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OZET

FAS (FATTY ACID SYNTHASE=YAG ASIiD SENTAZI)IN
INFLAMATUAR BARSAK HASTALIGI TANI VE SEYRINDEKIi ROLU

Amag

Inflamatuar barsak hastalign (IBH) tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde
de artig gostermektedir. IBH kapsaminda bulunan Crohn hastaligi (CH) ve
iilseratif kolit (UK) olgularinin spesifik tanisi, olgularin izlem ve tedavilerini

belirleyici olmaktadir.

FAS (fatty acid synthase= yag asidi sentaz) uzun zincir yag asitlerinin
sentezlenmesini katalizleyen bir enzimdir. Son yillarda yapilan bir calismada
tilseratif kolit hastalarinin aktif kolitli mukozasinin yam sira saglam mukozada da

FAS ekspresyonun arttig1 gosterilmistir.

Calismamizda kolonik mukozada FAS ekspresyonunun IBH ayirici
tanisindaki katkisi, klinik izlemi olan hasta grubunda FAS ekspresyonunun zaman
icinde degisim gosterip gostermedigi degerlendirilerek hastaliklarin = seyri
hakkinda FAS ekspresyonu ile baglantili yorumun yapilabilirligi ve IBH-

karsinogenez gelisim sekansinda FAS ekspresyonu baglantisi arastirildi.



Gerec ve Yontem

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’'nda 2002-
2009 yillar1 arasinda inflamatuar barsak hastalig tanist alan 50 UK, 30 CH olgusu
calisma kapsamina alindi. Sekseniki tane olan UK kolonoskopik biyopsi
orneklerinin 13 tanesi remisyon, 15 tanesi rezoliisyon, 54 tanesi aktivasyon
donemi; 35 tane olan CH kolonoskopik biyopsi Orneklerinin tiimii aktif donem
olarak simiflandirildi. Endoskopik incelemede normal olarak degerlendirilen ve
biyopsilerinde morfolojik degisiklik izlenmeyen 15 olgu kontrol grubu olarak
secildi. Fatty Acid Synthase (FAS) immiinekspresyonunu gostermek amaciyla
streptavidin biotin peroksidaz immiinohistokimya boyama yontemi kullanildi.
FAS immiinekspresyonu gruplar arasinda ki kare test ile degerlendirildi. UK aktif
donem ve CH aktif donemlerinde izlenen FAS immiinekspresyonlarinin hastalik
stiresiyle iligkisi Kruskal-Wallis Test (Nonparametric ANOVA) ve Mann-Whitney

Testi ile arastirildi.
Bulgular

UK aktif- rezoliisyon ve remisyon dénemleri arasinda normal mukoza
yiizey epiteli (p=0,003) ve kript bazali (p=0,017) FAS ekspresyonu ag¢isindan
istatistiksel acidan anlamli fark saptandi. UK aktif- rezoliisyon-remisyon dénemi
normal mukoza yiizey epiteli ve kript bazali FAS ekspresyon degerleri kontrol
grubundan yiiksekti (p= 0,0001). UK aktif dénemi-CH aktif dénemi ve kontrol
grubu normal mukoza yiizey epiteli ve kript bazali arasinda FAS ekspresyonu
acisindan anlamli fark izlendi (p= 0,0001). UK ve CH aktif donemleri 0-1 ve 2-3
seklinde gruplandirilarak yapilan degerlendirmede hasta mukoza yiizey epiteli ve
kript bazali acisindan her iki grup arasinda anlamlhi fark saptandi (p= 0,039-
p=0,033). UK aktif donem normal mukoza kript bazali ve hastalik siiresi arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki izlendi (p=0,036).



Sonug¢

UK aktif dénem hasta mukozasinda, CH aktif donem hasta mukozasina
oranla yiiksek FAS ekspresyonu bulunmasina karsin ayirici tani agisindan
yardimcr degildir ve UK’te inflamasyonun daha yaygin olmasina baglanmustir.
FAS ekspresyonu, UK ve CH hasta mukoza ve normal mukozasinda, kontrol
normal mukoza orneklerinden daha yiiksek saptanmistir. Bu bulgu inflamasyonun
yanisira artmis hiicre dongiisii, hastalifin patogenezinde yer alan immiin sistem
bozukluklar1 ve permeabilite artis1 ile aciklanabilir. UK’te aktif donem normal
mukoza bazalinde hastalik siireleri ile iliskili FAS ekspresyon artisi, FAS’1n UK

karsinogenezinde rolii olabilebilecegini diisiindiirmektedir.



SUMMARY

THE ROLE OF FATTY ACID SYNTHASE (FAS) 1IN
INFLAMMATORY BOWEL DISEASE

Aim

There is a worldwide increase in the incidence of inflammatory bowel disease
(IBD), which is also the case for our county. The specific diagnosis of IBD as Crohn’s
disease (CD) or ulcerative colitis (UC) determines the clinical follow-up and therapy

protocols of the individual case.

FAS (fatty acid synthase) is an enzyme which functions as a catalyzer in
synthesizing long chain fatty acids. In a recent study, it is demonstrated that FAS
expression increases not only in mucosa involved by active colitis but also in normal

mucosa of UC patients.

In our study, our aims were to evaluate the role of FAS expression in the
differential diagnosis of IBD, and to search for any possible change during the
progression of the disease in patients with clinical and endoscopic follow-up. Therefore,
we investigated the achieving FAS expression related interpretation in the course of the

disease and its possible role in the carcinogenesis in patients with IBD.
Material and method

Fifty UC and 30 CD cases that were diagnosed as IBD in Marmara University
Medical School Pathology Department between the years 2002-2009, composed the
scope of the study. Among 82 colonoscopic biopsy samples of UC, 13 samples were
classified as remission, 15 samples as resolution, and 54 samples as active period; 35
samples of CD were classified as active period. Fifteen cases with normal endoscopic
findings and no morphologic changes comprised the control group. In order to
demonstrate FAS immunexpression, streptavidin biotin peroxidase
immunhistochemistry staining method was used. We analyzed FAS immunexpression

between disease groups and control group with chi square test. Association between



disease duration and FAS immunexpression were analyzed utilizing Kruskal-Wallis

Test (Nonparametric ANOVA) and Mann-Whitney Test.
Results

Between UC active-resolution-remission periods, differences of FAS
immunexpression were established both in the surface epithelium and basal crypt of the
normal mucosa (p=0,003-p=0,017). In terms of FAS immunexpression in both surface
epithelium and basal crypt of normal mucosa, significant difference was observed
between UC active-resolution-remission periods and the control group (p=0,0001).
Between UC active period-CD active period and control group, a significant difference
was found, in terms of FAS expression of the surface epithelium and basal crypt of
normal mucosa (p=0,0001). When UC and CD active period FAS scores were grouped
as 0-1 and 2-3, significant difference was confirmed both in the surface epithelium and
basal crypt of the diseased mucosa in UC and CD (p=0,039-p=0,033). There was a
statistical correlation between FAS expression of basal of crypt of normal mucosa in

UC active period and the disease duration (p=0,036).
Conclusion

It is concluded that although FAS expression of the diseased mucosa in the
biopsies of active UC was higher than that of the diseased mucosa of active CD, FAS
expression can not aid us in the differential diagnosis of UC and CD, but it seems that it
is related to the extent of inflammation in UC. FAS expressions of both the diseased and
normal mucosa of UC/CD were detected higher than the FAS expression of the normal
mucosa in the control group. This increase in FAS expression in patients with IBD can
not be explained only by the inflammation but also with the immune system
abnormalities, augmentation of permeability and cell turnover, which appear to have
roles in the patogenesis of IBD. It is also believed that the relation between the disease
duration and an increase in FAS expression in the basal crypts of the normal mucosa in

biopsies of active UC, might have a significant role in the carcinogesis in UC.
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KISALTMALAR

IBH: inflamatuar barsak hastalig

UK: Ulseratif kolit

CH: Crohn hastalig1

HM-y: Hasta mukoza yiizey epiteli skoru
NM-y: Normal mukoza yiizey epiteli skoru
HM-b: Hasta mukoza kript bazali skoru
NM-b: Normal mukoza kript bazali skoru



1.GIRiS

Inflamatuar barsak hastaliklar1 (IBH) tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de
artis gostermektedir (1). IBH kapsaminda bulunan Crohn hastaligi (CH) ve iilseratif
kolit (UK) olgularmin spesifik tanis1 olgularin izlem ve tedavilerini belirleyici
olmaktadir. Klinik semptom- bulgular, bir kissm hastada spesifik taniya yonlendirici
olsa da, cogu hastada kesin tani i¢in morfolojik degerlendirme gerekmektedir.
Morfolojik olarak IBH grubunu olusturan bu hastaliklarin ayiric1 tamisinda zorluk
yasanabilmektedir. Ayrica amibik kolit gibi enfeksiyoz hastaliklar, Behget hastaligi
dahil olmak iizere vaskiilitik lezyonlar, divertikiilozis, kollajen doku hastaliklarinin
kolonik tutulumu gibi kronik mukozal hasar olusturabilen hastaliklar da IBH ayirici

tanisinda diigiiniilmesi gereken diger patolojilerdir (2).

UK seyrinde aktif, rezoliisyon ve remisyon donemleri, CH‘nda ise aktif ve
inaktif donemler hastaligin seyrinde birbirini izlemektedir. IBH kapsamindaki hastalar
farkli oranlarda displazi-karsinom gelisme riski tagimaktadir. Bu oranmi hastaligin
spesifik tanisinin yani sira hastanin yasi, hastaliin siiresi, hastaligin tuttugu segmentin
uzunlugu gibi farkli unsurlar etkilemektedir. Ancak displazi- karsinom gelisme riskini

her hastada net olarak belirleyebilmek olas1 degildir (3,4).

FAS (fatty acid synthase= yag asid sentazi) uzun zincir yag asitlerinin
sentezlenmesini katalizleyen bir enzimdir. Erigkin dokularda genellikle cok az eksprese
olmasina karsin kanser ve bazi patolojik durumlarda ekspresyonu artar. Son yillarda
yapilan bir ¢alismada iilseratif kolit hastalarinin aktif kolitli mukozal lezyonlarinin yani
sira saglam mukozada da FAS ekspresyonun arttigi gosterilmistir (5). Ayrica kolon
adenom- karsinom sekansi ile FAS ekspresyonu arasinda iliski oldugunun belirtildigi

yayinlar bulunmaktadir (6, 7, 8, 9).

Calismamizin amaci kolonik mukozada FAS ekspresyonunun IBH ayirici
tanisindaki katkisini belirlemek, klinik izlemi olan hasta grubunda FAS ekspresyonunun
zaman i¢inde degisim gosterip gostermedigini degerlendirerek hastaliklarin seyri

hakkinda FAS ekspresyonu ile baglantili yorumun yapilabilirligini arastirmaktir.



Ayrica FAS ekspresyonunun IBH ile iliskisi netlesirse ileride bu hastalik
gruplarinda kullanilabilecek tedavi se¢eneklerinin (antiFAS etkinligi gosteren ilaclar) de

olusmasi agisindan ¢alisma yonlendirici olacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Embriyoloji, anatomi ve histoloji
2.1.1. Embriyoloji

Gastrointestinal trakt ti¢ germ (endoderm, mezoderm, ektoderm) yapragindan
koken alir. Dort farkli aksta gelisim izlenir. Bu akslardan anterior- posterior aksta; on
barsak (foregut), orta barsak (midgut) ve arka barsaktan (hindgut) olusan boliimlerle;
agizdan aniise gelisim saglanir (sekil :1) (10). On barsagin karinadan baslayip kafa
tabanina kadar septayla ikiye boliinmesiyle 6zofagus ve trakea olusur. Ozofagus
baslangicta ince cok katli kolumnar hiicreler ile doselidir. Sekiz haftalik embriyoda
silyali kolumnar epitel ¢ok katli kolumnar epitelin {iistiinii kaplar. Besinci ayda yassi
epitel ortaya ¢ikmaya baglar. Mide, 6n barsagin kaudal eksende fusiform dilatasyonuyla
olusur ve endodermden gelisir. Gelisim ilerledikce mideyi abdomene baglayan dorsal
gastrik mezodan kiicik omentum, diaframa baglayan ventral gastrik mezodan biiyiik
omentum olusur. Cekum, appendiks, ¢ikan kolon ve transvers kolonun proksimali orta
barsaktan; transvers kolonun distali, inen kolon, sigmoid kolon ve rektum arka
barsaktan geligir. Radial aksta da yasam boyunca kanal epitelinin devamliligr ve
gelisimi saglanir. Onciil hiicreler epitel bazalinde bulunurken, fonksiyonel ve apopitotik

hiicreler luminal yiizde yerlesim gosterir (10, 11, 12).
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Sekil 1 Gastrointestinal sistem embriyonel gelisim akslar1 (10).



2.1.2. Anatomi

Ozofagus 23-25 cm. uzunluktadir. Boyunda krikoid Kkartilaj hizzasindan
baslayip mideye kadar uzanir. Ancak endoskopik incelemelerde 6zofagus uzunlugu 6n
dislerden mideye kadar oOlgiiliir. Pratikte kullanilan bu uzunluk 38-43 cm arasinda
degismektedir. Ozefagus; servikal, torasik ve abdominal boliimlerden olusur

(sekil:2)(13).

@ 15cm

Servical Segment {3cm)

- 18cm
Ust Torasik Segment {6cm)

24cm
Orta Torasik Segment (8cm)

/""__"“\ Abdominal Segment {1cm)

40cm

Sekil 2: Ozofagusun anatomik boliimleri (13).

Ozofagusun servikal boliimii; inferior tiroid arter ve interkostal arterlerden;
torasik boliimii, aorta, bronsial arterler ve interkostal arterlerden; abdominal boliimii, sol
gastrik arter ve inferior frenik arterden beslenir (14). Ozofagusun iist 2/3’liik kisminin
vendz drenaji, inferior tiroid ven ve vena azigos ile vena cava superiora; alt 1/3’liik
kisminin vendz drenaji, vena azigos ve sol inferior frenik ven ile vena cava superiora ve
sol gastrik ven araciligyla portal ven sistemine olur. Vagus, parasempatik ve bir kisim
sempatik uyariyr tasiyarak ozofagus sinirsel iletisini saglar. Ozofagusun, tiim
gastrointestinal kanal boyunca oldugu gibi i¢ sinirsel uyar1 sistemi de vardir. Bu uyar
sistemi, muskularis mukoza altinda submukozada yerlesmis gangliyon hiicrelerinin

olusturdugu Meissner pleksusu ile dairesel ve diiz siralanmis kas demetlerinin arasinda



yerlesmis gangliyon hiicrelerinin olusturdugu Auerbach pleksusundan olusmaktadir.
1nterstisyel Kajal hiicreleri ise; submukoza, intramuskular ve intermuskular alanlarda
dagilmis bir halde bulunur. Sempatik sistemle baglantili islevleri vardir (13, 15, 16, 17,
18).

Mide “J” harfi seklinde, basik goriiniimde bir organdir. Ozofagusla duodenum
arasinda, orta hattin saginda yerlesmistir. Dort ana boliimden olusur: kardia, fundus,
korpus ve antrum (sekil 3) (19, 20). Kardia, gastroozofageal bileskenin 1-3 cm altinda
kalan kisimdir. Fundus, gastroozofageal bileskeden ¢izilen hattin iistiinde kalan midenin
kubbe seklindeki iist kismidir. Antrum, pilorik sfinkterin 6niindeki midenin alt 1/3’liik
kismidir. Korpus, fundusla antrum arasinda kalan midenin govde de denen boliimiidiir.
Mide mukozas1 genisleme kapasitesi en yliksek olan korpus ve fundusta belirgin olmak

izere kaba katlantilar yapar. Bu katlantilara ruga denir (13).

Hardia Fundus

Kiigilk Kurvatur

Insisura

Korpus H— Biyik Kurvatur

Antrum

Sekil 3: Midenin anatomik boliimleri (13).

Mideyi bes damar besler. Sol gastrik arter ¢oliak arterden koken alir ve kardiak
boliimii besler. Hepatik arterden koken alan sag gastrik arter kiiciik kurvaturu, yine
hepatik arterden koken alan sag gastroepiploik arter ise bilyiik kurvaturu besler. Biiyiik
kurvaturun kanlanmasi ayni1 zamanda splenik arterden koken alan sol gastroepiploik

arter ve kiiciik gastrik arterler ile saglanir. Midenin vendz dolasimi portal sisteme



dokiiliir. Mide sinir uyaris1 ¢oliak pleksustan ve sag-sol frenik sinirlerden sempatik

sistem ve vagus yoluyla parasempatik sistemle saglanir (20, 21).

Ince barsak gastrik pilordan cekuma kadar uzanan, 6-7 m. uzunlukta, ii¢ ana
boliimden (duodenum, jejenum, ileum) olusan tiip seklinde bir organdir. Duodenum, 20-
25 cm uzunluktaki ilk boliimdiir. Pankreas basini ters “U” seklinde sarar. Dort kisimdan
olusur: bulbus, inen (Ampulla vaterinin acildig1 kisim), horizontal ve cikan. Treitz
ligamani, duodenojejunal fleksuranin karin duvarina yapistigr ve jejenumun basladigini
gosteren bir isaret noktasidir. Treitz ligamanindan ileogekal bileskeye kadar olan ince
barsak segmentinin ilk 2/5’lik kism1 jejenum, son 3/5’lik kismi ise ileumdur. Jejenumla
ileumun makroskopik olarak birbirinden ayrilmasini saglayacak kesin bir isaret yoktur;
ancak bazi ipuglart kullanilabilir. Jejenum daha kalin duvarhidir ve plika sirkularisleri
palpasyonla daha belirgin olarak ele gelir. Ileumun mezenterik yag dokusu daha
fazladir. Jejenum genelikle abdominal kavitede iist boliimlerde yer alirken, ileum alt
abdominal kavitede ve pelvis icinde yerlesir (22, 23, 24, 25). Ince barsaklar iki ana
sistemden beslenir: c¢oliak trunkus ve superior mezenterik arter. Venoz kan ise portal
sisteme bosalir. Sempatik uyar1 ¢oliak ve superior mezenterik pleksustan; parasempatik

uyar1 vagusun distal dallarindan saglanir (26).

Kolon gastrointestinal kanalin 1-1,5m’lik segmentidir (sekil 4) (27). Kolonun
makroskopik en belirgin 6zelligi serozal ylizde izlenen tenia ve haustralardir. Tenia koli,
longitudinal kaslarin kalin bantlar halinde birlestigi, kaslara paralel {ic adet yapidir.
Haustralar ise, sirkiiler kaslarin olusturdugu fonksiyonel ozellikleri de olan anatomik
yapilardir. Sag ve sol kolon arterial, vendz ve sinir sistem agisindan anterior- posterior
aksta orta barsak-arka barsak gelisimini destekler nitelikte birbirinden farklidir. Sag
kolon superior mezenterik arterden beslenir. Vagustan parasempatik; superior
mezenterik gangliyondan sempatik innervasyonunu saglar. Sol kolon ise inferior
mezenterik arterden beslenir. Sakral S2, S3, S4’ten parasempatik; inferior mezenterik
gangliyondan sempatik innervasyonunu saglar. Rektum; orta-inferior rektal arterden
beslenir, erigentes sinirlerinden parasempatik, hipogastrik pleksustan sempatik

innervasyonunu alir. Venoz drenajlar baslica portal yolla olur (13, 27, 28, 29).
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Sekil 4: Kolonun anatomik boliimleri (13).
2.1.3. Histoloji
2.1.3.1. ince barsak

Ince barsak; mukoza, submukoza, muskularis propria ve seroza tabakalarindan
olusur (sekil 5). Mukozada, emilim yiizeyini arttirmak icin, sirkiiler katlantilar (plika
sirkiilaris) olusmustur. Mukoza; epitel, lamina propria ve muskularis mukoza
katmanlarindan olusur. Yiizey epiteli ve lamina proprianin liimene dogru olusturdugu
parmaksi ¢ikintilara villus denir (sekil 6). Villuslar yine emilim yiizeyini arttirmak igin
gelismis yapilardir . Villuslar arasinda ve altinda yer alan epitelle doseli yapilara
Lieberkiihn kriptleri denir. ince barsakta normal villus/kript oram1 3/1-5/1 arasinda
degisir. Mukoza epitelinde villus ve kript yapilar1 farkli hiicreleri igerir ve farklh
gorevleri vardir (30). Villus epitelinin ana eleman1 absorbtif epitel hiicreleridir. Apikal
kisimlarinda mikrovillus ve glikokaliksten olusan PAS+ fircamsi kenar (brush border)
icerirler. Mikrovillus ve glikokaliksten olusan bu manto terminal sindirim i¢in enzim
icerir ve mikoroorganizmalar i¢in bariyer olusturur. Absorbtif hiicreler arasinda goblet
hiicreleri yer alir. Goblet hiicreleri notral ve asidik miisini birlikte iceren sekretuar

hiicrelerdir. Asidik miisin sialomiisin niteligindedir. Bu hiicreler barsak liimenindeki



viskoziteyl saglarlar. Villus epiteli arasinda dagilmis halde endokrin hiicreler ve
intraepitelyal lenfositler bulunur (31, 32, 33). Kriptler hiicresel yenilenmenin saglandigi
alanlardir. Absorbtif, goblet, endokrin ve Paneth hiicrelerinin tamami kript bazalinde
yer alan kok hiicrelerden gelisir ve kript iist kistmlarina villuslara dogru ilerler (34).
Yalniz Paneth hiicreleri, kript bazalinde ve bazale yakin kisimda kalir (35). Endokrin
hiicreler barsak epiteli i¢inde iki sekilde bulunur: limenle baglantili piramid seklinde ve
liimenle baglantisiz igsi sekilde. Bazen endokrin hiicre nukleuslarinin altinda eozinofilik
graniiller goriilebilir ve hematoksilen-eozin boyas1 ile fark edilebilirler. Graniil
icermedikleri zaman giimiis boyalar veya immiinhistokimyasal boyalar kullanilarak
goriilebilirler (36). Paneth hiicreleri sadece kriptlerde yerlesir. Paneth hiicrelerinin
hematoksilen-eozin boyalarda izlenebilen supraniikleer eozinofilik graniilleri vardir ve
piramid seklindedir. ince barsakta yogun olmakla birlikte; appendiks, cekum ve ¢ikan
kolonda da izlenebilir. Paneth hiicrelerinin fonksiyonlar1 tam olarak aciga
kavusturulamamakla birlikte igerdikleri lizozim, defensin ve immunglobulinler
nedeniyle fagositik aktivitelerinden s6z edilmektedir. Kript epiteli de villus epiteli gibi
intraepitelyal lenfositler icerir. Lamina propria mukozada epitelden bazal membranla
ayrilan; kollajen demetler, fibroblastlar, fibrositler, kapillerler, lenfatikler ve sinir
yapilar1 iceren kisimdir. Ozellikle, immunolojik ve migratuar komponenti onemlidir.
Immiinoloik komponentini plazma hiicreleri, lenfositler, mast hiicreleri, eozinofiller ve
histiositler olusturur. Plazma hiicreleri, ¢ogunlukla IgA icerirler. Lenfositler arasinda en
cok T4+ (helper-inducer) lenfositler baskindir. Lamina proprianin altinda muskularis

mukoza yer alir (13, 37, 38, 39).
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Sekil 5: Ince barsagin histolojik tabakalar1 (11).
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Sekil 6: ince barsak villuslarinin histolojik yapist (11).




Ince barsak submukozasinda, damar ve sinir yapilari énemli yapi taslaridir
(26). Meissner pleksusu hemen muskularis mukoza altinda yerlesmistir. Gangliyon
hiicreleri ve beraberinde schwann hiicreleri, glial hiicre benzeri hiicreler icerir.
Muskularis propria, dista longitudinal igte sirkiiler iki kas tabakasindan olusur. Iki kas
tabakast arasinda yerlesmis Auerbach pleksusu, submukozadaki Meissner pleksusu
yapisindadir. Interstisyel Kajal hiicreleri ise, sirkiiler kas tabakasi lamelleri arasinda
yerlesmis, motiliteyle iliskili gorevleri oldugu diisiiniilen hiicrelerdir (40, 41). Seroza,
tiim barsag1 distan saran ve en dista tek sirali mezotelyal hiicreler ile doseli tabakadir

(13).
Ince barsagn ii¢ boliimiiniin histolojik farklihklari:

Duodenum: Gastroduodenal bileskede; antral, transizyonel (antral+intestinal
tip) ve intestinal tip olmak iizere ii¢ tip epitel izlenir. Lamina propriada diger proksimal
ince barsak boliimlerinden daha fazla mononiikleer inflamatuar hiicre igerir.
Submukozada proksimal duodenumdan distale dogru azalan oranda Brunner bezleri
bulunur. Bu bez yapilarnn ile kalan ince barsak boliimlerinden kolayca ayrilabilir.

Brunner bezleri diastaza direncli PAS+ notral miisin igerir (13, 42, 43).

Jejenum: Villuslar1 uzun, parmaksi, silindir seklindedir. Ileumda yaprak gibi,

daha kisa villuslar; duodenumda kiitlesmis, dallanmis villuslar izlenir (44).

[leum: Diger ince barsak boliimlerinden farkli olarak (duodenum-o6zellikle
jejenumdan) daha kisa villuslar, daha az sayida absorbtif enterosit ve daha fazla sayida
goblet hiicresi igerir. Kolonla birlestigi yerde terminal ileum bir dilcik gibi uzanir.
Kapak gibi olan bu olusum kolondan ince barsaga geri kacgist engelledigi gibi, ince
barsaktan kolona gecisi kolaylastirir (ileogekal valv). Bu alanda submukozada belirgin
yag dokusu izlenir (44, 45). Tiim ince barsak boyunca goriilebilen lenfoid aggregatlar
terminal ileumda sayica artmistir. Ozellesmis lenfoid aggregatlara Peyer plaklar1 denir.
[leumun antimezenterik kenarinda yerlesirler. Peyer plaklar1 dort boliimden olusur:
follikiil, kubbe, follikiil iligkili epitel ve interfollikiiler alan. Follikiil iizerindeki epitelde

goblet hiicre sayisi azdir, absorbtif hiicreler ve M hiicreleri bulunur. M hiicreleri
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liimendeki antijenik uyariy: alttaki katmanlara iletir. Kubbe bolgesi follikiil ile yiizey

epiteli arasindaki boliimdiir; B lenfosit, makrofaj, plazma hiicrelerini igerir (13, 46, 47).
2.1.3.2. Kalin Barsak

Histolojik olarak mukoza, submukoza, muskularis propria ve seroza
tabakalarindan olusur. Kolonik mukoza metabolik ve immiinolojik olarak aktif bir
tabakadir. Luminal yiizeyde glikokaliks ile kapli kommensal mikrobial ekosistemle
cevrelenmistir (48). Mukoza birbirine paralel siralanmis kolumnar epitelle doseli
yiizeyde liimene agilan kript yapilarindan, kript aralarin1 dolduran ekstraselliiler matriks
icinde inflamatuar ve mezenkimal hiicreler iceren lamina propria ve en altta muskularis
mukozadan olusur. Mukozanin kolonik epiteli i¢inde; absorbtif hiicreler (kolonosit) ,
goblet hiicreleri, Paneth hiicreleri, endokrin hiicreler, M hiicreleri, kok hiicreler,
intraepitelyal lenfositler (1-5 lenfosit/100 kolonosit) ve apopitotik cisimcikler yer alir
(tablo 1). Kolonik epiteldeki yasam dongiisiinii saglayan kok hiicreleri; kript bazalindeki
mezenkimal boOlme tarafindan devamliligi saglanan, yavas boliinen, boliinmeleri
mezenkimal ve diger hiicre uyarilarina baglh hiicrelerdir. Kok hiicrelerin olusturdugu
onciil hiicreler ise hizli boliinme yetenegine sahiptir. Cogalan ve farklilasan kolonik
mukoza epitel hiicreleri liimene dogru ilerler. Ancak kript bazalinde yerlesen Paneth

hiicreleri ve kript orta bolgelerinde yerlesen endokrin hiicreler bu kurala uymaz (13).

Tablo 1

Kalin barsak hiicre tipleri ve yasam siireleri

Hiicre tipi Yasam siiresi Yenilenme sayisi/yasam
Absorbtif kolonosit 4-8 giin 3285-6570
Goblet hiicresi 3—4 giin 6570-8760
Enteroendokrin hiicre 10-15 giin 1750-2630
Paneth hiicresi 20 giin 1300

M hiicresi Bilinmiyor Bilinmiyor

Kok hiicre kolonileri 8.2 yil 9-10
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Absorbtif hiicre ylizeyi tipki ince barsakta oldugu gibi glikokaliks ve
mikrovillustan olusan fircamsi kenarla ortiiliidiir. Goblet hiicreleri asidik ve nétral
miisin icerir. Buradaki asidik miisin sulfomiisin niteligindedir. Endokrin hiicrelerin
nukleuslar1 diger kolonik mukoza epitel hiicrelerinden farkli olarak liimene dogru
itilmis durumdadir, bazal yerlesimli degildir. Kript bazalinde yerlesen Paneth hiicreleri
sag kolonda izlenir. Paneth hiicreleri; defensin, NOD2, FAS ligandi, lizozim, fosfolipaz
A2, TNFoa, EGF, tripsin, tripsinojen, agir metal iyonlari, CD15, CD44, osteopontin,
REG proteini ve sekretuar 16kosit inhibitorii gibi maddeler igerir. Bu icerik, Paneth
hiicrelerinin immiinitedeki roliine isaret eder (49). M hiicreleri lenfoid follikiillerin
kubbe bolgesinin iizerindeki epitel i¢cinde yer alir. Hematoksilen eozin boyali histolojik
kesitlerde 151k mikroskobunda ayirt edilemezler. Ancak elektron mikroskopik olarak
tespit edilebilirler. Liimendeki antijenleri lamina propriadaki inflamatuar hiicrelere
sunarlar (50, 51). Lenfoid follikiil kubbesi iizerindeki kolonik mukoza epitelinde goblet
hiicresi, Paneth hiicresi ve endokrin hiicre sayist belirgin olarak azalmistir. Bu alanda
yer alan kolonik epitel hiicreleri siki sekilde yerlesir. Epitel ile lamina propria arasinda
bazal membran yer alir. 3-5p kalinliktadir. Lamina propriada inflamatuar hiicreler,
myofibroblastlar, vaskiiler yapilar, lenfatikler izlenir. Inflamatuar hiicre komponenti B
lenfositler, plazma hiicreleri, T lenfositler, eozinofiller, mast hiicreleri, makrofajlar ve
NK (natural killer) hiicrelerinden olusur. Inflamatuar hiicre populasyonu liimenden
muskularis mukoza tabakasina dogru azalir. Agirlikli olan hiicre tipi, IgA salgilayan
plazma hiicreleridir. Lamina propriadaki lenfositlerin %90’dan fazlas1 CD3+ T
lenfositlerdir (52, 53). Makrofajlar, 6zellikle sol kolonda goblet hiicrelerinden disari
cikan miisini alarak musifaj adin1 alir. Muskularis mukoza, lamina porpria ile
submukoza tabakasini birbirinden ayirir. Submukoza gevsek dagilmis diiz kas,
fibroelastik doku, adip6z doku, lokal enterik sinir sistemi, lenfatikler ve vaskiiler
yapilardan olusur. Diiz kas hiicreleri yakininda, 6zellesmis myofibroblastik hiicreler
olan interstisyel Kajal hiicreleri bulunur. Bu hiicreler, gastrointestinal kanal boyunca
yerlesir ve kanalin motilitesinin kontroliinde gorev alir. Submukozal iki adet sinir
pleksusu bulunur: Meissner pleksusu (muskularis mukozanin altinda) ve Henle’nin
derin pleksusu (muskularis proprianin i¢inde). Her iki pleksus da yer yer gruplar
olusturan gangliyon hiicreleri igerirler. Muskularis propria, igte sirkiiler ve dista

longitudinal kas tabakasindan olusur. Iki tabaka arasinda Meissner pleksusuna benzeyen
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Auerbach pleksusu yer alir. Kas hiicreleri arasinda ayni zamanda peristaltizm

kontroliinde gorev alan interstisyel Kajal hiicreleri dagilmis halde izlenebilir (13).
2.2. Inflamatuar barsak hastaliklari
2.2.1. Epidemiyoloji

Diinya tizerinde farkli cografyalarda yapilmis epidemiyolojik caligmalarda
farkli insidans ve prevelans degerleri izlenmistir. Ingiltere’de UK insidans1 10-20
/100.000, prevelanst 100-200/100.000; CH insidanst 5-10/100.000, prevalanst 50-
100/100.000’dir. UK ve CH igin geng eriskinlerde 10 ve 40’11 yaslarda insidans degeri
iki zirve gosteriri (54). CH’nin prevalanst Kuzey Amerika verilerinde beyaz
Amerikalillarda 43,6/100.000, Asya kokenlilerde 5,6/100.000 olarak bildirilmistir.
Kuzey Amerika, Avrupa, Kanada gibi bolgelerde insidans ve prevelans degerleri
diinyanin diger bolgelerine gore yiiksek olmakla birlikte sabitlenmistir. Gelismekte olan
Asya, Afrika gibi bolgelerde insidans ve prevelans rakamlar1 artma egilimindedir.
Cin’de yapilan epidemiyolojik ve Kklinikopatolojik calismalarda UK insidansi
1,4/100.000, CH insidans1 11,6/100.000 olarak tespit edilmistir. Daha Onceki verilerle
karsilastirildigi zaman Asya’da insidans degerlerinin arttig1 goriilmiistiir. Cin genelinde
yapilan calismada inflamatuar barsak hastaliklarinin erkeklerde daha sik izlendigi

saptanmustir (55,56).

Ulkemizde yapilan cok merkezli epidemiyolojik calismada UK insidansi
4,4/100.000, CH insidans1 2,2/100.000 bulunmustur. Her iki hastalik i¢in de erkek
predominansi izlenmistir. Hastaliklarin tam yaslart CH icin 20-30 ve 50-70, UK igin 20-
30 ve 50-60 olmak iizere iki zirve yapmaktadir. Tiim bu 0zellikleriyle Tiirkiye’deki
IBH nin epidemiyolojik ozellikleri gelismis bat1 iilkelerinden ¢ok, gelismekte olan

Dogu-Asya iilkeleriyle ortiismektedir (57).
2.2.2. Etyoloji

UK ve CH etyopatogenezinde sigara kullaniminin, diyetle alan besinlerin,

ilaglarin, cografi ve sosyal durumun, stresin, mikroplarin ve enterik floranin,
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permeabilitenin, appendektominin, genetik faktorlerin rolii oldugu diisiiniilmektedir

(sekil 7) (58).

Codgrafi ve sosyal durum

Mikroplar ve enterik
flora

Permeabilite

. Appendektomi

Sekil 7: Inflamatuar barsak hastaliklarinin etyolojik faktorleri (58).
2.2.2.1. Genetik faktorler

Yiizde 5-20 IBH olgusunda kahitimsal gecisi diisiindiiren aile oyKkiisii
izlenmistir (59,60). CH’nda herediter gecisin etyolojik faktorlerden biri olma olasilig1
tilseratif kolitten daha yiiksek bulunmustur. CH’nda monozigotik ikizlerde uyum %58,3
iken, dizigotiklerde %3,9’tir. UK monozigotik ikizlerinde ise uyum %6,3’tir (61).

Son yillarda yapilan caligmalarda, IBH etyopatogenezinde genler, bu genlerin
kromozomal lokalizasyonlar1 ve hangi tip IBH’nda etken olduklarma dair kanitlar
ortaya konmaktadir (62). IBH’nda, iizerinde calisilan ve bu hastaliklarla baglantilar1 az

cok ortaya konan genlerin lokuslar1 IBH 1-2...seklinde isimlendirilmistir.

IBH 1 lokusu: 16. kromozomda NOD2/CARDI5 genini igerir. CH gelisme
riski  bu genin defektif formunu tasiyanlarda 2-4 kat, homozigot mutasyonunu

tasiyanlarda 20-40 kat artmistir. NOD2 monosit, intestinal epitel hiicreleri ve Paneth
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hiicrelerinde eksprese olur. NOD2 ‘nin eksprese ettigi protein, bakterial peptidoglikani
tanir ve ona baglanir (sekil 8) (62). Bu durumun tetikledigi mekanizmalar sonucunda
proinflamatuar sitokinlerden olan NFkB aktive olur. Viicudun dogustan gelen immiin
sistemi normal ¢alisir. Eger mutant gen varsa yukarda anlatilan islev yerine getirilemez,
kazanilmis immiin sistem devreye girer ve bakteriye kars1 anormal reaksiyon gelisir.
Bu gendeki mutasyon CH’nda ve nadiren graniilomatoz artrit, iiveitte izlenirken; UK

olgularinda izlenmemistir.

&p:hptldnglll;;li""--__. i _ <
£ =Muramil dipeptid - b

Sekil 8: Crohn hastaliginda izlenen NOD2 mutasyonunun islevi (62).

IBH 2 lokusu: 12q13 kromozomunda yerlesmistir. Bu lokalizasyonda cesitli
genler lzerinde calisilmaktadir. VDR, IFN-y genleri sorumlu genler olarak
diisiiniilmektedir. UK olgular1 ile iliskili bulunmasina karsin, CH’yla baglant

saptanmamuistir.

IBH 3 lokusu: 6pl3 kromozomunda MHCI1-2, TNF-o. genlerini iceren
bolgedir. UK ve CH’yla baglantis1 oldugu diisiiniilmektedir.

IBH 4 lokusu: 14q11 kromozomu TCR kompleksini igerir. CH ile baglantis

saptanmistir.
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IBH 5 lokusu: 5q31-33 kromozomunda IL3-IL4-IL5-IL13-CSF-2 genlerini
icerir. CH ve UK icin risk faktoriidiir.

IBH 6 lokusu: 19p13 kromozomunda ICAMI1, C3, LTB4H genlerini icerir.
CH ve UK igin risk faktoriidiir.

IBH 7 lokusu: 1p36 kromozomunda TNF-R ailesi, CASP9 genlerini icerir. CH

ve UK icin risk faktoriidiir.

IBH 8 lokusu: 16p kromozomunda bulunur. CH’yla iliskili bulunmustur.

Ancak heniiz bu lokusa ait tanimlanmig bir gen bulunmamaktadir.

iBH 9 lokusu: 3p26 kromozomunda CCRS5,CCR9,nMLH1 genlerini icerir. CH
ve UK igin risk faktoriidiir.

Ayrica heniiz lokus adlar1 konmamis 7q, 10p23, 9q32-33, 1q41-42, 7pl4

kromozomlarinda yerlesmis ¢esitli genlerle IBH arasinda baglanti izlenmistir (2).

2.2.2.2. immiinolojik faktorler

Inflamasyonun anormal gelisimindeki ana sorunun, enterik kommensal
bakteriler ya da diger patojenlere kars1i toleransin kaybiyla ilgili oldugu
diistiniilmektedir (63). Yenidogan doneminde hijyenik sartlar altinda olan bireylerde
ilerleyen yillarda IBH gelisme riskinin, yenidogan doéneminde gesitli patojenlerle
karsilasan bireylere gore daha fazla oldugunun izlenmesi bu konudaki ilk hipotezi
olusturmustur (64). Bu durum IBH’nin neden sosyoekonomik diizeyi yiiksek, gelismis

bati iilkelerinde daha yiiksek oranda goriildiigiinii de agciklamaktadir.

Normal barsak immiin sisteminde, luminal patojenlerin (kommensal
mikroorganizmalar, eksojen patojenler, besinler) intestinal epitel hiicreleri tarafindan
MHC2 reseptorleri araciligiyla ThO hiicreleriyle baglantis1 saglanir (sekil 9).
Inflamasyonun olmadig: hallerde mukozal T hiicreleri suprese edilmistir. Mukozal B

hiicreleri, Ig A salgilayan plazma hiicrelerine doniisiir. Antijen sunan dendritik hiicreler
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gibi hiicreler dogustan var olan immune sistemdeki ‘“natural killer” hiicrelerinin
aktivasyon diizeyini ve kazanilmig immiin sistem yoluyla inaktif T hiicresinden
farklilasmis T hiicre gelisim diizeyini dengeli bir sekilde ayarlar. Kommensal
mikroorganizmalarin varligt ve inflamasyonun yoklugunda denge sitokin agiyla bu

sekilde saglanir (65).

IBH’nda, immiinolojik mekanizmalardaki bu denge bozulur (sekil 10).
Intestinal epitel hiicrelerinin dendritik hiicrelere sundugu antijenler normal sartlarda
toleranslt bir cevap olustururken, T hiicrelerin farklilagsmasi ileri derecede artar. Ayrica
epitel hiicrelerinden uyariya yardimci (co-stimulator ) molekiiller salinir. Aktif IBH nda
efektor T hiicreler, regulator T hiicrelerden daha fazladir. Naive T hiicreler CH’nda
Thl’e (IL12), UK’te Th2’ye (IL5) doniisiir. Ayrica mast hiicrelerince IL5 iiretilir.

UK ’te, natural killer hiicreleri IL13’iin ana kaynagidir.

Aktive T hiicrelerden salinan proinflamatuar sitokinler makrofajlardan yiiksek
miktarda TNF-y, IL1, IL6 yapimini uyarir. Immiin sistemin dengesindeki bozulmanin
yani1 sira luminal yanlis uyariy1 makrofajlara ve natural Kkiller hiicrelerine tasiyan
dendritik hiicreler dogustan gelen immiin sistemdeki dengesizlikten sorumlu gibi
goriinmektedir. ilerleyen inflamasyon (l6kositler) damar duvarma penetre olur ve
kemokinlerin salinimina neden olur. Boylece daha cok inflamatuar hiicre toplanir ve

hasar daha da artar (2, 65).
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Sekil 10: Inflamatuar barsak hastaliklarinda immiinite (65).
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2.2.2.3 Otoantikorlar

UK’te, dolasimda izlenen antikolonosit antikorlar ve antinétrofil sitoplazmik
antikorlar ~ (ANCA), otoantikorlarin  IBH  patogenezinde rol  aldiklarini
diistindiirmektedir. p-ANCA aynm1 zamanda CH’nda da dolasimda tespit edilmistir (66).

2.2.2.4. Apopitoz

CH’nda mukozal T Ilenfositler apopitoza direnclidir (67). UK’te ise T

lenfositlerce yiiksek oranda eksprese edilen Fas ligand bagimli apopitoz artmistir (68).
2.2.2.5. Eksojen ajanlar
Besin ajanlari

Ozellikle CH’nda besinlerin olusturdugu antijenitenin rolii oldugunu gosteren

pek cok calisma vardir (69). UK’te aym 6zellik izlenmemistir (70).
Infeksiyoz ajanlar

Direkt IBH ile iliskileri gosterilememekle birlikte hastaliklarin baslangicinda,
aktivasyonunda bir faktor olabilirler. Ayrica IBH’ nda mukozal bariyerin bozulmus

olmas1 nedeniyle bakterial kolonizasyon artmistir (71).
Tiitiin kullanini ve maruziyeti

Monozigotik ve dizigotik ikizlerde herediter gecis ve sigara kullanimi iizerine
yapilmis bir calismada, monozigotik ikizlerde CH olanlarda sigara kullanimi
monozigotik UK hastalarina oranla yiiksek bulunmustur. Ancak ikizler arasinda sigara
kullanimi ile IBH agisindan anlamli bir iliski bulunamamistir (61). Tiitiin kullanimi
UK’e yakalanma riskini azaltir ve yogun sigara kullanimi ile UK’e yakalanma riski
daha da azalmaktadir. Doz bagiml bir iliski vardir. CH tiitiin kullanimu ile artar (72).
Tiitiin mamiilllerinde bulunan nikotin UK patogenezinde rol alan Th2 hiicrelerini inhibe

etmektedir (73).
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2.2.2.6. intestinal permeabilite

Intestinal permeabilite barsagin herhangi bir mediatore ihtiya¢ duymadan
barsak epitelinden molekiillerin geg¢isi anlamina gelmektedir (74). CH’nda artan
intestinal permeabilite antijen absorbsiyonunun artmasi sonucu immiin sistemin asiri
uyarilmasina neden olabilir. Ayrica permeabilite artisinin CH relapslarinin sikligini
arttirdign gosterilmistir (75-77). Intestinal permeabilitesi bozuk olan CH’nda, bozuk
olmayanlara karsin hastalik relaps riski %7-18 kat artmastir (78, 79). Crohn hastalarinin
birinci derece yakinlarinda intestinal permeabilite %10-20 kat artmis olarak saptanmistir
(75, 80, 81). Bir calismada CH’nda intestinal permeabilite artis1 %36 olguda izlenmistir.
Erkek cins ve ileo-kolonik tutulum intestinal permeabilite artisi ile iliskili bagimsiz

faktorler olarak izlenmistir (82, 83).

Deney hayvanlarinda yapilan bir calismada TNFa ve IFNy maruziyetinde kalan
barsak mukozasinda intestinal permeabilite degerlendirilmistir. Immunblot ve konfokal
lazer-tarayic1 mikroskop ile zonula adherens proteinlerine bakilmis; mukozada por
olusumunda gorevli klaudin-2’de artis, mukoza bariyerinde gorevli klaudin-1, 5, 7 gibi
proteinlerde azalma gozlenmistir. Sonugta intestinal permeabilitede artis izlenmistir.
IBH patogenezinde immiinolojik faktorler arasinda yer alan sitokinler TNFo. ve IFNy ,
barsak mukozal bariyerini bozup, permeabilite artisna sebep olmaktadir (84). UK
hastalarindan elde edilen digki supernatanlarinin barsak permeabilitesini ve inflamasyon
siddetini degistirerek hastalig1r siddetlendirdigi gosterilmistir. Bu supernatanlarin
uygulandigl deney hayvanlarinda luminal proteazlardan katepsin C ve onun reseptorii
PAR 4 degerlendirilmistir. Luminal proteazlar ve onlarin reseptorleri kolonik
permeabilitenin korunmasinda gorevlidir. Deneklerde barsak permeabilitesinin arttigi,
katepsin C ve PAR 4 diizeylerinin arttigi, SGCI ve P4pal-10 adli1 proteaz ve proteaz
reseptor inhibitorleri ile katepsin C ve PSAR 4’iin inhibisyonu gosterilmistir (85).

Sodyum kaprat (CD 10) yag asitleri icinde %?2-3 oraninda bulunan kaprik
asidin sodyum tuzudur (86). CD10, hayvanlarda barsak duvarina zarar vermeden
intestinal permeabilteyi arttirir (87). CD 10 insanlarda rektal yolla alinan ilaglarin
barsaktan absorbsiyonunda kullanilir (88). CD 10’un zonula adherensler iizerinden geri

donilisimlii  olarak barsak permeabilitesini degistirdigi gosterilmistir (89, 90).
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Calismada, baslangi¢ barsak permeabiliteleri ayni olan inflamasyon izlenmeyen Crohn
hastas1 ileum mukozasi ve kontrol grubu kolon mukozasinda, sodyum kaprat
uygulamast sonrast zonula adherensler etkilenerek barsak permeabilitelerinde artis
saglanmistir. Inflamasyon izlenmeyen Crohn hastas1 ileum mukozasi zonula
adherensleri, kontrolle karsilastirilinca luminal uyarilara kars1 daha reaktif bulunmustur.
Bu etkinin CH’nda muhtemel bozulmus hiicresel iskelet ve kontraktiliteye bagl

olabilecegi diisiiniilmiistiir (83).
2.2.2.7. Appendektomi

Erken yaslarda appendektominin UK riskini azaltii gosterilmistir. Ancak
appendisit nedeniyle appendektomi uygulanmigsa, bu gecerlidir. Koruyucu yapilan
appendektominin hastalik iizerine etkisi yoktur (91, 92). Appendektominin CH riskini
azalttigin1 gosteren calismalar yaninda CH riskini arttirdigini gosteren calismalar da

literatiirde mevcuttur (93, 94).
2.2.2.8. Diger cevresel etmenler

Non steroid antiinflamatuar kullanimi inflamatuar barsak hastaligl riskini
arttirmaktadir. Koruyucu mukozal prostaglandinleri azaltan ilac boylece Iokosit

migrasyonunu ve adezyonunu arttirmaktadir (95).

Psikolojik stresin de inflamatuar barsak hastaliklarini tetikledigi, aktivasyonuna

neden oldugu diisiiniilmektedir (96).

2.2.3. Crohn Hastahg
Klinik Ozellikler

Geng eriskinler abdominal distress, ates, abdominal agriyla bagvururlar. Diare,
parsiyel barsak tikanikligi, bakteriyel kiimelenme, safra tuzu malabsorbsiyonu ve
inflamasyona ikincil hizli barsak pasaji gecisine baglidir. Eslik eden komplikasyonlar

goriilebilir: fistiil, perforasyon, skarlara bagli obstriiksiyon, iilserlere bagli kanama gibi.
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Tutulan segmentin uzunluguna bagli olarak kilo kaybi, total protein ve albiimin

seviyeleri etkilenir.

CH tiim gastrointestinal kanali etkileyebilen bir hastaliktir (Tablo 2). Klasik
olarak terminal ileumun 15-25 cm’lik distal bolgesini tutar. Bu alana komsu sag kolon
tutulumu siktir. Olgularin; %30-50’sinde ileokolik tutulum, %?25-50’sinde ince barsak
ve %5-30’unda iist gastrointestinal tutulum goriiliir. Yalniz kolon tutulumu olan hastalar

tiim kolon tutulumu olan olgularin %15-30 kadarini olusturur (97, 98).

Tablo 2

Crohn hastalig1 gastrointestinal sistem tutulum formlari

Gastrointestinal Crohn hastaligi formlar

Akut ileit

Kronik rejyonel ileit

Lokalize ince barsak hastalig1 (terminal ileum yok)
Yaygin ince barsak hastaligi

Skip lezyonlarla ileokolit

Crohn koliti

Anorektal Crohn hastaligi

Gastrik, ozefageal , duodenal Crohn hastaligi

Makroskopik ozellikleri

CH tutulumunun oldugu barsak alaninin dis yiizii hiperemiktir. Serozit alanlari
goriilebilir ve bu nedenle ¢evre organ ya da barsak anslarina yapisikliklar saptanabilir.
CH’nin en 6nemli makroskopik ozelliklerinden biri antimezenterik serozal yilizde yag
dokusunun barsak ansim sarmasidir (creeping fat). Ileocekal valv bolgesindeki

striktiirler nedeniyle barsagin dis yiiziinde inflamatuar psddotiimor goriiniimii olusabilir.
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CH tutulumu olan segment agildiginda erken evrelerde kiiciik, tek tek duran
aftoz ilserler izlenirken; zamanla devamlilik gostermeyen, yilan gibi yayilan lineer
derin-genis tabanli iilserler olusur. CH’nda derinlesip fissiirlesen {ilserler, iilseratif
kolitteki vyiizeyel iilserlerden farklidir. Ulsere ve korunmus alanlarin dizilimiyle
kaldirim tas1 dedigimiz goriiniim tipiktir. Derinlesen lineer iilserler iyilestiklerinde
yerlerinde tren raylar1 gibi skar alanlar1 birakirlar. Transmural inflamasyon nedeniyle
longitudinal {ilserler fistiil, fissiir gibi komplikasyonlara neden olabilir. CH’nin
%60’1nda fistiil, %1,5’inde perforasyon izlenir (99, 100). 1ntraperitoneal abse %179,
retroperitoneal abse %3,3 olmak iizere; CH’nda intraabdominal abse olusumu %?21,2
oraninda izlenebilmektedir. Abse gelisimi erkek cinste belirgin oranda yiiksektir (100).
CH’nda izlenen striktiirler genellikle ileit, ileokolit, perianal hastalik olgularinda
saptanir. Striktiirler sonucu obstriiksiyonlar gelisebilir. En sik stenozun goriildiigii alan
ileogekal valv bolgesidir. CH nda psédopolip yapilari izlenebilir. Psddopoliplerin ¢cogu
inflamatuar 6zellikte olmakla birlikte, bir kismi rezidiiel mukoza niteligindedir (2, 101,

102, 103).
Mikroskopik ozellikler

CH segmental tutulum yapan, transmural inflamasyonla karakterize kronik bir
hastaliktir. Barsak duvarinda tiim katmanlarda inflamatuar hiicre infiltrasyonu izlenir.
Inflamatuar hiicreler: plazma hiicreleri, lenfositler, makrofajlar, mast hiicreleri,
eozinofiller ve notrofillerden olusur. Plazma hiicreleri ve lenfositlerden bir grup
ozellikle mukozanin alt kisstmlarinda yogunlagmistir. Notrofiller kriptleri infiltre ederler
ve kriptit, kript absesine neden olur. Tipik birlesen lineer iilserlerin onciil lezyonlar
olarak, tutulan alanda Oncelikle aftoz iilserler izlenir. Ulserlerin barsak duvarimi kat
etmesi sonucu fissiirlesen {lserler olusur. Makrofaj aggregatlar1 forme olup
nonkazeifiye graniilomlar1 olusturur. Graniilomlar iilseratif kolitten CH’n1 ayiran dnemli
bir kriterdir. Ancak CH ve UK te goriilebilen miisin graniilomlarmdan ayirt edilmelidir.
Graniilomlar kolektomi spesmenlerinde %50-87, kolonoskopik biyopsilerde %20-38,
bolgesel lenf nodlarinda %20-38 oraninda izlenir (104, 105, 106). Graniilomlarin
goriilme sikligi ileumdan rektuma dogru artmaktadir (107). Graniilomlar barsak

duvarinda herhangi bir yerde goriilebilirler. Mukoza ve submukozada izlenen mast
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hiicre hiperplazisi ve degraniilasyonu inflamasyonun artisindan sorumludur.
Makrofajlar iilserlerin zemininde dizilirler ve lamina propriada sayica cogalirlar.
Iyilesen iilserler sonucu kript distorsiyonu, pilorik metaplazi, fibrozis gelisir.
Submukozal fibrozis nedeniyle muskularis mukoza tabakasinda duplikasyon ve/veya
kalinlagsma izlenebilir. Mukozal metaplazi; iilsere komsu alanlarda, ileumda siklikla
pilorik metaplazi, kolonda ise siklikla Paneth hiicre metaplazisi seklindedir. CH
tutulumu olan barsak segmentinde epitelde rejeneratif degisiklikler, hiperplazi, kript
distorsiyonu, kript abseleri, iilserler goriiliir. Submukozal lenfanjektazi izlenebilir.
CH’nda damarlarda dejeneratif veya inflamatuar degisiklikler izlenebilir. Yaklasik %35
hastada obstriiktif endarterit, flebit gibi vaskiiler lezyonlar izlenir. Noronal hiperplazi
genellikle gangliyon hiicrelerinin artisini i¢eren biiyiik, anormal, diizensiz fusiform sinir
demetleri seklindedir. Striktiirler, fibroblast proliferasyonu ile artan kollajen yapimina
bagli olarak gelisir. Striktiirler o©zellikle ince barsakta izlenirler. Psddopolipler,
inflamatuar yapida olabilecegi gibi rezidiiel mukoza adalarindan da olusabilir. Barsak
duvarinin herhangi bir yerinde sikismig epitel alanlar1 izlenebilir. Genellikle fissiirlesen
iilser nedeniyle alt katmanlara inen epitel, iilserin iyilesmesiyle alt katmanlarda
kalabilir. Bazen de fissiir ylizeyinin reepitelizasyonuyla arada sikisip kalan epitel adalar1
olabilir. Barsak duvart kalinlagmis goriinlimdedir. Barsak duvarinin kesit yiizii kistik
alanlar icerir. Histolojik olarak barsak epiteli ile doseli miisin golleri seklinde goriiliir.

Serozada kalinlagma, inflamasyon izlenebilir (2, 101, 102, 103).

2.2.4. Ulseratif Kkolit
Klinik ozellikler

Geng-orta yas kadinlarda sik goriiliir. Uciincii dekat zirve insidans yasidir. UK
relapslar ve remisyonlarla karakterize kronik mukozal bir hastaliktir. Genellikle
rektumdan baslar. Diare, acil defakasyon ihtiyaci, kanli daire, kramp tarzinda karin
agrilari, perianal agri erken donemde izlenebilen semptomlardir. Hastalarin yaklasik
1/3’iinde semptomlar aniden ortaya ¢ikar. Sol kolon sinirli UK hastalarinda diareden

ziyade kabizlik 6n plandadir. Kolonik spazm nedeniyle digki retansiyonu olur. Toksik
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megakolon 6liimciil komplikasyonlarindan biridir. Yiizdel,6-6 UK hastasinda goriiliir
(108). Bunun disinda masif hemoraji, pulmoner emboli goriilebilen diger ciddi

komplikasyonlardir.
Makroskopik Ozellikler

Tutulum distal kolondan baglar. Sol kolonda siirli kalabildigi gibi degisen
uzunluklarda barsak segmentini tutabilir. Yiizde 45 olguda proktosigmiodit, %20-62
olguda pankolit, %17-22 olguda sol kolon tutulumu seklinde prezente olur. Kolonik
hasar mukoza ve submukozada simirli oldugu i¢in kolonun dis yiiziinde o6zellik
izlenmez. Toksik megakolon gelisen olgularda genislemis ve incelmis kolon duvari

izlenir (2, 101, 102, 103).

Kolon acildigi zaman genellikle rektum tutulumu ile baslayan, proksimal
uzanimi degisen, bal¢ik gibi mukozayr kaplayan kanama alanlari izlenir. Devamli
sekilde ilerleyen {iilsere alan, proksimalde tutulmayan alanda aniden bigakla kesilmis
gibi sonlanir. Bazen tedavi edilen , iyilesmeye baslayan olgularda ya da akut hastalik
tam oturmamigsa skip alanlarin yanisira rektum da korunmus goriilebilir. Ulserler
yaygin, graniiler ve hemorajiktir. Komsu saglam mukozada psddopolipler olusabilir.
Psodopolipler, mukozal tam kat iilserasyonun yanindaki korunan mukoza veya yiizeyi
epitelle ortiilii graniilasyon dokusu sonucu olusur. CH’ndan farkli olarak UK’te
psodopolipler belirgin olarak fazla sayidadir. Rektumdan ¢ok, kolonda belirgindir.

Filiform polipozis; 2-3 cm yiikseklikte , villoz adenomlara benzeyen psédopoliplerdir

2).

Kronik kolitte hemorajik komponent yoktur, ancak psddopolipler izlenebilir.
UK remisyon doneminde, mukoza makroskopik olarak normal olabilecegi gibi atrofik
gorlinim kazanabilir. Muskular kontraksiyona bagli barsak segmenti kisalmis ve

kalinlagmis izlenebilir.

Ileal hastalik (backwash ileiti) total kolon tutulumu olan hastalarin %10-
20’sinde goriiliir (2). Dilate, acilmis ileogcekal valvden intestinal icerigin refliisiiyle
olusur. Etkilenen tiim ileum mukozasi CH’ndan farkli olarak diffiiz olarak anormaldir.

Ulser, erozyon, bazen striktiirler izlenir.
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Mikroskopik Ozellikler
UK ii¢ evreden olusan bir hastaliktir: aktif, rezoliisyon, remisyon.
Aktif kolit

Mukozada, lamina propriada yaygin akut ve kronik inflamatuar hiicre
infiltrasyonu goriiliir. Mukozada kript epitelinde (kriptit) ve lamina propriada polimorf
niiveli 16kosit infiltrasyonunun yanisira kript absesi ve iilserler izlenir. Kriptit ve kript
abseleri CH’ndaki gibidir, ancak daha yogun ve yaygindir. Kript riiptiirleri sonucu
lamina propriada histiosit birikimleri olabilir. CH’nda goriillen graniilomlarla
karigtirnlmamalidir. Buradaki histiositler gevsek yapidadir ve graniilom olusturmazlar.
Kript inflamasyonu disinda epitelde miisin kaybi, goblet hiicrelerinde azalma, epitelde
nekroz-rejenerasyon, Paneth hiicre metaplazisi izlenir. Mukoza bazalinde plazma
hiicreleri ve lenfositlerden olusan bant seklinde inflamasyon tipiktir (bazal
lenfoplazmositozis. Mukozal kapiller konjesyon, vaskiiler ektazi siklikla mevcuttur.

Sinirlerde CH’ ndaki kadar olmasa da hiperplazi goriilebilir .
Rezoliisyon

Haftalar, aylar icinde aktif hastalik remisyona girer, bu siirecte rezoliisyon
bulgular1 gériiliir. Oncelikle vaskiilar dilatasyon azalir, aktif inflamasyon belirtileri,
kript abseleri ortadan kalkar. Inflamatuar hiicreler tamamen ortadan kalkmamakla
birlikte sayica azalir ve fokal dagilim gosterir. lyilesme evresinde epitelyal rejenerasyon
bazalden baglar. Epitel once basiktir, zamanla kolumnar 6zelligine kavusur. Mukozal
hasar hafifse arkitektiir tamamen normaldir ancak genellikle arkitektiirel bozukluk
goriiliir. Bu evrede goriilen rejenerasyon, kript dallanmalari, miisin deplesyonu displazi

ile karisikliga yol acabilir.
Remisyon

Mukoza yaygin olarak atrofiktir. Aktif donemdeki hasar siddetine paralel
arkitektiirel degisiklikler izlenir. Kriptlerin boyu kisalir. Boylece kript bazaliyle
muskularis mokuza arasindaki mesafe genisler. Kript distorsiyonu olarak tanimlanan

kript diziliminde bozulma ve dallanma olusur. Tekrarlayan {ilserlerin iyilesmesi
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sirasinda submukozada sikisan epitel adalart CH’nda oldugu gibi ilseratif kolitte de
izlenebilir. Paneth hiicre metaplazisi, pilorik metaplazi, endokrin hiicre hiperplazisi
uzun siireli UK olgularinda remisyon doneminde sebat eder. Mukozada degisen

yogunluklarda inflamatuar hiicreler izlenebilir (2, 101, 102, 103).
Yukarda belirtilen ii¢ evre disinda iilseratif kolitte izlenen durumlar:

Fulminan kolit: Genellikle pankolit seklindedir. Mukozal deniidasyon,
damardan zengin graniilasyon dokusu, yogun histiosit, plazma hiicresi, lenfosit ve
notrofil infiltrasyonu ile submukozal 6dem izlenir. Inflamasyon muskularis propriaya

uzanir. Muskuler tabakada dejenerasyon ve nekroz izlenir.

Ileit (backwash ileiti): Kript abseleri goriilebilir. Ulserler yiizeyel ve genis
tabanhdir. Skip lezyonlar yoktur. Bu 6zellikleriyle CH’ndaki iilserlerden ayrilir.

Striktiirler: Muskular hipertrofi sonucu olusur. Hipertrofik muskuler tabaka
kontrakte ya da spastik hal alir. Sonucta barsak motilitesi bozulur. Sekonder

degisikliklerle striktiir gelisebilir. Striktiir gelisminin diger bir nedeni de iskemidir.

Psodopolipler: Inflamatuar psddopolipler normal kolonik epitelle doseli
yapilardir. Histolojik olarak iilsere alanlar arasinda kalan mukoza adalari, inflamatuar
hiicreleri ile infiltre mukoza kabartilar1 veya mukozadaki asir1 rejenerasyon sonucu

ekzofitik hal almis mukoza seklindedir.

Toksik megakolon: Derin iilserler goriilebilir. Submukozal belirgin 6dem

izlenir.

Ulseratif appendisit: Pankolit olgularinin %350-87’sinde saptanir. Pankoliti
olmayan olgularin da %15-86’inde izlenebilir (109). Ulseratif appendisit yama tarzinda
lezyonlar seklinde oldugu zaman iilseratif kolitten ¢ok CH’nin bir formu olarak

diistiniilmelidir (2).
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2.2.5. indetermine Kolit

Yiizde 5-20 inflamatuar barsak hastaligi olgusu bu gruba girer. UK ve CH
ozellikleri biraradadir. Barsak tutulumunun dagilimi ve yayginligi bilinemiyorsa,
radyolojik ve endoskopik veri eksikliginde, infeksiyoz ajan tedavisi alan veya ek bir

barsak patolojisi olan hastalarda indetermine kolit tanis1 daha ¢ok verilir (110).

2.2.6. inflamatuar barsak hastaliklarinin ekstraintestinal

komplikasyonlari

Muskuloskeletal komplikasyonlar: periferal artrit, artralji, sakroileit, ankilozan

spondilit, parmaklarda ¢comaklasma, graniilamatdz miyozit, septik artrit, osteomiyelit;

Hepatobiliyer Bozukluklar: yaglh karaciger, perikolanjit, kronik aktif hepatit,
karaciger abseleri, siroz, amiloidoz, noduler rejeneratif hiperplazi, primer sklerozan

kolanjit, safra kanali karsinomu, kolelitiazis, portal ven trombozu;
Pankreas patolojileri
Amiloidoz: 6zellikle karaciger ve bobrekte depolanma;
Deri lezyonlar1: eritema nodozum, pyoderma gangrenozum,;
Mukozal lezyonlar: aftoz iilserler (en sik oral);

GOz lezyonlari: iiveit, konjunktivit, iritis, katarakt, keratit, korioretinit,

episklerit, retina dekolmani;
Jinekolojik lezyonlar: iilser, graniilom, fistiil, infertilite;

Vaskiilit: kutanoz vaskiilit, PAN, gastrointestinal vaskiilit, dev hiicreli arterit,

Takayasu hastaligi;

Pulmoner komplikasyonlar: Pulmoner vaskiilit, interstisyel fibrozis, bronsit,

bronsektazi;
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Hematolojik anormallikler: makrositk anemi, otoimmiin hemolitik anemi

(sulfasalazin tedavisine bagl)’dir (2, 111).
2.2.7. inflamatuar barsak hastahiklarinda displazi/karsinom gelisimi

IBH’da kolorektal karsinom gelisme riski artmustir. Ozellikle UK’te rektum
karsinom riski belirgin olarak yiiksektir. Crohn hastaliginda kolorektal karsinom
gelisme riski normal populasyondan 4-20 kat fazladir (112, 113). Gastrointestinal
sistem disinda, UK te; karaciger ve over, CH’ nda serviks karsinomu goriilme sikliginin

normal populasyonla karsilagtirildigi zaman artmis oldugu belirtilmistir (114).

IBH tanis1 konduktan sonra kolorektal karsinom gelisme siiresi 17 y1l (median
deger) olarak saptanmustir. Kolorektal karsinom gelisen olgularin %21’inde IBH tanisi
konduktan sonra gecen siire 10 yildan kisadir. IBH siiresi uzadikca, gelisen kolorektal
karsinomunun evresi yiikselir (4). UK’in yaygin kolon tutulumu ile giden formunda
kolorektal karsinom riski daha yiiksektir. CH’nda izlenen ince barsak karsinomu
gelisme riski normal populasyonda beklenenden 40 kat fazla bulunmustur (115).
Indetermine kolit olgularinda kolorektal karsinom gelisimi ile ilgili sl sayida
yayinda, indetermine kolitlerin ortalama 28 yasinda tan1 adiklari, tan1 konduktan sonra

kolorektal karsinom gelisme median siiresinin 19 y1l oldugu saptanmistir (116).

IBH’nda, geng hastalarda kolorektal karsinom gelisme riski ve karsinomun
proksimal kolon yerlesimli olma olasiligi IBH olmayan populasyondan fazladir. Non
steroid antiinflamatuar ajanlarin kolorektal karsinomdan koruyuculugu normal
populasyonla ayni oranda bulunmustur. Primer sklerozan kolanjit varlign IBH olan
hastalarda karsinom riskini ciddi oranda arttirmaktadir. Cins, irk veya hastanin UK veya

CH tanilarindan hangisini almis olmasi karsinom riskini etkilememektedir.

Kolorektal karsinomdan 6liim oranina yas, erkek cins, beyaz irk ve non steroid
antiinflamatuar ajan kullanim &ykiisii etki etmektedir. IBH’nin kolorektal karsinomunun

Oykiistinde olmasi1 6liim oranini degistirmemektedir (117).

Uzun siireli UK olgularinda histolojik olarak izlenen siddetli inflamatuar

aktivite ileri evre kolorektal neoplazi icin bagimsiz risk faktoriidiir (118). IBH’ nda
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bozulan normal epitel bariyeri, luminal irritasyon ve beraberinde bulunan genetik
degisiklikler inflamasyonu tetikleyen nedenlerden birkagidir. Inflamasyon artisiyla
karsinogenez arasindaki baglanti artan reaktif oksijen metabolitlerinin neden oldugu

DNA hasariyla aciklanmaya calisilmaktadir (119).

IBH’nda artan inflamatuar hiicrelerden MPO+ (myeloperoksidaz) olanlarin
karsinogenezde rolii oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle mikrosatellit instabil
karsinomlarda mikrosatellit stabil karsinomlara oranla MPO+ inflamatuar hiicreler daha
yiiksek oranda bulunmuslardir (120). 8-hidroksioksideoksiguanozin (8-OHdG) seviyesi
olciimilyle DNA hasarim1 gosteren bir calismada  displazisi olan ve olmayan UK
olgularinda, sporadik kolon kanseri olan ve irritabl barsak sendromlu olgulara oranla 8-
OHAG seviyesi belirgin yiiksek bulunmustur. 8-OHdG seviyesindeki artis hastanin yast,
hastaligin siiresi, endoskopik ve histolojik aktiviteyle korelasyon gostermektedir (119).
[BH’nda inflamasyon artistyla hiicreler ortadan kalkarken bir yandan da hizli bir
rejenerasyon yasanmaktadir. Bu hizli dongii mutasyon riskini arttirtyor olabilir. Diger
yandan oksidatif stres ile artan reaktif oksijen metabolitlerinin de DNA hasarina
katkisiyla 6zellikle mt DNA (mitokondrial DNA)’daki mutasyonlarin artis1 agiklanabilir
(sekil 11) (121, 122).

Inflamatuar stress
(NO*, H,Q, Hipoksi, Butirat vs.)

*8. Hidroksideoksiguanozin

= Mutajen
i — ] - : B R
e | ® B-OHdG™ T ™
P53 . 3 | g
Poliklonal mutasyon hMLHT, pl6iNE4a, p14ARF,
Mencklonal mutasyon o o, E-Cadherin

p53-p52R DNATamir Sistemi |

Rejenerasyon ve MMR-Sistemi l:

+ Kromozomal instabllite + MSI (Mikrosatellit instabilite)

hizh yapim yikim
(8, 11, 17, 18 kromozomilar) |

Telomer kisalmasi } 1280
Kromozomal instabilite = (TGFE-yolaf)

Sekil 11: Inflamatuar barsak hastaliklarinda displazi/karsinom gelisiminde

inflamasyonun etki yollar1 (122)
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Deney hayvanlarinda yapilan ¢alismada kolonda sistemik olarak saglanan akut
ve kronik inflamasyon sonucu reaktif oksijen metabolitlerinin artis1 ve onlarin neden
oldugu DNA hasar1 gosterilmistir. Tedavi altindaki ve remisyon donemindeki
hayvanlarda DNA hasarinin klinik semptomlar ve serum sitokin seviyeleriyle birlikte

azaldig saptanmistir (123).

IBH’nda izlenen biyopsi 6rneklerini displazi acisindan: displazi izlenmeyen,
displazi belirsiz, displazi izlenen (hafif dereceli, yiiksek dereceli) seklinde ayrilir.
Displazi izlenmeyen epitel tamamen normal olabildigi gibi rejeneratif veya hasarli,
arkitektiiri bozulmus olarak da izlenebilir. Displazisi belirsiz mukoza ise tam
zorlugunun yasandig1 gruptur. Rejeneratif degisikliklerin siddetli olarak izlenmesi
sonucu epiteldeki kolumnar goriiniim, nukleus sayisi artisiyla, uzama ve biiyiik
eozinofilik nukleoller ile displazi ile karisiklik yasanabilir. Ozellikle ¢ocuklarda ve geng
eriskinlerde rejeneratif degisiklikler daha siddetli izlenmektedir. Bazen matiirasyonunu
tam kazanamamis epitelde absorbtif hiicreler goblet hiicrelerinin de sayica azalmasiyla
displastik mukozaya benzer goriinlime neden olabilir. Distrofik goblet hiicresi denen
luminal yiizden uzaklasmis, yuvarlak bir hal almis goblet hiicreleri tagh yiiziik hiicresi
gorliniimiine sahiptir. Yliizey epitelinde izlenen hiperplastik goriinim serrated-
hiperplastik adenomla karigikliga yol acabilir. Ancak niikleer 6zellikler ile ayirima

gidilebilir (124).

IBH’1nda displaziyi tanimlamak gii¢ olabilmektedir. p53 ve alfa-metilagil
coenzim A rasmazdan olusan immiinhistokimya kombinasyonunun kullanimiyla bu
sorun giderilebilir (125). Mukozada displazi hafif ve yiiksek dereceli olarak izlenir.
Diisiik dereceli displazide elonge, hiperkromatik, psodostratifiye nukleus iceren uzun
hiicreler izlenir. Miisin icerigi azalmistir. Displastik hiicreler mukozanin yiizey
kisimlarinda da izlenir. Serbest yiize yakin kisimlarda artmis mitotik aktivite izlenir.
Yiiksek dereceli displazide sitolojik atipi belirgindir. Gergek niikleer stratifikasyon

gosterir. Niikleer polarite kaybolmustur.

IBH’nda izlenen displazinin polipoid alanlarina DALM (displasia-associated
lesions and masses) denir (124). UK te izlenen adenomlar1 DALM’dan ayirmak icin

kullanilan kriterler: kiigiik polipler olmalari, kronik veya akut hastalik alani icinde yer
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almamalaridir. UK’te izlenen adenomlar histolojik olarak sporadik adenomlara
benzerler. Polipektomi sonrasi takiplerde rastlanmazlar (126). DALM, UK’te izlenen
adenomlar ve sporadik adenomlar arasinda genetik olarak farkliliga bakildiginda; UK te
izlenen adenomlar ve sporadik adenomlar arasinda 3p kromozomu iizerinde yapilan
calismada benzer LOH (lost of heterozigoty=heterozigotenin kayb1) izlenirken,
DALM’da LOH oranlar1 her iki gruptan da belirgin olarak daha yiiksek olarak
bulunmustur.Bu bulgunun 1s1g¢inda DALM’in genetik olarak farkliligi ortaya
konmaktadir (127).

IBH’nda kanser gelisiminde rolii olan kromozomal degisiklikler: kromozomal
instabilite, pS3 degisiklikleri, mikrosatellit instabilite ve metilasyon seklindedir (sekil
11-12). Kromozomal instabilite icinde 8, 11, 17 ve 18. kromozomlarda kayip ve
kazanimlar yaninda, telomer kisalmasi da sayilabilir (128). p53 overekspresyonu

ve/veya mutasyonu izlenir.

Oksidatif strese bagli izlenen DNA “mismatch” tamir sistemindeki bozukluk
sonucu IBH’nda “diisiik” tip mikrosatellit instabilite sik olarak izlenmektedir (129).
IBH’nda mikrosatellit instabilite olusumunda gorevli genlerden bir de TGFbetaR2
olarak bulunmustur (130). Metilasyonu gosterilen Ostrojen reseptorii geni gibi bazi
genlerin IBH’nda kolorektal karsinomlar icin bir isaret olabilecegini diisiindiirmektedir
(131). Ancak heniiz IBH’larinda metilasyon bozuklugunun kolonik mukoza iizerine tam

olarak etkisi anlasilamamustir (2, 111).
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Talomer kisalmasi

Sekil 12: Inflamatuar barsak hastaliklarinda muhtemel displazi/karsinom

gelisim sekans1 (122, 132, 133, 134)

2.3. FAS (fatty acid synthase)= yag asid sentazi

FAS ¢ok yonlii bir enzim kompleksidir. Enzimin molekiiler agirligi
260.000’dir. Birbirine paralel olmayan iki fonksiyonel boliim veya iki altbirim
seklindedir (sekil 13). Yedi farkl katalitik aktivite igcerir. Enzim kompleksinin
aktivitelerinde kullanilanlar: B-ketoagil sentaz (KS), asetil transelaz (AT), malonil
transagilaz (MT), B-hidroksiacil dehidrataz (DH), enoksil rediiktaz (ER), B-ketoagil
rediiktaz (KR), tiyoesteraz (TE)’dir. FAS Asetil-CoA ve malonil-CoA’dan NADPH
(nikotinamid adenin diniikleotid fosfat) ve ATP(adenozin trifosfat) yardimiyla uzun
zincir yag asitlerinin sentezini katalize eder. Ana iirlinii palmitattir. FAS palmitatin yan
sira %10 miristat ve %10 sterat olusturur. Uzun zincir yag asitleri membran lipidlerinin
yapitaslaridir ve hiicre i¢i enerji metabolizmasinda 6nemli substratlardir (sekil 14)

(135).
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Sekil 13: FAS’1n iriinlerinin fonksiyon alanlar1 (135).
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Sekil 14: FAS’1n multienzimatik yapis1 ve muhtemel molekiiler yapisi (136).
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FAS mRNA diizeyleri beyin, karaciger, intraabdominal adipéz doku ve meme

asiner ve duktal hiicrelerinde yiiksek bulunmustur (137, 138).

FAS prolifere olan hiicrelerde, yiiksek lipid metabolizmasi olan ve hormonlara
duyarl hiicre gruplarinda yiiksek seviyelerde eksprese olur. Ozellikle bariyer gorevi

olan, permeabilite fonksiyonu olan hiicrelerde FAS ekspresyonu artmistir (139).

FAS diizeyleri transkripsiyon asamasinda ve sonrasinda besinler ve
hormonlarla regiile edilir. Karbonhidratlar FAS seviyesini yiikseltirken, aminoasitler
FAS seviyesini diisiiriir. Dietteki poliansatiire yaglar FAS seviyesini diisiiriirken, satiire
yaglar da bu ozellik yoktur. Insiilin FAS seviyesini yiikseltir, glukagon diisiiriir. Tiroid

hormonu ve glukokortikoidler FAS ekpresyonunu uyarir (136).

FAS ekspresyonunun dolasimdaki ve dietle alinan yag asitlerinden bagimsiz
olarak prostat, meme, endometrium, akciger, over ve kolon gibi pek ¢ok kanser tiiriinde

arttig1 gosterilmistir (6, 7, 8, 9, 140, 141).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Olgu secimi

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda 2002-2009
yillar1 arasinda inflamatuar barsak hastaligi tanis1 alan olgular patoloji kayitlarindan
saptandi. Bu olgulara ait kolonoskopik biyopsi orneklerinin hematoksilen&eozin boyali
lamlar1 incelendi. Histomorfolojik bulgular1 ile kesin olarak siniflandirilabilen, klinik
verileri ile UK ve CH tanis1 desteklenen, takip sorunu olmayan ve bloklarinda
immiinhistokimya uygulamasi acisindan yeterli dokusu bulunan 50 UK, 30 CH olgusu
calismanin ileri asamasi icin secildi (Tablo: 3). Bu olgulara ait varsa onceki ve sonraki
kolonoskopik biyopsileri hasta kayitlarindan ve patoloji arsivlerinden tarandi. UK
olgularinin 25 (%50)’inde, CH olgularinin 4 (%11,7)’iinde tekrarlayan kolonoskopik
inceleme sonucu alian biyopsiler calismaya dahil edildi. UK olgularinin 1 tanesinde 4,
5 tanesinde 3, 19 tanesinde 2 farkli zamanda alinan toplam 82 biyopsi; CH olgularinin 1

tanesinde 3, 3 tanesinde 2 farkli zamanda alinan toplam 35 biyopsi degerlendirildi.

Tablo 3
Olgularin siniflandirilmasinda kullanilan histomorfolojik kriterler

Histomorfolojik kriterler:

o Ulseratif kolit:
Aktif: Kriptit, kript absesi, lamina propriada inflamatuar
hiicre infiltrasyonu, iilserasyon
Rezoliisyon: Kriptit, lamina propriada inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, rejeneratif degisiklikler
Remisyon: Kript distorsiyonu, atrofi, lamina propriada
inflamatuar hiicre infiltrasyonu

o Crohn hastaligi:
Aktif: Kriptit, kript absesi, barsak tiim katlarinda
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, iilserasyon

UK kolonoskopik biyopsi orneklerinin 13 tanesi remisyon, 15 tanesi
rezoliisyon, 54 tanesi aktivasyon donemi; CH kolonoskopik biyopsi orneklerinin tiimii
aktif donem olarak simiflandirildi. UK kolonoskopik biyopsi 6rneklerinde toplam 58
proksimal kolon ve 81 distal kolon, CH kolonoskopik biyopsi 6rneklerinde toplam 28
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proksimal ve 26 distal kolon 6rnegi mevcuttu (Tablo: 4). UK kolonoskopik biyopsi
orneklerinde 57 tanesinde proksimal ve distal kolon ornekleri, 1 olguda yalnz
proksimal kolon ornekleri, 24 olguda yalniz distal kolon ornekleri; CH kolonoskopik
biyopsi Orneklerinden 21 tanesinde proksimal ve distal, 8 tanesinde yalniz proksimal

kolon ornekleri, 6 tanesinde yalniz distal kolon ornekleri vardi.

) Tablo 4
UK ve CH biyopsilerinin lokalizasyonlarina gére dagilimi

Hastalik ad1 Adet Proksimal kolon Distal kolon
ornek sayist ornek sayist
UK 82 58 81
remisyon 13 10 13
rezoliisyon 15 10 15
aktif 54 38 53
CH (aktif) 35 28 26

Kontrol grubu olusturmak amaci ile gegmisinde herhangi bir barsak hastalig
Oykiisi olmayan bireylerden olusan olgulardan, endoskopik olarak normal

degerlendirilen ve biyopsilerinde morfolojik degisiklik izlenmeyen 15 olgu se¢ildi.

FAS ekspresyonunu immiinhistokimya ile degerlendirmek amaciyla UK ve CH
aktif donemleri icin aktivitenin en siddetli izlendigi, iilseratif kolit rezoliisyon ve
remisyon donemleri icin morfolojik degisikliklerin belirgin oldugu 6rnek bloklar hasta
mukozay1 temsil etmek amaciyla secildi. Hasta mukozay1 temsil eden bu orneklerin
yamisira iilseratif kolit ve CH aktif donem biyopsilerinde aktivitenin izlenmedigi, UK
rezoliisyon ve remisyon donemlerinde morfolojik degisikliklerin saptanmadigi 6rnek

bloklar normal mukozay1 temsil etmek amaci ile se¢ildi (Tablo: 5).
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Tablo 5
Degerlendirmeye alinan bloklarin dagilimi

Hasta biyopsi grubu Blok adedi
Ulseratif kolit
aktif — hasta 42
rezoliisyon — hasta 11
remisyon — hasta 10
Crohn hastalig aktif — hasta 43
Normal biyopsi grubu
Ulseratif kolit
aktif — normal 39
rezoliisyon — normal 18
remisyon — normal 12
Crohn hastalig1 aktif — normal 47

3.2. Etik kurul

MAY-YC-2007-0161 protokol numarali B.30.2.MAR.0.01.02/AEK/1049 say1li
yazi ile Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulu tarafindan

onaylanmistir.
3.3. Yontem

Formalin fikse dokuda FAS immiinekspresyonunu gostermek amaciyla

streptavidin biotin peroksidaz immiinohistokimya boyama yontemi kullanildi.

Bu yontemde, parafine gomiilii se¢ilmis dokulardan, pozitif sarsli lamlara 3um
kalinhiginda kesitler alindi ve 37°C’ de 1 gece deparafinize edildi, ardindan ii¢ ayri
ksilende beser dakika bekletilerek deparafinizasyon tamamlandi. Kesitler iki ayri
%96’lik etanolden gecirildi ve dokudaki endojen peroksidaz aktivitesi %3 H,0, ile

baskilandi. Distile su ile yikanan kesitlere, maskelenen antijenleri aciga c¢ikarmak
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amaciyla, mikrodalga firinda pH 6 sitrat tampon ¢ozeltisi ile 400 W giicte 20 dakika
siire ile antijen gerikazanim islemi uygulandi. Oda 1sisinda 20 dakika sogutulan lamlar
iki ayr1 fosfat tampon soliisyonu (PBS) ile yikandi ve spesifik olmayan boyanmayi
engellemek icin dokulara 10 dakikalik protein blokaji yapildi. Blokajin ardindan
kesitlere 1:300 diliisyon oraninda anti-Fatty Acid Synthase (H-300, sc-20140, Santa
Cruz Biotechnology, CA,USA) damlatilarak oda 1sisinda 60 dakika inkiibe edildi. Siire
sonunda kesitler iki ayr1 PBS ile yikandi ve biotinlenmis sekonder antikorda (SensiTek
anti-polyvalent HRP kit, ScyTek Laboratories, Utah, USA) 10 dakika bekletildi. Tekrar
PBS ile yikamanin ardindan streptavidine peroksidaz (SensiTek anti-polyvalent HRP
kit, ScyTek Laboratories, Utah, USA) damlatilarak 10 dakika inkiibe edildi. Boyanmay1
goriiniir hale getirmek amaciyla diaminobenzidine (DAB) kromojeni damlatildi. Distile
su ile yikamanin ardindan kesitlere Mayer Hematoksilen ile niikleer zit boyama yapildi
ve etanolden gecirilerek dehidrate edildi. Ksilene alinarak uygun kapama maddesi ile
kapatilan dokular 151k mikroskobunda degerlendirildi. Farkli giinlerde yapilan boyanma
islemleri sirasinda eksternal pozitif ve negatif kontroller kullanildi. Pozitif kontrol
olarak prostat adenokarsinomuna ait kesitler, negatif kontrol i¢in de normal

kolonoskopik biyopsi drnegine ait kesitler kullanildi.

3.4. Degerlendirme

FAS immiinekspresyonu icin kolon kript epitelindeki sitoplazmik boyanma

degerlendirildi. Semikantitatif yapilan degerlendirmede asagidaki skorlama kullanildi:

0= boyanma yok
1= minimal boyanma
2= orta siddette boyanma

3= kuvvetli boyanma
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Resim 1. Kript bazali FAS skor= 0 Resim. 2. Yiizey epiteli FAS skor=0

Resim 3. Kript bazali FAS skor=1 Resim. 4. Yiizey epiteli FAS skor=1

Resim 5. Kript bazali FAS skor= 2 Resim 6. Yiizey epiteli FAS skor= 2

Resim 7. Kript bazali FAS skor= 3 Resim 8. Yiizey epiteli FAS skor=3

FAS immiinhistokimyasal boyanma siddeti kolon epitelinde; ylizey epiteli ve
bazal kript olmak iizere iki boliimde degerlendirildi (Resim 1-8). Bu sekilde

immiinhistokimya uygulanan biyopsi orneklerinde dort farkli deger saptandi: 1- Hasta
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mukoza yiizey epiteli (hm-y), 2- Normal mukoza yiizey epiteli (nm-y), 3- Hasta mukoza

kript bazali (hm-b), 4- Normal mukoza kript bazali (nm-b).
3.5. Istatistik
FAS immiinekspresyonlari gruplar arasinda ki kare test ile degerlendirilmistir.
Ki kare test ile istatistiksel analizi yapilan gruplar:

1- UK aktif donem ve CH aktif dosnem FAS immiinekspresyon degerleri

karsilastirmasi

2- UK aktif-rezoliisyon ve remisyon donemleri FAS immiinekspresyon

degerleri karsilastirmasi

3- UK aktif donem proksimal ve distal lokalizasyonlar FAS

immiinekspresyon degerleri karsilagtirmasi

4- CH aktif donem proksimal ve distal lokalizasyonlar FAS

immiinekspresyon degerleri karsilagtirmasi

5- UK aktif-rezoliisyon-remisyon donemleri normal mukoza ve kontrol

grubu normal mukoza FAS immiinekspresyon degerleri karsilastirmasi

6- UK aktif donem normal mukoza-CH aktif dsnem normal mukoza ve

kontrol grubu normal mukoza FAS immiinekspresyon degerleri karsilagtirmasi

UK aktif doénem ve CH aktif donemlerinde izlenen FAS
immiinekspresyonlarinin hastalik siiresiyle iliskisi Kruskal-Wallis Test (Nonparametric

ANOVA) ve Mann-Whitney Testi ile degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Olgulara ait bilgiler ve degerlendirme sonuclar

4.1.1. Klinik veriler

Yas dagilimi UK olgularinda 13-75, CH olgularinda 18-65 olarak belirlendi

(Tablo: 6).
) Tablo 6
UK ve CH olgularinin yas dagilimi
Hastalik ad1 Minimum — Ortalama yas Ortanca yas
maksimum yaglar (mean) (median)
UK 13-75 48,22 52
CH 18-65 39 41,5

Kontrol grubu olgularinda ortalama yas 41,93; ortanca yas 42; maksimum yas

68; minimum yas 21°dir.

Kirkiic UK ve 23 CH olgusunun hastalik siirelerine ulasilabildi. Hastalik

siireleri UK olgulari igin ortalama 6 yi1l, CH olgulari igin ortalama 5 yildir (Tablo: 7).

Tablo 7

UK ve CH olgularinin hastalik siireleri dagilimi

Hastalik ad1 Minimum — maksimum | Ortalama siire Ortanca siire
hastalik siireleri (mean) (median)

UK 0-22 6 4

CH 0-14 5 2
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4.1.2. Olgulara ait klinikopatolojik veriler ve immiinhistokimya

degerlendirme sonuclari (Tablo: 8-9)

Tablo 8.
UK klinikopatolojik ve immiinhistokimyasal degerlendirme
Proksimal kolon Distal kolon
Olgu HM- [ NM- | HM- | NM- | HM- [ NM- [ HM- | NM-
no | HS [Cinsiyet| Yas| HD y y b b y y b b
1A | 9 E 59 [REM | 0 2 0 1 0 1 0
1B AKT | 2 2 3 3
2 |12 E 35 | REZ 1 1 1 1 2 3
3A [ 2 E 52 | REZ 1 0 0 0
3B AKT 2 3
4 1 E 56 | AKT | 3 3
5 E 28 | AKT | 0 0 0 1 2 2
6 |15 K 55[REM | 0 1 0 1 1 1 1 1
7 1 E 71 | REZ 1 1
8A | 19 K 52 | AKT | 1 0 0 0 1 1
8B AKT 3 3
9A | 4 E 42 | AKT [ 0 0 0 0 1 1
9B AKT 3 3
10 | 2 E 28 | AKT 2 1 1 2
11 | 6 K 28 | REZ 2 1 1 1
12 | 4 K 75 | REZ 2 1 1 2
13A | 5 E 74 | AKT 3
13B AKT 3 3
14 | 3 K 33 | REM 2 1 1 1
15A | 2 K 31 | AKT | 1 1 1
15B AKT 1 0 1 1 1
15C REZ 3 1
16A | 2 E 27 | REZ 2 0 2
16B AKT 1 2
17A | 7 E 47 | REM 1 1
17B REM 0 0 0
18A | 7 K 63 | AKT 1 1
18B AKT 1 1 2 1
19A | 13 E 62 | AKT | 1 2 2 2
19B REZ 2 1 2 3
20 | 1 K 13 [ AKT | 1 1 2 3
21 | O E 34 | AKT 1 1 2 2
22 | 4 K 28 | AKT | 0 0 0 1 0
23A | 5 E 61 [ AKT 2 3
23B AKT 1 2
23C AKT 2 3
24A | 22 K 42 | REZ 1 1 1 1
24B AKT 1 1
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Proksimal kolon Distal kolon

Olgu HM- | NM- [ HM- | NM- | HM- | NM- | HM- | NM-
no | HS [Cinsiyet| Yas| HD y y b b y y b b
25A | 7 E 79 | AKT 2 1 0 0

25B AKT 2 3

26A | 6 E 64 | AKT 0 0 0 0 0 0
26B AKT 1 1 1 0 2 0
27A | 2 E 37 | AKT 1 1

27B AKT 1 2

28 0 K 29 | AKT 2 2 1 0 1 0
20A | 3 E 66 | REZ 1 1 3 3

29B AKT 1 1

30A | 3 K 28 | REM 1 2

30B AKT 2

31A | 16 E 62 | AKT 1 1 1 1 1 0
31B REZ 1 1 2 3

32A ] 1 K 27 | REM 1 0 2 1
32B AKT 1 0 1 0 1 0 1 0
32C AKT 1 1 1 2

33 2 E 26 | AKT 1 0 1 1

34A | 10 E 52 | REZ 2 2
34B REM 2 0 1 1
35 E 63 | AKT 2 1 2 1 3 3

36A | 11 E 42 | AKT 0 0 1 2

36B REM 1 1 0 1
36C AKT 0 0 1 0 1 1
37 0 E 36 | AKT 1 0 2 2

38 E 33 | AKT 0 0 2 2

39 K 44 | AKT 1 1 3 3

40 0 K 55 | AKT 2 2 2 3

41A | 7 K 55 | AKT 2 0 0 0 3 3

41B AKT 0 0 1 0 2 0
41C AKT 1 0 1 1

41D AKT 3 1 2 2

42 112 K 75 | AKT 2 3 2 2

43 0 K 58 | AKT 1 1 3 3

44 E 70 | AKT 2 2 3 3

45A K 47 | REZ 1 0
45B REZ 0 1 0 0 1 0
46A | 10 E 61 | REM 2 2 2 3
46B REM 1 1 1 1
47 E 20 | AKT 3 3 3 3

48A | 17 K 55 | AKT 1 3 3 3

48B REM 1 2 1 1
48C REZ 1 1 1
49 9 E 69 | AKT 1 1 2

50 |12 E 62 | REM 1 1 1 1 1 0
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Tablo 9.
CH klinikopatolojik ve immiinhistokimyasal degerlendirme

Proksimal kolon Distal kolon
Olgu HM- | NM- | HM- | NM- | HM- | NM- | HM- | NM-
no |HS|Cinsiyet| Yas| HD y y b b y y b b
1 10 K 46 |AKT| 2 1 2 1 1
2 2 E 28 |AKT| 1 0 2 1 1 1
3 0 E 39 [AKT| O 0 0 0
4 0 E 60 |[AKT| 1 1 2 0 0 0
5A 5 E 58 | AKT 1 1 1 0 2 0
5B AKT| 1 1 1 0
6 10 E 60 |AKT| 1 2 1 2 2
7 1 E 39 |AKT| 1 1 1
8 4 E 43 |AKT| 1 0 0
9 E 46 |AKT| O 0 1 0 1
10 E 23 |AKT| 1 0 0 1 1
11 2 K 18 [AKT| 1 0 0 1 1 2 1
12A | 4 K 27 |AKT| 1 2 1 0 0
12B K AKT 1 0 1 0
13A | 1 K 42 |AKT| 2 1 1
13B AKT| 1 1 1 0
14 0 E 42 |AKT| 1 1 1 1
15 2 E 30 | AKT 1 0 1 0
16 0 E 19 |AKT| 1 0 0 0 0 0 0 0
17A K 47 |AKT| O 0 0 0
17B AKT 1 1 1 1 1 0
17C AKT 1 1 1 1 1 2
18 8 E 63 | AKT 1 0 2 0
19 K 48 | AKT 2 2 2 1
20 2 E 41 [AKT| 1 1 1 1 0 0
21 E 24 |AKT| 2 1 2 1 3 3
22 5 E 29 |AKT| 1 2 0 0 0 0
23 14 E 33 |AKT| 3 0 3 3 3
24 0 E 47 |AKT| 2 2 2 1 2 1 1 0
25 E 43 | AKT 3 1 3 0
26 2 K 22 | AKT 3 1 2 1
27 0 E 42 |AKT| 1 0 1 0 1 0 2 0
28 K 55 |AKT| 3 1 3 1
29 12 K 28 |AKT| 3 3 3 3
30 0 E 28 |AKT| 3 3 1 1
Kisaltmalar:

HS: Hastalik siiresi HD: Hastalik donemi. HM-y: Hasta mukoza yiizey epitel
skoru, NM-y: Normal mukoza yiizey epitel skoru, HM-b: Hasta mukoza kript bazali
skoru, NM-b: Normal mukoza kript bazali skoru, E: Erkek, K: Kadin, AKT: Aktif,
REZ: Rezoliisyon, REM: Remisyon
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4.2. immiinhistokimya boyanma sonuclari

4.2.1. UK ve CH’nda aktif donem hasta mukoza kript bazali ve yiizey

epiteli FAS immiinekspresyonlari

Resim 9. CH’inda aktif donemde hasta mukoza ylizey epitelinde FAS
immiinekspresyonu hasta mukoza kript bazalindeki FAS ekspresyonu ile

karsilastirlldiginda goreceli olarak daha diisiik seviyede izlenmistir.

Resim 10. UK aktif donemde hasta mukoza yiizey epitelinde FAS ekspresyonu
hasta mukoza kript bazalindeki FAS ekspresyonu ile karsilastirildiginda goreceli olarak

daha diisiik seviyede izlenmistir.
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4.2.2. UK rezoliisyon ve remisyon donemi hasta mukoza bazal kript ve

yiizey epiteli FAS immiinekspresyonlari

Resim 11. UK rezoliisyon donemi hasta mukoza yiizey epiteli ve kript

bazalinde FAS immiinekspresyon farki yoktur.

Resim 12. UK remisyon donemi hasta mukoza yiizey epiteli ve kript bazalinde

FAS immiinekspresyon farki yoktur.
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4.2.3. UK aktif-rezoliisyon-remisyon donemleri, CH aktif dénem normal
mukoza ve kontrol grubu normal kolon bazal kript ve yiizey epiteli FAS

immiinekspresyonlari

Resim 13. UK aktif-rezoliisyon-remisyon donemleri ve CH aktif donemi

normal mukoza yiizey epiteli ve kript bazalinde FAS immiinekspresyon fark: yoktur.

Resim 14. Kontrol grubu kolon normal mukoza yiizey epiteli ve kript bazali

FAS immiinekspresyonu fark: yoktur.
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4.3. Istatistik degerlendirme sonuclar

4.3.1. UK ve CH aktif donem biyopsilerinin FAS immiinekspresyon

skorlarina gore dagilimlar

4.3.1.1. UK ve CH aktif donem biyopsilerinin FAS immiinekspresyon

skorlar: karsilastirmasi

80
60 B (lseratif kolit HM-y
40
20 1 B Crohn hastaligi HM-
0 - y
0 1 2 3

Grafik 1. UK ve CH aktif donemleri HM-y FAS immiinekspresyon

skorularina gore dagilim

Tablo 10. HM-y: Hasta mukoza yiizey epiteli

Ulseratif kolit: | Crohn hastalig1:
n (%) n (%)
0 1(1.8) 2 (5.4)
1 23 (42,5) 22 (63)
2 17 31.4) 4 (114)
3 13 (24) 7 )

UK aktif donem biyopsilerinin HM-y FAS immiinekspresyonu siddetine gére
dagilimlari: skor 0=%1,8, skor 1=%42,5, skor 2= %31,4 ve 3=%24 iken; CH aktif
donem biyopsilerinin HM-y FAS immiinekspresyonu siddetine gore dagilimlari: skor
0=%5.4, skor 1=%63’1i, skor 2=%]11,4 , skor 3=%2’dir. UK olgularinda skor 2 ve 3
oranlar1 CH’dan yiiksek olmasina karsin hasta mukoza yiizey epiteli FAS ekspresyonu
acisindan iki hastalik grubu arasinda istatistiksel fark saptanmamistir (p>0,05) (Grafik
1) (Tablo: 10).
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Grafik 2. UK ve CH aktif dsnem NM-y FAS immiinekspresyon skorlarina

gore dagilim

Tablo 11. NM-y: Normal mukoza yiizey epiteli

Ulseratif kolit: | Crohn hastalig1.
n (%) n (%)
0 11 (47,8) 12 (35,2)
1 11 47,8) 18 (52,9)
2 14,3) 4 (11,7
3 0(0) 00

UK aktif dénem biyopsilerinin NM-y FAS immiinekspresyonu siddetine gore
dagilimlari: skor 0=%47,8, skor 1=%47,8, skor 2= %4,3 ve 3=%0 iken; CH aktif donem
biyopsilerinin NM-y FAS immiinekspresyonu siddetine gore dagilimlari: skor 0=%35,2,
skor 1=%52,9, skor 2=%11,7, skor 3=%0’dir. Normal mukoza epitel yiizeyi FAS
ekspresyonu ac¢isindan iki hastalik grubu arasinda fark saptanmamistir (p>0,05) (Grafik
2) (Tablo: 11).

40
30 1 m Ulseratif kolit HM-b
20 -
10 1 B Crohn hastaligi HM-
0 - b
0 1 2 3

Grafik 3. UK ve CH aktif dsnem HM-b FAS immiinekspresyon skorlarina

gore dagilim
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Tablo 12. HM-b: Hasta mukoza kript bazali

Ulseratif kolit: | Crohn hastalig1:
n (%) n (%)
0 3 (5,6) 4(11,4)
1 11 (20,7) 13 37,1)
2 19 (35,8) 11 31,4
3 20 37,7) 7 (20)

UK aktif donem biyopsilerinin HM-b FAS immiinekspresyonu siddetine gére
dagilimlari: skor 0=%35,6, skor 1=%20,7, skor 2= %35,8, 3=%37,7 iken; CH aktif
donem biyopsilerinin HM-b FAS immiinekspresyonu siddetine gore dagilimlari: skor
0=%11,4, skor 1=%37,1, skor 2=%31.,4, skor 3=%20’dir. UK biyopsileri hasta mukoza
kript bazalinde skor 2 ve 3 yogunlasma belirgin olmasina karsin, hasta kript bazali FAS

ekspresyonu acisindan iki hastalik grubu arasinda fark saptanmamistir (p>0,05) (Grafik

3) (Tablo: 12).

60
40 B lseratif kolit NM-b
20
B Crohn hastaligi NM-
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0 1 2 3

Grafik 4. UK ve CH aktif dsnem NM-b FAS immiinekspresyon skorlarina

gore dagilim

UK aktif donem biyopsilerinin NM-b FAS immiinekspresyonu siddetine

Tablo 13. NM-b: Normal mukoza Kkript bazali

Ulseratif kolit: | Crohn hastalig1:
n (%) n (%)
0 11 47.8) 14 (41,1)
1 11 47,8) 18 (52,9)
2 14.3) 2 (5,8)
3 0 (0) 0
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gore dagilimlari: skor 0=%47,8, skor 1=%47,8, skor 2= %4,3, 3=%0 iken; CH aktif
donem biyopsilerinin NM-b FAS immiinekspresyonu siddetine gore dagilimlari: skor
0=%41,1, skor 1=%52,9, skor 2=%5,8 , skor 3=%0’dir. Normal mukoza kript bazali
FAS ekspresyonu agisindan iki hastalik grubu arasinda fark saptanmamistir (p>0,05)
(Grafik 4) (Tablo: 13).

4.3.1.2. UK ve CH aktif donem biyopsilerinin FAS immiinekspresyon

skorlarimin 0-1 ve 2-3 seklinde gruplandirilarak karsilastirilmasi

35

30

25

20 - )

15 m Ulseratif kolit HM-y

10 - m Crohn hastaligi NM-y
5 -
U -

Grafik 5. UK ve CH aktif donem biyopsilerinin 0-1 ve 2-3 seklinde
gruplandirilarak HM-y FAS immiinekspresyon skorlarina goére dagilim

Tablo 14. HM-y: hasta mukoza yiizey epiteli

Ulseratif kolit: | Crohn hastalig::
n (%) n (%)
0-1. 24 (44,3) 24 (68,4)
2-3. 30 (55.4) 11 (13.4)

UK aktif donem biyopsilerinin HM-y FAS immiinekspresyonu siddetine gére
dagilimlari: skor 0-1=%44,3, skor 2-3=%55,4; CH aktif donem biyopsilerinin HM-y
FAS immiinekspresyonu siddetine gore dagilimlari: skor 0-1=%68,4, skor 2-
3=%13,4’tiir. Hasta mukoza yiizey epiteli FAS ekspresyonu ag¢isindan iki hastalik grubu
arasinda istatistiksel fark saptanmistir (p=0,039) (Grafik 5) (Tablo: 14). UK hasta
mukoza yiizey epiteli FAS ekspresyonu CH’dan yiiksektir.
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Grafik 6. UK ve CH aktif donem biyopsilerinin 0-1 ve 2-3 seklinde

gruplandirilarak NM-y FAS immiinekspresyon skorlarina gére dagilim

Tablo 15. NM-y: normal mukoza yiizey epiteli

Ulseratif kolit: | Crohn hastalig::
n (%) n (%)
0-1. 22 (95,6) 30 (88,1)
2-3. 1 4,3) 4 (11,7)

UK aktif dénem biyopsilerinin NM-y FAS immiinekspresyonu siddetine gore
dagilimlari: skor 0-1=%95,6, skor 2-3=%4,3; CH aktif donem biyopsilerinin NM-y FAS
immiinekspresyonu siddetine gore dagilimlari: skor 0-1=%88,1, skor 2-3=%11,7’dir.
Hasta mukoza yiizey epiteli FAS ekspresyonu agisindan iki hastalik grubu arasinda

istatistiksel fark saptanmamistir (p>0,05) (Grafik 6) (Tablo: 15).
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Grafik 7. UK ve CH aktif dénem biyopsilerinin 0-1 ve 2-3 seklinde

gruplandirilarak HM-b FAS immiinekspresyon skorlarina gére dagilim
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Tablo 16. HM-b: hasta mukoza kript bazali

Ulseratif kolit: | Crohn hastalig::
n (%) n (%)
0-1. 14 (26,3) 17 (48,5)
2-3. 39 (73,5) 18 (51,4)

UK aktif dénem biyopsilerinin HM-b FAS immiinekspresyonu siddetine gore
dagilimlari: skor 0-1=%26,3, skor 2-3=%73,5; CH aktif donem biyopsilerinin HM-b
FAS immiinekspresyonu siddetine gore dagilimlari: skor 0-1=%48,5, skor 2-
3=%51,4’tiir. Hasta mukoza kript bazali FAS ekspresyonu ag¢isindan iki hastalik grubu
arasinda istatistiksel fark saptanmustir (p=0,033) (Grafik 7) (Tablo: 16). UK hasta

mukoza kript bazali FAS ekspresyonu CH’dan yiiksektir.
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Grafik 8. UK ve CH aktif donem biyopsilerinin 0-1 ve 2-3 seklinde
gruplandirilarak NM-b FAS immiinekspresyon skorlarina gére dagilim

Tablo 17. NM-b: normal mukoza kript bazali

Ulseratif kolit: | Crohn hastalig::
n (%) n (%)
0-1. 22 (95,6) 32 (94)
2-3. 143) 2 (6)

UK aktif donem biyopsilerinin NM-b FAS immiinekspresyonu siddetine gore
dagilimlari: skor 0-1=%95,6, skor 2-3=%4,3; CH aktif donem biyopsilerinin NM-b FAS

immiinekspresyonu siddetine gore dagilimlari: skor 0-1=%94, skor 2-3=%6’dir. Normal
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mukoza kript bazali FAS ekspresyonu agisindan iki hastalik grubu arasinda istatistiksel

fark saptanmamistir (p>0,05) (Grafik 8) (Tablo: 17).

4.3.2. UK aktif-rezoliisyon-remisyon dénemleri biyopsilerinin
karsilastirmasi
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m UK aktif HM-y

50 m UK rezoliisyon HM-
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1

Grafik 9. UK aktif- rezoliisyon ve remisyon donemleri HM-y FAS

immiinekspresyon skorlarina gore dagilim

Tablo 18. HM-y: Hasta mukoza yiizey epiteli

Aktif: | Rezoliisyon: | Remisyon:
n (%) n (%) n (%)
0 11,8 1 (10) 1 (16,6)
1 23 (42,5) 4 (40) 5 (83,3)
2 | 17 31.4) 4 (40) 0 (0)
31 1324 1 (10) 0 (0)

UK aktif donem biyopsilerinin HM-y FAS immiinekspresyonu siddetine gore
dagilimlari: skor 0=%1,8, skor 1=%42,5, skor 2=%31,4, 3=%?24; rezoliisyon donem
biyopsilerinin HM-y FAS immiinekspresyonu siddetine gore dagilimlart skor 0=%10,
skor 1=%40, skor 2=%40, skor 3=%10 iken; remisyon donem biyopsilerinin HM-y FAS
immiinekspresyonu siddetine gore dagilimlari: skor 0=%16,6, skor 1=%383,3, skor
2=%0, skor=%0’tir. UK aktif- rezoliisyon ve remisyon donemleri arasinda hasta
mukoza yiizey epiteli FAS ekspresyonlar1 acisindan fark saptanmamistir (p>0,05)

(Grafik 9) (Tablo: 18).
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Grafik 10. UK aktif- rezoliisyon ve remisyon doénemleri NM-y FAS

immiinekspresyon skorlarina gore dagilim

Tablo 19. NM-y: Normal mukoza yiizey epiteli

Aktif: | Rezoliisyon: | Remisyon:
n (%) n (%) n (%)

0 11 45,8) 3(23) 2 (16,6)

1| 11458 6 (46,1) 6 (50)

2 2(8) 4 (30,7 4 (33,3)

3 0 (0) 0(0) 0©

UK aktif dénem biyopsilerinin NM-y FAS immiinekspresyonu siddetine gore
dagilimlari: skor 0=%45,8, skor 1=%45,8, skor 2=%8, skor 3=%0; rezoliisyon donem
biyopsilerinin NM-y FAS immiinekspresyonu siddetine gore dagilimlart skor 0=%?23,
skor 1=%46,1, skor 2=%30,7 ,skor 3=%0; remisyon donem biyopsilerinin NM-y FAS
immiinekspresyonu siddetine gore dagilimlari: skor 0=%16,6, skor 1=%50, skor
2=%33,3, skor 3=%0’tir. UK aktif- rezoliisyon ve remisyon donemleri arasinda normal
mukoza yiizey epiteli FAS immiinekspresyonlar1 acisindan fark saptanmistir (p=0,003)
(Grafik 10) (Tablo: 19). Rezoliisyon ve remisyon donemlerinde normal mukoza yiizey
epiteli FAS ekspresyonu aktif donem normal mukoza yiizey epiteli FAS

ekspresyonundan daha yiiksektir.
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Grafik 11. UK aktif- rezoliisyon ve remisyon donemleri hasta mukoza kript

bazali (HM-b) FAS immiinekspresyon skorlarina gore dagilim

Tablo 20. HM-b: Hasta mukoza Kkript bazali

Aktif: | Rezoliisyon: | Remisyon:
n (%) n (%) n (%)

0 3 (5,6) 19 1 (16,6

1| 11 0,7 3272 3 (50)

2 19 (35,9) 2 (18,1) 2 (33,3)

3| 20@37,7) 5 (45.4) 0 (0)

UK aktif dénem biyopsilerinin HM-b FAS immiinekspresyonu siddetine gore
dagilimlari: skor 0=%35,6, skor 1=%?20,7, skor 2=%35,8, skor 3=%37,7; rezoliisyon
donem biyopsilerinin HM-b FAS immiinekspresyonu siddetine gore dagilimlar1 skor
0=%9, skor 1=%27,2, skor 2=%18,1 , skor 3=%45,4; remisyon dénem biyopsilerinin
HM-b FAS immiinekspresyonu siddetine gore dagilimlari: skor 0=%16,6, skor 1=%50,
skor 2=%33,3, skor 3=%0’tir. Ulseratif kolit aktif- rezoliisyon ve remisyon dénemleri
arasinda hasta mukoza kript bazali FAS ekspresyonu acisindan fark saptanmamistir

(p>0,05) (Grafik 11) (Tablo: 20).

58



100 m UK aktif NM-b

50 B UK rezoliisyon NM-
b
0~ UK remisyon NM-b

Grafik 12. UK aktif- rezoliisyon ve remisyon donemleri NM-b FAS

immiinekspresyon skorlarina gore dagilim

Tablo 21. NM-b: Normal mukoza Kkript bazali

Aktif: | Rezoliisyon: | Remisyon:
n (%) n (%) n (%)
0 11 47,8 2 (15,3) 18,3
1| 114758 10 (76,9) 8 (66,6)
2 14,3 1(7,6) 2 (16,6)
3 0 (0) 0 (0) 18.3)

UK aktif dénem biyopsilerinin NM-b FAS immiinekspresyonu siddetine gore
dagilimlari: skor 0=%47,8, skor 1=%47,8, skor 2=%4,3, skor 3=%0; rezoliisyon donem
biyopsilerinin NM-b FAS immiinekspresyonu siddetine gore dagilimlar1 skor 0=%15,3,
skor 1=%76,9, skor 2=%7,6 , skor 3=%0; remisyon donem biyopsilerinin NM-b FAS
immiinekspresyonu siddetine gore dagilimlari: skor 0=%8,3, skor 1=%66,6 skor
2=%16,6, skor 3=%8,3’tir. UK aktif- rezoliisyon ve remisyon donemleri arasinda
normal mukoza kript bazali FAS ekspresyonu agisindan fark saptanmistir (p=0,017)
(Grafik 12) (Tablo: 21). Remisyon doneminde normal mukoza kript bazalinde FAS
ekspresyonu aktif ve rezoliisyon donemleri normal mukoza kript bazali FAS

ekspresyonundan daha yiiksektir.
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4.3.3. UK aktif dénem biyopsilerinin lokalizasyon karsilastirmasi
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Grafik 13. UK aktif désnem lokalizasyonlar1t HM-y FAS immiinekspresyon
skorlarina gore dagilim

Tablo 22 HM-y: Hasta mukoza yiizey epiteli

Proksimal: | Distal:
n (%) n (%)
3 (3,8) 2 (13)

9 (46,1) 24 (39.1)

8 (28,8) 15 (34,7)

3 2L 11 (13)

W= O

UK aktif dénem proksimal HM-y FAS immiinekspresyonu siddetine gore
dagilimlari: skor 0=%3,8, skor 1=%46,1, skor 2=%28,8, skor 3=%21,1 iken; distal HM-
y FAS immiinekspresyonu siddetine gore dagilimlari: skor 0=%13, skor 1=%39,1, skor
2=%34,7, skor 3=%13’tur. UK aktif donem hasta mukoza yiizey epiteli FAS
ekspresyonu agisindan iki lokalizasyon grubu arasinda fark saptanmamistir (p>0,05)

(Grafik 13) (Tablo: 22).
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Grafik 14. UK aktif donem lokalizasyonlar1 NM-y FAS immiinekspresyon

skorlarina gore dagilim

Tablo 23 NM-y: Normal mukoza yiizey epiteli

Proksimal: Distal:

n (%) n (%)

0 11 (60) 6 (50)
1 9 (40) 4 (40,9)

2 2 (0) 0 (9)

3 0 (0) 0 (0)

UK aktif donem proksimal NM-y FAS immiinekspresyonu siddetine gore
dagilimlari: skor 0=%60, skor 1=%40, skor 2=%0, skor 3=%0 iken; distal NM-y FAS
immiinekspresyonu siddetine gore dagilimlari: skor 0=%50, skor 1=%40,9, skor 2=%9,
skor 3=%0’dir. UK aktif donem normal mukoza yiizey epiteli FAS ekspresyonu
acisindan iki lokalizasyon grubu arasinda fark saptanmamistir (p>0,05) (Grafik 14)
(Tablo: 23).
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Grafik 15. UK aktif dénem lokalizasyonlar1 HM-b FAS immiinekspresyon skorlarina
gore dagilim

Tablo 24. HM-b: Hasta mukoza Kkript bazali

Proksimal: Distal:

n (%) n (%)

0 6 (26) 35
1 7 (30) 13 (25)
2 6 (26) 17 33)
3 4 (17) 18 (35)

UK aktif dénem proksimal HM-b FAS immiinekspresyonu siddetine gore
dagilimlari: skor 0=%26 skor 1=%30, skor 2=%?26, skor 3=%17 iken; distal HM-b FAS
immiinekspresyonu siddetine gore dagilimlari: skor 0=%35, skor 1=%25, skor 2=%33,
skor 3=%35tir. UK aktif donem hasta HM-b FAS ekspresyonu acisindan iki
lokalizasyon grubu arasinda sinirh farklilik saptanmistir (p=0,0591) (Grafik 15) (Tablo:
24). Distal lokalizasyonda FAS ekspresyonu proksimale oranla daha yiiksek

saptanmigtir.
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Grafik 16. UK aktif dénem lokalizasyonlar1 NM-b FAS immiinekspresyon skorlarina
gore dagilim

Tablo 25. NM-b: Normal mukoza kript bazali

Proksimal: Distal:
n (%) n (%)
0 13 (59) 7 (70)
1 8 (40) 3 (30)
2 1 4,5) 0 (0
3 0 (0) 0 (0)

UK aktif dénem proksimal NM-b FAS immiinekspresyonu siddetine gore
dagilimlari: skor 0=%359, skor 1=%40, skor 2=%4,5, skor 3=%0 iken; distal NM-b FAS
immiinekspresyonu siddetine gore dagilimlari: skor 0=%70, skor 1=%30, skor 2=%0,
skor 3=%0’dir. UK aktif dénem normal mukoza kript bazali FAS ekspresyonu
acisindan iki lokalizasyon grubu arasinda fark saptanmamistir (p>0,05) (Grafik 16)
(Tablo: 25).

4.3.4. CH aktif donem biyopsilerinin lokalizasyon karsilastirmasi
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Grafik 17. CH aktif donem lokalizasyonlart HM-y FAS immiinekspresyon
skorlarina gore dagilim

M Proksimal HM -y
M Distal HM -y
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CH aktif donem proksimal HM-y FAS immiinekspresyonu siddetine gore
dagilimlari: skor 0=%12, skor 1=%56, skor 2=%16, skor 3=%16 iken; distal NM-b FAS
immiinekspresyonu siddetine gore dagilimlari: skor 0=%8, skor 1=%56, skor 2=%16,
skor 3=%20’dir. CH hasta mukoza yiizey epiteli FAS ekspresyonu agisindan iki
lokalizasyon grubu arasinda fark saptanmamustir (p>0,05) (Grafik 17) (Tablo: 26).

Tablo 26 HM-y: Hasta mukoza yiizey epiteli

Proksimal: Distal:

n (%) n (%)

0 3(12) 2 (8)
1 14 (56) 14 (56)
2 4 (16) 4 (16)
3 4 (16) 5 (20)
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Grafik 18. CH aktif donem lokalizasyonlar1 NM-y FAS immiinekspresyon

skorlarina gore dagilim

CH aktif donem proksimal NM-y FAS immiinekspresyonu siddetine gore

3

M Proksimal NM -y
o Distal NIVI-y

Tablo 27 NM-y: Normal mukoza yiizey epiteli

Proksimal: Distal:
n (%) n (%)
0 10 (40) 11 47,8)
1 12 48) 10 (43,4)
2 3(12) 2 (8)
3 0 (0) 0 (0)
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dagilimlari: skor 0=%40, skor 1=%48, skor 2=%12, skor 3=%0 iken; distal NM-y FAS
immiinekspresyonu siddetine gore dagilimlari: skor 0=%47,8, skor 1=%43,4, skor
2=%38, skor 3=%0’dir. Crohn hastalig1 aktif donem normal mukoza yiizey epiteli FAS

ekspresyonu agisindan iki lokalizasyon grubu arasinda fark saptanmamistir (p>0,05)

(Grafik 18) (Tablo: 27).
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Grafik 19. CH aktif donem lokalizasyonlar1t HM-b FAS immiinekspresyon skorlarina
gore dagilim

= Proksimal HM-b
= Distal HM-b

Tablo 28. HM-b: Hasta mukoza kript bazali

Proksimal: Distal:

n (%) n (%)

0 4 (15,3) 211
1 11 (42,3) 6 (33,3)
2 6 (23) 6 (33)
3 5 (19,2) 4 (22,2)

CH aktif donem proksimal HM-b FAS immiinekspresyonu siddetine gore
dagilimlari: skor 0=%135,3, skor 1=%42,3, skor 2=%23, skor 3=%19,2 iken; distal HM-
b FAS immiinekspresyonu siddetine gore dagilimlari: skor 0=%11, skor 1=%33,3, skor
2=%33, skor 3=%22,2’dir. CH aktif donem hasta mukoza kript bazali FAS
ekspresyonlar1 agisindan iki lokalizasyon grubu farklilik saptanmamistir (p>0,05)

(Grafik 19) (Tablo: 28)
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Grafik 20. CH aktif donem lokalizasyonlart NM-b FAS immiinekspresyon

skorlarina gore dagilim

Tablo 29. NM-b: Normal mukoza Kkript bazali

Proksimal: Distal:
n (%) n (%)

0 10 (66,6) 15 (65)
1 5 (33.3) 6 (26)
2 0 (0) 2 (8,5)
3 0 (0) 0

CH aktif donem proksimal NM-b FAS immiinekspresyonu siddetine gore
dagilimlari: skor 0=%66,6, skor 1=%33,3, skor 2=%0, skor 3=%0 iken; distal NM-b
FAS immiinekspresyonu siddetine gore dagilimlari: skor 0=%65, skor 1=%26, skor
2=%38,5, skor 3=%0’dir. CH aktif donem normal mukoza kript bazali FAS
ekspresyonlari acisindan iki lokalizasyon grubu arasinda fark saptanmamistir (p>0,05)

(Grafik 20) (Tablo: 29).
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4.3.5. UK aktif-rezoliisyon-remisyon donemleri ve kontrol kolon biyopsileri
karsilastirmasi
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Grafik 21. UK aktif-rezoliisyon-remisyon donemleri ve kontrol kolon
biyopsileri NM-y FAS immiinekspresyon skorlarina gére dagilim

Tablo 30. NM-y: Normal mukoza yiizey epiteli

Aktif: | Rezoliisyon: | Remisyon: | Kontrol:
n (%) n (%) n (%) n (%)
0 11 45) 3 (23) 2 (16) 15 (100)
1 11 45) 6 (46) 6 (50) 0 (0)
2 2 (8) 4 (30) 4 (33) 0 (0)
3 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

UK aktif donem biyopsilerinin NM-y FAS immiinekspresyonu siddetine gore
dagilimlari: skor 0=%45, skor 1=%45, skor 2=%8, skor 3=%0; rezoliisyon donem
biyopsilerinin NM-y FAS immiinekspresyonu siddetine gore dagilimlart skor 0=%?23,
skor 1=%46, skor 2=%30 , skor 3=%0; remisyon donem biyopsilerinin NM-y FAS
immiinekspresyonu siddetine gore dagilimlari: skor 0=%16, skor 1=%50 skor 2=%33,
skor 3=%0. Kontrol normal mukoza yiizey epitelinde FAS immiinekspresyonu
izlenmemistir (%100’i “0” skoru). UK aktif- rezoliisyon-remisyon dénemleri ve kontrol
grubu normal mukoza yiizey epiteli arasinda FAS ekspresyonu agisindan anlamli fark

izlenmistir (p=0,0001) (Grafik 21) (Tablo 30).
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Grafik 22. UK aktif-rezoliisyon-remisyon donemleri ve kontrol kolon

biyopsileri NM-b FAS immiinekspresyon skorlarina gore dagilim

Tablo 31. NM-b: Normal mukoza Kkript bazali

Aktif: |Rezoliisyon: | Remisyon: | Kontrol:
n (%) n (%) n (%) n (%)
0 [11@78) | 2@153) 1(8.3) 15 (100)
1 11478 | 10769 8 (66.6) 0 (0)
2 1 (43) 1 (7,6) 2 (16,6) 0 (0)
3 0 (0) 0 (0) 1(8.3) 0 (0)

UK aktif dénem biyopsilerinin NM-b FAS immiinekspresyonu siddetine gore
dagilimlari: skor 0=%47,8 skor 1=%47,8, skor 2=%4,3, skor 3=%0; rezoliisyon donem
biyopsilerinin NM-b FAS immiinekspresyonu siddetine gore dagilimlar skor 0=%15,3,
skor 1=%76,9, skor 2=%7,6 , skor 3=%0; remisyon donem biyopsilerinin NM-b FAS
immiinekspresyonu siddetine gore dagilimlari: skor 0=%8,3, skor 1=%66,6 skor
2=%16,6, skor 3=%0. Kontrol normal mukoza yiizey epitelinde FAS
immiinekspresyonu izlenmemistir (%100’ “0” skoru). Kontrol normal mukoza kript
bazalinde FAS immiinekspresyonu izlenmemistir (%100’ii “0” skoru). UK aktif-
rezoliisyon-remisyon donemleri ve kontrol grubu normal mukoza kript bazali arasinda
FAS ekspresyonu acisindan anlamh fark izlenmistir (p= 0,0001) (Grafik 22) (Tablo:
31).
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4.3.6. UK aktif donem-CH aktif donem ve kontrol kolon biyopsileri

karsilastirmasi
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Grafik 23. UK aktif donem-CH aktif donem ve kontrol kolon biyopsileri NM-

60

y FAS immiinekspresyon skorlarina gore dagilim

Tablo 32. NM-y: Normal mukoza yiizey epiteli

Ulseratif kolit: | Crohn hastaligi: | Kontrol:
n (%) n (%) n (%)

0 11 (45) 12 (35,2) 15 (100)
1 11 45) 18 (52,9 0 (0)
2 2 (8) 4 (11,7) 0 (0)
3 0 (0) 0 (0) 0(0)

UK aktif dénem biyopsilerinin NM-y FAS immiinekspresyonu siddetine gore
dagilimlari: skor 0=%45 skor 1=%45, skor 2=%8, skor 3=%0; CH aktif donem
biyopsilerinin NM-y FAS immiinekspresyonu siddetine gore dagilimlar1 skor 0=%35,2,
skor 1=%52,9, skor 2=%11,7 , skor 3=%0’dir. Kontrol normal mukoza yiizey epitelinde
FAS immiinekspresyonu izlenmemistir (%100’ii “0” skoru). UK aktif donemi-CH aktif
donemi ve kontrol grubu normal mukoza yiizey epiteli arasinda FAS ekspresyonu

acisindan anlamli fark izlenmistir (p= 0,0001) (Grafik 23) (Tablo: 32).
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Grafik 24. UK aktif donem-CH aktif donem ve kontrol kolon biyopsileri NM-

b FAS immiinekspresyon skorlarina gore dagilim

Tablo 33. NM-b: Normal mukoza kript bazali

Ulseratif kolit: | Crohn hastaligi: | Kontrol:
n (%) n (%) n (%)

0 11 (47,8) 14 (41,1) 15 (100)
1 11 (47,8) 18 (52,9) 0 (0)
2 1(4,3) 4 (5,8) 0 (0)
3 0 (0) 0(0) 0 (0)

UK aktif donem biyopsilerinin NM-b FAS immiinekspresyonu siddetine gére
dagilimlari: skor 0=%47,8 skor 1=%47,8, skor 2=%4,3, skor 3=%0; CH aktif donem
biyopsilerinin NM-b FAS immiinekspresyonu siddetine gore dagilimlar skor 0=%41,1,
skor 1=%52,9, skor 2=%35,8, skor 3=%0’dir. Kontrol normal mukoza yiizey epitelinde
FAS immiinekspresyonu izlenmemistir (%100’ “0” skoru). UK aktif donemi-CH aktif
donemi ve kontrol grubu normal mukoza yiizey epiteli arasinda FAS ekspresyonu

acisindan anlamli fark izlenmistir (p= 0,0001) (Grafik 24) (Tablo: 33).
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4.3.7. UK aktif donem FAS immiinekspresyon skorlar1 ile hastalk

siirelerinin karsilastirmasi

Tablo 34

UK vyiizey epiteli ve kript bazali hastalik siireleri ortalamalar1 ve p degerleri

Median | Minimum | Maksimum
Adet slire stire slire p degeri
HM-y >0,05
0
1 13 3 1 16
2 12 3 0 22
3 8 6 0 19
NM-y >0,05
0 3 4 0 11
1 7 2 0 16
2
3
HM-b >(,05
0
1 6 2,5 0 16
2 12 2 0 22
3 14 5 0 19
NM-b 0,0362
0 5 2 0 4
1 5 7 2 16
2
3

UK aktif donem HM-y (hasta mukoza yiizey epiteli), NM-y (normal mukoza
yiizey epiteli ), HM-b (hasta mukoza kript bazali) FAS immiinekspresyonu -hastalik

siiresi analizi sonucu anlamli iligki saptanmamistir (p>0,05).

UK aktif dsnem NM-b (normal mukoza kript bazali) FAS immiinekspresyonu
hastalik siiresi analizi sonucu FAS immiinekspresyon skoru “0” olan olgularin median
(ortanca) hastalik siiresi 2 yil iken; FAS immiinekspresyon skoru “1” olan olgularin
median (ortanca) hastalik siiresi 7 yildir. Ulseratif kolit aktif donem normal mukoza
kript bazalinde FAS ekspresyonu yiiksek olan olgularin hastalik siiresi de FAS
ekspresyonuyla korele olarak yliksek bulunmustur (p=0,039) (Tablo: 34).
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4.3.8. CH aktif donem FAS immiinekspresyon skorlar1 ile hastalik

siirelerinin karsilastirmasi

Tablo 35

CH yiizey epiteli ve kript bazali hastalik siireleri ortalamalar1 ve p degerleri

Median | Minimum | Maksimum
Adet stire slire stire p degeri
HM-y >0,05
0
1 15 2 0 10
2 3 2 0 10
3 4 7 0 14
NM-y >0,05
0 9 4 0 14
1 10 1,5 0 10
2 2 5 0 10
3
HM-b >0,05
0 2 3 0 6
1 9 2 0 10
2 9 2 0 10
3
NM-b >0,05
0 14 2 0 14
1 7 2 0 10
2
3

CH aktif donem HM-y (hasta mukoza epitel yiizeyi), NM-y (normal mukoza
epitel yiizeyi), HM-b (hasta mukoza kript bazali), NM-b (normal mukoza kript bazali)
FAS immiinekspresyon skorlar1 hastalik siiresi analizi sonucu anlamlr iliski

saptanmamustir (p >0,05) (Tablo: 35).
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5. SONUCLAR

1- UK aktif donem ve CH aktif dsnem HM-y (hasta mukoza yiizey epiteli),
NM-y (normal mukoza yiizey epiteli ), HM-b (hasta mukoza kript bazali), NM-b
(normal mukoza kript bazali) FAS immiinekspresyon skorlar1 arasinda istatistiksel
anlamli fark yoktur. Ancak FAS immiinekspresyon skorlart1 0-1 ve 2-3 seklinde
gruplandirilarak yapilan analizde ,HM-y ve HM-b skorlar1 iki hastalik grubunda
istatistiksel olarak farklidir. Hasta mukoza, UK aktif donem olgularinda CH aktif

donem olgularindan daah yiiksek FAS ekspresyonu gostermektedir.

2- UK kolit aktif-rezoliisyon ve remisyon donemleri HM-y (hasta mukoza
yiizey epiteli) ve HM-b (hasta mukoza kript bazali) FAS immiinekspresyon skorlari
arasinda fark yoktur. Rezoliisyon ve remisyon donemlerinde NM-y (normal mukoza
yiizey epiteli) FAS immiinekspresyon skoru aktif donemden yiiksektir. Yine remisyon
doneminde NM-b (normal mukoza kript bazali) FAS immiinekspresyon skoru

rezoliisyon ve aktif donemden yiiksektir.

3- UK aktif donem proksimal ve distal HM-y (hasta mukoza yiizey epiteli),
NM-y (normal mukoza yiizey epiteli) ve NM-b (normal mukoza kript bazali) FAS
immiinekspresyon skoru arasinda fark yoktur. Distalde HM-b (hasta mukoza kript

bazali) FAS immiinekspresyon skoru proksimalden yiiksektir.

4-  CH aktif donem proksimal ve distal HM-y (hasta mukoza yiizey epiteli),
NM-y (normal mukoza yiizey epiteli), HM-b (hasta mukoza kript bazali), NM-b

(normal mukoza kript bazali) FAS immiinekspresyon skoru arasinda fark yoktur.

5- UK aktif-rezoliisyon ve remisyon dénemleri NM-y (normal mukoza
yiizey epiteli ) ve NM-b (normal mukoza kript bazali) FAS immiinekspresyon skoru

kontrol grubu normal mukozasindan yiiksektir.

6-  CH aktif donem NM-y (normal mukoza yiizey epiteli) ve NM-b (normal
mukoza kript bazali) FAS immiinekspresyon skoru kontrol grubu normal mukozasindan

yiiksektir.
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7- UK aktif donem NM-b (normal mukoza kript bazali) FAS
immiinekspresyon skoru yiiksek olgularin hastalik siireleri ortanca degeri de yiiksek

bulunmustur.

8- UK aktif dosnem HM-y (hasta mukoza yiizey epiteli), NM-y (normal
mukoza yiizey epiteli), HM-b (hasta mukoza kript bazali) FAS immiinekspresyon skoru

ve hastalik siiresi arasinda anlamli iligki saptanmamustir.

9-  CH aktif donem HM-y (hasta mukoza epitel yiizeyi), NM-y (normal
mukoza epitel yiizeyi ), HM-b (hasta mukoza kript bazali), NM-b (normal mukoza kript
bazali) FAS immiinekspresyon skoru ve hastalik siiresi arasinda anlamh iliski

saptanmamaigtir.
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6. TARTISMA

FAS uzun zincir yag asitlerinin yapimindan sorumlu bir enzim kompleksidir.
Uzun zincir yag asitleri membran lipidlerinin yapitaslaridir ve hiicre i¢i enerji
metabolizmasinda onemli rol stlenirler (135). FAS seviyesi diyet ve hormonlar basta
olmak iizere farkli mekanizmalarla kontrol edilmekle birlikte, fizyolojik pek cok

durumda artis gosterir.

FAS ekspresyonunun kolon, meme, over, endometrium, prostat, akciger
kanserlerinde arttifi gosterilmistir (6, 7, 8, 9, 140, 141). FAS ekspresyonundaki artis
over, meme ve prostat kanserlerinde kotii prognozla iligkilendirilmistir (7, 8, 140).
Proliferasyon belirteci olan Ki 67 ile FAS ekspresyonunun hizli ¢ogalan dokularda
korele artis gosterdigi ortaya konmustur (9). Kanser hiicrelerinin hizli ve kontrolsiiz
proliferasyonu sonucu hiicre membran lipidlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Membran
lipidlerinin yapitast olan yag asitlerinin yapimi i¢cin FAS aktivitesine gereksinim vardir.
Bu hizl1 yapim nedeniyle kanserlerde FAS ekspresyonu artar. Bizim calismamizda, UK
ve CH hasta mukozalarinda FAS immiinekspresyonunun belirginlesmesi artan hiicre
dongiisii ile acgiklanabilir. Kript doseyici epitel hiicrelerinde bir yandan yikim olurken
bir yandan yapim gerceklesmektedir. Yapim i¢in hiicre membran lipidlerine ihtiyac
duyulmaktadir. Hiicre membranimmin yapitaglarinin  saglanabilmesi icin  FAS

ekspresyonunda artis gereklidir.

UK hastalariin  patolojik ve normal kolonik mukozasinda FAS
immiinekspresyonunu arastiran bir calismada, her iki kolonik mukozada (patolojik ve
normal) da FAS immiinekspresyonu normal populasyonun kolonik mukoza FAS
degerlerinden yiiksek bulunmustur. Bu caligmada patolojik mukoza ornekleri aktif
donem ve remisyon dénemindeki UK mukozasindan alinmistir. Yine UK aktif donem
korunmus mukoza ve remisyon donemi korunmus mukoza Orneklerinde FAS
ekspresyonu kontrol normal mukoza FAS ekspresyonundan yiiksektir (5). Bu calismaya
paralel olarak bizim c¢alismamizda da UK aktif ve remisyon donemleri hasta mukoza
FAS ekspresyonu kontrol grubunu olusturan olgularin normal mukozasi ile
karsilastirildigr zaman yiiksektir. Ayrica bizim ¢alismaya kattigimiz rezoliisyon donemi

olgularinin hasta mukozalarinda da FAS ekspresyonu yiiksek saptanmistir. Benzer
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sekilde UK aktif-remisyon-rezoliisyon donemleri korunmus mukoza oOrneklerinde
degerlendirilen FAS ekspresyonlar1 da kontrol grubu normal mukoza FAS

ekspresyonlarindan yiiksek bulunmustur.

Calismamizda ayrica CH olgularina ait biyopsilerde de FAS ekspresyonu
acisindan degerlendirme yapilmistir. Literatiir taramalarimiz sonucunda CH’da FAS
ekspresyonunun degerlendirildigi baska bir caligmaya rastlanmamistir. Yaptigimiz
incelemede CH aktif donem hasta mukoza FAS ekspresyonlar1 UK aktif donem
orneklerinde oldugu gibi kontrol normal mukoza FAS ekspresyonlarindan yiiksek
bulunmustur. Ayrica CH  korunmus-normal mukoza Orneklerindeki  FAS
ekspresyonlarinin kontrol normal mukoza FAS ekspresyonlarindan yiiksek oldugu
saptanmistir. CH’nda izlenen FAS ekspresyon sonuclarinin UK ornekleriyle benzer
olmas1 her iki hastalikta da benzer mekanizmalarla FAS ekspresyon artisi oldugunu
diisiindiirmektedir. Her iki hastalifin etyopatogenezinde ve seyrinde inflamasyonu
tetikleyen mekanizmalar sonucu FAS ekspresyonunda artis izlenebilir. UK ve CH aktif
donem hasta mukozalar1 arasinda FAS ekspresyonu agisindan istatistiksel anlaml1 fark
izlenmemistir. Ancak yapilan degerlendirmede UK aktif donem hasta mukoza FAS
ekspresyon skorlarmin CH skorlarmdan yiiksek oldugu goriilmemistir. Istatistik
degerlendirmeleri yapilirken skorlar 0-1/2-3 seklinde gruplandirildiginda ise UK aktif
donem hasta mukoza FAS ekspresyon skorlarinin CH skorlarindan yiiksek oldugu
saptanmstir.Uk olgularinda inflamasyonun daha siddetli olmas1 ve hastaligin natiiriinde
yer alan yaygin mukozal tutulum sonucu FAS ekspresyonunu daha yiiksek olasi

acikalanabilir.

Adiposit hiicre kiiltiirlerinde, yag asitlerinin inflamatuar siirecte etki
mekanizmalart {izerine yapilan calismada FAS ana iiriinii olan palmitatin NF-xB
transkripsiyon faktoriinii aktive ettigi, TNF-a ve IL-6 ekspresyonlarim arttirdig tespit
edilmistir (142). Farelerde hipotalamik FAS inhibisyonu ile yapilan calismada, diyetin
sorumlu oldugu obeziteden hayvanlarin korundugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda TNF-a
ve IL-6 gibi sistemik inflamatuar cevapta gorevli iki endotoksin seviyesinde artis
saptanmamustir (143). FAS ve iiriinii palmitat, inflamatuar siirecin ilerlemesinde TNF-a

ve IL-6 gibi sitokinlerin ekspresyonlarmi artirarak gérev aliyor olabilir. UK’in tiim
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histolojik evrelerinde ve CH aktif doneminde tutulum olan mukozanin yan1 sira normal
korunmus mukozada da FAS ekspresyon artisinin izlenmesi, FAS’in IBH’in
patogenezinde roliiniin olabilecegini diisiindiirmektedir. FAS, hastaligin patogenezinde
yer alan immiinolojik mekanizmalar1 tetikliyor olabilir. UK ve CH’nda hastalikl
mukozada etkilenmemis barsak mukozasina kiyasla yiliksek FAS ekspresyonu

inflamasyonun tetiklenmesinde FAS’1n roliiniin olabilecegini gostermektedir.

Farelerde yapilan calismada esansiyel yag asidinden fakir diyetle beslenen ve
epidermis yiizeyi soyularak cilt koruyucu bariyerine hasar verilmis hayvanlarda hasarin
ardindan bakilan FAS ekspresyonlarinda belirgin artis saptanmistir (144). Cilt koruyucu
bariyerinin hasarlanmas1 FAS ekspresyonunu arttirmaktadir. Barsak mukozasinda, cilt
bariyerine benzer yapida koruyucu bariyer bulunmaktadir. IBH patogenezinde koruyucu
bariyerin bozulmasinin da yer aldig diisiiniilmektedir. Ayrica hastaligin dogal seyri
sirasinda olusan inflamasyon ile barsak koruyucu bariyeri zarara ugramaktadir. Sonug
olarak IBH baslangicinda ve/veya inflamasyon sonucunda barsak koruyucu bariyerinin
zarar gormesi sonucu FAS ekspresyonunda artis goriilebilir. Her iki IBH min aktif
donemlerindeki FAS ekspresyon artis1 inflamasyonla biitiinligli bozulan barsak
koruyucu bariyerinin sonucu gelismis olabilir. Ancak her iki IBH’nin korunmus
mukozalarinda kontrol normal mukozaya oranla yiiksek bulunan FAS ekspresyonu da
barsak koruyucu bariyerin IBH nin patogenezinde yer alacak sekilde en basta bozuk
olabilecegi tezini dogrular niteliktedir. Belki de barsak koruyucu bariyerin olusumunda
rolii olan elemenlar1 kodlayan genlerde gelisen mutasyon sonucu bariyer normal
fonksiyonunu yerine getirememekte ve bozulan barsak koruyucu bariyer sonucu FAS

ekspresyonunda artig goriilmektedir.

IBH’da izlenen intestinal permeabilite artis1, TNFa ve IFNy gibi inflamatuar
barsak hastalig1 patogenezinde yer alan sitokinler nedeniyle olabilecegi gibi, zaten var
olan genetik mutasyonlarin kalitimsal gecisi nedeniyle de olabilir (84). Crohn
hastalarinin birinci derece yakinlarinda yapilan arastirmada saptanan %10-20 kat
intestinal permeabilite artisi ve Crohn hastalarinin saglam ileumlarinda luminal
uyaranlara normal populasyonun normal ileumundan daha fazla reaksiyon gostererek

permeabilite artisina neden olmalari iIBH nda intestinal permeabilitenin temelinde yer

77



almas1 muhtemel genetik faktorleri akla getirmektedir (75, 79, 80, 83). Calismamizda
UK ve CH aktif donem hasta mukozadaki FAS ekspresyonundaki artisin nedeni
inflamatuar siire¢ i¢inde ortaya ¢ikan TNFa ve IFNy gibi sitokinler olabilir. Ancak her
iki hastalik grubunun aktif dénemleri ve UK rezoliisyon ve remisyon donemlerine ait
hastalik tutulumu olmayan normal mukoza Orneklerinde FAS seviyelerini kontrol
grubuyla karsilastirilinca artmis bulduk. FAS ekspresyonu acisindan bu farki UK ve CH
patogenezinde yer alan permeabilite artisiyla aciklanabilir. Intestinal permeabilitedeki
artisin  muhtemel sebeplerinden birinin de genetik faktorler olabilecegi akilda

tutulmalidir.

UK aktif dénem proksimal/distal acisindan normal mukoza 6rneklerinde FAS
ekspresyon farki saptanmamasina karsin hasta mukoza FAS ekspresyonu distalde daha
yiiksek saptanmistir. Bu bulgu UK’in dogasinda yer alan distal agirhikli tutuluma
baglanabilir. UK’te distalde inflamasyon daha yogun olarak izlenir. Hastaligin direkt
etkisiyle ya da inflamasyona ikincil gelisen permeabilite artis1 da UK aktif donem distal

FAS ekspresyon artisina neden olabilir.

Normal cilt epidermisinde FAS immiinekspresyonu stratum graniilosum ve
stratum spinozum st bolgelerinde izlenirken; psoriazis, liken planus ve atopik
dermatitten olusan inflamatuar cilt hastaliklar1 grubunda FAS immiinekspresyonu
stratum spinozum alt bolgelerinde ve ozellikle stratum bazale de izlenmistir. Hiicre
keratinosit kiiltiiriinde tiroid, insiilin, 6strojen, progesteron, testosteron ve hidrokortizon
hormonlarinin etkisine bakilan calismada yalniz testosteron ve hidrokortizonun minimal
FAS aktivitesini arttirdig1 gosterilmistir. Inflamasyonun yer aldigi epidermis alt
kisimlarinda (striatum bazale-striatum spinozum alt bolge) FAS ekspresyonunun artmis
olmasi, FAS diizeyinin dolasimdaki hormonlardan cok lokal inflamasyonla regiile
edildigini diisiindiirmiistiir (145). Calismamizda UK ve CH aktif dénem mukozalarinda
yiizey epiteline oranla bazal kriptlerde belirgin FAS ekspresyon artisinin mevcut olmast
inflamasyona bagli lokal etki olarak diisiiniilebilir. UK aktif-rezoliisyon-remisyon
donemleri arasinda hasta mukoza FAS ekspresyonu agisindan farklilik izlenmemistir.
Bu bulgu hasta mukozada sadece inflamasyonun lokal etkisine baglanamaz, ancak kript

epitel hiicrelerinde yapilanmanin devam ediyor olmasi ile iliskilendirilebilir.
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Calismanmuzda, UK rezoliisyon ve remisyon donemleri normal mukoza FAS ekspresyon
skorlar1  aktif donem normal mukoza skorlarindan yiiksek  bulunmustur.
Rezoliisyon/remisyon donemi normal mukoza daha once hastaliktan etkilenmis ancak
normal histolojiye sahip olabilir. Aktif donem normal mukoza ise hastalik seyrinde hi¢
etkilenmemis mukozay1 temsil etmektedir. CH’nda ise aktif donem proksimal/distal

FAS ekspresyon farki yoktur. Etkilenen alanlarda FAS ekspresyonu artis1 gelisebilir.

UK ve CH olgularinda kolorektal karsinom gelisme riski artmastir (113, 115,
118, 119). Hastahigin siiresi uzadikca gelisen kolorektal karsinomun evresi
yiikselmektedir (119-122). iBH’nda displazi/karsinom gelisiminde inflamasyonun
tetikledigi mekanizmalar suclanmaktadir (61-64). Literatiirdeki bu bulgularin 1s181inda
biz de ¢alismamizda CH ve UK olgularinin FAS ekspresyon skorlariyla hastalik
sirelerinin iliskisini degerlendirdik. CH aktif dénem olgularinda FAS ekspresyonu
skorunun hastalik siireleriyle baglantisina baktigimizda arada bir korelasyon
saptamadik. UK aktif dénem olgular1 hasta mukoza bazali/yiizeyi ve normal mukoza
yiizeyi FAS ekspresyonu skorlarinin de hastalik siireleriyle baglantis1 yoktu. Ancak UK
normal mukoza bazali FAS ekspresyon skoru hastalik siiresiyle korele olarak artig
gostermekteydi. Bu iliski istatistiksel olarak da anlamli bulundu. (p<0,05). Bu bulgu
FAS ekspresyon artisinin displazi/karsinom gelisim sekansinda etkili olabilecegini

diistindiirmektedir.

Calismamizin sonucunda FAS ekspresyonunun UK ve CH’nda hasta mukoza
alanlarinin  yan1 sira korunmus mukozalarinda, kontrol grubu normal mukoza
orneklerinden daha yiiksek oldugu saptanmustir. IBH’nda FAS ekspresyonundaki bu
artisin ana nedenlerinden biri inflamasyondur. Inflamasyonun FAS artisina etkisi
sistemik ve lokal olarak olabilir. Bulgularimiz Inflamasyonla birlikte hastaligin
patogenezinde yer alan immiinsistem bozukluklar1 ve permeabilite artisinin da FAS
ekspresyonunu etkileyebilecegini diisiindiirmektedir. UK aktif donem hastalarinda CH
aktif donem hastalarindan istatistiksel anlam1 olmasa da yiiksek bulunan FAS skorlari,
UK ’te inflamasyonun daha yaygin olmasina baglanbilir, ancak UK/CH ayiric1 tanisinda
yardimer degildir. UK’te aktif donem normal mukoza bazalinde hastalik siireleri ile

korele FAS ekspresyon artigiin izlenmesi, FAS’in UK’te karsinogenezder rolii
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olabilecegini diisiindiirmektedir. Tiim bu veriler ilerde yapilacak genetik ve molekiiler
diizeydeki arastirmalar ile FAS ekspresyonunun inflamatuar barsak hastaliklarinda
hangi asamada ve neden artis gosterdiginin daha kesin kanitlarla ortaya konmasi

gerekliligini vurgulamaktadir.
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