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OZET

Amag: Enflamatuar bagirsak hastaligi (EBH) tanisi ile izlenen 0-18 yas arasindaki
cocuklarda, anne-babalarinda, kardeslerinde ve EBH tanili diger akrabalarinda
hastaligin nedeni olarak interlokin-10 (iL-10) almag geninde ve/veya olas: baska
genlerde mutasyon varligini genetik analizle tespit etmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda 53 EBH tamili olguda, anne-babalarinda,
kardeslerinde ve diger EBH tamli akrabalarinda IL-10 yolaginda mutasyonlarmin
varliginin tespiti ig¢in genotip analizi yapilmistir. Ailede mutasyon saptanmasi
halinde diger aile fertlerinin de o gen yerleskeleri ile kiyaslanmasi yapilmistir. Daha
onceki genetik caligmalar temel alinarak mutasyonlarin bulundugu olas1t gen
bolgeleri ayristirilip segilmistir. Secilen bolgelerde IL-10, IL-10RA ve IL-10RB
genlerinde mutasyon taramasi yapilmustir. Interlokin-10 sinyal yolagi iizerinde
tanimlanan mutasyonlarin islevsel etkilerini belirlemek i¢in gene ve proteine 6zel
testler yapilmistir.

Bulgular: Ebeveynlerde akrabalik, baslangi¢ yasinin erkenligi ve hastaligin CH
seyrinde olmasi IL-10 yolaginda mutasyon saptanan olgularda saptanmayanlara gore
istatistiksel anlamli diizeyde farkliydi (sirasiyla p=0,014, p=0,005, p <0,001).
Mutasyonu olanlarin tamaminda perianal fistiil varken, olmayanlarin %14,9’unda
gozlenmistir (p <0,001). Yasa gore agirlik ve boy Z skorlarmin IL-10 (+) grupta
istatistiksel anlamli diizeyde geri oldugu saptanmistir (sirasiyla p <0,001, p <0,001).
Mutasyon saptananlarin tedavisinde azatiyoprin ve anti-TNF antikor tedavilerinin
mutasyon saptanmayanlara gore daha fazla kullanildigi goriilirken remisyon
siirelerinin de IL-10 (-) olan gruptan istatistiksel anlamli diizeyde uzun oldugunu
saptadik (p <0,001).

Cikarimlar: Cocuklarda erken baslangigli EBH'de IL-10 basta olmak iizere genetik
mutasyonlarin  hastaligin olusmasinda daha fazla etkiye sahip olabilecegini
diisiinmekteyiz. Interldkin-10 sinyal yolag: iizerinde mutasyon olmas: durumunda
hastalik erken yasta baslarken hem ¢ok siddetli seyredip hem de tedavi yaniti iyi
olmamaktadir.

Anahtar sozciikler: Enflamatuar bagirsak hastaligi, IL-10, IL-10RA, IL-10RB.



SUMMARY

Aim: We aimed at detecting presence of mutation in interleukin-10 (IL-10) receptor
gene and/or other possible genes in children aged between 0-18 years who were
followed up for inflammatory bowel disease (IBD) and their parents, siblings and
other relatives with diagnosis of IBD.

Material and Method: Genotype analysis was performed in our study to detect
presence of IL-10 and/or IL-10 receptor mutations in 53 cases with IBD, their
parents, siblings and blood relatives. Based on previous genetic research, possible
gene locations where mutations occur were separated and selected. Mutation
screening of 1L-10, IL-10RA and IL-10RB genes was conducted in these selected
regions. Gene-specific and protein-specific tests were performed in order to
determine functional effects of defined mutations on interleukin-10 signal pathway.
Results: Consanguineous marriage, early onset and CH course of the disease were
statistically significantly different in cases who had a mutation on IL-10 pathway
compared to those who did not have (p=0.014, p=0.005, p<0.001, respectively). Anal
fissure was present in 100% of the cases with mutation, while it was observed in only
14.9% of the cases without mutation (p<0.001). Weight and height Z scores
according to age were statistically significantly low in IL-10 (+) group (p<0.001,
p<0.001, respectively). Azathioprine and anti-TNF antibody therapies were used
more in treatment of the cases with mutation compared to the cases without mutation
and we found that remission periods were significantly longer than the IL-10 (-)
group (p<0.001).

Conclusions: We think that genetic mutations, mainly IL-10, can have more effects
on development of the disease in early onset IBD in childhood. In cases with a
mutation in interleukin-10 signal pathway, disease begins at early age, prognosis is
very severe and response to treatment is poor.

Key words: Inflammatory bowel disease, IL-10, IL-10RA, IL-10RB.
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GIRIS

Enflamatuar bagirsak hastaliklar1 (EBH) c¢ogunlukla sindirim sisteminde, bazen
sindirim sistemi disinda enflamasyona yol acan, remisyon ve tekrarlarla seyredebilen
bir grup hastaliktir. Crohn hastalig1 (CH), iilseratif kolit (UK) ve ‘indetermine’ kolit
(IK) olmak iizere ii¢ tipi mevcuttur. Klinik, endoskopik, histolojik ve radyolojik
Ozelliklere gore bu tig tipin ayrimi yapilmaktadir. Crohn hastaligi sindirim sisteminde
agizdan aniise kadar olan tiim bolgeyi etkileyebilmekteyken, UK de olusan bozukluk
kolon ve bazen de distal ileum (‘backwash’ ileit) ile sinirlidir. Etioloji tam olarak
bilinmese de, genlerdeki mutasyonlar sonucu olusan genetik yatkinligin, ¢cevresel ve
immiinolojik etmenlerin bir araya gelmesiyle sindirim sistemi florasinin bozulmasi
ve buna bagli bozuk savunma sistemi yanitlarinin bu hastaliklara neden oldugu
distintilmektedir (1). Son yillardaki calismalarda 50°den fazla gende genetik
cesitliligin EBH ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu genlerin ¢ogu bagirsak epitel
biitiinliiglinii saglayan dogal veya edinilmis bagisiklik sisteminin molekiillerini
kodlamaktadir (2). Bu genetik veriler bagirsak mukozasinda bagisiklik dengesini
korumak igin gerekli kontrol noktalar1 tanimlamaya yardimci olmaktadir ve bu
genlerde olan degisiklikler hastalikla sonuglanmaktadir. Deneysel ¢aligmalar kolit
olusumunda kilit rolii T lenfositlerin oynadigini gostermistir. T lenfositlerinde
kontroliin bozulmasi ve sonucunda mukozal enflamasyonun durdurulamamasi kolite
neden olabilmektedir. T lenfositlerinin yetersiz veya uygunsuz aktivasyonu ile bozuk
ve yetersiz enflamatuar yanit olusmasi hastaligin olusumunda 6ne ¢ikmaktadir (3).

Enflamatuar bagirsak hastaliklar1 en sik 25-35 yas aralifinda gdzlenmekle birlikte
her yas araliginda baslayabilmektedir. Crohn hastalig1 tanili hastalarin %25-30"u, UK
tanili hastalarin %20’si 20 yas altinda baslamaktadir. Erigskinlerde EBH siklig1
cocuklardan daha fazla olsa da son yillarda hastaligin cocukluk yas grubunda
baslama oranlar1 artmaktadir (4). Avrupa ve Amerika’da ¢ocuklarda UK siklig1 0,5-
4,3:100 000 iken CH siklig1 2,1-4,6:100 000°dir (5). Ergenlerde CH, UK’den daha
yaygin olarak gdzlenmektedir. Ulseratif kolit eger ergenlikte baslamissa eriskin yasta
baslayandan daha siddetli bir klinik seyir gostermektedir (6). Birinci derece
akrabalarda EBH siklig1t %40'a yakin oranlarda yiiksek olabilmektedir. Crohn
hastali1 sikig1 monozigotik ikizler arasinda daha yiiksek orandayken UK dizigotik
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ikizler arasinda daha fazla gdzlenmektedir. Insan 16kosit antijeni (human leukocyte
antigen; HLA) A1l ve HLA-A7 tasiyan bireylerde UK olma siklig1 artarken, HLA-
AQ9 tasiyanlarda CH olma sikliginin azaldigi gozlenmektedir (7).

Erigkin hastaligi ile karsilastirildiginda bazi o6zellikler sadece ¢ocukluk yas
grubundaki EBH’ye ozeldir. Yetiskinlere gore c¢ocuklarda hastaligin konumunun
farkl1 olmasi klinigin de farkli olmasina neden olabilmektedir. Eriskinlerdeki UK de
hastalik daha ¢ok inen kolon ve rektuma sinirhiyken g¢ocuklarda tutulum daha
farklidir (6). Tan1 aninda UK’li ¢ocuklarin %44-49’unda sadece rektosigmoid, %36-
41’inde rektosigmoid ve inen kolon, %14-37’sinde ise tiim kolon tutulumu
goriilmektedir (8). Hastaligin siddeti agisindan bakildiginda ise %50-60 hastada
hafif, %30 hastada orta, %20 hastada kolit siddetli seyretmektedir (4). Cocukluk yas
grubundaki CH’ye bakildiginda %50-60 hastada terminal ileum tutulumu oldugu
gozlenip bunlarin yarisindan fazlasinda beraberinde ¢ikan kolon tutulumu mevcuttur.
Crohn hastaligi tanili ¢ocuklarin %10-20’sinde sadece kolon tutulumu goriiliirken,
%10-15’inde yaygin ince bagirsak tutulumu goriilebilmektedir (8). Crohn
hastaliginda kolite ek olarak gastroduodenal tutulum %30-40 oraninda gozlenirken,
kolit olmadan sadece gastroduodenal tutulumun olmasi %5’den azdir (4).

Cocuklarla erigkinler arasinda EBH’de 6nemli farklar mevcuttur. Hastalik tipi,
yerlesimi, seyri ve cinsiyet tercihi 6nde gelen farklardandir. Eriskin EBH’ nin aksine
cevresel etkenlerin (anne siitii alimi, sigara, beslenme, meslek, egitim, iklim ve stres)
heniiz ¢ok agirlik kazanmadigr kabul edilen ¢ocukluk yas grubundaki EBH’nin
epidemiyolojisi ve etiopatojenezinin anlagilmasi, EBH nin risk etmenleri, dogal seyri
ve sonuglarinin daha iyi kavranmasini saglayacaktir (1).

Tani1 aninda EBH’li ¢ocuklarin %10-40’inda biiyiime geriligi saptanmaktadir (9).
Ulseratif kolitte en sik bagvuru yakinmalar1 siklik sirasma gore kilo kaybi, rektal
kanama, ishal ve karin agrisi iken, CH ¢ocuklarda daha ¢ok karin agris1 ve kilo kayb1
ile baslar, bu da tanida gecikmelere neden olabilmektedir. Bagvuru yakinmalarina
kronik ishal ve rektal kanama eslik ediyorsa tan1 daha erken koyulabilmektedir.
Cocuklarda EBH’de en sik kilo kayb1 ve Karin agris1 goriiliirken eriskinlerde UK’de
en sik rektal kanama, CH’de en sik ishal gézlenmektedir (10).



Istahsizlik, yorgunluk, gecikmis cinsel olgunlasma ve boy uzamasinda durma
EBH'de gozlenebilecek 6zgiil olmayan yakinmalardandir (11). Sindirim sistemi dist
tutulumlar ¢ocuklardaki EBH’lerde %25-35 oraninda gozlenebilmektedir (4).

Cocukluk yas grubu erken baglangichh EBH'de genetik etmenler, eriskin yasta ortaya
cikan EBH'ye gore daha onemli yer tutmaktadir. Dolayisi ile EBH yoniinden aile
Oykiisti %26-42 orani ile g¢ocuklarda daha fazla olmaktadir (12). Enflamatuar
bagirsak hastaliklarinin genetik nedenlerinin arastirilmasi ilk olarak Hugot ve ark.
(13) 16. kromozomdaki ‘nucleotide oligomerization domain-containing protein 2’ ve
‘caspase recruitment domain 15° (NOD2/CARD15) geninin duyarlilik etkeni olarak
tanimlamasindan sonra hiz kazanmistir. Daha sonraki dénemde ‘autophagy-related’
(ATG16L1) ve ‘immunity-related GTPase family M’ (IRGM) gibi otofaji genlerinde
ve interldkin (IL) 23 (IL-23) almag geninde cesitlilik olmasinin EBH gelisme riskini
arttirdig1 saptanmustir (4). Ik kez 2008 yilinda Kugathasan ve ark. (14) cocukluk yas
grubunda baslayan EBH'lilerde genis genom taramasi yapip ‘20913’ ve 21q22’
genleri tizerinde iki yeni gen yerleskesi tespit etmislerdir. Olasi genlerden birisinin
2122 yakinlarinda bulunan, apopitoz almacini kodlayan ve T lenfositlerin hayatta
kalmasinin kontroliinii yapan ‘decoy receptor 3’ (DcR3) geni olabilecegi
diistintilmistiir (15). Cocukluk yas gurubunda baslayan 3426 EBH’li ¢ocuk lizerinde
yapilan bagka bir ¢alismada EBH’ye neden olabilecek yeni mutasyonlar saptanmistir.
Bu calismada ortaya ¢ikan en umut verici aday genlerden birisinin IL-27 oldugu
goriilmiistiir (16). Cocukluk yas grubunda baslayan ve 6zellikle kolon tutulumlu
CH'nin IL-10 ve ‘tumor necrosis factor-a” (TNF-a) promoter haplotipiyle iliskisi
yapilan baska bir ¢alismayla gosterilmistir (17). Benzer sekilde ‘ATP-binding
cassette Bl/multidrug resistance 1’ (ABCB1/MDR1) geninin ¢ocuklarda kolon
tutulumlu CH ile iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir (18). Italya'da yapilan baska bir
calismada 'IRGM'de saptanan iki yeni gendeki ¢esitlilikle CH arasinda bir iligki
oldugu saptanmistir. Ancak bu iliski UK i¢in sdz konusu degildir (19). Daha &nceleri
cocukluk yas grubunda baslayan CH olarak adlandirilan, genellikle yenidogan
doneminde baslayan EBH formalarinda bozulmus iL-10 sinyalizasyonunun tespit
edilmesi genetik alanda yapilan ¢alismalar icerisinde en degerli olanlarindan birisi
olup mutasyon ile ortaya ¢ikan klinik durum arasinda neden sonug iliskisi ilk kez bu

kadar agik ortaya konulabilmistir (20).



Interldkin-10"un baslangicta sadece yardime1 T2 (Th2) hiicreleri ile iliskili oldugu ve
yardimci T1 (Thl) hiicrelerinden salgilanan IL-2 ve interferon-y’y1 (IFN-y)
baskiladig1 diisiiniilmekteydi (21). Giiniimiizde artik {L-10"un ¢ok farkli hiicrelerden
salgilandi8i, B lenfositler, T lenfositler, miyeloid serideki hiicreler basta olmak {izere
birgok hiicreleri etkiledigi ve TNF-o, IL-12 gibi enflamasyon &nciilerinin
salgilanmasmi baskiladigi anlasgilmistir (22,23). interlokin-10 almaci iki alfa
molekiilii (IL10-R1), iki de beta molekiilinden (IL10-R2) olusmaktadir (24).
Almacm IL10R1 alt birimi sadece IL-10’a &zgiil olmakla birlikte IL10R2 alt birimi
IL-22, 1L-12 gibi bircok sitokine almaglik yapmaktadir (25). Interlokin-10 almacinda
mutasyona bagl ‘Janus tirozin kinaz 1’ (JAK-1) ve tirozin kinaz 2 (tyrosine kinase 2;
Tyk-2) aktive olup bu ‘signal transducer and activator of transcription 3’ (STAT-3)
fosforiller ve STAT-3’¢ bagli genler aktive edilmektedir (26).

Interlokin-10 almag direnci olan farelerde enterokolit olustugu saptanmistir ve iL-
10’un sindirim sistemi mukozasi {izerinde koruyucu etkiye sahip oldugu

gosterilmistir (27).

Calismanin amaglart;

1. Enflamatuar bagirsak hastaligi tanist ile izlenen 0-18 yas arasindaki
cocuklarda, anne-babalarinda, kardeslerinde ve EBH tanili kan bagi olan
akrabalarinda hastaligin nedeni olarak IL-10 almag direnci geni ve diger
genlerin mutasyonlarinin varligini genetik analizle tespit etmek.

2. Interlokin-10 almag¢ mutasyonu saptanacak olgularin demografik, klinik,
laboratuvar, tedaviye yanmit ozellikleri agisindan izlemlerini ve mutasyon
saptanmayan grupla farklarin1 saptamak.

3. Enflamatuar bagirsak hastaligi tanisi ile izlenen 0-18 yas arasindaki
cocuklarda hastaliga neden olabilecek yeni gen mutasyonlarini tespit etmek.

4. Enflamatuar bagirsak hastaligima Ailevi Akdeniz atesi (AAA) hastalig1 eslik
eden olgularimizin genetik yapisim1 analiz edip bu hastalarin demografik,
klinik, laboratuvar, tedaviye yanit 6zelliklerinin digerleri ile karsilastirilmasi.

5. Bir gen mutasyonu saptanan veya saptanmayan tim EBH tanili olgularin

demografik, klinik, laboratuvar, tedaviye yanit 6zelliklerini gozlemlemek.



GENEL BIiLGILER

2.1. Enflamatuar bagirsak hastaliklari

2.1.1. Enflamatuar bagirsak hastaliklarinin epidemiyolojisi

Kuzey ve Dogu Avrupa’da ve Amerika kitasinda 2. Diinya Savasi’ndan sonraki
yillarda UK’nin ve CH’nin goriilme sikhigmnin giderek arttigi goriilmektedir.
Bunun yaninda ¢ocukluk yas grubundaki EBH i¢in daha az calisma yiiriitiildigi
ve kayitlar iyi olmadig1 igin veriler daha azdir. Ozellikle son yillarda EBH’nin
cocuklarda da goriilme sikliginda artisin gézlenmesinden sonra g¢aligmalarin
yogunlugu arttirtlmistir (28,29).

Kuzey Fransa'da 2008'de yaymlanan, 472'si CH, 151'i UK tanis1 alan EBH’li
cocuklarin dahil edildigi ileriye doniik bir ¢alismada CH sikligimnin 2,6/100 000,
UK sikligimmn ise 0,8/100 000 oldugu gériilmiistiir (30). Benchimol ve ark. (31)
genis ¢apli ve siki dlgiitler kullanarak yapmis olduklar1 epidemiyolojik ¢alismada
Kanada’nin Ontario bolgesinde 56,3/100 000 ile en yiiksek siklik oranlarini
saptamiglardir. Bu ¢alismada 1994 yilinda 100 000 ¢ocuk basina diisen ¢ocukluk
cag1 CH siklik hiz1 9,5 iken bu hizin 2005'de 11,4'e yiikseldigi gorilmiistiir. Ayni
yillar igerisinde UK sikliginda bir degisme gdzlenmemistir. Yapilan diger daha
kiigiik capli calismalar da ¢ocukluk yas grubunda CH’nin arttigini
desteklemektedir. ik yapilan epidemiyolojik arastirmalarda giiney iilkelerine
kiyasla kuzey tlkelerinde CH'nin belirgin olarak daha fazla oldugu goézlenirken
bu dikkat cekici fark son yillarda yapilan caligmalarla da desteklenmektedir
(28,32). ‘Texas Baylor College of Medicine’de yapilan geriye doniik ¢alismada
bu fark tekrar ortaya konulmustur. Ayni ¢alismada siklik oranlar1 Kanada’nin
Ontario bolgesinden daha diisiik saptanmistir ancak ¢alismanin yapildig: 11 yillik
stire boyunca EBH sikliginin 1,1/100 000°den 2,4/100 000’e ¢iktig1 gdzlenmistir
(33). Italya’nin verilerine gz attigimizda Kuzey Fransa’daki oranlara gore siklik
daha diisiik olmakla beraber 8 yillik donemde sikligin 0,9/100 000’den 1,4/100
000’e yiikseldigi gorilmektedir. Bu calismada goze carpan diger bir o6zellik
kuzey iilkelerine gore giiney iilkelerinde cocukluk yas grubunda UK’nin

sikliginin CH’den daha fazla saptanmasidir (tiim hastalarin %40°1 CH iken
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%52’sinin UK oldugu gozlenmistir) (34). Dogu Avrupa’da 1980'lere kadar EBH
cok nadir goriilen bir hastalikken son veriler artigin bu iilkelerde de oldugunu goz
Oniine koymaktadir. 1994-1999 yillariyla 2000-2005 yillar1  arasinda
Slovenya’da EBH siklig1 3,04/100 000°den 5,14/100 000’e artmistir ve olgularin
%60’ min CH oldugu goriilmiistiir (35).

Cocuklar iizerinde yapilan kohort ¢aligmalarinda yetiskin c¢aligmalarindakinin
aksine ileokolonik bdlge hem CH'de hem de tiim kolon tutulumlu UK'de
enflamasyonun en sik gozlenen yerlesim yeri olmustur (36). Eriskinlerle
kiyaslandiginda sadece hastaligin baslangi¢ yasi ve tutulum yeri degil siddetinde
de farkliliklar mevcuttur. Vernier ve ark. (30) ¢alisgmasinda tani aninda %29,
izlem siirecinde ise %59 oraninda komplikasyonlarin ¢iktigi gézlenmistir. Bu
oran erigkinlerde %16 diizeylerinde olup daha diisiiktiir. Iskogya’da yapilan
baska bir ¢alismada, hastaligin ilerleme ve komplikasyon oranlarinin her ne kadar
Vernier ve ark. oranindan daha diisiik oldugu gozlense de eriskinlerden daha
yiiksek oranda oldugu gorilmistiir (36). Yine Vernier ve ark. (30) ¢alismasi
erken donemde immiinmodiilen tedavi (azotiyoprin) alan c¢ocuklarda hem
hastaligin ilerlemesinin hem de ameliyat edilme oranlarinin daha diisiik oldugunu
gostermistir. Bir diger ¢calismada Punati ve ark. (37) 247 CH tanili ¢ocuk i¢inde
ertken ve ge¢ immiinmodiilen tedavi baslananlar1 karsilastirmis ve tani
konulduktan sonra ilk ii¢ ay i¢erisinde immiinmodiilen tedavi baglananlar1 erken,
lic aydan sonra baslananlar1 ge¢ olarak gruplandirmustir. Iki yil siire ile izlenen
hastalar igerisinde erken tedavi baslananlarin hastane yatis oranlarinin daha
diisiik oldugu gozlenmistir. Ancak remisyon oranlarinda ve hastalarin cerrahi
gereksinimlerinde bir fark saptanmamustir.

Eriskinlerdekinin aksine c¢ocuk yas grubundaki EBH’lerde yapilan tiim
epidemiyolojik  ¢aligmalarda erkek cinsiyet {stlinliigli goézlenmektedir.
Cocuklarda CH’de erkek/kiz oram 1,5/1°dir. Ulseratif kolitte cinsiyet farklilig
gozlenmemektedir (30,36). Crohn hastaliginda cinsiyet farkinin nedeninin ne
oldugu hakkinda bugiine dek bir sey bilinmezken Arie Levine grubunun
calismasinda (38) IL-6 geninde g¢esitliligin erkeklerde kizlardan ¢ok oldugu

bulunmus ve buna neden olabilecegi kurami ortaya atilmistir.



Hastalik siirecinde serumda artmis olarak saptanan bazi 6zel antikorlarla
hastaligin siddeti iligkili gibi durmaktadir. Dubinsky ve ark. (39) ¢alismasinda
anti-Saccharomyces cerevisiae antibodies (ASCA) degerleri yiikseldikge CH'li
hastalarin seyrinin daha siddetli oldugu goriilmiistiir. Calismada CH tanililarda
ASCA, ‘anti-flagellin antibodies’ (anti-cBirl) ve ‘Escherichia coli outer-
membrane protein C’ (anti-OmpC) degerleri ile hastaligin ilerleme hiz1 arasinda
sik1 bir baglant1 saptanmistir. Savunma sisteminin yasa gore degisik olmasindan
dolay1 EBH’de saptanan antikor pozitiflikleri yasa gore degisebilmektedir.
Hastalik sikligindaki artisin yasam tarz ve sartlarindaki degisikliklere bagl
oldugu ileri siiriilmektedir. Yaygmligin diisiik oldugu bolgelerden yiiksek oldugu
bolgelere gb¢ edenlerde hastalik riski artmazken bu kisilerin ¢ocuklarinda EBH
riskinin arttig1 ve yasadiklar1 bolgenin yayginligina ulastigi saptanmistir (40).
Sigara kullanimi, enfeksiydz patojenler, emzirmeme, beslenme bozukluklari,
sosyoekonomik etkenler, stres ve apendektomi ge¢cirmeme EBH nin etiolojisinde
rol oynayan c¢evresel etmenlerdir (41). Sigara igmek eriskinde CH riskini
arttirmakta, UK riskini ise azaltmaktadir. Mahid ve ark. (42) calismasinda
cocuklarda da benzer sonuglar elde edilmistir. Yapilan bu ¢alismada CH tanisi
konulmus genclerin saglikli genglere oranla, dogum Oncesi ve ¢ocukluk
donemlerinde sigara dumanina daha fazla maruz kaldiklar1 ve aktif olarak daha
¢ok sigara ictikleri belirlenmistir. Emzirme ile EBH olusuma riskini inceleyen ve
14 calismanin yer aldif1 bir meta-analizde, emzirmenin hem UK hem de CH
gelisimine karsi koruyucu oldugu saptanmistir (43). Apendektominin ¢ocuk ve
eriskinlerde UK riskini azalttig1 bilinmektedir (44). Oral kontraseptif ilaglar ve
steroid-olmayan anti-enflamatuar ilaglarin (NSAID) eriskilerde EBH ile iligkili
olduklar ileri stiriilmektedir (44). Yapilan bagka bir ¢alismada da NSAID’lerin
EBH alevlenmelerine neden oldugu gosterilmistir (45). Hayvan ¢alismalarinda
stresin EBH’yi siddetlendirebilecegi gosterilmistir ancak insanlarda sadece klinik
seyirde kotiilesme yapabilecegi saptanmigstir. Sindirim sisteminin antijenitesi
yiiksek c¢esitli gidalara maruz kalmasi sonucu olusturdugu yanitin EBH
etiolojisinde rol oynayabilecegi diisiiniilse de heniiz diyetteki 6zgiil bir antijenle

EBH arasinda nedensel iliski kurulamamistir (44).



2.1.2. Enflamatuar bagirsak hastahiklarinin genetigi

Eriskinlerde EBH'de genetik etkinin varligina dair daha kesin kanitlar bulunsa da
ozellikle cocuk yas grubunda erken baslangicli EBH'de genetik mutasyonlarin
hastaligin olugsmasinda daha fazla etkiye sahip olabilecegi son yillarda
diisiiniilmektedir (16). Cocuklarin eriskin baglangigli EBH'nin olugsmasinda daha
etkili olan ¢evresel etmenlerden (diyet, sigara ve ilaglar gibi) daha az etkilendigi
kabul edilmektedir. Yetiskin hastaligiyla kiyaslandiginda ¢ocuklardaki EBH'de
bagirsak mukozasinda savunma sistemi yanitinin daha yiiksek diizeyde aktif
oldugu bilinmektedir (46).

Baglangicta EBH ile ilgili genetik caligmalar aile ‘agregasyon’ caligmalart ve
epidemiyolojik ikiz ¢alismalar1 seklinde yiiriitilmistiir. Bu ¢alismalarda EBH’li
hastalarin kan bagi olan diger akrabalarinda EBH gelisme riskinin arttigi
gosterilmistir (47,48). Enflamatuar bagirsak hastaligi olanlarin birinci dereceden
akrabalarinda CH gelisme riski %5, UK gelisme riski ise %1,6 oraminda
artmaktadir. Anne ve babanin her ikisinin de EBH olmasi durumunda ¢ocukta
EBH gelisme riski %30’dan fazladir (48). lkiz ¢alismalarinda CH icin
monozigotik ikizler i¢in uyum %20-50 arasinda bulunurken dizigotik ikizlerde bu
oran %0-10 arasinda degismektedir. Ulseratif kolit igin bu oranlar sirasiyla %15-
20 ve %0-7 bulunmustur (47). Damen ve ark. (49) ¢alismalarinda, agizda lezyonu
olan c¢ocuk CH'lilerin dudak mukozasi epitelyal hiicreleri tarafindan belli
kemokinlerin (CXCL8-10) fazla iiretildigini gostermislerdir. Yine Kugathasan ve
ark. (50) erken yasta baslayan CH'li hastalarda geg baslayanlara gére IL-12
mRNA'nin mukozal saliniminin daha fazla oldugunu gostermislerdir. Son
yillarda 'Genome-wide association studies' (GWAS) caligmalarinin siirdiiriilmesi
ile erigkin ve c¢ocukluk yastaki EBH ile baglantili 99 tane genomik bdlge
tanimlanmistir (45,51). Son donemdeki bu c¢alismalarla (6zellikle savunma
sistemi ve bagirsak epitel engeline odaklanarak) EBH'ye yatkinlik olusturacak
bircok farkli kalitsal gen saptanmistir (52,53). Tim GWAS c¢alismalari
sonucunda EBH’ nin ayrintili genetik haritasinin ¢ikarilmasinin yani sira dnceden
saptanmig yerleskeler daha hassas bicimde haritalanmis, hastaligin biyolojisi ve

yeni tedavi hedefleri ortaya ¢ikmis, genotip fenotip iliskisi kurulmaya caligilmis
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ve hastaligin farmakogenetigiyle ilgili bilgiler derlenmeye baglanmistir. Bu
calismalarin sonucunda NOD2 geni CH patojenezinde dogal immiinitenin roliinii
aydinlatirken, ATG16L1 geni otofaji mekanizmasindaki bozukluklarin CH’ye
yatkinlik  yaratmasi hakkinda bilgiler saglamustir. Interlokin-23R  gen
polimorfizmlerinin proenflamatuar IL-23’ii artirarak CH’deki enflamasyonda rol
oynamasi, ‘multidrug resistance 1° (MDR1) ve epitel engeli islevinde rol
oynayan genlerdeki (‘the human extracellular matrix gene 1°; ECMI,
‘hepatocyte nuclear factor 4 alpha’; HNF4A) polimorfizmleriyle UK iliskisi
EBH’nin patojeneziyle ilgili 6énemli ipuglari sunmustur (54). Yine de tim bu
caligmalara ragmen genetik degiskenligin EBH’ye yatkinligin ancak %20’sini
acikladigr diisiniilmektedir (55). Enflamatuar bagirsak hastaliginin goriilme
oraninin artmasini agiklamak igin ¢evresel etmenlerin genetik yatkinlik yaratan
etmenlerle olan karmasik etkilesimini anlamak gerekmektedir. Cesitli epigenetik
etmenler sonucu gen ekspresyonu ile bagirsak mukozasinda mikro RNA aracili
diizenlemeler olup bunun sonucunda bagirsak mikrobiyotas1 degisir ve bu da

EBH i¢in uygun enflamasyon zemini olusturmaktadir (Sekil 2.1) (56).

Sekil 2.1. EBH’de genetik etki
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2.1.2.1. Crohn hastahg ile ilgili genler
2.1.2.1.1. ‘NOD2/CARD15’ geni

Ilk olarak NOD2/CARD15 gen mutasyonlarmin ileal CH ile iliskili oldugu
gosterilmigtir. NOD2/CARD15 geni kromozom 16q12°de ‘Inflammatory bowel
disease gene 1’ (IBD1) yerleskesinde yer alir ve bakteriyel muramil dipeptit igin
dogustan gelen bir hiicre i¢i Oriintli tanima almacini kodlamaktadir. Bagisiklik
sisteminin bakteri ve viriisleri tanimasini saglayan molekiili NOD2’dir.
Monosit, makrofaj, T ve B lenfositler ve bagirsak epitel hiicrelerinde (Panet
hiicrelerinde) bulunmaktadir (57). Viriis, bakteri veya mikobakteri baglarindan
birisinin NOD2’ye baglanmasindan sonra enflamatuar yol ‘niikleer faktor kappa
B’nin (NF-kB) aktive olmasi ile baglar. Muramil dipeptit i¢in hiicre almacini
NOD2 kodladigindan ancak muramile baglananlar bu yolag: aktive edebilir. Bu
nedenle olusan aktivasyon sadece gram pozitif, gram negatif ve
mikobakterilerde bulunan muramil dipeptitle veya viriislerin tek sarmalli
RNA’sin1  baglayan (leucine reach repeat domain) bdlgesi araciligiyla
gerceklestirilmektedir (58).

Bagirsak mukozasi ¢gogunlugu kalin bagirsakta yasayan siirekli ve biiyiik sayida
faydali mikroorganizmalara maruz kalmaktadir. Saglikli bireylerde bagirsak
bagisiklik sistemi ile faydali bakteriler arasinda siirekli bir etkilesim mevcuttur.
Bu bagisiklik yaniti zararli ve zararli olmayan bakteriler arasindaki dengeyi
korumak igin mevcuttur. Bu denge i¢inde degisiklik oldugunda CH'nin olugmasi
icin uygun bir bagirsak mukozasi ortaya ¢ikmaktadir (59).

NOD2/CARD15 geninde tek niikleotit polimorfizmlerinden en sik saptananlari
1007fsinsC, R702W ve G908R mutasyonlaridir. Her {i¢ mutasyon, 15sin
yoniinden zengin tekrarlama bdlgesi (leucine reach repeat domain) i¢inde veya
yakininda meydana gelir ve peptidoglikan yanit olarak NF-kB’y1 aktive etmek
i¢in hiicrelerin yetenegini azaltmaktadir (47). Ilgingtir ki bu mutasyonlar dzellikle
Kafkas kokenli hastalarda saptanmistir. Afrika ve Amerika kokenlilerde nadir
saptanirken Japon, Cin ve Kore kokenli EBH'li hastalarda neredeyse hic
saptanmamaktadir (60). Hastalarda NOD2 1007fs sonucu defensin ekspresyonu

azalmaktadir. Defensinler fagosite bakterileri 6ldiirmeye yardimci olan bagisiklik
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sistemi proteinleridir. Bunlar, mikrobiyal hiicre zarina baglanip besin ve temel
iyonlarin disar1 dogru akmasina olanak saglayan zarin iginde bir gdzenek
olusturmaktadirlar. Heterozigot veya homozigot NOD2 mutasyona sahip
CH'lilerin ileostomi sivilarinda diisiik defensin diizeylerine rastlanilmaktadir
(61). Defensin islevi NOD2 mutasyonu sonucu azaldigindan defensin diisiik
kapasite ile ¢alisir ve bakterisidal islevini geregi kadar yerine getiremez. Bu da
epitel hiicre i¢ine patojen bakterilerin kolay girisiyle sonuglanmaktadir (62).

Yetiskin ve ¢ocuk EBH'lilerde NOD2 gesitliligi ile ileal hastaligin konumu
arasinda gii¢lii bir iliskinin oldugu bildirilmektedir (47). Bazi calismalarda,
erigkin hastalarda NOD2 mutasyon varhiginda o6zellikle fibrostenozla seyreden
hastaligin ortaya ciktig1 gdosterilmektedir (63). Lacher ve ark. (64) cocuk
CH'lerde NOD2 mutasyon varligiyla hastalarin cerrahiye gitme riskleri
arasindaki baglantiyr aragtirmiglardir. Calismaya 171 CH'li dahil edilmis ve
bunlarin %45,6'sinda en az bir NOD2 mutasyonu saptanmistir. Hastalarda
‘rs2066844° mutasyonu %17, ‘rs2066845° mutasyonu %10,5, <1007fs’
mutasyonu ise %24,6 oraninda tespit edilmistir. Bu sonuglara gore her ii¢ CH
tanili cocuktan birisinde NOD2 mutasyonu saptanmis gibi gériinmektedir. Sonug
olarak, genetik degisiklikler, yetiskinlere nazaran cocuk CH'li hastalarda daha
agirlikli olarak gdzlenmistir. Caligmada ayrica mevcut mutasyon ile hastaligin
yerlesimi ve belirtilerinin de iligkili oldugu gozlenmistir. Tek basina ileal
yerlesimli CH, NOD2 1007fs mutasyonlar1 saptananlarda 4,73 kat artmig olarak
saptanmistir. 1007fs tasiyicilarmin ileal hastaliga yatkin oldugu gozlenirken,
ileokolonik veya st sindirim sistemi tutulumuyla arasinda bir iligki
kurulamamigstir. Ayrica bu hastalarin %17’sinde ileal darlik ve %18,1’inde
perianal fistlil oldugu goézlenip NOD2 mutasyonu ile bunlarin riskinin arttigi
tespit edilmistir. Darlig1r olan hastalarin %79,3’iinilin ileriki yillarda cerrahi
gereksinimi oldugu goézlenip 1007fs mutasyonu saptananlarda cerrahi girisim
riskinin daha fazla oldugu sonucuna varilmistir. Jiirgens ve ark. (65) ¢alismasinda
perianal fistiil ve bagirsak darligi ile NOD2 mutasyonu arasinda nasil bir
baglantinin oldugu arastirllmistir. Perinal fistiilii olan hastalarin eszamanl
bagirsak darliina sahip olduklar1 goriilmiistiir ve bu hastalarin istatistiksel olarak

yiiksek oranlarda NOD2/CARDI15 1007fs mutasyonu tagidiklar saptanmaistir.
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2.1.2.1.2. Otofaji ile iliskili ‘16-Like 1 protein’ kompleksi

Otofaji, sitoplazmik bilesenlerin otofagozom adi verilen c¢ift zarli Kkeseler
araciligiyla tahrip edilip lizozoma teslim edildigi hiicre i¢i bozulma ile giden
katabolik bir strectir. Lizozomlar ve keselerle birlesme olusturan bu
otofagazomlarin ayni1 zamanda hiicre iginde bakteri isleme isinden de sorumlu
oldugu bilinmektedir. Hiicreler besin yoklugunda bu yolla hayati olmayan
bilesenleri yikip kendileri i¢in besin kaynagi olarak kullanabilmektedir. Otofaji,
enfeksiyon sirasinda hiicrelerin yabanci antijen maruziyetinden kurtulup
yikilmasini 6nlemede rol oynamaktadir. Bu yol ayn1 zamanda hasarli protein ve
organellerin onarilmast i¢in de kullanilmaktadir. Otofajiden sorumlu genin
mutasyona ugramast normal florada bir kaymaya yol acar ve bunun sonucunda
CH basta olmak iizere bir ¢cok sindirim sistemi problemi ortaya ¢ikabilmektedir
(66). Otofagozom igin yaklasik 30 tane otofaji ile iliskili gen (autophagy-related
gen: Atg) tanimlanmistir. Otofagozomlar Atgl2 ve LC3-112 olmak iizere iki
farkli konjligasyon sistemi kullanmaktadir. ‘Autophagy-related gen’ konjugasyon
sistemi otofagozomun lizozom ve keselerle birlesme olusturmasindan hemen
once veya bir miktar sonra Atgl2-Atg5-Atgl6L birlesim alt birimine
ayrismaktadir. Bu bilesimin pargast olan ATG16L1 proteini kolonda, ince
bagirsakta epitel hiicrelerinde, l6kositlerde ve dalakta CD4+, CD8+, CD19+
lenfositlerde ekprese olmaktadir (67). Panet hiicrelerinde islevsel bozukluklar
ATGI6L1 gen islevinin kaybolmasi durumunda gelismektedir. Bunun sonucunda
TNF, amiloid A ve leptin gibi enflamatuar maddeler artmaktadir. Genetik
calismalar kromozom 2 {izerinde bulunan ATGI16L mutasyonunun, ileal
tutulumlu CH ile iliskili oldugunu gostermektedir (68). Hiicre igi yayilimei
bakteriyle enfeksiyon sonrasindaki otofaji yanitt NOD1 ya da NOD?2 tarafindan
da tetiklenerek ATGI16L1’in hiicre zarina gdc¢ etmesine yol acabilmektedir.
ATG16LI’in CH ile iligkili tiplerinde bu mekanizmada bozulmalar
gozlenmektedir. Bu durum NOD2 ve ATGI6L1’in ortak bir yol {izerinden
calistigim1 disiindiirmektedir. Yapilan GWAS caligmalarinda ATG16L2'min N
terminal ucundaki Thr300Ala'da CH ile iliskili oldugu diisiiniilen 19779 adet tek

niikleotit polimorfizmi saptanmistir (69).
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2.1.2.1.3. ‘TNF Super Family 15’ geni

“TNF super family 15> (TNFSF15) sistemik enflamasyon ile ilgili bir Thl
sitokinidir. Bagisiklik hiicrelerinin diizenlenmesinde gorev alan TNF, apopitozu
ve enflamasyonu tetiklerken tiimoér olusumunu da baskilamaktadir. ‘Tumor
necrosis factor’, makrofajlar, lenfoid hiicreler, mast hiicreleri ve endotel hiicreleri
tarafindan {iretilmektedir. Immiinolojik calismalar sirasinda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda CH hastalarinin  bagirsak dokularinda TNFSF'nin artmis
ekspresyonununa rastlanmigtir. “TNF super family 15° geni EBH olusumu i¢in
artmig duyarlilik olusturan bir gen olarak 6ne ¢ikmaktadir. “TNF super family 15’
sitokini, mukozal CD+ T hiicrelerinde sitokin-kaynakli interferon ekspresyonunu
artirmak igin 6zgiil bir almaca baglanmaktadir (67). Japonya'da 2005 yilinda
EBH'lilerde yapilan genom calismasinda CH'lilerde yaklasik 80 000 tek niiklotit
polimorfizmi saptanmistir. Bu c¢alismada, kromozom 9q32 iizerinde 280-kb
bolgesinde yedi ayr1 tek gen polimorfizmi de dahil olmak iizere TNFSF15
genindeki tiim haplotipler tespit edilmistir (70). Musevi toplum tizerinde yapilan
ayrt bir ¢aligmada CH ile TNFSF15 arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Bu
calismada ayni zamanda FC-gamma almacinin uyarilmasma yanit olarak
TNFSF15 geninde degisim oldugu ve bunun da TNFSFI15'1 arttirdig: tespit
edilmistir (71). Ancak Belgika'da CH tanili hastalar iizerinde yapilan bagka bir
calismada TNFSF15 geni ile CH arasinda bir baglant1 saptanamamastir (69).

2.1.2.1.4. Interlékin-23 almag geni

Interlokin-23R, IL-12B1 ve IL-23R zincirinden olusan bir proteindir (66).
Interlokin-23R geni kromozom 1'de bulunup iL-12p40 ve pl9 proteininin
baglanmasi sonucu olusmustur (72). Bliyiik 6l¢iide T bellek hiicrelerinin ve diger
savunma sistemi hiicrelerinin (monosit, dentritik hiicreler, dogal katil hiicreler)
hiicre zarlarmdan salgilanmaktadir. Interlokin-23R esas olarak Th17 lenfositlerin
aktivasyonu ile IL-17 iiretimini arttirip proenflamatuar faaliyetlerde aracilik
yapmaktadir. Interlokin-23R bagisiklik hiicrelerinin aktivitesini diizenler. Ayni
zamanda bakteri ve viriisler tarafindan olusturulan enfeksiyona karsi enflamatuar
yanitta dnemli rol oynayan bir sitokin olan IL-23 ile etkilesir (73). Interlokin-23R

yolu polimorfizmlerinin yeni doganda bagirsak toleransinin gelisiminde ve
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bakteri  kolonizasyonunun olusumunda Onemli rollerinin oldugu One
stiriilmektedir (71).

Yardime1 T 17 lenfositler; IL-17, IL-6 ve TNF-a iireten yardimci T hiicrelerin
ayr1 bir alt kiimesidir (74). Interlokin-23"in bellek T hiicrelerinden Th17 lenfosit
farklilagsmasini saglamada 6nemli bir anahtar rolii oynadigi bilinmektedir. Ayrica
IL-23 zaten farklilasmis olan Th17 hiicrelerinin sag kaliminda da énemli roller
oynamaktadir (59). Heterodimerik almag ekspresyonu (iL-23R ve IL-12Rp1)
ozellikle IL-23"in aktivasyonunu diizenlemektedir (63). Bu nedenle, IL-23-IL-17
sitokin ekseni, Th17 hiicreleri tarafindan iltihap olusumu ve gelisimine aracilik
yapan bir anahtar mekanizma gibi goziikmektedir. Crohn hastaligi gelisimi i¢in
IL-23-IL-17 aksmin o6nemi hem insanlar hem de hayvanlar iizerinde
gdsterilmistir (75). Interlokin-23 p19 ve IL-12 ile ortak olan p40 alt birimlerinden
olusmaktadir. Almaci da heterodimerik yapida olan IL-23 almaci, IL-23R ve iL-
12RB2 (IL-12 almaci ile ayn1) alt birimlerinden olusmaktadir. Interlokin-23
yolaginin anti p40 antikorlari ile engellenmesinin CH’de tedaviye yanit oranlarini
arttirdig1 ancak uzun siireli remisyon oranlarinda plaseboya oranla belirgin bir
farklilik olusturmadig1 saptanmistir (63).

Diger yandan daha o6zgiil olarak CH'li hastalarin hem serumlarinda hem de
bagirsak mukozalarinda IL-17 seviyeleri artmis olarak saptanmaktadir (63).
Interlokin-17R almaci engellenmis fareler iizerinde yapilan bir ¢alismada, IL-
17R'nin engellenmesinin hem kolit olusumunun engellenmesi hem de hastaligin
siddetinin azalmasi ile uyumlu oldugu goriilmiistir (71). Bu nedenle CH
tedavisinde lamina propriya hiicrelerindeki 1L-23 ve IL-17 iiretimini azaltmak
i¢in anti-IL-12p40 antikor kullanimi son yillarda tedavide bir segenek gibi
goziikmektedir (63). Interlokin-23R mekanizmasimin dogrudan CH ile iligkisinin
anlasilmas1 oldukg¢a 6nemli bir gelismedir (65). Yapilan GWAS calismalarinda
kromozom 1p31'de iL-23 geninde EBH ile iliski saptanan bircok DNA dizilimine
rastlanmistir.  Bunlarin  igerisinden  rs11209026'min  CH  olusumunun
engellenmesinde &nemli rolii oldugu diisiiniilmektedir (69). Interlokin-23R
tirevlerinin CH olusumu iizerine ciddi bir etkisi olmasina ragmen diger her tiirlii
kronik enflamasyonlu bagirsak hastaliklarina da duyarlilik  olusturdugu

diistiniilmektedir (66).
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2.1.2.1.5. ‘Inflammatory bowel disease gene 5’

‘Inflammatory bowel disease gene 5’ yaklasik 250 kb boyutlarinda olup 5931
yerleskesinde bulunmaktadir. GWAS ¢alismalar sirasinda IBDS geni igerisinde
EBH i¢in riskli haplotipler belirlenmistir. Bu ¢alismalar sirasinda hem IBD5
geninin ve hem de IBD5 g¢esitleri olan SLC22A4 (OCTN1) ve SLC22A5
(OCTN2)'in EBH igin riskli genler oldugu anlagilmistir. Tiim bu mutasyonlar
sonucu sindirim sistemi mukozasinda bagisiklik yanitinin kontrolii bozularak
EBH olusumu i¢in zemin hazirlanmaktadir. Her ne kadar bu varyantlarin EBH ile
iliskisi tespit edilmis olsa da IBDS5 ile IL-23, ATG16L1 ve CARDS5 genleri
arasinda bir etkilesimin oldugu net ortaya koyulabilmis degildir (63,76).
‘Inflammatory bowel disease gene 5’ g¢esitliliklerinin perianal fistiil, kolon
tutulumu, hastalik komplikasyonlar1 ve ilerlemesi, UK’de yaygin tutulum,
cocuklardaki EBH’de kisa boy ve diislik viicut agirlig: ile ilgili olabilecegi de
gosterilmistir. Crohn hastaliginda SLC22AS5 ekspresyonunun azalmasinin enerji
gereksinimi zaten artmis olan ince bagirsak epitel hiicrelerinde olumsuz sonuglar

dogurabilecegi belirtilmektedir (55).

2.1.2.1.6. ‘Cytotoxic T lymphocyte associated antigen-4’ cesitlilikleri

‘Cytotoxic T lymphocyte associated antigen-4’ (CTLA4) geni immiinoglobiilin
stiper ailesinin bir iyesidir ve yardimct T hiicreleri ylizeyinde eksprese
edilmektedir. Kromozom 2q33 bolgesi iginde yer almaktadir. Bagisiklik
sisteminin diizenlenmesinde rol alir ve gendeki polimorfizmlerin EBH ile iligkili
olabilecegi belirtilmektedir. T hiicre baskilayicisi olarak gorev yapip CD25+ ve
CD4+ hiicrelerinin islevlerini diizenlemektedir (66). Normalde CD5+ ve CD4+
hiicreleri ince bagirsakta enflamasyon siirecini kontrol etmektedir. Bu gen
igerisinde birgok tek niikleotit polimorfizmleri tespit edilerek incelenmistir ve
ozellikle rs3087243, rs11571302, rs7565213 ve rs11571297 gesitlerinin EBH ile
iligkisi gosterilebilmistir (77). Hradsky ve ark. (63) calismalarinda bu ii¢ CTLA4
cesitleri ile NOD2 p.Leul007fsX1008 ve IL23R rs11209026 ¢esitleri arasinda
onemli etkilesimler oldugunu saptamistir. Ayrica bu calismada 6nemli bir bulgu
olarak; cocuk ve erigkin baslangicli EBH'ler arasinda rs3087243 genindeki kiiglik
alellerin sikliginda bir farklilik goriilmiistiir. Bu farkin da ¢ocukluk yas grubunda
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erken baglangighi EBH olusumu iizerine ciddi etkileri var gibi goziikkmektedir.
Calismada hastaligin tam1 yasi, yerlesimi ile rs3087243, rs11571302 ve
rs11571297 cesitleri arasinda bir iligskinin oldugu gézlenmistir.

Tablo 2.1. CH’deki gen polimorfizmleri ve klinik 6nemleri

Gen Polimorfizm Hastalik iliskisi
ATG16L rs2241880 Tek basina ileal tutulumlu CH
Thr300Ala CH olusumu ile ytiksek iligkili

NOD2/CARD15 rs2066844, rs2066845, Bagimsiz olarak CH ile iliskili
3020insC, 1007fs

IBD5 SLC22A4 (OCTN1), Bagimsiz olarak CH ile iligkili
SLC22A5 (OCTN2)
CTLA4 rs3087243, rs11571302, | EBH olusumu ile iligkili ancak
rs11571297, rs7565213 | tek basia CH iliskisi yok
TNFSF15 9932'de 280 kb Japon ve Yahudi’lerdeki CH ile
bolgesinde 7 ayri tek gen | iliskili ancak Avrupa'da iligki
polimorfizmi saptanmadi
IL-23R rs11209026 CH'ye kars1 korunmada 6nemli
rs1004819 CH olusumu ile yiiksek iligkili

2.1.2.2. Ulseratif kolit ile ilgili genler

2.1.2.2.1. ‘Multi-drug-resistance gene 1’ geni

‘Multi-drug-resistance gene 1° geni kromozom 7q21.1 iizerinde EBH duyarlilik
yerleskelerinin birinde yer almaktadir. {lk olarak MDR-la geni ¢ikartilmis
farelerde kolit olusumunun goézlenmesi lizerine EBH olusumunda bu gen
yerleskesindeki polimorfizmler suclu olarak goriilmeye baglanmistir. ‘Multi-
drug-resistance gene 1’ bir transmembran glikoproteini olan ‘permeability
glycoprotein’i (P-gp) kodlamaktadir. ‘Permeability glycoprotein’

ksenobiyotiklerin hiicre i¢inden hiicre disina taginmasini saglayarak bagirsak
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engeli islevinin devamliligini saglamaktadir (78,79). ‘Permeability glycoprotein’
bagirsak, karaciger ve bobrekte epitel yiizeylerde, kan-testis ve kan-beyin
engelinde ise endotel yiizeylerde yer almaktadir. Tim bu bolgelerde
ksenobiyotiklerin emilimi, dagilimi ve atiliminda rol oynayarak koruyucu engel
biitinligiinii saglamaktadir. ‘Permeability glycoprotein’ bagirsakta o6zellikle
¢ikan kolonda ve duodenum distal kisimlarda enterositlerin apikal ylizeylerinde
yer almaktadir (79). Baz1 calismalarda MDR1 polimorfizmi ile EBH arasindaki
iliski gosterilmistir. Bu iliski UK lilerde saptanirken CH’lilerde gozlenmemistir
(80). 3435C>T tek gen polimorfizminin UK ile iliskisi saptanmisken 2677
polimorfizmi ile UK arasindaki iliski siipheli gdziikkmektedir (81).

2.1.2.2.2. ‘Protein tyrosine phosphatase non-receptor type 2’ geni

‘Protein tyrosine phosphatase non-receptor type 2’ (PTPNZ2) geni, 'protein
tyrosine kinases' (PTP) enzim ailesinin {iyesi olan 'tyrosine-protein phosphatase
non-receptor type 2' enzimini kodlamaktadir. Simdiye dek PTPN2'nin hiicre
cekirdeginde yerlesen TC45 izoformu ile ER’de yerlesen TC48 izoformu tespit
edilmistir (82). ‘Janus kinases’, STAT-1 ve 3, p42/44, ‘mitogen-activated
protein kinase’ (MAPK), ‘epidermal growth factor receptor’ (EGFR), ‘insulin
receptor b’ (IRb) gibi birgok farkli almag TC45 izoformu i¢in hedef antijenlerdir
(83,84). 'Genome-wide association studies' c¢aligmalarina kadar PTPN2'nin
sadece ¢Olyak hastaliginda ve pankreastaki [ hiicrelerini etkileyerek diyabette
etkili oldugu diistiniilmekteydi. Son ¢alismalarda PTPN2 polimorfizmlerinin hem
UK hem de CH ile iliskili oldugu tespit edilmistir (51,85).

2.1.2.2.3. ‘Human leukocyte antigen’ bolgeleri

Altinct kromozom {iizerinde yer alan insan l6kosit antijenlerini barindiran MHC
bolgesinin UK ile iliskisi bilinmektedir (86). Ozellikle HLADQA1, HLADRA,
HLADRB5 ve HLADRBI gibi HLA’larin UK ile iliskili oldugu GWAS
caligmalarinda goze carpan bir bulgu olmustur (bunlarin igerisinde HLADRBI1
EBH iliskisi daha dnceden de bilinmekteydi). HLA DRB1*0103 tasiyicilig1 olan
UK hastalarinda artrit, iiveit ve stomatit gibi bagirsak dis1 tutulumlarm ok

oldugu gozlenmektedir (87).
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2.1.2.2.4. Bagirsak islev biitiinliigiinii saglayan genler

Bagirsagin engelleme iglevinin bozulmasi sonucu artan gegirgenlik enflamasyon
olusmasi i¢in uygun bir ortam yaratmaktadir. Eriskin EBH’lilerde yapilan
caligmalarda bagirsagin engelleme islevinin bozulmasi ile EBH olusumunun
arttig1 gosterilmistir. Bu konu 6ne ¢ikan HNF4A geni; HNF4A’y1 kodlamaktadir.
Bu gendeki mutasyonlar sonucu epitel hiicre yapist bozulup hiicre
sitoplazmasinda hatal1 birikimler ortaya ¢ikmaktadir. Bunun sonucunda bozulan
ve gegirgenligini arttiran epitel doku EBH olusumu i¢in uygun zemin
hazirlamaktadir (88). Bir diger gen olan ‘laminin B-1° (LAMBI1); laminin-1,
laminin-2 ve laminin-10’un laminin B1 alt birimini kodlayarak lamininlerin bazal
zar yapisina katilmalarini saglamaktadir. Glikoprotein yapida olan lamininler
integrinlerle birlikte hiicre adezyon sisteminde gérev almaktadirlar. ‘Laminin -
1’ de olusan mutasyonlar UK olusumuna neden olabilmektedir (89). Yine ECM
geni ve 'E-cadherin' (CDH1) geninde olusan mutasyonlarla UK olusumu arasinda
baglantinin oldugu bilinmektedir (90,91).

2.1.2.2.5. Interl6kin-23 almac geni

Daha &nce IL-23 alma¢ mutasyonlarmin sadece CH’ye egilimi arttirdig
diistiniilmekteyken  sonradan  yapilan c¢aligmalarda bu  mutasyondaki
polimorfizmlerin UK’ye de yol agabilecegi saptanmistir. interlokin-23 yolaginda
bulunan STAT-3, JAK-2 ve IL-12B genlerine ait mutasyonlarda CH’ nin yaninda
UK de olusabilecegi gosterilmistir (90). Interlokin-23R tiirevlerinin CH olusumu
izerine etkisi olmasina ragmen diger her tiirlii kronik enflamasyonlu bagirsak

hastaliklaria da duyarlilik olusturdugu diisiiniilmektedir (65).

2.1.2.2.6. ‘Interferon regulatory factor 5’ geni

Makrofajlarda Th1l ve Th17 etkilesimi ile ‘interferon regulatory factor 5° (IRF5)
ekspresyonu artar. Bunun sonucunda dzellikle IL-12'nin 12p40 ve IL12p35 alt
birimleri ile IL-23'iin IL23p19 alt birimi aktive olur ve bu IL-10 ekspresyonunu
baskilar. Bunun sonucunda IL-10, TNF-a ve IL-12 gibi enflamasyon 6nciillerinin
salgilanmasii baskilayamaz ve kolitle sonuglanan siire¢ olugmaktadir. Olasi

IRF5 gen polimorfizmleri UK olusmasina neden olmaktadir (92).
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Tablo 2.2. EBH'de genetik mutasyonlar

Gen Yerlesim | Islev CH | UK
IL-23R 1p31 IL-23 aracilikli Th17 olusumu + +
IL-12B 5033 IL-12 ve IL-23"in alt birimi + +
Th1 polarizasyonu
MHC 6p21 Ozellikle HLA DRB1*0103 + +
JAK2 9p24 IL-23 yolunda tirozin kinaz | + +
aktivitesi
ORMDL3 17921 Katlanmamuis protein yanitinda + +
NOD?2 16921 Hiicre i¢i almag Oriintiisiinde + -
ATG16L1 2937 Otofajide gorevli + -
IRGM 5933 Otofajide gorevli + -
PTGER4 5p13 Prostaglandin E2 i¢in almag + -
IL-10 1932 Antienflamatuar sitokin - +
ECM1 1921 Bagirsak engelinin biitlinligii - +
HNF4A 20913 Epitelyal gegirgenlik - +
CDH1 16922 Epitelyal gegirgenlik - +
LAMB1 7931 Bazal zar yapisinda - +

2.1.3. Enflamatuar bagirsak hastahiklarinda oyKkii ve fizik muayene

Bircok hastalikta oldugu gibi EBH’de ayrintili bir 6ykii alinmasi1 ve iyi bir fizik
muayene yapilmas: tant koyulmasi asamalarinda en degerli olanidir. Dort
haftadan uzun siiren veya alt1 ay icinde en az iki atak halinde ishal, diski ile
karisik kanama, karin agris1 ve kilo kaybi yakinmalarinin olmast klinik olarak
EBH’den siiphelenilmesini gerektiren durumlardir (93). Cocuklarda CH’de en sik
basvuru yakinmalar1 karin agrisi, ishal ve kilo kaybr iken UK de kanl diskilama,
ishal ve karin agris1 en sik rastlanan yakinmalardir (16). Crohn hastalig1 bir¢cok
cocukta halsizlik, karinda hafif rahatsizlik seklinde klasik olmayan belirtilerle
kendini gosterebilmektedir. Biiylime geriligi, malniitrisyon, bulanti, kusma,

psikiyatrik problemler, artropati, eritema nodozum, ikincil amenore, ergenligin
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gecikmesi ve perianal fissir ve fistil EBH'nin diger belirtileri arasinda
bulunmaktadir.  Sindirim sistemi  disgindaki  tutulumlarin = varliginda tani
gecikebilmektedir. Birinci derece akrabada EBH olmasi durumunda ise ¢ocukta
EBH olma olasilig1 oldukga artmaktadir (93). Cocuk EBH’liler iizerinde yapilan
Kanada (94) ve Biiyiik Britanya (16) caligmalarinda saptanan bagvuru

yakinmalar1 Tablo 2.3’de sunulmustur.

Tablo 2.3. EBH’de basvuru yakinmalar1

Yakinmalar Kanada grubu Biiyiik Britanya grubu
(n=386) (n=379)

Karin agrist %86 %72

Kilo kayb1 %80 %58

Ishal %78 %56

Kanl diskilama %49 %22

Ates %38 Belirtilmemis.

Perianal lezyonlar Fisstir: %22 Apse-fistil: %7

Deri katlantisi: %19
Apse-fistiil: %38

Artit/Artralji %17 %8
Agizda tlser %28 Belirtilmemis.
Cilt lezyonu %8 %1

2.1.3.1. Crohn hastahginda klinik

2.1.3.1.1. Hastalhigin gidisi

Viyana ol¢iitlerinde CH, penetran/fistiilizan, darlikla giden, enflamatuar olarak ii¢
tipe ayrilmistir (95). Her ne kadar ¢ocuklarda ayni siklikta degilse de erigkinlerde
fistiilizan ve darlikla giden tiplerin oranit giderek artmaktadir. Cocuklarda

ozellikle enflamatuar tip %90'a varan oranlarda daha sik gézlenmektedir (51).
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2.1.3.1.2. Hastalhigin siddeti

Eriskinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda da CH'nin siddeti degiskendir. Yapilan
biiyiik ¢alismalarda ilk bes yillik izlemde hastalarin tigte birinin hafif belirtilerle,
ticte birinin Uzun siiren alevlenmelerle seyrettigi, tigte birinin de steroid bagiml
veya direncli bir sekilde seyrettigi gézlenmistir. Steroid bagimli veya direngli
gruptaki hastalarin yaklasik yarisinin cerrahiden fayda gordiigii bilinmektedir

(96).

2.1.3.1.3. Hastalikta biiyiimenin seyri

Cocukluk yas grubundaki EBH'de hem hastaligin bir pargasi olarak hem de
tedavinin  komplikasyonu  olarak  biiyiime  geriligi  gozlenmektedir.
Immiinmodiilatérler ve biyolojik ajanlarin  hastaliktaki —enflamasyonu
baskilamada faydalar1 olmasina ragmen biiyiime geriligi yaptiklar1 da bircok
calismada ortaya ¢ikan sonu¢ olmustur (15,97). Tiim bunlara ek olarak hastalikta
stk gozlenen istahsizliga baglh gelisen kronik beslenme yetersizligi de biiyiime

geriliginin bir nedeni gibi goziikmektedir (98).

2.1.3.2. Ulseratif kolitte klinik

2.1.3.2.1. Hastalikta biiyiimenin seyri
Crohn hastalig1 ile karsilastirildiginda UK de biiyiime geriliginin nedenleri daha
belirsizdir. Ulseratif kolitte biiyiime geriliginin en 6nemli sebebi steroid

kullanimi gibi goziikmektedir (5).

2.1.3.2.2. Hastahgin siddeti

Yapilan caligmalarda ortalama %70 hastanin tanidan sonraki ii¢ ay icinde
remisyona sokuldugu goézlenmistir. Sadece %210 hastada belirtilerin kronik
sekilde devam ettigi goriilirken bir¢gok hastada hastaligin alevlenme ve
remisyonlarla seyrettigi goriilmiistiir. Hastaligin basvuru anindaki siddeti ile
cerrahiye gidisi oranlar1 arasinda iliski mevcuttur. Siddetli baslangi¢h hastalikta

ilk bir yilda %9, ilk bes yilda %26 kolektomi ihtiyaci olmaktadir (99).
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2.1.3.2.3. Kanser riski

Ekbom ve ark. (100) ¢alismasinda ilk 15 yasta ortaya g¢ikan ve tiim kolon
tutulumlu 150 UK tanili hasta uzun siireli izleme alinmistir. Hastalarda ilk 15
yilda %1, 20 yilda %6,5, 25 yilda %15 kanser gelistigi goriilmiistiir. Hastaligin
erken yasta baglamasi kanser gelisimi i¢in bagimsiz bir risk etmeni degildir ancak
hastalik yiliyla kanser gelisimi arasinda uyum oldugundan hastaligin erken

basladig1 cocuklarda kanser ¢ikma orani artmaktadir (100).

2.1.3.3. Enflamatuar bagirsak hastaliklarinda sindirim sistemi dis1 bulgular
Cocuklarda daha fazla olmak tizere EBH’de %20-30 oraninda sindirim sistemi
dis1 bulgular gézlenebilmektedir (Tablo 2.4) (101). Ates, anemi, eklem tutulumu,
biiylime geriligi gibi dogrudan hastalik aktivitesi ile iliskili olanlar, hepatobiliyer
hastalik, sakroileit gibi hastalik aktivitesi ile iliskili olmayanlar, {iretral tikanma,
bobrek tasi gibi bagirsak tutulumuna bagli yerel bulgular ve steroide bagimli
katarakt ve Dbiiylime geriligi gibi tedaviye bagli olanlar diye
siiflandirilabilmektedir.

Enflamatuar bagirsak hastaliklarinda sindirim sistemi dist tutulumlarda en sik
hedef organlar cilt, eklem, karaciger, goz ve kemiklerdir. Piyoderma
gangrenozum, otoimmiin hepatit, primer sklerozan kolanjit ve Coombs (+)
otoimmiin hemolitik anemi daha ¢ok UK’de gdzlenmektedir. Akut pankreatit cok
nadir olup UK ve CH’de gozlenebilmektedir. Tip 1 ve 2 periferik artropati gibi
bliyiik eklemlerde gelisen artropatiler, eritema nodozum, géz ve kemik bulgular

daha ¢cok CH’de goriilmektedir (101).
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Tablo 2.4. EBH’de sindirim sistemi dis1 bulgular

Deri Eritema nodozum, piyoderma gangrenozum, edinsel biill6z
epidermoliz, poliarteritis nodoza, akne, Sweet sendromu

Kas-iskelet | Vaskiilitik miyozit, graniilomatéz miyozit, dermatomiyozit,
proksimal kas gli¢siizlligii, osteopeni, aseptik nekroz

Eklem Artralji, artrit, juvenil ankilozan spondilit, sakroileit

Agiz Agrili moniliya ve aftoz lezyonlar, graniilomatdz tonsillit

Goz Uveit, episklerit, irit, keratit, posterior subkapsiiler katarakt,
retinal vaskiiler hastalik

Karaciger Karacigerin yagli dejenerasyonu, sklerozan kolanjit, kronik
hepatit, otoimmiin hepatit, hepatik apse, safra kesesi tasi, tassiz
kolesistit, Budd-Chiari sendromu

Pankreas Pankreatit

Bobrek Bobrek tasi, tikayict hidronefroz, enterovezikal fistiil, perinefrik
apse, immiin kompleks glomertilonefriti, amiloidoz

Kalp-Damar | Tromboflebit, vaskiilit, tromboz, pulmoner emboli, portal ven
trombozu, norovaskiiler hastalik, ploroperikardit

Hematolojik | Anemi (demir, folat, vitamin BI12 eksikligi, hemoliz),
trombositoz ve trombositopeni, ndtropeni

Norolojik Norovaskiiler hastalik, menenjit, nobet, senkop, periferik
ndropati, miyopati

Akciger Fibrozan alveolit, wvaskiilit, tikayict akciger hastalig,
graniilomatdz akciger hastaligi

Diger Lenfoma?, akut miyeloid 16semi?, metastatik Crohn hastalig1?
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2.1.3.4. Enflamatuar bagirsak hastaliklarinda fizik muayene

Fizik muayene ile hastaligin tanisinda Onemli olabilecek bulgulara
erisilebilmektedir. Her muayene sirasinda hastalarin mutlaka boy ve agirlik
Olctimleri yapilip Z skorlar1 hesaplanmali, varsa hastanin eski oOl¢iimleriyle
karsilastirilmalidir (ebeveyn boyu ve agirligi, hastanin hedef yiiksekligini
belirlemek i¢in gereklidir). Ergenlik durumu Tanner evlendirilmesine gore
degerlendirilmelidir. Her hastada solukluk ve ¢omak parmak varhigi dikkatlice
arastirilmalidir. Dis eti hiperplazisi veya agizda aftlarin belirlenmesi i¢in agiz
muayenesi yapilmalidir. Vitiligo, eritema nodozum, piyoderma gangrenozum
gibi cilt bulgularinin varligmmi tespit edebilmek i¢in hastanin tiim viicudu
dikkatlice go6zlenmelidir. Karin muayenesi, olasi bir hassasiyeti, organ
biiyiikliigiinii, kitleyi (ileogekal tutulum veya apseyi destekler) fark edebilmek
icin dikkatlice yapilmalidir. Anal bdlge olas1 bir fissiir, fistiil ve apse agisindan
dikkatlice incelenmelidir. Sakroileitin fark edilebilmesi i¢in omurga muayenesi
de fizik muayenenin bir parc¢asi olmahdir. Artralji varhginda ise eklem bolgesi

muayenesi unutulmamalidir (102).

2.1.4. Enflamatuar bagirsak hastaliklarinda laboratuvar ¢calismalar:
Enflamatuar bagirsak hastaliklarinda kullanilan temel kan tetkikleri; tam kan
sayimi, eritrosit cokme hizi (ECH), C-reaktif protein (CRP), serum iire, kreatinin,
alblimin diizeyleri, immiinglobiilin (Ig) diizeyleri, karaciger islev testleri ve bazi
durumlarda da ¢6lyak hastaligi tarama testlerini igermektedir. Hastaligin aktif
doneminde ECH, CRP ve trombosit diizeylerinin arttig1 hemoglobin ve albiimin
diizeylerinin de diistligli saptanabilmektedir (102). Ancak, bazit EBH'li hastalarda
ECH, CRP, hemoglobin (HB) ve trombosit sayilari normal bulunabilmektedir
(103). Artmis trombosit diizeylerinin gozlenmesi 6zellikle kanli diskilama ile
giden EBH'yi enfeksiyoz ishalden ayirt edebilmektedir (104).

Kalprotektin immiinmodiilator, antimikrobiyal ve antiproliferatif etkileri olan
sitozolik bir proteindir. Notrofil, monosit ve makrofajlardan salinmaktadir.
Enfeksiyon, enflamasyon durumlarinda diskida kalprotektin  diizeyleri
artabilmektedir. Hem erigkinler hem de ¢ocuklarda yapilan ¢alismalarda EBH’de

disk1 kalprotektininin artabildigi gdzlenmistir. Ozellikle tedaviye verilen yanitin
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izleminde, alevlenmelerin saptanmasinda faydali bir belirteg gibi goziikmektedir
(105). Anti-Saccharomyces cerevisiae antikorlari, anti-notrofil sitoplazmik
antikor (pPANCA) varlignt CH ve UK tanisi i¢in siiphe uyandirmaktadir. Bu
serolojik gostergelerin tanisal duyarliligi %60- 80 arasinda degismektedir (106).
Ek olarak OmpC ve ‘neutrophil-specific nuclear auto antibodies’ (NSNA)
EBH’de diizeyleri artabilen serolojik gostergelerdendir (107). Mevcut Kolite
Salmonella, Shigella, Yersinia, Campylobacter ve Clostridium difficile gibi
enfeksiy6z ajanlarin neden olabilecegi disiiniilerek digki kiiltiirii yapilmali ve bu
etkenlerin varligi arastirilmalidir. Ayrica Clostridium difficile toxins A ve B,
Giardia lamblia ve Entamoeba histolytica (parazit, kist ve trofozoit igin
dogrudan mikroskopi ile) varligi diskida arastirilmalidir. Bu etkenlerden herhangi
birisinin varliginin tespit edilmesi EBH tanisin1 dislamamaktadir. Zira EBH'in
ilk atagina bu enfeksiyoz etkenler eslik edebilmektedir. Tiiberkiiloz i¢in riskli

toplumlarda mutlaka ayirici tanida tiiberkiiloz akla getirilmelidir (93).

2.1.5. Endoskopi ve histopatoloji

Kolonoskopi yapilarak terminal ileum, ¢ekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen
kolon, sigmoid ve rektumun goriintiilenmesi ve buralardan elde edilen biyopsi
orneklerinin histolojik incelemesi hem hastaligin varliginin ve yayiliminin tespiti
i¢in, hem de CH ve UK'nin birbirinden ayirmminin yapilabilmesi i¢in gereklidir
(108). Tiim kolonun normal oldugu, sadece ileal bolgede enflamasyonla seyreden
CH tanili ¢ocuklar tiim hastalarin %9'unu olusturmaktadir. Bu nedenle terminal
ileumun goriintiilenmesi ve oradan biyopsi alinmasi gerekmektedir (10).
Radyolojik goriintiileme yontemleri her zaman bagirsaktaki enflamatuar olaylari
dogru gosterememektedir. Bu nedenle EBH tanisinda kolonoskopi mutlaka
gerekmektedir (109). Ayrica ileumun goriilmesi ve ileal biyopsilerin
histopatolojik degerlendirilmesi diger kolitlerle EBH'nin ayiric1 tanisinin
yapilmasi i¢in gereklidir (110). Tek rektosigmoidoskopi, daha proksimalde
olabilecek patolojileri ortaya koyamayacagindan yetersiz olmaktadir (111).
Yakinma varlig1 gozetilmeksizin tiim hastalarda iist sindirim sistemi endoskopisi
de yapilmalidir. Bu sayede mide ya da duodenal iilser gibi patolojiler tespit

edilmis ve biyopsiler de almmis olunacaktir. Ust sindirim sisteminin
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histopatolojik incelenmesi %11-29 oraninda CH'ye eslik eden iist sindirim
sistemi tutulumunun anlasilmasini saglamaktadir (112). Cocuklarda endoskopik
girisimlerin anestezi doktoru esliginde ya genel anestezi ile ya da derin sedasyon
altinda yapilmasi 6nerilmektedir (113).

Crohn hastaligi agizdan aniise kadar sindirim sisteminin her bdlgesini
etkileyebilmektedir. Ulseratif kolitteki enflamasyon ise sadece kolonla sinirlidr.
Dolayis1 ile hem makroskobik gériiniim hem de histopatolojik bulgular her iki
hastalikta farkliliklar gostermektedir (Tablo 2.5) (93).

‘Indetermine’ kolit ise ancak tiim tanisal tetkikler uygulanip hastalar CH ve UK
diye siniflandirilamadiginda tanisi konulabilecek bir kolit tiiriidiir. Bunun igin
kolonoskopiyle tiim kolonun (terminal ileum dahil), gastroskopiyle tiim iist
sindirim sisteminin ve ek olarak ince bagirsak goriintiilemesinin yapilmis olmasi
gerekmektedir. ‘Indetermine’ kolit tanis1 i¢in ayrica hastalarm alerjik kolit ve
enfeksiydz kolit olmadigindan da emin olunmasi gerekmektedir (114).

Kapsiil endoskopi ince bagirsak lezyonlarinin gdsterilmesinde faydal
olabilmektedir. Ancak belirli yasin altinda yapilamamas1 hem de histopatolojik
inceleme icin drneklerin alinamamasi yontemin eksik noktalaridir (115).

Cift balon teknigi ile yapilan enteroskopi, son yillarda ¢ocuklarda hem ince
bagirsak lezyonlarinin gosterilmesinde, hem biyopsi alinmasinda hem de bazi

durumlarin tedavisinde kullanilan bir yontem olmustur (116).
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Tablo 2.5. EBH’de endoskopik ve histopatolojik bulgular

Atlayic tarzda lezyonlar

Darlik

Fistiil

Agi1z ve perianal bolgede lezyonlar

Segmental dagilim

Crohn hastahi Ulseratif Kolit
Endoskopi Ulser (aftdz, lineer veya serpistirilmis) | Ulser
Kaldirim tag1 manzarasi Eritem

Damarsal yapinin kayb1
Frajilite

Kanama odaklar1
Psodopolipler
Lezyonlarda stireklilik

Histopatoloji

Submukozal ve transmural tutulum
Ulser, kript distorsiyonu
Kript apsesi

Kazeifiye olmayan graniilomat6z yap1

Mukozal tutulum
Kript distorsiyonu
Kript apsesi
Goble hiicre kayb1

Fokal degisiklikler Miisin graniilomlar

Yamali dagilim Siirekli dagilim

2.1.6. Enflamatuar bagirsak hastaliklarinda radyolojik goriintiileme

Kolonoskopide terminal ileumun normal olarak goriilmesi ince bagirsagin
tamamen normal oldugu anlamina gelmemektedir. Ozellikle CH'de tek basina
Ince

ince bagirsak tutulumlarinin olabilecegi akildan ¢ikartilmamalidir.

bagirsagin  duodenal entlibasyon yapilarak baryumlu enteroklizis ile
goriintiilenmesi hem ince bagirsak mukozasi hakkinda bilgi verecektir hem de
olas1 fistiillerin varligini tespit edebilecektir. Ince bagirsakta kisa segmentlerde
saptanabilecek darliklar tedavinin de seyrinde degisikliklere neden olabilecektir.
Ozellikle aktif dénemdeki CH'lerde radyolojik olarak kaldirim tasi manzarasi,
ilserasyonlar, fistiiller saptanip mevcut lezyonlarin atlayici tarzda oldugu
gozlenebilmektedir (117).

Kolondaki olas1 darliklarda kolonoskopik goriintiilemenin tam saglanamadigi
durumlarda baryum enemali kolon grafileri de oldukga faydalidir (93).

Karin ultrasonu girisimsel olmayan bir yontem olup kolon ve ince bagirsak
duvarinda ancak bir kalinlagma varliginda ise yarayabilmektedir (118).
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Girisimsel olmayan bir tarama testi olarak 16kosit sintigrafisi tanida yetersiz olup
diistik bir duyarliliga sahiptir (119).

Godalinyum kontrastli manyetik rezonansin (MR) enteroklizis ile ince bagirsak
gorlintiilemesine kiyasla daha duyarl: bir tetkik oldugu goriilmektedir (120).
Agizdan ve damardan kontrast madde kullanilarak uygulanan bilgisayarli
tomografi (BT) yontemi ile sindirim sisteminin goriintiilenmesi EBH'de yaygin
olarak kullanilmaktadir. Nazoduodenal entiibasyon uygulanip hem bagirsak
limen gerginliginin daha ¢ok arttirilmasi hem de kontrast maddenin bagirsaga
dogrudan  uygulanmast (BT  enteroklizis) ince bagirsak  mukozal
degerlendirmesinin daha iyi yapilmasini saglamistir. Ancak bu yoOntemle
cocuklara fazla miktarda iyonize radyasyon verildigi unutulmamahdir (121).
Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Arastirma Konseyi BT enteroskopi yontemi
ile radyasyon uygulanacak kisilerde yaklagik 1:1000 oraninda ileriki yillarda
kanser gelisebilecegini bildirmistir (122).

2.1.7. Enflamatuar bagirsak hastaliklarinin tedavisi

Enflamatuar bagirsak hastaliklar1 tedavisinin birincil amaci remisyonu elde
etmektir. Daha sonra iyilik halinin korunmasi ve alevlenmelerin 6nlenmesi
hedeflenmektedir. Tedavinin ¢ocuklarda eriskenlerden en O6nemli farki,
beraberinde normal biiylimenin de siirdiiriilmesi gerekliliginin bulunmasidir.
Tedavinin uzun vadedeki amaci ise gelisebilecek olasi bir komplikasyonun (UK
icin displazi ve kanser, CH i¢in darlik ve fistiil) oniine gecmektir (123). Son
yillarda ¢ocukluk yas grubundaki EBH tedavisinde hem Avrupa Crohn ve Kolit
Organizasyonu hem de ingiliz Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme
Dernegi tedavi rehberleri hazirlamistir (Tablo 2.6) (124,125).
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Tablo 2.6. EBH'de tedavi yontemleri

Crohn Hastahg Ulseratif Kolit
Birinci basamak remisyon Enteral beslenme Tekli 5-ASA veya
veya steroid 5-ASA+steroid
Temel siirdiirme tedavisi - 5-ASA
Ikinci basamak siirdiirme Azatiyoprin Azatiyoprin

(erken alevlenme veya birinci

basamaga direg varsa)

Uciincii  basamak  tedavi | Anti-TNF antikor Cerrahi (kolektomi)
(birinci ve ikinci basamaga

direng varsa)

Uciincii basamak diger tedavi Cerrahi Siklosporin
(yerel tutulumda) Anti-TNF antikor

2.1.7.1. Crohn hastahg tedavisi

[k basamak tedavide steroidler veya enteral beslenme iiriinleri kullanilmaktadir.
Siirdiirme tedavisi ancak niiks sonrasi énerilmektedir. Ozellikle niiks ok yakinda
olursa veya tedaviye direng durumu soz konusu ise siirdirme tedavisi
uygulanmalidir. Standart siirdiirme tedavisinde azatiyoprin (merkaptopiirin; 6-
MP) kullanilmalidir. Herhangi bir nedenle azatiyoprin kullanilamamasi
durumunda metotreksat da tedavide secilebilmektedir. Tedaviye direng
durumunda anti-TNF monoklonal antikorlari tedavide secilmelidir. Cerrahi
tedavi ancak yerel darlik gibi komplikasyonlar gelistigi durumlarda
uygulanmaktadir (ayn1 zamanda Yyerel darlikla giden hastalikta anti-TNF

monoklonal antikorlar da iyi bir segenektir).

2.1.7.2. Ulseratif kolit tedavisi

Ulseratif koitte tedavi tan1 anindaki hastalhigin yaygmlik ve siddetine gore
degismektedir. S6z konusu tek basina proktit ise tedavide sadece yerel 5-
aminosalisik asit (5-ASA) yeterli olacaktir. Yaygin ve daha siddetli bir hastalikta

stirdirme tedavisinde ise ya tek basina yiiksek doz 5-ASA sistemik olarak
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uygulanir ya da sistemik 5-ASA tedavisine steroid eklenmelidir. Siirdiirme
tedavisinde tek basina diisiik doz 5-ASA tedavisi oncelikle onerilmektedir. Cok
hizli alevlenme veya tedaviye ¢ok iyi yanit olmadigi durumlarda ise siirdiirme
tedavisine azatiyoprin de eklenmelidir. Akut siddetli kolit olan g¢ocuklarda
intravendz kortikosteroidler, intravendz sivilar ve enfeksiyon siiphesi varsa
antibiyotik tedavisi ek olarak gerekmektedir. Tedavi yaniti kotii oldugu
durumlarda anti-TNF monoklonal antikorlar1 veya siklosporin tedavide
kullanilabilen diger segeneklerdendir. Cerrahi tedavi siklosporin veya anti-TNF
monoklonal antikorlarina da yanitsizlik durumlarinda giindeme gelmektedir.
Cerrahi tedavi bazen siirdiirme tedavisi ile iyi kontrol edilemeyen hastalikta,
steroid bagimliliginda ve steroide bagh biiylime geriligi gibi komplikasyonlar

gelistigi durumlarda diisiiniilebilmektedir.

2.1.7.3. Enflamatuar bagirsak hastaliklarinda beslenme tedavisi

Crohn hastaliginda 6zel enteral iiriinler ile beslenme tedavisi oldukca etkili bir
tedavi yontemi olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu tedavinin steroid tedavisi kadar
mukozal iyilesmeyi uyardigi gosterilmistir. Ayn1 zamanda biiyiime geriligi gibi
steroid yan etkilerinden hastay1r korumus olmaktadir. Bu tedavi rejiminin farkli
uygulama protokolleri olsa da genellikle 6-8 hafta siire ile uygulanmaktadir.
Biitiin yapida proteinleri igeren polimerik formiilalar onceleri daha ¢ok tercih
edilen elementel veya semielementel beslenmeye kiyasla artik daha oncelikli
olarak tercih edilmektedir. Tedavi sonrasi tekrarlar gelismesi ve yeni bir tedavi
gereksiniminin  dogmast %50-80 oraninda ortaya c¢ikmaktadir. Bu tedavi
rejiminde 6-8 haftadan sonraki siirdiirme tedavisinde yine tiim kalori ihtiyacinin

%350 kadar1 polimerik formiilalardan saglanmaya devam edilmelidir.

2.1.8. Enflamatuar bagirsak hastahklar1 komplikasyonlar

2.1.8.1. Ulseratif kolit komplikasyonlar1

Kanama: Digki ile karisik kanamaya sik rastlansa da yogun kanama siklig
EBH’de %5’in altindadir.

30



Perforasyon: Serbest perforasyona nadir olarak rastlanmaktadir. Genellikle akut
fulminan kolit, toksik megakolon, kontrastli radyolojik incelemeler veya
kolonoskopi sirasinda ortaya g¢ikmaktadir. Perforasyon durumunda hastalarin
genel durumunda ani bozulma ortaya ¢ikip ¢ok hizli ilerleme gozlenmektedir.

Direkt karin grafisi ile tanis1 koyulmaktadir. Tedavisi genellikle cerrahidir.

Toksik megakolon: Ani kolon genislemesi ile birlikte olusan sepsis benzeri bir
tablodur. Ayakta direkt karin grafisinde transvers kolon ¢apinin 6 cm’in iizerine
ciktig1 goriilmektedir. Kolonun genislemesinin yaninda birlikte bahsedilen dort
bulgudan en az ii¢iiniin bulunmasi ile (ates >38°C, nabiz >120/dak, nétrofil >10
500/mm3, anemi) ve toksisite bulgularindan en az birinin (dehidratasyon, suur
bulanikligi, elektrolit bozuklugu, hipotansiyon) bulundugu hastalarda toksik
megakolon tanis1 konulabilmektedir. Daha ¢ok tiim kolon tutulumlu olgularda ve
hastaligin baglangicindaki akut ataklar sirasinda goriilmektedir. Ataklar sirasinda
kullanilan antikolinerjik veya opiyatlar, lavman opakli kolon grafisi ve
kolonoskopi bu klinik durumu tetikleyebilmektedir. Oliim oran1 oldukca

yiiksektir.

Kanser: Ulseratif kolit seyrinde gdzlenen kanserler adenokarsinomlardir. Daha
cok displastik zeminde gelisirler. Hastaligin ilk on yilindan sonra risk artmaya

baglar ve yilda %0,5-1 artis gostermektedir.

Biiyiime ve gelisme: Crohn hastalifindaki kadar belirgin olmasa da %10 kadar

hastada biiylime geriligi gézlenebilmektedir.

2.1.8.2. Crohn hastahg komplikasyonlar:

Kanama: Yogun kanama %]1’den az hastada goriilmekle birlikte sonuglar1 ¢ok
ciddi olabilmektedir.

Darhik: Genellikle ince bagirsak duvar enflamasyonu sonucu gelisen apsenin

iyilesmesine ikincil olusmaktadir.
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Perforasyon: Cok nadiren gozlenmektedir.

Apse: Barsagin transmural enflamasyonu, fistiilizasyon ve perforasyonla apseye
yol acabilmektedir. Ates ve karin agrist olusup flegmon ile ayirici tanisinin

yapilmasi gerekmektedir.

Fistiil olusumu: En sik perianal ve perirektal fistiiller goriiliir. Enteroenterik,

enterovezikal, enterovajinal ve enterokutandoz fistiiller de goriilebilmektedir.

Toksik megakolon: Cok nadiren gozlenmektedir.

Kanser: Kolonik tutulum gdsteren CH’de kolon kanseri riski UK’den daha az
olmakla birlikte vardir. Crohn hastaliginda ince bagirsakta kanser bagirsagin
yapisiklik-fistiiller nedeniyle ‘by-pass’ olmus kisimlarinda gelismektedir. Ayrica
CH’li hastalarda sindirim sisteminde lenfoma sikligi da artmistir (53,96).

2.1.9. Enflamatuar bagirsak hastaliklarinin seyri

Cocuklarda hastalik etiopatojenezinin ¢ok etkenliligi ve tedavi yanitlarindaki
bireysel farmakogenetik etmenler hastaligin seyrinin de her hastada farkli
olmasina yol agmaktadir. Ozellikle immiinomodiilatdr tedaviye erken donemde
baglanmasinin hem hastaligin alevlenme oranlarinda hem de cerrahiye

gereksinim oranlarinda diisme sagladigi bilinmektedir (126).

2.1.9.1. Crohn hastahi@inda seyir

Hastali§in uzun siirecteki sonuglarinin en 6nemli belirleyicisi tutulum yeridir.
Tedaviye yanit, ameliyat oranlar1 ve biiyiime geriligi agisindan ileokolonik tipteki
hastalar sadece ince bagirsak tutulumu (duodenum tutulumu hari¢) olanlara gore
daha sanssiz olmaktadirlar. Yirmi yasin altindaki hastalar erigskinlere gore daha
yiiksek alevlenme oranlarina sahiptirler. Ayn1 zamanda ¢ocuklarda 6liim oranlari
eriskinlerden daha yiliksek diizeylerdedir. Tam olarak risk oranlar1 bilinmese de

hastalikla gecen siire arttikca adenokarsinom olma oranlar1 da artacagindan
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hastaligin ¢ocukluk yasta baslamasinin kanserlesmede artisa yol agacagi
ortadadir. Yeni tedavi rejimleri sonrast 6liim oranlart diistiikce yukarida da
bahsedildigi ilizere komplikasyonlarin goriilme sikliklarinda artis olmaktadir.
Cocuklarda biiyiimenin hem hastaligin hem de tedavilerin komplikasyonu olarak
etkilenmesi eriskinlere kiyasla en onemli farklardan birisidir. Yine sag kalim
stireleri uzadikca tedavide kullanilan ilaglara bagli gelisen komplikasyonlarin da

arttig1 gézlemlenmektedir (127).

2.1.9.2. Ulseratif kolitte seyir

Mayo Klinik'te yapilan, 1919-1965 yillar1 arasinda izlenen sadece ¢ocukluk yas
grubunda baslayan UK tanili hastalarin dahil edildigi geriye déniik bir calismada
her 10 yilda %20 6lim oranlari hesaplanmistir (128). O giinlerden bugiinlere
gelindiginde yeni ilaglar ve tedavi yaklasimlarmin da etkisiyle UK'de hem
hastalik hem de 6liim oranlar1 olduk¢a diismiistiir. Ulseratif kolitte oncelikli
komplikasyonlar; kanama, perforasyon, toksik megakolon, kanserlesme ve
biiyiime geriligidir. Crohn ile kiyaslandiginda toksik megakolon, kanserlesme
oranlar1 6zellikle UK'de fazla goriilmekteyken biiyiime geriligi daha az oranlarda
olmaktadir (96).

Kolon tutulumunun gocukluk yastaki UK’de eriskinlere kiyasla daha yaygin
oldugu, hastaligin daha siddetli seyrettigi, rektal tutulumun daha az goriildiigiine
isaret eden ¢alismalar bulunmaktadir (36). Van Limbergen ve ark. (36)
gerceklestirdigi ve 416 ¢ocuk 1297 eriskin EBH’1i hastanin yer aldigi ¢alismada,
tamidan sonraki bes yil icinde UK’li cocuklarin %26,1’i, eriskin hastalarin
%15,5’ine, 10 yillik izlem sonunda da ¢ocuk hastalarin %40,9’una, eriskin

hastalarin ise %19,9’una kolektomi uygulanmistir.
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2.2. IL-10 alma¢ mutasyonlari ile enflamatuar bagirsak hastaliklari iliskisi

Insan IL-10 geni 1. kromozomda yer almaktadir. Interlokin-10 ilk baslarda CD4+
Th2 hiicrelerinden salgilanarak antijen-sunan hiicrelerde sitokin tiretimini azaltan
bir sitokin olarak tanimlanmistir (21). Bu ilk gorev tanimlamasini yapan
Fiorentino ve ark. (21) IL-10'un sitokin sentez inhibitér faktér olarak
adlandirilmasin1 énermislerdir. Bunu izleyen yillarda, IL-19, 1L-20, IL-22, 1L-24,
IL-26, 1L-28 ve 1L-29 gibi IL-10 ile ilgili bir dizi sitokinler tanimlanmustir. Tiim
bu sitokinler tip II sitokin ailesinin {iyeleridir. Interlokin-10'un hiicre tipine bagl
olarak sinyal iletiminin diizenlenmesi, diger sitokinlerle iletisimin saglanmasi
gibi konularda bagirsak bagisiklik sisteminde dnemli etkileri bulunmaktadir. Bu
sayede hem dogal hem de edinsel bagisiklik sisteminde diizenleyici olarak gorev
almaktadir. Yaptig1 bu diizenleme goreviyle IL-10; cesitli mikroorganizmalara ve
ksenobiyotiklere devamli maruz kalan sindirim sisteminin olusturdugu yanitlarda

ortaya ¢ikan savunma sistemi karigikliklarini diizenlemis olmaktadir (25).

2.2.1. IL-10"un dogal bagisikliktaki yeri

Interlokin-10 dogal ve kazanilmis bagisiklik sisteminin ¢ok sayida hiicresi
tarafindan eksprese edilmektedir. Dogal bagisiklik sistemi IL-10 ekspresyonunu
'toll-like receptor'e (TLR) bagimli veya bagimsiz olarak yapabilmektedir. ‘Toll-
like receptor’, patojen mikroorganizmalarin molekiiler yapisini tanima goérevi
bulunan 'pattern recognition receptors'in (PRR) bir iiyesidir. "Toll-like receptor'e
baglanmay1 takiben ortaya ¢ikan sinyal, hiicre dis1 yoldan 'protein signal-
regulated protein kinase' (ERK), 'p38-mitogen-activated protein kinase' (p38-
MAPK), 'phosphoinositide 3-kinase' (PI3K) ve NF-xB iizerinden iletilmeye
devam etmektedir. 'Phosphoinositide 3-kinase' ve p38-MAPK yollar1 ayrica, 1L-
10 almacinin sinyal iletimi yolunda da gorevlidir. Tiim bu proteinler IL-10'un en
onemli kaynag olan makrofajlardan ve dendritik hiicrelerden (DH) IL-10
ekspresyonu yapmaktadir (129).

2.2.1.1. Dendritik hiicreler
Dendritik hiicreler, bagirsak limeninde antijenlerin 6rneklemesini ve bunlarin

aktivasyon i¢in T hiicrelerine sunulmasini saglayarak dogal ve edinsel bagisiklik
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sisteminde gorev yapmaktadir. Olgunlasmamis DH'ler endositoz icin yiiksek
kapasite olanagi saglamaktadir. Ancak 'major histocompatibility complex II'ye
(MHC 1I) hiicre sunumunda goérev alsalar da bu gorev i¢in ¢ok donanimli
olduklar1 sdylenemez. Interlokin-1, TNF-a ve interferonlar gibi enflamatuar
sitokinlerle aktivasyon veya PRR yolunda gorev alip bakteriyel ve viral {iriinlerin
algilanmasi, olgunlasmamis olan DH'lerin olgunlagmasini saglamaktadir.
Interlokin-10, 'Akt' aktivitesini ve ‘kappaB kinaz’ (IKK) aktivitesini baskilayarak
DH'lerin olgunlagsma siirecine miidahale etmektedir. Bu sayede NF-kB’nin
cekirdekteki translokasyonunu &nlemektedir (130). Interldkin-10 ayn1 zamanda
cesitli mekanizmalar yoluyla olgun miyeloid DH'lerin islevini engellemektedir.
Bu nedenle MHC II molekiillerinin ve yardimci aktivatérler CD80 ve CD86'nin
baskilanmasi yoluyla T hiicre aktivasyonu kapasitesi bozulmaktadir. Bu da toplu
olarak antijen sunulmasim dnlemektedir. Dahasi IL-1, IL-6, TNF-a ve IL-12 gibi
cesitli  enflamatuar  Onciisii sitokinlerin  salmimi  IL-10  tarafindan
baskilanmaktadir. Olgunlasmus DH'lerin zamanla IL-10R1 baskilanmasi igin
duyarhliklarinin azalir. Buna ragmen iL-10 yine de otokrin bir etkiyle kendi

salinimint arttirmaktadir (131).

2.2.1.2. Makrofajlar

Bazi enflamatuar onciileri makrofaj aktive ederken IL-10 makrofaj
aktivasyonunu baskilamaktadir. ilging bir sekilde makrofajlar IL-10'un
ekspresyonunu uyarirken bu kendilerinin baskilanmasina neden olmaktadir (132).
Enflamatuar bagirsak hastaligi tanili hastalarin bagirsak lamina propriyasinda
mononiikleer hiicreler hem daha az [L-10 iretmektedir, hem de IL-10
duyarliliklarinin oldukga disiik oldugu gozlenmektedir (133). Benzer olarak
DH'de MHC II'nin, yardimci aktivatér molekiillerin ve enflamatuar Onciisi
sitokinlerin ekspresyonu iL-10'a yanit olarak azalmaktadir. Sitokin salgisinm
azaltilmasinin JAK/STAT sinyalizasyon kaskadma bagli oldugu tam olarak
gosterilmemis olsa da, STAT-3'e bagimli olarak makrofajlarin ¢ogalmasi
azalmaktadir (134).

Ayrica mikro RNA'lar da IL-10'un inhibitdr etkisinde yer almaktadirlar. Mikro

RNA'lar, hedef mRNA ve translasyon baskinin bozulmasma sebep olan gen
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ekspresyonunu etkileyebilmektedir. Interlokin-10, makrofajlarda TLR4 sinyal
yolunu aktive eden miR-155'in transkripsiyonunu da inhibe etmektedir (135).
Buna ek olarak IL-10, PI3K yolu ile makrofaj i¢inde otofajinin baslamasimi
baskilamaktadir (136).

2.2.1.3. Notrofiller

Notrofiller enfeksiyonun erken déneminde bakterilere karsi ilk savunma hattini
olusturma yoluyla savunma sisteminde Onemli rol oynayan hiicrelerdir.
Nétrofillerdeki 1L-10 ekspresyonu TLR2 ve 'C-type lectin receptors' (Clec5A ve
Clec7A) arasindaki iliskiye bagimlidir (137). Sadece 'myeloid differentiation
primary response gene 88' (MyD88) ve dalak tirozin kinazinin aktivasyonu bile
IL-10'un bol miktarda serbestlenmesine yol agmaktadir. Crepaldi ve ark. (138)
calismasinda saglikli vericilerden alman taze nétrofillerin IL-10'a tepkisiz oldugu
gdsterilmistir. Bunun nedeni bir IL-10 almaci olan IL-10R1'in dogasi geregi
uyarilabilir yapida olmasindandir. Yani bu almag alt birimi ancak enflamasyon
varhiginda, hiicre ylizeyinde veya sitoplazma igerisinde sentezlenebilmektedir. Bu
nedenle, ancak nétrofilleri lipopolisakkaritler tarafindan uyarilmis veya IL-4 ile
uyarilmis septik hastalardan IL-10R1 elde etmek miimkiin olmaktadir (139).

2.2.1.4. Dogal Kkatil hiicreler

Interldkin-10'un dogal katil hiicreler (DKH) iizerine etkisi daha fazla olmaktadir.
Interlokin-10 hiicre gocii ve ¢ogalmasmi tek basina yaparken hiicre uyaric
etkisini genellikle 1L-18 ile birlikte yapabilmektedir. Bununla birlikte 1L-2 ile
kiyaslandiginda IL-10’un, DKH’nin sitotoksik genlerini uyarici etkisini daha
farkli sekilde yaptigi goriilmektedir. Dolayist ile IL-10 ve IL-2 DKH’yi uyarici
etkilerini farkli yollar iizerinden gergeklestirmektedirler (140).

2.2.1.5. Mast hiicreleri

Dogal ve Th2 aracili bagisiklik sistemlerinin efektdr bir hiicresi olan mast
hiicreleri sindirim sistemi duvarinin tiim katmanlar1 boyunca bulunmaktadir ve
bunlarin islevleri IL-10 tarafindan diizenlenmektedir. Mast hiicre icindeki

apoptozun tetiklenmesine IL-10 aracilik etmektedir. Immiinoglobiilin E icin
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yiiksek egilimli almacin (IgE i¢in Fc almaci ve c-Kit almac1) ekspresyon ve islevi
PI3K yolunda IL-10 tarafindan baskilanmaktadir. Ayn1 zamanda IL-10'un mast
hiicresi iizerindeki inhibitdr etkisinin varligi IL-10'un alerjik hastaliklarla da
iliskisi var m1, sorusunu giindeme getirmistir (141). Yapilan bir ¢alismada IL-10
almaglar1 alinmis farelerde mast hiicrelerinin ¢ok daha fazla sitokin salgiladigt
ortaya koyulmus, ancak bunun alerjik hastaliklarin artis1 ile bir baglantist

saptanamamustir (142).

2.2.1.6. ince bagirsak epitel hiicreleri

Enterositler, goblet hiicreleri ve Panet hiicreleri gibi bagirsak epitel hiicreleri, IL-
10'un bagisiklik diizenleyici etkileri i¢in hedef hiicrelerdir. Interlokin-10 ayni
zamanda endoplazmik retikulum (ER) igerisindeki proteinlerin diizenlenmesinde
de rol almaktadir. Yapilan bir hayvan calismasi, iL-10 almaci alimis farelerin
ince bagirsak epitel hiicrelerinin ER diizenlenmesi bozuldugundan enerji
metabolizmasinin ve apopitoz diizenlenmesinin de bozuldugunu goéstermistir
(143). 'X box-binding protein 1' (XBP1) ve ‘orosomucoid like 3' (ORMDL3)
genlerindeki mutasyonlar araciligiyla bozulmus olan ER metabolizmasinin EBH
olusumu ile iligkisini gdsteren galigmalar mevcuttur (144). ince bagirsak epitel
hiicrelerindeki XBP1 delesyonu Panet hiicre islevini bozarak enterit olusumuna
yol agmaktadir. Interlokin-10 alma¢ mutasyonlar1 sonucu birgok genetik
mekanizmayla (NOD2, ER islev buzulmasi, otofaji v.b.) Panet hiicreleri ve
enterositlerde islev bozuklugu olusup bu da CH olusumu igin zemin
hazirlayabilmektedir (145).

2.2.2. TL-10'un kazamlms bagisiklik sistemindeki yeri

2.2.2.1. Thl, Th2 ve Th17 hiicreleri

Interlokin-10'un T hiicreleri iizerine etkisi dolayli yoldan olusmaktadir. Antijen
sunumunun DH'ler tarafindan degistirilmesi 1L-12, IL-18 ve INF-y'nin
engellenmesinin  yan1 swra T hiicrelerinin de Thl yoluna girmesini
engellemektedir. Interlokin-10 iiretiminin IL-12'ye olduk¢a bagimli olmasi

nedeniyle Th1 hiicreleri STAT4 ve ERK sinyal sisteminin aktivasyonuna mutlaka
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gerek duymaktadir. Kendi IL-10 iiretimi icin Th2 hiicreleri STAT6 ve ‘genome-
wide analyses of transcription factor 3> (GATA-3) aktivasyonu ile aktiflesen IL-
4'e mutlak bagimlidir. interlokin-4, Th2 polarizasyonu igin énemli bir sitokindir
(146,147). CD4 + T hiicreleri Th17 hiicresi ad1 verilen ve IL-10 iireten farkl1 bir
T hiicre alt tipine farklilagsmaktadir. interlokin-6, IL-21, IL-1B, iL-23 ve TGF-B
sitokinleri Th17'ye farklilasma sonucu agiga ¢ikmaktadir. Interlokin-23R, IL-
12B, CCR6 ve STAT3 gibi Th17 sinyal yolaginda gorevli bircok gen CH ve UK
olusumu igin de riskli genlerdir (148). Interlokin-6 ve TGF-Bmin IL-10
salgilattirici etkisi bilinse de IL-23'iin boyle bir etkisi bulunmamaktadir (149).
Interldkin-10 almacindan iL-10'un éncii bdlgesine sinyal gecisi i¢in sorumlu
transkripsiyon faktorii STAT3'e bagimli olan c-Maf bolgesindedir (150).
Interlokin-10'un Th2 iizerindeki etkileri belirsizdir ancak iL-10, Th2 gelisimini
durdurarak IL-4 ve IL-5'in ekspresyonunu baskilamaktadir. Salgilanmas1 Th2
hiicreleri tarafindan yapilan IL-10, Th1 hiicrelerinin iiretimini kontrol etmektedir.
Interlokin-10, Thl polarizasyonunu arttiricken IL-12'nin  de giiglii bir
baskilayicisidir (151).

2.2.2.2. Diizenleyici T hiicreleri ve T-hiicre topluluklar

Diizenleyici T hiicreleri (Regulatory T cell; Tregs) ince bagirsak savunma
sisteminin diizenlenmesinde hayati énem tagimaktadir. Interlokin-10 da Treg
hiicreleri tarafindan tiretilen 6nemli bir sitokindir (152). Diizenleyici T hiicreleri
tarafindan IL-10 ve TGF-B salgilanmasi onlarm baskilayici islevi i¢in gereklidir.
Her ne kadar IL-2 ve IL-4’lin 6nemi daha iyi anlasilmigssa da IL-10
ekspresyonunun Tregs’ler i¢in onemi tam olarak anlasilmis degildir. Waidmann
ve ark. (153) IL-2 (-/-) fareler iizerinde yapmis olduklar1 ¢alismada IL-2 etkisi
olmasa da ciddi miktarlarda IL-10’un {iretilebildigini gdstermislerdir. Bu da iL-
10 ekspresyonu i¢in IL-2’nin ana sitokinlerden biri olmadigim gostermektedir.
llging olarak IL-2 (-/-) olan farelerde IL-10'un normalde baskiladigi IFN-y ve
TNF-a'y1 da baskilayamadifi ortaya ¢ikmustir. Bu IL-10’un normal islevlerini
yerine getirebilmesi i¢in IL-2’ye ihtiya¢ duydugunu géstermektedir. ‘Naive’ T
hiicreleri (ThO) CD45Rb'nin ancak yiiksek seviyelerinde eksprese olurken
diizenleyici T hiicreleri (CD4+CD25+ Tregs) CD45Rb'nin diisiik seviyelerinde
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bile eksprese olabilmektedir. Bir ¢alismada savunma sistemi farklilagtirilmig
farelere CD4+CD45RBhi T hiicresi transferinin kolit benzeri tabloya yol actigt
gbzlenmisken bu kolit benzeri etkinin IL-10 ve TGF-B'ya bagimli bir sekilde
ancak CD4+CD45RBlow hiicresi geri transferi ile diizeltilebildigi gozlenmistir.
Bu da IL-10’un kolit benzeri etkinin bastirlmasindaki onemini ortaya
koymaktadir (154). Murai ve ark. (155) c¢alismalarinda, lamina propriyada
CD11b+ miyeloid hiicreler tarafindan IL-10 salgilanmasinin kolit olusumunu
engelledigini gostermislerdir. Hem CD4 hem de CDS'in negatif oldugu tip T
lenfositleri tim T lenfositlerin %1 kadarmi olusturmaktadir. Bu hatali T hiicre
tipi IL-10 baskilanmasi iizerinden kolit olusumunda suglanmis olsa da patojenezi

ve tam baglantisi heniiz agik degildir (156).

2.2.2.3. B hiicreleri

B hiicreleri IL-10'la ¢ok farkli sekilde etkilesmektedir. Interldkin-10 IgM, IgA ve
[gG'nin gogalmasi igin uyarici etki yapmaktadir. B hiicreleri de 1L-10'un énemli
kaynaklarindan birisidir ve bu yolla otoimmiinite {tizerindeki etkilerini

gostermektedirler (157).

2.2.3. Enflamatuar bagirsak hastahklarinda IL-10 almac yolag

Interlokin-10R1 ve IL-10R2 alt birimlerinden olusan IL-10 almaci, homodimer
yapiya sahiptir. Interlokin-10R1 ve IL-10R2 alt birimlerine ligand baglanmast,
hiicre igi kinazlar olan JAK1 ve TYK?2'yi aktive etmektedir. Ozellikle IL-10R1
alt biriminin hiicre i¢i kisminda tirozin fosforilasyonu STAT3'iin aktivasyonuna,
dimerizasyonuna ve gekirdekteki translokasyonuna yol agmaktadir. Interlokin-
10'un antienflamatuar 6zellikleri STAT3 aktivasyonuna bagli olsa da STATI1 ve
STAT5 aktivasyonlar1 kendiliginden gerceklesmektedir. Interlokin-10'un
makrofajlarda hemoksijenaz-1 uyarimini saglamasi ve TNF-o translasyonunu
engellemesi i¢in bazi 6zel hiicrelerin ¢ogalmasini arttirmasi gerekmektedir.
Bunun i¢in 'p3 /MAPK' yolunun yaninda 'PI3K / Akt yolunu da aktive etmektedir
(158). Genlerde olan tek niikleotit polimorfizmleri iL-10 almaglar1 olan IL-10R1
ve IL-10R2'Yi etkileyebilmektedir (20). Interlokin-10R1'in iki sik tiirii olan
'S138G; rs3135932" ve 'G330R; rs2229113', ¢esitli  hastaliklar ile
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iliskilendirilmistir. Ozellikle Kafkas irkinda yapilan calismalarda S138G
¢esidinin %16, G330R ¢esidinin %33 oraninda bulundugu goézlenmistir ve
S138G ile G330R arasinda gii¢lii baglantilarin oldugu tespit edilmistir (159).
S138G ¢esitlerinin  olmas1  ozellikle IL-10'un sitomegaloviriis (CMV)
savunmasindaki etkilerini bozmaktadir (160). Diger taraftan IL10R1'in G330R
cesitleri STAT fosforilasyonunu degistirmektedir. Bunun da viral hepatit C'de
hepatik fibroza gidisi hizlandirdigi goériilmiistiir (161). Grundtner ve ark. (162)
IL-10R1 S138G cesidi olmasmin UK olusumundan koruyan STAT1 ve STAT3
aktivasyonunu engelledigini saptamislardir. Bu nedenle S138G g¢esitlerinde UK
olusumu i¢in zemin hazirlanmis olacagi bildirilmektedir.

Son dénemlerdeki bir calismada saglikli bir kiside IL-10R1 gen biriminde 179
baz ¢iftinin kesilmis oldugu farkli bir polimorfik gen yapisina rastlanmistir (163).
Yine Glocker ve ark. (20) da bir ailenin tiim bireylerinde IL-10R1 ve IL-10R2'de
benzer mutasyona rastlamiglardir. Diger yandan IL-10R1 alt birimini kodlayan
IL-10RA genindeki G141R mutasyonu IL-10 almacinda dirence yol agmaktadir.
Interldkin-10R2'nin alt boliimiinii kodlayan IL-10RB genindeki W159X cesitleri
ise mekanizmasi heniiz tam anlasilamamis olan mutasyonlardir. Interlokin-10R
mutasyonlar1 (IL-10R1 ve IL-10R2) diye bilinen bu her {ic mutasyon IL-10
sinyalizasyonunda bozulmaya neden olarak erken baslangiclh EBH'ye yol
acabilmektedir. Interlokin-10R’in heterozigot mutasyonlara sahip olan kisiler
sadece tastyici olup bu bireylerde hastalik gozlenmemektedir (20,92).

Yalnizca IL-10 almaglarinin genetik gesitleri degil ayn1 zamanda IL-10 ve STAT
genlerinin mutasyonlar1 da EBH olusumu ile iliskilidir. Interlokin-10 geniyle
dogrudan iliskisi bulunan ‘rs3024505° tek niikleotit mutasyonunun UK ile iliskisi
saptanmistir (164). Bunun yaninda IL-10'un antienflamatuar o6zellikleri icin
onemli sinyal iletimini saglayan STAT3 icin de riskli aleller belirlenmistir (Tablo

2.7) (163).

40



Tablo 2.7. IL-10 yolunun gen mutasyonlar1 ve EBH ile iliskisi

Gen Yerlesim Amino asit Hastalik
IL-10 1932 F129Y UK
IL-10RA 11923 T84l Erken baglangi¢h
enterokolit
11923 G141R Erken baglangi¢h
enterokolit
IL-10RB 21922 W159X Erken baslangicl
enterokolit
STAT3 17921 Intronik UK ve CH

2.2.4. Bozulmus iL-10 sinyal yolaginda kolit patojenezi

Interlokin-10 (-/-) ve IL-10Rb (-/-) olan farelerde enterokolit gelistigi yapilan
bircok ¢alismayla ortaya koyulmustur (27,165). Interlokin-10 sinyal yolagida
bir bozukluk oldugunda mikroflora ve bagirsak savunma sistemi arasindaki
denge bozulacagindan kolit olusumu gergeklesmektedir. Interlokin-10 sitokinin
islev gormemesi enflamasyonla sonuclanmaktadir. Bunun yaninda TLR
sisteminin yararli bakteriler tarafindan uyarilmasi da sindirim sisteminin islevsel

dengesi igin 6nemli olarak goriilmektedir (166).

2.2.4.1. Bakteriyel algilama

Crohn hastalig1 i¢cin en duyarli genlerden birisi NOD2'dir. NOD2 hiicre iginde
bakteri duvarinda bulunan muramil dipeptit yapilarini tantyan, makrofaj, bagirsak
epitel hiicreleri ve DH'leri de eksprese eden bir proteindir. Crohn hastaliginda
NOD2 mutasyonlart genellikle almacin 16sinden zengin tekrar zincirlerini
barindiran 3' ucunda bulunmaktadir. Islevsel NOD?2 sinyal kaskadi iL-10, TGF-B,
IL-1RA salgilanmasmm arttirarak ve makrofajlar icinde otofajiyi uyararak ince
bagirsak denge sistemine katkida bulunmaktadir. Ayrica Panet hiicrelerinde

defensin {iretimi NOD2 araciliiyla olmaktadir. Bu nedenle NOD2
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mutasyonlarinda Panet hiicre bozukluklar1 ortaya ¢ikmaktadir (74). NOD2'nin
16sin zengin bolgesindeki mutasyonlar NOD2'nin fosforile ‘p38° ve 'hnRNP-Al
transkripsiyon faktorii' arasindaki baglanti olusumunu bozacagindan IL-10
salinimini azaltmaktadir (167).

‘Myeloid differentiation factor 88’; ‘activated protein 1° (AP-1) ve NF-xB
aktivasyonu ile sonuglanan sinyalizasyon yolunda tim TLR’ler tarafindan
kullanilan bir hiicresel uyum proteinidir. Interlokin-10 (-/-) farelerde TLR'nin
mukazal savunma sistemi hiicrelerinden salgilattigit NF-kB, kolit olusumunda
onemli rol oynamaktadir (168). Hem IL-10 (-/-) hem de MyD88 (-/-) farelerin
savunma sistemi hiicrelerinde bakteriyel algilama giicii arttigi igin kendiliginden
enterokolit olusumu gerceklesmemektedir (169). Bunun yaninda ayni IL-10 (-/-)
olan farelerdeki gibi IL-2 (-/-) farelerde de Th1 hiicrelerinin baskin oldugu kolit
olusumu ortaya ¢ikmaktadir. flgingtir ki 1L-10 (-/-) / MyD88 (-/-) farelerin aksine
IL-2 (-/-)/MyD88 (-/-) olan farelerde enterokolit olusabilmektedir (163).
Fizyolojik kosullar altinda TLR aracilikli MyD88 bagiml1 sinyalizasyon yolu IL-
10 tarafindan etkisiz hale getirilmektedir. interlokin-10 ayni zamanda temel
sinyal molekiilleri olarak bilinen hem 'interleukin-1 receptor-associated kinase'
(IRAK) 4 ve 1'in hem de ‘tumor necrosis factor receptor-associated factor 6'nin

(TRAF6) proteozomal bozulmasini gergeklestirmektedir (170).

2.2.4.2. Thl yamit1

Bircok calismada EBH olusumu igin IL-12/IL-23 déngiisiine dikkat ¢ekilmistir.
Interlokin-23 Th17 hiicrelerinin olusumuna yol agarken IL-12 de Thl'in
polarizasyonuna aracilik etmektedir (86). Interlokin-10 (-/-) farelerde IL-12 veya
IL-23'iin islevlerinin engellenmesinin koliti ortadan kaldirdigi bilinmektedir
(171,172). CD4+ T hiicrelerindeki IL-10 diger gérevlerinin yaninda p40'n alt
biriminin transkripsiyonunu gergeklestirmektedir. interlokin-10 (-/-) farlerin
mezenterik lenf digiimlerindeki T hiicreleri bol miktarda INF-y iiretmektedir. Bu
Th1 aracilikli kolit olusumuna yol agmaktadir. Bir hayvan ¢alismasinda, farelerin
[FN-y'sinin  engellenmesiyle sadece hastaligin  iyilesmesinin  saglandig
gdzlenmisken IL-12'sinin antikorlarla engellenmesinin daha en bastan hastaligin

olusmasini engelledigi gosterilmistir (173).
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2.2.4.3. Th2 yamit1

Genel olarak IL-10 (-/-) olan bireylerde Th2 yaniti normal olmaktadir. Bununla
birlikte Th2 sitokinleri, IL-10 (-/-) olan bireylerde Th1/Th17 yolu iizerinden
enflamasyon olusmasii azaltmaktayken Th2 yanitmin asir1 olmasi IL-13

diizeylerinin artmasina ve dzellikle de UK olusumu yol agmaktadir (174).

2.2.5. Insanlarda enterokolit olusumu

Kromozom 1qg32°de bulunan iL-10 genindeki mutasyonlarda ‘F129Y’ proteini
etkilenir ve ortaya daha ¢ok UK’ye klinik olarak benzerlik gdsteren bir hastalik
¢ikmaktadir. Ancak IL-10 alma¢ alt birimlerindeki mutasyonlarda durum
farklidir. Interldkin-10 almag genlerindeki mutasyonlar sonucu olusan enterokolit
tam olarak UK veya CH diye smiflandirilamamaktadir. Yine de perianal apse ve
enterokutanodz fistiiller gibi klinik 6zellikler ve altta yatan asir1 Th1/Th17 hiicre
yamti CH'ye benzerlik gosterdigi durumlardir (20). interlokin-10RB mutasyon
olan hastalarda, IL-10R2 bagimli olan sitokinlerin (IL-22, IL-26, IL-28A ve IL-
29) sinyalinin kaldirilmas1 sonucu ek olarak folikiilit de gézlenmektedir. Bugiin
icin hala IL-10 sinyal yolunda bozulma sonucu olusan enterokolitin tam
mekanizmasi bilinmemektedir. Ancak cesitli sitokinlerin etkisinin degismesi ile
sindirim sisteminde mikrobiyota ve savunma sistemi arasinda olusan
dengesizlikler patojenezde One g¢ikmaktadir. Sindirim sistemi mikrobiyotasina

kars1 tolerans kayb1 sonucu kolit olusumu i¢in uygun ortam yaratilmig olmaktadir
(160).

2.2.6. IL-10 sinyal yolaginda viriisler ve enflamatuar bagirsak hastaliklari
iliskisi

Epstein—Barr viriis (EBV), CMV ve Herpes viriis ailesindeki diger viriisler, viral
IL-10 (vIL-10) diye adlandirilan, insan IL-10 sitokini igin yapisal homologlara
sahiptirler.

Enflamatuar bagirsak hastaligi olanlarda CMV enfeksiyonlar: siklig1 artmaktadir.
Hastaligin alevlenmesini, toksik megakolon olusmasini ve cerrahi girisim
gereksimini  CMV varliginda arttirmaktadir (175). Enflamatuar bagirsak
hastaliklari/CMV arasindaki iligskinin patojenezi hala tam aciklanmis degildir.
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Ozellikle EBH tedavisinde immiin baskilayict kullanimimin zaten konakta sessiz
halde bulunan CMV'yi aktiflestirip enfeksiyona neden oldugu diistiniilmektedir.
Nitekim CMV enfeksiyonlar1 genelde kortikosteroid tedavisi almakta olan EBH
tanililarda gdzlenmektedir. Bu senoryada CMV enfeksiyonu olusumu igin viL-
10’in herhangi bir rolii bulunmamaktadir. Konakta CMV'nin sessiz kalmasini
saglayan CMV 0zgiil CD8+ bellek T hiicreleridir (176). Immiin duyarh
bireylerde T hiicrelerine kosut olarak bellek T hiicre topluluklar1 da disik
seviyelerde bulunur. Enfeksiyonun uyarilmasi ile mevcut T hiicrelerinin sayisi
artmaktadir. ‘Memory inflation’ (MI) olarak bilinen bu olayr 1L-10
baskilamaktadir. Dolayisiyla iL-10 sinyal yolunda bozukluk oldugunda CMV
enfeksiyonlarmin siklig1 artmaktadir (177). Herpes IL-10 (hiL-10) ve CMV IL-
10 (ciL-10) arasinda homolog niikleotitler yalnizca %27 oraninda bulunurken,
hiL-10 ve EBV IL-10 (elL-10) arasindaki homolog niikleotitler %83 oraninda
bulunmaktadir (22). Herpes IL-10 ile karsilastirildiginda eIL-10'un iL-10R1'e
baglanma istegi 1000 kat daha azdir. CMV IL-10’un ise ¢ok yiiksek IL-10R1
baglanma kapasitesi mevcuttur. Ayrica cIL-10'un IL-10R2 baglanma istegi hiL-
10'dan bile daha fazla olmaktadir (178). Bu biyolojik etkiyle ciL-10 hem eiL-10
hem de h-iL-10'dan daha fazla olarak olgunlasmamis DH'lerde STAT3
fosforilasyonuna neden olmaktadir (179). Interlokin-10R1'in sik cesitlerini
(S138G, G330R) barindiran bireylerde STAT3 fosforilasyonu ve CMV
enfeksiyonuna kars1 direng azalmaktadir (160).

Sitomegaloviriisiin sessiz fazinda 'LA-cIL-10' diye bilinen farkli bir IL-10
homologu eksprese edilmektedir. LA-cIL-10 aslinda c-IL-10 ile ¢ok benzer
sinyalizasyon 6zellikleri tasimaktadir. Fakat onun IL-10RA baglanma kapasitesi
hala bilinmemektedir (180).

2.2.7.1L-10"un enflamatuar bagirsak hastahiklar: tedavisi iizerine etkileri

Cesitli hastaliklar i¢in IL-10'un tedavi edici etkisinin arastirilmasi IL-10"un giiclii
bir antienflamatuar olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu hastaliklar arasinda
psoOriyazis, yara iyilesmesi bozukluklari, romotoid artrit, sepsis, organ nakilleri,
ekstremite iskemileri, ateroskleroz, kronik C hepatiti, HIV, endoskopik retrograd

kolanjio pankreotografi (ERCP) sonrasi olusan pankreatit, ¢olyak hastaligi ve
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EBH bulunmaktadir (181). ilk kez 1990'larin ortalarinda rekombinan insan IL-10
(rhulL-10) tedavi yonetimi olarak CH'de kullanilmaya baglanmistir (182). Bu
yillardaki denemelerde 6zellikle tedaviye direngli olgularda rhulL-10'un oldukga
etkili oldugu gozlenmistir.

Cok merkezli olarak yapilan iki biiyiik caligmada ilag deri altina uygulandiginda
daha oOnce yapilmis damardan uygulamalarla sonuglar uyumlu olarak
gozlenmemistir (183,184). Her iki ¢alismada da remisyon oranlarinda istatistiksel
olarak anlaml farklar saptanmamuistir. Bu olumsuz sonuglarin elde edilmesindeki
nedenlerden bir tanesi IL-10'un insan periferik dolasimindaki yarilanma dmriiniin
(2-3 saat) ¢ok kisa olmasidir. Interlokin-10'un ¢esitli hastaliklar iizerindeki
etkileri ¢ok farklidir. Dolagimda IL-10'un yiiksek seviyelerde bulunmasi IFN-y
ve neopterin diizeylerini arttirmaktadir. Bunun sonucunda IFN-y'nin
proenflamatuar etkisiyle makrofajlardan ikinci bir {irin daha salgilanmaktadir.
Salgilanan bu iiriin anemi, trombositopeni, ates ve bas agris1 gibi ilagla olusan
bazi yan etkileri agiklayabilmektedir (185).

Muhtemelen IL-10 diger sitokinlerinlerle, antijenlerle ve degisik hiicre tipleriyle
etkilestigi icin in vivo etkisi in vitro etkisinden daha farkli olmaktadir.
Nétrofillerde ve monositlerde CD64'iin artist IFN-y gibi proenflamatuar
sitokinler tarafindan saglanir. Bu enfeksiyoz enterokolit ile EBH arasinda
gerceklesen etkilesme icin de faydali olmaktadir (186).

Bunun yaninda IL-10'un yetersiz doku yogunlugu tedavide yetersiz yanitlar
alinmasini agiklayabilecek bir diger neden gibi goziikkmektedir. Bu nedenle ilacin
farkli uygulama yollar1 arastinnlmis ve bagirsak mukozasinda en yiiksek diizeyi
saglamak icin oral yoldan uygulama denenmistir. Bu uygulamada ila¢ bagirsak
mukozasina kadar bozulmadan wulagabilsin diye 06zel bir yoOntemle
kapsiillenmistir. Bu sayede mukozada artmis yogunlugun saglanmasi tedavide
etkinligi arttirmistir (187). Yine genetigi degistirilerek IL-10 yogunlugu
arttirilmig  Lactococcus lactis tedavisinin  kolit sikligini azalttigi farelerde
gosterilmistir (188). Tedavide farkli bir segenek IL-10 kodlayan adenoviral
vektorlerin rektal veya sistemik uygulamasi olmustur. Adenoviriislerin 1L-10 (-/-)
kolitli farelere sistemik enjeksiyonu veya rektal yoldan uygulanmasinin kolitte

enflamasyonu azalttigi gosterilmistir. Zaten savunma sistemleri bozuk olan bu
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farelere bir de sistemik adenoviriis uygulaninca Ozellikle hepatit olma
sikliklarinda artis olabilmektedir. Bunun yaninda rektal uygulamada hem
enflamasyonun baskilandigi, hem de sistemik yan etkilerin olmadig1 goriilmiistiir
(189).

Enteropatojenik Yersiniae tarafindan salgilanan 'immunomodulatory factor low-
calcium response V' proteini IL-10 salmimini arttirmaktadir (190).

2.3. Ailevi Akdeniz atesi/enflamatuar bagirsak hastaliklar iliskisi
Ailevi Akdeniz atesi kontrol edilemeyen savunma sistemi yaniti1 sonucu gelisen
enflamatuar bir hastaliktir. Tiirk toplumunda AAA sikligi bati toplumlarindan
daha fazladir. Hastalik akut ates ataklar1 ve enflamatuar karin, gogiis ve eklem
agrilar1 ile belirgindir. Notrofil aktivitesini diizenleyerek antienflamatuar bir
etkiye sahip olan pirini MEVF geni kodlar. MEVF geni AAA’dan sorumlu olan
gendir ve kromozom 16p13°de yerlesmistir (191).
Hem epidemiyolojik hem de Kklinik veriler MEFV'nin potansiyel bir EBH geni
olabilecegini diisiindiirtmektedir. Ailevi Akdeniz atesi ve EBH ¢ok benzer klinik
ve biyolojik 6zellikler tasimaktadir. Her ikisi de kronik enflamasyon ataklar ile
seyreden, hasar bdlgelerinde nétrofil gociliniin oldugu ve bozulmus apopitoz
mekanizmasmin oldugu hastaliklardir (192). Ailevi Akdeniz atesine EBH eslik
ettigi durumlarda diger enflamatuar hastaliklarin siklig1 da artmaktadir (jlivenil
romotoid artrit gibi). Ayrica MEFV geninde diger baska hastaliklarla iliskili
olabilecek farkli mutasyonlar saptanmistir. Dolayis1 ile MEFV geninin molekiiler
analizi klinik uygulamalar agisindan oldukg¢a faydali olabilmektedir (193).
Tiirkiye’de AAA sik rastlanan bir hastaliktir ve tahmini sikligi 1:1000°dir (194).
Uslu ve ark. (195) ¢alismasinda EBH tanili Tiirk ¢ocuklarinin %21,2’sinde AAA
saptanmis olup bu oran genel topluma gore siktir. Biz de 2012’de yapmis
oldugumuz calismada AAA tanisi ile izlenen olgularda EBH varligini arastirdik
ve 78 AAA tanili olgunun 12’sine (11 UK, 1 CH) %]15,4’iine, EBH nin eslik
ettigini saptadik. Tiim Avrupa’da EBH sikliginin %0,5-1 oldugu diisiiniiliirse ve
de bunlarin sadece %30’unun ¢ocukluk doneminde basladig1 goz oniine alinirsa
AAA’l olgularda saptadigimiz bu oranin (%15,4) toplumdaki EBH sikligina
gore ¢ok yiiksek oldugunu sdyleyebiliriz (196).
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Onceki galismalarda AAA tanili olgulara EBH eslik etmesi durumunda hastaligin
siddetli olarak seyrettigi gdzlenmekteydi (197). Yine AAA tanili hastalarda CH
hem cok yaygindir hem de eslik etmesi durumunda AAA ataklar1 daha siddetli
olmaktadir (198). Crohn hastaligi ve AAA’nin birlikteligi yillar igerisinde
yapilan genetik ¢alismalarda ve saptanan mutasyonlarda daha anlasilabilir hal
almistir. On altis1 UK, 14°ii CH ve iicii de ‘indetermine’ kolit olmak iizere 33
EBH tanili olgunun dahil edildigi bir ¢caligmada hastalarin %21,2’sine AAA tanis1
koyulmus ve AAA’nin 6zellikle CH’ye daha yiiksek oranda (%28,6) eslik ettigi
saptanmigtir. Crohn hastaligina AAA’nin eslik etmesi durumunda ise en sik
saptanan mutasyonun M694V oldugu gorilmistiir (195). Hem MEFV geni hem
de CH igin siiphe edilen NOD2/CARDI15 geni 16. kromozomda yerlesmistir.
Ayrica, genetik iriinleri (pirin ve NOD2/CARD15) yapisal olarak benzerdir ve
her ikisi de apopitozu diizenleyen protein ailesindendir. Sitokinlerin islenmesi ve
enflamasyon diizenlenmesinde anahtar rolii oynamaktadirlar. Yapilan bir
caligmada pirinin IL-1 iiretiminde ve enflamasyonun diizenlenmesinde 6nemli
rolii oldugu gorilmiistiir (199).

Ancak durum UK igin pek de bdyle degildir. Bizim ¢alismamizda da EBH tanisi
koyulan 12 olgunun 11°i UK olarak saptanmistir (196). Giaglis ve ark. (200)
caligmalarinda UK tamili 25 hastanin yedisinde (%28) MEFV mutasyonlari
saptayarak bunun romotoid artritli hastalardan ve kontrol gurubundaki olgulardan
daha sik oldugunu gostermislerdir. Bu yedi hastanin da iliciinde M694V, ikisinde
M680V, birinde E148Q ve birinde de A744S mutasyonlar1 saptanmistir. Yapilan
baska bir ¢alismada 54 UK tanili hastanin 19’unda (%35,2) MEFV mutasyonlari
saptanmistir ve bunlarin i¢inde en sik mutasyonun E148Q oldugu gozlenmistir
(201). Yine Sar1 ve ark. (202) tedaviye direncli ii¢ infantil tip UK tanili gocukta
M694V mutasyonu saptayarak bu olgulara AAA tanist da koymustur.

Tiirk toplumunda AAA tanili hastalar arasinda %51,55 oranmiyla M694V
mutasyonu en sik saptanmaktadir. Bunu %9,22 ile M680I, %3,55 ile E148Q,
%2,88 ile de V726A mutasyonlari izlemektedir (203). Bizim ¢alismamizda ise
tim AAA tanili olgularin %51,3’i M694V mutasyonu tagimaktaydi. Ayrica
AAA’ya EBH’nin eglik ettigi 12 olgunun besinde (%41,7) M694V mutasyonu,
ticiinde (%25) M6801 mutasyonu, ticiinde (%25) K695R mutasyonu ve birinde de
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(%8,3) E148Q mutasyonu saptanmistir. Hem Tiirk toplumunun genelinde hem de
AAA’ya EBH eslik etmesi durumlarinda M694V mutasyonunun sik olmasi bizim
calismamizda da saptanan bir bulguydu ve K695R mutasyonunun ¢alismamizda
saptadigimiz gibi UK’li olgularda bu denli sik oldugu daha 6nceden yapilan
calismalarda gézlenmemekteydi (196).
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GEREC ve YONTEM

3.1. Hastalar ve tammmlamalar

Bu calisma Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglhig ve
Hastaliklart Anabilim Dali, Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim
Dali’nda Ocak 2012 ve Ocak 2103 tarihleri arasinda yapilmistir. Calismaya 0-18 yas
araliginda EBH tanisi ile izlenmekte olan 53 olgu ailelerinin de onami alinarak dahil
edilmistir.

Hasta grubu; Klinik, serolojik, endoskopik, histopatolojik Ol¢iitlere gore EBH tanisi
konularak izlem altinda olan ve tedavileri devam etmekte olan hastalar
icermekteydi.

Calismamizda tiim olgularin anne-babalarinda, kardeslerinde ve EBH tanili kan bag:
olan akrabalarinda hastalin nedeni olarak IL-10 almag¢ direnci geni ve diger
genlerin mutasyonlariin varligini genetik analizle tespit etmeye calistik.

Calismaya dahil edilen hastalarin dosyalar1 incelenerek hastalarin dogum tarihleri,
6zofagogastroduodenoskopi/kolonoskopinin yapildig: tarihler ve bulgulari, ilk tani
anindaki ve izlem sirasindaki laboratuvar tetkikleri, yakinmalar1 ve siiresi, daha 6nce
almis oldugu ve su an almakta oldugu tedaviler, eslik eden hastalik varligi kayit
edilmistir. Hastaligin ve kullanilan tedavilerin komplikasyonu olarak gelisebilecek
olas1 bir gbz tutulumu agisindan tiim olgulara gz muayenesi yaptirilmistir. Tam
anindaki ve daha sonraki izlemleri sirasindaki boy ve viicut agirligi, boy Z skoru,
viicut agirhig Z skoru, Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) 2006 yilinda yayinlamis
oldugu biiyiime egrileri temel alinarak bes yas alti icin WHO Anthro v3.2.2
(Cenevre, Isvicre) ve bes yas iizeri icin WHO Anthro Plus v1.0.4 (Cenevre, Isvicre)
programlari kullanilarak hesaplanmistir. Hastalarin fizik muayene bulgular: ve ailede

EBH ve otoimmiin hastalik 6ykiisii sorgulanarak kayit edilmistir.

3.2. Laboratuvar tetkikler

Tan1 aninda ve izlem sirasinda calisilan akut faz belirtegleri (ECH, CRP), tam kan
sayimi bilesenleri (HB, hematokrit, beyaz kiire (BK), trombosit), immiinoglobiilin
diizeyleri, diski tetkik sonuglari (parazit yumurtast igin direkt baki, digki amip
antijeni tayini, kiltiir, diski1 kalprotektin), total protein ve albiimin diizeyi, pANCA,
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ASCA sonuglari kayit edilmistir. Atak aninda olan olgularda digk1 C. difficile toksin
A ve B, kan CMV IgM ve CMV DNA analizleri ¢aligilip, EBH’ye olas1 bir AAA
eslik etmesi durumu goz ontlinde tutularak tiim olgularda AAA gen mutasyon analizi

yapilmis ve kayit altina alinmistir.

3.3. Goriintiileme yontemleri

Calismaya dahil edilen tiim olgularin ince bagirsaklart ya kontrast madde
kullanilarak nazoduodenal entiibasyonla yapilan enteroklizis ile, ya da agizdan ve
damardan kontrast madde verilerek uygulanan BT enteroklizis yontemi ile
goriintiilenmistir. Bagirsak duvar kalinlig: tespit edilen olgularda duvar kalinliginin

izlemi karin ultrasonuyla yapilmistir.

3.4. Girisimsel islemler

Tiim olgulara EBH tanis1 igin sedasyon altinda kolonoskopi yapilmistir. Islem
sirasinda histopatolojik incelemeler i¢in ¢oklu biyopsi ornekleri alinmistir. Alinan
biyopsilerin patolog tarafindan incelenmesinin ardindan klinik, endoskopik,
histopatolojik ve radyolojik 6zelliklere gore EBH tanis1 konulan olgular ¢alismaya
dahil edilmistir. Ayrica EBH tanis1 alan tiim olgulara 6zofagogastroduodenoskopi

islemi de uygulanip bulgular1 kayit altina alinmstir.

3.5. Genetik analiz i¢in kan 6rneklerinin alimi, tasinmasi

Enflamatuar bagirsak hastaligi tanist  koyulan olgulardan, olgularin anne-
babalarindan, kardeslerinden ve EBH tanili kan bagi olan akrabalarindan genetik
analiz yapilabilmesi i¢in kan 6rnekleri alinmigtir. Kan alma islemi; doktor tarafindan,
en kolay ulasilabilen periferik bir venden ve en az 10 ml olacak sekilde
gerceklestirilmistir. Alinan kanlar sodyum heparinli kan tiiplerine koyulmustur.
Genetik analiz galigmasmin yapilabilmesi igin kanlar +4 ile +12 °C arasinda uygun
ortam saglanarak kapali, 1s1 koruyucu bir ortamla kargo sirketi ile ‘Research Center
for Molecular Medicine of the Austrian Academy of Sciences’e (Ce-M-M-) en geg
iki giin igerisinde ulastirilmistir. Ulasim sirasindaki olumsuzluklardan veya yetersiz

kan olmasi nedeniyle genetik analizin yapilabilmesi i¢in yeterli genetik Ornek
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saglanamayan olgulardan ya tekrar kan alinarak gonderilmistir, ya da bu olgular
calisma disinda birakilmistir.

3.6. Genetik analiz

Calismamizda 53 EBH tanili olguda, anne-babalarinda, kardeslerinde ve EBH tanili
kan bagi olan akrabalarinda hastaligin nedeni olarak IL-10 ve/veya IL-10 almag
mutasyonlarimin varliginin tespiti i¢in genotip analizi yapilmistir. Ailede homozigot
veya heterozigot etkilenen bir birey saptanmasi halinde diger aile fertlerinin de o gen
yerleskeleri ile kendi iclerinde kiyaslanmasi yapilmistir. Daha 6nce yapilmis genetik
caligmalar temel alinarak mutasyonlarin bulundugu olast gen bdlgeleri ayristirilip
secilmistir. Bu segilen bolgelerde IL-10, IL-10RA ve IL-10RB genlerinde (IL-R1 ve
IL-10R2 proteinlerini kodlayan genler) mutasyon taramasi yapilmistir. Daha sonra,
IL-10 sinyal yolag iizerinde tanimlanan mutasyonlarim islevsel etkilerini belirlemek
icin gene dzel ve proteine 6zel testler yapilmistir. Yapilan bu islevsel tetkikler; IL-
10A ve IL-10RB mutasyonlarinin hiicrelerin transdiiksiyonunu etkilemesiyle ortaya
citkan bozulmus retroviral vektdrlerin analizini icermektedir. Interlokin-10
sinyalizasyon yolagindaki kusurun ispatlanmasi i¢in; mutasyona ugramis almaglarin
yerine normal almaglar konulup daha sonra IL-10 sinyalizasyon yolagmin iiretmis

oldugu proteinlerin diizgiin bir sekilde iiretildigi gésterilmistir.

3.6.1. DNA elde edilmesi, PCR ve DNA dizisi

Calismaya katilan olgularin DNA'lari, {iretici talimatlarina uygun olarak 'Gentra
Puregene Blood kit’ (Qiagen, UK) ya da 'Peglab Gold Tissue DNA kit’ (Peqglab,
Germany) kitleri kullanilarak elde edilmistir. Interlokin-10RA (ENSG00000110324),
IL-10RB (ENSG00000159113) ve diger aday genlerin kodlama bélgeleri, asagidaki
protokol uygulanarak elde edilmistir:

a) Ik denatiirasyon 5 dak.'da 95°C'de baslatilmistir.

b) Daha sonra 95°C'de herbiri 35 sn. siiren 35 dongii uygulanmustir.

¢) Sonrasinda 30 sn. i¢in 56°C'de ve 1 dak. siireyle 72°C'de denatiirasyona devam
edilmistir.

d) Son olarak 10 dak. siireyle 72°C'de tutularak denatiirasyon tamamlanmuistir.
'Amplikon'lar (klonlanmis ve PCR ile ¢ogaltilmis DNA dizileri) 'QIAquick PCR

purification kit (Qiagen, UK/Germany)' kullanilarak yapilmistir. Sekanslama ise
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'‘ABI PRISM BigDye Terminator cycle sequencing ready reaction kit v3.1 (Applied
Biosystems, UK)' kiti kullanilarak yapilmustir. iL-10RA ve IL-10RB genlerinin tiim
ekzon ve intron ekzon sinirlar1 amplifikasyonu ve dizilenmesi i¢in kullanilan
onciiller Invitrogen, UK firmasindan satin alinmistir. DNA dizi analizi, 'ABI Prism
3130" veya 'ABI 3130xI DNA Sequencer' (Applied Biosystems, UK) ile
gerceklestirilmistir. Olusturulan sekanslar 'Sequencing Analysis software' ve 'DNA
Sequencing Analysis software version 3.4 (Applied Biosystems)' veya 'Sequencher®

software (Genecodes, US)'den birisi ile okutularak ¢6ziimlenmistir.

3.6.2. RNA elde edilmesi, ters transkripsiyon ve miktar tayini

RNA ekstre hazirlanmasi sirasiyla 'RNeasy Minikit (Qiagen, UK)' ve 'Absolutely
RNATM kit' kitleri kullanilarak yapilmistir. Daha sonraki cDNA sentezi 'Expand
Reverse Transcriptase (Roche, Germany)' veya 'Omniscript Reverse Transcriptase
(Qiagen, UK)' kullanilarak standart protokollere gore yapilmistir. Gen ekspresyon
analizi 'LightCycler-FastStart DNA Master SYBR Green | kit (Roche, UK)'
kullanilarak 'LightCycler 2.0' f{izerinden yapilmistir. ‘Suppressor of cytokine
signaling 3’ (SOCS3) amplifikasyon ig¢in, 'SOCS3' ve 'B-actin Quantitect primer
assays (Qiagen, UK)' kullanilmistir.

Gen ekspresyon analiz siireci; 95°C'de 15 dak. baslangi¢ aktivasyonu, 95°C'de 30
sn.de 35 dongiilii denatiirasyon siireci, 55°C'de 30 sn. tavlama siireci ve PCR f{iriin
amplifikasyonunu belirlemek i¢in olusturulan erime egrisi analizini takiben 72°C'de
30 sn. uzama siire¢lerinden olusmustur. ‘Suppressor of cytokine signaling 3’
transkriptlerinin miktarinin belirlenmesi 'B-actin'in normallesmesi ile karsilastirmali

CT metodu' kullanilarak yapilmistir.

3.6.3. Akis sitometrisi (Flow cytometry)

Elde edilen tek hiicre siispansiyonlart %?2'lik dana cenini serumu (FCS, Gibco,
UK/Germany) takviyesi ile muamele edilip 'FACSCanto/LSR Il flow cytometer (BD
Biosciences, UK/Germany)' aletinde ve yazilim olarak da 'FlowJo (Tree Star, US)'
kullanilarak analiz edilmistir. Monoklonal hiicre yiizeyi boyamas igin sirasiyla IL-
10R1 ve IL-10R2'yi taniyan PE-konjiige almaglari ve ilgili izotop kontrolleri iiretici

firmanin talimatlaria uygun olarak kullanilmistir.
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3.6.4. Western blot analizi

Western blot analizleri standart protokollere gére yapilmistir. Bu islem i¢in 6ncelikle
‘anti-phospho  STAT3-Tyr705" ve ‘anti-phospho-STAT3-Ser727 (Cell Signaling,
Germany)’, 'anti-STAT3 (BD Transduction Laboratories, Germany and Cell
Signaling, UK)' ve 'anti-GAPDH (Santa Cruz Biotech, Germany and R&D, UK)'
almaglar1 kullanmilmistir. ‘Chemiluminescent substrate (Pierce Technology, Germany
or GE Healthcare, UK)' kullanilip HRP ile konjiige fare ve tavsana karst olusan
ikincil antikor almaglar islem sirasinda tespit edilmistir. Elde edilen goriintiiler
'‘Chemidoc XRS Imaging System (Bio-Rad, Munich, Germany)' veya 'Amersham

Hyperfilms (Amersham, UK)' sistemleri lizerine aktarilmustir.

3.6.5. ‘Enzyme-linked immunosorbent assays’ (ELISA)

Hiicrelerdeki TNF-a salgilanmast 'BD OptEIA Human TNF ELISA Kit, BD
Biosciences, Germany’ veya ‘TNF development kit, Peprotech, UK' kiti kullanilarak
ELISA yontemi ile Olcililmiistiir. Periferik kan mononiikleer hiicreleri veya
makrofajlarda iiretilen monositler; ya tek basma 100 ng/ml 'LPS (Sigma-Aldrich,
Germany)' ile ya da 20 ng/ml 'recombinant human 1L10 (Peprotech GmbH, Germany
or R&D, UK)'" ile beraber 'LPS (Sigma-Aldrich, Germany)' ile uyarilmistir. 'STAT3
ELISA (Cell Signaling, UK)' ise liretici talimatlarinda belirtildigi gibi uygulanmistir.

3.6.6. Enflamatuar sitokin dizisi
Enflamatuar sitokinlerin veya onlarin hiigre i¢i kemokinlerinin tetkiki 'RayBio©
Human Inflammation Antibody Array 3, RayBiotech, Inc., USA' ticari Kiti

kullanilarak yapilmistir.

3.6.7. HeLa hiicrelerindeki IL-10R1 ve IL-10-R2'nin retroviral ekspresyonu

Interlokin-10RA geninde tanimlanan mutasyonlarin bozuk STAT3 sinyalizasyonuna
neden oldugunu kanmitlamak icin, insan IL-10RA'smin yabani-tip ¢cDNA's1 miirin
CD24 igeren bir 'bicistronic retroviral MMP vektor' i¢ine klonlanlanmistir. Bunun

yaninda insan IL-10RA'sinin yabani-tip cDNA's1 bir isaretleyici gen olarak yesil
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fliioresan protein igeren, retroviral omurga igine de ek olarak klonlanmigtir. HelLa
hiicreleri, insan IL-10RA'sinin yabani-tipi veya mutant: ile kodlanan veya insan IL-
10RB'sinin yabani-tipi veya mutant1 ile kodlanan retoviral vektorii tarafindan
transdiike edilmistir. Hiicreler 48-96 saat kiiltiirde tutulmustur. Sitoplazmik protein
saflagtirllma igleminden veya Tyr705 p-STAT3 ekspresyonunun Western blot

analizinden Once de kiiltiirden toplanmuigtir.

3.6.8. IL-10R2 eksikliginde hiicrelerde iL-10R2'nin lentiviral sulandirilmas
Tam boy insan IL-10RB c¢DNA's1 daha 6nce de belirtiligi gibi lentiviral pSIN
vektoriiniin  eksprese ettigi yazici gen (yesil floresan proteinli) icine PCR ile
amplifiye edilmis ve klonlanmistir. Lentiviral parcalarda IL-10R2 ekspresyonu
'transfecting 293T hiicreleri' tarafindan olusturulmus olup hastanin A-11-3 EBV'ye
donistiiriilmiis B hiicrelerine bulastirmak i¢in kullanilmistir. Daha sonra olusturulan
bu IL-10R2 hiicreleri, iL-10R2'nin yiizey ekspresyonu ve GFP ekspresyonu igin

incelenmistir.

3.6.9. IL-10R1'in yapisal analizi

Biz ¢alismamizda elde ettigimiz IL-10R1 almacini, insan IL-10R1 almacinin yabani
tipi ile yap1 ve dizilim olarak kiyaslayarak karsilastirdik. Bu karsilastirma iglemi
Thusberg ve Vihinen (204) ve Salzer ve ark. (205) c¢alismalarinda belirtilen
yontemlere gore yapilmustir. Calismamizda IL-10R1 igin yabani tip &nciisiiniin
amino asit dizisi olarak 'RefSeq sekans NP_0015149.1 (GenBank tanimlayici
4504633)" kullanilmistir. Calismamizda Bednarski ve ark. (206) protokoliinii
kullanarak protein bilgi bankasi olarak 'Swiss-PDB Viewer'daki bilgileri kullandik.

3.7. Istatistiksel analizler

Verilerin analiz edilmesi i¢in SPSS 16.0 programi kullanilmigtir. Bagimli olmayan
istatistiksel degiskenler Man Whitney U, bagimli istatistiksel degiskenler ise
Wilcoxon testi ile hesaplanmistir. Normal dagilimli degiskenler ortalama + ortalama
standart sapma olarak ifade edilip dagilimi normal olmayan degiskenler ise ortanca;
en diisiik- en yiiksek olarak ifade edilmistir. Hasta grubunun demografik ve

antropometrik dlgiimleri ANOVA, ki-kare ve normal dagilima uymayan veriler sdz
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konusu oldugunda Kruskall-Wallis testi, laboratuvar degiskenleri ANOVA ve
Kruskall-Wallis testleri ile analiz edilmistir. Verilerin karsilastirilmasi gereken
durumlarda ki-kare testi kullanilmistir. p <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.

3.8. Hasta onamu ve etik kurul onay1

Calismaya dahil edilen tiim olgularin velilerinden hem kendileri i¢in hem de
cocuklart i¢in sozlii veya yazili onam alinmistir. Calisma sonuglandiktan sonra her
olgunun ¢aligma sonucu kendi velisine bildirilmistir.

Calisma igin etik kurul onay1 Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 14.04.2012 tarih ve 13418 numarali yazisiyla
verilmistir (Ek 1).
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BULGULAR

4.1. Enflamatuar bagirsak hastalig tanili olgularin sonuclari

Calismaya dahil ettigimiz 53 EBH tanili olgunun yas ortalamas1 105,07+52,2 ay olup
yakinma baslama yas ortalamasi 67,89+33,7 aydir. On olgunun (%18,9) birinci,
ikinci veya tlglincii derece akrabalarindan birisinde EBH tanili bagka bir hasta
bulunmaktaydi. Bu on olgunun yakinma baslama yas ortalamasi1 63,74431,7 ay iken
ailesinde EBH olmayanlarda 73,214+36 ay olarak gozlendi ve aradaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p=0,042). Olgularin 20’sinin (%37,8)
anne babalar1 arasinda birinci, ikinci veya igiincii dereceden akrabalik oldugunu
tespit ettik. Akrabalik saptanan 20 olgunun yakinma baslama yas ortalamas1 64,26 ay
iken akrabalik olmayanlarda bu ortalama 77,16 ay olarak saptanip aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirildi (p=0,025).

Tiim olgularimizin 18’i CH, 35’i UK tamsi ile izlenmekteydi. Bu olgularm 34’
erkek, 19’u kiz olup erkek/kiz orami 1,79/1 olarak saptanmistir. Erkek/kiz orani
CH’de 3,5/1, UK’de 1,33/1"dir.

Ulseratif kolit tanili olgularda en sik basvuru yakinmalar1 siklik sirasina gore ishal,
kanama ve karin agrist iken CH tanililarda en sik basvuru yakinmalari ishal, karin

agrist ve kilo kaybi idi (Sekil 4.1 ve 4.2).

Sekil 4.1. Ulseratif kolitte bagvuru yakinmalari

Ulseratif kolit

20

15 1

ishal kanama karin agnsi kilo kaybi
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Sekil 4.2. Crohn hastaliginda bagvuru yakinmalari

Crohn hastaligi

18 -

16 -

14 -

12 -
10 -

o N o o
1 1 1 1

ishal karin agnsi kilo kaybi kanama

Calismamizda sadece bes olguda (%9,4) herhangi bir fizik muayene bulgusu
saptanmadi, bunlarin da dérdii UK tanili idi. En sik saptanan fizik muayene bulgusu
karinda hassasiyet olup 32 (%60,4) olguda gozlenmistir. Tiim hastalarda fizik

muayenede saptanan bulgular Tablo 4.1’de sunulmustur.

Tablo 4.1. EBH’de fizik muayene bulgular1

Ulseratif kolit Crohn hastaligi | Toplam
Normal fizik muayene n (%) 4(11,4) 1(5,5) 5(9,4)
Karinda hassasiyet n (%) 22 (62,9) 10 (55,6) 32 (60,4)
Perianal hiperemi n (%) 14 (40) 13 (72,2) 27 (50,9)
Perianal fissiir n (%) 8 (22,9) 11 (61,1) 19 (35,8)
Perianal fistiil n (%) 5 (14,3) 8 (44,4) 13 (24,5)
Perianal apse n (%) 3(8,6) 3(16,7) 6 (11,3)

Tiim olgularimizin 10’unun (%18,9) yasa gore agirlik Z skoru -2’nin altindaydi ve bu
olgularin yedisi CH tanis1 ile izlenmekteydi. Yine tiim olgularimizin dokuzunda
(%17) yasa gore boy Z skorunu -2’nin altinda saptadik ve bu dokuz olgunun da altis1
CH tanist ile takip edilmekteydi. Tedavi Oncesi ve sonrasi yasa gore agirlik ve boy Z

skorlar1 Tablo 4.2°de verilmistir.
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Tablo 4.2. EBH’de agirlik ve boy Z skorlar1 karsilastirmasi

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p
Yasa gore agirlik Z skoru -0,532 -0,151 <0,001
Yasa gore boy Z skoru -0,455 -0,187 0,006

Tami aninda olgularin BK sayi ortalamasi 11553,396+5550,23/mm® iken tedavi
sonrasi bu ortalamanin 8340,943+4150,148/mm>e geriledigi gozlenip aradaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (p <0,001). Tan1 anindaki ve tedavi

sonrasindaki laboratuvar degerlerinin karsilagtirilmasi Tablo 4.3°de yapilmaistir.

Tablo 4.3. EBH’de laboratuvar bulgularinin karsilagtiriimasi

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrast p
BK (sayi/mm"®) 11553,396+5550,23 8340,943+4150,148 <0,001
HB (g/dL) 10,558+5,2 11,347£5,6 <0,001
Trombosit (sayl/mmS) 334 603,77+155 221 332962,26£112 301 0,661
ECH (mm/saat) 42,254+21,2 16,26+8,1 <0,001
CRP (mg/dL) 2,566+1,3 0,389+0,19 <0,001

Man Whitney U testine gore p<0,05 anlamli kabul edildi.

Normal dagilim degerleri ortalama + standart sapma olarak verildi

Normal olmayan dagilim degerleri ortanca; en diisiik-en yiiksek olarak verildi.

Tiim olgularin 24’tinde (%45,3) pANCA, 14’iinde (%26,4) ASCA pozitifligi
mevcuttu. Hem UK’de hem de CH’de pANCA (+) ve ASCA (+) olgularin dagilimi
Sekil 4.3°de goriilmektedir.

58




Sekil 4.3. EBH’de serolojik testler

o

18 1

16 7

14

12

B pANCA (+)

10

o N B OO

Ulseratif kolit Crohn hastaligi

B ASCA (+)

Yapilan kolonoskopi, gastroskopi ve ince bagirsak goriintiilemeleri sonucunda CH ve

UK de olusturulan makroskopik siniflandirma Sekil 4.4 ve 4.5’de sunulmustur.

Sekil 4.4. CH’de hastaligin dagilim1

Crohn hastaligi

MW ileokolonik mterminalileum ® sadece kolon

H jejunum
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Sekil 4.5. UK’de hastaligin dagilimi

Ulseratif kolit

Etimkolon Mtransvers/cikan kolon B sadece rektal

Tiim olgularin ince bagirsak goriintiilemesi ya nazoduodenal entiibasyonlu
enteroklizis ile, ya da agizdan ve damardan kontrast madde verilerek uygulanan BT
enteroklizis ile yapilmistir. Crohn hastaligi tanili olgularimizin dordiinde (%22,2)
bagirsak tutulumuna ek olarak 6zofagusta veya bulbusta {ilser saptanmistir (Tablo

4.4).

Tablo 4.4. CH’de kolon dis1 tutulumlar

Crohn hastalig1 n=18
Ozofagusta iilser n (%) 2 (11,1)
Bulbusta iilser n (%) 2(11,1)
Ince bagirsak tutulumu n (%) 15 (83,3)

Enflamatuar bagirsak hastaligi tanili olgularin kolon biyopsi 6rnekleri histopatolojik
olarak enflamasyonun derecesine gore hafif, orta ve agir olarak smiflandirilmistir

(Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. EBH’de histopatolojik siniflandirma

Ulseratif kolit n=35 Crohn hastalig1 n=18
Kolon tutulumu yok n (%) 0 (0) 1 (%5,6)
Hafif kolit n (%) 15 (42,9) 6 (33,3)
Orta kolit n (%) 15 (42,9) 5(27,8)
Agir kolit n (%) 5(14,2) 6 (33,3)

Otuz bes UK tanili olgunun tek basina rektal tutulumu olan besine remisyon
tedavisinde sadece 5-ASA kullanilip, bu bes olguda ortalama ii¢ haftada remisyon
saglandig1 gorilmiistiir.

Kolon tutulumu olan diger 30 UK tanili olgunun hepsinin remisyon tedavisine
steroid eklenip bu olgularin 25’inde (%83,3) ortalama 3,4 haftada remisyonun
saglandig1 goriilmistiir. Bu olgularin sadece sekizinde (%26,7) azatiyoprin devam
tedavisinde kullanilmgtir.

Tiim steroid kullanilan UK’li olgularin ancak besinde steroid direnci gdzlenip
bunlarda da zaten almakta olduklari azatiyoprinin dozu arttirilarak ortalama bes

haftada remisyon saglanmistir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Ulseratif kolitte tedavi

5-ASA Steroid Azatiyoprin Anti-TNF
antikor
Remisyon 35 30 5 -
tedavisi (n)
Stirdiirme 35 8 8 -
tedavisi (n)

Crohn hastalig1 tanisiyla izlenmekte olan 18 olgunun hepsinde tedavide 5-ASA’nin
yaninda sistemik steroid de kullanilmistir. Alt1 olguda (%33,3) steroidle ortalama 3,5
haftada remisyon saglanip siirdiirme tedavisi steroid kesilerek tek azatiyoprinle

yapilmistir.
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Steroide direnci olan 12 olguda tedaviye azatiyoprin eklenmistir ve bu olgulardan da

ancak altisinda (%33,3) ortalama 11 haftada remisyon saglanmigtir. Bu alt1 hastanin

siirdiirme tedavisinde azatiyoprin ile birlikte diistik doz steroid de kullanilmistir.

Steroid ve azatiyoprine yanitsiz olan alt1 (%33,3) CH tanili ¢ocuga anti-TNF

monoklonal antikor tedavisi uygulanip bu olgularda ortalama 12,3 haftada remisyon

saglanabilmistir. Bu olgularin tamaminda siirdiirme tedavisinde azatiyoprin ve

yarisinda da diisiik doz steroid tedavisi uygulanmistir.

Tablo 4.7. Crohn hastaliginda tedavi

5-ASA Steroid Azatiyoprin Anti-TNF
antikor
Remisyon 18 18 12 6
tedavisi (n)
Stirdiirme 18 9 18 6
tedavisi (n)
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4.2. Enflamatuar bagirsak hastahiklarina Ailevi Akdeniz Atesi eslik eden
olgularin sonuc¢lari

Enflamatuar bagirsak hastaligi tanisiyla takipli olgularimizin 14’iine (%26,4)
AAA’nin eslik ettigini saptadik. Beraberinde AAA’nin eslik ettigi bu 14 olgunun
tamaminda MEFV gen mutasyonu mevcut olup bu mutasyonlar siklik sirastyla %50

M694V, %21,4 K695R, %14,3 M6801, %14,3 R202Q idi (Sekil 4.6).

Sekil 4.6. EBH’ye AAA eslik ettiginde saptanan AAA mutasyonlari

K695R
Sadece EBH EBH+AAA %21,4 14

R202Q
%14,3

Calismamizda EBH’ye AAA’nin eslik ettigi 14 olgudan ii¢liniin (%21,4) CH, 11’inin
(%78,6) UK olarak takip edildigini gérmekteyiz. Enflamatuar bagirsak hastaligina
AAA eslik ettiginde hastaligin tan1 yas1 78,07+14,3 ay, AAA’nm eslik etmedigi
grupta tan1 yas1 64,230£12,8 ay olarak saptanmustir. Ulseratif kolite AAA eslik
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etmeyen grupta en sik gozlenen yakinmalar sirasiyla ishal, kanama ve karin agrisi

iken AAA’nin eslik etmesi durumunda ise en sik gozlenen yakinmalar sirastyla ishal,

karin agris1 ve kanama olmustur (Tablo 4.8). Yine CH’ye AAA eslik etmeyen grupta

en sik gozlenen yakinmalar sirasiyla ishal, karin agrisi ve kilo kaybi olurken

AAA’nin eslik etmesi durumunda ise bu yakinmalar sirasiyla karin agrisi, ishal ve

kilo kayb1 olmustur (Tablo 4.9).

Tablo 4.8. Sadece UK ve UK+AAA’larin yakinmalariin karsilastiriimasi

Sadece UK n=24 UK+AAA n=11
Ishal n (%) 21 (87,5) 9(81,8)
Karin agrisi n (%) 12 (50) 7 (63,6)
Kanama n (%) 21 (87,5) 6 (54,5)

Tablo 4.9. Sadece CH ve CH+AAA’larin yakinmalarinin karsilastirilmasi

CH+AAA n=3 Sadece CH n=15
Ishal n (%) 3 (100) 15 (100)
Karin agrisi n (%) 3 (100) 12 (80)
Kilo kaybi n (%) 2 (66,7) 10 (66,7)

Yalnizca EBH tanili hastalarla EBH+AAA tanili hastalarin laboratuvar verileri
kiyaslandiginda ECH ve CRP degerlerinin EBH+AAA grubunda istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmektedir. Yine hem ASCA hem de

pANCA’nin her iki hastaligin birbirine eslik etme durumunda daha yiiksek oranda

pozitif olarak saptandig1 goriilmektedir (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Sadece EBH ve EBH+AAA ’larin tetkiklerinin karsilastiriimasi

Sadece EBH n=39 EBH+AAA n=14 p
BK (say/mm®) 126366315 8177+4080 0,025
HB (g/dL) 10,44+5,2 10,85+5,4 0,820
Trombosit (sayy/mm®) | 348 845174 420 294 928+147 450 0,07
ECH (mm/saat) 38,03+18,62 544282 0,04
CRP (mg/dL) 2,15+1,06 3,71+1,85 0,04
PANCA (+) n (%) 15 (38,5) 14 (64,3) 0,025
ASCA (+) n (%) 9 (23,1) 5(35,7) 0,04

Man Whitney U testine gore p<0,05 anlamli kabul edildi.
Normal dagilim degerleri ortalama + standart sapma olarak verildi

Normal olmayan dagilim degerleri ortanca; en diisiik-en yiiksek olarak verildi.

4.3. interlokin-10 yolaginda mutasyon saptanan olgularin sonuclari

Calismamizdaki 53 EBH tanili olgulardan birinde IL-10RAex4 ¢.T192G p.Y64X de
(hasta A.B), birinde IL-10 ¢.G43A/G p.Glyl5Arg’de (hasta M.A.M), ikisinde IL-
10RBex4 ¢.G477A p.W159X’de (hasta N.O. ve hasta D.A) ve birinde IL-10RAex3
¢.G133T p.W45G’de (hasta Y.S.S) homozigot, birinde de IL-10ex3’de (hasta M.H.S)
heterozigot olmak iizere alt1 olgunun (%11,3) IL-10 yolunda mutasyonlar

saptanmistir.

4.3.1. Olgu 1. A.B. (IL-10RAex4 ¢.T192G p.Y64X’de homozigot mutasyon
mevcut)

Normal dogumla 3150 g agirlik (10-25 persantil), 48 cm boy (10-25 persantil) ile 39
haftalik olarak diinyaya getirilen erkek hastanin anne baba arasinda 2° akrabalik
mevcuttur. Babas1 dokuz kardes olup hastanin amca ve halasinin birer ¢ocuklarinin
alt1 aylikken kanli ishal yakinmalar1 baslamis, o donemde herhangi bir doktorun
izleminde olmayan bu iki ¢cocugun ishal nedeniyle dldiikleri belirtiliyor. Hastamiza

ilk kez alt1 aylikken kanli digkilama yakinmasi1 olmasi nedeniyle bagka bir hastanede
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kolonoskopi yapilmis ve o donemde makroskopik olarak yaygin tilserler ve kanamali
lezyonlar goriilmiis. Yapilan histopatolojik incelemede agir kolit bulgular1 saptanmas.
Enflamatuar bagirsak hastaligi tanisi koyulup steroid ve 5-ASA tedavileri baglanmus.
Yakinmalar1 azalmadig1 gibi dokuzuncu ayda ilk kez perianal bolgede 6nce hiperemi
ardindan apse saptanmis. Ilerleyen giinlerde tedaviye ragmen perianal bolgede
fistliller gelistigi gbzlenmis. Hastanin hayatinin ilk yilinda iirosepsis, akut otit ve
pnomoni geg¢irme Oykiisii mevcut. On sekiz aylikken kliniginde bozulma, karin
gerginligi gelisen hasta bagirsak perforasyonu diisiincesi ile kolostomi yapilmak
lizere cerrahiye sevk edilip yapilan ameliyatta birden ¢ok enterokutenoz fistiiller
saptanmas1 iizerine hastaya ileostomi agilmis (Resim 4.1). ileostomi sonrasi
antienflamatuar tedaviye ragmen hem klinik hem de laboratuvar olarak hastaliginin
aktivasyonu devam edince bu donemde hasta tarafimiza bagvurdu. Gelis tartis1 6750
g (<3. persantil), boyu 67 cm (<3. persantil) idi. Fizik muayenede perianal bolgede
fistiiller ve yaygin hiperemi mevcuttu. Ileostomiden devam eden ishali ve aniisten
ara-ara gelmekte olan kanli akintist mevcuttu. Ayni dénemde enflamasyon
belirtegleri yiiksek olarak saptandi [ECH 26 mm/sa (0-10 mm/sa), CRP 1,47 mg/dL
(<0,3 mg/dL)]. Diskida parazit saptanmayip kiiltiirlinde patojen iiremesi olmadi.
Serolojik incelemede ASCA ve pANCA negatif olarak gozlendi. Dogal ve edinsel
bagisiklik sistemine dair yapilan tetkikleri normaldi. Hem nétrofil say1 ve islevleri
hem de NADPH oksidaz aktivitesi normal diizeylerdeydi. Tam bu asamada hasta
steroid, azatiyoprin ve 5-ASA tedavileri ile tedavi edilmeye baslandi. Bu tedaviler
altinda uzun siireli izlemde tam bir diizelme ve remisyon saglanamadi. Bu siire i¢inde
ara-ara enfeksiyoz kolitleri saptanan hastanin o donemlerde yapilan tetkiklerinde
farkli zamanlarda iki kez Clostridium difficile toxin A ve B (-) saptandi. Her
enfeksiyon doneminde bakilan serum CMV IgM ve serum CMV DNA PCR negatif
olarak gozlendi. Epstein-Barr viriis ig¢in bakilan viral kapsit antijen IgM ve IgG
negatif olarak saptandi. Dort yasina geldiginde hala ilostomisi olan hastanin
ileostomiden ishali stirmekteydi. Ayni donemde boy 95 cm (3. persantil), agirlik
1300 g (3. persantil) idi. CRP 15,7 ng/dL (<0,3 ng/dL), ECH 69 mm/sa saptandi.
Bunun iizerine antienflamatuar tedavi dozlari arttirilarak devam edildi. Bes yasa
gelindiginde kalan kalin bagirsak segmentinden aniis yolu ile akinti ve kanama

geldigi gozlenmekteydi. Enflamatuar belirtecleri de yiliksek seyreden hastaya
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kolonoskopi yapildi, gozlenen kalin bagirsak mukozasinin ¢ok frajil ve yaygin
tilserlerle dolu (Resim 4.2) oldugu gozlendi. Biyopsilerin histopatolojik incelemesi
agir kolit ile uyumlu idi (Resim 4.3). Bunun {izerine tedavisine anti—TNF antikor
tedavisi eklendi. Tedavi sonrasi 6ncesine kiyasla hem ishal sayisi1 azaldi hem de
enfeksiyon belirtecleri dnceye gore daha diisiik olarak seyretti. Su an alt1 yas ii¢ aylik
olan hasta hala anti-TNF antikor, steroid (1 mg/kg), azatiyoprin (1,5 mg/kg) ve 5-
ASA (50 mg/kg) tedavileri almakta ve klinik olarak ishal ve kanamasi
bulunmamaktadir. Perianal bolgedeki fistiilleri iyilesme egilimindedir (Resim 4.4).
Boy ve agirlik olarak baktigimizda da biliylime egrisinin eskiye oranla daha hizli bir
ivme ile arttigin1 gézlemlemekteyiz (Sekil 4.7 ve 4.8).

Tiim aileden genom analizi yapilmasi i¢in gonderilen tetkiklerin sonucunda hastada

IL-10RAex4 ¢.T192G p.Y64X’de homozigot mutasyonu saptanmistir (Sekil 4.9).

Resim 4.1. Olgu 1’in ileostomi goriintiisii.
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Resim 4.2. Olgu 1’in kalin bagirsak goriintiisii
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Resim 4.4. Olgu 1’in diizelen perianal bolgesinin gorilintiisii

Sekil 4.7. Olgu 1’in agirlik persantil egrisi

23] [as)le [7)
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Sekil 4.8. Olgu 1’in boy persantil egrisi

Sekil 4.9. Olgu 1’in homozigot mutasyonu

A B - ILI0RA < T192G p Y64X

CONFENTHL: For ictorel e oxkr

BABA AMME
GTAKSA A |:. ] BT AKGE A
ATAQQR A
Hasta AB.
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4.3.2. Olgu 2. MLAM. (IL-10 ¢.G43A/G p.Glyl5Arg’de homozigot mutasyon
mevcut)

Tarafimiza 36 aylikken basvuran erkek hastanin karin agrisi, kilo kaybi, kan ve
mukusla karisik diskilama, solukluk ve ates yakinmalart mevcuttu. ilk olarak 24
aylikken giinde 8-10 kez kan ve mukusla karisik diskilama yakinmasi olmasi {izerine
hasta baska bir merkez tarafindan tetkik edilmeye baslanmis. O donemdeki
tetkiklerinde; HB 9,4 g/dL, BK 20 000/mm?, trombosit 160 000/mm?®, ECH 36
mm/sa, CRP 1,3 mg/dL (<0,5 mg/dL), diski mikroskopisinde bol l6kosit ve eritrosit
saptanmis. Digkida parazit saptanmamis ve kiiltiiriinde patojen iliremesi olmamis.
Ayn1 donemde bakilan ASCA pozitif, pANCA ise negatif olarak bulunmus.
Kolonoskopide tiim mukozada yaygin iilserler ve frajilite goriilmiis. Alinan biyopsi
sonucu agir derecede kolitle uyumlu olup steroid ve azatiyoprin tedavileri baslanmis.
Tedavi sonras1 kanamasi azalan hastanin daha sonra steroid dozu azaltilirken kanama
yakinmasi tekrar artmis. Bundan sonra tiim beslenmesi; aminoasit mama ile
yapilmaya baglanmis ancak diskida mukuslu kanama yakinmasi ayn1 siddette devam
etmesi lizerine hasta tarafimiza basvurdu. Bilinen bir hastaligi olmayan 34 yasinda
anne ile 37 yasinda babanin ikinci ¢ocugu olarak sezaryen ile diinyaya getirilen
hastanin 6z gegmisinde herhangi bir 6zellik saptanmadi. Soy ge¢misinde anne-baba
arasinda 3° akrabalik vardi. Ilk dort ay sadece anne siitii ile beslenip dokuzuncu aya
kadar ek besinlerin yaninda anne siitii almaya devam etmis. Asilar1 ve normal doktor
takipleri yaptirilan hastanin basvurudaki agirlik Z skoru -2,4, boy Z skoru -2,6 idi.
Cilt rengi soluk, kalp atim hiz1 dakikada 92, arteriyel kan basinc1 90/60 mm/Hg, atesi
(koltuk alt1) 38,1°C olarak dl¢iildii. Diger sistemlerin muayenesinde patolojik 6zellik
saptanmazken perianal hiperemi ve saat 6 hizasinda anal fissiir ve perianal bolgede
tic adet fistlil agz1 gozlendi (Resim 4.5). Gelis laboratuvar tetkiklerinde BK 18
500/mm?®, HB 9,2 g/dL (11-13,5 g/dL), trombosit 321 000/mm?® (125 000-400 000),
alanin aminotrasferaz (ALT) 25 IU/L (0-40), aspartat aminotrasferaz (AST) 20 IU/L
(0-40), albiimin 2,7 g/dL (3,5-4,2), ECH 56 mm/sa (<10 mm/sa), CRP 2,3 mg/dL
(<0,5 mg/dL), pANCA (-), ASCA (+), igG 687 mg/dL (424-1051 mg/dL), IgA 51
mg/dL (14-123 mg/dL), igM 120 mg/dL (48-168 mg/dL), igE 40,8 mg/dL (<17
mg/dL), inek siitli, gliiten, yumurta beyazi ve sarisi spesifik IgE (-) saptandi. Disk1

mikroskopisinde bol 16kosit ve eritrosit mevcutken digki kiiltiiriinde patojen iiremesi
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yoktu ve diskida direkt baki ile parazit gézlenmedi. Ayni1 donemde diski Clostridium
difficile toxin A ve B (-), serum CMV IgM (-) ve serum CMV DNA PCR negatif
olarak gozlendi. Rektosigmoidoskopi yapildi ve ilk 20 cm’lik bolgede tiim mukozada
yaygin iilserler, frajil yap1 gozlendi (Resim 4.6). Biyopsilerin histopatolojisinde
lenfoid agregat varligi, agir diizeyde kolit ve kriptit saptandi (Resim 4.7). Uveit
acisindan yapilan géz muayenesinde herhangi bir patoloji saptanmadi. Tim bu
tetkiklerin sonrasinda kan, digki, idrar kiiltiirleri alinan hastanin steroid dozu 2
mg/kg’a ¢ikartildi. Almis oldugu azatiyoprin tedavisine devam edildi ve
metronidazol tedavisi eklendi. Izlemde ilk haftanin sonunda giinde iki kez diskilayan
hastanin digkisinda kan ve mukus yoktu. Bu donemde yapilan kontrol tetkikleri
normal olarak saptandi ve hastanin resmisyona girdigi kabul edildi. Ek olarak dogal
ve edinsel savunma sistemi tetkikleri yapildi ve normal olarak saptandi. Steroid,
azatiyoprin ve 5-ASA tedavileriyle remisyondayken taburcu edilen hastanin
izleminde bu tedavilere ragmen dort kez hastaliinin tekrar ettiinin gozlenmesi
tizerine anti-TNF monoklonal antikor tedavisi baslandi. Tedavisinin ikinci dozundan
itibaren hem digskiyla karigitk kanama yakinmasi hem de perianal bolgedeki
fistlillerde diizelme oldu (Resim 4.8). Su an 60 aylik olan hastanin yasa gore agirlik
Z skoru -1,6, boy Z skoru ise -1,6’dir ve anti-TNF tedavisi ile yakinmalari
gbézlenmemektedir.

Tiim aileden genom analizi yapilmasi i¢in gonderilen tetkiklerin sonucunda hastada

IL-10 ¢.G43A/G p.Glyl15Arg’de homozigot mutasyonu saptanmustir (Sekil 4.10).

Resim 4.5. Olgu 2’nin perianal fistiil agizlarinin goriintiisi
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Resim 4.6. Olgu 2’nin kalin bagirsak goriintiisii
Resim 4.7. Olgu 2’nin histopatolojik incelemesi

: W "oy
WRNAL A\ DSy
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Resim 4.8. Olgu 2’nin perianal bdlgesinin goriintiisii

Sekil 4.10. Olgu 2’nin homozigot mutasyonu

IL10 c GBAIG p.Glyl5Arp
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4.3.3. Olgu 3. N.O. (IL-10RBex4 ¢.G477A p.W159X’de homozigot mutasyon
mevcut)

Hastanin ilk kez ikinci ayinda mukuslu ve kanli digkilamasi olmasi {izerine bir
hastaneye gotiiriilmiis. Besin alerjisi oldugu diisiliniilerek o giine kadar normal
formiila ile beslenen bebegin beslenmesi kesilip aminoasit bazli mama baslanmis.
Ancak izleminde yakinmalarmin gerilememesi iizerine alti aylikken kolonoskopi
yapilmis. Makroskopik olarak yaygin iilserler ve kanama odaklar1 gozlenmis. Alinan
biyopsi ornekleri agir kolit ile uyumlu bulunup 5-ASA ve steroid tedavisi baglanmas.
Dokuz aylikken tedaviye ragmen kanli ve mukuslu digkilamasi tam olarak
diizelmeyen ve perianal bolgede apse ve fistiilii de saptanan olgu fistiil ameliyati i¢in
cocuk cerrahisine sevk edilmis. Tam o asamada tarafimiza basvuran olgunun kanli
diskilama, perianal bolgede sislik, ates ve kilo almama yakinmalari mevcuttu.
Basvuru fizik muayenesinde yasa gore agirlik Z skoru -1,9, yasa gore boy Z skoru ise
-2,1 idi. Perianal bolgede yogun hiperemi, ii¢ adet fistiil agz1 ve saat 9 hizasinda bir
adet fissiirii gozledi. Ozgegmisinde; normal dogum ile 3150 g. diinyaya getirilen
cocugun bir kez bronsiyolit bir kez de orta kulak iltithab1 gecirme 6ykiisii mevcut.
Soygecmisinde; anne ve baba 2° akraba, ailede bilinen EBH tanili hasta bulunmuyor.
Basvurudaki tetkiklerinde; HB 9,3 g/dL (11-13,5 g/dL), BK 11 200/mm?, trombosit
310 OOO/mm3, ECH 28 mm/sa, CRP 0,8 mg/dL (<0,5 mg/dL), diski1 mikroskopisinde
bol 16kosit ve eritrosit saptandi. Digkida parazit gozlenmeyip kiiltlirlinde patojen
iremesi olmadi. Ayni donemde bakilan ASCA ve pANCA’s1 negatifti. Hastaya
rektosigmoidoskopi yapilip mukozada makroskopik olarak ileri derece frajil yap: ve
yer yer ulserler gozlendi. Alinan biyopsi 6rneklerinin histopatolojik incelemesinde;
yogun iltihabi hiicre tutulumu, kriptit ve agir kolit bulgular1 gozlendi (Resim 4.9).
Yapilan g6z muayenesinde patoloji saptanmadi. Hem dogal hem de edinsel
bagisiklik sistemi tetkiklerinin normal smirlarda oldugu gozlendi. Tim kiiltiileri
alinarak steroid tedavisi damardan 2 mg/kg dozuna arttirilip ek olarak azatiyoprin ve
metronidazol tedavilerine baslandi. Tedavinin {igiincii haftasinda digskilama sayisi
azaldi, digkida kan kayboldu ancak mukus hala devam etmekteydi. Tam o donemde
aliman kontrol tetkiklerinde ECH ve CRP normal degerlere gerileyip HB de 10,6
g/dL’ye yiikseldi. Steroid, azatiyoprin ve 5-ASA tedavisi ile hasta taburcu edildi.
Taburcu edildigi donemde perianal bolgedeki akintili sisligi gerilemisti ancak ilk
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gelisinde saptanan fistiil agizlar1 hala goriinmekteydi. Bu donemden sonraki
izleminde farkli zamanlarda dort kez hastaligi alevlendi ve her alevlenme doneminde
de enflamasyon belirtegleri yiiksek olarak saptandi. Steroid, azatiyoprin ve 5-ASA
tedavilerine ragmen yakinmalar siirdiigli i¢in anti-TNF antikor tedavisi baglanmasi
planlandi ancak o asamada aile farkli bir hastaneden izlenmeye baslandigi i¢in bu
tedavi baglanamadi. Tarafimizdan takipten ayrildiginda 40 aylik olan hastanin yasa
gore kilo Z skoru -2,8, yasa gore boy Z skoru ise -3,2 idi. Ayn1 donemde HB 8,6
g/dL, BK 11 300/mm?, trombosit 231 000/mm?, ECH 31 mm/saat, CRP 0,9 mg/dL
(<0,5 mg/dL) idi. Anne, baba ve ¢ocuktan yapilan genom analizinde hastada IL-
10RBex4 ¢.G477A p.W159X’de homozigot mutasyon saptanmistir (sekil 4.11).

Resim 4.9. Olgu 3’1in histopatolojik incelemesi
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Sekil 4.11. Olgu 3’tin homozigot mutasyonu

IL10RB c.G477A p.W159X

CONFIDENTIAL: For internal use only

CTGRAAA BABA ANNE CTGRAAA

CTGAAAA

Hasta N.O.

c _M_M_ Research Center for Mol ecular Medicine
e of the Austrian Academy of Sciences 7

4.3.4. Olgu 4. D.A. (IL-10RBex4 ¢.G477A p.W159X’de homozigot mutasyon
mevcut)

Aralarinda 3° akrabalik olan 24 yasinda anne ile 26 yasinda saglikli babanin ilk
cocugu olarak sezaryen ile 38 haftalik diinyaya getirilen kiz ¢cocugunun dogum
agirhigr 2950 g dogum boyu ise 49 cm’dir. Dogumdan sonra ilk iki ay herhangi bir
yakinmasi gozlenmezken ikinci ayinda digkilama sayisinda artis ve diskisinda mukus
oldugu gozlenmis. Ug aylikken diski ile karisik kanamasi gdzlenmesi {izerine
hastaneye basvuran hastaya enfeksiyoz ishal tanist konularak antibiyotik tedavisi
uygulanmis. Tedaviye ragmen yakinmalarinin siirmesi {izerine tarafimiza bagvurdu.
Gelisinde kilo alamama, kusma, mukuslu kanli digskilama ve perianal bdlgede
kizariklik yakinmalart mevcuttu. Bagvuru aninda yasa goére agirlik Z skoru -2,1, boy
Z skoru ise -2,4 idi. Perianal bolgede kizariklik sislik mevcut olup makroskopik
olarak diskisinda mukuslu kanamasi gozlendi. Ozgecmisinde bir kez idrar yolu
enfeksiyonu gecirdigi, soyge¢misinde ailesinde bilinen bir EBH tanili hastanin
olmadig1 Ogrenildi. Laboratuvar tetkiklerinde HB 10,3 g/dL (11-13,5 g/dL), BK
6800/mm?®, trombosit 368 000/mm?®, ECH 32 mm/sa, CRP 1,9 mg/dL (<0,3 mg/dL)
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idi. Diski mikroskopisinde bol 16kosit ve eritrosit saptandi. Diskida parazit
gbzlenmeyip kiiltiirlinde patojen iiremesi olmadi. Ayn1 donemde bakilan pANCA
(+), ASCA ise negatif olarak gozlendi. Hastaya kolonoskopi yapildiginda tiim
mukozanin ileri derecede frajil oldugu gozlendi. Ozellikle cekum ve ¢ikan kolonda
milimetrik boyutlarda iilserler gozlendi. Alinan biyopsi 6rneklerinin histopatolojik
incelemesinde; yogun iltihabi hiicre varligi (lenfoplazmositler), kript apseleri, kriptit
ve agir kolit bulgular1 gozlendi (Resim 4.10). Bunun {izerine alt1 aylik olan hastaya
steroid ve 5-ASA tedavisi baglandi. Beslenmesi aminoasit bazli mama ile yapilmaya
baslandi. Izleminde bir ay sonra yakinmalarinin geriledigi gozlenip tedaviye
azatiyoprin eklendi ve steroid tedavisinin dozu azaltildi. Dokuzuncu aydaki
kontroliinde tekrar mukuslu ishal yakinmasinin basladigt O6grenildi ve fizik
muayenesinde perianal bolgede iki adet fistiil agz1 gbzlendi. Tekrar yatirilan hastanin
o zamanki tetkiklerinde enflamasyon belirteclerinde yiikseklik saptandi. Aym
donemde Clostridium difficile toxin A ve B (-) saptandi. Serum CMV IgM ve serum
CMV DNA PCR negatif olarak gozlendi. Dogal ve hiicresel savunma sistemi
tetkikleri normal olarak saptandi. Yapilan g6z muayenesinde patoloji saptanmadi.
Kiiltiirleri alinarak antibiyoterapinin yaninda steroid dozu arttirildi (2 mg/kg/giin) ve
damar i¢ine uygulanmaya baslandi. Tedavinin ikinci haftasinda ishal ve diskiyla
karisik kanama yakinmalar1 kayboldu. Steroid dozu azaltilip 1 mg/kg/giin ve
azatiyoprin 1,5 mg/kg/giin siirdlirme tedavisi ile taburcu edildi. Daha sonra izleminde
steroid 0,25 mg/kg/giin (giin asir1) doza diisiillip, azatiyoprin 2 mg/kg/giin ve 5-ASA
tedavilerine devam edildi. Sonraki izleminde sekiz aylik donemde hastaligin
alevlenmesi gozlenmezken 18 aylikken iist solunum yolu enfeksiyonunu takiben
tekrar diskiyla karigtk kanama yakinmasi basladi. Enfeksiyona yonelik tedaviye
ragmen mukuslu kanli digkilama yakinmasi gerilemeyip enflamasyon belirteclerinin
de yiikseldigi saptanmasi lizerine tekrar steroid dozu arttirildi. On dordiincii giinde
hem yakinmalarinin diizeldigi hem de enflamasyon belirteclerinin geriledigi goriildii.
O andan itibaren 32 aylik oluncaya kadarki donemde iki kez daha hastaliginda
alevlenme oldugu icin anti-TNF antikor tedavisi baslanmasi planlandi ancak aile
onayl alinmadigindan uygulanamadi. Su an 32 aylik olan hastanin ara ara kanh
mukuslu ishal yakinmalart olmakta ve perianal bolgedeki fistiil agizlar1 hala

gozlenmektedir. Yasa gore agirhik Z skoru -1,2’ye, boy Z skoru -1,4’e yiiskelmistir.
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Anne, baba, kardeslerden ve ¢ocuktan yapilan genom analizinde hastada iL-

10RBex4 ¢.G477A p.W159X’de homozigot mutasyon saptanmistir (sekil 4.12).

Resim 4.10. Olgu 4’iin histopatolojik incelemesi
WS Y

Sekil 4.12. Olgu 4’iin homozigot mutasyonu
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4.3.5. Olgu 5. Y.S.S. (IL-10RAex3 ¢.G133T p.W45G’de homozigot mutasyon
mevcut)

Bilinen bir hastalig1 olmayan 24 yasinda anne ile 25 yasinda babanin ilk ¢ocuklari
olan hastamiz 40 haftalik ve 3100 g olarak normal dogum ile dogurtulmus.
Dogumundan itibaren sadece anne siitii ile beslenip ikinci ayindan sonra digskilama
sayisinda artig olmus (10-12 kez/gilin). Bu yakinmayla ii¢ aylikken bagvurdugunda
son bir ayda 150 g Kilo alabildigi fark edilmis. Besin alerjisi diisiiniilerek 6nce anne
diyetindeki inek siitii kesilmis. Yakinmalar diizelmedigi i¢in anne siitii kesilip cocuga
aminoasit bazli mama baslanmis. Dort aylik oldugunda kilo alimi iyi olmayan, giinde
10-15 kez mukuslu digkilamasi devam eden ve son birkag¢ giindiir de diskida kan
oldugu fark edilen hasta tarafimiza génderildi. Soy ge¢misinde anne-baba arasinda 2°
akrabalik oldugu ve amcasinin CH tanisiyla izlendigi Ogrenildi. Gelis fizik
muayenesinde yasa gore agirlik Z skoru -2,8, boy Z skoru ise -1,8 olarak saptandi.
Perianal bolgesi yogun olarak kizarik olup iki adet fissiirii ve tam anal kanalda bir
adet siipheli fistiil agz1 gozlendi. Bagvuru laboratuvar tetkiklerinde BK 7650/mm?,
HB 9,4 g/dL, trombosit 302 000/mm?, ALT 35 IU/L, AST 38 IU/L, albiimin 2,1 g/dL
(3,5-5 g/dL), ECH 38 mm/sa, CRP 4,6 mg/dL <0,3 mg/dL), pANCA (+), ASCA (+)
olarak saptandi. Ozgiil IgE diizeylerinden inek siitii, gliiten, yumurta beyazi ve saris1
ozgiil IgE’leri negatif olarak goriildii. Ayn1 donemde yapilan dogal ve kazanilmis
bagisiklik sistemi tetkikleri ve gz muayenesi normaldi. Yogun mukuslu kanamasi
devam eden hastaya perforasyon riskinden dolay1 rektosigmoidoskopi yapilip ilk 25
cm’lik bolge degerlendirilerek yogun hiperemi, frajilite ve yer yer de aktif kanamal
mukozal lezyonlarin oldugu fark edildi (Resim 4.11). O bolgelerden alinan
biyopsilerde yogun lenfoplazmositer hiicre tutulumu, yer yer yer eozinofiller, kriptit
ve agir kolit bulgular1 gézlendi (Resim 4.12). Bu bulgularla hastaya damardan steroid
(2 mg/kg) ve 5-ASA tedavileri baslandi. Tedavinin iigiincii haftasinda diskida artik
kan gézlenmemeye baslandi ve diskilama sayis1 da giinde bese diismiistii. Damardan
aldig1 steroid agizdan verilmeye baslanip hasta taburcu edildi. Sekizinci ayda
kontrole geldiginde tedaviye ragmen kanamali ve mukuslu diskilamasinin tekrar
basladig: fark edildi. O dénemde yapilan tetkiklerinde BK 12500 /mm?, HB 8,6 g/dL
(11-13,5 g/dL), trombosit 240 000/mm?, albiimin 2,3 g/dL, ECH 69 mm/sa, CRP 6,5
mg/dL (<0,3 mg/dL) olarak saptandi. Ayn1 donemde yasa gore agirlik Z skoru 2,8,
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boy Z skoru 2,2 olarak hesaplandi. Ayn1 donemde Clostridium difficile toxin A ve B
(-) saptandi. Serum CMV IgM pozitif olarak gozlendiginden serum CMV DNA PCR
calisild1 ancak negatif olarak gozlendi. Steroid tedavisi tekrar damardan 2 mg/kg/giin
olarak uygulanip tedaviye azatiyoprin eklendi ve tedavinin 20. giiniinde
yakinmalarmin geriledigi gozlendi. Gelisinde anne, baba ve c¢ocuktan alinan
kanlardan yapilan genom analizinde hastada IL-10RAex3 c¢.G133T p.W45G’de

homozigot mutasyon saptanmustir (sekil 4.13).

Resim 4.11. Olgu 5’in kalin bagirsak goriintiisii
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Resim 4.12. Olgu 5’in histopatolojik incelemesi

Sekil 4.13. Olgu 5’in homozigot mutasyonu
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4.3.6. Olgu 6. ML.H.S. (IL-10ex3’de heterozigot mutasyon mevcut)

Ik kez 18 aylikken kanli ve mukuslu diskilama, kilo alamama yakinmalar ile
doktora bagvuran erkek hastanin fizik muayenesinde perianal bolgede fistiilii fark
edilmis ve EBH 0n tanisi ile kolonoskopisi yapilmis. Alinan biyopsi 6rneklerinin
kolit ile uyumlu olmasi nedeniyle 5-ASA ve steroid tedavileri baslanmis. Ilk
donemde yakinmalar1 gerilemis ancak tekrar etmesi lizerine hasta 24 aylikken
tarafimiza getirildi. Gelisinde karin agrisi, kanli ve mukuslu diskilamasi, kilo
alamama ve ates yakinmalar1 mevcuttu. Oz gecmisinde bu hastaligindan baska bir
ozellik saptanmadi. Soy gecmisinde anne-baba arasinda akrabalik ve ailede bilinen
EBH tanili hasta yoktu. Bagvuruda fizik muayenesinde yasa gore agirlik Z skoru -
2,8, boy Z skoru -3,5 olarak saptandi. Perianal bolgede yogun hiperemi, saat 6
hizasinda fissiir ve iki adet fistiil agz1 gozlendi. Gelisindeki laboratuvar tetkiklerinde
BK 5800/mm®, HB 11,8 g/dL, trombosit 299 000/mm?®, ALT 15 IU/L, AST 10 IU/L,
albiimin 2,9 g/dL (3,5-5 g/dL), ECH 50 mm/sa, CRP 17,7 mg/dL (<5 mg/dL),
PANCA (-), ASCA (-), igG 889 mg/dL (424-1051), IgA 11 mg/dL (14-123), igM 98
mg/dL (48-168), igE <17 mg/dL (<17) saptand1. Disk1 mikroskopisinde bol 18kosit
ve eritrosit mevcutken digki kiiltiirlinde patojen iiremesi yoktu ve digkida dogrudan
baki ile parazit gozlenmedi. O donemde disk1 Clostridium difficile toxin A ve B (-),
serum CMV IgM (-) ve serum CMV DNA PCR negatif olarak gozlendi.
Kolonoskopide tiim kolon mukozasinda frajil yapi, yer yer iilserler ve nodiiller
gozlendi. Biyopsi orneklerinde kriptit, kript apseleri ve yogun lenfoplazmositer hiicre
artis1 saptandi (Resim 4.13). G6z muayenesinde patoloji saptanmazken dogal ve
hiicresel bagisiklik sistemine ait tetkiklerinde patoloji saptanmadi. Bunun iizerine
zaten kullanmis oldugu agizdan steroidin dozu arttirildi ve damardan uygulanmaya
baslandi. Tedaviye ek olarak azatiyoprin eklendi. Gelisinde atesi olan ve enfeksiyon
belirtegleri yiiksek olan hastaya tiim kiiltiirleri alinarak ampirik antibiyotik tedavisi
baslandi. Dordiincli haftanin  sonunda yakinmalar1 gerileyen ve enflamasyon
belirtegleri normale donen hasta agizdan steroid, 5-ASA ve azatiyoprin tedavileri ile
taburcu edildi. O donemden alt1 yasina kadar olan doneme kadar ¢esitli zamanlarda
bes sefer hastaliginin alevlenmesinin oldugu gozlendi. Her alevlenme doneminde
diskiyla karigik kanama, karin agrisi, ates yakinmalar: mevcut olup kan tetkiklerinde

de enflamasyon belirtecleri yilikselmis olarak saptandi. Steroid, azatiyoprin, 5-ASA
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ve antibiyotik tedavileri ile her alevlenme donemlerinde tedavi edildiginde remisyon
saglandig1 gozlendi. Ancak alt1 yasina geldiginde yasa gore kilo Z skorunun -3,1, boy
Z skorunun -3,3 oldugu saptandi. Ayn1 donemde g6z muayenesinde ¢ift tarafli
kataraktinin oldugu fark edildi. Bunlarin uzun siireli kullanilmak zorunda kalinan
steroide bagli oldugu diisiiniilerek steroid tedavisi kademeli olarak azaltilarak kesildi
ve hastaya anti-TNF antikor tedavisi baslandi. Anti-TNF antikor tedavisinin ilk
dokuz ay1 boyunca donem donem ishal yakinmasi siirse de kanli ve mukuslu bir
icerik gozlenmedi. Ayni1 dokuz aylik donemde yasa gore agirlik Z skorunun -2,9’a
boy Z skorunun -2,7’ye yiikseldigi gozlendi ve yine bu dénemde bir gozden katarakt
ameliyati yaptirilip hastanin gdrmesi saglandi. Ikinci katarakt ameliyatina
hazirliklarin yapildi dénemde genel durumda bozulma, uykuya egilim, ates, 6dem,
ishal (kansiz) yakinmalar1 ile hasta tekrar tarafimiza basvurdu. Gelis fizik
muayenesinde ates 39,1 °C (koltuk alt1), arteriyel kan basinci 80/45 mm/Hg, kalp
atim1 110/dak, yiizde ve skrotal bolgede yaygin 6dem, 3 cm. karaciger biiyiikliigii ve
karinda asidi gozlendi. Laboratuvar tetkiklerinde BK 5100/mm°®, HB 9,7 g/dL (11-
13,5 g/dL), trombosit 109 000/mm?®, ALT 215 IU/L (0-40), AST 110 IU/L (0-40),
albimin 2,1 g/dL (3,5-5 g/dL), ECH 9 mm/sa, CRP 0,7 mg/dL (<0,5 mg/dL)
saptandi. Hem kanli mukuslu digkilamasinin olmamasi, hem akut enflamasyon
belirteglerinin dnceden oldugu gibi ¢ok yiikselmemesi, hem de trombositopenisinin
saptanmasi lizerine 6n planda hastaliginin aktivasyonundan g¢ok farkli bir klinik
durumun eslik edebilecegi diisliniilerek diger laboratuvar tetkikleri yapildi. Bunlarda
trigliserit 359 mg/dL (70-180 mg/dL), ferritin 1106 ng/ml (15-50 ng/ml), fibrinojen
78 mg/dL (110-200 mg/dL) saptanarak makrofaj aktivasyon sendromu diisiiniilerek
hastaya kemik iligi aspirasyonu ve lomber ponksiyon uygulandi. Hem kemik iligi
aspirasyonu Orneklerinde hem de beyin omurilik sivisinda hemofagositik makrofajlar
saptanip hastaya makrofaj aktivasyonu sendromu tanis1 koyuldu. Bu durumun olasi
bir enfeksiyona eslik edebilecegi diisiiniilerek EBV, CMV, Mikoplazma, Salmonella
ve Brusella serolojik testleri yapildi ancak negatif olarak saptandi. Enflamatuar
bagirsak hastaligina ikincil gelismis olabilecegi ihtimalinden dolayr anti-TNF antikor
tedavisi siirdiirtildii. Ayn1 donemde hastaya alblimin ve taze donmus plazma
destekleri uygulandi. Makrofaj aktivasyonuna yonelik damar i¢ine immiinglobiilin

tedavisi toplam 2 g/kg dozunda dort giinde uygulandi. Tedaviye ragmen diizelme

84



gbézlenmemesi iizerine baglarda kullanimi i¢in ¢ekinilen steroid (kataraktindan
dolay1) tedavisi de 0,5 mg/kg/glin dozunda baslanmak zorunda kalindi. Ancak hem
genel durumunda hem klinik bulgularinda hem de laboratuvar testlerinde diizelme
saptanmayan hastada altinci haftanin sonunda akciger 6demi ve kalp durmasi
geliserek endotrakeal entiibasyonla solunum destegi uygulandi. Tiim destege ragmen
yagsamsal islevlerinde diizelme gézlenmemesi iizerine hasta kaybedildi. Hastaliginin
izlemi siiresince anneden, babadan, kardesten ve hastadan alinan kanlarda yapilan
genom analizinde hastada IL-10ex3’de heterozigot mutasyon saptanmistir (Sekil
4.14).

Resim 4.13. Olgu 6’nin histopatolojik incelemesi
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Sekil 4.14. Olgu 6’nin heterozigot mutasyonu

H cterozypous mutation in IL-10ex3
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4.3.7. IL-10 yolaginda mutasyon saptananlarin digerleriyle karsilastirilmasi
Interlokin-10 yolaginda mutasyon saptanan alti olguda bu mutasyonlarin islevsel
olarak bir anlam ifade edip etmedigini ve mutasyon sonucu sinyal yolunda bir
bozukluk olup olmadigini anlamak i¢in her olguda SOCS3 diizeyi de ¢alisiimistir. Bu
proteinin, hiicreler lipopolisakkarit ve IL-10 tarafindan uyarildiginda ekspresyonu
baslatma gorevi bulunmaktadir. Mutasyon saptanan alt1 olgumuzda SOCS3 diizeyleri
PCR teknigi ile 6l¢iilmiis, normal bir kontrol olgusuyla karsilastirilmistir ve hepsinde
diisiikliik saptanmistir (Sekil 4.15).
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Sekil 4.15. SOCS diizeylerinin PCR ile islevsel analizi
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Interlokin-10 yolaginda mutasyon saptanan alti olguyu histopatolojik, hastaligin

tutulum yeri, klinik gidis ve tedaviye yanit olarak degerlendirdigimizde tiimiinde

CH’ye daha yakin bir seyir séz konusuydu. Ozellikle baslangic yasi, ebeveynlerde

akrabalik, ailede EBH 0Oykiisi, fistiil bulundurma, agirlik ve boy Z skorlarinda gerilik

ozellikleri agisindan bu alt1 olgunun degerlendirilmesi Tablo 4.11°de sunulmustur.

Tablo 4.11. IL-10 yolaginda mutasyon saptanan hastalarin 6zellikleri

Olgu/Hastalik | Cinsiyet | Baslangi¢ | Akrabalik | Ailede | Fistil | Agirhik Z Boy Z

yasi/ay EBH skoru skoru
1/CH E 6 2° Var Var -3,1 -2,9
2/CH E 26 3° Yok Var -2,4 -2,6
3/CH K 2 2° Yok Var -1,9 -2,1
4/CH K 2 3° Yok Var -2,1 -2,4
5/CH E 2 2° Var Var -2,4 -1,8
6/CH E 24 Yok Yok Var -2,8 -3,5
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Ebeveynlerde akrabalik, baslangi¢ yasinin erkenligi ve hastaligin CH seyrinde olmasi
IL-10 yolaginda mutasyon saptanan olgularda saptanmayanlara gore istatistiksel

olarak anlaml diizeyde farkliydi (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. IL-10 (+) ve IL-10 (-)’lerin genel 6zelliklerinin karsilastiriimasi

IL-10 (+) n=6 IL-10 (-) n=47 p
Hastalik (CH/UK) 6/0 12/35 <0,001
Cinsiyet (K/E) 2/4 17/30 0,512
Baslangic yasi (ay) 10,33 75,23 0,005
Akrabalik (%) 83,3 31,9 0,014
Ailede EBH (%) 33,3 17 0,336

Her iki grupta bagvuru yakinmalar1 karsilastirildiginda sadece kilo almada eksiklik
konusunda iL-10 (+) olgularda IL-10 (-) olgulara gore istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmistir (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. IL-10 (+) ve IL-10 (-)’lerin yakinmalarmin karsilastiriimasi

IL-10 (+) n=6 IL-10 (-) n=47 P
Ishal (%) 89,4 100 0,401
Kanli digkilama (%) 100 70,2 0,119
Karm agris1 (%) 66,7 63,8 0,891
Kilo alamama (%) 100 23,4 <0,001

Bu olgularin bagvuru fizik muayene bulgular karsilastirildiginda perianal hiperemi,
fissiir, fistiil, apse, yasa gore agirlik ve boy Z skorlar1 agisindan IL-10 (+) grupta

istatistiksel olarak anlamli derecede fark saptanmistir (Tablo 4.14).
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Tablo 4.14. IL-10 (+) ve IL-10 (-)’lerin bulgularin karsilastiriimasi

IL-10 (+) n=6 IL-10 (-) n=47 p
Perianal hiperemi (%) 100 44,7 0,011
Perianal fissiir (%) 100 27,7 0,001
Perianal fistiil (%) 100 14,9 <0,001
Perianal apse (%) 50 6,4 0,001
Karinda hassasiyet (%) 33,3 63,8 0,150
Yasa gore agirlik Z skoru -2,450 -0,287 0,001
Yasa gore boy Z skoru -2,550 -0,187 0,001

Interlokin-10 yolaginda mutasyon saptanan olgularin tedavi sonrasinda yasa gore
agirlik ve boy Z skorlarinda diizelme gozlenmezken, IL-10 yolaginda mutasyon

saptanmayanlarda tedaviyle agirlik ve boy Z skorlarinda diizelme saptanmistir (Tablo

4.15).

Tablo 4.15. IL-10 (+) ve IL-10 (-)’lerin Z skorlarinin karsilastirilmas1

iL-10 (+) IL-10 (-)
Agirlik Z-1 Agirlik Z-2 p Agirlik Z-1 Agirlik Z-2 p
-2,450 -1,583 0,528 -0,287 0,032 <0,001
Boy Z-1 Boy Z-2 p Boy Z-1 Boy Z-2 p
-2,550 -1,500 0,249 -0,187 -0,019 0,008

Agirlik Z-1; tan1 aninda yasa gore agirlik Z skoru, Agwrlik Z-2; tedavi sonrasi yaga gore agirlik Z skoru,

Boy Z-1; tan1 aninda yasa gore boy Z skoru, Boy Z-2; tedavi sonrasi yaga gore boy Z skoru

Interlokin-10 yolaginda mutasyon saptanan olgularm tedavi sonrasinda BK, HB,

ECH ve CRP degerlerinde diizelme gozlenmezken, IL-10 yolaginda mutasyon

saptanmayanlarda tedaviyle bu degerlerde diizelme saptanmistir (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. IL-10 (+) ve 1L-10 (-)’lerin tetkiklerinin karsilastirilmasi

IL-10 (+) IL-10 (-)

BK-1 BK-2 p BK-1 BK-2 p
12391,67 9350,00 0,60 11446,38 8212,13 <0,001
HB-1 HB-2 p HB-1 HB-2 p
9,933 9,750 0,917 10,638 11,551 <0,001

ECH-1 ECH-2 p ECH-1 ECH-2 p
43,00 28,33 0,249 42,15 14,72 <0,001
CRP-1 CRP-2 p CRP-1 CRP-2 p
5,017 1,882 0,345 2,254 0,199 <0,001

BK-1; tam1 aninda beyaz kiire sayisi (say/mm°), BK-2; tedavi sonrasi beyaz kiire sayisi (say//mm°),
HB-1; tan1 aninda hemoglobin diizeyi (g/dL), HB-2; tedavi sonrast haemoglobin diizeyi (g/dL), ECH-
1; tan1 aninda eritrosit ¢okme hizi (mm/sa), ECH-2; tedavi sonrasi eritrosit ¢gokme hizi (mm/sa), CRP-
1; tan1 aninda C-reaktif protein diizeyi [mg/dL (<0,5)], CRP-2; tedavi sonrasi1 C-reaktif protein diizeyi
[mg/dL (<0,5)]

Interlokin-10 (+) ve IL-10 (-) tanili olgularin pANCA ve ASCA pozitiflikleri

karsilastirildiginda arada anlamli bir fark bulunamamistir (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. IL-10 (+) ve IL-10 (-)’lerde pANCA ve ASCA Kkarsilastirmasi

IL-10 (+) n=6 IL-10 (-) n=47 p
PANCA (+) (%) 333 46,3 0,532
ASCA (+) (%) 33,3 255 0,683

Yapilan kolonoskopi, enteroklizis ve histopatolojik incelemeler sonucunda IL-10 (+)
ve IL-10 (-) olan olgular1 karsilastirdigimizda, ince bagirsak tutulumunun, kolonda
tilser ve polip saptanmasinin ve histopatolojik olarak agir kolit bulgular

gbzlenmesinin IL-10 (+) grupta daha fazla oldugunu gérmekteyiz (Tablo 4.18).
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Tablo 4.18. IL-10 (+) ve IL-10 (-)’lerde endoskopik karsilastirma

IL-10 (+) n=6 IL-10 (-) n=47 p
Ince bagirsak tutulumu (%) 100 19,1 <0,001
Kolonda frajil yap1 (%) 100 76,6 0,183
Kolonda nodiil (%) 83,3 70,2 0,502
Kolonda iilser (%) 100 31,9 0,001
Kolonda polip (%) 33,3 6,4 0,033
Agir kolit (histolojik) (%) 100 10,6 <0,001

Interldkin-10 yolaginda mutasyon saptanan olgularin tedavisinde azatiyoprin ve anti-
TNF antikor tedavilerinin mutasyon saptanmayanlara gore daha fazla kullanildig:
goriiliirken IL-10 (+) olan grupta remisyon siirelerinin IL-10 (-) olan gruptan

istatistiksel olarak anlamli diizeyde uzun oldugunu saptadik (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. IL-10 (+) ve IL-10 (-)’lerin tedavilerinin karsilastiriimasi

IL-10 (+) n=6 IL-10 (-) n=47 p
Steroid kullanimi1 (%) 100 89,4 0,401
Azatiyoprin kullanimi (%) 100 23,4 <0,001
Anti-TNF antikor kullanimi1 (%) 50 6,4 0,001
Remisyon siiresi (hafta) 15,67 4,11 <0,001
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TARTISMA

Enflamatuar bagirsak hastaligi olanlarin  %25’inin tanist1 18 yasin altinda
koyulmaktadir ve bu oran son yillarda giderek artmaktadir. Dolayis1 ile ¢ocukluk yas
grubu EBH i¢in riskli donemi olusturmaktadir. Bu yas grubunda hem fiziksel hem de
duygusal biiyiikk degisimlerin oldugu diisiiniiliirse hastaligin 6zellikle bu dénemde
yonetimi daha zor olmaktadir (10). Hastalarin ¢ogunda bu bozukluklar ergenlige
yakin donemde ortaya ¢iksa da bir kisim hastalik hayatin ilk bir yilinda olusmaktadir
ve daha agir bir klinik seyir gostermektedir (30).

Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarin ¢ogunda cocukluk yas grubundaki EBH’lerin
siklikla CH tanili oldugu gozlenmektedir (30-32). Ancak Avrupa’da kuzey
iilkeleriyle kiyaslandiginda giineydeki iilkelerde gocukluk yas grubunda UK’nin
sikliginin CH’den daha fazla oldugu gozlenmektedir. Italya’da 2008 yilinda yapilan
bir calismada tim EBH’li ¢ocuklarn %40’ CH, %52’sinin UK oldugu
gbzlenmistir (34). Calismamizdaki sonuglar daha ¢ok giiney iilkelerinin sonuglariyla
uyumluluk géstermekte olup olgularimizin %34’ii CH tanis1 ile %66’s1 UK tanis ile
izlenmekteydi.

Eriskinlerde EBH daha ¢ok disi cinsiyette gézlenmekteyken ¢ocuklarda yapilan tiim
epidemiyolojik calismalarda erkek cinsiyet istiinliigli gozlenmektedir. Cocuklarda
yapilan bircok c¢alisma sonucunda EBH’de erkek/kiz oraninin 1,5/1 oldugu
gozlenmistir. Cinsiyet farkinin CH’de daha fazla oldugu goériiliirken ¢ocuklarda
UK’de cinsiyet farkhiligi daha az gdzlenmektedir (30,36,38). Calismamizda tiim
olgularda erkek/kiz oraninin 1,79/1 oldugunu saptadik ve bu oranin CH de 3,5/1,
UK de 1,33/1 olmasin literatiirle uyumlu olarak degerlendirdik.

Enflamatuar bagirsak hastaligi olanlarin birinci dereceden akrabalarinda CH gelisme
riski %5, UK gelisme riski ise %1,6 oraninda artmaktadir (93). Anne ve babanin her
ikisinin de EBH olmasi durumunda ¢ocukta EBH gelisme riski %30°’dan fazladir
(48). Calismamizdaki olgularin %18,9’unun birinci, ikinci veya igilincli derece
akrabalarinda EBH oldugunu gozleyerek ailede EBH olmasi1 durumunda ¢ocukta da
bu riskin arttigin1 saptadik. Yine ailesinde EBH saptadigimiz bu 10 olgunun yakinma
baslama yas ortalamasi 65,74 ay iken ailede EBH olmayanlarda bu 73,21 ay olup
aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,025).
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Erken yasta baglayan EBH etiolojisinde genetik bozukluklar ¢evresel etmenlerden
daha ¢ok yer tutmaktadir. Enflamatuar bagirsak hastaligina neden olan genetik
bozukluklarin birgogunun otozomal ¢ekinik olarak kalitildigi distiniilmektedir (20).
Calismamizda da tiim olgularin %37,8’inin anne babalar1 arasinda birinci, ikinci
veya ligiincii dereceden akrabalik oldugunu tespit ettik. Anne-baba arasinda akrabalik
saptanan 20 olgunun yakinma baslama yas ortalamasi 66,26 ay iken akrabalik
olmayanlarda bu ortalama 77,16 idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,025).

Cocuklarda CH’de en sik bagvuru yakinmalar1 karin agrisi, ishal ve kilo kaybi iken
UK’de kanli diskilama, ishal ve karin agris1 en sik rastlanan yakinmalardir (10).
Crohn hastalig1 birgok cocukta halsizlik, karinda hafif rahatsizlik seklinde klasik
olmayan belirtilerle kendini gosterebilmektedir (93). Calismamizda CH tanili
olgularda en sik sirastyla ishal, karm agris1 ve kilo kayb1 yakinmalari mevcutken UK
tanililarda en sik sirasiyla ishal, kanama ve karin agris1 yakinmalart mevcuttu.
Enflamatuar bagirsak hastaliklarinin %15 kadarinda herhangi bir fizik muayene
bulgusu gdzlenmemektedir ve bu olgularin da ¢ogunu UK’li hastalar olusturmaktadir
(93). Calismamizda sadece bes olguda (%9,4) herhangi bir fizik muayene bulgusu
saptanmayip bunlarin da dordii UK tanili idi. En sik saptanan fizik muayene bulgusu
karmnda hassasiyet olup 32 (%60,4) olguda goézlenmistir. Diger bulgular siklik
sirasina gore perianal hiperemi (%50,9), perianal fissiir (%35,8), perianal fistiil
(%24,5), perianal apse (%11,3) idi. Enflamatuar bagirsak hastalig tanili 386 olgunun
dahil edildigi Toronto calismasinda (94) hastalarin %22’sinde perianal fissiir,
%8’inde perianal fistiil, 379 EBH tanili olgunun dahil edildigi Biiylik Britanya
caligmasinda (10) ise %28 olguda perianal fissiir, %7 olguda da perianal fistiil
saptanmistir. Saptanan bu fizik muayene bulgulart calismamizdakilerle benzer
diizeylerde idi.

Cocukluk yas grubundaki EBH'de hem hastaligin bir pargasi olarak hem de tedavinin
komplikasyonu olarak biiyiime geriligi gdzlenmektedir. Immiinmodiilatorler ve
biyolojik ajanlarin hastaliktaki enflamasyonu baskilamada faydalar1 olmasina ragmen
biiyiime geriligi yaptiklar1 da bir¢ok ¢alismada ortaya ¢ikan sonug¢ olmustur (9,96).
Tiim bunlara ek olarak hastalikta sik gozlenen istahsizliga bagli gelisen kronik
beslenme yetersizligi de biiyiime geriliginin bir nedeni gibi goziikmektedir (97).
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Calisgmamizdaki 53 olgunun 10’unda (%18.,9) yasa gore agirlik Z skorunun -2’nin
altinda oldugunu saptadik. Bu 10 olgununda yedi tanesi CH tanisi ile izlenmekteydi.
Yine 53 olgunun dokuzunda (%17) yasa gore boy Z skorunun -2’nin altinda
oldugunu gozlemledik. Bu dokuz olgunun ise altist CH tanisi ile takip edilmekteydi.
Ulseratif kolit ile kiyaslandiginda CH’de hem boy hem de kilo geriliginin daha fazla
oldugu bilgisi goz oniinde tutulursa calismamizda saptadigimiz degerlerin bunlarla
uyumlu oldugunu gérmekteyiz (98).

Tani1 aninda tim olgularimizin yasa gore agirlik Z skor ortalamasi -0,532 olarak
saptanmigken tedavi sonrasinda bu ortalamanin -0,151’e ¢iktigini gordiik. Aradaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p <0,001). Yine tan1 aninda yasa gore boy Z skor
ortalamasi -0,455 saptanmigken tedavi sonrasi bu ortalamanin -0,187’ye yiikseldigini
gozlemledik ve yine aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,006). Her ne
kadar biiylime geriliginin tedavinin bir komplikasyonu olarak gelisebilecegini bilsek
de, bu veriler tedaviyle biiylime geriliginin daha az oldugunu bize gostermektedir.
Her seye ragmen tedavi sonrasindaki agirlik ve boy Z skor ortalamalar1 yine de
saglikli cocuklara gore geri olarak gozlenmistir (-0,151 ve -0,187).

Enflamatuar bagirsak hastaliklarinda kullanilan temel kan tetkikleri; tam kan sayimi,
ECH, CRP, serum albiimin, Ig diizeyleri ve karaciger islev testlerini icermektedir.
Hastaligin aktif doneminde ECH, CRP ve trombosit diizeylerinin arttigi HB ve
albiimin diizeylerinin de diistiigii saptanabilmektedir (103). Calismamizda tani
aninda olgularm BK say1 ortalamasi 11553,396+5550,23/mm? iken tedavi sonrasi bu
ortalamanin  8340,943+4150,148/mm*¢ geriledigi gozlenip aradaki farkin da
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmistir (p <0,001). Bagvuru aninda 43
olgunun (%81,1) ECH degerlerinin 20 mm/sa’nin iizerinde saptanip tedaviden sonra
32’sinin (%74,4) geriledigi gorilmiistiir. Yine tan1 aninda 46 olguda (%86,8) CRP
diizeylerinin yiiksek oldugunu saptamisken tedaviyle bunlarin 37’sinin (%80,4)
geriledigini gordiik. Her iki testin de tedavi Oncesi ve sonrasi degerleri birbiriyle
kiyaslandiginda saptanan p degerleri istatistiksel olarak anlamliyd:i (sirasiyla; p
<0,001, p <0,001). Tiim bu sonuglarin 15183iInda CRP ve ECH’nin tedavi yanitinin
izleminde kullanilabilecek iyi gostergeler oldugunu diisiinmekteyiz.

Bagvuru aninda tiim olgularimizin 28’inde (%52,8) HB diizeylerinin yasa gore diisiik

degerlerde oldugunu goézleyerek anemilerinin oldugunu saptadik. Tedavi sonrasi bu
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28 hastanin 14’iinde (%50) HB diizeylerinin yasa gore normal sinirlara yiikseldigini
tespit ettik. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p <0,001). Goodhand ve ark.
(207) calismalarinda ¢ocukluk yas EBH’de ilk tan1 aninda aneminin %70, ergenlerde
ise %42 oraninda oldugunu gostermislerdir. Tedaviyle bunun cocuklarda %40’a
ergenlerde ise %32’ye geriledigini gézlemlemislerdir. Caligmamizda saptadigimiz
oranlar da bu ¢aligmayla uyumludur.

Calismamizda bagvuru aninda %28,3 olguda trombosit sayilar1 yasa gore yiiksek
degerlerde saptanip yapilan bircok g¢alismayla kiyaslandiginda bu oranin oldukga
diisiik oldugu soylenebilir. Ulseratif kolit tanili 57 g¢ocugun dahil edildigi bir
calismada (208) %74,4 olguda trombositoz gozlemlenirken 96 CH tanili olgunun
dahil edildigi baska bir ¢aligmada (209) ise olgularin %50’sinde trombositoz oldugu
saptanmistir.

Hem eriskinler hem de c¢ocuklarda yapilan c¢alismalarda EBH’de diski
kalprotektininin ~ artabildigi gozlenmistir. Ozellikle tedaviye verilen yanitin
izleminde, alevlenmelerin saptanmasinda faydali bir belirte¢ gibi goziikmektedir
(105). Calismamiza dahil ettigimiz 53 olgunun ancak 11’inde tanm1 aninda diski
kalprotektin diizeyi calistirabildik ve bunlarin hepsini de yiiksek olarak saptadik.
Tedavi sonrast bu 11 olgunun 10’unda diski kalprotektin diizeylerinin normal
siirlara geriledigini gozlemledik. Bu sonuclarla literatiirde belirtildigi gibi digki
kalprotektininin tedaviye verilen yaniti izlemede faydali bir gosterge olabilecegini
biz de tespit ettik.

Anti-Saccharomyces cerevisiae antikorlart ve pANCA varligi CH ve UK tanist i¢in
sliphe uyandirmaktadir. Bu serolojik gostergelerin tanisal duyarlilifi %60-80
arasinda degismektedir (10,106). Calisgmamizdaki 53 olgudan 24’inde (%45,3)
PANCA degerini pozitif olarak saptadik. Ulseratif kolit tanililarda pANCA’nin
pozitif saptanma oran1 %54,3 iken CH tanililarda %27,8’di. Tiim olgularin 14’{inde
(%26,4) ASCA pozitifligi mevcuttu. Crohn hastaligi olanlarda ASCA pozitifligi
%38,9 oraminda gdzlemlenmisken UK’lilerde bu oran %20 idi. Yapilan birgok
caligmada farkli oranlar gozlemlenmisse de Kim ve ark. (210) ¢alismasinda EBH’li
cocuklarda pANCA ve ASCA eslik etme oranlart g¢alismamizdakine benzer

oranlardaydi.
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Calismaya dahil ettigimiz tiim olgularin ince bagirsak goriintiilemesi ya
nazoduodenal entiibasyonlu enteroklizis ile ya da agizdan ve damardan kontrast
madde verilerek uygulanan BT enteroklizis ile yapilmistir. Calismamizda CH tanisi
ile izlenen 18 olgunun 15’inde (%83,3) ince bagirsak tutulumu (bagirsak duvar
kalinlasmas1 veya fistiil) saptanmistir. Yapilan kolonoskopi, gastroskopi ve ince
bagirsak goriintiilemeleri sonucunda CH tanili 18 olgudan iigiliniin (%17) sadece
kolon, altisinin (%33) terminal ileum, sekizinin (%44) ileokolonik, birinin (%06)
sadece jejunum tutulumlu oldugunu saptadik. Toronto caligmasinda (94) 386 CH
tanili olgunun %42’sinin ileokolonik, %29’unun terminal ileum, %?20’sinin sadece
kolon, %9’unun da sadece jejenum tutulumlu oldugu saptanmis olup ¢alismamizdaki
oranlarla olduk¢a uyumludur. Ulseratif kolit tanili 35 olgumuzun 20’sinde (%57) tiim
kolon, 10’unda (%29) transvers veya ¢ikan kolon, besinde (%14) ise sadece rektal
tutulum saptanmistir. Yine 195 UK tanili cocugun dahil edildigi Biiyiik Britanya
calismasinda (10), %61 olguda tiim kolon, %26 olguda transvers veya ¢ikan kolon,
%13 olguda ise sadece rektal tutulum saptanmis olup c¢alismamizda saptanan
oranlara yakin degerlerdeydi.

Tim CH tanili olgularimizin dordiinde (%22,2) bagirsak tutulumuna ek olarak
0zofagus veya bulbusta iilser saptanmistir. Literatiire baktigimizda st sindirim
sisteminin histopatolojik incelenmesi sonucu %11-29 oraninda CH'ye eslik eden iist
sindirim sistemi tutulumu oldugunu gérmekteyiz (112).

Kolon biyopsi &rneklerinin histopatolojik siniflandirmast sonucu 35 UK tanili
olgumuzun 15’inin (%42,9) hafif, 15’inin (%42,9) orta ve besinin (%14,2) hafif
diizeyde kolitle seyrettigini gézlemledik. Wang ve ark. (211) calismasinda tiim UK’li
cocuklarin %47’sinin hafif, %53 iiniin ise orta/agir siddette kolite sahip olduklari
saptanmistir. Ayni ¢alismada CH tanililarin %40’inda histopatolojik olarak hafif
%60’1inda da orta/agir siddette kolit gozlemlenmistir. Calismamizda CH tanili 18
cocugun birinde (%5,6) kolon tutulumu gézlenmemisti. Diger 17 hastadan altisinda
(%33,3) hafif, besinde (%27,8) orta, altisinda da (%33,3) agir kolit gézlenmistir.
Wang ve ark. (211) ¢alismasindaki oranlarla kiyaslanirsa ¢alismamizdaki degerlerin
uyumluluk gosterdigini sdyleyebiliriz.

Caligmamizdaki tiim olgulara ilk tan1 aninda ve izlemde g6z muayenesi yaptirmistik.

Bagvuru aninda higbir hastamizda gézde patoloji saptanmazken steroide bagimli olan
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ve uzun siireli steroid kullanilmak zorunda kalinan iki olgumuzda (her ikisinde de
IL-10 almag gen mutasyonu homozigot olarak pozitif saptanmis idi) izlemde steroid
yan etkisi olarak ¢ift tarafli katarakt gelistigini gézlemledik. Olgularin birinde her iki
goze de katarakt operasyonu uygulanarak gérmenin tam olarak diizelmesi saglandi.
Tedavinin devaminda steroid kullanilamayip anti TNF antikorlari ile tedaviye devam
edildi. Diger olguda ise ilk once tek goz i¢in operasyon yapilip basar1 saglandi. Diger
gbz operasyonu yapilamadan o siire¢ igerisinde baska nedenden hasta yasamini
yitirdi.

Hastalarimizin tedavisine goz attigimizda, 35 UK tanili olgunun yalnizca rektal
tutulumu olan besine remisyon tedavisinde sadece 5-ASA kullanilip bu bes olguda
ortalama li¢ haftada remisyon saglandig1 goriilmiistiir. Kolon tutulumu da olan diger
30 UK tanili olgunun hepsine remisyon tedavisinde 5-ASA’nin yaninda sistemik
steroid tedavisi de uygulanmistir. Bu olgularin 25’inde (%83,3) ortalama 3,4 haftada
remiyon saglanmis olup bu 25 olgudan da uzun siireli izlemde sadece sekizinde
(%26,7) azatiyoprin idame tedavisinde kullanilmistir. Steroid kullanilan 30 UK’li
olgudan besi (%16,7) steroide direngli olup remisyonda tedaviye azatiyoprin
eklenmistir ve bu steroid direngli olgularda da ortalama bes haftada ancak remisyon
saglanabilmistir. Ulseratif kolitte remisyon saglama tedavisinde kortikosteroidler
hala baslica tedavi sekli olup bu tedavinin etkin oldugunu gosteren kanitlar
bulunmaktadir (212). Bunun yaninda UK’de steroid direncinin olabilecegi de
bilinmektedir (213). Enflamatuar bagirsak hastaliginda steroid direnciyle ilgili
caligmalar farkli potansiyel mekanizmalari 6n plana ¢ikartmistir. Bunlar arasinda
MDR1 gen ekspresyonunun artmasina bagli P-glikoprotein islevinde artis ve
sonucunda steroidlerin hiicre disina atilmasi, steroid almaci diizeyinde islev
bozuklugundan kaynaklanan steroid sinyalizasyonunda bozulma, enflamasyon
onciilerinin epitel diizeyinde aktivasyonu sonucunda steroid almag transkripsiyon
aktivitesinde azalma gibi mekanizmalar yer almaktadir (214). Calismamizda 35 UK
tanilt olgudan 30’una steroid kullanilmistir ve bunlarin da besi (%16,7) tedaviye
direngli olup ancak azatiyoprin tedavisiyle remisyon saglanabilmistir. Jeon ve ark.
(213) calismasinda UK’li ¢ocuklarda steroid direnci %19,7 oraninda gdzlenmis olup

bu oran ¢alismamizdakiyle uyumludur.
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Crohn hastalig1 tanisiyla izlenmekte olan 18 olgunun hepsinde tedavide 5-ASA’nin
yaninda sistemik steroid de kullanilmistir. Bu olgulardan altisinda (%33,3) steroidle
ortalama 3,5 haftada remisyon saglanmis olup siirdiirme tedavisi steroid kesilerek tek
azatiyoprinle yapilmistir. Steroide direngli olan 12 olguda tedaviye azatiyoprin
eklenmistir ve bu olgulardan da ancak altisinda (%33,3) ortalama 11 haftada
remisyon saglanmistir ve bu alti hastanin silirdiirme tedavisinde azatiyoprin ile
birlikte diisiik doz steroid de kullanilmistir. Hem steroid hem de azatiyoprine yanitsiz
olan alt1 (%33,3) CH tanili ¢ocuga anti-TNF monoklonal antikor tedavisi uygulandi
ve bu olgularda da ortalama 12,3 haftada remisyon saglanabildi. Bu olgularin
tamaminda silirdirme tedavisinde azatiyoprin ve yarisinda da diisiik doz steroid
tedavisi uygulanmaktadir. Jakobsen ve ark. (215) ¢aligmasinda CH tanililarin %63’
anti-TNF monoklonal antikor tedavisine ihtiyag duymadan tedavi edilebilmistir.
Bizim c¢alismamizda %66,6 olguda anti-TNF antikor tedavisi uygulanmadan
remisyon saglanabilmistir.

Hem epidemiyolojik hem de klinik veriler MEFV'nin potansiyel bir EBH geni
olabilecegini diisiindiirdiigiinden AAA ve EBH ¢ok benzer klinik ve biyolojik
ozellikler tasimaktadir ve AAA’ya EBH sik eslik etmektedir (195). Bizim
hastalarimizin 14’tinde (%26,4) AAA eslik etmekteydi. Beraberinde AAA eslik eden
bu 14 olgunun tamaminda MEFV gen mutasyonu mevcut olup bu mutasyonlar siklik
sirastyla %50 M694V, %21,4 K695R, %14,3 M680I, %14,3 R202Q idi. Bizim
AAA’llarda EBH sikligini arastirdigimiz diger bir ¢alismamizda, 12 EBH’li olgunun
besinde (%41,7) M694V mutasyonu, lciinde (%25) M680I mutasyonu, iiclinde
(%25) K695R mutasyonu ve birinde de (%8,3) E148Q mutasyonu saptanmisti (196).
Bu c¢alismayla kiyasladigimizda M694V’nin EBH’lilere AAA eslik etmesi
durumunda en sik gozlenen mutasyon oldugu ortaya cikmaktadir. Yine K695R
mutasyonunun her iki calismada da daha Onceden saptanmadigi oranda yiiksek
saptandig1 goriilmektedir.

Calismamizda AAA’ya EBH nin eslik ettigi 14 olgudan ii¢iliniin (%21,4) CH, 11’inin
(%78,6) UK olarak takip edildigini gérmekteyiz. Crohn hastalifi ve AAA’nmn
birlikteligi yillar igerisinde yapilan genetik ¢alismalarda ve saptanan mutasyonlarda
daha anlasilabilir hal almistir. On altis1 UK, 14’ii CH ve iicii de ‘indetermine’ kolit
olmak tizere 33 EBH tanili olgunun dahil edildigi bir caligmada hastalarin
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%21,2’sine AAA tanisi koyulmus ve AAA’nin 6zellikle CH’ye daha yiiksek oranda
(%28,6) eslik ettigi saptanmistir (195). Ancak durum UK icin pek boyle degil gibi
goziikse de hem bizim 2012’de yaptigimiz ¢alismada (196), hem de Giaglis ve ark.
(200) ¢alismasinda AAA’ya EBH eslik etmesi durumunda en sik UK’nin varlig
gozlenmistir. Calismamizda UK’nin %78,6 oraninda yiiksek oranda eslik etmesini
saptamamiz bunlar1 desteklemektedir.

Enflamatuar bagirsak hastaligina AAA eslik ettiginde hastaligin tan1 koyma yasi
78,07£14,3 ay olarak saptanirken, AAA’nin eslik etmedigi grupta tani yasi
ortalamasinin 64,230+12,8 ay oldugunu gérmekteyiz. Her iki hastaligin da kronik
enflamasyon ataklari ile seyreden hastaliklar oldugu g6z oniinde tutulursa AAA’nin
eslik etmesi benzer klinik durumdan dolay1 EBH tanisini geciktirebilir diye
diistinmekteyiz.

Ulseratif kolite AAA eslik etmeyen grupta en sik gdzlenen yakinmalar sirasiyla ishal,
kanama ve karin agrist iken AAA’nin eslik etmesi durumunda ise en sik gézlenen
yakinmalar sirasiyla ishal, karin agris1 ve kanama olmustur. Yine CH’ye AAA eslik
etmeyen grupta en sik gézlenen yakinmalar sirastyla ishal, karin agris1 ve kilo kaybi
olurken AAA’nin eslik etmesi durumunda ise bu yakinmalar sirasiyla karin agrisi,
ishal ve kilo kayb1 olmustur. Hem UK’de hem de CH’de AAA birlikteligi varliginda
karm agris1 6ne ¢ikan yakinma olmaktadir. Ailevi Akdeniz atesi hastalifinda en sik
gozlenen yakinmanin ataklarla giden karin agrist oldugunu gz oniinde tutarsak bu
sonucu da bununla uyumlu gorebiliriz.

Ailevi Akdeniz atesinin EBH’ye eslik ettigi 14 olgunun tamaminda tan1 aninda ECH
degerlerinin 20 mm/sa’nin iizerinde oldugunu gormekteyken AAA’nin eslik etmedigi
39 olgudan 20’sinde (%51,3) ECH yiiksekligi mevcuttu. Yine AAA’nin EBH ile
birlikte oldugu 14 olgunun 13’tinde (%92,9) CRP normal degerlerinden yiiksek
saptanmisken AAA’nin eslik etmedigi 39 olgundan 33’ilinde (%84,6) CRP yiiksekligi
gozlenmistir. Hem EBH hem de AAA hastaliklarinda alevlenmelerin tespitinde ve
tedaviye yanitin izlenmesinde CRP ve ECH iyi belirteglerdir. Her iki hastaligin
birbirine eslik ettigi durumda bu yiiksekligin daha fazla oldugunu gérmekteyiz.
Enflamatuar bagirsak hastalifina AAA eslik etmeyen 39 olgudan 15’inde (%38,5)
tan1 aninda pANCA pozitifligi mevcutken, AAA’nin eslik ettigi 14 olgudan
dokuzunda (%64,3) pANCA pozitif olarak saptanmistir. Yine AAA birlikteligi
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olmayan 39 olgunun dokuzunda (%23,1) ASCA pozititken AAA birlikteligi olan 14
olgunun besinde (%35,7) ASCA pozitif olarak gozlenmistir. Ailevi Akdeniz atesi
hastaliginin EBH’ye eslik etmesi durumunda hem pANCA hem de ASCA
degerlerinin AAA eslik etmeyen gruptan daha yiliksek oldugunu saptadik. Ailevi
Akdeniz atesi hastalifinda EBH sikligini aragtirdigimiz 2012°deki ¢alismamizdaki
verilerle kiyaslarsak, EBH’ye AAA eslik ettigi durumda hem pANCA’da hem de
ASCA’da bu yiiksek degerlerin saptanmasini uyumlu olarak degerlendirmekteyiz.
Giliniimiizde hala EBH'nin genetik nedenlerinin ancak bir kismi anlasilabilmistir.
Ozellikle son donemde yapilan transgenik fare Ornekli calismalar ve GWAS
caligmalar1 bagirsakta enflamasyona sebep olan genetik nedenleri daha iyi
anlamamizi saglamistir (216). Bu yaklasimlar kullanilarak EBH patojenezinde birgok
genin rol oynadigi ortaya c¢ikmistir. Bu genler dogal ve kazanilmis bagisiklik
sisteminin kontroliinii, otofaji siirecini, epitelin engel islevini ve ER aktivasyonunu
kontrol eden genlerdir. Bununla birlikte, bu duyarlilik genlerinin ¢ogunun islevselligi
hala tam anlasilmis degildir. Enflamatuar bagirsak hastaliklar1 genelde monogenik
bir kalittim gosterdiginden hastaliga neden olan genlerin belirlenmesi i¢in diger bir
yaklasim EBH ile ilgili geni tanimlamak ig¢in tiim aile bireylerinin pozisyonel
klonlama yapilarak incelenmesi olmustur (20). Interlokin-10 asir1 bagisiklik
yanitlarin1 kisitlayan bir interlokindir (22). Baslangicta Th2 ile iligkili olarak
tammlanmist: ve IL-2 ve IFN-y gibi Thl tarafindan salian sitokinlerin salmimimni
baskiladig1 sanilmaktaydi (30). Artik IL-10'un bircok hiicre tarafindan salindig
anlasilmistir ve 6zellikle T, B ve miyeloid hiicreler iizerine ¢esitli etkileri oldugu
saptanmugtir (22). Interlokin-10"un 6zellikle TNF-a ve IL-12 gibi enflamatuar nciisii
olan sitokinlerinin salimimi baskiladig1 bilinmektedir (21). Interlokin-10'da veya
almaglarinda bozukluk saptanan insanlarda enflamasyonu baskilayan bu sinyal yolu
calismayip enflamasyon kontrol altina alinamayacagindan siddetli enterokolit
gelisebildigi bilinmektedir (20).

Calismamizdaki 53 EBH tanili olgudan birinde IL-10RAex4 ¢.T192G p.Y64X’de
(hasta A.B), birinde 1L-10 ¢.G43A/G p.Glyl5Arg’de (hasta M.A.M), ikisinde IL-
10RBex4 ¢.G477A p.W159X’de (hasta N.O. ve hasta D.A) ve birinde IL-10RAex3
c.G133T p.W45G’de (hasta Y.S.S) homozigot, birisinde de IL-10ex3’de (hasta
M.H.S) heterozigot olmak iizere alt1 olgunun (%11,3) IL-10 yolunda mutasyonlar
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saptanmigtir. Son yillarda GWAS ¢alismalarinin siirdiiriilmesi ile eriskin ve ¢ocukluk
yastaki EBH ile baglantili 99 tane genomik bdlge tanimlanmistir (16,51). Son
donemdeki bu g¢alismalarla (6zellikle savunma sistemi ve bagirsak epitel engeline
odaklanarak) EBH'ye yatkinlik olusturacak bircok farkli kalitsal gen saptanmistir
(52,53). Tim GWAS c¢alismalar1 sonucunda EBH’nin ayrintili genetik haritasinin
cikartlmasinin yani sira Onceden saptanmis yerleskeler daha hassas bigimde
haritalanmis, hastalifin biyolojisi ve yeni tedavi hedefleri ortaya ¢ikmis, genotip
fenotip iligkisi kurulmaya calisilmis ve hastaligin farmakogenetigiyle ilgili bilgiler
derlenmeye baglanmistir. Yine de tiim bu ¢aligsmalara ragmen genetik degiskenligin
EBH’ye yatkinligin ancak %?20’sini agikladig1 disiiniilmektedir (55). Genetik
nedenlerle agiklanabilen bu %20’lik kistmdan ancak ¢ok ufak bir kisminda iL-10
yolaginda bozukluk saptanabilmektedir. Glocker ve ark. (20) calismasinda dokuz
EBH’li olgudan erken baslangigli olan ii¢iinde IL-10RA ve IL10RB genlerinde
mutasyon saptanmigtir. Ayni ¢alismada 32 g¢ocukluk ve 90 eriskin yasta baglayan
EBH’li olgunun, genetik incelemesi GWAS c¢alismasi ile yapilmistir ve hicbirisinde
IL-10 ve/veya IL-10 almag genlerinde mutasyon saptanmamustir. Yapilan baska bir
calismada tlimii erken baslangi¢li olan 66 olgunun genetik incelemesi yapilmis ve
16’sinda IL-10 yolaginda mutasyon saptanmustir (217). Calismamizda oldugu gibi
EBH tanili olgularin hastalik baslangi¢ yaslarina gore gruplandirmasi yapilmadan
timiinde genetik analiz yapildiginda saptanan bu oran (%11,3) oldukga yiiksek
olarak gozlikmektedir. Bunun nedeninin, iilkemizde akraba evliligi fazla oldugundan
otozomal ¢ekinik kalitimli hastaliklarin ¢ok goziikebilmesi oldugunu diisiinmekteyiz.
Interlokin-10 yolaginda mutasyon saptanan alti olguda bu mutasyonlarin islevsel
olarak bir anlam ifade edip etmedigini ve mutasyon sonucu sinyal yolunda bir
bozukluk olup olmadigin1 anlamak i¢in her olguda SOCS3 diizeyi calisildi. Bu
proteinin, hiicreler lipopolisakkarit ve IL-10 tarafindan uyarildiginda ekspresyonu
baglatma goérevi bulunmaktadir (20). Mutasyon saptanan alti olgumuzda SOCS3
diizeyleri PCR teknigi ile 6l¢iilmiis, normal bir kontrol olgusuyla karsilagtirilmigtir
ve hepsinde diisiikliik saptanmistir.

Bu alti {L-10 yolaginda mutasyon saptanan olgumuzda erkek:kiz orani 4:2 idi ve
diger EBH tanili olgularla kiyasladigimizda cinsiyet farkinda anlamli bir degisiklik

gdzlenmemekteydi. Interlokin-10 yolaginda mutasyonu bulunan olgularimiz hastalik
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baslangi¢ yas ortalamasi 10,33 ay iken, mutasyon saptanmayanlarda 75,23 ay idi.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,005). Yapilan bir¢ok ¢aligsma
EBH nin nedeni olarak IL-10 yolaginda mutasyon saptanmasi durumunda hastaligin
genelde erken basladigini gostermektedir ve bu da g¢alismamizda saptadigimiz
bulguyla uyumludur (20,217).

Interlokin-10 yolaginda mutasyon saptadigimiz alti olgumuzun tamaminda ince
bagirsak tutulumu mevcutken IL-10 mutasyonu olmayan olgularin sadece %19 ’unda
tutulum saptanmisti ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamhiydi (p <0,001).
Hastalarimiz hem klinik gidis, hem anatomik ve histopatolojik tutulum, hem de
tedaviye yanit acgisindan CH’ye yakin seyirdeydi. Engelhardt ve ark. (218)
calismasinda da bu duruma o6zellikle dikkat ¢ekilmis ve ayni calismada iL-10
mutasyonu saptanan yedi olgunun tamaminda ince bagirsak tutulumunun oldugu
gozlenmistir.

Mutasyon saptanan ve saptanmayan olgularin bagvuru yakinmalarina goz attigimizda
sadece kilo kaybi1 yakinmasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugunu
gérmekteyiz (p <0,001). Interlokin-10 mutasyonu saptanan olgularda hastaligin daha
erken yasta basladigi ve daha agir seyretti§i goz Oniinde tutulursa kilo aliminda
yetersizlik olmasini daha i1yi anlayabilmekteyiz.

Hastalarin bagvurudaki fizik muayene bulgularinda perianal hastalik (fissiir, fistiil ve
apse), yasa gore agirlik ve boy Z skorlar1 mutasyon saptanan olgularda daha sik
gozlenmekteydi. Interlokin-10 mutasyonu saptanan alt1 olgunun tamaminda perianal
hiperemi, fissiir, fistiil gdzlenirken %50 sinde perianal apse saptanmistir. Interlokin-
10 mutasyonu olmayan hastalarla kiyasladigimizda perianal hiperemi, fissiir, fistiil ve
apsenin 11-10 (+) olanlarda istatistiksel olarak daha sik goriildiigiinii tespit ettik
(srastyla p=0,011, p=0,001, p=<0,001, p=0,001). Calismamizda saptadigimiz bu
bulgu diger bircok caligmada saptananlarla uyumluydu (20,217,218). Mutasyon
saptanan olgularin hastalign daha erken yasta baslarken hastaligmn seyri IL-10
mutasyonu olmayanlardan ¢ok daha siddetlidir. Alevlenme siklig1 ve siddetinin ¢ok
oldugu diisiiniildiigiinde tedavide savunma sistemi baskilayici ilaglar daha fazla
kullanilmaktadir. Hem hastaligin erken baslamasi hem seyrinin siddetli olmas1 hem
de kullanilan ilaglarin yan etkisi olarak IL-10 mutasyonu olan olgularda biiyiime

geriliginin goriilmesi beklenen bir bulgudur (219). Mutasyon saptanan olgularimizda
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bagvuruda yasa gore agirlk Z skoru ortalamasi -2,450 iken mutasyon
saptanmayanlarda bu ortalama -0,287 idi ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamlhiyd: (p=0,001). Yine mutasyon saptadigimiz olgularda basvuruda yasa gore
boy Z skoru ortalamas: -2,550 iken, mutasyon saptanmayanlarda bu ortalama -0,187
idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlryd: (p=0,001). Interlokin-10 yolaginda
mutasyon olan olgularda hem remisyon saglamanin zorlugu hem de resmisyonda
olma stirelerinin kisalig1 nedeniyle tedaviye ragmen agirlik ve boy degerlerinde
yeterli diizelme saglanamazken, IL-10 mutasyonu olmayan olgularda tedaviyle hem
agirlik hem de boy Z skorlarinda istatistiksel olarak anlamli diizelme saglanmistir
(swrastyla p <0,001, p=0,008).

Interldkin-10 mutasyonu saptanmayan 47 olgunun basvuru BK sayilarinin ortalamasi
11 446,38/mm? iken tedaviden sonra 8 212,13/mm® ¢ geriledigi gozlenmis ve aradaki
farkin istatistiksel anlamli oldugu goriilmiistiir (p <0,001). Mutasyonu olmayan bu
olgularin bagvuru HB degerlerinin ortalamas: 10,638 g/dL iken tedaviden sonra
11,551 g/dL’e yiikseldigi saptanarak aradaki farkin istatistiksel anlamli oldugu
anlasilmistir (p <0,001). Calismamizda iL-10 mutasyonu olan alt1 olgunun hem BK
hem de HB diizeylerinin tedaviyle diizelmedigini saptadik. Tilg ve ark. (220)
calismasinda IL-10 yolag: bozuk ¢ocuklarda HB iiretiminin azaldig1 gdsterilip bunun
da tedaviyle diizeltilemedigi saptanmistir. Calisgmamizda mutasyonu olan olgularda
aneminin varlig1 ve tedaviyle diizelmemesi bu ¢alismay1 desteklemektedir.
Enflamatuar bagirsak hastaliginin aktif doneminde ECH ve CRP diizeylerinin arttig1
HB ve albiimin diizeylerinin de distiigii saptanabilmektedir. Ancak, bazit EBH'li
hastalarda ECH, CRP ve HB diizeyleri normal bulunabilmektedir (103).
Calismamizda IL-10 mutasyonu olmayan olgularin basvuru aninda ECH deger
ortalamasi 42,15 mm/sa iken tedavi sonrasi bu degerin 14,72 mm/sa’ye geriledigini
gozlemleyerek aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu saptadik (p
<0,001). Yine mutasyonu olmayan bu olgularin bagvuru aninda CRP diizey
ortalamas1 2,254 mg/dL olarak tespit edilmistir. Tedavi sonrasinda CRP
ortalamasinin 0,199 mg/dL’ye geriledigini gozlemleyerek aradaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugunu gérmekteyiz (p <0,001). Calismamizda iL-10 mutasyonu

olan alt1 olguda ise hem ECH’de hem de CRP’de tedaviyle bir diizelme saptamadik.
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Anti-Saccharomyces cerevisiae antikorlar1 ve pANCA varligt CH ve UK tanisi igin
stiphe uyandirmaktadir. Bu serolojik gostergelerin tanisal duyarliligi yapilan bircok
calismada %60-80 arasinda degismektedir (106,107). Calismamizda IL-10 (+) ve IL-
10 (-) tamili olgularin pANCA ve ASCA pozitiflikleri karsilastirildiginda arada
anlamli bir fark bulunamamustir.

Kotlarz ve ark. (217) calismasinda IL-10 mutasyonu saptanan 16 olgunun
kolonoskopi gorintiileri incelendiginde olgularin tiimiiniin kolon mukozasinda frajil
yapt ve lilserler goriilitken yarisinda nodiil ve polip yapist saptanmistir.
Calismamizda IL-10 mutasyonu saptanan tiim olgularin kolonoskopisinde mukozada
frajil yap1 ve iilserler gozlendi. interldkin-10 mutasyonu saptanmayan 47 olgunun ise
%76,6’sinda frajil yap:1 saptamp IL-10 mutasyonu olanlarla kiyaslandiginda bu
bulguda anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,183). Ancak IL-10 mutasyonu
olmayan olgularin sadece %31,9’unda kolonoskopide iilserler goriildii ve L-10
mutasyonu olanlarla karsilastirildiginda bu istatistiksel olarak anlamli diizeyde azdi
(p=0,001). Kotlarz ve ark. (217) calismasinda iL-10 mutasyonlu olgularin ancak
%50’sinde kolon mukozasinda nodiill ve polip saptanmisken c¢alismamizda
mutasyonu olanlarin %83,3’{inde nodiiler yapi1, %33,3’{inde ise polipler gézlenmistir.
Yine ¢alismamizda IL-10 mutasyonu olmayanlarin %70,2’sinde nodiil gdzlenirken
bu IL-10 mutasyonu olanlarla kiyaslandiginda aradaki fark anlaml diizeyde degildi
(p=0,502). Kolonoskopide polip IL-10 mutasyonu olmayan olgularin ancak
%6,4’linde goriilmiistii ve bu IL-10 mutasyonu olanlarla kiyaslandiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,033).

Correa ve ark. (221) galismasinda iL-10 yolaginda mutasyon olan olgularin kolon
biyopsi 6rneklerinin histopatolojik incelemesinde tiim hastalarda siddetli kolitin eslik
ettigi saptanmustir. Calismamizdaki alti IL-10 mutasyonlu olgunun tamaminda da
baslangi¢ histopatolojik incelemesinde agir kolit bulgular1 gézlenip bu ¢alismayla
uyumlu bulunmustur. Yine IL-10 mutasyonu olmayan 47 olgumuzun sadece
%10,6’sinda  siddetli kolit bulgular1 mevcuttur ve IL-10 mutasyonlularla
kiyaslandiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p <0,001).

Interldkin-10 mutasyonu saptadigimiz alti olgunun hepsinin tedavisinde steroid ve
azatiyoprin kullanilmisken ii¢ olguda anti-TNF antikor tedavisi de ek olarak

uygulanmistir. Interldkin-10 mutasyonu olmayan 47 olgunun ise ancak %89,4’iinde
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steroid, %23,4’linde azatiyoprin, %6,4’tinde anti-TNF antikor tedavide se¢ilmek
zorunda kalimmistir. Mutasyonu olan ve olmayan olgularin steroid, azatiyoprin ve
anti-TNF antikor kullanimlar1 karsilastirildiginda steroid ig¢in anlamli bir fark
gbzlenmezken, azatiyoprin ve anti-TNF antikor i¢in istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmistir (sirastyla p=0,401, p <0,001, p=0,001). Hem azatiyoprin hem anti-TNF
antikor daha yiiksek oranda kullanilmasina ragmen iL-10 mutasyonu olan grupta
remisyon siireleri ortalamasi 15,67 hafta olmustur. Ancak IL-10 mutasyonu
saptanmayan grupta bu ortalama 4,11 haftadir ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p <0,001).

Steroidler yagda ¢6ziinen molekiiller oldugundan hiicre zarindan gegip sitoplazmik
gliikokortikoid almacimna (CGCR) baglanirlar. Aktive olmus iki almag¢ dimer
olusturarak hiicre ¢ekirdegine geger ve burada belirli genlerin ‘gliikokortikoid yanit
Ogesi’ olarak adlandirilan bolgelerine baglanirlar. Bu baglanma sonucunda bir
taraftan lipokortin 1 ve inhibitér kappa B gibi antienflamatuar proteinlerin iretimini
artirirken, bir taraftan da glukoneogenez enzimleri gibi metabolik olarak aktif
diizenleyici proteinlerin {iretimini arttirirlar. Bu olay ‘transaktivasyon’ olarak
adlandirtlir. Ayrica steroidlerin “transrepresyon” olarak adlandirilan genomik etkileri
de vardir. Bu terim gliikokortikoid molekiili monomerleri ve c¢GCR’lerin
‘gliikokortikoid almag apolipoprotein 1’ ve NF-kB gibi transkripsiyon faktorleri ile
dogrudan protein/protein etkilesimi sonucu islevlerinin baskilanmasini ifade etmek
icin kullanilir. Bu yolla IL-1, IL-6 gibi enflamasyon &nciisii sitokinlerin ve
prostaglandinlerin sentezi azalir ve steroidler enflamayon baskilayici etkilerini bu
yolla gostermektedirler (222). Bu nedenle IL-10 yolaginda bozukluk oldugunda
steroidlerin hastalifin tedavisindeki etkinligi azalmaktadir. Calismamizdaki alti
olguya da baglangigta remisyonu saglamak i¢in sadece steroid uygulandiginda
basarisiz olundugu goriilmektedir. Bu nedenle bu alt1 hastaya remisyon tedavisinde
azatiyoprin de kullanilmistir. Azatiyoprin bir imidazol tiirevidir. in vivo ortamda
hizla 6-MP ve metilnitroimidazole parcalanir. 6-merkaptopiirin, hiicre zarlarini gegip
hiicre i¢inde aktif niikleotit olan tiyoinozinik asit i¢eren piirin analoglarna doniisiir.
Doniisiim hiz1 kisiden kisiye degisir. Niikleotitler, hiicre zarlarindan gegmez ve bu
nedenle viicut sivilarinda dolasamaz. Dogrudan dogruya verildiginde ya da in vivo

azatiyoprinden tiirediginde 6-MP, esas olarak, inaktif oksitlenmis metabolit tiyotirik
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asit olarak uzaklastirilmaktadir. Bu oksidasyon, allopurinol tarafindan engellenen bir
enzim olan ksantin oksidaz tarafindan saglanir. Metilnitroimidazoliin aktivitesi agik
bir sekilde tamimlanmamustir. Ancak, gesitli sistemler 6-MP ile karsilastirildiginda
azatiyoprin aktivitesini diizenlemektedir. Etki mekanizmalar1 heniiz tam olarak
acikliga kavusturulmamis olmakla birlikte, onerilen baz1 mekanizmalar sunlardir:

1. Bir piirin antimetaboliti islevini goren 6-MP'nin agiga ¢ikarilmast;

2. Niikleik asit biyosentezinde pek cok yolun inhibe edilmesi ve bdylece, immiin
yanitin verilmesi ve siddetlenmesi ile ilgili hiicrelerin ¢ogalmasinin dnlenmesi;

3. Piirin tiyoanaloglarin dahil edilmesi ile DNA’nin zarar gérmesi (223).

Tiim bu mekanizmalar g6z Oniinde tutuldugunda zaten mutasyon sonucu genetik
yolda islevselligin bozuldugu IL-10 mutasyonlu olgularda azatiyoprinin de tedavide
cok etkili olmasi beklenmemektedir. Zaten remisyon tedavisinde steroidin yaninda
azatiyoprin kullandigimiz iL-10 mutasyonlu alt1 olguda da tedavide yeterli yanit
almamamuistir. Bunun {izerine bu alt1 olgudan {igiine (hasta A.B, hasta M.A.M ve
hasta M.H.S) anti-TNF antikor tedavisi baslanmistir. Interlokin-10, zellikle TNF-o
ve IL-12 gibi enflamasyon oOnciilerinin salgilanmasini baskilamaktadir (23). Bu
nedenle IL-10 mutasyonu saptanan olgularda anti-TNF antikor tedavisi ile TNF-a’y1
engellemek mantikli gibi goriinmektedir. Calismamizda anti-TNF antikor tedavisi
uygulanan ii¢ olgudan ikisinde (hasta A.B. ve hasta M.A.M) tedaviyle biiyiime
geriliginde, yakinmalarda, klinik bulgularda ve laboratuvar tetkiklerde dncesine gore
bir miktar diizelme saglanabilmistir. Bir olguda ise anti-TNF tedavi baslanmasinin
ardindan ilk dokuz ayda klinik olarak diizelme baglamisti ancak hastada daha sonra
makrofaj aktivasyonu sendromu gelisti ve ardindan hasta kaybedildi. interldkin-10
mutasyonu olan diger ii¢ olgudan ikisinde aile onami1 olmadig i¢in birisinde de baska

hastanede takibe basladigindan anti-TNF antikor tedavisi baglanamamustir.
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