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SIMGELER VE KISALTMALAR

IBH: inflamatuar Barsak Hastalig1

UK: Ulseratif Kolit

CH: Crohn Hastalig

NSAII: Non-steroid antiinflamatuar ilag
CMV: Sitomegalovirus

TNF-a: Timor nekrozis faktor - alfa
IL: interlokin

INF-y: Interferon-gama

COX: Siklooksijenaz

AIDS: Edinilmis Immiin Yetmezlik Sendromu
H&E: Hematoksilen-Eozin

[HC: immunhistokimya

IV: Intravendz

MHC: Major histokompatibilite kompleks
HLA: Human lokosit antijeni

NK: Dogal oldiiriicti

Ig: Iimmunglobulin

ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hiz1
CRP: C-reaktif protein

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiilme
BT: Bilgisayarli Tomografi

5-ASA: 5-Aminosalisilik asit



MTX: Metotreksat

AZA: Azatiopiirin

6-MP: 6 Merkaptopiirin

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

ASCA: Anti-Saccharomyces Cerevisiae

p-ANCA: Periniikleer Antisitoplazmik Antikor
HBI: Harvey-Bradshaw indeksi

CHALI: Crohn Hastalig1 aktivite Indeksi

CDEIS: Crohn Hastaligi Endoskopik Siddet Indeksi
SES-CD: Crohn Hastalig1 Basit Endoskopik Skoru
IBS: Irritabl Barsak Sendromu

NYHA: New York Kalp Cemiyeti
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1. GIRIS VE AMAC

Inflamatuar Barsak Hastaligi (IBH) spesifik etiyolojisi olmayan Ulseratif Kolit
(UK) ve Crohn Hastalig1 ‘n1 (CH) iceren kronik bir hastalik grubudur [1]. Bu hastalik
grubu alevlenme ve remisyonla seyreder. Non-steroid anti-inflamatuar ilag (NSAIi)
ve antibiyotik kullanimi, viral ve bakteriyel enfeksiyonlar hastaligi alevlendirebilir

[2]. Sitomegalovirus (CMV) hastalik alevlenmesinde suglanan nedenlerden biridir.

CMV, Herpesviridae ailesinden ¢ift sarmalli bir DNA viriisiidiir. Genellikle
asemptomatik viral enfeksiyona neden olur ve yetiskinlerin %40-100’tini etkiler [3].
Primer CMV enfeksiyonu immunkompetent bireylerde kendini sinirlar ve grip-
benzeri sendroma yol agar. Virus primer enfeksiyon sonrast myeloid progenitdr
hiicreler, monosit ve endotelyal hiicrelerde latent kalir. Boylelikle CMV ¢esitli organ
ve dokularda, ozellikle kolonda bulunabilir [4, 5]. Immunkompromizasyon
durumunda, 6rnegin; edinilmis immun yetmezlik sendromu (AIDS) , transplantasyon
yapilmig hastalar, immunmodiilatuar/immunsupresif tedavi alanlarda, latent

CMV’nin reaktivasyonuyla klinik olarak asikar CMV hastalig1 goriilebilir [6]

UK’li bir hastada intestinal CMV enfeksiyonu, ilk olarak 1961 ‘de, hastanin
kolonik biyopsi 6rneginde inkliizyon cisimciginin gosterilmesiyle ortaya cikmistir
[7]. O zamandan beri CMV enfeksiyonunun IBH’deki klinik énemi, 6zellikle siddetli
steroid refrakter UK’te, tartismahdir [8-13]. CMV reaktivasyonu zaten alevli
IBH de klinik gidisat: m1 etkilemektedir Yyoksa hastaligi alevlendiren primer etken

midir bilinmemektedir.

Kolonik dokuda CMV varligi, orta-siddetli IBH de : %21-34, steroid refrakter
IBH “de: %33-36 olarak bildirilmistir [8, 14, 15]. Her ne kadar seroprevalans1 benzer
olsa da, intestinal CMV reaktivasyonu CH’de, UK’ye gore daha nadir olarak
bildirilmistir [16]. IBHde, steroid ve diger immunsupresan naif hastalarda CMV
koliti nadirdir. Kadin cinsiyet, ileri yas, pankolit olma durumu ve eslik eden diger
komorbiditeler CMV koliti i¢in bildirilmis risk faktorlerindendir [17]. Bir
metaanalizde; en az 3 ay 10 mg/giin steroid kullanimi, yiiksek doz steroid
maruziyetinin 10.giinii sonras1 ve steroid disinda siklosporin kullanimi CMV
enfeksiyonu ig¢in risk faktorii olarak tanimlanirken, azatiopiirin ya da anti-TNF

kullanimi risk faktorii olarak gosterilmemistir [18].



CMYV enfeksiyonunu tespit etmek i¢in ¢esitli yontemler bulunmaktadir. CMV
serolojisi, kanda ve dokuda CMV DNA PCR, kanda CMV pp65 antijeni, intestinal
biyopside H&E boyama ile CMV inkliizyon cisimciklerinin gosterilmesi ya da CMV
immunhistokimya (IHC) bu yéntemlerdendir [17]. CMV koliti tanisinda oncelikle
histopatoloji ya da IHC yapilmasi, klinik siiphe halinde konvansiyonel doku ya da
gaita ya da kan PCR veya pp65 antijeni bakilmasi onerilmektedir [19]. Klinik
klavuzlar refrakter IBH alevlenmelerinde, immunsupresif tedaviyi arttirmadan CMV
enfeksiyonunun doku DNA PCR ya da IHC ile bakilarak dislanmasin1 énermektedir
[17].

CMV enfeksiyonunda standart tedavi intravendz ( IV) gansiklovir ya da oral
valgansiklovirdir. IV foskarnet gansikloviri tolere edemeyen ya da yanitsiz olan
hastalarda kullanilabilir.Fakat, IBH’de CMV enfeksiyonunda antiviral tedavinin
etkinligi tartismalidir. Uluslararasi klavuzlar subklinik ya da hafif semptomatik CMV
reaktivasyonunda immunmodiilatuar tedavinin kesilmesini ya da anti-viral tedavi
baslanmasin1 6nermemektedir [17]. Cesitli ¢alismalarda antiviral tedavi sonrasi,
tedavi alan grupta almayanlara gore kolektomi ve remisyon oranlari arasinda fark
bulunamamisken, bazi ¢alismalarda yiiksek dereceli CMV enfeksiyonunda tedavinin

kolektomi oranini azalttig1 gosterilmistir [9, 20, 21].

Tiim bunlardan yola ¢ikarak biz de bu calismada CMV kolitinin IBH’deki
prevalansini, kotii prognoz igin Ongoriilebilen risk faktorlerini, CMV kolitinin

inflamatuar barsak hastaligi klinik sonuglari tizerine etkisi olup olmadigini aragtirdik.



2. GENEL BILGILER
2.1 INFLAMATUAR BARSAK HASTALIGI

2.1.1. Tanim

Inflamatuar Barsak Hastalig1 (IBH); Ulseratif Kolit (UK) ve Crohn hastaligim
(CH) igeren, gastrointestinal kanalin nedeni bilinmeyen, remisyon ve alevienmelerle
seyreden, inflamasyon, iilserasyon, gastrointestinal ve sistemik komplikasyonlarla
karakterize kronik seyirli bir hastalik grubudur. IBH tanisi klinik, endoskopik ve
histopatolojik bulgulara dayandirilir. Bu hastaliklar1 anlamaya yonelik Onemli
gelismeler olmasina ragmen etiyolojileri halen bilinmemektedir. Etiyopatogenezinde
cevresel, genetik ve immunoregiilatuar faktorlerin kombinasyonu hipotez olarak ileri
stiriilmektedir. Her iki hastaligin da genetik olarak duyarl: kisilerde ¢esitli antijenlere

ya da ¢evresel faktorlere karsi olusan abartili bir immun yanit sonucu olustugu ileri

stirilmektedir [22, 23].
2.1.2. Epidemiyoloji

Ulseratif Kolit ve Crohn hastaliginin insidans ve prevalansi cografi bolgelere
gore biiylik oranda farklilik gostermektedir. Her iki hastaliga da bati toplumlarinda
ve endiistrilesmis alanlarda daha sik rastlanmaktadir. IBH insidansi, kuzey bati
Avrupa ve kuzey Amerika’da diger diinya bolgelerine gore daha yiiksek oranlardadir
[24]. Afrika ve Asya’da ise daha nadir goriilmektedir [25-27]. Yapilan son
epidemiyolojik ¢alismalarda kuzeybati Avrupa ve kuzey Amerika’da yillik
insidansin son on yil i¢inde fazla degismedigi, ancak dogu Avrupa, Asya ve Afrika
gibi hastalifin daha az goriildiigii bolgelerde ise bu insidansin giderek artti1
bildirilmektedir [28]. Tiim diinyada UK insidans1 0.5-24.5/100000, CH insidans1 0.1-
16/100000 hasta yil1 arasinda degismektedir [29]. Kuzey Amerika’da UK insidans ,
2-19/100000 hasta yil1i, CH insidans1,3-20/100000 hasta yil1 olarak bildirilmistir [30,
31]. Amerika’daki verilere benzer olarak Avrupa’da da giineyden kuzeye gidildikge
hastalik daha sik goriilmektedir. Avrupa’da UK insidans1 2-20/100000 hasta yil1, CH
insidans1 1-10/100000 hasta y1l1 olarak bildirilmistir [32]. Kuzey Amerika ve Avrupa
disindaki bolgelerde IBH epidemiyolojisine iliskin veri ¢ok azdir. UK insidans1 Orta



Dogu ve Asya’da 0.1-6.3/100000; CH insidansi 0.04-5/100000 olarak bildirilmistir
[33-36].

Prevalans oranlar1 ise UK i¢in Avrupa’da 100000 hastada 4.9-505 kisi, Kuzey
Amerika’da 37.5-249 kisi, Orta Dogu ve Asya ‘da 4.9-168.3; CH ic¢in Avrupa’da
100000 hastada 0.6-322 kisi, Kuzey Amerika’da 16.7-318.5 kisi, Orta Dogu ve
Asya’da ise 0.88-67.9 kisi olarak bildirilmistir [29-36]. Gelismemis iilkelerde IBH
prevelansinin  diisiik olmasi tanisal islemlerin yetersiz olmasi ve enfeksiyoz

nedenlerin daha fazla diisiiniilmesi ile iliskili olabilir[32].

Tiirkiye’de popiilasyona dayali calisma bulunmamaktadir. IBH derneginin
2007°deki verilerine gore IBH prevalansi 100 000 kiside 36 olarak bildirilmistir. Cok
merkezli hastane verilerine dayali bir baska calismada UK ve CH insidansi sirasiyla

4.4/100 000 ve 2.2/100 000 olarak bildirilmistir[37].

Tablo 1 Tiirkiye Inflamatuar Barsak Hastalig1 Epidemiyolojik Verileri

IBH UK CH

Say1 3954 2938 975

(41 indermine kolit)

Insidans 4.1/ 100 000 2.6/ 100 000 1.4/100 000

Prevelans 36/ 100 000 25.5/ 100 000 7.7/ 100 000

*IBH dernegi verileri, 2007.

IBH herhangi bir yasta ortaya gikabilirse de; siklikla pik insidans1 15-30 yasta
goriiliir. Daha az oranla da 55-65 yasta ikinci pikini yapar. Ileri yasta ortaya ¢ikan
pik i¢in net aciklama yapilamasa da; erken ¢evresel maruziyet olup hastaligin ortaya
cikisinin  ge¢ olmasi veya iskemik kolitin yanlishkla IBH olarak tani almasi
olabilecegi diisliniilmektedir. Yaklasik %10 olgu tan1 aninda 18 yasin altindadir [38].
Cinsiyetler arasinda ¢ok kiigiik farklar bulunmaktadir. CH i¢in ¢ogu popiilasyonda
kadin predominans1 mevcuttur; bu farkta ge¢ addlosan ve geng eriskinlerde hormonal
faktorlerin rol oynadigi diisiiniilmektedir. UK iginse, hafif erkek predominansi

mevcuttur [39, 40].




2.1.3 Etiyoloji ve Patogenez

Hastaligin etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamigstir. Hastaligin global
cevresel degisiklikler, multiple genetik varyasyonlar, intestinal mikrofloradaki
degisiklikler ve normal olmayan dogal ve edinsel immun yanit sonucu olusan
kombine etkiler ile olustugu disiiniilmektedir. Yine, ortak gorlis bu etiyolojik
faktorlerden higbirinin kendisinin intestinal inflamasyonun tek basina tetikleyicisi
olmadigidir ki, muhtemelen bu dért faktdriin tamami, CH ve UK olusumunda

gereklidir ve ayrica kisisel farkliliklar devreye girmektedir [41-43].

2.1.3.1. Genetik Faktorler

IBH, genetik yatkinlig1 olan bireylerde tam anlasilamamis cevresel faktdrlerin
etkilesimi sonucu ortaya ¢iktig1 kabul edilen bir hastalik grubudur. IBH olgularmin
birinci derece akrabalarinda UK siklig1 %5.7-15.5, CH sikhig1 %10.9, IBH sikligr ise
%5-20 olarak belirlenmistir. Bu Ikiz ¢calismalarinda %70 (Identikal) vs %5-10 (non-
identikal) konkordans saptanmistir. UK icin dizigot ikizlerde konkordans %3,
monozigot ikizlerde ise %10 olarak bulunmustur. Monozigot ikizlerde CH i¢in bu
oranlar yaklasik 3 kat daha fazladir [44]. UK de bu oran daha az goriilmekle beraber,

patogenezinde genetik faktorlerin rolii yadsinamaz.

Genetigin IBH patogenezindeki énemini gdsteren bulgulardan biri de diger
kaliimsal hastaliklarla olan iliskisidir. Turner Sendromu, Hermansky-Pudlak
sendromu, Wiskott-Aldrich sendromu, Tip 1 Glukojen Depo Hastaligi, X’e bagl
immiin disregiilasyon poliendokrinopati enteropati sendromu (IPEX)’nda IBH riski

normal popiilasyona gore artmistir [45-49].

Son yillarda yapilan aday gen yaklasimi, gen baglanti ¢aligmalar1 ve genom
boyu iliskilendirme ¢aligmalar1 (genom wide association studies-GWAS) sayesinde
genetik yatkinliga yol agan faktorleri anlamaktayiz. Ozellikle GWAS sayesinde ¢ok
sayida tek niikleotid polimorfizmi tanimlanabilmistir. Ornegin; otofaji ile baglantili
genler olan ATG16L1 ve IRGM, NOD2 ve ITLNI CH’ye ozgii genetik risk
faktorleri olarak goriinmektedir. Immun sistemin regiilatuar yolaklar1 (IL-10 ve
ARPC2), intestinal epitelyal hiicre fonksiyonunu ilgilendiren genler (ECM1) daha
cok UK ile iliskilendirilmistir.



Genetik faktorlerin etkisi ile ilgili bir diger bulgu ise; major histokompatibilite
kompleksleri (MHC) ile yapilan calismalardan elde edilmistir. Bu g¢alismalarda
HLA-DR2? ile UK arasinda iliski saptanirken; HLA-A2, HLA-DR1, HLA-DQWS5 ile
CH olgularindaki ekstraintestinal bulgularla anlamli iliski saptanmistir [50-52].
Japon popiilasyonunda yapilmis olan bir ¢alismada, HLA-Cw*1202-B*5201
DRBI1*1502 haplotipinin UK gelismesinde artmis duyarliliga neden olurken, CH
riskini azalttig1 ortaya konmustur[53]

Genel olarak IBH yatkinlik genleri dort ana grupta toplanabilir. Intraselliiler
dogal immune yolaklarla iligkili genler (NOD2), otofaji ile iliskili genler (NOD2,
ATG16L1 ve IRGM), adaptif immiiniteyi diizenleyen genler (IL10, IL23R, IL12B,
STAT3, JAK2, TYK2, IL27, TNFSF15), intestinal epitelyal fonksiyonu regiile eden
genler ( 6rn: SLC22A5, OCTN2, ECM1, CDH1, HNF4A, LAMB1 ve GNA12).

NOD2/CARDI15/IBD1’in kesfi modern genetik yaklasimlarin baslangici olarak
kabul edilir [54]. Bu gen ile tanimlanmis yaklasik altmis mutasyondan ii¢ii CH ile
iligkili bulunmustur. NOD2 mutasyonlarinin CH’nin ileal tutulumlu olmasi, erken
baslangi¢ yas1 ve fibrostenotik ince barsak hastalig: ile iligkili oldugu gosterilmistir
[55]. NOD2 proteini intestinal epitel hiicreleri, mononiikleer hiicreler ve Paneth
hiicrelerinde bulunmakta ve mukozal immun cevapta anahtar role sahip oldugu
diisiiniilmektedir. NOD2; makrofajlarin ilizerinde eksprese olup, apoptozisi
arttirmakta; gastrointestinal gegirgenligi arttirmakta; bakteriyel lipopolisakkaritler
icin sitozolik tasiyict reseptor gibi davranmaktadir. Wild-tip NOD2 proteini
makrofajlarda Niikleer Faktor kappaB (NF-kB)’ nin aktivasyonuna ve inflamatuar
sitokinlerin sentezinde artisa neden olmaktadir. Yapilan ¢alismalarda NOD2 varyanti
icin heterozigot olanlarda Crohn hastalig: riskinin 2.6 kat, homozigot olanlarda 20
kat arttig1 gosterilmistir; ancak normal populasyonda da pozitiflik saptanabilmektedir
[56, 57].

NOD?2 geninin yani sira otofaji ile iligskili ATG16L1 ve IRGM genleri ortaya
konulmustur. ATGI16L1 otofajinin normal islemesinde ve otofagozomlarin
olusmasinda etkilidir. ATG16L1 genindeki T300A mutasyonlart artmig CH riski ile
iligkilidir [58]. CH ile iliskisi saptanan ikinci otofaji geni IRGM dir [59].

IBH ve IL23R geni arasinda patogenetik bir iliski oldugu gdsterilmistir [60].

IL23R geni proinflamatuar bir sitokin olan IL23’{in reseptoriiniin subiinitini



kodlamaktadir. 1L23, Th17 hiicrelerinin olusmasinda 6nemli bir sitokindir.Th17 ve
IL23 yolagm etkileyen hem UK hem de CH igin bildirilmis yatkinlik genleri
mevcuttur. Bunlar arasinda IL23R geni disinda, IL12B, JAK2 ve STAT3 genleri de
onemlidir [61].

Organik Kkatyon transport proteini 2’yi (OCTNZ2) kodlayan SLC22A5 geninde
CH riski ile iliskisi oldugu gosterilmistir. OCTN2, enerji metabolizmasinda kritik rol
oynayan ve uzun zincirli yag asitlerinin mitokondriye beta oksidasyon igin
taginmasinda gorev alan L-karnitin i¢in yiiksek affiniteli sodium bagimli bir tastyici
proteindir [62]. Gastrointestinal karnitin igeriginin SLC22A5 -/- farelerde normalin
%5-10’una kadar diistiigii ve intestinal epitel hiicrelerde artmis apoptozis, anormal
villus yapisi ve inflamatuar infiltrasyonla iligkili oldugu gésterilmistir [63].

Tek gen mutasyonlarmin IBH’ye yol agabildigi gdsterilse de, bu mutasyonlari
tastyan her hastada inflamasyon gelismemektedir. Bu yiizden IBH’nin genetik ve
cevresel faktorlerin degisken etkileri sonucu ortaya ¢ikan bir sendrom oldugu kabul

edilebilir [64].

2.1.3.2 immiinolojik Faktérler

Immun sistem organizmay1 g¢evredeki zararli etkenlere karsi koruyan ve
bagisiklik gelistiren bir yapidan olusur. Igerigini fiziksel bariyerlerle birlikte farkl
hiicrelerin fonksiyon gordiigii dogal ve edinsel bagisiklik sistemleri olusturur.
Intestinal liimendeki mikroorganizmalarin sayisal ¢okluguyla birlikte olusan siirekli
hasarlar, immiin sistemin bilesenleri tarafindan dengelenir ve immun homeostasis

saglanir. Bu sistemde meydana gelen bir hasar, kontrolsiiz immiin yanita yol agar.

Normalde koruyucu o6zelligi olan barsak epiteli ve mukus salgisindaki
bozukluk patogenezde rol oynamaktadir. IBH’ de epitelyal permeabilite artis1 s6z
konusudur. Bu artisla mukozal immun sistem siirekli olarak bakteri iirtinleri ile
uyarima maruz kalmaktadir. IBH’li hastalarda mukozadaki permeabilite artismnin
primer bozukluk olabilecegi diisiiniilmektedir [54]. Boylece penetre olan antijenler
uygunsuz immun yanitin olugmasini tetiklemektedir. CH’ de flora bakterilerine karsi
artmis 19gG, mukozal bariyer biitiinliigliniin bozuldugunu veya normalde zararsiz olan

bakterilere kars: immun cevabin oldugunu gostermektedir [65].



Intestinal epitelyumun fonksiyonel ve yapisal bariyer dzelliklerinin yaninda,
makrofajlar ve dentritik hiicreler intestinal mukozanin savunmasinda rol alan dogal
immiinite hiicreleridir. Bu makrofajlar CD14 negatif olmakla karakterizedirler ve IL-
10 gibi inflamatuar sitokinler araciligi ile Treg hiicrelerinin farklilasmasina katkida
bulunup, dentritik hiicrelerin indiikledigi Thl ve Th17 olusmasini baskilarlar [66,
67]. Boylece barsak patojenlerine karst dogal immiin yanit olusurken, asir1 adaptif
immiin yanit gelismesi engellenmis olur. CH’de CD14+ olan makrofaj
popiilasyonunun varhigi gosterilmistir. Bu makrofajlar 1L-23, IL-6, TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinler salgilarlar [68]. IL-6, TNF-a’y1 hedefleyen tedavilerin etkin
oldugunun gosteren c¢alismalar, bu hiicrelerin IBH patogenezindeki roliinii
gostermektedir [69, 70].

Adaptif immiinite antijenik uyariya karst 0zgiil yanit gelistirilmesinden
sorumlu olan T hiicrelerine bagimli bir sistemdir. Proinflamatuar CD4+ T hiicreleri
salgiladiklar1 sitokinlere gore ii¢ alt gruba ayrilirlar; T helper 1 (Thl), T helper 2
(Th2) ve T helper 17 (Th17). Artmus Thl hiicre yaniti; interferon gamma (IFN-y),
TNF-o, interlokin-1 beta (IL-1p), IL-2, IL-6 yapimi ile karakterizedir ve hiicresel
immun yaniti olusturur. Artmis Th2 yanit1 ise; IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-13
yapiminin artisina neden olur ve hiimoral immun yaniti olusturur [71]. Yapilan
calismalarda CH’ de artmis Thl, UK’ de ise artmis Th2 yanit1 mevcuttur [72]. Th17
hiicreleri, IL-6 ve TGF- B tarafindan aktive edilip, IL-23 tarafindan proliferasyonlari
arttirihir. IL-17A, 1L-17F, 1L-21, 1L-22 iiretirler [72]. IL-17A’nin inflame CH ve UK
mukozasinda normal kontrollere gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir [73].
Randomize kontrolli bir ¢alismada anti-IL17A  monoklonal antikorunun
(sekukinumab) CH’de etkinligi gosterilememis olup, farkli bir hayvan modelinde
Th17 hiicrelerinin fonksiyonuna gére IBH icin patojenik veya koruyucu dzellikler
gosterdigi ortaya konulmustur [74, 75].

IBH’ de barsak epitel hiicrelerinde artmis T hiicre aktivasyonu mevcut olup, bu
da notrofil gibi efektdr hiicrelerin ¢ogalmasini ve sitokin iiretimi artigini, sonug
olarak da proteazlar ve reaktif oksijen metabolitleri gibi yikici maddelerin artmasini
saglar ve barsak hasar1 olusur. Ancak T hiicre aktivasyonu i¢in tetikleyici faktor net
olarak anlasilamamuistir. Enterik bakteri ve onlarin metabolit tiriinlerinden mukozal T

hiicreleri aktive edilir. IBH’ de altta yatan mukozal immune fonksiyon defekti, daima



T hiicre aktivasyonu ile sonuglanir. Immun regiilasyon anormalliginin potansiyel
nedenleri; ekzojen antijenler arasindaki etkilesimler, antijen girisinde artig (artmis
intestinal permabilite) ve mukozal immun disregiilasyondaki genetik hassasiyettir
[71].

2.1.3.3 Mikrobiyal Faktorler

IBH patogenezinde patojen mikrobiyal ajanlarin rol aldig: diisiiniilmekteydi
[76, 77]. IBH gelisiminden sorumlu tutulmus mikroorganizmalar; Mycobacterium
paratuberculosis [78], Adherent-Invasive Escherichia Coli (AIEC) [79, 80],
Pseudomonas sp [81], Listeria monocytogenes, Mycoplazma sp, Streptococci,
Chlamydia sp [82, 83], Helicobacter pylori [84], Saccharomyces cerevisiae [85]
tizerine yapilmis ¢alismalarda ¢eliskili sonuglar elde edilmis olup, bu
mikroorganizmalarin IBH patogenezindeki rolleri net olarak ortaya konulamamistir.
Uzerinde en ¢ok calisilan etkenlerden biri olan Mycobacterium paratuberculosis’in
yaptigi enfeksiyon histopatolojik olarak CH ile benzerdir. Meta-analizler
Mycobacterium paratuberculosis DNA varlig1 ile CH arasinda giiclii bir iligki
gostermislerdir [78, 86]. Ancak baska bir ¢calisgmada Mycobacterium paratuberculosis
IBH’yi baslatici bir faktér olmaktan ziyade, hastalik durumuna sekonder ortaya
cikt1g1 gosterilmistir [87].

Son zamanlarda ¢alismalar patojen mikroorganizmalardan ¢ok gastrointestinal
sistemde bulunan flora bakterilerine ydnelmistir. Insan barsak mikroflorasinda
10"{in iizerinde, basta bakteriler olmak iizere cesitli mikroorganizma tiirii mevcuttur
[88]. Bireyler arasinda barsak mikroflorasi belirgin farkliliklar gostermektedir,
cevresel Ozelliklerin (diyet, antibiyotik kullanimi, vs) yanmi sira genetik bazi
faktorlerin (NOD2, vs.) de mikrobiyatay1 belirlemede 6nemli oldugu anlasilmstir.
Barsak mikroflorasinin lokal ve sistemik immun 6&zelliklerin gelismesinde ve
farklilagsmasindaki rolleri 6nemlidir. Flora bakterileri normalde inflamatuar genleri
azaltir ve NF-kB yolaginin aktivasyonunu 6nleyerek; barsagin siirekli maruz kaldigi
mikroorganizma antijenlerine karst inflamatuar yanit olusumunu engellemektedir
[89, 90]. IBH’de bozulan immun tolerans sonucu floral mikroorganizmalara
maruziyetle inflamatuar yanit uyarilir ve kronik destriiktif immun yanit ortaya ¢ikar

[91].



2.1.3.4 Cevresel Faktorler

IBH etiyolojisinde gesitli bireysel ve cevresel faktdrlerin hastalik ile iliskisi
gosterilmistir. Yas, cinsiyet, etnik koken, diyet, sigara, obezite, enfeksiyonlar, anne
siiti ve prenatal Oyki, NSAII, antibiyotikler, hormon replasman tedavisi,

appendektomi bu faktdrlerdendir.

IBH vakalarmin ¢ogu 15-40 yas arasinda tam alirken, 60-80 yaslar1 arasinda
ikinci bir pik yapmaktadir [92]. Kadin ve erkek cinsiyet arasinda hastalik insidansi
acisindan fark yoktur. IBH’I1 vakalarin birinci derece akrabalarinda hastaligm ortaya
¢ikma insidansi, normal popiilasyona gére 3-20 kat artmustir. IBH 11 hastalarin birinci

derece akrabalarinda %10-25 oraninda IBH saptanmaktadir [93, 94].

Cevresel faktorler icinde Ozellikle sigara kullanimi, CH gelisim riski ile
dogrudan iligkilir. Sigara Oykiisii olan kisilerde CH gelisme ihtimali, hi¢ sigara
icmemis olanlara gore fazladir ve tanidan sonra sigara icmeye devam eden hastalarda
CH’nin rekkiirrensi daha sik goriilmektedir [95, 96]. UK nin ise sigara igmeyenlerde
icenlere gore daha sik oldugu ortaya konmustur [95]. Ayrica sigara kullananlar UK
nedeniyle hastaneye daha az siklikta yatmakta olup, kolektomi sonrasi posit gelisim

oranlart da bu hastalarda azalmistir [97].

Calismalarda IBH riskini arttiran herhangi bir diyet faktdrii tanimlanamamustir.
Rafine seker icerigi yiiksek ve yagda kizarmis besinleri igeren beslenme seklinin CH
gelisme riskini arttirdigi, UK’te ise atak sikhigini arttirdigina  dair yaymlar
bulunmaktadir [98, 99].

IBH ve ilag¢ kullanimi arasindaki iliskiyi agiklamak icin en sik kullanilan ilag
gruplar1 oral kontraseptifler ve NSAIl’dir. CH’nin rolatif riski oral kontraseptif
kullanan kadinlarda kontrol grubuna gore iki kat arttigin1 gosteren bir ¢alisma olsa
da, IBH ile OKS kullanimi arasinda herhangi bir iliski saptamayan ¢alismalar da
vardir [100, 101]. NSAIli‘lar intestinal permeabiliteyi arttirir, mukus yapisini
degistirir ve arasidonik asit metabolizmasmminda COX yolaginit inhibe ederek

prostaglandin yapimini azaltir. NSAIi’lar IBH de alevlenmeye yol agabilir [102].
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Appendektominin UK gelisimine karsi koruyucu olduguna dair bir ¢ok ¢alisma
bulunmaktadir [103, 104]. 20 yas &ncesinde appendektomi yapilmis hastalarda UK
gelisme riskinde %55 diisiis bildirlmistir [104].

2.1.4 Klinik Bulgular

2.1.4.1 Crohn Hastahgr’nin Klinik ve Laboratuvar Bulgulan

CH, orofarenksten aniise kadar tiim gastrointestinal trakti tam kat tutabilen,
hasta segmentler arasinda saglam alanlarin varligi ile karakterize inflamatuar bir
hastaliktir. En sik tutulum yeri terminal ileum ve sag kolonun beraber etkilendigi
ileokolonik bolgedir. Hastalarin 1/3’tinde ince barsak tutulumu goriiliirken, 1/4 ‘tinde
sadece kolon tutulur. Rektum hastalarin yarisinda korunmustur. Ust gatrointestinal
tutulum nadirdir ve bu hastalarda ince barsak veya kolon tutulumu da izlenir [105].
Oral aftdz iilserler, dudaklarda ve yanaklarda olabilir. Ozefagial tutulum genellikle
disfaji ve odinofajiye neden olur. Klinik davranisi; inflamatuar, fistiilizan ya da fibro-
stenotik olabilir. Bu klinik formlar arasinda donem doénem farkli siddette gegisler
izlenebilir [106]. Tutulumun siddetine goére klinik yansimalar1 da farklilik gosterir ve

siklikla striktiir, apse veya fistiil gibi komplikasyonlar izlenir.

CH’da klinik olarak ishal, karin agrisi, kanama, ates, anemi ve kilo kayb1 gibi
gastrointestinal tutulum ile iliskili semptomlarin yani sira artrit, ankilozan spondilit,
sklerozan kolanjit, liveit, iritis, pyoderma gangrenozum ve eritema nodosum gibi

ekstraintestinal belirtilerde izlenebilir.

CH’da karin agris1 inflamasyon, obstruksiyon veya apse gelisimi ile iliskili
olabilir. Hastalar siklikla kramp tarzinda karin agrisindan yakinirlar. Agrinin yeri ve
sekli siklikla hastalik tutulum yeri ile uyumludur. Aktif inflamasyonun kendisi ya da
fibroz ile iyilesmesi liimende daralmaya neden olur. Bu striktiirler tekrarlayan ince
barsak obstriiksiyonlarina, daha az siklikla kolon obstruksiyonuna neden olur. Agri,
obstruksiyonun proksimalindeki dilate segmentin gerilmesiyle ve ince barsaktaki
mekanik engeli asmaya c¢alisan kontraksiyonlar nedeniyle olusur. Distansiyon,
bulanti, kusma agriya eslik edebilir. Malabsorbsiyon ve agr1 nedeniyle oral alimin
azalmasina bagl kilo kaybi izlenebilir. Ates sik izlenmez, ortaya ¢iktiginda hastalik

aktivasyonu veya perforasyon gibi bir komplikasyonu diistindiiriir [107].
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Ishal, rektum tutulumu varsa sik sik, kiiciik hacimli, tenezm ile birlikte olan
kanli mukuslu ishal seklinde goriiliir. Ince barsak tutulumunda tenezmin eslik
etmedigi bol hacimli sulu ishal seklindedir. Genellikle inflamasyonlu ince ve kalin
barsakta azalmis sivi emilimi ve sivi sekresyonuna baghdir. Terminal ileum

inflamasyonunda safra tuzu malabsorbsiyonuna bagli yagli ishal de goriilebilir [108].

Kanama siklikla mikroskopik diizeydedir, nadiren derin iilserlerin masif
kanamasi seklinde izlenir. Makroskopik kanama daha ¢ok distal kolon tutulumu olan

hastalarda goriiliir.

Transmural barsak inflamasyonu siniis traktina neden olur. Siniis traktlar
seroza penetre olarak fistiil olusumuna zemin hazirlar. En sik barsak ile mesane
(enterovezikal), cilt (enterokutandz), barsak (enteroenterik) ve vajina (enterovajinal)
arasinda fistiiller izlenir. Bir ¢alismada Crohn hastalarinda kiimiilatif fistiil gelisme
riski 10 yilda % 33, 20 yilda %50 olarak bulunmustur [109]. Enteroenterik fistiil
asemptomatik ya da palpabl kitle ile karsimiza ¢ikar. Enterovezikal fistiil ise sik
tekrarlayan ve ¢oklu mikroorganizmalarin neden oldugu idrar yolu enfeksiyonu ya da
pnomotiiri, enterovajinal fistiil vajinal gaz ya da gaita ¢ikisi, enterokiitandz fistiilde
cillten barsak icerigi drenaji izlenir. Tiim siniis traktlar1 fistiil olusumuna neden
olmaz. Bazilar1 bakteriyel enfeksiyon olmaksizin, kapali duvarli kitle, flegmon
seklinde karsimiza c¢ikabilir. Sag alt kadranda palpabl kitle ileal tutulumu
diisiindiiriir. Baz1 siniis traktlarinda apse gelisebilir. Bu hastalarda ates, karin agrisi
ve karinda hassasiyet gibi lokalize peritonit bulgular1 goriilebilir. Perianal hastalik,
hastalarin tigte birinde mevcuttur ve hastaligin klinik prezentasyonu bu sekilde
olabilir. Perianal agr1 basta olmak ftizere, anal fissiir, perirektal apse ve anorektal
fistiil saptanabilir.

Hastalarda cesitli mekanizmalarla anemi olusabilir. Malabsorbsiyon, diyetteki
kisitlamalar veya intestinal kanama nedeniyle anemi gelisir. En sik demir eksikligi
anemisi goriilmekle beraber, kronik hastalik anemisi, B12 eksikligi ve folat eksikligi
izlenir. Aktif hastalikta ¢evresel kanda 16kositoz, anemi ve trombositoz izlenebilir.
Orta dereceli 16kositoz aktif hastalikta izlenir fakat belirgin 16kositoz durumunda
apse veya diger siipiiratif komplikasyonlar diisliniilmelidir. CH’da eritrosit
sedimentasyon hizi1 (ESR) hastalik aktivitesini izlemek i¢in kullanilir. ESR kolonik

hastalikta ileal hastaliktan daha fazla artar. Hastaligin aktivasyon derecesini

12



gostermede  trombositoz, 1okositoz, CRP, fibrinojen, ferritin  Onemli
parametrelerdendir. Ileal hastalik veya ileumun 100 cm’den fazlasinin rezeke edilmis
olmast vitamin D, kalsiyum ve vitamin B12 eksikligine neden olur. Crohn
hastaliginda, Anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) %40-70, periniikleer anti-
sitoplazmik antikor (p-ANCA) ise %2-20 oraninda pozitif saptanmaktadir [110, 111].

Hastaligin klinik siddetini belirlemek i¢in “CH aktivite indeksi (CHAI)* (Ek-1)
ve “Harvey-Bradshaw indeksi (HBI)” (Ek-2) kullanilmaktadir. En sik uygulanan
1976’da tanimlanan CHAD’dir [112]. CDAI’'nin her 100 puant HBI’nin 3 puanina
denk gelmektedir. CDAI < 150 remisyon olarak kabul edilirken, HBI<5 remisyon
olarak kabul edilmektedir [113].

2.1.4.2 Ulseratif Kolit’in Klinik ve Laboratuvar Bulgular

Ulseratif kolit, rektumun yani sira daha proksimaldeki kolon segmentlerini
hatta tim kolonu tutabilen, kesintisiz mukozal inflamasyonla karakterize, remisyon
ve aktivasyonlarla seyreden kronik inflamatuar bir hastaliktir. Ince barsak mukozasi
inflamasyona katilmaz fakat bazi olgularda kolon mukozasindakine benzer sekilde
distal ileumda yiizeyel inflamasyon izlenebilir. Hastalik smniflandirilirken, yalnizca
rektum tutulumu proktit (%30), inflamasyonunun splenik fleksuraya kadar olmasi
durumunda sol tip (%40), transvers kolon ve Otesinin tutulmasi pankolit/ekstensif
kolit (%30) olarak isimlendirilir.

Hastaligin semptomlar1 kolonun tutulum yerine ve inflamasyonun siddetine
gore degiskenlik gosterir. Kanli ve mukuslu ishal, karin agris1 ve tenesmus sik
goriilen semptomlardir. Daha siddetli hastalarda ates ve kilo kaybi da 6n planda
olabilir [114]. Hastaligin baslangic1 siklikla yavas ve sinsidir. Semptomlarin
baslamasiyla tan1 konulmasi arasinda gecen siire CH’ye oranla daha kisadir.

Hastaligin en karakteristik bulgularindan biri rektal kanamadir. Hastalarda
kanamayla karigik veya ayri olarak mukus ¢ikisi da vardir. Rektal kanama siklikla
ishal ile birlikte goriilmekle birlikte, rektuma sinirli hastalikta konstipasyon ile
birlikte goriilebilir [115]. ishal sik goriilen bir semptom olup, hastalarin yaklasik
%77’ sinde ilk semptom olarak goriiliir. Aktif hastalik durumunda sivi formda ishal,
sik tuvalete ¢ikma ve gece ishali vardir. Rektumda inflamasyonun siddetli oldugu

vakalarda ani tuvalete ¢ikma hissi ve fekal inkontinans goriilebilir. Karin agrisi
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hastalik aktivitesinin siddetli oldugu durumlarda izlenir. Agri, inflamasyonlu kolon
duvarinda olugsan muskiiler kontraksiyonlar sirasinda liimen i¢i basincin artmasina
baglidir. Orta veya siddetli UK’de istahsizlik, bulanti, kusma, ates, kilo kayb1
goriilebilir. Anemi ve hipoalbuminemiye bagli olarak halsizlik, yorgunluk, dispne
bulunabilir.

Ulseratif proktitli hastalarda hematokezya, ani diskilama hissi ve konstipasyon
gortliir. Olgularin %30-40’1 proksimale dogru ilerleme gosterir [116]. Sol kolon
tutulumu olan hastalarda konstipasyon veya ishal ile birlikte rektal kanama, tenezm,
ani digkilama hissi, sol alt kadranda kolik tarzda agri goriliir. Pankolitte ishal,
kanama, tenezm, karin agrist gibi bulgularin yaninda kilo kaybi, anemi gibi sistemik
bulgular daha sik goriiliir [116]. Siklikla proktit ve distal kolitte goriilen hafif siddetli
hastalikta digskilama sayis1 dordii gegmez, ciddi karin agrisi, belirgin rektal kanama,
ates veya kilo kayb1 beklenmez. Orta siddette hastalikta giinde ona kadar varan ishal,
transfiizyon gerektirmeyen anemi, hafif ates ve karin agrist izlenebilir. Siddetli
hastalik genellikle splenik fleksurayr asan tutulumlarda izlenir. Giinde onun iizerinde
kanl ishal, kramp tarzinda karm agrisi, 39° C’ye ulasan ates, transfiizyon ihtiyact
gerektiren anemi goriilebilir. Beslenme yetersiz olup, kilo kaybi da goriiliir. Agir
hastalikta inflamasyonun mukoza altina ve kas dokusuna dogru ilerlemesi nedeniyle,
kolon sirkiiler kaslarinda paraliziye ve kolon duvarmin gerilip kagit gibi
goriinmesine neden olur. Toksik megakolon adi verilen bu tablo iilseratif kolitin en
agir klinik formudur ve daha ¢ok pankolit hastalarinda goriiliir. Hastalarda ates,
halsizlik, agir kramplar, karin agrisi, karinda hassasiyet olabilir [117].

Hastalik siddetine gore 16kositoz, trombositoz, eritrosit sedimentasyon hizinda
artig, hipoalbuminemi izlenir. Siddetli ishal durumunda hipokalemi, hipomagnezemi,
hiponatremi gibi elektrolit bozukluklar1 goriilebilir. Gaita kiiltiirii negatiftir, gaitada
parazit yoktur, mikroskopide bol 1okosit ve eritrosit goériilmesi inflamasyonun
gostergeleridir. p-ANCA pozitifliginin UK tamisindaki sensitivitesi %55.3, spesifitesi
% 85.5 olarak bulunmustur [118]. UK’te ASCA %5-15, p-ANCA ise %40-80
oraninda pozitiftir. Fekal belirte¢ler barsak mukozasi ile dogrudan temas halinde
olduklarindan intestinal inflamasyonun degerlendirilmesinde degerlidirler. Bunlar
arasinda fekal kalprotektin ve laktoferrin 6nemlidir. Laktoferrin diizeyi IBH’de

hastalik aktivitesi ile %93 oraninda korelasyon gostermektedir [119].
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UK hastalik aktivite degerlendirmesinde “Truelove-Witts” kriterleri (Ek-3)
[119] ve “Mayo Skorlama Sistemi” (Ek-4) [120] kullanilmaktadir.

2.1.5 Ayiric1 Tani

IBH’ye bagl kolit kliniginde sulu veya kanli ishal, ates, karin agris1 gibi
nonspesifik bulgular oldugundan bazi hastaliklar ile karisabilmektedir.

Kronik ishal ile ortaya cikabilen Irritabl barsak sendromu ( IBS ) ayiric1 tanida
diisiiniilmelidir. IBS’de altta yatan organik bir sebep olmaksizin karin agris1 ve
barsak aligkanliklarinda degisiklik izlenir; rektal kanama, kilo kaybi beklenmez.
Kanli diyare tablosuna yol acabilen mikroorganizma enfeksiyonlar1 ayirici tanida
diisiiniilmelidir. Ayrica CH segmental tutulum yaptigindan klinik ve radyolojik
goriintliileme olarak apandisit, divertikiilit, divertikiiler kolit, iskemik kolit, lenfoma,

endometriozis ve karsinoid tiimor gibi tablolarla da karisabilmektedir
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Tablo 2 Inflamatuar Barsak Hastalig1 Ayirici Tanist

Enfeksiyonlar Fiziksel ajanlar

Yersinia enterocolitica Soliter Rektal Ulser Sendromu
Yersinia pseudotuberculosis Radyasyon

Campylobacter spp. Mag Iliskili

E.coli 0157:H7 NSAII

Shigella spp Ampisilin

Clostridium difficile Allopurinol

Salmonella spp. 5-Fluorouracil

Aeromonas hydrophilia Laksatifler

Plesiomonas shigelloides Isoretinoin

Mycobacterium tuberculosis Altin

Entamoeba histolitica Endoskopik temizleme soliisyonlari

Paracoccidiomycosis

Immiinolojik nedenler Sistemik Hastaliklarla iliskili olanlar
Graft versus host hastaligi Vaskiilitler

Alerjik proktit Behget Hastalig1

Eozinofilik kolit Sarkoidoz

Immun yetmezlik sendromlari

Iskemi Diger

Mezenterik iskemi veya tromboz Diversiyon koliti
Ilacin tetikledigi kolit (oral kontraseptif | Kollajenoz kolit
ajanlar, kokain) Mikroskopik kolit
Mekanik tikanikligin proksimali Kolon kanseri

Divertikiiler Kolit , IBS

2.1.6 Tam
IBH tanis1 klinik bulgular, endoskopik ve histolojik veriler, laboratuvar ve diger
goriintiileme yontemleri esliginde yapilmalidir. Tani i¢in kolonun farkli segmentlerinden

coklu biyopsilerin alinmasi ve terminal ileum mukozasinin degerlendirilmesi gereklidir

[121].

2.1.6.1 Ulseratif Kolit Tamsi

UK tamsi klasik olarak klinik bulgulart olan hastalarda yapilan kolonoskopi ve
biyopsi sonuglar1 ile konulmaktadir. UK sadece kolonu tutan bir hastalik olup, endoskopik
bulgular1 anal girimde baslar. Rektum her zaman hastaliga katilir ve hastalik proksimale

uzanir. Tutulum kesintisiz ve ¢epecevredir, hastalikli alan i¢inde saglam mukoza izlenmez.
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Distalden proksimale dogru giderek azalan inflamasyon UK tamisimi destekler [122].
Supozituvar veya lavman kullananlarda rektal bolgenin korunmasi ve yamali tarzda
tutulum gorilebilir [123]. Eritem, 6dem, alisildik damarsal yapinin kaybi, mukozada
graniilarite, frajilite, iilserler, psddopolipler, haustrasyon kaybi UK’deki endoskopik
bulgulardandir. Siddetli hastaligi olanlarda tiim barsak kolonoskopisi perforasyon riskini
arttirabileceginden, bazen tami icin fleksibl sigmoidoskopi yeterli olacaktir. UK’de
endoskopik skorlama sistemleri kullanilmaktadir [124]. Baron indeksi UK olgularini
degerlendiren en eski indekslerdendir (Ek-5). Buna gore grade 0 normal mukoza, grade 1
ise remisyonda UK olarak kabul edilmektedir [125]. Rachmilewitz skorlama sistemi daha
yaygin olarak klinikte kullanilmaktadir (EK-6). Ancak mukozal hasarin degerlendirilmesi
parametresi zayiflik gostermektedir.

Patolojik alanlardan alinan biyopside kript abseleri, bezlerde atrofi, miisin salgilayan
goblet hiicrelerinde kayip izlenir. Bu bulgular akut enfeksiy6z durumlarda da
olabileceginden tek basina tani koydurucu degildir.

Direkt grafilerin IBH tanisina katkis1 simirhdir. Haustralarda silinme, diffiiz kolon
dilatasyonu, toksik megakolon, mukozal polipoid lezyonlar, derin mukozal iilserler
gortlebilir. Toksik megakolon i¢in, transvers kolon ¢apimin 6 cm’ den biiylik olmasi tani
koydurucudur. Cift kontrastli baryumlu kolon grafisi hafif hastalikta normal olabilir,
siddetli hastalikta ise toksik megakolona ilerlemeye neden olabileceginden
onerilmemektedir. Akut evrede spazma bagli kolonda yer yer dolma defekti, konturlarda
belirsizlesme, kolon kenarlarinin bulaniklagmasi, keskin ¢izgi halini kaybetmesine bagh
“tarak disi” goriiniimii, derin {ilserlere bagh ‘“yaka diigmesi” goriinimii, uzunlamasina
submukozal iilserasyona bagh “cift ray” goriiniimii, kolon kivrimlarinin simetrik
kalinlagmasi ile “parmak basis1 bulgusu” ve psddopolipler goriilebilir. Kronik evrede ise
haustral isaretlerin kaybi, kolon boyunda kisalma, limende simetrik daralma ve rijiditeye
bagli “kursun boru” goriiniimii, postinflamatuar polipler ve ileumun hastaliga katildigi
durumlarda genis ve rijit ileum goériiniimii “backwash ileit” izlenebilir.

UK de, bilgisayarli tomografi (BT)‘de barsak duvari kalinlasmasi, ortalama 7.8+1.9
mm [126], izlenir. BT, hastalik yaygmliginin degerlendirilmesi ve komplikasyonlarin
arastirilmasi i¢in kullamlir. UK’de erken evrede mukozal tutulum 6n planda oldugu igin
magnetik rezonans goriintilleme (MRG) lezyonlar1 gostermede yetersiz kalmakta ve

dolayistyla rutin kullanimi s6z konusu olmamaktadir.
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2.1.6.2 Crohn Hastalhig1 Tams1

CH tanist klinik siiphe halinde yapilan endoskopik islemler ve goriintiileme
yontemleri kullanilarak konulur.

CH’da lezyonlar atlamali olup, arada saglam bolgeler birakir. En sik ileogekal bolge
tutulur. ileal ve izole kolon tutulumu esit sikliktadir.En erken ve karakteristik bulgu aftoz
iilserlerdir. Ulserler arasindaki mukoza normal, ddemli, eritemli, hiperplastik bazen de
polipoid olabilir.Bu goriiniime kaldirim tas1 goriintiisii adi1 verilir.Luminal darliklar, bu
darliklarin proksimalinde fistiil agz1 goriilebilir. Fibrotik striktiirler genellikle dar ve web
seklindeyken, inflamatuar striktiirler daha uzun olup, ilsere goériinimdedir [125]. Kolon
yerlesimli CH’de siklikla birlikte perianal CH izlenir. Bu nedenle perianal bolge de
degerlendirilmelidir. Cekum ve ileocekal valv eritemli, iilserli, deforme olabilir. Ileocekal
valvdeki darliklar endoskopun ileuma ge¢gmesine engel olabilir. Luminal CH nin siddetini
degerlendiren iki skorlama sistemi gelistirilmistir. Bunlar CH endoskopik siddet indeksi
(CDEIS) (EKk-7) ve CH basit endoskopik skorudur ( SES-CD) ( Ek-8).

CH’inda histopatolojik incelemede fokal veya yamali tarzda inflamasyon, kriptlerin
%10’undan fazlasinda diizensizlik (distorsiyon, anormal dallanma ve kriptlerde kisalma
seklinde), kript sayisinda azalma, kript apseleri, erozyon ve ilserler, Paneth hiicre varligi,
villus diizensizligi, graniilomlar, artmis intraepitelyal lenfosit sayis1 (>15), pilorik gland
metaplazisi gozlenebilir [127].

CH’de bir diger tam ydntemi kapsiil endoskopisidir. Ozellikle ince barsagin
goriintiilenmesinde yararli olup, hastanin radyasyon almamasi avantajidir. Bunun yanisira
pahali bir teknik oldugundan ileokolonoskopi, BT enterografi ve ince barsak pasaj
grafisinde bulgu saptanamayan ancak kuvvetle CH diisiiniilen hastalara kapsiil endoskopisi
yapilmasi Onerilmektedir [128]. Radyolojik goriintileme yontemleri ozellikle {ist
gastrointestinal sistemi degerlendirmede ve kolonoskopinin ulasamadigi stenoz alanlarinin
gosterilmesinde onemlidir. Cift kontrash baryumlu kolon grafisi kolonoskopiye ek olarak
yardimeidir. Aftoz iilserler, post inflamatuar polipler, kolonda graniilamatéz kolite
sekonder tlserler, kalinlasmis mukozal alanlar aras1 bosluklara kontrast madde dolmasi ile
olusan “transvers ¢izgi” isareti, barsak liimenine paralel fistiil traktlar1 goriilebilir. ince
barsak pasaj grafisi; ince barsak tutulumunu gostermede temel goriintiileme yontemidir.
Ince barsaktaki aftoz iilserler, mukozal kaldirrm tasi manzarasi, fistiil ve apseler

goriilebilir. Stenoz olan hastalarda terminal ileumdan kontrastin gegisi sirasinda “ip isareti”
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goriilebilir. Terminal ileumda iilser goriiniimii patognomoniktir. Tim bu mukoza
degisiklikleri manyetik rezonans enteroklizis yontemi ile daha iyi goriintiilenebilmektedir.
Bilgisayarli tomografi (BT) komplikasyonlar1 gostermede ilk tercihtir, ozellikle
intraabdominal apse gosterilmesinde, barsak duvari, g¢evre organlar, retroperiton ve
mezenter goriintiilemede yararlidir.

CH’de inflamatuar aktivitenin MRG ile degerlendirilmesi miimkiindiir. Pelvik MR,
CH ve perianal tutulum siiphesi olan hastalarda standart goriintiileme olarak
kullanilmaktadir. IBHda aktif barsak inflamasyonunun MRG 6zellikleri; barsak duvarinda
kalinlagma, barsak duvari hiperintensitesi ve asir1 genislemedir [129]. Liiminal darliklar,
mezenterik anormallikler ve fistiilin tespitinde MRG enteroklizis, MRG enterografi
kullanilabilir. MRG kolonografinin potansiyel ek faydasi indetermine kolit
(siniflandirilamayan) olarak tamimlanan vakalarda UK ve CH arasindaki ayirici tanida

yardimci olabilmesidir.

2.1.6.3 Ulseratif Kolit ve Crohn Hastaligi Ayirict Tanist

CH ve UK’ de kendi arasinda tan1 karmasasina yol agabilmektedir (Tablo 3).
Ozellikle IBH tamli %10-15 hastada kolon tutulumlu CH ile UK ayrmmi net
yapilamamaktadir. Endoskopi ve patolojik biyopsi sonuglar1 ile ayrim yapilmaya

calisilmaktadir [130].
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Tablo 3 Ulseratif Kolit ve Crohn Hastalig1 Ayirici Tanist

Ulseratif Kolit

Crohn Hastahg

Gastrointestinal tutulum

Genellikle kolon

Tlm gastrointestinal sistem

Tutulum patterni Diffiz Segmental
lleum Tutulum beklenmez Cogunlukla tutulur
(' backwash ileitis haric)
Kolon Sol kolon tutulumu daha sik | Sag kolon tutulumu daha sik
Rektum Daima tutulur Tutulum beklenmez
Ulser Yiizeyel Aftoz,derin, lineer, konfluen
Inflamatuar polip Sik Nadir
Devamli  olmayan, yama | Yok Sik
tarzinda tutulum
Kaldirim tas1 goriinimii Yok Var
Derin Ulser Yok ( Fulminan kolit harig) Var
Fistiil Yok ( Fulminan kolit harig) Var
Mukozal atrofi Belirgin Minimal
Makroskopik olarak Nadir Karakteristik
kalinlasmis bagirsak duvari
Daralmis bagirsak duvari Nadir Cok sik

Vaskiiler goriiniim

Bulaniklagmis veya

Siklikla normal

kaybolmus
Siddetli kanama Sik Nadir
Mikroskopik transmural Nadir Karakteristik
inflamasyon
Submukozal infiltrasyon Nadir Karakteristik
Submukozal kalinlasma ve Yok Sik
fibrozis
Fokal graniiloma Yok Sik
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2.1.7 Tedavi

IBH tedavisi genellikle &miir boyu siirer, bu nedenle kullanilan ilaglarin olumlu
etkilerinin yaninda istenmeyen etkileri ve yan etkileri de gbéz Oniinde
bulundurulmalidir. Kullanilacak ilaglar hastaligin tutulum alan1 ve siddetine gore

belirlenir.

2.1.7.1 5-Aminosalisilik asit

5-Aminosalisilat (5-ASA) grubu ilaglar sulfasalazin, mesalazin, olsalazin ve
balsalaziddir. Ulkemizde mesalazin ve sulfasalazin bulunmaktadir. Hafif ve orta
aktiviteli UK ve CH medikal tedavisinde ve remisyonun devaminin saglanmasinda
uzun yillardir kullanilan etkili tedavi ajamidirlar [131, 132]. 5-ASA oral olarak
aliminca jejunumdan emilmekte ve distal ince barsak ve kolon tutulumu olan
hastalarda etkinligi sinirli olmaktadir. Sulfasalazin; oral alimi sonrasi kolona geger,
kolonda bakteriyel kokenli azorediiktaz enzimi ile siilfapiridin ve 5-ASA’ya
pargalanir ve bu sekilde kolonda etkili olur. Meselamin, 5-ASA’ nin akrilik regineler
ya da etilseliiloz mikrograniilleri ile kaplanmasiyla olusur ve distal ince barsaga ve
kolona ulasir. Mesalazinin fitil, lavman ve kopiik seklinde lokal formlari mevcuttur.
Fitil formu rektumda etkilidir, kopiik ve lavman sol kolonun biiyiik bir kismina etki
eder.

5-ASA’nin  anti-inflamatuar ve immiinsupresan etkisi bulunmaktadir.
Lokotrien-B4 inhibisyonu ve kemotaksisin engellenmesi, fagositozun bozulmasi, IL-
1 olusumunun azaltilmasi, NF-xB ve TNF-a’nin azaltilmasi ve serbest oksijen
radikallerinin temizlemesi lokal etkisidir. Ayrica lenfosit DNA sentezini inhibe ettigi,
T hiicre proliferasyonunu, aktivasyonunu ve diferansasyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir.

Mesalazinin hafif siddetli CH indiiksiyon tedavisinde etkinligi tartismali
olmasina ragmen 3-5 gr/giin 5-ASA hafif ve orta derecede UK ve CH kontroliinde
kullanilmaktadir [133, 134]. Hafif-orta dereceli aktif, distal veya sol kolon tutulumlu
UK igin baslangig tedavisi olarak topikal ve oral tedavi kombine olarak kullanilabilir.

Bulanti, kusma, artralji, bas agrisi, ates sik goriilen yan etkileridir.Yan etkiler
doz bagimlidir. Kemik iligi supresyonu meydana gelebilir. Daha az goriilen yan
etkiler; anemi, hemoliz, epidermolizis, pankreatit, akciger fibrozisi, perikardit,

nefrotik sendrom, intersitisyel nefrit ve sperm hareketlerinde bozulmadir.
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2.1.7.2 Glukokortikosteroidler

Orta agir aktiviteli UK ve CH’de remisyonun saglanmasi i¢in kullanilan ana
ilaglardan biridir. Remisyon indiiksiyonunda etkilidirler ancak idame tedavide yan
etkilerinden dolayi siirekli kullanim1 miimkiin degildir.

Vaskiiler permeabiliteyi azaltirlar, notrofil infiltrasyonunu ve vazodilatasyonu
inhibe ederler. inflamatuar sitokinlerin ve diger inflamatuar mediyatérlerin {iretimini
ve etkisini engellerler. Steroidler I6kotrien B4 ve prostaglandin E2 gibi
proinflamatuar arasidonik asit metabolitlerinin olusumunu baskilayip ayrica T hiicre
proliferasyonunu engellerler [135].

Konvansiyonel kortikosteroid kullanimma prednizolon 40-60 mg/giin,
metilprednizolon 32-48 mg/giin dozunda baslanarak, 14 giin i¢inde remisyon
saglandiktan sonra haftada bir 4-5 mg/giin doz azaltilarak kesilir [136]. Budesonid
sistemik yan etkileri az olan, topikal etkili kortikosteroiddir. Oral olarak alinir ve
mukozal inflamasyonu baskilar. Giinliik kullanim dozu ortalama 9 mg/ giindiir.
Karacigerde biiyiik kism1 metabolize edildigi igin sistemik yan etkileri diger oral
kortikosteroid preparatlarina gore belirgin azdir. Etkinligi konvansiyonel steroidden
daha 1yi degildir, tedavi siiresinin 24 hafta ile sinirlandirilmasi ilk 12 hafta sonrasinda
dozun azaltilarak kesilmesi yan etki maruziyetini azaltacaktir [136].

Baslica yan etkiler; Cushingoid goriiniim (aydede yiizi, strialar vb.), akne,
hipertansiyon, osteoporoz, enfeksiyonlara yatkinlik, diyabet, latent tiiberkiiloz
aktivasyonu, ndropati, miyopati, avaskiiler kemik nekrozu, davranig degisiklikleri ve
psikozdur.

Herpes simplex keratiti, sistemik fungal enfeksiyonlar, varicella enfeksiyonu,
kontrolstiz diyabetes mellitusta kullanilmamalidirlar. Osteoporozu olan hastalarda ve
daha Once osteoporotik fraktiirii olanlarda kullanilmasina hastaya gore karar

verilmelidir.

2.1.7.3 Piirin Analoglar

Azatioprin (AZA) ve 6-merkaptopiirin (6-MP) bu gruptadir. AZA ve 6-MP
metabolizmast sonucu 6-tiyoguanin ortaya ¢ikar. Bu molekiil hiicresel niikleik
asidlere baglanarak niikleotid ve protein sentezini inhibe eder ve lenfosit

proliferasyonu baskilanir. T lenfosit apoptozunu da arttirirlar [137, 138].
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Tiopiirinlerin sitotoksik etki gosterebilmeleri i¢in hipoksantin guanin fosforibozil
transferaz (HGPRT) enzimi ile aktive olmalar gerekmektedir.

AZA steroid bagimli UK tedavisinde ve CH remisyonun idamesinde
kullanilabilir. Tedavi dozu AZA icin 2-2.5 mg/kg/giin; 6-MP iginse, 0.25-0.5
mg/kg/giin dozundan yanita gore 1-1.5 mg/kg/giindiir.

Bulanti, kusma, dispepsi, istahsizlik, artralji, dokiintii, ates gibi yan etkiler
gorilebilir. Doza bagimli yan etkilerinden en 6nemlisi kemik iligi supresyonudur,
bunun yaninda karaciger toksisitesi, kolestatik hepatit de gelisebilir. AZA kullanimi

lenfoma ve melanoma disi cilt kanseri gelisim riskini arttirmaktadir [139, 140].

2.1.7.4 Metotreksat

Metotreksat (MTX) folik asidin yapisal analogudur. Dihidrofolat rediiktaz
enzimini inhibe eder ve rediikte olamayan dihidrofolat hiicre i¢inde birikir. Hiicre
icin toksik olan dihidrofolat ve okside tiirevleri birikimi hiicreye zarar verir. Bu ilacla
proinflamatuar sitokinler inhibe edilir ve IL-2 reseptoriine baglanmasi engellenir.
Ayrica IL6 ve IL8’ in de gii¢lii bir inhibitortidiir.

MTX genellikle AZA’nin yan etki nedeniyle kullanilamadigi durumlarda
kullanilir. Parenteral MTX (haftada bir 25 mg intramuskiiler) remisyon indiiksiyonu
acisindan etkilidir [141]. Ancak oral formunun etkinligi yetersizdir.

Doza bagimli olarak gastrointestinal sistemde mukozit gelisebilir. Ayrica uzun
stireli kullaniminda karacigerde fibroz ve siroza, akcigerde intersitisyel fibrozis
tablosuna ve yiiksek dozlarda nefrotoksisiteye neden olabilmektedir. Pansitopeni,
fotosensitivite ve cilt dokiintiileri diger yan etkileridir. MTX kullanan hastalara rutin

olarak 1 mg/giin folik asit verilmelidir.

2.1.7.5 Siklosporin ve Takrolimus

Siklosporin ve Takrolimus steroide refrakter UK vakalarinda ve takrolimus
perianal fistlilizan CH’de kullanilabilir [142, 143].

IL-2 ve IFN-y olmak iizere proinflamatuar sitokinler {izerinde inhibitor etkisi
vardir. Esas olarak T-hiicre bagimli hiicresel immiiniteyi baskilamaktadir.

Her iki ajan da nefrotoksiktir. Siklosporin kullanimi sonrasi en sik goriilen yan
etkiler; parestezi, hipertansiyon, renal yetmezlik, enfeksiyon, gingival hiperplazi,

hipertrikozis ve konviilzyonlardir.
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2.1.7.6 Biyolojik Ajanlar

2.1.7.6.1 Infliksimab

Infliksimab %20 fare %80 insan kaynakli kimerik bir immunglobulindir, yari
omrii 7.7-9.5 giindiir [144]. infliximab, TNF-a’ya baglanarak bunun hiicre
reseptorleriyle etkilesimini engellemektedir. Bu yolla IL-6 ve diger proinflamatuar
sitokinleri sentezi ve 16kosit gogii azalmaktadir.

Indiiksiyon tedavisinde 0, 2, 6. haftalarda 5 mg/kg IV infiizyon, idame
tedavisinde iki ayda bir 5 mg/kg 1V olarak uygulanir. Infliximab tam doz steroid ve
immusupresif tedaviye yanit alinamayan veya o tedavileri tolere edemeyen
hastalarda kullanilmaktadir. Bu tedavi ile hastalarin tgte ikisinde remisyon
saglanmaktadir.  Refrakter fistiilizan CH’de steroid ihtiyacin1  ortadan
kaldirabilmektedir. Perianal fistiilii olan hastalarda 5 mg/kg 0-2 ve 6. haftalarda
kullanimi ile %55 oraninda fistiilde iyilesme saglanmustir [145, 146].

Anti-TNF-a kullanimiyla, latent tiiberkulozun aktivasyonu, diger bakteriyel,
fungal ve viral enfeksiyon riskinde artis beklenir [147]. Lenfoma ve non-melanom
deri kanseri riski artmistir [148]. Otoimmun hastaliklar tetikleyebilir; lupus benzeri
sendrom, vaskiilitik sendromlar ve psoriazis benzeri cilt lezyonlar1 ortaya ¢ikabilir.
Demiyelizasyon semptomlar1 ortaya ¢iktiginda kullanilmasi kontrendikedir [149].
Anti-TNF-a kullanimi kalp yetersizligini kotiilestirebilir [150]. NYHA 3-4 olan

kisilerde kullanilmas1 kontrendikedir.

2.1.7.6.2 Adalimumab
TNF-a’ya kars1 gelistirilmis humanize rekombinant insan immunoglobulin G1

monoklonal antikorudur.

Infliksimab gibi, steroid direngli veya steroid bagimli CH ve UK hastalarinda
kullanilir.  Bununla birlikte infliximab tedavisini tolere edemeyen hastalara
kullanilmaktadir. Fistiilizan tip Crohn hastaliginda 6zellikle de perianal fistiillerin
tedavisinde yarar1 kanmitlanmistir [151]. Ulseratif kolitli hastalarda da infliksimab
benzeri etkileri vardir.

Adalimumab subkutan olarak, baslangigta 160 mg, iki hafta sonra 80 mg olarak

uygulanir ve daha sonra iki haftada bir 40 mg olarak idame tedavisine gegilir.
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2.1.7.6.3 Certolizumab Pegol
Certolizumab pegol, insan kaynakli anti-TNF-o. monoklonal antikorunun Fab

kismudir. In vitro calismalarda adalimumab ve infliksimaba gore daha yiiksek
afinitede TNF’ye baglanir. 0, 2, 4. haftalarda 400 mg indiiksiyon sonrasinda idame
i¢cin ayda bir 200 mg subkutan olarak uygulanir.

CH’de hem remisyon indiiksiyonunda hem de remisyon idamesinde basarili

bulunmustur [152]. Ulkemizde CH tedavisinde endikasyonu yoktur.

2.1.7.6.4 Yeni Tedaviler
IBH tedavisinde umut verici yeni ajanlar denenmektedir. Golimumab, insan

TNF-a blokériidiir. Solubl ve transmembran TNF-a’ya baglanir. UK’de etkin oldugu
gosterilmistir [153]. Integrin reseptdrlerinden alfad beta7’yi bloke ederek calisan
vedolizumab, aktif orta-agir siddetli fistiilizan olmayan CH’de anti-TNF tedaviye
alternatif olarak kullanilabilmektedir [154, 155]. Alfa4 integrine kars1 olan humanize
monoklonal antikor natalizumab, JC virlisii ile iligkili progresif multifokal
l6koensefalopati gelisme riskini arttirdigindan giliniimiizde kisitlanmig olarak
kullanilabilen bir ajandir [156]. Insan IgG1k monoklonal antikoru Ustekinumab, IL-
12 ve IL-23 biyolojik aktivitesini inhibe eder. Konvansiyonel tedaviye direngli orta-
agir siddetli CH’da kullanilmasi onaylanmistir [157]. Tocilizumab, Tofacinitib,
Alicoforsen tizerinde caligilan diger ajanlardandir [70, 158, 159].

2.1.7.7 Deneysel Tedaviler

IBH tedavisinde mevcut tedaviler disinda etkinligi arastirilmis ilaglardan biri
probiyotik ajanlardir. Bu konuda ¢alismalar kisitli olmakla birlikte, baz1 caligmalarda
ozellikle UK hastalarinda standart tedaviye eklenmesi ile hastalik siddetini azalttig
belirtilirken [160], probiyotiklerin yarari olmadigina dair yayinlarda mevcuttur [161];
CH’de ise faydasi1 gosterilememistir [162].

Bir diger denenen ajan 1imidazol grubu (metronidazol, ornidazol)
antibiyotiklerdir. CH tamili hastalarda yapilan ¢alismalarda metronidazol
kullaniminin hastalik aktivite indeksini ve CRP seviyelerini daha erken diisilirdiigii
ancak toplamda remisyona girme siiresinde anlamli fark olmadigi belirlenmistir
[163]; UK hastalarinda ise plasebo ile imidazol grubu antibiyotikler arasinda anlaml
farklilik saptanmamistir [164]. Nikotin bantlar1 da tedavide denenmis, dzellikle UK
hastalarinda klinik iyilesmeye yardimci oldugu gosterilmistir [165]. Bir diger
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denenen ajan nitrik oksit sentaz inhibitdriidiir; bu ajanin toksik megakolon gelisen

hastalarda basaril1 bir sekilde kullanilabilecegi belirtilmektedir [166].

2.2 SITOMEGALOVIRUS (CMV)

CMV ilk olarak 1956 yilinda 6len iki infantin tiikriik bezi ve bobrek hiicre
kiiltiirtinde izole edilmistir. Tiikriik bezi viriisii terimi kullanildiktan sonra ilk olarak
Weller ve arkadaslar tarafindan 1960 yilinda sitomegaloviriis terimi benimsenmistir
[167]. Immunkompetent kisilerde nadir hastalik gelistirse de, solid organ veya
hematopoietik kok hiicre transplantasyonu yapilmis, HIV ile enfekte veya
immunmodiilatuar tedavi alan immunkompromize bireylerde hastalik gelistiren

major patojenlerden biridir.

2.2.1 Mikrobiyoloji ve Epidemiyoloji

CMV veya Insan Herpesvirus 5 (HHV-5), Herpesviridae ailesi igerisinde yer
alan bir DNA viriistidiir. Bu aile igerisinde ayrica Herpes simplex viriis tip 1 ve 2,
Varicella-zoster viriis, Epstein-Barr viriis, ve HHV-6, 7 ve 8 bulunur. Beta-
herpesvirus subfamilyasinin bir iiyesidir. CMV, 200 nm’lik ¢apr ile en biiyilik insan
viral patojenleri arasinda yer almaktadir. CMV virionu 200 proteini kodlayan ¢ift
sarmalli, diiz DNA’ya sahiptir. Bu DNA protein bir tegument ve lipid zarf ile
cevrelenmistir. Tegument diizenleyici role sahip anahtar proteinleri igerir. Protein
pp65 bu proteinlerden biridir ve tiim virion proteinlerin %15’ini olusturur [167, 168].
Lipid zarf, viriisii lipid ¢oziictiler, diisiik pH, 1s1 ve ultraviole 1sinlarina karsi duyarh
hale getirirr CMV’nin genis bir seliller tropizm spektrumu vardir; dendritik,
endotelyal, epitelyal, fibroblast ve monosit/makrofajlar dahil pek ¢ok hiicre tipini
infekte edebilir [167].

Gelismekte olan iilkelerde eriskinlerde seroprevalansi yaklasik %40-100 olarak
bildirilmistir. Ulkemizde, Afyon bolgesinden yapilan bir ¢alismada CMV IgG
seropozitifligi %92.6 olarak bulunmustur [169].

2.2.2 Patofizyoloji

Insanlarn ¢ogu hayatin bir déneminde CMV ile enfekte olur. Primer
infeksiyon yasam boyu siiren aralikli reaktivasyonlarla giden latent bir infeksiyona
neden olur. Viral latens myeloid progenitdr hiicrelerde, monositlerde, makrofajlarda

ve dendritik hiicrelerde gergeklesir.
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Hiicresel immunite CMV enfeksiyonunu kontrol etmede en 6nemli faktordiir.
Bu nedenle, virlis reaktivasyonuna neden durumlar arasinda sistemik
immunsupresyon onemlidir. En iyi bilinen risk faktorleri AIDS, solid organ veya
kemik iligi transplantasyonudur.

CMV enfeksiyonu niikleer faktor kappa B (NFkB)’ nin aktivasyonuna yol agar
ve bunun niikleusa translokasyonunu, sitokinlerin, kemokinlerin ve hiicre adhezyon
molekiillerinin ekspresyonunu uyarir. IFN gamma gibi farkli proinflamatuar
sitokinlerin aktive oldugu benzer mekanizmalar IBH’da da bulunur. Bu
mekanizmalar niikleer transkripsiyon faktorleri, sinyal doniistiiriicli ve transkripsiyon
aktivasyonu ile regiile edilir [170].

CMV in vitro ve in vivo sitopatik etki yaptigindan litik bir virusdur. Patolojik
olarak en onemli 6zelligi inkliizyon cisimcigi igeren biiylimiis hiicrelerdir. Bu
hiicreler mikroskopik olarak baykus gozii olarak tanimlanir. Bununla birlikte infekte
organlarda histolojik bulgular minimal veya hi¢ olmayabilir [170, 171]. CMV
enfeksiyonu; klinik semptomlardan bagimsiz olarak, viral antijenlerin veya niikleik
asidin herhangi bir viicut sivis1 ya da dokuda tespit edilmesi olarak tanimlanir. CMV
hastalig1 ise, CMV enfeksiyonu kaniti ile birlikte CMV’ye atfedilebilir semptom ve
bulgularin varhigidir. Yalnizca bir viral sendrom olarak goriilebilecegi gibi (ates,
halsizlik, l6kopeni, nétropeni, atipik lenfositoz, trombositopeni), dokuya invaze
hastalik olarak da goriilebilir. CMV’ye bagli pndmoni, retinit, kolit, ensefalit,
Gullian-Barre sendromu, nefrit geligebilir.

Immunkompetan bireylerde gastrointestinal tutulum nadirdir, immiinsuprese
bireylerde gastrointestinal kanalda en sik tutulum 6zofagus ve kolonda goriiliir. CMV
koliti immiinsuprese hastalarda hemen daima latent CMV enfeksiyonunun
reaktivasyonu sonucunda olusurken, immiinkompetent kisilerde siklikla primer CMV
enfeksiyonuna eslik eder. Ates, halsizlik, kilo kaybi, karin agrisi, kanli diyare
seklinde ortaya cikabilir. Kolonoskopik degerlendirmede yamali eritem, 6demli
mukoza, mikroerozyonlar, derin {iilserler ve psddotiimér goriiniimleri bulunabilir
[172]. Bulgular psddomembrandz enterokolit, iskemik kolit ve iilseratif koliti taklit
eder. CMV koliti immunkompetan bireylerde ¢ok nadir olarak gézlemlenen bir klinik
tablodur ve genellikle vaka raporlar diizeyinde bildirilmistir [173]. Immunsuprese

hastalarda HIV infeksiyonu, allojenik KIiT ve solid organ transplantasyonunda,
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kollajen doku hastaliklarinda, inflamatuar barsak hastaliklarinda CMV Koliti iyi
tanimlanmis bir komplikasyondur.

CMYV, inflame hasarlanmis dokuda prolifere olan endoteliyal hiicrelerinde
reenfeksiyonu igin egilim olusturur. Kolonik mukozal hasar ve inflamasyonun varligi
CMV ile enfekte makrofajlarin hasarli kolona gdciinii uyariyor olabilir. UK’li
hastalarin kolorektal mukozasinda CMV varligi, orta-siddetli IBH’de: %21-34,
steroid refrakter IBH de: %33-36 olarak bildirilmistir [14, 15, 171].

2.2.3 Tam

2.2.3.1 Endoskopi ve Histopatoloji

CMV kolitinde yama tarzinda eritem, ecksuda, mikroerozyonlar, diffiiz
O0dematéz mukoza, multipl mukozal erozyonlar, derin {lserler, psodopolipler
izlenebilir. Olgularin yaklagik %30’unda yalnizca sag kolon etkilenir. Bu durumda
fleksibl sigmoidoskopik degerlendirme ve bu bolgeden alinan biyopsiler yetersiz
olabilir [171].

Geleneksel hematoksilen-cozin (H&E) boyamada sitomegalik hiicreler, biiyiik
eozinofilik intraniikleer inkliizyonlar ile bazen bunun etrafinda halo ve kiiciik
sitoplazmik inkliizyonlar bulunabilir. Bu inkliizyonlar, hiicre preparatlarinda, kolonik
orneklerde veya viral kiiltiirlerde tespit edilebilir ve varliklar1 histolojik olarak tam
koydurucudur. CMV koliti tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir.
Sensitivitesi % 23.2 iken spesifitesi %100°diir [19]. Patologlarin biiyiik zaman ve
efor harcamalar1 gerekmektedir. Immiinhistokimya boyama ile histolojinin

duyarlilig artirilabilir.

2.2.3.2 Seroloji

Antikor diizey degisikliklerine bakilir. Kompleman fiksasyon, ELISA, lateks
aggliitinasyon, radioimmunoassay ve indirekt hemagglutinasyon 6l¢timleri ile antikor
diizey tayini yapilabilir [174].

CMV-spesifik IgM antikorlar1 semptomlarin gelisiminden sonra iki hafta
igerisinde saptanabilir hale gelir ve sonrasinda 4-6 ay arasinda pozitif olarak
kalabilir. Dolayisiyla akut infeksiyon tanisinda CMV-spesifik Ig M pozitifliginin tek
basina kullanilmasi yaniltict olabilir. CMV-spesifik IgG antikorlar1 genellikle

semptomlarin gelisiminden sonra 2-3 haftaya kadar serumda saptanamaz. Serolojik
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tetkikler CMV maruziyeti agisindan fikir verir ve 6zellikle immiinsupresif hastalarda
reaktivasyon agisindan dikkatli olunmasini saglar. CMV Koliti tanisinda sensitivitesi
%63.7, spesifitesi %99.5 olarak bildirilmistir [19].

2.2.3.3 Kiiltiir

CMV, kan, idrar, bogaz, serebrospinal sivi, bronsial lavaj 6rnekleri ve biyopsi
spesimenleri gibi pek cok ornekten izole edilerek insan fibroblast kiiltiirlerinde
tiretilebilir. CMV’nin hiicre kiiltiirlerinde yavas bir gelisim paterni gostermesi
nedeniyle kiiltiirler hizli tanida kullanigsizdir [174]. Ayrica CMV’nin kiiltiirde
saptanmasi viriis varligin1 dogrular; ama aktif hastaligi géstermez. CMV, akut CMV
infeksiyonundan sonra birka¢ ay daha idrar ve bogaz sekresyonuyla atilabilir ve
buralardan izole edilebilir. CMV koliti tanisinda sensitivitesi %42.6, spesifitesi
%99.8 olarak bildirilmistir [19]. Bu nedenlerle kiiltiir cok nadiren kullanilmaktadir.

“Shell Vial” Kiiltiirii: CMV, “shell vial” kiiltiiriinde klasik kiiltiirlerdeki
sitopatik etkilerinin goriilmesi beklenmeden saptanabilir. Klinik 6rnekler santrifiij
edildikten sonra hiicre katmanlari iizerine eklenir ve bu katmanlardaki monoklonal
antikorlar CMV varliginda hiicrelere baglanir. Klinik 6rnegin laboratuvara gelisinden
1-2 giin sonrasinda sonuca ulasilir. Ornek transportundaki gecikme duyarliligini
belirgin olarak diistiriir. CMV koliti tanisinda sensitivitesi %42.8, spesifitesi %98.4
olarak bildirilmistir [19].

2.2.3.4 CMV pp65 antijeni

Bu teknikte polimorfoniikleer l6kositlerdeki CMV pp65 proteinlerine karsi
monoklonal antikorlar kullanilmaktadir. Pozitif boyanan hiicrelerin total hiicre
sayilarina oranina bakilarak sonug¢ verilir. Sonuglar 24 saatte elde edilmektedir.
Orneklerin transportu ve ¢alisilmasinda siirenin dzellikle 6 saati gegmesi durumunda
duyarlilig: belirgin olarak diiser. Antijenemi seviyesi ile viremi arasinda korelasyon
bulunmaktadir [175]. CMV koliti tanisinda sensitivitesi %83.7, spesifitesi %96.3
olarak bildirilmistir [19].

2.2.3.5 Molekiiler Testler
Molekiiler amplifikasyon Ol¢timleri hizl, duyarliligir yiiksek ve giivenilir
yontemlerdir. CMV DNA, ger¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

yontemi ile serumda, kolonik dokuda ya da gaitada saptanabilir.
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Serumda CMV DNA PCR pozitifligi, aktif hastaligi degil CMV enfeksiyonu
varhigmi isaret eder. CMV koliti tanisinda kanda PCR sensitivitesi %65-100;
spesifitesi %40-92, kolonda PCR sensitivitesi %9296, spesifitesi %93-98.7 olarak
bildirilmistir [176]. Bir ¢ok ¢alisma CMYV viral yiikii ile CMV hastaligi arasinda
korelasyon saptamistir. Ancak bu yontemdeki sorun standardizasyonun ve bir esik
degerin (cut-off degerinin) olmamasidir. Transplantasyon yapilmis hastalarda CMV
hastaligin1 6ngoren viral yiikiin 4000-10000 kopya/ml olarak bildirildigi ¢alismalar
bulunmaktadir [177, 178]. IBH’da CMV koliti i¢in cut-off degeri belirsizdir. Klinik
klavuzlar IBH’de CMV koliti taramasinda kolonik dokuda PCR vya da

immunhistokimya ¢alisilmasini 6nermektedir [179].

Tablo 4 IBH de CMV enfeksiyonu tan1 yontemleri [180]

Test Avantajlari Dezavantajlari Sensitivite Spesifite
Seroloji Hizli, kantitatif intestinal hastalik kaniti vermez %98-100 %96-99
Antijenemi Hizlh kantitatif intestinal hastalik kaniti vermez %60-100 %83-100
Serum PCR Hizlh kantitatif intestinal hastalik kaniti vermez %65-100 %40-94
H&E histoloji Spesifik intestinal hastalik kaniti Yavas, disik sensitiviteli %10-87 %92-100
(altin standart)
Histoloji ile IHC Spesifik intestinal hastalik kaniti Yavas %93 %92-100
Doku PCR Kantitatif Cut-off noktasi belirsiz, klinik 6nemi | %65-100 %40-100
belirsiz
Gaita PCR Kantitatif Pahali %83 %93
Viral kaltir Cok spesifik Cok yavas %45-78 %89-100
Hizh Vial kiltir Cok spesifik Pahali %68-100 %89-100
2.2.4 Tedavi

Immunkompetent hastalarda CMV koliti antivirallerle tedavi edilmelidir.
Tedavinin siiresi degisik olmakla birlikte 2-3 haftalik indiiksiyon tedavisinden sonra
hastanin durumuna gore 2-4 hafta devam edilebilir. Tedavinin siiresi genel olarak 21
giindiir. Bu tedavinin siiresi, siklikla antijen testine veya PCR’a gére ayarlanir. Tlk
secilecek antiviral ilag olan gansiklovirin induksiyon dozu, 2-3 hafta siireyle,
intravenoz olarak 5 mg/kg giinde iki kezdir. Daha sonra giinde bir kez ile tedaviye
devam edilir. Kemik iligi supresyonu goriilebilir. Gansiklovire direng veya intolerans
oldugunda alternatif olarak foskarnet kullanilabilir. Diger etkili antiviraller ise

valgansiklovir ile sidofovirdir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma grubu; 2006-2016 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Ibn-i Sina ve Cebeci Hastanesi Gastroenteroloji poliklinigine basvuran; klinik,
endoskopik, histolojik ve radyolojik verilerine gore Ulseratif Kolit ve Crohn
Hastalig1 tanis1 almis 1152 hastadan olusmaktadir. Alevlenmis IBH diisiiniiliip kanda
CMV DNA PCR bakilmis UK ve CH hastalarinin Avicenna kayitlari incelenmistir.

Kanda CMV DNA’nin ger¢cek zamanli kantitatif PCR ile pozitif olarak
yorumlandigi 42 kopya/ml ve ilizeri CMV enfeksiyonu (CMV viremsi) olarak
degerlendirilmistir. CMV viremisi saptanmig hastalardan biyopsi 6rneklerinde H&E
boyama ile inkliizyon cisimcigi gosterilmis ya da immiinhistokimya ile CMV varligi
gosterilmis hastalar CMV koliti olarak tanimlanmistir. CMV koliti olan ve olmayan
hasta grubunun demografik ve klinik 6zellikleri karsilastirmak ve CMV koliti i¢in
potansiyel risk faktorlerini tanimlamak adina, CMV Koliti olan 26 hasta, CMV koliti

olmayan 258 hasta ile karsilastirilmistir.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, hastalik tipi (UK veya CH), hastalik tutulumu (UK
icin: pankolit, ekstensif tip, sol tip, distal tip, proktit; CH i¢in: ileokolit, ileit ), ilk tan1
yas1, hastalik tamisiyla ¢alismaya dahil edilen zaman arasindaki siire, IBH spesifik
tedavileri (metilprednizolon, azatiopiirin, Anti TNF-o infliksimab ve adalimumab ),
ek komorbid hastalik varligs ve IBH alevlenmesi veya CMV enfeksiyonu nedeniyle
hastanede yatirilmigsa hospitalizayon siiresi degerlendirilmistir. CMV Koliti olan ve
olmayan tiim hastalarin C reaktif protein (CRP), hemoglobin diizeyi, 16kosit ve

lenfosit sayist kaydedilmistir.

Kanda CMV DNA PCR’a bakilarak, CMV koliti ve kolektomi-exitus klinik
sonuclarint ongormek i¢in cut-off degerleri belirlenmis ve diger calismalarda riskli

bulunan 1000 ve 2000 kopya/ml ayrica cut-0ff alinarak degerlendirilmistir.

Klinik, kolektomi veya exitus ile sonuglanmis IBH’l1 hastalarm bu sonuca
katkida bulunabilecek komorbiditeleri degerlendirilmistir. Komorbidite faktorleri
yas, hastalik siiresi, ek hastalik varligi, sigara, tromboz Oykiisii ve IBH spesifik

tedaviler olarak belirlenmistir.

31



3.1 ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Tiim analizler SPSS 11.5 programinda yapilmigtir. Tanimlayici istatistik olarak
nicel degiskenler igin ortalamatstandart sapma ve ortanca(minimum-maksimum),
nitel degiskenler i¢in ise say1 (ylizde) kullanilmistir. Nicel bir degisken bakimindan
iki grup arasinda istatistiksel fark olup olmadigina bakilmak istendiginde normal
dagilim varsayimlar1 saglaniyorsa Student-t testi, saglanmiyorsa Mann Whitney U
testi kullanilmustir. Iki nitel degisken arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski olup
olmadigina bakilmak istendiginde Ki-Kare testi kullanilmigtir. Nicel bir degisken
icin en uygun kesim noktasin1 bulmak i¢in ise ROC analizi uygulanmigtir. Nitel bir
degisken i¢in bagimsiz degiskenlerin risk faktorii olup olmadigr arastirilmak

istendiginde Lojistik Regresyon kullanilmustir.
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4. BULGULAR

2006-2016 yillar1 arasinda AUTF gastroenteroloji poliklinigi ve klinigine IBH

alevlenmesi nedeniyle bagvurmus 1154 hasta saptanmistir. Bu hastalarin 141’inde
bagvuru aninda CMV DNA PCR >42 kopya/ml’dir. 26 hastada ise histopatoloji
ve/veya IHC ile dokuda CMV gosterilmistir ve bu hastalar CMV koliti tanisi

almustir. Son 10 yilda AUTF gastroenteroloji kliniginde IBH alevlenmesi gosteren

hastalar arasinda CMV enfeksiyonu prevalanst %12,2; CMV koliti prevalansi ise

%2,25°tir.

IBH alevlenmesi gostermis 1154 hastanin ; 721 (%62.5)’i UK, 433 (%37.5)’i
CH’dir. UK’li hastalarin 122 (%16.9) >sinde CMV viremisi gosterilmis olup, 23
(%3.19)’ii histopatoloji + IHC ile CMV koliti tanis1 almistir. CH’li hastalarin 19
(%4,38)’unda CMV viremisi olup, 3 (%0,69) ‘iinde CMV koliti mevcuttur.

Tablo 5 IBH’de Sitomegalovirus ( CMV) enfeksiyonu ve koliti prevelansi

CMV enfeksiyonu | CMV enfeksiyonu | CMV koliti CMV Kkoliti
prevelansi (%) prevelansi (%)

IBH 141 % 12,2 26 %2,25
(n:1154)

UK 122 %16,9 23 % 3,19
(n:721)

CH 19 %4,3 3 %0,69
(n:433)
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CMV koliti olan 26 hastanm 23t UK, 3’ CH’idi.
CMV koliti olan 26 hastanin 18’1 erkek (%69.2), 8’1 kadin (%30.8 ) idi.

CMV koliti olan hastalarin yasi, ortalama+ss ve ortanca (min-maks) degerleri
sirastyla 46.33+15.87 ve 44.44(17.76-77.16) idi. UK’li hastalarin ortalama yas1 44.6
yil, CH’li hastalarin ortalama yas1 59.4 yildir.

CMV koliti olup UK olan 23 hastanin 13’ii pankolit (%56.5), 1’i ekstensif tip
(%4.3), 5’1 sol tip (%21.7) ve 4’1 distal tipti (%17.4). CMV koliti olan 3 CH’nin
tamamu ileokolitti (%2100).

IBH tanis1 aldiktan CMV koliti saptanana kadar gegen siireye bakildiginda
ortalamazss ve ortanca(min-maks) degerleri sirasiyla 3.47+5.10 ve 0.76(0.00-19.73)
yil olarak bulundu. UK’li hastalarmn CMV koliti tanis1 alana kadar gegen hastalik
stiresi ortalama 47.2 ay, CH’li hastalarda ise 4.8 aydir.

CMV koliti saptanan hastalarin tamami 5-ASA, 19’u metilprednizolon, 16’s1
AZA, 4’1 anti-TNF, 2’si CSA almaktaydi.

CMV koliti olan hastalarin tamami hospitalize edilmis ve hospitalizasyon
sliresi, ortalamatss, ortanca(min-maks) degerleri 31.6+20.3, 25.5(5.0-92.0) olarak

bulunmustur.
CMV koliti olan hastalarin 22’si anti-viral tedavi olarak gansiklovir IV tedavisi
alirken, 4’1 tedavi almamustir.

4 hasta CMV koliti nedeniyle kolektomiye gitmis olup, 3 hasta ex olmustur. Ex

olan hastalardan 1’1 CMV koliti nedeniyle kolektomi sonras1 ex olmustur.

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 6°da verilmistir.
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Tablo 6 CMV koliti olan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Hasta | Yag/Cinsiyet | Hastalik tipi Hastalik Yasi Hastalik Medikal Tedavisi CMV DNA H&E iHC Hospitalizasyon Antiviral Tedavi Klinik Sonug

(UK/CH) (ay) Tutulumu PCR (biyopsi) | Siiresi (giin) (Evet/Hayir)

(kopya/ml)

1 30/E UK 4,2 pankolit 5-ASA+S+AZA 3258 pozitif Pozitif 34 Evet Takipsiz
2 28/K UK 1,7 sol tip 5-ASA+S+AZA 7356 pozitif Pozitif 64 Evet Kismi Yanit
3 30/E UK 5 pankolit 5-ASA+S+CSA 18945480 pozitif Pozitif 27 Evet Kolektomi
4 56/E UK 1,5 pankolit 5-ASA+AZA+IFX 4038 pozitif Pozitif 92 Evet Exitus
5 50/K UK 47,2 pankolit 5-ASA 878 pozitif Pozitif 30 Evet Remisyon
6 - JE UK - pankolit 5-ASA+S+AZA - pozitif Pozitif 25 Evet Remisyon
7 58/E UK 240 pankolit 5-ASA+S+AZA 2727 - Pozitif 26 Evet Kolektomi
8 38/E UK 1.3 pankolit 5-ASA+S+AZA+CSA | 7071 - Pozitif 54 Evet Kismi Yanit
9 54/E UK 16,5 ekstensif 5-ASA+S+AZA+IFX | 2297 - Pozitif 40 Evet Remisyon
10 74/E UK 120,8 sol tip 5-ASA 625 - Pozitif 20 Evet Remisyon
11 67/E UK 116,4 sol tip 5-ASA+S+AZA 182 pozitif negatif 29 Evet Remisyon
12 44/E UK 4,7 sol tip 5-ASA+S+AZA 420 pozitif Pozitif 52 Evet Remisyon
13 54/E UK 34,9 pankolit 5-ASA+S+AZA 188 pozitif negatif 18 Evet Kismi Yanit
14 55/E UK 17,9 distal tip 5-ASA+S+AZA 765 pozitif Pozitif 18 Evet Remisyon
15 66/E CH 9,2 ileokolit 5-ASA+S+AZA 13348 pozitif Pozitif 55 Evet Exitus
16 37/K CH 4,2 ileokolit 5-ASA 796 - Pozitif 40 Evet Exitus
17 64/K UK 110,2 sol tip 5-ASA+S+AZA 78 pozitif Pozitif 11 Hayir Remisyon
18 46/K UK 131,4 pankolit 5-ASA+S+AZA 87 pozitif Pozitif 14 Evet Kolektomi
19 34/E UK 13,5 pankolit 5-ASA+S+ADA 187 - Pozitif 14 Evet Kolektomi
20 61/E UK 37 distal tip 5-ASA+S+AZA+IFX | 107 - Pozitif 5 Hayir Remisyon
21 29/E UK 0,7 distal tip 5-ASA 1404 pozitif Pozitif 20 Hayir Remisyon
22 77/K UK 2,6 distal tip 5-ASA 7681 pozitif Pozitif 60 Evet Remisyon
23 78/K CH 1,1 ileokolit 5-ASA 211 pozitif Pozitif 19 Hayir Remisyon
24 70/K UK 1 pankolit 5-ASA+S 1266 pozitif Pozitif 21 Hayir Remisyon
25 38/E UK 5,7 pankolit 5-ASA+S+AZA 5900 - Pozitif 14 Evet Remisyon
26 48/E UK 127 pankolit 5-ASA+S 204 pozitif Pozitif 19 Evet Remisyon

*CMV: sitomegaloviriis, H&E: hematosilen ve eosin boyama, IHC: immunhistokimya , 5-ASA: 5-aminosalisilik asit, S: steroid, AZA: azatiopiirin, IFX: infliximab , ADA: adalimumab, CSA:
siklosporin

*Anti-viral tedavi alan tiim hastalara gansiklovir verilmistir.
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CMV koliti igin risk faktorleri degerlendirilirken 26 CMV koliti olan hastayla
258 CMV koliti olmayan hastanin 6zellikleri karsilastirilmistir.

CMV Kkoliti olan grupta 23 (%88,5 ) UK, 3 (%11,5) CH; CMV koliti olmayan
grupta 222 (%86) UK, 36 (%14) CH bulunmaktayd: ve aralarinda istatistiksel olarak
farklilik yoktu (p:1.000). Hastalik tipi CMV koliti i¢in istatistiksel olarak anlamli bir
risk faktorii olarak bulunmamustir (p:0.734).

CMV koliti olan grupta 8 kadin (%30.8) , 18 erkek (%69.2); kontrol grubunda
ise 94 kadin (%36.4), erkek 164 (%63.6) vardi. CMV koliti olan ve olmayan grupta
cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p:0.566). Cinsiyet

CMV Kkoliti i¢in istatistiksel anlaml1 bir risk faktorii olarak bulunmamustir (p=0.387).

CMV Kkolitli hastalarin tan1 alma yas ortalamatss ve ortanca (min-maks)
degerleri sirasiyla 46.33+15.87 ve 44.44(17.76-77.16) yil, kontrol grubunun ise
36,9+14,5 ve 33,6 (13.2-80.3) yil olarak izlendi. CMV koliti olan hastalarin tan1 alma
yasi daha biiyiiktii ve istatistiksel olarak anlamliydi (p:0,004). Tan1 alma yast CMV
koliti icin istatistiksel olarak anlamli bir risk faktorii olarak izlenmistir. Tan1 alma

yast1 bir birim arttik¢a kolit riski 1,031 artmaktadir (p=0.034).

CMV Kkoliti olan grubun hastalik siiresi ortalama 3,4 yil; kontrol grubunun ise
4,6 yildi. Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p:0.041). Hastalik siiresi
CMV koliti i¢in anlaml1 bir risk faktorii olarak bulunmamastir (p:0.416).

Hastalik alt tipleri iki grupta karsilastirildiginda; CMV koliti olan 23 UK nin
13’1 pankolit, 1’1 ekstensif tip, 5’1 sol tip ve 4’i distal tipti; 3 CH’nin tamami
ileokolitti. CMV koliti olmayan 222 UK’ nin 93’1 pankolit, 23’1 ekstensif, 50’si sol
tip, 36’s1 distal tip, 5’1 proktitti ve 36 CH’nin 28’i ileokolit, 8’i ileitti. Aralarinda
istatistiksel anlamli fark yoktu (p:0.945) . Hastalik tiplerinin higbirisi CMV koliti i¢in

istatistiksel anlaml1 bir risk faktorii olarak bulunamamistir (p>0.05).

IBH spesifik tedaviler iki grupta karsilastirildiginda; CMV koliti olan grupta
hastalarin %76.9 ‘u metilprednizolon alirken, kontrol grubunda hastalarin %62’u
metilprednizolon kullanmaktaydi. CMV koliti ile metilprednizolon arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki bulunamamistir (p:0.139), fakat metilprednizolon
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tedavisi alanlarin CMV koliti olma riski almayanlara gore 2.857 kat artmis olarak

saptandi1 (p:0.064).

CMV koliti olan grubun %65.4’i AZA kullanirken, CMV koliti izlenmeyen
hastalarin %57.6’s1 AZA almaktaydi. CMV koliti ile AZA kullanim1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamustir (p:0.442)

CMV koliti olan hastalardan 4/26°t (%15.4) bir anti-TNF tedavi alirken,
kontrol grubunda 55/258 (%21.4) hasta anti-TNF tedavi almaktaydi. CMV koliti ile
Anti-TNF arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunamamustir (p:0.472).

Kombinasyon tedavileri karsilastirildiginda CMV  koliti  olan  grupta
metilprednizolon+AZA tedavisi alan 17 (%65.4) hasta varken, kontrol grubunda 116
(%45.1) hasta vardir. CMV koliti ile metilprednizolon+AZA arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmustur(p=0.049).

CMV koliti olan grupta metilprednizolon+ anti-TNF tedavisi alan 4 (%15.4)
hasta, diger grupta 43 (%16.7) hasta vardir. CMV Koliti ile metilprednizolon+anti-
TNF arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamistir (p:1.000).

CMV koliti olan grupta AZA+anti-TNF tedavisi alan 4 (%15.4) hasta varken,
kontrol grubunda 43 (%16.7) hasta vardir. CMV Kkoliti ile AZA+anti-TNF arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki bulunamamustir (p:1.000).

Metilprednizolon+ AZA+anti-TNF kombinasyonuna bakildiginda CMV koliti
olan grupta 4 (%15.4) hasta, kontrol grubunda 38 (%14.8) hasta vardir.CMV koliti
ile bu kombinasyon arasinda anlamli iliski yoktur (p:1.000).

Hastalarin diger yandas hastaliklart bir parametre olarak degerlendirildiginde
CMV koliti olan hastalarin % 57.7’sinin ek hastaligi varken CMV koliti olmayan
grubun % 33.3’tinde vardir. Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli izlenmistir
(p:0.013). CMV kolitli hastalarda 6zellikle kardiyovaskiiler hastaliklar ve bununla
iliskili komplikasyonlar izlenmistir. Klinik sonlanimi1 exitus olan ii¢ hastada sirasiyla

pulmoner emboli, pulmoner 6dem ve akut myokard infarktiisii izlenmistir.

Laboratuvar parametrelerine bakildiginda, CMV koliti olan grupta hemoglobin
diizeyi ve lenfosit sayisi daha diisiik izlenirken aralarindaki fark istatistiksel
anlamliydi (sirasiyla p: 0.011, p:0.027). CRP diizeyi CMV koliti arasinda anlamli

37



fark izlenmedi (p:0.067). Lokosit sayisinda da her iki grup arasinda anlamli fark
izlenmemistir (p:0.641). Basvuru anindaki CRP diizeyi CMV koliti i¢in istatistiksel

anlamli bir risk faktorii olarak bulunamamistir(p:0.994).

Hospitalizasyon siiresi CMV koliti olan grupta; ortalama+ss, ortanca (min-
maks) degerleri sirasiya 31.6+20.3, 25.5(5.0-92.0)’dir. Kontrol grubunda ise
18.5£13.8, 15.0(2.0-120.0)’idi. Hospitalizasyon siiresi CMV koliti olan grupta
istatistiksel anlaml1 yiiksek bulunmustur (p<0.001).

Klinik sonuglardan kolektomi ve exitus durumlarina bakildiginda; CMV Kkoliti
olan grupta 4 (%15.4) hastada kolektomi, 3 (%11.5) hastada exitus izlenmistir. CMV
koliti olmayan grupta 33(%12,7) hastada kolektomi, 6 ( %2.3) hastada exitus
izlenmistir. CMV koliti ile kolektomi arasinda anlamli iliski saptanmazken

(p=0.762), exitus arasinda anlamli iliski bulunmustir (p=0.040).

38



Tablo 7 CMYV koliti olan ve olmayan grubun demografik ve klinik 6zelliklerinin

karsilastirmasi

Demografik ve klinik 6zellikler

Hasta Grubu

CMV + (26) CMV - (258) p degeri

UK (n) / CH (n) 23/3 222/36 1.000

Yas ( ortalamaztss/yil) 46.33+15,8 36,9+14,5 0,004

Hastalik siiresi (ortalamaztss/yil) 3,415,1 4,614,7 0,41

Cinsiyet, n(%) Erkek 18 (69,2) 164 (63,6) 0,56
Kadin 8(30,8) 94 (36,4)

Hastalik tipi, n(%) UK 23 (88.5) 222 (86.0) 1.000
CROHN 3(11.5) 36 (14.0)

Hastalik tutulumu, Pankolit 13(50) 93(38,3) 0.281

n(%) Ekstensif 1(3,8) 23(9,5) 0.482
Sol Tip 5(19,2) 50(20,6) 0.806
Distal Tip 4(15,4) 36(14,8) 1.000
Proktit 0 5(2,1) 1.000
ileit 0 8(3,3) 1.000
ileokolit 3(11,5) 28(11,5) 1.000

IBH Spesifik Tedavi

Steroid (n/%) Evet 20 (%76.9) 160 (%62.3) 0.139
Hayir 6 (%23.1) 97 (%37.7)

AZA (n/%) Evet 17 (%65.4) 148 (%57.6) 0.442
Hayir 9 (%34.6) 109 (%42.4)

Anti-TNF (n/%) Evet 4 (%15.4) 55 (%21.4)
Hayir 22 (%84.6) 202 (%78.6) 0.472

Steroidt AZA (n/%) Evet 17 (%65.4), 116 (%45.1) 0.049
Hayir 9 (%34.6) 141 (%54.9),

Steroid +Anti-TNF Evet 4 (%15.4) 43 (%16.7) 1.000

(n/%) Hayir 22 (%84.6) 214 (%83.3)

AZAt Anti-TNF Evet 4 (%15.4) 43 (%16.7) 1.000

(n/%) Hayir 22 (%84.6) 214 (%83.3)

SteroidtAZAtAnti- Evet 4 (%15.4) 38 (%14.8) 1.000

TNF (n/%) Hayir 22 (%84.6) 219 (%85.2)

Ek Hastalik varhgi Evet 15 ( %57,7) 86 (%33,3) 0.013
Hayir 11(%42,3) 172 (66,7)

Hospitalizasyon Siiresi 31.6+20.3 18.5+13.8 0.001

(ortalama/ giin)

Kolektomi 4 (%15.4) 33(%12,7) 0.762

Exitus 3(%11.5) 6 (%2.3) 0.040
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Tablo 8 CMYV koliti olan ve olmayanlarin laboratuvar bulgularinin karsilastirmasi

Degiskenler Grup
CMV+ CMV-
Mean + SD Median Mean + SD Median p
(Min-Max) (Min-Max) degeri
Lékosit 8620,0 + 3852,1 7150 8000 0,641
(3500-17650) 8652,9 + 3583,2 (3000-25100)
Lenfosit 1476,5 + 613,0 1350 1820,2 + 816,3 1705 0,027
(300-2800) (1260-5800)
CRP 44,31+45,4 26,10 46,5117 1 14,70 0,067
(1.0-198.5) (0.1-288)
Hemoglobin 10,7+2,0 10,6 11,924 12,0 0,011
(6.5-15.0) (7.4-17.5)
Kanda CMV DNA PCR bakilarak CMV viremisi gosterilmis 141 hastanin
24’iinde histopatolojik H&E boyama ile inkliizyon cisimcigi gosterilmis, 2’sinde
[HC ile CMV koliti saptanmustir, diger 115 hastada yalmzca CMV viremisi
gosterilmistir. Hastalarin viral yiiklerine gore dagilimi Tablo 9’da gosterilmistir.
Tablo 9 CMV DNA PCR ile CMV pozitifligi gostermis hastalarin viral yiiklerine
gore sayisal dagilimi
CMV DNA PCR ile kopya sayisi
CMV DNA PCR | CMV DNA PCR | Toplam | CMV DNA PCR | CMV DNA PCR | Toplam
>2000 kopya/ml <2000 kopya/ml >1000 kopya/ml | <1000 kopya/ml
CMV koliti | 10 ( %38,5) 16 (%61,5) n:26 12 (%46,2) 14 (%53,8) n:26
olan grup
CMV koliti | 20 (%17,4) 95 (%82,6) n:115 | 31(%27) 84 (%73) n:115
olmayan
grup
Toplam n: 30 111 141 43 98 141

CMV kolitini 6ngordiirmede, CMV DNA PCR degiskenine en uygun cut-off

noktasint bulmak i¢in ROC analizi uygulanmistir ve sonugta Youden indeksi baz

alinarak en uygun kesim noktas1 592.5 kopya/ml olarak bulunmustur.CMV Kkoliti
olan grupta CMV DNA PCR <592.5 kopya/ml olan 10 (%38.5), >592.5 kopya/ml
olan 16 (%61.5), CMV viremisi saptanmis fakat CMV koliti olmayan grupta ise
CMV DNA PCR <592.5 kopya/ml olan 75 (%65.2), >592.5 kopya/ml olan 40

(%34.8) hasta vardir.Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir
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(p=0.018).CMV DNA PCR bu cut-off degerine gore degerlendirildiginde 592.5
kopya/ml CMV koliti i¢in anlamli bir risk faktoriidiir (p:0.014).Kanda CMV DNA
PCR’1n >592.5 kopya/ml olmast CMV koliti i¢in 3 kat risklidir.

Ayrica CMV DNA PCR 1000 ve 2000 kopya/ml baz alinarak yapilan
degerlendirmede; CMV DNA PCR >1000 kopya/ml ve <1000 kopya/ml degiskeni
icin iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark yokken (p:0.055), CMV DNA PCR
>2000 kopya/ml ve <2000 kopya/ml icin istatistiksel anlamli fark goriilmiistiir
(p:0.018).CMV DNA PCR 1000 kopya/ml, CMV koliti i¢in anlamli bir risk
faktoridir ( p:0,049) ve CMV Kkoliti riskini 2,323 kat arttirmaktadir. CMV DNA
PCR 2000 kopya/ml, CMV koliti i¢in anlaml1 bir risk faktoriidiir ( p:0,021) ve CMV
koliti riskini 2,969 kat arttirmaktadir.

Kanda CMV DNA viral yikiiniin kolektomi sonucuyla iliskisini
degerlendirmek i¢in en uygun cut-off noktasi ROC analizi ile 2559.5 kopya/ml
olarak bulunmusgtur. CMV DNA PCR bu cut-off degerine gore degerlendirildiginde

kolektomi sonucu igin risk faktorii olarak bulunamadi. (p>0.05).

Ikinci yéntem olarak CMV DNA PCR cut-off degeri 1000 ve 2000 kopya/ml
baz alinarak bakildiginda her iki cut-off degeri kolektomi acisindan anlamli risk
faktorii olarak bulunmamustir (p>0.05). Ayrica CMV DNA PCR > 2000 kopya/ml

ile exitus olma durumu arasindaki iliskiye bakilmis, anlamli fark bulunamamistir

(p=0.096).

CMV koliti olan ve olmayan toplam 284 hastalik IBH grubunda kolektomiye
gitmis veya exitusla sonuclanmis hastalarin komorbiditeleri degerlendirilmistir.
Komorbidite olarak tan1 yasi, hastalik siiresi, sigara i¢gme, ek hastalik varligi, tromboz

gecirme Oykiisii, IBH spesifik tedaviler degerlendirilmistir.

Kolektomiye giden hastalarda tani yasi, hastalik siiresi ve ek hastalik varlig
istatistiksel olarak anlamli izlenmemisken (sirasiyla p:0.120, p:0.243, p:0.581);
sigara kullanimi, tromboz Oykiisii olmas1 istatistiksel olarak anlamli saptanmistir
(sirastyla p:0.012, p:0.021). IBH spesifik tedaviler karsilastirildiginda anti-TNF
kullanimu, steroid+AZA kullanimi ve steroid+anti-TNF+AZA kullanimi istatistiksel
olarak anlamlidir ( sirastyla p:0.029 ,p:0.001, p:0.032)
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Exitus olan hasta grubu olmayanlarla karsilastirildiginda yas, tromboz oykiisii
ve ek hastalik varligi istatistiksel olarak anlamlidir ( sirastyla p:0.012, p:0.014,
p<0.001). Hastalik siiresi, sigara kullanimi ve IBH spesifik tedaviler istatistiksel

anlaml1 izlenmemistir.
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5. TARTISMA

CMV oportunistik patojen bir mikroorganizmadir. IBH ve CMV arasindaki
iligki ilk olarak 1961 yilinda tanimlanmigtir [181]. O zamandan bu yana CMV
enfeksiyonunun patolojik ve klinik sonuglar1 arastirilmaktadir fakat heniiz IBH’li
hastalardaki rolii net olarak tanimlanmamistir. CMV  enfeksiyonu IBH
aktivasyonunun sonucu mudur yoksa inflamasyonu siddetlendiren etken midir,
tartisilmaktadir [182].

IBH’de CMV enfeksiyonu, latent viriisiin reaktivasyonu ile immiinsiipresif
tedavi, malnutrisyon ya da immunsistem disfonksiyonu gibi nedenlerle izlenebilir
[183]. CMV reaktivasyonu TNF-B, katekolaminler ve proinflamatuar
prostaglandinler ile tetiklebilir [184]. Aktif iBH’de, cesitli sitokinlerin lokal
ekspresyonu (TNF-o, IFN, IL-2 gibi) indiiklenir ve kemokin ve adhezyon
molekiillerinin iiretimiyle dolasimdaki monosit ve dentritik hiicreler inflamasyon
bolgesine gelir. Bu bolgede virlisiin aktif replikasyonu gergeklesir. Bunlar, CMV'nin
inflamasyon yerleri igin tropizm tasidigmi ve IBH’lilerin barsagmin etkilenen
bolgesinde CMV varligin1 gosteren klinik aragtirmalarin sonuglarini dogrulandigini
gostermektedir. Bu ayrica CMV replikasyonunun primer enfeksiyondan ¢ok
reaktivasyon sonucu oldugunu gostermektedir.

Son g¢aligmalar CMV’nin yalnizca inflame dokuda gorildiigiini, saglikli
dokuda izlenmedigini desteklemektedir [184]. CMV’nin, aktif IBH’de kolonik
mukozada sessiz olarak bulunmasi miimkiindiir. Bu nedenle remisyon déneminde
rutin CMV arastirilmast onerilmez. Cesitli ¢calismalarda kolektomiyle sonuglanan
UK’li hastalarin cerrahi érneklerinde CMV pozitifligi saptanmus, toksik megakolon
gelisimi ve steroid refrakterligi ile giiglii iliskisi oldugu gosterilmistir [185]. Bu
nedenle steroid rezistan kolitte ya da steroid tedavisi altinda akut alevlenme gosteren
IBH’da, PCR ya da immunhistokimyasal yéntemle CMV enfeksiyonu olup olmadig
arastirilmalidir [179].

CMV enfeksiyonu, herhangi bir viicut sivisinda veya dokuda viriis, viral
protein ya da niikleik asit izolasyonu olarak tanimlanmistir. CMV’nin
gastrointestinal hastalig1 ise; klinik semptomlarin olmasi, endoskopide makroskopik
mukozal lezyon varligi ile birlikte dokuda CMV enfeksiyonun gosterilmis olmasidir

[172].
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Aktif IBH’1i hastalarda CMV enfeksiyonu prevelans: %15.8 ile %27.1 arasinda
bildirilmistir [17, 186]. Baska c¢alismalarda ise kolonik dokuda CMV varligi, orta-
siddetli IBH’de : %21-34, steroid refrakter IBH ‘de : %33-36 olarak bildirilmistir [8,
14, 15]. Her ne kadar seroprevalansi benzer olsa da, intestinal CMV reaktivasyonu
CH’de, UK’ye gore daha nadir olarak bildirilmistir [16]. Bir calismada CH’de CMV
enfeksiyonu prevelanst dokuda CMV DNA PCR yontemiyle %3.6 olarak
saptanmustir [187].

IBH’I1 hastalarda CMV koliti prevelans: ise dokuda H&E boyama ve IHC
yontemleri kullanilarak %2-29 arasinda bildirilmigtir [188-191].

Bizim ¢alismamizda kanda CMV DNA PCR, kolonik dokuda H&E boyama ve
[HC yéntemleriyle, CMV enfeksiyonu prevelansi IBH’li hastalarda % 12.2, UK’li
hastalarda %16.9, CH’li hastalarda ise %4.9°dur. CMV koliti prevelansina
bakildiginda ise IBH de %2.25, UK’de %3.19 ve CH’de %0.69 olarak saptanmustir.

Prevalanstaki bu farklilik, farkli diagnostik yontemlerin kullanilmasi ve hasta
popiilasyonlarinin farkliligr ile agiklanabilir. Bizim ¢alismamizda CMV enfeksiyonu
tanimlanirken kolonik dokuda PCR ve serolojik yontem dahil edilmemistir. Hasta
popiilasyona tiim alevli IBH’lar dahil edilmis olup, steroid refrakter ya da rezistan
olma durumuna ve hastalik siddetine bakilmamistir. Baz1 ¢alismalar yalnizca steroid
rezistan siddetli hasta grubunda prevalans bildirmistir [14]. Ayrica kanda CMV DNA
pozitifligi saptadigimiz 115 hastanin birgogunda histopatolojik degerlendirme
yapilmadigindan CMV koliti olup olmadigr saptanamistir. Caligmamiz 10 yillik
verilere dayanilarak yapilmistir ve IBH’de CMV enfeksiyonu farkindaligi son
yillarda artmistir. Bu nedenlerle CMV enfeksiyonu ve kolit prevelanst bizim
calismamizda literatiire gore daha diisiik saptanmustir.

Calismalarda CMV enfeksiyonu tanimlanirken seroloji (CMV IgM), kolonik
biyoside ve serumda CMV DNA PCR ve kolonik biyopside H&E boyama ve THC
yontemleri kullanilmistir [180]. Son ECCO kilavuzuna gére histopatoloji ile THC
kombinasyonunun dokuda CMV enfeksiyonunu saptamada yiiksek sensitivitesi ve
spesifitesi vardir. Ayrica dokuda ve kanda kantitatif PCR sik kullanilan ve CMV
enfeksiyonu tanisi igin avantajli bir yontemdir fakat CMV koliti tanisinda diisiik

sensitivitesi vardir. Bu nedenle histopatolojik taninin yerine kullanilamaz [189].
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CMV kolitinin IBH’de yiiksek prevalansta olmasi ve siddetli IBH’de
komplikasyon olusturmasi nedeniyle, CMV koliti igin klinik risk faktorlerini
tanimlamak Onemlidir. Yiiksek riskli hastalarda erken tami, tedavi seklini
degistirebilir.

Literatirde CMV enfeksiyonunun hastalik siddeti ve yiiksek doz
immiinsupresif tedavi ile iliskili oldugunun alt1 ¢izilmistir [192]. Steroid, siklosporin,
anti-TNF kullanimi1 ve 1okoferezin CMV enfeksiyonu riskini arttirdigi bildirilmistir
[191, 193-195]. Immiinsupresif tedavi disinda IBH’de CMV reaktivasyonunu arttiran
risk faktorleri kadin cinsiyet, ileri yas, hastalik siiresi, pankolit ve komorbiditeyi
arrtiran ek hastalik varligr olarak gosterilmistir [17]. Ayrica CMV kolitinin klinik
gidisat1 etkileyerek kolektomi oranini yiikselttigini bildiren ¢aligsmalar bulunmaktadir
[196].

Calismamizin amact CMV pozitif olan grupla negatif olan grubu karsilastirarak
CMV enfeksiyonu risk faktorlerini tanimlamaktir. CMV koliti olan 26 hastanin 23’
(%88,5) UK, 3’ii (%11,5) CH’dir. Her ne kadar seroprevelans: benzer olsa da, CMV
koliti CH’de nadir izlenmektedir. Baz1 ¢alismalar UK ve CH arasinda CMV koliti
prevelansindaki farklihg soyle agiklamaktadir: IBH’li hastalarda TNF, CMV
reaktivasyonu ve enfeksiyonu ile iliskilidir. Fakat bunun aksine IFNy ( CD4+T
hiicrelerden salinir) CMV enfeksiyonunu suprese edebilir. CH, IFNy ‘nin
hakimiyetindeki tipl inflamasyonla iligkilidir [197]. inflamatuar mekanizmadaki
farkliliklar CMV ‘nin iki hastalik arasindaki prevelans farkliligini agiklayabilir. Bu
bulgular, bir prospektif ¢alismadaki CH’de infliximab tedavisinin CMV
reaktivasyonunu etkilememesini agiklar [198]. Calismamizda CH’li hasta sayis1 daha
az olsa da, literatiirle uyumlu olarak CMV koliti UKli hastalarda daha sik izlenmistir
[186]. Calismamizda UK’te CMV koliti olan hastalarin %50’si pankolit olarak
saptanmig, CH’de ise tiim hastalarin ileokolit oldugu goriilmiistiir. Prospektif
caligmalarda hastalik tutulumunun CMV koliti ic¢in risk faktorii olabilecegi
konusunda celiskili sonuglar bulunmaktadir [196]. CMV koliti UK’te daha sik
goriilmesine ragmen bizim calismamizda, hastalik tipi bir risk faktorii olarak
gosterilmemistir. Literatiire gore 6zellikle steroid refrakter/rezistan hastalik grubunda
yaygin hastalik tutulumu CMV koliti riskini arttirmaktadir [17, 199]. Bu
calismalarda CMV koliti olan hastalarin tamami pankolit olmakla birlikte hasta
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sayist sinirlidir. Bizim ¢aligmamizda ise karsilastirilan her iki grup diger ¢aligmalara
gore daha genistir ve hastalik tipi agisindan farklilik gostermemektedir.

Calismamizda CMYV koliti olan hastalarin tan1 alma yas1 daha biiyiik saptanmis
ve ileri yas CMV koliti olma riskini arttirmistir. Bir ¢ok ¢alisma CMV Koliti igin ileri
yast risk faktorii olarak gostermistir [199]. Bir calismada ise IBH alevlenmesi
nedeniyle hospitalize edilmis hastalarda 30 yasindan biliyik olmanin CMV
enfeksiyonu igin artmuis risk oldugu gosterilmistir [200].

Kadin cinsiyetin CMV koliti riskini arttirdigini bildiren iki ¢alismanin aksine,
biz CMV Kkoliti ve cinsiyet arasinda iliski saptamadik [17, 199]. Vaka serilerinde
kadin/erkek orani %45/%55 olarak verilmis olup, cinsiyetin CMV enfeksiyonu ile
anlamli iligkisi gosterilmemistir [201].

CMV Kkoliti olan grubun hastalik siiresi ortalama 3.4 yil olup, CMV Kkoliti
olmayan gruba gore daha kisaydi. Fakat aralarinda anlamli fark izlenmedi. CMV
koliti yaygin ve siddetli hastalikta daha sik izlenmektedir. Bu hastalar hastaneye daha
erken bagvurup daha erken tani aldiklarindan daha kisa hastalik siiresine sahip
olabilirler. Bir caligmada hastalik siiresinin 60 aydan kisa olmasinin CMV koliti
riskini arttirdig1 bildirilmistir [200].

CMV iliskili hospitalizasyonun incelendigi tek metaanalizde; IBH’de CMV
iligkili hospitalizasyon siiresinin uzadigi, maliyetin arttig1, hastane mortalitesinin
arttigt ve Ust basamak saglik hizmeti gerektirdigi bildirilmistir [202]. Bizim
calisgmamizda da CMV koliti olan hastalarin ortalama yatig siiresi, CMV koliti
olmayanlara gore ortalama 13.1 giin daha uzundur. CMV enfeksiyonu olan hastalarin
ek komorbid hastaliklarinin olmasi, hastalik siddet skorlarinin daha yiiksek olmasi ve
ayrica CMV koliti tanist alan hastalara IV anti-viral tedavi verilmis olmasi yatig
sliresinin uzamasina neden olabilir. Anti-viral tedavi verilmeyen CMV DNA kanda
ve dokuda pozitif olan hastalarla CMV DNA negatif olan hastalarin karsilastirildig
bir ¢alismada bu iki grup arasinda hastanede kalis siiresi ve kolektomi oranlari
arasinda fark izlenmemistir [20].

Calismamizda CMV koliti olan hastalarin komorbiditer hastaliklari, diger
IBH’lilere gore daha fazladir ve aralarindaki fark anlamli izlenmistir. CMV kolitli
hastalarin ileri yashh olmasi ve kullanilan immunsupresif tedavilerin yan etkileri

hastalarda ozellikle kardiyovaskiiler hastalik riskini arttiyor olabilir. Bu durum
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hastalarin hospitalizasyon ihtiyacinin artmasina, yatig siiresinin uzamasina neden
olarak klinik sonucu olumsuz etkiliyor olabilir. Bu sonucun birebir karsilastirildig:
bir literatiir bulunmamaktadir.

Immiinsupresif tedaviler firsat¢1 enfeksiyon sikligimi arttirmaktadir. CMV
enfeksiyonu ile immunsupresif tedaviler arasindaki iliskiyi arastirdik. Bizim
calismamizda steroid kullanimi agisindan CMV koliti olan ve olmayan grup arasinda
bir fark saptanmamistir. Ciinkii calismaya dahil edilen hastalar IBH alevlenmesi
gosteren hastalardir ve hastalarin %63.6’s1 steroid kullanmaktadir. Cok degiskenli
analizde steroid kullanimmin CMV koliti riskini yaklasitk 3 kat arttirdig:
saptanmigtir. Diger immiinsupresif tedavilerin (AZA, anti-TNF) tek basina ya da
kombinasyonlar1 ile birlikte kullanilmasi arasinda anlamli iligki saptanmazken
yalnizca steroid ve azatiopiirin kombinasyonunun istatistiksel olarak anlamlilig
vardir. Retrospektif analizler IBH tedavisinde CMV enfeksiyonu riskini arttiran en
onemli etkenin steroid oldugunu gostermistir [201]. Steroid, anti-CMV T hiicre
fonksiyonunu suprese eder ve viral replikasyonu direkt aktive eder. En az 3 ay 10
mg/giin steroid kullaniminin ve yiiksek doz steroid tedavisinin 7-14. giiniinde CMV
reaktivasyonu riskini arttirdigi bildirilmistir [14, 203].

Steroide yanit1 olan ve steroid refrakter olan hastalarin histopatolojik 6zellikleri
karsilastirildiginda CMV kolitinin steroid-refrakter hastalarda daha sik gorildigi
izlenmistir [185]. Bu nedenlerle giincel klavuzlar siddetli, steroid refrakter IBH de
CMV koliti taramasi yapilmasini 6nermektedir [179].

Literatiirde en az bir immunsupresan kullaniminin CMV enfeksiyonunu
arttirdigin1  bildiren yayinlar olsa da [200], tek basina tiopiirin ve anti-TNF
kullanimini risk faktorii olarak gostermeyen galismalarda mevcuttur [192, 204]. Bir
calismada anti-TNF+AZA kombinasyonunun aktif CMV enfeksiyonu ile iligkili
oldugu goriilmiistiir [205].

Anti-TNF a kullanimmin CMV enfeksiyonu ile iligkisini bildiren yeterince veri
bulunmamaktadir. Infliksimabin yeni baslandig1 29 hasta ile yapilan prospektif bir
caligmada takip siiresince yalnizca bir hastada CMV koliti saptanmig olup, tek basina
ya da diger immunsupresiflerle birlikte infliksimab kullanimmin CMV enfeksiyonu
ile iliskisi gosterilememistir. Ayrica CMV koliti saptanan bu hastanin infliksimab

tedavisi kesilmemis, anti-viral tedavi altinda remisyona girdigi ve kontrol
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kolonoskopisinde CMVnin kayboldugu izlenmistir [206]. Ayrica bazi1 yazarlar TNF-
a’'nin CMV replikasyonunu arttirdigini, bu nedenle anti-TNF ajanlarin CMV
reaktivasyon riskini azaltabilecegini bildirmistir [10]. Steroid disindaki diger
immunsupresif ajanlarin CMV enfeksiyonundaki roliinii degerlendirmek i¢in daha
genis hasta popiilasyonlu ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

CMV enfeksiyonu 16kopeni ve/veya trombositopeni ile birlikte goriilebilir
[207]. Lokopeni ve lenfopeni sistemik CMV enfeksiyonu isareti olabilecegi gibi,
AZA ve MTX gibi immunmodiilatuar ilaglarin yan etkisi olarak da izlenebilir.
Lokosit sayisinin <11000/ml olmasi1 bir retrospektif ¢alismada CMV koliti i¢in bir
risk faktorii olarak gosterilmis olsa da [200] vaka serilerinde 16kopeninin klinik
sonlanima etkisi olmadig1 gosterilmistir [201]. Bizim ¢alismamizda da 16kopeni ile
CMV koliti arasinda iliski gosterilememistir. Calismamizda CMV koliti olan hastalar
belirgin lenfopenisi olan ve daha diisik hemoglobin diizeyi olan hastalardi. Bu
hastalar digerlerine gére muhtemel daha yiiksek hastalik siddet skoruna sahipti. CRP
diizeyi de literatiirle uyumlu olarak CMV koliti i¢in bir risk faktorii olarak
gosterilemedi [200].

Onceki calismalar CMV’nin IBH’li hasta popiilasyonunda medikal tedavi
basarisizligi, toksik megakolon gelisimi ve acil kolektomi riskini arttirdigini
bildirmislerdir [17, 191]. CMV koliti olmayan hastalarda kolektomisiz ge¢en hastalik
stiresinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir [208]. Kolektomiye giden ve gitmeyen
UK’li hastalarm karsilagtirildign bir retrospektif ¢aligmada ise kolektomiye giden
grupta CMV enfeksiyonunun anlamli yiiksek oldugu saptanmistir [209]. Fakat anti-
viral ajanlarin kullanilmasina ragmen, CMV kolitinin klinik gidisatt cerrahi
gerekliligi agisindan degistirmedigini bildiren yayinlar da vardir [201]. Bir ¢calismada
. CMV reaktivasyonu ile komplike olmus hafif-orta UK’li hastalarin anti-viral tedavi
olmaksizin yalnizca immunsupresif tedavi altinda CMV negatif olanlarla
karsilastirildiginda  8.hafta remisyon ve kolektomi oranlart arasinda fark
bulunamamistir[9]. Bizim ¢alismamizda da CMV koliti gelisen hastalarin
gelismeyenlere gore kolektomi riskinin artmadigi izlenmistir. Kolektomiye giden
hastalarm CMV  koliti olup olmamas1 disinda IBH hastalik aktivasyonu
degerlendirilmemistir. Hastalarin yas, hastalik siiresi, ek hastalik varlig1 ve

immunsupresif tedavi agisindan aralarinda bir iliski olmadig1 izlenmistir. Anti-viral
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tedavi etkinligi ise degerlendirilmemistir. CMV kolitinin mortalitesi istatistiksel
olarak anlamli saptansa da ex olan hastalarin komorbiditelerinin anlamli yiiksek
olmas1 nedeniyle, CMV koliti exitus i¢in bir risk faktorii olarak degerlendirilemez.
Yas, ek hastalik ve hastalik aktivitelerinin benzer oldugu daha homojen bir grupta

karsilastirilmas: gerekmektedir.

Literatiirde CMV enfeksiyonu tanimlanmasinda belirgin bir heterojenite vardir.
Tiim diagnostik methodlar i¢inde en gegerli olan1 kolonik biyopside H&E boyama ile
inkliizyon cisimciklerinin gosterilmesi ve/veya IHC yapilmasidir. Histopatolojik
degerlendirmenin effektivitesini arttirmak i¢in iilser tabani ve/veya iilser kenarindan

biyopsi alinmasi 6nerilmektedir [19].

PCR ile CMV enfeksiyonu tanisi igin kesinlesmis CMV DNA (serum/doku)
cut-off degeri bulunmamaktadir. Yapilan bir ¢alismada CMV koliti nedeniyle
kolektomi yapilmis hastalarin rezeksiyon metaryelinde IHC ve kantitatif PCR
yontemleri karsilastirilmig ve aralarinda yiiksek korelasyon saptanmistir (6rneklerde
PCR ile viral yiik 35-1049 kopya/ml’dir ) [210]. Ayrica CMV koliti tanisinda PCR
yontemi kullanilmis olsa bile olumsuz klinik gidisati engellemek i¢in, anti-viral
tedavi hangi degerin lizerine baslanmalidir, bilinmemektedir. Tiirkiye’de yapilmis bir
calismada serum CMV DNA cut-off degeri 1000 kopya/ml olarak belirlenmis ve bu
degerin tizerine IV gansiklovir tedavisi verilmistir. Anti-viral tedavi alan 13 hastadan
yalnizca birinin kolektomiye gittigi, digerlerinin remisyona girdigi bildirilmistir.

Tedavi sinir1 igin neden 1000 kopya/ml segildigi agiklanmamuistir [1].

Bu calismada PCR ile kan CMV DNA vyiikii, histoptalojik olarak CMV koliti
ortaya konulmus hastalarla karsilastirilmistir. Kan CMV DNA > 592.5 kopya/ml
olmasi, hastalarin CMV koliti i¢in 3 kat daha riskli oldugunu gostermistir. Viral
yiikiin hastalik prognozu ile iligkisini degerlendirdigimizde ROC analizi yaparak
aldigimiz 2559.5 kopya/ml, kolektomi icin bir risk faktorii olarak izlenmemistir.
Viral yiik ile kolektomi arasinda iligski izlenmemistir. Kanda PCR ile CMV DNA
bakilmasi hizli ve pratik bir yontemdir. Hastalarin genel durumu goéz Oniine
alindiginda her zaman kolonoskopik girisim yapmak ve biyopsi almak miimkiin
olmayabilir. Ayrica AUTF’de dokuda ve gaitada CMV DNA PCR

calistlamamaktadir. Bu cut-off degerinin iizerine CMV koliti denilerek, tedavi
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yonetiminin degistirilmesi uygun bir yaklasim olabilir. Bu sonucun desteklenmesi

icin prospektif ¢caligmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Bu calismada, CMV kolitinin IBH’deki prevalansmi gdstermek, CMV koliti
risk faktorlerini belirlemek ve CMV kolitinin IBH’nin klinik sonuglarmni etkileyip
etkilemedigini degerlendirmek amaglandi. Ayrica CMV enfeksiyonu tanisinda
kullanilan PCR yonteminin CMV kolitini 6ngordiirmedeki etkisi degerlendirildi. Bu
calisma, IBH’de CMV koliti prevalansini bildiren calismalar arasinda en yiiksek
hasta sayistyla yapilmis ¢alismadir.

Bu dogrultuda; 2006-2016 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Ibn-i Sina ve Cebeci Hastanesi Gastroenteroloji poliklinigine basvuran, Klinik,
endoskopik, histolojik ve radyolojik verilerine gore Ulseratif Kolit ve Crohn
Hastaligy tanis1 almis ve IBH alevlenmesi diisiiniilip kanda CMV DNA PCR
bakilmig 1152 degerlendirildi. Risk faktdrlerini tanimlamak icin H&E ve/veya IHC
ile CMV Kkoliti tanis1 almis 26 hasta, CMV koliti olamayan 258 hasta ile
karsilastirlldi. Kan CMV DNA yiikii, CMV koliti olan ve olmayan hastalarda
karsilagtirilarak, kolit ve kolektomi riskini Ongordiirmede bir cut-off degeri

belirlenmeye calisildi.
Sonug olarak ¢alismamizda:

1- AUTF Gastroenteroloji kliniginin son 10 yilda, IBH’deki CMV
enfeksiyonu prevalansi %12.2 ; CMV koliti prevalansi ise %2,25’tir.

2- AUTF Gastroenteroloji kliniginin son 10 yilda, UK’deki CMV enfeksiyonu
prevalansi %16.9; CMV koliti prevalansi ise %3.19’dur.

3- AUTF Gastroenteroloji kliniginin son 10 yilda, CH’deki CMV enfeksiyonu
prevalans1 %4.3; CMV koliti prevalansi ise %0.69’dur.

4- IBH’de hastalik tipi, hastalik tutulumu, cinsiyet ve hastalik siiresi CMV
koliti ile iliskili degildir.

5- Tani yasinin artmast CMV koliti i¢in risk faktoriidiir.

6- CMV kolitinde IBH ile beraber baska ek hastalik varligi daha sik
bulunmustur.

7- Metilprednizolon kullanimi iBH’de CMV koliti riskini 3 kat arttirmaktadur.
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8- AZA ve anti-TNF tek basina veya kombinasyon tedavilerinde CMV koliti
icin risk faktorii olarak gosterilememistir.

9- Kombinasyon tedavilerinden Metilprednizolon+ AZA kullanimi CMV
koliti ile iliskilidir.

10- CMV koliti olan hastalarda hemoglobin disiikliigii ve lenfopeni belirgindir.

11-CMV koliti, CMV koliti olmayanlara gore hospitalizasyon siiresini
uzatmaistir.

12-CMV  koliti, CMV koliti olmayanlara gore kolektomi oranini
arttirmamaktadir.

13- CMV koliti olan hastalarda olmayanlara gore exitus orani artmaistir.

14-Kanda CMV DNA PCR> 592.5 kopya/ml olmasinin CMV koliti ile anlaml
iliskisi vardir.

15- Kandaki viral yiik kolektomi, exitus gibi klinik sonuglari 6ngordiirmez.
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7. OZET

INFLAMATUAR BARSAK HASTALIGINDA SITOMEGALOVIRUS
ENFEKSiYONU SIKLIGI, RiSK FAKTORLERI VE KLiNiK SEYiR

Giris: CMV (Sitomegalovirus) reaktivasyonu, steroid refrakter inflamatuar
barsak hastalig1 (IBH) nda sik goriiliir. Bu ¢aligmanin amaci iBH’li hastalarda CMV

reaktivasyonunun prevelansi, risk faktorleri ve klinik sonuglarini belirlemektir.

Gere¢ ve yontem: Bu retrospektif calismaya 1152 IBH’li hasta dahil
edilmigtir. Tiim hastalarin kaninda, ger¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile CMV aragtirilmigtir. Mukozal biyopsiler histopatoloji ve CMV
immunhistokimya (IHC) ile degerlendirilmistir. Risk faktorleri ve klinik sonuglar:
belirlemek igin CMV koliti saptanan 26 hasta, CMV koliti olmayan 258 hasta ile

karsilastirilmistir.

Bulgular: IBH alevlenmesi gdstermis 1152 hastanin 26’s1 IHC=histopatolojik
yontemle CMV koliti tanis1 alirken, 141’1 PCR yontemiyle kanda CMV DNA
pozitifligi gostermistir. IBH’l1 hastalarda CMV enfeksiyonunun ve kolitinin
prevelansi sirasiyla; %12.2 ve %2.25°tir. Ileri yas (p:0.004), ek komorbid hastalik
varhigr (p:0.013) ve metilprednizolon+azatiopiirin kombinasyon tedavisi (p:0.049)
CMV koliti ile iligkili bulunmustur. Cok degiskenli analizde, metilprednizolon
kullanimmin CMV koliti riskini {i¢ kat arttirdigi saptanmistir. CMV Kkoliti olan
hastalarin hospitalizasyon siiresi olmayanlara gore daha uzundur (ortalama =+ss
31.6+20.3 giin, p<0.001). iki grup arasinda kolektomi oranlar1 agisindan fark
izlenmemistir (p:0.762). Kanda CMV DNA yiikii 592.5 kopya/ml iizerinde olmasi
CMV kolitini ongordiiriir (p:0.014). Kolektomi ve viriis yiikii arasinda bir iliski

saptanmamuistir.

Sonug: Ozellikle steroid tedavisi altinda akut alevlenme gosteren IBH de ileri
yasl ve ek komorbiditesi olan hastalarda kan CMV DNA vyiikii 592.5 kopya/ml’nin
tizerindeyse CMV koliti diisiiniilmelidir.

Anahtar kelimeler: IBH, CMV, CMV enfeksiyonu
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8. SUMMARY

THE PREVALANCE, RISK FACTORS AND CLINICAL OUTCOMES OF
CYTOMEGALOVIRUS INFECTION IN [IFLAMMATORY BOWEL
DISEASE

Introduction: Cytomegalovirus (CMV) reactivations are frequently observed
in patients with steroid refractory inflammatory bowel diseases (IBD). This study
aimed to determine the prevalence, risk factors and clinical outcomes of CMV
reactivation in patients with IBD.

Materials and Methods: In this retrospective study, 1152 patients with IBD
were included. In all patients CMV was analysed with real-time polymerase chain
reaction (PCR) in blood. Mucosal biopsies were furher analyzed with histopathology
and CMV immunohistochemistry (IHC). To identify risk factors and clinical
outcomes, 26 patients with CMV colitis were compared with excluded CMV colitis
in 258 patients.

Results: Among 1152 patients with exacerbated IBD, 26 had confirmed CMV
colitis with IHC + histopathology. 141 patients had a positive detection of CMV
DNA by PCR in the blood. The prevalence of CMV infection and colitis in IBD
patients were %12.2 and %2.25, respectively. The occurrence of CMV colitis was
associated with: advanced age (p:0.004), presence of comorbid diseases (p:0.013)
and combination treatment of methylprednisolone+azathioprine (p:0.049). By
multivariate analysis, the risk of CMV colitis increased threefold when using
methylprednisolone. CMV positive patients remained in the hospital longer than
noninfected patients (mean+sd 31.6+20.3 day, p<0.001). No differences were
observed between the two groups regarding with colectomy rate (p:0.762). CMV
DNA load above 592.5 copies/ml in the blood was predictive of CMV colitis
(p:0.014). No relationship was observed between colectomy and any viral load level.

Conclusion: In exacerbated IBD, particularly in patients who have been
treated steroids, CMV colitis should be suspected with serum CMV DNA levels

above 592.5 copies/ml in those with advanged age and comorbid diseases.

Key words: IBD, CMV, CMV infection
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10. EKLER

Ek-1: Crohn Hastalig1 Aktivite indeksi ( CHAI)

Klinik ve Laboratuvar Degiskenleri

Faktor Agirhk Katsayisi

Yedi giin boyunca her bir giin siv1 veya yumusak digkilama

X2

say1s1

Yedi giin boyunca her bir giin karin agrisi siddeti X5
(0-3 arasinda degerlendirilerek)

Yedi giin boyunca her bir giin genel iyilik hali X7
(0: 1y1; 4: cok kotii)

Komplikasyon varligi x20
Ishal nedeni ile loperamid veya opiat alimi x30
Abdominal kitle varlig x10
(0: yok; 2: siipheli; 5: kesin)

Hematokrit X6
(erkek i¢in <%47 ; kadin igin <%42 )

Hasta kilosundaki standart sapma x1

TOPLAM SKOR: 150 < remisyon

150 - 450 orta siddette hastahk

450 > agir hastahk
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Ek-2: Harvey-Bradshaw Indeksi

Genel iyilik hali

0 ¢ok 1yi

1 ortalamanin biraz altinda
2 koti

3 ¢ok kot

4 berbat

Karin agrisi

0 yok

1 hafif

2 ortalama
3 ciddi

Gtinliik s1v1 digkilama say1s1

Herbiri i¢in 1 puan

Abdominal kitle

0 yok

1 siipheli

2 kesin

3 kesin ve gergin

Komplikasyonlar

Herbiri igin 1 puan;

Artralji

Uveit

Eritema nodosum

Aftoz tlser

Pyoderma gangrenosum
Anal fisstir

Yeni fistiil

Apse

Toplam Skor: 5< Remisyon

5-7 Hafif siddette hastahk
8-16 Orta siddette hastahk

16> Siddetli hastalik
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Ek-3: UK aktivitesine gore siniflama ( Truelove- Witts Kriterleri )*

Hafif Siddetli
Kanli gaita/giin <4 >6
Disgkida kan cok az miktarda siklikla
Nabiz/ dk normal >90
Viicut sicaklig normal >375°C
Hemoglobin g/dl normal transflizyon ihtiyaci
Sedimentasyon mm/sa <30 >30

*Hafif ve siddetli arasindaki aktivite orta siddetli olarak degerlendirilmektedir.
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Ek-4: Mayo Skorlama Sistemi*

Diskilama Sayisi

0-Normal Sayida

1-Normalden 1-2 fazla
2-Normalden 3-4 fazla
3-Normalden 5 veya daha fazla

Rektal Kanama

0-Kan yok

1-Yarisindan az seferde kan izleri
2-Cogu kez olan kanama
3-Yalnizca kan goriilmesi

Endoskopi bulgular

0- Normal veya inaktif kolit

1-Eritem vaskiiler yapida bozulma, hafif frajil
2-Belirgin eritem, vaskiiler yapida kayip, frajilite
erozyonlar

3-Spontan kanama, iilserler

Klinisyenin global degerlendirmesi

0-Normal
1-Hafif Kolit
2-Orta Kolit
3-Siddetli Kolit

*Puanlama 0-12 arasinda degismektedir.

< 2: inaktif hastalik

3-5 : hafif siddetli hastalik
6-10 : orta siddetli hastalik
> 10 : ciddi siddetli hastalik
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Ek-5: Baron indeksi

Grade 0 Kolon mukozasinda solukluk, vaskiiler yapilar belirgin, ince
submukozal nodiilarite, terminal arteriollerde neovaskiilarizasyon

Grade 1 Normal mukozay1 maskeleyen eritemli, 6demli, yumusak, parlak
mukoza

Grade 2 Eritemli, 6demli mukoza,ince graniilarite, spontan mukozal
hemoraji, mukozaya dokunmakla hafif¢ce kanama

Grade 3 Eritemli, 0O6demli, graniiler, spontan kanama liimende

miikopliriilan materyel, bazen mukozal iilserler

Ek-6: Rachmilewitz indeksi*

Endoskopik Bulgu Skor
Graniilasyon

Yok 0
Var 2
Vaskiiler Pattern

Normal 0
Azalmig 1
Yok ( izlenmiyor) 2
Frajilite

Yok 0
Dokunma ile kanama 2
Spontan kanama 4
Mukozal Hasar (mukus, fibrin, eksuda, erozyon, iilser)

Yok 0
Hafif 2
Siddetli 4

* 0-4 remisyon, >4 aktif hastalik
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Ek-7: Crohn Hastah@ Endoskopik Siddet indeksi (CDEIS)

Degisken Rektum | Sigmoid  ve | Transvers Assendan [leum | Toplam

Dessendan

Kolon Kolon

kolon
Derin Ulser 0-12 0-12 0-12 0-12 0-12 T1
(O:tilser yok, 12:var)
Yiizeyel Ulser 0-6 0-6 0-6 0-6 0-6 T2
(O:iilser yok, 6:var)
Ulser Yiizeyi 0-10 0-10 0-10 0-10 0-10 T3
(0-10 cm)
Lezyon Yiizeyi 0-10 0-10 0-10 0-10 0-10 T4
(0-10 cm)
T1+T2+T3+T4 TA
Tutulan Segment Sayist (1-5) n
TA/n TB
Herhangi bir segmentte {ilsere stenoz ( 3 puan eklenecek) TC
Herhangi bir segmentte {ilsersiz stenoz ( 3 puan ekle) TD
TB+TC+TD CDEIS

Toplam Skor: 0-44

Endoskopik yanit > S puan azalma

Endoskopik remisyon CDEIS < 6 puan

Komple endoskopik remisyon < 3puan

Mukozal iyilesme hig iilser izlenmemesidir
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Ek-8: Crohn Hastahg1 Basit Endoskopik Skoru ( SES-CD)

Degisken 0 1 2 3

Ulser cap1 | yok aftoz Biiyiik ok biiyiik

(cm) 0.1-0.5cm 0.5-2 cm >2cm

Ulsere yiizey | yok <%10 %10-20 >9%020

Etkilenen yok <%50 %50-75 >%75

ytizey

Darlik varligi | yok Tek gegilebilir | Multipl, Gegilemez
gecilebilir

5 barsak segmenti icin ( ileum, sag kolon, transvers kolon, sol kolon, rektum)
degiskenlerin toplam (0-3).
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