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OZET

E-kaderin kalsiyum bagimli bir hiicresel adezyon molekiiliidiir. Tiimor invazyonunun
ilerlemesinde rol alir. Normal epitelde E-kaderin, epitelyal dokunun gelismesinde ve
korunmasinda 6nemli rol oynar. Fibronektin adezyon, migrasyon, diferansiasyon ve
proliferasyon gibi hiicresel islevlerde rol oynayan bir glikoproteindir. Ayrica apoptozisi
baskiladigi, inflamatuar hiicrelerin adezyonunu diizenledigi bilinmektedir. Ulseratif kolit
(UK) hastalarinda kolorektal kanser (KRK) insidansinin arttig1 bilinmektedir. Bu ¢alismanin
amact; fibronektin ve E-kaderinin UK’te kanser gelisiminde rolii olup olmadigini
arastirmaktir,

Calismaya UK, sporadik kolorektal kanser (SKRK) ve kontrol grubu olarak toplam
70 kisi alind1. 1. grup 18’i erkek, 4°ii kadin toplam 22 kisiden olusan UK’li olgulards. 2.
grup SKRK’li olgulardan oluguyordu. Bu grupta 15’1 erkek 9°u kadin toplam 24 kisi vardi. 3.
grup ise 13’1 erkek, 11’1 kadin toplam 24 saglikli kisiden olusan kontrol grubuydu.

Caligma grubundaki olgulara ait %10’luk formaldehit soliisyonu ile tespit edilmis
kolon dokusu igeren preperatlarda, immiinohistokimyasal yontemle E-kaderin ve fibronektin
ekspresyonu arastirildi. Gruplara ait E-kaderin degerleri karsilastirildiginda,  faklilik
istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Buna gére UK’li olgularda daha az olmak iizere
hem UK hem de SKRK li olgularda cesitli derecelerde E-kaderin ekspresyon kayb1 gozlendi.
Kontrol grubunda ise E-kaderin ekspresyonu korunmustu. Gruplara ait fibronektin degerleri
karsilastirildiginda farklilik istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). UK ile SKRK’li
olgularda fibronektin ekspresyonunda artis gozlendi. Ancak bu artis SKRK’li olgularda daha
belirgindi. Kontrol grubunun fibronektin diizeyinde ise degisiklik saptanmada.

Calismaya alman UK’li olgularin basvuru anindaki kan beyaz kiire sayisi,
hemoglobin ve CRP diizeyi, kolonoskopik tutulum derecesi ve hastalik siddeti ile E-kaderin
ve fibronektin degerleri karsilagtirildi. Ancak istatiksel olarak anlamli iliski bulunamada.

Sonug olarak E-kaderin ve fibronektinin immiinhistokimyasal boyanma ozelliklerinin
iilseratif kolitli hastalarda, sporadik kolorektal kanser ve normal bireylerin arasmda bir
boyanma oram gosterdigi i¢in ilseratif kolitin karsinogenezisin de rol alabileceklerini ve
belki de erken bir belirleyici olarak kullamlabilecegini diigiindiik ancak bunun icin
sporadikten ziyade iilseratif kolit zemininden gelismis kolorektal kanser olgularmin dahil

edildigi genis ¢apl ¢caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: E-kaderin, fibronektin, iilseratif kolit, kolorektal kanser
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SUMMARY

The E-cadherin is a calcium cycline adhesion molecule which has a role in tumor
invasion. The E-cadherin in normal epithelium, has important role in development and
protect of epithelium tissue. Fibronectin is a glicoprotein that has a role in cellular processes
such as adhesion, migration, differantiation and proliferation. Also it is known to regulate
apoptosis, and inflammatory cell’s adhesion. Colorectal cancer (CRC) incidence increases in
patients with ulcerative colitis (UC). The aim of this study is to investigate the role of
fibronectin and E- cadherin in the carcinogenesis of ulcerative colitis..

Totally 70 patients were included in the study belonging to either UK, SCRC or to
control group. There were 22 cases with UC (18 men, 4 women) in the first group, 24
patients with CRC ( 15 men , 9 women) in the second group and 24 healthy people ( 14
men,11 women) in the third group.

E- cadherin and fibronectin expressions were investigated immunohistochemically in
preperations formed by fixing colonic tissue with %10 formaldehyde solution. The e-
cadherin values between the groups were significantly different (p<0.05). We observed a
loss of e-cadherin expression in both the UC and CRC groups with more loss in the CRC
group. The E-kaderin expression was preserved in the control group. There was a statistically
significant difference between the groups by means of fibronectin expression. Fibronectin
expression in both the UC and the CRC cases were increased being more evident in the CRC
group.There was no staining of fibronectin in the control group.

We did not find a significant correlation of fibronectin and e-cadherin with either
white blood cell count, haemoglobin, serum CRP, the extent of colonoscopic involvement or
the disease severity at application.

As a result we think that e-cadherin and fibronectin could play a role and perhaps be
used as an early marker in the carcinogenesis of ulcerative colitis by taking into
consideration that the staining ratio of e-cadherin and fibronectin in UC patients is between
the CRC and healthy controls. But future studies which include CRC cases originating from
UC rather than sporadic ones are needed .

Key Word: E-Cadherin, fibronectin, ulcerative colitis, colorectal carcinoma
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1. GIRIS VE AMAC

Ulseratif kolit (UK) genetik olarak duyarl bir kiside, cesitli antijenlere ya da
cevresel faktorlere karsi abartili bir immiin yanit ile meydana gelen, nedeni tam
olarak bilinmeyen, kronik seyirli, iyilik ve aktivasyon peryotlar1 olan inflamatuar
bir hastaliktir (1). UK’in en ¢ok bilinen semptomlari ishal, acil diskilama hissi, karm
agrist ve digkilama ile birlikte veya digkilama olmaksizin olusan rektal kanamadir.
UK etyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte insidans ve prevelansi
cografi bolge ve etnik yapiya gore farklilik gostermektedir (2). UK prekanserdzdiir
ve Ozellikte kolorektal kanser (KRK) ile iligkilidir. Kanser riski normal populasyona
gore yiiksek olup hem hekimlerde hem de hastalarda anksiyete yaratmaktadir.
Kanserin baglangic1 ve metastatik tiimor haline gelmesinde inflamatuar kaskatin roli
vardir (3).

Inflamasyon swasinda ortaya c¢ikan serbest radikaller, arasidonik asit
metabolitleri, sitokinler, biiyiime faktorleri, matriks metalloproteazlar, adhezyon
molekiilleri ve integrinler, DNA hasar1 ve hiicre replikasyonunda gerekli olan kritik
genlerin mutasyonuna yol acarak displazi, kanser, invazyon ve metastaza yol agarlar
(4). Ancak kronik inflamasyona ragmen her UK olgusunda kanser ve/veya displazi
goriilmemektedir.

KRK’ler tiim diinyada en yaygin gériilen kanserlerden biridir. Ulkemizde
tim kanserler arasinda dordiincii, diinyada ise iiclincii sirada yer almaktadir.
Kadmlarda meme, erkeklerde akciger kanserinden sonra ikinci siklikta
goriilmektedir (5). Genetik deneysel ve epidemiyolojik caligmalar KRK’lerin
kalitsal ve g¢evresel faktorlerin bir araya gelmesi sonucu ortaya ¢iktigini
gostermektedir. Hastalarin c¢ogunlugunda etyolojide ¢ok sayida faktoriin rol
oynayabilecegi diisiiniilmekle birlikte, kesin neden bilinmemektedir (6,7).

Fibronektin adezyon, migrasyon, diferansiyasyon ve proliferasyon gibi
hiicresel islevlerlerde rol oynayan bir glikoproteindir. Hiicreler aras1 sinyal iletimini
de kontrol etmektedir (8). Fibronektinin kronik inflamasyon, infeksiyon, yara
iyilesmesi, malignensi, metastaz, koagulasyon ve trombozu iceren klinik
problemlerde rol oynadig1 diisiiniilmektedir (9).

Kaderin ailesi, yapisal ve fonksiyonel olarak kalsiyum iyonu bagiml

glikoprotein yapisinda, hiicre zarindaki desmozomlarda lokalize bir grup adhezyon



molekiiliidiir. Epitel hiicrelerini birbirine baglayacak sekilde yerlesirler. Epitelyal tip
(E-kaderin) ve noral tip (N-kaderin) en ¢ok bilinen kaderin ¢esitleridir (10).

E-kaderin ekspresyonunun baskilanmasi molekiiler seviyede hiicreler arasi
adhezyon fonksiyonunun bozulmasina neden olur. Tiimorlerin bir¢ogunda hiicresel
yapt ve doku iliskisinin kaybi sonucunda lokal invazyon olusur. E-kaderin
proteininin fonksiyon kaybi timdrlerin invazyon ve metastaz yapabilme yeteneginin
artmasina yol acar (11).

Bu calismanin amaci ekstraseliiller matriks proteini olan fibronektin ve
intraselliiler adhezyon molekiilii olan E-kaderinin UK’te kanser gelisiminde rolii

olup olmadigini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. ULSERATIF KOLIT
2.1.1. Tanim
Ulseratif kolit (UK), inflamatuar barsak hastaligi (IBH) grubunda yer alan, kalin

barsagi etkileyen, gastrointestinal kanalin kronik inflamatuar hastaligidir (1).

2.1.2. Epidemiyoloji

UK prevelans: cografi bolge ve etnik yapiya gore farklilik gostermektedir.
UK’in prevelans ve insidansmin yiiksek olarak bildirildigi alanlar Kuzey Amerika,
Ingiltere, Kuzey Avrupa ve Avustralya’dir. Kuzey Amerika’da insidans oranlar1 senelik
100.000’de 6.0-14.3 olarak degismektedir. Asya, Afrika ve Latin Amerika gibi
diinyanin diger bolgelerinde 100.000 kiside 0.6-6 olacak sekilde onemli diizeyde diisiik
senelik insidans bildirilmistir (12).

UK insidansinda belirli bir etnik farklilik oldugu goriinmektedir. Beyazlarda,
zenci ve sar1 wka kiyasla, ayn1 bolgede yasayan Israillilerde Araplara kiyasla, orta
Avrupa kokenli askanazi yahudilerinde Polonya ve Rusya kokenli yahudilere kiyasla
daha sik goriilmektedir (13). Asya’da UK genel olarak Bat: iilkelerindekinden daha az
yaygindir (14).

Diistik riskli cografi bolgeden yiiksek riskli cografi bolgeye go¢ eden bireylerde
UK insidansimin artmasi ¢evresel etkininde var oldugunu desteklemektedir (15).

UK biitiin yaslarda goriilebilir. UK’in pik insidansi yasammn 20-30’lu
yillarindadir. Caligmalar 60-70 yaslar1 arasinda ikinci ancak kiigiik pik durumu
oldugunu gostermistir. UK’in ortaya ¢ikisinda herhangi bir cinsiyet fark: yoktur. Biitiin

yas gruplarinda erkek-kadin oran1 yaklasik 1:1°dir (16).

2.1.3. Etyoloji
UK etyolojisi tam olarak bilinmeyen, ancak genetik, ¢evresel ve mikrobiyal

faktorlerin rol oynadigi multifaktoryel bir hastaliktir.

a. Cevresel Faktorler :
Diyet; rafine seker, yag asitleri, lifli gidalar, kahve ve alkol, fast food tipi

hazir beslenme, tahil ve hububatlar, dis macunu, bebek mamalar1 UK gelisimi ile



iliskili ¢evresel faktorlerdir. Yiiksek hijyen seviyesi, yiiksek sosyoekonomik seviye,
nonsteroid antiinflamatuar ilaclar (NSAII), mevsimsel degisiklikler, stres UK ile
iliskili diger faktorlerdir (20).

UK ile iliskili en iyi tanimlanan gevresel faktdr sigara icimidir. Birgok ¢alisma
UK’in sigara igmeyenlerde sigara icenlerden daha yaygin oldugunu gdstermistir; bu
iliski genetik yap1 ve cinsiyetten bagimsizdir (16,17).

Calismalar apendektomi ve daha sonra UK gelismesi arasinda negatif bir iliski
gostermistir (18).

Topluma dayali bir ¢aliymada oral kontraseptif kullanicilar1 arasinda UK’de
hafif artig oldugu gosterilmistir. Ancak bu iliski sosyal smif ve sigara igimi
degerlendirildikten sonra 6nemsiz bulunmustur (19).

b. Genetik Faktorler :

Aile Oykiisii hastaligm gelismesinde en Onemli risk faktorlerinden biridir.
Veriler farklilik gdstermekle birlikte UK’li bireylerin %10 ile %20’sinde ailede en az
bir birey daha etkilenmistir. Bu ailesel iligki genellikle birinci dereceden akrabalarda
ortaya ¢ikar. ikinci derece akrabalar UK gelisimi acisindan daha diisiik risklidir. (20).
Ikizlerde yapilan ¢alismalar genetik ve gevresel etkiyi agiklamada yardimcidir. Ciinkii
bunlar hem genetik olarak benzerdir hemde cevre kosullar1 aynidir. Ug biiyiik Avrupa
¢alismasinda monozigotik ikizlerin %6-16’simmn uyumlu UK’leri vardi, dizigotik
ikizlerde bu oran %0-5’di. Crohn hastaligi (CH) i¢in se bu oran monozigotlarda %30-67
dizigotlarda %4 diir (21).

UK’in kalitimi basit mendel modeli ile tanimlanamaz. Baglantili caligmalar
koromozom 2,3,6,7 ve 12 iizerinde UK icin yatkin genlerin oldugunu gdstermistir.
Koromozom 12 iizerindeki IBH bdlgesi ile giiglii bir baglanti gdsterilmistir (22).
Yapilan bir ¢alisma UK’e yatkmlik ile insan ¢oklu ilag direnci 1 (MDR1) geninin
C3435T polimorfizmini iliskilendirmistir. UK ile ¢esitli HLA gruplar1 arasinda iliski
vardir. UK hastalarinda HLA-DRBI*1502 aleli ile pozitif, DR B1*0103 aleli ile negatif
bir iliski saptanmigtir (23).

c. Mikrobiyal faktorler

UK’in patogenezinde mikobakteriyum ve viral ajanlar gibi bircok enfeksiyoz
organizma gosterilmekle birlikte UK’li hastalardan spesifik infektif organizma izole

edilememistir ve bu nedenle hastaligm tek bir yaygin enfeksiyon ajanindan ortaya



¢ikmasi olas1 degildir. UK’li hastalarda bifidobakteri ve laktobasiller genellikle yoktur
(24). Bircok klinik ve deneysel gozlemde UK’in patogenezinde normal intestinal
floranin bilesenlerinin kronik inflamatuar durumun gelismesini baslatabilecegi veya
katkida bulunabilecegi bildirilmistir (25). Calismalar deneysel kolit modellerinde ve
aktif UK olan hastalarda anaerobik bakteri ve lactobasillus spp sayisinda azalma

oldugunu goéstermistir (25).

2.1.4. immiinopatogenez

IBH'nin nedeni miiltifaktdryeldir. Genetik yatkmlig1 olan bir konakta barsak
kokenli antijenlere karsi abartili bir immun yanit gelisir (1,2). Mukozal immiin
sistemdeki bozulmalar kronik kontrol edilemeyen mukozal inflamasyona yol acar.

UK’in patogenezindeki immiinolojik mekanizmalar hem humoral hem de hiicresel

immiiniteyi icermektedir.

Humoral immiinite

Inflamasyonlu kolonda histolojik olarak plazma hiicresi sayisinin belirgin olarak
arttig1 goriilmektedir. Bu artig antikor simiflari icinde en yiiksek patojenik potansiyele
sahip olan IgG sentezindeki artis1 da igerir. UK’te IgG sentezindeki artis Crohn
hastaligmmin tam tersi IgG1 ve IgG3 alt siiflarinda bildirilmektedir, Crohn hastaliginda
ise IgG2 sentezinde artis vardir (26). IBH’da artan IgG sentezi poliklonal uyarani
gosterebilir; ancak serum antikor titreleri klinik parametrelerle iligkili degildir ( 26).

UK’in otoimmiin bir hastalik oldugu kavranu tiroid hastaligi, diyabet ve
pernisiydoz anemi gibi diger otoimmiin hastaliklarla artan iligkisi ile desteklenmektedir.
UK olan hastalarm lenfositler, RNA, diiz kas, gastrik parietal hiicre ve tiroid
antikorlarma yonelik farkli otoantikorlar1 vardir. En iyi karakterize edilen intestinal
otoantijen normal kolonik epitelde bulunan 40 kd biiyiikliigiindeki epitelyal antijendir
(29). Bu otoantijen UK’li hastanin inflamasyonlu kolonik mukozasindan ayrisan IgG
tarafindan tanimir. Bu 40 kd’lik proteine antikor tepkisi UK’e 6zgii gériinmektedir ve
Crohn hastaliginda veya diger inflamatuar hastaliklarda bulunmamistir. Bu otoantijen
deride, safra kanalinda, gozlerde, eklemlerde ve siklikla UK’in ekstraintestinal

bulgularinin yer aldig1 alanlarda bulunan antijenlerle ayni epitopu paylasir (30).



Dikkat c¢eken bir otoantikor periniikleer antinétrofilik sitoplazmik antikor
(pPANCA)’ dir. Bu otoantikor UK’li hastalarin %60-85’inde vardir (31). pANCA titre
diizeyi hastalik aktivitesi ile iligkili degildir, ancak uzun siireli remisyonu olan
hastalarda veya en az 10 yillik hastalig1 olup kolektomi uygulanan hastalarda azalabilir.
Caligmalar pANCA’nin daha agresif hastalik gidisat1 ve UK’li hastalarda ileal kese-anal
anastomozu (IPAA) takiben posit gelisimi ile iligkili olabilecegini bildirmistir (32,33).

Hiicresel immiinite

UK te hiicre aracili immiinitede de bozukluk saptanabilir. Mukozal T hiicreleri
anatomik olarak iki farkli gruba ayrilabilir: lamina propria lenfositleri ve intraepitelyal
lenfositler (IEL). Lamina propriadaki immiin hiicreler T hiicreler, B hiicreleri,
makrofajlar ve dentritik hiicre karisimindan olusur. En yaygin immiin hiicreler IgA
sekrete eden plazma hiicreleridir. Lamina propria lenfositleri periferal immiin hiicreler
icin mukozal alanlara uyari ileten 04p7 yiizey adhezyon molekiiliinii olusturur. Lamina
propria lenfositlerinin otolog kolonik epitelyal hiicrelere sitotoksik oldugu bildirilmistir
(34).

UK’li hastalarda IEL’lerin sayis1 normaldir veya azalmistir. Bu hiicrelerin ¢ogu
CDS8" hiicrelerdir ve IEL’lerin fonksiyonu iyi karakterize edilmemistir (35). Sitotoksik
olduklar1 ve lokal immiin tepkiyi suprese etmede aktif olabilecekleri bildirilmektedir.
Calismalar lamina propriadaki ve epiteldeki mukozal T hiicreleri ile periferik kan T
hiicreleri reseptor iceriginin aktif IBH’da bozuldugunu gostermistir (36).

Aktif UK’li hastalarda monositler ve mukozal makrofajlarm asir1 iiretimi sz
konusudur. UK’li hastanin inflamasyonlu mukozasinda graniilosit infiltrasyonu

artmustir (37).

Epitel hiicreleri

Intestinal epitelyal hiicreler bariyer fonksiyonu goriir ve enterik immiinitede
onemli rol oynarlar. Kolonositler smif II antijenleri ile antijen sunan hiicreler olarak
fonksiyon goriirler (20). Ayrica sitokin reseptorleri ile farkli sitokinler ve kimokinler
sekrete ederler ve 16kosit adhezyon molekiillerini olustururlar. Bu nedenle kolonik

epitelyal hiicrelerdeki anormallikler UK gelisimine katkida bulunabilir (38).



Immiin aktivasyonun sonuclar

Makrofajlarin, lenfositlerin ve kolonik epitelyal hiicrelerin aktivasyonu UK’te
doku hasari ile sonuglanan farkli sitokinler ve mediatorlerin salinimima yol agar. Th 1
hiicre aracili immiinite ile karakterizedir ve interlokin (IL)-2 ve interferon (IFN)-y
iretimi artar. Humoral immiin tepkiyi artwran sitokinler ise IL-4, IL-5 ve IL-10’dur
(39). Aktif UK’li hastalarda inflamasyonlu kolondaki makrofajlar IL-1B, TNF ve IL-6
sentezlerler, oysaki lamina propria T hiicreleri IL-2 ve IFN-v iiretirler. Bu sitokinlerin
salmimi UK’de goriilen epitelyal hiicre gecirgenliginde artma ve kollajen sentezinde
artma gibi anormalliklere yol acgar. Farkli sitokinler tarafindan endotelin bozulmasi
lokal iskemi ile sonuglanir. Inflamatuar mediatdrlere tepki olarak endotel adezyon
molekiillerinin artig1 graniilositler ve monositlerin inflamasyonlu dokulara gidisini
giiclendirir. Mukozadaki yiikselmis sitokin diizeyleri matriks indirgemesi ile
fibroblastlardan metalloproteinaz salinimini stimiile eder (40). Aktif UK’li hastalarda
lokotrienler, tromboksan, platelet aktive edici faktor, nitrik oksit ve reaktif oksijen
metabolitleri gibi bircok mediatériin mukozal konsantrasyonlar1 yiikselmistir.
Cogunlugu aktif makrofajlar ve notrofillerden salinan bu mediatorler inflamasyona ve
mukozal yaralanmaya katkida bulunurlar, epitelyal hiicre gecirgenligini bozarlar, demir

transportunu etkilerler ve diyareye katkida bulunurlar (41).
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Sekil 1. IBH’da inflamatuar mediyatdrler ve immiin hiicreler



2.1.5. Patoloji

Crohn hastaligmimn tersine, UK’de barsagm hastalikli ve saglikli segmentleri
arasinda devamlilik vardir ve simetrik ilerler (42).

Makroskopik olarak UK’teki mukoza hafif hastalikta hiperemik, ddemli ve
graniiler goriiniir. Hastalik ilerledik¢e, mukoza iilserle birlikte hemorajik hale gelir.
Bu {ilserler genisler ve lamina proprianin icine ilerler. Tekrarlayici ataklarla birlikte
epitel rejenerasyonu uzun siireli UK te tipik olan psdddpolip olusumu ile sonuglanir,
ancak akut hastalikta da goriilebilir. Uzun siireli hastaligin bir bagka karakteristik
goriiniimii kolonun kisalmasi ve daralmasi ile iliskili atrofik kolonik mukozadir.
Siddetli hastalig1 olan hastalarda akut kolon dilatasyonu gelisebilir. Perforasyon ile
barsagin serdzal ylizeyinde fibrinopiiriilanl eksuda goriilebilir (43).

Mikroskopik olarak, UK’in ilk evresi lamina propria ddemi, kapiller ve
veniillerde konjesyonun bulunmasidir. Bunu nétrofiller, lenfositler, plazma hiicreleri
ve makrofajlarin akut inflamatuar hiicre infiltratlar1 izler. Eozinofil ve mast hiicresi
sayisinda artma olabilir. Kolonik kriptlerin nétrofilik infiltrasyonu kriptitin
artmasina ve kript absesine neden olur. Kriptit goblet hiicrelerinden mukus akmtisi
ve artan epitelyal hiicre devir hizi ile iliskilidir. Bu nedenle akut inflamatuar
infiltrasyon goblet hiicresinde miisin azalmasi, eksuda olusumu ve epitelyal hiicre
nekrozu gibi karakteristik histopatoloji ile sonuglanir. Ancak bu histolojik bulgularin
higbiri UK’e 6zgii degildir (42).

UK’teki inflamasyon karakteristik olarak Crohn hastaligmin transmural
olmasinimn tersine mukoza ile smnirhdir. Inflamasyon muskularis mukozaya kadar
ilerleyebilir (43).

UK’in iyilesmesi siiresince inflamatuar infiltrat azalmasi ve epitelyal
rejenerasyon ortaya ¢ikar. Rejeneratif degisime ugrayan epitel hiicreleri eksantrik,
biiyiik ¢ekirdek ve belirgin ¢ekirdekgikle kiibik hale gelir. Bu 6zellikler displazi ile
karisabilir (47)

2.1.6. Klinik Bulgular
UK’te inflamasyonun derecesini tanimlamak igin farkli terimler
kullanilmaktadir: Ulseratif proktitis rektumla simirli hastaligi, distal kolit veya

proktosigmoiditis genellikle orta sigmoid kolona kadar ilerleyen inflamasyonu, sol



kolit splenik egrilikten ileriye ulagsmayan hastaligi yansitir. Yaygm kolit splenik
egriligin ilerisine kadar ulagan ancak ¢ekuma kadar ilerlemeyen hastalik olarak
tanimlanir. Pankolit terimi ise inflamatuar siire¢ cekuma ilerlediginde kullanilir (44).

UK’li hastalar farkli semptomlar gdsterebilirler. Yaygin semptomlar diyare,
rektal kanama, mukuslu gayta, gaytada zorlanma, acil gayta yapma istegi ve karin
agrisidir. Daha siddetli vakalarda ates ve kilo kaybi belirgindir (44).

Hafif Hastahk: Hastalig1 rektumla veya rektosigmoid ile smirli olan
hastalarda siklikla mukusla birlikte aralikli rektal kanama ve gilinde 4’ten daha az
diyare goriiliir. Hafif karm agrisi, gayta yaparken zorlanma ve konstipasyon
donemleri de siktir, ancak siddetli karin agrisi, agir1 kanama, ates ve kilo kaybi hafif
hastalik spektrumunun bir pargasi degildir (45).

Orta Derecede Hastahk: Orta dereceli hastalik genellikle anatomik olarak
en az splenik yapiya kadar ilerleyen inflamatuar siirecle karakterizedir. Klinik
gosterge stk ve yumusak gayta yapma, kanli gayta (glinde yaklasik 10 kadar), kan
transflizyonunu gerektirmeyen hafif anemi, siddetli olmayan karm agris1 ve diisiik
diizeyde ates ile karakterizedir. Yeterli beslenme genellikle saglanir (45).

Siddetli Hastahk: Siddetli veya fulminant gostergesi olan hastalarin
genellikle yaygin koliti vardir, ancak siklikla ¢ekuma ilerleme goéstermez. Bu
hastalarin genellikle siddetli kramp, 39.5 ates ve kan transflizyonunu gerektiren
kanama ile birlikte sik ve yumusak gaytalar1 (glinde 10’dan fazla) vardir. Hizli kilo
kayb1 ve yetersiz beslenme nedeniyle sikint1 yasarlar (45).

Siddetli hastalig1 olanlarda inflamatuar siire¢ kolonun kas tabakasina dogru
genisler. Bu durumda kolonik motilite bozulur, kolon genisler, barsak hareketleri
seyreklesir, toksik megakolon olarak adlandirilan durum ortaya ¢ikar. Hastalik

stirecinin serozaya dogru ilerlemesi kolonik perforasyona yol agar (46).

2.1.7. Tam

UK’in tams1 i¢in tek bir test yoktur. Bu nedenle tani klinik &zellikler,
endoskopik goriinim ve histolojik bulgulara dayandirilmaktadir. Rektal kanama,
ishal, mukuslu gayta, gaytada zorlanma, acil gayta yapma istegi, karm agrisi
hastaligin yaygin klinik bulgularini olusturur. Rektumda smirli hastalig1 olanlarin

yaklasik %25’inde rektal kanamayla beraber konstipasyon baslangic semptomunu
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olusturabilir. Daha siddetli vakalarda ates ve kilo kayb1 belirgindir. Birinci derece
akrabalarda tilseratif kolitin olmas1 yararli bir ipucudur (42).

Fleksible Sigmoidoskopi: UK tanis1 cogu vakada fleksible sigmoidoskopi
ile konulabilir. UK’te hastalik rektumdan baslar, devamli ve simetrik bir sekilde
proksimale dogru ilerler. UK’in ilk endoskopik bulgusu mukozamn eritemli ve
Odemli olmasi ile birlikte normal vaskiiler goriitiide azalma veya kayiptir. Hastaligin
ilerlemesi ile mukoza graniiler ve frajil hale gelir. Daha siddetli inflamasyonda
mukoza, mukozal {iilserasyonlarla iligkili sar1 kahverengi eksuda ile kaplanir.
Kronik hastalikta mukoza diizlesir ve psddopolip olusabilir. Biyopsili
sigmoidoskopi taniyr dogrulamak icin yeterlidir. Biyopsi kript apseleri ve kript
dallanmalar1, gland atrofisi ve goblet hiicrelerinde musin kayb1 gibi kronik
degisiklikleri agiga ¢ikarabilir. Total kolonoskopi genellikle gerekli degildir. Total
kolonoskopi ayrica yaygin bir sekilde siddetli hastaligi olan bireylerde megakolon

veya perforasyona neden olabilir (47).

Sekil 2. Ulseratif kolitte kolonoskopik gériintiiler

Baryumlu Grafi: Ulseratif kolit tanisinda baryumlu grafi nadiren kullanilir.
Hastaligin hafif sekillerimde normal olabilir, ancak siddetli hastaligi olan bireylerde
toksik megakolonlu ileusu tetikledigi i¢in kaginilmalidir.

Ultrasonografi: Bazi merkezlerde oOzellikle Avrupa’da kolitin boyutunu
degerlendirmek i¢in ultrasonografi kullanilir.

Serolojik gostergeler: Inflamatuar barsak hastalig1 olan hastalarda
hastaligin tanilanmasinda ve Crohn hastaligini (CH) UK’ten ayirmak igin klinik
olarak yararl olan bir takim otoantikorlar belirlenmistir. Antindtrofilik stoplazmik
antikor (ANCA) rutin olarak ¢esitli vaskiilitlerin tanisinda kullanilir. Sitoplazmik
ANCA (c-ANCA) paterni Wegener’s graniilomatozis’i i¢in karakteristiktir.
Periniiklear ANCA (pANCA) paterni ise mikroskopik vaskulitler, polianjiitis ve
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glomeriilonefritler i¢in karakteristiktir. UK’in yaklasik % 60-80’i , CH’ nin %5-
10’unda pANCA paterni gdzlenir. pANCA UK igin % 90 spesifiktir (48,49). Anti
saccharomyces cerevisiae antikorlar1 (ASCA) CH i¢in % 88 spesifiktir CH’da %
50-80 ASCA IgG ve % 35-50 ASCA IgA antikorlar1 bulunmaktadir. Bu oran UK te
%?2-14 ve saglikli kontrollerde ise %1-7’dir (48,49).

Spesifikligi arttirmak i¢cin ASCA ve ANCA test sonuglari1 birlikte
degerlendirilmelidir. ASCA 6zellikle ANCA ile kombine edildiginde “’belirsiz form
kolit’> vakalarin1 ¢éziimlemede c¢ok biiyiik fayda saglar. Bu vakalar ASCA pozitif,
pANCA negatif ise CH, ASCA negatif, pANCA pozitif ise UK olarak
degerlendirilmelidir. Serolojik markerlarmn negatif olmas: IBH m1 ekarte ettirmez.
Genel bir kural olarak taninin konulmasinda sadece yardimci bir role sahiptirler .

2.1.8. Ayiriar Tani: Kolonun inflamatuar ve inflamatuar olmayan farkli
hastaliklar1 UK’i taklit edebilir. Bunlar Crohn hastalig1, radyasyon koliti, iskemik
kolit, farkli enfeksiydz nedenler ve ilaclarla iliskili kolitlerdir (50). Ozellikle
hastaligin ilk goriildiigli donemde ve kotiilesme donemlerinde Salmonella, Shigella,
Campylobacter, Aeromonas, Escherichia coli 0157:H7 gibi enfeksiydz hastaliklar1
ve proktitli hastalarda cinsel yolla bulasan hastaliklar1 elemek ¢ok 6nemlidir. Ayrica
daha Once antibiyotik tedavisi alma Clostridium difficile kolitine neden olabilir. Bu
rahatsizlik UK’i taklit edebilir. UK’i olan hastalarda da goriilebilir (51).

Immiin sistemi baskilanan hastalarda CMV ve Kaposi sarkomu iilseratif
koliti taklit edebilir. Bazi ilaglar 6zellikle nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII)
da benzer semptomlara neden olabilirler (52). NSAIl bazi hastalarda tolere
edilmesine ragmen, IBH 1 kétiilestirebilir (53). IBH’na benzeyen klinik bir duruma
neden olan diger ilaglar retinoik asit, altin ve oral kontraseptiflerdir. Penisilinin

neden oldugu segmental hemorajik kolit kanli diyarenin nadir bir nedenidir (54).

2.1.9. Ekstraintestinal Bulgular: UK’te eksraintestinal bulgular siktir ve
hastalik aktivitesiyle iliskili olanlar (periferal artropati, eritema nodosum, episklerit,
agizda aftdoz dlserler ve yagh karaciger) hastalik remisyona girdiginde
diizelmektedir. Ekstraintestinal bulgular siklikla eklemler, g6z, deri ve hepatobilier

traktusta gortiliir (55).
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Artritler:

UK hastalarinmn %20-25’inde  goriiliir. Aksiyel iskeleti tutan artritler
asemptomatik sakroileit ve ankilozan spondilit, Tip 1 (oligoartikiiler), Tip 2
(poliartikiiler) periferal artrit, daha nadir olarak da metabolik kemik hastaliklar1
goriilebilir (56).

Goz Bulgular:

UK olgularmin %1-13’iinde géz komplikasyonlar1 olusmaktadir. En sik iritis
olarak da bilinen on iiveit ve episklerit goriiliir. Uzun siire kortikosteroid verilmesine
bagl katarakt gelisebilir (57).

Deri Bulgular:

En sik rastlanan deri bulgusu dokintiilerdir ve tedavi ile iligkilidirler.
Sulfasalazin tedavisinde hipersensitivite ve fotosensitivite dokiintiileri olusabilir.
Mesalamin ile {rtikeryal reaksiyonlar olur. Eritema nodozum  siilfasalazine
reaksiyon olarak olusabilir. Fakat akut UK’li hastalarin %2-4’iinde de olusabilir.
Eritema nodozum alt ekstremitelerin 6n yiizlerinde multipl, hassas ve inflame
nodiiller olarak goriiliirler. Pyoderma gangrenozum daha nadirdir. Hastalarm %!1-
2’sinde olusabilir. Siklikla aktif kolonik inflamasyonla iligkilidir. Lezyonlar
genellikle ¢ok sayidadir ve govde ve bacaklarda olusur (58).

Hepatobilier Bulgular:

Siddetli UK ataginda AST ve ALP’de mindr elevasyonlar olabilir ama
remisyon ile normale doner. Nedenleri malniitrisyon, sepsis ve yagh karacigerdir.
UK’in major karaciger komplikasyonu primer sklerozan koanjittir (PSK) ki
hastalarin %3’linde goriilir. PSK’li hastalarin ¢ogunda total kolit vardir. Kolonik
epitel 40 kd’luk protein ile safra kanali epiteli arasinda benzerlik vardir. Das ve
arkadaslar1 40 kd’luk proteine karst gelisen antikorlarin, safra epiteliyle de
reaksiyona girdigini gostermislerdir (59,60).

Ileri evre PSK olgularinda kagmt1 ve sarilik vardir ancak erken evrelerde
kolestatik tipte karaciger fonksiyon testlerinde anormallikler dikkat ¢eker ve taniya
gotiirebilir. ERCP ile ¢ok sayida intra ve ekstra darlik ve genislemeler taniy1 teyit

eder. PSK hastaligin seyrinden bagimsiz olarak ilerler. Kronik karaciger
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hastaliginin tiim bulgular1 gelisebilir. Ayrica kolanjiyokarsinomu ile UK arasinda da
iliski vardir. Bu da muhtemelen PSK ile iliskilidir (59,60).

2.1.10. Hastahk aktivitesinin degerlendirilmesi

UK ’in hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde birkag arac gelistirilmistir.
Klinik:

En yaygm kullanilanlardan biri Truelove ve Witts siiflamasidir (61). Bu
siniflama hastalar1 barsak hareketlerinin sikligi, rektal kanama, ates, tagikardi, anemi
ve yliksek eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) gibi klinik bulgular ve laboratuar

parametrelerine dayali olarak hafif, orta ve siddetli olarak smiflandirir (Tablo 2.1).

Tablo 2. 1. Ulseratif Kolitte Truelove ve Witts Smiflamas1 (61).

Hafif

Kanli veya kansiz giinde 4’iin altinda digkilama
Ates yok

Tasikardi yok

Hafif anemi

ESR < 30 mm/h

Orta

Glinde 4-10 aras1 digkilama

Minimal sistemik anormallik var
Siddetli

Kanli giinde 6’nin lizerinde diskilama
Ates> 37.5°C

Nabiz > 90 /dak

Anemi , hemoglobin normalin < 75%

ESR > 30 mm/h

ESR, eritrosit sedimentasyon hizi

Adapted from Truelove SC, Witts LJ: Cortisone in ulcerative colitis: Final report on a therapeutic

trial. BMJ 2:1041, 1955.
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Sigmoidoskopik:
Direkt mukozal goriintiiye dayandigindan faydalidir. Hastalarin takibinde de
faydalidir. Asagidaki sekilde siniflama yapilmaktadir (47).
Grade 0: Normal mukoza
Grade 1: Vaskiiler patern kaybu
Grade 2: Graniiler, nonfriable mukoza
Grade 3: Friabilite (dokunma ile)

Grade 4: Spontan kanama, iilserasyon

Tablo 2.2. UK’in endoskopik derecelendirilmesi (Rachmilewitz aktivite
indeksi)(62)

Skor
1. Granulasyon var 0
yok 2
2. Vaskiiler goriiniim normal 0
azalmis 1
kaybolmusg 2
3. Frajilite yok 0
dokunma ile kanama 2
Spontan kanama 4
4. Mukozal hasar yok 0
(mukus, fibrin, erozyon, iilser) hafif 2
belirgin 4

Toplam skor; 4 veya 4’ten fazla ise aktif, 4’ten kiiciik ise remisyon

Histolojik:
Histolojik bulgular klinik semptomlar veya sigmoidoskopik goriintiilere
nazaran daha yavas degistigi i¢in, mikroskobik degerlendirme tedavi hakkinda karar

vermede daha az yararlidir. Asagidaki sekilde derecelendirilebilir.
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1-Anlamh inflamasyon yok: Kronik hastaligin degisiklikleri ve kiigiik lenfosit
odaklar1 olabilir, fakat akut inflamasyon, kript abseleri veya destriiksiyon yoktur.
2-Hafif-orta inflamasyon: Odem, vaskiilarite, akut ve kronik inflamatuar
hiicrelerde artis olur, fakat epitel saglamdir.

3-Ciddi inflamasyon: Agir akut ve kronik hiicre infiltrasyonu, kript abseleri, yiizey

epitelinde iilserasyon, piiriilan eksuda.

2.1.11. Tedavi
2.1.11.1.T1bbi Tedavi

UK tedavisi aktif hastalig1 tedavi etme (indiiksiyon tedavisi) (Tablo2) ve
remisyon elde edildiginde hastaligin tekrarini onlemeye yonelik tedaviler (idame

tedavisi) (Tablo3) seklinde smiflandirilabilir.

Tablo 2. 3. Hastalik Siddetine Gére UK’in Indiiksiyon Tedavisi (46)

Hafif hastahk Orta derecede hastahk  Siddetli hastahk
5-aminosalisilatlar 5-aminosalisilatlar IV glukokortikoidler
(L1)Topical (distal kolit) (L1)Topikal (distal kolit IV siklosporin
Oral (distal/yaygin kolit) Oral (distal/yaygin kolit) IV infliximab
Kombinasyon(/L1) Kombinasyon(/L1)

Glucokortikoidler

(L1)Topical (distal)

Oral (distal/yaygin)

Kombinasyon(/L1)

Azathioprine veya 6-

mercaptopurine

1V, intraven6z
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Tablo 2. 4. UK’in idame Tedavisi (46 )

Preparat Tip
5-Aminosalisilatlar Topikal (distal)
Oral (distal/yaygin)

Azathioprine veya 6-mercaptopurine

o Aminosalisilatlar

o Oral aminosalisilatlar

Sulfasalazin bir salisilat olan 5-aminosalisilik asit (5-ASA, mesalamin) ve bir
antibakteriyel bilesen olan sulfapiridinden olusur.(62) Sulfasalazinin sulfapiridin
bileseni ince barsakta 5-ASA’nin emilimini engelleyen bir inaktif tastyic1 olarak
hizmet verir. Sulfasalazinin yaklasik %90’1 kolona ulasir ve sadece kiigiikk bir
miktar1 ince barsakta emilir (63).

Sulfasalazin birinci kusak bir tedavidir ve hafif-orta UK olan hastalarda
remisyonu saglamada etkindir. Giinliik 3-6 gr bir dozda (3-6 g/giin) sulfasalazin
hafif-orta siddetli UK’i olan hastalarin %39-62’sinde remisyon saglamaktadir (64).

Doza bagimli yan etkilerin siilfasalazin molekiiliindeki siilfapiridin
komponentiyle olustugu bilinmektedir. Bu nedenle ¢ogu yan etkiden sorumlu
oldugu diisiiniilen sulfapiridin olmadan gastrointestinal alanmn spesifik alanlarma 5-
ASA’y1 salmak i¢in farkli olusumlar gelistirilmistir. 5-ASA’nin  kolona
ulastirilmasinda iki tipi kullunilmaktadir;

1- 5-ASA resin veya pH’ya duyarli semipermeabl bir membranla kaplanir.

2- 5-ASA bir molekiile azo bag ile baglanir.

Enterik kapli ve ge¢ salimmli preperatlarin jenerik ismi meselamindir.
Asacol, eudragit S ile kaplanir ve bu pH>7’de ¢oziliir. Salofalk ve claversal
eudragit L ile kaplanir ve bunlar pH>6’de ¢oziiliirler. Pentosa semipermeabl bir
membranin i¢inde meselamini bulundurur ve luminal pH>6 olunca salinmaya baglar
(42). iki prodrug olsalazin (iki molekiil 5-ASA diazo bagi ile baghdir) ve
balsalazide (5-ASA peptide baglanmis) dir (65).

Bu oral 5-ASA tiirevleri ve mesalaminlerin hafif ve orta dereceli UK’de

etkin oldugu gosterilmistir (66). Balsalazidenin diger mesalamin ajanlar1 ile
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karsilagtirildiginda daha {stiin etkinlik ve hizli tepki gosterdigi gosterilmistir.
Balsalazidenin en biiyiik yararmmn yeni tani konulan sol yanli UK’i olan hastalarda
oldugu gosterilmistir (67)

Remisyona ulasildiginda, sulfasalazin ve diger aminosalisilatlar remisyonu
devam ettirmede etkindir (94,95). Ancak sulfasalazinin yeni 5-ASA’lara gore
remisyonu devam ettirmede istatistiksel olarak onemli terapotik {stlinligi vardir
(68).

Sulfasalazinin yaygin yan etkileri ates, kasinti, bulanti, kusma ve bas agrisini
icerir (69). Daha az goriilen ancak Onemli diger yan etkiler hipersensitivite
reaksiyonlari, geriye doniisimli sperm anormallikleri ve folat emiliminde

bozulmadir (70).

. Topikal aminosalisilatlar

Topikal aminosalisilatlar 5-ASA enemalar1, 5-ASA supozituarlar1 ve 5-ASA
koptgii seklinde verilebilir.

Topikal mesalamin tiirevleri sol kolitli hastalarda alternatif bir monoterapi
veya oral ajanlara ek tedavi olarak kullanilabilirler. Hafif-orta siddetli aktif distal
UK’i olan hastalarda remisyonu saglamada etkindirler (71). Topikal ve oral
mesalamin kombinasyonu tek basina oral mesalaminden daha etkindir (72).
Mesalamin kopiigii mesalamin enemasi ile karsilastirildiginda distal kolonda daha
diizenli dagilim ve daha uzun devamlilik gosterir. Kopilik preperatlarinin hastalar

tarafindan enema preperatlarindan daha fazla kabul gordiigii gosterilmistir (72).

o Glukokortikoidler

. Sistemik glukokortikoidler

40-60 mg/giin prednisona esit dozlarda glukokortikoidler UK’in orta ve
siddetli alevlenmelerinde etkin olan birinci kusak tedavilerdir. Giinde 60 mg’dan
fazla doz kullanimu fark edilir bir klinik yarar olmadan yan etki oraninda artisa
neden olur ve bu nedenle kacimilmalidir. Aktif UK’de kortikosteroidlere
sulfasalazinin eklenmesi ek bir yarar saglamaz. Parenteral glukokortikodler siddetli

hastalikta yaygin olarak kullanilmaktadir (42).
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Glukokortikoidlerin ~ UK’li  hastalarda ~ devamli  yarar1  yoktur.
Glukokortikoidlerin sagladigi remisyonu devam ettirmede mesalamin tedavisini ve
etkinligini degerlendiren calisma yoktur (73). Daha sonra tartisilacak olan
immiinomodiilator ilaglar steroide bagimli hastalarda, klinik cevap indiiksiyonu
veya 1 yil icinde remisyon i¢in iki sefer glukokortikoid gerektiren hastalar ya da
remisyonu saglamak i¢in parenteral glukokortikoid gerektiren hastalar igin
diisiiniilmelidir (73).

Glukokortikoidler elektrolit imbalansi, hipokalemi, sivi retansiyonu,
hipertansiyon, hiperglisemi, hiperlipidemi, osteoforoz, adrenal yetmezlik, dispepsi,
disfaji gibi bir ¢cok hafif ve ciddi yan etkilere neden olmaktadir. Bu yan etkiler

nedeniyle glukokortikoid kullanimi en aza indirilmelidir (74).

e Topikal glukokortikoidler

S1v1 ve kopiik olusumlar seklindeki topikal glukokortikoidler splenik yapinin
distalindeki aktif UK igin etkili kisa donemli tedavilerdir. Kopiik preperatlari
siklikla hastalar tarafindan daha iyi tolere edilir ve devam ettirilmesi sivi
preperatlardan daha kolaydir. Topikal glukokortikoidlerin distal UK remisyonunu
saglamada topikal mesalaminden daha az etkin oldugu bulunmustur (75); ancak,
topikal kortikosteroidler ve topikal mesalamin kombinasyonu distal UK’in kisa

donemli tedavisinde tek basinadan daha etkindir (76)

e Immiinomodiilatorler

e Azathioprine ve 6-Merkaptopiirin(6-MP)

Farkli immiinomodiilatéor ajanlardan en genis ¢apli kullanilanlari
azathioprine ve 6-MP’dir. Bu iki ajan niikleik asit metabolizmasmi ve hiicre
biiyiimesini etkileyen ve lenfoid hiicre iizerinde sitotoksik etki gdsteren purin
analoglaridir. Bu ilaglar hafif yapisal farkliliklar1 olan inaktif ilaglardir. 6-MP’nin iki
primer metaboliti 6-thioguanine (6-TGNs) ve 6 metilmerkaptopiirin (6-MMP)’dir.
6-TGN metabolitlerinin azathioprinin ve 6-MP’nin immiinomodiilator etkisinden ve
onlarm kemik iligini baskilayici 6zeliginden sorumlu oldugu diistiniilmektedir,

hepatotoksisite ise 6-MP ile iliskilidir (77).
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4 kontrollii calisma aktif UK’in tedavisinde azathioprinin etkinligini
gdstermistir. Var olan veriler ayrica UK’li hastalarda remisyonun devamliliginda da
bu ilacin etkinligini gdstermistir (78,79). Kiigiik randomize bir ¢caligma siddetli aktif
UK’i olan hastalarda steroidin sagladigi remisyonu takiben devamlilik tedavisi
olarak yiiksek dozda sulfasalazinle (6g/giin) en iyi karsilastirilabilir ilacin tekli
azathioprine oldugunu bildirmistir (80).

Azathioprine ve mesalamin ile remisyona ulasabilen ve glukokortikoidlere
devam etmeyen steroide bagimli hastalar azathioprine ile tek basina remisyonda
kalabilirler (78). Azathioprine veya 6-MP’nin 6nemli diger endikasyonu intravendz
siklosporinin sagladig1 remisyonun devam ettirilmesidir (81,82).

Azathioprine ve 6-MP tedavisinin etkisi ge¢ baslar. UK’li hastalarda
Azathioprine ve 6-MP ile klinik cevabin ortalama zamani ¢aligmalarda 3-4 ay olarak
bildirilmistir (82).

Azathioprine ve 6-MP’nin sik goriilen yan etkileri bulanti, kusma, kemik
iligi baskilanmasi, pankreatit, alerjik reaksiyonlar ve enfeksiyonlardir. Kemik iligi
baskilanmasi hastalarin %2-5’inde goriiliir. Doza bagilidir ve ii¢ hiicrenin hepsi
etkilenmesine ragmen primer olarak kendini l6kopeni olarak gdosterir (83).
Azathioprine ve 6-MP’ye alerjik reaksiyonlar genellikle ates, kasint1 ve artralji ile
kendini gosterir ve ilacin kesilmesini takiben ¢oziilir (84). Pankreatit
idiosenkratiktir ve dozdan bagimsizdir. Genellikle tedavinin ilk ayinda goriiliir ve

ilacin birakilmasi ile geri doniigiimliidiir (85).

o Siklosporin

Siklosporin hiicre aracihikli immiinitenin gii¢lii bir inhibitériidiir. UK’de
primer olarak siddetli, steroid refrakter hastalarda kullanilir. Siddetli UK’de iv
siklosporine cevap veren hastalarda Azathioprine ve 6-MP’nin eklenmesi relaps ve
kolektomi oranini azaltmaktadir (81,82). Bu nedenle elektif cerrahi i¢in beklerken
veya Azathioprine ve 6-MP’nin etkisinin baslamasini beklerken siklosporin aktif
hastaligin kontrol edilmesinde bir koprii tedavisi olarak disiiniilebilir. Siddetli aktif
UK’i olan hastalarda tek basina iv siklosporin tedavisi iv glukokortikoid tedavisi

kadar etkin olabilir, bdylece kombinasyon tedavisinin toksisitesi azaltilmig olur (86).
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Siklosporinin parestezi, tremor, hipertrikozis ve dis eti hipertrofisi gibi
birgok yan etkisi vardir. Diger olas1 ciddi toksisiteler hipertansiyon, ndbet, elektrolit
anormallikleri ve karaciger enzim yiiksekligi, nefrotoksisite, anaflaksi ve firsatgi
enfeksiyonlar1 igerir. Bu komplikasyonlar cogunlukla doza baghdir. Siddetli
nefrotoksisiteyi en aza indirmek ic¢in kreatinin klirensi bozulmus hastalarda

siklosporin tedavisinden kagmnilmalidir (87,88).

e Antibiyotikler
Aktif iilseratif kolitli hastalarda klinik-endoskopik diizelme ve remisyonu saglamak
icin bircok antibiyotik tedavide denenmistir. Bu ¢alismalarda antibiyotik
kullaniminin asagidaki etkileri nedeniyle faydali olabilecegi diistiniilmektedir (89):
* Tetikleyici bakteriyel antijenlerin eradikasyonu
* Bakteriyel ¢ogalmanin durdurulmasi
* Proinflamatuar bakteriyel toksinlerin azaltilmasi
* Antibiyotiklerin potansiyel immunosupressif etkileri
Ancak yapilan kontrollii caligmalarda posit vakalar1 hari¢ aktif UK hastalarinda
antibiyotik tedavisinin yarari1 gosterilemememistir (90,91). Gilat ve arkadaslar1
yaptiklar1 randomize kontrollii ¢alismada akut hafif-orta siddetteki UK hastalarma
dort haftalik oral metranidazol tedavisinin etkisiz oldugunu gostermislerdir (92).
Benzer sekilde Chapman ve arkadaslari intravendz steroid tedavisi verilen ciddi
UK’li hastalara intravendz metranidazol eklenmesini etkisiz bulmuslardir (93).
Siprofloksasin etkisini degerlendiren randomize kontrollii ¢aligmalarda steroid
tedavisi alan hastalara oral ya da intravendz siprofloksasin eklenmesinin olumlu
etkisi saptanmamistir (94,95). Bu bulgularin aksine Turunen ve arkadaslarinin
yaptiklar1 randomize kontrollii calismada tedavi cevabi kétii olan aktif UK’li
hastalarda 6 aylik giinde iki kez 500-750 mg Siprofloksasin tedavisiyle 3. ayda
endoskopik ve histolojik diizelme, 6. ayda tedavi cevapsizlik oranlarinda olumlu
degisiklikler izlenmistir (96). Oral Tobramisin tedavisinin (1 hafta boyunca giinde
iic kez 120 mg) klinik diizelme sagladig1 ve kisa donemde UK relapsini diizelttigi
ileri siirtilse de (97), tek basina (98) veya metranidazolle kombine kullanildiginda
(99) etkisi olmadigmi bildiren ¢aligmalar da mevcuttur. Diger bir kombinasyon

calismasinda (amoksisiklin, tekrasiklin veya metranidazol) Ohkusa ve arkadaslar1 2



21

haftalik antibiyotik tedavisiyle klinik-endoskopik aktivite ve histolojik skorlarda
anlaml diisiiklik ve remisyon oranlarinda anlaml yiikseklik saptamislardir (100).
Posit tedavisinde antibiyotik kullanimiyla ilgili yapilan ¢aligmalarda ise iki haftalik
(101) ve 4 haftalik (102) metranidazol + siprofloksasin kombinasyonu etkin
bulunmustur. Ancak tek metranidazol kullanimmin digkilama sikligimi azaltmakla
birlikte semptom skoru, endoskopik aktivite ve histolojik skoru etkilemedigi
bildirilmistir (103). Sonug¢ olarak antibiyotikler yeni tanili, tanisal sorun bulunan,
amibiyazisin endemik oldugu bolgelere seyahat hikdyesi olan, ilk atakla gelen
hastalarda ve posit tedavisinde Onerilebilir (42,101). Ancak yine de antibiyotik
tedavisinin primer tedavide ya da steroid tedavisine ek olarak kullanimini
destekleyecek yeterli veri yoktur. Ozellikle steroid kullanan toksik megakolon gibi

fulminan kolit hastalarinda genis spektrumlu antibiyotik tedavisi kaginilmazdir (90).

e Probiyotikler ve Prebiyotikler

Aktif UK’li hastalarda aerobik bakteri ve enterobakterlerin sayis1 degismezken gram
negatif anaerobik bakteriler ve laktobasillerin sayisinda anlamli azalma goriliir.
Ancak inaktif UK’li hastalar ve saglikli kisilerin kolon mukozasmndaki mikroflora
benzerdir. Bozulan mikroflora antiinflamatuar fonksiyonlarin da kaybima yolacar.
Probiyotiklerin verilmesi barsak mikrobiyal florasinin tekrar olugmasini ve kaybolan
antiinflamatuar fonksiyonlarin diizelmesini saglar (104). Probiyotiklerin UK
tedavisindeki etkileri umut vericidir. Yapilan ¢alismalarda UK tedavisinin
idamesinde nonpatojenik Escherichia coli Nissle 1917 ile mesalazine benzer etki
elde edilmistir (105,106). Probiyotik VSL#3 verilmesinin UK tedavisinin
idamesinde (107,108) ve posit tedavisinde (109,110) olumlu etkileri bildirilmistir.
Inflamatuvar barsak hastaliklarmin probiyotik kullaniminn etkileri sunlardir (89):

* Enterik patojen bakterilerin inhibisyonu

- Luminal pH azalmas1
- Bakterisidal proteinlerin sekresyonu
- Kolonizasyona direng

- Epitele baglanma blokaji

» Mukozal bariyer ve epitel fonksiyonlarinda diizelme
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- Kisa zincirli yag asitlerinin yapimi
- Mukus iiretiminde degisim

- Bariyer biitlinliigiiniin artmasi

« Immunoregulasyonun degisimi

- Interlokin-10 ve TGFB artis1, TNF azalmasi

- IgA yapimmin artmast

Ulseratif kolit hastalarinda prebiyotiklerle yapilan bir calismada ise endoskopik

aktivite indeksinde gerileme ve relaps oranlarinda azalma saptanmistir (111).
o Besinsel Tedavi

Kisa zincirli yag asitlerinin 6zellikle biitiiratin kolonositler i¢in temel enerji
substrat1 oldugu gosterilmistir. UK de kisa zincirli yag asitlerinin oksidasyonunda
bozulma oldugu diisiincesi besinsel tedavinin bu formunun terapotik arastirilmasina
yol agmustir. Gergekten de plasebo kontrollii ¢aligmalarda hafif aktif sol kolit

tedavisinde biitiirat enamasinin yararli oldugu bulunmustur (112,113).

Balik yaglarinin kolonik mukozanm biitiinliigiinii koruyarak, inflamatuar
tepkiyi baskilayarak veya her ikisini birden yaparak kolitli hayvan modellerinde
koliti hafiflettigi bulunmustur (114,115).

Barsak dinlenmesi ve total parenteral beslenmenin Crohn hastaliginin aksine

UK li hastalarda herhangi bir terapotik avantajinmn olmadig1 saptanmustir (116).

o Biyolojik Tedavi

) Antitiimor nekroz faktor antikor tedavisi

UK’li hastalarda kolonik mukoza ve plazmada TNF-o diizeyinin artabilecegi
gosterilmistir (117,118). Bu nedenle anti-TNF antikorlarmin UK’te kullanimi
giindeme gelmistir. Bu grupta en fazla kullanilmis ve deneyime sahip olunan ajan
infliximab’dir. Infliximab %75 insan, %25 fare proteininden olusan, simerik TNF-a

monoklonal antikorudur. Etki mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte soluble TNFa
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ndtralizasyonu ile hiicre sinyallerini degistirdigi ve yiizeyinde TNF-a  ekspresyonu
yapan aktive T lenfosit ve makrofajlar gibi inflamatuar hiicrelerin apopitozisini
indiikledigi diisiiniilmektedir (119,120). Infliximab tedavisi genellikle 5-10 mg/kg
dozda 0, 2 ve 6. haftalarda verilip 8 haftada bir tekrarlanir (120). Ulseratif kolitte
kullanimi1 hala tartigsmali olmakla birlikte orta ve ciddi formdaki iilseratif kolitlerin
akut ve idame tedavisinde kullanimini 6neren yaymlar mevcuttur (121,122). Bu
goriis 34 calismadan olusan metaanaliz verilerinde de desteklenmektedir (123).
Etanercept ve certolizumab gibi ajanlarm UK’de kullanimiyla ilgili yeterli veri

bulunmamaktadir.

2.1.11.2. Cerrahi Tedavi

UK’in cerrahi endikasyonlari; tibbi tedaviye refrakter hastalik, yasam
kalitesinin bozuldugu inat¢1 hastalik ve tibbi tedavinin kabul edilemez yan
etkilerinin oldugu durumlardir. Diger cerrahi endikasyonlar1 kontrol edilemeyen
hemoraji, toksik megakolon, perforasyon, displazi veya karsinoma, sistemik
komplikasyonlar ve biiyiime geriligini icermektedir (124). Cerrahi tedavinin
amagclar idrar ve gayta yapma devamliligini ve cinsel fonksiyonu devam ettirirken,

hastalikli kolonu ¢ikarmaktir (125).

Ileal kese anal anastomozlu (IPAA) proktokolektomi simdilerde elektif
kolektomi gerektiren UK hastalarinin ¢ogu igin tercih edilen bir ameliyattir. (126).
Erken postopratif periyotta hastalarin yaklasik %20’sinde noktiirnal sizint1 ortaya
cikar. Komplikasyonlar1 obstriikksiyon, sepsis, apse, anostomik kacagi, kese
yetmezligi ile sonuclanan kese enfeksiyonu (posit), fekal inkontinans ve cinsel ve

iiriner disfonksiyondur (126).
2.1.12. Komplikasyonlar
e Toksik megakolon

Toksik megakolon siddetli kolit atagi olan bir hastada kolon ¢apmin 6 cmden
daha biiyiik olmasi1 ile kolonun akut dilatasyonu ve kese seklindeki bogumlarin

kayb1 olarak tanimlanmaktadwr. Maksimal kolonik dilatasyon en sik transvers
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kolonda gdzlenir. Inflamatuar reaksiyon nedeniyle kontraktilite kayb: liimende gaz

ve s1v1 birikmesine ve kolonik dilatasyona neden olur (127).

Toksik megakolon siddetli UK alevlenmesinin yaklasik %5’inde ortaya
cikar. Toksik megakolon genelikle yaygin koliti olan hastalarda ortaya ¢ikar, ancak
sol kolona smirli hastaligi olan hastalarda da gelisebilir. Toksik megakolonu
tetikleyen faktorler elektrolit dengesizligi (0zellikle hipokalemi), antikolinerjik
ajanlar gibi antimotilite ilaclar ve narkotiklerin kullanimi ve siddetli bir atak
sirasinda baryumlu enema veya kolonoskopinin uygulanmasini icermektedir (128).
Siddetli UK alevlenmesi durumunda bu ydntemlerden kagmilmahdir. Klinik
kotiilesme durumunda hastalarda ates, tagikardi, hipotansiyon, diffiiz abdominal
distansiyon ve duyarlilik ve barsak seslerinde azalma gelisir. Progresif siddetli
inflamasyonu yansitan diger laboratuar parametreleri l6kositoz, metabolik alkaloz

ve elektrolit dengesizliklerini icerir (128).

Toksik megakolonun yaklasik %50’si tibbi tedavi ile ¢oziiliir (129). Ancak
kolonik perforasyonun olmasi en dnemli mortalite belirleyicisidir. Genellikle tibbi
tedaviden 48-72 saat sonra diizelmeyen hastalara ameliyat uygulanmalidir. Progresif
abdominal distansiyon, rebound duyarlilifi ve hemodinamik dengesizlik gelisen

hastalara hemen kolektomi uygulanmalidir (129).

e Kanal daralmalari

UK ’teki kanal daralmalar: hastalarin yaklasik %5’inde goriilmektedir (130).
Bu komplikasyon en sik yaygin ve uzun siireli koliti olan hastalarda ortaya
cikmaktadir. Kolonik daralmasi olan hastalar genellikle barsak aligkanliklarinda
konstipasyon ve diyare gibi degisiklikler yasarlar. Klinik olarak 6nemli obstriiksiyon
nadirdir (130). UK’le iliskili kolonik daralmasi olan hastalarda 6zellikle splenik
yapiya proksimal yerlesenlerde malignensiden siiphelenmek gerekir. Karsinomanm
mukozal biyopside belirlenememesi nedeniyle, 6zellikle uzun siireli UK’i olan

hastalarda daralan yapinin cerrahi olarak rezeksiyonu onerilmektedir (131) .
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e Displazi ve Kolorektal kanser (KRK)

UK’li hastalarda KRK riskinde artma vardir. Bu risk en énemlisi hastaligin
stiresi ve boyutu olmak iizere bircok faktdre baghdir. Diger risk faktorleri primer
sklerozan kolanjit, kolon kanseri aile Oykiisii, hastaligin tant konuldugu yas ve
inflamasyonun siddetini igermektedir (132,133). UK’de KRK insidans1 primer
olarak hastaligin siiresi ve boyutuna bagl olarak farklilik gdsterir, ancak hastaligin
20. yilinda %7-10 olarak bildirilmistir ve hastaligin 35. yilindan sonra %30 kadar
yiiksektir. Bu nedenle genel olarak KRK riski yaygm UK’li hastalarda 8-10 yildan
sonra her yil %0.5-1 oraninda artmaktadir (3).

UK’de KRK riski hastaligmn siiresi ve boyutuna baghdir. Calismalar riskin

yaygin hastalik veya pankoliti olan bireylerde 6nemli derecede arttigini géstermistir
(134-136). Ayrica primer sklerozon kolonjitle komplike olan UK hastalar sklerozan
kolanjiti olmayan hastalara gore risk artigi gosterebilirler (137). Bir vaka kontrol
calismast KRK riskinin  antiinflamatuar ajanlarin  (aspirin, nonsteroidal
antiinflamatuar ilaclar ve 5-aminosalisilik asit ajanlar1) kullanilmasi ve izlem
kolonoskopisi ile azaldigini, ancak postinflamatuar psodopolip Oykiisii olan
hastalarda ise arttigini bulmustur (138). Inflamasyonun siddeti onemli bir risk
gostergesi olabilir. Inflamasyonun siddeti ve kolorektal neoplazi riski arasinda
onemli bir korelasyon vardir (139). Ulseratif proktiti ve proktosigmoiditi olan
hastalarda muhtemelen KRK riskinde artig yoktur (140).
Patogenez: IBH’da kolon kanseri patogenezi tam anlagilamamaktadir. Ancak bircok
kanit patobiyolojinin sporadik kolorektal kanser (SKRK)’den farkli oldugunu
gostermektedir. IBH durumunda KRK gelismesine 6zgii ortalama yas SKRK’den
daha diistiktiir (40-50’ye kars1 60 yas) (141).

SKRK’in %40-60’imnda ras protoonkogeninde mutasyonlar vardir ve
muhtemelen ilk olaylardandir. Tam tersine bu mutasyonlar iilseratif kolitle iliskili
kanserde (UKIKRK) daha az siklikla gdzlemlenir ve muhtemelen ge¢ bir olaydir
(141,142).

P53 geni heterozigosite kaybi1 ve src aktivasyonu SKRK’den c¢ok
UKIKRK’lerde erken donemlerde ortaya cikar (142-144). UK’te src aktivitesi
displazi derecesi ile iliskilidir (142). P53 konumu anormallikleri SKRK olan
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hastalarin nondisplastik mukozalarinda yoktur (166). Tam tersine UK’te
nondisplastik mukoza aneuploid DNA igerigine sahiptir ve p53 geninin
heterozigosite kayb1 olan hiicre klonlar1 gosterebilir (145).

Patolojik olarak UKIKRK polipoid, nodiiler, iilserli veya plak seklinde
gorlinebilir  (146H48). SKRK’lerde oldugu gibi kolondaki ¢ogu lezyon
adenokarsinomadir (168inf49). Ancak yetersiz olarak farklilasmis, anaplastik ve
miisindz karsinomalar UKIKRK’de SKRK’den daha yaygindir (142).

UKIKRK en yaygin rektumda ve sigmoid kolondadir (147). Kanser her
zaman kronik inflamasyonun oldugu alanlarda ortaya ¢ikar (147). Senkronize
tiimorler inflamatuar barsak hastaliginda SKRK’den daha fazla yaygindir (142).

UKIKRK’in displazi ile ortaya ¢iktigi kabul edilmektedir. Bu nedenle
displastik epitelyum var olan malignensinin bir gostergesi olabilir ve izlem i¢in bir
hedef olusturur. UK’te displazi i¢in histolojik olarak negatif, belirsiz ve pozitif
olarak smiflandirilir (148). Displazinin iki evresi bilinmektedir: diisiik ve yiiksek.
Endoskopik olarak displazi displastik alanin ylizeyinin goriiniimiine dayali olarak
diiz veya kabarik olarak siniflandirilabilir. Diiz displazi UK’li hastalarin ¢ogunda
goriilen displazidir. Kabarik displazi de lezyon veya kitle ile iliskili displazi olarak
isimlendirilir ve polipoid lezyon, kitle, plak veya daralma olarak bulunabilir (149).

Inflamasyon nedeniyle displaziyi epitelyal rejenerasyondan histolojik olarak
ayirmak zordur. Displazi kriteri kript ve ylizey epitelinin biitiin boliimlerini
etkileyen displastik degisimleri igerir. Tam tersine rejeneratif degisimler en ¢ok
genellikle kriptlerin tabaninda belirgindir (150).

Displastik epitelde goriilen diger yapisal ve sitolojik anormallikler; mitozda
artma (tipik veya atipik), sirt sirta vermis gland goriintiisii, artmis ¢ekirdek boyutu,
cekirdegin biiyiikliigii ve seklinde degisim, nukleus/sitoplazma oraninda artma,
degismis niikleer polarite, hiperkromasite, ylizey maturasyon eksikligi, ¢cekirdegin

tabakalasmasini icermektedir (148,151,152).

Lezyon veya kitle ile iliskili displazi: UK’i olan hastalar sporadik
adenoma yOniinden genel popiilasyon ile ayn1 riske sahiptir. Ancak adenoma benzer
olmayan, lezyon veya kitle ile iliskili dizplazisi (DALM) olan UK’li baz1 hastalarin

endoskopik biyopsi ile belirlenemeyen ve kolektomiyi gerektiren altta yatan invazif
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karsinomalar1 olabilir (153). Rezeksiyon uygulanan ve DALM’1 olan 12 hastaya
yonelik bir caligmada DALM ile iliskili kanser riski gosterilmistir (154).

Adenom olmayan DALM kolektomi i¢in bir endikasyondur, oysaki sporadik
adenoma histolojik olarak kolitle birlikte olmasma ragmen, endoskopik olarak
cikarilabilir. Adenom olmayan DALM’1 olan hastalar muhtemelen daha genctir ve
uzun siireli hastalik siireleri, daha yaygin hastalik ve daha biiyiik lezyonlar1 vardir.
Endoskopik olarak adenom gibi gériinen lezyonlarin endoskopik ¢ikarim ve yakin
izlem ile prognozu iyidir (155,156).

Yukarida tanimlanan klinik ve histolojik ozelliklere ek olarak DALM’1
sporadik adenomdan ayirmak i¢in bir¢ok molekiiler gosterge vardir. Bunlardan ikisi
beta catenin ve P53’tiir (157). Beta catenin SKRK’li hiicrelerin ¢ekirdeginde daha
sik toplanan bir hiicre membran proteinidir. Karsilastirma yapildiginda P53 ile
mutasyonlar DALM’da sporadik adenomdan daha sik goriiliir (158).

Uzun siireli izlem tam eksizyonla birlikte polipektominin ve devamli izlemin
adenoma benzer DALM’1 olan hastalarda yeterli tedavi sagladigimni gostermektedir
(159).

Inflamatuar pséddpolipler IBH’inda ortaya ¢ikan mukozal iilserasyonun ve
rejenerasyonun sonucu olarak rezidiiel saglam kolonik mukozanin diizensiz sekilli

adalaridir. Displastik degildirler ve KRK i¢in bir risk faktorii olugturmazlar (159).

2.2. KOLOREKTAL KANSER
Kanser artik diinyada birinci oncelikli sorun haline gelmektedir. Ve bu
biiyiik sorun igerisinde KRK {ilkemizde dordiincii ve tiim diinyada iigiincii siraya
yerlesmistir (5). KRK erken tanindiginda kiiratif tedavi edilebilen, ileri evrelerde ise
halen ciddi 6lim nedeni olan bir hastaliktr. Ulkemizde saghkli istatistikler
bulunmamakla birlikte, Saglik Bakanlig1 verilerine gore tiim kanserler i¢inde KRK

dordiincii siray1 almaktadir (160).

2.2.1. Epidemiyoloji
KRK tiim diinyada en sik goriilen ii¢lincli kanserdir ve 19901 yillardan
sonra her yil 800.000 kadar yeni olgu tan1 almaktadir (161). KRK Avrupa ve bat1

iilkelerinde kanserden Olim nedenleri arasinda kadinlarda meme kanserinden,
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erkeklerde akciger kanserinden sonra ikinci swrada gelmektedir. KRK goriilme

siklig1 gelismis tilkelerde, gelismekte olan iilkelere gore daha yiiksektir (161).

2.2.2. Etyoloji

Genetik, deneysel ve epidemiyolojik caligmalar KRK’in kalitsal ve ¢evresel
faktorlerin biraraya gelmesi sonucu ortaya ¢iktigmi gostermektedir. Hastalarin
cogunlugunda etyolojide c¢ok sayida faktoriin rol oynayabilecegi diisliniilmekle
birlikte, kesin neden bilinmemektedir. Buna karsilik hastalarin ¢ok az bir kisminda
herediter gec¢is sorumludur. KRK’lerin biiyliik ¢ogunlugu bir adenom zemininde

gelisirken, az bir kism1 dogrudan epitelden kanser olarak baglar (10-12).

e Cevresel Faktorler:

Endiistrilesmis lilkelerde KRK’ler daha siktir. Buna karsilik az gelismis
iilkelerde daha az izlenmektedir. Diislik riskli bolgelerden go¢ edenlerde riskin
artmas1 da cevresel faktorlerin etyolojideki Onemini gostermektedir. Cevresel
faktorlerden diyet 6nemlidir. KRK’in yag bakimindan zengin, lif bakimindan zayif
beslenme aligkanliklart ile iliskili oldugu gozlenmektedir (6,7).

e Kisisel Ozellikler, Yasam Bicimi ve Ahskanhklar:

Yiiksek beden kitle indeksi, abdominal yaglanma, yiiksek bel kal¢a oraninin
kolon kanseri riskini arttirdig1 one siiriilmektedir (163). Sigara ile iliskili ¢aligmalar
celigkilidir. Fizik inaktivite ve sedanter meslege sahip olmak riski arttirmaktadir.
Yalniz yasayan kadinlarda adenom gelisme riski daha fazladir; evli ve ilk cocugunu
erken doguranlarda ise daha azdir (164). Diizenli aspirin ve NSAII tiiketenlerde
KRK riski azalmaktadir. Daha onceden kolon kanseri olmak, uzun siireli UK,
radyasyona maruziyet, meme kanseri anamnezi KRK riskini arttiran diger

faktorlerdir (165).

o Kilinik Risk Faktorleri:
Polipler KRK gelisimi i¢in dnemli risk faktorlerindendir. Kolondaki polipler
neoplastik, hamartomatdz, nonneoplastik ve submukozal olarak siniflandirilirlar.

Kolondaki poliplerin 2/3’ii ise adenomlardir ve toplumda sik olarak goriiliirler.
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Adenomlar yapilarina gore tiibiiler, villoz ve tiibilovilloz olarak siniflandirilir.
Adenomlar displazi icerirler, histolojik yapilarma ve biiylikliiklerine gére degisen
oranlarda malignite riski tasirlar (166). Villoz histoloji ve polip ¢apmin artis1 ile

KRK gelisimi korelasyon gosterir (167).

e Ailevi Polipozis Sendromlar:

Cesitli herediter sendromlar adenomatdz polipozis ile birliktedir ve KRK
icin yiiksek risk tasirlar (168,169). Bunlardan biri familyal adenomatdz polipozis
(FAP) sendromudur. Otozomal dominant gecis gosterir. Bu hastalarda 10-20 yas
arasi tiim kolonda polipler ve %100 oraninda kanser gelisir (168). Bir baska ailevi
polipozis sendromu Gardner Sendromudur. Kalitsal olup otozomal dominant gecer.
Ince ve kalin barsakta yerlesir. Diger mezenkimal anormalliklerle birlikte olur.
Osteom, desmoid tiimor, epidermoid kist, dis anomalileri, deri lezyonlar1 gibi kemik
ve yumusak doku patolojileri bulunur. Gardner sendromunda gastrointestinal sistem
disinda malign tiimorler bildirilmektedir (169). Glioblastoma multiforme, tiroid
papiller kanseri, ¢esitli endokrin malign tiimorler, hepatoblastoma, safra kesesi ve
yollar1 kanserleri, pankreas karsinomu bunlara drnektir (168).

Oldfields Sendromu, Turcot Sendromu, Peutz Jegher Sendromu diger nadir goriilen
ailevi polipozis sendromlaridir.

KRK’in genel olarak belli bir genetik sendrom olmaksizin da ailesel bir
yatkmlik gosterdigi kabul edilir. Bu yatkinlik 6zellikle gen¢ hastalarin (50 yasin
altinda) ailelerinde belirgindir. Herediter nonpolipozis kolorektal kanser tip a ve b
(Lynch sendromu I ve II) olarak adlandirilan ailesel hastalik grubunda da kolonda
adenomat6z polipler bulunmaksizin meme, mide ve jinekolojik kanserlerin yani sira

KRK riski de artar (170).

e Iltihabi Barsak Hastalig:

UK li hastalarda hastaligin siiresi ile iligkili olarak KRK riskinin ilk 10 yilda
yaklasik %3, 10-20 yilda %20, 30 yildan sonra ise %30'dan daha fazla arttig1
hesaplanmaktadir. Crohn hastahiginda da UK’ten daha az olmakla birlikte kanser
riski artmustir (3).
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2.2.3. Patoloji
KRKlerin biiyiik kism1 sigmoid kolon ve rektumda goriilmektedir (171).

e Makroskopi
KRK’ler makroskobik olarak dort tipte goriilebilir. Bazen tiimorler birkag tipin

0zelligini birarada gosterebilirler (172).

1. Ekzofitik/fungatif/polipoid, intraluminal gelisim

2. Endofitik/tilseratif tip, intramural gelisim

3. Difliz infiltratif/linitis plastika tipi- endofitik, intramural gelisim

4. Anniiler-pecete halkasi seklinde, liimeni daraltan gelisim

Sag kolon tiimorleri fungatif/polipoid tipte gelisirken, sol kolondaki tiimorlerde
genellikle iilseratif ya da anniiler tipte gelisim sekli izlenmektedir. Difliz infiltratif
tipteki kanserler en sik distal kolonda gériilmektedir (173). UKIKRK’lerde
makroskopik olarak belirgin bir tiimoral goriiniimii olmadigindan endoskopik ve

radyolojik olarak tan1 giigliiklerine yol agmaktadir (147).

e Histopatoloji
KRKlerin histopatolojik siiflamasi Tablo 2. 5 *de gosterilmektedir.

Tablo 2. 5. KRK’lerin Diinya Saglik Orgiitii (WHO) histolojik smiflamasi.

Adenokanser (%85-90)
Miisindz adenokanser
Tasl yiiziik hiicreli kanser
Kiigiik hiicreli kanser
Skuamdz hiicreli kanser
Adenoskuamdz kanser
Mediiller kanser

Undiferansiye kanser

KRK’lerin %85-90"1 adenokanser tipindedir. Adenokanserler atipik timor

hiicrelerinin degisik boyutlarda ve sekillerde adenoid yapilar1 olusturmasi ile
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karakterlidir. Adenoid olusturma o&zelligine ve yaygmligmma dayanilarak iyi

diferansiye, orta derecede diferansiye ve az diferansiye olarak derecelendirilir (172).

2.2.4. Klinik Ozellikler Ve Tam

KRK’ler genellikle sinsi seyreder. Sag kolon tiimdrlerinde ¢ogu kez az
miktarda kanama olur ve demir eksikligi anemisi etyolojisi arastirilirken tani konur.
Timor biiyiidiikkce karinda dolgunluk hissi artar. Tiimoral kitle ileogekal kapak
bolgesini tutarsa intestinal tikanma belirtileri olusabilir (173).

Sol kolonun ¢ap1 ve genisleme 6zelligi sag kolona gore daha az, barsak
icerigi daha kat1 ve sekilli oldugu ve genellikle tiimor antiler tarzda biiyiidiigii i¢in
tikanma belirtileri daha sik goriiliir (173). Baslangicta diskilama aligkanligindaki
degisme sonucu kabizlik goriiliir. Tiimoriin proksimalindeki distansiyona baglh
olarak, 6zellikle yemek sonrasi artan, aralikli kramp tarzinda agr1 sikayeti goriiliir
(174). Diski ¢apinda incelme, digkilama sayisinda artis, asir1 gaz seklinde bulgular
olabilir. Sol kolon tiimorlerinde distale yaklastik¢a artmak iizere hematokezya sik
bir bulgudur (175).

Rektal kanserlerde ise tipik olarak rektal kanama, sik diskilama ihtiyaci ve
bosalamama hissi goriiliir (176).

KRK’in tanisi, tiim tiimorlerde oldugu gibi tiimérden kuskulanmak ve biitiin
belirtilerin  degerlendirilmesi ile konur. Hastaligin tamisinda dikkatli Oykd,
belirtilerin degerlendirilmesi ve fizik muayene Onemlidir. Fizik muayenenin bir
parcast olan dijital rektal muayenenin yapilmasi rektum kanserinin taninmasinda
yararhdir. KRK diisliniilen hastada ilk olarak tanisal amac¢li asagidaki tetkikler
yapilmalidir (153):

e Dijital rektal muayene ve digkida gizli kan testi,

e Kolonoskopi,

e Kolonoskopik biyopsi.
Tedaviye baslamadan dnce evreleme ve takip amaciyla asagidaki tetkikler mutlaka
yapilmalidir (178,179):

o Akciger grafisi,

e Abdomen ve pelvisin BT ile degerlendirilmesi,

e Tam kan sayimu,



32

e Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri,

e Tam idrar tetkiki,

e Tiimor belirleyicileri.
Diger tanisal islemler arasinda fleksibl sigmoidoskopi ve kolonoskopi, ¢ift kontrasth
baryum grafisi, radyolojik yontemler; BT, BT kolonografi, manyetik rezonans
goriintilleme (MRG), transrektal USG yer almaktadir (178,179). Kemik filmleri,
iirografi, sistoskopi lokal yayilimi ve metastazlar1 gostermek agisindan secilmis
vakalarda yapilabilir (180). izlemde bulgu ve belirtilere gére degisen tetkikler
yapilir. CEA, Cal9-9, Ca72-4 gibi tiimor belirleyicileri hastaligin takibinde
yararhdir, ancak tanida yerleri yoktur (181).

Sekil 3. Kolorektal kanserde kolonoskopik goriintiiler.

2.2.5. Evreleme
Evrelemede amag; hastaligin yayilim derecesini saptamak bu sekilde
tedavinin planlanmasi ve prognoz agisindan tahminde bulunabilmektir. Bu amagla

en sik kullanilan sistemler TNM ve Dukes evreleme sistemleridir (181-183):

Tablo 2. 6. KRK’de Dukes Evrelendirmesi (181,182).

Evre Yayilim
A Sadece mukozada
B Tiim duvar (+), lenf ganglionu (-)
C Tiim duvar(+), lenf ganglionu (+)
D Uzak metastaz (+)
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Tablo 2. 7. KRK’de TNM Klinik Smiflamasi (183)

T- Primer timor

Tx Primer tiimor degerlendirilmiyor

TO Primer tiimor yok

Tis  Karsinoma in situ

T1 Tiimor submukozaya yayilmig

T2 Tiim6r muskularis propria’ya yayilmig

T3 Tiimor subserozaya veya peritonla kapli olmayan perikolik veya perirektal
dokulara ge¢cmis

T4 Tiimor visseral peritonu (seroza) gegmis ve komsuluk yolu ile diger organlar1
tutmus

N- Bolgesel lenf nodiilleri

Nx  Bolgesel lenf nodiilleri degerlendirilemiyor

NO  Bolgesel lenf nodiillerine yayilim yok

N1 1 -3 perirektal veya perikolik lenf nodiiliinde metastaz var

N2 4 veya daha fazla pararektal veya perikolik lenf nodiiliinde metastaz var
N3  Vaskiiler yapilar boyunca herhangi bir lenf nodiiliinde metastaz var

M- Uzak metastaz

Mx  Uzak metastaz varligi degerlendirilemiyor

MO  Uzak metastaz yok

M1  Uzak metastaz

2.2.6. Tarama

Herkesin iizerinde anlastigi bir tarama programi yoktur. Son zamanlarda

daha agirlik kazanan diisiince hastalarin risk faktorlerine gore siniflandirilmasidir

(184):

Diistik riskli hastalar: Tarama 50 yasindan baslanarak asagidaki bes sekilde
yapilabilir (184);
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Yillik diski gizli kan tahlili: Hasta arka arkaya yaptig ii¢ diskilamanin her
birinden ikiger 6rnek verir. Eger herhangi biri pozitif bulunursa kolonoskopi
ya da kolon grafisi ile birlikte sigmoidoskopi yapilir

Her 5 yilda bir sigmoidoskopi

Her 5 yilda bir sigmoidoskopi ve yillik gizli kan

10 yilda bir kolon grafisi (tercihen sigmoidoskopi ile birlikte)

Her 10 yilda bir kolonoskopi

Yiiksek riskli hastalar (185,186):

Birinci derece akrabalarinda kolorektal kanser bulunanlar, risksiz hastalar
gibi takip edilir, ancak takip 50 yas yerine 40 yasinda baslar.

Daha 6nce adenomatdz polip nedeniyle polipektomi yapilan hastalara 3 yil
sonra kolonoskopi yapilir. Normalse hasta 5 y1l sonra kontrole ¢agirilir.

FAP ailesindeki bireylerde FAP geni varlig1 genetik testlerle arastirilir. 18
yasindan baslanarak her yil fleksible sigmoidoskopi yapilir.

HNPKRK’de kesinlesmis bir takip protokolii yoktur. Ya 18 yasindan
baslanarak 1-2 yil arayla kolonoskopiler yapilir. 40 yasindan sonra ise yilda
bir kolonoskopi yapilir. Ya da ailedeki en gen¢ KRK’li vakanin tani
yasindan 5 yil 6nce takibe baglanir.

IBH’inda kanser riski, pankolit olusumundan itibaren 8 yil icinde, sol
kolonda kolit tablosunun olusumundan sonra ise yaklasik 12-15 yil icinde
belirgin olarak artmaktadir (3). Bunlar displazi gelisimini saptamak igin
kolonoskopik tetkik ve biyopsi ile yilda bir kez takip edilmelidir. Eger
tarama testi olarak kolonoskopi yapilamiyorsa, kontrendike ise veya hasta
kabul etmiyorsa ¢ift kontrasli baryumlu grafiyi takiben fleksibl
sigmoidoskopi ile degerlendirme yapilmalidir (185,186).



35

Pankolitli hastaler 8-10 yy
Sol kolonkolitli hastalar 15-20 yyl
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Ulseratif kolitli hastalarda takip

Sekil 4. Ulseratif kolitli hastalarda takip.

2.2.7. Tedavi

e Cerrahi Tedavi
KRK’lerin tedavisi Oncelikle cerrahidir. Kemoterapi ve radyoterapi diger
tedavi yontemleridir. Bazi durumlar diginda tedavide ana amag primer tiimoriin
bolgesel lenf bezleriyle birlikte genis olarak cikarilmasidir (187). Tiimoriin ince
barsak, mide, mesane, uterus, vagina gibi organlara invazyonu rezeksiyon kararmi
degistirmez. Uzak metastaz varliginda bile primer tiimor c¢ikarilabiliniyorsa

rezeksiyon yapilmalidir (188).
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Tedavi tiimoriin lokalizasyonuna gore degisir (187,188):
e (Cekum ve ¢ikan kolon tiimdrleri; Sag hemikolektomi
e Transvers kolon kanserleri; Genisletilmis sag hemikolektomi veya
transvers kolektomi
e Splenik fleksura ve inen kolon kanserleri; Sol hemikolektomi
e Sigmoid kolon; Sigmoid kolektomi veya sol hemikolektomi
e Rektum kanseri; Rektum kanserlerinde tedavi tiimoriin dentate lineden
uzakligi, evresi ve yayilim derecesi basta olmak iizere hastanin yasi,
genel durumu, viicut yapisi ve diferansiasyon derecesine gore degisir
(189,190).
Tedavi secenekleri(188,191,192):
1. Low anterior rezeksiyon
2. Abdominoperineal rezeksiyon
3. Lokal eksizyon (Transanal eksizyon,transanal endoskopik mikrocerrahi,
endokaviter radyasyon)(193)
4. Fulgurasyon
5. Laser fotokoagiilasyon ve
6. Kolostomidir
Temel amag tiimoriin saglam sinirlarla ¢ikartilmasidir. Sonuglar iizerine en etkili
faktorler uygulanan teknik ve cerrahin deneyimi bulunmustur (187,199). Diger
faktorler perforasyon olusumu, obstriikksiyon, diferansiasyon derecesi, lenfatik

invazyon, perindral invazyon varligi, CEA yiiksekligi, DNA anoploididir (194,195).

¢ Adjuvan Kemoterapi
Cerahi uygulanan hastalarin {igte birinden fazlasinda hastalik niiks eder. Bu nedenle
kiiratif cerrahi sonrasinda c¢esitli adjuvan kemoterapi rejimleri denenmistir.
Levamizol ve 5-Fluorourasil adjuvan tedavisinin Dukes C hastalarinda yasam
stiresini anlamli arttirdig1 gosterilmistir (196) .Dukes A ve B hastalarinda herhangi
bir kemoterapi rejimi faydali bulunmamustir. 5-Fluorourasil +Leucovorin

kombinasyonu daha etkili tedavi semasidir (197,198).
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e Metastatik Hastahkta Rezeksiyon
CEA ve BT taramalar ile ¢cok sayida izole karaciger metastazi olan hasta tespit
edilmektedir. Eger tek bir hepatik metastaz veya bir lobda ¢ok sayida metastaz
saptanir ve karaciger dig1t yayilim saptanmaz ise bu lezyonlarin rezeksiyonu
secilecek tedavidir. Bu yaklasim uzun siireli hastaliksiz yasam i¢in tek ¢aredir ve
%25-35 kadar 5 yillik hastaliksiz yasam saglar. Rektum disindaki kolon

tiimorlerinde radyoterapinin bir yarar1 s6z konusu degildir (199,200)

2.3. E-KADERIN

Hiicre yiizeyinden hiicre gelisimi ve davranisin1 diizenleyen bir¢ok molekiil
salmir. Bu molekiiller biliylime inhibitor faktorii olarak bilinen “transforming growth
faktor—beta” (TGF-B) ve hiicre adezyon molekiilleri olarak bilinen “kaderin”lerdir
(201).

“Kaderin” ailesi, yapisal ve fonksiyonel olarak kalsiyum iyonu bagimli
glikoprotein yapisinda, hiicre zarindaki dezmozomlarda lokalize bir grup adezyon
molekiiliidiir. Epitel hiicrelerini birbirine baglayacak sekilde yerlesirler. Epitelyal tip
(E-kaderin) ve noral tip (N-kaderin) en ¢ok bilinen kaderin ¢esitleridir (10).

“Catenin” molekiilii E-kaderin’in hiicrenin aktin iskeletine baglanmasini
saglayan intrasitoplazmik bir proteindir. Cateninlerin a,  ve y ya da “desmoglein”
ve “desmocollin I” ve “desmocollin II” olarak isimlendirilen {i¢ ana tipi vardir
(202). Kaderinler hiicre migrasyonu, diferansiasyonu, proliferasyonu ve apopitozunu
da i¢ine alan bircok Onemli biyolojik siiregte catenin ile kompleks yaparlar. Bu
baglanma, stabil hiicre-hiicre adezyon formasyonu icin gereklidir ve a-catenini, E-
kaderinin adheziv fonksiyonunun bir regiilator molekiilii haline getirir. Bu
kompleksler siklikla karsinomlarda kaybolurlar. Karsinomlarin diferansiasyonu ile
catenin ve kaderin ekspresyonu arasinda dogru iliski vardir (10).

Farkli kaderin tiplerinin ekspresyonunun, dokularin embriyolojik
gelisiminde ve morfolojisinde merkezi rol oynadig: diisliniilmektedir (203). Bunun
yaninda kaderinler normal hiicrelerin korunmasinda ve malign hiicre gelismesinde
ozelliklede tiimor gelismesi ve progresyonunda son derece dnemli gorevler iistlenir
(11).

E-kaderin ekspresyonunun baskilanmasi molekiiler seviyede hiicreler arasi
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adezyon fonksiyonunun bozulmasina neden olur. Tiimérlerin bir ¢ogunda hiicresel
yap1 ve doku iligkisinin kaybi sonucunda lokal invazyon olusur. E-kaderin
proteininin fonksiyon kayb1 tiimorlerin invazyon ve metastaz yapabilme yeteneginin
artmasina yol acar (11).

Membrandz E-kaderin ekspresyonundaki ciddi azalma hem UKIKRK hem
de SKRK’lerde gozlemlenmistir. E-kaderinin azalmig membrandz ekspresyonu E-
kaderin aracili hiicre-hiicre adezyon rahatsizliklari, SKRK’lerde (204-206) ve
UKIKRK ’lerde (207) tanimlannustir.

Normal epitelde E-kaderin epitelyal dokunun gelismesinde ve korunmasinda
onemli rol oynar (208). UK ve CH gibi IBH’larinda, kript enterositlerinde E-kaderin
fonksiyonunun bozulmasi, kript-villus aksi boyunca artmis hiicre migrasyonu,
artmis hiicre proliferasyonu ve apopitozisi, mukozal bariyer fonksiyonunun
engellenmesi ile birlikte progresif inflamatuar degisikliklerin gelisimine neden olur
(209). KRK’lerde E-kaderinin ekspresyon ve fonksiyon kaybi artmis invazivlik ve
diferansiyasyon kaybu ile iligkilidir (210).

E-kaderin geni (CDH 1) epitelyal hiicrelerde tiimdr invazyonunu baskilayici
olarak kabul edilir ve meme ve difliz gastrik kanserleri kapsayan epitelyal

kanserlerin bir kisminda mutasyonlar tanimlanmigtir (211,212).

2.4. FIBRONEKTIN

Fibronektin molekiil agirhigi 440.000 Dalton olan dimerik bir
glikoproteindir. Epitel, deri, endotel gibi ortiici dokularda kollajen ve kendisi gibi
kollajen olmayan laminin, elastin gibi yapitaslariyla birlikte, hiicreler arasi ve
hiicrelerle bazal lamina aras1 baglantinin saglanmasi gibi islevler iistlenmistir (213).
Bir grup membranla iligkili proteinin, ekstraseliiler yerlesimli fibronektinin
intaseliiler aktin flamentleriyle baglantisim1 sagladigi one siiriilmektedir. Bunlar
arasinda, transmembran fibronektin reseptorii (a0 ve [ inregrin) ve intraseliiler
proteinler olan talin, vinkulin ve a aktinin sayilabilir (214).

Fibronektin hiicre gocii ve farklilagsmasi, hemostaz, pihti stabilizasyonu ve
yara iyilesmesi gibi fizyolojik bazi olaylarda da rol oynar. Ayrica fibronektin,
opsonin ve kemotaktik ajan olarak inflamasyonda da rol alabilir. En iyi bilinen

opsoninler immunoglobulin G (IgG) ve komplemanin C3b bileseni iken son yillarda
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bunlara glikoprotein yapisinda ve adeziv 6zelligi olan fibronektinde eklenmistir
(214).

Fibronektin organizmada, ¢0zlinebilir ve bagli formlarda bulunur.
(COziinebilir fibronektin plazma, beyin omurilik s1visi, eklem sivisi, tiikriik, servikal
mukus ve inflamatuar eksudada bulunur (8). Bagh fibronektin ise Ortiicti dokularin
bazal membranlari, hiicre yiizeyi ve bag dokusunun bir bilesenidir. Uretim birgok
hiicrede olmasina ragmen ana {iretim yeri hepatositlerdir. Sentezlenen bu fibronektin
soluble (eriyik) formu olusturmaktadir. Fibronektinin diger formu olan selliiler
fibronektin; fibroblast, epitelyal hiicreler ve makrofajlar tarafindan iiretilmektedir
(215).

Fibronektin adezyon, migrasyon, diferansiasyon ve proliferasyon gibi
hiicresel progeslerde rol oynanayan bir glikoproteindir. Hiicreler arasi sinyal
iletimini de kontrol etmektedir (8). Fibronektin embriyogenezin pekc¢ok yoOniiyle
ilgili goriilmektedir (215). Ayrica apoptozisi baskiladigi, hemopeotik prekiirsor
hiicre maturasyonu ve diferansiyasiyonunu etkiledigi, inflamatuar hiicrelerin
adezyonunu diizenledigi, baz1 vakalarda makrofajlarla olan fagositozu potansiyalize
ettigi ve yara iyilesmesinde rol aldigi bilinmektedir (214). Fibronektinin kronik
inflamasyon, infeksiyon, yara iyilesmesi, malignensi, metastaz, koagiilasyon ve
trombozu igeren klinik problemlerde rol oynadig: diisiiniilmektedir (9).

Fibronektin bazal membranlar, gevsek bag dokusu, ve viicut sivilarinda
bulunan bir glikoproteindir (216). Malign olgularda immiinohistokimyasal
calismalarla hiicre yiizey fibronektininde azalma saptanmistir (217). Malign asitlerin
malign olmayan asitlerin ayriminda fibronektin yiiksek sensitivite ve spesifiteye
sahip uygun bir timdr  belirleyicisi  olarak  bulunmustur  (218).
Immiinohistokimyasal ¢alismalar normal hiicrelerle karsilastirildiginda degisime
ugrayan hiicrelerin yiizeyinde 6nemli derecede daha diisiik fibronektin oldugunu
aciga cikarmistir (219), Abe ve arkadaslar1 fare gibi hayvanlarin over karsinoma
hiicresi olan OV2944°den diisiik veya yiiksek metastatik potansiyel alt gruplar1 izole
etmislerdir. Bu c¢alismada zayif metastatik olan grubun yiiksek metastatik aktivite
gdsteren gruba gore, fibronektine daha yiiksek baglanma gosterdigi ve hiicre yiizeyi

tizerinde daha fazla fibronektin depolanmasinin oldugu gosterilmistir (220).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahismanin sekli:

Calismamiz  igin  Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Bagkanligi’'ndan 20.02.2007 tarih ve 2/7 numarali karar ile izin alinmistir. Yapilan bu
calisma prospektif bir caligmadir.

3.2. Olgu secimi:

Bu calisma Kasim 2004 ile Subat 2009 tarihleri arasinda Cumhuriyet Universitesi
Saglik Hizmetleri Uygulama ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi’nde
yapildi. Calisma igin Gastroenteroloji poliklinigi’ne bagvuran Ulseratif kolit ve sporadik
kolorektal kanser tanist konulan hastalar secildi. Calismaya dahil edilen toplam 70
(Erkek:46, Kadin:24) hastanin 22’si (Erkek:18, Kadin:4) iilseratif kolitli, 24’1 (Erkek:15,
Kadin:9) SKRK’1i hastalar idi.

Kontrol grubu olarak, ayni bdlgede yasayan cografi ve kiiltlirel olarak benzer
aliskanlig1 olan, hasta grubu ile yas ve cinsiyet eslestirilmis olan, kolonoskopik biyopsi
sonucu normal olarak degerlendirilen 24 saglikli birey (Erkek:13, Kadm:11) ¢caligmaya
dahil edildi.

Calismaya dahil edilen UK’li hastalarin anamnez ve fizik muayene bilgileri
kaydedildi. Basvuru anindaki kan beyaz kiire sayisi, hemoglobin ve CRP diizeyi,
kolonoskopik tutulum derecesi, hastalik siddeti agisindan incelendi. Hastalik siddeti
hesaplanirken Truelove ve Witts Simiflamasi kullanildi. Endoskopik aktivite indeksi
hesaplanirkan Rachmilewitz aktivite indeksi kullanildi. Kolonoskopik biyopsiler
inflamasyonun en siddetli oldugu yerden alindi.

Caligma grubundaki olgulara ait %10’luk formaldehit soliisyonu ile tespit
edilmis ve rutin doku takibi ile hazirlanmis parafin bloklardan elde edilen
Hematoksilen-Eozin (H&E) boyali kolon dokusu iceren preparatlar yeniden
degerlendirildi.

Immiinohistokimyasal incelemede olgulara ait tipik UK 6zellikleri gdsteren
kolonoskopik biyopsi materyallerine ait parafin bloklar segildi. Bu parafin
bloklardan 5 um kalinliginda kesitler elde edildi. Daha sonra bunlara, hiicre adezyon
molekiil ailesinden olan E-kaderin (Mouse Monoclonal Antibody, Clone 36 BS;
Labvision Corporation Neomarkers; Cat. #MS-1479- R7 ( 7.0 ml ) ) ve ekstraseliiler
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matriks proteini olan Fibronectin (FBN-11, Mouse Monoclonal Antibody, MS-
1351-R7, Lot:1351R106, Neomarkers, Fremont, CA) antikorlar1 uyguland1.

3.2.1. Boyama Yontemi:

Boyama islemi nemlendirilmis, 1s1s1 24 °C’ye kadar ¢ikarilmis, 1slak zeminli
bir ortamda uygulandi.
1. Formalinle fikse edilen ve parafine gomiilii bloklardan 5 pm kalinhiginda
hazirlanan doku kesitleri 6nce 65 °C ‘de bir gece etiivde bekletildikten sonra
50°C’de 30 dk. siireyle ksilende deparafinize edildi.
2. Bu islemden sonra dokular swrayla 5’er dk. 80°, 90° ve 96° lik alkollerden
gecirilerek dehidrate edildi.
3. Dehidratasyondan sonra 5dk. distile su ve 10dk. PBS soliisyonunda tutulan
preparatlar endojen peroksidaz aktivitesini ortadan kaldirabilmek i¢in 5dk. hidrojen
peroksit ile inkiibe edildi.
4. PBS soliisyonunda 10dk. tutulduktan sonra, dokudaki antijenleri ortaya
cikarabilmek icin kesitler Argelik marka mutfak tipi, 3 kademeli mikrodalga firinda
E-kaderin ve fibronektin i¢in, 35 dk. siireyle 3. kademedeki 1sida kaynatildi.
Kaynatma soliisyonu olarak pH: 7 olan EDTA tamponu kullanildi. Takiben, 20dk.
ayni sollisyonlar igerisinde oda 1sisinda tutularak sogutuldu.
5. PBS soliisyonunda 10dk. bekletilen kesitlere U-V blok ile 15dk. inkiibasyon
uygulandi.
6. PBS soliisyonundan gegcirilen preparatlar kullanima hazir soliisyonlar1 olan ve
hiicresel lokalizasyonu hiicre membrani olan E-kaderin (Neomarkers, Mouse MAb
IgG1) ve fibronektin (Neomarkers, Mose Mab-11) antikorlar1 ile 60dk. oda 1sisinda
ve nemli ortamda inkiibe edildi.
7. Baglayict soliisyon (Link) ile 20dk. oda 1sisinda inkiibasyon yapildi. Takiben 5
dk. PBS tutuldu.
8. Streptavidin- Peroksidaz (Label) ile 20dk. oda i1sisinda inkiibasyon yapildi
Takiben 5 dk. PBS tutuldu.
9. Son olarak substrat kromojen karigimi ile renklendirme islemi yapildi. Bunun i¢in
bir damla AEC kromojen ile 2ml H202 ‘li substrat tamponu karigimindan olusan

diliisyon ile hazirlanan soliisyon ile 20dk. oda 1sisinda inkiibasyon islemi yapildi.
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10. Z1t boyama i¢in 1dk. siire ile Mayer’in Hematoksilen’in kullanima hazir formu
uygulandi. Takiben distile sudan geg¢irildi. Doku kurutuldu ve gliserin jel
kullanilarak lamel ile kapatildi.

3.2.2. Degerlendirme

Her iki antikor, boyanma siddetinin derecelendirildigi semikantitatif bir
metod ile degerlendirildi. Boyanma siddeti; E-kaderin i¢in (skor 0; >%99, skor 1;
%75-99, skor 2; <%75) olarak, fibronektin i¢in (skor 0; negatif boyanma (-), skor 1;

orta dereceli boyanma (+), skor 2; kuvvetli boyanma (++)) olarak derecelendirildi.

3.3. Kolonoskopik biyopsi
Kolonoskopik biyopsi islemi uygun barsak temizligi yapilan hastalardan
inflamasyonun en siddetli oldugu alanlardan almmmistir. Islem sirasmda Olympus

GIF Q160 markal: kolonoskopi cihazi kullanilmstir.

3.4. Kan beyaz kiire ve Hemoglobin sayimi

Tam kanda beyaz kiire ve hemoglobin sayimi Coulter Gen-S System
cihaziyla, beyaz kiire Scatter PAK kiti, hemoglobin ise Coulter Lyse S Kkiti
kullanilarak yapilmastir.

3.5. Kan CRP diizeyi tayini
Kan CRP diizeyi Beckman Coulter (USA) marka kitlerle immage cihazinda

tam otomatik olarak Nepholometry yontemi ile ¢alisilmigtir.
3.6. Istatistiksel Yontem

Caligmanm verileri SPSS (ver:14.0) programima yiiklenerek verilerin
degerlendirilmesinde, Kruskal Wallis testi, Mon Whitney U testi, Khi kare testi ve
Korelasyon analizi uygulanmistir. Verilerimiz tablolarda aritmetik ortalama +
standart sapma, birey sayis1 ve yiizdesi seklinde belirtilip yanilma diizeyi 0.05

olarak alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya, UK, SKRK ve kontrol grubu olarak toplam 70 olgu alinmustir.
Olgular 3 gruba ayrilmustir. 1. grup UK’li kisilerden olusuyordu. Bu grupta 22 kisi
vardi. Bu kisilerin 18’1 (%81.8) erkek, 4’ii (%18.2) kadindi. Bu grubun yas
ortalamas1 40.68 + 11.28 yil (20-66 yil) idi. 2. grup SKRK’li kisilerden olusuyordu.
Bu grupta 24 kisi vardi. Bu kisilerin 15’1 (%62.5) erkek, 9’u (%37.5) kadindi. Bu
grubun yas ortalamasi 61.66 + 12.77 yil (42-82 yil) idi. 3. grup ise kontrol
grubundan olusuyordu. Bu grupta 24 kisi vardi. Bu kisilerin 13’1 (%54.2) erkek,
11°1 (%45.8) kadindi. Bu grubun yas ortalamasi1 54.00 £ 14.57 y1l (22-78 y1l) idi.

Calismaya alman UK’li bireylerin tanimlayict &zellikleri Tablo 4.1°de
verilmigtir (Tablo 4.1).

Tablo 4. 1. Calismaya alinan toplam 22 UK hastasmin tanimlayici 6zellikleri.

Yas (ortalama yil) 40.68 = 11.28 y1l
Cinsiyet (n, %) n %
Erkek 18 % 81.8
Kadin 4 % 18.2
Ulseratif kolit semptom siiresi (ay) 62.18 +35.01
Ulseratif kolit tani siiresi (ay) 49.08 £20.02
Kolonoskopik tutulum (n, %) n %
Rektal 6 % 31.8
Sol kolon 11 % 50.0
Yaygin 4 % 18.2
Pankolit -

Hastalik siddeti (bagvuru aninda) (n, %) n %
Hafif 15 % 68.2
Orta 6 % 27.3

Siddetli 1 % 4.5
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Sekil 5. A. Goblet hiicre kaybi, kriptit ve kript Sekil 5. B. UK ’li olguda kriptit, kript absesi

absesi ve glandlarda yapisal bozukluk gosteren yakin plan gériintimii, H-EX50
UK olgusu, H-EX25

Caliymaya alman iilseratif kolitli bireylerin histopatolojik degerlendirilmesi

asagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 4. 2. UK li hastalarin histopatolojik degerlendirilmesi.

Histopatolojik degerlendirme Var Yok

S (%) S (%)
Kriptlerde yapisal degisiklik 19 86.4 3 13.6
Kriptlerde dallanma 16 72.7 6 27.3
Paralel dizilimde kayip 21 95.5 1 4.5
Kript tabaninda genisleme 13 59.1 9 40.9
Kriptlerde atrofi 21 95.5 1 4.5
Kriptlerde metaplazi 2 9.1 20 90.9
Kriptlerde goblet hiicre kaybi 22 100 - -
Inflamasyon 6zellikleri 22 100 - -
Granulom 1 4.5 21 95.5
Epitelyum 6zellikleri 22 100 - -
Lamina propria 6zellikleri 14 63.6 8 36.4

Submukoza 6zellikleri 12 54.5 10 45.5
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Gruplara ait E-kaderin degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik
onemli bulunmustur (p<0.05). Gruplara ait E-kaderin degerleri ikiserli
karsilastirildiginda UK ile SKRK, UK ile kontrol grubu, SKRK ile kontrol grubu
arasindaki farklilik nemli bulunmustur (p<0.05).

Gruplara ait fibronektin degerleri karsilagtirildiginda gruplar arasi farklilik
onemli bulunmustur (p<0.05). Gruplara ait fibronektin degerleri ikiserli
karsilastirildiginda UK ile SKRK, UK ile kontrol grubu, SKRK ile kontrol grubu
arasindaki farklilik 6nemli bulunmustur (p<0.05). Gruplara ait E-kaderin ve

fibronektin degerlerinin karsilastirilmasi asagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 4. 3. Gruplara ait E-kaderin ve fibronektin degerlerinin karsilastirilmasi.

Gruplar (X £S) Grup 1 Grup 2 Grup 3 Sonug
E-kaderin 1.18£0.50 1.87+0.33 0.00 £ 0.00 KW=37.72
P=0.01
P<0.05
Fibronektin 0.36+0.49 1.37+0.49 0.04 +0.20 KW=47.63
P=0.01
P<0.05
Grup 1- UK Grup 2- SKRK Grup 3- Kontrol grubu

Calismaya alman her {i¢ gruptaki bireylerin E-kaderin degerleri
derecelendirilmis olarak alinip gruplar arasi farklilik arastirildiginda farklilik 6nemli
bulunmustur (p<0.05). Asagidaki tabloda goriildiigii gibi boyanma skoru olarak en
fazla 0’a (boyanma siddeti >%99) kontrol grubunda, 1’e (boyanma siddeti %75-99)
UK grubunda, 2’ye (boyanma siddeti <%75) SKRK grubunda rastlanmistir. Kontrol
grubundaki bireylerin hepsinde skor 0 iken, UK’li bireylerin 1’inde (%4.5) skor 0,
16’sinda (%72.7) skor 1, 5’inde (%22.7) ise skor 2 idi. SKRK’li bireylerin ise
3’tinde (%12.5) skor 1, 21’inde (%87.5) skor 2 idi. Gruplara ait E-kaderin

degerlerinin derecelendirilmis olarak karsilagtirilmasi Tablo 4.5’de verilmistir.
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Tablo 4. 4. Gruplara ait E-kaderin degerlerinin derecelendirilmis olarak
karsilastirilmasi.

Gruplar 0 1 2 Toplam
I n 1 16 5 22
% 4.5 72.7 22.7 100.0
2 n - 3 21 24
% - 12.5 87.5 100.0
3 n 24 - - 24
% 100 - - 100.0
Toplam n 25 19 26 70
% 35.7 27.1 37.1 100.0
Sonug x>=94.11 P=0.001 P<0.05
Grup 1- UK Grup 2- SKRK Grup 3- Kontrol grubu

Sekil 6.A. Normal kolon mukozasindaki kuv- Sekil 6. B. Normal kolon mukozasindaki kuv-
vetli E-kaderin boyanmasi, [HKx25 vetli E-kaderin boyanmasi, IHKx50
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Sekil 7. A. Skor 1 (%75-99) E-kaderin kaybinin  Sekil 7. B. Skor 1 E-kaderin kaybinin gézlendigi
gozlendigi UK olgusui, IHKx25 UK olgusui, IHKx50

Sekil 8. Skor 2 (%75’in altinda) E-
kaderin  kaybimin  gozlendigi UK
olgusui, IHKx25

Sekil 9. Skor 1 E-kaderin (%75-99) E-
kaderin kaybimin gézlendigi kolo rektal
adenokarsinom olgusui, IHKx25
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Sekil 10. Skor 2 (%75 in altinda ) E-kaderin
boyanmast gosteren kolorektal
adenokarsinom vakasi

Caliymaya alinan her ii¢c gruptaki bireylerin fibronektin degerleri
derecelendirilmis olarak alinip gruplar arasi farklilik arastirildiginda farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Kontrol grubundaki bireylerin
hepsinde (%100) skor 0 iken, UK lilerin 14’{inde (%63.6) skor 0’dir. Buna gére en
fazla 0’a kontrol grubu ve UK ’te rastlanirken, en fazla 1’e (58.3) ve 2’ye (%41.7)
SKRK’li grupta rastlanmistir (Tablo 4.6).

Tablo 4. 5. Gruplara ait fibronektin degerlerinin derecelendirilmis olarak
karsilastirilmasi.

Gruplar 0 1 2 Toplam
1 n 14 8 - 22
% 63.6 36.4 - 100.0
2 n - 14 10 24
% - 583 41.7 100.0
3 n 24 - - 24
% 100 - - 100.0
Toplam n 38 22 10 70
% 543 31.4 14.3 100.0
Sonug x?=55.03 P=0.001 P<0.05

Grup 1- UK Grup 2- SKRK Grup 3- Kontrol grubu
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Sekil 11. Orta derecede, skor 1, }
fibronektin boyanmasi gosteren UK
vakasi, [HKx25

Sekil 12. Skor 2, kuvvetli stromal ve
stoplazmik fibronektin boyanmasi
gosteren kolorektal adenokarsinom
olgusu, THKx25

Sekil 13. Skor 0, fibronektin
boyanmaswmin olmadigr normal kolon
dokusu, [HKx25
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UK grubunda hastalik siddeti ile E-kaderin ve fibronektin degerleri
karsilagtirildiginda faklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05) (Tablo 4.6). Hastalik
siddeti, siddetli olan 1 vaka oldugu i¢in analize dahil edilmemistir. Bu bireyin E-
kaderin degeri 1, fibronektin degeri 1°dir.

Tablo 4. 6. UK’li bireylerin hastalik siddetine gore E-kaderin ve fibronektin

degerleri ile karsilastirilmasi.

Hastalik siddeti E-kaderin Fibronektin

Hafif (n=15) 1.20 + 0.41 0.26 +0.45

Orta (n=6) 1.16 £0.75 0.50 + 0.54

Sonug P =1.000 P=0.387
p >0.05 p >0.05

UK’li bireyler endoskopik aktivite indeksine gére fibronektin ve E-kaderin
degerleri ile karsilastirildigrnda farklilik  6nemsiz  bulunmustur (p>0.05).
Endoskopik aktivite indeksi ile E-kaderin degerleri karsilastirildiginda; 4ve 4’{in
altinda olan 13 bireyin 10’unda /%76.9) E-kaderin skoru 1, 3’linde (%23.1) E-
kaderin skoru 2 iken, endoskopik aktivite indeksi 4’iin ilizerinde olan 9 hastanin
I’inde (%11.1) E-kaderin skoru 0, 6’sinda (%66.7) skor 1, 2’sinde de (%22.2) skor
2’dir. Goriildiigii gibi her 2 grupta da oranlar birbirine yakin sekilde dagilmaktadir
(Tablo 4.7)
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Tablo 4.7. UK’li bireylerde endoskopik aktivite indeksi ile E-kaderin skorunun

karsilastirilmast
Endoskopik 0 1 2 Toplam
aktivite indeksi
4 < n - 10 3 13

% - 76.9 23.1 100
4 velizeri n 1 6 2 9

% 11.1 66.7 222 100
Toplam n 1 16 5 22

% 4.5 72.7 22.7 100

Endoskopik aktivite indeksi ile fibronektin degerleri karsilastirildiginda
farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05). Endoskopik aktivite indeksi 4’{in iizerinde
olanlarda daha fazla fibronektin skoru goriilmesine ragmen bu sonug istatiksel

olarak onemsizdir (Tablo 4.8)

Tablo 4.8. UK’li bireylerde endoskopik aktivite indeksi ile fibronektin skorunun

karsilastirilmast
Endoskopik 0 1 Toplam
aktivite indeksi
4< n 10 3 13

% 76.9 23.1 100
4 velizeri n 4 5 9

% 44.4 55.6 100
Toplam n 14 8 22

% 63.6 36.4 100

UK’li bireyler hastalik tutulumuna goére siflandirilip E-kaderin ve
fibronektin degerleri karsilagtirildiginda farklilik istatiksel olarak Onemsiz
bulunmustur. Hastalik tutulumuna gore E-kaderin ve fibronektin degerleri Tablo

4.9 ve 4.10°da goriildiigii gibidir.
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Tablo 4.9. UK’li bireylerin hastalik tutulumuna gore E-kaderin skorunun

karsilastirilmast
Hastalik tutulumu 0 1 2 Toplam
Rektal n - 4 3 7

% - 57.1 42.9 100
Sol kolon n 1 9 1 11

% 9.1 81.8 9.1 100
Yaygin n - 3 1 4

% - 75.0 25.0 100
Toplam n 1 16 5 22

% 4.5 72.7 22.7 100

Tablo 4. 10. UK’li bireylerin hastalik tutulumuna goére fibronektin skorunun

karsilastirilmast
Hastalik tutulumu 0 1 Toplam
Rektal n 6 1 7

% 85.7 14.3 100
Sol kolon n 4 7 11

% 36.4 63.6 100
Yaygin n 4 - 4

% 100 - 100
Toplam n 14 8 22

% 63.6 36.4 100

Calismaya dahil edilen UK’li bireylerin beyaz kiire sayis1, hemoglobin, CRP

degerleri, hastalik siiresi ile E-kaderin ve fibronektin degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli iliski bulunmamuistir (p>0.05).

UK siiresi ile E-kaderin arasinda (r= -0.04) negatif yonlii istatistiksel olarak

onemsiz (p>0.05) bir iliski katsayis1 bulunmustur. Yine UK siiresi ile fibronektin
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arasinda (r= -0.03) negatif yonlii istatistiksel olarak Onemsiz (p>0.05) bir iliski
katsayis1 bulunmustur.

Yas ile E-kaderin arasinda (r= 0.24) ayn1 yonlii istatistiksel olarak anlamli
(p<0.05) korelasyon bulunmustur. Yas ile fibronektin arasinda da (r= 0.25) ayni

yonlii korelasyon bulunmustur.

Tablo 4. 11. UK’li bireylerin basvuru anindaki kan beyaz kiire sayisi, hemoglobin,

Crp degerleri, yas,

hastalik siiresi ile E-kaderin ve fibronektin degerlerinin

karsilastirilmasi.
Degiskenler E-kaderin Fibronektin
Crp =042 r=-0.13
p=0.051 p>0.05 p=0.562  p>0.05
Beyaz kiire sayist r=0.10 r=0.12
p=0.659  p>0.05 p=0.592  p>0.05
Hemoglobin r=0.08 r=-0.20
p=0.723  p>0.05 p=0.367 p>0.05
Hastalik stiresi r=-0.04 r=-0.03
p=0.892  p>0.05 p=0.889  p>0.05
Yas r=0.24 r=0.25

p=0.049  p<0.05

p=0.040  p<0.05

UK’li bireyler cinsiyet acisindan E-kaderin ve fibronektin degerleri ile

karsilastirildiginda faklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05) (Tablo 4.12).

Tablo 4. 12. UK li bireyler cinsiyet agisindan E-kaderin ve fibronektin degerleri ile

karsilastirilmasi.

Cinsiyet E-kaderin Fibronektin

X+S X+S

Erkek

n=18 1.22+0.54 0.33+0.48
Kadm

n=4 1.00 =0.00 0.50 £0.57

Sonug P =0.381 P =10.540
P >0.05 P >0.05
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5. TARTISMA

UK, kolonun kronik inflamatuar bir hastaligidir. Uzun siireli ve genis capli
iilseratif kolitler adenokarsinom (UK iliskili adenokarsinom = UKIKRK) gelisimi
ile ilintilidir (Ekbom ve arkadaslari, 1990). UK’de kolon kanseri insidans1 primer
olarak hastaligin siiresi ve boyutuna bagli olarak farklilik gdsterir, 20 yillik
olgularda KRK insidans1 % 7-10, 35 yilin iistiindeki olgularda KRK insidans1 %30
olarak bildirilmistir. Bu nedenle genel olarak KRK riski yaygm UK’i olan hastalarda
8-10 yildan sonra her y1l % 0.5-1 oraninda artmaktadir (3).

IBH’ ndaki uygunsuz intestinal inflamasyon sirasinda ortaya cikan serbest
radikaller, arasidonik asit metabolitleri, sitokinler, biiylime faktorleri, matriks
metalloproteazlar, adhezyon molekiilleri ve integrinler, DNA hasar1 ve hiicre
replikasyonunda gerekli olan kritik genlerin mutasyonuna yol agarak displazi,
kanser, invazyon ve metastaza yol acarlar (4). Ancak kronik inflamasyona ragmen
her UK olgusunda kanser ve/veya displazi goriilmemektedir.

Birgcok kanit zinciri kronik inflamasyonun UK’de KRK ye yonelik temel
tetikleyici faktor oldugunu gostermektedir (221). Kronik inflamasyona eslik eden
oksidatif stresin neden oldugu hiicresel hasar kolitin patogenezinde ve kolon
karsinogenesizinde temel rol oynadigi diistiniilmektedir (222). Bu durum hayvan
modellerindeki ¢alismalarla desteklenmistir. Peroksidazin farelerde rektal olarak
verilmesi kolonik inflamasyona neden olmustur (223). Siiperoksit dismutaz, katalaz
ve NOS inhibitorleri gibi antioksidanlarm kullanilmasi kimyasal nedenli kolonik
yaralanmas1 olan hayvan modellerinde kolonik inflamasyonu hafifletmistir (224).
NOS inhibitorii kullanilan fare yaralanmaya cevap olarak kolitte hafifleme
gostermistir (225) ve genellikle ¢oklu adenomalara yatkin olan APC mutant farede
NOS inhibitorii adenoma prevelansint 6nemli 6l¢lide azaltmistir (226).

Yapilan bir c¢alismada dextran siilfat sodyum (DSS) gibi yaralayici,
inflamatuar ajanlarin tekrarlayan kullanimu ile kolit olusturulan farelerde displazi ve
kanser ortaya ¢iktig1 gosterilmistir. Bu modelde uzun siireli hastalik dongiisti (3-6
ay) neoplazi oraninda artma ile iligkiliydi (227). DSS modelinde antioksidan N-
asetilsistein ile tedavi hem inflamasyonu hem de tiimor insidansini azaltmistir (228)

Greten, Karin ve ark.lar1t DSS hayvan modelinde; kolitle ilgili timor

baslangicinda rol oynayan, inflamatuar sitokinlerin etkisi ile aktive olan
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transkripsiyon faktorii, niikleer faktdr kapa B (NF-kB)’nin inhibisyonu ile premalin
lezyonlarin ¢esitliliginin dramatik olarak azaldigini gostermislerdir (229). Bu son
gozlem bazi sitokinlerin NF-xB aktivasyonunu ile tiimor hiicrelerni biiyiitiip
ilerlemelerini saglayarak tiimor gelisimi i¢in 6nemli oldugunu gostermektedir (230)

. Popivanova ve ark. nin ¢aligmasi hayvan modelinde tiimor ilerlemesinde
TNF-o’nin roliinii incelemislerdir (231). TNF-a farelerde 6zellikle deri kanseri gibi
diger bazi epitel malignensilerin gelisiminde de pozitif bir faktér olarak
gosterilmistir ve bu TNF-o ‘nin kolitle iligkili kanserde de benzer bir tiimor-
gelistirme rolii oynadig1 olasiligini artwrmaktadir (232). TNF-a’ya yonelik 6nceki
veriler 1518inda Popivanova ve ark. tip I TNF receptorii pS5 yetersizligi olan fare
kullanarak kolitle iliskili kanserde TNF-o’nin spesifik katilimmi incelemislerdir.
IBH olan insanlarda gozlendigine benzer sekilde TNF-o’'min ortadan kaldirilmasi
mukozada azalmig doku yaralanmasi, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve sitokin
izlenimi ile farelerde koliti biiylik dl¢lide diizeltmistir. TNF-o’nin kaybi kolitle
iliskili kanseri bilyiik 6lclide baskilamistir (233).

Popinova ve ark.nin bildirdigi sasirtict sonuglardan biri yazarlarin etanercept
ile TNF-a blokajmin B-catenin mutasyonlarmi engelleyerek neoplastik kolon
epitelyum hiicrelerinin  biiyiimesi ve/veya siirekliliginde inhibitdr etkisinin
olabildigini bulmasidir. B-catenin mutasyonal defektlerin insanlarda kolitle iligkili
kanser patogenezinde gec bir olay oldugu bildirilmistir (234).

UK kolonun kronik inflamatuar hastaligidir. Yukarida bahsedilen sitokinler
hastaligin kronik karakterine ve UK ile iliskili kanser gelisimine aracilik eder. Biz
bu caligmada kronik inflamasyon siiresince ekspresyonu c¢esitli derecelerde
etkilenen, intraseliiler adezyon molekiilii olan E-kaderin ve ekstraseliiler matriks
proteini olan fibronektinin UK ile iligkili karsinogeneziste rolii olup olmadigimi
arastirdik.

E-kaderin, epitelyal hiicrelerdeki intraseliiller —adezyonun baslica
mediatoriidiir.  Hiicrelerin  kalsiyum  bagimli  adezyonuna aracilik eden,
transmembran glikoproteinlerin bir subtipi olan E-kaderin epitelde ekspresse olur.
Normal epitelde E-kaderin kriptin biitiin uzunlugu boyunca bazolateral membranda
yerlesmistir ve epitelyal dokunun gelismesinde ve korunmasinda anlamli rol oynar.

Tiimor invazyonunun ilerlemesinde rol alan molekiillerden bir tanesidir. E-kaderin
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kateninler diye adlandirilan stoplazmik proteinlerle iliskilidir. Beta-katenin direkt
olarak E-kaderinin stoplazmik bdlgesine baglanmasina ragmen alfa-katenin, bagl
olan beta-katenini hiicresel iskeletin aktin mikroflamentlerine baglar. Bu baglanma
hiicreler aras1 adezyon i¢in gereklidir (10).

UK’deki uygunsuz intestinal inflamasyon, hiicreler arasi siki baglanti
molekiillerinin kontrolsiiz down-regiilasyonuna yol agan mekanizmalardan birisi
olabilir (235,236,237). UK deki bozulmus bariyer fonksiyonunun, degismis hiicreler
aras1 siki baglant1 (tight junction) yapist ile iliskili oldugu gosterilmistir
(238,239,240). Gassler ve ark. hiicreler arasi siki baglant1 ile ilgili cesitli
molekiillerin UK’ deki aktif inflamasyondan etkilendigini, 6zellikle transmembran
proteinleri (occludin, E-kaderin, desmoglein-2) ekspresyonunun ileri derecede
suprese oldugunu gostermislerdir (241). E-kaderinin mRNA transkriptleri UK ve
CH’nmn aktif inflame mukozal dokusunda eksprese olmustur ancak immunreaktif
matur E-kaderin proteini saptanamamistir (241) . Yine bu calismada interepitelyal
baglantilarin disorganizasyonunun hiicresel de-diferansiasyon ve karsinogenezis’de
rol oynadigi belirtilmektedir (241).

Ayn1 calismada aktif IBH’nda, yapisal olarak E-kaderin, occludin ve
desmozomal kaderinler gibi hiicreler arasi siki baglant1 proteinleri ekspresyonunun
cesitli derecelerde etkilendigi gosterilmistir. Bu proteinlerin degismis veya azalmis
ekspresyonu IBH’nin kronik karakterinde oldugu gibi luminal antijenlerin ve
inflamatuar hasart ile iligkilidir (241).

Jankowski ve ark. iki klasik kaderin molekiilii olan E-kaderin ve P-kaderinin
deregiilasyonu ile UK progresyonu arasinda giiclii bir iliski gdstermistir (242).

Bizim ¢ahsmamizda da UK’li olgularda benzer sekilde E-kaderin
ekspresyonu c¢esitli derecelerde etkilenmisti olgularm % 72.7’sinde skor 1,
%22.7’sinde (kolorektal kanserli olgularla benzer sekilde) skor 2 E-kaderin
ekspresyon kayb1 mevcuttu.

Deneysel olarak intestinal epitelde E-kaderin aracili hiicre adezyonunun
Oonemi farelerde yapilan caligmalarda kanitlanmistir (208). Bu deneysel modelde,
kript enterositlerinde E-kaderin fonksiyonunun bozulmasi, kript-villus aks1 boyunca
artmig hiicre migrasyonu, artmis hiicre proliferasyonu ve apoptozisi, mukozal

bariyer fonksiyonunun engellenmesi ve CH’nin ozellikleri ile birlikte progresif
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inflamatuar degisikliklerin gelisimi ile iligkilidir (209). Buna karsin, E-kaderin
ekspresyonu bozulmus hiicre siklusunu onarir (242). Benzer sekilde, villoz
enterositlerde E-kaderin aracili hiicre adezyonunun engellenmesi, diferansiyasyon
kayb1 ve hiicre siklus degisikligi ile sonuclanir (243). IBH’inda, bozulmus E-kaderin
ekspresyonu ayni zamanda insan dokularda da gosterilmistir (244,245).

E-kaderin ekspresyonunun baskilanmas1 molekiiler seviyede hiicreler arasi
adezyon fonksiyonunun bozulmasina neden olur. Tiimérlerin bir ¢ogunda hiicresel
yapt ve doku iliskisinin kaybi sonucunda lokal invazyon olusur. E-kaderin
proteininin fonksiyon kayb1 tlimorlerin invazyon ve metastaz yapabilme yeteneginin
artmasina yol acar (11).

Jankowski ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada bizim caliymamizdaki
verilere benzer sekilde SKRK’lilerde E-kaderin ekspresyon kaybi kaydedilmistir ve
invaziv davranisi belirleyen 6nemli bir mekanizma olarak bildirilmistir (246).

Shiozaki ve ark. kolon kanserlerini igeren birkac kanserde E-kaderin veya
katenin ekspresyonunun azalmasinin invazivlik veya kotii prognoz ile iliskili
oldugunu bildirilmistir (247).

Kitadai ve ark. azalmig E-kaderin ekspresyonu ile kolon karsinomu
metastazlar1 arasinda bir baglanti oldugunu bildirmistir (248).

Shiozaki ve ark. kolon karsinomunda E-kaderinin adheziv fonksiyonunun
regiilator baglant1 proteini olan alfa-katenin seviyesinde bir azalma oldugunu
gostermistir (249).

Takayoma ve arkadaslar1 E-kaderinin sitoplazmik baglanti proteini olan beta-
katenin ekspresyon kaybinin, kolonik karsinom hiicrelerinin diferansiasyonu ve
kanser progresyonu ile iliskili oldugunu bildirdi (250). Benzer sekilde bizim
calismamizda da SKRK’li olgularda E-kaderin ekspresyon kayb1 gozlendi.

E-kaderin ve o-kateninin diffiiz stoplazmik immiinreaktivitesi birkag
adenokarsinomda gozlenmistir ve diferansiasyon, invazivlik ve metastaz gibi
hiicreleraras1 adezyon bagimli histolojik 6zellikler ile iliskilendirilmistir (249,250-
254). Bu durum, azalmis E-kaderin ve a-katenin ekspresyonu ile birlikte olan ¢ok
agresif timorlerde gozlenmistir (254).

E-kaderin geni (CDH 1) epitelyal hiicrelerde tiimdr invazyonunu baskilayici

olarak kabul edilir ve lobuler meme ve difiiz gastrik kanserleri kapsayan epitelyal
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kanserlerin bir kisminda bu gende mutasyonlar tanimlanmistir (211,212). Son
zamanlarda, insan KRK hiicre dizilerindeki CDH-1 geninde inaktive edici
mutasyonlar tanimlanmigtir. Ayrica, E-kaderin ekspresyonunun meme, prostat ve
hapatoseliiler karsinomu iceren bazi timorlerdeki CDH 1 geninin baskilandig1 da
gosterilmistir (255,256).

Aust ve ark. normal mukoza ile KRK’ yi karsilastirdiklarmda; hem UKIKRK
hem de SKRK’lerde B-katenin ve membrandz E-kaderinin ekspresyonunda azalma
tanimlamiglardir (257). Bu ¢alismada yaglar1 20-83 yil (ort 47.2 yil)arsinda degisen
toplam 22 UK’li hasta degerlendirilmis olup, UK tanisi ile UKiKRK/DALM
gelisimi arasinda ortalama siire 13.4 yil (0-24 yil) idi. Bizim ¢aligmamizda ise
yaslar1 20-66 yil arasinda degisen toplam 22 UK’li hasta degerlendirilmis olup UK
siiresi ortalama 4.1 y1l (2.3-5.9 y1l) idi. Calismamizdaki 22 UK vakasmimn hastalik
siiresi UKIKRK gelisimi icin gereken siireden (8-10 yil) kisa olmasma ragmen
cesitli diizeylerde E-kaderin ekspresyon kaybi gozlenmesi onemlidir. Caligmaya
dahil edilen toplam 22 UK vakasmin hicbirisinde displazi gériilmemis olup,
nondisplastik mukozada E-kaderin ekspresyon kaybi saptanmasi anlamli olup, bu
durum membrandz E-kaderin diizeyindeki azalmanin UKIKRK’te erken bir olay
olabilecegini diislindiirebilir.

Calismamizdaki sonuclara benzer sekilde, Hill ve ark. SKRK ve
UKIKRK’lerde E-kaderinin immiinhistokimyasal boyanmasinda bir azalma
bildirmislerdir (258). Azarschob ve ark. UK’te displastik mukozadaki E-kaderin
ekspresyonu down-regiilasyonunun adenokarsinom gelisme riski olan hastalar igin
bir biyomarker olabilecegini ileri siirmiislerdir (259). Biz ¢calismamizda displastik
olmayan mukozada da E-kaderin ekspresyon kaybi oldugunu gosterdik.

Stoplazmik E-kaderin ekspresyonundaki konkomitan artig ile birlikte
membrandz E-kaderin ekspresyonundaki ciddi azalma hem UKIKRK hem de
SKRK’lerde gozlemlenmistir. E-kaderinin azalmis membrandz ekspresyonu ile
birlikte E-kaderin aracili hiicreler arasi adezyon bozuklugu, daha énce SKRK’lerde
(204-206) ve UKIKRK’lerde (207) tanimlanmistir. SKRK’lerde E-kaderin
ekspresyon kaybi i¢in Ongoriilen primer mekanizma, promotor bdlgenin

hipermetilasyonu tarafindan gen silinmesidir (255,261-263).
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UKIKRK’lerde E-kaderin ekspresyon kaybi mekanizmasi belirsizdir.
(207,264). Membrandz E-kaderindeki azalma, UK ile ilisklili karsinogeneziste erken
bir olay olabilir, ¢iinkii azalmis membrandz E-kaderin ekspresyonu, UK’ten
etkilenmis nondisplastik kolonik mukozada da saptanabilir (265,242).

Sonu¢ olarak calismamizda UK ve SKRK’lerde E-kaderin boyanmasi
yoniinden benzer degisiklikler goriildii. Membrandz E-kaderin ekspresyonunda
azalma SKRK’lerdekine benzer sekilde UK’te de gdzlemlendi. Ancak E-kaderin
ekspresyondaki azalma UK’te SKRK ’lere gére daha az miktardaydi. UK olgularmin
% 22.7’sinde, sporadik tiimdrlerin ise %87.5’inde skor 2, E-kaderin ekspresyon
kayb1 goriilmiistiir.

Fibronektin embriyogenezis, onkojenik transformasyon, hiicre adezyonu,
doku tamiri, trombosit fonksiyonlar1 ve hiicre migrasyonunda 6nemli roller oynar.
Ayrica fibronektin, opsonin ve kemotaktik ajan olarak inflamasyonda da rol alir.
Retikiiloendotelyal sistem aracilig1 ile timdr hiicrelerine karsi savunmada yer almasi
nedeniyle kullanimina bagli timdrlerde hiicre yiizey fibronektin seviyesinde diisme
beklenebilir (214).

Malign degisimle birlikte hiicre yiizeyinde saptanan degisiklikler, hiicre
yiizeyinde bulunan glikoproteinlerin bir tiimor belirleyicisi olarak kullanimina
yonelik c¢aligmalar1 glindeme getirmistir. Fibronektin de bu glikoproteinlerden
biridir (266).

Kanserli hastalarin prognozu tiimor biiylimesi, lokal invazyon ve
metastazdan etkilenir ve bu siirecler kismen ekstraseliiler matriks ve timdr
hiicrelerinin etkilesimi ile belirlenir (267,268). Cogu kanser hiicresi fibronektin gibi
ekstraseliiler matriks bilesenlerini depolamada yetersiz kalmaktadir (269,271-275).
Hiicreler fibronektinle ¢ogunlukla integrin ailesine ait olan spesifik hiicre ylizey
reseptorleri ile etkilesim kurarlar. Spesifik fibronektin reseptorii a5p1°dir.

Bozulmus integrin ekspresyonunun malign transformasyon ile iliskili
olduguna yonelik kanitlar arti gostermektedir; bazi integrinlerin 6zellikle a5B1
diizeyi malign hiicrelerde azalmaktadir (272). Giancotti ve Ruoslahti (273)
fonksiyonel olarak aktif a5f1 kompleklerinin asir1 artisinin  hamster over

hiicrelerinde tiimor olusturma yeteneklerini baskiladigmi bildirmislerdir. Ayrica
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insan kolorektal adenomu ve karsinomunda, kolonik epitel hiicrelerinde bulunan
a5P1 integrinlerinin ekspresyon yeteneklerinin kayboldugu gdsterilmistir. (274).

Giancotti ve Ruoslahti (273) farelerde yiiksek diizeyde fibronektin reseptorii
iceren over hiicrelerinin tiimdr olusturmada basarisiz olduklarimi gostermislerdir. Bu
durumun tam tersine fare over hiicreleri iizerindeki aS5B1 kaybi ilerlemis
tiimorogenisite ile iligkiliydi (279). Yakin zamanda Varner ve ark. (280) a5 integrin
alt tnitesinin kodlandigi ¢cDNA’ll hiicrelerin transfeksiyonu sonrasinda kolon
karsinoma hiicrelerindeki oSB1 integrin ekspresyonunun azaldigini ve azalmig
fibronektine baglanma yetenegi elde ettiklerini bildirmiglerdir. a5 alt iinitesinde asir1
ekspresyon gosteren hiicreler ya tiimorojenik degildi ya da 6nemli derecede daha az
tiimorojenikti (281,282).

Immiinokimyasal ¢alismalar normal hiicrelerle karsilastirma yaptiklarinda
degisime ugrayan hiicrelerin yiizeylerinde 6nemli derecede daha diislik diizeylerde
fibronektin oldugunu ag¢iga ¢ikarmislardir (271). Abe ve ark. (283) farelerde over
karsinoma hiicrelerinde diisiik veya yliksek metastatik potansiyel gosteren alt
gruplar1 izole etmislerdir. Zayif olan metastatik alt grup yiiksek metastatik alt grup
ile karsilagtirildiginda fibronektine daha yiiksek baglanma gostermistir ve hiicre
yiizeyi lizerinde daha fazla fibronektin depolanmasi vardi.

Fibronektin bazal membranlar, gevsek bag doku ve viicut sivilarinda bulunan
bir glikoproteindir  (216). Yapilan bir c¢aligmada malign olgularda
immiinositokimyasal caligmalarla hiicre yiizey fibronektininde azalma saptanmigtir
(217). Malign asitlerin malign olmayan asitlerden ayriminda fibronektin, yiiksek
sensitivite ve spesifiteye sahip uygun bir tiimor belirleyicisi olarak bulunmustur
(218).

Deverbizier ve arkadaslar1 (284) 48 asitli hastada yaptiklari calismada sivida
ortalama fibronektin degeri malign grupta 116.5 + 92.5 mg/L, malign olmayan
grupta 30.5 £ 23 mg/L bulmuslardir, Prieto ve arkadaslar1 (285) 85 asitli hastada
yaptiklart ¢alismada malign grupta 91.57 + 41.52 pg/mL, malign olmayan grupta
31.86 + 10.51 pg/mL olmak iizere malign grubun ortalama asit fibronektin degerinin
malign olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulmuslardir

(p<0.01).
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Hanamura ve arkadaslar1 kolon kanserli vakalarda insitu hibridizasyon ve
immiinhistokimyasal boyama yontemi ile dokuda fibronektin expresyonunu
aragtirdilar. Fibronektin expresyonunun normal dokularda goriilmezken kanserli
olgularda Ozellikle stromada yiiksek oranda exprese oldugunu ve fibronektin
expresyonu ile invazyon derinliginin ve lenf noduna metastaz siklifinin dogrudan
iliskili oldugunu saptadilar (275). Cesitli calismalarda fibronektinin  kolon
kanserinin farkli bolgelerinde immiinohistokimyasal olarak farkli boyanma
ozellikleri gosterdigi tespit edilmistir. Buna gore en fazla boyanma tiimoriin
merkezindeki stromada iken ylizey epitelindeki ve karaciger metastazi 6rneklerinde
boyanma oldukc¢a disiiktiir (276). Bizim c¢alismamizdaki kolon kanseri
preperatlarinda 6zellikle tiimoriin merkezindeki stromada kuvvetli boyanmanin
oldugu goriildii.

Literatiirde fibronektinin plazma diizeyi, 48 kronik inflamatuar barsak
hastalig1 olan bireyle bunlarin yas ve cinsiyet eslestirilmis kontrol grubunu igeren
bir ¢aliymada arastirilmistir. iki grup arasmda plazma fibronektin agisindan
immiinohistokimyasal olarak Olglilen  diizeylerde anlamli  bir  farklilik
saptanamazken, fonksiyonel bir assay(jelatin-bagli) kullanildiginda hasta bireylerde
saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik seviye saptanmistir (277). Literatiir
taramalarimizda ilseratif kolitli olgularda kolon dokusunda immiinohistokimyasal
olarak fibronektin boyanmasini inceleyen bir ¢aligma saptayamadik. Ancak in vitro
bir ¢alismada, iilseratif kolitte T hiicrelerinin fibronektin reseptdrlerini kullanarak
inflamasyonlu dokuya gectikleri gdsterilmistir (278). Calismamizin fibronektinle
ilgili verilerini degerlendirdigimizde, fibronektinin kanser stromasinda en fazla,
iilseratif kolitte bundan daha az oranda, normal dokuda ise hemen hemen hi¢
boyanmadigmi tespit ettik. Bu nedenle fibronektin kanserogenezde rol oynayan
onemli bir ara basamak olabilir. Ulseratif kolit siiresi ile kanser gelisimi arasinda
dogru bir orant1 mevcuttur. Ancak biz fibronektinle iilseratif kolit siiresi arasinda
herhangi bir iliski saptayamadik. Ancak yas ve fibronektin arasinda dogru oranti
saptamamiz ileri yasta tlilseratif kolit tanis1 konulan hastalarda daha dikkatli olmamiz
gerektigi sonucuna varabilecegimizi diisiindiirmektedir. Bu konuda daha anlamli bir
sonuca ulagabilmek i¢in iilseratif kolitten gelisen kanser olgularinin da dahil edildigi

daha genis vaka sayil1 prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ vardir
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Biz ¢alisgmamizda gerek biyokimyasal (CRP, sedim, beyaz kiire yiiksekligi)
gerekse histolojik ve endoskopik olarak inflamasyon siddeti ile E-kaderin ve
fibronektin diizeyi arasinda hicbir iliski saptayamadik. Yalnizca yas ile hem E-
kaderin hende fibronektin arasinda istatiksel olarak anlamli ayn1 yonli korelasyon
saptadik.

UK’ten kolon kanserine gegis siiresi yaklasik 8-10 yildir. Hastaligin 7.
yilindan sonra UKIKRK riskini azaltmaya yonelik tarama baglar (izlem
kolonoskopileri). Ancak daha erken yillarda gozlenen E-kaderin kaybi ve
fibronektin artis1 karsinogeneziste on gosterge olabililr. UK’li hastalarda KRK
riskinde artma vardir ancak UK’li her hastada KRK gelismemektedir. Bu risk en
onemlisi hastali§in siiresi ve boyutu olmak {izere birgok faktdre baghdir. Diger risk
faktorleri primer sklerozan kolanjit, kolon kanseri aile Oykiisii, hastaligin tani
konuldugu yas ve inflamasyonun siddetini icermektedir KRK risk artis1 ile ilgili en
onemli faktor kolitin stiresidir. KRK 7 yillik kolitten dnce nadiren goriiliir. Kolitin
boyutu KRK gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Kolitin yer aldigi yilizey
alan1 arttikca KRK riski artar. Endoskopik ve histolojik inflamasyon kanit1 6zellikle
yiiksek riskli hastalarda gecerli alternatif bir kriterdir. Miktoskopik kolit kanitinin
hastalik boyutunu belirleme de endoskopik ve radyolojik degisikliklerden daha iyi
bir indikatdr olmasima ragmen ¢ok az ¢alisma KRK riskini histolojik hastalik boyutu
ile iligkilendirilmistir. Biz inflamasyon, endoskopik aktivite indeksi, histolojik
aktivite indeksi ile E-kaderin ve fibronektin diizeyi arasinda bir iligki saptayamadik.
Yalnizca yas ile istatiktiksel olarak ayni yonlii korelasyon saptanmis olup, yasin
prediktif bir faktor olabilecegi diisiiniilebilir.

Sonu¢ olarakUK’in kolon kanserine ilerlemesinde E-kaderin kaybi ve
fibronektin artig1 erken bir degisiklik olabilir.E-kaderin kayb1 ve fibronektin artisi
bulunan Ozellikle ileri yastaki bireylerin kolon kanseri taramasinin daha erken
yaslara kaydiriimasiyla, UKIKRK daha erken yakalanabilir. Bu vakalar 10 cm’de
bir biyopsi almak yerine kromoendoskopi i¢in sevk edilebilir. Belki de E-kaderin
kaybin1 veya fibronektin artisini  engelleyecek yeni tedavi modaliteleri

gelistirilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismaya 22 {lseratif kolit, 24 kolorektal kanser ve 24 saglikli bireyden
olusan kontrol grubu olmak iizere toplam 70 olgu dahil edildi.

UK’li 22 bireyin 18’1 (%81.8) erkek, 4’ii (%18.2) kadindi. KRK’1i’li grubun
15’1 (%62.5) erkek, 9’u (%37.5) kadin, kontrol grubunun ise 13’i (%54.2)
erkek, 11’1 (%45.8) kadind1.

UK’li grubun yas ortalamasi 40.68 + 11.28 yil, KRK’li grubun 61.66 + 12.77
yil, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 54.00 + 14.57 yil idi.

Caligmaya alman UK’li olgularm tanimlayic1 dzellikleri incelendiginde UK
septom siiresi 62.18 + 35.01 ay idi. % 31.8 rektal, % 50.0 sol kolon, %
18.2’sinde yaygin kolon tutulumu mevcuttu. Basvuru anindaki hastalik

siddeti % 68.2’sinde hafif, % 27.3’iinde orta, % 4.5’inde siddetliydi.

. Gruplara ait E-kaderin degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi faklilik

onemli bulunmustur (p<0.05). Gruplara ait E-kaderin degerleri ikiserli
karsilastirildiginda UK ile KRK, UK ile kontrol grubu, KRK ile kontrol
grubu arasindaki farklilik Gnemli bulunmustur (p<0.05).

Gruplara ait fibronektin degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik
onemli bulunmustur (p<0.05). Gruplara ait fibronektin degerleri ikigerli
karsilastirildiginda UK ile KRK, UK ile kontrol grubu, KRK ile kontrol
grubu arasindaki farklilik Gnemli bulunmustur (p<0.05).

UK!li bireylerin endoskopik aktivite indeksi ile E-kaderin ve fibronektin
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamaistir (p>0.05).
UK!li bireylerin hastalik tutulum derecesi ile E-kaderin ve fibronektin
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamaistir (p>0.05).
UK’li bireylerin beyaz kiire sayisi, hemoglobin, CRP degerleri, hastalik
stiresi ile E-kaderin ve fibronektin degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 iligki bulunmamastir (p>0.05).

UK siiresi ile E-kaderin arasinda (1= -0.04) negatif yonlii istatistiksel olarak
onemsiz (p>0.05) bir iliski katsayist bulunmustur. Yine UK siiresi ile
fibronektin arasinda (r= -0.03) negatif yonlii istatistiksel olarak Onemsiz

(p>0.05) bir iliski katsayist bulunmustur.
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Yas ile E-kaderin arasinda (r= 0.24) ayn1 yonlii istatistiksel olarak anlamli
(p<0.05) korelasyon bulunmustur. Yas ile fibronektin arasinda da (r= 0.25)
ayni yonlii korelasyon bulunmustur (p<0.05).

UK’li olgular cinsiyet acisindan E-kaderin ve fibronektin degerleri ile
karsilastirildiginda faklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).

UK grubunda hastalik siddeti ile E-kaderin ve fibronektin degerleri
karsilastirildiginda faklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05). Hastalik siddeti,
siddetli olan 1 vaka oldugu icin analize dahil edilmemistir. Bu bireyin E-
kaderin degeri 1, fibronektin degeri 1°dir.

UK ve KRK’li olgularda kolonoskopik biyopsi materyallerinde E-kaderin ve
fibronektin diizeyine baktik. UK’li olgularda KRK’li olgulara benzer sekilde
E-kaderin ekspresyon kaybi bulundu. Kontrol grubunda ise E-kaderin
ekspresyon kaybi bulunmadi. Fibronektin diizeyinde de KRK’li olgulara
benzer sekilde bir artis gdzlendi. Bu artig kontol grubunda goriilmedi. E-
kaderin diizeyindeki azalma ve fibronektin diizeyindeki artis, iilseratif kolit
iligklili timorigeneziste erken bir olay olabilir. Bu nedenle UK’li hastalarda
E-kaderin ve fibronektin diizeylerine bakilmasini ve bu konuda genis ¢apl

aragtirmalar yapilmasini 6neriyoruz.
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