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KISALTMALAR
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1. GIRIS VE AMAC

Inflamatuvar bagirsak hastaliklars; cesitli hiicresel ve hiimoral immun cevap
bozukluklar ile birlikte olan Ulseratif kolit(UK) ve Crohn hastaligi(CH)dir (1). Tek
etiyoloji tanimlanamamis olup; genetik olarak yatkin bireylerde, normal luminal
flora veya gevresel tetikleyici ajan varliginda ortaya ¢ikan, asir1 agresif bagisiklik
tepkisinin bir sonucu oldugu dustuntlmektedir (2, 3). Yapilan cok sayida deneysel ve
klinik calismaya ragmen patogenezleri tam olarak anlasilamamakla birlikte;
proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinler arasindaki dengenin bozulmasi
inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin patogenezindeki en temel mekanizmadir (1).
Buna ragmen; klinik 6zellikler, histolojik bulgular ve immunite baskilayici ilaglarin
terapOtik etkisi, bu hastaliklarin patogenezinde ve progresyonunda immiin sistem
tutulumunu isaret etmektedir.

CH ve UK’de, etkilenmis mukozada belirgin makrofaj infiltrasyonu izlenir.
Son yillarda, bagirsaktaki inflamatuvar yolagin baslatilmasi ve glglendirilmesinde
temel olan, makrofa kokenli inflamatuvar sitokinler dikkat ¢ekmektedir. Bu
makrofajlar aktive olarak inflamatuvar sitokinler, serbest radikaller ve yikici
enzimler sentezleme yetenegi kazanir.

Aktive makrofgjlar tarafindan Uretilen timér nekroz faktor alfa (TNF-alfa),
IBH patogenezini de iceren, cok sayida etkiye sahip bir sitokindir. Bu etkiler
arasinda dokuda notrofil birikimi, grantilom olusumu ve prokoagulan etkiler bulunur.
TNF-alfa, ayrica epitelyal hicreler icin sitostatik olan, tight junction adi verilen
baglantilardaki gecirgenligi artirir; boylece interferon gamayla sinerjik etki
gostererek bu epitelyal hiicrelerin 6limune yol acar.

Yapilan calismalarla, IBH hastalarimin serum ve diskilarinda; kontrol
gruplarina gore TNF-alfa dizeyinin artrms oldugu tesbit edilmistir (4, 5). Ayrica
kontrol grubuna gore TNF-alfa sentezleyen lamina propria monontkleer hiicrelerinde
ve mukozal TNF-alfa dizeylerinde artis izlenmistir (6). Yani TNF-alfa iBH
hastaliklarinin patogenezinde ¢ok énemli role sahip bir sitokindir.



CH’nin dogal seyri inflamatuvar hastaliktan, stenozan ve fistilizan hastalik
gibi daha komplike klinik durumlara dogru ilerleme ile karakterizedir. Hastalik
aktivitesinin sonucu olan bu geri donisumsiiz komplikasyonlar, tekrarlayan cerrahi
tedavilere ve hayat kalitesinde bozulmalara neden olur. Bu komplikasyonlarin
Onlenmesi ancak hastaligin dogal seyrinin degistirilmesi ile mimkinddr. TNF-alfa
antagonisti (anti-TNF) tedavileri ile CH’de aktivitenin hizli ve uzun vadeli olarak
baskilandigi, birgok vakada mukozal iyilesme oldugu ve fistlillerin kapandig: ortaya
konmustur. Daha sonraki yillarda steroid tedaviye direngli veya bagimli orta-ciddi
aktiviteli UK hastalarinda da anti-TNF ajanlarin etkili oldugu gosterilmistir. iBH
tedavisinde bu gjanlardan infliksimab ve adalimumab kullamlmaktadir.

IBH tedavisinde son derece 6nemli yer tutan bu biyolojik ajanlar aym
zamanda immuiniteyi baskilamalarina bagli birgok yan etkiye de sahiptir. Bu nedenle
hasta segimi, yararlar ve olasi yan etkiler dustntlerek dikkatli yapilmali, tedaviye
gastroenterolog takibi altinda devam edilmelidir.

Tum bu bilgilerin 1s131nda bu calismamin amaci; IBH’da tedavi 6ncesi
mukozal TNF-alfa dizeylerinin anti-TNF tedaviye yanit ve klinik seyir Uizerine olan
etkisinin arastirilmasi, ayrica bu bulgularin tedaviye aday hastalarin segiminde
prediktif degeri olup olmadig1 konusunda klinik calismalara yardimc: olabilmektir.



2. GENEL BILGILER

UK ve CH, inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH) olarak adlandirilan,
gastrointestinal kanalin kronik inflamatuvar hastaliklaridir. Etiyolojide cevresel
faktorler, infeksiyoz ajanlar, genetik ve immin bozukluklar gosterilse de
etyopatogenez kesin olarak bilinmemektedir (7). Genetik duyarl kisilerde cesitli
cevresel faktorler ya da antijenlere abartili immin yanit ileri strdlmektedir (8).

2.1. EPIDEMiYOLOJi

Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika insidans ve prevelansin en yiuksek oldugu
yerlerdir. Norveg'te yillik insidans CH igin 5.8/100000, UK icin 12.8/100000 iken,
bu oran Kanada' da 14.3/100000 ve 14.6/100000 olarak bildirilmistir (9, 10). Turkiye
icin oranlar, IBH dernegi veri tabamna gore UK igin 4.1/100000 ve CH igin
2.6/100000'dir (11). Her iki hastalik da gogunlukla geng yas grubunun hastaligidir.
En gok 20-29 yagslar1 arasinda ortaya ¢ikarlar. IBH, 60-80 yaslar: arasinda ikinci bir
pik yapar. Her iki cinsiyet icin dagilim kabaca esit oranlardadir (12). IBH, ekonomik
durumu ve egitim dizeyi yuksek kisilerde ve sehirde yasayan insanlarda daha sik
gorulmektedir (13, 14).

2.2. ETIYOLOJi

2.2.1. GENETIK FAKTORLER

IBH patogenezinde genetik faktorlerin onemli oldugunu gosteren bulgular
mevcuttur. Hastalarin birinci derece akrabalarinda CH gelisme riskinin 35 kat, UK
riskinin 15 kat arttig1 ve monozigotik ikizlerde hastalik rastlanma oramimin dizigotik
ikizlere gore daha fazla oldugu belirtilmektedir (8, 15). Akrabalar arasinda hastaligin
tipi ve davramsi blylk oranda benzerlik gosterir (16). Crohn hastalari ile yapilan
calisgmalarda 16. kromozomda genetik gecis lokusu bulunmustur. Buradaki sorumlu
genin stoplazmik bir protein olan NOD2 veya CARD 15’1 kodlayan gen oldugu
saptanmustir. NOD 2 mutasyonu icin homozigotlarda CH riski 20 kat artmaktadir



fakat Crohn hastalarinin sadece %20’'sinde NOD2 mutasyonu saptanmistir. Bu da
CH’de baska genlerde de mutasyonlar olabilecegini gostermektedir (17). HLA DR2
UK’le, HLA DR1/DQw5 ve DRB30301 CH ile iliskili goriinmektedir. UK
hastalarinin %70’ inde antinbtrofil sitoplazmik antikor (ANCA) pozitif saptanir.
Crohn hastalarinda bu oran %50’ den azdir. ANCA’'nin IBH patogenezindeki rolii
bilinmemektedir (8, 15).

2.2.2. CEVRESEL FAKTORLER

2.2.2.1. SIGARA

Sigara icmeyenlerde UK gelisme riski icenlere gore daha fazladir. Sigaray:
birakmak UK'yi provake edebilir. Buna karsin CH sigara icenlerde daha gok gortilir.
Sigara icen Crohn hastalarinda hastalik daha siddetli seyreder ve cerrahi sonrasi niks
fazladir (18).

2.2.2.2.ILACLAR

Nongteroid antiinflamatuvar ilaglar ve antibiyotik kullamm: UK'te
alevlenmeye neden olabilir. Oral kontraseptif kullamm ile IBH arasindaki iliski
arastirilms fakat guclt bir bag bulunamamistir (19).

2.2.2.3. APPENDEK TOMIi

Calismalarda appendektominin  UK’ten koruyucu oldugu gosterilmistir.
UK te, lenfoid dokudan zengin olan appendikste B lenfositler, kolon hiicre ¢atisinda
bulunan tropomiyosine karsi antikorlar gelistirir. Appendektomi bu durumu engeller
(29).

2.2.2.4.DIYET

Diyet antijenlerinin IBH’ nda rolii oldugunu distindiren cok sayida calisma
mevcuttur. Bu hastalarda gida antijenlerine kars: gelismis antikorlar bulunmustur.
Balik, kahve, margarin, rafine seker ile iliski arastirilmis ve rafine seker ile 6zellikle
CH arasinda iliski saptanmustir (20).



2.2.2.5. HIJYEN

Hastaligin gelismis Ulkelerde, kentte yasayanlarda ve sosyoekonomik diizeyi
yuksek kisilerde daha sk gordlmesi hijyenin etyolojide rol oynadigin
dustindirmektedir. Asir1 hijyen, hastalik igin risk faktori gibi gorinmektedir.

2.2.2.6. MiIKROORGANIZMALAR

M. tuberculosis, Lysteria monositogenes ve kizamik virtisi etken olarak 6ne

strilmuis fakat kanitlanamamustir.

2.2.2.7. PERINATAL VE COCUKLUK DONEMI FAKTORLERI

Anne siit(i IBH’ dan koruyucudur. CH’ de bu etki daha belirgindir (20).

2.3. PATOGENEZ

2.3.1. EPITEL HUCRELERI

Bagirsak epitel hicreleri, antijenleri immun sisteme ulastirmay: engelleyen
ilk hicresel basamaktir. Epitel hiicreleri Uzerinde salgisal Immiinglobulin A,
glikoproteinler, fosfolipidlerin olusturdugu oOrtl sayesinde mikroorganizmalar hticre
membranlarina baglanamaz ve mukoza kimyasal hasardan korunur (21). Ince
bagirsaktaki ©zellesmis hicreler olan Paneth hicreleri, bakterilerin membramnda
lizise neden olan defansin grubu antimikrobiyal proteinleri sentez ederler (22). UK
ve CH’de mukozada gecirgenlik artmistir. Gegirgenlik artis1 klinik bulgular ortaya
¢cikmadan once de saptanabilir. Gegirgenligi artris epitelden immun alana gegen
antijenler inflamatuvar stireci baglatir (23).



2.3.2. DOGAL IMMUN YANIT

Epitel hucreleri, natural killer (NK) hticreler, makrofgjlar, fibroblastlar dogal
immun yanitta rol alir. Dogal immun yanit antijen sunan hicreler olan dentritik
hiicreler ve makrofgjlar tarafindan hizla baglatilir (21). Gastrointestinal epitel
hicrelerinde, dentritik hticrelerde ve lamina propriadaki immin hticrelerde eksprese
olan ve toll like receptors (TLR) adi verilen reseptorler uyarildiklarinda dogal ve
edinsel immun yanit: uyarir. TLR uyarildiginda NFKkB aktive olur ve inflamatuvar
sitokin salimmu baslar (23, 24). IBH hastalarinda, intestinal epitelde TLR9 artmustir
ve reseptor bakeri DNA’st ile uyarildiginda notrofiller igin kemotaktik olan
interlokin(IL)-8 salimim olur (23). intestinal epitel hiicrelerinde var olan diger
reseptor aillesine NOD (Nucleotide-Binding Oligomerization Domain) adi verilir.
NOD1 ve NOD?2 reseptorleri, gram pozitif ve negatif bakterilere duyarlidir. Crohn
hastalarinda CARD15 gen mutasyonu ile bu proteinler T helper 1 (Thl) yoninde
inflamasyona neden olurlar (24, 25).

2.3.3. EDINSEL IMMUN YANIT

CDA4 T hucreleri spesifik immiin cevabr diizenler ve Thl ve Th2 olmak tzere
ikiye ayrilir. Thl htcreleri hiicresel immun cevabr duzenler ve IL-2, interferon(IF)
gama salgilarlar. Th2 hticreleri ise himoral cevabr dizenler ve IL-4, IL-5, IL-6, IL-
10, IL-13 ve TGF-beta salgilarlar. CH'de mukozada Thl lenfositler esas olarak
birikirken UK’ de Th2 hiicreler baskindir (26, 27).

CH’da mukozal bariyerin bozulmasi ile antijenler epiteli geger ve dendritik
hiicreler gibi antijen sunan hicreleri aktive ederler. Aktive antijen sunan hicreler,
Thl hicreleri aktiflestirir. Thl hicrelerden salgilanan |F-gamma makrofajlar
uyararak inflamatuvar sitokinler olan TUmor nekroz faktor(TNF)-alfa, IL-1, IL-6
salgilatir. Uyarilan makrofa), Thl hicreleri uyaran sitokinleri salgilayarak
inflamasyonun siirekliligine neden olur. UK'te, T hiicre cevabr Th2 baskindir.
Kolonik rezeksiyondan elde edilen dokulardan izole edilen lamina propria
mononiikleer hiicre profili, UK’li hastalarda Th2 sitokinler olan IL-13 ve IL-15'in
arttigim gostermistir. Ozellikle NK ve T hiicre aracili immiinite goriltir (28).
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Sekil 2: CH’de imminopatogenez (29)

Bir proinflamatuvar sitokin olan IL-6'min, her iki IBH tablosu icin de
patogenezde merkezi rol oynadigina dair giderek artan kanitlar vardir. CH’de IL-6
duzeyi ile inflamatuvar aktivite koreledir. Steroid ile remisyon saglanmis Crohn
hastalarinda yiiksek 1L-6 diizeyleri relaps icin belirleyicidir (30). UK’te de benzer
sonuclar vardir. UK’te inflamatuvar aktivite ile lokal 1L-6 Uretimi arasinda pozitif
korelasyon vardir (31). Her iki hastalikta da serum IL-6 reseptoril diizeyleri, aktif
hastalikta inaktif hastaliga gore anlamli olarak daha ytksek bulunmustur (32). IL-6,
karacigerden C reaktif protein(CRP) gibi akut faz reaktanlarinin tretimini indiikleyen
ana sitokindir (33). Artmis mukozal gecirgenlige bagli olarak, intestinal bakteriyal



floramin antijenleri mukozal immun sistemi siirekli aktive eder. Makrofaj migrasyon
inhibitor faktor araciligiyla intestinal makrofajlar ve CD4+ T hlicrelerden IL-6 ve | L-
6 resptord Uretimi artar (34).

2.4. KLINIK

2.4.1. ULSERATIF KOLITTE KLINIiK

UK, remisyon ve nilksler ile seyreder. Hastalik rektum mukozasindan baslayarak
proksimal kolon mukozasina dogru, arada saglam mukoza birakmaksizin devam eder.
Rektum tutulumu daima mevcuttur. Sadece rektum tutulumuna *Ulseratif proktit’, splenik
fleksura distalindeki mukozamn tutuluma ‘sol kolit’, splenik fleksuramin daha proksimalinin
tutulumuna ‘yaygin kolit’ ve hepatik fleksura proksimalinin de tutulumuna ‘pankolit’ ad:
verilir. Klinik olarak kanli digkilama, diyare, kilo kaybi ve karin agrisi gordlir (35).
Semptomlar ve fizik muayene bulgular1 kolitin siddeti ve tutulumu ile iligkilidir. Siddetli
hastalikta dehidratasyon ve ates gorilir. Kan kaybina bagli halsizlik ve solukluk olur.
Extraintestinal tutulumda iritis, Uveit, eritema nodosum gorulebilir. Klinik siddetin

belirlenmesi icin Trud ove-Witts kriterleri kullanilir (36).

Tablo 1: Trudove-Witts stniflamast
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Sinirlt hastaligi olanlarda Truelove-Witts yetersiz kalmaktadir. Ayrica bu
siniflamada endoskopik bulgular yoktur. Bu kisitlamalar ‘Ulseratif kolit hastalik
aktivite indeksi’ kullanilarak ortadan kaldirilabilir. Bu siniflamada skor 0-12
arasindadir ve 0-2 puan remisyon, 10 Ustl puan siddetli hastalik olarak kabul edilir
(36).



Tablo 2: UK Hastalik indeksi

Skor Kriter
| Diski sayist Marmal
Normale gére ginde 1-2 digkilama fazla
Normale gére ginde 3-4 diskilama fazla
Normale gére glinde 5 ve daha fazla digkilama
Yak

Cizgi tarzinda kan

R=kial kanama

Belirgin kanli
Bol kanl

- IMukazanin gdrindmi Narmal

Hafif friabl

Orta derecede friabl
Eksiidasyon, spontan kanama
MNarmal

Hafif

Orta

Siddetli

| Hzkimin global degzrlendinmesi

G M = B L P = B W PN = BEN 2 NN = e

Ilk ataktan sonra hastalarin %40-65'i kronik intermittan hastalik formunda
devam eder. Bu form relapslar ve remisyonlar ile seyreder. Hastalarin %5-10"unda
kronik devamli hastalik izlenir. %10 hastada ise ilk atak kolektomi gerektirecek
kadar siddetlidir (37). Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, antibiyotikler, sigara
iciminin birakilmasi, araya giren enfeksiyonlar ve tedaviye uyumsuzluk relapslara
neden olabilir (36).

Perforasyon, striktiir, toksik megakolon, kanama ve malignite gelisimi UK’in
lokal komplikasyonlaridir (36).

2.4.2. CROHN HASTALIGINDA KLINIK

CH, tum gastrointestinal sistemin(GIS) ve bagirsak disi organlarin tutulumu
ile karakterizedir. Yerlesim yerine gore ileogekal, ince bagirsak, kalin bagirsak ve
diger tutulumlar olarak siiflamr. Klinik davramsa gore ise inflamatuvar,
fibrostenotik ve penetran hastalik olmak Uzere 2 gruba ayrilir.



2.4.21. ILEOCEKAL TUTULUM

Ileogekal bolge, %40 tutulum oram ile baslangictaki en sik tutulum yeridir.
Semptomlar ishal ve karin agrisidir. Akut apandisiti taklit eden klinigi nedeni ile
appendektomi sonrast tamt konulmast nadir degildir. Fibrostenotik hastalikta
tekrarlayan ince bagirsak obstriksiyonlar: gelisir (38). Sag alt kadranda inflamatuvar
kitle palpe edilebilir. Bu kitle, inflame bagirsak, mezenter ve biyumus lenf nodlarina
baghdir. Bu  Dbolgenin  ciddi inflamasyonu  duvar  kalinlasmasina,
mikroperforasyonlarla fissire ve komsu bagirsak, cilt, mesane ya da mezenterdeki
bir apse ile fistllizasyona neden olabilir (39).

2.4.2.2. INCE BAGIRSAK TUTULUMU

Ince bagirsaga sinirh hastalik %20 oraninda gorultr. Sindirim ve emilim
ylzeyinin kaybir malabsorpsiyon ve steatoreye neden olur. Hipoalbuminemi,
hipokalsemi, nefrolitiasis, koagulopati  gelisebilir  (39). Osteopeni, B12
malabsorpsiyonuna bagli megaloblastik anemi, niasin eksikligine bagli pellegra
gorilebilir (40, 41).

24.23. KOLON TUTULUMU
Kolon tutulum oranm %20-25'dir. ishal, kanl1 diskilama, karin agrisi, ates ve
halsizlik gorulir (39). Perianal hastalik ya da obstriksiyonlar cerrahi gerektirir (38).

2.4.2.4DIiGER TUTULUMLAR

Daha az oranda olmakla birlikte 6zofagus, mide, duodenum tutulabilir (42).
Kolestatik karaciger hastaligi, akut pankreatit, oral Ulserler, episklerit, eritema
nodosum gelisebilir (39).

CH’de klinik aktiviteyi belirlemek icin Crohn’s Disease Activity Index (CDAI)
kullanilir. Degerin 150 altinda olmasi sessiz hastaligi, 150 Ustinde olmasi aktif
hastaligi gosterir. Degerin 450 Uzerinde olmasi ise siddetli hastalik gostergesidir
(43).
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Tablo 3: CDAI (44)

1) Bir hafta iginde sivi veya ¢ok yumusak digkilama sayisi :

Bir haftada toplam say1 X 2

2) Yedi gunlik karin agrist durumu:

(O=yok, 1=hafif, 2=orta, 3=siddetli)

Son yedi guiniin ortalamasi X 5

3) Yedi gunlik genel iyilik durumu:

(O=iyi, 1=ortalamanin biraz alt1, 2=kétl, 3=c¢ok kétl, 4=berbat)
Son yedi guintin ortalamasi X 7

4) Crohn hastaligi ileilgili asagidaki hastalik belirti veya semptomlardan
a-Artrit veya artralji

b-Irit veya liveit

c-Eritema nodosum, piyoderma gangrenosum, aftéz stomatit
d-Anal fisslr, fistll veya perirektal abse

e-Diger bagirsak iligkili fistll

f-Gegen hafta icinde 37.8 C dereceyi gecen ates yuksekligi

Hicbiri yoksa 0 puan

Var olan her bir sik icin 20 puan

5) Diyare igin Lomotil ya da opiyat alim

Hayir -0 puan, Evet-30 puan

6) Batinda anormal kitle varligi

(O=yok; 0.4=sUpheli; 1=var)

yok -0 puan, stpheli-4 puan, var-10 puan

7) Hematokrit [ (Normal ortalama HTC degeri —yeni HTC degeri) x 6 ]
Normal ortalamalar: Erkek icin HTC= 47 Kadin i¢cin HTC= 42
Normal ortalama deger ve yeni deger bilinmiyorsa bu bolumu atla
8) 100 x [(Standart —hastadaki agirlik) / Standart agirlik]

Kilo degisimi CH ileilgili degilse bu bélimi atla
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2.5. TANI:

2.5.1. LABORATUVAR TESTLERI

Diski direkt bakisinda taze eritrositler ve lokositler saptanir. Rutin diski
kaltdrd, Salmonella ve Shigellaicin kiltdr ve gerek duyulursa Clostiridium difficile,
Yersinia, Campylobacter icin kdltir yapilmalidir. Lokositoz ve trombositoz aktif
hastalikta gorulebilir. Bagirsaktan protein kaybina bagli olarak akut donemde
albumin diizeyi diisiik saptanabilir. ESH, UK’li hastalarda hastalik aktivitesi igin
degerli bir gosterge iken CH'de aktvite ile her zaman uyumlu olmayabilir. CRP,
IBH nda artan bir akut faz reaktamdir. Tedaviye yanit veren olgularda diizeyinde
anlamli azalma olur (45). CRP karacigerden, IL-6, TNF-alfa ve IL-1 beta
stimulasyonu ile Uretilir. CRP, bakteriyal komponentler ve apopitozis sirasinda
Uretilen nikleer materyal icin opsonin gorevi gorir. Fekal kalprotektin, alfa-1
antiripsin ve laktoferrin fekal permeabilite belirtegleri olarak kullanilabilir (46).

IL-6, IL-2, TNF-alfa seviyeleri ile aktivasyon arasinda iliski bildirilmistir.
Ozellikle UK'de p-ANCA ve CH'de ‘Anti-Saccharomyces Cerevisiag
Antikoru(ASCA) pozitif saptanabilir (45).

2.5.2. ENDOSKOPIK YONTEMLER

Hastaligin tamsinin kesinlestirilmesi, aktivite ve yayginliginin belirlenmesi,
kanama, striktir gibi komplikasyonlarin tannmlanmasi, displazi ve malignite
gelisimini kontrol etmek icin gereklidir (45).

2.5.3. RADYOLOJi

Baryumlu ince bagirsak grafileri ve ¢ift kontrast kolon grafisi, bilgisayarli
tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR) gorunttleme, ultrasonografi, MR ve BT
enterografi ve kapsiil endoskopi IBH’ min tam ve izleminde kullanlabilen radyolojik
yontemlerdir (47).
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2.5.4. PATOLOJi
2.5.4.1. MAKROSK OBiK BULGULAR
2.5.4.1.1. Crohn Hastahg:

Hastaligin makroskobik Ozellikleri evresini yansitir ve siddetli lezyonlar ileri
evre, transmural hastalikta gordlor. Cogunlukla ileri evre hastaliklarda rezeksiyon
yapildigindan sadece ileri evre hastaliklarin makroskobik patolojisi gorulebilir.

2.5.4.1.1.1. Lezyon Dagilimi

CH klasik olarak sag kolon ve ileumun distal 15-25 cm.lik kismimi tutar ama
GIS'in herhangi bir alarm tutulmus da olabilir. Y ani agiz, 6zofagus, mide, duodenum,
proksimal jejunum, ileum, kolon ve antsde hastalik gorulebilir. Gorilme sikligi
ileokolik bolgede %30-50, ince bagirsakta %25-50 ve Ust gastrointestinal bdlgede
%5-30 seklindedir. Kolona simirli hastalik gordlme oram %15-30'dur (48, 49).
Terminal ileum %5 hastada tutulmamus olabilir. Tutulu ve saglam alanlar arasindaki
gegis ince bagirsakta keskinken, kolonda bu 6zellik daha az belirgindir.

Makroskobik olarak kolonik CH; U¢ major paternde gordlar: 1)diffiz
(tamamunin tutulumu), 2)striktir (daralma) olusumu, 3)rektuma sinirl hastalik. Bu
paternlerin higbiri tek basina gorulmeyecegi gibi diger gastrointestinal lezyonlarla
birlikte de gorulebilir. Kolonda derin yapilar1 tutmayan mukozal hastalik, yamali
dagilimi disginda UK ile karisabilen inflamatuvar psddopolipoid mukozal patern
olusturabilir. %650 CH olgusunda rektum normal olabilir.

2.5.4.1.1.2. External Makroskobik Ozellikler

Bagirsak dis yuzu hiperemik, kirmizi ve serozite neden olan serozal eksuda
ile kapli gorinumdedir. Serozit alanlari; kaba ve nodiler gorinimdedir, bagirsak
anslar1 arasinda ve bagirsaklarla karin organlari, pelvik organlar veya karin duvari
arasindaki yogun fibroz yapisikliklarla birliktedir. Antimezenterik serozal yuzeyi yag
doku cevreler ve bu gorunti “creeping fat” paternini olusturur. Granilomlarin
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makroskobik Kkarsiligi olan miliyer serozal lezyonlar gorulebilir. Bu miliyer
lezyonlar; peritoneal karsinom implantlari veya tuberkilozun karakteristik serozal
tiberkdlleri gibi ¢cok sayida, kigcik, beyaz nodiler lezyonlar seklinde goraldr.
Siklikla serozal lenfatikler boyunca yayilirlar. Baslangicta bagirsak duvar: esnek olsa
bile hafif kalinlasmis gorinumdedir. Hastalik ilerledikge bagirsak fibrotik ve sert
hale gelir. Sonugta, siklikla distal ileum ileogekal valv bdlgesinde olmak Uzere
striktirler olusur. Bu bolgede karsinomu taklit eden biyik inflamatuvar
psodotimorler olusabilir.

2.5.4.1.1.3. internal Makroskobik Ozellikler

En erken, makroskobik olarak gorulebilir mukozal degisiklik aftoz Ulser
olusumudur. Bu Ulserler genisleyip uzayarak goérulebilir hemorajik bir rim olusturur.
Baz1 hastalarda, bu Ulserler hastaligin tek, baskin bulgusu olabilirken diger hastalarda
baska bir bagirsak alanindaki siddetli degisikliklerle iliskili olabilir. Normal mukoza
alaninda gorulen bu atlamal1 Ulserler, haftalar veya yillar icerisinde gelisecek daha
asikar degisikliklerin 6nclusiuddr.

Bu kicUk, yildizs: aftéz Ulserler daha sonra genis tabanli Glserleri olusturmak
Uzere genisleyerek kesintili, kivrimli veya lineer Ulserlere donistr. Bu evrede
mukoza kirmiz1 ve kabarik gortinimdedir. Ulserler longitudinal ve transvers olarak
birlesir. Makroskobik olarak arada normal mukozanmn bulundugu, segmental veya
yaygin, kivrimli ve longitudinal Ulserlerin diizenlenim gosterdigi bir gorinim olusur.
Bu duizenlenim ayni zamanda kaldirim tas1 goruntisini olusturur. Lineer Glserlerin
iyilesmesiyle geride tren ray1 benzeri skar dokusu kalir. Transmural inflamasyon,
longitudinal Ulserlerin komsu organlar veya batin duvarina yayilimimna sekonder fistil
ve fissiirler olusumuna zemin hazirlar. Sonucta yogun yamsikliklar olusur. Ilerlemis
hastalikta, bagirsak kesit ylzinde tam kat inflamasyon, skar, submukoza, muskularis
propria ve serozada fibrozis gorultr. Arada normal bagirsak alanlarinin bulundugu
bu yamal1 géruniim, UK’te goriilen kesintisiz inflamasyon ve rektal tutulumun tam
ters bir 6zelliktir. Uzun streli hastalikta mukoza atrofik gorulebilir.
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2.5.4.1.1.4. Abse, Fissiir ve Fistaller

Fistil ve adhezyonlar, ince bagirsak tutulumu olan hastalara gére kolon
tutulumu olan hastalarda daha az goruilir. Internal ve eksternal fistil olusumu %60
kadar hastada gordlir (50). Fisttller kendiliginden olusur ve daha 6nce opere edilip
rezidi barsak hastaligi bulunan hastalarda daha sik gorulir. Bu sireg lokalize kalirsa
abse olusur. Vajinal fisttl rektal mukoza ve vajenin anatomik yakinligindan dolay1
sk olusur. Aymi zamanda perirektal abselerin yayilimiyla da olusabilir. CH
hastalarindaki intraabdominal abseler intraperitoneal veya daha az siklikla
retroperitoneal olabilir. Erkek hastalarda retroperitoneal abseye yatkinlik daha
fazladir (50).

Perforasyon hastalarin %1.5'inde gorilir ¢unkd inflamatuvar sireg yavas
ilerler ve inflame barsak anslari arasinda duvar olusturacak sekilde yapisikliklar
olusur, boylece serbest perforasyon olusmasi zorlasir. ilag kullanim, birlikte gortlen
iskemi ve enfeksiyon durumlarinda gorulebilir. Ayrica abselerin kendiliginden

peritoneal kavite igerisine serbest ruptird de gorulebilir.

2.5.4.1.1.5. Striktarler

CH ince bagirsak, kolon ve anorektumda strikttrlerle karakterizedir. Bu
striktirler parsiyel ve aralikli tikanmaya sebep olur. Strikttrler ve fistiller kolonda
baskin hastaliktan daha ¢ok, ileit, ileokolit ve perianal hastalikla birliktelik gosterir.
Obstriktif semptomlarin 6zellikleri etkilenen bagirsak segmentine baglidir. En
siddetli darlik ileogekal valv tutulumunda goralir. Multipl striktdrler de bulunabilir.
Striktdrler transmural inflamasyon, fibrozis, skar olusumu ve fibromuskuler
proliferasyonun sonucudur. Rektal strikttrler CH’ na 6zgi olmayip diger hastaliklarla
birlikte de gorulebilir.

2.5.4.1.1.6. Psodopolipler

Psddopoliplerin ¢ogu inflamatuvar Ozellikteyken digerleri rezidii mukozal
adalardan olusur. Kolonda uzunlugu 5 cm'ye, gensligi 2 cm'ye ulasan dev
psodopolipler bulunabilir. Bu lezyonlar transvers kolon ve splenik fleksurada
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bulunma egilimindedir ama herhangi bir yerde bulunabilir. Iri, lobiile desenli polipler

yani sira, ince ve uzun filiform polipler de bulunabilir.

2.5.4.1.2. Ulseratif K olit

UK hastalar;, en az rektum ve sol kolonu tutan yaygin kronik kolit veya
neoplastik degisiklikler olustugunda rezeksiyona giderler. Tariflenen makroskobik
ozellikler siddetli hastalik ile karakterizedir.

Hastalik yayilimi ve tutulumu, hastaligin klinik olarak siddetine gore degisir.
Degisken, proksimal, kesintisiz yayilimla birlikte distal bagirsak her zaman tutulur.
UK hastalarimin; yaklasik %45 inde proktosigmoidit, %20-62'sinde pankolit, %17-
22’ sinde dentat cizgiden splenik fleksuraya kadar olan sol kolit gorulir.

2.5.4.1.2.1. Eksternal Ozellikler

UK mukozaya ve submukozanin yiizeyel kismina sinirl: kalan inflamatuvar
reaksiyonla karakterize bir mukozal kolonik hastaliktir. Bu nedenle, bagirsak dis
yuzl kanser veya toksik megakolon olusmadig: siirece normal gérintmdedir. Toksik
megakolonda bagirsak masif olarak dilate ve bagirsak duvari kagit gibi ince
gorunimdedir. Peritoneal yizeyde fibrindz veya fibrinopurilan eksuda gorulebilir.
Muskularis propria liflerini ayiran yaygin 6dem perforasyonu kolaylastirir. Nadiren
megakolon olmayan hastalarda perforasyon gordlebilir.

2.5.4.1.2.2. Hastalik Y ayainliginin Belirlenmesi

Hastalik genellikle rektumu tutar ve tim ardisik bagirsak segmentlerinde
simetrik inflamatuvar yanit olusturacak sekilde, kesintisiz bicimde proksimale
yayilir. Proksimal yayilimin uzunlugu degiskendir. UK; proktit, proktosigmoidit, sol
proktokolit, subtotal proktokolit ve tim bagirsak tutulumu (pankolit) seklinde
gorllir. Hastalik ileogekal valvde veya kolonun daha distal bolimiinde keskin sinirl
olarak sonlanir. Inflamasyon yogunlugundaki degisim, dzellikle akut UK te, kesintili
veya atlamali lezyon gorinimi olusturabilir. Steroid enema tedavisiyle olusturulan
mukozal iyilesme rektumun salim gorinmesine neden olabilir. Yine de bu atlamali

ve korunmus alanlarda mikroskobik olarak iyilesmis kolit morfolojisi izlenebilir.
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2.5.4.1.2.3. Ulserler

Aktif Ulseratif kolitte;, mukoza diffiz graniler, eritemli ve hemorgjik
goriniim kazanir. Ulserasyonlar meveut oldugunda, aradaki saglam mukoza grantiler
ve hemorajik gorunir. Ulserler komsu saglam mukozay: zayiflatarak, polipoid
mukozal c¢ikintilar ve inflamatuvar psodopolipler olusturur. Mukoptrilan eksudayla
kapli, genis superfisyel Ulserasyon alanlarimin varligi, mukozamn kismen veya tam
olarak kaybina sebep olur. Ulserler, alttaki muskularis propriay1 agik birakacak
sekilde yerlesir, sadece fulminan kolitte muskularis propria igine girer. Ayni
zamanda divertikiilozisi de bulunan UK hastalarinda, mukozal hastalik, primer fistull
gorintisii ve CH’na benzer degisiklikler olusturacak sekilde, divertikil icine de

yayilim gosterir.

2.5.4.1.2.4 Kronik Kolit

Kronik, kesintisiz UK’te; mukoza, inflamatuvar poliplerin bulundugu ya da
bulunmadigi, hemorgjik komponentten yoksun, graniler gorinimdedir. Hastalik
remisyona girdiginde, mukoza normal gorinimine donse de, eski aktif hastaligin
mikroskobik bulgulari, atrofik ve dizlesmis veya degisken granilarite gosteren
mukoza seklinde devam edebilir. Bazen en carpici makroskobik bulgu; haustral
katlantilarin kayb: sonucu olusan ve kontrakte, kat1 ve kalinlasmis bagirsak
gorintist olusturan, intestinal kisalmadir. Bu kisalma en sk distal kolon ve
rektumda gorultr.

2.5.4.1.2.5. Psodopolipler

Psodopolipler, kesikli mukozal inflamasyon ve rejenerasyon aanlarin: temsil
eder. Birgok kolit formuyla birlikte gorilebilir ama en stk UK’te gorulir. Hastalik
siddetiyle iliskili olmayip prekansertz degildir. Dagilimlari primer hastaligin
yayilimina baglidir. Polipozisisn hem lokalize hem diffiiz formlar1 gordlebilir. Tipik
olarak 1.5 cm’'den daha kisa boyuttadir. Mukozanin tam kat Ulserasyonu ve canli
mukozal adalarin bu Ulserasyonlarla gevrelenmesi veya yogunlasmis granilasyon
dokusunun epitelle kaplanmasi sonucu olusur. Olusan psddopolipler kalici olma

egilimindedir ve dnceki kolit ataklarinin gostergesidir. Kolonda rektumdan daha sik
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bulunur, distal kalin bagirsakta hi¢ bulunmayabilir. Y Uizeyi Ulsere iki komsu polibin
yaklasmasiyla poliplerin fizyonu olusur. Bu flzyon labirent benzeri gérinim ve

mukozal koprulesmeler olusturur.

Pstdopoliplerin abartil1 formunu ousturan filiform polipozis, dzellikle UK ve
CH olmak Uzere kronik inflamatuvar bagirsak hastaliklariyla birlikte gordldr. Orta
derecede inflamasyon ve ddemle iliskili, cok sayida, solucan sekilli, sikica bir araya
gelmis, villiform kolonik poliplerle karakterizedir. Makroskobik olarak villoz
adenomlara benzeyebilir. Kolonun herhangi bir alamnda bulunabilir ve 2-3 cm

uzunluga ulasabilir. Filiform polipoziste siklikla rektum korunur.

2.5.4.1.2.6. Toksk Megakolon

Bagirsak limeninde belirgin dilatasyon ve bagirsak duvarinda incelmeyle
birlikte olan toksik megakolonun internal 6zellikleri eksternal dzelliklerini yansitir.
Siddetli yaygin mukozal Ulserler tam mukozal soyulmaya yol acar. Derin Ulserler
muskularis propriay1 agik birakacak sekilde mukozay: penetre eder. Bu derin Ulserler

ince bir grantlasyon dokusuyla kapl1 olabilir.

2.5.4.1.2.7. ileal Hastalik

Terminal ileum total kolitlerin %5-20'sinde ve ileogekal valvin 10-25 cm
proksmalindeki segment olacak sekilde tutulmustur. Makroskobik olarak ileal
mukoza, aftdz Ulserler ve kesintili, kivrimli Glserasyonlar gosteren CH’ min terminal
ileitinin aksine, diffiz olarak anormal gorinur. Hastalikli ileum inflamasyon,
erozyon, Ulserasyon ve bazen darlik gosterir. Kolostomiyi takiben olusan
inflamasyon UK’ e bagli degil, yapilan ileostomiye sekonderdir. Bu prestomal ileit
adim alir. Bu hastalikta Ulserler, arada normal ve 6demli gorinen mukoza bulunmak
Uzere, ileum ve jejunumda atlamal1 sekilde gorulir. Bu Ulserler perforasyon, peritonit

ve fistll gelisimine yol acabileceginden fatal olabilir.

18



2.5.4.2. MiKROSK OBIK BULGULAR
2.5.4.2.1. Crohn Hastahg:

CH tanisimt biyopsi ile koymak problem olusturur ¢linkii sadece mukoza ve
yuzeyel submukoza degerlendirilebilir. Ayrica, granilom varligi gibi birgok
histolojik ©zellikler nisbeten nonspesifiktir. Biyopsideki degisikliklerin patern ve
dagilimi, sklikla CH varliginin belirlenmesi ve/veya ayirici tamdaki diger
hastaliklarin dislanmasi icin yeterli olacak kadar karakteristiktir.

2.5.4.2.1.1. Epitelyal ve Mukozal Degisiklikler

CH'nin yamali dagilim gostermesi; dokularin erken veya ge¢ hastalik
donemine ait olmasi veya dokunun bagirsagin daha normal veya daha hastalikli
boluminden alinmig olmasina bagli olarak, epitelin farkli degisim araliginda bulgular
gostermesiyle sonuglanir. Epitel, tamamen normal, akut hasarli veya rejeneratif
gorinimde olabilir. Uzun sireli CH’'de kript ve villuslar belirgin arsitektirel
distorsiyon gosterir. Distorsiyone glandiler arsitekttr, glandiler dizensizlik ve
dallanma alanlar1 ile karakterizedir. Distorsiyone glandlar, ayrica epitelyal hiperplazi,
kript abseleri, epitelyal hiicre dejenerasyonu ve Ulserasyon gosterir. ince bagirsakta
villuslarda distorsiyon ve atrofi yan sira, 6zellikle ileumda pilorik metaplazi gorulir.
Ozellikle sol kolonda, distorsiyone villus ve kriptlerin, pilorik metaplazi veya artmis
paneth hicre alanlarinin varligi hastaligin kronik nitelikte oldugunun gostergesidir.
Mukoza siklikla kaldirim tas1 ve hafif polipoid goriiniimdedir ama yayilim UK’ teki
gibi degildir. Ulser kenarlarinda rejeneratif degisiklikler izlenir, ama tlserden uzak
mukoza, lamina propriamin bazal kismindaki lenfoplazmositik infiltrat disinda
normal gorinimdedir. Goblet hiicre azligi ve reaktif epitelyal hicreler sadece
siddetli inflamasyon alanlarinda gorultr. Mukozal fibrozis alanlart CH igin prediktif
olahilir.

2.5.4.2.1.2. Aftéz ve Diger Ulserler

Iki ayr1 tip Ulserasyon ince ve kalin bagirsag: etkiler. Bunlardan ilki aftoz
Ulser olup, inflamatuvar hticrelerin lamina propriay: diffiiz olarak infiltre etmesinden
Onceki lezyondur. M hicrelerine antijen girisi, antijen duyarli htcrelerin
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proliferasyonuna ve granilom olusumuna yol agar. Altta bulunan lenfoid nodul, dev
hiicreler ve grantlomlar igerebilir. Lezyonun ilerlemesiyle, iliskili oldugu lenfoid
follikilii silerek yuizeyel olarak Ulsere olur. Ulser agzindan mukus, nétrofiller ve
inflamatuvar debriler sizar ve bagirsak liimenine bosalir. Ulserler giderek genisler ve
CH'’ de normalde gorulen biyuk tlserleri olusturur.

Ikinci Ulser tipi, bagirsak uzun eksenine dik acilarla ortaya cikan “knifelike”
fissirlerdir. Bagirsak duvari boyunca uzanrlar ve fistdl olusumunun temelini
olustururlar. Fisstrler dallanmir ve yapisiklik, fistll, abse ve periintestinal inflamatuvar

psodotimor olusturarak bagirsak duvarinin derin katlarini icine alir.

Ulserlerin iyilesmesi; arsitektiirel distorsiyon, pilorik metaplazi ve belirgin
yogun submukozal fibrozisle birlikte kalinlasmus veya duplikasyona ugramis
muskularis mukoza ile sonucglanir. Siklikla muskularis mukozayi, submukoza veya
muskularis propriadan ayirmak imkansizdir. Fibroblastlar ve myofibroblastlar,
kronik inflamatuvar hiicrelerle birlikte fibrozis alanlarinda ¢cogalir. Fibrozis bagirsak
duvarindan komsu yapilara yayilir ve yag loblllerini tutarak degisken derecelerde
yag nekrozu olusturabilir.

2.5.4.2.1.3. Mukozal Metaplazi

Ozellikle ileumda kronik hastalig1 olan hastalarda pilorik metaplazi gelisir.
Kalin bagirsakta siklikla paneth hiicre metaplazisi gelisir. Ince bagirsakta, normalde
de bu lokalizasyonda bulunmalarina ragmen, paneth hiicre sayisinda artis gorultr.
Aberran pilorik bezler olarak da bilinen pilorik metaplazi hiicreleri Ulser iliskili hticre
ailesinin hicreleri olarak bilinir. Bu ayr1 hiicre ailesi, tipik olarak enterik tlserasyon
alanlarinda ortaya cikar. Ayrica tutulu mukoza alanlarindan uzakta bulunan ddemli
segmentlerdeki, tek ayr1 tlserlerin yaninda da bulunur.

Bu hticreler, onlart Brunner glandlarindan ayiran bir 6zellik olarak muskularis
mukozadan daha derinde bulunmamalarina ragmen, pilorik ve Brunner glandlarinin
bircok 6zelligini paylasir. Glandlar, ndtral musin grantlleri iceren, seffaf veya soluk

boyanan kolumnar hiicrelerle doselidir. Nikleuslar oval veya yuvarlak olup hiicrenin
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bazalinde yerlesir. Bu glanduler yapilar pilorik veya Brunner glandlara gore daha
gevsek arsitektirel paterndedir.

2.5.4.2.1.4. Lenfatik Dilatasyon (Lenfanjiektazi)

CH’'nin diger dikkat gekici bulgusu, genellikle ddem ve lenfoid hiperplazi ile
birlikte gorulen, submukozal lenfatik dilatasyondur. Plazma hiicreleri, eozinofiller ve
notrofiller dilate damarlar: infiltre edebilir. ileri evre hastalikta fibréz doku Gdemin

yerini alir.

2.5.4.2.1.5. Inflamatuvar Infiltratin Paterni

Erken morfolojik lezyonlar bagirsak duvarimin tim katlarinda artmis plazma
hicreleri, lenfositler, makrofajlar, mast hicreleri, eozinofiller ve notrofilleri igerir.
Mukozanin alt kisminda bazal lenfositik plazmositik infiltrat yer alir. Aktif
hastalikta, notrofil ve monositlerin kan dolasimindan inflame mukozaya ve epitelden
intestinal Itimene sirekli gocu gordldr. Notrofiller, kriptit adi verilen lezyonu
olusturmak Uzere intestinal epiteli infiltre eder. Grantlositlerin kript ltmeni
icerisinde birikmesi kript absesi adint alir. Hastaligin evresine bagli olarak, degisken
odem velveya fibrozis bulunur. inflamatuvar infiltrat siklikla muskularis propria
icine girdigi alanda, submukozal ve serozal lenfatikleri ve kan damarlarini da
cevreler. Daha yogun lenfoid agregatlar, lenfatiklerden uzak submukoza alanlarinda
da bulunur veya daginik halde bagirsak duvarimn tim katlarinda goraldr.

Mukozal ve submukozal mast hiicre hiperplazisi ve degraniilasyonu hem UK
hem CH icin sabit bir 6zelliktir. Mukozal mast hiicreleri; P maddesi igeren sinirlerle
ve kapiller damarlarla, kan damarlariyla, Schwann hicreleriyle, sinir lifleriyle,
miyofibroblastlarla ve kollgjen lifleriyle direkt iliski kurulmasim saglar. Mast
hicreleri ayrica epitelyal hicreler boyunca bulunarak sinirler ve immin sistem
arasinda ilski kurulmasimi saglar. Mast hiicre kaynakli inflamatuvar mediatérler,
diger inflamatuvar mediatorlere gore CH patofizyolojisinde daha etkilidir (51).

Dendritik htcreler granilom ve fissirlerin yakimnda bulunur. Lamina
propriadaki makrofaj sayist artar. Ulser veya fissiirlerin tabaminda, mukozal
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defektlerden bagirsak duvari igine giren mikrobiyal ajanlar ve diyet maddelerini
tutuyor olabilecek sekilde, band benzeri zon olustururlar. Makrofaj agregatlar:

nonkazeifiye grantulomlarin olusumuna neden olur.

2.5.4.2.1.6. Lenfoid Agregatlar

Germinal merkez de icerebilen lenfoid agregatlar, genellikle mukozal-
submukozal bileskede bulunur. Granilom yoklugunda CH tanmist koymada yardimci
yapilardir. Hem CH hem UK’te bulunabilirler yine de, lenfoid agregatlar
submukozada veya daha derinde bulunuyorsa ve saglam mukoza varliginda,
submukozal 6dem ve fibrozisle birlikte gortlilyorsa, tam UK’ten cok CH lehinedir.
Ayrica CH’de serozal yag dokuda da gorulurler. Terminal ileumdaki lenfoid doku,
multipl lenfoid polipleri olusturacak sekilde hiperplastik hale gelebilir.

2.5.4.2.1.7. Granilomlar

Yogun sarkoid benzeri grantlomlar CH tamisi i¢in olmazsa olmazdir ve
bulunduklarinda CH’ m UK’ten ayirmada giivenilir bir histopatolojik kriterdir. Buna
ragmen granilomlar diger farkli durumlarda da gorulebilirler. Bu nedenle patologlar
biyopsi materyalinde granilom tams: koyarken dikkatli olmalidirlar. Ripttre
kriptlerden agiga c¢ikan, lamina propria igerisindeki musin, misin granilomu
olusumunu uyarir. Bu misin grantilomlart mattr makrofajlar ve yabanci cisim tipi
dev hucreler igerir. Dev hiicrelerin baskin olmasiyla, perfore kriptlerle iliskileriyle ve
misin boyalar1 pozitifligiyle tamnirlar. Bu grantlomlar CH igin spesifik degildir ve
UK de dahil, epitel hiicre kaybi ve kript yikimiyla sonuglanan herhangi bir durumda
gorilebilirler.

Granulomlar; kolektomi spesmenlerinde %50-87, kolonoskopik biyopsilerde
%15-36, bolgesel lenf nodlarinda %20-38 oramnda bulunurlar (8, 52, 53). Bazen
grantilomlar oldukga kuguk olabilir (mikrogranilom). Mikrogranilomlar, sadece
birkag histiyositten olusur ve kolayca gozden kagabilir. Ileumdaki graniilom sayisi
kolondan daha azdir. Ileumdan rektuma dogru sayilari giderek artar (54). Ayrica
grantlomlar ¢esitli diger dokularda ve lenf nodu, pankreas, mezenter, periton,
karaciger, akciger, bobrek, kemik, eklem ve iskelet kasini igeren organlarda da ortaya
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cikar. Granilomlarin varlig1 hastalik aktivitesini belirlemedigi gibi operasyon sonrasi

rekrrens oranim da etkilemez.

Granulomlar; Langerhans tipi dev hicrelerin eslik ettigi veya etmedigi,
kiguk, lokalize, iyi olusturulmus, gevsek veya daha siki, siklikla lenfositler
tarafindan gevrelenmis epiteloid histiyosit agregatlarindan olusur. Nodal grantlomlar
merkezlerinde T lenfosit ve dendritik hticreler bulundurur. Eski lezyonlar degisen
derecede hyalinizasyon ve fibrozis gosterir. Kesin olarak nekroz veya sipirasyon
odagi bulunduran veya riptire kript kenarina sinirli grantlomlar, CH icin spesifik
degildir. Ayrica icinde mikroorganizma bulunan grantlomlar, sekonder bir patojeni

temsi| eder.

2.5.4.2.1.8. Vaskuler Lezyonlar

Baz1 arastirmacilara gore CH, altta yatan vaskiler bir hastaligin sonucudur.
Ortaya cikan degisiklikler primer olarak dejeneratif veya inflamatuvar 6zelliktedir.
Hastalarin yaklasik %5'inde oblitere endarterit, kronik flebit ve diger vaskuler
lezyonlar bulunur. Obliteratif degisiklikler; intimal proliferasyon, subintimal fibrozis,
medial hipertrofi, medial fibrozis ve adventisyal fibrozisi icerir. Dejeneratif arterial
lezyonlar, internal elastik laminanin duplikasyonuyla birlikte medial hipertrofiye
bagli olarak lumeni daraltir. Ventz lezyonlar; damar duvarinda fibroz, elastik ve
muskuler doku hiperplazisine bagli kalinlasmayla birlikte dizensiz vaskiler
sklerozla karakterizedir. inflamatuvar lezyonlar; obliteratif vaskulopatiyle iliskili,
perivaskiler inflamasyon ve kronik inflamatuvar ve/veya grantulomattz hicre
infiltrasyonundan olusur. Lenfositler ve plazma hicreleri; internal elastik liflerin
kesintiye ugramasina sebep olacak sekilde, kuicuk arter ve arteriollerin bir veya daha
fazla katim infiltre eder. Tromboz alanlari nadirdir. CH’'de gorilen vaskiler
degisiklikler gastrointestinal sistemi tutan primer sistemik bir vaskilitten ayirt
edilmelidir. CH bulunan bir hastada primer vaskilit de varsa hastaligin
ekstraintestinal bulgular: siklikla belirgindir.
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2.5.4.2.1.9. Noral Degisiklikler

CH’de otonom sinir pleksuslart hipertrofik goérdlur. Bulyuk, anormal,
diizensiz, fuziform sinir lifleri ve sinir kokleri; mukoza, submukoza ve muskularis
propria boyunca bulunur. Bu bulgular siklikla artrmis sayida ganglion hticrelerini
bulundurur. Sinir lifleri artrms miktarda vazoaktif intestinal peptid(VIP) ve P
maddesi igerir (55). MHC sinif 1 antijenlerini eksprese ederler ve bdylece anormal
sinirler mast hticreleri, lenfositler ve plazma hicreleriyle infiltre edilmis olur. Bu

sinirler yaygin aksonal ve dendritik sisme ve dejenerasyon gosterir.

2.5.4.2.1.10. Darliklar

Darlik olusumu, 6zellikle ince bagirsakta CH ile karakterizedir. Bu darliklar
bagirsak duvarinda fibroblast proliferasyonu ve artmis kollgjen depolanmasindan
kaynaklanmir. Fibrozis lenfatikler ve vaskiler mesafelere uzamir, ayrica seroza ve
perikolonik dokular1 datutar. Sklerozan lenfanjit, proliferatif endoflebit ve endarterit;
bircok inflamatuvar ve fibrotik siirecin en son sonucudur. Bazi CH hastalarinda,
darlik alanlarinda belirgin polipoid lezyonlar gelisir. Bunlar; damar, sinir ve kas doku
proliferasyonu bulundurur ve bazen néromuskuler hamartom adim alir. Makroskobik
olarak normal mukozay: kaplayan sesil polip kimeleri gorilebilir. Bu lezyonlar

hamartom olarak tammmlansa da, daha ¢ok onarici lezyonlar: temsil ederler.

2.5.4.2.1.11. Psbdopolipler

CH’de birkag farkli tip polipoid lezyon gorulur. Biri sadece inflamatuvar ve
rejeneratif dokular: bulundurur. Bu parmak benzeri polipler ince ve kalin bagirsakta
gordldr. Granulasyon dokusu ve degisken derecede inflamasyon icerir ve bazen
rejeneratif ylzey epiteli ile kaplhidirlar. Bazi psddopolipler endoskopik olarak
cikarilabilir. Diger polipler mukoza, muskularis mukoza, odemli submukoza,
submukozal fibrozis ve diz kas hiperplazisi igerir. Bunlar rezidii mukozal adalari

temsi| eder.

Histolojik olarak dev psbdopolipler, dallanma ve balpetegi paterni
olusturacak sekilde birlesmeyi iceren komplike sireclerden olusur. Intramukozal

24



hemoragji ve fibrozis iceren inflame mukoza bulundururlar. Lamina propria ve yizey
epiteli; plazma htcreleri, eozinofiller, lenfositler ve nétrofillerle yogun bir sekilde
infiltredir. Bu bulgular kript absesi olsturabilir ve grantlomlar da bulunabilir.
Erozyonlar, granilasyon dokusu ve pilorik gland metaplazisi de gortlebilir. Lamina
propria; muskularis mukoza kokenli kucik kan damarlari, gevsek fibroz dokular ve

duz kas lifleri igerir.

2.5.4.2.1.12. Deplase Epitel

CH bulunan rezeksiyon spesmenlerinde deplase epitelle sik karsilasiimaz. Bu
antite, ince bagirsakta veya kolonda yerlesmesine bagli olarak enteritis sistika
profunda veya kolitis sistika profunda olarak adlandirilir. Deplase epitel; CH’de sik
gorilen mukozal Ulserasyonu veya mukozal mikrodivertikil olusumunu takiben
submukoza, muskularis propria ve seroza igerisine epitel implantasyonunun
sonucudur. Bir dlserin rejenerasyonunu takiben olusan mukozal tamir, submukoza
icerisinde bagimsiz epitelyum birakir. Bu daha sonra saglam mukoza ile kaplanir.
Deplase epitel fissir ve fistul traktlarinin epitelizasyonunun da sonucudur. Siklikla
bol musin birikimi igerecek sekilde kistik dilatasyona ugrayabilirler.

Makroskobik olarak bagirsak duvari kalinlagmis gorundr. Bagirsak kesit
yluzinde cok sayida Kistik submukozal bosluklar goérintr. Misindz icerikleri
nedeniyle oldukca belirgin ve parlak gorinimdedir. Bu lezyonlarin Uzerindeki
mukoza genellikle aktif veyaiyilesmis CH histolojik bulgular: gorilir. Bu lezyonlar;
cok sayida goblet hiicresi, enterositler ve paneth hiicreleri iceren, normal lamina
propria tarafindan desteklenen kibik veya kolumnar epitelle doselidir. Bazen
Ozellikle, glandlar1 lamina propria gevrelemiyorsa veya benign epitel, sinirli epitelyal
eleman iceren genis musinz kistlerle sonuclanacak sekilde asir1 miktarda misin
iceriyorsa, deplase epitelin invaziv misindz karsinomu mu temsil ettigi veya sadece
deplase epitelden mi olustugunu belirlemek zor olabilir. Bu durumda maligniteyi
dislayacak bulgular; desmoplazi yoklugu, cevreleyen lamina propria bulunmas ve
deplase glandlarda sitolojik atipi yoklugudur. Ayrica, dikkatli 6rnekleme ve yuzey
epitelinin degerlendirilmesi, bu tamisal ikilemin ¢oztlmesine yardimci olacaktir. Eger

ylzey epiteli displastikse invaziv lezyon olasilig artar.
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2.5.4.2.1.13. Serozal ve Mezenterik Degisiklikler

Subseroza; subserozal yag doku hiperplazisi, 6dem, fibrozis, akut ve kronik
inflamasyon ve granilom olusumu sonucunda 6nemli 6lgtide kalinlasir. Noduler
lenfoid agregatlar siktir ve makroskobik olarak serozal miliyer granilomlara benzer.
Seroza fibrindz presipite veya fibrinopurtlan eksuda ile kapli olabilir. Mezenterik
degisiklikler serozada gorulenlere paraleldir. Drene eden lenf nodlari siklikla

genislemistir ve lipogranulomlar igerir.

2.5.4.2.1.14.Y lizeyel Crohn Hastalig1

Y Uzeyel CH nin mikroskobik 6zellikleri klasik CH nin 6zellikleri olan afttz
Ulserler, fisslirler, muskularis mukoza ve submukozadaki noduler lenfoid agregatlar
ve granulomlarlailigkili sinirlerde hipertrofidir. Crohn tipi inflamatuvar degisiklikler
mukoza ve submukozaya sinirlidir. Mikroskobik olarak transmural inflamasyon
yoktur veya minimaldir ve submukoza boyunca fissir bulunmaz. Nadiren
subserozada lenfoid noduller bulunur.

Uzun ve kisa segment yiizeyel CH bulunan hastalarda sulu ishal gortlir. Az
sayida hastada obstriktif semptomlar ve darlik bulgulari gortlir ve bu hastalar
bagirsagin baska bir alaninda transmural CH bulundurmaktadir. Y lzeyel CH’nin
makroskobik gorunimi, klasik CH’na gore daha yaygin ve daha noduler kaldirim
tas1 gorunimi icerir. Bagirsak duvari kalin ve kati degil, ince ve esnek olma
egilimindedir.

2.5.4.2.2. Ulseratif Kolit

Histolojik goriniim hastaligin klinik evresine gore degisir, UK (ic evrede
siniflanir: Aktif kolit, Remisyona giden kolit, Remisyonda kolit. UK karakteristik
olarak mukozal ve submukozal hastaliktir.

2.5.4.2.2.1. Aktif Kolitin Ozellikleri

Kriptit, Kript Abseleri ve Ulserler: Aktif UK’deki mukoza yogun
inflamatuvar hicre infiltrati, kript abseleri, misin azalmasi ve yizey Ulserasyonu ile
karakterizedir. UK’te akut aktivitenin ayirict Ozelligi, lamina propriayr ve kript

26



epitelini infiltre eden notrofillerin varligidir. Kronik aktif kolit terimi, zemindeki
kronik degisiklikler tizerine eklenmis akut aktivite varligin isaret eder. Aktif kolitin
erken bir 0Ozelligi, kript absesi ve kript Ulseri gelisimine neden olan kriptittir.
CH’deki gibi kriptit notrofillerin kript epiteli igerisine gbguni yansitir. Notrofillerin
kript Itmeni iginde birikmesi kript absesi adimt alir. Kript abseleri izole olabilecegi
gibi, yogun mononikleer hicre infiltrasyonu zemininde de bulunabilir. Kript
Ulserleri inflamasyona bagli kript yikim alanlarim temsil eder. Kriptin riptire
olmasiyla liminal igerik ve mukus, bazen ruptir gevresinde histiyosit birikimine
sebep olacak sekilde cevredeki lamina propriaya dokulir. Bu histiyositik birikimler
CH tamsimt dusunddrebilir ancak CH igin karakteristik olan yogun granilom
Ozelliklerini tasimazlar. Primer olarak lamina propria degil epitel kaynakli akut
inflamasyon varlig1 ve kronik hasarlailiskili degisikliklerin varligi UK’i akut kendini
sinirlayan kolitten ayirmada yardimcidr.

Kript abseleri; CH ve akut kendini simirlayan kolit dahil birgok hastalikla
iliskili akut inflamasyonda gorulir. Belirgin ve neredeyse tum kriptleri tutan kript
abseleri, CH'den daha cok UK’i diisiindirir. Aksing, tamamen tutulmanms
kriptlerden olusan izole kript abseleri CH igin siktir. Kript abseleri; siddetli hastalikta
gorilen Glserasyon gelisiminde onemli bir rol oynar. Ulserler submukoza igine
yayilim gosterebilir. Siddetli kolit hari¢ bu Ulserler makroskobik olarak kigcik ve
yuzeyel kalma egilimindedir. Siddetli kolitte muskularis propriaya yayilir ama

sadece toksik megakolon durumunda derin muskularis propria ve serozaigine girer.

Ayrica mikroskobik bulgular; goblet hiicrelerinde misin azalmasi, epitelyal
hicre nekrozu ve rejenerasyonu, azalmis goblet hiicre sayisi, Paneth hiicre
metaplazisi ve notrofiller, plazma hicreleri, diger akut ve kronik inflamatuvar
hicrelerle lamina proprianin yogun infiltrasyonunu icerir. Siddetli atagin zirvesinde
goblet hicreleri tamamen ortadan kalkar. Mukozal kayip nedeniyle, epitel aktif
olarak rejenere olur ve kriptlerdeki htcrelerin proliferatif bolumi hicre kaybini
kompanze etmek icin sayica artar. Aktif hastalik doneminde proliferatif bolimin
genislemesi Ki-67 immin boyanmasi ve akim sitometrik analiz ile gosterilmektedir.
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Inflamatuvar ve Sromal Degisiklikler: Lenfoid doku hiperplazisiyle birlikte
lenfositler ve plazma hiicrelerinin bazalde birikimi (bazal lenfoplazmasitozis adini
alir), hastalik siirecinin erken immiinolojik siirecini temsil eder. Kronik inflamatuvar
hicreler ylizeyel mukozay: da infiltre edebilir. Baskin olarak rektal hastaligi bulunan
bir grup hastada ¢ok sayida IgE tasiyan plazma hiicresi bulunur. Dendritik hiicreler;
mukozal yizeyin altinda band benzeri infiltrat olusturarak ve lenfoid follikdllerin
yamnda bulunurlar. Hiperplastik mukozal follikiller 6zellikle rektumda oldukca
belirgindir. Inflamasyon yiizeyel olmakla birlikte bazen submukozaya yayilim
goserir. Lamina propria lenfositler ve plazma hticrelerinden olusan yogun infiltrat
icerir. Mast hicreleri ve plazma hicreleri sayica artar ve doku histamin dizeyi
yukselir (56). Mast hicreleri ve eozinofillerin aktif inflamasyon alamna degranile
olmasi, bunlardan salinan inflamatuvar mediatorlerin, hastaligin patofizyolojisinde
payr oldugunu distndirmektadir (56). Mast hicreleri, inflamasyon ve nekrozun
yayilhmini artiran ve kolaylastiran, heparin ve proteolitik enzimleri de salgilar.
Inflamasyonun yogunlugu arttikca mukoza, yaygin ylizeyel olarak Ulsere hale gelir.
Mukozal sinirlar dizensiz ve ply, kan ve dokulmis hicrelerle kapli goralir.
Ozellikle siddetli hastalikta intramukozal kanamayla birlikte, mukozal kapiller
konjesyon ve vaskuler ektazi siktir. Vaskiler degisiklikler, degisen derecede
epitelyal nekroz ve rejenerasyon ileiliskilidir.

Noral Degigsiklikler: Sinirler hafif hiperplazi gosterebilir ama higbir zaman
CH’deki kadar yaygin degildir. CH 'min aksine UK’te P maddesi ve VIP iceren
sinirlerde kayip gorulir. Siddetli inflamasyon alanlarinda sayilari azalir(bazen
tamamen kaybolur) (57, 58). VIP kayb: inflamasyonun derecesiyle koreledir.

2.5.4.2.2.2. lyilesmekte Olan Kolit Bulgulari

Aktif hastalik, kendiliginden veya tedaviye yanit olarak geriler. Vaskiler
dilatasyon, aktif inflamasyon ve kript abselerinde azalma goriilir. iyilesme fazi
siiresince epitelyum aktif olarak rejenere olur, epitelyal devamlilik yeniden saglanir,
inflamatuvar infiltrat ve abseler geriler, epitelyal misin icerigi eski haline doner.
Epitelyal rejenerasyon kriptlerin tabamndan ve Ulserlerin kenarindan baglar. Hiicreler
rejenere oldukca, bol genis sitoplazmal1 sinsityal benzeri diizenlenim sergilerler. ilk
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Once yassi gorunimde olup genel olarak, 6nce kilbik daha sonra kolumnar sekilli
olmak Uzere, uzunluklari artar. Bu fazlar siiresince epitel musinden yoksundur. Epitel
matirlestikce ve inflamasyon azaldikga kolumnar epitel tekrar musin Uretmeye
bagslar. Kriptler dallanmis gorinim kazanr.

Inflamasyon azaldikca lenfositler ve plazma hiicreleri sayica azalmaya ve
daha fokal bulunma egiliminde olmaya baslarlar. Bu fazda degisken sayida akut ve
kronik inflamatuvar hticreler, Paneth hiicreleri ve endokrin hiicreler de bulunur. Bazi
hastalarda endokrin hiicre hiperplazisi gorulur. Mukozal inflamasyon lamina
propriadaki artmis lenfositik ve plazma hiicre igerigiyle ve nadiren kript abseleriyle
sinirlidir. Mukozal lenfoid folliklller 6zellikle distalde sayica artar. Kronik
inflamasyonun gerilemesi biyopsi 6rneklerinde CH benzeri yamal: infiltrata neden

olur.

Aktif hastaligin sakinlesmesi haftalar ve aylar alir. Eger iyilesme tam ve
baglangictaki hasar minimalse tam arsitekttrel yeniden yapilanma olusur. Daha sik
olarak, Onceki aktif hastaligin bulgularint temsil eden, kalici arsitektirel
anormallikler devam eder. Belirgin kript dallanmas, ytzeyde villiform
transformasyon ve epitelyal hiicrelerde nikleer degisikliklerle birlikte kalici mukus
azlig1, displaziyle karisikliga yol agabilir. Erken rejeneratif 6zellikler, epitelyal hiicre
sayist heniz artmamisken displaziden ayrilabilir. Bu durumda proliferasyon

belirteglerinin kullanimasi lezyonlarin ayrilmasinda yardimci olabilir.

2.5.4.2.2.3. Fulminan Kolit Ozellikleri

Fulminan koliti olan hastalarda genellikle pankolit bulunur. Mikroskobik
degerlendirmede; mukozal erozyon, yiksek vaskiler grantlasyon dokusu, yogun
histiyosit, plazma hticresi, lenfosit ve nétrofil infiltrasyonu ve belirgin submukozal
odem gorllur. Inflamasyon; degisen derecelerde kas dejenerasyonu ve nekrozla
birlikte, muskularis proprianin sirkiler ve longitudinal tabakalarina yayilir. Siklikla
tek tek kas lifleri kisalmis ve yuvarlaklasmis gorinur. Myenterik pleksus; yaygin
mukozal Ulserasyona komsu alanlarda, bozulmus ve 6demli olabilir. Bagirsak

duvarinda, CH'de gorilen fibrozis ve belirgin lenfositik agregatlar gorulmez.
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Submukozada belirgin lenfoid folliktller gorilebilir ama Ulserasyon alanlarindan

uzakta bulunmazlar.

2.5.4.2.2.4. inaktif ve Kronik iyilesmis Kolitin Ozellikleri

Aktif kolitle karakterize; yuzeyel Ulserasyon, mukozada ve ylzeyel
submukozada diffiz akut ve kronik inflamasyon, goblet hiicre azalmasi ve
telanjiyektaziyi iceren degisiklikler, hastaligin iyilesme veya sessiz fazinda kaybolur.
Sessiz hastalikta mukoza, aktif hastalikta olusan hasar sonucu ortaya cikan
arsitektorel  degisikliklerle beraber, yaygin olarak atrofiktir. Mukozal atrofi;
dallanmayla birlikte kript paralelliginin kayb1 veya bir alana disen kript sayisinda
siddetli azalma sonucu olusur. Kriptler karakteristik olarak kisalmis, kriptlerin tabam
arasindaki bosluk ve muskularis mukozamn liminal yizeyi genislemistir. Atrofi gok
siddetli olabilir, sadece birkag kisa kriptle birlikte ylizeyde tek katli kolumnar epitel
bulundurur. lyilesme periyodlarimin takip ettigi tekrarlayan Ulserasyon ataklar:
nedeniyle, bezler submukoza igerisine gdmilmuis haldedir. Submukoza igerisine bu
epitelyal herniasyon, muskularis mukozanin sirekli kasilmalarinin sonucu olabilir.
Bu degisiklik hastalarin %40’ inda gorulir. Muskularis mukoza, 6nceki Ulserasyon ve
muskuler rejenerasyona bagli olarak kalinlasir ve asinir. Hepatik fleksura distalinde
Paneth hiicre metaplazisi, pilorik metaplazi ve endokrin hiicre metaplazisi uzun kolit
Oykusline isaret eder.

Atrofik mukoza; bazen lenfosit ve plazma hicrelerinin fokal birikimiyle
iliskili olan artmus inflamatuvar hiicre infiltrat1 sergiler. Uzun siiren sessiz UK'te;
fibroblast kdkenli, bizar, multinikleer stromal dev hiicreler kolonik mukozal biyopsi
orneklerinde gorulebilir (59).

2.5.4.2.2.5. 1leit

Backwash ileit, ¢ekumda gorilene benzer akut ve kronik inflamasyon
gogerir. Kript abseleri bulunabilir. Histolojik olarak, CH'de gorulen derin,
fisslrlesen Ulserlerin aksine, Ulserasyon yuzeyeldir. Karakteristik olarak atlamali
lezyonlar yoktur ve tim kesintisiz tutulu olmayan segmentler inflamatuvar siiregten

etkilenmemistir.
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2.5.4.2.2.6. Darliklar

Kronik UK’teki benign darliklarin sikligi konusunda uyusmazlik mevcuttur.
UK iliskili darliklar; fibrozisten daha ¢ok, kas hipertrofisinin ve muskularis mukoza
ve muskularis propriadaki kalinlasmamn sonucunda gelisir. Hipertrofik kas,
intestinal hipomotiliteyle sonuglanacak sekilde, spastik veya kasili durumda kalir. Ek
olarak, motilite anormalliklerine yol acan; kasta kisalma, kasilma ve haustral
katlantilarin kaybim iceren sekonder degisiklikler de goriilir. UK’ te goriilen diger
darliklar iskemik kokenlidir. iskemik darliklar yaygin fibrozis gosterir ve mukoza ve

submukozanin yerini yogun skatrize graniilasyon dokusu alir.

2.5.4.2.2.7. Psbdopolipler

Inflamatuvar psodopolipler tipik olarak normal veya en azindan displazi
gostermeyen kolonik epitelle doselidir. Psodopoliplerin histolojik ozellikleri, genis
tabanli Ulserlerle ayrilmis rezidi mukozal adalar bulunup bulunmamasina gore
degisir. Bu durumda bagirsak duvarimn tim normal yapilart gordlir. Diger
durumlarda; mukozanin, lamina propriay1 genisleten belirgin mononukleer hicre
infiltratyla lokalize genislemesi ve mukozann, polipoid olarak yikseldigi gordldr.
Bu durumda; mukoza, rejenere glandlardan olusan ekzofitik, asir1 derecede dallanmis
filiform poliplerle birlikte rejenerasyon gosterir. Son olarak polipler, gastrointestinal

[imene uzanan, polipoid granilasyon dokusu toplulugundan da olusabilir.

2.5.4.2.2.8. Toksk Megakolon

Toksik megakolon gelisen hastalarda en belirgin histolojik 6zellik, akut
inflamasyona bagl1 olarak tutulu mukozamn kaybi ve submukozamn ddem nedeniyle
belirgin genislemesidir. Derin Ulserasyonlar bulunup perforasyona yol acabilir.
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2.6. TEDAVI

2.6.1. KONVANSIYONEL TEDAVI

2.6.1.1. KORTIK OSTEROIDLER

Kortikosteroid tedavisinin inflamatuvar barsak hastaliklarindaki klinik olarak
onemli etkileri; UC igin 1950 ve 1960 yillarinda, CD igin 1970 ve 1980 yillarinda
kanitlanmistir. Genel olarak, kortikosteroidler nikleer faktor(NF)-xB aktivasyonunu
baskilar. NF-«xB; dogal ve edinsel immunitedeki inflamatuvar yanitlara aracilik eden,
primer transkripsiyon faktoridir. Bu nedenle NF-xB’nin baskilanmasi; interlokin
1(IL1A), timor nekroz faktor alfa(TNFa), interferon gama(lFNG), interselltler
adhezyon molekdl 1(ICAM1) gibi, imminitenin anahtar dizenleyici genlerinin
inhibisyonuyla sonuglanir (60, 61). Yine de yapilan klinik calismalara gore,
kortikosteroidlerin mukozal iyilesmeyi saglamasi olasi gorulmemektedir (62).

Aktif inflamatuvar barsak hastaliginda; kortikoseroidler ilk basamak tedaviyi
olusturmaktadir, ama hasta ve klinisyen bu ilaglarin dnemli kisa ve uzun dénem yan
etkilerinden haberdar olmalidir. Firsat¢i enfeksiyonlar, steroidin indukledigi psikoz,
steroid bagimli diyabet ve osteoporoz en sik gorilen yan etkilerdir ve bu ilaglarin
uzun dénem kullammini engellemektedir (63, 64).

2.6.1.2. TiYOPURINLER

Tiyopurinler; aym zamanda immunomodulatorler olarak adlandirilir,
tiyoguanin turevidir ve pirin antimetaboliti olarak etki ederler (65). 6 tiyoguanin
niikleotidlerinin metabolizasyonunu takiben DNA/RNA proteinlerinin de katilmast
sonucu immunsupresyon olusur. Boylece; Racl ve Vav-Racl sinyal yolaklarinin
baskilanmasiyla olusan, T hiicre apoptozu indiklenir. Bu baskilanma ayni: zamanda
NF-xB aktivasyonunu da etkiler ve proinflamatuvar sitokin sekresyonu azalir (66,
67). Steroidlerin aksine, azatiyopurinin etkisinin ortaya ¢ikmas: aylar surer fakat,
mukozal iyilesme induklenir ve korunur (62). Maalesef, hastalarin %20’ sinde yan
etkiler gorallr. Lenfoproliferatif hastalik(non-Hodgkin lenfoma) gelisme riski tedavi
amamis hastalara gore 4-5 kat artmistir ve biyolojik gjanlarla kombinasyonlarinda
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risk daha da artar. Diger yan etkileri kemik iligi baskilanmasi ve karaciger
toksisitesidir, ama ates ve bulanti, kusma gibi gastrointestinal semptomlar: iceren
erken hipersensitivite reaksiyonlar: da gérulebilir (68, 69, 70).

2.6.1.3. METOTREK SAT

IBH olan hastalarin Ugte biri tiyopirinleri tolere edemez, %10'u ise
yanitsizdir (71). Gelenek olarak hastalarin timi biyolojik ganlardan 6nce
metotreksat gibi alternatif immtinomodulatorlerle tedavi edilir. Yine de metotreksat,
biyolojik ajanlara ve tiyopurinlere gore daha degersizdir(etkisi, mukozal iyilesme
orant ve yan etki profiline bakilarak) (62, 72).

Metotreksat bir antimetabolittir ve folik asit metabolizmasini inhibe ederek
etki eder. Ozellikle DNA ve RNA sentezi sirasinda etki gosterir ve boylece hizli
boltinen hicreleri(gastrointestinal ve oral mukoza ve efektor T hicreleri) etkiler.
Muhtemel diger etki mekanizmalar;; plrin - metabolizmasindaki  enzimlerin
inhibisyonu, T hticre aktivasyonunun inhibisyonu, T hicreler yoluyla interselltler
adhezyon molekill ekspresyonunun baskilanmas: ve hedef hicrelerdeki IL-1R
reseptorune IL-113 baglanmasimin blokajidir (73). Bu yolaklar, ayni zamanda, en sik
gorilen yan etkiler olan kemik iligi baskilanmasi ve karaciger toksisitesini de agiklar
(74).

2.6.2. BIYOLOJIK TEDAVi

2.6.2.1. ANTIi-TNF-ALFA INHIiBiSYON TEDAViSi
2.6.2.1.1. Anti-TNF Ajanlar Hakkinda Genel Bilgiler

1990 |1 yillarin basinda Romatoid Artrit (RA) patogenezinde TNF-alfa ve IL-
1 Uzerinde en fazla durulan iki anahtar sitokin olarak 6ne cikmistir. Bu dénemde
transgenik fare modellerinde yiksek konsantrasyonlarda ki TNF-alfamn klinik ve
histopatolojik olarak RA’ya benzer sekilde artrit olusturabilecegi saptanmistir (75).
1993 yilinda ilk pilot calismada monoklonal anti-TNF antikoru cA2 gelistirilmis,
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daha sonra bu molekil infliksimab adiyla tedavi semalarinda yerini almistir (76).
Gunluk pratikte kullanmilan 3 anti-TNF ilacin yamnda halen ¢calismalari devam eden
golimumab ve certolizumab ile birlikte 5 anti-TNF ilag gelistirilmistir.

Gunimuzde infliksimab ve adalimumab benzer etki semasiyla birlikte RA
yaninda ankilozan spondilit (AS), psoriasis, psoriatik artrit, inflamatuvar bagirsak
hastaliklarinda oldukga etkiliyken etanercept grantlomatoz hastaliklardan, CH,
Wegener Granilomatosis ve Sarkoidoz hastaliklarinda etkisizligiyle diger anti-TNF
ilaglardan ayrilmaktadr.

2.6.2.1.2. TNF ve Lenfotoksin (L T) Biyolojis

TNF ve LT'nin biyolojisi olduk¢a karmasiktir. TNF ve LT'in immin
sistemdeki en dnemli rolu lenfoid organlarin, lenfoid mikrogevrenin ve germinal
merkezlerin gelismesi ve bu yapinin devami Uzerinedir. TNF ve LT aym zamanda
baz1 bakteriyel enfeksiyonlara kars1 defans olusturulmasinda gorevli molekillerdir
(77). Feldmann tarafindan TNF vicudun “yangin alarmi” olarak adlandirilmustir.
TNF distk konsantrasyonda enfeksiyonlara kars1 konak defans mekanizmalarinin
birikmesini saglamaktadir. Ote yandan TNF yilksek konsantrasyonlarda inflamasyon
ve organ zedelenmesinden sorumlu tutulmaktadirlar (78). Ornegin sepsis ve septik
sokta kisa siirede oldukca yuksek miktarda TNF salinir. Hastalik durumunda TNF;
IL-1, IL-17 ve diger sitokinlerle birlikte pro-inflamatuvar sitokin olarak goérev
yapmaktadir. Basitlestirilmis bir gorus olarak ifade etmek gerekirse etkilenmis doku
ve organlarda dogal ve edinilmis immunitenin cevali olarak TNF salinir. Sonucgta
TNF birgok patolojik olayda dogrudan ve dolayl: olarak rol alir (78).

TNF ilk 6nce hticre yiizeyine bagli dncul form olan transmembran (tm) TNF olarak
salinir (Sekil 3) (79). TNF alfa donustirticti enzim [TNF alfa converting enzyme
(TACE)] tarafindan enzimatik olarak ¢oztintr (soluble) (STNF) forma dondsturdltr
ve bu sekilde hiicreden salinir (79). Vicudumuzda bir ¢ok hiicre tarafindan TNF
uretilir. TNF nin baglica kaynagi makrofajlar ve T lenfositleri olmak Uzere mast
hicreleri, grantlositler, NK htcreleri, fibroblastlar, néronlar, keratonisitler ve diiz
kas hucreleridir (79). STNF ve tmTNF nin ikisi de biyolojik olarak aktiftir (79).
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STNF ve tmTNF nin reseptdr aracili etkisi, etki ettigi htcrenin metabolik
durumuna bagli olarak NF-xB aktivasyonu veya apoptosis indiklenmesi olarak
sonuglanmaktadir. Ilging olarak tmTNF nin TNF reseptorleri veya TNF antagonisti
ilaclarla baglanmasi “sinyalin tersine donmesiyle ” (reverse signaling) birlikte hiicre
aktivasyonu, sitokin baskilanmasi veya apoptosisden birisiyle sonuclanan etkileri
olusturmaktadir (80). Bu durumun fonksiyonel Onemi halen tam olarak
anlasilamamustir.

Sekil 3: TNF lerin biyolojisi, reseptor iliskisi ve sinyal yolaklar: (79)

(TACE: TNF afa donustirict enzim, STNF: soluble TNF, tmTNF: transmembran TNF, TNFR: TNF
reseptorii, FLICE: FADD-benzeri IL-1B—converting enzim.)
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TNF nin Uretimi  tahmin edilecegi Uzere ¢ok ski denetim altinda
tutulmaktadir. TNF nin en onemli kaynaklar1 arasinda yer alan makrofgjlar;
bakteriler, virusler, immunkompleksler, diger sitokinler (IL-1, IL-17, IFN-y gibi),
komplemanlar, tumor hicreleri, radyasyon, iskemi/reperflizyon hasari ve travmaya
bagli olarak TNF salinimi gergeklesir (79). Uyariyla karsilastiktan sonra 30 dakika
icerisinde TNF salimir ancak asil olarak TNF nin salinimi post-transkripsiyonel
olarak duzenlenir (79). TNF salinmasi kendisinin de etkiledigi sitokinler tarafindan
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pozitif (IL-1, IFN- vy, IL-2) ve negatif (IL-10, prostoglandinler) geri beslemelerle
denetlenmektedir.

Birgcok farkli hicre ytzeyinde bulunan, glikoprotein yapida olan ve
sitokinlerin biyolojik fonksiyonlarint gostermesinde etkin olan iki farkli TNF
reseptoru(R) vardir. Bunlardan TNFR1; p55 ve CD120a, TNFR2 ise p75 veya
CD120b olarak adlandirilir (81). TNFR1 eritrosit disinda neredeyse tim hicre
yuzeyinde bulunurken TNFR2 indiklenebilir reseptérlerdendir, endotel hiicresi ve
hematopoetik hticre yilzeylerinde bulunmaktadir. STNF ve tmTNF her iki TNF
reseptoruyle de etkilesim igerisine
girebilir. Ancak STNF TNFR1, tmTNF ise TNFR2'ye baglanma egilimindedir (81).
STNF TNFR2' ye baglanirsa bu reseptorden hizlica ayrilma ve TNFR1' e baglanmaya
yatkindir (ligand passing) (82). Gercekte STNF-tmTNF ve reseptor iliskisi fare
modellerinde ayrintili incelenmistir ve insanda in vivo olusan degisiklikler net

desildir.

Hucre ylzeyinde bulunan TNF reseptorleri STNF ile baglandiginda hiicre
icerisine sinyallerin ulasmasim saglar. TNF reseptorlerinin sitoplazmik pargasiyla bir
adaptor protein iliski igindedir. TNFR1'in sitoplazmik pargasi bir death domain
icermektedir boylece iki farkli yolak olusmaktadir. Birinci yolak; bir ¢ok
inflamatuvar genin dizenlenmesinde kritik 6nemi olan NF-xB1’in aktivasyonuyla
sonuclanirken diger farkli yolak aktive olursa caspase3 ve caspase 8 aracili apoptosis
gerceklesir.

Apoptotik yolak normalde FADD-benzeri |IL-1p—converting enzim tarafindan
baskilamir ve NF-xB yolag1 aktiftir. Ancak patojen mikroorganizmalarla hiicre
infekte olursa apoptotik yolak daha agir basar (79). LT ler, TNF superfamily Uyesi
olmasina karsin TNF den bazi molekiler ve biyolojik dzellikleri agisindan farklilik
gostermektedir (83). TNF ler eskiden TNF-o ve TNF-$ olarak ikiye ayrilmaktaydh.
Simdilerde TNF-B yerine LTa3 terimi kullanilmaktadr.

LT lerin; LTa3, LTa2pl ve LT alP2 olmak Uzere tg¢ formu vardir. LTa3
yapisal olarak STNF ile buyUk benzerlik gostermektedir ve biyolojik aktivitesini
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TNFR1 ve TNFR2'ye baglanarak gostermektedir (83). LTa3'un TNFRL/2'ye
affinitesi TNF ile benzerlik goster mektedir ancak TNF nin aksine LTa3 TNFR2'den
kolaylikla ayrilamaz (84). LTaf} yapsal olarak LTa2B1 ve LT a1p2 den olusur ve
LTa3 den farklilik gosterir (84). LTa2B1, TNFR1 ve TNFR2'ye de baglanabilir.

2.6.2.1.3. TNF Antagonigtlerinin Yapi ve Ozellikleri

Infliksimab, adalimumab ve golimumabin yapisi “bivalent IgG monoklonal
antikorken” certolizumab “monovalent Fab antikor” pargasina bagli polietilenglikol
(PEG) molekilden olusmaktadir (Sekil 4) (79). 1gG antikoru iki agir (H) ve iki hafif
(L) polipeptit zincirinden olusmaktadir. Monoklonal antikorlarin antijen baglayan
kistmlar: anti-TNF ilaglar arasinda farklilik gostermektedir. infliksimab simerik bir
molekuldir ve %25 fare aminoasiti, %75 insan aminoasitini igermektedir (79).
Adalimumab ve golimumab ise tamamen insan aminoasitini igeren monoklonal
antikorlardir (79). Antikorlarin Fc kisimlarinin bilinen 6zellikleri kompleman: fikse
etmesi ve Fc reseptorll aracili biyolojik aktivitelerdir. Infliksimab, adalimumab ve
golimumab "1in Fc kisimlar1 bu fonksiyonu yerine getirirken certolizumabda Fab
kismi varken Fc kismi olmamasi nedeniyle Fc'nin biyolojik aktivitesini yerine
getirmez. Etanerceptin yapisi diger anti-TNF ilaglardan farklidir. Etanerceptin Fc
kismi adalimumab ve infliksimab' da oldugu gibi insan 1gG1 mole kulinin Fc
kismindan olusmaktadir. Ancak etanercept ’de digerlerinden farkl: olarak Fc kisma
TNFR2'nin hticre dis1 pargast fuzyon proteini olarak eklenmistir (79). Anti-TNF
ilaglarin plazma yar1t 6mirleri Fc kisimlarinin endotel Gzerindeki neonatal Fc
reseptore (FCRn) baglanma slresiyle yakindan iliskilidir. Etanercept ile infliksimab
ve adalimumabin Fc kisimlar1 benzer olmakla birlikte etanerceptte bulunan TNFR
flzyon proteinin Fc'nin konformasyonunu degistirerek ilacin yari 6mrini kisalttigi
dustnulmektedir (85).
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Sekil 4: Anti-TNF ilaglarin yapisal dzellikleri (79)
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Anti-TNF ilaglarin baglandiklari ligandlar agisindan bazi farkliliklar: vardr.
Infliksimab ve etanercept STNF nin farkli epitoplarina baglanmaktadir. Soyleki
infliksimab sTNF nin hem monomer hem de trimer formuna baglanabilmektedir.
Etanercept ise STNF nin sadece trimer formuna baglanabilir. Bu baglanma sekli
infliksimabin etanercepte gore neden 1.5-3 kat daha fazla TNF bagladigin
aciklamaktadir. Anti-TNF'ler arasindaki bir fark da bagladiklari STNF sayisinda
gortlmektedir. Infliksimab ve adalimumab iki farkli STNF trimerini aym anda
baglayip multimerik kompleks olusturabilirken, etanercept bir STNF trimere
baglanarak kucik kompleksler olusturmaktadir (86). Etanerceptin diger anti-TNF
ilaglardan 6nemli bir farki da TNF molekull disinda TNF ailesi tyesi olan LT’i de
baglayabilmesidir. Etanercept 0Ozellikle LTa3'u baglamaktadir. Etanercept ayni
zamanda LT" nin membran iligkili formu olan LTa2B1’i de baglayabilmektedir.

Anti-TNF ilaglarin farmakokinetikleri agisindan da farklar varchr. ideal bir
anti-TNF ilacin kan ve dokuda TNF'yi notralize ederken konakgi defansini
etkileyecek diizeyde TNF blokaj1 yapmamasi gerekir. Etanercept ve adalimumabda
uygulanan subkutan dozlarla birlikte ilag dizeyleri kismen sabit dizeylerde
tutulabilirken intravendz uygulanan infliksimabda bu durum farklilik gostermektedir.
Infliksimab uygulamasim takiben kan diizeyi, etanercept veya adalimumabin kandaki
sabit diizeyine gore 13-40 kat daha yiiksek konsantrasyonlara ulasmaktadir (87). Bir

38



RA hastasina 3 mg/kg dozunda 8 haftada bir infliksimab verildiginde pik ilag
konsantrasyonu ortalama ila¢ konsantrasyonundan 50 kat fazla olabilmektedir (88).

Insanda antikor antijen kompleksleri olustugunda retikuloendotelyal sistemde
Ozellikle dalak ve karacigerde ortamdan uzaklastirilir. Bu durum TNF antagonisti
ilaglar verildiginde de aynen gegerlidir. Bir anti-TNF ilag verildiginde TNF nin
kandaki konsantrasyonunda artis gozlenir. Charles ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada RA hastalarin baslangigtaki serum TNF dizeyleri 15pg/mL iken 1 mg/kg
infliksimab'dan 7 guin sonra 35 pg/mL’ye, 10mg/kg infliksimabdan 7 giin sonra ise
105 pg/mL’ye ciktigi gosterilmistir (89). Bu bulgu anti-TNF ilaclarin TNF tasiyici
Ozellikleri oldugunu ortaya koymas: agisindan ilgingtir. Anti-TNF ilaglarin TNF
kompleksini temizleme sireleri agisindan farklar vardir. Etanercept kullanan
hastalarda TNF kompleksinin kandan uzaklastiriimas: haftalari bulurken adalimumab
ve infliksimabda bu temizlik hizl1 sekilde gerceklesmektedir. Etanerceptin TNF yi
bir yerden diger yere tasima etkisi (TNF-carrier effect) diger anti-TNF lere gore daha
belirgin oldugu ve bu sayede TNF nin inflamasyon alanindan bir baska bdlgeye
tasindig1 distinilmektedir. Bu durumun klinik dnemi net degildir.

Monoklonal antikorlardan olusan ilaglar1 kullamrken akilda tutulmasi gerekli
olan bir nokta da immunojenitesidir. Clnkl ilaclara kars1 gelisen antikorlar hem
ilacin etkinligini azaltmakta hem de olasi ciddi yan etki riskini arttirmaktadir.
Gercekten de ilaca kars1 antikor gelismis hastalarda ilacin etkinliginde zaman
icerisinde ortaya cikan dusus klinik calismalarda gosterilmistir (90). CH ve RA’da
monoterapi olarak uygulanan infliksimabda immunojenisite gelisme olasiligi en
yUksektir. infliksimab kullanan Crohn hastalarinda 1-5. inflizyonda antikorlar %45-
61 hastada saptanirken RA hastalarinda doza bagimli olarak antikor sikligi azalir. 1
mg/kg infliksimab alan hastada %53 antikor gelisirken, 3 mg/kg alan hastada %21 ve
10 mg/kg alan hastada %7 siklikla antikor gelisir. Adalimumab kullanan hastalarda
bu oran %5 ve etanercept kullanan RA hastalarinda %2, psoriasis hastalarinda
%0’ dir. Her ¢ ilacin da metotreksat ile birlikte kullanilmas: ilaca karsi antikor
gelisimini belirgin olarak azaltmaktadir (90).
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2.6.2.1.4. Anti-TNF ilaclarin Etki M ekanizmalari

Basta infliksimab ve etanercept olmak Uzere anti-TNF ilaglarin etki
mekanizmalar: Uzerinde derinlemesine incelemeler yapilmis olmakla birlikte halen
baz1 etki mekanizmalar: net degildir. Genel olarak etki mekanizmalar1 iki asamada
incelenebilir.  Birinciss  TNFR blokaj1 aracili, ikincisi ise tmTNF iligkili

mekanizmadhr.

STNF ve tmTNF nin ikisinin de hastalik patogenezinde ve inflamasyonda
etkili olmasi nedeniyle ideal bir anti-TNF ilag her iki formu da bloke etmelidir. Tim
anti-TNF ilagclar STNFyi bloke ederler. Bazi ¢calismalarda etanerceptin infliksimab
ve adalimumaba gore sSTNF'yi hafifce daha iyi bloke ettigi gosterilmistir. Bu etki
daha ¢ok ortamda bulunan sTNF konsantrasyonuyla ilgili gibi gérinmektedir (91).
Inflamasyon varliginda ortamda bulunan yiiksek konsantrasyondaki STNF'yi her (¢
anti-TNF de esit oranda bloke ederken, sTNF konsantrasyonu distk oldugunda
etanercept 20 kat daha etkili gorilmektedir.

Etanercept, diger anti-TNF ilaglar arasinda, LTa3 ve LTa2Bli bloke
etmesiyle ayricaliklidir. LTa3 biyolojik aktivitesini TNFR1 ve TNFR2 Uzerinden
yuritmektedir. Etanerceptin LTa3 ve STNF'yi bloke etme glicti aynidir. Bu nedenle
ortamda etanerceptin bloke edeceginin Gzerinde LTa3 varliginda bazi TNF leri bloke
edemeyecegine dair bir goris de vardir (79). Anolik ve arkadaslarinin yapmis oldugu
bir calismada RA hastalarinda etanerceptin periferik kanda hafiza B hlicre sayisini
azaltirken adalimumabin bu etkisinin olmadigi gosterilmistir (92). Bu etkinin LTa
blokajina bagli oldugu distintlmektedir.

Anti-TNF ilaglar tmTNF Uzerine dual etki gostermesi agisindan ilgingtir.
Anti-TNF ilaglar tmTNF blokajiyla TNFRL1/2'yi antagonize ederken revers signaling
mekanizmasiyla apoptosis, hticre uyarilmasi veya baskilanmasi gergeklesir (93). TUm
anti-TNF ilaglar tmTNF ye baglanmakla birlikte revers signaling mekanizmasiyla
sitokin baskilama guglerinin in vitro ¢alismalarda farkli oldugu gosterilmistir. In
vitro calismalarda LPS ile indiklenmis TNFyi infliksimab ve adalimumabin tam,
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etanerceptin ise kismen bloke ettigi saptanmistir (94). Apoptosis veya programli
hiicre 6lumu fizyolojik bir olaydir ve hiicre dongist, immun tolerans ve patojenlere
kars1 immunolojik duzenleme igin gereklidir. Bir hicrenin aktive mi olacag:
apoptosise mi gidecegi metabolik durumuna ve mikrogevreye baglichr. Ornegin
STNF genelde TNFR1 araciligiyla NF-«B Uzerinden hicreyi uyarirken viral
enfeksiyon nedeniyle yapisi degismis bir hiicrede STNF apoptosisi indikleyebilir
(84). Crohn hastasinin infliksimab tedavisinden 24 saat sonra lamina propriasindaki
apoptotik hucrelerin incelendigi bir calismada apoptotik hicrelerin 4 kat arttig:
bulunmustur (95). Benzer bulgular RA sinovyumunda, psoriasis deri lezyonlarinda da
gogterilmistir ve erken zamanda ortaya ¢ikan bu etkiden anti-TNF ilaglarin dogrudan
etkisine ve revers signaling’'e bagli apoptosisin indiklenmesine bagli oldugu
disUnUlmastdr. In vitro calismalarda infliksimab ve adalimumabin apoptosisi
induklemesi benzer oranlarda saptanmisken etanercept ile ilgili calismalar farklilik
gostermektedir. Bazi calismalarda apoptosisi indiklerken bazilarinda etki etmedigi
saptanmustir (96, 97). Bazi otoriteler infliksimabin hem sTNF hem de tmTNF ye
baglanirken, etanerceptin asil olarak STNF ye baglandigim bdylece caspase aracili
apoptosisi indikleyemedigini vurgulamaktadir. Diger bir gorise gore her iki ilag da
tmTNF ye baglanmakta ancak infiliximabin daha yuksek afiniteli baglandigin
desteklemektedir. Infliksimabin bu sayede membran aracili apoptosisi indikledigi
dustinulmektedir (96, 97).

Yapilan bir ¢cok calisma TNF nin sitokin kaskadinda en Ustte yer aldigin
gostermektedir. Infliksimab tedavisinden sonra RA sinovyumunda IL-6, IL-8, GM-
CSF, MCP-1, IL-1B, VEGF, TNF gibi sitokinlerin konsantrasyonlar1 azalmistir. RA,
psoriasis ve Crohn hastalarinda hicresel infiltrasyonda da belirgin  azalma
gosterilmistir. Benzer sonuclar adalimumab ve etanercept ile de saptanmustir.

Anti-TNF ilaglarin Fc kisimlari, Fc reseptorine baglanarak fagositoz, antikor
aracili  hicresel sitotoksisite, degranulasyon ve sitokin  salintmina neden
olabilmektedir. Etanercept kisa yar1 dmriyle Fc reseptorine diger anti-TNF ilaglara
gore daha az afinitede baglanmaktadir. Bu durumda etanerceptin vicuttan
temizlenmesini hizlandirmaktadir. TNF aracil1 sitotoksisitede 6nemli bir mekanizma
da kompleman aracil1 sitotoksisitedir. Yapilan bir ¢calismada hi¢ bir ilacin C1q'yu
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baglamadigi ancak TNF-infliksimab kompleksi ve TNF-adalimumab kompleksinin
C1g'yu baglarken etanerceptin bu baglamay1 yapamadigi gosterilmistir (98). Daha
Once bahsedildigi gibi bu, infliksimab ve adalimumabin etanercepte gore daha buyik
kompleks olusturmastyla agiklanmaktadir. Bu durumun klinik 6nemi net degildir.

T lenfositlerin bir alt tipi olan CD4+ CD25+ hiicrelere regulator T hicreleri
(Treg) denir ve immun cevabin dizenlenmesinde ve otoreaktivitenin
baskilanmasinda 6nemli hticrelerdir. infliksimab tedavisiyle birlikte Treg diizeyinin
arttigr gosterilmistir (99). Benzer sekilde RA hastalarinda adalimumab tedavisiyle
birlikte periferik kanda Treg dizeyi artmaktadir (100). Anti-TNF alan hastalarda
romatoid faktor ve anti-CCP(Anti- Cyclic Citrullinated Peptide) dizeyi azalirken
bazi hastalarda parodoksal olarak ANA, dssDNA ve anti kardiyolipin gibi
otoantikorlar gelismektedir. Bu durum infliksimab tedavisi alanlarda etanercept ve
adalimumab alanlara gore daha sik gortlmektedir (101). Infliksimab tedavisine bagl
lupus benzeri tablonun, anti-TNF ilaglara bagli uygunsuz apoptosise bagli ortaya
cikan otoantikorlara bagl: oldugu distntlmektedir. Infiliximab kullanan hastalarda
bu durumun daha sik olmasi farmakokinetik Ozelligine bagli olarak tmTNF lerin
inflzyondan kisa sire sonra ortaya gikan yuksek serum konsantrasyonu ile ilgili
oldugu dusunulmektedir. infliksimab ile etanercept arasindaki farkin bir nedeni de
LT’ lerin timik tolerans, Treg ve T hicre bagimli otoantikor olusturmasi Uzerindeki
diizenleyici etkisinden geliyor olabilir. Infliksimab kullanan RA hastalarinda
pnomokok asisina karst himoral immun cevabin korundugu saptanmustir ve bu
durumun T hiicre aracili B hiicre antikor olusumunda bozulma olmadigini
gostermektedir (102). Ote yandan etanercept kullanan RA ve AS hastalarinda
pnomokok cevabir tam olarak olusmazken (102) psoriatik artritte bu durum
gozlenmez (103). Adalimumab kullanan RA hastalarinda ise influenza ve pndmokok

asilarimin koruyucu antikor titrelerinin bozulmadig: gosterilmistir (104).

2.6.2.1.5. Anti-TNF ilaglar ve Graniilom Formasyonlari

TNF hticre ici mikroorganizmalarin elimine edilmesinde kritik 6nemi olan bir
molekildir. TNF makrofagjlardan ve T hiicrelerinden kemokin salimmiyla enfeksiyon
alamna immun hicrelerin gelmesini kolaylastirir. TNF aym zamanda makrofajlarin
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fagositoz kapasitesini artirir. Daha 6nce bahsedildigi gibi TNF, TNFR2 tasiyan
hiicrelerde apoptosisi kolaylastirir bdylece asir1 immin cevabin eliminasyonuna
katkida bulunur. Sonucgta TNF granilom olusumunda 6nemli bir molekuldr.
Infliksimab hem graniilomat6z hastaliklara etkisiyle (CH ve sarkoidoz gibi) hem de
tuberkiloz riskinde belirgin artisa neden olmasiyla etanerceptten ayrilmaktadir. Bu
iki ilacin ayr1 etki mekanizmalarinin olmasim agiklayacak bazi hipotezler 6ne
strdlmustdr (105).

Birinci mekanizma hedef hiicre 6luminun indiksiyonundaki farkliliklardir.
Infliksimab, monosit ve lenfositlerdeki tmTNFyi etkileyerek kompleman
aktivasyonu ve antikor bagimli sitotoksisiteye neden olur. Bu sayede granilom
icerisindeki makrofajlar lizise ugrar ve yaygin tiberkiloz gelisebilir. Mikobakterial
antijenlere 6zgin hafiza T hucreleri, infliksimab tedavisine bagli apoptosis ile
ortadan kaldiriliyor olabilir. Etanercept ile bu sekilde tetiklenen apoptosis henliz
gosterilememistir.

Ikinci mekanizma TNF sinyalinin inhibisyonundaki  farkliliklardur.
Infliksimab hem TNFR1 hem de TNFR2'yi belirgin sekilde baskilarken etanercept
TNFR2 Uzerinde etkilidir. Fare deneylerinde tmTNF Uzerinden giden TNFR2
sinyalinin yeterli residiiel koruyucu etkisinin oldugu gosterilmistir. Ayrica otoimmin
hastaliklarda murine modellerinde TNFR1'in doku hasarindan TNFR2'nin ise

immin sistemi diizenleyici fonksiyonlardan sorumlu oldugu saptanmustir.

Uciinci mekanizma ise TNF blokajindaki biyoaktivitenin farkliligindan
kaynaklanmaktadir. Infliksimab TNF ye cok hizl1 sekilde ve geri donuisumsiiz olarak
baglanir. Etanercept ise farkli baglanma kinetigi nedeniyle (on-off binding kinetics)
baglanmadan 10 dakika sonra STNF nin %50 sinden ve tmTNF nin %90’ indan
ayrilir. Boylece infliksmab TNFyi tamamen notralize ederken daha o©nce
bahsedildigi gibi etanercept TNF'yi Uretildigi yerden daha disik konsantrasyondaki
bolgelere tasir (TNF carrier effect). Bu durum belki de infliksimabin granilom
formasyonunu bozarken etanerceptin neden daha az bozdugunu da agiklayabilir.
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2.6.2.2. INFLAMATUVAR BAGIRSAK HASTALIKLARINDA TNF-
ALFA ANTAGONISTLERI iLE TEDAVIi

2.6.2.2.1. Crohn Hastahginda anti-TNF Tedavi

Komplikasyonsuz bir Crohn hastasinda genellikle remisyonun saglanmasi
icin ilk tercih edilen ilaglar kortikosteroidlerdir. Ne yazik ki, cok az sayida hastada
idame tedavi verilmeden remisyon kalici olabilir. Bu nedenle hastaligin tutulum sekli
veya yerine gore degismekle birlikte, oral 5-aminosalisilat (5-ASA) velve ya
immunomoduilatuar ilaglar (azathioprin/AZA, 6-merkaptoplrin/6-MP,
metotreksat/MTX) ile idame tedavisi uygulanir. Secilmis hastalarda ise cerrahi tedavi
ilk secenek olabilir. Cerrahi sonrast niksin énlenmesi i¢cin ¢ogu zaman idame
tedavisi gereklidir (106).

Bir grup hastada ise, hastalik aktivitesi steroidler ile kontrol altina alinamaz,
steroid bagimliligi1 ve steroid direnci sdz konusu olabilir ya da steroid ve diger
imminomodulatuar ilaglara karsi intolerans gelisebilir. Birinci basamak tedavilerle
kontrol altina alinamayan orta-agir siddetli hastalikta ve fistilizan tip CH’de anti-
TNF tedavi gindeme gelmelidir. Anti-TNF tedavisinin, baslangi¢ tedavisine yamt
vermeyen ya da cerrahi tedavinin uygun bulunmadigi hastalar icin saklanmasi, su
anda en iyi yaklasim olmay: strdirmektedir. Ancak steroid tedavisini minimum
duzeye indirmede etkili bir yaklasim, anti-TNF ilaglar1 erken donemde kullanmaya
baslamaktir. Biyolojik tedaviye uygun hastalarin secimi, klinik 6zelliklere, daha
onceki tibbi tedavilere alinan yanita, fenotipe ve birlikte bulunan baska hastaliklara

baglidir.

Belli hasta gruplari, steroide yanitsiz ya da steroide bagimli hastalar, biyolojik
tedaviye erken baslamaktan daha fazla yarar gorebilirler. Genel yaklagim olarak,
CH’ de tedavi secenekleri yan etki profili daha givenli olan ajanlardan, daha potent
ve potansiyel olarak daha toksik olanlara dogru ardisik bir sekilde, klinik remisyonu
saglamak Uzere kullanilirlar (step-up yaklasim).
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Anti-TNF tedaviler CH’da baglica, inflamatuvar aktif luminal hastalik ve
fistilizan hastalik olmak Uzere iki endikasyonda kullanilir.

2.6.2.2.2. Ulseratif K olitte anti-TNF Tedavi

Ulseratif kolitli hastalarin kolonik mukozalarinda yilksek diizeyde TNF
eksprese edildigi bilinmektedir (107). Anti-TNF tedavi lerin CH’deki etkinligi ile
ilgili bilgiler, UK tedavisinde IFX ve diger biyolojik ajanlarin kullamm (izerine
yapilan calismalarin dayanagim olusturmustur. Giniimiizde IFX steroid direngli UK

tedavisinde remisyon indiksiyonu igin kullanilmaktadr.

2.6.2.2.3. Anti-TNF Tedaviye Yamtazlik

Anti-TNF tedaviye yanitsizlik iki sekilde karsimiza cikabilir. Primer
yanitsizlik, biyolojik ajan agisindan naiv hastada anti-TNF tedavi ile yeterli klinik
yanit alinamamasi olarak tammlanir. Genel kabul goren yaklagim primer yanitsizligi
degerlendirmek icin 12. haftaya kadar beklemektir (108). Sekonder yanitsizlikta ise
baslangicta anti-TNF tedavi ile yanit alinan hastada, ilerleyen donemde gelisen yanit
kaybi ifade edilmektedir. Primer yanitsizlik stz konusu oldugunda, kullanilan
biyolojik ajanin degistirilmesini destekleyen yeterli veri yoktur. Bu durumda cerrahi
tedavi seceneklerinin degerlendirilmesi 6n planda distnulmelidir. Ancak medikal
tedavi disinda secenek olmadiginda diger bir anti-TNF ilacin denenmesi kaginilmaz
olabilir. Sekonder yanitsizlik daha cok kullanilan anti-TNF ilaca karsi gelisen
otoantikorlar ile iligkili oldugundan, doz artirnmina gidilmesi veya doz araliklarinin
azaltilmasinin yeniden yanit elde edilmesine katkisi olabilir (108). Bir diger alternatif
de anti-TNF ilacin degistirilmesidir.

2.6.2.2.4. Anti-TNF ilaclarin Yan Etkileri

Etki mekanizmalar: ortak olan tim anti-TNF gjanlarin belli basli yan etkiler

sunlardr:
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2.6.2.2.4.1. Uygulama Y eri Reaksiyonlari

En sik gorulen yan etkilerdir. Cogunluklailk 1 haftaigerisinde gorulur ve 3-5
gun sirtp kendiliginden gegerler. Cogu zaman ilag kesilmesi veya degisimine neden
olacak diizeyde etkiler olusmaz.

2.6.2.2.4.2. inflizyon Reaksiyonlari

Inflizyon reaksiyonlar: akut ve gecikmis reaksiyonlar olarak ikiye ayrilir.
Akut resksiyonlar infliksimabin ilk 24 saatinde gorulen reaksiyonlardir. Bu
reaksiyonlar infizyonun baslamasindan sonra genellikle 10 dakika ve 4 saat arasinda
baslar. Akut reaksiyonlar IgE iligkili tip 1 hipersensitivite reaksiyonlaridir
(anafilaksi, hipotansiyon, bronkokonstriksiyon, Urtiker). Gecikmis reaksiyonlar ise
tipik olarak 5-7 gun igerisinde goérilmekle beraber 1 ila 14 gun arasinda
gorulebilirler. Serum hastaligi ile benzer 6zellikler gogterirler. Tip 3 hipersensitivite
reaksiyonlar: (immunkompleks iliskili) olarak ortaya ¢ikabilirler (cilt dokuntuleri,
artrajiler, miyaljiler, ates ve halsizlik). Ozellikle akut resksiyonlarin énlenmesi igin
test dozu uygulamasi veya cesitli premedikasyonlar uygulanabilir (anti-histaminikler,
parasetamol, kortikosteroidler).

2.6.2.2.4.3. Enfeksiyonlar

TNF immin sistemin ¢ok 6nemli bir komponentidir ve anti-TNF tedaviler
ciddi enfeksiyonlar icin kolaylastirict olabilir. Bunlar arasinda bakteriyel
enfeksiyonlar (6zellikle pndmoni), tuberkiloz ve diger firsat¢i enfeksiyonlar
sayilabilir. Ozellikle tuberkiloz riski nedeniyle tedavi 6ncesi hastalarda latent
tuberkiloz varligr akciger grafisi ve PPD (Purified Protein Derivative) testi ile
degerlendirilmeli, gerekliyse izoniazid ile profilaksi uygulanmalidir.

2.6.2.2.4.5. Demivyelinizan Hastaliklar

Anti-TNF tedaviler ve demiyelinizan hastaliklar arasinda iliski olabilecegine
dair baz1 ispatlanmamis stpheler mevcuttur. FDA’in 2001 yilindaki bir derlemesine
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gore infliksimab ve etanercept ile iliskili 19 vaka tammlanmustir (17 etanercept ve 2
infliksimab). Demiyelinizan hastalik baslangic semptomlar1 konflizyon, ataksi,
disestezi ve parestezi olabilir. Ayrica fasiyal paralizi, optik norit, hemiparezi,
transvers miyelit, Guillain-Barre  sendromu  gorulebili. MR  ve EMG
(elektromiyografi) ile tant konur. Cok nadir gorulurler ancak norolojik semptom

varliginda ilag hemen kesilmeli ve ndroloji departman ile konstilte edilmelidir.

2.6.2.2.4.6. Kalp Yetmezligi

Anti-TNF tedavi ile kalp yetmezligi arasindaki iliski tam ortaya
konamamustir. Ancak yeni gelisen kalp yetmezligi veya mevcut hastaligin
kotulesmesi seklinde vakalar bildirilmistir. Infliksimabin 5mg/kg Uizerindeki dozlar:
orta-agir siddetteki kalp yetmezligi hastalarinda kontrendike kabul edilmektedir.
Bugunki bilgilerimizle semptomatik kalp yetmezligi olan hastalarda anti-TNF yerine
aternatif tedaviler uygulanmast Onerilmektedir. Yeni gelisen kalp yetmezligi soz
konusu ise anti-TNF iliskili kalp yetmezligi dustnulerek ilag kesilmeli ve gerekli
tetkik ve tedaviler hemen uygulanmalidir. Simif 1 ve 2 kalp yetmezligi olan
hastalarda anti-TNF tedavi kullanilmasi gerekli ise dncesinde kardiyoloji ile konsiilte
edilmeli, bazal elektrokardiyografi ve ekokardiyografi gorulmelidir.

2.6.2.2.4.7. Hepatik Y an Etkiler

Anti-TNF iliskili hepatotoksisite riski oldukca dusuktir. Akut karaciger
yetmezligi, hepatit ve kolestaz bildirilmis yan etkiler arasindadir. Nadiren fatal
olgular bildirilmistir. Bu olgularin biytk ¢ogunlugu infliksimab ile iliskilidir ve
ilacin prospektustinde de bununladiliskili uyart mevcuttur.

Hepatit B tasiyicist olan hastalar anti-TNF ilaglar ile tedavi edilecekler ise
lamivudin ile profilaksi yapilmalidir. Hepatit C ile ilgili veriler sinirlidir. Ancak
kicuk hasta serili bazi caligmalarda anti-TNF tedavinin hepatit C’li hastalarda
guvenli olduguna dair veriler mevcuttur (109-111).
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2.6.2.2.4.8. Dermatolojik Y an Etkiler

Anti-TNF tedavi ileiligkili bildirilmis gesitli hastaliklar mevcuttur:
-Psbriasis ve psiriasis benzeri cilt lezyonlar:
-Egzematdz dermatit
-Sistemik lupus eritematosus un kutantz bulgulari
-Lokositoklastik vasklit
-Liken plan ve benzeri lezyonlar
-Viral, bakteriyel ve fungal cilt enfeksiyonlari

2.6.2.2.4.9. Sitopeniler

Anti-TNF tedavi ile iligskilendirilmis nadir pansitopeni ve aplastik anemi
vakalart mevcuttur. Bu yizden hastalar diger bir kemik iligi stipresyonu yapan ilag
kullanmiyor olsa bile tam kan sayimlar ile takip edilmelidir.

2.6.2.2.4.10. Maligniteler

Lenfoma, |6semi ve solid malignite riskinin anti-TNF tedavi ile artabilecegine
ait gortsler mevecuttur. Ozellikle lenfoma gelisimini degerlendiren yaynlar farkl
sonuclar ortaya koymaktadir. Anti-TNF ile siklofosfamid’in beraber kullanildiginda
solid timor gelisimi riskini arttrdigina dair goris ise daha belirli verilere
dayanmaktadir (112). Bu ylzden, bu ilaglarin birlikte kullammi kontrendikedir. EBV
DNA titre takibi yakin zamanda giindeme gelen konular arasindadir. Sonugta tedavi
baslangicinda hastalar, riskler ve segenekler konusunda bilgilendirilmeli ve tedavi
boyunca malignite gelisimi agisindan yakindan izlenmelidir.

2.6.2.2.4.11. Otoimmun Hastaliklar

Anti-TNF tedavi ile iligkili anti-dsDNA pozitifligi, lupus benzeri sendromlar
ve vaskdlitler bildirilmistir. Cogu vakada otoimmun hastalik anti-TNF'in kesilmesi

ile gerilemistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. OLGU SECIMI

Calismaya; izmir Atatirk Egitim ve Arastrma Hastanesi Gastroenteroloji
Klinigine 25 Temmuz 2007 ile 20 Kasim 2013 tarihleri arasinda basvuran, klinik,
endoskopik ve histopatolojik olarak iIBH tamsi almis ve bu tani dogrultusunda anti-
TNF ilaclar ile tedavi edilen ve halen tedavileri devam eden; toplam 50 hasta dahil
edildi. Bu hastalarin ilk tant sirasinda Hematoksilen Eozin(H&E) kesitleri incelenen
kolonoskopik ve ileal mukozal biyopsileri, immunohistokimyasal belirtecler
uygulanmak Uzere calismaya alindi. Hastalar ¢calisma konusunda bilgilendirildi ve
tum hastalardan gontilli onam formu alind.

Olgularin demografik verileri hastane otomasyon sistemi ve hastanemiz
Gastroenteroloji Klinigi  kayitlar1 incelenerek elde edildi. Kayitlarda eksiklik
gorilmesi durumunda hastalara telefon edilerek bu bilgilere ulasildi.  Hastalarin
yasi, cinsiyeti, hastalik tipi ve siresi, uygulanan tedavi sekli ve siresi, hastalik
lokalizasyonu, perianal hastalik varligi, anti-TNF 6ncesi cerrahi ihtiyaci, varsa eslik
eden tedaviler kaydedildi.

Olgularin hastalik siresi; hastanemiz Tibbi Patoloji klinigi tarafindan iBH
tamsi verildigi tarihten, 2014 Haziran ayina kadar olan siire olarak kabul edildi ve
“ay” olarak ifade edildi. Olgular hastalik tipi olarak UK ve CH olmak (izere iki gruba
ayrildi. Her hastaya infliksimab veya adalimumabdan biri olmak Uzere iki tedavi
sekli uygulanmus olup, tedavi sliresi ilk doz ilacin verilmesinden 2014 Haziran ayina
kadar kabul edilip yine “ay” olarak belirtildi. Hastalik lokalizasyonu UK igin
ekstensif kolit, sol kolit ve proktit; CH igin ileal, kolonik, ileokolonik ve st
gastrointestinal sistem yerlesimli olarak kategorize edildi. Ayrica CH olan olgular
inflamatuvar, stenotik, penetran olarak alt klinik tiplere ayrildi ve perianal hastalik
eslik edip etmedigi belirtildi.

Anti-TNF tedavisi yam sira ek tedavi uygulamp uygulanmadigi belirtildi,
uygulandiysa bu ek tedaviler  Asetilsalisilikasit, Budesonid, Azatiyopdrin,
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Asetilsalisilikasit ile birlike Budesonid, Asetilsalisilikasit ile birlikte Azatiyopirin
olarak gruplandirildi ve ek tedavi almayanlarla birlikte alti grup olusturuldu.
Hastalarin anti-TNF tedavisi oncesi cerrahi girisime ihtiyaci olup olmadig: veriler
arasina dahil edildi.

Hastalik siresi ve tedavi siresi disindaki tum veriler istatistiksel analiz igin
say1 olarak Ozetlendi.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri; biyopsi 6ncesi anti-TNF ve diger iBH
tedavisinde etkili ilaglarin kullamlmis olmas: ve biyops sirasinda aktif enfeksiyoz
kolit bulunmast idi.

Calisma hastalar1 yan sira, 1 Ocak 2014 ile 1 Haziran 2014 tarihleri arasinda
hastanemiz Gastroenteroloji klinigine basvuran ve kolonoskopi endikasyonu diyare
disindaki irritabl bagirsak semptomplar: olan 25 hasta kontrol grubu olarak secildi.
Kontrol grubunun kolonoskopik ve histolojik olarak normal 6zellikte olmasina dikkat
edildi.

3.2. DOKU ORNEKLERI

Calisma grubunun biyopsileri, IBH hastalarinin, ilk tan aminda yani herhangi
bir tedavi uygulanmadan 6nce alinmis olan kolonik ve ileal mukozal biyopsilerinin,
en siddetli inflamasyon gosteren mukoza alamindan; kontrol grubu biyopsileri ise
normal makroskobik gorinime sahip kolonik mukoza alamndan alindi. Biyopsi
ornekleri %10 formalin sollsyonu igerisinde Tibbi Patoloji bolimine ulastirildiktan
sonra kasetlere alimp kapal1 sistem otomatik doku takibine alindi. Dokular parafin
icerisine gdmulip bloklanarak ilk tam icin kesit ama ve H&E ile boyanma

islemlerinden gegcirildi.

3.3. MIKROSKOBIK INCELEME

Olgulara ait H&E boyali kesitler tekrar gozden gegirilerek mikroskopik
Ozellikleri yanm sira immunohistokimyasal galisma yapilmak Gzere uygun parafin
bloklar secildi.
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3.4 IMMUNOHISTOKIMYASAL YONTEM VE TNF-ALFA
EKSPRESE EDEN HUCRELERIN SAPTANMASI

Her bir olgu icin, bir adet tamsal olan parafin blok saptandi. Her olgunun
belirlenen parafin bloklarindan lizinli lamlara, 3-4 mikron kalinliginda Ucer adet seri
kesit hazirlandi. Kontrol bloklarina da ayni islem uygulandi.

Her olgunun ilk kesitlerine; mukozal TNF-alfa eksprese eden hicreleri
saptamak icin TNF-alfa, ikinci ve uUglncu kesitlere ise dokudaki TNF-alfa
immunresktif lenfosit ve makrofajlart  belirlemek icin CD3 ve CD68
immunohistokimyasal belirtecleri uyguland.

TNF-alfa;, Novus marka rabbit polyclonal antikor 1:200 dilisyonda
hazirlanarak kullanildi. Leica Bond-Max marka makine ile DAB kromojen sistemli
detection kit (peroksidaz blok, postprimer, polimer, DAB kromojen, hematoksilen;
detection kit Lot numarasi 26228) ile boyandi. ER2 (Edta) sollisyonu ile ¢alisildi.

CD3 ve CD68 i¢in Dako marka kullamma hazir mouse monoclonal antikorlar
kullanld.

a)Dokular oncelikli olarak ettivde 60 derecede yarim saat bekletildi.

b)Dako marka PTLink cihazinda EnVision FLEX Target retrieval Solution
(50x), Low pH, K805 ile 97 C 20 dakika inkiibe edilip 65 C'ye sogutuldu.

c)EnVision FLEX Washing buffer (20x), code K8007 hazirlanmis tanklar
icerisinde 5 dakika bekletildi.

d)Boyama asamasi icin Dako Autostainer Link48 cihazina tim preparatlar
aktarildi.

Asagidaki boyama protokolt uygulandi:

1. Washing buffer ile yikama

2. EnVision FLEX Peroxidase-Blocking Reagent ile inkiibasyon 5 dakika

3. Washing buffer ile yikama

4. Primer antikor ile inktibasyon 30 dakika

5. Washing buffer ile yikama

6. EnVision FLEX/HRP ile inkiibasyon 20 dakika

7. Washing buffer ile yikama
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8. Washing buffer ile yikama

9. EnVision FLEX DAB+working solution ile inkibasyon 10 dakika

10. Digtile su ile yikama

11. Envision FLEX Hematoksilen ile inklibasyon 5 dakika

12. Washing buffer ile yikama + dH20

Boyama isleminden sonra tum preparatlar 2'ser dakika alkol serilerinden ve 5
dakika ksilen serisinden gegirilip mounting medium ile kapatildi.

Pozitif kontrol olarak her G antikor icin saglam bagirsak mukozasi kullamld.

3.5. IMMUNOHISTOKIMYASAL BOYALARIN

DEGERLENDIRILMESI

TNF-alfa, CD3 ve CD68 icin sitoplazmik boyanma pozitif kabul edildi. Ug
belirteg icin de; her lam Gzerinde, boyanmanin en yogun oldugu en az bes alan
secildi. Bu alanlarda; Olympus marka BX51 model mikroskopla, x40 buyitmede
0.125 mm2 genislikteki birim alana disen ve pozitif boyanma gosteren hiicreler
sayilarak ortalama sayisal deger alindi. Crohn grantlomlar: ve lenfoid foliktllere ait
histiyositlerdeki CD68 ve TNF-alfa immiinekspresyonlar1 degerlendirmeye dahil
edilmedi. Her Uc belirteg icin, boyanan hiicre sayisi GIS patolojisi alamnda
deneyimli iki patolog tarafindan degerlendirildi.

Istatistiksel analiz icin bu sayisal veriler iki sekilde kullamlch. UK, CH ve
kontrol gruplarinin karsilastiriimasi, UK ve CH’de hastalik tutulum yeri, CH igin
davranmis bicimi ve perianal hastalik durumu degerlendirilmesinde; birim alana
dusen, TNF-alfa ile pozitif boyanma gosteren hiicre sayist  kullamildi. Klinik
parametrelerle mukozal TNF-alfa dizeyinin karsilastiriimasinda ise; buldugumuz
hiicre sayisinin bu 50 hasta icin ortalamas: alimp bu degerin altinda kalanlar distk,
Uzerindekiler yuksek kabul edilerek iki grup olusturuldu. Klinik parametrelerle hem
birim alana disen ortalama TNF-alfa pozitif hiicre sayisi hem de olusturdugumuz
dustk ve yuksek gruplar karsilastirildi. CD3 ve CD68 boyanma yogunlugu ise
sadece ilk yontemle degerlendirmeye alindi.
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3.6. HASTALARIN KLINIK OLARAK

DEGERLENDIRILMESI

Hastalar anti-TNF tedaviye basladiklar: tarihten en erken alt1 ay, en gec 78 ay
sonra tedaviye verilen yamt agisindan klinik olarak degerlendirildi. Bu
degerlendirme yapilirken; indiksiyon yaniti, remisyonun idame ettirilebilmesi, relaps
gorilip gorilmemesi, hastaneye vyatis ve steroid ihtiyact olup olmamas,
intensifikasyon, anti-TNF ajanmin degistirilmesi gerekliligi, mukozal remisyon, fistil
yaniti, anti-TNF sonrasi cerrahi ihtiyaci gibi  klinik parametreler kullanld:.
Belirlenen  sonuclar istatistiksel analizde kullanabilmek icin sayisal verilere

dondstaralda.

3.7. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Calismanin istatistik analizleri, SPSS 16.0 paket program kullamlarak
yapildi. Betimleyici istatistikler, siniflayici degiskenler igin say1 ve yizde, surekli
degiskenler icin ortalama ve standart sapma veya medyan ve kartiller arasi fark
olarak hesaplandi. Farkli mukozal TNF-alfa dizeylerinde klinik parametrelerin
degerlendirilmesinde ve disik ve yiuksek mukozal TNF-alfa dizeylerinde anti-TNF
gjanlarin etkinliklerinin analizinde ki-kare veya Fisher kesinlik testi kullamldi. Klinik
parametreler icin mukozal TNF-alfa dizeylerinin karsilastiriimast Mann-Whitney U
tegi ile yapildi. Mukozal TNF-alfa dizeyleri ile CD3(+) ve CD68(+) hiicre
yogunluklar: arasindaki iliski Spearman korelasyon testi ile incelendi. %95 guiven
dizeyinde calisildi (p<0.05 istatistiksel anlaml1 kabul edildi).
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4. BULGULAR

4.1. HISTOPATOL OJiK BULGULAR

Calisma grubu icin secilen 50 IBH hastasinin timiinde H&E boyali
kesitlerde UK ve CH icin demongtratif, tam koydurucu histopatolojik Gzellikler
saptand.

UK hastalarina ait mukozal biyopsilerin bir kisminda, hastaligin evresiyle
ilskili olarak lamina propriada diffiiz monontkleer hicre hakimiyeti gorulirken
cogunda mikst tipte inflamasyon izlendi (Resim 1). Kronik mukozal hasarla iligkili
olarak kriptlerde atrofi, mukus miktarinda azalma, kriptlerde dizensizlik ve
catallanmayla karakterize arsitektirel distorsiyon biyopsilerin tamanunda mevcuttu
(Resim 2 ve 3). Kript harabiyetini gosteren bulgular olan, epitelin nétrofiller ile
infiltrasyonu seklinde gorulen kriptit (Resim 4) ve hastaligin ilerlemesiyle yeterli
sayida noétrofilin kript limenine gegmesiyle karakterize kript absesi (Resim 5)
olgularin gogunda izlendi. lamina propriamin bazal kisminda lenfoplazmasitik
infiltrasyon ve kript tabanlarimn muskularis mukozadan uzaklasmasiyla karakterize
bazal plazmasitozisin UK olgularinda CH’a gére daha sik oldugu goriildi (Resim 6
ve7).
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Resim 2: UK’ de mikst inflamasyon ve arsitektiirel distorsiyon, H&E X 10
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Resim 3: UK’ de arsitektiirel distorsiyon, H& E X20

Resim 4: UK ’te kriptit, H& E X20
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Resim 6: UK’ de bazal plazmasitozis, H& E X4
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bazal plazmasitosiz, H& E X40

Resm 7: "de

CH hastalarina ait mukozal biyopsilerde de UK hastalarinin biyopsilerine
benzer kronik inflamasyonu yansitan bulgular mevcuttu. Agir aktif hastalikla iliskili
ve CH'nin karakteristik erken donem bulgusu olan aftéz ulserler olgularin
bazilarinda izlendi (Resim 8). Hem aktif hastaligin bulundugu hem de tutulum
gorilmeyen barsak segmentlerinde izlenebilen grantlomlar birkag mukozal
biyopside mevcuttu (Resim 9). Mukozada kronik harabiyete bagli olan mukozal
metaplaziler, antral tipte mide glandlarinin gortlmesi biciminde pilorik metaplazi
(Resim 10) ve digtal kolonda normalde gortlmeyen Paneth hicrelerinin gelismesi
seklinde Paneth hiicre metaplazisi (Resim 11) iki olguda gorildi.
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Resm 8: CH'de aftdz ulser H&E X40
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Resim 9: CH’de granilom formasyonu, H& E X20
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Resim 11: CH’de paneth hticre aplazisi, H&E X10
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4.2. HASTA KARAKTERISTIKLERI VE DEMOGRAFIK
VERILER

Calismamizda; 50 IBH hastasi degerlendirilmis olup, kontrol grubunda 25
hasta mevcuttur. Calismaya alinan IBH hastalarinin yas ortalamasi 42.1+10.6 olup,
median IBH hastalik sliresi 5 yil, median anti-TNF tedavi siiresi 18+7.5 ay idi.
Hastalarin 22(%44)'si  adalimumab, 28(%56)’i infliksimab tedavisi almakta idi.
Hastalarin 35(%70)’i Crohn, 15(%30)’i UK hastasiych (Grafik 1).

Grafik 1: Hastalarin hastalik tipine gore dagilim
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Hastalarin cinsiyet dagilimina baktigimizda; 36(%72) hasta erkek, 14(%28)
hasta kadin idi (Grafik 2).

Grafik 2: Hastalarin cinsiyet dagilimi
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Hastalar anti-TNF tedaviye ek tedavi alip almama ve tedavi sekline gore
gruplandirildiginda;  15(%30) hasta Asetilsalisilikasit (ASA), 12(%24) hasta
Azatiopurin (AZA), 17(%34) hasta ASA ve AZA hirlikte tedavisi almakta olup,
6(%12) hastaya ek tedavi uygulanmamusti.

UK hastalarinda hastaligin kolondaki lokalizasyonu; 10(%66.7) hastada
ekstensif 6zellikte, 5(%33.3) hastada sol kolon yerlesimliydi (Grafik 3).

Grafik 3: UK tutulum sekli dagilim
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Crohn hastalarinda hastaligin davrams bicimine gore dagilim; 12(%34.3)
hastada inflamatuvar, 9(%25.7) hastada stenotik, 14(%40) hastada penetran seklinde
olup (Grafik 4), hastalik lokalizasyonu 9(%25.7) hastada ileum, 4(%11.4) hastada
kolon, 22(%62.9) hastada ileum ve kolon olarak saptandi (Grafik 5).

Grafik 4: CH davrams bigcimine gore dagilim
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Grafik 5: CH lokalizasyonuna gore dagilim
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UK hastalarinin yas ortalamasi 46.1+13.5 olup ortalama hastalik siiresi 4 yil,
ortalama anti-TNF tedavi siresi 16+5 ay idi. Hastalarin cinsiyet, anti-TNF tedavi

sekli ve eslik eden tedaviye gore dagilim tablo 4’ de belirtilmistir.

Tablo 4: UK hastalarinin cinsiyet, anti-TNF tedavi sekli ve eslik eden tedaviye gore

dagilim
Hasta Sayisi Y Uzde(%) | Toplam
— Kadin 2 13.3
CINSIYET Erkek 13 86.7
ANTI_—TNF _ Adalimumab 2 13.3 15
TEDAVI SEKLI | infliksimab 13 86.7 %100
ESLIK EDEN 2?2 i 36373
TEDAVI '
ASA+AZA 9 60

Crohn hastalarinin yas ortalamasi 40.4+8.8 olup ortalama hastalik siiresi 5
yil, ortalama anti-TNF tedavi siresi 18+20 ay idi. Hastalarimin 8(%22.9)'inde
perianal hastalik mevcut olup, 27(%77.1)’ sinde izlenmedi. Hastalarin cinsiyet, anti-

TNF tedavi sekli ve eslik eden tedaviye gore dagilim tablo 5'te belirtilmistir.
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Tablo 5: Crohn hastalarimin cinsiyet, anti-TNF tedavi sekli ve eslik eden tedaviye

gore dagilim

Hasta Sayisi Y Uzde(%) | Toplam
L Kadin 12 34.3
CINSIYET Erkek 23 65.7
ANTI-TNF Adalimumab 20 57.1
TEDAVI SEKLI | infliksimab 15 42.9 35
ASA 10 28.6 %100
ESLIK EDEN AZA 11 314
TEDAVI ASA+AZA 8 22.9
Y ok 6 17.1

4.3. iIBH VE KONTROL GRUBUNDA MUKOZAL TNF

DUZEYLERI VE GRUPLAR ARASINDA KARSILASTIRMA

UK, CH ve kontrol gruplarinda mukozal biyopsi orneklerindeki TNF-alfa
diizeyleri incelendiginde; UK ve CH’a ait biyopsilerin lamina propriasinda yaygin,
kontrol grubunda az sayida sitoplazmik TNF-alfa (+) hicre gorulmekle birlikte;
ortalama mukozal TNF-alfa (mTNF-alfa) diizeyleri, UK, CH ve kontrol grubunda
sirastyla 25.7+9.2, 28.0+8.9 ve 5.8+2.1 olarak saptand: (Resim 12, 13 ve 14).

Resim 12: UK’ de lamina propriada sitoplazmik TNF-alfa (+) hiicreler, TNF-alfa
X40
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X40

Resim 14: Kontrol grubunda lamina propriada sitoplazmik TNF-alfa (+) hticreler,
TNF-alfa X40
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UK ve CH arasinda mTNF-alfa diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmach

(p=0.378) (Tablo 6). UK ve kontrol grubu arasinda mTNF-alfa diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (p<0.001) (Tablo 7). Aym sekilde CH ve
kontrol grubu arasinda m-TNF-alfa duzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark mevcuttu (p<0.001) (Tablo 8).
Tablo 6: UK ve CH arasindaki ortalama mTNF-alfa diizeyi iliskisi

Hasta Sayisi | Ortalama mTNF-alfa dizeyi p
UK 15 25.749.2
CH 35 28.0+8.9 0378

Tablo 7: UK ve kontrol grubu arasindaki ortalama mTNF-alfa diizeyi iliskisi

Hasta Sayisi | Ortalama mTNF-alfa diizeyi P
UK 15 25.7+9.2
Kontrol Grubu 25 5.8+2.1 <0.001

Tablo 8: CH ve kontrol grubu arasindaki ortalama mTNF-alfa dizeyi iliskisi

Hasta Sayisi | Ortalama mTNF-alfa duzeyi p
CH 35 28.0¢8.9
Kontrol Grubu 25 5.8+2.1 <0.001

UK ve CH’da, mTNF-alfa diizeyleri; hastalik tutulum yeri, CH icin davrams

bicimi ve perianal hastalik acisindan degerlendirildiginde; UK ve CH’da mTNF-alfa

duzeylerinin hastalik lokalizasyonlarina gore anlaml: fark gostermedigi tespit edildi
(p>0.05) (Tablo9ve 10 A, B, C)

Tablo 9: UK hastalarinda hastalik lokalizasyonuna gore mukozal TNF-alfa diizeyleri

Hastasayisi | Ortalama mTNF-afa p
duzeyi
HAST ALIK Ekstensif 10 25.7£9.5 0.389
LOKALIZASYONU | sol Kolon 5 25.8+9.4 '

Tablo1l0 A, B, C: Crohn hastalarinda hastalik lokalizasyonuna gore mTNF-alfa

duzeyleri
Tablo 10 A: ileum ve kolon yerlesimli hastalik arasindaki iliski
Hasta sayisi Ortalan;lq mT_N F-alfa 0
Uzeyi
HASTALIK Ileum 9 26.8+4.2 0.755
LOKALIZASYONU | Kolon 4 26.3+5.7 '
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Tablo 10 B: ileum ve ileum-kolon yerlesimli hastalik arasindaki iliski

Hasta Ortdama mTNF-alfa
say1si duzeyi P
HASTALI K Ileum 9 26.8+4.2 0.585
LOKALIZASYONU | [leum ve Kolon 22 28.8+10.7 '
Tablo 10 C: Kolon ve ileum-kolon yerlesimli hastalik arasindaki iliski
Hasta Ortdama mTNF-alfa
say1si duzeyi P
HAST ALIK Kolon 4 26.3+5.7 0.643
LOKALIZASYONU | ileum ve Kolon 22 28.8+10.7 '

CH davrams bicimleri arasinda yapilan incelemede, fibro-stenotik tipte

hastalig1 olanlarda mTNF-alfa diizeylerinin inflamatuvar tipte hastalig: olanlara gére
anlaml1 olarak daha yuiksek oldugu goruldi (p=0.032) (Tablo 11A). Inflamatuvar ve
penetran hastalik (Tablo 11B) ile stenotik ve penetran hastalik (Tablo 11C) CH

arasinda yapilan karsilastirmada mTNF-alfa dizeyleri arasinda anlamli  fark
saptanmad.
Tablo 11 A, B, C: CH hastalik davrans bigimine gére mTNF-alfa duzeyleri
Tablo 11 A: Stenotik ve inflamatuvar hastalik arasindaki iliski
Hasta Ortalama mTNF-alfa
say1si duzeyi P
HASTALIK Inflamatuvar 12 25.5+5.7 0.032
DAVRANIS BICIMI Stenotik 9 32.0+6.9 '
Tablo 11 B: Inflamatuvar ve penetran hastalik arasindaki iliski
Hasta Ortalama mTNF-alfa
say1si duzeyi b
HASTALIK Inflamatuvar 12 25.5+5.7 0.776
DAVRANIS BICIMI Penetran 14 27.6+115 '
Tablo 11 C: Stenotik ve penetran hastalik arasindaki iliski
Hasta Ortalama mTNF-alfa
say1si duzeyi b
HASTALIK Stenotik 9 32.0+6.9 0.174
DAVRANIS BICIMI Penetran 14 27.6+115 '

Perianal hastaligi olan ve olmayan CH gruplarinda mTNF-alfa dizeylerinin

anlaml1 fark olusturmadhig izlendi (p=0.622) (Tablo 12).
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Tablo 12: Crohn hastalarinda perianal hastalik ile mTNF-alfa dizeyleri arasindaki

iligki
Hastasayisi | Ortalama mTNF-alfadizeyi p
PERIANAL Var 8 27.3+11 0.622
HASTALIK Y ok 27 28.2+8.3 '

4.4, MUKOZAL TNF-ALFA DUZEYLERI iLE CD3 (+) T

LENFOSIT VE CD68 (+) MAKROFAJ YOGUNLUKLARI

ARASINDAKI iL iSKiNiN DEGERL ENDiRiL MESi

Anti-TNF tedavi 6ncesinde alinan intestinal mukoza biyopsi 6rneklerinde UK

ve CH’aait biyopsilerin lamina propriasinda yaygin, kontrol grubunda ise az sayida

Resim 15: UK’de lamina propriada CD3 (+) T lenfositler, CD3 X40
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Resim 16: CH’de lamina propriada CD3 (+) T lenfositler, CD3 X40

Resim 17: Kontrol grubunda lamina propriada CD3 (+) T lenfositler, CD3 X40
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Resim 18: UK’ de lamina propriada CD68 (+) histiyositler, CD68 X40

Resim 19: CH’de lamina propriada CD68 (+) histiyositler, CD68 X40
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Resim 20: Kontrol grubunda lamina propriada CD68 (+) histiyositler, CD68 X40

Bu biyopsi drneklerinde TNF-alfa salgilayan hicrelerin yogunlugu ile CD3
(+) T lenfosit ve CD68 (+) makrofaj sayilar: arasinda yapilan degerlendirmede; UK
hastalarinda TNF-alfa salgilayan hticre sayisi ile CD3 (+) lenfosit sayisi arasindaki
Spearman korelasyon katsayisi 0.705 (p=0.003) olarak bulundu. iki degisken
arasinda pozitif yonll ve gucli istatistiksel anlamli iliski tespit edildi. Benzer sekilde
TNF-alfa salgilayan hicre sayisi ile CD68 (+) makrofa) sayisi arasindaki iligki
incelendiginde Spearman korelasyon katsayisi 0.552 (p=0.033) olarak gorildi. iki
degisken arasinda pozitif yonlii ve orta dereceli istatistiksel anlamli iliski tespit
edilmistir.

Crohn hastalarinda TNF-alfa salgilayan hiicre sayisi ile CD3 (+) lenfosit
sayist arasindaki iliski incelendiginde, Spearman korelasyon katsayisi 0.723
(p<0.001) olarak hesapland. iki degisken arasinda pozitif yonlii ve giiclu istatistiksel
anlamli iliski tespit edildi. Benzer sekilde TNF-alfa salgilayan hiicre sayisi ile CD68
(+) makrofa sayisi arasindaki iliskinin degerlendirilmesinde, Spearman korelasyon
katsayisi 0.572 (p<0.001) olarak bulundu. iki degisken arasinda pozitif yonlii ve orta
dereceli istatistiksel anlamli iliski tespit edildi (Tablo 13 ve 14).
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Tablo 13: UK, Crohn hastalari ve kontrol grubunda ortalama mukozal CD3

diizeylerinin karsilastiriimast

Hasta Sayisi Ortalama Mukozal CD3 Duizeyi p
UK 15 28.1+15.3
0.248
CH 35 32.9+15.0
UK 15 28.1+15.3
<0.001
Kontrol Grubu 25 5.8+2.1
CH 35 32.9+15.0
<0.001
Kontrol Grubu 25 5.8+2.1

Tablo 14: UK, Crohn hastalar1 ve kontrol grubunda ortalama mukozal CD68
diizeylerinin karsilastirilmasi

Hasta sayisi Ortalama mukozal CD68 duizeyi p

UK 15 26.1+8.1
0.248

CH 35 30.0+7.5

UK 15 26.1+8.1
<0.001

Kontrol Grubu 25 13.2+2.4

CH 35 30.0+7.5
<0.001

Kontrol Grubu 25 13.2+2.4
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45. MUKOZAL TNF-ALFA DUZEYLERININ KLINIK

PARAMETRELERE ETKIiSININ DEGERL ENDIRIL MESI

UK ve Crohn hastalarinda ortalama mTNF-alfa diizeyleri sirasiyla 25.7 ve
28.0 olup hastalar ortalama mTNF-alfa diizeylerine gére diisik ve yiksek yogunlukta
mTNF-alfa gruplar: olarak ikiye ayrildi. Buna gére UK grubunda diisiik yogunlukta
m-TNF-alfa dizeyine sahip hasta sayisi 7(%46.6), yiksek yogunlukta mTNF-alfa
diizeyine sahip hasta sayisi 8(%53.4) olarak belirlendi. CH grubunda ise dustik
yogunlukta mTNF-alfa dizeyine sahip hasta sayist 18(%51.4), yiksek yogunlukta
mTNF-alfa dizeyine sahip hasta sayisi 17(%48.6) olarak goruldu.
Grafik 6: UK ve Crohn hastalarinin diisiik ve yiksek mTNF-alfa diizeylerine gore

dagilim
100-
801
60- O DU§Uk" mTI_\IF-
alfa Duzeyi
407 B Yiksek mTNF-
201 alfa Duzeyi

UK CH

UK grubundaki hasta sayisin azligi, UK hastalarinda anti-TNF tedavi kollar:
arasinda uyumlu dagilimin olmamasi ve TNF-alfamin CH da major inflamatuvar
sitokin olmast nedenleri ile mTNF-alfa diizeylerinin klinik parametreler Gzerindeki
etkileri degerlendirilirken agirlikli olarak CH grubu verileri degerlendirildi.

MTNF-afa  dizeylerinin @ Kklinik  seyir  Gzerindeki  etkinliginin
degerlendirilmesinde; anti-TNF tedavi Oncesi ve sirasinda cerrahi gereksinimi,
remisyon idamesi, hastalik alevlenmesi, steroid ihtiyaci, anti-TNF tedavi
intensifikasyonu veya anti-TNF ajanin degistirilmesi gerekliligi, mukozal iyilesme ve
fistdl yanitlar: incelendi.
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CH grubunda, disik ve yiksek m-TNF-alfa dizeylerine sahip hastalar
arasinda klinik parametrelerin sonuglar: incelendiginde; hastane yatisi gerekliligi
dustik mTNF-alfa diizeylerine sahip hastalar arasinda % 44.4 iken yiksek mTNF-alfa
duzeylerine sahip hastalar arasinda %17.6 olarak anlamli bulundu (p=0.088) (Tablo
15).

Tablo 15: CH' de mTNF-alfa dizeyi ile hastaneye yatis gerekliligi arasindaki iligki

mTNF-alfa diizeyi
Diistk (18 hasta) Y Uksek (17 hasta) P
HASTANEYE Hesta | v ideon) | 182 | viizde(9s) | Toplam
YATIS sayisi sayisi
GEREKLILIGI |LY& 8 44.44 3 17.65 11} o088
Yok |10 5556 12 82.35 22

Hastane vyatis1 gerekliligi

disinda kalan tom Klinik parametrelerdeki

degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedigi gorildi (p>0.05).
Istatistiksel anlama ulasmasa da, remisyon idamesi ve mukozal iyilesme gibi olumlu
parametrelerin yiksek m-TNF-alfa diizeylerine sahip hastalarda daha fazla oldugu
gorildu(Tablo 16).

Tablo 16: CH’ de mTNF-alfa dizeyi ile olumlu klinik parametreler arasindaki iliski

mTNF-alfa diizeyi
Duisik(18 hasta) Y iksek (17 hasta) p

Hasta .. o Hasta . o

s Y Uzde(%) s Y Uzde(%) | Toplam
REMISYON Var 13 72.22 14 82.35 27 0,691

IDAMESI Y ok 5 27.78 3 17.65 8 '

MUKOZAL Var 11 61.11 13 76.47 24 0.308
IYILESME Y ok 7 38.89 4 23.53 11 '

Klinik seyri olumsuz etkileyen relaps, anti-TNF tedavi intensifikasyonu veya

anti-TNF ajanin degistirilmesi gerekliligi, steroid gerekliligi ve anti-TNF tedavi

siirecinde cerrahi gereksinimi parametrelerinin ise disik m-TNF-alfa dizeylerinde
daha fazla oranda oldugu tespit edildi(Tablo 17).
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Tablo 17: CH'de mTNF-alfa diizeyi ile olumsuz klinik parametreler arasindaki iliski

mTNF-alfa diizeyi
Dustik(18 hasta) Y Uksek(17 hasta) p
Hasta " o Hasta " o
s Y Uzde(%) s Y Uzde(%) || Toplam
Var 10 55.56 6 35.29 16
RELAPS 0.229
Y ok 8 44.44 11 64.71 19
ANTLTNF TEDAVI Var 3 16.67 0 0.00 3 0229
INTENSIFIKASYONU '
Y ok 15 83.33 17 100.0 32
ANTI-TNFILAC Var 5 27.78 4 23.53 9 Looo
DEGISIKLIGI :
Y ok 13 72.22 13 76.47 26
. Var 4 22.22 4 23.53 8
STEROID
GEREKLILIG 1.000
Y ok 14 77.78 13 76.47 27
ANTI-TNF TEDAVI Var 4 22.22 2 11.76 6
SURESINCE CERRAHI 0.658
GEREKLILIGI
Y ok 14 77.78 15 88.24 29

Farkl1 olarak sadece fistil iyilesmesinin disik m-TNF-alfa dizeylerine sahip
hastalarda daha fazla oldugu bulundu(Tablo 18).

Tablo 18: CH de mTNF-alfadizeyi ile fistil iyilesmesi arasindaki iliski

mTNF-alfa diizeyi
Diistik(18 hasta) Y tiksek(17 hasta) p
Hasta . Hasta .
FiSTUL says: Y Uzde(%) says: Yizde(%) | Toplam
IYILESMESI Va | 8 88.89 3 50.00 11 0235
Yok 1 11.11 3 50.00 4 '
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UK grubunda ise diisik ve yiksek mTNF-alfa diizeylerine sahip hastalar
arasinda klinik parametrelerin sonuclar1 incelendiginde; degiskenlerin dagiliminin
genellikle homojen olmadig: ve klinik seyri etkileyen tim parametrelerin dusik ve
yuksek mTNF-alfa dizeylerinden anlamli olarak etkilenmedigi goruldi (p>0.05).
UK grubunda dusiik ve yilksek mTNF-alfa diizeylerinin klinik seyri olumlu etkileyen
parametreler Uzerindeki etkilerine ait veriler tablo 19'da, olumsuz etkileyen
parametreler Uzerindeki etkilerine ait veriler tablo 20'de belirtilmistir. Anti-TNF
tedavi intensifikasyonu ve anti-TNF tedavi siresince cerrahi gerekliligi olan hasta
sayisi  sifir  oldugundan bu iki parametre icin istatistiksel degerlendirme
yapilamamustur.

Tablo 19: UK hastalarinda mTNF-alfa diizeylerinin klinik seyri olumlu etkileyen
parametreler Uzerindeki etkisi

mTNF-alfa dizeyi
Diistk(7 hasta) Y tiksek(8 hasta) p

Hasta . Hasta 10

s Y Uzde(%) s Y Uzde(%) || Toplam
REMISYON | Var 7 100.0 7 87.50 14 1.000

IDAMEST [ Yok 0 0.00 1 12.50 1 '

MUKOZAL | Var 3 42.86 6 75.00 9 0.315
IYILESME  [Yok 4 57.14 2 25.00 6 '

Tablo 20: UK hastalarinda mTNF-alfa diizeylerinin klinik seyri olumsuz etkileyen

parametreler Gzerindeki etkisi

mTNF-alfa diizeyi
DusUk(7 hasta) Y Uksek(8 hasta) p
Hasta . o Hasta . o
s Y Uzde(%) s Y Uzde(%) || Toplam
HASTANEYE Var 1 14.29 1 12.50 2
YATIS 1.000
GEREKLILiGi Yok 6 85.71 7 87.50 13
Var 2 28.57 2 25.00 4
RELAPS 1.000
Yok 5 71.43 6 75.00 11
ANTT].TNF 1'.-:“‘.@ Var 0 0.00 2 25.00 2 0,467
DEGISIKLIGI Y ok 7 100.0 6 75.00 13 '
STEROID Va 2 2857 2 25.00 4 1000
GEREKLILIGI Yok 5 71.43 6 75.00 11 '
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Klinik seyrin degerlendirilmesinde kullanllan her bir parametredeki
degisimlerin ortalama mTNF-alfa dizeyleri ile iliskisinin degerlendirilmesinde; CH
grubunda, sadece hastane yatis1 gerekliligi olan hastalarda mTNF-alfa dizeyinin
istatistiksel olarak daha disik oldugu gortldi (p=0.024) (Tablo 21).

Tablo 21: CH’de ortalama mTNF-alfa dizeyinin hastane yatis gerekliligi ile olan
iligkisi

Hastasayist | OrtalamamTNF-afa diizeyi p
HASTANEYE Var 11 23.0£8.7
YATIS 0.024
GEREKLILIGI Yok 24 30.3+8.1

Diger parametrelerde ortalama mTNF-alfa dizeylerinin istatistiksel olarak
anlamli fark tasimadig: tespit edildi (p>0.05). Ancak distk ve yiksek mTNF-alfa
diizeylerine gore yapilan degerlendirmemize benzer sekilde, remisyon idamesi ve
mukozal iyilesme gibi olumlu klinik parametrelerinin yiksek ortalama mTNF-alfa
duzeyleri ile uyum gosterdigi goruldi(Tablo 22).

Tablo 22: CH’de ortalama mTNF-alfa dizeyinin olumlu klinik parametrelerle olan
iligkisi

Hasta sayisi | Ortalama mTNF-afa dizeyi p
. . . Var 27 28.51+8.0
REMISYON IDAMESI 0.419
SYO S Y ok 8 26.4+11.8
g Var 24 29.94+8.2
MUKOZAL IYILESME 0.097
UKO > Y ok 11 23.9£9.2

Relaps, steroid ihtiyaci, anti-TNF tedavisi slresince cerrahi gerekliligi gibi

olumsuz faktorlerin de daha diisuk ortalama mTNF-alfa diizeyleri ileiliskili olduklart
tespit edildi(Tablo 23 ve 24).
Tablo 23: CH'de ortalama mTNF-alfa diizeyinin olumsuz klinik parametrelerle olan

iliskisi
Ortalama mTNF-dfa
Hasta sayisi dizeyi p
RELAPS Var 16 26.7+9.4 0.107
Y ok 19 29.7+8.2
ANTI-TNF TEDAVI Var 3 22.3+3.8 0.183
INTENSIFIKASY ONU Y ok 32 28.5+9.0 '
, , . Var 9 26.7+11.1
ANTI-TNF ILAC DEGISIKLIGI 0.394
¢ DEGIS G Y ok 26 28.5+8.2
STEROID iHTiYACI var 8 25.9+9.0 0.595
Y ok 27 28.6+8.9
ANTI-TNF TEDAVI SURESINCE Var 6 22.8+11.1 0.147
CERRAHI GEREKLILIGI Y ok 29 29.1+8.1 '
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Tablo 24. CH’de ortalama mTNF-alfa dizeyi ile fistll iyilesmesi arasindaki iliski

Hasta sayisi | Ortalama mTNF-afa dizeyi p
Tam iyilesme 7 27.3+10.5 0.086
Kismi iyilesme 4 18.8+5.4 '
FISTUL IYILESMES] |1 20 Vilesme ! 27.3+10.5 0.256
Y ok 4 35.8£11.5
Kismi iyilesme 4 18.8+5.4
Y ok 4 35.8£11.5 0.043

Remisyon idamesi ve mukozal iyilesme ile m-TNF-alfa duzeyleri arasindaki
iliski sirastylasekil 5 ve sekil 6’ da belirtilmistir.

Sekil 5: Crohn hastalarinda remisyon idamesi olan ve olmayan hasta gruplarinda
mukozal TNF-alfa diizeylerine ait kutu grafigi

69 i

304

TNF

28

23

20

107

Var Yok
REMISYON IDAMESI

Remisyon idamesi olan grupta tedavi oncesi medyan mukozal TNF-alfa
diizeyi 28, remisyon idamesi olmayan grupta medyan mukozal TNF-alfa dizeyi 23
olarak belirlenmistir.
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Sekil 6: Crohn hastalarinda mukozal iyilesmesi olan ve olmayan hasta gruplarinda
mukozal TNF-alfa diizeylerine ait kutu grafigi

509 60

407

&30 285

21

207

Var vok
MUKOZAL REMISYON

Mukozal iyilesme olan grupta tedavi oncesi medyan mukozal TNF-alfa
diizeyi 28.5, mukozal iyilesme olmayan grupta medyan mukozal TNF-alfa diizeyi 21
olarak belirlenmistir.

UK hastalarinda klinik seyri etkileyen parametreler ile m-TNF-alfa diizeyleri
arasindaki iliski her bir parametre igin ayr1 olarak incelendiginde; degiskenlerin
dagilimimin homojen olmachg: goruldi. Alt grup analizlerde ortalama mTNF-alfa
diizeyleri ile klinik parametrelerin degisimi arasinda anlamli fark olusmadig: tespit
edildi (p>0.05).UK hastalarinda klinik seyri etkileyen parametrelerin ortalama m-
TNF-alfa dizeylerine gore degerlendirilmesi ile elde edilen sonuglar tablo 25 ve
26'da belirtilmistir. Remisyon idamesi goérilmeyen sadece bir hasta oldugundan,
anti-TNF tedavi intensifikasyonu ve anti-TNF tedavi siiresince cerrahi gerekliligi
olan  hasta  bulunmadigindan  bu  parametreler  idtatistiksel ~ olarak

degerlendirilememistir.
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Tablo 25: UK hagtalarinda ortalama mTNF-alfa diizeylerinin mukozal iyilesme
Uzerine olan etkisi

Hasta sayisi | Ortalama mTNF-afa dizeyi p
‘i Var 9 27.2+10.3
MUKOZAL IYILESME 442
UKO 3 Y ok 6 23.5+7.6 0

Tablo 26: UK hastalarinda mTNF-alfa diizeylerinin klinik seyri olumsuz etkileyen
parametreler Gzerindeki etkisi

Hastasayisi | OrtalamamTNF-afa dizeyi p
HASTANEYE YATIS Var 2 25.0+7.1 0.865
GEREKLILIGI Y ok 13 25.9+9.7 '
Var 4 27.0+6.8
RELA .
PS Y ok 11 25.3+10.2 0555
ANTI-TNFILAC Var 2 32.5+35 0,061
DEGISIKLIGI Yok 13 24.7+9.4 '
. Var 4 27.0+6.8
EROID IHTIYACI .
STERO c Y ok 11 25.3+10.2 0555

46. CROHN HASTALARINDA MUKOZAL TNF-ALFA
DUZEYLERINE GORE ANTI-TNF AJANLARIN
ETKINLIKLERININ KARSILASTIRILMASI

Dusuk ve yuksek mTNF-alfa diizeyleri olan CH’ da infliximab ve adalimumab
tedavilerinin - klinik seyri etkileyen parametreler Gzerindeki etkinliklerinin
karsilastirllmasinda; disuk mTNF-alfa dizeyleri olan grupta infliximab ve
adalimumab tedavisinin klinik parametreler Gzerindeki etkinlikleri arasinda
istatistiksel bir farklilik tespit edilmemistir (p>0.05). Benzer sekilde yiksek mTNF-
alfa diizeyleri olan CH’da infliximab ve adalimumab tedavisinin klinik parametreler
Uzerindeki etkinlikleri arasinda istatistiksel bir farklilik gorilmemistir (p>0.05).
CH’da anti-TNF gjanlarin disik ve yiksek mTNF-alfa dizeyleri olan hastalarda
klinik parametreler Gzerindeki etkinliklerin degerlendirilmesi ile ilgili veriler
srasiyla tablo 27 ve 28 de verilmistir. Yiksek mukozal TNF-alfa dizeyli Crohn
hastalarinda anti-TNF tedavi intensifikasyonu gorilen hasta olmadigindan bu
parametre istatistiksel olarak degerlendirilememistir.
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Tablo 27: Dusuk mukozal TNF-alfa diizeyli Crohn hastalarinda anti-TNF gjanlarin

etkinlikleri
Adalimumab Infliksmab Toolam
(n=8) (n=10) P b
n % n % n
, , , Var | 7| 875 | 6| 600 13
REMiSYON iDAMESI 0.314
Yok | 1| 125 | 4| 400 5
Var | 3| 375 | 7| 700 10
RELAPS 0.342
Yok | 5| 625 | 3| 300 8
 |val|3]| 375 | 5| s00 8
HASTANE YATIS GEREKLILIGI 0.664
Yok | 5| 625 | 5| 500 10
, o Var | 1| 125 | 3| 300 4
STEROID GEREKLILIGi 0.588
Yok | 7| 875 | 7| 700 14
S var | 2 | 250 | 3| 300 5
ANTI-TNF ILAC DEGISIKLIGI 1.000
Yk | 6| 750 | 7| 700 13
S N va | 0| 00 | 3| 300 3
ANTI-TNF INTENSIFIKASY ONU 0.216
Yok | 8 | 1000 | 7| 700 15
o va | 5| 625 | 6| 600 11
MUKOZAL IYILESME 1.000
Yok | 3| 375 | 4| 400 7
o , Va | 3| 1000 | 5 | 833 8
FISTUL iYILESMESI 1.000
Yok| 0| 00 | 1] 167 1
ANTI-TNF TEDAVI SURESINCE | V& | 2 | 20 | 2| 200 oo
CERRAHI GEREKLILIGI Yol 6 1 750 s | so0 »

(n: Hasta sayis1)
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Tablo 28: Y uksek mukozal TNF-alfa diizeyli Crohn hastalarinda anti-TNF ajanlarin

etkinlikleri
Adaimumab | Inflikimab Toolam
(n=12) (n=5) P b
n % n % n
, , , Va | 9 | 750 | 5] 1000 | 14
REMiSYON iDAMESI 0515
Yok| 3 | 250 |0 | 00 3
Var | 4 | 333 | 2| 400 6
RELAPS 1.000
Yok | 8 | 667 | 3| 600 11
. Jva| 3| 20 |0]| 00 3
HASTANEYE YATIS GEREKLILIGI 0515
Yok | 9 | 750 | 5| 1000 | 14
, o Var | 3 | 250 | 1| 200 4
STEROID GEREKLILIGi 1.000
Yok | 9 | 750 | 4| 800 13
S o var | 2 | 167 | 2| 400 4
ANTI-TNF ILAC DEGISIKLIGI 0.538
Yok | 10 | 833 | 3| 600 13
o va | 9 | 750 | 4| 800 13
MUKOZAL IYILESME 1.000
Yok | 3 | 250 | 1| 200 4
o , Var | 2 | 400 | 1| 1000 3
FISTUL iYILESMESI 1.000
Yok| 3 | 600 | 0| 00 3
ANTI-TNF TEDAVI SURESINCE Va| 2 | 167 |0 00 2 | 1000
CERRAHI GEREKLILIGI Yo | 0 | 833 151 1000 | 15

(n: Hasta sayisi)
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5. TARTISMA VE SONUC

CH ve UK; gssitli hiicresel ve hiimoral immiin cevap bozukluklari ile birlikte
olan inflamatuvar bagirsak hastaliklaridir. Proinflamatuvar ve anti-inflamatuvar
sitokinler arasindaki dengenin  bozulmast IBH'mn patogenezindeki temel
mekanizmachr. TNF-alfa iBH'nmin patogenezinde rol oynayan sitokinler arasinda

Onemli bir yere sahiptir (113).

CH’nin dogal seyri inflamatuvar hastaliktan, stenozan ve fistilizan hastalik
gibi daha komplike klinik durumlara dogru ilerleme ile karakterizedir. Hastalik
aktivitesinin sonucu olan bu geri donisumsiiz komplikasyonlar, tekrarlayan cerrahi
tedavilere ve hayat kalitesinde bozulmalara neden olur. Bu komplikasyonlarin
Onlenmesi ancak hastaligin dogal seyrinin degistirilmesi ile mimkunddr (114). TNF-
alfa antagonisti (anti-TNF) tedavileri ile CH de aktivitenin hizli ve uzun vadeli
olarak baskilandigi, bircok olguda mukozal iyilesmenin oldugu ve fistillerin
kapandigi ortaya konmustur (115). Daha sonraki yillarda steroid tedavisine direncli
veya bagimli orta-ciddi aktiviteli UK’li hastalarda da anti-TNF ajanlarin etkili
oldugu gosterilmistir (116). Bugin icin infliksimab ve adalimumab CH ve UK
tedavisinde en sik kullanilan anti-TNF ajanlardir. Certolizumab ve golimumab IBH
tedavisinde daha az siklikla kullamilan TNF-alfa inhibitorleridir (117).

CH tedavisinde prensip olarak iki ayri1 tedavi yaklasimi benimsenmistir.
Bunlardan ilki step-up tedavi olarak tammmlanan yan etki profili daha guvenli, daha
disUk etki guclne sahip ilaglardan, daha potent olanlara dogru ardisik bir sekilde
ilerleyen yaklasimdir. Diger tedavi sekli ise top-down tedavi olarak tammlanan ve
direkt olarak birinci basamakta en guclt etkinlige sahip (tiopurinler ve anti-TNF ler
vb) ilaglarin kullammim 6ngoren tedavi yaklasimidir (118). IBH’ de gegmis donemde
klinik iyilesme veya remisyon tedavinin oncelikli amaci olarak gorilmekte iken son
yillarda yapilan ¢alismalar ile mukozal iyilesme veya mukozal remisyonun, hastalik
seyri ve prognozu Uzerinde en dnemli belirleyici parameterler oldugu gosterilmistir
(119). Bugun icin IBH’ de mukozal iyilesmenin saglanmasi, idamesi ve dolayisiyla da
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hastaligin dogal seyrinin degistirilmesinde en fazla potansiyeli olan ajanlar anti-TNF
gjanlar olarak gorinmektedir (120). Son giinlerde anti-TNF gjanlarin IBH’ min erken
dénemlerinde kullamminin daha olumlu sonuglara yol agtigi yonunde calismalar
yogunluk kazanmistir. Ancak erken anti-TNF tedavi adayr olan hastalarin
belirlenmesine yonelik halen tam bir goris birligine varillamamistir (121).

Belirli hasta gruplarinda, 6zellikle de uzun donem hastalik seyrinin k6t
olacag1 6ngorilebilen hastalarda, erken anti-TNF tedavi dogal seyri degistirebilir. Bu
hastalar genc yasta tam konup, ilk tamda cerrahi ihtiyaci olan, fistlilizan/stenozan tip,
ileal tutulumlu, agir endoskopik lezyonlar1 bulunan, ASCA/p-ANCA pozitifligi ile
NOD2/I1BD5 mutasyonu olan hastalar olarak tammlanabilir (122).

Ulseratif kolitli hastalarin kolonik mukozalarinda yiksek diizeyde TNF-alfa
eksprese edildigi bilinmektedir (107). Anti-TNF tedavilerin CH’deki etkinligi ile
ilgili bilgiler, UK tedavisinde infliksimab ve diger biyolojik ajanlarin kullanmm
Uzerine yapilan caligmalarin dayanagim olusturmustur. Gunimizde infliksimab,
steroid direncli UK tedavisinde remisyon indiiksiyonu icin kullamlmaktadir.

TNF-afanin immin sistemdeki en 6nemli roli lenfoid organlarin, lenfoid
mikrogevrenin ve germinal merkezlerin gelismesi ve bu yapinin devam Uzerinedir.
DusUk konsantrasyonda enfeksiyonlara karst konak defans mekanizmalarinin
birikmesini saglamaktadir. YiUksek konsantrasyonlarda ise inflamasyon ve organ
zedelenmesinden sorumlu tutulmaktadir (78). IL-1, IL-17 ve diger sitokinlerle
birlikte proinflamatuvar sitokin olarak gorev yapmaktadir. Kisaca ifade etmek
gerekirse etkilenmis doku ve organlarda dogal ve edinilmis imminitenin cevabi
olarak TNF-alfa salinir. Baslica kaynagi makrofajlar ve T lenfositler olmak Uzere
mast hucreleri, grantlositler, NK htcreleri, fibroblastlar, ndronlar, keratinositler ve
duz kas hucreleridir (79).

Yapilan calismalarla; CH’min karakteristik TH1 aracili hastalik, UK’in ise
atipik TH2 odakli bir hastalik oldugu sonucuna varilmistir (123, 124). TH1 hicre
kokenli bir sitokin olan TNF-alfa CH patogenezinde merkezi bir role sahiptir (125,
126) ve Crohn hastalarimin mukoza, serum ve diski orneklerinde yiksek dizeyde
tespit edilmistir (5, 6). UK’te ise TH1 ve TH2 sitokinlerle ilgili celiskili calismalar
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mevcuttur. Bazi calismalar; TH2 teorisini destekleyecek sekilde; dusik derecede
TH1 sitokin ve yuksek derecede TH2 sitokin etkisini savunmaktadir (27, 127, 128,
129, 130), oysa diger calismalar TNF-alfa gibi TH1 sitokinlerin kolonik mukoza, kan
ornekleri ve digskida yiksek diizeyde bulundugunu bildirmistir (5, 107, 131-133).

Olsen ve arkadaslarinin iBH’da mukozal sitokin gen ekspresyonu ile ilgili
calismasinda; UK ve CH arasinda THL/TH2 sitokin ekspresyonu agisindan 6nemli
bir fark bulunmamakla birlikte tedavi edilmemis UK hastalarinda TNF-alfa gen
ekspresyonu kontrol hastalarina gore belirgin artmis olarak bulunmustur. Elde edilen
verilerle TNF-alfanin daha 6nce CH'de belirtildigi gibi UK’te de onemli
patofizyolojik rolt oldugu sonucuna varilmistir (134).

IBH’da mukozal TNF-alfa diizeyini kalitatif ve kantitatif olarak belirlemek

icin yapilan ¢cok sayida calisma mevcuttur.

Akazawa ve arkadaslarinin kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
kullanarak yaptig1 calismada; remisyon ve relaps donemlerinde olan UK ve Crohn
hastalarinin kolon mukozalarindan alinan biyopsi 6rneklerinde, kontrol grubuna gére
TNF-alfa mRNA ekspresyon diizeyi anlamli olarak yiksek bulunmustur. Ayrica bu
yiksekligin UK hastalarinda, hastaligin  endoskopik siddetiyle iliskili oldugu
gorilmils ve TNF-alfamn UK’te mukozal hasardan sorumlu oldugu sonucu
cikarilmigtir. CH'de ise mukozal hastalik siddetiyle TNF-alfa dizeyi iligkili
bulunmamis olup bu durum; intestinal mukozamin inaktif CH’de bile kronik
inflamasyonun devamliligim saglayabilecek kadar yiksek diizeyde TNF-alfa mRNA
eksprese ediyor oldugu seklinde yorumlanmustir (131).

Olsen ve arkadaslari, calismalarinda inflame mukozadaki TNF-alfa diizeyinin
tedaviyle azaldigint ve TNF-alfa dizeyindeki bu distsin klinik ve endoskopik
iyilesmeyle birlikte oldugunu gostermistir. Aynm zamanda tedavi sonucu TNF-alfa
MRNA ekspresyonu diizeyi yiksek kalmaya devam eden hastalarin remisyona
girmedigi de gorilmastur (135).

lerardi ve arkadaslar;; UK, CH ve kontrol grubu olarak irritabl bagirsak
sendromu hastalarinin kolonik mukozal biyopsilerinde, es zamanli polimeraz zincir
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resksiyonu (RT-PCR) ve immiunohistokimyasal yontemle TNF-afa dizeyini
degerlendirmisler ve IBH olan hastalarda mukozal TNF-alfa diizeyini kontrol
grubuna gore anlamli olarak yuksek bulmuslardir (136).

Cui ve arkadaslarinin, yine kolonik mukozada RT-PCR kullanarak yaptigi
calisma sonucunda TNF-alfa mRNA ekspresyonunun kontrol grubuna goére UK ve
CH icin ayn1 diizeyde anlamli yiksek oldugu bulunmustur. Bu sonuca gore RT-PCR
ile mukozal sitokin diizeyi 6lgimintin IBH tamst icin duyarl: ve giivenilir bir yontem
oldugu ve klinik kullaniminin kolaylastirilmasi gerektigi yorumu yapilmistir (137).

IBH’da; mukozal Ulser ve aktif inflamasyonun yoklugu olarak tarmmlanan
mukozal iyilesme daha disik relaps oram (138), operasyon ve hastaneye yatis
gerekliligi ile iliskilidir (139). Rismo ve arkadaslarimn CH’de mukozal remisyonun
tedaviyi kesme kararinda etkili olup olamayacagim arastirdiklar: calismalarinda;
mukozal iyilesme sonucu RT-PCR kullanilarak dlgilen birgok mukozal
proinflamatuvar sitokinin ekspresyon diizeyinde belirgin azalma olmakla birlikte,
TNF-alfa ve bir diger TH1 iliskili sitokin olan I1L-17 yuksekliginin devam ettigi
bulunmustur (140). Hasta takiplerinde; mukozal iyilesmeye dayanilarak tedaviye son
verilmesinin bir yil iginde relapsla sonuglandigi gorulmis, tedaviye son verme
kararinda TNF-alfa ve IL17 duzeyinin normallesmesi olarak tammlanan
immunolojik remisyonun baz alinmasi gerektigi sonucuna varilmistir. Bu ¢alismada
mukozal gen ekspresyonunun RT-PCR ile Ol¢ilmesinin saglikli sonug verecegi
belirtilmistir (140).

Bizim calismamizda; UK ve CH mukozal biyopsileri kontrol grubuyla
karsilastirildiginda, mukozal TNF-alfa dizeyi, literatirle uyumlu olarak her iki grup
icin de belirgin yiksek bulunmustur (p<0.001). UK ve CH arasinda TNF-alfa
dizeyleri karsilastirildiginda, idtatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmamakla
birlikte (p=0.378) CH’de (ortalama 28) mukozal TNF-alfa diizeylerinin UK’e
(ortalama 25.7) goére daha yiksek oldugu gordlmistir. Daha once ELISA,
immunohistokimya ve PCR kullanillarak yapilan calismalarda CH'de bizim
calismamizla benzer sekilde, daha yiksek dizeyde mukozal TNF-alfa saptanmistir
(6, 127, 141). Ayrica calismamizda Ulseratif kolitin ekstensif veya sol kolon
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yerlesimli (p=0.389) ve CH’nin ileal, kolonik veya ileokolonik lokalizasyonlu olmasi
ile TNF-alfa dizeyi arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Bu konuda, Martinez-
Borra ve arkadaslarimin CH'de serum TNF-alfa dizeyleri ile hastalik
lokalizasyonunu arasindaki iliskiyi degerlendirdikleri calismada da, hastalik
lokalizasyonu ile serum TNF-alfa diizeyleri arasinda bir korelasyon bulunamamistir
(142). Calisgmamizda; CH' min inflamatuvar, stenotik ve penetran davranis tiplerinin
mukozal TNF-alfa diizeyine gore karsilastirilmasinda; stenotik tipte inflamatuvar tipe
gore mukozal TNF-alfa diizeyi anlaml1 yiksek bulunmus olup (p=0.032), diger ikili
karsilastirmalarda mukozal TNF-alfa diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamustir.
Ayni sekilde CH’de perianal hastalik olup olmamasiyla mukozal TNF-alfa diizeyleri
arasinda anlamli iliski saptanmamustir (p=0.622).

Ilging olarak saglikl: eriskinlerin kolon mukozasinda da 6lctlebilir diizeyde
TNF-alfa saptanmistir, ama bu diizey IBH bulunanlara gore belirgin olarak diistktir
(107). Bizim kontrol grubumuzda da, IBH hastalarinin mukozasinda saptanan diizeye
gore anlaml1 derecede diistk olmakla birlikte sayilabilir diizeyde TNF-alfa salgilayan

hiicre saptanmustur.

UK ve CH’da inflame mukozada baskin olan hiicreler makrofaj, nétrofil ve T
lenfositlerdir (143). Monositler/makrofajlar  TNF-alfamn mukozadaki en biyuk
kaynagidir ama T lenfositler de hticrenin aktivasyon derecesine gore 6nemli miktarda
TNF-alfa dretir. Natural killer (NK) hiicreleri gibi diger hiicreler de artrus TNF-alfa
duizeyinden sorumludur (126).

Olsen ve arkadaslar1 imminohistokimyasal yontem kullanarak UK ve Crohn
hastalarinin intestinal mukozasinda T lenfosit ve makrofa) diizeyini yiksek bulup,
ayni zamanda bu hticrelerde artmug TNF-alfa ekspresyonu saptamuslardir (134). Ayni
yazarlarin baska bir ¢alismalarinda ise tedavi sonucunda remisyona giren hastalarin
kolonik mukozalarinda TNF-alfa ile birlikte T lenfosit ve makrofaj dizeyinin de
azaldhg1 sonucuna varilmstir (135). Bu sonug anti-TNF ilag tedavisinin bu hlicreleri
baskiladigint desteklemektedir (126). Birgok calisma, anti-TNF tedavinin monosit ve
T lenfositlerin apopitozunu indikledigini gostermistir (95, 144, 145).
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Tsukada ve arkadaslarinin yiiksek hastalik aktivitesi gosteren UK’ li hastalarin
mukozalarinda, PCR ile IL-8 sitokinini artmis bulduklar: ¢calismada, makrofaj sayisi
da yiiksek olarak bulunmustur. Bu nedenle makrofajlarin IBH’ da TNF-alfa disindaki
diger sitokinlerin de temel kaynag: olabilecegi yorumu yapilmistir (146).

Akazawa ve arkadaslariin UK lezyonlarini makrofajlarin dagilimina gore
ylzeyel grup (subepitelyal lezyonlar) ve diffiz grup (lamina propriyanin diffiiz
infltrasyonu) olarak ayirdigi calismada, makrofg) dagiliminin TNF-alfa mRNA
ekspresyon miktarint yansittigi goralmuistir (131).

Bizim calismamizda; UK hastalarinda CD3 (+) T lenfosit diizeyi (p=0.003)
ve CD68 (+) histiyosit diizeyi (p=0.033) ile TNF-alfa (+) hiicre sayisi arasinda
pozitif yonlt anlamli iliski bulundu. Ayni sekilde, Crohn hastalarindada CD3 (+) T
lenfosit diizeyi (p<0.001) ve CD68 (+) histiyosit diizeyi (p<0.001) ile TNF-alfa (+)
hiicre sayis1 arasinda pozitif yonlii ve giiclii anlamli iliski oldugu goruldil. UK ve CH
mukozal biyopsilerinde T hiicre ve makrofgjlarda TNF-alfa ekspresyonunun artmis

oldugu sonucuna varild.

IBH'da serumda bulunan TNF-alfa; intestinal mukozada Uretilen TNF-
alfa’nin tasmast olarak yorumlanabilir ve lokal Uretilen miktarla orantilidir (132).
Ayrica lamina propriada bulunan aktive CD4+ T hicreleri yam sira periferal kandaki
T hicreleri de inflamatuvar sitokinler salgilar (147). IBH hastalarinda, PCR ile
yapilan 6lciimde saglikli kontrollere gore serum TNF-alfa konsantrasyonu yaklasik
390 kat yilksek bulunmustur. UK’in aktivasyon déneminde ise remisyona oranla
serum TNF-alfa konsantrasyonu 1.7 kat yiksek bulunmustur (132). Ayrica ELISA
yontemi  kullamlarak yapilan baska bir calismada da artmis serum TNF-alfa
diizeyinin bir yil icerisindeki hastalik alevlenmesi ile birlikte oldugu gorulmustir
(129).

Avdagic ve arkadaslar1 CH’de UK’e gore serum TNF diizeyini, istatistiksel
anlamli olmamakla birlikte daha yUksek bulmus olup, her iki hastalik icin de bu
diizeyin hastalik aktivitesiyle iliskili olmadigi sonucuna varmslardir. Bu sonuca gére
serum TNF-alfa diizeyi hastalik aktivitesini belirlemek icin uygun bir biyobelirteg
olarak gortlmemektedir (148).
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Son yillarda IBH tedavisinde immunstipresif ajanlarin kullammi kabul
gormis ve yayginlasmistir. Infliksimab ve adalimumab remisyonun saglanmas: ve
korunmasinda etkili ilaglardir. Ayni zamanda bu ajanlarin bazi olasi yan etkileri de
mevcuttur. Bu yan etkilerin basinda firsat¢i enfeksiyonlar: da igeren enfeksiyonlar,
inflzyon reaksiyonlar1 ve otoimmun hastaliklar gelir. Bunun yaninda maliyetleri de
tartisma konusu haline gelmistir. Bu sinirlamalar ve tedaviye uzun dénemde tim
hastalarin yanmt vermemes nedeniyle; dikkatli hasta secimi ve tedaviye yanitta
prediktif parametrelerin arastirilmasim giindeme getirmistir (149).

Olsen ve arkadaslar;; UK’te mukozal TNF diizeyinin hastalik aktivitesiyle
iliskili oldugunu belirttikleri calisgmalarinda, kolonik mukozal TNF-alfa dizeyinin,
ileri calismalarla desteklendigi takdirde, tedaviye yanitta prediktif bir belirtec olarak
kullanlabilecegi yorumunu yapmislardir (134).

Schmidt ve arkadaslari; tedavi 6ncesi TNF-alfa, IL-18, MRP-14 ve IL-8
dizeyini RT-PCR ile olctukleri calismalarinda; tedavi dncesi mukozal TNF-alfa
duzeyinin tedavi sonrast klinik yanit kriteri olan uzun dénem remisyonla en iyi
korelasyon gosteren bulgu oldugu sonucuna varmuslardir. Bu calismada, dustk
mukozal TNF-alfa yogunlugu uzun dénem remisyonla iliskili olup %2100 duyarl: ve
%87.5 6zgul bulunmustur (149).

Rismo ve arkadaslar1 TH1, TH17, TH2 ve T-regulatuvar (Treg) iliskili
sitokinlerin  tedavi Oncesi  duzeyinin tedaviye klinik yantla iliskisini
degerlendirmislerdir. Bu calismada THL1 iliskili sitokin olan IFN-gama ve TH17
iliskili 1L17 dizeyi remisyona giren hastalarda tedaviye yanmitsiz olanlara gore
anlamlt yuksek bulunmus olup TH2 ve Treg iliskili sitokinlerin tedaviye yamt
acisindan yararl prediktif belirtegler olmadigi sonucu gikarilmistir (150).

Olsen ve arkadaslar1 baska bir calismalarinda; anti-TNF tedaviye yaniti
belirlemek igin yas, cinsiyet, steroid tedavisi ama, immunsipresif tedavi alma,
pankolit bulunmasi, endoskopik skorlama, hastalik siresi, C reaktif protein dizeyi,
mukozal 1L-4, IL-10 ve IFN-gamma ekspresyonu, mukozal TNF-alfa ekspresyonu ve
TNF-alfa salgilayan hiicre yogunlugunu degerlendirmislerdir. Tedaviye yanit olarak
klinik ve endoskopik remisyon kriter olarak alinmis olup, mukozal TNF-alfa gen
ekspresyonunun remisyonla iligkili olan tek, belirgin, bagimsiz faktér oldugunu
belirtmislerdir. Demografik ve klinik veriler, diger sitokinlerin mukozal ekspresyonu
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ve TNF-alfa salgilayan hicrelerin immiinohistokimyasal olarak saptanan mukozal
diizeyiyle klinik veya endoskopik yanit arasinda iliski saptanmarmustir. (151).

Calismamizda; UK ve CH icin tedavi 6ncesi mukozal TNF diizeyleri ve
mukozal TNF-alfa diizeyleri ile klinik seyri etkileyen parametrelerin karsilastirilmast
ayr1 ayr1 yapilmustir. UK hastalarinda klinik seyir ileiliskili parametrelerin TNF-alfa
dizeyinden anlamli olarak etkilenmedigi gorilmesi, subgrup analizlerde UK
hastalarinin dagiliminin homojen olmamast nedeni ile tartisma gogunlukla CH ile
ilgili veriler Uzerinden yapil mistur.

Bizim calismamizda tedaviye klinik yanit: degerlendirmek igin belirledigimiz
parametrelerden sadece hastaneye yatis gerekliligi ile tedavi 6dncesi mukozal TNF-
alfa dizeyi arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptand: (p=0.088). Hastaneye
yatis gerekliligi olmayan hastalarda bu diizey hastane yatisi ihtiyaci olanlara gore
belirgin yiksek bulundu. Klinik seyir agisindan olumlu parametreler olan
remisyonun devam etmesi ve mukozal iyilesme gorilen hastalarda gortlmeyenlere
gore, istatistiksel olarak anlamli1 sonug olusturmasa da, tedavi 6ncesi mukozal TNF-
alfa dizeyinin daha yiksek oldugu gorildd. Klinik yanmt agisindan olumsuz
parametreler olan hastalik alevlenmesi, anti-TNF ilacin degistirilmesi gerekliligi,
anti-TNF ilacin intensifikasyou, anti- TNF tedavi siiresince cerrahi gereksinimi olan
hastalarda ise mukozal TNF-alfa diizeyi daha diisUk olarak tespit edildi.

Diger sonuglarimizla uyumsuz sekilde olumlu parametrelerden sadece fistil
iyilesmesinin gordldigti hastalarda mukozal TNF-alfa dizeyi daha dustk
bulunmustur.

Inflamatuvar ~ slirecin  bir sonucu olan fistiller CH'min sk  bir
komplikasyonudur. Sadece %25-30'u spontan veya ilag tedavisiyle iyilesme
gogerirken siklikla cerrahi olarak tedavi edilebilirler. Martinez-Borra ve arkadaslari
serum TNF dizeyi ile fistdl iyilesmesi ve fistll tipini karsilastirdiklar
calisgmalarinda, fistil yamti olan hastalarda TNF dizeyini dustk bulmuslardir.
Bilindigi gibi TNF-alfa, fistilizan CH’deki temel sitokindir ve fistil olusumunu
direkt etkilemektedir. Inflamatuvar siireg boyunca, lamina propria ekstraselluler
matriksinde yikima yol acan, fibroblast kdkenli matriks metalloproteinaz salinimini
uyarmaktadir (142, 152). Tedavi oncesi TNF-alfa dizeyi yiksek olan hastalarda
tedaviyle fistll iyilesmesinin disik olmasi; bu yikima bagli doku hasarinin yiiksek
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olup, sitokin sekresyonunun azaltiimasi sonucu hasarin geri dontstinin mimkin
olamamasi ile kismen agiklanabilir.

Calismamizdan elde edilen verilere gore; CH’ de daha 6n planda olmak Uzere
IBH patogenezinde ¢ok 6nemli rolti olan TNF-alfanin mukozal yogunlugunun ve
TNF-afa salgilayan hiicre sayisimin fazla olmasinin, tedaviye daha iyi yamt
alinmasimt sagladigi sonucuna varilabilir. Anti-TNF ilaglarin; ¢ozunir haldeki
formunu bloke ederek TNF-alfanin etkilerin notralize ettigi, transmembrandz
formuna baglanarak kompleman fiksasyonuna ve TNF-alfa salgilayan hicrelerin
yikimina sebep oldugu daha 6nce yapilan ¢alismalarla ortaya konmustur (153, 154).
Bu etki mekanizmalarindan yola c¢ikarak inflamatuvar slrecgte ne kadar yuksek
konsantrasyonda TNF-alfa ve onu salgilayan hiicre mevcut ise, anti-TNF gamn
hedef alacag: hiicre ve molekll diizeyi de o kadar ylksek olacaktir. Bu da tedaviye
klinik ve endoskopik yanitin daha iyi olmasi seklinde yansiyacaktir. Aksi takdirde,
bu slirecte gorevli diger sitokinlerin inflamatuvar mukozada baskin oldugunu, anti-
TNF gjana ek olarak diger tedavilere ihtiya¢ duyuldugunu soyleyebiliriz.

Calismamizda 6zellikle Crohn hastaligi grubunda kullamlan anti-TNF gamn
mukozal TNF-alfa dizeylerine gore etkinliklerinin degerlendirilmesi sonucunda,
adalimumab ve infliksimab’ in etkinlikleri arasinda istatistiksel olarak anlaml: bir fark
bulunmamistir. Literatirde de mukozal TNF-alfa diizeylerine gore anti-TNF gjanlar
arasinda etkinlik karsilastirilmasi yapilmis bir ¢calismaya rastlanamamustir.

Calismamizda hastane yatis gerekliligi disindaki Kklinik ve endoskopik
parametrelerin tamam icin anlamli sonu¢ elde edilmemesi, mukozal TNF-alfa
duzeylerinin belirlenmesinde sadece immunohistokimyasal yontemin kullanilmis
olmasi ile agiklanabilir. Bilindigi gibi immunohistokimya semi-kantitatif bir yontem
olup, duyarliligi kantitatif bir yontem olan RT-PCRa goére daha dusuktdr.
Mukozadaki TNF-alfa pozitif hiicre sayisi, aym mukozadaki TNF-alfa gen mRNA
ekspresyon dizeyini kesin olarak yansitmayabilir. Bu sebeple calismamizin
sonuglari, mukozal TNF-alfa diizeylerinin RT-PCR kullanilarak belirlendigi ¢calisma
sonuclariyla paralel olmasina ragmen, anlamli sonug verecek diizeye ulasmamis
olahilir.

Sonug olarak; literatirle de uyumlu olarak, anti-TNF ilag tedavisi 6ncesi
yuksek mukozal TNF-alfa duzeyinin, tedaviye klinik yanmit Gzerine olumlu etkisi
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oldugunu dustinmekteyiz. IBH tedavisinde cok oOnemli yeri olan bu ilaglarin
maliyetleri, yararlar1 ve olasi uzun dénem yan etkileri gbz 6ntinde bulundurularak,
hasta secimi dikkatli ve kilavuzlara uygun olarak yapilmalidir. Tedaviye aday
hastalarin belirlenmesi asamasinda, ¢alismamizda kullandigimiz yontemin prediktif
degeri olmakla birlikte, literatiirdeki ¢eliskili sonu¢ ve yorumlar: da dikkate alirsak,
doku TNF-alfa diizeyinin immunohistokimyasal 6lgiimunin tek basina kullanilmast
tedavide basaril1 sonug vermeyebilir. Histopatolojik bulgular ve mukozal 6lguimlerle;
hasta demografik Ozellikleri, klinik ve endoskopik bulgularin kombinasyonu hasta
seciminde en dogru kararin verilmesini saglayacaktir.
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6. OZET

INFLAMATUVAR BAGIRSAK  HASTALIKLARINDA
DOKU TNF ALFA DUZEYININ KLINIK SEYIR VE TEDAVIYE
YANIT UZERINE OLAN ETKiSININ DEGERLENDIRILMESI

Inflamatuvar bagirsak hastaliklari; cesitli hiicresel ve hiimoral immun cevap
bozukluklar1 ile birlikte olan Ulseratif kolit ve Crohn hastaligidir. Bu hastaliklarin
patogenezleri multifaktoriyel olup, en temel mekanizma proinflamatuvar ve
antiinflamatuvar sitokinler arasindaki dengenin bozulmasidir ve bu mekanizmada
birgcok major ve mindr yolaklar1 kapsar. Bu yolaklarda gorev alan ve mukozal
inflamasyonun amplifikasyonunda en kritik role sahip proinflamatuar sitokin TNF-
alfadir.

TNF-alfanin immiin sistemdeki gorevi patojenlere kars1 defans olusturmaktir.
DusUk konsantrasyonda enfeksiyonlara karst konak defans mekanizmalarinin
birikmesini saglar, yiksek konsantrasyonlarda ise inflamasyon ve organ
zedelenmesinden sorumlu tutulmaktadir. Baslica kaynagi makrofglar ve T
lenfositleri olmak Uzere; mast hiicreleri, grantlositler, NK hicreleri, fibroblastlar,
ndronlar, keratinositler ve diiz kas hicreleri tarafindan Uretilir. Endotel hiicresi ve
hematopoetik hicreler dahil neredeyse tiim hticre yuzeylerinde glikoprotein yapida
olan TNF reseptorleri bulunur. Reseptdre baglanma sonucu NF-KB aktivasyonu ve
basta IL-1, IL-17 ve IFN-gama olmak tzere mukozal hasardan sorumlu inflamatuvar
sitokinlerin salimmi gergeklesir. inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda, TNF-alfanin
bagirsak mukozasinda artmis diizeyde saptandigi cok sayida ¢calisma mevcuttur.

Bu calismaya anti-TNF ajanlar olan infliksimab veya adalimumab ile tedavi
edilen; 15'i Ulseratif kolit, 35’i Crohn hastaligi olmak Uzere toplam 50 inflamatuvar
bagirsak hastaligi olgusu dahil edilmistir. Kontrol grubu olarak mukozal biyopsileri
olagan histolojide olan 25 hasta secilmistir. IBH hastalarimin tam 6ncesi mukozal
biyopsilerine TNF-alfa, CD3 ve CD68 belirtegleri immuinohistokimyasal olarak
uygulanmistir. Aym belirtegler kontrol grubu biyopsilerine de uygulanmistir. Bu
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belirteglerin boyanma oranlari, her bir lam Uzerinde birim alana disen (+) hucreler
sayilarak hesaplanmistir. Ayni zamanda bu hastalarin tedavi sonrasi klinik seyirleri
olumlu parametreler olan mukozal iyilesme, remisyon idamesi ve fistll iyilesmesi;
olumsuz parametreler olan hastaneye yatis gerekliligi, relaps, anti-TNF tedavi
intensifikasyonu, anti-TNF ajamin degistirilmesi gerekliligi, steroid gerekliligi ve
anti-TNF tedavi sirecinde cerrahi gereksinimi ile degerlendirilmistir.

Calisma grubunda, mukozal TNF-alfa, CD3 ve CD68 dizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiksek bulunmustur. TNF-alfa dizeyleri ile klinik
parametreler karsilastirildiginda; olumsuz parametrelerin goruldigu hastalarda TNF-
afa dizeyinin disuk oldugu ve bunlardan sadece hastaneye yatis gerekliliginin
istatistiksel olarak anlamli degere ulastigi izlenmistir. Olumlu parametrelerden
hichiri icin anlamli sonug elde edilememis olup, fistll iyilesmesi gorilen hastalarda
TNF-alfadizeyi distk olup, diger iki parametrede yuksek saptanmustir.

Bu sonuclara gore, tedavi oncesi yiksek mukozal TNF-alfa dizeyinin,
tedaviye klinik yanit tzerine olumlu etkisi bulunmaktadir. Tedaviye aday hastalarin
belirlenmesi asamasinda, calismamizda kullandigimiz yontemin prediktif degeri
olmakla birlikte, daha guvenilir ve kesin sonuclar igin  immuinohistokimyasal
yontemin histopatolojik bulgular ve mukozal O&lcimlerle desteklenmesi; hasta
demografik ©zellikleri, klinik ve endoskopik bulgularin birlikte degerlendirilmesi
gereklidir.

Anahtar sozctkler: Inflamatuvar bagirsak hastaligi, TNF-alfa, klinik seyir
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/7. SUMMARY

EVALUATION OF THE EFFECT OF TISSUE TNF ALPHA
LEVEL ON CLINICAL OUTCOME AND TREATMENT
RESPONSE IN INFLAMMATORY BOWEL DISEASE

Inflammatory bowel diseases are ulcerative colitis and Crohn’'s disease
accompanied by several cellular and humoral immune response disorders. Although
the pathogenesis of these diseases are multifactorial, the disparity between
proinflammatory and antiinflammatory cytokines is the principal mechanism and this
mechanism includes many major and minor pathways. TNF-alpha is a
prooinflammatory cytokine, that is involved in these pathways and has the most
critical role in the amplification of mucosal inflammeation.

The function of TNF-alpha in the immune system is to create a defense
against pathogens. It provides the accumulation of host defense mechanisms at low
concentration, while it is held liable for inflammation and organ damage at high
concentration. Although macrophages and T lymphocytes are the major source;
TNF-alpha is also produced by mast cells, granulocytes, NK cells, fibroblasts,
neurons, keratinocytes and smooth muscle cells. TNF receptors which have
glycoprotein structure, are located almost on all cell surfaces including endothelial
cells and hematopoietic cells. As a result of binding with a receptor; activation of
NF-KB and releasing of inflammatory cytokines including IL-1, I1L-17 and IFN-
gamma that are responsible for mucosal damage, occurs. There are numerous studies
that determine the increased level of TNF-alphain intestinal mucosain inflammatory
bowel disease.

50 patients with inflammatory bowel disease comprising 15 ulcerative colitis
and 35 Crohn’'s disease who were treated with anti-TNF agents infliximab or
adalimumab were included in this study. 25 patients, whose mucosal biopsies had
normal histology were chosen as control group. TNF-alpha, CD3 and CD68
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immunohistochemical markers were performed on inflammatory bowel disease
patients pretreatment mucosal biopsies. Also the same markers were performed on
the biopsies of the control group. Staining levels of these markers were determined
by counting (+) staining cells per unit area on each slides. Also clinical outcome after
treatment was evaluated according to mucosal healing, maintenance of remission,
fistula healing which are favorable parameters and also according to the need for
hospitalization, relapse, anti-TNF treatment intensification, necessity of changing
anti-TNF agent, steroid requirement, need for surgery in the treatment process which
are unfavorable parameters.

Mucosal TNF-alpha, CD3 and CD68 levels were significantly higher in study
group compared to normal controls. When TNF-alpha levels compared with the
clinical parameters; TNF-alpha levels were low in patients who had unfavorable
parameters and it is observed that only who need hospitalization reached statistically
significant values. Significant results could not be obtained for any of the favorable
parameters but TNF-alpha level in patients with fistula healing was low and two
other favorable parameters were found high.

According to these results, high mucosal levels of TNF-alpha before
treatment has positive effect on clinical outcome. Although in determining patients
who are candidates for the treatment, the immunohystochemical process we used in
our study has predictive value; but immunohistochemical technique should be
supported with histopathological findings and mucosal evaluations together with
patients demographic characteristics, clinical and endoscopic findings, for more
reliable and accurate results.

Key words: Inflammatory bowel disease, TNF-alpha, clinical outcome
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