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OZET

Inflamatuvar barsak hastaliklarinda serum adenozin deaminaz diizeyinin

hastalik tani ve aktivasyonunu degerlendirmedeki yeri.

Amag: Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hastaligt (CH), inflamatuvar barsak
hastaliklarinin (IBH) iki temel formu olup, gastrointestinal kanalin tekrarlayan immun
aktivasyonu sonucu gelisen, remisyon ve alevlenme periyodlar ile seyreden, kronik
inflamatuvar patolojileridir. Adenosine deaminaz (ADA), T lenfosit aktivasyonunun
onemli bir belirtecidir. Serum ADA seviyesinin inflamatuvar hastaliklarda arttig1
gbsterilmistir. Bu ¢alismada, serum ADA diizeyinin IBH tipi ve hastalik aktivitesiyle

iliskisi arastirilmistir.

Materyal ve Metod: Bu calismaya, toplam 92 hasta [(Crohn Hastalig1 (CH) 43,
Ulseratif kolit (UK) 49)] ile bu hastalarla yas ve cins agisindan eslestirilmis 31 saglikli
kontrol almmustir. Serum ADA diizeyi enzimatik analiz metodu kullanilarak
spektrofotometrik yontemle calisilmis ve sonuglar hastalik aktivite indeksleri ile

karsilastirilmistir.

Bulgular: Serum ADA seviyelerinin IBH hastalarinda, [median 24,77 U/L (9,6-
74,9 U/L)], kontrol grubuna gore [20,8U/L (13,8-38,9) U/L] anlaml olarak yiiksek
oldugu saptanmustir (p:0,0013). UK ile CH grubu serum ADA diizeyi bakimindan
karsilastirildiginda gruplar arasi fark izlenmezken, kontrol grubu ile karsilastiriliginda
her iki hastalik tipinde daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla p:0,027 ve p:0,028). CH’da
klinik aktivite bakimindan aktif ve inaktif gruplar arasinda serum ADA diizeyi
bakimindan fark izlenmezken, UK grubunda saglikli kontrol grubu ve inaktif hastalara
gore aktif hastalarda ADA diizeyi daha yiiksek bulunmustur (p<0,005). UK grubunda
ADA’nin klinik aktif hastalig1 tespit edebilme basarisi; %76,8 giiven araliginda, esik
deger olarak 21,64 U/L kullanildiginda, %89 sensitivite ve %60 spesifisiteye sahiptir.
Hastalik lokalizasyonuna goére yapilan degerlendirmede her iki grupta fark

saptanmamuistir.

Tartigma: IBH immiin patogenezini destekler nitelikte, serum ADA diizeyi hasta

grubunda saglikli kontrollere gdre anlamli olarak yiiksek bulunmustur. UK hasta

vil



grubunda, aktif hastalig1 inaktif hastaliktan ayirt etmede basarili bulunmustur. Bununla
birlikte, rutin pratikte aktivite belirlenmesinde kullanilan ucuz, tekrarlanabilir ve hizli
bir test olan CRP’ye gore iistiinliikk gostermemektedir. Serum ADA diizeyi, secilmis

hastalarda, tan1 ve hastalik aktivitesinin belirlemesinde yararl olabilir.

Anahtar kelimeler: Crohn hastalig, iilseratif kolit, adenozin deaminaz.
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ABSTRACT
The clinical use of serum adenosine deaminase levels in diagnosis and activity

assesment of Inflamatory Bowel Diseases.

Objective: Ulcerative Colitis (UC) and Crohn’s Disease (CD) are two major
forms of inflamatory bowel diseases (IBD) which are charactarized by inflamation of
the gastrointestinal tract as a result of recurrent immune activation, and presented as
clinically evident attacks. Adenosine deaminase (ADA) is an important marker of T
lymphocyte activation. Serum ADA levels increase in many inflammatory states.
The aim of this study was to investigate the relationship between serum ADA levels

with type and activity of IBD.

Materials and Methods: A total of 92 patients [43 with CD and 49 with
UC], and 31 age- and sex-matched healthy controls (HC) were included in this study.
Serum ADA levels were studied by spectophotometry analysis and compared with

disease activity indices.

Results: Serum ADA levels were elevated in IBD patients [median 24.77
U/L (9.6 -74.9 U/L)] compared to HC group [20.8 U/L (13.8-38.9 U/L)] (p:0.0013).
Serum ADA levels between UC and CD groups showed no statistically significant
difference (p:0.776), while both conditions compared to the control group showed a
higher serum ADA level ( p: 0.027 for UC vs control group, p:0.028 for CD vs
control group). There was no differrence in serum ADA levels between active and
inactive CD patients, while in active UC patient group serum ADA levels were
statistically increased compared to inactive UC patients and controls. When a cut off
level of 21.64 U/L was used with a confidence interval of %76.8, to distinguish
active UC from inactive patients, a sensitivity of %89 and a specifity of %60 have
been reached. Plasma ADA levels, localization wise showed no difference in UC and

CD group.

Conclussion: Supporting the immune pathogenesis of the IBD, serum ADA
level in the IBD patient group was significantly higher than the HC group. The test

was useful for discrimination of active and inactive UC patients. However, serum

iX



ADA activity measurement was not superior to CRP, which is cheap, widely,
available and reproducible. Serum ADA level measurement can be useful for

selected patients for diagnosis and activity assesment.

KEY WORDS: Chron’s disease, ulcerative colitis, adenosine deaminase.



1.GIRIS VE AMAC

Inflamatuvar barsak hastaliklar1 (IBH), gastrointestinal kanalin remisyon ve
alevlenme periyodlar ile seyreden, kiiratif medikal tedavisi olmayan, tekrarlayan
immiin aktivasyon ve inflamasyonu sonucu gelisen kronik inflamatuvar
patolojileridir. Crohn hastaligi (CH) ve Ulseratif kolit (UK), inflamatuvar barsak
hastaliginin 2 temel formu olup epidemiyolojik, etyolojik ve klinik o6zellikleri
bakimindan birbirlerine benzerdir (1). Bu hastalarda hastalik aktivitesinin
degerlendirilmesi ve tedavinin planlanmasi i¢in bir¢ok klinik aktivite gostergeci ve
non invaziv belirteg denenmis, fakat hicbiri inflamatuvar aktivitenin saptanmasinda
histopatolojik ve endoskopik incelemeler kadar kesin bulgu vermemistir (2). IBH’da
ideal bir laboratuvar testi; non invaziv yolla hastaligin tipini tanimlayabilmeli,
hastalik aktivitesinin derecesini belirleyebilmeli, hastaligin seyrini tahmin edebilmeli
ve tedavi yanitin1 6ngorebilmelidir. Ancak giiniimiizde hicbir laboratuvar belirteci bu
ithtiyaci tek basina karsilayacak yeterlilikte duyarlilik ve 6zgiilliige sahip degildir.

Adenozin deaminaz (ADA) piirin niikleotitlerinin katobolizmasinda rol
oynayan, adenozin ve deoksiadenozinin geri doniisiimsiiz olarak inozin ve
deoksiinozine doniisiimiinii katabolize eden bir enzimdir (3). Viicut sivilarinda ve
dokularda yaygin bir sekilde bulunur. ADA’nin en énemli biyolojik aktivitesi lenfoid
dokularda olup, ozellikle T lenfositlerin farklilagmasinda ve proliferasyonunda
onemli rol oynamaktadir (4). Lenfositik hiicrelerde ADA aktivitesi eritrositlerden 10
kat daha ytiksek, T lenfositlerde ise B lenfositlerden daha fazladir (5). ADA, T hiicre
aktivasyonu ve hiicresel immiinitenin 6zgiin olmayan bir belirteci olarak kabul
edilmektedir. Hiicresel immiinitenin bir gostergesi olarak serum ADA
konsantrasyonunun tiiberkiiloz, romatoid artrit, Graves hastaligi, ¢6lyak hastaligi,
sistemik lupus eritematoz, akut pankreatit, akut apandisit ve enfeksiydz hastaliklari
da igeren otoimmiin durumlarda ve inflamasyonda arttig1 gosterilmistir (6-12).

Bu caligmanin amaci; kronik inflamatuvar durumlarda serum seviyesinin
artt1g1 bilinen ADA nin, inflamatuvar barsak hastaliginin 2 formu olan UK ve CH’da

hastaligin tanisi, klinik ve endoskopik aktivitesi ile iligkisini aragtirmaktir.



2-GENEL BIiLGILER

Inflamatuvar barsak hastalign (IBH), gastrointestinal kanalin kronik ve
tekrarlayan immun aktivasyon ve inflamasyonu ile karakterize bir patolojisidir.
Crohn hastalig1 (CH) ve iilseratif kolit (UK) inflamatuvar barsak hastaligmin 2 temel
formu olup alta yatan nedenler, epidemiyolojik ve klinik 6zellikleri bakimindan

birbirlerine benzerler (1).

2.1.CROHN HASTALIGI (CH)

Crohn Hastalig1 (CH), potansiyel olarak aniisden agiza kadar, intestinal kanalin
herhangi bir yerini tutabilmekle birlikte, c¢ogunlukla distal ince barsaklar ve
proksimal kalin barsaklarin tutuldugu, kronik inflamatuvar bir hastaliktir.
Mukozadan serozaya kadar tiim katmanlar1 tutan inflamasyon barsagin longitudinal
aks1 boyunca aralikli olarak izlenir. Hastalar genellikle diyare, karin agris1 ve kilo

kayb1 ile bagvururlar (1).

2.1.1. Epidemiyoloji

IBH insidans1 ve prevalansi cografi bolgelere gore degismekle birlikte Kuzey
Amerika ve Avrupa’da insidans oranlar yiiksektir (1). CH insidans1 1-6/100000,
prevalans1 10-100/100000 olarak degismektedir (13).

Diinyadaki c¢alismalar dogrultusunda kadinlarda CH riski az bir farkla artis
gosterirken, pek cok calismada erigkinlerde kadin erkek orami 1,3:1 dir (13). CH 15-
30 yas arasinda daha sik goriilmekle birlikte, erken ¢ocukluk doneminden itibaren
her yasta tan1 konabilir. Yedinci dekatta ikinci bir pik goriilmektedir. (13). Geng ve
yash hastalar arasinda patolojik bulgular bakimindan fark goriilmezken bazi
caligmalarda ileokolonik hastalifin genclerde, kolonik ve distal hastaligin ise yaslilar

arasinda daha sik goriildiigii bildirilmektedir (14).



2.1.2. Etyoloji

Bugiin i¢in IBH’nin otolog barsak florasina karsi immunolojik toleransin
kaybolmasi sonucu gelistigi inanci halen gecerliligini korumaktadir. Bununla birlikte
Chlamydia, Listeria Monocytogenes, Reovirlis, hiicre duvar eksikligi olan
Pseudomonas tiirleri, CH’nin nedeni olarak suglanan pek ¢ok infeksiydz ajandan
bazilaridir (15). En ¢ok fizerinde durulan bir diger hipotez; Mycobacterium
paratuberculosis’in CH’da tetikleyici ajan oldugu yoniindedir. Diger kabul goren bir
hipotez ise intestinal flora ve mukozal defans sistemleri arasindaki iliskide bir

degisiklik ve mukozal defans sistemlerindeki zayifliktir (16).

2.1.2.1.Genetik

IBH i¢in pozitif aile oykiisii artmis risk faktorii olarak kabul edilir. Birinci
derece yakini olanlarda relatif risk, genel populasyona gore 14-15 kat yiiksektir.
Etnik yap1 énemli bir rol oynar. Dogu Avrupa Yahudilerinde ayni1 bolgede yasayan
diger insanlara gore IBH gelisme riski 2-4 kat daha fazla goriilmektedir (17).

CH’da birinci derecede sorumlu lokus 2001 yilinda tanimlanan card 15 olarak
da bilinen 16. kromozom iizerindeki NOD2 (ncleotide-binding oligo-merization
domain 2) genidir (18). Erken baslangicli hastalik, striiktiir gelisimi ve ileal tutulum
NOD2/CARDI15 genetik polimorfizmi ile iligkili bulunmustur (18). NOD2/CARD 15
gen Uriinii, bakterilerin intraseliiler sensorii olarak fonksiyon goren sitozolik bir
proteindir. Bu protein enterositlerde, monositlerde ve 6zellikle paneth hiicrelerinde
mevcuttur (19). NOD2 aktivitesinin mutasyonlardan dolay1 kaybi, intestinal duvarda
bakteriyel infeksiyonu kontrol altina alacak lokal cevaplarin meydana gelmesini
engellemektedir. Boylece kontrolsiiz inflamasyona sebep olacak sistemik cevaplar
baslamaktadir (18). Son zamanlarda gosterilen diger bir genetik iliski, IBH ile IL23
reseptor geni arasindadir. Proinflamatuvar bir sitokin olan IL23 kronik intestinal
inflamasyon gelisiminde 6nemli bir efektordiir. [L23 mikrobial isaretlere karsi yanit
olarak makrofaj ve dentritik hiicreler dahil bir ¢ok hiicre tarafindan salinmaktadir.

IL23, T lenfositlerinden IL12, IL6 ve TNF alfa salimmma yol acan TH 17 tipi



hiicreleri uyarmaktadir. IL23 ve IL-12’yi bloke eden antikorlarin kullanimi CH’ nin

tedavisinde yeni ufuklar agacag diistiniilmektedir (20).

2.1.2.2. Cevresel faktorler

Pek cok calismada anne siitii almanin IBH’dan korunmada etkili oldugu
gosterilmistir. Muhtemelen gastrointestinal traktiis gelisiminde immun yanitin erken
programlanmasinin rolii vardir. CH yiiksek sosyoekonomik durumla iligkilidir (21).
Pek cok calismada oral kontraseptif kullanan kadinlar arasinda CH riskinde artis fark
edilmistir. NSAI ilaclar, rafine seker kullanimi, diyette taze meyve sebze alimiminin
eksikligi de CH ile iliskili bulunmustur. Sigara kullanim1 IBH i¢in en 6nemli ¢evresel
etkenlerden biridir. UK, sigaray1 birakanlar ve sigara igmeyenler arasinda daha sik
goriiliirken, CH prevalansi ise sigara icenlerde daha yiiksektir. Sigaranin UK ve CH
tizerindeki bu farkli etkileri tam olarak anlasilamamakla birlikte, intestinal
permeabilite ve sitokin liretimini arttirdig1 ve mikrovaskiiler trombiise neden oldugu
disiiniilmektedir. Depresif ve anksiyoz kisilik hastaligin nedeni olarak
gosterilememigse de hastalik alevlenmesi ve stres arasinda korelasyon oldugu, stresin

relaps riskini artirabilecegi belirtilmektedir (21).

2.1.2.3. inflamasyon ve adaptif immun yanit

CH’da immiin disfonksiyonda en 6nemli rolii intestinal mukozal T hiicreleri
oynamaktadir. T hiicreleri ile antijen sunan hiicreler (APC) arasindaki karsilikli
etkilesim, kuvvetli ve kontrolsiiz immiin cevabin olugmasinda anahtar basamagi
olusturur. CH’da apoptoz mekanizmasinin bozulmasiyla artan Th1 hiicrelerinin, IFN
gammanin asir1 iretilmesine yol acarak inflamatuvar hasara sebep oldugu
diisiiniilmektedir. Buna ek olarak regiilator T hiicrelerindeki bozukluk sonucu bu
hiicrelerden salinan TGF-beta, IL10 ve diger inhibitor sitokinlerin azalmis tiretimi, T

hiicre sayisinda ve proinflamatuvar sitokinlerde artisla sonu¢lanmaktadir (22).



2.1.3.Patoloji

European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) uzlas1 raporuna gore
CH’nin tamisinin konmasina olanak saglayan, genel kabul goren mikroskopik
ozellikler; fokal (lenfosit ve plazma hiicreleri) ve atlamali kronik inflamasyon, fokal
kript diizensizligi ve kript hasar ile iliskisiz grantilom varhigidir (23).

Kript diizensizligi: Fokal inflamasyon varliginda kriptlerin %10’undan
fazlasinda anormallik anlamina gelir. Krip diizensizligi; sekil bozuklugu (paralel
olmayan kriptler, degisken cap ya da kistik dilatasyon gosteren kriptler), kriptlerde
dallanma ve kisalma seklinde olabilir (24).

Aftoz iilserler: CH'nin en erken goriilen karakteristik lezyonudur. Bu
yiizeyel iilserler kiiciiktiir ve eritemli bir haloyla ¢evrelenmistir. Ince barsakda aftz
tilserler siklikla lenfoid agregatlarin iizerindedir. Crohn aftlar1 tipik olarak normal
mukoza tizerindedir. Aftéz iilserler immun aktivasyonun fokal alandaki belirteci
olarak kabul edilirler (25).

Granillomlar: Granillomlarin varligi, CH’min tanist i¢in Onemlidir.
Nonkazeifiye graniilomlar, aftéz lezyonlar gibi CH’nin erken bulgularindandir.
Hastaliktan etkilenmis veya etkilenmemis herhangi bir barsak segmentinde,
mezenterik lenf nodlarinda, hatta barsak disi olarak cilt, goz ve karacigerde
bulunabilirler. Ulseratif kolitde kript hasart ile iliskili graniilomlarlar goriilebilecegi
i¢cin, CH’da kript hasar1 ile iligkili olmayan graniilomlar tanisal kabul edilmektedir.
(26).

Gec bulgular: Rezeke barsak spesimenlerinde kronik inflamasyonun eslik
etmedigi fokal yap1 bozuklugu lokalize olarak izlenebilir. Erken donemde goriilen aft
gibi yiizeyel lezyonlar gecici olabilir. Hastalik kronik oldugunda aftlar birlesip yildiz
sekilli iilserlere doniisiirler. Multipl iilserler longitudinal yonde birlestiginde lineer ve
serpingindz iilser seklini alirlar. Ulserlerin gevresinde relatif olarak normal mukoza
alanlar1 lineer ve transvers iilserler ile kesistiginde CH’nin klasik kaldirim tasi
goriintlislinii olustururlar (1)

Intestinal inflamasyon, UK de gériilen yiizeyel inflamasyonunun tersine
transmuraldir. Transmural inflamasyon, yiizeyel endoskopik biyopsilerde ve rezeke

barsak spesmenlerinde fokal olmasi nedeni ile saptanamayabilir. Graniilom



saptanmadiginda, lenfoid agregatlarin submukozada ve muskularis propria disinda
bulunmasi CH i¢in giivenilir bir isarettir (26). Biiylik iilserler, siniisler ve sitriktiirler
CH’nin geg¢ bulgularindandir (1).

CH tanis1 agisindan kag tane patolojik 6zelligin olmasi gerektigine dair kesin
bir uzlast bulunmamaktadir. Cerrahi olarak ¢ikarilan materyallerde graniilom
saptanmamakla birlikte ili¢ 6zellik bulundugunda ya da spesifik enfeksiyonlarin
dislanabildigi durumlarda bir 6zellik ile birlikte epiteloid bir graniilom
bulundugunda, CH tanis1 koyulabilecegi ileri siirtilmiistiir. Endoskopi sirasinda elde

edilen mukoza ornekleri i¢in de ayni kriterler onerilmektedir (27).

2.1.4.Klinik bulgular

2.1.4.1. CH’nin lokalizasyonu

CH, baslica distal ince barsak ve proksimal kolonu etkilemektedir. Hastalarin
yarisinda kolon ve ince barsak birlikte etkilenmistir. Hastalarin diger {i¢te birinde ise
baslica terminal ileum olmak iizere ince barsaklar veya kolon izole tutulmustur. izole
jejunal tutuluma ¢ok az oranda rastlanir. Ozefagus, mide ve duodenum nadir olarak
etkilenir. Hastalik genellikle ilk bulgu verdigi anatomik lokalizasyonda seyretmekle
birlikte, bazi olgularda yeni lokalizasyonlar siirece eklenebilir. Bu 6zelligi ile CH
potansiyel olarak gastrointestinal kanalin herhangi bir segmentini etkileyebilir
(28,29)

Hastaligin lokalizasyonuna gére CH’nin fenotipik smiflandirmasinda
Montreal smiflamasinin kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Bu smiflamada CH;
terminal ileum (L1), kolon (L2), ileokolonik (L3), iist gastrointestinal lokalizasyon

(L4) olarak simiflandirilmistir (30).

2.1.4.2. Klinik prezentasyon

CH bulgulari, hastaligin lokalizasyonuna, inflamasyonun derecesine, intestinal ve
ekstraintestinal komplikasyonlara gore degisebilmektedir. Klasik olarak, 6 haftadan
uzun siiren diyare, karin agris1 ve/veya kilo kaybi1 olan gen¢ hastalarda

diisiiniilmelidir. Halsizlik, istahsizlik ve ates gibi sistemik semptomlar siktir (23).



UK’le mukayese edildiginde abdominal agr1 daha siktir ve kalict bir
sikayettir. Intermittan, devamli veya siddetli olabilir. Asikar, akut ve siddetli kanama
nadirdir (23). Konstitusyonel semptomlar olan kilo kayb1 ve ates, cocuklarda ise
biiyiime gelisme geriligi goriilebilir (23). Ince barsak hastalig1 olanlarda yagda eriyen
vitaminler, demir, folik asit, vitamin BI12, kalsiyum, magnezyum ve ¢inko
eksikligine rastlanabilir (1) .

Cekumun eslik ettigi ileal hastalik en sik goriilen seklidir. Ince barsak
obstruksiyon bulgular1 gida alinimi sonrasi tetiklenebilir. Inflamasyonun uzun
stirmesi sonucu fibrotik stenoz gelisebilir. Bunun sonucu olarak intermittan kolik
tarzi1 karmn agrilari, bulanti, kusma baglar. Fizik muayenede sag hipogastriumda
hassas kitle veya dolgunluk goriilebilir. Bu bulguya, gato yapmis barsaklar
segmentleri nedeniyle de rastlanilabilir. Hastalarda siklikla inflamasyonun diger
belirtileri olan anoreksia, sik ve sulu digkilama, kilo kaybi, ates ve malnutrisyon
bulgular1 izlenir. Hastalar nadiren akut apandisite benzer sag alt kadran agrisi ile
basvurabilirler (23).

CH’da kolonik tutulum genellikle sag kolondadir. Kolonik hastaligin tipik
prezentasyonu ishal ve karm agrisidir. Karin agrisi, UK‘de goriilen agridan daha
siddetlidir. Sistemik semptomlar olan kilo kayb1 ve halsizlik belirgin olabilir. CH
koliti olan hastalarin biiyiik bir kisminda rektum tamamen veya rolatif olarak daha az
tutulmasina ragmen, proktit bazi vakalarda ilk semptom olabilir. Perianal hastalik,
CH’nin diger yaygin goriilen bulgularindandir (1).

CH’da {ist gastrointestinal traktus nadir olarak tutulur ve bu hastalarda
abdominal agr1 ve halsizlik siktir. Gastroduedonal CH’da epigastrik agr1 ve dispepsi
en stk semptomdur. Striktiir ve 6demden dolayr obstruksiyon gelismesi sonucu
bulanti, kusma ve kilo kaybi belirgin olabilir (1). Ozofagial CH nadir olup, bu
hastalarda disfaji, odinofaji, substernal gogiis agrisi, yanma, kilo kayb1 goriilebilir.

Hastaligin seyri sirasinda 6zofagial striktiir gelisebilir. (1).

2.1.2.3. Hastaligin davramsi

Hastaligin davranmis1 bakimindan CH; darlik olusturmayan ve penetran

olmayan (B1), darlik olusturan (B2), penetran (B3) olarak siniflandirilabilir. Perianal



abse ve fistiiller, penetran fenotip i¢ine katilmayip; perianal fistiil ve apse ortaya
ciktiginda B1, B2, B3’ iin yanina bir ’p’ harfi ile ifade edilmektedir (30).

Genetik faktorler hastaligin  davranisinda onemlidir. NOD2 varyanti
fibrostenotik hastalik ile iliskilidir (18, 19). Anti saccharomyces cerevisiase antikoru
(ASCA) ince barsak hastaligi ile koreledir. Anti-CBirl (antiflagellin) internal
penetran ve striktiirel hastalikla, anti OmpC (E.coli outer membrane porin C) internal
perforasyonla iligkilidir. pANCA (perinuklear antineutrophil cytoplasmic antibodies)
UK benzer CH fenotipinde goriilmektedir (1). Ayrica perianal lezyonlarm olmast,
ileokolonik lokalizasyon, tani1 sirasinda yasin gen¢ olmasi, ilk alevlenmeyi
steroidlerle tedavi etme gereksinimi; hastalarin tanidan sonraki bes yillik donemde
maluliyete yol acan hastalik riskinin yiiksek oldugunu gdstermektedir (31).

Fistiiller genellikle CH’nin transmural yapisinin bir sonucudur. Fistiil
semptomlart genellikle minimaldir. Perianal fistiiller her zaman aktif rektal
inflamasyon ile iligkili degildir. Baz1 vakalarda perianal bolge disinda labium,
skrotum, uyluk gibi degisik yerlere agilim gosterebilir (1).

Gastrointestinal kanalin iki segmenti arasinda da fistiiller izlenebilir;
enteroenterik, enterokolonik, kolokolonik fistiiller siklikla asemptomatikdir. Nadiren
kolonik hastaligin mideye, duedonuma penetrasyonu ve sonucunda da koloduodenal,
kologastrik fistiiller izlenebilir (1). Enterovajinal fistiiller; inflame rektumun veya
ince barsagin anteriordan vajene penetrasyonu ile olugmaktadir. Bu hastalarda
vajenden disk1 ve gaz bosalim1 gortiliir. Disparoni ve perianal agr1 diger sikayetlerdir.
Enterovezikiiler ve kolovezikiiler fistiilleri olanlarda tekrarlayan {iriner sistem
enfeksiyonu, fekaliiri, gazli idrar yapma goriilebilir. Karin 6n duvarina olan
enterokutandz fistiiller siklikla cerrahi sonrasi goriiliir (1).

Crohn hastalarinin yaklagik dortte birinde yasamlarinin herhangi bir
doneminde intra abdominal abse gelisebilir. Intra abdominal absesi olan hastalarda
klasik olarak yiiksek ates, fokal abdominal hassasiyet, lokalize peritoneal iritasyon
bulgulart gézlenir (1).

Striktlir CH’nin  diger bir karakteristik komplikasyonudur. Striktiir
gastrointestinal kanalin herhangi bir yerinde ve uzun siireli aktif inflamasyondan
sonra goriliir. Striktiirler, relatif obstruksiyon nedeniyle luminal akim azalana kadar

sessizdir (1).



2.1.2.4. Ekstraintestinal manifesyonlar

CH’da bagirsak dis1 manifestasyonlar hastalarin %35’ini etkilemektedir. Bir
bagirsak dis1 manifestasyon ortaya ¢iktiginda, digerleri icin de yatkinlik oluturdugu
goriilmektedir. Baz1 bagirsak disi manifestasyonlar gecici olarak aktif hastalikla
iligkili olmakla birlikte, bazilar1 aktiviteden bagimsiz seyir gosterir. Periferik artrit,
eritema nodozum, oral aftoz llserler, episklerit aktiviteyle bagimli olmakla birlikte,
piyoderma gangrenozum, {iiveit, aksiyel artropati ve primer sklerozan kolonjit
hastalik aktivitesinden bagimsiz seyir izler. CH aktivitesiyle yakindan baglantili olan
tablolar altta yatan hastaligin tedavisine paralel diizelebilmektedirler. Ekstraintestinal
manifestasyonlar 6zellikle kolonik tutulumlu olan CH’da, UK’den daha sik

goriilmektedir (32).

2.1.5.Tam

CH’nin tanis1 klinik degerlendirme, endoskopik, histolojik, radyolojik ve
laboratuvar testleri ile konmaktadir. Eksiksiz bir anamnez; semptomlarin ortaya
cikisi, siiresi ve sekli, yakin zamanda yapilan seyahatler, yiyecek intoleransi, ilaglar
(antibiyotikler, steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar dahil) ve apendektomi
hikayesini icermelidir. Sigara aliskanlii, aile anamnezi ve yakin zamanda
enfeksiydz gastroenterit gecirme gibi iyi kanitlanmis risk faktorlerine 6zellikle dikkat
edilmelidir (23).

Hastalarda akut ve/veya kronik inflamatuvar yanit, anemi, sivi eksikligi,
malnutrisyon, malabsorbsiyon varligi arastirilmalidir. Baslangic laboratuvar
tetkikleri arasinda, tam kan sayimmi, biyokimya ve C reaktif protein (CRP)
bulunmalidir. Tam kan sayiminda anemi ve trombositoz sik olarak goriliir. CRP
yapilamiyorsa eritrosit sedimentasyon hizi1 (ESR) kullanilabilir. CH’dan siiphelenilen
hastalarda CRP ve ESR enflamasyona akut faz yanitinin laboratuvar gdstergeleridir
Barsak enflamasyonunu belirlemek amaciyla basta fekal kalprotektin olmak iizere
diger tetkikler de kullanilabilir. Clostridium difficile agisindan toksin testi tavsiye
edilmektedir (23).



Standart Bilgisayarli Tomografi (BT) hastaligin erken donemlerinde normal
saptanabilir. Bununla birlikte, BT enterografi ekstraluminal &zellikler ile birlikte
mukozal degisikliklerin konvansiyonel BT ye gore daha iyi goriintiilenmesine izin
vermektedir. Radyolojik bulgular aktif CH’nin endoskopik bulgulariyla biiyiik
oranda koreledir (33). Manyetik rezonans (MR) ve BT enterografi veya enteroklisiz,
CH’da intestinal tutulum ve penetran lezyonlarin saptanmasinda ¢ok yiiksek tani
degerine sahiptirler. Teknik se¢iminde radyasyona maruziyet dikkate alinmalidir
(23). MR enterografi; yumusak dokular iyi gostermesi, statik ve dinamik goriintiiler
aliabilmesi ve radyasyon maruziyetinin olmamasi nedeniyle iistiin bir tekniktir.
Intestinal duvarda kalinlasma, submukozal 6dem, lenfadenopati aktif hastalik
bulgularindandir. Kontrasthi dinamik goriintiiler, fibrotik segment hakkinda bilgi
verebilir. Ince barsak CH igin artmis kontrast tutulumu ve duvar kalinliginda artma,
mukozal anormallikler, stenoz, peristaltizm kaybi1 ve distansiyon, ekstraintestinal
bulgularin varlig1 bir araya getirilerek hastalik skorlama sistemi gelistirilmistir. Bu
kriterler kullanilarak altin standart olan ileokolonoskopik biyopsi ile mukayese
edildiginde MR’1mn % 85 sensitivite, % 80 spesifiteye sahip oldugu gosterilmistir
(1,34).

Potansiyel olarak ultrasound (USG) ve sintigrafi de taniya faydali diger
metodlardandir. Transabdominal USG abdominal agrinin diger nedenleri olan
jinekolojik ve biliyer nedenlerden CH’n1 ayirt etmede ek katki saglamaktadir (35).

Lokosit sintigrafisi emniyetli olup, invaziv bir islem degildir. Potansiyel
olarak enflamasyonun varligini, yaygiligini ve aktivitesini degerlendirmeye olanak
saglar. Ancak radyasyona maruz kalinmasi ve duyarliliginin smirli olmasi (6zellikle
steroid kullanan hastalarda) bu teknigin kullanimini azaltmaktadir (36).

Ince barsak kapsiil endoskopisinin (SBCE), ince barsak lezyonlarinin
tanisinda ve oOzellikle de ylizeyel mukozal lezyonlarin belirlenmesinde, MR ve
BT’den daha yiiksek duyarliliga sahip oldugu gosterilmistir. SBCE, CH klinik
stiphesi bulunan ancak ileokolonoskopik ve radyolojik degerlendirmelerin tanisal
olmadig1 hastalarda, ciddi bir darlik ekarte edildikten sonra kullanilabilir ( 37).

Cift balon enteroskopisi (DBE)’nin ince barsak lezyonlarini saptamadaki

duyarhilig1 diger radyolojik tekniklere gére daha iistiin oldugu gosterilmistir. DBE,
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patolojik incelemeler i¢in doku orneklemesi gerektiginde ve terapotik girisimlere
gereksinim duyuldugunda 6zellikle tercih edilmektedir (38).

CH kuskusunda tan1 koymak i¢in ilk sirada yapilacak islem ileokolonoskopi
ve terminal ileum ile birlikte her kolonik segmentten biyopsi alinmasi olmalidir (23).
Kolonoskopide hastaliktan etkilenmis ve saglam goriinen alanlardan ¢oklu biyopsi
alinmasi ile elde edilen histolojik 6zellikler ile dogru tani siklikla konulabilmektedir

(23).

2.1.6. Hastalik aktivitesinin olciilmesi

Tedavi etkinliginin degerlendirilmesi, hastalik siddetinin saptanmasi ve
diizelme oranlarin standart sekilde degerlendirilip yorumlanabilmesi icin ¢ok
sayida hastalik aktivite indeksi olusturulmustur. Skorlama sistemleri arasinda en
yaygin kullamlan Crohn Hastalig1 Aktivite indeksi (CDAI)’dir. CDAI, laboratuvar ve
muayene bulgulart ile elde edilen objektif bulgular ve subjektif semptomlarin
kombinasyonu ile elde edilen verilerin skorlanmasina dayanir (Tablol). Bu
degerlendirme sisteminde; hastanin genel durumu, digkilama sayisi, karin agrisi,
anemi, kilo kaybi, karinda kitle ve komplikasyonlarin varligi gibi parametreler
puanlanarak elde edilen rakam; 150 ve altindaysa remisyondan, 150°nin {izerinde ise
aktif hastaliktan bahsedilir. Tedaviye yanit alindigindan bahsedilebilmesi i¢in tedavi
oncesinde hesaplanan puanda 70 veya lizerinde bir azalma saglanmig olmasi
gerekmektedir. Medikal ve/veya cerrahi tedavi sonrasinda rezidiiel hastalik belirtileri
olmaksizin iyilesme gosteren asemptomatik hastanin remisyonda oldugu kabul edilir
(39).

Klinik pratikte hastalik aktivitesi hafif, orta ve siddetli olarak siniflandirilir
(23).

Hafif hastahk; ayaktan bagvuran, genel durumu iyi, oral alimi yeterli,
obstruksiyon, ates ve dehidratasyon bulgusu gostermeyen, %10°dan az kilo kayb1 ve
karnda hassasiyet veya palpe edilebilen kitlesi olmayan hastalardir. Bu hastalarda
CDAI:150-220 arasinda olup, CRP normalin {ist sinirina yiikselmistir.

Orta siddette hastalik; hafif derecede hastalik tedavisine yanit vermeyen,

asikar obstruksiyon belirtileri olmadan aralikli kusmasi olan, %10 kilo kayb1, anemi,

11



karm agris1 ve karinda hassasiyeti bulunan hastalardir. CDAI 220-450 arast olup,

CRP normalin {ist sinirin1 agmaistir.

Siddetli hastalik; yogun tedaviye ragmen semptomlar1 devam eden, yiiksek

ates, intestinal obstruksiyon, kaseksi veya abse bulgular1 olan hastalardir. CDAI 450

ve lizeri olup, CRP diizeyi yiiksektir.

Tablol. Crohn Hastalig1 Aktivite indeksi (CHAT)

. . Agirlikl
Kriter Skor Agirlik Skorlar
1.S1v1 ya da yumusak XI1= sivi ya da yumusak diski ) X1x2
diski sayisi sayist
2.Abdominal agr1 X2=(0:yok, 1:hafif, 3:ciddi) 5 X2x5
X3=(0:1y1, l:ortalamanin biraz

3.Genel 1iyilik hali altinda, 2:orta 3:kotii, 4:cok 7 X3x7
kotii)
X4=listelenmi

4.Komplikasyon say1s1 1s. & 20 X4x20

komplikasyonlarin sayisi

5.Ishal igin
diphenoxylate ya da XS5=siniflama (0:hayir, 1:evet) 30 X5x30
loperamid kullanimi

. . X6=smiflama (0:yok,

A 1 kitl 1 Xo6x1

6.Abdominal kitle (2:sorgulanabilir— 5:kesin) 0 6x10
. XT7=smiflama (47-hct (erkek),

.Hematokrit 6 X7x6
7-Hematokri 42-hct (bayan)) 7
8.Standart agirhgin  X8=(1-agirlik/standart

- - 1 X8x1
altindaki ytizde agirlik)100

Toplam skor

150< remisyon, 150-220 hafif

220-450 orta, >450 ileri
hastalik
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CH’nin endoskopik olarak skorlanmasi ilk olarak GETAID isimli Fransiz bir
grup tarafindan yapilmistir (40). Bu skorlama uzun siire altin standart olarak
kullanilsa da zaman kaybettirici olmasi, karmasik olmasi ve giinliikk pratikte
uygulama zorlugu nedeniyle 2004 yilinda yayimnlanan ¢ok merkezli bir ¢alisma
sonrasinda yerini daha basit ve kullanimi kolay olan SES-CD’ye birakmigtir (41).
2010 yilinda yapilan bir ¢aligmada SES-CD’nin istiinliigii kanitlanmistir (42). SES-
CD tanimlanirken, kolon bes segmente ayrilmis ve dort endoskopik degiskenle
degerlendirilmistir (42). Buna gore incelenen kolon segmentinde {ilser olmamasi 0
puan, caplar1 0,1-0.5 cm arasinda olan kiictik iilserlere 1 puan, ¢aplar1 0,5-2 cm olan
orta boyutta iilserlere 2 puan, ¢aplarit 2 cm’den biiylik ve dev iilserlere ise 3 puan
verilmistir. Ulsere yiizeyin uzunluguna gére ise; iilser olmamasi 0 puan, iilsere
yiizeyin uzunlugu <%10 altinda ise 1 puan, %10 ile %30 arasinda ise 2 puan, >%30
ise 3 puan verilmistir. Etkilenmis ylizeyin uzunlugu, ilgili segmentin yiizeyinin
<%350 ise 1 puan, %50-%75 arasinda ise 2 puan, >%?75 ise 3 puan verilmistir. Darlik
yoksa 0 puan, gecilebilen tek darlik varsa 1 puan, birden fazla gegilebilen darlik
varsa 2 puan, gecilemeyen darlik varliginda 3 puan verilmistir. Buna gore tablodaki
tim sayilar toplanarak SES-CD skoru elde edilir (41). 2004 yilinda SES-CD nin
tanimlandig1 ¢alismada; skoru 0-2 arasinda olanlar inaktif hastalik, 3-6 arasi olanlar
hafif siddette, 7-15 arasi olanlar orta siddette ve skoru 15’den biiyiik olanlar ciddi
aktif hastalik olarak siniflandirilmistir (41). Tablo 2° de 6rnek SES-CD hesaplama

tablosu verilmistir.

Tablo 2. SES-CD skorlamasi

-

lleum | Sag Transvers | Sol Rektum | Toplam
kolon | kolon kolon

Ulser varlig1 ve
sayist  (0-3)

Ulsere yiizeyin
uzunlugu (0-3)

Etkilenmis ylizeyin
uzunlugu (0-3)

Darlik varligi ve tipi
(0-3)
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2.1.7. Tedavi

CH’nin tedavi plani, hastaligin bulundugu yer, aktivite ve davranis1 dikkate
alinarak ve mutlak hastayla goriisiilerek yapilmalidir. CH na benzer semptomlarin,
aktif hastalik disinda enterik enfeksiyonlar, abse, bakteriyel asir1 ¢cogalma, safra
tuzuna bagli malabsorbsiyon, dismotilite ve safra taglarina bagli olabilecegi akilda
tutulmalidir.

Hafif derecede aktif lokalize ileocekal CH; Onerilen tedavi 9 mg
budesoniddir. Antibiotikler tavsiye edilmez. Lokalize hastalikta cerrahi de tedavi
secenegi olabilir (43).

Orta derecede aktif lokalize ileogekal CH; Onerilen tedavi 9 mg/giin
budesonid ya da sistemik Kkortikosteroidlerlerdir. Septik komplikayonlardan
stiphelenildiginde antibiyotikler eklenebilir. Steroidler ile birlikte azathioprine, 6-
merkaptopiirin veya metotreaksat kullanilmasi da uygun segeneklerdendir. Daha
once steroide yanitsiz, bagimli veya tolere edememis, aktif hastaligin nesnel kanitlari
bulunan hastalara immunomodiilator tedavi veya tek basina ya da tiopiirinler ile
birlikte anti-TNF tedavisi onerilmektedir.43).

Agir derecede aktif lokalize ileocekal CH; Agir derecede aktif lokalize
ileocekal CH baslangigta sistemik kortikosteroidlerle tedavi edilmelidirler. Relaps
ortaya ¢ikanlar i¢in immunomodiilator tedavi veya tek basina ya da tiopiirinler ile
birlikte anti-TNF tedavisi aktif hastaligin nesnel kamiti bulunanlar igin
onerilmektedir. Cerrahi girisim bazi hastalar i¢in iy1 bir alternatifdir (43).

Kolonik CH; Hafif derecede aktif kolonik CH’inda siilfosalazin ya da
sistemik kortikosteridlerle tedavi uygulanabilir. Relaps ortaya ¢ikanlar veya orta ya
da agir hastaligin kanitlar1 olanlarda immunmodulatér tedavi, tek basina ya da bir
immunmodiilatdrle birlikte anti-TNF tedavi kullanilamlabilir. Immiinmodiilatér ya
da anti-TNF tedaviye baslanmadan oOnce, cerrahi segenekler de diistiniilmelidir.
Hastalar anti TNF tedaviye yanit vermez ise veya yanit kaybolursa cerrahi girisim
uygun olabilir (43).

Yaygin ince barsak hastaligi; Yaygin ince barsak CH hastaliginda (>100cm
tizerinde tutulum) sistemik kortikosteroidler ve immiinmodiilatorler ile tedavi

onerilmektedir. Relaps ortaya cikanlar, orta veya agir hastalik kanitlar1 bulunan
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hastalara tek basina ya da azathioprinle birlikte anti-TNF tedavi Onerilmektedir.
Beslenme destegi tedavilere yardimei olarak verilmelidir (43).

Ozefageal ve gastroduedonal hastahk; Ozefageal veya duodenal CH’nin
tedavisinde proton pompasi inhibitorii, sistemik kortikosteroidler ve tiopiiriinler
kullanilabilir. Anti TNF tedavi, agir ya da tedaviye yanit vermeyen hastalikda
onerilmektedir. Obstriiktif semptomlar1 olanlara dilatasyon ya da cerrahi girisim
gerekli olabilir (43).

Steroide refrakter CH; Kortikosteroidlere yanitsiz aktif hastalik bulunan
hastalarda immiinmodiilator tedavi veya tek bagina ya da tiopiirinlerle birlikte anti-
TNF tedavisi onerilmektedir. Ancak cerrahi tedavi segenegi de dikkate alinmali ve

ozellikle kolalize hastalik varliginda erken evrede hastalarla goriisiilmelidir (43).

2.2.ULSERATIF KOLIT

Ulseratif kolit (UK) birbirini izleyen remisyon ve alevlenme periyodlar1 ile
karakterize, rektumdan baslayarak kesintisiz olarak kolon boyunca diffiiz mukozal

inflamasyonun izlendigi, kronik inflamatuvar bir hastaliktir (44).

2.2.1.Epidemiyoloji

UK insidans1 ve prevalansi cografi bolgelere ve etnik yapiya gore
degismektedir. Yapilan calismalarda UK insidansi yaklasik olarak 2-10/100.000
olarak bildirilmekteyken, prevalanst 35-100/100.000 olarak saptanmustir (13).
Yahudi toplumlar1 arasinda ve beyaz irkda insidansi1 daha yiiksektir (21). UK her yas
grubunda goriilmesine ragmen, 5 yasindan 6nce ve 75 yasindan sonra nadir olarak
izlenir. Ozellikle 2. ve 3. dekatta pik yapmakta, ikinci bir pik de 60-70 yaslari
arasinda goriilmektedir. Tiim yas gruplarinda cinsiyet farki gozetmezken kadin erkek
oran1 yaklasik 1/1 dir (45). Yasam kosullar1 ve sosyoekonomik durum UK gelisimi
ile iligkilidir. Endiistriyel toplumlarda ve sehirde yasayanlarda daha sik
izlenmektedir. Ayrica sosyoekonomik durumu iyi olanlar arasinda insidansi

yiiksekdir (55).
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2.2.2.Etyoloji ve patogenez

UK etyolojisi hala tam olarak bilinmemekle birlikte multifaktoriyel oldugu
diistiniilmektedir. Genetik, ¢evresel ve konak¢i immiinitesinden olusan kompleks
iligkilerle agiklanmaya c¢alisilmaktadir. Genetik olarak yatkin kisilerde enterik

immmun yanitin bozulmas1 mukozal hasar gelismesine yol agmaktadir.

2.2.2.1.Genetik

Aile Oykiisii hastalik gelisimi i¢in en O6nemli risk faktorlerinden biridir.
Ailesel iligki genellikle birinci derede aile bireyleri i¢in gegerlidir (56).

UK’de heredite, basit mendel kanunlari ile tanimlanamaz. Gen bazlh
calismalarda, kromozom 1, 2, 3, 5, 6, 7, 10, 12 ve 17 UK icin sorumlu genler olarak
gosterilmistir. 12. kromozomun IBD 2 lokusu ile UK arasinda giiclii iliski
gosterilmistir (46). CH ile iligkili olan 16 kromozomdaki NOD2/CARDI1S5 gen
mutasyonunun UK ile iliskisi gosterilememistir (46). Tersine multidrug resistance 1
(MDR1) geni i¢in C3435T polimorfizminin UK ile iliskisi olmakla birlikte CH igin
bu etki gosterilememistir (47). Hem CH ve hem de UK’li hastalarinda IL-23R geni
arasinda giiclii etki tanimlanmistir. Genom tarama c¢alismalarindan 6nce en ¢ok ilgiyi
ceken konu IBH ve HLA gruplan arasindaki iliski olmustur. HLA alelleri iizerine
yapilan ¢aligmalar, bunlarin hastalik davranisi ve fenotipini etkiledikleri yoniindedir.
HLA-DR2 (DRB1#*1502) alleline UK’li Japon ve Yahudi populasyonunda sik
rastlanmaktadir. HLA DR1(DRB1*0103) alleli ile agir hastalik arasinda ve HLA
DR3, DQ2 haplotipi ile kadinlarda yaygin kolit ve sklerozan kolanjit iliskisi
gosterilmistir (45).

2.2.2.2. Cevresel faktorler

Mukozal bariyer fonksiyonu, mikrobiyal oldiirme ve immun regiilasyon
yoniinden genetik olarak defektli kisilerde, kommensal enterik bakteriler, funguslar
ve viriislerin devamli antijenik stimulasyonu kronik inflamasyona yol a¢gmaktadir.

UK spesifik bir infeksiydz ajan ile iliskilendirilememistir. Cok sayida klinisyen ve
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arastirmaci, IBH patogenezinin intestinal bakteriyel mikrofloraya bagli oldugunu
iddia etmektedirler. IBH’li hastalarda bagirsaklarda ozellikle terminal ileum ile
kolonda bakteri konsantrasyonu olduk¢a artmistir (48).

Infeksiydz ajanlara ek olarak UK etyolojisinde yer alan diger bir cevresel
faktor de sigaradir. Ulseratif kolit, sigara igenlerle mukayese edildiginde sigara
icmeyenler arasinda daha yaygin goriilmektedir. Sigara icilmesinin, UK igin
hospitalizasyon oranini azalttig1 gibi kolektomiyi takiben posit oranin1 da azalttigi
bildirilmektedir (49).

Nedeni tam olarak anlagilamamis olmakla birlikte UK gelisimi icin

apendektominin koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (50).

2.2.2.3.immiin mekanizmalar

UK etiyopatogenezi i¢in kabul goren teorilere gore barsak immiin sisteminin
hastalik gelisiminde ¢ok o©Onemli rolii vardir. Barsak mukozasinda antijen ve
bakterilere karsi siirekli, fizyolojik diisiik dereceli bir inflamasyon mevcuttur. Bu
inflamasyon normal sartlarda kontrol altindadir. Ancak UK hastalarinda mukozal
immiin sistemde meydana gelen herhangi bir bozukluk neticesinde kontrolsiiz ve
kronik bir inflamatuvar yanit ortaya ¢ikabilmektedir. Burada hem hiicresel hem de
humoral immiinite rol oynamaktadir.

Humoral immiinite: Inflamasyonlu kolonun histolojik incelemesinde plazma
hiicrelerinde belirgin artis gozlenir. Poliklonal bir mmunglobulin artis1 olup en ¢ok
artan Ig G’dir. UK’de IgG1 ve IgG3, CH’da ise IgG2 baskin olarak artan alt gruptur.
Bu farklilik her iki hastaligin gelisiminde farkli immunregiilatuvar cevaplarin etkili
oldugunu gostermektedir (51). UK’li hastalarda lenfositlere, riboniikleik asite, diiz
kasa, gastrik pariyetal hiicrelere ve tiroid dokusuna kars1 degisik diizeylerde hastaliga
ve dokuya spesifik olmayan antikorlar gelisebilmektedir (52). Barsak duvarinda
tespit edilen en Onemli intestinal otoantijen tropomyozin ailesinin bir komponenti
olan 40kDal agirligindaki antijenik yapidir. UK hastalarinda spesifik olarak bu
otoantijene karsi Ig G tabiyatinda antikorlar gelistigi bildirilmektedir (53).

UK hastalarinda énem arz eden bir diger antikor ise pANCA olup, olusumuna

neden olan antijen net olarak bilinmemekle birlikte, miyeloid hiicrelerine spesifik
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olan 50kDa niikleer zarf proteini icerdigi tespit edilmistir (54). Yapilan ¢alismalarda
pANCA mevcudiyetinin agresif hastalik davranisi ve ileo-anal anastomoz sonrasi
posit gelisimi ile iliskisi vurgulanmaktadir (55). Anti-CBirl ve anti OmpC UK’li
hastalarda bakterilere karsi gelismis otoantikorlardandir. Anti-CBirl hastalarin
%6°’da izlenmekte olup, posit gelisimi ile ilgisi tespit edilmistir (56).

Hiicresel immiinite: UK’de hiicresel immiiniteden adaptif ve kalitsal
immiinite sorumlu tutulmustur. Kalitsal immiin sistem monosit, makrofaj ve dentritik
hiicrelerden olusur ve yabanci antijenlere karsi verilen ilk nonspesifik immiin
cevaptan sorumludur. Bakteriyel antijenlere karsi verilen bu hizli immiin cevaptan
pattern-recognition reseptorleri (PRRs) sorumlu olup, PRR yolagindaki bozukluklar
bakterilere kars1 anormal bir cevaba yol agmakta ve muhtemelen IBH gelisimini
tetiklemektedir (57).

Adaptif immiin sistem spesifik B ve T hiicreleri aracilig ile etkili olmaktadir.
Mukozal lenfositler bulunduklart yerlere gore lamina propria ve intraepitelyal olmak
tizere iki ana yerlesim yerine sahiptir. L.propriyadaki T hiicrelerini ¢ogunlukla
sitotoksik  oldugu varsayillan CD8+ hiicreleri olusturmaktadir (58). UK
patogenezinde T hiicre aracili immiinite {izerinde yogunlasilmakla birlikte
nonspesifik hiicresel immiinitede degisiklikler de gozlenmektedir. Aktif UK
hastalarinda dolagimda monosit sayilarinda ve mukozal makrofaj yogunlugunda artig
tespit edilmektedir (59).

Epitelyal hiicreler: Intestinal epitelyal hiicreler enterik immiinite i¢inde
koruyucu bariyer gorevi TUstlenirler. Kolonik epitelyal hiicrelerdeki anormallik
hastalik gelisimine katkida bulunmaktadir. UK’li hastalarda kolonik epitelyal hiicre
dongiisiiniin  artt1ig1, yag asitlerinin metabolizmasinin azaldigi ve membran
gecirgenliginde anormalliklerin mevcut oldugu bildirilmistir (60). UK’li hastalarda
kolon mukozasindaki mukus kalinlig1 azalmakta ve tiim bu anormallikler neticesinde

mukozal ve epitelyal ylizeydeki bakteri sayisinda artis saptanmaktadir (61).
2.2.3.Patoloji
UK’de bulgular hastaligin siddetine, yaygmligma, klinik evresine ve

hastaligin siiresine gore degisiklik gostermektedir. Ilk basvuru aninda hastalarin
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%45’inde hastalik rektosigmoid bolgede, %35’inde sigmoid kolonu asmis ve
%20’sinde tiim kolonu etkilemis durumdadir (45). Hastalik tipik olarak distalde en
yogun olup proksimale dogru ilerledikge yogunluk azalmaktadir. CH’nin tersine
devamli ve simetrik bir tutulum UK’in belirgin 6zelligidir. Hastalikli segment ile
saglam barsak segmenti arasinda keskin bir hat izlenir. Bu genel kurallara uymayan
birkag istisnai durum; 1) topikal enema kullanan hastalarda rektumda ve distal
sigmoid kolonda zaman zaman tama yakin mukozal iyilesmenin goriilmesi, 2) sol
kolon UK hastalarinda periapendisyal ve ¢ekumda goriilen yamali inflamasyondur.
Bu rektal korunma ve periapensisyal inflamasyon yanlishkla CH tanis1 konmasina
yol agabilmektedir (45).

Makroskopik olarak hafif hastalikda mukoza hiperemik, odemli ve
graniilerdir. Hastalik ilerledikce mukozada hemoraji ve punktat {lserler goriiliir.
Ulserler biiyiiyiip lamina propriaya ilerleyebilir. Bunlar genellikle diizensiz
sekillidirler. Rekiirren ataklar ve epitelyal rejenerasyon sonucu postinflamatuar
olarak adlandirilan tek ya da c¢ok sayida, sapli ya da sesil polipler izlenebilir. Uzun
stireli hastaligin diger bir karakteristik 6zelligi de kolon mukoza atrofisi, muskularis
mukoza ve lamina propriadaki fonksiyonel anormallikler sonucu kolonun daralmasi
ve kisalmasidir. Agir hastaligi olan hastalarda kolonda akut dilatasyon gelisebilir.
Kolon perforasyonunda, fibrinopiiriilan eksuda kolonun serozal yiizeyinde goriilebilir
(45).

Mikroskopik olarak erken evre UK de eritrositlerin ekstravazasyonu, kapiller
ve veniillerde konjesyon, lamina propriyada 6dem belirgindir. Bunu nétrofiller,
lenfositler, plazma hiicreleri ve makrofajlardan olusan akut inflamatuvar infiltrat
takip etmektedir. Siklikla eozinofil ve mast hiicrelerinin sayist da artmistir. Kolonik
kriptlerde notrofilik infiltrasyon kriptite yol agmakta ve kript liimeninde nétrofilik
icerigin biritkmesiyle ve kript epitelinin nekozu ile kript absesi olusmaktadir (45).

UK ’de inflamasyon CH’nin tersine transmural olmayip, mukozada sinirhidir.
Inflamatuvar degisiklikler muskularis mukozanin luminal tarafinda sonlanir. Bununla
birlikte inflamasyon artarsa yiizey epitel hiicreleri diizlesir veya {iilserler meydana
gelir. Eger iilser derinlesirse bu alanda bir ¢okiintii olusur. Hastaligin bu evresinde
bazen inflamasyon ve vaskiiler konjesyon submukozada goriilebilir. Ulserler

muskularis mukozanin igerisine kadar ilerleyebilir (45).
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Kronik UK’in karakteristik ozelligi kript yap1 bozuklugu veya bezlerde
ayrilma olarak tanimlanmistir. Yap1 degisikligi; bezlerde dallanma, ¢atallanma ve
kisalma seklindedir. Kronik hastaligin diger karakteristik 6zellikleri de paneth hiicre
metaplazisi, mitotik aktivitede artma ve Ozellikle rektumda muskularis mukozada
kalinlasmadir (45).

UK’de izlenen patolojik bulgular spesifik degildir. Infeksiydz veya kendini
sinirlayan kolitlerden ayirt etmeyi kolaylastirmada kronisiteyi yansitan ozellikler
onemlidir. Bunlar; kript mimarisinde bozulma, kript atrofisi, mm’deki her 6 kriptten
5’inde kriptler aras1 mesafede artis, diizensiz mukozal yiizey, bazal lenfoid agregatlar

ve kronik inflamatuvar agregatlarin olmasi olarak sayilabilir (62).

2.2.4.Semptomlar

UK hastalarinin semptomlar1 ¢ok degisken olabilir. Klinigi belirleyen en
onemli parametre kolonik tutulumun uzunlugu ve siddetidir. Genellikle yakinmalarin
siddeti kolonoskopik bulgularin siddeti ile orantili olmakla birlikte yakinmasi
olmayan hastalarin kolonoskopilerinde de aktif hastalilk bulunabilecegi
unutulmamalidir. En yaygin semptomlar; diyare, rektal kanama, tenesmus,
abdominal agri ve pasajda mukusdur. Cogu agir vakada ates ve kilo kaybi
belirgindir. Semptomlar hastalifin tutulum yerine gore degisebilir. Proktitli
hastalarda tenesmus, mukus ve kanama gibi semptomlar olurken, yaygimn kolitli
hastalarda diyare, kilo kayba, ates, karin agris1 ve belirgin kan kayb1 daha ¢ok izlenir
(45).

Rektal kanama: Rektal kanama UK’de sik goriiliir. Rektal kanama mukozal
enflamasyon sonucunda dilate olmus kapiller damarlarin hasar1 nedeniyle olusabilir.
Hem diskiyla hem de diskidan ayri taze kan proktitli hastalarda sik olarak goriiliir.
Bu kanama hemoroid kanamasi ile karistirilabilir. Proktitli hastalarda fekal materyal
olmaksizin sadece az miktarda kan ve mukus, sik ve acil digkilama ihtiyacin
uyandirabilir. Hastalik rektumun proksimaline dogru ilerledik¢e kan genellikle
mukusla karisik veya ¢ogunlukla kanli diyare seklindedir (45).

Diyare: UK’de sik rastlanan bir bulgudur. Bunun akine sert diskilama ve

konstipasyon proktitli ve proktosigmoiditli hastalarin %30’unda goriilebilir (63).
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Sulu diskilama ve hizli pasaj daha ¢ok aktif hastaligin sikayetidir ve noktiirnal diyare
belirgin olabilir. Fekal igerigin tam olarak bosalamamasi hissi ve fekal inkontinans
ozellikle rektumun agir inflame oldugu durumlarda goriilebilir. Bu hastalarda pasajda
bol miktarda mukus ve kan vardir (45).

Karin agrisi: Aktif hastalik doneminde hastalar karin agrisindan yakinirlar.
Agir hastalik semptomlart olmayanlarda agri belirgin olmayabilir. Hastalar alt
abdominal bolgede huzursuzluk hissi, sol iliak fossada agri, defakasyonla azalan
intermittan abdominal kramplardan yakinirlar. Karin agris1 genellikle digkilamadan
sonra azalir (45).

Diger semptomlar: Sistemik semptomlar orta ve agir hastalik ile iligkilidir.
Anoreksiya, bulanti ve kusma genellikle agir atakta goriiliir. inflame mukozadan
protein kaybi, albumin sentezindeki baskilanma sonucu goriilen hipoalbuminemi ve
kilo kayb1 diger bulgulardandir. Ates genellikle agir hastaliga eslik edip genellikle
orta diizeydedir. Hastalarda anemi ve hipoalbuminemiden kaynaklanan halsizlik,

yorgunluk, dispne ve periferal 6dem goriilebilir (45).

2.2.4.1. Ekstraintestinal bulgular

UK’de ekstraintestinal manifestayonlar herhangi bir organ sistemini
tutabilmekle birlikte en ¢ok deri, goz, agiz, eklemler ve karacigeri etkilemektedir. Bu
komplikasyonlar hastaliktan Once, hastalik siiresince veya hastaligin alevlenmeleri
sirasinda goriilebilir. Manifestasyonlar genellikle hastalik aktivitesine paralel olup

hastaligin basarili tedavisi ile diizelmektedir (45).

2.2.5. Tam

UK tanist i¢in halen altin standart bir yontem mevcut degildir. Tani; hikaye,
klinik degerlendirme, tipik endoskopik ve histolojik bulgularin kombinasyonu ile
konur. infektif nedenler dislanmalidir (56). Bu hastalarda ilk laboratuvar incelemesi
olarak tam kan sayimi, serum {ire, kreatinin, elektrolitler, karaciger enzimleri, demir,

demir baglama kapasitesi, CRP bakilmalidir. CRP ve ESR agir hastalikda tedavi
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monitorizasyonu igin faydali belirteglerdir. UK’li agir ve refrakter hastalarda

Clostridium difficile ve sitomegalovirus igin testler yapilmasi da dnerilmektedir (63).

2.2.5.1. Laboratuvar bulgular

UK’de laboratuvar bulgular1 nonspesifikdir. Aktif proktit veya rektosigmoitli
hastalarda laboratuvar testleri genellikle normaldir. Bu hastalarda genellikle diskida
kan goriliir, ancak anemi hafiftir. Yaygin hastalik veya agir distal hastaligi olan
hastalarda laboratuvar testlerinde aktif hastalii yansitan anemi, 16kositoz ve
trombositoz goriilebilir. Agir ataklarda hipokalemi, metabolik alkaloz, serum BUN
ve kreatinin seviyesinde artma, hipoalbuminemi goriilebilir. Karaciger testlerinde
ozellikle de serum ALP seviyesinde persistan yiikseklik varsa primer sklerozan
kolanjiti dislamak igin ileri inceleme onerilmektedir (45).

Serum inflamatuvar belirtegleri olarak eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ve
C-reaktif protein (CRP) aktif hastalikda yiikselir. Bu belirtecler hafif veya orta
hastalikda minimal yiiksek veya normal olabilir. CRP, proktit hari¢ klinik aktiviteyle
koreledir. Klinik degisikliklerin takibi i¢in yarilanma Omriiniin kisalifindan dolayi
CRP, ESR’den daha sensitiftir (45,2). Perinuclear anti-neutrophil cytoplasmic
antibodies (pANCA) UK’li hastalarda %65 oraninda saptanirken, CH’larmin
%10’undan azinda mevcuttur. Bu testlerin sensitivitesi kisith oldugundan ve tedavi
kararinda faydasi olmadigindan rutin olarak kullanilmalar1 6nerilmemektedir (64).

Intestinal inflamasyonun fekal belirtecleri olarak nétrofil protein derivesi olan
kalprotektin, elastaz, lizozim ve laktoferrin oOlciilebilir. Noninvaziv bir test ve
digerlerine gore daha sensitif olan fekal kalprotektin, kolondaki inflamasyonu tahmin
etmede faydali olmakla birlikte inflamasyonun tiplerini ayirt edebilme spesifitesi
diisiiktiir. Bu nedenle UK’ de tam koydurucu bir test olarak kullaniminm kisith

oldugu diistiniilmektedir (65).
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2.2.5.2.Endoskopi

Endoskopi hastaligin tan1 ve tedavi stratejisini belirlemede temel tetkiktir.
Agir aktif hastalarda kolonoskopi peforasyon riski nedeniyle onerilmemektedir.
Ancak aktif hastalik kontrol altina alindiktan sonra, terminal ileum entiibasyonu dahil
total kolonosopi ve biyopsi hastaligin tanisin1  dogrulamak, derecesini,
komplikasyonlarin1 saptamak, CH basta olmak lizere diger nedenlerin dislanmasi
amaciyla yapilmalidir (45).

UK’ de inflamasyonun rektumdan baslayip proksimale dogru simetrik ve
devamli olarak izlenmesi en belirgin 6zelliktir. Distalden proksimale dogru giderek
azalan inflamasyon UK tanisimi destekler (66). Erken endoskopik bugular; mukozada
eritem, 6dem ve vaskiiler paternde azalma veya kaybolmadir. Hastalik ilerlediginde
mukoza graniiler ve frajil olur. Inflamasyon daha da agirlastiginda mukozal
ilserasyonla ile iliskili olarak sari-kahverengi mukopiiriilan eksiida belirgin hale
gelebilir. UK’de iilserasyonlar inflamasyon bdlgesinde olup birkag milimetreden
baslayip cok biiyiikk boyutlara kadar ulasabilir. Punktat, anniiler, lineer veya
yildizvari olabilirler. Agir hastalikda mukozada spontan kanamalar izlenebilir (45).

Uzun siireli UK de post-inflamatuvar polipler gbriilebilir. Birkag
milimetreden baglayip daha biiyiikk boyutlara kadar ulasabilen post-inflamatuvar
polipler rejeneratif epitelyum adalarindan veya inflamatuvar graniilasyon
dokusundan olusurlar. Malign potansiyelleri yoktur (67). Endoskopik olarak
postinflamatuvar polipler tipik olarak kiiciik, yumusak, soluk veya parlak izlenir.
Bununla birlikte bazen biiytik, sesil, sapli ve yiizeyi iilserasyonlu olabilir (45). Uzun
stireli inflamasyon sonucu gelisen fibrozis haustral katlantilarin kaybina neden olarak
kolonda diizlesmeye ve kisalmaya yol agabilir. Inflamasyonla iliskili fokal muskiiler
hipertrofi sonucu gelisen striktiir kronik UK’de goriilebilir (45).

UK’in endoskopik bulgularin1 degerlendirmek iizere ¢esitli indeksler
kullanilmistir.  Kolonoskopik tutulum yerine gore en sik kullanilan Montreal
klasifikasyonudur. Buna gore, E1 (proktit); hastalik rektosigmoid bileskenin
distalinde, E2 (sol kolon, distal tip); hastalik splenik fleksuraya kadar ilerlemis, E3
(yaygin, ekstensif ): hastalikli splenik fleksuradan daha proksimale ge¢mistir (44).
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Endoskopik o6zelliklerine gore; Hafif inflamasyonda; eritem, mukozada
vaskiiler konjesyon ve vaskiiler paternde kayip izlenir. Orta siddetli kolitte;
vaskiiler paternin tama yakin kaybi, mukozada graniilarite, dokunmakla mukozal
frajilite, mukoza yiizeyine yapisik kan ve erozyonlar ile karakterizedir. Agir kolitte;

spontan kanama ve iilserasyonlar vardir (68).

2.2.5.3. Diger tamisal yontemler

Abdominal ultrasonografi (USG); Abdominal USG, kolon ve ince barsak
inflamasyonunu  taramada  kullanilabilir. Ancak USG’nin  UK’i kolonik
inflamasyonla giden diger durumlardan ayirt edebilme kapasitesi diisiiktiir (45) .

Lokosit sintigrafisi; noninvazif giivenilir bir yontemdir. Inflamasyon
aktivitesini ve derecesini degerlendirebilir. Ancak spesifitesinin diisiik olmasi
nedeniyle UK de standart tan1 yontemi olarak nerilmemektedir (69).

Sanal kolonografi; MR ve BT kolonografiler ile ilgili sinirli sayida hastay1
iceren az sayida calisma vardir ve sonuglari tartismalidir. Yasst polip ve mukozal
erozyon gibi degisiklikleri gdstermede yetersiz oldugundan sanal kolonografier

UK de standart kolonoskopinin alternatifi olamamustir (70).

2.2.5.4. Ayricl tani

Kolonun inflamatuvar ve noninflamatuvar gesitli hastaliklari, UK’e benzerlik
gosterir. Bunlar; infeksiy6z ve noninfeksiyoz hastaliklar olarak siniflandirilabilir.
Infeksiydz nedenler; Salmonella, Shigella, Campylobacter, —sitomegalovirus,
Entamoeba Histolytica, Yersinia, Echerichia Coli, Herpes, Schistosomiazis dir.
Noninfeksiyoz nedenler arasinda CH, Behget koliti, diversiyon koliti, divertikiilit,
iskemik kolit, radyasyon koliti, ilaca bagli kolitler ve soliter rektal iilser
diisiiniilmelidir (45).

UK tamist alan tiim hastalarda CH’nin dislanmasi gereklidir. Atlamali
lezyonlarin varligi, patolojide graniilomlar, rektal korunma, fokal ve asimetrik
inflamasyon, kaldirim tas1 gériiniimii CH’m diisiindiirmektedir. ileal CH’da rektal

tutulum varsa bu hastalar ince barsak semptomlarindan ziyade proktit
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semptomlarryla basvurabilir. Pankolitli veya proktitli hastalarda UK ve CH ayrimin
yapmak zor olabilir. Bu yilizden ozellikle proktit ve pankolitli hastalarda ince
barsaklarin radyolojik olarak degerlendirilmesi tavsiye edilmektedir (45). CH’nin
kesin tanis1 bazen perianal komplikasyonlar ve ince barsak hastaligi gelisene kadar
konamayabilir. UK ve CH aywrmi net olarak yapilamayan hastalar (yaklasik

hastalarin %10) klasifiye edilememis inflamatuvar barsak hastalig1 tanis1 almaktadir

UK ve CH arasindaki ayiric1 tan1 Tablo 3 de 6zetlenmistir (71).

Tablo 3. Ulseratif kolit ile Crohn koliti arasindaki farkliliklar.

Ozellikler

Crohn koliti

Ulseratif Kkolit

Mukozal lezyonlar

Erken donemde aft6z tlserler. Geg
donemde jeografik, lineer veya
yaygin iilserler. Kaldirim tas1

goriiniimii.

Mikroiilserler ¢ok yaygindir ancak biiyiik tilserler

de gorciilebilir. Postinflamatuvar polipler sikdir.

Dagihm Ozellikle erken donemde asimetrik Tutulmus segmentte devamli ve simetrik iilserasyon
ve atlamali lezyonlar. veya graniilarite.
Rektum Tamamen veya relatif olarak rektal Tamaminda tutulur.
korunma.
ileum Siklikla (%50 vakada). Pankolitli hastalarda  backwash ileitis harig
tutulmaz.

Inflamasyon derinligi

Mukozal, submukozal ve transmural.

Mukozal; sadece fulminant hastalikda transmural.

Serozal bulgular

Belirgin eritem ve serozaya

mezenterik yag yiiriimesi.

Agir kolit ve toksik megakolon harig yoktur.

Perianal Perianal ve derin fistiiller belirgindir | Sik goriilmez. Goriilse bile komplike degildir.

komplikasyonlar, ve genellikle komplikedir.

Striktiir Sik. Nadir.

Histopatoloji Grantilomlar hastalarin %5-60’1nda Grantiilom yoktur. Kript abseleri goriiliir.
gorilir.

Seroloji PANCA %10-15 PANCA %60-65

ASCA %41-76

ASCA%S5
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2.2.6. Hastalik aktivitesinin olciilmesi

Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi, prognoz ve tedavi karari acisindan
onemlidir. CH nin aksine UK’de hastalik aktivitesini 6l¢mek ic¢in klinik, endoskopik,
histolojik, endoskopik ve klinik bulgular1 kombine degerlendiren ¢ok sayida indeks
vardir. Bu indekslerden en sik kullanilanlardan biri Truelove and Witts’dir. Bu
siniflamada laboratuvar ve klinik parametreler kullanilarak hastalik klinik olarak

kategorize edilmektedir (72). Truelove-Witts kriterleri Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4. Truelove - Witts aktivite indeksi

Hafif Orta Agir
Kanli defekasyon | <4/giin >4/giin >6/giin
Nabiz <90/dk <90/dk >90/dk
Ates <37.5°C <37.8°C >37.8°C
Hemoglobin >11.5mg/dl >10.5mg/dl <10.5mg/dl
ESR veya <20mm/h veya <30mm/h >30mm/h
CRP Normal <30mg/L >30mg/L

Klinik ¢aligmalarda genellikle aktivite indeksi olarak hem endoskopik hem de
klinik degerlendirmeyi iceren Ulcerative Colitis Disease Activity index (UCDAI,
Sutherland index olarak da bilinir) kullanilmaktadir (73). Skorlama sisteminde
diskilama sikligi, rektal kanama, endoskopi bulgulart ve klinisyen degerlendirmesi
0-12 aras1 skorlanir. Eger UCDAI <2’den az ise hasta remisyonda, > 10 ise agir
hastalig1 gosterir. Klinik yanit genellikle ilk 6l¢timden 3 puan diisme olarak ifade

edilmektedir.
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1988 yilinda Rachmilewitz ve arkadaslari, mesalamin ile sulfasalazinin
karsilastirildig1 bir ¢alismada Klinik Aktivite Indeksi (CCAI) adin1 verdikleri yeni bir
indeks tanimlamislardir (74). Bu indeksde digkilama sayisi, diskida kan olmasi,
arastiricilarin hastalarin semptomatik durumlar1 hakkindaki gézlemleri, karin agrisi,
ates, ekstraintestinal tutulum ve laboratuvar degerleri olmak iizere yedi degisken
tanmimlanmustir. 0°dan 29’a kadar skorlanmis ve CCAI < 4 olanlar klinik remisyonda,
5-10 aras1 hafif aktivite, 11-17 aras1 orta, 18 ve flistii agir aktivite olarak kabul
edilmistir (74).

2.2.7.Tedavi

UK igin ideal tedavi; klinik remisyon saglanmasi ve siirdiiriilmesini, hastanin
yasam kalitesinin diizeltilmesini, kanser de dahil komplikasyonlarin 6nlenmesini
veya azaltilmasini, ilag toksisitesinden korunulmasini, kortikosteroidsiz ve minimal
cerrahi gereksinimin oldugu klinik ve derin mukozal remisyonun saglanabilmesini

hedefler (75).

2.2.7.1. Hastalik lokalizasyonu ve davranisina gore tedavi;

Proktit: Hafif ve orta aktif proktitte baglangi¢ tedavisi olarak 1gr/giin
mesalazine suppozituvar Onerilmektedir. Meselazin kopiikk enema diger bir
alternatifdir. Ancak suppozituvarlar rektumda daha efektif olup enemaya gore daha
1yl tolere edilmektedirler. Oral mesalazinin tek basina etkinligi disiiktiir. Refrakter
proktitin tedavisinde immmunsiipresan ve/veya biyolojik ajanlar gerekebilir (76).

Sol kolon koliti: Hafif ve orta aktiviteli sol kolon kolitinde baslangic tedavisi
olarak >2gr/giin oral meselazinin, 1gr/giin topikal aminosalisilatlarla kombinasyonu
onerilmektedir. Topikal steroidler veya oral mesalazin, tek baglarina da etkili
olmakla birlikte kombinasyon tedavisi daha etkilidir. Topikal meselazinin, topikal
steroidlere gore daha etkin oldugu gosterilmistir. Meselazine yanitsiz hastalarda
sistemik kortikosteroid kullanilabilir (76).

Yaygin UK: Hafif ve orta aktiviteli yaygin UK’li hastalarda baslangig

tedavisi >2gr/glin oral 5-ASA’dir. Eger hasta tolere edebilirse topikal meselazin
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eklenmesi remisyon oranini arttirmaktadir. Aktif kolitli hastalarda meselazine yanit
yoksa sistemik kortikosteroidler kullanilabilir. Agir ekstensif kolitli hastalarda
intensif tedavi i¢in hastaneye yatis endikasyonu vardir (76).

Agir UK: Akut agir atak yasami tehdit eden bir durumdur. Agir kolit; >6/giin
kanli digkilama, tasikardi (>90/dk), ates (>37.8°C), hemoglobin<10,5gr/dl,
ESR>30mm/h ile karakterizedir. intensif tedavi i¢in hastaneye yatis ve acil tedavi
karar1 gerektiren bir durumdur (76).

Agir siddetli ve fulminant kolitte, IV kortikosteroidler konvansiyonel
tedavinin temelidir. Kortikosteroidler genellikle metilprednizolon 60mg/24saat
dozunda kullanilir (77). Steroid refrakter hastalikda erken donemde diger alternatif
tedavilere (siklosporin, takrolimus veya infliximab) gecis karar1 verilmelidir.
Medikal tedavinin yetersiz oldugu durumlarda cerrahi diistiniilmelidir (76).

Intravendz steroid tedavisine en iyi yanit tedavinin 3. giiniinde degerlendirilir.
Tedaviye yanitsiz aktif hastalarda kolektomiyi de igeren diger tedavi stratejileri
diisiiniilmelidir. Bu hastalarda siklosporin, infliximab veya takrolimus tedavisi uygun
olabilir. Bu tedavilere 7-10 giin i¢inde yanit alinamamasi durumunda kolektomi
disiiniilmelidir (76).

Erken relaps: 3 aydan daha erken relaps olan hasalarda indiiksiyon terapisi
gereklidir. Relaps riskini azaltmak i¢in bu hastalara AZA veya 6MP baglanmasi
onerilmektedir (76).

Steroid bagimh UK: Aktif hastalik olmaksizin steroid basladiktan sonra 3
ay icinde 10mg/kg giin prednizolon inilemeyen veya steroid kesildikten sonra 3 ay
icinde relaps olan steroid bagimli hastalarin tedavisine azatiopurin veya 6MP
eklenebilir (76).

Oral steroid refrakter UK: 4 hafta boyunca 0,75mg/kg/giin steroid
tedavisine ragmen aktif hastalik bulgular1 izlenen orta aktif, ayaktan tedavi edilen
hastalarda anti-TNF ile tedavi diisiiniilmelidir. Bununla birlikte bu hastalar da cerrahi
tedavi veya intravenoz steroid kullanilmasi da diisiiniilebilir (76).

Immunmodiilatérlere refrakter UK: En az 3 aydan beri uygun dozlarda
(azatiopurin 2-2,5mg/kg/giin, 6-merkaptopurin 1-1,5mg/kg/glin) immunmodiilator

almasina ragmen relaps veya aktif hastaligin olan aktif UK’li hastalarin anti-TNF ile
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tedavi edilmesi Onerilmektedir. Bununla birlikte kolektomi de bir diger secenektir

(76).

2.3. ADENOZIN DEAMINAZ (ADA)

Adenozin deaminaz (ADA); piirin niikleotitlerinin katobolizmasinda rol
oynayan, adenozin ve deoksiadenozinin geri donilislimsliz olarak inozin ve
deoksiinozine doniisiimiinii katabolize eden bir enzimdir (3,78). Bu reaksiyonlar
adenozinin hiicre i¢i konsantrasyonunun kontrol edilmesinde 6nemlidir. ADA inhibe
edildiginde veya enzim eksikligi tablosunda, siibstratlar1 olan adenozin ve
deoksiadenozin hiicrede birikir. Adenosin ve deaksiadenozin molekiillerinin yiiksek
konsantrasyonlar1 hiicre icin toksik oldugundan bu niikleotidlerin hiicre i¢i
seviyelerinin diizenlenmesi dnemlidir (79).

Insanda ADA; farkli optimal pH, substrat 6zgiilliigii ve molekiil agirliklarina
sahip li¢ izoenzimden olusmaktadir. Bu izoenzimler ADA-1, ADA-1+CP ve ADA-2
olarak adlandirilir. ADA-1 molekiiler agirhig: yaklagik 35kDa olan monomerik bir
protein olup, gen lokusu 20. kromozomda yer almaktadir. ADA-1CP+’nin baglayici
bir protein (CP:Compounding protein) ile birlesen iki ADA-1 molekiiliinden
olustugu, 2 ve 6 numarali kromozomlarca kontrol edildigi diisiiniilmektedir. ADA-
1+CP’nin molekiiler agirligi 280 kDa’dur. ADA-2 ise ayr1 bir protein olup, hangi
kromozom tarafindan kontrol edildigi bilinmemektedir. Normal serumda ADA1
aktivitesine rastlanmazken, yalnmizca ADA-1+CP ve ADA-2 aktivitesine rastlanir.
Serumda ADA aktivitesini olusturan baskin izoenzim ADA-2 dir. Karaciger,
pankreas, kas dokusun ve akciger dokusunda baskin izoenzimin ADA-1+CP nin
oldugu goriilmektedir. Viicutta en yiikksek oranda ADA aktivitesine sahip olan
lenfosit, monosit ve notrofillerde, baskin izoenzim ADA-1 iken, ADA2 aktivitesine
yalnizca monositlerde rastlanmaktadir. Bu nedenle ADA-2 nin tek basina monosit-
makrofaj hiicre sisteminden kaynaklandig1 ve monosit, makrofaj hiicre sistemine 6zel
bir enzim oldugu diisiiniilmektedir (80,81).

ADA’nin major fizyolojik rolii lenf nodlari, dalak ve timus gibi lenfoid
sistemin farklilagsmasi ve olgunlasmasi ile ilgilidir. Bu enzim lenfositlerin 6zellikle

de T lenfositlerin farklilagsmasinda ve proliferasyonunda énemli rol oynamaktadir.
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ADA aktivitesi lenfositlerin antijenik uyariya cevap vermeleri sirasinda artmaktadir.
Ozellikle T lenfositlerin cogalmasi ile beraber aktivitesinin arti1 bilinmektedir. T
hiicrelerinde B hiicrelerine gore 5-20 kat daha fazla ADA aktivitesi oldugu
gosterilmistir. Ayrica CD4+ lenfositlerde, CD8+ lenfositlere gore daha yiiksek
oldugu disiiniilmektedir (78,80). ADA diizeyleri, T hiicre aktivasyonu ve hiicresel
immiinitenin 6zgilin olmayan bir belirteci olarak kabul edilmektedir (79).

ADA eksikligi; hiicresel immiinitenin bozuldugu, B ve T Ienfosit
disfonksiyonu ve immunglobulin (Ig) liretiminde azalmanin goriildiigii, otozomal
resesif, agir kombine immiin yetmezlik (SCID) tablosuna neden olur. Bu hastalarda
ADA’y1 kodlayan gende defekt (kromozom 23ql13.11) goriilmektedir. SCID’l
hastalar genellikle yasamin birkag giinii i¢inde kaybedilirler. SCID’da viicuttaki
biitiin hiicrelerde ADA enzim aktivitesi kaybolmasina ragmen sadece immdiin sistem
anlamli sekilde etkilenmektedir (82).

Insanlarda lenfoid olmayan dokular arasinda &zellikle duodenal hiicre
villuslarinda, daha az olarak da gastrointestinal sistemin diger boliimlerinde, santral
sinir sisteminin tim hiicre tiplerinde, kas, akciger, pankreas ve bobrek gibi

organlarda ¢esitli miktarlarda ADA aktivitesi bulunmaktadir (81).

2.3.1.ADA’nin klinik tamidaki yeri;

ADA lenfoid hiicrelerin 6zellikle T lenfositlerin farklilagsmasi i¢in gereklidir.
Normal lenfoid dokular incelendiginde, intraseliiller ADA aktivitesinin B ve T orjinli
oldugu ve bunlarin matiirasyon derecesini yansittigr disiiniilmektedir. ADA,
timositlerde ve mitojenle uyarilmig T hiicrelerinde, B hiicrelerinden daha fazla
aktiviteye sahitir (79,83)

Plazma ADA aktivitesi, T hiicrelerinin aktif olarak yer aldigi pek c¢ok
hastalikda yiiksek bulunmustur. Akut hepatit, alkolik hepatit, alkolik hepatik fibrozis,
hepatoma ve karaciger sirozunda, serum ADA aktivitesi yiiksek olarak bulunmus ve
bunun periferik kanda ve karaciger dokusunda aktive olmus lenfositlerden ADA’nin
artmis salinimina bagh oldugu diisiintilmiistiir (84).

Tiiberkiiloz plorezisinde ADA diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Bu yiikseklik tiiberkiilozlu hastalarin plevral sivisinda artan CD4+T lenfositlerine
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baglanmaktadir. Bu sonuglar ADA’nin plevral effiizyonlar tanisinda yol gosterici
olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir (5).

Losemik kan hiicrelerinde ADA aktivitesinin elde edildigi hiicrelerin tipiyle
korelasyon gosterdigi gosterilmistir. B hiicreli akut lenfositik 16semi, kronik
lenfositik 16semi, multipl myelom, sacli hiicreli 16semi, Ebstein-Barr virusu
tarafindan doniisiime ugramis normal lenfositlerden elde edilen bazi lenfoblastoid
hiicreler gibi B hiicresi orjinli tiimoérlerde normal veya diisik ADA aktivitesi
saptanmistir. Buna karsilik nispeten yiiksek ADA enzim aktiviteleri non T, non B
akut lenfoblastik 10semide, blast krizindeki kronik myeloid 16semili hastalarin bazi
malign hiicrelerinde, Sezary sendromunda ve T hiicreli akut lenfositik 16semilerde
saptanmustir (79,85).

Serum ADA aktivitesi; tifo, sitma, viral ve bakteriyel pnomonilerde de
yiksek bulunmustur. Bu durum farkli enfeksiyon ajanlarmin hiicresel immiin
cevaptaki farkliliklarin1 yansitmaktadir (86,87,88).

T hiicre aktivasyonu ve hiicresel immiinitenin 6zgilin olmayan bir belirteci
olarak kabul edilen ADA’nin inflamatuvar durumlarda hastalik aktivitesine dair bir
gosterge olarak kullanilip kullanilamayacagina dair cesitli calismalar vardir. Behget
hastaliginda ADA’nin  hastalik  aktivitesini gosteren bir indikator olarak
kullanilabilecegini, Ailesel Akdeniz Atesi (FMF) ’in akut ataginda serum ADA
seviyesinin aktif olmayan hastalik ve kontrol gurubuna gore belirgin olarak ytiksek
oldugunu ve FMF’in akut atagin1 gosteren bir indikator olarak kullanilabilecegini
iddia eden caligmalar vardir (11,78). Ayrica akut apandisit ve Colyak hastaliginda
kontrol grubuna gore artmis serum ADA aktivitesi, ADA’nin taniy1 destekleyen bir
belirte¢ olarak kullanilabilecegini diistindiirmektedir (7,9).

Etyopatogenezinde, T hiicre aktivasyonu ve mukozaya noétrofil ve
makrofajlardan olusan inflamatuvar hiicre goc¢ii olan IBH’da, literatiirde ADA’nin
hastalik aktivitesiyle iligkisini inceleyen iki adet ¢alisma mevcuttur (89,90). Aktif ve
aktif olmayan CH’da ADA diizeyinin incelendigi bir ¢alismada; aktif CH’da serum
ADA seviyesi aktif olmayanlara goére anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu
calisma yeni bir yaklasim olarak serum ADA aktivitesinin CH’da aktiviteyi
destekleyen bir belirteg olarak kullanilabilecegini iddia etmektedir (89). UK’li

hastalarda ADA aktivitesinin incelendigini bir diger ¢alismada ise aktif hastalik
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durumunda, remisyon ve saglikli kontrol gurubuna gore yiiksek ADA seviyesi
hastaligin etyopatagenezindeki aktive olmus T hiicre yaniti ile iliskilendirilmistir
(90).

Bu c¢alismanin amaci; kronik inflamatuar durumlarda serum seviyesinin
arttig1 bilinen ve IBH’da kisith sayida vaka ile az oranda ¢aligsmasi olan serum ADA
diizeyinin inflamatuar barsak hastaligimin 2 ana formu olan UK ve CH’da hastalik

tanis1 ve aktivitesi ile iligskisinin arastirilmasidir.
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3. MATERYAL VE METODLAR

3.1. Materyal ve Metod

Caligmaya Ocak 2011 ile Nisan 2012 tarihleri arasinda, Haydarpasa Numune
Egitim ve Aragtirma Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi’nde tetkik ve tedavi edilen,
klinik, endoskopik, radyolojik ve histopatolojik olarak kesinlesmis IBH tanisi
bulunan, GFR 90 ml/dk iizerinde olan, 18-74 yas araliginda toplam 92 hasta (CH
tanis1 olan 43 ve UK tanis1 olan 49 hasta) ile bu hastalarla yas ve cins acisindan
benzer 31 saglikli kontrol katilmistir. inflamatuvar barsak hastalig: disinda ek kronik
hastalig1 olanlar, tliberkiiloz Oykiisii olanlar, aktif enfeksiyon ve malignite Gykiisii
olanla hastalar ¢calisma dis1 birakilmistir.

Calisma Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi yerel etik kurulu
tarafindan onaylanmis ve c¢alismaya katilan tiim katilimcilardan aydinlatilmis onam
alimmistir (Ek 1).

Hastalarin yas, cinsiyet, hastalik tipi ve siiresi, hastaligin barsaktaki tutulum
alam ve yayginhig, IBH tedavisi icin kullandig1 ilaclar ve cerrahi bir operasyon
gecirip gegirmedigi kaydedilmistir. Hastalarin rutin kan testleri ile inflamatuvar
belirtegler olan CRP ve ESH degerleri hastane veri tabanindaki kayitlardan elde
edilmistir.

UK tamli hastalarda klinik aktivite Truelove-Witts ve CCAI kriterleri
kullanilarak hesaplanirken, endoskopik aktivite ise endoskopik Mayo Skoru
kullanilarak siniflandirilmistir. CH olan vakalarda klinik aktive indeksi olarak CHAI
ve endoskopik indeks olarak SES-CD aktivite skorlari kullanilmistir. CCAI
indeksine goére skoru <4 olan UK’li hastalar inaktif hastalik olarak segilirken,
endoskopik Mayo Skoru 0 ve 1 olan hastalar remisyonda kabul edilmistir. CHAI
150’nin altinda olan CH inaktif olarak kabul edilmistir. Aktif Crohn hastalar1 da
CHAIl'ye gore; CHAI 150-220 arasinda hafif, CHAI 221-450 arasinda orta,
CHAI>450 agir aktiviteli seklinde alt gruplara ayrilmistir. SES-CD’ye gore skoru 0-
2 arasinda olanlar inaktif kabul edilirken, 2 nin istii aktif hastalik kabul edilmistir.
Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi, ADA diizeyi belirlenmesi amaci ile serum

ornekleri alindig1 esnada yapilmistir.
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3.2. Laboratuvar testlerinin ¢alisiimasi

Hasta ve kontrol gruplarindan 10-12 saatlik gece acliginmi takiben (olas1 lipemi
interferansini elimine etmek adina), sabah saatlerinde EDTA’l1, sodyum sitrathi ve
jelli tiiplere (Becton Dickinson, USA) vendz kan alindi. Jelli tiipler, 30 dakika
bekletildikten sonra 3500 RPM (1300 g)’de 10 dakika siireyle santrifiij edildi. Kan
sayimi, CRP ve ESH diizeyleri bekletilmeden calisildi. Tiim hastalarin ve kontrol
grubunun EDTA’ll kan orneginden kan sayimi ol¢iimleri ve sodyum sitratli kan
orneginden Westergreen yontemi ile Sed Rate Screener 100 (SRS 100, Greiner Bio-
one GmbH, Austria) cihazi kullanilarak ESH Ol¢limleri yapildi. CRP o6lgiimleri
serum numunesinden nefelometrik yontemle (Immage, Beckmann Coulter, USA)
yapildi.

ADA diizeyleri daha sonra 6l¢iilmek tizere -70°C de bekletildi. Dondurulmusg
ornekler analizden hemen once ¢6ziildii ve ¢alisildi. Tekrarlanan dondurma ve ¢6zme
isleminden kacinildi. Olgulara ait serum adenozin deaminaz testi enzimatik analiz
metodu kullanilarak spektrofotometrik yontemle calisildi. Total serum ADA
aktivitesi Giusti ve Galanti metodu ile degerlendirildi (91). Ornekler Adenozin ile
inklibe edilip serbest amonyum iyonlar1 Olc¢tildi. 1 dakika icerisinde olusan
amonyum iyonlarinin konsantrasyonu, U/L cinsinden ifade edilerek ADA aktivitesi

olarak tanimland.

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Normal dagilmayan calisma verilerinin degerlendirilmesinde nonparametrik
testler kullanildi. Tanimlayicr istatistiksel metodlarin (median) yani sira niceliksel
verilerin gruplar arasi karsilastirmalarinda nonparametrik Kruskal Wallis testi ve
farkliliga neden olan grubun tespitinde Mann Whitney U testi kullanildi.

Grup farkliliklarinin  kaynaginin belirlenmesinde means ranks degerlerine
bakilarak yorum yapilmistir. Parametrelerin iliski (corelation) analizlerinde
nonparametrik Kendall’s taub iligki testi kullanildi. Calismada elde edilen bulgular
degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin IBM SPSS (Statistical Package for

Social Sciences) Statistics 20 programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 43’ii CH, 49’u UK olmak iizere toplam 92 IBH hastas1 ile 31 kontrol
alindi. Hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlar1 incelendiginde; CH grubunda 19
kadm,24 erkek hasta mevcut olup median yas 39(24-66) olarak saptanmistir. UK
grubu ise 27 kadin, 32 erkek hastadan olusmakta olup median yas 37(16-74) olarak
saptanmistir. Kontrol grubunda 15 kadin, 16 erkek mevcut olup mediyan yas 39 (24-
55) bulunmustur. Yas ortalamalar1 ve cinsiyet oranlar1 acisindan IBH grubu ve
saglikli kontroller benzerdi. UK ve CH alt gruplarmin yas ve cinsiyet dagilimi

acisindan kontrol grubu ile benzer oldugu gosterildi.

Tablo 5. Calismaya dahil edilen olgularin demografik verileri.

KONTROL IBH CH UK P

Hasta, n 31 92 43 49

Cinsiyet,

K/E 15/16 46/46 19/24 27/22 0.30
Yas (yil)

Median 39 36,8 36 37,2 0.29
(arahik) (24-55) (16-74) (19-63) (16-74)
VK1, kg/m?

Median 24,2 22,82 22,4 23,15 0.38
(arahk) (18,4-37,9) 13,7-37,5) (16,2-35,2) (13,7-37,5)

Sigara (+/-) 10/21 28/64 11/32 17/32 0,28
Hastahk yih --
Median - 55 6,1 5,0

(arahk) (1-16) (1-15) (1-106)

VKI; Viicut kitle indeksi, p>0,05, istatistiksel fark yok

IBH hastalarinin tamami bir grup olarak alindiginda ve kontrol gurubu ile
kiyaslandiginda; IBH grubunda ADA, ESR, WBC, CRP, HGB, PLT diizeyleri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak farkli bulunmustur (p<0,05). Farkin

kaynagin1 bulmak amacli normal dagilmayan serilerde (non-parametrik) mean ranks
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degerlerine bakildiginda IBH grubunda ADA, ESR, WBC, CRP, PLT diizeyleri daha

yiiksek izlenirken, kontrol grubunda HGB degeri daha yiiksek bulunmustur (Tablo

6).

Tablo 6. IBH (UK ve CH) ve kontrol gurubunda ADA, ESR, WBC, CRP, HGB, PLT

diizeylerinin dagilima.

ADA ESR WBC CRP HGB PLT
(U/L) (mm/s) (K/mm3) (mg/L) (g/dL) (K/mm?)
Median Median Median Median Median Median
(arahik) (arahik) (arahik) (arahik) (arahk) (arahk)
Kontrol 20,8 12,83 8,41 0,87 13,98 278,6
n:31 (13,7-38,9) | (5-23) (3,2-35,0) 0,09-9) | (11,8-16,3) | (150-413)
IBH 24,87 33,6 7,02 2,2 11,3 3574
n:92 (9,6-74,9 | (21-90) (4,5-10,7) | (0,1-14) (6,9-16,7) | (154-718)
P 0.013 0.000 0.015 0.002 0.000 0.003

IBH grubunda ADA diizeyleri median: 24,87 U/L (minimum: 9,6 U/L -

maksimum: 74,9 U/L), kontrol gurubunda ADA diizeyi median: 20,8 U/L (minimum:

13,7 U/L-maksimum: 38,9 U/L) olup,

IBH grubunda daha yiiksek bulunmustur

(p:0,013). Caligmaya alman tiim gruplardaki serum ADA diizeyleri sekil 1’de

gosterilmistir.
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Sekil 1: Calismaya alinan hasta gruplarinda serum ADA diizeylerinin gosterimi (median

deger U/L gosterilmistir).

Kontrol, UK ve CH grubu ADA, ESR, WBC, CRP, HGB ve PLT diizeyleri
bakimindan karsilastirildiginda ele alinan tiim parametreler bakimindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak fark bulundu (p<0,005, Tablo 7). Hangi 2 grup arasinda
fark oldugunun belirlenmesine yonelik 2’serli gruplar i¢cin Mann-Whitney-U testi
uyguland.

Tablo 7. Crohn, Ulseratif kolit ve kontrol grubunun ADA, ESR, WBC, CRP, HGB ve PLT

diizeylerine gore dagilimu .

ADA ESR WBC CRP HGB PLT
(U/L) (mm/s) (K/mm3) (mg/L) (g/dL) (K/mm?)
Median Median Median Median Median Median
(arahk) (arahk) (arahk) (arahik) (arahik) (arahik)
Kontrol 20,8 12,83 8,41 0,87 13,98 278,6
n:31 (13,7-38,9) (5-23 (3,2-35,0) 0,09-9) | (11,8-16,3) | (150-413)
CH 26,48 35,7 7,42 3,0 11,4 (7- 346
(13,8-74,9) |  (21-90) (3,2-12,0) (0,1-14) 16,0) (154-652)
n:43
UK 23,8 31,9 9,3 1,65 11,34 343
(9,6-43) (6-83) (4,0-35,0) | (0,1-7,3) | (6,9-16,7) | (181-718)
n:49
p .030 .000 .000 .002 .000 .011
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CH ve UK hastalar1 ADA, ESR, CRP, WBC, HGB ve PLT degerleri
bakimindan karsilastirildiginda, ADA, ESR, CRP, HGB, PLT bakimindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamis olup sadece WBC, UK grubunda
yiiksek bulunmustur (p<0,05 ).

Crohn ve kontrol grubu, ADA, ESR, WBC, CRP, HGB, ve PLT diizeyleri
bakimindan karsilastrildiginda ise ADA, ESR, CRP, HGB ve PLT diizeyleri
istatistiksel olarak farkl bulunurken (p<0,05), WBC bakimindan fark
gozlenmemistir. Farkin kaynagin1 bulmak amacli normal dagilmayan serilerde (non-
parametrik) mean ranks degerlerine bakildiginda, Crohn grubunda ADA, ESR, CRP,
PLT diizeyleri daha yiiksek izlenirken (p<0,05), kontrol grubunda HGB degeri daha
yiiksektir (p<0,05, ).

UK ve kontrol grubu karsilastirildiginda ADA, ESR, WBC, CRP, HGB ve
PLT bakimindan 2 grup arasinda istatistiksel olarak fark saptanmistir. Farkin
kaynagint bulmak amacli mean ranks degerlerine bakildiginda iilseratif kolit
grubunda ADA, ESR, WBC, CRP, PLT diizeyleri daha yiiksek izlenirken (p<0,05),
kontrol gurubunda HGB degeri daha yiiksek bulunmustur (p<0,05 ).

4.1.Hastalik lokalizasyonuna gore gruplarin karsilastirilmasi

CH grubu, hastalik lokalizasyonuna gore, normal (endoskopik olarak aktif
hastalik bulgusu goriilmeyen, n:5), kolonik (n:6), ileal (n:16), ileokolonik (n:16)
olarak 4 gruba ayrilmistir. Hastalik lokalizasyonuna gore yapilan karsilastirmalarda
ADA diizeyi bakimidan gruplar aras1 fark goriilmedi. Benzer sekilde ESR, WBC,
CRP ve PLT bakimindan gruplar arasi fark yoktu. Mean ranks oranlarma
bakildiginda HGB diizeyinin kolonoskopik olarak normal olan grupta daha yiiksek
oldugu kolonik tutulumlu olan grupta ise daha diisiik oldugu bulunmustur (p:0,031,
Tablo 8) Kolonik tutulumlu hasta sayinin az olmasi nedeniyle kolonik ve ileokolonik
tutulumlu gruplar bir araya getirildiginde ve ileal grupla karsilastirildiginda da

gruplar arasinda ADA diizeyi bakimindan fark izlenmedi.
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Tablo 8. CH grubunda hastalik lokalizasyonuna gére ADA, ESR, WBC, CRP, HGB ve PLT

diizeylerinin gosterimi.

ADA ESR WBC CRP HGB PLT
(U/L) (mm/s) (K/mm3) (mg/L) (g/dL) (K/mm?)
Median Median Median Median Median Median
(aralik) (arahk) (arahk) (arahk) (arahk) (arahik)
Normal 17,98 22,8 7,03 1,03 13,28 302,4
n:s (13,8-23,4) |  (10-45) (6-8,90) (0,13- (12-14) 180-389
2,13)
Kolonik 33,25 45,6 7,31 5,5 9,6 405,16
06 (15-74,9) (19-64) (5,16-10,32) | (0,13-14) (7-12) (329-552)
ileal 22,43 22,8 6,84 2,71 11,26 345,12
n:16 (14,9-47,6) | (21-71) (3,2-12) (0,1-12) (8-14) (159-652)
28,6 39,06 8,16 3,07 11,78 340,06
ileokolonik | (14,5-48,7) (21-14,9) (5,59-11,6) (0,16-14) (9-15) (154-556)
n:16
p 0,093 0,53 0,190 0,142 0,031 0,344

UK’li hastalar endoskopik olarak tutulum yerlerine gore proktit (n:4), sol

kolit (n:27) ve pankolit (n:18) olarak 3 gruba ayrildiginda ve gruplar ADA, CRP,
WBC, HGB, PLT, ESR bakimindan kendi i¢lerinde karsilastirildiginda anlamli

istatistiksel fark saptanmamistir (Tablo 9). Hasta sayisinin az olmast nedeni ile

Proktit ve sol kolit gruplar birlestirilerek tek grup haline getirildiginde ve pankolit

hasta grubu karsilastirildiginda da ADA diizeyi bakimindan fark izlenmemistir.

Tablo 9. Ulseratif kolit grubunda endoskopik tutulum yerine gore hastalarin ADA, ESR,
WBC, CRP, HGB ve PLT diizeylerinin gdsterimi.

ADA ESR WBC CRP HGB PLT
(U/L) (mm/s) | (K/mm3) (mg/L) (g/dL) K/mm?
Median Median | Median Median Median Median
(arahk) (arahk) | (arahk) (aralhik) (arahik) (arahik)
Proktit 19,95 26 9,45 0,5 12 277,5
n:4 (9,6-28) (16-34) | (5,8-10,7) | 0,26-1,3) (9-14) (270-456)
Sol kolon 22 28 7,8 1,2 11,2 326
n:27 (12,2-42.9) (6-70) (4-35) (0,1-6) (7-16,7 (181-592)
Pankolit 23,8 29 10,3 1,17 10,3 332,50
n:18 (11-43) (10-83) 6,9-16) (0,1-7,3) 86,9-16) | (184-718)
p 0,615 0,946 0,60 0,522 0,490 0,977
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4.2. Hastalik aktivitesine gore gruplarin karsilastirilmasi

Crohn hastalar1 CDAI’ne gore; <150 (n:24) hafif, 150-219 (n:11) orta ve >220
(n:8)’siddetli hastalik olmak tizere 3 gruba ayrilmistir. Bu gruplar arasinda yapilan
karsilagtirmalarda, gruplar arasinda ADA diizeyi bakimindan istatistiksel olarak fark

saptanmamustir ( Tablo10).

Tablo 10. CH grubunda CDAI aktivitesine gére ADA, ESR, WBC, CRP, HGB ve PLT

diizeylerinin gosterimi.

CDAI ADA ESR WBC CRP HGB PLT
(U/L) (mm/s) (K/mm3) (mg/L) (g/dL) (K/mm?3)
Median Median Median Median Median Median
(arahik) (arahik) (aralhik) (aralik) (arahik) (arahik)
<150 23,5 19 7,1 1 12 322,5
024 (13,8-74,9) | (0,21-58) (4-12) (0,1-14) (9-16) (159-556)
150-220 23 46 6 2 10 329
nll (15-38,4) (20-79) | (3,2-11,9) | (0,13-14) (7-14) (154-505)
>220 22,1 55 7,95 3,51 10,3 393
08 (14,9-34.9) | (35-90) | (6,1-11,6) (2-10) (8,3-12) (257-652)
p .832 .000 .036 .009 .020 .067

CH hasta grubunda CDAI’ne gére CHAI<150’nin altinda olanlar inaktif,
CDAI 150°nin iistiinde olanlar aktif olarak 2 gruba ayrildiginda, gruplar arasinda
ADA diizeyi bakimindan istatistiksel olarak fark bulunmamistir. Ancak ESR ve CRP
aktif olan grupta daha yiiksek olup, inaktif grupda ise HGB daha yiiksektir (sirasiyla
p:0,002, p:0,035, p:0,036). Aktif CH, inaktift CH ve kontrol gruplar
karsilagtirildiginda, yine gruplar arasinda ADA diizeyi bakimindan fark
saptanmamustir ( Tablo11).
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Tablo 11. Aktif, inaktif CH ve kontrol grubu arasinda ADA, ESR, WBC, CRP, HGB ve

PLT diizeylerinin gosterimi.

ADA ESR WBC CRP HGB PLT
CDAI (U/L) (mm/s) (K/mm3) (mg/L) (g/dL) (K/mm?)
Median Median Median Median Median Median
(arahik) (arahik) (arahk) (arahk) (arahik) (arahik)
Inaktif 24,25 20 7,1 1,05 12 327
CH (13,8-74.9) | (0,21-67) (4-12) (0,1-14) (8-16) (159-556)
n:26
Aktif CH 21,70 45 7 2 10 345
n:17 (14,9-38,4) (20-90) (3,2-11,9) (0,13-14) (7-14) (154-652)
Kontrol 20,8 12,83 8,41 0,87 13,98 278,6
n:31 (13,7-38.9) (5-23) (3,2-35) 0,09-9) | (11,8-163) | (153-413)
p .832 .000 .036 .009 .020 067

Crohn hastalar1 endoskopik aktivite indeksi olan SES-CD’ye gore skor<2’nin altinda
olanlar inaktif, >2’nin lizerinde olanlar aktif olarak 2 gruba ayrildiginda ve
karsilastirildiginda, gruplar arasinda ADA diizeyi bakiminda fark saptanmadi.
Benzer sekilde SES-CD’ye gore aktif, inaktif CH ve kontrol grubu
karsilagtirildiginda ADA diizeyi bakimindan gruplar arasinda fark saptanmamistir

(Tablo 12).

Tablo 12. SES-CD’ye gore aktif-inaktif CH ve kontrol grubu arasinda ADA, ESR, WBC,

CRP, HGB ve PLT diizeylerinin gosterimi.

SES-CD ADA ESR WBC CRP HGB PLT
(U/L) (mm/s) (K/mm3) (mg/L) (g/dL) (K/mm?)
Median Median Median Median Median Median
(arahk) (arahik) (arahk) (arahik) (arahik) (arahik)
Inaktif 21,90 18,5 7,31 0,47 12 330
n:31 (13,8-74,9) (10-57) (5,58-11,6) (0,11-14 (10,9-16) (150-552)
Aktif 23 35 7,2 1,65 11 329
n:8 (14,5-47,6) | (0,21-90) (3,2-12) (0,1-14) (7-14) 154-652)
Kontrol 20,8 12,83 8,41 0,87 13,98 278,6
1 (13,7-38,9) (5-23) (3,2-35) (0,09-9) (11,8-16,3) | (153-413)
n:
p .076 .000 584 .003 .000 .821
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Ulseratif kolit hastalar;, CCAI hastalik aktivitesine gore skoru 0-4 arasi :
grup 0 (n:21), 5-10 arast: grup 1 (n:14), 11-17 aras1 : grup 2 (n:87, 18 ve iistii : grup
3 (n:7) olmak iizere 4 gruba ayrilmistir. Gruplar arasinda ADA, CRP, ESR diizeyleri
bakimindan fark goézlenmistir (sirasiyla p:0,002, p:0,001, p:0,010) . Mean ranks
degerlerine bakildiginda ise ADA, ESR ve CRP diizeyleri hastalik aktivitesi en
diisiik olan grup 0’da daha diisiik olup,
bakimindan fark goriilmedi (Tablo13).

grup 1, 2 ve 3 arasinda ADA degeri

Tablo 13. UK grubunda CCAI ile hesaplanan aktivite derecesine gére ADA, ESR, WBC,

CRP, HGB ve PLT diizeylerinin gosterimi.

CCAI ADA ESR WBC CRP HGB PLT
(U/L) (mm/s) (K/mm3) (mg/L) (g/dL) (K/mm?3)
Median Median Median Median Median Median
(aralik) (arahik) (arahik) (aralhik) (arahik) (arahik)
0-4 20,9 19 7,9 0,31 13 279
(11-28,7) (6-54) (4-35) 0,1-7.3) | (7.2-16,7) | (218-469)
n:21
5-10 28,95 42 9,1 0,94 9,8 331,5
(20-43) (12-70) 6-11,8) | (0,11-2,28) | (6,9-16) (181-718)
n:14
11-17 234 34 8 4.4 10,3 464
(9,6-36,3) (28-83) (4-10) (0,4-6) (7-12) (184-592)
n:7
>18 24,9 25 11 1,54 10 341
(20,9-42,9) |  (10-83) 6,6-13,6) | (0,4-5,3) (7,8-15) (298-519)
n:7
p .002 .010 .350 .001 157 .259

CCAI indeksine gore skoru 0-4 arasi olanlar inaktif, 5 ve iistii olanlar aktif
olarak kabul edilerek aktif UK, inaktif UK ve kontrol olmak iizere 3 grup
karsilastirildiginda; ADA, ESR, WBC, CRP, HGB ve PLT diizeyi bakimdan gruplar
arasi fark izlenmistir (p<0,05, tablo 14).
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Tablo 14. Aktif-inaktif UK ve kontrol grubunda ADA, ESR, WBC, CRP, HGB ve PLT

diizeylerinin gosterimi.

ADA ESR WBC CRP HGB PLT
(U/L) (mm/s) (K/mm3) (mg/L) (g/dL) (K/mm?)
Median Median Median Median Median Median
(arahik) (arahik) (arahk) (arahk) (arahik) (arahik)
Aktif UK 25,65 34 9,1 1,53 10,15 334
(9,6-43) (10-83) (4-13,6) (0,11-6) (6,9-16) (181-718)
n:21
Inaktif 20,9 19 7,9 0,31 13 279
UK (11-28,7) (6-54) (4-35) 0,1-7,30) | (7,2-16,7) | (218-469)
n:28
Kontrol 20,8 12,83 8,41 0,87 13,98 278,6
031 (13,7-38.9) (5-23) (3,2-35,0) 0,09-9) | (11,8-163) | (153-413)
p .000 .000 .002 .001 .000 .016

Aktif UK ve inaktif UK hastalar1 arasinda yapilan karsilastirmalarda ADA,
CRP, ESR, HGB, PLT diizeyi bakiminda gruplar aras1 fark izlenmistir (sirastyla
p:0,001, p:0,005, p:0,002, p:0,023, p:0,042 ). Farkin kaynagini bulmak amacli mean
ranks degerlerine bakildiginda ADA, CRP, ESR ve PLT aktif olan grupda daha
yiiksek izlenirken, HGB inaktif grupda daha yiiksek bulunmstur. inaktif UK grubu,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise iki grup arasinda ADA diizeyi bakimindan
istatistiksel olarak fark saptanmamustir. Bu bulgulara gére ADA diizeyi, aktif UK
hastalarinda, kontrol ve inaktif hastalardan daha yiiksek izlenmektedir.

IBH (CH ve UK) grubunda; aktif, inaktif hastalar ile kontrol grubu
karsilastinlldiginda ADA, ESR, WBC, CRP, HGB ve PLT bakimindan 3 grup
arasinda fark bulunmustur (p<0,005, Tablo15). Farkin kaynagin1 saptamak i¢in mean
ranks degerlerine bakildiginda ADA, ESR, WBC, CRP, PLT kontrol grubunda
diisiik olup, aktif IBH grubunda daha yiiksek izlenmistir. Aksine HGB ise aktif
grupda diisiik olup, kontrol gurubunda daha yiiksek bulunmustur. Inaktif IBH
grubu ve kontrol grubu karsilastirildiginda ise ADA diizeyi bakimindan 2 grup
arasinda fark izlenmemistir. Sonug¢ olarak; IBH grubunda ADA diizeyi, aktif

hastalarda kontrol ve inaktif hastalardan daha yiiksek izlenmektedir.
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Tablo 15: Aktif, inaktif IBH ve kontrol grubunda ADA, ESR, WBC, CRP, HGB ve PLT

diizeylerinin gosterimi.

ADA ESR WBC CRP HGB PLT
(U/L) (mm/s) (K/mm3) (mg/L) (g/dL) (K/mm?)
Median Median Median Median Median Median
(aralik) (arahk) (arahik) (arahk) (arahk) (arahk)
Inaktif 21,6 19 7,4 0,6 12 318
IBH (11-74,9) | (0,21-67) (4-35) (0,1-12,3) (7,2-16,7) | (159-600)
n:47
Aktif IBD 24,7 42 8,6 1,9 10 385
n:45 (9,6-43) (10-90) | (3,2-13,6) (0,11-14) (6,9-16) | (155-718)
Kontrol 20,8 19,83 8,41 0,87 13,98 278.6
(13,7-38,9) (523)
031 (3,2-35,0) (0,09-9) (11,8-16,3) | (150-413)
p .005 .000 .019 .000 .000 .000

UK grubunda; hastalar Truelove-Witts klinik aktivite indeksine gore

remisyonda, hafif, orta ve agir aktiviteli olmak tizere 4 gruba ayrildiginda, gruplar

arasi karsilastirmada ADA diizeyi bakimindan fark saptanmamistir. Bununla birlikte

CRP, HGB, PLT ve ESR bakimman gruplar arasi fark izlenmistir (<p.0,005, Tablo

16).

Tablo 16. UK grubunda Truelove-Witts aktivite indeksine gére ADA, ESR, WBC, CRP,

HGB ve PLT diizeylerinin gosterimi.

Truelove- ADA ESR WBC CRP HGB PLT
Witts (U/L) (mm/s) (K/mm3) (mg/L) (g/dL) (K/mm?)
Median Median Median Median Median Median
(arahk) (arahk) (arahk) (arahk) (arahk) (arahk)
Inaktif 28,35 21,5 8,95 0,28 13 269,5
n:4 (17-29,4) (12-32) (5,8-35) | (0,26-0,31) | (8,6-16) (229-334)
Hafif 21,35 18,5 7,2 0,29 14 254
n:12 (11-42,7) (6-61) (4,9-12,4) | (0,1-3,59) | (10,3-16,7) | (181-425)
Orta 22 34 9,3 1,25 10,2 326,5
n:22 (9,6-43) (12-70) (4-11,8) (0,11-6) (6,9-15) (184-718)
Agir 24,7 28 9,5 4,4 9,9 351
n:11 (12,4-42,9) |  (10-83) 6,6-13,6) | (0,4-7,3) (7,2-15) (234-592)
p 757 .031 136 .000 .001 .020
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UK hastalar1 endoskopik Mayo skoruna gore (Mayo 0,1,2,3 olarak) 4 grupda
incelendiginde, gruplar arast ADA diizeyi bakimindan fark izlenmezken, CRP ve
PLT diizeyi bakimindan fark bulunmustur (p<0,05, Tablo 17). Farkin kaynagini
anlamak i¢in mean ranks degerlerine bakindiginda CRP ve PLT remisyon olan
grupda en diisiik olup, Mayo skoru 3 olan grupda en yiliksek bulunmustur. Mayo

skoru 0, 1 olan hastalar bir grup olarak Mayo skoru 2 ve 3 olan grup ile

karsilagtirildiginda ADA diizeyi bakimindan 3 grup arasinda fark izlenmemistir.

Tablo 17. UK grubunda Endoskopik Mayo skoruna gére ADA, CRP, ESR, WBC, HGB ve

PLT diizeylerinin gosterimi.

Mayo ADA ESR WBC CRP HGB PLT
(U/L) (mm/s) (K/mm3) (mg/L) (g/dL) (K/mm?)
Median Median Median Median Median Median
(arahik) (arahik) (aralhik) (aralik) (arahik) (arahik)
0 28 14 8,8 0,26 14 280
n:5 (17-29,4) (12-32) (5,8-35) (0,1-0,31) (8,6-16) (229-234)
1 29,95 12 7,6 0,44 14 218,5
n:4 (18,5-29,9) (6-61) (6-9,10) (0,28-0,63) | (10,3-16) (181-259)
2 22 28 8,7 0,98 10,3 324
n:23 (11-43) (12-70) (4-12,4) (0,11-6) (6,9-16,7) | (218-718)
3 22,7 30 9,5 2,2 10,3 351
n:17 (9,6-36,3) (10-83) (4-12,6) (0,4-7,3) (7,2-15) (184-592)
p 596 110 233 .001 210 .018

4.3. Hastalik tipine gore gruplarin karsilastirilmasi
CH’lart hastalik tipine gore B1 (nonpenetran-nonstriktiiran, n:21), B2

(striktiiran, n:12), B3 (penetran tip, n:10) olarak siniflandirildiginda gruplar arasinda

ADA diizeyi bakimindan istatistiksel olarak fark saptanmamustir (tablo 18).

45



Tablo 18. CH grubunda hastalik tipine gore ADA, CRP, ESR, WBC, HGB ve PLT

diizeylerinin gosterimi.

ADA ESR WBC CRP HGB PLT
(U/L) (mm/s) (K/mm3) (mg/L) (g/dL) (K/mm?)
Median Median Median Median Median Median
(arahik) (arahik) (arahk) (arahk) (arahk) (arahk)
B1 243 35 7,73 1,65 12 340
(13,8-74,9) (10-90) (4-12) (0,1-14) (8-16) (180-575)
n:21
B2 23 29 6,68 1,94 12 285
14,9-47,6) (0,21-71) (5,58- (0,11-14) 10-13) (154-652)
n:12 11,59)
B3 21,65 35 7 1,64 10,3 409
(14,5-41) (14-54) (3,2-11,6) (0,13-6,44) (7,13) (177-556)
n:10
p .606 724 .801 980 175 .022

4.4.Sigara ve ila¢ kullammmina gore gruplarin karsilastirilmasi

Sigara kullanan ve kullanmayan Crohn ve UK hastalari, ADA diizeyi

bakimindan karsilastirildiginda arasinda  istatistiksel olarak fark

gruplar
saptanmamistir.

Crohn hastalar1 kullandiklar1 ilaglara gore 6 gruba ayrilmistir. ASA (n:3),
azatiopurin(n:23), budesonid (n:2), azatiopurin ve budesonid (n:3), anti-TNF (n:8),
azatiopurin ve steroid (n:4) alan hastalar ADA dagilimi bakimindan
karsilastirildiginda, gruplar arasinda ADA diizeyi bakimindan fark saptanmamustir.
UK hastalar1 ise kullamlan ilaglara gére ASA (n:30), steroid (n:1), ASA ve
azatiopurin (n:6), ASA+azathioprine+tsteroid (n:3), ASA ve steroid (n:8), antiTNF ve
azathioprine (n:1) kullananlar olarak gruplara ayrilmistir. Gruplar arasi yapilan
karsilagtirmalarda ADA diizeyi bakimindan istatistiksel olarak fark saptanmamastir.

CH, UK ve kontrol gruplarinda, ¢esitli laboratuvar ve fenotipik
parametrelerin serum ADA diizeyi ile yapilan korelasyon analizinde, ADA’nin
sadece UK grubunda tedavi ile negatif iliskisi, aktivite ile pozitif iliskisi

saptanmamustir (sirastyla r: -0,310, p:0,06, r: 0,394, p:0,06, Tablo 19).
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Tablo 19. CH, UK ve kontrol grubunda gesitli laboratuvar ve fenotipik parametrelerin serum

ADA diizeyleri ile korelasyonu.

CH U.K Kontrol
Parametre Korelasyon P Korelasyon p Korelasyon p
katsayisi katsayisi katsayisi

Yas 0,064 0,550 0,165 0,099 0,147 0,253
Cinsiyet 0,26 0,660 -0,61 0,608 0,091 0,553
BMi 0,032 0,762 0,156 0,116 -0,160 0,213
Sigara -0,133 0,296 -,130 0,275 -0,194 0,204
Hastalik siiresi [ -0,056 0,613 0,62 0,549 -—-- -
WBC 0,199 0,62 -0,109 0,277 -0,194 0,133
HGB 0,62 0,569 -0,121 0,230 0,59 0,645
CRP 0,163 0,126 0,030 0,763 -0,020 0,877
ESR 0,72 0,502 0,003 0,972 0,085 0,515
PLT 0,151 0,154 -0,61 0,540 -0,31 0,811
Tedavi -0,46 0,697 -0,310* 0,06* - -—-
Aktif/inaktif -0,154 0,228 0,394* 0,01* - -

4.5. Serum ADA diizeyinin test karekteristikleri

IBH grubunu kontrol grubundan ayirt etmede ADA’nin tanisal degerini

aragtirmak lizere ROC egrisi ¢izildiginde; %65 ayirt etme giiclinde, en uygun esik

deger 19,15 IU/ml olup, sensitivite % 73 ve spesifite %50 olarak hesaplanmistir

(Sekil 2).
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Sekil 2. Kontrol grubu ve IBH ayiriminda, ADA diizeyinin tanisal degerinin ROC egrisi ile
gdsterimi.

IBH grubunu kontrol grubundan ayirt etmede CRP’nin tanisal degerini
aragtirmak tizere ROC egrisi ¢izildiginde; %69 ayirt etme giiciinde, en uygun esik
deger 0,29 IU/ml olup, sensitivite % 80 ve spesifite %81 olarak hesaplanmistir(sekil
3).

ROC Curve
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1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 3. Kontrol grubu ve IBH ayiriminda, CRP’nin tanisal degerinin ROC egrisi ile

gosterimi.
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IBH tanisinda serum ADA, CRP ve ESR diizeylerinin test karakteristikleri

sekil 4’de bir arada gosterilmistir.

ROC Curve
1.00
//ﬁ
75 4
501 Source of the Curve
“ Reference Line
25 4 9 ADA
J CRP
0.00 o ESR
0.00 25 .50 75 1.00
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 4. Kontrol grubu ve IBH aymriminda ADA, CRP ve ESR’nin tanisal

karakteristiklerinin ROC egrisi ile gosterimi.

Aktif UK hastalarmi, inaktif UK hastalardan ayirt etmede ADA’nin tanisal
degerini arastirmak tizere ROC egrisi ¢izildiginde ise %76,8 ayirt etme giiciinde, en
uygun esik deger 21,64 1U/ml olup, sensitivite % 89, spesifite % 60 olarak
hesaplanmaistir (sekil 5).

ROC Curve
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1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 5. Aktif UK ve inaktif UK ayiriminda ADA nin tanisal degerinin ROC egrisi ile
gosterimi.
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Aktif UK hastalarmi, inaktif UK hastalarindan ayirt etmede CRP nin tanisal
degerini arastirmak iizere ROC egrisi ¢izildiginde %74 ayirt etme giiciinde, en uygun

esik deger 0,80 olup, sensitivite %68 ve spesifite %42 olarak hesaplanmistir (Sekil
0) .

ROC Curve
1.00
.75 Y
.50 1
~ .25
5
) 0.00
0.00 .25 .50 .75 1.00

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 6. Aktif /Inaktif UK ayirrminda CRP’nin tanisal degerinin ROC egrisi ile gosterimi.

Aktif UK hastalarmi inaktif UK hastalardan ayirt etmede ESR’nin tanisal
degerini aragtirmak tizere ROC egrisi ¢izildiginde ise %85 ayirt etme giiclinde, en
uygun esik deger 18mm/s olup, sensitivite %85,6 ve spesifite %30 olarak
hesaplanmistir (Sekil 7) .

ROC Curve
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Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 7. Aktif /inaktif UK ayirrminda ESR’nin tanisal degerinin ROC egrisi ile gdsterimi.
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UK ve Crohn hasta grubunda aktif ve inaktif hastaligi ayirmada serum ADA, CRP ve ESR

diizeylerinin test karakteristikleri Tablo 8 ve 9’da topluca gosterilmistir.

ROC Curve
1.00
1
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1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 8 Aktif /inaktif UK ayiriminda ADA, CRP ve ESR’nin tanisal karakteristiklerinin
ROC egrisi ile gosterimi.

ROC Curve
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1 - Specificity
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Sekil 9. Aktif/inaktif CH ayiriminda ADA, CRP ve ESR’nin tanisal karakteristiklerinin ROC
egrisi ile gdsterimi.
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5.TARTISMA

Inflamatuvar barsak hastaliklar1 ¢evresel, genetik, mikrobiyal ve
imminregiilatuvar  faktorler arasindaki c¢ok yonli etkilesimin tetikledigi,
gastrointestinal kanalin remisyon ve alevlenme periyodlar: ile seyreden,  kiiratif
medikal tedavisi olmayan, kronik inflamatuvar patolojileridir. Crohn hastalig1 ve
iilseratif kolit inflamatuvar barsak hastaliginin iki ana formu olup, alta yatan
nedenler, epidemiyolojik ve klinik 6zellikleri bakimindan birbirlerine benzerdir (1).

IBH’da hastalik tanisi, aktivitesi ve tedavi sonuclari; klinik muayene,
laboratuvar testleri, radyoloji, endoskopi ve histolojik bulgularin kombinasyonu ile
degerlendirilmektedir. Klinik, endoskopik ve histopatolojik yontemler tanisal 6nem
acisindan bir adim Onde goriinse de laboratuvar bulgularinin yararliligi géz ardi
edilmemelidir Son yillarda intestinal inflamasyonun degerlendirilebilmesi amaci ile
cok sayida non-invaziv test denenmis ancak genel kabul goren ve yliksek basari
gosteren basit bir test bulunamamustir (2,92). CRP (C reaktif protein), ESR (eritrosit
sedimantasyon hizi), 16kosit sayis1 (WBC), fekal kalprotektin ve PMN elastaz bu
amagla kullanilan noninvaziv testlerdir (2). UK hastalar1 ile mukayese edildiginde
CRP o&zellikle CH’da hastalik aktivitesi ile korele iken, UK’de bu korelasyon daha
zayifdir (2). Hem UK, hem de CH’da barsak inflamasyonunun belirlenmesi amaci
ile noninvaziv sensitif bir fekal test olarak kullanilan fekal kalprotektinin, son
yillarda yapilan ¢alismalarda ozellikle UK’de daha iyi bir performans gosterdigi
ortaya konulmustur (2). Ayrica ESR yarilanma Omriiniin daha uzun olmasi ve
inflamasyonla iligkisinin CRP ile mukaye edildiginde daha zayif olmas1 nedeniyle
klinik pratikte daha az kullanilmaktadir (2). Non-invaziv testlerin kisitlikliklar
nedeni ile bu alandaki caligmalarin bundan sonra da devam edecegi ve gerek tani
gerekse aktivite tayininde kullanilabilecek test arayisinin siirecegi aciktir.

Adenozin deaminaz (ADA), adenozinin inozine ve 2-deoksiadenozinin 2-
deoksiinozine hidrolitik deaminasyonunu katalizleyen bir pilirin metabolizma
enzimidir (3). Bu enzim insan dokularinda, 6zellikle de lenfoid dokularda yaygin
dagilim gostermektedir. Monosit ve makrofajlarin olgunlasma ve fonksiyonunda rol
oynamaktadir. ADA lenfoid hiicre farklilagsmasinda rol oynayan temel enzim olup, en

yilksek ADA aktivitesi lenfositler, 0Ozellikle T lenfositler ve monositlerde
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saptanmaktadir. ADA aktivitesi CD+4 lenfositlerde, CD+8 lenfositlere gore daha
yiiksek diizeyde bulunmaktadir (80, 82, 93, 94). T hiicre aktivasyonu ve hiicresel
immiinitenin 6zgiin olmayan bir belirteci olarak serum ADA seviyesi, hiicre aracili
immiin yanita neden olan ¢esitli otoimmiin ve inflamatuvar hastaliklarda artmaktadir.
Serum ADA diizeyinin tiiberkiiloz, romatoid artrit, graves hastaligi, ¢olyak hastaligi,
sistemik lupus eritematozus ve infeksiydoz hastaliklarida igeren otoimmiin
durumlarda ve inflamasyonda arttig1 gosterilmistir (6-12).

Ana patogenetik mekanizmanin T cell hiicre aktivasyonu ve kronik intestinal
inflamasyon oldugu bilinen iIBH’da inflamatuvar belirteclerin tan1 ve aktivite tayini
amact ile kullanimi akile1 goziikmektedir. T hiicre aktivasyonu ve hiicresel
immiinitenin bir belirteci olarak serum ADA seviyesi IBH’da tanisal yararinin
arastirildigi calismamizda; ADA seviyesinin IBH hastalarinda [median 24,77 U/L
(9,6- 74,9 U/L)], kontrol grubuna gore [20,8U/L (13,8-38,9 U/L] anlamli olarak
yiiksek oldugu saptanmistir (p:0,0013). UK ile CH grubu serum ADA diizeyi
bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasi fark izlenmezken, kontrol grubu ile
karsilastiriliginda her iki hastalik tipinde daha yiliksek bulunmustur (sirastyla p:0,027,
p:0,028). CH’da klinik aktivite bakimindan aktif, inaktif gruplar arasinda serum
ADA diizeyi bakimindan fark izlenmezken, UK grubunda saglikli kontrol grubu ve
inaktif hastalara gore, aktif hastalarda serum ADA diizeyi daha yiiksek bulunmustur
(p<0,005). UK grubunda ADA’nin klinik aktif hastalig1 tespit edebilme basarist
%76,8 giiven araliginda ve esik deger olarak 21,64 U/L kabul edildiginde, % 89
sensitivite ve % 60 spesifite gostermektedir.

Literatiirde, kronik inflamatuvar durumlarda serum seviyesinin arttg1 bilinen
ADA’nin inflamatuvar barsak hastaliginin iki ana formu olan UK ve Crohn
hastalarinda aktivite ile iligkisini degerlendiren iki adet ¢alisma bulunmaktadir (89,
90). Maor ve arkadaslar1 Crohn hastaliginda (89), Yiiksel ve arkadaslar ise UK’de
(90), serum ADA diizeyinin klinik ve endoskopik hastalik aktivasyonu ile iligkisini
arastirmiglardir. Her iki ¢alismada, bizim ¢alismamizdaki sonuglara benzer sekilde
serum ADA diizeyi, iilseratif kolit ve Crohn hastalarinda saglikli kontrol grubuna
gore daha yiiksek saptanmaistir.

Lokosit sayisi, CRP ve ESR, IBH aktivitesini belirlemek i¢in klinik pratikte

siklikla kullanilan inflamatuvar belirteglerdir. Bu parametreler, inflamatuvar
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durumun siddetiyle iliskili olarak degisebilmektedir. Bununla birlikte, intestinal
inflamasyon i¢in diisiik sensitivite ve spesifiteye sahip olmalar1 nedeniyle hastalik
aktivitesini yansitmakta yeterli degildirler (2, 95). Bizim calismamizda IBH’mi
saglikli kontrol grubundan dogru bir sekilde ayirt etme giicii CRP icin % 69
(sensitivite % 80), ESR i¢in %87 (sensitivitesi %55) bulunmustur. Yiiksel ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir c¢alismada ise UK’li hastalarda hastalik
aktivitesinin dogru sekilde belirlenebilmesi amaci ile lokosit sayisi ve ESR
kullanildiginda ayirt etme giicii sirasiyla %357 (sensitivitesi %58) ve %65
(sensitivitesi %70) olarak saptanmistir (96).

Bizim calismamizda iilseratif kolit ve saglikli kontrol grubuplari
karsilastirildiginda, ADA diizeyi UK grubunda daha yiiksek olup (p:0,027), benzer
seklilde CRP, l6kosit sayis1 ve ESR de bu grupta daha yiiksek bulunmustur (p<0,05).
Aktif ve inaktif UK hastalar1 karsilastirildiginda, aktif hastalik grubunda CRP
(p:0,005) ve ESR (p:0,005) ile birlikte ADA diizeyi istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksek saptanmistir (p:0,01). Bu calismada, UK grubunda aktif hastay
inaktif hastadan ayirt edebilme giicii CRP i¢in %74,8 (sensitivite %68, spesifite
%42), ESR icin %85 (sensitivite %85,6 spesifite %30) bulunmus olup literatiire
benzerdir. Beyazit ve arkadaslar1 (90) tarafindan UK’de hastalik aktivitesinin bir
belirteci olarak serum ADA’nin degerlendirildigi ¢alismada; serum ADA seviyesi
aktif UK hastalarinda, inaktif hastaliga gére anlaml seklilde yiiksek bulunmustur. Bu
calismada ADA’nin esik degeri 9,45U/L olup aktif hastalig1 belirleme giicii %83,7
(sensitivite %83,3, spesifite %84,2) bulunmustur. Bu c¢alismaya benzer sekilde bizim
calismamizda serum ADA diizeyi saglikli kontrol gurubuna gére UK hastalarinda
daha yiiksek bulunmakla birlikte, ayn1 zamanda aktif hastalik ve inaktif hastalik
arasinda yapilan kasilagtirmalarda da aktif hastalik grubunda anlamli olarak ytiksek
saptanmistir. Serum ADA diizeyi esik degeri 21,64U/L kullanildiginda, iilseratif kolit
aktivitesini gostermedeki sensitivitesi %89 ve spesifitesi %60 olarak bulunmustur.
Aktif hastalig1 belirlemede ADA’nin etkinligi bizim ¢alismada %76,8 bulunmustur.
Bu test karakteristikleri, arastirilan diger non-invaziv laboratuvar paremetrelerine
(CRP, ESR, lokosit sayisi) benzerlik gostermektedir. Bu nedenle serum ADA
aktivitesinin UK’de aktivite tayininde halen kullanilmakda olan daha ucuz, hizli ve

yaygin kullanimi olan bu paremetrelere ek bir iistiinliigii gosterilememistir.
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Bu calismada, UK hasta grubunda ADAnin CRP ve WBC ile korelasyonu
saptanmazken, Beyazit ve arkadaslarinin (90) ¢alismasinda serum ADA diizeyi ile
WBC ve CRP ile arasinda korelasyon bulunmustur. Ayrica bizim c¢alismamizla
benzer metodoloji kullanilmasina ragmen bu ¢alismada ADA’nin cut off degeri daha
diistiktiir. Bu farkin olusmasinda farkli kitlerin kullanilmasi, farkli gruplarca testlerin
yapilmis olmasi, kan toplama zamanindaki degisiklikler, serum Orneklerinin
tasinmasit  ve islemlenmesi siirecindeki degisikliklerin rol oynayabilecegi
distinilmiistiir.

Schoepter ve arkadaslar1 (97) tarafindan 134 UK hastas: iizerinde yapilan
diger bir ¢alismada, endoskopik aktivite ile CRP arasinda korelasyon oldugu
belirtilmektedir. Benzer c¢ekilde bizim calismamizda endoskopik hastalik aktivitesi
ile CRP, ESR ve WBC bakimindan korelasyon olmasina ragmen ADA ile
endoskopik aktivite arasinda anlamli bir iligki gosterilememistir (CRP igin; r: 0,451,
p:0,000, ESR igin ; r: 0,253, p: 0,026, WBC igin 1:0,0224, p: 0,043, ADA igin; r: -
0,139, p:0,16). Calismamizda iilseratif kolit grubunda endokopik olarak hastalik
turulum yerine gore yapilan karslastirmalarda (proktit, sol kolon ve pankolit) gruplar
arasinda serum ADA diizeyi bakimindan fark saptanmazken, literatiirde bununla
ilgili herhangi bir veriye rastlanmamistir. Bu bulgular inflamasyonun yerinden
ziyade varliginin daha 6nemli oldugunu diistindiirmektedir.

Maor ve arkadaslar1 (89) tarafindan Crohn hastalar1 iizerinde adenozin
deaminaz aktivitesinin arastirildigi calismada serum ADA aktivitesi ve CRP saglikli
kontrol grubu ile karsilastirildiginda aktif Crohn hastalarinda daha yiiksek
bulunmustur. Benzer seklilde inaktif hastalarda ise (CDAI<150) serum ADA
seviyesi ve CRP belirgin olarak diisiik izlenmistir. Bu ¢alismada CH’da ADA ile
CRP arasinda pozitif anlamli korelasyon oldugu belirtilmekte ve ADA’nin
inflamasyon durumunda aktif ve non aktif ayirimini yapabilecegi iddia edilmektedir.
Bizim calismamizda ise CH grubunda ADA aktivitesi saglikli kontrol grubuna gore
daha yiiksek bulunurken (p: 0,028), aktif ve inaktif Crohn hastalar1 arasinda fark
goriilmemistir. Ancak CRP aktif hastalik grubunda daha yiiksek olup, aktif hastalig
inaktif hastaliktan ayirt etme giicii %73,5 olarak bulunmustur. Yine CH grubunda
ADA’nin diger inflamatuvar parametrelerle (CRP, ESR, WBC ile) herhangi bir

korelasyonu izlenmemistir. Hasta verileri yakindan incelendiginde gerek aktif ve
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gerekse inaktif hasta gruplarinda serum ADA degerleri, kontrol grubuna gore yiiksek
olmakla birlikte, genis dagilim gosterdigi izlenmistir. Bunun bir sonucu olarak aktif
ve inaktif grupta birbirine benzer degeri olan hastalarin oldugu goriilmiistiir.

Crohn hastalari; hastalik  fenotipleri  (BI:nonpenetran-nonstriiktiiran,
B2:penetran, B3:striktiiran ) ve lokalizasyonlar1 (kolonik, ileal, ilekolonik) itibariyle
serum ADA aktivitesi bakimindan karsilastildiklarinda gruplar arasinda anlamli
farklilik gozlenmemistir. Literatiirde Crohn hastalik fenotipi ve lokalizasyonlari
bakimindan ADA  aktivitesinin  karsilastirildigi  bagka bir c¢alismaya da
rastlanmamuistir.

Sigara iciminin; CH’da kétii etkileri, UK de ise koruyucu etkisi, IBH nin iki
tipinde farkli patogenetik mekanizmalarin oldugunu diisiindiirmektedir. Bu
calismada sigara i¢iminin serum ADA diizeyi iizerine etkisi arastirilmis; hem UK
hem de CH grubunda ADA diizeylerinin etkilenmedigi gosterilmistir. Serum ADA
seviyesinin hasta popiilasyonunun kullandig1 ilaglar ve bu ilaglarin inflamasyon
tizerindeki etkileri nedeni ile degisebilecegi diislinlilmiis ve bu amagla hasta gruplar
kullandiklar1 ilaglar bakimindan karsilastirilmistir. Bununla birlikte, serum ADA
seviyesi bakimindan degisik farmakolojik ajan kullanan hasta gruplar1 arasinda fark
izlenmemistir. Ozellikle UK grubunda aktif hastalarda, ADA diizeyi daha yiiksek
olmakla birlikte, endoskopik ve klinik aktivite siddetinin derecesiyle arasinda bir
iligki gosterilememistir. Tiim bu veriler birarada degerlendirildiginde; inflamasyonun
daha yogun oldugu ve klinik aktivitesi daha yiiksek olan hastalarda daha potent
immiinregulator ilaglarin kullanilmas: gereksinimi, bu hastalarda daha yiiksek
beklenen ADA diizeyinin gdreceli olarak daha diisiik olmasini aciklayabilir. Ulseratif
kolit hastalarinda serum ADA diizeyleri kullanilan ilaglarla negatif korrelasyon
gdstermektedir (r: -0,310, p:0,0). Bununla birlikte IBHda aktivite tayinindeki etkisi
sadece birka¢ calismada gosterilebilen ADA diizeyini etkileyebilecek, hastaya ve
hastalik patogenezine ait baska faktorlerinde olabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir.

Bu calismanin sonucunda; serum ADA diizeyinin hem UK hem de CH
grubunda saglikli kontrollerden yiiksek olmasi, bu molekiilin IBH hasta grubunda
tant acisindan yararli olabilecegini diisiindiirmektedir. Bizim ¢alismamamizda IBH
grubunu saglikli kontrollerden ayirt etme giicii agisindan 19,13 U/L esik serum ADA

diizeyi kullanildiginda sensitivite %73 ve spesifitesi % 50 olarak bulunmustur.
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Ancak bu deger CRP proteinin ayirt etme giliciinden daha yiiksek degildir. Bu
degerlere dayanilarak; serum ADA Ol¢limlerinin IBH’da tanisal agidan CRP’ye daha
istiin olmamakla birlikte ancak se¢ilmis hastalarda diger yontemlere katki
saglayabilecegi diisiiniilebilir. Ozellikle UK hasta grubunda aktivite tayininde
CRP’nin sensivitesinin diisiik olmas1 gozoniine alindiginda, CRP kullanimina
ragmen aktivite konusunda karar verilemeyen olgularda serum ADA diizeyi
bakilmasini yararli olabilecektir.

Serum ADA diizeyi 6l¢iimiiniin ve kullaniminin olas1 kisitlamalar1 gz oniine
alinmalidir. Ulkemizde IBH’ m1 tiiberkiilozdan ayirt etme konusunda zaman zaman
zorlukla karsilagiimaktadir. Serum ADA diizeylerinin tiiberkiiloz varliginda arttiginin
bilinmesi bu ayrimdaki yarari konusunda soru isaretleri dogurmaktadir. Hastalik
tanisinda serum ADA diizeylerinin kullanimi 6nerilmeden 6nce 6zellikle intestinal
tiiberkiiloz vakalarinda bu testin karakteristikleri arastirilmalidir. Non-invaziv testler
icin istenen bir diger Onemli Ozellik bir kolay wuygulanabilmesi ve
tekrarlanabilirligidir. Serum ADA diizeyleri ile yapilan ¢aligmalarda kullanilan esik
degerler birbirinden farkli olup bir calismadaki hasta grubu ortalamasi bir diger
calismada saglikli kontrollerin degerleri diizeyindedir. Bu sebeple yaygin kullanim
Onerisi Oncesi serum ADA diizeyi Olglimleri standart hale getirilmeli ve
tekrarlanabilirligi test edilmelidir.

Inflamasyon gostergesi olarak IBH grubunda diizeyi yiikselen ve ozellikle
UK hastalarinda aktivite varhgindaki yiiksek inflamatuvar yiik ile iliskili gdziiken
serum ADA diizeyi tanm1 ve aktivite tayininde kullanilabilir géziikmektedir. Bununla
birlikte, serum ADA aktivitesinin aktif hastali§i kontrol ve inaktif hastalikdan ayirt
edebilme giicli halen rutinde yaygin olarak kullanilan daha ucuz, tekrarlanabilir ve
uygulamas1 daha kolay olan CRP’ye benzer bulunmustur. Serum ADA diizey
tayininin rutin pratikte yaygin kullanim1 Onerilmeden Once daha genis
popiilasyonlarda ¢alisilmasi, tekrarlanabilirliginin test edilmesi, 6l¢lim yontemlerinin
standardize edilmesi ve kullanilabilecek global esik degerlerin saptanmasi gerekliligi
mevcuttur. Aktivite tayinindeki katkisinin sinirli oldugu da géz Oniine alindiginda
literatiirde konu ile ilgili yayinlanmis az sayidaki arastirmada yapilan Onerilerin
aksine rutin kullanimda faydasinin sinirli oldugu ve secilmis vakalarda tercih

edilebilecegi anlagilmaktadir.
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6. SONUC ve ONERILER

IBH'da hastalik tipi ve aktivasyonu ile serum ADA diizeyi iliskisinin
arastirildig1 bu ¢alismanin sonug ve Onerileri;

Ana patogenetik mekanizmanin T hiicre aktivasyonu ve kronik intestinal
inflamasyon oldugu bilinen IBH’da, serum ADA diizeyi gastrointestinal kanaldaki
inflamasyonu yansitacak sekilde IBH grubunda saglikli kontrollerden yiiksek
saptanmistir.

Serum ADA diizeyi, UK’li hastalarda aktif hastalig1 inaktif hastalikdan ayurt
etmede etkin bulunmustur.

Sonuglar ADA’nin barsak inflamasyonundaki roliinii dogrulamakla birlikte
serum ADA aktivitesinin aktif hastaligi, inaktif hastalikdan ve saglikli kontrollerden
ayirt edebilme giicii giinlilk pratikte yaygin olarak kullanilan daha ucuz ve
uygulamasi kolay olan CRP’ye benzer bulunmustur.

Daha genis hasta popiilasyonlar1 ile yapilacak c¢alismalarda aksi
gosterilmedigi siirece, segilmis hastalar disinda, IBH’da aktivite tayininde

kullantminin sinirht kalacag: diistiniilmektedir.
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