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OZET

Zor Acar F. Inflamatuvar Bagirsak Hastaligr Tanis1 Alan Hastalarda Dokuda ve
Serumda MDA (Malondialdehit), TAS (Total antioksidan system), TLR4(Toll
Like Reseptor 4) Degerlerinin Olciimii ve Tedavi Sonrasindaki Tedaviye
Yamttaki Degerlerinin Karsilastirilmasi. Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi
Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Uzmanlk Tezi, Zonguldak, 2016

Calismamiz Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma Hastanesi
Gastroenteroloji Poliklinigine karin agrisi, kanli veya kansiz ishal, kilo kaybi, bulanti,
kusma sebebiyle basvuran hastalarla yapildi. Ileokolonoskopide IBH saptanan 22
Ulseratif kolit, 22 Crohn hastas1 olmak iizere toplam 44 hasta dahil edildi. Kontrol
grubumuzu 22 saglikli eriskin olarak belirledik. Calismamiz prospektif olarak
gerceklestirilmistir. Daha onceden inflamatuvar bagirsak hastaligi i¢in tedavi almis
olan hastalar ¢calismaya dahil edilmemistir. Hastalardan tan1 ve kontrolde kan, gayta
ornekleri aldi. Ulseratif kolit hastalarinda Truelove-Witts ve Mayo klinik aktivite
indeksleri hesaplandi. Crohn hastalarinda Crohn Aktivite indeksi hesaplandi. Tiim
hastalarimiz  aktif donemdeydi. Her hastanin ileokolonoskopisi yapildi ve
inflamasyonlu mukoza 6rnekleri ile saglam doku ornekleri es zamanl olarak alindi.
Calismamizda ilk amacimiz fekal kalprotektinin; hastalik aktivitesini gostermedeki
duyarhilik ve 6zgiilliigiinii gdstermeyi hedefledik. ikinci amacimiz fekal kalprotektinin
hastalik aktivitesi ve diger bakilan parametrelerle iliskisine baktik. Son olarak bakilan
degerlerin aktivite tayini i¢in invaziv islemlerin yerini alabilecegini arastirdik. CBC,
ESR, CRP, alblimin, gayta mikrokopisi, serum doku TAS, MDA, TLR4 ol¢timii
yapildi. Bu degerlerin birbirleriyle iliskilerine, fekal kalprotektin ve hastalik aktivitesi
ile iligkilerine bakildi. Crohn hastalarinda tani ve 3 ay sonraki kontrolde 6l¢iilen ESR,
CRP degisimi anlamli bulundu. UK’de bu anlamli degisime albiimin de eklendi.
Hastalarimizla saglikli kontrol grubumuzda serum doku TLR4, TAS, MDA degerleri
karsilastirildi. Crohn hastalarinda doku TLR4 ve doku MDA degisimi anlaml
bulundu. Ulseratif kolit grubumuzda serum TLR4 ve doku MDA degerinde anlaml
degisim saptandi. Ayrica fekal kalprotektin seviyeleri ile hastalik aktiviteleri ile
iliskisine ve bu biyokimyasal degerler ile iliskisine bakildi. Crohn hastalarimizda
CDALI ile fekal kalprotektin arasinda pozitif yonlii kuvvetli korelasyon saptandi.
(r=0,886 p=0,000). Ulseratif kolit de Mayo ve Truelove Witts ile fekal kalprotektin

v



arasinda pozitif yonde kuvvetli korelasyon saptandi. (Sirasiyla; r=0,958 p=0,000/
=0,944 p=0,000). Hastalarinmizda fekal kalprotektin ve TLR4, TAS, MDA arasinda
anlamlh bir iligki saptanmadi. Hem Crohn hastalarimizda hem de {ilseratif kolit
hastalarinda fekal kalprotektin ve CRP, ESR arasinda istatiksel anlamda bir iligki
bulundu. Bizim ¢aligmamizda da aktif hastalik bulgular1 varliginda fekal kalprotektin
seviyesinin en yiiksek seviyede iken, tedavi sonrast remisyonda olan tim
hastalarimizda Olciilen ortalama fekal kalprotektin degeri 50-100 ug/g bulunmustur
(p=0,001). Genel olarak fekal kalprotektin i¢in 200 ug/g tustiindeki degerler
gastrointestinal sistemde inflamasyonlu aktif bir organik hastaligin varligin1 gosterir.
Bizim ¢alismamzda fekal kalprotektinin aktif veya remisyonda IBH igin ayirt edici
cut-off degeri 260 ug/g olarak gelmistir. Bu deger i¢in, AUC (area under the curve):
0,850, 83-87 % CI, p=0,001 olarak gelmistir. Ozetle; calismamizdaki sonuglarimizi
degerlendirdigimizde, fekal kalprotektin iilseratif kolit ve crohn hastalarinda hastalik
aktivasyonu belirlemede hatta; hastaligin takibinde fekal kalprotektin seviyelerinin

monitorizasyonunun kullanilabilecegini diisiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Fekal kalprotektin, CDAI, Mayo, Truelove Witts, TAS,
MDA, TLR4



ABSTRACT

Zor Acar F. Comparison of MDA (Malondialdehyde), TAS (Total Antioxidant
System), TLR4 (Toll Like Receptor 4) Measurement and Therapeutic Response
Values in Serum and tissue value in patients with Inflammatory Bowel Disease.
Bulent Ecevit University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine
Thesis, Zonguldak, 2016.

Our study was performed with patients who had abdominal pain, bloody or bloodless
diarrhea, weigt loss, nausea, vomiting in the Biilent Ecevit University Faculty of
Medicine Education Research Hospital Gastroenterology Polyclinic. 44 Patients were
detected at the ileocolonoscope 22 with ulcerative colitis and 22 with Crohn's disease.
We identified our control group as 22 healthy adults. Our study was conducted
prospectively. Patients previously treated for inflammatory bowel disease were not
included in the our study. Blood and stool specimens were taken from the patients for
diagnosis and the control. Truelove-Witts and Mayo clinical activity indeces were
calculated in patients with ulcerative colitis. Crohn activity index calculated in Crohn's
patients. Our patients were in the active period. Samples of inflamed mucosa and intact
tissue were taken simultaneously with ileocolonoscopic for each patient. We aimed to
show the sensitivity and specificity of fecal calprotectin test for diagnosed disease
aktivite. Our second aim was to compare the disease activity of fecal calprotectin and
other observed parameters. Finally, we checked for the determination value of activity
that could take the place of invasive procedures. CBC, ESR, CRP, albumin. stool
microscopy, serum, tissue, TAS, MDA, TLR4 was a measurement. Relations between
these values were examined with respect to fecal calprotectin and disease activity. ESR
and CRP changes were significant in Crohn's patients. This meaningful change in the
UC was also added to albiimin. Serum, tissue TLR4, TAS, MDA values were
compared in our healthy control group and our patients. We found that tissue TLR4
and MDA changes were significant in the Crohn's patients. In our ulcerative colitis
group, serum TLR4 and tissue MDA values were significantly changed. In addition,
fecal calprotectin levels were correlated with disease activities and these biochemical
values. There was a positive positive correlation between CDAI and fecal calprotectin

in our Crohn's disease. (r=0,886 p=0,000). A strong positive correlation was found
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between ulcerative colitis in Mayo, Truelove Witts with fecal calprotectin.
(Respectively; r=0,958 p=0,000/ r=0,944 p=0,000). There was no significant
relationship in our patients between fecal calprotectin and TLR4, TAS, MDA. There
was a statistically significant relationship between fecal calprotectin and CRP, ESR in
both our Crohn's disease and ulcerative colitis patients. In our study, the level of fecal
calprotectin was highest in the presence of active disease findings, fecal calprotectin
level measured in all patients remitted after treatment was found to be 50-100 pg / g.
(p=0,001). In the gastrointestinal tract In general, values above 200 ug / g for fecal
calprotectin indicate the presence of an inflammatory active organic disease. In our
study, the distinctive cut-off value of fecal calprotectin was 260 pg / g for active or
remnant IBD. For this value was AUC (area under the curve): 0,850, 83-87 % CI,
p=0,001. In summary; When we evaluate our results in our study. Summary; we
thought that determination in of disease activity and even in the follow-up of disease
might be used to monitored of levels of fecal calprotectin for ulcerative colitis and

Crohn disease.

Key words: Fekal kalprotektin, CDAI, Mayo, Truelove Witts, TAS, MDA, TLR4
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1.GIRIS VE AMAC

Inflamatuvar bagirsak hastaliklari, genetik olarak duyarli kisilerde gastrointestinal
traktt tutan idiyopatik kronik seyirli inflamasyonla karakterize remisyon ve
alevlenmelerle giden hastalik grubudur; Crohn hastaligi (CH) ve iilseratif kolit (UK)
olmak iizere iki biiyiik klinik formdan olusur. Crohn hastalig1 agizdan aniise kadar
gatrointestinal trakt: segmenter tarzda transmural tutulum gosterirken, Ulseratif kolit;
rektum tutulumu sonrasi kolonu proksimale dogru saglam kisim birakmadan tutar. Bu
iki klinik form epidemiyolojik, klinik, immiinolojik ve tedavide benzer ve farkli
Ozellikleri tagimaktadirlar. Gliniimiizde her iki hastaligin da genetik duyarh kisilerde,
cesitli antijenlere ya da gevresel faktorlere karsi olusan, asir1 bir immun yanit
sonucunda gelistigi diisiiniilmektedir. IBH aktivitesi, semptomlar, klinik muayene,
laboratuvar testleri, radyoloji, endoskopi ve histolojik bulgularin kombinasyonu ile
belirlenir. Inflamatuvar aktiviteye karar vermek, hastalifa yaklasimda ve tedaviyi
sekillendirmede oOnemlidir. Son yillarda hastalik aktivitesini ve tedavi yanitinin
degerlendirilmesi i¢in noninvaziv kolay ve hizli yapilabilen laboratuvar belirtegleri
arayigina girilmistir

Calismamizda inflamatuvar bagirsak hastalii tanis1 alan hastalarin basvuru
sikayetlerini, laboratuvar bulgularin1 ve hastalardan serum doku ve gayta drnekleri
toplandi. Hastalik aktivitesi i¢in cesitli klinik, endoskopik veya her ikisinin
kullamildig1 bir¢ok skor olusturulmustur. Ulseratif kolit icin Mayo, Truelove Witts,
Crohn hastalig1 icin Crohn Hastalig1 Aktivite indeksleri hesaplandi. Her iki hastalik
icin olusturulan aktivite skorlar1 ile yeni kullanilmaya baslanan belirteclerle iligkilerine
bakildi. Biz bu ¢alismada yaygin kullanilan bu aktive indeksleriyle rutin laboratuvar
parametrelerini ve daha once ¢ok fazla kullanilmamis belirtegleri karsilastirdik. Bu
amacla inflamatuvar barsak hastaliklar1 aktivite tayininde en uygun yontemi bulmaya

calistik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. inflamatuar Bagirsak Hastalig

2.1.1. Tarihge

Yiizyili agkin bir siiredir Crohn ve {ilseratif kolit inflamatuvar bagirsak hastaliginin iki
biiyiik formudur. En erken 1761 yilinda Morgagni bizim simdiler de Crohn olarak
bildigimiz bagirsak inflamasyonunu tanimlamistir. 1882 yilinda Koch tarafindan
tiibberkiiloz tanimlandiginda, bu hastaligin tiiberkiiloza benzedigi fakat bir basil
tarafindan olusturulmadigr anlasilmistir.1889°da Fenwick,1913’te Dalziel, 1914’te
Weiner, Moschowitz ve Wilensky 1923 ve 1927°de Crohn’un alt1 ¢izilmistir.1932°de
Ginzbug ve Oppenheimer ‘Terminal ileitis’ tanimini yapmustir. Lockhart Mummery ve
Maison ‘granulomatoz kolit’ olarak tanimlamis olup hastaligin agirlikli olarak kalin
bagirsagi etkiledigini gostermistir. UK’in kokeni antik gaglara uzanmakta olup kanl
ishal ve dizanteri olarak tamimlannustir. 1859°da Wilkes patolojik olarak UK tanimini

yapmustir. 1879°da Wilkes ve Moxon sendrom olarak ‘UK’ olarak tanimlanmustir (1).

2.1.2. Tanim

IBH, remisyon ve relapslarla seyreden gastrointestinal sistemin kronik inflamasyonuyla
karakterize patolojik ve klinik bulgularina ragmen etiyolojisi net bilinmeyen hastalik
grubudur. IBH’nin CH ve UK olmak iizere iki ana klinik alt grubu vardir. (2). Bu
gruptaki hastaliklarin ortak Ozellikleri; multifaktoriyel olusudur. Genetik yatkin
kisilerde cevresel faktorlerin de bir araya gelmesi ile olusur. Uzun yillar hastaliga
maruziyet sonrasinda kanser riskinde de artis mevcuttur. UK; genellikle kolonu
rektumdan proksimale dogru arada saglam alan birakmadan mukoza ve submukozaya
sinirh tutulum gosterir. CH; segmenter tarzda, arada saglam bolgeler birakarak tutan,
transmural tutulum gosteren, agizdan aniise kadar sindirim sisteminde her yeri tutabilen
bir hastaliktir. Her iki hastalik sindirim sistemi disinda bir¢ok ekstra intestinal bulgularla

seyredebilir (2,3).



2.1.3. Epidemiyoloji

IBH’nin insidans ve prevalansi diinya iizerinde degisiklik gdstermektedir. 20. Yiizyilin
baslarinda kuzey Amerika ve Avrupada UK insidansi, CH insidansindan yiiksekti.
Sonrasinda tani1 yontemlerinin gelismesi hastaligin taninmasi ile kuzey Amerika ve
Avrupa’da CH insidansi artmistir. Kuzey Amerikada UK insidans1 2,2-19,2/100.000,
CH insidanst 3,1-20,2/100.000°dir. Amerika’da UK prevalanst 238/100.000 CH
prevalansi 201/100.000 dir. UK ve CH prevalansi ve insidansi, Asya’da ve orta doguda
Amerika’dakinden diisiiktiir. Yahudiler arasindaki siklik ytliksektir. CH prevalansi kuzey
toplumlarinda daha yiiksek oranda bulunmustur. (4). Kentlerde yasayan, temiz hijyenik
kosullarda olan, sosyokiiltiirel diizeyi yiiksek olan, toplumlarda kirsal toplumlara gore

CH prevalansi daha yiiksek tespit edilmistir. (5).

2.1.4. Etiyoloji

IBH patogenezi tam olarak aydinlatilmams olup, iliskili birgok risk faktorii
tanimlanmistir. UK ve CH 15-40 yaslarinda sik goriilmektedir. Baz1 calismalarda
ikinci yas piki olarak 50-80 olarak belirtilmistir. Genetik olarak IBH duyarl kisilerde,
bagirsak bakterilerinin olusturdugu uygunsuz inflamatuvar yanit sonucunda
olustuguna dair deliller vardir. (6). IBH nin etiyolojisinde rol oynayan gevresel
faktorler arasinda stres, sigara, infeksiyoz patojenler, apendektomi &ykiisiiniin
olmamasi, anne siitiiyle beslenmeme, beslenmeyle iliskili faktorler, ilaglar ve
sosyoekonomik etkenler sayilmaktadir. (7,8). Sigara iki hastalig1 farkli etkilemektedir.
CH riskini artirdig1i gibi alevlenme riskini de arttirmaktadir. UK riskini ise
azaltmaktadir. Gastrointestinal sistemin beslenme ile diyetteki antijenlere maruz
kalmas1 bu antijenlerin IBH etiyolojisinde rol alabilecegini diisiiniilmiistiir. Ancak
yapilan calismalarda diyetteki herhangi bir antijenle IBH arasinda bir iliski
bulunamamistir. (6). Yiiksek lifli gidalarin alimi, bol miktarda meyve ve sebze
tiikketiminin IBH” a kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir (6). Malniitrisyon &zellikle
CH daha komplike hale getirmektedir. Crohn hastaliginda protein-enerji malniitrisyon
oranlart %20-85 goriilmektedir. (6). Yapilan bir calismada UK ve CH tamisi alan

eriskinlerin bebeklik doneminde anne siitiiyle beslenmedikleri saptanmis. (7).



Monozigotik ikizlerde hastaliktan etkilenme dizigotik ikizlere gore daha fazladir. IBH
hastaliginda cinsiyette ufak farkliliklar mevcuttur. CH’ nin ortaya ¢ikisinda hormonal
faktorlerin rol oynadig: diistiniilmektedir (6). Bu yiizden CH bayan popiilasyonunda
daha fazla goriildiigiine dair bulgular vardir. Proteinden zengin diyet bati tarzi
beslenmenin Crohn ve iilseratif kolit gelisimi i¢in risk oldugunu gosterir ¢aligmalar
vardir. (6).

Antibiyotikler, NSAII’ler veya aspirin’in direk mukoza hasar1 olusturarak IBH
relapslarina  sebep oldugunu gdsteren ¢alismalar vardir. Ayrica trombosit
agregasyonunu degistirerek, inflamatuvar mediatorleri agiga ¢ikardigr ve strese
mikrovaskiiler cevabin ortaya ¢ikmasimi saglayarak, IBH’da alevlenmelere neden
oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (9).

Enfeksiydz ajanlarin IBH benzerligi nedeniyle IBH’nimn etyolojisinde rol
oynayabilecegi diisiiniilmiistiir. Bakteriler salgiladiklar1 toksinler, enzimler veya
sitokinler araciligiyla etkileyebildikleri gibi direk de etkileyebilirler. Baz1 vakalarda
diskida shigella tretilmigtir. CH’da mycobacteriumlar (0zellikle
mycobacterium avium paratuberculosis) alti ¢izilen ajanlardan olmustur (10,11). Bazi
calismalarda UK ve basilli dizanteri arasinda iliski bulunmustur. Anaerob bakteriler,
Entomoeba Histolytica gibi parazitler ve kizamik viriisii basta olmak iizere bazi
viriisler, etiyolojide rol alabilecegi diisiiniilmektedir. Bazi1 c¢alismalarda oral
kontraseptiflerin ve hormon replasman tedavinin iIBH i¢in ufak bir risk artis1 yaptigimi
gdstermistir. Anne ve babasinda IBH varsa ¢ocuklarda IBH riski %35 artmistir.

Cok uzun zamandir IBH’nin birden fazla genle iliskili hastalik oldugu
bilinmektedir. HLA, baz1 sitokin genlerinde (TNF alfa, IL-1ra) polimorfizimi 6zellikle
CH icin kromozom 16’da hem Crohn hem UK i¢in kromozom 3,6,7,12 de hastalik
lokusu olmas1 IBH genetik faktorleri gostermektedir. ik IBH geni NOD2/CARDI15
geni 16. Kromozom iizerinde IBH1 lokusunda yer alan sitoplazmik protein kodlayan
bir gendir. NOD2 16sinden zengin iki CARD bélgesinden olusmaktadir. Losinden
zengin tekrar bolgelerindeki mutasyonlarla iligkili goriilmistiir. NOD2/CARDI15
tarafindan kodlanan sitoplazmik protein makrofajlarin iizerine eksprese olmakta ve
bakteriler i¢in tasiyict reseptdr gorevi gormekte hiicre ic¢inde endotoksinlere
baglanarak niikleer faktor kappa-B’nin aktivasyonuna neden olmaktadir. Bu

sitoplazmik protein inflamatuvar sitokinlerin {retilmesine ve makrofajlarin



apopitozunu arttirmaktadir. NOD2 genindeki mutasyonlar dogal bagisiklig1 bozarak
mikrobiyal ajanin subepitelyal alana gegmesine ve immun aracilikli hasar1 da edinsel
bagisiklik sisteminin kontrolsiiz aktivasyonu sonucu olusur. NOD2/CARDI1S5
mutasyonu Crohn hastalarinin %15-30’unda goriiliir (12,13). NOD2/CARD15 pozitif
olan hastalar daha geng¢ hastalardir ve ileal tutulum ve striktlir olugsma riski daha
yuksektir (12).

IBH’da tanimlanan diger bir gen IL23R’dir. T hiicre ve aktif myeloid
hiicrelerinden eksprese edilir. IL23 reseptorii Th1l7 cevabimin siirdiiriilmesini
saglar.JL12 nin salgilanmasini saglar. IBH ve T hiicre aracilikli kolit modellerinde
ylksek bulunmustur (13,14).

Kontrolsuz immun cevapta, T hiicreleri ve antijen sunan hiicreler (APC)
arasindaki etkilesim sebebiyle olmaktadir. CH’da Thl artmasiyla beraber IFN
gamma’nin artigl inflamatuvar hasara yol agar. T regulator hiicrelerdeki bozukluk
sebebiyle TGF-beta, IL-10 ve inhibitor sitOkinlerin azalmasi ile proinflamatuvar

sitokinlerde de artis olur (14).

2.1.5. Patoloji

UK ve CH her ikisinde humoral ve hiicresel immunitenin uyarilmasi sonucu
inflamatuvar hiicreler bagirsak duvarini infiltre etmistir. Histopatolojik inceleme ile
CH ve UK ayrim yapilir. Baz1 durumlarda enfeksiydz kolit, iskemik kolitin patoloji
ile iilseratif kolit ve Crohn’dan ayirimi yapilamayabilir. Patoloji biyopsiyle hastalik
aktivitesi ile ilgili fikir verebilir. Fakat biyopside inaktivite saptandiginda hasta klinigi
inaktif olmayabilir. Patolojik degerlendirme klinik endoskopik degerlendirme ile

korelasyon gostermeyebilir.

A-Chron hastahig

CH asimetrik, fokal, transmural ve genellikle graniilomat6z inflamasyonla karakterize
gastrointestinal trakti etkileyen, sistemik ve ektraintestinal komplikasyon potansiyeli
tastyan klinik ve patolojik spektrumu kapsar. Kolon mukozasinda graniiler goriiniim
ve mukozal 6deme bagli olarak haustralarda kalinlasma hastaligin ilk bulgularidir.

Patoloji ilerledik¢ce mukozal tilserasyon, {ilserlerin arasinda kalan bdlgelerde yalanci



polip goriintiisii ve uzun siireli hastalikta, kolon duvarinda diizlesme, daralma ve
submukozadaki fibrozise bagh olarak da “kursun boru” gériiniimii meydana gelir. CH
taklit ettigi diger inflamatuvar barsak hastaliklarindan ayirt edilmelidir. Infeksiydz,
iskemik, radyasyona bagl kolit, 6zellikle ilaca bagli (NSAII) kolit, UK, ¢élyak,
mikroskopik kolit, irritable bagirsak sendromu ayirici tanist yapilmalidir (15). CH
medikal veya cerrahi yolla kiir saglanamayan bir hastalik olmakla birlikte, tedavide
ama¢ semptomlarin kontrolii, hayat kalitesinin artirilmasi, kisa ve uzun donem
komplikasyonlarin dnlenmesi olacaktir.

Anatomik dagilm: CH, agizdan aniise kadar tlim gastrointestinal sistemi
tutabilir; CH segmenter ve bagirsagin tiim katlarini tutar, arada saglam bolgeler “’skip
area’’ birakir. Olgularin %50’inde ince bagirsak ve kolon tutulumu beraberdir.
%20’sinde sadece kolon tutulumu, 1/3 hastada perianal hastalik bildirilmektedir.

Makroskopik bulgular: CH’nda, etkilenen barsak duvarinda fibrotik
kalinlagsma ve liimen darlig1 ve mukozada yilan tarzinda tlseratif lezyonlar goriiliir.
Hastalikli segmentler arasinda tamamen saglam goriiniimlii segmentler bulunur
Sindirim kanalinda atlayan leyzonlar vardir. Ulserler arasindaki mukozanin ddemli
olusundan “’kaldirim tas1 > manzarasi gériiniimii olusur. Barsak uzun eksenine paralel
dere yatagi gibi lineer iilserler vardir. Fissiir seklinde iilserler, bunlarin derinlesmesiyle
fistiiller (batin bosluguna, diger barsak segmentlerine veya diger komsu organlara)
olusur. Crohn hastaliginda transmural inflamasyondan dolay1 bagirsak duvari
kalinlasmis ve serttir. Mezenter 6demlidir. Crohn hastaliginda doku serozal yiizeyi
orter intestinal looplar birarada olabilir. Inflamasyon sonucu olusan iilserlerden
baslayan fistiiller; serozadan, mesane, rektum veya vagina gibi organlara, ya da karin
icinde inflamatuvar kitlelere (perianal apse, flegmon veya fistiiller) acilirlar.

Mikroskopik bulgular: Transmural inflamasyon ile beraber inflame
mukozanin komsu bolgesinde normal mukoza goriiliir. Goblet hiicreler normaldir ve
musin kayb1 yoktur. CH’nda inflamasyonun patolojik belirteci serozanin tutulumudur.
Crohn hastaligindaki granulomlar patolojik tanimlamasinda 6nemlidir ve epiteloid
histiositlerden olusur. Granulom yapan enfeksiyoz etkenler (yersinia, chlamidya,
treponema, salmonella, campylobacter) ile crohn hastaligi ayirimi yapilmalidir.
Tuberkuloz ile ayiriminin da yapilmasi gerekir (16,17). Kriptit, kript apsesi ve kript

yapisinda bozulma UK ve diger enfeksiydz kolitlerde de goriilebilir.



B-Ulseratif Kolit

Anatomik dagihm: UK rektumdan baslayarak kolon boyunca proksimale dogru
yayilim gosterir. Ch ‘dan farki biyopside granulomlar goériilmez, tutulan bolgeler arada
saglam alan birakmadan diffiiz tutulur. Ulseratif kolit hastalik lokalizasyonuna gore
Montreal smiflandirmasi1 yapilmistir. Sadece rektum tutulmussa iilseratif proktit;
rektum, sigmoid ve inen kolon tutulumu sol kolon tutulumu; transvers kolon da
tutulursa yaygm tutulumlu UK; ¢ekuma dek tiim kolon tutulursa pankolit olarak

isimlendirilir (18). (Tablo 1).

Tablo 1. Ulseratif kolit hastalik lokalizasyonuna gére Montreal siniflandirmasi

ADLANDIRMA TUTULUM YERI
) Rektum  tutulmus  distalde
El Proktit . . .
rektosigmoid bdlgesine kadar.
Distal kolon splenik fleksuraya
E2 Sol kolon tutulumlu
kadar tutulmus (distal kolit).
Proksimalden splenik fleksura
E3 Tiim kolon

dahil (pankolit).

Makroskopik bulgular: UK’te inflamasyon mukozaya sinirhdir. Hafif
inflamasyon da normal damarsal yap1 kaybolmaya baslar, diffiiz eritem vardir. Orta
dereceli inflamasyonda mukoza da spontan veya dokunmakla kanama, ylizeyel
ilserasyonlar goriilebilir. Siddetli hastalikta mukoza derin ilserler ve psddopolipler
olusur.

Mikroskopik bulgular: Aktif UK’de dallanmis distorsiyone kriptler, kript
atrofisi, yiizeyde diizensizlik, epitel hiicrelerinde miisin kaybi ve paneth hiicre
metaplazisi goriiliir (19,20). Lamina propriyada plazma hiicreleri ve lenfoid agregat
artig1 goriiliir. Patolojik bulgular mukozayla sinirlidir. UK’ de aktif hastalikta diffiiz ve
genel olarak yogun derecede mukozal eozinofili sik goriilen bir bulgudur. Kolorektal
biyopsilerde tek basina mukozal eozinofili UK’de hastaligin ilk ve erken mikroskopik
bulgusu olabilir. Endoskopik olarak aktif hastalikli segment proksimalindeki normal

goriilen kolon mukozasinda mukozal eozinofili goriilebilir (20).



2.1.6. Klinik
CH

CH gec adolesan ve geng eriskinlerde daha ¢ok goriiliir. Her iki cinsiyette esit
goriiliir. Bayanlarda daha fazla goriildiigiine dair ¢alismalar vardir. Semptomlar hastaligin
siddetine, lokalizasyonuna, davranisina gore degisir. CH semptomlar1 heterojendir. 6
haftadan uzun siiren diyare, karin agris1 veya kilo kaybi, 6zellikle de geng hastalarda varsa,
CH’den siiphelenilmelidir (21). Sistemik semptomlari kilo kaybi, ates, halsizliktir. Kronik
ishal en sik karsilagilan semptomudur. Akut terminal CH akut apandisit ile karigabilir. Karin
agrisi, kilo kaybi %60-70 hastada tan1 oncesi goriiliir (22). Gaytada kan, mukus, sulu
diskilama UK’ten daha az goriiliir. Bazi hastalar gastrointestinal bulgulardan 6nce
ekstraintestinal bulgularla gelebilir (23). IBH’de gériilen en sik ekstraintestinal bulgular kas
iskelet sistemi anormallikleridir. CH kolonu etkiliyorsa ekstraintestinal bulgular daha fazla
goriilmektedir. %10 hastada tam aninda perianal fistiil vardir. CH tanisi i¢in tek basina
kullanilan altin standart bir test yoktur. Tami endoskopik, histolojik, radyolojik ve
biyokimyasal yontemler birarada kullanilarak konur. CH tanisinda ve tedavisinde rutin
kullanilan genetik bir test yoktur. Tam genelikle graniilom ve devamlilik gostermeyen
inflamasyonun goriilmesiyle konur (24). Hastaya son seyahat Oykiisii, gida alerjisi, ilag
kullanim (antibiyotik ve nsaii) (24) ve apendektomi ykiisii tedayli sorgulanmalidir. Aile
Oykiisii, sigara i¢cimi, yakin zamanda enfektif ishal gecirilmesi gibi risk faktorleri
sorgulanmalidir (25,27). Gece semptomlar1 ve ekstra-intestinal bulgular agiz, deri, goz,
eklem bulgulari, perianal abse, anal fissiir iyice sorgulanmalidir. (28). Remisyon sonrasi 3
aydan daha kisa bir donemde hastaligin tekrar aktive olmasina “erken relaps ‘’denir. Relaps
paternli hastalik; 1 yildan kisa siirede relaps olmasi ve/veya yilda 2°den fazla relaps olmasi.
Steroid refraktor hastalik; 4 haftalik bir siire boyunca en fazla 0,75 mg / kg / giin prednizolon
kullanimina ragmen hastaligin aktif olmasi. Steroid bagimli hastalik; 3 ay i¢inde tekrarlayan
aktif hastalik olmadan steroid baglangi¢ dozu prednizolon 10mg/giin (budesonid 3mg/giin)
ve bu belirtilen dozlarin azaltilamamasi veya steroid tedavisi kesildikten sonra 3 ay iginde
niiks olmasi olarak adlandinlir. CH’da klinigi degerlendirebilmek i¢in Crohn Hastaligi
Aktivite Indeksi (CDALI) gelistirilmistir (Tablo 2).



Tablo 2. Crohn aktivite indeksi (CDAI)

Kriter Tamimlama Carpan
Sivi ya da yumusak digki sayis1 7 giindeki toplam X2
7 giinde (0: yok, 1: hafif, 2: orta, 3:
Karm agris1 X5
siddetli)
7 glinde (0: genelde iyi, 1: hafif kotii, 2:
Genel iyilik hali X7

koti, 3: ¢ok kotii, 4: berbat)

Komplikasyonlarin sayis1 artrit veya
artralji, Uveit, eritema nodozum,

Ekstr-aintestinal komplikasyonlar  piyoderma gangrenozum, aftéz stomatit, X20
anal fissiir, fistiil ya da abse, 37,8°C

iizerinde ates.

Ishal igin antidiyareik kullanim1 7 giinde (0: hayir 1: evet) X30
Karmda kitle 0: yok 2: kuskulu 5: kesin X10
Beklenen-bulunan Htc:47-htc(erkek),42-
Hematokrit X6
Htc (kadin)
Ideal/bulunan orani(1-(ideal/bulunan)
Standart agirligin altindaki yiizde 100) X1
X

Remisyon <150, Orta siddette 150-450, agir hastalik >450

UK

Kesintisiz mukozal inflamasyon ve biyopside graniilom goriilmemesi ile
karakterizedir. Hemen her zaman rektumu tutan proksimale dogru giden devamli arada
saglam alan birakmayan kolon mukozasina sinirli remisyon ve relapslarla giden
hastaliktir. (29). Daha ileri yaslarda UK tanisi almis olmak kolektomi riskini azaltir.
Kanl1 ishal, rektal kanama, rektal urgency, nokturnal defekasyon, diyareye eslik eden
karm agris1 goriilebilir (30, 31). Sistemik olarak halsizlik, istahsizlik, ates ytiksekligi,
kilo kaybr eslik edebilir (32). Kanli diskilama %90’dan fazla hastada saptanmaktadir.
6 haftadan uzun siiren ishal de UK ve sik patojenlerle olusan enfektif ishal ile ayrimi
yapilmalidir. Ekstraintestinal bulgulara UK’te, CH na gére daha az rastlanir. Anal ve
perianal kii¢iik lezyonlarda goziikebilir. Basit fistiillerde goriilebilir. Komplex fistiiller
her zaman Crohn koliti ile beraberdir. Erken yasta gercek apandisit sebebiyle
apendektomi yapilmak iilseratif kolit icin koruyucu sayilmaktadir. Ozel bir grubu

olmayan (NSAII) ila¢ kullanimu iilseratif koliti kétiilestirmektedir (33). Kisa zaman



COX-2 inhibitorii kullanmak daha giivenli (34). Ailede iilseratif kolit, Crohn Oykiisii
varsa IBH igin risk artmaktadir. Aktif sigara i¢imi iilseratif kolit gelisimi i¢in koruyucu
etkisi vardir (35,36). Truelove ve Witts klinik skoru, Mayo klinik indeksi ve
Rachmilewitz klinik aktivite indeksi ve UK endoskopik indeksi (UCEIS) hesaplandi.
Orta ve hafif kolitin birbirinden ayrilmasi i¢in en kolay yontem mukozal frajilitedir.

Mukozal frajilite i¢in fleksible sigmoidoskopi standarttir.

Tablo 3. UK Truelove ve Witts Kriterleri

Hafif Orta Agir
Giinliik ishal sayist <4 4 veya daha fazla >6
Tasikardi <90 bpm <90 bpm >90 bpm
Ates <37,5°C <37,8°C >37,8°C
Hemoglobin >11,5 g/dl >10,5g/dl <10,5 g/dl
ESR (ESR) <20 mm/h <30 mm/h >30 mm/h
Veya CRP Normal <30 mg/dl >30 mg/dl
Tablo 4. UK Mayo indeksi
1 2 3 4
Diski siklig1 Normal 1-2 fazla /giin 3-4 fazla/giin 5 fazla /giin
Rektal kanama Yok Ince ¢izgilenme Asikar Cogunlukla kanli
Mukoza Normal Hafif frajilite Orta frajilite Spontan kanama
Hekimin  genel Normal Hafif Orta Siddetli

degerlendirmesi

<2 remisyon, 3-5 hafif hastalik, 6-10 orta hastalik, 11-12 agir hastalik
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Tablo 5. UK endoskopik indeks (UCEIS)

Ozellikler Tammlama

Normal (0) Normal vaskuler yap1, kapiller

bosluklar net olarak segilen ya
da bulanik gorillen veya
pargali kayiplar

Vaskuler patern Yamali vakuler kayip (1)

Vaskuler yap1 tamamen kaybolmus (2)

Yok (0)

Nokta seklinde veya ¢izgi seklinde
mukoza yiizeyinde pihtilagmis kan (1)

Kanama Goriilen kanama yok

Liimen i¢inde kan (2)

Kanama; mukoza endoskopi ile yikama
sonucu mukoza da gozle goriilir kan
sizmast (3)

Yok (0)

Mukozadaki hasar kiigiik (<5 mm)
kenarlar1 diizgiin sar1 beyaz renkte (1)

Erozyon ve Wigey Yiizeyel Ulser; Mukozadaki hasara

(>5mm) yiizeysel fibrin kapli iilserler (2)

Derin ilser; Kenarlar1 kabarmig derin
mukozal iilserler (3)

Endoskopi de hafif inflamasyon 6zellikleri; mukozal kizariklik, mukozada
vaskuler konjesyon vaskuler patern kaybi ile goriiliir. Orta derecede aktif kolit
mukozada vaskuler patern tamamen kaybolmustur; granuler goriiniim mukozal
frajilite (hafif dokunma ile kanayabilir) vardir. Siddetli kolit spontan kanama ve

tilserler ile karakterizedir (Tablo 5).
2.1.7. Tam

Detayli bir anamnez ve fizik muayeneden sonra biyokimyasal testler, gayta tetkikleri
alt ve {list gastrointestinal sistem endoskopisi ve histopatolojik degerlendirme ile tani
konmalidir. Tan1 yontemleri hastaligin yayginlhigi, aktivitesi ve komplikasyonlarin
varligi i¢in kullanilir. Gereklilik halinde radyolojik incelemeler, ultrasonografi,
bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans ile goriintiilleme yapilmalidir. IBH tan
icin altin standart ileokolonoskopi ve bu islem ile alinan biyopsinin histopatolojik

olarak degerlendirilmesidir. IBH ile kronik intestinal inflamasyona yol agan
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Salmonella, Shigella, Campylobacter jejuni, enteropatojenik E. coli, Clostridium
difficile, Yersinia, amip, Shistosomia ‘ya bagli kolitlerle ayirt edilmesi gerekir. Bunun
icin gayta yaymasi, kiiltiirii ve serolojik testler kullanilir. Intestinal Tiiberkiiloz ve
yersinia ileitinden ayirt edilmelidir. Alerjik kolit, ilag koliti, besin intoleransi, Hennoch

Schélein purpurasi, Hemolitik {iremik sendrom IBH ile karisabilir.
2.1.8. Laboratuvar Bulgulan

Oykiisii IBH ile uyumlu hastada tan1 ve ayiric1 tani icin laboratuvar testlerinin basinda
hemogram, ESR, CRP, elektrolitler, karaciger fonksiyon testleri, total protein ve
albiimin yer almaktadir (37). Akut faz belirteclerinden &zellikle CRP, IBH’ta
alevlenme sirasinda bile normal olabilir (38). Tanida tek basina kullanilabilen bir test
yoktur. Kronik inflamasyona yanit olarak hemogramda trombositoz, anemi, 16kositoz
goriilebilir. Anemi ve trombositoz birlikteliginin IBH agisindan pozitif prediktif degeri
%90 bulunmustur (39). IBH da biitiin anemi tipleri goriilmektedir. (demir eksikligi,
b12 eksikligi, folik asit eksikligi, kronik hastalik anemisi). Bu yiizden eritrosit
morfolojisini degerlendirmek bize tan1 da ek yarar saglamaz. Hipoalbiiminemi CH’nda
%65, UK’de %15 diizeyindedir. Crohn’da hipoalbiiminemi daha sik goriildiigii
soylenebilir. IBH nin bagirsak dis1 komplikasyonlarindan olan sklerozan kolanjit i¢in
karaciger enzimleri (AST, ALT, ALP, GGT) bakilmas: yararli olabilir. iBH’da
saptanabilen iki immiinolojik belirte¢ Anti-Saccharomyces cerevisiae antikoru
(ASCA) ve anti-niikleer sitoplazmik antikor (pANCA) “dir. Bu testlerin tan1 esnasinda
rutin kullanimi &nerilmemektedir. Ulseratif kolit igin p ANCA en iyi bilinen antikordur
(40-43). Ishal ile gelen hastalarda gayta tetkikleri yapilmalidir. Gayta direkt bakisi,
mikroskopisi ve gayta kiiltiirii yapilmalidir. Gaytada infeksiydz patojen saptanmasi
IBH’y1 kesin olarak dislamaz. IBH nin infeksiy6z ishallerden sonra baslayabilecegi
muhakkak diisiiniilmelidir (44-47). Kalprotektin agirlikli olarak nétrofillerde daha az
olarak da makrofaj ve monositlerde bulunur kalsiyum baglayici sitozolik bir protein
olup IBH tani tedavi ydnetiminde ve niiksler icin kullanilabilen invaziv olmayan

belirtectir (48).
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2.2. Biyolojik Belirtecler

IBH etiyolojisi tam net bilinmeyen Crohn ve UK igerir. Klinik 6zellikler, laboratuvar
testleri, radyolojik bulgulara dayali IBH tanis1 konulur. IBH tanis1 siddeti ve
prognozunun belirlenmesinde klinisyenler i¢in hala zorluklar mevcuttur. Laboratuvar
biyolojik belirte¢ler noninvaziv veya mikroinvaziv, objektif, hizli ve diger tekniklere
gore daha az maliyetli olmalidir. IBH igin biyolojik belirteg basit, gerceklestirmesi

kolay noninvaziv veya mikroinvaziv, ucuz, hizli ve tekrarlanabilir olmalidir (49).
2.2.1. Hastahk Tipiyle Ilgili Belirtecler

IBH imunite iliskilidir ve bunla ilgili baz1 biyolojik belirtegler bulunmustur. CD ve

UK’1 ayirmak olduk¢a zordur. Bazi belirtegler bunlarin bir kismini ¢6zmek icin bize

yardimcidir (50).
Antinétrofil Sitoplazmik Antikor

ANCA ilk kez 1990 yilinda UK i¢in tanimlandi. Atipik perinukleer ANCA
(PANCA) daha az duyarhidir. Bir calismada, 197 simiflama yapilamams iBH
hastasinda %64’tinde ASCA(-)/pANCA(+) saptanmistir. Yine bir ¢aligmada pANCA
(+) ‘ligi %55 UK’de, %48 Romatoid artrit’de ve %32 saglikli insan da pozitif
saptanmustir (51-52).

Anti-Saccharomyces Cerevisiae Antikor

Saccharomycescerevisiae (S. cerevisiae) hiicre duvarina karst gelisen
antikordur. S. cerevisiae duvar yapisi enterobacter ailesi ile benzerdir. (53). ASCAs,
E. coli dis membran porin C (anti-Omp C), anti-chitobioside karbonhidrat IgA
(ALCAs), anti-laminaribioside karbonhidrat IgG (ALCAs), anti- mannobiosid
karbonhidrat IgG (AMCAs), anti-chitin (anti-C), anti-laminarin (anti-L) gibi
antikorlara gore en iyi duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptir. (54). Daha 6nce bahsettigimiz
197 smiflanamams iIBH hastasinda %80 ASCAs (+) / p ANCA (-) CH saptanmustir.
(55). Baska bir calismada 15 idyopatik okiiler inflamasyonu olan aile dykiisiinde IBH
olan hastalarin 8’inde p ANCA 3 ay sonraki kontrolde artmustir. (56). pANCAs ve
ASCAs gibi diger antikorlar anti-Omp C, ALCAs, ACCAs, AMCAs, anti L, and anti-
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C and pankreatik otoantikor (PAB) IBH ve diger hastaliklarin tan1 ve ayirici tanisina

katkida bulunmaktadir (54,57-59).
2.2.2. Genetik Zeminle iliskili Belirtecler

Aile dykiisiinde IBH olan hastalarda erken yasta IBH gelistirme riskleri yiiksektir. Aile
oykiisii CH siddetini etkilemez. Genom baglantili ¢alismalarla IBH ile iliskili genler
kesfedildi.3 genetik polimorfizm NOD2, IL23/17 ve otofaji ile ilgili genlerin
patogenetik rolii vardir (60-61).

NOD2

NOD?2 tek basina CH i¢in risk tasimaktadir (62). NOD2 ‘nin homozigot veya
kompound heterozigot olmasi niikleer faktdr -kappa B’nin aktivasyonu ile iligkilidir.
(63). NOD2’de en yaygin mutasyon Asyalilarda goriilmektedir. NOD2’de mutasyon
Tiirklerde ve Iranlilarda goriilmektedir. Japonlarda ve Cinlilerde NOD2 mutasyonu
goriilmemektedir (64). NOD2’de goriilen varyasyonlar ileal, stenozan, familyal CH
icin predispozandir (65).

Otofaji ile Tlgili Genler

Genomik projede otofaji ile ilgili genler; autophagy 16-likel(ATG16L1),
immunity-related guanosin triphosphatase M(IRGM), and leucine-rich repeat kinase
2(LRRK2) CH ile iliskili bulunmustur (66-67). Asya ¢alismasinda ATG16L1 i¢in 12
SNPs CH ile ilskili bulunmustur (68). Kore ¢alismasinda IRGM SNP rs10065172
CH’na yatkinlikla iliskili bulunmustur (69). Bir Japon ¢alismasinda IRGM gen 8 SNPs
CH ve UK ile iliskisi goriilmemistir. Farkl1 irklarda farkli sonuglar oldugu i¢in daha
cok calismaya ihtiyag vardir (70).

IL23R

IL-23 reseptor geniyle ilgili ¢ok sayida varyasyon UK ve CH ile iliskili
bulunmustur. Fakat dogu Asya’da yapilan bir calismada ILR23R varyantlarinin CH ile
bir baglanti bulunamamistir (71-73). Bu gen varyasyonlar1 tedavi stratejilerini de
etkiler. Almanya’da yapilan bir ¢alisma da homozigot IL23R varyantlarini tagiyanlar
da IBH riski artmis olup anti-TNF tedaviye daha iyi cevap verdigi bulunmustur. (74).
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2.2.3. ila¢c Metabolizmas Ile ilskili Belirtecler

Inflamatuvar bagirsak hastalig1 ilag tedavileri aminosalisilik asit, kortikosteroidler,
immunosupresif ajanlar, anti-TNF ajanlar1 icerir. Bazi belirtegler ilaglarin etkisini

izlemek icin Onerilmistir.
infliximab Antikorlar

IBH tedavisinde kullanilan biyolojik ajanlar ¢ok yaygin olarak kullanilmakta
ve bu biyolojik ajanlarin etkilerinin izlenmesi de dnemlidir. Infliximab (IFX)’m
serolojik antikorlar1 (ATIs) genellikle infliximab tedavisini etkiler. I[FX tedavisi i¢in
ATIs konsantrasyonu arttikca tedavi etkinligi dogru orantili olarak artmaktadir
(75-76). pANCA (+) ‘ligi anti-TNF’lere yanmiti tahmin etmek i¢in onemli bir
gostergedir. pANCA (-)’ligi anti-TNF’lere erken yanit alinamamasi ile iligkilidir. Th
1 ve Th 17 iliskili sitokin UK’de IFX tedavisinin bir gostergesidir. Th2; regulator T
lenfosit tedavide prediktif 6nemi yoktur (77).

Thiopurine Methyltransferase ve 6-ThioguanineNucleotide

Thiopurine methyltransferase (TPMT) aktivitesi ve 6-thioguanine nucleotide

(6TGN) konsantrasyonu tiyoguanin tedavisi ile iligkili bulunmustur. (78).

Idrar Salisilat Diizeyi

Meselamin tedavisi alan 93 UK hastasiyla yapilan prospektif bir calismada
rastgele idrar salisilat diizeyleri kalorimetrik olarak ol¢iildii. 5-ASA metabolitlerinin
diizeyleri rastgele ol¢iilen idrar salisilat diizeyleri ile korele bulundu. Rastgele 6lgiilen
idrarda salisilat diizeyi hastanin yakin zaman da meselamin aldigini ayirt edicidir

(AUC: 0,9, duyarhilik %95, 6zgiilliik %77) (79).

MDR (Multi drug rezistans)

Baz1 ¢aligmalarda tedaviye yanit ile iliskili bulunmustur. MDR1 (bir¢ok ilag
direncini kodlayan gen) hem UK’de hem de CH’de steroide yamtsizlik ile iliskili
oldugu gibi ayn1 zamanda steroid direncli hastalikta siklosporin basarisizlig: ile de
ilgilidir (80-81). Almanya’da yapilan bir ¢alismada IL23R varyantlarin1 homozigot
tastyanlarda IBH riski artmakta anti-TNF cevabimin olmasi IL23R homozigot
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tastyanlarda IBH riskini azaltmaktadir. Baska bir ¢alismada apopitoz genlerindeki
polimorfizmi liiminal ve fistiilizan Crohn hastaliginda infliximab tedavisine yanitla

iliskili bulunmustur (82).

2.2.4.Tiimoral Déniisiim ile Tliskili Belirtecler

UK kanser 6ncesi lezyon olarak kabul edilir ciinkii hastalik siiresi uzadik¢a kolorektal

kanser gelisebilir. Kansere donlismeden once hastalik sinirlanmalidir.

M2-Piruvat Kinaz

M2 piruvat kinaz genellikle undiferansiye dokularda ve serum ve feceste
saptanabilir. (83).M2 piruvat kinaz seviyeleri travma da tiimoér, kronik kalp
hastaliginda seviyesi artmaktadir. (84-87). Bazi ¢alismalarda M2PK ile IBH arasinda
iligki bulunmustur. (88). Bu enzim oda sicakliginda ELISA (enzyme linked
immunosorbent) ile saptamir. M2PK UK, CH, kolorektaktal kanserde artar, IBS ile
ayrimda kalprotektin ile dogru orantili olarak artar. IBH hastalarinda kolorektal kanser
icin potansiyel belirte¢ olabilir ama bunun onaylanmasi i¢in daha c¢ok caligmaya

ithtiyag vardir.
miRNAs

Yapilan baz1 caligmalarda mukozanin farkli yerlerinde miRNAs up
regiilasyonu ve down regiilasyonu bulunmustur. (89-90). PDCD4 / miR21 prekanseroz
degisikliklerde ve IBH da mukozanin intraepitelyal neoplazmlarina sik bulunmustur.
MiR-21 artmas1 PDCD4 azalmasi1 IBH kanserlesmesinde belirteg olabilir (91). IBH’da
MiRNA mikro dizi analizi ve real time polimeraz zincir reaksiyonu ile tespit edilir
(92). IBH’da fekal miRNA ile ilgili literatiir yoktur. Fakat fekal miRNA-92’a
adenomatoz polip ve kolorektal kanser gelisimi ile ilskilidir (duyarlilhik %71,6,
ozgiillik %73,3) (93).
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Mukozal CHI3L1

UK mukozasinda intraepitelyal neoplazmlarda ve kolorektal kanser
gelisiminde mukozal CHI3L1 artar. Bu yiizden UK’de malign dejenerasyon

monitorizasyon belirteci olarak kullanilabilir (94).
2.2.5. inflamasyon Veya Hastalik Aktivitesi Ile iliskili Belirtecler

Cesitli belirtecler hastalik aktivitesinin veya inflamasyonu degerlendirmek i¢in 6ne
striilmiistiir ancak duyarliliklar1 ve ozgiillikleri sorun olmustur. Belirteclerin
kombinasyonu hastalik aktivitesi ve endoskopik olarak saptanan inflamasyonun

tahmin edilmesi i¢in kullanilabilir.
C-reaktif protein (CRP)

Akut inflamasyonda onemli bir proteindir. Saglikli bireylerde hepatositler
tarafindan salgilanir ve dolasimda diisiik seviyede bulunur. (<Img/l1). Akut
inflamasyon durumunda interleukin 6 (IL-6), tiimor necrosis factor-a (TNF-a), and
IL-1p ile artar. 360-400 mg /1 ¢ikar.10-40 mg/I seviyelerinde kronik inflamasyon ve
viral inflamasyondan siiphelinmelidir. CRP yar1 omrii olduk¢a kisadir. Akut
inflamasyonda hizlica artar ve hizlica azalir. UK ve CH’de farkli yanitlar verir.
Hypersensitive C-reactive protein (Hs-CRP) and f2-microglobulin seviyesi UK
histolojik skoru ile koreledir (95).

Eritrosit Sedimentasyon Hizi1 (ESR)

Plazmadaki kirmizi kan hiicrelerinin (eritrositlerin) hareket hizidir. Bu plazma
konsantrasyonuna ve eritrosit boyutuna gore degisir. CRP’ye gore yiikselme zamani

ve normale donme zamani daha uzundur.
Trombosit Sayisi

IBH hastalarinda trombosit sayilar1 artar ve bu da koagulasyona meyil

olusturur mikrotrombiisler olusabilir (96-98).
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Ortalama Trombosit Hacmi (MPV)

IBH hastalarinda trombosit sayis1 artar ve bu da koagulasyona meyil olusturan
mikrotrombiis olusabilir. MPV ortalama trombosit boyutunu gosterir, trombosit
stimulasyon ve iiretimini yansitabilir. Kapsontakis ve arkadaslarinin yaptig1r bir
calismada aktif IBH da MPV diiser ve inflamasyonun bazi belirtegleri (beyaz kiire,
CRP, ESR gibi) ile negatif koreledir. Akut inflamasyonda MPV’deki diisiis
mikrotrombiis ile iliskili olabilir (99).

RDW (Red Blood Cell Distribution)

221 (120 UK ve 101 CH) IBH hastasiyla yapilan bir ¢alismada CRP, ESR ve
RDW’nin arttig1 gosterilmistir. Ayni ¢aligmada anemi olmadan RDW CH’nda hastalik
aktivitesi arttikca dogru orantili olarak artmistir (100). RDW i¢in cut off 13,8
goriilmiistiir, duyarlilik %76, 6zgiillik %86 saptanmustir.

Fekal Kalprotektin

Fekal kalprotektin makrofaj ve nétrofil graniillerinde bulunan bir proteindir.
S100A8 ve S100A9’u kapsar. Ilk defa 1980 yilinda tanimlanmustir (101). Kalprotektin
DAMP (Damage associated with moleculer pattern protein)’lerden biridir. IBH tan,
hastalik aktivitesi, niiks monitorizasyonu i¢in fekal kalprotektin ile ¢alismalar yapilmistir.
(102). Bir calismada IBS ve IBH ayirimu iin fekal kalprotektin kullanilmis. Cut-off degeri
30 pgl/g, %100 duyarlilik, %97 6zgiinliik saptanmustir (103). Fekal kalprotektin CRP,
ESR, ASCA, p ANCA ve omp C’den daha iyi belirtegtir (104). Aktif kolonik CH’da fekal
kalprotektin seviyeleri ileal CH’ye gore daha yiliksek olduguna dair ¢aligmalar vardir
(105). Sol kolon tutulumlu distal UK de fekal kalprotektin seviyeleri pankolite gére daha
yiiksek seviyelerdedir (106). 12 haftalik IFX tedavisi sonrasi fekal kalprotektin seviyeleri
diiser CDEIS (Endoskopik index of severity) ile korele edilmistir (r=0,561 p=0,03) (107).
Roseth ve arkadaglan fekal kalprotektin seviyelerinin endoskopik mukozal iyilesme ile

korele oldugunu gostermislerdir. Daha once tedavi almamis 60 tane yeni tan1 Crohn
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hastasinda fekal kalprotektin seviyesinin ince bagirsak ve kolonda olmasi arasinda farki

olmadigini saptamaslar.

Fekal Laktoferrin

Lactoferrin demir bagimli bir proteindir. Lactoferrin bagirsaga notrofil
infiltrasyonu oldugunda artar (108). IBH ‘da Fekal laktoferrin CRP’den daha iyi fekal
kalprotektine benzer bir belirtegtir (109).

Fekal Neopterin

Fekal kalprotektin ve fekal neopterin konsantrasyonu UK te endoskopik skor ile
koreledir. (r=0,75 ve r=0,72 p<0,001 p<0,001). Fekal kalprotektin cut-off 250ug/g, feal
neopterin cut- off 200 pmol/g olarak gelmistir. Fekal belirtecler CH’nda %74
endoskopik aktiviteyi on gdrmektedir. 70 Crohn hastasinin, 52 UK hastasinin yer aldig

bir calismada fegeste fekal neopterin arttig1 gibi serum ve idrarda da saptanmustir (110).

S100A12

S100 kalsiyum bagimli protein ailesinden bir {iyedir. S100A12
proinflamatuvar mediatorleri NF-kappa B veya baska yollarla uyarir (111). Oda
sicakliginda 7 giin bekleyebilir. Inflamatuvar baska hastaliklarda (artrit, Kawasaki
gibi) artabilir (112-113). Fekal S100A12 inflamatuvar mediatorler ve pediatrik aktivite
indexi (pCDAI) ile koreledir (114).

MDA (Malondialdehit)

MDA oksidatif stresin en 6nemli gostergelerindendir. Oksidatif stres ile
birlikte olusan ve reaktif oksijen metabolitleri 6zellikle lipit, protein ve DNA gibi
hiicre bilesenlerine zarar verir. Lipit hidroperoksitleri, lipit peroksidasyonunun erken
asamasini olusturur. Lipit hidroperoksitlerinin yikimi ile de biyoaktif aldehitler olusur.

Bunlardan baglicas1 malondialdehit (MDA)’dir. Bu bilesikler ya hiicre diizeyinde
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metabolize edilir ya da diffiize olarak diger hiicrelerde hasar yaratirlar. Aerobik bir
ortamda gerek metabolizma reaksiyonlari sirasinda gerekse dis etkenlere bagl olarak
meydana gelen oksijen kaynakli radikaller, lipoproteinlerde ve hiicre zarinda bulunan
lipitlerde oksidasyona neden olur. Ug ya da daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin
peroksidasyonunda MDA meydana gelir. Olusan MDA, hiicre membranindan iyon
alisverigine etki ederek membrandaki bilesiklerin ¢apraz baglanmasina yol acar ve
iyon gecirgenliginin ve enzim aktivitesinin degisimi gibi olumsuz sonuglara neden
olur. Oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu bagirsak mukozasini bozar ve
inflamatuvar mediyatdrler aktive olur. IBH’da kolonik MDA artmakta. MDA diizeyi
genelikle oksidatif hasarin bir gostergesidir. Lipid peroksidasyonu sonucu olusan

serbest radikaller i¢in bir belirteg olarak kullanilir (115-116).

TLR4(Toll Like reseptor 4)

Toll like reseptor genis bir alanda eksprese edilebilen transmembran proteindir.
TLR4 lipopolisakkarit yapida olup bagisiklik sistemini bu sekilde uyarmaktadir. TLR4
interlekin-1 reseptér (IL-1R) ailesine aittir (117-118). TLR4 en sik mutasyonlari
D299G ve T3991’dir. D299G varyasyonu UK ve CH ile iliskili bulunmustur. T3991
varyasyonu sadece UK le iligkili bulunmustur. TLR4 lipopolisakkarit disinda konaga
ait olan veya olmayan bir¢ok molekiilii tantyabilmektedir ve lipopolisakkarid sinyal
tireterek sitokin salgilanmasini saglayan NF-kappa B aktivasyonunu saglamaktadir.
(119). Yapilan bir ¢alismada TLR4 ve NF-kappa B’nin, mRNA ekspresyonu saglikli
kontrol grubuna gére UK hastalarinda kolonik mukozada artmistir. Bu bulgular IBH
patogenezinde TLR4’un etkisini ortaya koymustur (120-121).

Total Antioksidan Status (TAS)

Oksidatif stres, IBH patogenezinde énemli rol oynar. Oksidatif stres serbest
radikal iretimi ile endojen antioksidan defans mekanizmalar1 arasindaki
dengesizlikten kaynaklanmaktadir. Reaktif oksijen {iriinlerinin artmasi, antioksidan
sistem fonksiyonun azalmasi oksidatif strese neden olmaktadir. Antioksidanlarin

serum konsantrasyonu ayri ayri1 Olgiilebilir, ancak bu pahali karmasik yontemler

20



gerektirir. Bu yiizden, enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar1 i¢ceren toplam
antioksidan 6l¢iimii (TAS) daha degerlidir. Oksidan molekiillerin ayr1 ayr1 plazmadaki
konsantrasyonunu 6l¢gmek miimkiin olmakla beraber pratik degildir. Bu nedenle biitiin
oksidan durumu yansitan total oksidan durum (TOS) 6l¢limii gelistirilmistir. Oksidatif
stres indeksi ise TOS un, TAS’a bdoliinmesi ile elde edilen bir index olup, oksidatif

stresin belirlenmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir (122).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Biilent Ecevit Universitesi (BEU) I¢ Hastaliklart Anabilim Dali
Gastroenteroloji Bilim Dalinda gergeklestirilmistir. Arastirma icin Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan etik kurul onay: alinmistir. Calismaya
katilan tiim katilimcilardan aydinlatilmis onam alinmustir. Biilent Ecevit Universitesi
Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Poliklinigine karin agrisi,
kanli veya kansiz ishal, kilo kaybi, bulanti, kusma nedeniyle basvuran
ileokolonoskopide IBH saptanan daha énce iBH tanis1 olmayan 44 hasta (22 UK, 22
CH) c¢alismaya almmuistir. Kontrol grubumuz 22 saglikli erigkinden olusmaktaydi.
Calismamiz prospektif olarak gerceklestirilmistir. Daha dnceden IBH icin tedavi almus
olan hastalar calismaya dahil edilmemistir. Hastalardan tanida ve 3 ay sonraki
poliklinik kontrolunde kan, gayta 6rnekleri alindi. Crohn hastalarinda ‘Crohn Hastalig1
Aktivite Indeksi’ ile aktivite degerlendirilmesi yapildi. UK tanil1 hastalarda Truelove-
Witts ve Rachmilewitz, Mayo klinik aktivite indeksleri kullanildi. Hastalarin hastalik
tutulum yerleri eldeki endoskopik ve histopatolojik verilere gore belirlenmistir. Her
hastanin ileokolonoskopisi yapildi ve inflamasyonlu mukoza ve normal mukoza
ornekleri (en az 4) es zamanh alindi. Hastalarin tan1 sonrasi tedavi kontrollerinde (li¢
ay sonra) serum, gayta tetkikleri yapildi. Hastalarin tanm1 da ve kontrolde gayta
orneklerinde ELISA ile fekal kalprotektin ¢alisildi. ELISA ile insan disk1 6rneklerinde
(notrofil sitoplazmik protein S100A8 / A9, MRP 8/14) seviyelerinin niceliksel
belirlenmesi amaglandi.

Tiim hastalarin laboratuvar tetkikleri (hemoglobin, beyaz kiire, sedimantasyon,
CRP, fekal kalprotektin, serum TLR4, doku TLR4, serum TAS, doku TAS, serum
TAS, serum MDA, doku MDA) calisildi. Doku 6rnekleri makasla kiiglik parcalar
halinde kesildikten sonra, fosfat tamponlu tuzlu su (pH 7.4) bir cam teflon homojenizer
kullanilarak homojenize edildi (Ultra Turrax IKA T18). Analiz i¢in supernatantlar
kullanild1. Supernatantlardaki protein konsantrasyonu Lowrtetal’e gore belirlendi.
Serum ve doku TLR4, ELISA yontemiyle 6lctildii. TLR4 i¢in standart aralik 0,5-8
ng/ml dir. Ornekler i¢in TLR4 testinin duyarlilig1 0.124 ng/ml olarak bulunmustur.
Total antioksidan status (TAS) ve malondialdehit (MDA) serum ve doku diizeyleri
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ireticinin protokoliine uygun olarak TAS ve MDA kiti (Oxford Biomedical Research,
Oxfarod MI, USA) kullanilarak kalorimetrik yontemle dl¢tildii.

3.1. istatiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi
kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenler icin tanimlayici istatistikler aritmetik
ortalamatstandart sapma ve ortanca (min-max), kategorik degiskenler icin say1 ve
ylizde olarak ifade edildi. Sayisal degiskenler i¢in Onceki ve sonraki Slglimler
arasindaki farkliliklar, parametrik test varsayimlar1 saglandiginda iki es arasindaki
farkin onemlilik testi, saglanmadiginda ise Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi ile
degerlendirildi. Kategorik degiskenlerin zaman igerisindeki degisimlerini belirlemek
icin Mc-Nemar testi kullanildi. Iki sayisal degisken arasindaki iliski Spearman
korelasyon analizi ile belirlendi. Tahmin edici degiskenler i¢in en iyi kesim noktasinin

belirlenmesinde ROC analizi kullanildi ve p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma 22 CH, 22 UK tanili toplam 44 eriskin hastada yapilmistir. Kontrol grubumuz
22 saglikli eriskinden olugmaktaydi. CH tanili olgularin, yas ortalamas1 47,86 + 12,84
(aralig1 28-73 yil) olup, hastalarin 10’u erkek, 12’si kadindir. UK hastalarmin yas
ortalamas1 43,82 + 12,87 (aralig1 29-71 yil) olup, hastalarin 12°si erkek, 10’u kadindir.
Saglikli erigkin kontrol grubumuzun yas ortalamasi 47.2+13.55 (aralig118-86) olup,
14’1 erkek, 8’1 kadindir. Calismaya alinan hastalarin tiimii karin agrisi, kanlh veya
kansiz ishal, kilo kayb1, bulanti, kusma gikayetleri ile bagvuran ve ileokolonoskopide
CH veya UK ile uyumlu bulgular1 olan hastalardi. Hasta grubumuzun hepsi yeni tani

olgular olup, daha dnce kolit sebebiyle tedavi almamislardi.

Tablo 6. Olgularin demografik ve endoskopik verileri

UK CH
(n=22) (n=22)
E/K(n/n) 12/10 10/12
Tutulum yeri
Proktit (m) 3 Tl
Kolonik (n) 14 T2
Pankolit (n) 5 T3
Klinik Form
L1:12
L2:3
L3:7
CH’nda tutulum yeri; T1: Terminal ileum, T2: Kolon, T3: ileokolonik. Klinik form; L1: Nonstriktiiran-

nonpenetran, L2: Striktiiran, L3: Penetran-fistiilizan. UK’te tutulum yeri Proktit: Rektum tutulmus.
Distal tip UK (rektosigmoid kolon), Sol kolon tutulumlu:(splenik flexuraya kadar tutulmus),
pankolit:(tiim kolon tutulmus).

UK tanili 22 hastamizin kolonoskopisinde; 3 hastanin proktit, 14 hastanin sol
kolon tutulumu, 5 hastanin pankolit oldugu goriildi. CH’larindan 10’unda ileal,
2’sinde kolonik, 10’unda ileokolonik tutulum vardi. CH’larimizin 3 tanesi stenozan
formdaydi. Toplam 7 hastamizda fistiiller mevcuttu.12 hastamizda stenoz ve fistiil

yoktu (Tablo 6).
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Tablo 7. Calisma grubuna ait biyokimyasal 6l¢lim sonuglari.

Tam Kontrol p degeri
Beyaz Kiire (x1000) (mm?®) 8,7 (4,2-22,5) 8,4 (4,6-10,6) 0,211
Hemoglobin (gr/dl) 12,2+ 1,3 12,3+ 1,5 0,763
CH Albiimin (gr/dl) 4.2 (2,5-4,8) 4,5 (3,0-5,0) 0,003
olgular
(n=22) Sedimantasyon(mm/saat) 45 (20-86) 20 (5-60) <0,001
CRP(mg/dl) 14 (4-90) 2,8 (1,2-76) <0,001
Beyaz Kiire (x1000) (mm?®) 8,2 (4,7-16) 7,3 (4,1-10,1) 0,011
. Hemoglobin (gr/dl) 12,2 (9,3-15) 12,8 (10-15,4) 0,012
UK Albiimin (gr/dl) 4,2+ 04 4,4+03 0,001
Olgular Sedimantasyon(mm/saat) 41,5+ 17 16,67 <0,001
(n=22) CRP(mg/dl) 20,1+ 12,4 5,3+ 4,6 <0,001

Hastalarimizda beyaz kiire, hemoglobin, albiimin, sedimantasyon, CRP degrleri tant ve 3 ay sonra
poliklinik kontroliinde 6lgtimleri yapildi.

CH ve UK hastalarinda rutin biyokimyasal testlerden beyaz kiire, hemoglobin,
albiimin, sedimantasyon, CRP ilk tanit aninda ve kontrolde 6lgiildii. CH grubunda
sedimantasyon ve CRP degerleri arasindaki degisim istatiksel olarak anlamli bulundu.
(Strastyla p<0.001, p<0,001). UK hastalarinda sedimantasyon, CRP ve albiimin
degerleri arasindaki degisim anlamli goriildii. (Sirastyla p<0.001, p<0,001, p<0,001).
Hastalarin tan1 ve kontrolde gayta o6rnekleri alindi. Mikroskopi, makroskopi, parazit
ve gizli kan, kiltir calisildi. Tam1i ve poliklinik kontrolunde bakilan gayta
mikroskobisinde, CH ve UK i¢in degisim anlamli bulundu. (p<0.001). Tani ve
kontrolde 22 CH hastamizda gaytada parazit saptanmadi. UK, hastalarinin tanida
gaytada amip kisti 12 (%54,5) hastada pozitif oldugu goriildi. Kontrolde 6 (%27,2)
iilseratif kolit hastamizda pozitiflik devam etti. Bu degisim anlamli bulundu.
(p<0.001). CH igin tan1 ve kontrolde bakilan gaytada gizli kan degisimi anlaml
bulundu. (p<0.001). UK hastalar1 icin gizli kan degisimi istatiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,566).
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Tablo 8. Crohn hastalarimizda hastalik aktivite indeksleri, fekal kalprotektin, serum doku TLR4, MDA ve TAS ol¢timleri.

Fekal

Kalprotektin Serum TLR4 Doku TLR4 Serum TAS Doku TAS Serum MDA Doku MDA
Hasta  Yas Cinsivet CDAI _mevi _—

Tam Sonrast Hasta Saglam Hasta Saglam Hasta Saglam Hasta Saglam Hasta Saglam Hasta Saglam

1 31 E 560 1950 60 0,82 0,62 1,87 1,19 0,63 0,63 3,74 3,30 1,41 0,50 0,50 0,13
2 44 E 460 600 50 1,35 6,85 1,87 1,31 0,68 0,57 4,29 8,36 0,60 0,83 0,72 0,45
3 57 E 270 350 50 0,86 5,46 1,68 1,38 0,73 0,57 3,30 3,74 0,69 0,79 1,43 0,78
4 43 K 215 280 70 1,06 5,99 1,93 1,94 0,60 0,53 4,62 5,28 0,53 0,33 1,55 1,01
5 65 E 520 740 100 0,95 1,04 1,90 1,83 0,55 0,60 3,74 3,85 0,71 0,63 1,28 1,02
6 44 K 500 715 50 1,49 1,96 1,96 1,48 0,58 0,50 3,19 3,63 0,52 0,91 L11 1,14
7 46 E 175 270 50 1,11 1,04 0,98 0,54 0,60 0,69 3,19 3,85 0,50 1,24 0,34 0,30
8 46 K 186 250 65 1,01 0,40 1,91 1,02 0,53 0,71 3,80 4,10 0,60 1,55 0,83 0,50
9 55 K 470 1700 75 1,40 3,72 1,86 1,46 0,55 0,52 4,10 440 0,67 1,35 1,60 1,10
10 55 K 350 340 50 1,33 4,36 2,16 1,79 0,59 0,50 3,96 3,74 0,60 0,91 3,39 0,78
11 52 E 450 560 50 1,44 7,49 1,92 1,77 0,66 0,78 4,29 4,29 0,74 0,75 1,18 0,80
12 68 E 550 1800 60 1,15 3,45 2,20 1,57 0,54 0,60 4,07 3,19 0,64 0,50 0,97 0,80
13 64 E 220 300 50 1,43 2,34 1,73 1,80 0,62 0,64 3,19 3,63 0,61 0,65 2,20 1,12
14 60 K 500 580 70 3,87 1,88 1,92 1,63 0,60 0,79 420 4,10 0,65 0,33 0,41 0,28
15 31 K 221 350 50 1,55 6,57 2,23 1,69 0,56 0,64 3,52 3,19 0,55 0,69 1,14 0,95
16 35 K 170 290 100 3,11 1,19 1,99 1,07 0,50 0,59 3,74 3,30 0,78 0,79 1,14 0,61
17 42 E 250 380 60 3,24 6,53 1,91 1,20 0,65 0,55 4,84 2,86 0,60 0,33 1,38 0,84
18 38 K 400 420 50 1,66 1,43 1,68 1,37 0,57 0,66 4,51 5,39 0,67 0,79 1,30 1,00
19 36 K 168 296 50 1,23 1,46 1,66 1,10 0,69 0,60 4,30 5,10 1,48 0,69 1,10 0,76
20 40 K 350 270 50 1,46 1,38 1,80 1,15 0,79 0,66 4,10 4,50 1,92 0,91 1,56 1,20
21 28 E 420 1680 100 1,34 1,69 2,32 1,32 0,79 0,78 3,41 3,19 1,48 0,72 3,14 0,43
22 73 K 260 345 50 1,17 0,86 1,97 1,40 0,51 0,69 3,19 3,19 2,22 1,25 1,58 0,76




Tablo 9. Crohn olgularimizda bakilan diger belirtecler.

CH (n=22) Saghikh (n=22) p degeri
Serum TLR4 (ng/ml) 1,3 (0,8-3,8) 1,9 (0,4-7,5) 0,019
Doku TLR4 (ng/mg protein) 1,9+ 0,3 1,4+ 0,3 <0,001
Serum TAS (mmol/L Trolox Eq) 0,6+ 0,08 0,6+ 0,08 0,584
Doku TAS (Trolox Eq/mg protein) 3,7 (3,1-4,8) 3,6 (2,8-8,3) 0,549
Doku MDA (mmol/mg protein) 1,2 (0,3-3,3) 0,8 (0,1-1,1) <0,001
Serum MDA (umol/L) 0,8+ 0,4 0,7+ 0,3 0,498

Serum TLR4, TAS, MDA, doku TLR4, TAS, MDA Crohn hastalarinda ve saglikli eriskin kontrol
grubunda karsilastirildi.

Crohn hastalarimizdan inflame ve normal mukozadan alinan doku
orneklerinde; TLR4, MDA, TAS calisildi. Hastalarimizdan alinan serum oOrnekleri ile
22 saglikl eriskin kontrol grubumuzda TLR4, TAS, MDA ¢alisildi. ELISA ile tan1 ve
tedavi sonrasi gaytada fekal kalprotektin 6lgiildii (Tablo 8). Crohn hastalarimizda
Doku TLR4 ve doku MDA degisimi anlamli bulundu. (p<0,001, p<0,001) (Tablo 9).
Hafif-orta siddette (CDAI 150-220) 6 hastamiz, orta siddette (CDAI 220-450) arasinda
8 hastamiz, agir siddetli (CDAI >450) iizerinde 8 hastamiz vardir. UK ve CH tanili
olgularimizda fekal kalprotektin, tedavi dncesinde bazal ve tedaviden 3 ay sonrasinda
kontrol Olgiimleri yapildi. Bazal fekal kalprotektin ol¢limlerimiz 215-1950 ug/g
arasindaydi ve tiim hastalarimiz klinik olarak aktif donemdeydi. Tedavi sonrasi kontrol
degerlerimiz 50-100 ug/g arasindaydi (Tablo 8).

Fekal kalprotektin ve CH aktivite indeksi (CDALI) ile iligkisine bakildi ve arada
pozitif yonlii kuvvetli bir korelasyon saptandi (r=0,886 p=0,000). Fekal kalprotektin
Olclimiiniin, CH igin aktivite tayininde kullanilabilecegi goriildii. CH olgularinda,
fekal kalprotektin ve diger inflamatuvar belirtegler arasinda iliskiye bakildi. Serum
TLR4, doku TLR4, serum TAS, doku TAS, serum MDA, doku MDA arasinda
herhangi bir korelasyon saptanmadi (sirastyla p=0,982 r=-0,005/p=0,502
=0,175/p=0,959 r=0,012/p=0,560 r=0,152 /p=0,506 1=0,150 / p=0,254 r=-0,284).
Beyaz kiire, hemoglobin, alblimin ile fekal kalprotektin arasinda istatiksel iliskiye
bakildi. Fekal kalprotektin; CRP ile pozitif yonde kuvvetli, sedimantasyon ile pozitif
yonde zayif bir iliski bulundu. CH ve UK hastalarinda serum TLR4, doku TLR4,
serum TAS, doku TAS, serum MDA, doku MDA ile beyaz kiire, hemoglobin, albiimin
ve hastalik aktiviteleri (Crohn icin CDAI, Ulseratif kolit i¢in Mayo, Truelove Witts)

arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski bulunmadi.
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Tablo 10. Ulseratif kolit hastalarinda hastalik aktivite indeksleri ve fekal kalprotektin serum doku TLR4, MDA, TAS &l¢iimleri

.. Truelove Mayo KalF:(l:taelktin Serum TLR4  Doku TLR4 Serum TAS Doku TAS Serum MDA Doku MDA
Husta Yoy Cinsivet~wise Skory . - Teda
— Tam c- ., Hasta Saglam Hasta Saglam Hasta Saglam Hasta Saglam Hasta Saflam Hasta Saglam

1 44 K 12 12 1875 100 0,72 0,64 1,96 2,09 0,51 0,69 4,40 3,85 1,83 1,24 0,91 0,45
2 29 E 10 9 510 70 1,20 1,36 2,13 1,72 0,59 0,57 3,52 3,41 0,58 0,65 1,24 1,24
3 48 K 5 5 269 50 1,30 6,41 1,61 2,04 0,67 0,71 2,86 3,52 0,78 0,57 1,25 1,11
4 30 K 10 11 1680 50 0,63 6,62 2,02 1,48 0,76 0,65 3,52 2,75 0,50 0,69 1,35 0,75
5 34 K 4 3 225 50 1,39 6,48 1,98 1,92 0,71 0,58 5,83 3,96 0,75 0,79 0,91 0,91
6 63 E 10 10 530 60 1,03 7,23 2,20 1,80 0,65 0,48 3,60 2,80 0,71 0,51 1.10 0,86
7 37 K 12 12 1890 100 1,24 7,41 2,13 1,34 0,57 0,53 3,41 3,19 0,60 0,72 0,61 0,59
8 37 E 7 6 286 50 1,39 1,87 1,60 1,12 0,64 0,75 2,76 2,66 0,55 1,25 0,70 0,46
9 64 E 8 7 300 50 1,75 1,57 1,74 1,91 0,68 0,71 4,29 3,52 0,78 1,43 0,61 0,34
10 71 E 11 12 1870 70 1,51 3,52 1,79 1,62 0,77 0,60 2,97 3,85 0,64 0,67 0,84 0,76
11 36 K 10 9 540 60 1,15 6,79 1,40 1,15 0,65 0,55 4,10 3,75 0,61 0,56 0,66 0,40
12 34 E 9 8 700 50 1,34 6,99 1,66 1,92 0,53 0,60 3,30 3,85 0,57 0,69 2,23 1,38
13 46 E 5 5 260 50 1,19 7,18 1,74 1,72 0,55 0,67 3,08 3,85 0,60 0,56 1,19 1,18
14 35 K 5 5 220 50 0,50 7,26 1,67 1,21 0,58 0,61 3,85 3,41 0,74 0,57 1,64 0,97
15 38 K 7 8 500 50 1,21 3,11 2,70 1,92 0,60 0,74 2,86 3,30 0,57 0,83 1,16 0,96
16 36 E 5 4 265 50 1,41 1,60 1,68 1,96 0,71 0,57 3,63 3,19 0,67 0,69 1,05 0,78
17 40 K 10 11 1580 100 1,41 6,27 2,62 2,03 0,59 0,67 2,97 3,30 0,79 0,79 2,54 0,42
18 71 E 10 10 1560 70 1,68 6,62 2,09 1,54 0,67 0,65 3,41 3,63 0,54 0,79 1,42 0,67
19 56 K 9 9 580 50 0,55 1,42 1,98 1,36 0,56 0,54 3,50 3,71 0,52 0,51 1,56 0,86
20 37 E 7 8 450 50 1,36 7,44 2,51 2,30 0,75 0,55 3,30 3,41 0,50 0,63 1,99 0,70
21 42 E 7 6 470 50 0,79 1,59 2,02 1,96 0,69 0,60 3,20 3,56 0,60 0,83 1,20 0,66
22 36 E 4 3 215 50 1,48 1,56 2,12 1,69 0,83 0,67 3,85 3,85 1,94 1,24 0,74 0,61




Tablo 11. UK’ de bakilan diger belirtecler

UK (n=22) Saghkh (n=22) p degeri
Serum TLR 4(ng/ml) 1,2 (0,5-1,7) 6,3 (0,6-7,4) <0,001
Doku TLR 4(ng/mg protein) 2+ 0,3 1,7£0,2 0,032
Serum TAS (mmol/L Trolox Eq) 0,6+ 0,1 0,6+ 0,07 0,347
Doku TAS (Trolox Eq/mg protein) 3,5+ 0,7 3,5¢£0,3 0,680
Doku MDA (mmol/mg protein) 1,2 (0,6-2,5) 0,7 (0,3-1,3) 0,001
Serum MDA (umol/L) 0,6 (0,5-1,1,1) 0,69 (0,5-1,4) 0,175

Serum TLR4, TAS, MDA, doku TLR4, TAS, MDA iilseratif kolit hastalarinda ve saglikli erigkin
kontrol grubunda karsilastirildi.

Ulseratif kolit hastalarimizdan inflame ve normal mukozadan alinan doku
orneklerinde; TLR4, MDA, TAS calisildi. Hastalarimizdan alinan serum o6rnekleri ile
22 saglikli erigkin kontrol grubumuzda TLR4, TAS, MDA calisildi. ELISA ile tan1 ve
tedavi sonrasi gaytada fekal kalprotektin dlgiildii (Tablo 10). Ulseratif kolit de Serum
TLR4 ve doku MDA degisimi anlaml1 bulundu (p<0,001, p<0,001) (Tablo 11). UK
icin Mayo ve Truelove Witts klinik siniflamasi yapildi. 6 hastada hafif (3-5),
11 hastada orta (6-10), 5 hastamizda agir hastalik (10-11) saptadik. Remisyonda
hastamiz yoktu (Tablo 10). UK hastalarinda fekal kalprotektin ile Mayo ile Truelove
Witts klinik siniflamasi arasindaki iligkiye bakildi. Fekal kalprotektin ile Mayo klinik
siiflama arasinda istatistiksel anlamda pozitif yonlii kuvvetli bir korelasyon oldugu
gorildi (r: 0,958, p: 0,000). Fekal kalprotektin ile Truelove Witts iliskisine bakildi.
Aralarinda pozitif yonlii kuvvetli korelasyon bulundu (r: 0,944 p: 0,000). UK
hastalarinda fekal kalprotektin ile serum ve dokuda bakilan TLR4, TAS, MDA
arasinda istatiksel olarak herhangi bir anlaml1 iligki saptanmadi (sirasiyla p=0,599 r=-
0,119 / p=0,223 r=0,312 / p=0,976 1=-0,007/ p=0,331 r=-251 / p=0,996 r=-0,001 /
p=0,061 1=-0,406). Fekal kalprotektin ile beyaz kiire, hemoglobin, CRP,
sedimantasyon arasindaki iliskiye bakildi. Istatiksel anlamda CRP ile pozitif yonde
kuvvetli, sedimantasyon ile pozitif yonde zayif bir iliski bulundu (p=0,000 r=0,790 /
p=0,000 r=0,518).
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Sekil 1. Fekal kalprotektinin IBH’da hastalik aktivite ile iliskisi
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Calismamizda, fekal kalprotektinin aktif veya remsiyonda IBH igin ayirt edici

cut-off degeri 260 ug/g olarak gelmistir. Bu deger i¢in, AUC (area under the curve):
0,850, 83-87 % CI, p=0,001 olarak gelmistir. (Sekil 1).
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5.TARTISMA

Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji
Poliklinigine kanl1 veya kansiz ishal, karin agrisi, kilo kaybi, bulanti, kusma sikayetleri
nedeniyle bagvuran, daha énce IBH tanis1 olmayan ve ileokolonoskopi de IBH tanisi
konan eriskin yeni olgular (22 CH, 22 UK) ¢aligmaya almmustir. Kontrol grubumuz da
22 saglikli erigskinden olugsmaktadir. Herhangi bir yas sinirlamamiz yoktur. Daha 6nce
IBH tamis1 ve tedavisi almis olmak disinda, baska bir dislama kriterimiz yoktur.
[leokolonoskopi sirasinda IBH goriilen hastalardan tan1 esnasinda inflamasyonlu
dokudan ve saglam dokudan es zamanli (en az 4) ornek alindi. Hastalarin serum
ornekleri ve digki ornekleri toplandi. Yeni olgular tedavileri diizenlendikten sonra
poliklinik kontroliine c¢agrilmistir. Poliklinik kontroliinde hastalardan kontrol kan
ornekleri ve gayta ornekleri alinmistir, doku Ornegi alinamamistir. Tan1 ve tedavi
sonrasi tiimii remsiyonda olan olgularimizin bakilan gayta mikroskopi 6rnekleri hem
UK de hem de CH tanili hastalarinda anlamli degisim saptanmustir. (p<0,001).

IBH patogenezinde, temel siiregte intestinal inflamasyon ve doku oksidan stres rol
oynamaktadir. IBH olgularinda inflamatuvar belirtegler tam, aktivite tayini, niiksii ve
dogal olarak tedaviyi yonlendirmek amaci ile kullanilmaktadir. IBH tam ve aktivite
tayininde kullanilabilecek tek bir test yoktur. Klinik hikaye, muayene, kan parametreleri,
endoskopik, histolojik ve radyolojik bulgularin toplu olarak degerlendirilmesi
gerekmektedir. Ozellikle tedavinin diizenlenmesi ve aktivite tayini icin cok sayida indeks
gelistirilmis olup, bunlardan bazilar1 klinik bazilar1 ise klinik ve endoskopik verilere
dayanilarak olusturulmustur. IBH’da rol alan inflamasyon net olarak bilinemediginden,
her bulunan yeni belirte¢, hastalifin patogenezinin aydmlatilmasim bir iist basamaga
gecirmistir. Patogenezin aydinlatilmasi aktivite ile iliskili yeni belirteglerin bulunmasi
hastalig1 daha iyi tanimamiz1 ve tedaviyi daha iyi yonlendirmemizi saglayacaktir. Son
yillarda intestinal inflamasyonun degerlendirilebilmesi amaci ile ¢ok sayida non-invaziv
birgok metot denenmis, ancak yiiksek basar1 gosteren basit bir test bulunamamistir. Bu

yiizden fekal belirtegler gelistirilmistir.
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Bu ¢alismada UK ve CH olgularimizda gesitli inflamatuvar belirteclerin ve
ozelikle fekal kalprotektinin hastalik aktivitesini gostermede yetkinligini ve fekal
kalprotektinin serum ve dokuda bulunan diger inflamatuvar belirteclerle olan iliskisini
ortaya koymay1 hedefledik. Fekal kalprotektin, CDAI ve Mayo skorlari ile ytiksek
korelasyon gosterdiginden mukozal inflamasyonun iyi bir gostergesidir. Fekal
kalprotektin monitorizasyonu, kolonoskopi gibi invaziv islem ihtiyacini1 azaltmakta
olup, daha basit yontemle hastalik aktivitesini saptayabilmek oldukca Onemlidir.
Endoskopik aktivite ve remisyon degerlendirmesi i¢in fekal kalprotektin klinik
pratikte yogun olarak kullanilmakla beraber, fekal kalprotektinin 6zellikle doku
inflamatuvar belirtegler ile serum ve doku oksidan status gostergeleri ile iliskisi
bilinmemektedir. Fekal kalprotektin ndtrofil sitozolik proteinin yaklasik %601
olmakla beraber kalsiyum ¢inko baglayan proteindir. Intestinal inflamasyon sirasinda
l16kositler mukozaya infiltre olur ve nétrofil kaynakli proteinlerin fegesle atilimi artar.
Fekal kalprotektin diizeyleri hasarli bagirsak mukozasinda salinan nétrofillerin ve
diger bagisiklik hiicrelerinin varligini gosterir. Fekal kalprotektin major fonksiyonlar
arasinda antibakteriyal, antifungal, metalloproteinaz inhibitdrii, apoptozis indiiksiyonu
yer almaktadir. Fekal kalprotektin bagirsak iltihabi i¢in umut vericidir. Yapilan 2
biiyiik ¢alismada fekal kalprotektin IBH ve irritable bagirsak sendromu ayiriminda
%093 duyarlilik %94 6zgiillik bulunmustur. Limburg 2000 yilinda 110 kronik ishalli
hastaya fekal kalprotektin bakilmis ve fekal kalprotektin diizeyi ile kolorektal
inflamasyon iliskisi anlamli bulunmustur (p=0,001). Aktif inflamasyonlu IBH
hastalarinda fekal kalprotektin seviyesinin en yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bizim
calismamizda da, aktif hastalik bulgular1 varliginda fekal kalprotektin seviyesinin en
yiiksek seviyede iken, tedavi sonrasi remisyonda olan tiim hastalarimizda Olgiilen
ortalama fekal kalprotektin degeri 50-100 ug/g bulunmustur (p=0,001). Genel olarak
fekal kalprotektin i¢cin 200 ug/g {stiindeki degerler gastrointestinal sistemde
inflamasyonlu aktif bir organik hastaligin varligin1 gosterir. 200 ug/g tstlindeki fekal
kalprotektin degerleri organik bir hastaligin varligin1 gostermekte %66 duyarlilik ve
%82 dzgiillikk gostermektedir (124). Bizim ¢alismamizda fekal kalprotektin hem UK
hem de CH olgularinda, hastalik aktivitesiyle ¢ok 1yi korele oldugu saptanmais olup, en
yiiksek duyarlilik ve 6zgiinliik veren cut off deger fekal kalprotektin i¢in 260 ug/g
bulunmustur (%92 duyarlilik, %83,5 6zgiilliikk). Bununla beraber, fekal kalprotektinin
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hastalik aktivitesi ile en iyi korele oldugu degerler genelde her ¢alismada farklidir.
Von Ron ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢calisma da fekal kalprotektin seviyeleri
IBH’da, IBH olmayanlara gore 219.2 ug/g daha yiiksek bulunmustur. Bir metanalizde,
IBH tanis1 olan ve olmayanlarin oldugu 9 calismada ayirt edici olarak fekal
kalprotektin kullanilmis olup, duyarlilik ve 6zgiilligiine bakilmistir. %89 duyarlilik,
%81 ozgiillik bulunmustur. Ayn1 ¢aligmada fekal kalprotektin 100 ug/g altindaki
degerleri inflamasyon olmadigini ya da hafif bir inflamasyon varligini gostermistir.
(%67 duyarhilik, %83 6zgiilliik). (124). Lobaton ve arkadaslar1 tarafindan yapilan yeni
bir calisma da fekal kalprotektin cut off degeri 160 ug/g, %64,9 duyarlilik, %83,9
ozgiillik, ELISA tabanl fekal kalprotektin 6l¢timleri (ICC ile ¢ok giiglii bir iliski
gostermistir) (ICC =0.904, 95% CI: 0.864-0.932; p=0.001). Bizim ¢calismamizda fekal
kalprotektin cut-off degeri 260 ug/g alindiginda, %92 duyarlilik, %83,5 o6zgiilliik,
(AUC (area under the roc curve) 0.850, p=0,001, 83-87% ICC). Fekal kalprotektinin
260 ug/g cut off seviyesinin, hastalifin endoskopik aktivitesi ile yiliksek korelasyon
gosterdigi anlagilmaktadir. Calismamizda fekal kalprotektinin 50 ug/g’nin altinda ve
1950 ug/g iizerinde Ol¢ililmiis degeri yoktur. Baslangigta hastalarimizin timii aktif
donemdeydi ve remisyonda hastamiz yoktu. Tedavisi sonrasi bakilan tiim fekal
kalprotektin degerleri 100 ug/g dan diisiik gelmistir ve tiim hastalarimiz bu agsamada
klinik ve endoskopik olarak remisyondaydi. Fekal kalprotektin testleri i¢in ideal bir
kesim noktasi yoktur ve sonuglar ¢ok ¢esitlidir. Bu bir¢ok caligma da farkli cut off
degerleri verilmigtir.

Bu ¢alismada diger inflamatuvar belirteglerden serum ve doku oksidan stres
gostergeleri olan MDA, TAS ve TLR4 tiim olgularrmizda ¢alisildi. UK ve CH tanisi
olmayan saglikli kontrol grubunda da ayni testler yapildi. Crohn hastalarinda doku
TLR4, doku MDA, UK grubunda serum TLR4 ve doku MDA ’da saglikli dokuda elde
olunan verilere gore anlamli degisim saptandi. (Sirasiyla; p<0,001, p<0,001, p<0,001
ve p<0,001). Bildigimiz kadariyla bizim c¢alismamiz, bu ii¢ parametrenin hem
serumda hem dokuda calisildigi ilk arastirmadir. Intestinal inflamasyon
mekanizmalarindan biri de oksidatif stresle antioksidan sistem arasindaki iligkidir.
Antioksidan dengesizligi, oksidatif stres ile iliskili mukoza hasarina yol agmaktadir.
Liimen epitelinin histokimyasal inceleme sonucu lipit peroksidasyonu sonucu olusan

MDA ’nin inflame CH ve UK mukozasinda arttigini gosteren calismalar vardir. Bizim
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calismamizda da dokuda bakilan TLR4 ve dokuda bakilan MDA, inflame dokuda daha
yiiksek saptanmistir. Bu sonuglara gore, IBH olgularinda doku TLR4 ve doku MDA
inflamasyon belirteci olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Bu bulgularimiz
onceki ¢aligmalarla paralellik gostermektedir (123). IBH tanis1 konulan hastalarin
sayisi arttikca hastalik aktivitesinin non-invaziv yontemlerle belirlemek Onem
kazanmustir. Calismamizda CH’da tan1 ve tedaviye yanitta bakilan ESR ve CRP’de
anlamli de@isim saptanmustir. (Strastyla; p<0,001 ve p<0,001). UK’te bu anlamh
farkliliga albiimin de eklenmistir (albiimin, ESR, CRP) (sirastyla; p<0,001, p<0,001,
p<0,001). Daha 6nceden yapilan ¢alismalarla sonuglarimiz tamamen paraleldir.
Calismamizda fekal kalprotektin ile TLR4, MDA ve TAS ol¢iimleri arasinda
korrelasyon varlig1 ve bu parameterelerin IBH aktiviteleri ile iliskileri incelendi.
TLR4, MDA ve TAS ile hem CH hem UK’de hastalik aktivitesi ile iliskisine bakild.
Arada anlamli bir iligki bulunamadi. Crohn hastalarimizin klinik aktivite indekslerine
gore, hafif-orta siddette (CDAI 150-220) 6 hastamiz, orta siddette (CDAI 220-450)
arasinda 8 hastamiz, agir siddetli (CDAI >450) {izerinde 8 hastamiz vardi. Fekal
kalprotektin dl¢timleri ile CDAI arasinda pozitif yonde kuvvetli korrelasyon saptandi
(r=0,902 p=0,000). UK Kklinik aktivite igin ¢esitli siniflamalar yapildi. Hastalik
aktivitesi ile ilgili Mayo skoru hesaplandi. Remisyon (<2), hafif (3-5), orta (6-10), agir
hastalik (10-11) olmak {izere siniflandirildi.7 hastamiz agir siddetli hastalik, 15
hastamizda hafif-orta siddette hastalik saptanmistir. Fekal kalprotektin ile Mayo
siiflamasi arasinda pozitif yonlii kuvvetli bir korelasyon saptandi (r=0,958 p=0,000).
Bu verilerin 15181, non-invaziv bir yontem olarak fekal kalprotektin
monitorizasyonunun, IBH tanil1 hastalarda ileokolonoskopi ihtiyacini azaltabilecegine
inanmaktay1z. Calismamizin zayif noktalari, caligma grubunun sayisal azlig1 ve tedavi
oncesi ile tedavi sonrast TAS, MDA ve TLR4 karsilastrict verilerinin olmamasidir.
Bunula beraber, fekal kalprotektin disinda diger serum ve doku antioksidan
parametrelerinin 6zellikle TAS, MDA ve TLR4 nin hastalik aktivite monitorizasyonu

ile ilgili daha ¢ok sayida yayina ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.
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