK lilerin %4.4’{inde, CH’nin
ise %8.1’inde aile dykiisii bulundugu bildirilmistir (9). Ayrica iilkemizde, IBH
Dernegi tarafindan hastane kayitlar1 ile yapilan arastirmaya gore IBH prevalansi
36/100.000'dir. UK prevelansi 25.5/100.000 ve CH igin ise 7.7/100.000°dir. IBH
insidansi ise 4.1/100.000 olup, UK igin 2.6/100.000, CH i¢in ise 1.4/100.000 olarak
hesaplanmustir (10, 11). IBH, en sik 20-40 yas aralifinda genc eriskinlerde
goriiliirken, 60-80 yas araliginda hastaligin goriilme sikligi ikinci bir pik yapmustir.
Bazi calismalarda IBH’nin, kadinlarda erkeklere oranla daha fazla goriildiigii;
ancak bu ayirimin yeteri kadar kanitlanmadigi bildirilmistir (12).

3.1.1.3. Etiyoloji

Crohn hastaligi ve UK belirli epidemiyolojik ve demografik &zellikler
gosteren, barsak ve barsak disi tutulumlarla birlikte spontan alevlenme-remisyon
donemleri ile seyreden, kronik IBH'dir. Hastalarin %10-15 kadarinda her iki
hastalik arasinda kesin olarak bir ayrim yapabilmek olanaksiz oldugundan, bu tiir
hastalar IK olarak kabul edilirler. IK liler, CH igin tipik 6zellikler tasimadig siirece
tipki UK ’liler gibi takip edilerek tedavi edilmelidirler. Birbiriyle i¢ i¢e ge¢mis olan
bu klinik tablo, UK ve CH’nin ayn1 hastaliin cesitli fatorlerden etkilenen degisik

klinik formlart oldugunu diisiindiiriirken; bu hastaliklarin tutulum yerleri,



histolojileri ve immiinolojik cevaplardaki temel farkliliklari, farkli iki ayr1 hastalik
grubu oldugunu ortaya ¢ikarmaktadir (13).

Inflamatuar barsak hastaliginin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir.
Ancak etiyolojisinden sorumlu olan faktorler genel olarak ¢evresel ve genetik
faktdrler olmak iizere iki grupta incelenebilir (9). Ayrica, CH ve UK igin tipik olan
kronik tekrarlayici inflamasyonun, gastrointestinal floraya kars1 gelisen, diizensiz
ve uygunsuz immiin cevapla iliskili oldugu diistiniilmektedir (10).

3.1.1.3.1. Cevresel Faktorler

Cevresel faktorlerin, IBH nin gelisimine ve hastaligin seyrine etkileri tam
olarak bilinmemekle birlikte; epidemiyolojik ve klinik caligmalar, hastaligin
genetik olarak yatkin kiside gesitli cevresel faktorlere ya da antijenlere maruz
kalmasi1 ile olusabilecegi, alevlenme-remisyon donemlerinin de bu faktorlerle
iligkili olabilecegini desteklemektedir (14).

Dogum oOncesi gelisen olaylar, anne siitiiyle beslenme, ¢ocukluk cagi
enfeksiyonlar;, non-steroid antiinflamatuvar ilag (NSAII) kullanimi, oral
kontraseptifler, sigara, stres, diyet, appendektomi, mikrobiyal ajanlar, psikolojik
faktorler, hijyen, egitim, meslek, iklim, kan transflizyonu, tonsillektomi, fiziksel
aktivite, hayvanlarla temas gibi diger cevresel faktdrler IBH nin ortaya ¢ikmasina
ya da hastaligin alevlenmesine yol acabilmektedir (14).

Non-steroid antiinflamatuvar ilac (NSAIl): NSAIl kullanimu,
Cytomegaloviriis (CMV) enfeksiyonu ve Clostridium difficile (C.difficile) bagh
gelisen psddomembrandz enterokolit gibi ¢ok rastlanan cevresel faktorlerin kolit

olusumuna ve hastaligin alevlenmesine yol actig1 diisiiniilmektedir (15, 16).



Bazi calismalarda NSAIl kullaniminin, koruyucu prostanoidleri azaltarak,
16kosit adezyonunu ve go¢iinii arttirip, intestinal bariyeri degistirerek, IBH iizerinde
etkili oldugu diistiniilmektedir (16).

Oral kontraseptifler: Oral kontraseptif kullaniminim, IBH riskini arttirdig1
cesitli calismalarda goézlemlenmistir. Bu ilaclar1 kullanan kadinlarda, CH riskinin
1,7 kat, UK riskinin 2,5 kat arttign goriiliirken, 5 yildan fazla oral kontraseptif
kullananlarda risk daha da artmis ve ilacin kesilmesiyle riskin azaldig1 goriilmiistiir.
Ayrica, UK’de risk, ilag kullanimimin devamlihgma degil 6strojenin dozuna
bagliyken, CH’da 6strojenin diisiik veya yiiksek dozda kullanilmasi ile hastalik riski
arasinda bir farklilik goriilmemistir. IBH’da kontraseptiflerin, nasil bir patojenik
mekanizma ile etkili olduklar1 da heniiz agiklanamamustir (17). Wakefield AJ. ve
arkadaslari, oral kontraseptif ve sigaranin intramural intestinal kan damarlarinin
belirli bolgelerinde trombozise neden olduklarini ileri stirmiislerdir (18).

Sigara: Sigara kullanimi, UK icin koruyucu olabilirken, CH igin risk
faktorii olmaktadir (19). Sigara icenlerde sigara icmeyenlere gore daha az oranda
UK goriilmektedir. Igilen sigara sayisinin artmastyla hastaliga yakalanma riski
azalirken, sigara igerken birakanlarda risk artmaktadir. Clinkii sigaray1 birakanlarda
hastaligin alevlendigi goriilmiistiir. UK’li hastalarmn, giinde 40 mg nikotin igeren
sakiz kullanmalari, hastaligin remisyona girmesini saglamaktadir. Ayrica, hafif ya
da orta siddetli UK olgularinda, normal tedaviye eklenen transdermal nikotin
bandlar1, septomlarda gerilemeye yol agarken, nikotinin bu etkisinin interlokin-10
(IL-10) tiretimini 6nleyerek, T helper 2 (Th2) hiicre yolunu baskilamasina veya

barsak kolonundaki mukus yapisin1  degistirmesine bagli  olabilecegi
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diistiniilmiistiir. CH’nda ise nikotinin, vaskiiler prostasiklin yapimini baskilayarak
mikrotrombiis olusumuna neden oldugu diisiiniilmektedir (20, 21).

Stres: Stresin, IBH’ 1 tetikleyebilecegi diisiiniilmektedir. Stres, hastalig
baslatma faktdrii olmaktan c¢ok hastaligin belirtisidir. Insanlarda yapilan bir
calismada stresin, IBH n1 etkiledigi klinik gdzlemler sonucunda gosterilmistir (22).
Uzun donem strese maruz kalanlarda; hastalik aktivitesinin artmasi stres ile
iliskilendirilmis, fakat kisa donemde ortaya ¢ikan stresin hastaligin alevlenmesi ile
iliskili olmadig1 gdsterilmistir. Stres sonucu, hastalik gelisimindeki mekanizma tam
olarak bilinmemektedir; ancak bu mekanizmanin immiin, endokrin ve noral
faktorlerin kompleks etkilesimine bagli oldugu diisiiniilmektedir (23).

Diyet: Diyetin, IBH iizerine etkisi giiniimiize kadar yogun olarak
arastirilmis ve IBH ile arasindaki baglant: mantikli bulunmustur. Ciinkii iBH, besin
emilimini etkilemektedir. Analiz edilen diyet ile ilgili faktorler arasinda; rafine
seker kullanimi CH igin risk faktorii olabilirken, yag alimi UK igin risk
olusturmaktan c¢ok fayda saglamaktadir (24-26). Bununla birlikte; taze sebze,
meyve ve lif tiikketiminin IBH riskini diisiirdiigii bildirilmistir. Baz1 ¢alismalarda da;
temel besin 6gelerine dayali tedavi yaklasimi aminosalisilat veya steroidlere gore
daha az etkiliyken; sadece izole ileum lokalizasyonu olan inflamatuvar karakterli
cocukluk ¢agi CH’nda, hem oncilil hem de yardimci tedavi olarak elementel
diyetlerin belirgin faydalariin oldugu bidirilmistir (26, 27).

Apendektomi: Yapilan bazi caligmalarda, 20 yas altinda iltihabi
sebeplerden dolay1 appendektomi gegirenlerde UK gelisme riski azalirken, iltihabi

olmayan sebeplerden dolay1 appendektomi gecirenlerde UK gelisme riski
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azalmamaktadir (28,29). CH’larinda ise, erken yasta yapilan apendektominin CH
gelisme riskini arttirdigi ileri siirtilmektedir (30).

Mikrobiyal ajanlar:

Barsak florasinin yapis1, IBH nin gelismesinde dnemli bir role sahiptir (30).
Probiyotikler ve genis spektrumlu antibiyotikler, hastalarin belirli bir grubunda
yarar saglamaktadir (31, 32). Ozellikle CH’da, antibiyotik ve probiyotiklerin
positteki iyilestirici etkileri, barsaktaki bakterilerin 6nemini gosteren kiymetli
delillerdir (33, 34).

Baz1 enfeksiydz ajanlarin, kronik enfeksiyon hastaliklarina benzemesi
nedeniyle, IBH’nin etiyolojisinde rol oynadigi diisiiniilmektedir. IBH’nin
etiyolojisinde; anaerob bakteriler, Listeria monocytogenes (L.monocytogenes)
infeksiyonu, Mycobacterium paratuberculosis (M.paratuberculosis) infeksiyonu,
Entomoeba histolytica (E.histolytica) gibi parazitler ve basta kizamik olmak {izere
diger virtislerin rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (17, 35, 36).

Son zamanlarda, CH’nin gelisiminde kizamik viriisiiniin rolii oldugu
caligmalarin odak noktas1 olmustur. Kalic1 kizamik enfeksiyonu, iskemi ve lokalize
olmus damar tikaniklig1 ile sonuglanan mukozal vaskiilite yol agmaktadir. Ayrica,
CH’ndan alinan kolon endotellerinde inkliizyon cisimleri ile paramyxovirus benzeri
partikiiller bulunmasi kizamik enfeksiyonunu desteklemektedir ve kizamik agisi
CH 1¢in risk faktoridiir (17, 37).

Yapilan bazi calismalarda da, basilli dizanteri ile UK arasinda iliski
kurulmus ve %7 olguda diskida Shigella iiretilmis, aym sekilde Escherichia coli
(E.coli),  Campylobacter,  Salmonella  ve  Yersinia’da  saptanmistir.

Mycobacterium lar ise 6zellikle CH’nda ilgi ¢eken enfeksiydz ajanlar olmustur. Bu
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enfeksiydz ajanlardan farkli olarak barsaklarda hasar yapan, ancak kiiltiirde
iiretilemeyen baska mikroorganizmalarin varligi da s6z konusu olabilir (35, 36).

Yapilan ¢alismalarda yaygin olarak, genetik yatkinlik gosteren yaklasik 400
barsak mikroorganizmasinin, uygunsuz inflamatuar yanita neden olabilecegi kabul
edilmektedir (38). Bakteriler, direkt etkili olabilecegi gibi salgiladiklar1 enzimler,
sitokinler veya toksik faktorler aracilifiyla da hastaligin baslatilmasinda ve
devaminda etkili olabilirler (35, 36).

Bugiine kadar ¢cogu aragtirmada, CH nin ilerlemesinde bakterilerin katilimi
s0z konusudur. Ancak, bakterilerin yani sira, ortak¢t maya C.albicans ve hastalik
gelisimi arasinda baglant1 oldugu gériilmiistiir (38). Insan barsagini kolonize eden
mantarlar arasinda, kandida tiirleri sindirim sisteminde yaygin olarak
bulunmaktadir. Ayni zamanda, insan ince barsagindaki en 6nemli kommensal maya
oldugu diistintilmektedir. Ayrica, C.albicans ve diger kandida tiirleri, bagisiklik
sistemi bozulmus hastalarda oldugu gibi, konak¢inin bagisiklik sistemini degistiren
kosullar altinda da deri ve mukozada sistemik kandidiyaza neden olabilmektedir
(39). Baz1 ¢alismalarda, maya kolonizasyonu ve inflamasyon arasinda bir baglanti
oldugu bulunmustur (40). Yiiksek seviyeli kandida kolonizasyonu, CH ve UK dahil
olmak iizere bir¢ok barsak hastaligiyla da iliskilidir ve hastalarin mantar yiiklerini
azaltmak hastalik siddetini azaltmaktadir (5).

3.1.1.3.2. Genetik Faktorler

Inflamatuar barsak hastaliginda genetik yatkinlhigi destekleyen faktorler;
IBH nin aile i¢inde dagilimi, baz1 genetik rahatsizliklarla birlikte goriilmesi (Turner
Sendromu, Hermansky- Pudlak Sendromu, Glikojen depo hastaliklari),

monozigotik ikizlerde daha fazla oranda goriilmesi, eslerde daha az rastlanmasi ve
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degisik risk gruplarinda o6zellikle de yahudi irkinda yiiksek prevalansta
gorilmesidir (41, 42).

Bazi klinik ¢alismalar genetik faktdrlerin, IBH gelisme riskini arttirdigini
ve en Onemli risk faktoriiniin de pozitif aile hikayesi oldugunu gdstermektedir.
IBH’larinin yaklasik %15’inde, dzellikle 1. derece akrabalarinda IBH gelisme riski
4-20 kat daha fazladir. Ayrica, CH‘nda UK lilere gore genetik faktorlerin etkisi
daha fazladir (43). Monozigot ikizlerde, dizigot ikizlere gore daha fazla oranda
(yaklasik %60) goriiliir (44).

Ailesel IBH olgularinda yapilan genom taramalarinda, CH ve UK’te
kromozom 3, 6, 7 ve 12°de; CH’nda yatkinlik lokusunun 6zellikle kromozom 16’da
bulunmasi, baz1 kisilerde Human Leukocyte Antigen (HLA) genleri ve sitokin
genlerinde (Tiimor Nekroz Faktor-alfa (TNF-alfa), Interleukin-1 Receptor
Antagonist (IL-1RA)) polimorfizm saptanmasi, genetik faktdrlerin 6nemini
gosteren delillerdir (45).

Inflamatuar barsak hastaligindan sorumlu olan 16. kromozomun,
perisentromik bolgesinde bulunan Inflamatory Bowel Disease 1 (IBDI1) gen
bolgesi, CH’larmin akrabalarinda sik goriilmistiir. Bu gen makrofajlarda,
Nucleotid Oligomerization Domain 2 (NOD?2)/Caspaseactivating Recruitment
Domain 15 (CARDI15) adli bir sitoplazmik proteinin yapimini kodlanmaktadir. Bu
protein, makrofajlarda bakterilerin lipopolisakkarid antijenini tasiyan, makrofaj
apoptozisi ve olasilikla niiklear factor-kappa B (NF-KB) aktivasyonu ile ilgili
reseptor islevi goren bir proteindir. Ayrica, bakteriyel lipopolisakkaride yetersiz
immiin yanit olusmasinda, 16. kromozomdaki NOD2 geninde olusan mutasyon rol

oynamaktadir. NOD2 geninde olusan mutasyonlar, CH’nin %15-30’unda
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goriilmektedir (45-47). NOD2 geni ayrica, makrofajlar ve dendritik hiicrelerde de
aktiftir. Gen tirlinii, NF-KB transkripsiyonu ve dolayisiyla TNF-alfa ile IL-6 gibi
proinflamatuvar sitokinlerin salinimiyla inflamasyonu artirir (10). 16. kromozomun
disinda; 5., 12. ve 14. kromozomlarinda, IBH ile iliskisi belirlenmistir. 12.
kromozomun IBD2 lokusunun da, daha ¢ok UK’e yatkiliktan sorumlu oldugu
tespit edilmistir (16).

3.1.1.4. Patogenez

Gastrointestinal sistemde bakteriyel c¢esitlilik, anatomik bolgeye gore
degisiklik gostermekte olup; sistemin proksimal kisminda bakterilerin cogu aerop
iken, distal kisminda bakterilerin ¢cogu anaeroptur.

Gastrointestinal sistemde, mikroorganizmalarin sayisinda bir gradiyent de
vardir. Midede mikroorganizma en diisiik seviyededir ve mikroorganizma sayisi O-
10*> arasinda olup, cogunlukla Lactobacillus, Candida, Streptococcus ve
Peptostreptococcus’ tan olusmaktadir. Distal ileumda, mikroorganizma sayis1 107-
10% arasinda olup, baskin bakteriler; Streptococcus, Bacteroides, Clostridium,
Actinomyces ve Corynebacterium’dur. Kolonda ise, mikroorganizma sayist 10'!-
10'?'ye kadar cikmaktadir. Agirlikli bakteriler; Enterobacteriaceae, Bacteroides,
Bifidobacterium ve  Clostridium’dur.  Gastrointestinal — sistemde, toplam
mikroorganizma sayisinin ise 10'3-10'*kadar oldugu ve disk1 agirligmin %30’ unun
0l bakterilerden olustugu bilinmektedir (48).

Mantarlar ise, genellikle mikroorganizmalarin yaklasik %0.1'in1 olusturan,
bagirsak mikrobiyotasinin nispeten kii¢iik bir bilesenidir. Her yerde bulunurlar. Bu
yiizden, insan viicudundaki her mukozal yiizeyde bulunmalar1 beklenmekteyken,

her bir viicut bolgesinde (bakteriyel mikrobiyotaya benzer sekilde) farklidirlar.
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Kandida tiirlerinin siklikla baskin oldugu iirogenital sistemde, agiz boslugunda ve
gastrointestinal sistemde yaklasik 160 tiirli vardir (49, 50, 51). Kandida'nin tiirlere
0zgl kolonizasyon sekilleri vardir; C.tropicalis farelerde yaygin iken, insanlarda
C.albicans, C.glabrata ve C.parapsilosis baskindir (52).

Yapilan ¢alismalar, barsaktaki bakteriler ve mantarlar arasindaki rekabetci
iliski kavramini desteklemektedir. Insanlarda uzun siire antibiyotik kullanima,
mantar enfeksiyonu ve mantarlarin asir1 biiylimesini tesvik eder; mikroorganizma
bulundurmayan fareler kandida ile enfeksiyona karsi hassastir ve antibiyotikler
barsakta mantarlarin bilyiimesine neden olur (53, 54). Bu gozlemlerle tutarl olarak,
barsakta antibiyotik ile indiiklenen mantar biiyiimesi, kiif sporlarina maruz kalmaya
kars1 alerjik hava yolu tepkilerinin gelistirilmesi i¢in konagi tesvik eder. Bu
gbzlemler, barsak mukozasindan uzak olan viicudun diger bolgelerinde, immiin
aracili hastaliklarin gelisiminde mikobiyota i¢in kanit saglamistir (54).

Inflamatuar barsak hastaliginin patogenezinde, barsak mikobiyotasinin
roliinii destekleyen kanitlar vardir. Mikroorganizmalar, bagisiklik toleransini
azaltabilir ve patojen istilasina karsi koruma saglamak i¢in tasarlanan yolaklarin
uygun olmayan aktivasyonuna yol agabilir. Glikoprotein hiicre duvar1 bilesenleri;
beta-glukanlar, kitin, mannanlar, gecisli reseptorler, dektin-1, ¢Opcili reseptor
ailesinin tiyeleri ve kompleman sistemi gibi dogal immiin sistemin bilesenlerini
aktive eder. Bu molekiillerin aktivasyonu, IL-17, IL-22, CARDY, NF-KB, nuclear
factor of activated T-cells (NFAT) ve immunoreceptor tyrosine-based activation
motif 45 ( ITAM45) gibi molekiiller yoluyla immiin sinyalizasyona yol agar (52,

55).

16



Liimendeki bakteriler epitel hiicreleri, dendritik hiicreler ve makrofajlar ise
T ve B lenfositler tarafindan olusturulan bir seri cevabr tetikler. Bu denge, immiin
cevabin aktivasyonu ve baskilanmasina baglidir. Gastointestinal sistemde,
kontrollii inflamasyon devamli denge halindedir. Ciinkii, siirekli liiminal antijenlere
maruz kalir. Boylelikle, liiminal antijen veya antijenlerin anormal inflamatuar
cevabi tetiklemesi mantikli gelmektedir. Bu antijenler mikrobiyal, ¢evresel veya
besinsel olabilecegi gibi, bakterilerin duvar yapitaglari veya normal intestinal
mikrofloranin disbiyozisi ile iliskili bakteriyel iiriinler de olabilir. IBH’nin
patogenezinde bakteriyel anormallik tanimlanmamigsa da, bakterilerin IBH nin
patogenezinde dnemli bir rol oynadigi ortadadir. Bu goriis, hayvan ¢aligmalariyla
desteklenmektedir. Hayvan calismalarinda, bakterinin olmadigi bir ortamda
hastaligin ortaya ¢ikmadig1 gdsterilmistir (48).

Inflamatuar barsak hastaligi, T ile B hiicrelerden olusan karisik hiicresel
infiltrasyonla Kkarakterizedir; T hiicreleri, Crohn lezyonlarinin bulundugu
submukozal alanlarda ve graniilomlar etrafinda yer alirken, B hiicreleri 6zellikle
ilser bolgelerine yakin yer alir (56).

Inflamatuar barsak hastalifinda, inflamasyonu baslatan mekanizmalar
farklihk gostermektedir. IBH vakalarinda ve hastalarm birinci derecede
akrabalarinda, mukozal gecirgenligin arttiZina dair veriler mevcuttur.
Gastrointestinal sistemde, mukozanin lamina propria tabakasi immiin olaylarin
gerceklestigi bolgedir ve yabanci bir maddenin yani antijenin immiin cevap
olusturabilmesi i¢in, bu bolgeye ulasmasi gerekir. Mikrobiyal ajanlar ve liiminal
toksinler, genetik yatkinlik gosteren kisilerde mukozal bariyeri gecerek lamina

propriaya bolgesine ulagarak inflamasyonu baslatirlar. Bu bolgeye ulasan
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antijenler, antijen sunan hiicreler ile degerlendirilerek, Th’lara sunulur. Bu hiicreler
arasi etkilesimde TNF-alfa, interferon gama (IFN-gama) ve bir dizi sinyalizasyon
molekiilii rol oynar. Th lenfositler 6zellikle IL-4, IL-10, IL-17, IL-23 araciligiyla;
Thl, Th2 veya T regiilator (Treg) yoniine farklilagir. Th1 yoniinde farklilasanlarda
hiicresel immiin yanitin baskin oldugu CH fenotipi, Th2 yoniinde farklilasanlarda
hiimoral immiin yanitin baskin oldugu UK fenotipi goriiliir. Farklilasma eger Treg
yoniine olursa immiin yanit azalarak soner (57).

Barsak homeostazini saglamak i¢in normal mukozal immiin sistem,
antiinflamatuar, proinflamatuar ve diizenleyici sitokinlerle birlikte inflamatuar
mediyatorler arasinda denge kurmustur. Bunu, Th yoniinde farklilasma
saglamaktadir. Inflamasyon yoniinde farklilasma, IBH’nda tipik olup; bu
farklilasmayla inflamasyon alanindaki endotelde, oOncelikle interseliiler hiicre
adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), sonra mukozal adesin hiicre adezyon molekiilii-1
(MAdCAM-1) gibi mukozal adezinler belirir ve sonra bu bolgeye 16kosit gog
etmeye baslar. Boylece eritrositlerin ve diger immiinolojik faktorlerin
membraninda; prostaglandin, l6kotrien, platelet aktive edici faktér ve reaktif
oksijen radikalleri sentezi geliserek, inflamasyonun artarak genislemesine neden
olur (56).

Inflamatuar barsak hastaliginda temel patofizyolojik mekanizmanin;
antiinflamatuar sitokinler ile proinflamatuar sitokinler arasindaki dengenin
bozulmasindan, ya da Thl ile Th2 lenfositlerinin aktivasyonunda bir bozukluktan
oldugu diistiniilmektedir. Th1 lenfositleri, inflamatuar yanitta ¢ok fazla artarak, bu
yanitin siirekliligini saglayan proinflamatuar sitokinleri; Th2 lenfositleri ise,

antiinflamatuar sitokinleri salgilarlar. CH’nda, Th1 lenfositler aktive olurak IFN-
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gama ile IL-2 yapmmini saglarlar. UK te ise, Th2 lenfosit sitokinleri olan IL-4 ve
IL-10 artar (58).

Ayrica, mukoza iilserasyonu ve erozyonu, kolon bezlerinin distorsiyonu,
mukoza ve submukozada 6dem ile olusan inflamatuvar hiicre infiltrasyonu, goblet
hiicrelerinin azalmasi, graniilom formasyonu, kript absesi, nonspesifik IBH nin
akut doneminde goriilen histolojik bulgulardir (59).

Inflamatuar barsak hastaliginda, toksinler ve enterik inflamasyon ile
nonspesifik intestinal inflamasyon olusur, béylece mukozal permeabilite artisiyla
toksik bakteriyel {iriinler emilerek lokal doku hasarini baslatir. Bu hasar, genellikle
genetik yatkinligl olmayan kisilerde inflamatuar yanitla 6nlenerek iyilesir; genetik
yatkinlig1 olan kisilerde supresyon yeterli olmaz, bdylece inflamatuar yanit artarak
immiin sistemi aktive eder ve mukozadaki olay siiregenlesir. Sonugta kronik
inflamasyon, doku hasar1 ve fibrozis olusur (2).

3.1.1.5. Patoloji

Ulseratif kolit ve CH’nda akut ve kronik inflamatuar hiicreler barsak
duvarmni infiltre eder. Aralarindaki ayrim ancak histopatolojik inceleme ile
yapilabilir. Bazi durumlarda ise, patolojik tablo ikisini birbirinden ve diger
kolitlerden ayirt etmeye yetmeyebilir.

Ulseratif kolit: UK’te, CH’ndan farkli olarak hedef doku yalnizca kolon
olup, kolonun mukoza ve submukozasinda inflamasyon vardir (60). Bu nedenle
kolon duvari genellikle normal goriiniimdedir. Inaktif iilseratif kolitte, inflamatuar
hiicre infiltrasyonu daha azdir, fakat mukoza yapisi genellikle bozulmustur (61).
UK, genellikle rektumdan baslayip kolonun diger segmentlerine de yayilabildigi

gibi; yalnizca rektumu (proktit), rektumdan proksimale yayilarak sigmoid kolonu
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(proktosigmoid tutulum), yine rektumdan splenik fleksuraya kadar olan bolgeyi (sol
kolon tutulumu), transvers kolonu (yaygin tutulumlu) ya da rektumdan ¢ekuma
kadar tiim kolonu (pankolit) tutabilir. Ancak distalde siddetli seyreder (2, 62, 63)

(Sekil 1).

Hepatik Fleksura
Splenik Fleksura

Cikan kolon
(Sag kolon)

inen Kolon
(Sol kolon)

ileogekal
Bolge

Sigmoid kolon

Apandiks
Rektum

Aniis

Sekil 1. Barsak anatomisi (64).

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda UK te tutulum, hastalarin yaklasik 1/3’nde
distal tip kolit, 1/3’nde sol taraf koliti ve 1/3’nde yaygin kolit olarak bildirilmistir
(65).

Agir ve akut hastalik durumlarinda, inflamasyon sadece mukoza ile
sinirhidir. Bu durumda {ilserler transmural olabilir ve bdylece CH’nda goriilen
lezyonlardan ayirt edilmeleri zordur (2, 62, 63).

Aktif hastalik doneminde, inflamasyon mukoza ile submukozada bulunan
kript abseleri (kript liimenlerindeki nétrofil kiimeleri) ve nétrofiller ile belirgindir.
Kript abseleri, UK’i CH’ndan ayiran en 6nemli 6zelliktir. Kolon mukozasi

konjesyonlu, hiperemik, graniiler goriinlimde olup vaskiilaritesi artmistir ve en ufak
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temas ile kanayabilir. Haustralar kaybolmustur ve goblet hiicre kayb1 vardir (2, 62,
63).

Kronik hastalik doneminde, liimen i¢ine tasmis mukoza rejenerasyonu ve
mukoza proliferasyonundan olusan polip benzeri olusumlar (psddopolip) vardir.
Psddopolipler, UK’in lokal komplikasyonlarindandir ve rektumdan proksimale
dogru sayilar1 artar. Psddopolipler UK’te goriilmekle beraber, CH’nda da
gorilebilirler (2, 62, 63).

Hafif siddetli hastalikta, yiizeyel erozyonlar; siddetli hastalikta, yiizeyel ve
genis iilserler; daha siddetli hastalikta ise muskularis mukozanin penetrasyonu
vardir. UK te ileum normalde tutulmaz, ancak nadiren pankolit tutlumun oldugu
durumda terminal ileumda ‘’back-wash ileitis’’ tarzinda inflamasyon goriilebilir ve
CH’ndan ayriminda giigliik yaratabilir (2, 62, 63).

Uzun siireli hastalikta ise, kolon mukozasinda goriilen displastik
degisiklikler, kanser gelisimi acisindan 6nemlidir (2, 62, 63).

Crohn hastaligi: CH, kronik graniilomatéz inflamatuar bir hastalik olup,
agizdan aniise kadar gastrointestinal sistemin herhangi bir boliimiinde tutulum
gosterebilir. Genellikle kolon ve ileum birlikte tutulurken (%30 oraninda), en sik
sag kolon ve terminal ileum tutulumu (%40 oraninda) goriilmektedir. CH’nin %15-
20’sinde ileum tutulumu, %20’sinde ise kolon tutulumu goriiliir. Proksimal
gastrointestinal sistem tutulumu ise yaklasik %5 oranindadir (2, 66, 67). Kolon
tutulumu olanlarin, 2/3'sinde pankolit tutulum, 1/3'nde ise segmenter tutulum

mevcuttur (6).
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1nﬂamasy0n, barsak duvarinin tiim katmanlarini tutar, hatta ¢evredeki lenf
bezleri ile mezenteri de icine alarak barsak duvarinin kalinlasmasina ve liimenin
daralmasina neden olur (6).

Crohn hastaliginda lezyonlar arasinda saglam barsak segmentleri de vardir
ve inflamasyon transmuraldir. Saglam barsak segmenti ile ayrilmas, iki etkilenmis
alandan olusan skip lezyonlar da CH na 6zgtdiir (2, 66, 67).

Aftoz ilserler, kolonda lenfoid kiimeleri ve ileumda peyer yamalar1 ve
tizerinde olusan CH’nin en erken lezyonlaridir. Hastalik ilerledikce mukozada
genisleyip yildiz seklini alarak, transvers lineer ve longitudinal iilserler olusturacak
sekilde birlesirler; geride kalan iilsersiz alanlar ise, kaldirim tas1 manzarasi
olusturur. Barsak duvarina penetre olan {ilserler, abse ile fistiil olusumuna neden
olur; ayrica fistiiller de en ¢ok komsu barsak anslarina, vajina, uterus, mesane ve
peritona penetre olabilirler. Fissiirler ise iilserlerin tabanindan baslayip muskularis
propriadan serozaya kadar yayilir (2, 66, 67).

Lenfoid kiimeler en ¢ok submukozada bulunurken, muskularis propria ve
serozada da bulunabilirler; graniilomlar ise, genellikle submukozadadir ve
genellikle cerrahi materyalin histopatolojik incelemesinde goriiliir. Ayrica, CH’nda
UK e oranla daha sik goriiliir (2, 66, 67).

3.1.1.6. Klinik Bulgular

Ulseratif Kolit:

Ulseratif kolitte baslica bulgu, kanli ve mukuslu diyaredir. Polipi taklit eden
aralikli kanamalar da olabilir. Bu tarz kanamalar sadece rektumun tutuldugu vakalarda
goriilebilir. UK liler genellikle, sol alt kadranda duyulan karin agris1, kronik diyare

(%90), hematokezya (%90), rektal kanama veya periumblikal yakinmalar1 ile
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basvururlar. Genellike karin agrisi, kramp tarzindadir ve diskilamadan once diyareye
eslik eder. Ancak agrinmn siddeti, CH’nda oldugundan daha hafiftir (68-70). UK lerin
barsak hareketleri sik olup, rektal iltihaplanma sonucu diski voliimleri diisiiktiir (6).
Digkilama sulu ve siktir, sabah kahvaltidan sonra ve gece boyunca goriilebilir. Kilo
kaybr olsa da lineer bilyiime etkilenmemistir. Ayrica, UK’te ekstraintestinal
komplikasyonlara, CH’ na gore daha az rastlanmaktadir (68-70).

Tutulan kolon segmentinin uzunlugu ve siddeti, klinigi belirlemektedir (60,
71). Tim kolon tutulmasinda, genellikle ates, kilo kayb1 ve alt kadranda lokalize
karin agris1 goriiliir. Lokalize tutulmada ise, kanli diyare en 6nemli semptom olup
buna tenezm ve agri eslik edebilir. Bazen yash hastalarda kabizlik goriilebilir.
Bunun nedeni rektal spazmdir (6).

Ulseratif kolit, hastaligin siddetine gére smiflandirilir. Simiflandirmada,
Truelove-Witts kriterleri kullanilir. Bu kriterlere gore hastaligin siddeti hafif, orta
ve agir hastalik olarak siniflandirilmaktadir ve bu smiflandirma hastaligin
tedavisine yardime1 olmaktadir (72). Hafif siddetli UK ’te, tek bulgu giinde 4 veya
daha az diyare ve rektal kanamayken, tilseratif proktitli hastalarin fizik muayeneleri
genellikle normaldir. UK ’li hastalarin yaklasik %27'si, orta siddetli hastalardir. Bu
hastalarda; halsizlik, hafif ates, karinda hassasiyet, karin agris1 ve giinde 4-6 kez
kanl diyare goriilir. UK’li hastalarmn yaklasik %19’u agir hastalardir. Bu
hastalarda; siddetli halsizlik, kilo kaybi, ates, 6’dan fazla kanli diyare, hipoaktif
barsak hareketleri, karin hassasiyeti, tasikardi postiiral hipotansiyon, anemi ve
bazen hipoalbuminemi vardir. Ayrica, abdominal gerginlik ve toksik megakolon da
siddetli hastalikta akla gelmelidir. Baz1 hastalarda UK aniden baslarken, bircok

olguda genellikle sessiz baslar ve birkag hafta i¢inde gittik¢e siddetlenir (72).
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Hastaligin baslangicinda %20 olguda c¢ekum tutulmasi goriiliirken,
%75'inde sigmoidin proksimalinde tutulma goriilmez. Hafif hastalikta hastalarin
%901 ilk ataktan sonra remisyona girer, siddetli hastalikta ise siklikla cerrahi isleme
gerek duyulur. Genellikle hastalik kronik intermittent olarak devam eder, ancak
uzun bir sessiz donemden sonra, genelde birkag hafta veya birkag ay siiren ataklarla
devam eder. Bazi hastalarda ise hastalik kronik aktif kolit olarak devam eder (6).

Ulseratif kolit’in aktivite derecesinin belirlenmesinde; “Truelove-Witts”,
“Rachmilewitz Klinik ve Endoskopik indeksi” ve “SEO” kriterleri kullanilmaktadir
(9, 73, 74). Ayrica, UK yaygmhgnin smiflandirilmasinda Montreal siniflamasi

kullanilmaktadir (75) (Tablo 1).

Tablo 1. Montreal UK yaygimliginin siiflandiriimas (75).

Terim Anatomi
E1l

Ulseratif proktit Rektumla sinirli tutulum (inflamasyonun proksimali,
rektosigmoid kosenin distalinde kalir)
E2 Sol tarafli UK Inflamasyon splenik fleksuranin distalindeki kolon béliimiinde
(distal UK) yerlesmistir
E3 Ekstensif UK Inflamasyon splenik fleksuranin proksimaline yayilmistir
(pankolit)

Crohn Hastahg:

Crohn hastaliginda klinik bulgular daha ¢ok hastaligin lokalizasyonunu,
yaygimlig1 ve inflamasyonun siddetine baglidir. En sik goriilen septomlari; diyare,
karin agrisi, ates, subileus ataklar1 ve rektal kanamadir. Fizik muayenelerinde, karin
sag alt kadraninda agrili dolgunluk ya da kitle hissedilebilir. Tanidan 6nce hastalar,
aylar veya yillarca aralikli diyareden ve belirsiz abdominal agridan sikayet
edebilirler. Akut gelisen abdominal agrinin ise, apandisit ile karistirildigi

unutulmamalidir. CH’da rektum nadiren tutulurken, kolon tutulumu olanlarda
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diyare 6n plandadir. Kanli diyare, UK’ye gére daha nadirdir. Diyarenin nedeni tam
olarak bilinmemektedir. Ancak genellikle safra asitine ileumun uzun siire maruz
kalmas1 barsaktaki bakterilerin asir1 ¢ogalmasi ve ileumun cerrahi olarak
cikarilmasina baghdir. Ates genellikle hafiftir, komplikasyon varliginda daha ¢ok
yiikselir. Gece terlemeleri gériilebilir. Kilo kaybi, CH’nda UK ’lilere gore daha
belirgin olup; gida aliminin azalmasina, barsak emilimindeki bozukluk
(malabsorbsiyon) ve kusmaya bagli olabilir (76-79).

Bu tablolarla birlikte CH’ nin klinik tipleri; inflamatuar, striktiir yapan ve
fistiilizan (penetran) hastalik olarak goriilmektedir. CH’larinin %30°nda fistiil
(abse), fissiir ve skin tag olusumu ile perianal hastalik gelisebilir. Ayrica, %?20-
40’nda fistilizan hastalik vardir. Bunlar; entero-enterik, entero-kolonik, rekto-
vajinal ya da perianal fistiildiir (80). Fistiiller, retro-peritoneal bolgeye acilarak bu
bolgede abse ve flegmon gelismesine sebep olur (81).

Gilinimiizde CH’nin tanimlanmasinda Viyana ve Montreal siniflamasi
kullanilmaktadir (77) (Tablo 2).

Tablo 2. Crohn hastaligindaViyana ve Montreal siniflamasi (77).

Viyana Montreal
Baslangic yas1 Al <40 yas Al 16 yas alt1

A2 > 40 yas A2 17-40 yas aras1

A3 40 yas tlizeri

Lokalizasyon L1 terminal ileum L1 ileal

L2 kolon L2 kolonik

L3 ileokolon L3 ileokolonik

L4 Ust GIS L4 izole iist hastalik
Tipi B1 Strikiir yok, Fistiil yok B1 Strikiir yok, Fistiil yok

B2 Strikiir
B3 Penetrasyon (Fistiil)

B2 Strikiir
B3 Penetrasyon (Fistiil)
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Crohn hastaliginda 6zefagus tutulumunda, yutma giicliigli ve yanma
olabilir. Mide ve duedonumda Helicobacter pylori (H.pylori)’nin negatif oldugu
inatc¢1 peptik tilserlerde de CH akla gelmektedir (81).

Crohn hastaliginda anemi; demir, folat, kronik hastalik, B12 vitaminin
niitrisyonel eksikliginden ve kan kaybindan kaynaklanabilir. Hafif 16kositoz aktif
hastalig1 gosterirken, belirgin 16kositoz CH nin siipiiratif komplikasyonunu ya da
absenin varligmmi gosterir. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) hastaligin
aktivitesinde kullanilmaktadir, ancak ESR ileal hastalikta kolon tutulumuna gore
daha yiiksek goriilmektedir. 100 cm ve iizeri ileumun cerrahi olarak ¢ikarilmasi,
B12 vitamini miktarinin azalmasina neden olur (82).

Crohn hastaligida, alevlenip remisyona giren ve tekrarlayan bir hastaliktir
(76). CH’larimin  %15-20’sinde kronik aktif hastalik, %65-75’inde kronik
intermitant (aralikli) gidis, %10-15’inde de uzun siireli remisyon gozlenir (83, 84).
Remisyonda tedavi almayan hastalarinda %30’unda 1 yil i¢inde, %50’sinde de 2
yil icinde CH tekrarlar. Cerrahiye, tan1 sonrasindaki 10 yi1l icinde hastalarin yaklasik
%350’sinde gerek duyulur. Opere olan hastalarin %44-55’inde, 10 yil igcinde CH
tekrarlar (77).

Crohn hastaligi’nin aktivite derecesinin belirlenmesi i¢in <’Crohn Hastalig1
Aktivite Indeksi (CDAI)’’ ve ’Harvey Bradshaw Indeksi’’nden yararlanilmaktadir.
Internet ortaminda bu kritelere gore hazirlanmis, hastalik aktivitesinin kolayca
hesaplanmasini saglayan hazir formlar bulunmaktadir (85, 86).

3.1.2. inflamatuar Barsak Hastahklarinda Tam Yéntemleri

Inflamatuar barsak hastaliginda tan1 yontemleri, hastaligin aktivitesini,

hastaligin  yayginligint ve hastaligin komplikasyonlarin1  belirlemek i¢in
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kullanilmaktadir. Hastalik 6ykiisii ve fizik muayeneden sonra, biyokimyasal testler,
disk1 testleri, iist ve alt gastrointestinal sistemin endoskopik muayenesi iyi bir
sekilde yapilmalidir. Bunlara ek olarak histopatolojik degerlendirme yapilarak tani
konulmalidir. Eger gerekiyorsa ultrasonografi (USG), radyolojik incelemeler,
bilgisayarlt tomografi (BT) ve magnetik rezonans goriintiileme (MRG) de
yapilmalidir. IBH tamisinda, en degerli tan1 arac1 kolonoskopi ve bu islem sirasinda
alian biyopsi 6rneklerinin histopatolojik olarak incelenmesidir (9).

3.1.2.1. Endoskopi-Kolonoskopi

Inflamatuar barsak hastaliginda, mukozay1 gérmek ve &rneklemek igin
siklikla kolonoskopi ve o6zafagogastroduodenoskopi (EGD) gibi endoskopik
prosediirler uygulanmaktadir. IBH siiphesi olan hastaya kolonoskopi yapilmasi,
taninin erken konulmasini saglar ve hastalifin yaygmligmi belirler. Ayrica
kolonoskopi islemi, biyopsi alinmasi, polipektomi ve striktiirlerin dilatasyonu gibi
tedavi amaciyla da yapilabilir (87, 88) (Sekil 2). Baz1 vakalarda akut infeksiyoz
kolit ile o andaki IBH alevlenmesinin ayrimi zor olacagidan, kronik semptomlu
hastada IBH varligin1 dogrulamak icin, daha sonra ikinci bir endoskopi yapilmasi
gerekir. Ayrica sigmoidoskopi, agir hastalikta kolonoskopiye bagli perforasyon

riskini almadan tedaviye baslamak icin yeterli bilgiyi saglayabilir (87).

Normal Crohn Ulseratif Kolit

Sekil 2. Crohn hastaligi ve iilseratif kolit’in kolonoskopi goriintiisii (89).
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Tedavi gormemis UK li hastalarda, rektum tutulumu her zaman vardir (51).
Inflamasyon, rektumdan baslayip hicbir alan1 atlamadan proksimalde hastaligin
bittigi yere kadar uzanir. Hafif hastalikta; yiizeyel erozyonlar, mukozada graniiler
gorliniim, damar yapisinin kaybi, mukozada eksiidasyon ve frajilite goriiliir. Hafif
hastalikta, inflame mukoza endoskop ile dokunuldugu zaman hemen kanar ve bu
olaya ‘mukozanin gevrekligi’ denir. Agir hastalikta ise, soyulmus mukoza ile biiyiik
ilserler 6n plandadir ve mukoza kendiliginden kanar (87, 90). Kronik hastalikla
birlikte, mukoza diizleserek psddopolipler olugsmaya baslar. Psddopolipler, kanser
onciisli degildirler ve cikarilmalar1 gereksizdir (87). Remisyona girmis hastalarda
ise; barsak mukozasi incelmis, soluk ve atrofiktir (79).

Crohn koliti, vakalarin hepsinde olmayabilir. Fakat ¢ogunda farkli bir
goriiniim gosterir. Erken veya hafif hastalikta, agirlikli olarak aft6z tilserler goriiliir
(87). Aftoz {lserler, etrafinda kirmizi hale olan beyaz bir merkeze sahiptir.
Boyutlar1 3-5 mm arasinda degisir. Agir hastalikta, aftéz tlserler mukozada
kaldirim tas1 seklinde goriilebilir. Ayrica agir hastalik biiyiik, derin ve lineer
illserlerle karakterizedir (48).

Gastroduodenal tutulumlu CH’nda ise, 1ist gastrointestinal sistem
endoskopisinde lineer ve antral aftéz iilserler goriilebilir. UK ten farkli olarak
CH’ndaki mukozal tutulum devamli degildir. Yama tarzinda hastaliksiz ‘atlayan’
alanlar goriiliir. Rektum tutulabilir veya tutulmayabilir. CH’nda ileal hastalik siktir.
Pankolitli olgularin  %10-20’sinde “’Backwash ileitis’>  goriiliirken, UK’li
hastalarda genellikle ileum normaldir (87).

Obstriiksiyonu olmayan hastalarda kapsiil endoskopi, ince barsak hastaligini

dislamak ic¢in kullanilir. Ayrica, ince barsaktaki ulasilamayan alanlarda goézden
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kacabilecek lezyonlar1 gosterir (48, 87). CH’nda, perianal tutulum olabilir ve
darliklar daha siktir. 10 yildan fazla siiren IBH’nda, darliklar ve kitle lezyonlar
kuvvetle maligniteyi diisiindiiriir (48, 87).

Ayrica endoskopi, IBH nin ekstraintestinal belirtilerini degerlendirmeye de
yardimc1 olur. Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (ERCP) ile; sklerozan
kolanjit, kolanjiokarsinomada kasint1i ve obstriiktif sariligin diger belirtilerini
azaltmak igin, biliyer darliklara dilatasyon veya stent yerlestirilmesi yapilabilir
(87).

3.1.2.3. Radyoloji

Radyolojik bulgular IBH’nda, endoskopiyi tamamlayicidir. Diiz abdominal
radyografi normal olabilirken; CH’nda intestinal tikanmaya bagli hava-sivi
seviyelerini, barsak perforasyonunda pnémoperitoneumu veya toksik megakolonda
kolon genislemesini (dilatasyonu) de gosterebilir (87).

Hafif UK’te baryumlu filimler normalken, agir-uzun siireli hastalikta
haustra kaybiyla birlikte daralmis ve kisalmig tiibliler liimen goriilebilir (kursun
boru kolon). Hafif UK te, mukozal yap: graniiler gériiniimdedir. Agir UK te ise,
mukozal yap1 nodiiler gortiniimdedir. Terminal ileumun diizensiz ve dilate yapisi
backwash ileitisi diisiindiiriir (87).

Hafif CH’da, ¢ok sayida aftoz ilserler goriiliir. Bunlar agir hastalikta
bliyliyiip derinlesir ve birbiriyle birleserek kaldirim tasi goriiniimiinii olusturur.
Baryumlu pasaj grafileri, striktiir ve fistiilleri endoskopiden daha iyi gosterir.
Striktiir varliginda, maligniteyi dislamak 6nemlidir. Bu yiizden baryumlu grafilerde
malignite atlanabileceginden, IBH’nda tan1 amagh kullanimi 6nerilmez (48, 87).

Ince barsak baryum radyografisinde; barsak loop fiksasyonu, mukozal
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diizensizlikler ve striktiir de gosterilebilir. Bu bulgular ileumda daha belirgin
goriliir. Antral ve duodenal mukozal anormallikler, darlik ve fistiiller CH’nda
proksimal tutulmay1 gosterirler (87).

Bilgisayarli tomografi ve USG, sivi koleksiyonlari ve abselerin tespit
edilmesinde, ayrica perkiitan drenajda (kapali bosaltim) kullanilir. CH’da BT;
darlik ve fistiilleri gosterebilir. MRG, perianal hastaliin taninmasinda
kullanilabilir. Sintigrafik yontemler ise, abseleri veya intestinal inflamasyonu
lokalize ve karakterize etmekte kullanilir (87).

Inflamatuar barsak hastaliginda goriintiileme yontemleri, ekstraintestinal
bulgular ve komplikasyonlarin belirlenmesinde gereklidir. Pelvik radyografi,
sakroileitte yamali1 sklerozisle birlikte sakroiliak eklem sinirlarinda bozulmay1
gosterir. Spinal radyografi ankilozan spondilitte; lomber diizlesme, vertebralarda
karelesme ve lateral-anterior sindesmofitleri gdsterir. CH’nda, safra taslarina
sekonder kolesistiti ve siipheli biliyer koligi olanlara USG ve biliyer sintigrafi
yapilir. Bazi olgularda sklerozan kolanjit ve kolanjiokarsinomay1 taramak igin,
manyetik rezonanas kolanjiopankreatografi (MRCP) ve perkiitan transhepatik
kolanjiografi kullanilir. intravendz pyelografi veya BT, enterovezikal fistiil ve renal
taslar1 gosterebilir (87).

3.1.2.4. Laboratuvar

Inflamatuar barsak hastaliginda, demir eksikligi anemisi en sik rastlanan
laboratuvar bulgusudur ve kronik kan kaybina bagl olarak goriiliir. Demir disinda
anemiye, folik asit ve vitamin B12 malabsopsiyonunun katkisida vardir. Ayrica

anemi, IBH’da hastaligin siddetini ve siiresini de etkiler. Uzun siiren hastalik
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durumunda ise, kullanilan ilaglar kemik iligi siipresyonunu gelistirerek aneminin
artmasina neden olur (2).

Serum albiimin diizeyi iIBH’nda, yaygin ve aktif hastalik, protein
kaybettiren enteropati veya yetersiz beslenme nedeniyle diisebilir (63, 82).

C-reaktif protein (CRP) yiiksekligi, sedimantasyon ylksekligi ve
trombositoz aktif hastalik durumunda goriliir. Ayrica; ferritin, 16kositoz ve
fibrinojen  artis1  hastaligin  aktivite  derecesini = gdstermede  Onemli
parametrelerdendir (2, 63, 82).

Ulseratif kolitlilerin gogunda, hastaligin herhangi bir déneminde karaciger
enzimleri ylikselebilir. Aspartat transaminaz (AST) ve alkalen fosfataz (ALP)
yiiksekligi; agir ataklarda daha yiiksek goriilebilir, atak diizelince genelde bu
degerler normale doner. Ancak bu enzimler uzun siire yiiksek kaldiginda, Primer
sklerozan kolanjit akla getirilerek ileri tetkikler yapilmalidir (66).

Inflamatuar barsak hastaliginda sikayetler ilk ortaya ¢ikti§i zaman
bakteriyel ve paraziter enfeksiyonlar1 dislamak amaciyla diski mikroskopik olarak
incelenerek kiiltiiri yapilmalidir (2, 48). Diski orneginin mikroskobisinde;
eritrositler, eozinofiller ve inflamatuar hiicreler goriilebilir. Ozellikle alevlenen
hastalikta, diskida parazit yumurtasi ve parazitin (6zellikle amip ve giardia lamblia)
kendisi aranmalidir (6, 91).

Inflamatuar barsak hastaligim taklit eden ve en sik rastlanan enfeksiydz
ajanlar; E.coli, Salmonella, Shigella, C.difficile, Campylobacter, Yersinia tiirleridir.
E.histolytica, Strongyloides, Mycobacterium avium complex (M.avium complex) ve
CMYV gibi viral enfeksiyonlarla enfekte olma riski olanlarda enfeksiyon varligim

dislamak icin spesifik testlerin yapilmasi Onemlidir. Bu hastalarda immiin
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baskilayici veya kortikosteroid ilaglarla tedavi ciddi komplikasyonlara yol acabilir.
Hasta medikal tedaviye cevap vermezse, ya da hastada alevlenme olursa, C.difficile
enfeksiyonunu diglamak amaciyla test yaptirilmalidir (48).

Immiin supressif hastaliklarda, klinik olarak UK’te benzeyen CMV koliti
akla getirilmelidir (6).

Ayrica IBH ve CH’nda ASCA ile UK’te pANCA serolojik testleri siklikla
pozitiftir (2).

3.1.3. inflamatuar Barsak Hastahklarinda Ayiric1 Tam

Inflamatuar barsak hastaliginin ayirict tanisinda, Oncelikle enfeksiydz
kolitler (Salmonella, Shigella, enteropatojenik E.coli, gonokokal prokiit,
Campylobacter jejuni (C.jejuni), psodomembrandz kolit, Herpes simplex proktiti,
Chlamydia proktiti, Amébiyazis) distiniilmelidir. Bu enfeksiydz kolitler ile gelisen
enfeksiyonlarda, UK’lilere benzer endoskopik bulgular, kanli ishal ve kramplar
olur. Kanli ishal, amebiasis disindakilerde giinler veya haftalar i¢cinde diizelirken,
IBH’da tipik olarak daha uzun siirer. Amebiazisde, barsakta ileogekal bolgede
ameboma goriilebilir. Bu durum CH ile karistirilabilir. Tani, diskida trofozoitlerin
goriilmesi ile veya serolojik olarak konur. (2, 92, 93).

Inflamatuar barsak hastaliginin akut alevlenmesinde antibiyotik kullanimi
Oyktisti varsa C.difficile toksin-A arastirilmali ve psddomembran6z enterokolit akla
gelmelidir. Psédomembrandz enterokolit agir ve sulu ishal ile ortaya ¢ikarken, ishal
birkag¢ gilin veya aylarca siirebilir (94).

Inflamatuar barsak hastaliginin enfeksiyoz ishalden ayiriminda, bakteriyel
patojenlerin tespiti i¢in 6zel digki kiiltiirlerinin yapilmasi 6nemlidir. Uzamis ishali

olanlarda basta giardiazis olmak iizere protozoal hastaliklar da diisiintilmelidir (95).
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Ayrica, iskemik kolit, kollajendz kolit, radyasyon proktiti, Behget hastaligi,
irritabl barsak sendromu, divertikiilit, soliter rektal iilser ve kolon karsinomu
IBH’da ayric1 tamida yer alan klinik tablolardir (2). Bunlardan iskemik kolit,
IBH’nin ilk atagmin ayiric1 tamisinda onemlidir. Kollajendz kolit ise, IBH ile
karigabilen kronik inflamatuar bir hastalik olup, kolon mukozasinin subepitelyal
katmaninda kollajen birikimi ile karakterizedir. Klinik olarak, kronik sulu ishal
seklinde genelde orta yash kadinlarda goriiliir ve histopatolojik degerlendirme ile
tan1 konulur (96).

Intestinal lenfoma, CH’nin semptomlarimi gdsterebilir. Ince bagirsak
grafisinde, bagirsakta diffiiz tutulum ve kitleler goriilebilir (97).

Bagirsak tiiberkiilozu da IBH ile karistirilabilir ve kortikosteroid tedavisi
alan IBH’nda gelisebilir (97).

Inflamatuar barsak hastaliginda rektal kanama oldugu zaman, hemoroid ve
anal fissiirler ile karistirilabilir. Ishalin varlig: ve acil diskilama hissi, UK lehinedir.
UK ’in, anal fissiir ve hemoroidden ayirt edilmesinde sigmoidoskopi kolay bir tani
aracidir (96).

Primer veya sekonder amiloidoz da IBH m1 taklit edebilir ve tanis1 biyopsi
alinarak konulur (98).

Cekal divertikiilit, tubo-ovaryan hastaliklar, akut apandisit, pelvik
inflamatuvar hastalik ve ektopik gebelik sag alt kadranda ileiti taklit edebilen
hastaliklardandir (99).

Kalin barsak, mide, pankreas, meme gibi ¢esitli doku ve organlarin

metastatik kanserleri ile malign melanom da CH’n1 taklit edebilir. Ozellikle cekum
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kanseri, ileocekal bdlgeden baslayip terminal ileuma kadar ilerleyerek ileal
tikaniklik olugsmasina neden olabilir (99, 100).

Behget hastaligi, sistemik lupus eritematosus, romatoid artrit,
dermatomiyozit, poliarteritis nodosa, esansiyel mikst kriyoglobulinemi ve progresif
sistemik skleroz gibi baz1 sistemik vaskiilitlerde IBH n1 taklit edebilir (101, 102).

Crohn hastalarinda mide her zaman tutulmayabilir, ancak eozinofilik
gastroenterit mide de tutulum gostererek CH’n1 taklit eder. Periferik eozinofili tani
konulmasina yardimei olur (103).

Kazanilmis bagisiklik yetersizligi sendromlu (AIDS) hastalarda goriilen,
CMV ve Mpycobacterium avium intracellulare (M. avium intracellulare)
enfeksiyonlar1 da ileite neden olabilir. Biyopside organizmanin gosterilmesiyle
kesin tanm1 konur (104).

Ulseratif Kolit ile Crohn Hastah@imin Ayiric: Tanisi:

UK ve CH’nin ayiric1 tanisinda giiniimiizde halen zorluklar yasanmaktadir.
IBH nin yaklagik %10 kadari, klinik, radyolojik, endoskopik ve histopatolojik
bulgulara ragmen yanlis olarak siniflandirilmaktadirlar; %10’u kadar1 da
siniflandirilamayip, IK olarak adlandirilmaktadir ve CH’na benzeyen tipik
semptomlar1 olmadig siirece de UK ’liler gibi takip edilerek tedavi edilmelidirler
(3, 4, 105, 106).

Ozellikle sadece kolonik tutulumu olanlarda ve fulminan koliti olanlarda,
UK’i CH’ndan ayirmak zor olabilir. Ancak, histopatolojik inceleme bu ayrimi
yapmada kolaylik saglayabilir. Non-kazeifiye graniilomlar, transmural tutulum ve
atlayarak giden lezyonlar UK’te olmayip CH’da olan histopatolojik bulgulardir

(Tablo 3) (48).
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Ulseratif kolit ve CH’nin ayiric1 tanisi, tedavi seceneklerinin ve cerrahi
tedavi sonrasi kiir sanslarinin birbirinden farkli olmasi nedeniyle onemlidir.
Medikal tedavide bu hastaliklarin ayrimini yapmak ¢ok onemli degildir. Ancak,
cerrahi tedaviye karar verilirken UK ya da CH olup olmadig1 ayrimimi yapmak
onemlidir. Ciinkii, UK i¢in kolektomi kiiratif bir operasyondur (66).

Tiim bu nedenlerden dolay1 ayirici tanida otoantikorlar gibi ¢esitli serolojik
belirteglere basvurulmaktadir (107). Son yillarda UK ve CH’nin ayirim igin
pANCA, ASCA, anti-pankreatik antikor (PAB), outer membran porin-C (OMP-C),
bakteriyal antijenlere karsi olusan antikorlar ve flajellin gibi bir¢cok serolojik
belirteg gosterilmistir (108). Cok fazla serolojik belirte¢ olmasina ragmen, klinik
sonugclari etkileyen kanitlar olduk¢a sinirhdir. Cesitli calismalar farkli toplumlarda
bulunan UK ve CH’nda, pANCA, ASCA ve PAB diizeylerinin degisik oranlarda
pozitif oldugunu gdstermislerdir (109). pANCA pozitifligi UK’lilerde %40-80
oraninda, CH’nda %2-20 oraninda; ASCA pozitifligi CH’nda %40-70 oraninda,
UK’de %5-15 oranindadir. Bu durum da pANCA pozitifligi ve ASCA negatifligi
UK’i; ASCA porzitifligi ile pANCA negatiflisi CH’m daha oncelikli

diistindiirmektedir (3, 4).
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Tablo 3. Ulseratif kolit ve Crohn hastaliginin ayiric1 6zellikleri (48).

Klinik Ozellikler Ulseratif Kolit Crohn Hastahg
Rektal kanama Cogunlukla Bazen
Abdominal kitle Yok Siklikla
Perianal hastalik Cok nadir %30

Ust gastrointestinal semptomlar Iliskisiz Siklikla
Malniitrisyon Nadir, hafif Siklikla, orta-agir
Endoskopik ve Radyolojik

Rektal tutulum Var Degisken
Araliksiz, devamli tutulum Daima Nadir
Kesintili, lineer tilserler Nadir Siklikla
Aftoz ilserler Yok Cok sik
Kaldirim tas1 goriiniimii Yok Cok sik
Atlayarak giden lezyonlar Yok Cok sik
Ince barsak hastalig Yok* Cok sik
Fistiiller Yok Cok sik
Patoloji

Aftoz ilserler Yok Cok sik
Non-kazeifiye graniilomlar Yok 9%10-30
Kript apseleri Cok sik Siklikla
Transmural tutulum Yok Var
Mikroskopik atlayan lezyonlar Yok Siklikla

*Backwash ileiti harig.

3.1.4. inflamatuar Barsak Hastahklarinda Serolojik Parametreler
3.1.4.1. Anti- Saccharomyces cerevisiae Antikor (ASCA)
Saccharomyces cerevisiae (S.cerevisiae) antikorlari ile ilgili ilk kez 1980’11
yillarda UK ve CH’nda birkag ¢aligma yapilmustir. S.cerevisiae, yaygin olarak bira
ile sarap yapiminda ve mayal1 yiyeceklerin hazirlanmasinda kullanilir. Bu nedenle,
bu isle ugrasanlarin bu organizmaya kars1 duyarhilik gelistirdigi bildirilmistir (3, 4).
Bazi calismalarda, IBH nin patogenezinde ¢esitli gida antijenlerine kars:
gelisen otoimmiin antikorlarin ve diyetle ilgili faktorlerin rol oynadigi
gosterilmistir. Ayrica, IBH'nda ¢esitli bakteriyel antijenlere karsi gelisen
otoantikorlar da gosterilmistir, bu otoantikorlardan biri de ASCA’dir ve son
donemde yapilan calismalarda 6nemi giderek artmaktadir. Bazi caligmalarda,

S.cerevisiae’ya kars1 gelisen IgA ve IgG tipi otoantikorlarin varligi, CH’da % 40-
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70 oraninda, UK’te % 5-15 oraninda ve saglikli kontrollerin %0-5’inde
tanimlanmistir (110- 112). ASCA pozitifliginin, ayrica ¢olyak hastaliginda da
diisiik oranda bulundugu bilinmektedir. Colyakli hastalarda, ASCA IgA seviyesi
normal bulunurken, bununla birlikte ASCA IgG seviyesi yiiksek bulunmaktadir
(110, 111).

Tam bir smiflama yapilamayan vakalarda (IBH nin %10-15 kadarinda) ise
taninin kesinlesmemesi nedeniyle ilag tedavisi gecikmektedir. Baslangicta iIBH
diisiiniilen hastalarda ve tan1 konulamamis kolitlerde ASCA testi onerilmektedir.
Test hastanin ilk vizitinde uygulanabilir ve 6zellikle pediatrik hasta grubunda ¢ok
pratik olup, az miktarda kan Ornegi gerektirir, ayrica maaliyeti diigtiktlir. Klinik
bulgularla birlikte giiclii ASCA pozitifligi, taniy1 kolaylastirir ve bdylece invaziv
testlere gerek kalmayabilir. ASCA IgA ve IgG’nin birlikte yliksek pozitifligi, CH
icin gliclii bir gostergedir (113, 114).

Anti-Saccharomyces cereviciae antikorlari, S.cerevisiae’nin hiicre duvar
oligomannosidik epitopuna karst olusur (115, 116). CH’da ASCA antikorlarinin
rolii tam olarak bilinmezken; bir hipoteze gbre artmis intestinal permeabiliteye
baglanir. Yani CH 1181 olan hastalarin %50-60 kadarinda intestinal permeabilite,
hastalik aktivitesiyle iliskili artis gosterir. Bu artis da hastaligin tekrar edebilecegini
gosterebilir (115).

Inflamatuar barsak hastaliginda; inflame barsak mukozasinda antijen
absorbsiyonunun artmasi, ASCA’nin S.cerevisiae ile capraz reaksiyon veren baska
bir enfeksiydoz ajana maruz kalmasi ve S.cerevisiae igeren besinlerin alimindan
sonra anormal otoimmdiin yanitin gelismesi gibi mekanizmalar ASCA pozitifliginin

aciklanmasinda  diisiiniilen bazi mekanizmalardir. Bu durumda IBH’nin
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S.cerevisiae’ye maruz kalmasi bir hipersensitivite reaksiyonu gibi goriilmektedir
(117).

Anti-Saccharomyces cereviciae antikor, ailesel gecis gosterebilir. Crohn
hastalarinin 1. derece akrabalarinin yaklasik %15-20°sinde bu antikorlara
rastlanmaktadir. Bazi arastirmacilarin primer defekt olarak Onerdikleri tight
junction, Crohn hastalarinin birinci derece akrabalarinin ince barsaklarinda
permeabilite artisina neden olmaktadir. ASCA’nin IBH olmayan kisilerde
bulunmasinin, hastalik riskini arttirip arttirmadigi konusunda heniiz bir bilgi
bulunmamaktadir (115, 118).

Inflamatuar barsak hastalarinda, genellikle ASCA pozitif olanlarda
fenotipik bulgular CH’na, ASCA negatiflerde ise UK’lilere benzerlik
gostermektedir. Anti-nétrofilik sitoplazmik antikor (ANCA) ve ASCA test
sonuglari spesifikligi arttirmak i¢in birlikte degerlendirilmelidir. ANCA o6zellikle
ASCA ile kombine edildiginde, IK vakalarinda tanin konulmasinda biiyiik fayda
saglar. IK vakalari, ASCA negatif pANCA pozitif ise UK, ASCA pozitif pANCA
negatif ise CH olarak degerlendirilmektedir (115, 118-121).

Serolojik tetkiklerin negatif olmasi, IBH nin olmadig1 anlamima gelmez.
ASCA seviyesi, ANCA’da oldugu gibi hastaligin aktivitesi ile iligkili degildir.
ASCA seviyelerinin, 6zellikle IgA ve IgG’nin birlikte yiiksekligi; erken yasta
baslayan, cok agresif seyreden, penetrasyon ve fibroz darliklar gosteren, siklikla
cerrahi islem gerektiren 6zel bir tip ile birlikte oldugu goriilmektedir. Toplumda
IBH taramasinda, ASCA ve pANCA gibi serolojik parametelerin sensitivitesi
diisiik oldugu icin testlerin kullanimlari uygun degildir. Fakat, CH ve UK in ayirici

tanisina ve IK vakalarinin ¢dziimlenmesinde, pANCA, ASCA IgA ve ASCA IgG
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antikorlarinin birlikte kullanimi sensitiviteyi %94 oraninda arttiracagindan biiyiik
katki saglayacaktir (13, 122, 123).

3.1.4.2. Anti-Notrofilik Sitoplazmik Antikor (ANCA)

Son yillarda tanimlanmis olan ANCA, notrofil graniilleri iginde bulunan
enzimlere kars1 gelisen bir grup otoantikordur. Faber ve Elling tarafindan ilk kez
1966 yilinda IBH ile iliskili ANCA, CH’nda ve UK lilerde “Idkosit spesifik anti
niikleer antikorlar” olarak tanimlanmistir. Davis ve arkadaslar1 ANCA varligini ilk
kez 1982 yilinda, pakiimmiin nekrotizan vaskiilitli sekiz hastada gostermislerdir.
Daha sonra ise Ozellikle klasik Wegener graniilomatozlu hastalarda ANCA’nin
etiyopatogenezdeki etkisi ve tanidaki degeri gosterilmistir (112, 124, 125).

Anti-nétrofilik  sitoplazmik  antikorlar,  l6kositlerin  lizozomal
graniillerindeki proteinlere kars1 olusan bir grup otoantikordur. immiinofloresan
mikroskoptaki goriinlimlerine goére iki tiirii vardir. Boyanma, periniikleer tarzinda
ise pANCA, sitoplazmada graniiler ise sitoplazmik anti-notrofilik sitoplazmik
antikor (cANCA) olarak isimlendirilir (Sekil 3). cANCA, Wegener
graniilomatozuna spesifik olup, azurofil graniillerin yapisinda bulunan, bir serin
proteaz olan proteinaz-3’e (PR-3) kars1 gelisen bir otoantikordur. pANCA ise,
immiin kompleks olusturmayan segmenter nekrotizan glomeriilonefritte ilk kez
tanimlanmis olup, miyeloperoksidaz (MPO) enzimine kars1 olusan otoantikordur.
pANCA ile cANCA birlikte bazen diisik oranda da olsa degisik hastalik
gruplarinda goriilebilir. Bu hastaliklar inflamatuvar barsak hastaliklari, kollajen

doku hastaliklar1 ve baz1 infeksiyonlardir (126-128).
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cANCA pANCA

Sekil 3. Graniilositlerde cANCA ve pANCA floresan boyanma sekli (129).

Anti nétrofil sitoplazmik antikor, indirekt immiinfloresan antikor yontemi
(ITFA) incelemelerinde etanol ile fikse notrofil slaytlarinda pANCA formunda,
formalin ile fikse notrofil slaytlarinda ise cANCA formunda gorilmektedir.
ANCA’nn genellikle MPO aktivitesi pozitiftir. pANCA reaktivitesinden sorumlu
birka¢ farkli hedef antijen tanimlanmis olup bu antijenler; laktoferrin, elastaz,
bakteriyel gecirgenligi arttiran protein, katepsin G, lizozim, beta-glukoronidaz,
alfa-enolaz ve katalazdir.

Atipik-ANCA; pANCA ile cANCA arasinda IIFA yontemiyle tam olarak
ayirimi yapilamayan atipik ornekler i¢in kullanilan bir terim olup; PR-3 veya
MPO’a kars1 degil de elastaz, laktoferrin ve katepsin G gibi antijenlere kars1 olusan
bir antikordur. Ancak, pANCA'nin 6zel bir sekli oldugu ve bu grupta diisiiniilmesi
gerektigine inamilmaktadir. IBH’nin ve otoimmiin karaciger hastaliklarmimn
tanisinda, anti-katepsin G ve anti-laktoferrin gibi antikorlar nemli rol oynayabilir.
(130, 131).

Son yillarda IBH ile ANCA arasindaki iliskiye dikkat ¢ekilmekte ve IBH’da
temel olarak saptanan ANCA’nin, periniikleer boyanma paterni gosteren pANCA
oldugu bilinmektedir. UK’te pANCA pozitifligi %40-80 oraninda, CH’de %2-20

oraninda, saglikli bireylerde ise %0-5 oranindadir. pANCA pozitifligi olan CH nin
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bliyiik bir kisminda, UK ’lilere benzer bir klinik tablo yani sol taraf koliti ve buna
bagli semptomlar gériilmektedir. Bu grup UK’ye benzer CH olarak tanimlanmistir
(131).

Anti-notrofilik sitoplazmik antikor, IBH disinda bircok hastalikta, 6zellikle
vaskiilitle seyreden romatizmal hastaliklarda pozitif saptanmaktadir. Diger
hastaliklar ise; Wegener graniilomatozu, Mikroskopik polianjitis, Churg-Strauss
sendromu, Takayasu arteriti, Henoch-Schoenlein purpurasi, romatoid artrit, dev
hiicreli arterit, Goodpasture sendromu, Poliarteritis nodosa, enfeksiyonlar, bag
dokusu hastaliklar1 ve maligniteler olarak siralanabilirler (132).

Muller-Ladner ve arkadaglari, UK ve CH’da ANCA antikorlarinin Ig
smiflart1 ve IgG alt gruplarinin reaktivitesinin, Wegener’s graniilamatdz ve
mikroskopik vaskiilit gibi vaskiiler hastaliklarda go6zlenen antikorlarin
dagilimindan farkli oldugunu bildirmislerdir (133). pANCA pozitif CH nin serum
IgG’si UK lilerde gériilen pANCA’ya benzer bulunmustur (132).

Inflamatuar barsak hastalig1 i¢in tanimlanan pANCA disinda birkag antikor
daha vardir. Bunlar; ASCA, PAB, E.coli OmpC’dir (16).

3.1.5. indirekt Immiinofloresan Yéntemi (ITFA)

Indirekt immiinofloresan yontemi, hasta serumunda 6zgiil antikorlarmn
arastirildigy, kati faz olarak da hiicre veya doku kesitlerinin kullanildig: bir in-vitro
tan1 yontemidir. Hasta serumunda bulunan 6zgiil antikorun, antijene baglanmasi ve
daha sonra floresanla isaretlenmis olan anti-insan antikorunun (konjugat) bu
komplekse baglanip, floresan mikroskop altinda parlamasiyla, aranan etkenin tespit
edilmesine dayanan bir histokimyasal laboratuvar boyama teknigidir (129, 134)

(Sekil 4).
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Sekil 4. IIFA yonteminde antijen-antikor iligkisinin sematik gériiniimii (135).

Indirekt immiin floresan ydnteminde, kat1 faz olarak cesitli hiicre veya
dokularin fikse edildigi slaytlar (lam) kullanilmaktadir. Ticari olarak hazirlanan bu
slaytlarin {izerine, hasta serumu damlatilarak her iretici firmanin kendi 6nerileri
dogrultusunda inkiibe edilir. Daha sonra tampon soliisyonla yikanarak, fluorescein
isothiocyanate (FITC) isaretli konjugat eklenerek inkiibasyona birakilir. Tekrar
tampon soliisyonla yikanip, slayt iizerine gliserol damlatilarak, lamelle kapatilir ve
immiinfloresan mikroskopta incelenir (129).

Ger¢ek anlamda immiinofloresan teknigi, 1941 yilinda Albert Hewett
Coons ve arkadaslari tarafindan kesfedilmis, ancak Coons bu teknigi gelistirdiginde
bu teknikle ilgili 300 kadar ¢alisma yapilmistir. 1930-1936 yillar1 boyunca Reiner
(1930), Bronnfenbrenner (1931) Marrack (1934) ve Eagle (1936) gibi
arastirmacilar antikor proteinlerini antijenle reaksiyona girme kapasitesine zarar

vermeden, basit kimyasal yapilarla birlestirmeyi bagarmislardir (136).
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Coons ve arkadaglar1 1942 yilinda, antikoru FITC ile birlestirebilen ve bu
bilesimi de spesifik bir histokimyasal boya olarak kullanan bir metod gelistirmisler.
Bu yeni metodu ilk defa fare dokularindaki ponomokoklarin yerini belirlemek igin
kullanmislardir (136).

Weller ve Coons 1954 yilinda, viriislerin floresan boyanmasinda bir metot
gelistirmisler. Bu metoda gore; enfekte dokuya anti-serumu direk uygulamak
yerine, dnce antijenle insan immiinoglobulini birlestirip, bu komplekse isaretlenmis
bir anti-insan gama globulini eklemisler ve bdylece antijen immiin kompleks alt
katmani, isarctlenmemis antikor orta katmani ve floresan antikor iist katmani
olusturmustur. Bu teknik, floresanla boyamada indirekt metod olarak kabul
edilmigtir. Carter ve Leise tarafindan ise 1958 yilinda, bakteriyel boyama i¢in
uyarlanmistir (136).

Lupus eritematozus lezyonlarinda ilk defa 1963 yilinda, IgG ve C3
tanimlanmistir. Beutner ve Jordon 1964 yilinda, IIFA teknigini pemfigus
hastalarinin serumunda antikorlar1 gostermek i¢in kullanmiglardir (136).

Immunofloresan tekniklerde kullanilan floresan boyalara ise, fluorokrom
adi verilir. Fluorokromun antikorlara baglanmasi, IIFA yonteminin temelidir. FITC
ve rodamin izotiyosiyanat (RITC); en yaygin kullanilan iki fluorokromdur. Floresin
sarimtirak-yesil bir 1s1nima sahipken, rodamin kirmizimsi-turuncu renktedir. Bu
fluorokromlarin tercih edilmelerinin nedeni ise; diger fluorokromlara gore daha
parlak ve verimli olmalaridir. Floresin, rodamine gore daha avantajlidir. Bunun
nedeni; ikisinin de ayni parlaklifa sahip olmalarina ragmen, goziin kirmizimsi-
turuncudan ¢ok elma yesiline daha duyarli olmas1 ve kirmizi otofloresansin dogada

yesil otofloresansdan daha yaygin olmasidir (134).
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Daha sonraki yillarda immiinofloresan teknik gelistirilerek, farkli yontemler
denenmis ve bu denemelerde birka¢ immiinolojik reaksiyon dizisinden yarar
saglanmistir. Bunlar;

1. Coons’un orijinal prosediiriine gore; floresan kapli antikor ¢ozeltisi,
antijen iceren preparatla muamele edilmis, antijen-antikor kompleksi olusmus ve
bu prosediir direkt floresan antikor (DFA) teknigi olarak adlandirilmistir.

2. Antijen igeren preparat, Once isaretlenmemis spesifik anti-serumla
muamele edilmis, sonugta olusan antijen-antikor kompleksi floresan kapl spesifik
antikorla muamele edilerek floresan 1sik altinda goriiniir hale getirilmis ve bu
prosediir IIFA teknigi olarak adlandirilmistir. Weller ve Coons 1954 yilinda bu
prosediirii ilk defa tanimlamislardir. Watson ise, ilk defa bu yontemi Coons’un
laboratuvarinda uygulamistir. IIFA teknigi, tek bir konjugat kullanarak verilen
ornegi farkli anti-serumlarla ¢calismayr miimkiin kilar ve DFA yonteminden daha
duyarli ve daha kolay kontrol edilebilir bir yontemdir. Floresan antikor yontemleri
icinde en fazla yararlanilan yontem, IIFA yontemidir (136).

3. Shepard ve Goldwasser tarafindan diger bir yontem olan kompleman
boyama yontemi bulunmustur. Buna gore; 56°C’de 30 dakika 1sitilarak kompleman
aktivasyonu yikilan bir serum, kobay serumu ile karistirilir ve daha sonra antijenle
birlesmesi saglanir. Buradaki kobay serumu, kompleman yoniinden zengin ve
genelde serolojik reaksiyonlarda kompleman kaynagi olarak kullanilir. Antikor,
kompleman ve antijen kompleksi kobay serumundaki florasan kapli antikor
sayesinde slayt iizerinde goriinlir hale gelir. Shepard ve Goldwasser, bu
reaksiyonun IIFA’dan daha duyarli oldugunu bildirmisler, ancak bu yontem ¢ok

fazla islem igerdigi icin liizumsuz bulunmustur (137).
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Indirekt immiin floresan yontemi, zamanla gelistirilmis ve yaygm bir
bicimde kullanilmaya baslanmistir. Birgok hastaligin tanisinda 6nemli sensitivite
ve spesifite gosterdigi, 6zellikle bazi bakteri ve viriisler i¢in 6zgiil bir metot oldugu
yapilan ¢aligmalarla kanitlanmistir. Sonugta IIFA yontemi giiniimiizde 6nemli bir
yontem haline gelmistir (138).

Indirekt immiinofloresan antikor yonteminde, 6zgiilliigiin yiiksek olusu
testin en onemli Ozelligidir. Ancak, anti-serum igerisinde immiinolojik capraz
reaksiyon (iki farkli antijen tarafindan antijenik belirteclerin paylasilmasi) olusursa
veya konjugata boyanin baglanamamast durumunda 6zgilliigi azalabilir. Bu
nedenle IIFA testi, deneyimli personel tarafindan kaliteli malzemeler kullanilarak
uygulanmalidir (137).

3.1.6. Barsakta Kandida ve Kandidiyazis

Kandida, maya tipinde bir mantar tiirii olup yaklasik 200 tiirii vardir. Insan
gastrointestinal kanalindan en sik izole edilen kandida tiirii C.albicans olup, bunu
C.tropicalis, C.parapsilosis ve C.glabrata izlemektedir (139). Eseyli ¢ogalan
diploit bir mantar tiiriidiir. En yaygin goriillen mantar enfeksiyonu, C.albicans
tliriine aittir (142, 143).

Flora, saglikli bir organizmada bulunan tiim canli organizmalarin yarattig1
dengeli ortama verilen addir. Kandida, saglikli yetiskinlerin %40’ min agiz
florasinda, saglikli kadinlarin %20-25’inin vajen florasinda bulunmaktadir. Ayrica,
barsaklarda da flora iiyesidir. Barsak florasi; barsaklarin mukozasinda bulunan,
immiin sistem ile ortaklasa gdrevi olan ve sindirim ile savunma sistemine olan
katkilar1 ile bedenin biitlinsel sagligi icin Onemi tartismasiz olan, bir

mikroorganizma toplulugudur. Patojen olmayan bagirsak flora bakterileri ve
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viicudun bagisiklik sistemi, normal sartlarda kandidayr kontrol altinda tutarlar.
Boylece, kandidanin gastrointestinal sistemdeki varligi diger patojen bakterilerin
cogalmasini engeller (140-143).

Jeffrey Bland, barsaklarda 400’den fazla bakterinin yasadigini
belirtmektedir. Bifidus ve Acidophilus bakterileri, dengeli bir barsak florasinda yan
yana hassas bir denge i¢inde bulunurlar. E.coli ise, barsak florasinin énemli bir
diger mikroorganizmasidir. Giiglii bir patojen bakteridir ve patojenitesi nedeni ile
barsakta sayica en az bulunmasi istenen ancak flora dengesi i¢in barsakta mutlaka
bulunmasi gereken ¢ok 6nemli bir bakteridir (140 -142).

Barsak florasinin olusumu dogum sekli ile ilgilidir. Ciinkii flora, normal
dogum sirasinda bebegin anne vajen florasini almasi ile olusmaya baslar.
Arastirmacilar yeni dogan bir bebegin barsak florasindaki bakterilerin %80-
90’min Bifidus cinsi bakteriler oldugunu gostermislerdir. Dogumla baslayan ve
zamanla olgunlasan floranin dengesi tiim yasamsal faktorlerden (bagisiklik sistemi,
beslenme, su, stres, ilaclar, ameliyatlar) etkilenir ve yetiskinlige dogru gidildikce
faydali bakterilerin sayisinin azaldig goriilmiistiir (143).

Barsak florasinin dengesi, herhangi bir nedenle bozulursa, firsatci maya
mantar1 olan C.albicans sayica artmaya baslar ve bdylece kandidiyazis denilen
tablo ortaya ¢ikar. Kandidiyaziste, normalde tek hiicreli olan C.albicans kontrolden
cikarak ¢ok hiicreli, ipliksi (psddohif ve gercek hif) ve istilact sekle doniisiir.
Ayrica, dokular1 imha etmeyi onlara daha iyi yapigsmay1 saglayan proteazlari, konak
dokulara baglanmay1 saglayan adhesinleri ve viicudun bagisiklik sisteminin
tepkisini azaltan c¢ok sayida faktorii de iiretir. Kandidanin barsak duvarina

tutunmasiyla olusan immunolojik hasar; barsak mukozasinin permeabilitesini
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bozarak, besin duyarliligi veya besin alerjilerinin olusmasina yol agar (140, 142,
144, 145).

Kandidiyazis nedenleri arasinda; disbiyozis, kimyasal ila¢ kullanimi
(6zellikle antibiyotik, NSAII, steroid ilaclar), bagisiklik sisteminin zayiflamasi,
sindirim salgilarinin azligi, kronik stres, pankreas ve karaciger disfonksiyonu,
kalitesiz uyku ve uyku bozuklugu, beslenme hatalari, bozuk agiz ve dis saglig
sayilabilir. Antibiyotik kullanimi, barsak florasinda patojen bakterilerle birlikte
faydali flora bakterilerini de 6ldiirdiigii i¢in flora dengesi bozulur ve kandidanin
sayica artmasina neden olur (146).

Beslenme hatalarinin basinda da, alkol tiiketiminin ve kandida grubunun
besini olan rafine karbonhidrat tiiketiminin ¢ok olmas1 gelmektedir. Bunun disinda
ise, yeterince su igmemek, dengesiz ve tek yonlii beslenmek, hazir gidalar ve katk1
maddesi igeren besinler tiiketmekte sayilabilir (146).

Inflamatuar  barsak hastaliginda  inflamasyon, Onemli kandida
kolonizasyonu olasiligini arttirdigindan ve kandida kolonizasyonu lezyonlarin
iyilesmesini azalttigindan, bu etkiler kisir bir dongii iiretecektir. Inflamasyonun
varligi, bakteriyel kolonizasyonu ve konagin aktivitesini degistirerek hem yiiksek
seviye kandida kolonizasyonunu hem de hastalifin alevlenmesini destekleyen
kosullar yaratir (5). Sasirtict bir sekilde, kemirgen gastrik ve oral dokularinda
C.albicans kolonizasyonu, IL-17 ve IL-23 iiretimini arttirir (147, 148, 149). Bu
nedenle, kandida kolonizasyonu bu sitokinlerin seviyelerini artirarak inflamasyonu
arttirabilir. Subklinik inflamasyonu olan duyarh bir bireyde meydana gelen kandida
ile yiikksek seviyeli kolonizasyon, Standaert-Vitse ve arkadaslar1 tarafindan

tartisildigi gibi, inflamasyonu siddetlendirebilir ve CH’n1 tetikleyebilir (150).
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Inflamatuar barsak hastaligi'nin diger bir formu olan UK’li hastalar
da kandida tarafindan siklikla kolonize olmaktadir (151, 152). Bir ¢alismada, uzun
siiredir devam eden hastaligi olan (5 yildan fazla) pek ¢ok hastanin digkisinda
yiiksek seviyede kolonizasyon veya iltthapli mukozadan bulagmalar tespit
edilmistir (152). Baska bir calismada ise, UK hayvan modelinde kandidanin
iltihapli1 kolonun iyilesme siirecini kotiilestirdigi gosterilmistir. Probiyotik ve
antifungal tedavi birlikte, kolon lezyonlarinin iyilesmesini saglamistir (153).

3.1.7. Mikolojik Tam Yontemleri

3.1.7.1. Diskida Direkt-Mikroskobik Inceleme

Klinik bir 6rnek, klinisyene ve laboratuvar ¢alisanina bir 6n idendifikasyon
yapma olanag1 saglayarak, belirli patojen mayalarin varligimi veya yoklugunu
saptamada yardimci olacagindan; kiiltlir islemine alinmadan once, uygun bir
sekilde direkt olarak incelenmelidir (154).

Klinik 6rnekteki mantarlarin direkt olarak incelenmesinde, Gram boyama,
%20’lik potasyum hidroksit (KOH) ve kalkoflor beyazi gibi bazi yontemler
uygulanmaktadir. Uygun bir sekilde hazirlanip boyanan bir 6rnegin, dikkatlice
yapilmis direkt incelemesinden 6nemli bilgiler elde edilebilir (154).

Bir klinik o6rnegin mayalar yoniinden direkt mikroskobik incelemesi
yapildiginda, identifikasyona (tanimlamaya) yardimci olabilecek yapilar olarak;
organizmanin sekli ve biiyiikliigli, tomurcuk sayisi ve tomurcugun yapistig1 yerin
morfolojisi, hiicre duvarinin kalinligi, bir kapsiiliin varli§1 veya yoklugu, yalanci
hiflerin ve artrokonidyumlarin varligi gozlemlenebilir (154).

Ayn1 zamanda direkt incelemenin sonuglari, mantarlarin in-vitro tiretilmesi

i¢cin en uygun besiyerlerinin se¢iminde de yol gosterici olabilir (155).
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3.1.7.2. Diskida Bakteriyolojik-Mikolojik Kiiltiir

Laboratuvar metodlarinda direkt mikroskopiye gore kiiltiir yontemlerinin
sensitivitesi 1.3-1.7 kat daha fazladir (139).

Klinik 6rneklerin olas1t mantar enfeksiyonu yoniinden degerlendirilmesinde,
klinik mikrobiyoloji laboratuvarlar1 tipik olarak bakterilere iliskin kriterleri
kullanmaktadir (154).

Kandidalar, aerop kosullarda minimal ya da zenginlestirilmis ortamda,
20-40°C arasindaki 1silarda ve 2-8 arasinda degisen pH’da iirerler. Besiyeri
ortaminda glukoz, fosfat, biotin, amonyum tuzu ve serbest metallerin (Ca, Fe, Zn
gibi) bulunmas: yeterlidir. Organik bir karbon ve azot kaynagina gereksinimleri
vardir, yani kemoheterotrofturlar. Higbir tiir nitrat1 asimile edemez, ancak biitiin
tirler glikozu fermente eder. Kiiltlirlerinde organik asitlerden zengin (etanol,
formik asit, asetoin ve asetik asit, suksinit asit, laktik asit, piriivik asit, propionik
asit gibi) metabolik son iiriinler olusur (156).

Klinik kiiltiirlerden mantarlarin primer izolasyonu ve bunlarin kiiltiirlerinin
yapilabilmesi i¢in pek ¢ok besiyeri vardir, ancak tiim 6rnekler i¢in yeterli olabilecek
0zgiil bir besiyeri ya da besiyeri konbinasyonu yoktur (154).

Koloni 6zelliklerine dayanilarak, kromojenik agar besiyerleri ile bir veya iki
maya tiriinlin 6n identifikasyonu yapilabilir. Kromojenik bir besiyerinin
kullanilmasi, birden fazla maya tiiriinlin varligin1 gosterebilir. Bu besiyerlerinden
CHROMagar Candida besiyeri 10’dan fazla tiiriin ayrimin1 yapabilmektedir (157).

Klinik laboratuvarlarda primer izolasyon icin en sik kullanilan Sabouraud
Dekstroz Agar (SDA) besiyeridir. Primer izolasyon besiyerlerinin bilesimine, hizli

iireyen kiiflerin veya bakterilerin liremesini baskilayacak ve besiyerlerine segicilik
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saglayacak antibiyotikler eklenebilir (gentamisin, siklohekzimid, kloramfenikol
gibi). Ayrica antibiyotik igeren Mycosel Agar ve Mycobiotic Agar gibi ticari olarak
hazirlanmis segici besiyerleri de kullanilabilir (158).

Kandida tiirleri aerobik ortamlarda daha iyi iireme gosterirken, yiiksek
karbondioksitli ortamlarda daha da iyi iirerler. Kiiltiir i¢in alinan klinik 6rnekler
uygun besiyerlerine ekildikten sonra 26°C’de ve 37 °C’de ayr1 ayri inkiibe edilirler
ve genellikle tiim patojen tiirler 37°C'de daha iyi tirerler. Bu 1s1 6zellikle C.albicans
ve C.tropicalis gibi iki viriilan tiir i¢in en uygun 1s1dir. Patojen kandidalarin ¢ogu,
26°C’de ve 37 °C’de birkag giinde {irerler, ayrica 37°C’de lireyememe saprofitligi
ortaya koyan bir 6zelliktir. Cogalma hizlar1 ortama gore degismektedir. C.albicans
ve C.tropicalis i¢in bu hiz 1 saatten daha kisa bir siiredir (156, 159, 160).

Candida cinsi i¢indeki mayalarin, makroskopik ve mikroskopik 6zellikleri
birkag istisna disinda farklilik gostermez. Hepsi, 25°C veya 37°C'de 2-3 giinde
SDA (pH. 5.5) besiyerinde iirerler. 2-3 mm ¢apinda, beyaz ya da krem renginde,
diizglin yiizeyli ya da gobekli ve uzayan inkiibasyonla birlikte kivrimli hale gelen
mat ya da parlak koloniler olustururlar. Kandida tiirleri arasindaki morfolojik
farkliliklar, ancak misir unlu tween-80 agar gibi 6zel besiyerlerinde saptanabilirler
(161).

Kiiltiiriin safligx:

Mayalarin ¢ogu, rutin mikolojik ve bakteriyolojik besiyerlerinde iyi tirerler.
Ureme genellikle 48-72 saatte saptanabilir. Ancak pasajlari yapilmis ve
laboratuvara adapte olmus tiirler daha hizli {ireyebilirler. Koloni tiirleri diizgiin
yiizeyden burusuga kadar degisebilir ve kremsi goriinimdedir. Bazilarinda

baslangicta bir miktar pigment goriilebilir ve pigment zamanla koyulasabilir.
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Kapsiilii olan mayalar ise 1slak, parlak ve miikoid goriinlimde koloni olustururlar
(154).

Yapilan kiiltiiriin saf oldugundan emin olmak 6nemlidir. Bunun i¢in Gram
boyama ile kiiltiiriin saflig1 dogrulanmalidir. Eger yapilan kiiltiir bakteri ile karigik
ise, izolat olusan tek kolonilerden alinarak kanli agara ve SDA besiyerlerine
pasajlar1 yapilmalidir (154).

Ozellikle florali &rneklerde, bakterilerle birlikte farkli bircok maya tlri
izole edilebilir. Ayrica fungemi ataklarinda da birden fazla maya tiiri
enfeksiyondan sorumlu olabilir (162).

3.1.7.3. Maya Tiirlerinin Mikolojik Olarak Tanimlanmasi

Mayalarin tanimlanmasinda, giivenilir ve sistematik bir yaklagimin
kullanilmast 6nemlidir. Giiniimiizde maya tiirlerinin ¢ogu, mevcut olan birgok
maya tanimlama sistemleri ile kolaylikla tanimlanabilmektedir (163).

Maya mantarlarinin (basta kandida tiirleri olmak {tizere) tiir diizeyinde
tanimlanmasinda genotipik yontemlerde kullanilmaya baslanmistir. Bununla
beraber rutin laboratuvarlarda, morfolojik ve biyokimyasal analize dayanan
geleneksel fenotipik yontemler daha yaygin sekilde kullanilmaktadir (163, 164).

Tanimlamada kullanilan klasik fermentasyon ve karbonhidrat asimilasyon
testleri, asir1 yiik getirici ve zaman alict oldugundan degisik prensiplere gore calisan
ticari maya tamimlama sistemleri daha ¢ok tercih edilmektedir. Ticari maya
tanimlama sistemlerinin bir kismi klasik yonteme benzer sekilde karbonhidrat
asimilasyonuna dayanir ve genellikle 48 saat i¢inde sonu¢ vermektedir. Diger bir

kismi ise karbonhidrat kullaniminin yani sira ¢esitli substratlarin enzimatik yikim
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reaksiyonlarmi1 da kullanarak daha erken yani 24 saatten az bir silirede sonug
vermektedir (163-165).

3.1.8. Komplikasyonlar

Komplikasyonlar IBH’ nda, intestinal ve ekstraintestinal olmak iizere iki

baslik altinda incelenmektedir (2). Ekstraintestinal (gastrointestinal sistem dis1)
bulgularin bir kism1 IBH’nin aktivitesi ile iliskiliyken, bir kisminmn hastalik
aktivitesi ile iliskisi bulunmamaktadir (166). IBH’nda en sik tutulan organlar;
eklemler, karaciger, goz, cilt ve kemiklerdir. Belirli organlara 6zel bulgularin
olusma nedeni tam olarak bilinmese de enterik immiin yanittaki diizensizligin
barsak disinda degisik organlarda tutulum ile sonuglandig1 gériilmiistiir. IBH nin
immiinpatogenezi daha iyi aydinlantildiginda bagirsak dist bulgularin agiklanmasi
kolaylasacaktir (70, 167, 168).

3.1.8.1. iBHda Intestinal Komplikasyonlar

3.1.8.1.1. Ulseratif Kolit Komplikasyonlari

Toksik megakolon: UK’in en agir komplikasyonudur. Ayrica mortalitesi
yiiksek bir klinik tablodur. Kolonda dilatasyon vardir ve ayakta direkt karin
grafisinde, transvers kolon ¢ap1 6 cm’nin iistiindedir. Hastaligin baslangicindaki
akut alevlemelerde ve pankolitli hastalarda daha sik goriiliir. Hastalarda, 38°C
lizerinde ates, azalmis veya kaybolmus barsak sesleri, kolonun yerlestigi bolgede
hassasiyet, I6kositoz, tasikardi ve postural hipotansiyon bulgular1 saptanabilir. Bazi
hastalarda ise anemi, elektrolit bozukluklari, dehidratasyon, suur bulanikligi ve
hipotansiyon goriilebilir. Toksik megakolonun baslamasina ve artmasina neden
olan ilaglar; antispazmotikler, antikolinerjikler, narkotik analjezikler ve

antidiyareik ilaclardir. Toksik megakolonda, medikal tedavi ¢ok hizli yapilarak
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perforasyon riski en aza indirilmelidir. Eger, tedavinin 48. saatinde iyilesme
olmazsa perforasyon riski artar. Bu da acil cerrahi tedavi gerektirebilir (69, 169).

Perforasyon: En tehlikeli lokal komplikasyon olup, 6zellikle sol kolon
tutulumu olan hastalarda sik goriiliir. Serbest perforasyon nadir goriiliirken; toksik
megakolon, akut fulminant kolit ve kolonoskopi veya kontrastli radyolojik
inceleme sirasinda goriilme sikligi artar. Hastanin kliniginde degisiklik olmasi
durumunda perforasyon diistintilmelidir (69, 169).

Masif kanama: Genellikle klinik aktivitesi siddetli vakalarda ve yaygin
kolon tutulumu olan hastalarda goriilen bir komplikasyondur. Agir kanama ile
nadiren karsilagilir. Boyle bir durumda acil cerrahi girisim gerekmektedir (170,
171).

Darhk: UK’te darlik CH’ndaki gibi sik olmasada hastalarin %10’unda
ozellikle ileri evrede saptanabilir. Darlik saptanan olgularda ise mutlaka kanser
olasilig1 diglanmalidir (172, 173).

Karsinoma: UK'te, ileri derecede hastalif1 olanlarda, kolon kanserinin
gelisme riski normal popiilasyona oranla daha yiiksek bulundugundan; hastalik
baslangicindan itibaren ortalama 8-10 yil sonra, belirli araliklarla takip
kolonoskopilerine basglanmalidir. Proktitli hastalar en az risk tasiyan grup iken,
pankolitli hastalar en yiiksek risk grubundadir. UK te kolon kanserleri, ¢ogunlukla
submukozal oldugu i¢in kolonoskopide tespit edilemezler. Bu nedenle tan1 i¢in
biyopsi alinarak histopatolojik olarak incelemesi gerekmektedir. Alinan biyopside
displazik degisiklikler goriilmesi kolon kanseri gelisiminde 6nemlidir. Bu durumda

hasta cerrahiye yonlendirilmelidir (169).
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3.1.8.1.2. Crohn Hastahginin Komplikasyonlari

Crohn hastalarinda komplikasyonlar, UK’lilere gére daha fazla oranda
goriliir ve bu ylizden yasam kaliteleri bozuktur. Bu nedenle, CH’nin 6nemli bir
kisminda cerrahi girisim gerekmektedir (66).

Mukozal fissiir, abse ve fistiil: CH’nda stk  goriilen
komplikasyonlardandir. Hastalarin %15-20’sinde en sik terminal ileumda abse
olusumu goriiliir. Klinik bulgulari; ates, batinda hassasiyet, karin agrisi, 16kositoz
ve genel durum bozuklugudur. Genellikle BT ile tanit konulur. Antibiyotik
kullanim1 veya absenin olustugu barsak segmentinin cerrahi olarak c¢ikarilmasi ile
kesin olarak tedavi saglanabilir. Fistiiller CH’nda %20-40 oraninda goriiliir ve
inflamasyonun diger organlara dogru ilerlemesi veya karin duvarindan disari
cikmasi sonucu olusur. Infliksimab basta olmak iizere immiinomodiilatdr tedavi ve
total parenteral niitrisyon (TPN) genellikle fistiiliin kapanmasini saglar. Ancak
tedavi kesildiginde fistiil tekrarlar ve barsak segmentinin cerrahi olarak ¢ikarilmasi
gerekebilir (66).

Crohn hastaligi’nda diger bir komplikasyon ise perianal hastaliktir ve
tedavisi zordur. Hastalarin yaklasik %50’sinde goriiliir. Anal kanaldaki tilserler
problemli olup genellikle fistiillerle sonuglanir. Fistiiller de genellikle perianal
cilttedir; ancak skrotum, vulva veya kasikta da olabilir. Fistiiller kendiliginden
bosalmazsa perianal abse olusur ve proktoskopik degerlendirme gerekir. Bu islem
sirasinda genellikle anestezi gerekir, cilinkii islem ¢ok agrilidir. Perianal hastalik
tedavi edilemezse sfinkter fonksiyonu bozulur, boylece fekal inkontinans gelisir
(66).

Toksik megakolon: CH’da ¢ok nadir goriliir (174, 175).
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Perforasyon: CH’nda serbest perforasyon alisilmis bir bulgu degildir.
Hastaligin baslangicinda nadir goriiliir (174, 175).

Masif kanama: Agir akut gastrointestinal kanama %1’den az hastada
goriiliirken, ¢cok ciddi sonuglara neden olabilir ve bu durumda mezanterik anjiografi
ile cerrahi rezeksiyon gerekebilir (174, 175).

Obstriiksiyon (tikanma): CH'nda sik goriiliir. Genellikle ince barsakta
goriilen, en sik cerrahi girisim gerektiren komplikasyonlarindandir. Ince barsak
tikanmasi, onceki inflamasyonlar sonucunda skar olusumu veya yapisikliklar ile
gelisen fibrozis, akut inflamasyona bagli mukozal kalinlasma ve muskuler
hiperplazi nedeniyle olusabilir. Klinik bulgulari; yemekten sonra gelisen kramp
benzeri karin agris1 ve kusmadir. Agr aclik ile azalir. Ancak agrida medikal tedavi
sonrast diizelme olmuyorsa cerrahi tedavi gerekebilir (176).

Karsinoma: CH’nda kolon kanseri goriilme riski normal popiilasyona
oranla artmistir bu nedenle CH’nda belirli araliklarla kolonoskopik takibin
yapilmasinda fayda vardir; ancak CH’nda UK ’lilere gére bu risk daha azdir. Ayrica,
vulva ve anal yass1 hiicreli karsinom, Hodgkin ve non-Hodgkin lenfoma gelisme
riski CH’nda artmustir (177).

Kilo kayb1 ve barsak emilim bozuklugu (malabsorpsiyon): CH’nda en
yaygin komplikasyonlardir ve UK lilere oranla daha siktir. Bu komplikasyonlar
genelikle ileum ile iliskili olup, hastaligin tutulum miktaria baglidir. Kilo kayb1
sik olup genellikle oral alimin azalmasina baglidir. Malabsorpsiyona, emilim ylizey
akiminin azalmasi, asir1 protein kaybina yol agan yaygin mukozal tutulum,

gastrokolik ve enterokolik fistiiller, safra tuzu tiikenmesi, ileumdaki asir1 bakteriyel
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cogalma neden olmaktadir. Bu bakteriyel ¢ogalma, CH’da ileumda; striktiir, fistiil
ve cerrahiden dolay1 olmaktadir (2).

Vitamin B12 ve hidroksi safra asitleri, terminal ileumun distal 100 cm’sinde
secici olarak emilir. Ancak terminal ileum hastalandiginda veya cerrahi olarak
cikarildiginda; hastalar vitamin B12 malabsorpsiyonu gelistirirler. Bu hastalara
parenteral yolla vitamin B12 takviyesi verilir. Ayni sekilde terminal ileumun
100cm’den az bir kismi hastalandiginda veya cerrahi olarak c¢ikarildiginda
emilemeyen hidroksi safra asitleri ise kolona girerek sekretuvar ishale neden olur.
Yine terminal ileumun 100 cm’den fazlasi hastalandiginda veya cerrahi olarak
cikarildiginda; safra tuzu havuzu tiikenir, bdylece hastalarda yagli diski ve
malabsorpsiyon olusur. Ayrica, kalsiyum ve yagda ¢6ziinen vitaminlerin de
malabsorbsiyonu da olusur. Safra tuzlarimin azalmis emilimi de safra taslarim
olusturabilir (2).

3.1.8.2. IBH’da Ekstraintestinal Komplikasyonlar

Ekstraintestinal komplikasyonlar: gece korliigii, gelisme geriligi, kas
atrofisi, immiin yetmezlik, kemik yumusamasi (osteomalazi), oligospermi, protein
eksikliklerine bagli 6dem, mineral-vitamin eksikliklerine bagli anemi, seklindeki
komplikasyonlardir (2).

Kas-iskelet sistemi ile iliskili bulgular: Ankilozan spondilit (AS), artrit,
hipertrofik osteoartropati, aksiyel artropati sik goriiliirken; diger bulgular periostit,
osteoporoz, comak parmak, aseptik nekroz ve polimiyozittir. Kolit ile ilgkili artrit;
diz, kalga, dirsek ve el-ayak bilegi eklemleri ile tutulum gdsteren, genellikle IBH
tedavisine yanit veren gezici bir artrittir. Aksine, hareketle azalan sirt-bel agrisi,

sabah sertligi ve aksiyal tutulum ile kendini gdsteren AS ile sakroileit aktiviteleri;
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IBH ile iliskili degildir ve inflamasyon tedavisine yanit vermez. AS’in prevalanst,
UK ’te 30 kat artmistir. Sakroileit ise, UK’li hastalarm %15’inde radyolojik olarak
goriiliirken, hastalarda genellikle belirti yoktur (87, 178).

Non-Steroid antiinflamatuar ilaglar, hastaligin ilerlemesini durduramaz
ancak agr1 ve inflamasyonu azaltir (87, 178).

Goz ile ilgili bulgular: En sik goriilen bulgular {iveit ve episklerittir.
IBH’da %3-6 oraninda gériiliir. G6z tutulumu, cilt tutulumu ve eklem tutulumu ile
birliktelik gosterir (179, 180).

Diger bulgular ise; skleromalazi, katarakt, korneal {ilserler, glokom ve
retinal vaskiiler hastaliklardir (69, 181).

Pupili dilate eden ajanlar ile lokal tedavi i¢in kullanilan kortikosteroidler;
skar olusumunu engeller ve korliigiin 6nlenmesinde énemlidir (69, 181).

Renal-genitoiiriner sistem ile ilgili bulgular: Enterovesikal, enterovajinal
fistiiller, iireter tikanikligi, hidronefroz, nefrotik sendrom, tiibiilointerstisyel nefrit,
amiloidoz, bobrek taslar1 ve glomerulonefrittir (182). Amiloidoz, IBH’da sik bir
komplikasyon olup giliniimiizde nadir goriilmektedir (2).

Ileal tutulumlu CH’nda, malabsorbsiyon nedeni ile emilemeyen yag
asitlerinin intraluminal kalsiyumu baglamasi sonucunda oksalat bobrek taslari
olusur (87).

Dolasim sistemi ile ilgili bulgular: IBH’da en sik goriilen bulgusu
anemidir. Aneminin IBH nda prevalansi, hastalarin subgruplarina gére %15 ve
%75 arasinda degiskenlik gostermektedir (183). Bunun disinda diger
komplikasyonlar; trombositoz, tromboemboli, tombositopenik purpura, perikardit,

arteritis, tromboflebit, arteriyel okliizyonlar, pankreatit, bronkopulmonerdir (182,

57



184). IBH’nin %1-6’sinda tromboemboli olurken, %25’i ilk olaylarda oliir.
CH’larinda mortalite nedeni sepsis ve kolorektal kanserken; IBH’da diger bir
mortalite nedeni embolik ve trombotik olaylara yol acan hiperkoagulabilitedir.
Ayrica trombositoz, l6kositoz, azalmis antitrombin III seviyesi ve anormal
fibrinolizis bu duruma katkida bulunan diger anormalliklerdir (2).

Norolojik sisteme ait bulgular: Myelopati, periferik néropati, myastenia
gravis ve serebrovaskiiler bozukluklardir (70).

Cilt ve mukoza ile iliskili bulgular: IBH nda piyoderma gangrenozum ve
eritema nodosum en sik goriilen cilt lezyonlar1 olup; eritema nodosum, 6zellikle
CH’nda hastaliginin aktivitesini izlerken, piyoderma gangrenozum ise akut kolitte
her zaman gelisebilir (168, 182). Piyoderma gangrenozum, UK’li hastalarm %]-
5’inde goriiliirken, daha az oranda CH’nda goriiliir ve genellikle alt ekstremitelerde
olusan nekrotik zeminli {lserdir (87). Kolitin kortikosteroid tedavisi ile
diizelebilirken, ¢ok nadir olarak cerrahi tedavi gerektirebilir (182).

[BH'nda nadir goriilen diger cilt lezyonlari ise; aftéz iilserler,
vezikiiloplistiiler erlipsiyon, nekrotizan vaskiilit, glossit, cilde olan fistiiller,
akrodermatitis enteropatika, psoriasis, epidermolizis biilloza, purpura, alopesi,
vitiligo, tirnak kirilmasi, ilaclara ait dokiintiiler, sa¢ dokiilmesi ve Sweet
Sendromu’dur (182).

Hepatobiliyer sistem ile ilgili bulgular: Primer sklerozan kolanjit,
perikolanjit, kolanjiokarsinom, otoimmiin kronik aktif hepatit, hepatik vaskiiler
anormallikler, portal fibrozis, graniiloma, siroz, yagh karaciger ve safra taglaridir

(185, 186). Bu komplikasyonlardan IBH’nda en sik goriileni perikolanjittir.
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Perikolanjit, alkalen fosfataz diizeylerinde asemptomatik yiikselmeye neden olur
(87).

Primer sklerozan kolanjit, safra kanallarinda fibrozli inflamasyonunun
goriildiigii kronik bir karaciger hastaligidir. UK’li hastalarmn  %]1-4’{inde
goriiliirken, CH’larinda daha az oranda goriiliir. Aksine, IBH’nda prevalans
sklerozan kolanjitli hastalarda ¢ok yiiksektir. Bu nedenle kolonoskopi intestinal
septomlar1 olmayan hastalara bile yapilmalidir. Sklerozan kolanjitin baslangicinda,
karaciger biyopsi drneklerinde, 6dem ile safra kanallar1 proliferasyonu, ileri sathada
fibroz ve siroza ilerleyen portal alanda genisleme goriiliir. Hastalar baslangicta
asemptomatiktir. Hastalik ilerledikce, sag iist karinda agri, ates, sarilik ve oliim
goriilebilir (87).

Primer sklerozan kolanjit ve otoimmiin hepatit birlikteligi IBH nda dzellikle
de UK’li hastalarda goriilmiistiir (187). Literatiirde IBH’larinda otoimmiin hepatit
tanist konulup, primer sklerozan kolanjit lehine bulgusu olmayan ve ilerleyen
donemde primer sklerozan kolanjit gelisen vakalar da mevcuttur (188, 189).

Inflamatuar barsak hastaliginin %10-15'inde ise, kolanjiokarsinoma gelisir
(87).

3.1.9. inflamatuar Barsak Hastahginda Tedavi

Inflamatuar barsak hastaliklarinda medikal tedavinin amaci; semptomatik
lyilesmeyi saglamak, inflamasyonu azaltmak, hastanin beslenmesini diizeltmek,
aktif hastalik durumunda remisyonu saglamak ve remisyondaki hastalikta ise bu
stireci uzatmaktur. Tedavi planlanirken; hastaligin lokalizasyonu, hastalik siiresi,
hastaligin aktivitesi, hastanin tolerabilitesi ve hastaligin 6nceden uygulanan

tedavilere verdigi yanit géz oniinde bulundurulmalidir. Tedavi genellikle omiir
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boyu siirmektedir. Temel prensipleri acisindan UK ve CH’nin tedavisi hemen
hemen aynidir (190, 191).

Ulseratif kolitin tedavisi: UK’te tedaviye baslanmadan oénce hastaligin
yayginligt ve siddeti belirlenmelidir (191).

Aktif iilseratif proktitli ve sol kolon tutulumu olan hastalarda tedavi,
geceleri uygulanan 5-aminosalisilik asit (5-ASA) lavmanin veya fitillerinin
kullanilmasidir. Ayrica kortikosteroid lavmanlar da beraber kullanilabilir. Bu
ilaglar, birlikte distal kolonun 60 cm’ye kadar tutulan kisminda faydalidirlar.
Lavmanlarla beraber oral 5-ASA preparatlarinin kullanilmasi da diger bir tedavi
yaklagimidir (191).

Hafif veya orta siddetli yaygin kolitli hastalarda, tedaviye oral 5-ASA
preparatlar veya siilfasalazin ile baslanir, eger bu tedaviye 3-4 hafta i¢inde yanit
alimamazsa oral kortikosteroid (prednizon) kullanilmaya baslanmalidir. Oral
kortikosteroide birkag giin i¢inde ¢cogu hasta cevap verir. Hastaligin semptomlari
kontrol altina alindig1 zaman bu hastalarda kortikosteroid kademeli bir sekilde (1-2
haftada) azaltilarak kesilmelidir ve tedaviye oral 5-ASA ile devam edilmelidir. Eger
steroidlerle tedavide yanit alinamazsa veya steroid kesildikten sonra tekrar
hastalikta alevlenme goriiliirse tedaviye bir immiinomodiilator ajan eklenmelidir ve
bu ajanlarla da tedavide yanit alinamazsa kolektomi diistiniilmelidir (191).

Agir veya siddetli pankolitli hastalar, hastaneye yatirilarak tedavi
edilmelidirler. Ozellikle siddetli pankolitli hastalarda kan kaybi Onemli bir
hastaneye yatirilma nedeniyken, gegmeyen diyare de en sik hastaneye yatirilma
nedenidir ve bu hastalara intravendz kortikosteroid (prednizon veya

metilprednizon, hidrokortizon) tedavisi uygulanmalidir. Eger hastalarda
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malniitrisyon varsa besin 6gelerinin intravendz yolla verilmesi gerekebilir.
Tedaviye yanit alimamadiginda (7-10 giin iginde) intravendz siklosporin
baslanabilir. Tekrar yanit alinamazsa kolektomi i¢in cerrahiye basvurulmalidir
(191).

Ayrica, agir ve aktif UK’lilerde toksik megakolon olabilecegi
diisiiniilmelidir. Antikolinerjik ve antidiyaretik ilaclar toksik megakolon gelistirme
riskinden dolay1 agir UK ’lilerde sakincalidir (192, 193).

Aktif UK’li hastalarda akut alevlenme, hastaligin seyri disinda C.difficile
koliti, CMV koliti veya amebiazis gibi bir nedene bagl olabilir. IBH nda 6zellikle
amebiazis daha fazla oranda goriiliirken, en fazla UK lilerde goriiliir ve hastalarin
yaklasik olarak %50’sinde amip enfeksiyonu ilk basvuruda saptandigi igin, iBH
tanisinin  gecikmesine ve zorlagmasina neden olur. Giiniimiizde, amebiazis
tedavisinde metronidazol kullanilmaktadir (194, 195).

Ulseratif kolitli genellikle biitiin hastalar idame tedavisi almalidirlar. Ciinkii,
idame tedavisinde oral 5-ASA preparatlar1 ve siilfasalazin hastaligin tekrarlanma
insidansin1 azaltir. Bu tedaviye ragmen bir yilda 2 veya daha fazla atak gegirenlerde,
uzun etkili immiinomodiilator ilaglardan (6-merkaptopiirin, azatioprin ve
metotreksate) biri de tedaviye eklenebilir (194, 195).

Crohn hastahiginin tedavisi: CH’nda tedavi; hastalifin lokalizasyona,
klinik tabloya (inflamatuar, fistiilizan, fibrostenotik) ve hastaligin siddetine gore
yapilmalidir. Ayrica CH’nda abse, fistiil, striktiir ve perforasyon gelisimi gibi
intestinal komplikasyonlar tedaviyi zorlastirmaktadir (195, 196).

Crohn hastaligi tedavisinde en sik karsilasilan problem; hastalik

aktivitesinin belirtileri ile hastanin semptomlarinin siddeti arasinda biiyiik bir fark
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olmasidir.  Tedavide, antibiyotikler =~ (metronidazol, siprofloksasin  ve
klaritromisin)(remisyonda) ve antiinflamatuvar (oral 5-ASA preparatlari,
mesalamin, sulfasalazin ve olsalazin) ilaclar tek basina veya kombine olarak
kullanilabilirler. Bu ilaglarla tedavi yetersiz kaldiginda ise tedaviye kisa siireli
kortikosteroidler eklenir ve aminosalisilatlardan daha hizli cevap verir (195, 196).

Glinlimiizde ise yan etkileri ¢cok az olan yeni steroidler (6zellikle budesonid
ve en sik flutikazon) tercih edilmektedir. CH’da kisa stireli budesonid kullanimi
prednizolon ile ayni etkiye sahipken, mesalaminden daha etkilidir. Ileokolitli
CH’larinda bu tedavilere ragmen hastalik aktif olarak devam ederse, infliksimab
tedavisi veya cerrahi tedavi diisiiniilmelidir (197).

Siddetli hastalikta, oral kortikosteroidlere ragmen devam eden semptomlar
varsa (yiiksek ates, kusma, kaseksi, rebound hassasiyet, abse veya obstriiksiyon),
hastalara agresif bir degerlendirme ve intravendz Kkortikosteroid tedavisi
gerekmektedir. Bazen bu hastalara diger tedavi yontemleri ve cerrahi tedavi de
uygulanabilir. Obstriikksiyonlu veya abse bulgular1 olan hastalara cerrahi
konsiiltasyon yapilmalidir. Enfeksiyonu diislindiiren olgularda, intravendz
antibiyotik tedavisi en kisa siirede baslanmalidir. Abseler cerrahi yolla veya
perkiitan olarak tedavi edilmelidir. Adhezyonlara bagli olusan obstriiksiyon,
kortikosteroid tedavisi gerektirmeden, nazogastrik tiip ve barsak istirahati ile
konservatif olarak tedavi edilebilir (198).

Inflamatuvar striktiirii olan hastalar ise, intravendz yolla steroidler ve genis
spektrumlu antibiyotikler ile tedavi edilmelidir, ancak tedaviye 1 hafta i¢inde yanit

alinmazsa siklosporin, takrolimus veya infliksimab tedavisine gecilebilir (198).
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Fistiilizan tip hastaligin tedavisinde; antibiyotikler, immiinomodiilatorler ve
infliksimab kullanilabilirken, 6zellikle idame tedavisinde immiinomodiilator ilag
kullanimi uzun siireli olarak fistiiliin iyilesmesini saglamaktadir. Ancak,
steroidlerin kullanimu fistiilleri iyilestirmez. Perianal fistiiller, abse ve siipiirasyonla
birliktedir ve cerrahi olarak drenaj gerektirirler. Akintinin miktarin1 oktreoid
tedavisi azaltabilir, akintinin tekrarlanmamasi i¢in de uzun siireli tedavi gerekebilir.
Fistiillerde, distal tikaniklik varsa tedavi edilmelidir ve bunun i¢in barsak istirahati
ile parenteral niitrisyon gerekebilir. Fistiil varliginda intravendz siklosporin
kullanim1 hastalarin yaklagik olarak %50’sinde fistiiliin kapanmasi saglamaktadir
(199).

Infliksimab, anti-TNF tedavi ajanidir (200). CH’da infliksimab kullanimi
idame tedavisinin seyrini degistirmistir (201). Yani, tek bir inflizyondan (5 mg/kg
dozundaki) dort hafta sonra yaklasik olarak hastalarda %70-80 oraninda klinik yanit
ile %25-30 oraninda da klinik remisyon goriiliirken; tedavi ile hastalarin ¢cogunda
endoskopik ve histolojik olarak mukozal iyilesme goriilmektedir. Ancak siklikla
hastalik tekrarlar, boylece sekiz haftalik aralar ile tedavinin tekrar edilmesi
gerekmektedir (202). Fistiiliin iyilesmesinden sonra uzun siireli idame i¢in ise, oral
siklosporin ve azatioprin veya 6-merkaptopiirin kullanilmas1 gerekmektedir, ancak
yiiksek toksisitesi nedeni ile siklosporin baslangicta kullanilmamalidir. Siklosporin;
immiinomodiilator ilaclar, antibiyotikler ve infliksimab tedavilerinde yanit
alimmamasi durumunda kullanilmalidir. Fistiilizan CH’da, oral takrolimus tedavisi
de etkilidir. Ayrica, fistiilizan CH’nda klinik olarak; major semptomlar, selim

fistiiller ve komplikasyonlar olmadig1 i¢in cerrahi tedavi gerektirmezler (199).
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Fibrostenotik tip hastalikta, mekanik tikanikliktan dolay1 genellikle cerrahi
tedavi gereklidir ve bu tedaviden Once tikanikligin neden kaynaklandiginin
gosterilmesi gerekmektedir (199).

Hastalarda, semptomlar kontrol altina alindiktan ve remisyona ulasildiktan
sonra, uzun siireli remisyonun stirdiiriilmesi saglanmalidir. Sigara i¢gmek, niiksleri
arttiracagindan kesilmesi gerekmektedir. UK lilerin idame tedavisinde, sulfasalazin
ve mesalaminin yararlart belirgin degilken, CH’nda yararlar1 sinirhidir.
Remisyonun idamesinde ise, azatioprin ve 6-merkaptopiirin etkin rol oynamaktadir
(201).

Kandidiyazis tedavisi:

Kandida ile kolonize aktif hastaligi olan hastalarda antifungal ila¢ ve
flukonazol ile tedavi, klinik belirtilerde ve inflamatuar lezyonlarin boyutunda bir
azalmaya yol agmistir. Bu etkiler dogrudan veya dolayl olabilse de, sonuglar
kandida kolonizasyonunun azaltilmasinin  hastalik  siddetini  azalttigin
savunmaktadir (39).

Bazi calismalarin gosterdigi gibi iilser ve IBH’ nda, iist diizey kandida
kolonizasyonu siklikla goriilmektedir. Sik sik kolonizasyon, antibiyotikler veya
immiinomodiilatorler gibi ilaglarin verilmesini iceren bu kosullar icin kismen
modern tedavileri yansitabilir. Ek olarak, kandidanin varligi iyilesmeyi geciktirir
ve hastalig1 siddetlendirir. Inflamasyonun kandida kolonizasyonunu tesvik ettigi bu
kisir dongii ve kandida kolonizasyonunun iyilesmeyi geciktirmesi bir¢cok hastay1
etkileyebilir. Antifungal tedavinin UK hastalar1 {izerindeki etkileri, mantar
kolonizasyonundaki azalmanin kolonize hastalar i¢in faydali olabilecegini

savunmaktadir (144). Ilging bir sekilde probiyotik uygulamasi Lactobacillus
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acidophilus (L.acidophilus), insanlarda UK semptomlarini azaltmis ve bir mide asit
salgilanmasmin bir inhibitorii olan asetik asitle tedavi edilen siganlarda ise
C.albicans ve {lser boyutunu azaltmistir. Bu  bulgular, kandida
kolonizasyonunu antagonize ederek, bakteriyel mikrobiyota modiilasyonunun
hastalar i¢in faydali etkiler saglayabilecegini gostermektedir (143, 144, 203).

Candida albicans’1 tedavi ederken ¢ok yonlii bir yaklasim gerekmektedir.
Ciinkii, barsaklarda sayica artig gdsteren bir koloninin tedavisi sadece antifungal
ilag  kullanimiyla miimkiin degildir. Tek basmna kullanilan kimyasal
antimikotiklerden sonra kolonizasyonun sik goriilmesi, bugiin tamamlayici tip
yaklagimiyla yapilan biitiinciil tedavi protokollerini olusturmustur. Ayrica,
biyorezonans tedavisi i¢in de benzer durum s6z konusu olup, ters akim ve/veya
nosod tedavisiyle tek basina kandiday1 tedavi etmek miimkiin degildir. Bu bakis
acistyla kadidiyazis tedavisinde basarili olmak icin son derece karmasik ve
biitiinciil bir yaklasim gerekmektedir. Kombine bir tedavi ile saglikli bakterilerin
yenilenmesi i¢in regiile bir ortamin ve kandidanin 6lmesine neden olacak viicut
kosullarinin saglanmasi hedeflenmistir (146).

Kandidiyazisin ayrintili tedavisi; noralterapi ile regiilasyonun saglanmasi,
bitkisel ve kimyasal ilag kombinasyonu, mikrobiyolojik tedavi (probiyotik,
prebiyotik, E.coli), saglikli ve dengeli beslenme, diizenli fiziksel aktivite ve giinliik
su ihtiyacinin diizenli olarak karsilanmasi, otovaksin (gaita, kan), rektal ozon
tedavisi, kolon hidroterapi ile kalin bagirsaklarin temizlenmesi, nosod tedavisi,
ortomolekiiler tip yaklagimi ile mineral, vitamin ve enzim destegi, bioinformatif
tedaviler, homeopatik drlinlerle destek, schiissler tuzlarn ile destek,

homeotoksikoloji tedavisi seklinde yer almaktadir (146).
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Noralterapi ile regiilasyonun saglanmasi ve segmental tedavi:

Tamamlayic1 tip yaklasiminda; enformasyon bozulmadan regiilasyon
bozulmaz, regiilasyon disfonksiyonu olmadan da fonksiyon kaybi olmaz, yani
hastalik yerlesmez. Rahatsizligin olusmasinda ve kandidiozis’in yerlesebilmesi i¢in
Vejetatif sinir sistemi (VSS)’nde yani temel madde de sorun olmasi gerekmektedir.
Bu baglamda, kandidiyazis tedavisinde basarili olmak i¢in noralterapi olmazsa
olmazlardandir. Ciinkii, noralterapi uygulanmayan hastalarda kandidalar direng
gostererek tedavi siirecini uzatir (146).

Kandidiyazis klinik olarak incelendiginde ortak nokta olarak, doku asit
seviyesinin artiga meyilli oldugu goriilmiistiir. Yani kisaca, yikim {iriinleri artarak
temel maddeye binen yiikii arttirir, boylece disfonksiyon gelisir ve sonugta lenfatik
sisteme binen ylik de artmis olur. Depresyona yatkinlik, kronik yorgunluk ve tatliya
diiskiinliigiin altinda hormonal ve lenfatik disfonksiyon vardir. Bu tiir hastalarda
Kibbler cilt kaydirma testi kesinlikle yapilarak, segmental yaklagim izlenmelidir
(146).

Kandidiyazis arastirildiginda, bozucu alanlarin ¢ok Onemli oldugu
gorilmiistiir. Bozucu alan; viicudun gecirdigi herhangi bir rahatsizlik veya cerrahi
operasyondan sonra, iyilesmenin tam olarak ger¢eklesmemesiyle viicutta olusan
tepkimelere verilen addir. Bu tepkimeler baslangicta viicudun regiilasyonunda bir
disfonksiyon olustururken, uyarilarin artmasiyla ya da ek bir uyarinin olusmasiyla
hastalik tablosu gelisir. Giinlimiizde bir¢ok klinisyen tarafindan 6zellikle de ba-
rsaklarin 6nemli bir bozucu alan olabilecegi kabul edilmekte olup, unutulmamasi
grereken bir durumdur. Barsak flora sanitasyon ve kolon hidroterapi tedavileri ile

de hastaliklarin kliniklerinde belirgin iyilesmeler gézlemlenmektedir (146).
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Noralterapide, bozucu alanlarin énemli bir yeri vardir ve tedavide basarili
olabilmek i¢in bunlarin ortadan kaldirilmas1 gerekmektedir. Bozucu alan olustugu
zaman oOncelikle, kalitimsal olarak veya sonradan kazanilmis olan zayif noktalar
stres altinda kalirlar. Yani o bolgede asidite artar ve yikim iiriinleri lenfatik sistem
tarafindan uzaklastirilamaz (146).

Noralterapide bozucu alanlara enjekte edilen lokal anestezik soliisyon
(lidokain veya prokain), disaridaki enerjinin voltaj degeri azalmis olan dokularda
toplanarak, hiicrelerdeki voltajin tekrar normal seviyeye ulagsmasini, hiicrelerin
enerjiyle yiiklenmesini ve bdylece olusabilecek voltaj kayiplarina karsi bu yapilarin
yeniden korunmasini saglar. Boylece olusan repolarizasyon, hiicrenin normal
fonksiyonlarini yapmasini saglarken, bozucu alanlardan gelen parazitli sinyallerin
de bir miiddet kesilmesini saglar. Enjeksiyonlar ayn1 bolgede tekrardan yapildigi
zaman, bu yeniden yapilanma ile organizma her seferinde daha uyumlu calismaya
baslar. Boylece dogru potansiyel enerji saglanmis olur, ayrica sorunlu organ veya
segmentte perfiizyon artar ve yikim iirtinleri uzaklastirilmis olur (204-208).

Giliniimiliz insaninda reaksiyon ve regiilasyon kapasitesi; stres, dengesiz
beslenme, bedensel aktivite eksikligi, elektrosmog ve bozulmus bagirsak florasi
gibi nedenlerle devamli olarak degismektedir. Tan1 konulan tiim rahatsizliklarin en
az %30’unun, olusan bu bozucu alanlar tarafindan meydana getirildigi tespit
edilmistir. Bu bozucu alanlar veya odaklarin olusmasini kolaylastiran faktorler;
cevre-yasam kalitesini bozan etkenler ve jeo-patojen bozukluklardir. Ayrica,
bireylerin immiin sistemleri de 6nemli bir rol oynar. Kronik hastaliklarin siddeti,
hastaligin siiresinin uzunlugu ile artmaktadir. Kendi kendine iyilesme yetenegi

icinde, organizmanin regiilasyon mekanizmasinin iyi ¢aligmasi gerekmektedir.
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Tedaviye karsi direncin baslamasina bozulmus regiilasyon kibernetigi de neden
olmaktadir (208-210).

Heine ve Pischinger’in tanimladigi temel regiilasyon dokusunun, iyi
fonksiyon gdstermesi en onemli faktordiir. Ancak, miimkiin oldugunca asitlerden
ve toksinlerden armmis olmasi gerekmektedir. Bunun igin ise saglik orucu ve
detoks diyeti uygulanmalidir. Kolon hidroterapi ile varsa eger agir metallerin
selasyon yardimiyla viicuttan uzaklastirilmasi gerekmektedir. Ciinkii C.albicans,
yiiksek agir metal yiiklenmesi durumunda, metalleri tutarak gastrointestinal sistemi
korumak icin barsaklarda sayica artis gdsterir. Bu durum, kandida tedavisinde
unutulmamasi gereken 6nemli bir durumdur. Ciinkii hem agir metal hem de kandida
varlig1 olan hastalarda kandida tedavisini hizlandirmak sistemi bloke eder. Vegetast
ve Reviquant ile hastanin tespiti miimkiin ve ¢ok hizli olan bu durumlarda;
noralterapi, probiyotik destegi ve dogru beslenme yapilirken asla antimikotik
verilmemelidir. Hastayr agir metalden arindirmak icin, tedaviye paralel olarak
selasyon tedavisine baglamak gereklidir (204, 207).

Ayrica ortomolekiiler tip yaklagiminda, mineral ile vitamin desteginin dogru
karigim ve dozda uygulanmasi ¢ok dnemlidir. Ancak bu takviyeden dnce toksinlerin
bedenden atilmasini saglamak ve lenfatik sistemi aktif hale getirmek viicutta
asitlesmenin diizelmesinde en etkin yaklagimdir. Ciinkii temel sistemin
diizenlenmesi, lenfatik sistemin daha aktif hale getirilmesi ve VSS enformasyon
akimmin tekrardan regiilasyonunda, ndralterapi merkezi bir rol oynamaktadir.
Tonsiller, karaciger, akciger ve bobrek refleks alanlarina quaddel yapilarak toksin
atitlimi saglanmalidir. Asit-baz regiilasyonu i¢in de alkalik tuzlarin kullanimi ve

alkali beslenme sarttir (204, 207).
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Noralterapi, norovejetatif disfonksiyon belirtilerini, yorgunluk ve agri
sikayetlerini belirgin sekilde ortadan kaldirir. Hatta, asir1 terlemeler, uyku
bozukluklari, mide-bagirsak problemleri gibi pek ¢ok sikayeti diizelterek kotiilesme
periyotlarini azaltir (204, 207, 211, 212).

Mikrobiyolojik tedavi:

Probiyotikler, barsak florasi iizerinde faydali etkileri olan canl
mikroorganizmalar olup barsaktaki mikroorganizma dengesini iyilestirirler. Birkag
giin veya bir haftadan daha az bir siirede barsakta olumlu etki gostermeye baslarlar
ve antibiyotiklerle birlikte alindiklarinda da etkilerini siirdiirebilirler. Probiyotik
bakteriler, anne siitiiyle beslenen bebeklerin barsaklarinda bol miktarda bulunur.
Zamanla bu faydali probiyotik bakterileri, ge¢irmis oldugumuz bazi hastaliklar
azaltabilir (141, 142, 213).

Prebiyotik ise, kalin barsak bakterilerinin hareketlerini ve sayisinin diizene
girmesini yani saglikli barsak florasinin olugmasini1 saglayan, probiyotiklerin
etkisini arttiran ve list gastrointestinal sistemde sindirilmeyen karbonhidratlardir.
Probiyotiklerin etkili olabilmesi i¢in, kalin barsaga degisime ugramadan canl
olarak ulagsmas1 gerekmektedir. Bunun i¢in prebiyotiklerle beraber kullanilmasina
iligkin Oneriler vardir. Sindirim sistemi ¢eperinin savunma 6zelliginide, probiyotik
ve prebiyotik kombinasyonlarinin giiclendirdigi bildirilmistir. Kandidiyazis
tedavisinde basarili olmak i¢in Oncelikle saglikli barsak florasinin olusmasi
gerekmektedir. Bunun icin; probiyotikler, yerine gore prebiyotikler ve ayrica barsak
bagisiklik sistemini destekleyecek bitkisel ilaglar kullanilmalidir (141, 142, 213,

214).
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Bitkisel ve kimyasal ilag kombinasyonunda, dncelikle mantarin tamamen
yok edilmesi i¢in eczanelerde satilan bitkisel ilaglar (karisim) ortalama 3 ay siireyle
onerilir. Bu ilaglara direng gelistiren ve tedaviye yanit vermeyen hastalar bu ilaglara
ek olarak en az 3-6 hafta nistatin kullanmalidir. Kisinin sistemik bagisiklik sistemi
i¢in, Olclilmiis olarak mineral ve vitamin eksikligi varsa bunun takviyesi de ¢ok
onemlidir. Ciinkii, tamamlayici tip yaklasiminda hig¢ hastalik olmadigini her zaman
hastanin oldugunu géz 6niinde bulundururlar. Sindirim enzimi eksikligide, kandida
varliginda karsilagilan diger bir durumdur ve yerine konulmasi hastalar1 hemen
rahatlatacak olan recete icerigidir (140-142, 144).

Kandida enfeksiyonu sonucunda yikim iriinleri arttigindan, pankreasin
yiikii artar sonucta sekonder pankreas enzim iiretimi zorlanir ve beden pH’1
asitlesir. Bu nedenle, pH’in diizenlenmesi ic¢in bikarbonat kullanilmasi
gerekmektedir (140, 141).

Saghkh ve dengeli beslenme: Saglikli ve dengeli beslenme bir tedavi sekli
oldugu zaman degil de, yasam sekli oldugu zaman anlam ifade eder. C.albicans’in
en onemli besini glukoz olup; beyaz un ve tiirevlerinden elde edilen tiim iirtinler
hizla glukoza doniisiirek kandiday1 beslerler. Tedavi siirecinde kandidayi ilag ile
saldirip 6ldiirmek disinda, onu a¢ birakip 6ldiirmek ikinci bir yoldur. Bunun i¢in en
az 2 ay her tiirlii rafine karbonhidrattan uzak durulmalidir. Yine en az 2 ay siireyle
kuru veya olgun taze meyvelerden uzak durmak gerekir. Clinkii, bu meyveler bol
miktarda fruktoz igerir ve fruktoz da hizla glukoza dontisiir. Kandidiyazisi olanlarin
uzak durmasi gereken diger lezzetler ise; bulgur, piring, soya sosu, sirke ve mayali
yiyeceklerdir. Bir baska uzak durulmasi gereken grup ise yliksek bir glukoz deposu

olan alkoldiir. Barsaklarinda kandida olanlar, ¢esitli ve renkli besinler yemeye 6zen
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gostermelidir. Ozellikle lahana tiirii sebzeler antimikrobiyal etkinlik gdsterirken,
mevsiminde bolca sebze, salata, taze sogan, sarimsak, yesil yapraklilar ve pirasa
bagisiklik sistemine destek verir. Ozellikle, domates suyunda bulunan; likopen,
potasyum, C vitamini, E vitamini ve ¢ok sayida mineral nedeniyle bu tedavi
siirecinde en ¢ok faydali olan besindir. Bagisiklik sistemi i¢in zengin bir protein
kaynagi olan bakliyatlar, tohumlar ve kabuklu yemisler ise barsak florasinin
korunmasi i¢in zengin posa maddesi ve bir¢ok ikincil bitkisel maddeler igerirler.
Kandidas1 olanlarin tiiketebilecekleri temel gidalar ise; tam tahil unu ve
tiirevlerinden elde edilen iirlinler, tahil yemekleri, balik ve yagsiz ettir (140-142,
144, 208, 215).

Kandidiyazis ve disbiyozisi olan kisilerde, barsak gecirgenliginin artmasi
ile gelisen besin duyarliliklart hemen her vakada goriilmektedir. Tedavinin hedefine
ulasabilmesi i¢in, bu besinler de analiz edilip duyarli bulunan besin gruplari, en kisa
2 ay siireyle diyetten ¢ikartilmaktadir (140-142, 144, 208, 215).

Oregin; 2012-2014 tarihleri arasinda Natiirel Saghk Klinigi’nde,
kandidaiyazis tanis1 olan hastalar tedaviye alinmis ve barsak kandidiyozisi tanisi
konulan hastalarin noralterapi, probiyotik ve beslenme yontemleri ile tedavilerinin
etkinliklerinin gézlemlenmesi amaclanmistir. Noralterapi uygulamasi, probiyotik
ve diger fitoterapi iirlinler verilerek yapilan vegetast sonuglari 1s181nda, beslenme
diizenlenmesi yapilan hastalar takip edilmis ve sonug olarak, 208 hasta ile yapilan
calismada, tedaviyle %90’nin iizerinde bir iyilesme saglandigi gosterilmistir.
Geleneksel yontemlerle, normal beslenme ve antifungaller ile tedavisi ¢ok uzun

siiren barsak kandidiyozisi tablosunun; ndralterapi, probiyotik ve beslenme
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diizenlemesinin uygulandig iki aylik bir tedavide, %60’1n iizerinde bir iyilik hali

ve dort aylik takiplerde %90’ 1n1n iizerinde tedavi oldugunu gostermislerdir (145).
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4. GEREC ve YONTEM

Firat Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji poliklinigine ve klinigine
basvuran IBH tanilar1 olan hastalar retrospektif olarak incelendi. Hastalarin hastane
kayitlarindaki kolonoskopi raporlar incelenerek tutulum yerleri, hastalarin yasi ve
cinsiyeti kaydedildi. IBH disinda baska bir otoimmun hastalig1 ve 6zellikle diyabeti
olmayan hastalar ¢alismaya alindi. Calismamiza; 8 Subat 2019-10 Temmuz 2019
tarihleri arasinda Firat Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji poliklinigine ve
klinigine bagvuran 77 UK, 40 CH ve 3 IK tanili toplam 120 hasta ile ayn1 yas
araliginda olan, herhangi bir hastalig1 olmayan 30 saglikli birey (kontrol grubu)
olmak iizere toplam 150 kisi dahil edildi.

4.1. ASCA ve pANCA Antikorlarimin IIFA Yontemi ile Calisiimasi

Inflamatuar barsak hastaliginda, ASCA ve pANCA antikorlarinin tespiti
icin en ¢ok tercih edilen yontem IIFA yontemidir. Bu yontem niikleer antijenlere
karst olusan otoantikorlarin belirlenmesinde altin standarttir ve BIOCHIP
teknolojisi ile farkl: test antijenlerinin bir testte birlestirilerek, ayni hasta serumuyla
inkiibe edilmesini saglar. Boylece viziiel ayrimla yiiksek duyarlilik saglar ve
substratinin hazirlanmas1 da kolaydir. Calismamizda yontem, iiretici firma
tarafindan gelistirilen Titerplane adi1 verilen bir teknikle uygulandi.

4.1.1. Birinci Basamak

Gastroenteroloji poliklinige ve klinigine basvuran IBH tanili hastalardan
3cc vendz kan alinarak jelli biyokimya tiipiine aktarildi. Tiipler hasta bilgilerini ve
ornek alinan tarihi igerecek sekilde etiketlenerek 4000 devirde 5 dk santrifiij edildi.

Serum kisimlar1 eppendorf tiiplerine aktarilarak etiketlendi ve calisilincaya kadar
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-80°C*de derin dondurucuda saklandi. Saklanan serum ornekleri yeterli sayiya
ulasilinca ¢alisilmaya alindi.

4.1.2. ikinci Basamak

Laboratuvar asamasinda kullanilacak olan CIBD Profil (BIOCHIP) kitinin
icerigi (EUROIMMUN AG ¢ Seekamp 31 * 23560 Luebeck * Germany);

¢ BIOCHIP yani slaytlar (Pankreas antijenleri (rPAgl ve rPAg2), intestinal
goblet hiicreleri, transfer hiicreler, ethanol ile kapli graniilositler, S.cereviciae
kiiltiirii ile kapli slaytlar)(Sekil 5). BIOCHIP te substrat olarak; asinus hiicrelerini
degerlendirmek i¢in primat pankreas dokusu, intestinal goblet hiicrelerini
degerlendirmek i¢in primat barsak dokusu, primat karaciger dokusu, S.cerevisiae

kiltird bulunmaktadir.
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Sekil 5. BIOCHIP’in sematik goriiniimii (216).
¢ Konjugat (FITC bagli anti-insan antikor IgG)
e Pozitif/negatif kontrol

¢ PBS/Tween20

¢ Gliserol/ lamel (Coverglass)

¢ Calisma prosediirti
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Degerlendirme asamasinda kullanilacak floresan mikroskobun o6zelligi:

Cisimlerin kendilerine gelen 1sinlar1 farkli dalga boylarinda yansitmalari
olayimna floresans denir. Floresan mikroskopta, kisa dalga boyundaki 151k absorbe
edilerek uzun dalga boyunda 151k olarak yansitilir ve bu 6zellikten faydalanilarak
gorintii elde edilir. Isik kaynagi olarak da, ultraviyole 1sinlar kullanilirken; goriintti
elde edebilmek icin ise bu ultraviyole isinlarla karsilastiginda floresans veren
boyalar kullanilmaktadir. Calismamizda, Euroimmun EUROStar-1 mikroskobu ve
FITC yesil renkli floresan boyasi kullanildi. Firma tarafindan kullanilmasi 6nerilen
mikroskobun 6zellikleri; uyarim filtresi: 450-490 nm, renk ayirici: 510nm, 151k
kaynagi: civa buharli lamba, 100W, EUROIMMUN LED, EUROStar Blueligt
(216).

4.1.3. Uygulama

1. Calismaya baslamadan oOnce derin dondurucudan alinan Ornekler
buzdolabinda +4°C bir gece bekletildi. Ertesi giin buzdolabinda +4°C saklanan
CIBD Profil kit setleri ve bekletilen serumlar ¢ikarilarak normal oda 1sisinda
1sinmalar1 saglandi.

2. Calisilacak hasta sayis1 kadar calisma tiipleri spora yerlestirilip, hasta
isimleri lizerlerine yazildi. Tiplere diliisyon oranlarina uygun Tween 20’li PBS ve
her hasta i¢in ayr1 steril pipet ucuyla hasta serumlarindan birakilarak diliie edildi
(CIBD profilde 1:10 (IgG) ve 1:1.000 (IgG) serum diliisyonlar1 kullanildi).

3. Calisma tepsisine, kit i¢inden ¢ikan pozitif ve negatif kontrol 6rnekleri
ve her bir 6rnek icin 1:10 diliisyondan {ist siraya (ANCA i¢in) 30ul ve yine her bir

ornek icin 1:1.000 diliisyondan alt siraya (ASCA icin) 30ul aktarildiktan sonra
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BIOCHIP slaytlar1 dikkatli sekilde ¢alisma tepsisine kapatilarak 30 dk karanlikta
ve oda 1s1sinda inkiibe edildi.

4. Inkiibe edilen slaytlar Tween 20’li PBS birakilmis olan salelere belirli
araliklarla yerlestirilerek 5 dk yikanmasi i¢in bekletildi. Siire sonunda tekrar temiz
¢Ozelti birakilarak 5 dk daha yikanmasi i¢in bekletildi. Yikama islemi sirasinda
temiz bir tepsiye, calismaya spesifik olan konjugattan (FITC anti-IgG) 25ul
birakildi. Yikamasi tamamlanan slaytlarin tersindeki fazla cozelti spang ile
kurutularak slaytlardaki doku kisimlari konjugata denk gelecek sekilde slaytlar
kapatildi. 30 dk karanlikta oda 1s1sinda inkiibasyona birakild.

5. Inkiibasyondan sonra tekrar yikama islemi 4. basamaktaki ile ayn
sekilde uygulandi.

6. Temiz bir tepsiye her slayt icin bir lamel birakildi. Lamellere her bir
ornek i¢in bir damla gliserol damlatilarak, slaytlardaki doku kisimlar1 gliserole denk
gelecek sekilde slaytlar lameller lizerine kapatildi ve preparatlar mikroskopta
incelenmek tlizere hazir hale getirilmis oldu. Floresan siddetinde degisiklik
olmamasi i¢in en kisa siirede degerlendirmeye alindi.

4.1.4. Degerlendirme

Hazirlanan slaytlar karanlik ortamda immiin floresan mikroskopta 40x’lik
(hiicre substratlar1 icin Onerilen) biiyiitmeye alindi. Negatif ve pozitif kontroller
degerlendirildi. Kontrollerden sonra hasta Ornekleri floresan siddetleri pozitif
kontrolle karsilastirilarak degerlendirildi. Elma yesili floresan vermeyen ornekler
negatif, elma yesili floresan veren Ornekler ise pozitif olarak kabul edildi.

Pozitiflikler, verdikleri floresan siddetlerine gore firma tarafindan belirlenen
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sekilde degerlendirildi. Antikor titreleri ise, farkli floresanlarda firma tarafindan
asagidaki tabloda gosterilmistir (Tablo 4) (Sekil 6).

Tablo 4. 1:10 ve 1:1.000 diliisyonda antikor titreleri ve floresan siddeti (216).

1:10 diliisyonda antikor  1:1000 diliisyonda antikor Floresan SONUC
titresi titresi siddeti
<1:10 <1:1.000 - Negatif
1:10 1:1.000 +) Zayif pozitif
>1:10 - <1:32 >1:1.000 - <1:3.200 + Pozitif
>1:32 - <1:100 >1:3.200 - <1:10.000 ++ Pozitif
>1:100 - < 1:320 >1:10.000 - <1:32.000 +++ Kuvvetli pozitif
>1:320 >1:32.000 ++++ Cok kuvvetli
pozitif

Periniiklear Anti-Natrofil Sitoplazmik Antikor (p-ANCA) Anti-Saccharomyces cerevisiae Antikor (ASCA)

Sekil 6. immiinfloresan mikroskopta pANCA ve ASCA goriintiisii.

4.2. Kandida Kolonizasyonunun Mikolojik Yontemle Calisiimasi

Calismamizda kandida kolonizasyonunun tespiti i¢in, ilk olarak direkt
mikroskobik inceleme yapildiktan sonra, mikolojik-bakteriyolojik kiiltiir yontemi
uygulandi. Uretici firmadan temin edilen hazir besiyerleri tercih edildi. Ureyen
kolonilerden, konvansiyonel yoOntemler ve ticari maya tanimlama Kkitleri

kullanilarak otomatik bakteri tanimlama cihazinda (Phonex-BD) tiir diizeyinde
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idendifikasyonlar1 yapildi. (Phonex-BD; kromojenik ve florejenik substratlarla cins
ve tiir diizeyinde bakteri ve maya idendifikasyonu yapan, zamandan ve maliyetten
tasarruf saglayan bir cihazdir (BD Diagnostics, Tlrkiye)).

4.2.1. Birinci Basamak

Gastroenteroloji poliklinigi ile klinigine basvuran IBH tanili hastalardan ve
hastanemizin farkli boliimlerine basvuran saglikli bireylerden digki kiiltiirii i¢in
ornek istendi. Her hasta icin iki ayr steril kap kullanild1 ve ceviz biiyiikliigiinde
ornekler alindi. Steril 6rnek kaplarinda alinan 6rnekler; hasta bilgileri, 6rnek alim
tarihi ve saati yazilarak etiketlendi. Diski 6rnekleri ¢cok sayida mikroorganizma
barindirdigindan, bekletilen digki 6rneklerinde kisa siirede cesitli PH ve kimyasal
degisiklikler olusarak, patojenlerin yok olmalarina neden olabilir. Bu yiizden diski
ornekleri bekletilmeden Firat Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvar
Mikrobiyoloji Boliimii’ne ulastirildi.

4.2.2. ikinci Basamak

Laboratuvara ulastirilan 6rnekler bekletilmeden oncelikle maya varlig
acisindan direkt mikroskopilerine bakildi.
Direk mikroskobi icin gerekli malzemeler ve cihaz:

» Kiirdan

» Lam

» Lamel

» Serum fizyolojik

» Isik mikroskobu
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4.2.2.1. Direkt Mikroskopik Inceleme

Steril bir lam iizerine bir damla serum fizyolojik damlatildi. Steril bir kiirdan
ile digkinin degisik yerlerine dokunularak 6rnek alindi ve serum fizyolojik ile iyice
karistirild1. Uzerine 45 derecelik ag1 ile lamel kapatilarak mikroskopta 40x10’luk
bliylitmede incelendi. Direkt mikroskobik incelemede 6zellikle maya sporlarinin ve
yalanci hifleri/hiflerin bulunup bulunmadigi degerlendirildi.

4.2.3. Uciincii Basamak

Mikroskobik incelemeden sonra diger steril kaptaki Ornekten hazir
besiyerlerine kiiltiirleri yapildi.

Kiiltiir i¢in gerekli olan malzemeler ve cihazlar:

» Steril ekiiviyon ¢ubugu

» Biyogiivenlik kabini

» Buzen beki

» Kanli agar

» Eosin methylene blue agar (EMB)

» Sabouraud dekstroz agar (SDA)

» Steril plastik 6ze

» Parafilm

» Etiv

4.2.3.1. Diski Kiiltiiriiniin Yapilmasi

1. Laboratuvara steril kapta ulasan diski 6rnegi steril biyogiivenlik kabini
icerisine alindi. Buzen beki acilarak yakildi. Kanli agar, EMB ve SDA besiyerleri
ekim kabinine alinarak, besiyerinin bulundugu petri kutular lizerine asetatli kalem

ile hasta bilgileri, ekim tarihi yazilarak etiketlenme yapildi.
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2. Seyreltme ekimi i¢in bek alevi altinda 6rnek kabinin kapagi acilarak,
steril ekiivyon ¢ubugu ile diskinin ¢esitli yerlerine dokundurularak érnek alindi.
Petri kutusunun kapagi ekiivyon ¢ubugunun girebilecegi kadar agilarak sol el
basparmagiyla desteklendi ve bek alevine gore kapak acikligr sabitlendi. Ekiivyon
cubugundaki 6rnek besiyerinin bir kenarina aktarildi.

3. Yine bek alevi altinda ekim alanina aktarilmis 6rnek lizerine seyreltilerek
ekim yapmak i¢in steril 6zey ile sik araliklarla iist iiste gelecek sekilde birbirine
paralel zikzaklar ¢izilerek 6rnegin dzeye iyice bulasmasi saglandi. ilk ekim yerinin
uc¢ kismina degecek sekilde ikinci ekim alanina zikzaklar c¢izildi, ayn1 sekilde
liclincii ve dordiincii alana da zikzaklar ¢izilerek seyreltme islemi tamamlandi. Tiim
besiyerlerine ayni islem uygulanda.

4. Ekim islemi bittikten sonra sadece SDA besiyeri bulunan plagin etrafi
parafilm ile kapatildi boylece yeterli nem saglanarak, mayalarin {iremesi saglandi.

5. Plaklar 36,6-37°C de etiivde inkiibasyona birakildi. SDA plagi harig
diger tiim plaklar etiivde 24 saat inkiibasyona birakildi. SDA plagi ise en az 5 giin
etiivde birakilarak maya kolonilerinin tiremesi i¢in bekletildi.

4.2.3.2. Degerlendirme

Inkiibasyon siiresi sonunda SDA hari¢ tiim plaklar etiivden cikarilarak
degerlendirildi. Giinliik kontrollerde iireme gozlenen SDA plaklar1 etiivden
cikarilarak tireyen maya kolonileri tek tek sayildi ve mikroskopta incelendi.
Mayalarin gastrointestinal sistemde normal flora iiyesi olarak bulundugundan; 5 ve
izeri koloni sayis1 bulunan ornekler, tiir diizeyinde idendifikasyonlar1 yapilmak

tizere saf kiiltiir elde etmek icin SDA besiyerine pasaja alind1 (Sekil 7).
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Sekil 8. Kandida kolonilerinin mikroskoptaki goriiniimii.

4.2.3.3. Pasaj islemi

1. Pasaji yapilacak olan maya kolonisine karar verildi ve plagin ters
tarafindan isaretlendi.

2. Steril bir SDA besiyeri alinarak hasta bilgileri ve pasaj tarihi yazilarak
etiketlendi.

3. Plak kapagi bek alevi altinda teknige uygun agilarak isaretli 6rnekten
steril 6ze ile diger bakteri kolonilerine dokundurulmadan alindi ve steril SDA
besiyerine seyreltme yapilarak ekildi.

4. Plagin etrafi parafilm ile kapatilarak 36,6-37°C’de etiivde 24 saat

inkiibasyona birakild1.
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4.2.3.4. Degerlendirme
Inkiibasyon sonunda pasaji yapilarak saf Kkiiltiirii elde edilen maya
kolonisinin, tiirlinii belirlemek i¢in kiiltiir BD-Phoenix cihazinda ¢alismaya alindi

(Sekil 9).

Sekil 9. Kandida kolonisinin SDA besiyerinde iiretilmis saf kiiltiirii.

4.2.4. Dordiincii Basamak

BD Phoenix cihazinda kullanilan maya Kitinin igerigi;

» Phoenix Yeast ID Paneli

» 1D Broth

4.2.4.1. Uygulama

1. Panel destege yerlestirilerek iizerine hasta ad1 yazildu.

2. Safkiiltiirlinii yaptigimiz maya kolonilerinden uygun olani se¢ildi.

3. Steril ekiivyon ¢ubugu ile koloni alinarak, ID brothlarinda 1.80-2.10
McFarland oraninda siispansiyon hazirlandi.

4. Hazirlanan ID siispansiyonu panelin birinci boliimiine dikkatli sekilde
dokiilerek plastik kapakla kapatildi.

5. Panel {iizerindeki barkod cihaza okutuldu. Cikan ekrandan hasta
bilgileri girildi ve calisilmas: istenen besiyeri secildi. Ornek kaydedilerek panel

cihaza yerlestirildi.
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6. Phoenix Yeast ID paneli sonuglar1 4-12 saat i¢inde elde edildi ve maya

turd belirlendi.

i"

wlhn.

Sekil 10. ID broth’unda siispansiyon hazirlanmasi ve Phoenix Yeast ID paneli.

Diger tiim hastalarda ayn1 sekilde ¢aligildi.

4.3. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi SPSS (Statistical Packages of Social Sciences, SPSS for
Windows, Version 22.0) paket programi ile elde edilmistir. Yas, cinsiyet, tani,
tutulum yeri, serolojik testlerin degerleri, kandida tiirleri ile bunlarin koloni sayilari
gibi degiskenler sayr ve yizde ile Ozetlenmistir. Niteliksel verilerin
karsilastirilmalarinda Ki-Kare testi, grup i¢i analizlerde ‘Orneklem t testi’

kullanilmastir.
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S. BULGULAR

Calismamiz, 8 Subat 2019 - 10 Temmuz 2019 tarihleri arasinda Firat
Universitesi Hastanesi  Gastroenteroloji ~ Poliklinigi'ne  basvuran  veya
Gastroenteroloji Klinigi’nde yatmakta olan 120 IBH tanili hasta ile herhangi bir
hastalig1 bulunmayan, hasta grubu ile ayni yas araliginda olan 30 saglikli kontrol
grubu ile yapilmistir. Calismaya, hasta grubu olarak 77 UK, 40 CH ve 3 IK olmak
iizere 120 IBH tanili hasta ile kontrol grubu olarak 30 saglikl1 birey olmak iizere
toplam 150 kisi dahil edildi. IBH tanil1 hastalarin 72(%60)’si erkek, 48 (%40)’i
kadin ve yas ortalamasi 42,13+13,511; kontrol grubunun 18(%60)’1 erkek,
12(%40)’si kadin ve yas ortalamas1 39,73+11,265 olarak hesaplanmustir. iBH’lar1
ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimi ve yas ortalamasi Tablo 5’de gosterilmistir.
Calisma gruplarindan IBH tanili hastalarin, hastalik tutulum yerleri, ASCA ve
pANCA sonuglari ile maya veya kandida koloni sayisi ve tiirlerinin dagilimi Tablo
6’da gosterilmistir. Saglikli bireylerden olusan kontrol grubunun ASCA ve pANCA
sonuglari, maya veya kandida koloni sayilar1 ve tiirlerinin dagilimi Tablo 7°de
gosterilmistir.

Tablo 5. IBH ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimi ve yas ortalamasi.

Erkek Kadin TOPLAM Yas Standart
n (%) n (%) N (%) Ortalamasi Sapmasi
iBH 72 (%60) 48 (%40) 120 (%100) 42,13 +13,511
Kontrol 18 (%60) 12 (%40) 30 (%100) 39,73 +11,265

TOPLAM 90 (%60) 60 (%40) 150 (%100)
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Tablo 6. IBH tanili hastalarim, hastalik tutulum yerleri, ASCA ve pANCA sonuglari

ile maya veya kandida koloni sayis1 ve tiirlerinin dagilima.

Isim Yas E/K Gastro- Tam Tutulum ASCA pANCA Maya Maya veya
enteroloji yeri veya Kandida
Boliimii Kandida tiirii
koloni
sayis1
D.O. 47 E Poliklinik UK Distal Negatif +++ 1 Candida spp.
VA. 29 E Klinikk UK Pankolit, Zayif ~ Negatif ~ Ureme Ureme
ileogcekal Yok Yok
C.E. 79 K Klinkk CH Ileum + + >100 C.glabrata
V.A. 39 E Poliklinik CH Pankolit Zayif  Negatif 4 Candida spp.
N.C. 44 K  Poliklinik CH Pankolit Zayif  Negatif Ureme Ureme
Yok Yok
B.A. 43 E Klinik CH Pankolit Negatif  Negatif 40 C.albicans
S.P. 46 K  Poliklinikk UK  Rektosigmoid  Zayif ++ 25 C.albicans
F.P. 61 K Poliklinik UK Rektosigmoid Negatif — ++++ Ureme Ureme
Yok Yok
ZY. 36 K Poliklinik UK  Rektosigmoid Negatif ++ Ureme Ureme
Yok Yok
M.D. 33 E Poliklinik UK Ekstensif Negatif  Negatif 50 C.albicans
FK. 49 E Poliklink UK  Rektosigmoid + Negatif ~ Ureme Ureme
Yok Yok
M.K. 24 K Poliklinik UK Pankolit Negatif =~ ++++ 4 Candida spp.
OFP. 24 E Poliklinik CH Pankolit ++++ ++ 6 C.albicans
C.A. 34 E Klinik UK Pankolit Negatif  Negatif 2 Candida spp.
H.A. 47 K Poliklinik UK Pankolit Negatif + 1 Candida spp.
A.E. 18 K  Poliklinik UK Solkolon  Negatif + Ureme Ureme
Yok Yok
Y.O. 69 E Poliklinik UK Sol kolon ++ Negatif >100 C.glabrata
M.K. 40 E Poliklinik UK Pankolit + Negatif 3 Candida spp.
A.G. 60 E Poliklinik CH Pankolit Negatif  Negatif >100 C.firmetaria
E.G. 28 E Poliklinik CH Terminal + Negatif 4 Candida spp.
ileum
K.V. 42 E Poliklinik UK Ekstensif + Negatif 1 Candida spp.
CB. 58 E  Poliklink UK Distal Negatif ~ Negatif =~ Ureme Ureme
Yok Yok
NK. 43 K  Poliklinkk CH Ileogekal Zayif  Negatif ~ Ureme Ureme
Yok Yok
A.T. 54 E Poliklinik UK Ekstensif Negatif + >100 C.glabrata
M.ET. 45 E  Poliklinik UK Solkolon  Negatif + Ureme Ureme
Yok Yok
ASK. 22 E Poliklinik UK  Rektosigmoid Negatif Negatif 11 C.albicans
N.K. 42 E  Poliklinkk UK Distal, Sol Zayif 4+ Ureme Ureme
kolon Yok Yok
Z.A. 52 K  Poliklinik UK Pankolit Negatif — ++++ >100 C.albicans
C.glabrata
C.firmetaria
F.M. 56 K  Poliklinik UK Sol kolon Negatif ~ ++++ 7 C.melibiosica
F.IL 41 K Klinik UK Sol kolon Negatif ~ ++++ 60 C.albicans
F.B. 28 K Klinik UK  Rektosigmoid  Zayif + >100 C.albicans
C.kefyr
S.A. 36 K Poliklinik UK Pankolit Negatif = ++++ >100 C.albicans
R.B. 47 E Poliklinik UK Sol kolon Negatif +++ Ureme Ureme
Yok Yok
T.Y. 35 E Poliklinik UK Sol kolon Negatif = ++++ 50 C.firmetaria
CD. 48 E  Poliklinikk UK Transvers  Negatif Negatif ~ Ureme Ureme
kolon Yok Yok
Z.T. 45 K Poliklinik UK Sol kolon Negatif  Negatif 22 S.cerevisiae

85



Isim Yas E/K Gastro- Tam Tutulum ASCA pANCA Maya Maya veya
enteroloji yeri veya Kandida
Boliimii Kandida tiirii
koloni
sayis1
0.C 33 K  Poliklinik K Pankolit Negatif  Negatif 1 Candida spp.
M.C. 32 E Klinik UK Pankolit Negatif ~ Zayif 26 C. albicans
E.S. 33 E Klinik CH Distal, +++ Negatif 1 Candida spp.
Terminal
ileum
AAC. 50 E Klinik UK Pankolit Negatif  ++++ 60 C.albicans
Y.Y. 35 E Poliklinik UK Pankolit + ++++ 7 S.cerevisiae
A.G. 52 E Klinik UK  Rektosigmoid  Zayif  Negatif >100 C.glabrata
HA. 57 E  Poliklinikk CH Terminal ++++  Negatif  Ureme Ureme
ileum Yok Yok
H.T. 65 E Poliklinik UK Sol kolon Negatif  Negatif Ureme Ureme
Yok Yok
S.Y. 21 K  Poliklinik UK Pankolit Negatif  Negatif 97 C.dubliniensis
M.S 30 E  Poliklinikk CH Terminal Zayif  Negatif ~ Ureme Ureme
ileum Yok Yok
S.U. 31 E Poliklinik CH Terminal Negatif  Negatif Ureme Ureme
ileum Yok Yok
M.Y. 66 E Poliklinik UK Rektosigmoid  Negatif Zayif 1 Candida spp.
L1 65 E  Poliklinkk CH Pankolit + Zayif Yok Yok
S.K.D. 55 K Poliklinik UK Sol kolon Negatif =~ ++++ 2 Candida spp.
V.C. 23 E Poliklinik CH Terminal +++ Negatif 1 Candida spp.
ileum
O.K. 19 E Klinik CH Terminal ++++ Negatif Ureme Ureme
ileum Yok Yok
S.A. 51 E Klinik CH Terminal ++++ Negatif >100 C.albicans
ileum C.glabrata
N.A. 51 K  Poliklinik CH Pankolit Zayif  Negatif >100 C.glabrata
Y.O. 20 E Poliklinik 1K Transvers, Negatif — ++++ >100 C.krusei
Sol kolon
G.A. 23 K  Poliklinikk UK Pankolit Negatif ~— +++ Ureme Ureme
Yok Yok
T.Y. 37 E Poliklinik UK Ekstensif Negatif  Negatif 7 C.krusei
AY. 54 E Poliklinik UK Sol kolon Zayif  Negatif >100 C.kefyr
S.cerevisiae
B.K. 26 E Poliklinik UK Sol kolon Negatif ++ 2 Candida spp.
S.S. 33 E Poliklinik UK  Rektosigmoid  Zayif ++ >100 C. kefyr
S. cerevisiae
M.G 64 E  Poliklink UK Sol kolon Negatif = ++++ Ureme Ureme
Yok Yok
D.A. 58 E Poliklinik UK Sol kolon Negatif — ++++ >100 C.albicans
C.melibiosica
N.O. 48 K  Poliklinik UK Distal ve Sol ~ Negatif — ++++ 7 C.albicans
kolon
F.E. 67 K Klinik CH Sag kolon Negatif  Negatif >100 C.kefyr
A.C. 36 E Poliklinik UK Pankolit + Zayif 4 Candida spp.
H.D. 60 K Klinik UK Ekstensif Zayif  Negatif >100 C.albicans
E.T. 29 K  Poliklink UK  Rektosigmoid Negatif Negatif  Ureme Ureme
Yok Yok
M.A. 32 E Klinikk CH Terminal ++++  Negatif  Ureme Ureme
ileum, Sag Yok Yok
kolon
L.B. 40 K Klinik UK Distal Negatif = Zayif >100 C. albicans
F.O. 31 K Poliklink UK  Rektosigmoid  Zayif Negatif 5 C.dubliniensis
M.U. 56 E Poliklinik UK  Rektosigmoid Negatif ++ >100 C.albicans
N.O. 52 K  Poliklinik CH Pankolit ++ Negatif 4 Candida spp.
H.C. 26 E Klinik CH Pankolit ++++ Negatif 1 Candida spp.
M.D. 26 E  Poliklinik UK Sol kolon Negatif ++ Ureme Ureme
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Isim Yas E/K Gastro- Tam Tutulum ASCA pANCA Maya Maya veya
enteroloji yeri veya Kandida
Boliimii Kandida tiirii
koloni
sayis1
Yok Yok
F.T. 59 K  Poliklinkk UK Distal Negatif ~Negatif =~ Ureme Ureme
Yok Yok
cO. 41 K  Poliklinik UK Solkolon  Negatif — ++++ Ureme Ureme
Yok Yok
AM. 50 E Poliklinik UK Distal Negatif  Negatif 90 C.kefyr
S.D. 47 E Poliklinik UK Distal Zayif ++++ >100 C.albicans
KB. 39 K Poliklinik UK Solkolon  Negatif Negatif = Ureme Ureme
Yok Yok
B.K. 25 K Poliklinik 1K Pankolit Negatif = ++++ 2 Candida spp.
V.K. 57 E Poliklinik UK Pankolit Zayif ++++ 22 C.albicans
H.G. 44 K  Poliklinikk UK  Rektosigmoid — ++++ Negatif Ureme Ureme
Yok Yok
RP. 41 E  Poliklinkk UK Distal Zayif  Negatif ~ Ureme Ureme
Yok Yok
FMB. 30 K Poliklink UK Pankolit Negatif ~Negatif ~ Ureme Ureme
Yok Yok
KA. 58 E Poliklinik UK Transvers + ++++ 60 C.albicans
kolon
H.P. 39 E  Poliklinikk CH  Sigmoid, Sol  +++  Negatif = Ureme Ureme
kolon, Yok Yok
Terminal
ileum
H.K. 41 E Poliklinik UK Pankolit Zayif Negatif 1 Candida spp.
C.S. 33 K Poliklinik UK Rektosigmoid  Negatif — ++++ 9 C.firmetaria
C.sake
H.O. 24 K  Poliklinik CH Sag kolon Negatif  Negatif 14 C.dubliniensis
CO. 41 E  Poliklinik UK  Rektosigmoid Negatif Negatif  Ureme Ureme
Yok Yok
S.T. 64 K Poliklinik CH Terminal Negatif ~ Negatif 100 C.glabrata
ileum, Z.bailii
ileogekal
H.C. 41 E Poliklinik UK Distal, Sol + Negatif 2 Candida spp.
kolon
C.B. 32 E Poliklinik CH fleogekal +++ Negatif 92 C.albicans
B.Y. 31 E Poliklinik CH Sol kolon Negatif  Negatif >100 S.cerevisiae
H.K. 42 K  Poliklinik UK Transvers Negatif +++ 1 Candida spp.
kolon
AM. 69 K Poliklink CH Pankolit Negatif ~ Negatif =~ Ureme Ureme
Yok Yok
M.S. 53 E Poliklinik UK  Rektosigmoid ~ Zayif + Ureme Ureme
Yok Yok
T.CA. 21 E Poliklinik CH Pankolit Zayif  Negatif >100 C.albicans
AC. 42 E  Poliklinkk UK Distal + Negatif ~ Ureme Ureme
Yok Yok
M.Y. 34 K  Poliklinik CH Sigmoid Negatif  Negatif 1 Candida spp.
0.A. 39 E  Poliklinik UK Distal Negatif ~ Negatif ~ Ureme Ureme
Yok Yok
S.A. 33 K  Poliklinik CH Terminal + Zayif 18 C.krusei
ileum
H.B. 62 E Poliklinik CH Terminal + Negatif Ureme Ureme
ileum Yok Yok
VK. 21 E  Poliklinikk CH Terminal Negatif ~Negatif ~ Ureme Ureme
ileum ve Yok Yok
Sigmoid
K.S. 37 E Poliklinik CH Pankolit Negatif  Negatif Ureme Ureme
Yok Yok
N.A. 60 E Poliklinik UK Sag kolon Negatif + Ureme Ureme
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Isim Yas E/K Gastro- Tam Tutulum ASCA pANCA Maya Maya veya
enteroloji yeri veya Kandida
Boliimii Kandida tiirii
koloni
sayisi
Yok Yok
N.Y. 39 K Poliklinik CH Terminal ++++ Negatif 2 Candida spp.
ileum
YZK. 63 E  Poliklinkk UK Solkolon  Negatif Negatif = Ureme Ureme
Yok Yok
S.G. 27 K  Poliklinkk CH Terminal Negatif  Negatif 1 Candida spp.
ileum
Z.P. 52 E  Poliklinikk UK Distal Negatif ~Negatif ~ Ureme Ureme
Yok Yok
Y.C. 32 K Poliklinikk CH Terminal Negatif ~Negatif ~ Ureme Ureme
ileum Yok Yok
H.B. 29 K Poliklinik UK Sol kolon Negatif  Negatif 1 Candida spp.
D.K. 37 E Poliklinik UK  Rektosigmoid  Zayif  Negatif >100 C.albicans
BN.Y. 21 K Poliklinik UK Distal Negatif ~Negatif =~ Ureme Ureme
Yok Yok
E.B. 43 K  Poliklinik CH Terminal Negatif ~ Negatif 17 S.cerevisiae
ileum
D.Y. 38 E Poliklinik CH Rektosigmoid Negatif  Negatif 1 Candida spp.
M.B. 53 E Poliklinik CH Terminal Negatif ~ Negatif 4 Candida spp.
ileum
AS. 56 E  Poliklinkk UK Pankolit Negatif Negatif ~ Ureme Ureme
Yok Yok
A.D. 49 K Poliklinik UK Sol kolon Negatif ~ Negatif >100 C.glabrata
N.B. 35 K Klinik CH Sol kolon ++ Negatif >100 C.albicans
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Tablo 7. Kontrol grubunun ASCA ve pANCA sonuglari, maya veya kandida koloni

sayilar1 ve tiirlerinin dagilimi.

Isim Yas K/E ASCA pANCA  Maya veya Kandida Maya veya Kandida
koloni sayisi tiirii
M.C. 47 K  Negatif Negatif Ureme Yok Ureme Yok
S.S 29 E  Negatif Negatif 9 C.albicans
T.A. 31 E  Negatif Negatif Ureme Yok Ureme Yok
L.O. 56 E Negatif Negatif Ureme Yok Ureme Yok
SC. 50 E Zayif  Negatif Ureme Yok Ureme Yok
H.C. 46 K Negatif Negatif 7 C.krusei
M.Y. 45 E Zayif  Negatif Ureme Yok Ureme Yok
C.S. 27 K Zayif  Negatif 18 C.glabrata
S.cerevisiae
HS. 51 E Negatif Negatif Ureme Yok Ureme Yok
M.E. 29 K  Negatif Negatif 1 Candida spp.
N.O. 36 K  Negatif Negatif Ureme Yok Ureme Yok
S.C. 34 E  Negatif Negatif Ureme Yok Ureme Yok
A.C. 24 K  Negatif Negatif 1 Candida spp.
H.A. 51 E + Negatif >100 C.kefyr
E.G. 44 K  Negatif Negatif 1 Candida spp.
Y.E. 35 E Zayif  Negatif 9 C.albicans
A.E. 37 E  Negatif Negatif 3 Candida spp.
U.C. 40 K  Negatif Negatif 14 C.glabrata
T.C. 23 E  Negatif Negatif 4 Candida spp.
I.C 54 E  Negatif Negatif 3 Candida spp.
G.0. 38 E  Negatif Negatif Ureme Yok Ureme Yok
M.E. 29 E  Negatif Negatif Ureme Yok Ureme Yok
FK. 64 K  Negatif Negatif Ureme Yok Ureme Yok
G.G. 61 K  Negatif Negatif 6 C.krusei
B.Y. 33 K  Negatif Negatif Ureme Yok Ureme Yok
E.O. 38 E  Negatif Negatif 3 Candida spp.
E.A. 41 E + Negatif 10 C.albicans
E.K. 47 E  Negatif Negatif 25 C.albicans
E.A. 27 K  Negatif Negatif Ureme Yok Ureme Yok
O.T.C. 25 E  Negatif Negatif Ureme Yok Ureme Yok

Ulseratif kolit, CH, IK hastalarinin cinsiyet dagilimi arasinda istatistisel
olarak anlamli bir farklibik gériillememistir (p: 0,630; p>0,05). UK, CH ve IK
hastalarinda cinsiyet dagilimi Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. UK, CH ve IK hastalarinin cinsiyet dagilimu.

Kadin Erkek TOPLAM
_ n (%) n (%) N (%)
UK 30 (%39) 47 (%61) 77 (%100)
CH 16 (%40) 24 (%60) 40 (%100)
iK 2 (%66,7) 1(%33,3) 3 (%100)
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Inflamatuar barsak hastalar1 ve kontrol grubunun yas araliklarina gore
dagilimi Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9. IBH’lar1 ve kontrol grubunun yas araliklarina gore dagilima.

Yas grubu Toplam TOPLAM
n (%) N (%)
iBH 20-40 yas 57 (%47,5)
41-60 yas 51 (%42.5) 120 (%100)
> 60 12 (%10,0)
Kontrol 20-40 yas 17 (%56,7)
41-60 yas 11 (% 36,7) 30 (%100)
> 60 2 (%6,7)

Ulseratif kolit, Crohn Hastalig1 ve Indetermine Kolit hastalarinin yas
araliklarina gore dagilimlart istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0,016;
p<0,05). UK, CH, ve IK hastalarinin yas araliklarma gore dagilimi Tablo 10’da
gosterilmistir.

Tablo 10. UK, CH ve IK hastalarinin yas araliklarina gore dagilima.

UK n (%) CHn (%) IK n (%)
20-40 yas 30 (%39) 24 (%60) 3 (%100)
41-60 yas 41 (%53,2) 10 (%25) 0
60 ve iistii 6 (%7,8) 6 (%15) 0
TOPLAM N (%) 77 (%100) 40 (%100) 3 (%100)

Inflamatuar barsak hastaligi tanili 120 hasta hastaligm tutulum yerlerine
gore degerlendirildi. UK, CH ve IK tamsi olan hastalarda tutulum yerinin
istatistiksel analiz sonucu anlamli farklilik gosterdigi bulunmustur (p:0,000;
p<0,05). UK, CH ve iK tanil1 hastalarinda hastalik tutulum yeri arasindaki iliskisi

Tablo 11°de gosterilmistir.
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Tablo 11. UK, CH ve IK tanil1 hastalarinda hastalik tutulum yeri arasindaki iliskisi.

Tutulum Yeri UK CH IK
n (%) n (%) n (%)
Sol kolon 20 (%26) 2 (%5) 0
Pankolit 16 (%20,8) 12 (%30) 2 (66,7)
Rektosigmoid 17 (%22,1) 1(2,5) 0
Distal 11 (%14,3) 0 0
Ekstensif 5 (%6,5) 0 0
Distal ve sol kolon 3 (%3.,8) 0 0
Transvers kolon 3 (%3.,8) 0 0
Pankolit ve ileogekal 1(%1,3) 0 0
Sag kolon 1 (%1,3) 2 (%5) 0
Distal ve terminal ileum 0 1 (%2,5) 0
Ileogekal 0 2 (%5) 0
fleum 0 1 (%2,5) 0
Sigmoid 0 1 (%2,5) 0
Sigmoid, sol kolon ve terminal ileum 0 1 (%2,5) 0
Terminal ileum 0 14 (%35) 0
Terminal ileum ve ileogekal 0 1(%2,5) 0
Terminal ileum ve sag kolon 0 1(%2,5) 0
Terminal ileum ve sigmoid 0 1 (%2,5) 0
Transvers ve sol kolon 0 0 1 (%33,3)
TOPLAM 77 (%100) 40 (%100) 3 (%100)

UK, CH ve IK hastalarinda hastalik tutulum yeri arasindaki iliski
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (p:0,000; p<0,01). Montreal
siiflamasina gore; UK, CH ve IK’li hastalarinm hastalik tutulum yeri arasindaki
iligki Tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12. Montreal siniflamasina gore; UK, CH ve IK’li hastalarmm hastalik

tutulum yeri arasindaki iligki.

Sol kolon Pankolit Rektosigmoid Kolon fleal ileokolon TOPLAM

n (%) n (%) n (%) n(%) n(%)  n(%) N (%)
UK 34 (%44,1) 26 (%33,8) 17 (%22.1) 0 0 0 77 (%100)
CH 0 0 0 18 (%45) 18 (%45) 4 (%10) 40 (%100)
iK 0 3 (%100) 0 0 0 0 3 (%100)

Inflamatuar barsak hastaligi ve kontrol grubunda ASCA ve pANCA

antikorlarin sonuglar1 Tablo 13’de gosterilmistir.
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Tablo 13. IBH ve kontrol grubunda ASCA ve pANCA antikor sonuglari.

ASCA pANCA
Pozitif Negatif Pozitif Negatif
IBH 49 71 46 74
Kontrol 6 24 0 30

Ulseratif kolit, CH ve IK tanili hastalarda ASCA pozitifligi istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermistir (p:0,006; p<0,05). UK, CH ve IK’li hastalarda
ASCA pozitifligi Tablo 14’te gosterilmistir.

Tablo 14. UK, CH ve IK’li hastalarda ASCA pozitifligi.

ASCA (+) ASCA(-) Toplam
n (%) n (%) N (%)
UK 25 (%32,5) 52 (%67,5) 77 (%100)
CH 24 (%60,0) 16 (%40,0) 40 (%100)
iK 0 3 (%100,0) 3 (%100)
TOPLAM 49 (%40.8) 71 (%59.2) 120 (%100)

Ulseratif kolit, CH ve IK tamili hastalarda ASCA’nin floresan siddeti
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermistir (p:0,004; p<0,01). UK, CH ve IK’li
hastalarda ASCA’nin floresan siddetinin sonuglar1 Tablo 15°de gosterilmistir.

Tablo 15. UK, CH ve IK’li hastalarda ASCA nin floresan siddetinin sonuglari.

Negatif (+) + ++ +++ ++++ TOPLAM
UK 55 15 5 1 0 1 77
CH 17 6 4 2 3 8 40
iK 3 0 0 0 0 0 3
TOPLAM 75 21 9 3 3 9 120

Ulseratif kolit, CH ve IK tanili hastalarda pANCA pozitifligi istatistiksel
olarak anlamli farklilik géstermistir (p:0,000; p<0,05). UK, CH ve IK’li hastalarda

pANCA pozitifligi Tablo 16’da gosterilmistir.
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Tablo 16. UK, CH ve IK’li hastalarda pANCA pozitifligi.

PANCA(+) PANCAC(-) TOPLAM
n (%) n (%) N (%)
UK 40 (51,9) 37 (%48,1) 77 (%100)
CH 4 (%10,0) 36 (%90,0) 40 (%100)
iK 2 (%66,7) 1 (%33.,3) 3 (%100)
TOPLAM 46(%38,3) 74 (%61,7) 120 (%100)

Ulseratif kolit, CH ve IK tanili hastalarda pANCA’nimn floresan siddeti
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermistir (p:0,003; p<0,01). UK, CH ve IK’li
hastalarda pANCA’nin floresan siddetinin sonuglar1 Tablo 17°de gosterilmistir.

Tablo 17. UK, CH ve IK’li hastalarda pANCA’nin floresan siddetinin sonuglari.

Negatif +) + ++ +++ ++++ TOPLAM
UK 37 4 7 7 2 20 77
CH 36 2 1 1 0 0 40
iK 1 0 0 0 0 2 3
TOPLAM 74 6 8 8 2 22 120

Montreal siiflamasina gére; UK’li hastalarda, pANCA ile hastalik tutulum
yeri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamastir (p:0,963; p>0,05).
Montreal siniflamasina gore; UK’li hastalarda, pANCA ile hastalik tutulum yeri
arasindaki iligki Tablo 18’de gdsterilmistir.

Tablo 18. Montreal smniflamasma gore; UK’li hastalarda, pANCA ile hastalik

tutulum yeri arasindaki iligki.

Sol kolon Pankolit Rektosigmoid TOPLAM

n (%) n (%) n (%) N (%)
PANCA(+) 17 (%50) 14 (%53.,8) 9 (%52.,9) 40 (%51.9)
PANCA(-) 17 (%50) 12 (%46,2) 8 (%47,1) 37 (%48,1)
TOPLAM 34 (%100) 26 (%100) 17 (%100) 77 (%100)
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Montreal smiflamasimma gore; CH’nda, ASCA ile hastalik tutulum yeri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamistir (p:0,214; p>0,05).
Montreal siniflamasina gore; CH’nda, ASCA ile hastalik tutulum yeri arasindaki
iliski Tablo 19°da gosterilmistir.

Tablo 19. Montreal siniflamasina goére; CH’nda, ASCA ile hastalik tutulum yeri

arasindaki iliski.

ileal Kolon ileokolon Toplam

n (%) n (%) n (%) N (%)
ASCA (+) 12 (%66,7) 9 (%50) 3 (%75) 24 (%60)
ASCA (-) 6 (%33,3) 9 (%50) 1 (%25) 16 (%40)
TOPLAM 18 (%100) 18 (%100) 4 (%100) 40 (%100)

Inflamatuar barsak hastaligi tamli 120 iIBH’nm 76 sinmn disk1 kiiltiiriinde
maya mantar1 liremis olup bunlardan sadece 5 ve iizeri koloni sayilan 49 hastanin
kiiltiirii degerlendirilmeye alinarak tiir diizeyinde idendifikasyonlar1 yapilmistir.
Ayrica 30 saglikli bireyden alinan digki 6rneklerinin 16 ‘sinda maya mantart iiremis
olup bunlardan 5 ve {izeri koloni sayilan 9 kiiltiiriin tiir diizeyinde identifikasyonu
yapilmigtir. Identifikasyon sonucu IBH ve kontrol grubunda {ireyen maya tiirleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik bulunmustur (p:0,028; p<0,05). IBH
ve kontrol grubunda tanimlanan maya veya kandida tiirlerinin dagilimi Tablo 20°de

gosterilmistir.
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Tablo 20. IBH ve kontrol grubunda iireyen maya veya kandida tiirlerinin dagilima.

iBH Kontrol

n (%) n (%)
Candida albicans 24 (%20,0) 4 (%13,3)
Candida glabrata 7(%5,3) 2 (%6,7)
Saccharomyces cerevisiae 4 (%3,3) 0
Candida kefyr 4 (%3,3) 1(%3,3)
Candida firmetaria 3 (%2,5) 0
Candida krusei 3(%2,5) 2 (%6,7)
Candida dubliniensis 3 (%2.5) 0
Candida melibiosica 1 (%0,8) 0
Candida spp. * 27 (%22,5) 7 (%23,3)
Ureme yok 44 (%36,7) 14 (%46,7)
TOPLAM 120 (%100) 30 (%100)

* 5’ten az koloni tiremesi olan grup.

Ulseratif kolit, CH ve IK hastalar1 ile maya veya kandida tiirleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamistir (p>0,05). UK, CH ve IK’li

hastalarda iireyen maya veya kandida tiirlerinin dagilimi Tablo 21°de goésterilmistir.

Tablo 21. UK, CH ve IK’li hastalarda iireyen maya veya kandida tiirlerinin

dagilimu.
R .
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UK 18 4 3 2 2 2 1 1 14 30 77
CH 6 3 1 2 1 1 1 0 11 14 40
iK 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 3
Toplam 24 7 4 4 3 3 3 1 27 44 120

120 iIBHdan 102’si poliklinige bagvuran ve 18’i klinikte yatan hastalardan
olusmaktadir. Poliklinige basvuran hastalar ile klinikte yatan hastalarda maya veya

kandida tiirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamistir
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(p:0,098; p>0,05). Poliklinige basvuran ve klinikte yatan IBH’larda iireyen maya

veya kandida tiirlerinin dagilimi Tablo 22’de gosterilmistir.

Tablo 22. Poliklinige basvuran ve klinikte yatan IBH’larda iireyen maya veya

kandida tiirlerinin dagilimi.

Poliklinik Klinik TOPLAM
n (%) n (%) N (%)

Candida albicans 15 (%62,5) 9 (%37,5) 24 (%100)
Candida glabrata 5(%71,4) 2 (%28,6) 7 (%100)
Saccharomyces cerevisiae 4 (% 100) 0 4 (%100)
Candida kefyr 3 (%75,0) 1 (%25,0) 4 (%100)
Candida firmetaria 3(%100) 0 3 (%100)
Candida krusei 3 (%100) 0 3 (%100)
Candida dubliniensis 3 (%100) 0 3 (%100)
Candida melibiosica 1 (%100 ) 0 1 (%100)
Candida spp. 24 (%88.9) 3(%11,1) 27 (%100)
Ureme yok 41 (%93,2) 3 (%6,8) 44 (%100)
TOPLAM 102 (%85,0) 18 (%15,0) 120 (%100)

Calismamizda IBH nin digk: kiiltiirlerinde iireyen 5 ve iizeri maya veya
kandida koloni sayis1 ‘’Kolonizasyon ve Enfeksiyon Kriterleri’’ olarak kabul
edildiginde; koloni sayis1 1-4 arasi, 5-100 aras1 ve 100 {izeri olarak kategorize
edildigi zaman; 120 IBH’dan poliklinige basvuran ve klinikte yatan hastalarda
kandida kolonisi sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmektedir
(p<0,05). Poliklinige bagvuran ve klinikte yatan IBH’larda iireyen maya veya

kandida tiirlerin kolonisi sayis1 Tablo 23’de gosterilmistir.
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Tablo 23. Poliklinige basvuran ve klinikte yatan IBH’larda iireyen maya veya

kandida tiirlerinin koloni sayist.

Poliklinik Klinik TOPLAM
Yok 41 3 44
1-4 arasi 24 3 27
5-100 aras1 21 4 25
5100 16 8 24
TOPLAM 102 18 120

IBH’larda iireyen maya veya kandida tiirleri ile tutulum yerleri arasindaki
iliski Tablo 24°de gosterilmistir.
Tablo 24. IBH’larda iireyen maya veya kandida tiirleri ile tutulum yerleri

arasindaki iliski.

w| C. spp.

Sol kolon

Pankolit

Rektosigmoid

Distal

Ekstensif

Distal ve sol kolon
Transvers kolon

Pankolit ve ileogekal

Sag kolon

Distal ve terminal ileum
Tleogekal

fleum

Sigmoid

Sigmoid, sol kolon ve terminal ileum
Terminal ileum

Terminal ileum ve ileogekal
Terminal ileum ve sag kolon
Terminal ileum ve sigmoid
Transvers ve sol kolon
TOPLAM

—_
—_
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Ulseratif kolitli hastalarda, hastalik tutulum yeri ile kandida kolonizasyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamuistir (p:0,104; p>0,05).
Montreal smiflamasina gére; UK ’li hastalarda, hastalik tutulum yeri ile maya veya
kandida kolonizasyonu arasindaki iliski Tablo 25°te gdsterilmistir.

Tablo 25. Montreal siniflamasina gore; UK’li hastalarda, hastalik tutulum yeri ile

maya veya kandida kolonizasyonu arasindaki iliski.

Kolonizasyon var Kolonizasyon yok TOPLAM

n (%) n (%) N (%)
Sol kolon 17 (%50) 17 (%50) 34 (%100)
Pankolit 20 (%76,9) 6 (%23,1) 26 (%100)
Rektosigmoid 10 (%58,8) 7 (%41,2) 17 (%100)
TOPLAM 47 (%61,1) 30 (%38,9) 77 (%100)

Crohn hastalarinda, hastalik tutulum yeri ile maya veya kandida
kolonizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamigtir
(p:0,121; p>0,05). Montreal siniflamasina gore; CH’nda, hastalik tutulum yeri ile
maya veya kandida kolonizasyonu arasindaki iliski Tablo 26’da gdsterilmistir.

Tablo 26. Montreal siniflamasina gore; CH’nda, hastalik tutulum yeri maya veya

kandida kolonizasyonu arasindaki iligki.

Kolonizasyon var Kolonizasyon yok TOPLAM

n (%) n (%) N (%)
ileal 11 (%61,1) 7 (%38.9) 18 (%100)
Kolon 14 (%71,8) 4 (%22,2) 18 (%100)
ileokolon 1 (%25) 3 (%75) 4 (%100)
TOPLAM 26 (%65) 14 (%35) 40 (%100)

Ulseratif kolitli hastalarda, pANCA ile maya veya kandida kolonizasyonu

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamuistir (p:0,094; p>0,05).
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UK’li hastalarda, pANCA ile maya veya kandida kolonizasyonu arasindaki iliski

Tablo 27°de gosterilmistir.

Tablo 27. UK’li hastalarda, pANCA ile maya veya kandida kolonizasyonu

arasindaki iliski.

Kolonizasyon var Kolonizasyon yok TOPLAM

n (%) n (%) N (%)
PANCA(+) 28 (%70) 12 (%30) 40 (%100)
PANCA (-) 19 (%51,4) 18 (%48,6) 37 (%100)
TOPLAM 47 (%61,1) 30 (38,9) 77 (%100)

Crohn hastalarinda ise, ASCA ile maya veya kandida kolonizasyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamaistir (p:0,685; p>0,05).
CH’nda, ASCA ile maya veya kandida kolonizasyonu arasindaki iligki Tablo 28°de

gosterilmistir.

Tablo 28. CH’nda, ASCA ile maya veya kandida kolonizasyonu arasindaki iligki.

KolonizasyonVar KolonizasyonY ok TOPLAM

n (%) n (%) N (%)
ASCA (+) 15 (%62,5) 9 (37.,5) 24 (%100)
ASCA () 11 (%68,7) 5(31,3) 16 (%100)
TOPLAM 26 (%65) 14 (%35) 40 (%100)

Yine ¢aligmamizda IBH nin digki kiiltiirlerinde iireyen 5 ve {izeri maya veya
kandida koloni sayis1 ‘’Kolonizasyon ve Enfeksiyon Kriterleri’” olarak kabul
edilirse; koloni sayis1 1-4 arasi, 5-100 aras1 ve 100 {izeri olarak kategorize edildigi
zaman; ASCA’nin floresan siddeti ile iireyen maya veya kandida koloni sayisi
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik bulunmaktadir (p<0,05). IBH’larda

ASCA’nin floresan siddeti ile iireyen maya veya kandida koloni sayis1 arasindaki
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iligki Tablo 29°da gosterilmistir. pANCA nin floresan siddeti ile iireyen maya veya
kandida koloni sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunamamustir (p>0,05). IBH’larda pANCA nin floresan siddeti ile iireyen maya
veya kandida koloni sayis1 arasindaki iliski Tablo 30’da gosterilmistir.

Tablo 29. IBH’larda ASCA’nin floresan siddeti ile iireyen maya veya kandida

koloni sayis1 arasindaki iligki.

Negatif (+) + ++ +++ ++++ TOPLAM
Yok 29 7 3 0 0 5 44
1-4 aras1 16 4 1 2 2 27
5-100 arasi 18 3 2 0 1 1 25
>100 12 9 0 2 0 1 24
TOPLAM 75 21 9 3 3 9 120

Tablo 30. IBH’larda pANCA min floresan siddeti ile iireyen maya veya kandida

koloni sayis1 arasindaki iligki.

Negatif (+) + ++ +++ ++++ TOPLAM
Yok 31 1 4 3 0 5 44
1-4 arasi 18 2 1 1 2 3 27
5-100 aras1 12 2 0 2 0 9 25
>100 13 1 3 2 0 5 24
TOPLAM 74 6 8 8 2 22 120

Calismamizda IBH nin digk: kiiltiirlerinde iireyen 5 ve iizeri maya veya
kandida koloni sayist ‘’Kolonizasyon ve Enfeksiyon Kriterleri’” olarak kabul
edildiginde; koloni sayis1 1-4 arasi, 5-10 aras1 ve 10 {izeri olarak kategorize
edildiginde; ASCA floresan siddeti ile lireyen maya veya kandida koloni sayis1
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir (p:0,389; p>0,05).
[BH’larda ASCA nin floresan siddeti ile {ireyen maya veya kandida koloni sayis1
arasindaki iligki Tablo 31°da gosterilmistir. pANCA floresan siddeti ile iireyen
maya veya kandida koloni sayisi arasinda ise, istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmustur (p:0,031; p<0,05). IBH’larinda pANCA’nin floresan siddeti
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ile iireyen maya veya kandida koloni sayisi arasindaki iligki Tablo 32’de

gosterilmistir.

Tablo 31. iBH’larda ASCA’nin floresan siddeti ile iireyen maya veya kandida

koloni sayis1 arasindaki iligki.

Negatif (+)  +  ++ +++ ++++ TOPLAM
Yok 29 30 0 5 44
1-4 16 2 4 1 ) > 7
5-10 5 T 0 | 7
10 iistii 25 11 2 2 1 1 42
TOPLAM 75 20 9 3 3 9 120

Tablo 32. iBH’larinda pANCA ’nin floresan siddeti ile iireyen maya veya kandida

koloni sayis1 arasindaki iligki.

Negatif (+) + ++ +++ ++++ TOPLAM
Yok 31 1 4 3 0 5 44
1-4 19 1 1 1 2 3 27
5-10 1 1 0 1 0 4 7
10 iistii 23 3 3 3 0 10 42
TOPLAM 74 6 8 8 2 22 120
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6. TARTISMA

Inflamatuvar barsak hastaliklari, etyopatogenezi tam olarak bilinmeyen,
gastrointestinal sistemin c¢esitli bolge ve katmanlarini tutabilen, alevlenmeler ve
remisyon ile gidebilen kronik bir hastaliktir (1). Genel olarak UK, CH ve her iki
hastalik arasinda yer alan iK, IBH bashg: altinda yer almaktadir (2). Hastalarin
klinik, endoskopik ve histolojik 6zelliklerinin birlesimi ile tani1 konulur. Ancak
higbir bulgu, kesin tanisal degildir (217).

Ulkemiz genelinde Inflamatuar Barsak Hastali§1 Dernegi tarafindan hastane
kayitlarma dayali olarak yapilan ¢aligmaya gére; iIBH prevalansi 36/100.000, UK
prevelansi 25.5/100.000 ve CH i¢in ise 7.7/100.000 olarak hesaplanmistir (11). Bu
bulgulara gore UK hastaligmin goriilme sikhigmin CH’na gore daha yiiksek
oldugunu sdyleyebiliriz. Bizim 8 Subat-10 Temmuz 2019 tarihleri arasinda Firat
Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji  poliklinigi ve kliniginde yapmis
oldugumuz c¢alismada, bu kayitlara paralel olarak 120 IBH tanili hastanin 77’sini
UK’li hastalar, 40’11 ise CH’lar1 olusturmaktaydi ve ii¢ (3) hasta ise IK tanil idi.

Cin’de 2006 yilinda Jiang L. ve arkadaslarmin yaptigi 452 IBH’nmn
retrospektif olarak klinik ve epidemiyolojik Ozelliklerinin degerlendirildigi bir
calismada; erkeklerin kadinlara oranm1 UK lilerde 1,53/1 olarak; CH’nda ise 2,32/1
olarak saptanmistir (218).

Daniel C.’nin 2009 yilinda yapmis oldugu c¢alismada kadin/erkek orani
UK’de 1/1 olarak, CH’da 2/1 olarak belirtilmistir (219).

[ran’da Vahedi H. ve arkadaslarmm 2009 yilinda yaptiklar1 500 iIBH’nin

epidemiyolojik verilerinin degerlendirildigi retrospektif bir calismada ise;
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erkeklerin kadinlara oran1 UK’de 0,7/1 olarak, CH’da 0,9/1 olarak bulunmustur
(220).

Ulkemizde, 2009 yilinda Téziin N. ve arkadaslarinin yaptig1 prospektif bir
arastirmada; IBH nin erkeklerde daha yiiksek oranda goriildiigii saptanmistir (221).

2009 yilinda Ozin Y. ve arkadaslarinin 702 IBH’nin epidemiyolojik
verilerini arastirdiklar bir calismada; erkeklerin kadinlara oran1 UK te 1,2 olarak,
CH’nda 1,6 olarak saptamistir (222).

Yine ililkemizde, Mercimek K.’ nin 2010 yilinda Trakya bolgesinde yapmis
oldugu bir c¢alismada, UK’lilerin %61’ini erkekler, %39’unu kadinlarin
olusturdugunu; CH’nin ise %51’in1 kadinlarin, %49’unu erkek olusturdugunu
belirtmistir. Ayrica kadinlarin erkeklere oranini UK lilerde 0,64 olarak, CH’nda
1,04 olarak saptanmustir (223).

Bizim ¢alismamizda, 120 IBH tanili hastalarin 72(%60)’sini erkekler,
48(%40)’ini kadmlar olusturmaktadir (Tablo 5). UK’li hastalarin %39’unu
kadinlar, %61°ini erkekler olustururken; CH’larinin %40’ kadinlar, %60’ 1n1
erkekler olusturmaktadir. UK, CH, IK ve cinsiyet dagilimi arasinda istatistisel
olarak anlamli bir farklilik gériilememistir (p: 0,630; p>0,05) (Tablo 8). UK lilerde
kadinlarin erkeklere oram1 0,64; CH’nda kadinlarin erkeklere orani ise, 0,7°dir.
Elaz13’da yapmus oldugumuz ¢alismada UK’li hastalarimizdaki kadim/erkek orani
Trakya bolgesinde yapilan caligmadaki orana benzer bulunmustur. Ayrica,
Tirkiye’de 2009 yilinda Toziin N. ve arkadaslarinin yaptig1 calismada oldugu gibi
bizim ¢alismamizda, IBH erkeklerde daha fazla oranda saptanmistir (221).

Inflamatuar barsak hastaligi, en sik 20-40 yas araliginda geng eriskinlerde

goriiliirken, 60-80 yas araliginda IBH nin gériilme siklig1 2. bir ¢ikis yapmustir.
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Ayrica baz1 c¢alismalarda, kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksek oranda
goriildiigi bildirilirken bu ayrim yeteri kadar kanitlanmamastir (12).

Martinez-Salmeron JF. ve arkadaslarinin 1979-1988 yillar1 arasinda
Ispanya’da 257 IBH’sinin (167 UK, 79 CH, 11 iK) degerlendirildigi retrospektif
bir calismada; UK en sik 15-30 yas araliginda goriiliirken, 31-75 yas araliginda
ikinci siklikta goriiliirken, CH en sik 15-30 yas araliginda goriilmiistiir (224).

2003-2005 yillar1 arasinda takip edilen 69 IBH olgusunun prospektif olarak
degerlendirildigi bir ¢alismada; IBH’nin kadinlarda 35-44 yas ve 45-54 yas
araliginda; erkeklerde 35-44 yas ve 65 yas lizerinde daha fazla gorildigi
saptanmugtir (225).

Fichera A. ve arkadaslarinin 2007 yilinda yapmis olduklar1 retrospektif bir
calismada; CH’lar1 UK liler ile karsilastirildiginda, hastalik daha geng yaslarda
goriilirken; CH’nin ikinci dekatta, UK’lilerin ise {i¢iincii dekatta pik yaptigi
saptanmigstir (226).

Skrzydlo-Radmanska B. ve arkadaslarmim 2008 yilinda 452 IBH’nimn
retrospektif olarak degerlendirildigi bir calismada; UK en sik sirasiyla: 30-39 yas
araliginda, 20-29 yas aralifinda ve 40-49 yas araliginda goriiliirken; 60-70 yas
araliginda ve 60-70 yas iizerindeki hastalarda artig goriilmemistir. CH ise en sik
sirastyla; 30-39 yas aralifinda, 20-29 yas araliginda goriilmiis ve 60-70 yas
araliginda artig goriilmemistir (227).

Ulkemizde, Mercimek K.'nmn 2010 yilinda Trakya bolgesinde yapmis
oldugu bir ¢alismada ise; UK en ¢ok 35-55 yas araliginda, CH ise 15-35 yas
araliginda goriilmiis olup, iki hastalikta da tek bir yas aralifinda pik yaptigi

saptanmistir (223)
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Literatiirde, baz1 ¢caligmalarda hastalik tek bir yas araliginda pik yaparken,
bazilarinda ikinci bir pik yaptig1 goriilmiistiir (12, 224, 226).

Bizim ¢alismamizda 120 IBH’dan 57(%47,5)’si 20-40 yas araliginda,
51(%42,5)’141-60 yas araliginda ve 12(%10)’s1 60 yas lizerindedir. Arastirmamiza
gore IBH’nin goriilme siklig1 en ¢ok sirasiyla 20-40 yas araliginda, 41-60 yas
araliginda ve 60 yas lizeri hastalarda goriilmiistiir (Tablo 9). Sonugta ¢alismamizda
yas arttikga IBH’nin goriilme sikligi azalmistir ve literatiirde belirtilen yas
araliklartyla uyumlu bulunmustur. Ayrica calismamizda, 77 UK hastasindan,
30(%39)’u 20-40 yas araliginda, 41(%53,2)’1 41-60 yas araliginda ve 6(%7,8)’s1 60
yas lizerindedir. 40 CH’ndan ise, 24(%60)’ii 20-40 yas araliginda, 10(%25)’u 41-
60 yas araliginda ve 6(%15)’s1 60 yas lizerindedir. Bu bulgulara gore ¢alismamizda
UK en ¢ok 41-60 yas araliginda goriiliirken, 20-40 yas arahiginda ikinci siklikta
goriilmiistiir. CH ise en ¢ok 20-40 yas araliginda goriilmiistiir. UK, CH ve IK
hastalarimizin yas araliklarina gore daglimlar1 istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p:0,016; p<0,05) (Tablo 10).

Inflamatuar barsak hastaliklarinda UK ve CH’nda tutulum yerleri farklilik
gostermektedir. UK genellikle rektumdan baslayip kolonun diger segmentlerine de
yayilabildigi gibi; yalnizca rektumu, rektumdan proksimale yayilarak sigmoid
kolonu (rektosigmoid), rektumdan splenik fleksuraya kadar olan kismi (sol kolon
tutulumu), transvers kolonu ve rektumdan ¢ekuma kadar tiim kolonu (pankolit)
tutabilir (2, 62, 63). CH’da ise siklikla kolon-ileum birlikte tutulurken (%30
oraninda), en sik olarak sag kolon ve terminal ileum tutulumu (%40 oraninda)
goriliir. Ayrica, CH’nin %15-20’sinde ileum tutulumu, %20’sinde ise kolon

tutulumu goriiliir. Proksimal gastrointestinal sistem tutulumu ise yaklasik %5
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oranindadir (2, 66, 67). Kolon tutulumu goériilenlerin 2/3'sinde pankolit tutulum,
1/3'inde ise segmenter tutulum mevcuttur (6).

Ispanya’da Martinez-Salmeron JF. ve arkadaslarinin 1979-1988 yillari
arasinda, 257 IBH’sin1 degerlendirildigi retrospektif bir arastirmada; 167 UK’l
olgunun 86’sinda sol kolon tutulumu, 47 sinde rektum tutulumu, 39’unda ise
pankolit tutulumu gorilmiistiir. 79 CH’nin ise 49’unda kolon tutulumu, 21’inde
ileokolonik tutulum, 9’unda ise ileal tutulum goriilmiistiir (224).

Louis E. ve arkadaglarmmin 2001 yilinda yapmis olduklar1 caligsmada;
CH’nin; %47’ sinin terminal ileumda, %28’inin kolonda, %2’sinin ileokolonda ve
%3-5’ninde list gastroinestinal sistemde tutulum gosterdigini bildirmislerdir (228).

Cin’de 2006 yilinda Jiang L. ve arkadaslarinin yaptigi 452 IBH tanili
hastanin degerlendirildigi bir ¢aligmada; CH’nda ileokolon tutulumu %44 oraninda,
terminal ileum tutulumu %29 oraninda, kolon tutulumu ise %27 oraninda
goriiliirken; UK’li hastalarda: %70,2 oraninda sol kolon tutulumu, %21,3 oraninda
ekstensif tutulum, %8,5 oraninda proktit tutulumu goriilmiistiir (218).

Skrzydlo-Radmanska B. ve arkadaslarinin 2008 yilinda Polonya’da 452
IBH tanil1 hastanin degerlendirildigi ¢alismada; UK lilerin en gok tutulum yapti§1
bolge sirasiyla; proktosigmoidit (proktit), sol kolon ve kolon iken, CH’nda ise
sirastyla; ileal, ileokolon ve kolonda tutulum oldugu goriilmiistiir (227).

Iran’da Vahedi H. ve arkadaslarmm 2009 yilinda yaptig1 500 IBH’smin
epidemiyolojik karakteristiklerinin degerlendirildigi retrospektif bir caligmada;
UK lilerin %51°inde proktit tutulumu, %32’sinde sol kolon tutulumu, %17’sinde

tiim kolonda tutulum goriilmiistiir (220).
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Ulkemizde ise, Mercimek K.’nin 2010 yilinda Trakya bdlgesinde yapmis
oldugu bir calismada; UK lilerde tutulum yeri sirasiyla en ¢ok; distal kolon, sol
kolon, pankolit iken; CH’nda ise, kolon tutulumu (%40,4) ile ileum tutulumu
(%38,8) birbirine yakin sikliktayken, ii¢lincii sirada ileokolon tutulumu (%38,5)
gorilmistir (223).

Kochan K. ve arkadaslarimin Haydarpasa Numune Hastanesi’nde 2011
Ocak-2012 Nisan aylar1 arasinda yapmis olduklar1 ¢alismada; 40 CH’nin: 6
tanesinin kolon tutulumlu, 14 tanesinin ileal tutulumlu, 15 tanesinin ileokolon
tutulumlu oldugunu ve 5 tanesinin de barsaginin normal goriinlimde oldugunu
saptamislardir (229).

Sahin M. ve arkadaglarinin 2015 yilinda Erzurum’da yapmis oldugu
calismada; 42 CH’dan 7’sinin kolon, 23’{iniin ileal ve 12’sinin de ileokolon
tutulumlu oldugunu bildirmislerdir (230).

Bizim ¢alismamizda, IBH tanil1 120 hasta, hastaligin tutulum yerlerine gore
degerlendirilmistir. 77 UK hastasindan; 20(%26)’sinde sol kolon, 17(%22,1)’sinde
rektosigmoid, 16(%20,8)’sinda pankolit, 11(%]14,3)’inde distal, 5(%6,5)’inde
ekstensif, 3(%3,8)’linde transvers kolon, 3(%3,8)’linde distal-sol kolon,
1(%1,3)’inde pankolit-ileogekal ve 1(%]1,3)’inde sag kolon tutulumu goriilmiistiir.
40 CH’dan; 14(%35)’linde terminal ileum, 12(%30)’sinde pankolit, 2(%5)’sinde
sol kolon, 2(%5)’sinde sag kolon, 2(%5)’sinde ileogekal ve 1(%2,5)’er tane;
rektosigmoid, ileum, sigmoid, distal-terminal ileum, sigmoid-sol kolon-terminal
ileum, terminal ileum-ileogcekal, terminal ileum-sag kolon ve terminal ileum-
sigmoid tutulum gériilmiistiir. 3 1K hastasindan ise; 2(%66,7)’sinde pankolit ve

1(%33,3)’inde transvers-sol kolon tutulumu goriilmiistiir. UK ve CH tanis1 olan
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hastalarda tutulum yerinin istatistiksel olarak anlamli farklihik gosterdigi
goriilmiistiir (p:0,000, p<0,05) (Tablo 11). Sonugta ¢alismamizda, UK lilerde en
cok sirasiyla, sol kolon, rektosigmoid, pankolit, distal ve ekstensif tip tutulum
goriilirken; CH’da en cok sirasiyla, terminal ileum ve pankolit goriilmistiir.
Ayrica, bir CH’nda rektosigmoid tutulumu gériilmiistiir. UK ’lilerde tutulum yerleri
ise literatiirdeki ¢aligsmalara paralel bulunmustur (224).

Ayrica c¢alismamizda hastalik tutulum yerleri “’Montreal Siniflamasina’’
gore smiflandirildig zaman; 77 UK li hastamizin 34(%44,1)’ii sol kolon tutulumlu,
26(%33,8)’s1 pankolit tutulumlu ve 17(%22,1)’si rektosigmoid tutulumluyken; 40
CH’nin 18(%45)’1 kolon tututlumlu, 18(%45)’1 ileal tutulumlu ve 4(%10)’u
ileokolon tutulumludur. Sonugta, UK hastalarimizda sirasiyla en ¢ok; sol kolon,
pankolit, rektosigmoid tutulum goriilmiistiir. CH’nda ise, kolon tutulumu ve ileal
tutulum ayni oranda olup, ileokolon tutulum oranindan daha yiliksek oranda
goriilmiistiir. CH’daki tutulum yerlerinin orani, 2010 yilinda Trakya’da yapilan
calismadaki oranlara yaklasik degerde bulunmustur (223). Calismamizda; Montreal
siniflamasina gore; UK, CH ve IK hastalarinda hastalik tutulum yeri arasindaki
iliski istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (p:0,000; p<0,01) (Tablo
12).

Anti-nétrofilik sitoplazmik antikor 1980’11 yillarda ilk olarak, vaskiilitli
hastalarda saptanmustir. Daha sonraki yillarda IBH ile ANCA arasindaki iliskiye
dikkat ¢ekilmis ve 1980°li yillar sonuna dogru ise UK lilerde pANCA pozitifligi
saptanmistir. pANCA, UK liler i¢in subklinik bir gdsterge olarak kabul edilmistir.
Ayni zamanda CH’nin serumunda da ASCA IgG ve IgA antikorlar1 pozitif

bulunmustur (120, 122).
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Calismamizda, IBH tamili 120 hasta ile 30 saglikli bireyin serum
orneklerinde IIFA yontemi ile ASCA (IgG) ve pANCA (IgG) antikorlar
arastirllmistir. IBH tanili 120 hastanin; 49’unda ASCA pozitif iken, 71’inde
ASCA’y1 negatif goriilmiistiir. Yine 120 hastanin 46’sinda pANCA pozitif iken,
74’ tinde pANCA negatif goriilmiistiir. Saglikli kontrol grubunda ise 30 kisinin
6’sinda ASCA pozitif, 24 ‘linde ASCA negatif goriiliirken, yine 30 kiside pANCA
negatif olarak goriilmiistiir (Tablo 13).

Bazi akademik calismalarda IBH nda, Saccharomyces cerevisiae’ya karst
gelisen IgA ve IgG tipi otoantikorlarin varhigi; CH’da %40-70 oranminda, UK te
%5-15 oraninda ve saglikli kontrollerin %0-5’inde tanimlanmistir (110-112).
pANCA varhig: ise; UK’te % 40-80 oraninda, CH’da % 2-20 oraninda, saglikl
bireylerde ise % 0-5 oranindadir (132). Diinyamizda cevresel ve etnik faktorlere
bagl olarak, IBH da ASCA ve pANCA antikorlar1 degisik oranlarda bildirilmis ve
cesitli arastirmalar bu iligkiyi siklikla gostermistir (116).

Vasiliauskas EA. ve arkadaslarinin 1996’da yapmis oldugu calismada;
CH’nda pANCA prevalansinin UK benzeri fenotipe sahip olabilecegini ileri
stirmiiglerdir (123). Ancak, Quinton JF. ve arkadaslarinin 1998’de yapmis oldugu
calismada; UK lilerde pANCA prevalanst %65 bulunmuslar ve pANCA (+)’ligine
gore ayr1 bir CH fenotipi olmadigini bildirmislerdir (118).

IK’liler i¢in de serolojik parametler énemlidir. Ciinkii, IK hastalarida
genellikle ASCA (+) ve ANCA (-) degerleri CH’n1i, ASCA (-) ve ANCA (+)
degerleri de UK’i diisiindiirmektedir (116).

Joossens S. ve arkadaslarmim 2000°de yaptig1 bir ¢alismada IK’li hastalarda

ASCA ve pANCA’y1 (%48,5) negatif saptamislardir. Bir yillik takiplerde birden
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fazla IK hastasmin yine IK olarak devam ettigini gdzlemlemisler ve farkli bir
klinikoserolojik antite olabilecegini diisiinmiislerdir (113). Ayrica, Mokrowiecka
A. ve arkadaslarmin 2007’ de yapmis olduklar1 ¢alismada; 18 IK’linin 13 pANCA
ve ASCA negatif paterne sahipken; bu paternin UK tanis1 ile negatif, IK tanisi ile
giclii pozitif (p<0,001) korelasyona sahip oldugunu bildirilmislerdir (231).
Calismamizda, 3 IK’li hastada ASCA pozitifligi goriilmezken (Tablo 14), 2 hastada
pANCA pozitifligi goriilmiistiir (Tablo 16). Bu literatiir bilgilerine gore, 1K lilerin
ayirict tanisinda kullanilacak olan serolojik parametreleri belirlemek i¢in, serolojik
parametreler lizerinde daha fazla ¢alisma yapilmasi1 gerekmektedir.

Riis L. ve arkadaslar1 2007°da, Avrupa popiilasyonunda (Norveg’ten Israil
ve Yunanistan’a kadar uzanan); IBH nm genetik ve serolojik parametrelerinin
prevalans aragtirmasini yaptiklar1 calismalarinda; ASCA prevalansinit CH’da %28.5
oraninda, UK’lilerde %7,1 oraninda ve saglikli kisilerde %7,2 oraninda
bulmuslardir. Bu popiilasyondaki ASCA prevalansini, literatiirdeki sonuglar ile
karsilastirdiklarinda diisiik bulmuslar ve bu durumun laboratuvar ydnteminin
spesifisitesinin  yiiksek olmasina karsin, sensitivitesinin diisiik olmas1 ile
agiklamislardir. ASCA pozitifligi agisindan, UK liler ile saglikl kisileri giiney ile
kuzey bolgelerinde karsilastirdiklarinda ise anlamli bir farklilik bulamamislardir.
Ancak, geng yasta hastaligi baslayan ve komplikasyon varligi olan CH’nda ASCA
pozitifligini daha yiliksek bulmuslardir. Ayni calismada pANCA prevalansini;
UK lilerde (%25,3), CH na (%8,2) ve saglikli bireylere (%8,4) gbre; ayrica kuzey

bolgelerde, giiney bolgelere gore daha yiiksek saptamislardir (232).
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Peyrin-Biroulet L. ve arkadaslarinin 2007’da yapmis oldugu calismada;
ASCA prevalansi, CH’nda (%50-70) ve onlarin saglikli akrabalarinda (%20-25);
UK lilerden (%10-15) ve saglikl1 bireylerden (%0-5) yiiksek bulunmustur (233).

Kim BC. ve arkadaslar1 2007’de, Kore’de CH’nda ASCA’nin klinik
Onemini arastirdiklar1 bir ¢alismada; CH’nda ASCA prevalansimt %38 olarak
belirtmislerdir (234).

Koutrobakis IE. ve arkadaglarinin 2000’de Yunanistan’da yapmis olduklari
bir ¢alismada; UK’li hastalarda pANCA prevalansii %30 olarak saptamislardir
(30).

Kilig ZMY. ve arkadaslarinin 2004’da Tiirk popiilasyonu {izerinde yaptigi
bir calismada; UK’lilerde pANCA prevalansint %65, ASCA prevalanst %43,7;
CH’nda ise ASCA prevalansin1 %63,9 bulmuslardir. UK’li hastalarda ASCA
prevalansini, literatiirdeki degerlerden yiiksek bulduklari i¢in bu durumun cografi
farkliliga bagl olabilecegini diigiinmiislerdir (116).

Gilizelay P.’nin 2006’da yapmis oldugu c¢alismada CH’larinda ASCA
pozitifligini %81,8, UK’de pANCA pozitifligini %58,8 olarak belirlenmistir.
Ayrica; CH'nda pANCA pozitifligi %9,1, UK'de ASCA pozitifligi %23,5 olarak
bulunmstur. Yapilan calismalarda ASCA'nin CH'nin %60-70'inde pozitif oldugu
goriilmiis ve yapilan akademik c¢aligmalarla uyumlu bulunmustur (235).

Aygiin B.’nin 2008’de yapmis oldugu ¢alismada; UK’li hastalarda pANCA
prevalansini %27, CH’da ASCA prevalans1 %39 olarak saptanmislardir (236).

Aydogan F.’nin 2009°da Okmeydan1 Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde
yapmis oldugu arastirmada; ASCA prevalansini CH’nda (%70,8), UK liler (%14,1)

ve kontrol grubuna (%2) gore yiiksek bulmuslardir (p<0,001). pANCA prevalansin
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UK’lilerde (%8), CHna (%3) ve kontrol grubuna (%2) gore anlaml
bulamamuslardir (p >0,05). Literatiirden farkli olarak, IBH’nda ve &zellikle de
UK ’lilerde pANCA prevalansini diisiik bulmuslardir (%5,3 ve %7,7). Bu durumun
hasta fenotiplerinin farkli olmasina, metodolojiye, cografi farkliliklara ya da hasta
sayisilarinin az olmasina bagli olabilecegini diistinmiislerdir (237).

Bizim calismamizda, UK’lilerde ASCA prevalanst %32,5 pANCA
prevalans1 %51,9; CH'nda ASCA prevalans1 %60, pANCA prevalans1 %10; IK
tanil1 3 hastada da ASCA negatitken, 2 hastada pANCA pozitiftir. pANCA
prevalansi ise %66,7’dir. Bu sonuglara gére CH tanili hastalardan ASCA pozitif
olan hastalar istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermistir (p:0,006, p<0,05)
(Tablo 14). UK tanil hastalardan ise pANCA pozitif olan hastalar istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermistir (p:0,000, p<0,05) (Tablo 16). Kontrol
grubunda ise, 6 saglikli bireyde ASCA %20 oraninda pozitif bulunmustur. Sonugta
calismamizda, CH’da ASCA %60 oraninda, UK hastalarinda ise pANCA %51,9
oraninda pozitif olup akademik c¢alismalarda belirtilen oranlarla uyumlu
bulunmustur. Ancak saglikli bireylerde ASCA pozitifligi akademik ¢alismalarda
%0-5 oraninda pozitifken, bizim ¢alismamizda %20 oraninda pozitif bulunmustur.
Bu oranin c¢aligmamizda saglikli bireylerin sayisindaki azliktan kaynaklandig:
diistiniilmiistiir. Ayrica IK’li hastalarda; %66,7 oraninda pANCA pozitiliginin hasta
sayimizin az olmasindan kaynaklandig1 kanisina varilmistir.

Ayrica c¢alismamizda, immiin floresan mikroskopta degerlendirilen
hastalarimiza ait ASCA ve pANCA antikorlarindan, elma yesili floresan veren

ornekler pozitif olarak kabul edildi ve pozitiflikler verdikleri floresan siddetlerine
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gore firma tarafindan belirlenen ** (+) (zayif pozitif), +, ++, +++, ++++°" seklinde
degerlendirilmistir.

Ulseratif kolit tanil1 77 hastada ASCA pozitifligi; 15 hastada ’(+) (zayif
pozitif)’’, 5 hastada “’(+)’’, 1 hastada “’++’ ve 1 hastada “’++++’ floresan
siddetinde goriilmiistir. Bu durumda UK tanili ASCA pozitif olan hastalarda
floresan siddeti arttikca ASCA pozitif goriilme siklig1 azalmistir. CH’da ise ASCA
pozitifligi, 40 hastanin; 6’sinda “’(+)’’, 4’linde ’+°’, 2’sinde ’++°’, 3’linde ’+++°’
ve 8’nde “’++++" floresan siddetinde goriilmiistiir. Sonugta IBH tanili hastalarda
ASCA pozitifligi siklig1 ve floresan siddeti arasindaki farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p:0,004, p<0,01) (Tablo 15).

Ulseratif kolit tanil1 77 hastada pANCA pozitifligi; 4 hastada *’(+) (zayif
pozitif)’’, 7 hastada ’(+)’’, 7 hastada “’++’’, 2 hastada “’+++’ ve 20 hastada
“++++’ floresan siddetinde goriilmiistiir. CH tanil1 40 hastada pANCA pozitifligi;
2 hastada “’+’’, 1 hastada “’(+)’ ve 1 hastada “’++°’, floresan siddetinde pANCA
pozitifligi goriilmiistiir. IK tanil1 3 hastanin 2’sinde ise pANCA pozifligi * ++++
floresan siddetinde goriilmiistiir. IK tanili 3 hastadan 2’sinde pANCA pozitifliginin
“++++> floresan siddetinde goriilmesi bu hastalarm UK‘e yoneldigini, ayrica
UK ’liler gibi takip ve tedavi edilmesi gerektigi ortaya ¢cikmistir. Sonucta IBH tanili
hastalarda pANCA pozitifligi sikligt ve floresan siddeti arasindaki farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0,003, p<0,01) (Tablo 17). Serolojik
parametrelerde floresan siddetleriyle ilgili daha kapsamli arastirmalara ihtiyag

vardir.
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Vasiliauskas EA. ve arkadaglarinin 1996 yilinda yapmis olduklar1 caligmada
da; ASCA pozitifligi, ileal ve ileokolon tutulumu olanlarda yiiksek bulunmustur
(123).

Quinton JF. ve arkadaglarinin 1998 yilinda yaptig1 ¢calismada; CH olanlarda
ASCA pozitifligi ile ileal tutulum arasinda iliski oldugu bulunmustur (118).

Vasiliauskas EA. ve arkadaslarimin 2000 yilinda yapmis oluklar1t meta
regresyon calismalarinda; kolon tutulumlu CH tiim CH ile karsilastirildiginda,
ASCA pozitifliginin daha az oranda oldugu gosterilmistir (238).

Reese EG. ve arkadaslarimin 2006 yilinda yapmis olduklari ¢alismada;
ASCA pozitifligi yalnizca kolon tutulumu olan CH’nda, ileal ve ileokolon tutulumu
olanlara gore diisiik bulunmustur (239).

Bossuyt X.’in 2006 yilinda yapmis oldugu ¢alismada ise, ASCA’nin baslica
ileal tutulum ile iliskili oldugu gdsterilmistir (112).

Ulkemizde Aygiin B. ve arkadaslarinmm 2008 yilinda yapmis oldugu
calismada; ince barsak tutulumu olan CH’nda ASCA pozitifligini, kolon ve ince
barsak-kolon tutulumu olan CH’na oranla daha diisiik oranda oldugunu
saptamislardir (p:0,068 smirda). pANCA pozitifligini ise; pankolit tutulumu olan
UK ’li hastalarda, sol kolon ve distal kolon tutulumu olan UK li hastalardan yiiksek
saptamislardir (p:0,145) (236).

Aydogan F.’nin 2009 yilinda yapmis oldugu calismada; 72 CH’dan 19 unun
ileal, 48’inin ileokolon, 5’inin kolon tutulumlu oldugunu bildirmisler ve sirasiyla
ASCA porzitifligini %68,4, %70,8, %80 olarak bulmuslardir. 37 UK hastasindan
4’{iniin pankolon, 2’sinin sol kolon tutulumlu oldugunu bildirmisler ve sirasiyla

pANCA pozitifligini %11,1, %7,1 olarak bulmuslardir. Ayrica; ASCA prevalansi
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ile pANCA prevalansini, hastaligin tutulum yeri ile karsilastirdiklarinda anlamli
farklilik saptanmamistir (p>0,05) (237).

Calismamizda, hastalik tutulum yerleri “’Montreal Siniflamasina’ gore
siniflandirildiginda; UK hastalarinda, pANCA ile hastalik tutulum yeri arasinda
istatistksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamustir (p:0,963; p>0,05) (Tablo 18).
CH’nda da, ASCA ile hastalik tutulum yeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunamamistir (p:0,214; p>0,05) (Tablo 19). Ancak, 77 UK hastamizdan
40(%51,9)’inda pANCA (+) seroloji mevcut ve bu 40 hastanin 17°si sol kolon
tutulumlu, 14’1 pankolit tutulumu ve 9’u rektosigmoid tutulumlu olup; pANCA
pozitiflikleri sirayla %50, %53,8 ve %52,9°dur. 40 CH’ndan 24(%60)’tinden ASCA
(+)’ligi mevcut ve bu 24 hastanin 12’si ileal tutulumlu, 9’u kolon tutulumlu ve 3’1
ileokolon tutulumlu olup; ASCA pozitiflikler sirastyla %66,7, %50 ve %75 dir.
Sonugta, pANCA pozitifligi pankolit tutulumu olan UK hastalarinda, sol kolon ve
rektosigmoid tutulumlu olanlara gore daha yiiksek saptanirken; ASCA pozitifligi
ise ileokolon tutulumu olan CH’nda, kolon ve ileal tutulumu olanlara gore daha
yiiksek saptanmistir.

Kandida maya cinsi bir mantar tirii olup yaklasik 200 tiirii vardir.
Mikroflorada ve dogada yaygin olarak bulunup, ozellikle de immiin sistemi
baskilanmis kisilerde firsatg1 enfeksiyonlara yol agmaktadirlar (240, 241).

Mantarlar normal insan barsaginda zengin ve g¢esitli bir mikrobiyal
toplulugu temsil etmektedirler ve barsakta toplam mikroorganizmalarin %0.1'ini
olusturmaktadir. Kiiltiir calismalarinda toplam mantar mikroorganizma sayisinin

ag1z boslugunda 10°-10? koloni/ml, diskida 10° koloni/ml yiikseldigi tahmin
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edilmektedir (49, 242, 243). Barsakta mantarlarin sayist sirali olarak ileumdan
kolona artar ve distal kolonda maksimuma ulasabilir (244).

Inflamatuar barsak hastaliginda, mantar kolonizasyonunun (Candida spp.
gibi) rolii ve inflamasyonun patofizyolojisindeki g¢esitlilik, enterik bakteri
toplulugunun aksine tam olarak tanimlanmamustir (242, 245, 246).

Mantarlarin  tiir diizeyinde identifikasyonlarinin yapilmasi, klinik
bulgularin degerlendirilmesinde ve tedaviye yanitin izlenmesinde yararli
olmaktadir (241).

Bu ¢alismada, Firat Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji Boliimii’nde
IBH tanis1 koyulan hastalarin barsaklarinda bulunan mayalarin belirlenmesi igin
hastalardan alinan digki 6rneklerinde saptanan maya veya kandida tiirleri saglikli
kontrollerin digkilarinda saptanan tiirler ile karsilastirilmistir. Ayrica, maya veya
kandida kolonizasyonunun ASCA ile pANCA antikorlar1 ile korelasyonu
incelenmistir.

Calismamizda maya veya kandida tiirlerinin izolasyonunda, mikolojik tani
yontemleri uygulanmistir. Ureyen kolonilerden geleneksel tan1 yontemleri ve ticari
maya tanimlama kitler1 kullanilarak otomatik bakteri tanimlama cihazinda
(Phonex-BD) tiir diizeyinde idendifikasyonlar1 yapilmistir.

Insan gastrointestinal kanalindan en sik izole edilen maya tiirii C.albicans
olup, bunu C.tropicalis, C.parapsilosis ve C.glabrata izlemektedir (139).

Dogruman Al ve arkadaslarinin 2002 yilinda Erzurum’da yaptig1 calismada
cesitli klinik 6rneklerden izole ettikleri 363 kandida tiiriiniin 49’u disk1 6rneginden

iremistir. 49 diski 6rneginin 21°ini C.albicans, 10’unu C.glabrata, 6’sim C.kefyr,
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6’sin1 C.tropicalis, 2’sini C.krusei, 2’sini C.lypolitica 1’ini C.parapsilosis ve 1’ini
C.lusitaniae olarak belirlemislerdir (247).

Otag ve arkadaslariin 2005 yilinda Mersin’de yaptigi ¢alismada 811 ¢esitli
klinik 6rnekten izole ettikleri 872 maya susunun 49°u digk1 6rneginden liremistir.
49 disk1 6rneginin 22’sini C.albicans, 6’sin1 C.glabrata, 6’smi1 C.tropicalis, 6’sin1
C.krusei, 5’ini C.kefyr, 3’Unii C.incospicua ve 1’ini C.rugosa olarak
belirlemislerdir (248).

Sokol H. ve arkadagslarinin 2017 yilinda yaptiklar1 ¢calismada kandida tiirleri
icin IBH nin disk1 &rnekleri incelemisler; diskida S.cerevisiae oraninda azalma ve
C.albicans oraninda ise goreceli bir artis saptamislardir (249).

Bizim calismamizda, IBH tanili 120 hastadan alinan diski 6rneklerinin
76’sinda, 30 saglikli bireyden alinan digk1 6rneklerinin ise 16‘sinda maya kolonisi
{iremis olup bunlardan sadece 5 ve iizeri koloni sayilar1 olan 49 IBH ile 9 saglikli
bireyin digk: kiiltiirii degerlendirilmeye alinarak tiir diizeyinde idendifikasyonlari
yapilmistir.  Mayalarm  idendifikasyonlar1  sonucunda; 120  IBH’dan
24(%20,0)’tinde C.albicans, 7(%5,8)’sinde C.glabrata, 4(%3,3)’linde S.cerevisiae,
4(%3,3)’tinde C.kefyr, 3(%2,5)’tinde C.firmetaria, 3(%?2,5)tinde C.krusei,
3(%2,5)’tinde C.dubliniensis, 1(0,8)’inde C.melibiosica ve 27(%?22,5)’sinde
Candida spp. iiremistir. Bu bulgulara gore ¢alismamizda IBH nin gastrointestinal
sisteminde en ¢ok goriilen kandida tiirii C.albicans’tir. En ¢ok bulunan diger tiirler
ise swastyla C.glabrata, S.cerevisiae, C.kefyr, C.firmetaria, C.krusei,
C.dubliniensis ve C.melibiosica’dir. Yine kontrol grubunda iireyen mayalarin
identifikasyonu sonucunda; 30 saghkli bireyin 4(%13,3)’iinde C.albicans,

2(%6,7)’sinde C.glabrata, 2(%6,7)’sinde C.krusei, 1(%3,3)’inde C.kefyr ve

117



7(%23,3)’sinde Candida spp. iremistir. Bulgularimiza gore saglikli bireylerin
gastrointestinal sisteminde en ¢ok saptanan tiir C.albicans olmustur. Bunu
C.glabrata, C.krusei ve C.kefyr izlemektedir. IBH ve kontrol grubunda saptanan
maya veya kandida tiirleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (Tablo
20). Sonugta, C.albicans tliriiniin gastrointestinal kanalda en sik bulunan tiir olmasi
yapilan akademik ¢alismalarla uyumlu bulunmustur (136).

Ayrica calismamizda Elazig ilindeki IBH’da ve saglikli bireylerin
gastrointesinal sistemde saptanan maya veya kandida tiirleri ile benzerlik
gostermektedir. Bu da barsaklarda inflamasyonla seyreden ve tutulum yerine goére
degisiklik gdsteren IBH nin barsakta iireyen maya veya kandida tiirlerinin gesitliligi
tizerinde bir farklilik géstermedigini ortaya koymustur.

Imai T. ve arkadaslarinin 2019 yilinda yaptig1 ¢alismada; saglikli kontroller
ile IBH arasinda gesitlilik agisindan fark bulamamuslar. Bu durumun ayn1 bolgede
yasayan insanlarda, ¢evresel faktorlerden 6zellikle de beslenme seklinin benzer
olamasindan kaynaklandigini diisiinmiislerdir (250).

Calismamizda, C.albicans iireyen bir hastamizda ayn1 zamanda C.glabrata;
C.albicans iireyen bir hastamizda ayn1 zamanda C.glabrata ve C.firmetaria; C.kefyr
iireyen iki hastamizda ayni zamanda S.cerevisiae; C.albicans lireyen bir hastamizda
aynt zamanda C.kefyr; C.albicans iireyen bir hastamizda ayni zamanda
C.melibiosica; C.firmetaria Ureyen bir hastamizda ayni zamanda C.sake ve
C.glabrata treyen bir hastamizda ayni zamanda Zygosaccharomyces bailii
(Z.bailii) tremistir (Tablo 6). Saglikli kontrol grubumuzda ise C.albicans iireyen

bir hastamizda ayn1 zamanda S.cerevisiae tiremistir (Tablo 7).
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Candida albicans gastroentistinal sistemde yaklasik olarak saglikli
eriskinlerin %50’sinde bulunurken; 6zellikle de hastanede yatan hastalarda daha
yiiksek oranda bulunmaktadir. Ciinkii, hastane ortam1 maya veya kandida tiirleri ile
kolonizasyonu kolaylastirmaktadir (137, 154). Bizim ¢alismamizda, saglikli
erigskinlerin %13,3’linde C.albicans bulunmustur. Bu oran, literatiirde belirtilen
orandan disliktiir ve bu disiikliigiin saglikli birey sayimizin az olmasindan
kaynaklandigini diisinmekteyiz. Ayrica, 120 IBH’ndan poliklinige basvuran 102
hastamizin 15(%14,71)’inde ve klinikte yatan 18 hastamizin ise 9(%50) unda
C.albicans tanimlanmigtir. Poliklinige bagvuran hastalar ile klinikte yatan
hastalarda kandida tiirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunamamistir (p>0,05) (Tablo 22). Sonugta ¢alismamizda, C.albicans orani
klinikte yatan hastalarda daha fazla oranda bulunmustur ve sonug¢larimiz yapilan
akademik calismalar1 destekler niteliktedir.

Calismamizda IBH nin diski kiiltiirlerinde iireyen 5 ve iizeri maya veya
kandida koloni sayisi ‘’Kolonizasyon ve Enfeksiyon Kriterleri’” olarak kabul
edilirse; koloni sayist 1-4 arasi, 5-100 aras1 ve 100 iizeri olarak kategorize edildigi
zaman; klinikte yatan hastalarin 3’iinde 1-4 aras1 koloni, 4’iinde 5-100 aras1 koloni
ve 8’inde 100 {izeri koloni sayilmistir. Koloni sayisini bu sekilde gruplara ayirarak
degerlendirdigimizde; poliklinige basvuran hastalarda 100 ve iizeri koloni az
oranda goriiliirken; klinikte yatan hastalarda bu oran artmaktadir. Yapilan istatistik
analize gore IBH da poliklinige basvuran ve klinikte yatan hastalarda iireyen maya
veya kandida koloni sayisi istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermektedir
(p<0,05) (Tablo 23). Bulgularimiz dogrultusunda klinikte yatan hastalarda iireyen

maya veya kandida koloni sayis1 artmaktadir.
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Calismamizda IBH’nda 24 tane C.albicans iireyen hasta mevcuttu. Bu
hastalardan 8’1 pankolit tutulumu olan, 5’1 rektosigmoid tutulumu olan, 3’1 sol
kolon tutulumu olan, 2’si distal tutulumu olan, 2 ‘si ekstensif tutulumu olan ve birer
terminal ileum, ileogekal, transvers kolon ve distal-sol kolon tutulumu olan
hastalardi. IBH’da tutulum yeri ile maya veya kandida tiirleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunamamustir (p>0,05) (Tablo 24). Bulgularimiza gore
pankolit tutulumu olan hastalarda C.albicans sik olarak saptanmistir.

Yine ¢aligmamizda hastalik tutulum yerleri ’Montreal Siniflamasina’’ gore
siniflandirildig1 zaman; 77 UK hastamizdan, sol kolon tutulumlu olan 34 hastanin
17(%50)’sinde, pankolit tutulumu olan 26 hastanin 20(%76,9)’sinde ve
rektosigmoid tutulumlu olan 17 hastanin 10(%58,8)’unda digkida maya
kolonizasyonu goriilmiistiir. Yine 40 Crohn hastamizdan, ileal tutulumlu olan 18
hastanin 11(%61,1)’inde, kolon tutulumlu 18 hastanin 14(%77,8)’linde ve
ileokolon tutulumu olan 4 hastanin 1(%25)’inde maya kolonizasyonu goriilmiistiir.
Ancak, UK’li hastalarda, hastalik tutulum yeri ile maya veya kandida
kolonizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir
(p:0,104; p>0,05) (Tablo 25). CH’nda da, hastalik tutulum yeri ile maya veya
kandida kolonizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunamamustir (p:0,121; p>0,05) (Tablo 26). Sonugcta; UK’li hastalarda pankolit
tutlumlu olan ve CH’nda kolon tutulumu olan hastalarda daha fazla oranda maya
veya kandida kolonizasyonu saptanmistir. Bu bulgulara goére iBH’nda kalin
barsagin siklikla kandida tarafindan kolonize oldugunu soyleyebiliriz.

Eriskin CH’nda, mantar organizmalarinin asir1 miktarda oldugu ¢alismalarla

desteklenmistir (251)
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2008 yilinda yapilan ilk insan arastirmasinda; denatiire degrade jel
elektroforezi (DGGE) kullanilarak IBH'nda barsak mantar1 kompozisyonu
arastirllmis ve CH’nmin digki Orneklerinde mantar c¢esitliliginde artis oldugu
bulunmus (34). CH’nin ve onlarin saglikli yakinlarimin diskilarinda yiiksek
C.albicans prevalansinin, ASCA diizeyi ile iliskili olabilecegi bildirilmistir. Ancak
farelerle yapilan ¢alismalarda IBH ile iliskili C.albicans saptanmamistir (150, 252).

Standaert-Vitse ve arkadaslar1 2009 yilinda CH’ndan ve saglikli aile
tiyelerinden digki Orneklerini analiz edilmis ve C.albicans'n CH ile saglikli
akrabalarinda, CH’yla ilgili olmayan kisilere kiyasla daha fazla oldugunu
gostermislerdir (150).

Li Q. ve arkadaslarinin 2014 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada CH’nda
ileal-mukozal ornekler ve diski orneklerini incelemisler; 6zellikle C.albicans,
Aspergillus clavatus (A.clavatus) ve C.neoformans arasindaki mantar cesitliliginin
belirgin bir sekilde arttigini gozlemislerdir (253).

Hoarau G. ve arkadaglarinin 2016 yilinda yapmis olduklar1 c¢alismada;
C.tropicalis’t CH’nda yiiksek prevalansta saptamiglardir. Ayni1 zamanda
C.tropicalis’in fare digkisinda artisinin koliti ve hava yolu allerjisini arttirdigini
bildirmiglerdir. Diger bir calismalarinda; CH, hasta olmayan birinci derece
akrabalar1 ve saglikli kontroller arasinda karsilastirma yaparken C.tropicalis’in
ASCA serum seviyeleri ile iligkili oldugunu bildirmislerdir (254). 2006 ve 2016
yillarinda yapilan ¢alismalarda ise; insanlarda C.glabrata’yr yliksek prevalansta
saptamislardir. Ayrica, C.glabrata’nin, fare diskisinda artisinin koliti ve hava yolu

allerjisini arttirdigini bildirmislerdir (255, 256)
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Imai T. ve arkadaslariin 2019 yilinda yaptig1 ¢alismada; IBH nda kandida
bollugunun CH’nda, saglikli kontrollerden ve UK hastalarindan anlamli derecede
yiiksek oldugunu saptamislardir. Ancak, bu ¢alismada saglikli kontroller ile IBH
arasinda cesitlilik acisindan fark bulamamislardir. Saglikli kontrollerde ise daha
¢cok Saccharomyces cinsini baskin bulmuslardir. Bu calismada genel olarak;
IBH’nda bakteri ve mantarlar1 igeren mikrobiyal dysbiosisin CH’nda, UK
hastalarindan daha dikkat ¢ekici olabilecegi sonucuna varilmistir (250).

Bizim calismamizda; 77 UK hastamizin 33’iinde tanimlanan tiirler sirasiyla;
C.albicans (18), C.glabrata (4), C.kefyr (3), S.cerevisiae (2), C.dubliniensis (2),
C.firmetaria (2), C.krusei (1) ve C.melibiosica (1)’dir. 40 CH’nin 15’inde {ireyen
tirler sirasiyla; C.albicans (6), C.glabrata (3), S.cerevisiae (2), C.kefyr (1),
C.dubliniensis (1), C.firmetaria (1) ve C. krusei (1)’dir. 3 IK hastamizin ise 1’inde
C.krusei tammlanmistir. UK, CH ve IK’li hastalar ile kandida tiirleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamistir (p>0,05) (Tablo 21).
Bulgularimiza gére UK hastalarimizda daha fazla kandida iiremesi olup en ¢ok
iireyen tiirler sirasiyla C.albicans ve C.glabrata’dir. CH’nda ise en ¢ok lireyen tiir
C.albicans olmustur.

Calismamizda, 77 UK hastamizdan 40(%51,9)’inda pANCA (+)’1igi
mevcut olup; bu 40 hastanin 28(%70)’inin diskisinda kandida kolonizasyonu
gorilmistiir. 40 CH’dan 24(%60)’tinde ise ASCA (+)’ligi mevcut olup; bu 24
hastanin 15(%62,5)’inin digkisinda kandida kolonizasyonu goriilmiistiir. Ancak,
UK’li hastalarda, pANCA ile maya veya kandida kolonizasyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir (p:0,094; p>0,05) (Tablo

27). CH’nda da, ASCA ile maya veya kandida kolonizasyonu arasinda istatistiksel
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olarak anlaml1 bir farklilik bulunamamistir (p:0,685; p>0,05) (Tablo 28). Sonugta;
pANCA (+) olan UK ’li hastalarda, pANCA (-) olanlara oranla daha yiiksek kandida
kolonizasyonu goriilmiistiir. ASCA (+) olan CH’nda ise, ASCA (-) olanlara oranla
daha yiiksek kandida kolonizosyonu goriilmiistiir.  Serolojik  belirteg
pozitifliklerinde negatifliklerine goére daha yiiksek oranda kandida kolonizasyonu
goriilmesi; IBH’dan UK’li hastalarda pANCA serolojik belirtegleri ve CH’nda
ASCA serolojik belirtecleri ile kandida kolonizasyonu arasinda bir baglantinin
oldugunu diisiindiirmektedir. Bu konuda daha fazla klinik ¢alisma yapilmasina
ithtiyag¢ vardir.

Calismamizda IBH nin digki kiiltiirlerinde iireyen 5 ve iizeri maya veya
kandida koloni sayisi ‘’Kolonizasyon ve Enfeksiyon Kriterleri’’ olarak kabul
edilirse; koloni sayis1 1-4 arasi, 5-100 aras1 ve 100 iizeri olarak kategorize edildigi
zaman; IBH’da 5-100 aras1 maya veya kandida kolonisi iireyen 25 hastanin 3’{inde
“(+) (zayif pozitif)*’, 2’sinde “’+’°, 1’inde “’+++’° ve 1’inde “++++° ASCA
floresan siddeti goriilmiistiir. 100 iizeri maya veya kandida kolonisi iireyen 24
hastanin 9’unda “’(+)”’, 2’sinde “’++°, 1’inde “’++++°° ASCA floresan siddeti
goriilmiistiir. Bu bulgularimiza gére IBH nda ASCA ’nin floresan siddeti ile iireyen
maya veya kandida koloni sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmaktadir (p<0,05) (Tablo 29). Sonu¢ olarak; 5 ve {lizeri koloni lireyen
hastalarda ASCA floresan siddetinin arttik¢a koloni sayisinin azaldig1 goriilmiistiir.
Ancak pANCA’nin floresan siddeti ile lireyen maya veya kandida koloni sayisi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilememistir (p>0,05) (Tablo
30). Bu durumda ASCA ile maya veya kandida arasinda capraz reaksiyon

olabilecegini diistiniilmiistiir.
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Calismamizda IBH’nin diski kiiltiirlerinde iireyen 5 ve iizeri maya veya
kandida koloni sayisi ‘’Kolonizasyon ve Enfeksiyon Kriterleri’’ olarak kabul
edilirse; koloni sayis1 1-4 arasi, 5-10 aras1 ve 10 lizeri olarak kategorize edildigi
zaman; ASCA floresan siddeti ile lireyen maya veya kandida koloni sayis1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulununamamistir (p:0,389; p>0,05) (Tablo
31). IBH nin digk: kiiltiiriinde 5-10 aras1 maya veya kandida kolonisi iireyen 7
hastanin 1 inde “’(+)*’, I’inde “’++’’ ve 4’linde “’++++°* pANCA floresan siddeti
goriilmiistiir. 10 iizeri maya veya kandida kolonisi lireyen 42 hastanin 3’{inde
“(+)’, 3’linde 4+, 3’linde “’++°, 10’unda “’++++’ pANCA floresan siddeti
goriilmiistiir. Bu bulgularimiza gore; pANCA floresan siddeti ile iireyen maya veya
kandida koloni sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur
(p:0,031; p<0,05) (Tablo 32). Sonug olarak diski kiiltiiriinde 5 ve {izeri maya veya
kandida kolonisi iireyen hastalarda pANCA floresan siddeti arttikca koloni
sayisinin arttig1 goriilmiistiir. Bu durumda ise, pANCA pozitif olan, 6zellikle UK
hastalarinin maya veya kandida ile siklikla kolonize oldugunu ve bu
kolonizasyonun UK hastalarrmizda daha fazla antibiyotik kullanimindan
kaynaklandigini sdyleyebiliriz. Bu konunun aydinlatilmasi i¢in; IBH’dan UK ve
CH tanis1 koyulan hastalarda, tedavi oncesi antibiyotik kullanimindan once ve
tedavi sonrasi antibiyotik kullanimi sonrasinda alinan orneklerin detayli olarak;
ASCA ile pANCA serolojik testlerin ve mayalar yoniinden arastirilip
karsilastirilmasi gerektigi ongoriilmiistiir.

Calismamizda asagidaki sonuglara ulagilmistir;

1. IBH, erkeklerde daha fazla oranda saptandi.
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2. IBH, en fazla 20-40 yas genc eriskinlerde gériildii. Ayrica UK, en ¢ok
41-60 yas araliginda goriiliirken, 20-40 yas araliginda ikinci siklikla goriildii. CH
ise, en ¢cok 20-40 yas araliginda geng eriskinlerde saptandi (p:0,016; p<0,05).

3. UK’te en cok sirasiyla; sol kolon, rektosigmoid, pankolit ve distal
tutulum goriiliirken, CH’da; terminal ileum ve pankolit tutulumu goériildii (p:0,000;
p<0,05). Ayrica Montreal siniflamasina gére UK’li hastalarimizda en ¢ok sirasiyla;
sol kolon, pankolit ve rektosigmoid tutulum goriildii. CH’nda ise; kolon ve ileum
tutulumu ayni oranda goriiliirken, ileokolon tutulumu daha az oranda goriildii
(p:0,000; p<0,01).

4. IBH’dan, CH’nda ASCA (%60) prevalansi (p:0,006; p<0,05), UK lilerde
pANCA (%51,9) prevalans1t yliksek bulundu (p:0,000; p<0,05). Literatiir
bilgileriyle uyumluydu. Saglikli bireylerde ASCA (%?20) prevalans: literatiirde
belirtilenden yiiksek bulundu.

5. IBH’larinda ASCA ve pANCA pozitif goriilme sikligi ile floresan
siddetleri arasinda anlamli bir iliski saptandi. UK’lilerde ASCA pozitif olan
hastalarda floresan siddeti arttikga ASCA pozitif goriilme siklig1 azalmisti (p:0,004;
p<0,01). Bu durum, UK hastalarinda ASCA pozifliginin diisiik prevalansta
gorildiigilinii ortaya koymaktadir.

6. pANCA pozitifligi pankolit tutulumlu olan UK hastalarinda, sol kolon ve
rektosigmoid tutulumlu olanlara gore yliksek saptanirken (p:0,963; p>0,05); ASCA
pozitifligi ise ileokolon tutulumlu CH’nda, kolon ve ileal tutulumu olanlara gore

daha yiiksek saptandi (p:0,214; p>0,05).
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7. IBH’nda ve saglikli kontrol grubunda en ¢ok iireyen maya veya kandida
tiirli C.albicans idi. Ayrica iki grupta da, gastrointestinal sistemde saptanan kandida
tiirleri benzerlik gostermekte idi (p:0,028; p<0,05).

8. UK hastalarinda, CH ve IK hastalarina oranla daha fazla C.albicans
tiremesi gorildii (p>0,05).

9. IBH’dan klinikte yatan hastalarda literatiirle uyumlu olarak,
C.albicans(p:0,098; p>0,05) ve kandida koloni sayis1 (p<0,05) yiiksek saptandu.

10. Montreal siniflamasina gore, UK lilerde pankolit (p:0,104; p>0,05) ve
CH’nda kolon tutulumu (p:0,121; p>0,05) olan hastalarda daha fazla oranda
kandida kolonizasyonu gériiliirken; IBH’nin kalin barsagmin siklikla kolonize
oldugu ve C.albicans en ¢ok pankolit tutulumlu hastalarda iiretildigi saptandi.

11. ASCA ve pANCA pozitifliklerinde, negatifliklerine oranla daha fazla
oranda kandida kolonizasyonu goriildii (p>0,05).

12. Calismamizda IBH’ nin diski kiiltiirlerinde iireyen 5 ve iizeri maya veya
kandida koloni sayisi ‘’Kolonizasyon ve Enfeksiyon Kriterleri’’ olarak kabul
edildiginde; maya veya kandida koloni sayis1 1-4 arasi, 5-100 aras1 ve 100 {izeri
olarak kategorize edildiginde; ASCA floresan siddeti ile maya veya kandida koloni
sayist arasinda anlamli iligki bulundu (p>0,05). Maya veya kandida koloni say1s1 1-
4 arast, 5-10 aras1 ve 10 {lizeri olarak kategorize edildiginde ise; pANCA floresan
siddeti ile maya veya kandida koloni sayis1 arasinda anlamli iligki bulundu (p:0,031;
p>0,05).

Giiniimiizde IBH’nda, UK ve CH’n1 kesin olarak birbirinden ayiracak ve
tan1 koyduracak spesifik testleri bulunmamaktadir. Ancak, ASCA ve pANCA

antikorlarmi gosteren serolojik testler; UK ve CH’min ayriminda ve tanisinda
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kullanilabilecek yardimei testler olabilir. Sonucta, IBH’nda literatiir verileri gz
oniinde bulundurularak, ASCA ve pANCA serolojik test analizlerinin birlikte
yapilmasi, tan1 karmasasi yasanan hastalarda ozellikle de IK olgularinm
siniflandirilmasinda yararl olabilir.

Indirekt immiinofloresan antikor yénteminde, testlerin dzgiilliigii yiiksektir.
Ancak, anti-serum icerisinde immdiinolojik ¢apraz reaksiyon yani iki farkli antijen
tarafindan antijenik belirteglerin paylasilmasi durumu olustugunda testin 6zgiilliigii
azalabilmektedir. Bulgularimiz sonucunda; IBH’nda otoantikorlar ile ¢apraz
reaksiyon veren enfeksiy0z ajanlarin, 6zellikle mayalarin genis ¢apli caligsmalar ile
arastirilmasi, IBH’da kullanilan serolojik testlerin 6zgiilliigiinii ve tanidaki &nemini

arttiracagini diistinmekteyiz.
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