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1.GIRIS VE AMAC

Crohn hastalig1 (CH) ve iilseratif kolit (UK) gastrointestinal kanali etkileyen nedeni
belli olmayan heterojen inflamatuvar hastaliklardir. Etyopatogeneze dair giiniimiizde kabul
gbren teori inflamatuvar barsak hastaliklarmin (IBH) genetik olarak yatkinligi olan
bireylerde bakteriyel mikrofloraya karst immiin cevabin bozulmasi sonucu gelistigi
yoniindedir (1). IBH daki doku hasar1 immiin sistemin aracilik ettigi bircok mekanizma
aracihigiyla gelisir. IBH her ne kadar tam bir otoimmiin hastalik olmasa da immiin sistem
patogenezde rol aldigindan IBH ( esas olarak Crohn Hastalig1) ile iliskili otoantikorlarin
bulunmasi arastirmacilarin ilgisini ¢ekmistir. Bu konuda Anti-Saccharomyces cerevisae( S

cerevisiae) antikoru (ASCA) bir kilometre tas1 sayilabilir.

Anti-Saccharomyces cerevisae ( S cerevisiae) antikoru, Crohn hastaligi igin orta derecede
sensitivite ve yiiksek spesifite gosteren bir serolojik belirtegtir (2). S cerevisiae unlu mamiiller
iiretiminde ve bira yapiminda yaygin olarak kullanilan bir askomiges maya tiiriidiir. S cerevisiaeya
kars1 antikorlar ilk kez Main ve arkadaslari tarafindan 6lii maya hiicrelerini antijen olarak
kullanmak suretiyle gosterilmistir (3). Yillar icerisinde ASCA ile ilgili bir¢ok ¢alisma yapilmustir.
Bati toplumlarinda artmis ASCA diizeyleri Crohn hastalarinda 50-70%, Crohn hastalarinin
saglikli birinci derece akrabalarinda 20-25%, UK hastalarinda 5-15% ve saglikl bireylerde
0-5% oraninda goriilir (4,5). ASCA’nin tanisal rolii yaninda Crohn hastaligi
patofizyolojisindeki rolii tam agikliga kavusmamustir. Yapilan ¢alismalarda ASCA’nin
hastaligin fenotipi, davranisi, baglangi¢ yasi, ileal tutulum, cerrahi ihtiyaci gibi 6zelliklerle
iliskili oldugu gosterilmistir. Crohn hastaligindaki tedavinin ana hedefleri perforasyon,
abse, fistiil, strikiir gelisimini 6nlemek oldugundan ASCA’y1 kullanarak ilk tani aninda
hastaligin komplike seyretme riski olan hastalar tanimlanarak bu hastalar i¢in daha yogun

bir tedavi baglanabilir. Boylelikle de komplikasyon gelisme riski en aza indirilebilir.

Otoimmiin mekanizmalar da IBH’min patogenezinde rol oynuyor gibi
goriinmektedir. Bu durum pankreatik antikorlarin(PAB) Crohn hastlarinin 31%’inde
indirek immiinfloresan yontemi ile gosterilmesi ile asi kar hale gelmistir (6,7). Yakin
zamanda glikoprotein 2’nin (GP2) Crohn hastaligina spesifik PAB’in major otoantijenik

hedefi oldugu tanimlanmustir (8).

GP2 N-bagl karbonhidratlarla asir1 derecede glikozillenmis bir proteindir ve pankreasin
asiner hiicrelerindeki zimojen membran graniil proteinlerinin yariya yakin bir kisminm

olusturur (9). Pankreasin néronal ve hormonal stimiilasyonu sonucu, GP2 asiner hiicrelerin
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apikal kompartmanina tasinir, oradan da zimojenlerle birlikte 6nce pankreatik kanala
saliir ve en sonunda da duodenuma geger (10). Ayrica pankreas disinda GP’nin Crohn
hastaliginda inflamasyon olan bolgelerde iilseratif kolittekinin aksine ¢ok fazla eksprese
oldugu gosterilmistir. Bu nedenle bu proteinin hastaligin gelisiminde patofizyolojik bir
rolii olabilecegi One siiriilmiistiir (8). Anti-GP2 antikor pozitifliginin Crohn hastalarinda
20-30% arasinda oldugu bildirilmistir (11-13). Bu yeni antikor da ASCA’ya benzer sekilde
CH ve UK arasinda ayrim yapilmasini saglayabilecegi gibi fazla ¢alisma olmamakla
birlikte bir ¢alismada anti-GP2 pozitifliginin hastaligin erken yasta baslamasi, ileokolonik
tutulum ve perianal hastalikla birlikte striktiiran davranmig gosterme ile iliskili oldugu
bildirilmistir (15). Diger bir ¢alismada sadece iist gastrointestinal sistem tutulumu ile anti-
GP2 seropozitifligi arasinda iliski bulunmustur (13). Bir baska ¢alismada ise anti-GP 2
pozitif Crohn hastalarinda ince barsak tutulumlu hastalik goériilme riskinin daha fazla

penetran hastalik goriilme riskinin daha az oldugu bildirilmistir (14).

Biz de bu galismamizda nispeten yeni, lizerinde ¢ok fazla ¢alisma yapilmamis olan
anti-GP2 antikorlari ile artik iyice yerlesmis olan ASCA’nin hastalarimizdaki prevelansi,
tanisal degeri, hastaligin klinik 6zellikleri olan iliskisini incelemeyi amagladik. Ayrica bu
iki otoantikorun birbiriyle olan iliskisi ve iki antikorun birlikte kullanilmasinin tanisal
anlamda ve hastaliin seyrini Ongorme acisindan faydali olup olmayacagini da

degerlendirmeyi hedefledik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 inflamatuvar Barsak Hastahklar

2.1.1 Tanim
Gastrointestinal kanalin kronik inflamatuvar hastaliklar1 olan Crohn hastaligi ve

tilseratif kolit klinik, endoskopik ve histolojik 6zellikler ile tanimlanir ve teshis edilirler.
Ulseratif kolitteki inflamatuvar yanit mukoza ve submukoza ile smirli iken Crohn
hastaligindaki inflamasyon intestinal duvar1 asarak mukozadan serozaya kadar uzanir.
Ulseratif kolit sadece kolonu tutar ve kolektomi kiiratif bir islemdir. Crohn hastaliginda ise
tam tersine baslangigta kiigiik bir segment tutulsa da hastalik tiim gastrointestinal sistemi
tutma potansiyeli tasir. Crohn hastalifinda inflame segmentin rezeksiyonu kiiratif degildir
ve rezeksiyondan bir siire sonra hastalik bakiye gastrointestinal traktta rekiirrens gosterme
egilimi tasir. Tutulumdaki bu farkliliklar disinda higbir bulgu bir hastalik ya da digeri i¢in
mutlak tamisal deger tasimaz. Ayrica inflamatuvar barsak hastaligi (IBH) olan hastalarin
yaklasik 5%-15%’lik bir kesimi her iki hastaliktan da oOzellikler tasir ve tam olarak

smiflandirilamaz. Bu hastalarda indetermine kolit tanisi diistiniiliir (1).

Bu hastaliklarin genetik temeli hakkinda zaman i¢inde daha ¢ok bilgi ortaya
cikmaktadir. Her iki hastalik da multigenetik hastaliklar gibi gérinmektedir. Ailesel
yigilma modelleri genetik faktorlerin en azindan kismen cakistigini akla getirmektedir.
Her iki hastaliga sahip bireylerin akrabalarinda da sz konusu hastalik veya IBH nin diger
formlari i¢in risk artiginin oldugu goriinmektedir (16). Sonug olarak Crohn hastalig1 olan
bireylerin akrabalarinda sadece Crohn hastaligi riski artmis olmakla kalmayip {lilseratif
kolit i¢cin de risk artmistir. Ayn1 durum iilseratif kolit hastalar1 i¢in de s6z konusudur.
Gosterilmis etyolojik ajanlar ve kesin belirte¢ler olmadigindan Crohn hastaligi veya
tilseratif kolit olarak tanimlanan olgular aslinda farkli nedenleri olan ancak ortak bir klinik

prezentasyon gosteren hastaliklarin bir karigimi olabilir.

2.1.2 Epidemiyoloji

Crohn hastalig1 ve iilseratif kolitte yeni tan1 insidansi diisiik olmakla birlikte, her
ikisi de genellikle genc¢lik doneminde tani konulan kronik hastaliklar oldugu igin rolatif
olarak yiiksek bir prevalans mevcuttur. Degisik ¢alismalardaki insidans ve prevelans
degerleri degiskenlik gostermekte olup Onemli cografi ve sosyoekonomik farkliliklar

mevcuttur. Kuzey Amerika’daki iilseratif kolitin tahmini insidans1 8-15/ 100 000 Kkisi,



prevalansi 170-230/ 100 000 kisi iken Crohn hastalig1 insidanst 5-15/100 000 kisi ve
prevalanst da 140-200/100 000 kisidir. Gelismis toplumlarda, kuzey yarim kiirede, kentsel
alanlarda, beyaz irkta ve Yahudilerde her iki hastalik i¢in de artmis insidans ve prevalans
goriliir. Endiistrilesmis iilkelerde Crohn hastalig1 insidansi gegen yiizyilda ciddi bir artig
gosterirken, ilseratif kolit insidansi rolatif olarak sabit kalmistir. Gelismekte olan

iilkelerde IBH nin her iki formunda da dramatik bir artis goriilmektedir.

IBH tipik olarak nispeten geng yaslarda siklikla da adélesan donemde ortaya cikar.
Tan1 i¢in medyan yas, Crohn hastaliginda 3.dekat iken f{ilseratif kolitte 4.dekattir.
Calismalarda 6.ve 7.dekatlarda insidanslarda daha kiiclik bir pik gosterilmis olmakla
birlikte bu iligki iilseratif kolitte Crohn hastaligina gére daha belirgindir (17).

IBH nin sigara ile iliskisi de ilgingtir. Sigaranin her iki hastalikta etkisi birbirinin
zittidir. Bazi1 ¢alismalarda, sigara igmeyenlerde aktif sigara icenlere gore ve sigarayi
birakanlarda da hayat boyu sigara icmeyenlere gore ilseratif kolit insidansi daha yiiksek
bulunmustur (18,19). Sigara igen Crohn hastalarinda ise hastalik daha agir seyreder, daha
¢ok immiinsupresif tedaviye ihtiya¢ duyarlar ve cerrahi sonrasi niiks daha fazladir(20,21).
Sigaray1 birakmak hastaligin klinik gidisini hafifletse de en belirgin etki sigaray1 birakan
agir igicilerde gorilir (22). Bu gozlemlere ragmen sigaranin igindeki hangi maddenin

hangi mekanizmalarla etkili oldugu heniiz tam olarak aydinlatilamamuistir.

Appendektomi, 6zellikle 21 yasindan dnce yapilirsa tilseratif kolit gelisimine karst
gliclii bir sekilde korurken Crohn hastalig: tizerine boyle bir etkisi yoktur (23). Cocukluk
cagindaki kotii hijyen kosullar1 Crohn hastaligina karsi koruyucuyken iilseratif kolite karsi
koruyucu bir etkisi yoktur (24).

2.1.3 Etyoloji

IBHnin nedeni belirsiz olmakla birlikte genetik, mikrobiyal ve immiinolojik
faktorlerin arasindaki etkilesimin etyolojide rol oynadigi agiktir agiktir. Ikiz ve aile
caligmalar1 bir genetik yatkinlik bilesenini ortaya koymaktadir. Bununla birlikte,
monozigotik ikizlerde konkordans oranimin {ilseratif kolitte 6-18% ve Crohn hastaliginda
yaklasik 50% civarinda olmasi genetik faktorlerin hastaligin ortaya ¢ikmasinda rolatif
olarak minér bir rol oynadigini gostermektedir. Muhtemelen spesifik mutasyonlar IBH’ya
yatkinlik olusturmakla birlikte tek baslarina hastalik olusumuna yol agmazlar. Crohn
hastaliginda, 16.kromozomda NOD2/CARD15 ve 1.kromozomda IL23R’yi igeren cesitli



yatkinlik genleri tanimlanmistir (25,26). Her ikisi de barsaktaki immiin diizenlemede
biitiinleyici rol oynarlar. Ancak bu genlerdeki mutasyonlar Crohn hastalig1 olan olgularin
yalnizca kiigiik bir kisminda mevcuttur. Barsak savunma sisteminde immiin diizenlemede

daha az tanimlanmis bozukluklarin oldugu agiktir.

Hayvan calismalarinda, IBH nin olusmas: i¢in komensal barsak bakterilerinin
varliginin gerekli oldugu gosterilmistir. Teorik olarak, saglikli bireylerce tolere edilebilen
floraya karst uygunsuz ya da bozulmus immiin yanit enterit ya da kolite yol agar. Diger
cevresel faktorler de muhakkak onemlidir. Sigara kullanimi Crohn hastalig1 icin riski
arttirirken {lseratif kolit i¢in koruyucudur. Hem oral kontraseptiflerin hem de non-
steroidal antiinflamatuvar ilaglarm IBH igin risk faktorii oldugu 6ne siiriilmiisse de aradaki
iliski celiskili durmaktadir. Cesitli gidalar IBH icin etken ya da care olarak Onerilmis
olmakla birlikte bunlarin kullanimini1 destekleyen ciddi bilimsel kanitlar bulunmamaktadir
(27).

2.1.4 Patogenez

Giiniimiizde IBH’y1 anlamadaki temel paradigma, bu hastalikta mukozal immiin
sistemin kisinin kendi mikrobiyal florasina tolerans kaybi1 m1 hiperreaktivite mi gosterdigi
sorusudur. Bu durum hastaligin tutulum sekli ile de uyumludur; hem {lseratif kolit hem
de Crohn hastalig1 barsaklarda mikroorganizmalarin daha yogun oldugu yerlerde daha sik
goriiliir. Bu goriise cok sayidaki hayvan IBH modellerinden ve nispeten de daha az
sayidaki insanlarda yapilan klinik caligsmalarindan ulasilmistir. Bu g¢alismalarda Crohn
hastaliginda antibiyotiklere bir miktar yanit alinmistir ancak IBH nin her iki alt grubunda
tanimlanabilmis bir patojen mevcut degildir. Sonug olarak IBH genetik yatkinlig1 olan

bireylerde komensal bakterilere karsi bozulmus mukozal immiin yanit1 temsil etmektedir
(28).

a) Genetik temel: Yaklasik 50 yildir insanlarda IBH’nm giiglii bir genetik
temelinin oldugu bilinmektedir. Hastalarin 10-30%’sinde pozitif aile hikayesi mevcuttur.
Ayni zamanda monozigotik ikizlerde Crohn hastaliginda daha fazla, lilseratif kolitte daha
az (‘ancak yine de anlamli) olmak {izere konkordans bulunmaktadir. Monozigotik ikizlerin
her ikisinde de Crohn hastaligi gelisme riski 60% civarindadir ( 80 kat risk artig1). Hem
Crohn hastaligi hem de iilseratif kolitin, basit mendelyan 6zellik gosteren hastaliklarin

aksine karmasik, poligenik bozukluklar oldugu gosterilmistir. Genom analizlerinden elde



edilen bilgiler bu hastaliklarin gelismesinde birden ¢ok kromozom {izerindeki ¢cok sayidaki

lokusun rolii oldugunu agik¢a ortaya koymaktadir.

Insan genomundaki ¢alismalarda ii¢ diizineye yakin genetik yatkinlik lokusu
gosterilmistir. Dolayisiyla genetik yatkinlik IBH nin neden sonug iliskisini belirlemede
gerekli olmasa bile en onemli degiskendir. Ancak genetik risk faktorlerinin hangi
mekanizma ile IBH’nin gelisme riskini zorladig: biiyiik 6lciide bilinmemektedir. Farelerde
NOD2/CARD15 (IBD1) delesyonunun inflamasyona yol agmadig1 gozlemine dayanilarak
genetik faktorlerin hastalik gelisiminde 6nemli oldugu ileri siiriilse de bunun tek basina

IBH olusturamayacag1 aciktir (29).

Bugiine kadar tespit edilmis yatkinlik lokuslarindan elde edilen birkag¢ ilging
gozlem bulunmaktadir. Ik olarak, c¢ok sayidaki immiinolojik ¢alismadan da
ongoriilebilecegi lizere, bu hastaliklarin patogenezinde dogal immiinite ( 6rnegin, NOD2)
ve kazanilmis immiinitenin (interlokin (IL)-23 reseptorii) bilesenlerinin net bir sekilde rol
oynadi@1 agik¢a goriilmektedir. Ayrica, genetik calismalarda intestinal epitelyum hiicre
fonksiyonlarindaki degisikliklerin de bu hastaliklarin patogenezine muhtemelen katkida

bulundugu gosterilmistir (30,31).

b) Immiinolojik faktérler: Genetik risk faktorlerinin IBH gelisimine nasil yol
actig1 tam olarak anlasilamamistir. Bununla birlikte bu genetik faktorlerin intestinal
epitelyal hiicre bariyerinde degisime yol agtiklari, dogustan ve kazanilmig immiin sistem
fonksiyonlar1 {izerinde major etkileri oldugu diistiniilebilir. Genetik faktorler mikrobiyal
floranin bilesimini de diizenleyebilirler. Hayvan modellerinde bu yanitlarin gelismesinde
mikrobik etkenlerin temel dnemi oldugu gdsterilmistir. Zira mikroorganizmanin olmadigi
durumlarda( 6rnegin intestinal bakterilerin yoklugunda) hastalik gbzlenmemistir. Ayrica
bu genetik risk faktorleri, antijen sunucu hiicreler ( dendritik hiicreler ve makrofajlar) ve
farklilasmig CD4 pozitif yardimer T hiicrelerden kaynaklanan asirt sitokin iiretimi sonucu
ileri derecede polarize olmus T hiicre yanitlari ile karakterize bir ortak son yolaga da
neden olabilir. Son olarak hayvan modelleri, IBH’nin &nlenmesi ve iyilesmesinde
diizenleyici (anti-inflamatuvar) yolaklarin ve 6zellikle de diizenleyici T hiicrelerin 6nemini

ortaya koymustur (32).

Giincel bilgiler IBH’nin liiminal antijenlere karsi genetik olarak belirlenmis bir

immiin regiilasyon bozuklugunun iiriinii oldugunu diisiindiirmektedir.



T hiicreler bu immiin yanitta rol alir. T helper tip 1 (Thl), Th17 efektor hiicreler
Crohn hastaligina aracilik ederken Th2 efektor hiicrelerin iilseratif kolitte rol oynadiklar
distiniilmektedir (Sekil 2.1 ). En son tanimlanmis efektor hiicreler olan Th17 hiicreleri
kronik inflamasyon ile iliskilidir (40). Crohn hastaliginda Th1 Hiicrelerin aktivasyonu IL-
2, IL-18, IFN-y,ve IgG diizeylerinin artmasina yol agar (41,42). TNF-a da Th-1 aracili
immiin yanitlar sonucu iretilir. Kimerik bir TNF-a antikoru olan infliximabin Crohn
hastaligindaki gosterilmis etkinligi sitokinlerin hastalik patogenezinde anahtar rol

oynadigimi disiindiirmektedir (43).

Th17 hiicreleri ise IL-17A, IL-17F ve IL-6 iiretirler. Th17 hiicreleri ayn1 zamanda
IL-23R eksprese ederler ve IL-23’e yanit olarak IL-17 iretirler. Crohn hastaliginin IL-
23R’deki bir mutasyonla iligkili olmas1 Crohn hastalig1 patogenezinde Th17 hiicrelerinin
rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Ulseratif kolitte de Th2 lenfositlerin aktivasyonu sonucu

IL-5, IL-10 ve IgG1 diizeyleri artar (44).
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Sadece T-hiicre efektor fenotipleri degil ayn1 zamanda diizenleyici (regiilator)
T hiicreleri de (Tregs) intestinal immiin yanitin diizenlenmesinde 6nemlidir (45).
Treg’ler self-tolerans ve liiminal antijenlere yanitta 6nemli rol oynarlar. Bu hiicreler
iki cesittir; dogal Treg’ler timusta lretilir ve self antijenlere kars1 yiiksek afiniteli T
hiicre reseptorii igerirler, adaptif Treg’ler ise organlarda ya da sekonder lenfoid
dokularda rastlanan antijenlere karst timus disinda olusturulur. Treg’lerin mukozal
inflamasyonu diizenlemedeki rolleri en iyi fare kolit modellerinde Treg’lerin transferi

ile kolonik inflamasyondaki azalma ile gosterilmistir.
c) Potansiyel etyolojik ajanlar ve antijenik tetikleyiciler

[BH’da immiin sistemin aktive oldugu ¢ok agiktir. Uzun yillardir IBH’da
immiin sistem aktivasyonunu tetikleyen ajani bulmaya yonelik ¢alismalar mevcuttur.

IBHdaki antijenik tetikleyici ile ilgili 3 major hipotez mevcuttur.

Birinci hipotez antijenik tetikleyicinin uygun kiiltir sartlarinin olmayisi
nedeniyle heniiz izole edilmemis olan mikrobiyal etkenler oldugu yoniindedir. Bu
hipoteze gére IBH daki immiin yamt dogru ancak yetersizdir. Bircok bakteri ve viriis
tetikleyici faktér olarak suglanmasina ragmen kesin bir kanit bulunamamustir.
Mycobacterium tuberculosise benzeyen bir sus heyecan yaratsa da bu ajanin hastaligin

etkeni olduguna dair yeterli kanit yoktur (33,34).

Ikinci ve en ¢ok kabul gdren hipotez ise IBH’daki antijenik tetikleyicinin,
hastanin immiin sisteminin asir1 bir immiin yanit gosterdigi ortak bir diyetsel antijen
ya da patojen olmayan bir bakteri oldugu yoniindedir. Saglikli bireylerde lamina
propriada oldukc¢a iyi ayarlanmis diisiik diizeyde kronik bir inflamasyon mevcuttur.
Bu inflamasyonun baskilanamamas1 IBH’da goriilen kontrolsiiz immiin aktivasyona
yol agabilir. IBHnin genetik temeli spesifik bir liiminal antijene kars1 genetik olarak
belirlenmis immiin yanit olusturma yetenegi ile iliskili olabilir. Normal bireylerde
boyle bir immiin yanit goriillmez (1). Genetik temelli fare modellerinde, T hiicre
fonksiyonu ya da sitokin iiretimindeki defektin normal kolon bakteri florasina karsi
anormal bir immiin yanitin gelismesine neden oldugu gosterilmistir(35). Genetik
defektli farelerde eger ortam steril ise inflamasyon gelismez; inflamasyonun gelismesi
icin kolon florasinin varligi gereklidir. Crohn hastaligi olan bireylerin az bir
kesiminde, bakteriyel iirlinlere kars1 yanitta rol oynayan bir proteini kodlayan gen olan

NOD2’de mutasyon goriilmesi Crohn hastaliginin hem bakterilere karst bozulmus bir
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immiin yanitt igerdigini hem de genetik olarak heterojen bir hastalik oldugunu

diistindiirmektedir (36).

Ucgiincii  hipotez (otoimmiinite) antijenik tetikleyicinin hastanin kendi
hiicrelerinde 6zellikle de intestinal epitelyum hiicrelerinde eksprese olan bir antijen
oldugu yoniindedir. Bu teoriye gore bireyin immiin sistemi mikrobiyal ya da diyetsel
bir liiminal antijene karsi normal bir immiin yanit gosterir; ancak liiminal antijen ve
epitel hiicrelerin proteinleri arasindaki benzerlik nedeniyle hastanin immiin sistemi
ayni zamanda epitelyum hiicrelerine de saldirir. Epitel hiicreleri ya antikor bagimli
hiicresel toksisite ile ya da direk hiicre aracili sitotoksisite ile tahribata ugrar. Bu
hipotezi destekleyecek fazla kanit yoktur; bazi arastirmacilar tilseratif kolitli hastalarin
serumlarinda anti-kolon antikorlarin varligim1 bildirmislerse de benzer antikorlar
barsak inflamasyonu olmayan saglikli bireylerde ve sistemik lupus eritematozuslu

hastalarda da gosterilmistir (37-39).
d) Antikor iiretimi

Saglikli bireylerde intestinal mononiikleer hiicreler tarafindan salgilanan
antikorlarin ¢ogu IgA’dir. IBH da ise 1gG ve IgM subtiplerinin iiretimi artmistir. IgA
kompleman fiksasyonu yapmazken 1gG ve IgM kompleman: fiske ederler. Ulseratif
kolitte 1gG1 ve IgG3 iiretimi artmis iken, Crohn hastaliginda IgG2 iiretiminde artig
olur. 19gG1 ve IgG3 antikorlari, proteinler ve T-hiicre bagimli antijenlere karsi Ig
yanitindan sorumludur. IgG2 ise karbonhidrat ve birgok bakteriyel antijene kars1 IgG

yanitindan sorumludur.
2.1.5 Inflamasyon

IBH’da goériilen inflamatuvar yanit, muhtemelen bakteriyel kokenli olan
liiminal antijenlere karsi, genetik etkilerle kolaylastirilmis egzojen bir sensitizasyon
ile baglar. Olaya ilk dahil olan hiicre popiilasyonu dendritik hiicredir. Dendritik hiicre
antijeni fagosite eder ve isleyerek CD4" T hiicreye sunar. Iki cesit CD4" T hiicre
popiilasyonu olusur: biri aktive olmus efektér hiicre popiildsyonu, digeri de
diizenleyici T hiicre popiilasyonudur. Aktive olmus T hiicreler interferon-y (IFN-y)
tireterek makrofajlar1 aktive eder ve epitel hasarinda rol oynarlar. Diizenleyici T
hiicreler transforming growth factor-  (TGF- B) ve interlokin 10 (IL-10) iireterek hem

aktive olmus CD4" T hiicreleri hem de makrofajlar frenlerler. Aktive makrofajlar IL-
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12 yaparak CD4" T hiicrelerin yardime1 T hiicre tip 1 fenotipine farklilagmasini
desteklerler. Aktive olmus makrofajlar hem kendileri TNF-o( tumor necrosis factor)
ve reaktif oksijen radikalleri olusturarak hem de serbest oksijen radikalleri olusturan
notrofilleri inflamasyon bolgesine ¢ekerek epitel hasar1 olusumuna katilirlar. Makrofaj
ve nétrofiller ayn1 zamanda PgE, ve lokotrien By iireterek IBH’nin kararkteristik
Ozelligi olan vazodilatasyon ve artmig vaskiiler permeabiliteye Katkida bulunurlar

(Sekil 2.2) (1)

Antigen
‘ ‘ Epithelial cells Epithelial Injury
W _ T el
Macrophage 1
M cell Prasenting Reactive
antigen & f oxygen
& I3 species
Activated
CD-‘J-*Tcell —
Regulatory IL-8
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_ macrophage
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PGE,
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Sekil 2.2 inflamatuvar Barsak Hastaliginda inflamasyon gelisimini gdsteren sematik

model

11



2.1.6 inflamatuvar Barsak Hastaliklar1 Klinik Ozellikleri

2.1.6.1 Crohn Hastah@

Crohn hastaligi, sindirim kanalimin fokal, asimetrik ve transmural
inflamasyonu ile karakterizedir. Ulseratif kolitte goriilen kolona smirli diffiiz,
kesintisiz, yiizeysel inflamasyonun aksine Crohn hastaligindaki inflamasyon yama
tarzinda daha fokal olma egilimindedir, transmural olabilir ve agizdan aniise kadar
sindirim kanalinin herhangi bir segmentini tutabilir. Transmural tutulum olmasi
nedeniyle stenoz ve fistiiller goriilebilir. Arada bazi alanlarin atlanarak tutulum
olmasina ragmen intestinal inflamasyonun yeri ve paterni her bir birey icin Sabit
kalma egilimindedir (46). Crohn hastaligindaki inflamasyon ilseratif kolittekine
benzer ylizeysel inflamasyondan, fibrostenozan darliklara, barsak duvarina
penetrasyon ve mezenterik inflamatuvar kitle ya da perienterik absenin eslik ettigi
fistiil olusumuna kadar genis bir spektrumu igerir. Hastaligin davranisi sabit degildir,
inflamatuvar hastalik siklikla penetran hastaliga ve daha sonra da fibrozis ve striktiire

ilerler.

Gilinlimiizde Crohn hastaliinin  siniflamasinda  Montreal —siniflamasi

kullanilmaktadir (Tablo 2.1) (17).
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Tablo 2.1 Crohn hastalig1 i¢in Montreal siniflamasi

Tan1 anindaki yas

Yerlesim

Davranis

Al <17 yas
A2 17-40 yas arast
A3 > 40 yas

L1 ileal tutulum
L2 kolonik tutulum
L3 ileokolonik tutulum

L4 izole ust GIS tutulumu

B1 non-striktiiran, non-penetran
B2 striktiiran
B3 penetran

P perianal hastalik

Hastalarin yariya yakininda inflamasyon terminal ileum ve ¢gekuma lokalizedir.
Izole ince barsak ve kolon tutulumlari da sik goriiliir. Ozefagus, mide ve
dudodenumda tutulum nadirdir ve ince barsak ya da kolonda tutulum olmadan

neredeyse hi¢ goriilmez (48,49). Tablo 2.2°de Crohn hastaliginin sindirim kanalindaki

yerlesim yerine gore goriilme siklig1 verilmistir (50).

Tablo 2.2 Crohn hastaliginin gastrointestinal kanalda tutulum yerine gore dagilimi

Tutulum yeri Sikhik(%)
Ileokolonik 35(26-48)
Sadece incebarsak 28(11-48)
Sadece kolon 32(19-51)
Gastroduodenal 1-4

Perianal* 18(14-20)

*tipik olarak bagka bir yerdeki hastalikla birlikte goriiliir
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Hastalik aktivitesini 6l¢gmede en sik kullanilan ara¢ Crohn Hastaligi Aktivite
Indeksidir( Tablo2.3) (51). Ancak bu indeks kompleks olmasi ve semptomlar ve
inflamasyon arasinda ayirim yapamamasi nedeniyle klinikte pratikte pek

kullanilmamaktadir.

Tablo 2.3 Crohn Hastalig1 Aktivite Indeksi

TOPLAM x FAKTOR = SUBTOTAL

S1v1 ya da civik digkilama sayis1 (Son bir hafta) X2=
Karin agris1 veya kramp sikligi (Son bir hafta) X5=
Genel iyilik hali (Son bir hafta) X7=

0 = Genellikle iyi, 1 = Orta, 2= kotii
3 = Cok kotii, 4 = asir1 derecede koti

Barsak dis1 belirtilerin sayisi x20 =
A = Artrit, artralji

B = Iritis, iiveitis

C = Eritema nodozum, piyoderma gangrenozum, aftéz stomatit

D = Anal fissiir, fistiil ya da apse

E = Diger fistiil

F = Son bir hafta i¢inde ates > 37.8 C

Diyare i¢in ilag kullanim1 x 30 =
0 = Hayir, 1 = Evet

Abdominal kitle x 10 =
0 =Yok, 2 = Siipheli, 5 = Kesin

Hematokrit X6 =
Erkek: (47-Hct) = Toplam
Kadin: (42-Hct) = Toplam

Standart agirlik (kg)-gercek viicut agirligt (kg) x 100 x1l=
Standart agirlik (kg)

Total < 150 = Remisyon 150-
450: Orta siddette hastalik >
450: Agir hastalik
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2.1.6.1. 1 Belirti ve bulgular

Crohn hastaliginda genelde baslangi¢ sinsidir ve daha sonraki klinik seyir de
olduk¢a degiskenlik gosterir. Hastalarin ¢ogu icin klinik seyir arada remisyon
periyotlarinin oldugu semptomatik hastaligin tekrarlayan epizotlar1 ile karakterizedir.
Karin agris1 ve diyare en tipik belirtilerdir. Ulseratif kolittekinin aksine Crohn hastaliginda
siklikla kanli diyare goriilmez. Ates ve kilo kayb1 siktir. Genel bir kural olarak hastaligin
yerlesimi ve fenotipi inflamasyonun siddeti ile birlikte hastanin semptom ve bulgularimi
belirler (52).

Fistiilizan hastaliktan kaynaklanan komplikasyonlar siktir. Perianal agr1 ve piiriilan
ya da fekal materyalin drenaji perianal fistiil i¢in 6zelliktir. Barsaktan kaynaklanan fistiil
farkli semptomlara yol agar. Barsaga fistiilizasyon olursa diyare, kilo kaybi; cilde ve
vajinaya olursa fekal materyal drenaji; mesaneye olursa pnomatiiri gortliir. Striktiiran

hastalik agr1, distansiyon, bulanti1 ve kusma gibi obstriiktif semptomlara yol agar.

Muayene bulgusu olarak klasik olarak sag alt kadranda abdominal hassasiyet
bulunabilir. Abdominal bir kitle palpe edilebilir. Temporal bolgede ¢okiiklik ve kaseksi
ciddi malniitrisyona isaret eder. Stenozan hastalikta distansiyon, timpanizm, tiz barsak
sesleri gibi ince barsak tikanikliginin tipik bulgular1 goriilebilir. Dikkatli bir perianal

muayene ile perianal ve kiitandz fistiiller saptanabilir.

2.1.6.1.2 Laboratuvar Bulgular:

Crohn hastalig1 icin higbir test tek basina tanisal ya da spesifik degildir. Hastalar
tipik olarak en azindan hafif diizeyde anemiktirler. Siklikla demir eksikligi goriiliir.
Lokositoz ve trombositoz siktir ve sistemik inflamasyonu yansitir. Malniitrisyon ya da
protein-kaybettiren enterokolit durumlarinda serum albumin diizeyi disiik olabilir.
Inflamasyona bagli malabsorbsiyon, bakteriyel asir1 ¢ogalma, ya da cerrahi rezeksiyon
nedeniyle ¢esitli minerallerin ( magnezyum, kalsiyum) ve vitaminlerin diizeyinde ( Bip, D
vitamini ve folat) diisme olabilir. inflamasyonun spesifik olmayan belirtegleri olan C-
reaktif protein (CRP) ve daha az diizeyde de eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) yiiksek

bulunur.

Diski incelemesinde malabsorbsiyonun gostergesi olarak artmis yag miktari,

inflamasyonun gostergesi olarak fekal lokositler goriilebilir. Fekal laktoferrin hastalik
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aktivite belirteci olarak {imit vadetmektedir. Diskinin infeksiy6z ajanlar agisindan (

standart bakteriyel patojenler, Clostridium difficile, parazit) negatif olmas1 gereklidir.

Anti Saccharomyces cerevisiae antikoru(ASCA), bakteriyel proteinler Omp-C ve
12’ye kars1 antikorlar, pankreatik antikorlar (PAB) gibi ¢esitli serolojik belirtecler Crohn
hastalig1 ile iliskilendirilmistir. Anti nétrofil sitoplazmik antikor (ANCA, P-subtipi) hem
Crohn hem de iilseratif kolit ile iligkilidir. Tek baslarina bu testler sinirli tanisal dogruluga
sahiptir, ama secilmis durumlarda Crohn hastaligin1 diger inflamatuvar durumlardan

ayirma da yararli olabilirler (53).

2.1.6.1.3 Goriintiileme yontemleri

Standart diiz karin filmleri obstriiktif hastaligin ve megakolonun tespitinde faydali
olmanin diginda Crohn hastaligi tamisinda smirli role sahiptir. Ince barsak serileri ince
barsaktaki striktiirler, tilserler ve fistiilleri gostermek i¢in yararli olabilir. Enteroklizis, her
ne kadar daha sensitif olsa da, hasta i¢in rahatsizlik verici olmasi, artmis radyasyon
maruziyeti ve teknik agidan zor olmasi sebebiyle sinirlt bir yere sahiptir. Baryum enema,
kolonik hastaligin goriintiilenmesinde, 6zellikle de obstriiktif ya da striktiiran hastaligin

tanimlanmasinda bir segenek olmaya devam etmektedir.

Abdomen ve pelvisin bilgisayarli tomografisi (BT) barsak duvarinin yaninda abse
ve inflamatuvar kitleler gibi extraliiminal hastalifinda goriintiilenmesini sagladigi icin
Crohn hastalig1 tanisinda ¢igir agmustir. Barsak duvar kalinliginin artmasi ve asiri
mezenterik yag proliferasyonu sik goriilen anormalliklerdir. BT enterografide, diisiik
yogunluklu 6zel bir oral kontrast kullanilarak, barsak mukozasinin detayli resmini
gormenin yaninda ekstraintestinal abdomeni de goriintilemek miimkiin olmaktadir. BT
kolonografi de gelismis bir teknolojidir ancak kolonoskopi ile karsilastirildiginda rolii

siirlidir.

Manyetik rezonans goriintileme (MRG) barsagin kesitsel goriintiilenmesinde BT
kadar kullaniglt degildir. MRG’nin BT ye gore istiinliigii, pelvisi goriintilemede daha iyi
olmasi ve iyonize radyasyon icermemesidir. Perianal hastaligin teshisinde endoskopik
ultrasonografi ve anestezi esliginde muayene ile birlikte MRG segilecek goriintiileme
yontemidir (54).

Kolonoskopi hem mukozanin direk goriilmesine hem de doku orneklemesine

olanak sagladigi i¢in Crohn hastaliginin degerlendirilmesinde bir dayanak noktasi olmaya
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devam etmektedir. En belli bash bulgular iilserasyonlar, eritem, graniilarite ve striktiirleri
icermektedir (55). Ileal iilserasyon ve yama tarzi tutulum Crohn hastaligini iilseartif
kolitten ayirt etmeye yarar. Rektum genellikle saglam kalir. ileal ve kolonik hastaligin
siddetini degerlendirmek i¢in endoskopik iilser boyutu, iilser yiizeyi, etkilenen yiizey ve
liiminal daralmay1 dikkate alan bir skorlama sistemi mevcuttur (Tablo 2.4) (56). Fistiillerin
endoskopik olarak yerlerini belirlemek giictiir, MRG ya da kontrastli incelemeler bu amag
icin uygundur. Endoskopik ultrason perianal hastaligi tanimlamak i¢in faydalidir.

Enteroskopi proksimal ince barsak lezyonlarinin goriilebilmesini saglar.

Tablo 2.4 Crohn Hastaligi Skorlama Sistemi (simplified endoscopic activity score for
Crohn’s disease: the SES-CD)

Skor
Degisken 0 1 2 3
Ulser varhig Yok Aftoz iilserler Biiytik iilserler Cok biiyiik
(0,1-0,5cm) 0,5-2 cm) ilserler(> 2 cm)
Ulsere yiizey Yok < 10% 10-30% >30%
Etkilenmis Yok <50% 50-75% >75%
yiizey
Darhk varhgi Yok Tek, gegis var Birden ¢ok, gegis Gegis yok
var

Kapsiil endoskopi standart endoskop ile ulasilamayan ince barsak segmentlerini
inceleme imkani verir. En sik bulgu yilizeysel aftoz tipten zimba ile delinmis gibi gériiniime
kadar degisen bir spektrumda izlenen iilserlerdir. Striktlir varlig1 kapsiil retansiyonu igin
ciddi risktir, dolayisiyla striktiir varliginda kapsiil endoskopi kullanimindan kagimilmalidir

(54).

2.1.6.1.4 Histoloji

Crohn hastaliginda primer lezyon aftdz bir iilser seklinde goriilen lenfoid agregatin
tizerindeki basit bir erezyondur (57). Mikroskopik {iilserasyon lineer ya da transmural bir
tarzda ilerlediginde lenfosit, plazma hiicreleri ve nétrofillerden olusan karisik akut ve
kronik inflamatuvar hiicre infiltrasyonu goriilir. Kript abseleri siktir ve inflamatuvar

infiltratlar siklikla normal mukozaya komsu olarak yerlesmislerdir. Non-kazeifiye
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graniilomlar Crohn hastaliginin ayirici 6zelligi olmakla birlikte bu lezyonlar hastalarin
sadece 30% unda bulunur ve tani igin sart degildir (58). Gastrik biyopside iilserasyon ya da
Helicobacter pylori infeksiyonu olmadan graniilomlarin ya da fokal ileri ya da aktif

gastritin bulunmasi1 CH tanisinin konulmasina yardim eder (59).

2.1.6.2 Ulseratif kolit

CH aksine iilseratif kolitte inflamasyon kolonun mukozal tabakasi ile sinirhidir.
Inflamasyon rektumdan baslayarak proksimale dogru kesintisiz olarak yayilir. Proksimal
yayilim degiskenlik gosterir. Ince barsak genellikle etkilenmemekle birlikte ekstensif kolit
varliginda distal ileumda da benzer ylizeysel inflamasyon goriilebilir(‘’backwash-ileitis’”)
(52). Tutulan barsak segmenti baslangigtan itibaren sabit kalir ve bu kolitin
siiflandirilmasini belirler. Proktit tanimi rektuma sinirli hastalik i¢in kullanilirken, splenik
flesksuraya kadar uzanim gosteren hastalik i¢in proktosigmoidit ya da sol kolon tutulumlu
iilseratif kolit, transvers kolona kadar uzanim varliginda ise ekstensif/ pankolit tanimi
kullanilir. Olgularin 1/3’{inde distal hastalikta proksimale yayilim gézlenirken, pankolitten

daha alt seviyelere de gerileme olabilir (60).

2.1.6.2.1 Belirti ve bulgular

Ulseratif kolit (UK) genellikle sinsi baslangichidir, ancak infeksiydz kolit ya da
turist diyaresini takiben akut baslangi¢ da goriilebilir. Rektal inflamasyon olmasi sebebiyle
rektal kanama en sik goriilen baglangig belirtisidir, kanamaya mukus desarji da eslik
edebilir. Digkilama sikliginda artis ve diskilama olmadan da mukus desarji nedeniyle
barsak hareketlerinde artis olabilir. Tutulan kolon segmenti ne kadar uzun olursa hastanin
diyare ile bagvurma olasiligt da o kadar fazla olur. Tersine proktitli hastalarda
konstipasyon daha sik goriiliir (61). Barsak hareketleri oncesi kolik tarzda karin agrisi ve
kramplar sik goriiliir. Lokalize karin agris1 ve hassasiyet (transmural inflamasyonla iliskili)
ise progresif siddetli hastalig1 gosterir. Agir ya da fulminan kolit varliginda diyareye gece
terlemesi, ates, bulanti, kusma ve kilo kaybi gibi sistemik semptomlar eslik edebilir.

Bulant1 ve kusma siklikla hastalar tuvalette iken tenezm ile iliskili olarak ortaya ¢ikar.

Toksik megakolon {lseratif kolitin en ciddi manifestasyonudur. Bu durumda
inflamasyon yiizeyel mukozay1 agarak kolon submukozal ve kas tabakalarma ilerler.
Toksik megakolon ekstensif kolit varliginda daha sik goriilmekle birlikte siddetli distal
kolite de eslik edebilir (62). Toksik megakolon bulgulart ates, bitkinlik, ciddi kramplar,
abdominal distansiyon ve abdominal hassasiyet ya da rebound hassasiyeti igerir. Toksik
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tablo inflamasyonun transmural olarak ilerleyip sirkiiler kaslarda paralizi olusturmasi ve

kagit kadar incelmis kolon duvarinda dilatasyonu tetiklemesi nedeniyle gelisir.

Ulseratif kolitin klinik siddeti hem tutulan kolon segmentinin uzunlugu hem de
inflamasyonun siddeti ile iliskilidir. Hastaligin siddetini belirlemek i¢in kriterler ilk kez
Truelove ve Witts tarafindan tanimlanmistir (63). Bu kriterler giinimiizde fulminant koliti

de igerecek sekilde modifiye edilmistir (Tablo 2.5) (1).

Tablo 2.5 Modifiye Trulove-Witts kriterleri

Kriterler Hafif Siddetli Agir

Diskida kan Aralikli Sik Stirekli

Viicut 1s1s1(°C) Normal >37,5°C >37,5°C
Nabiz(atim/dakika) Normal >90 >90
Hematokrit(%0) Normal <75% Transfiizyon ihtiyaci
Sedimentasyon(mm/saat) <30 >30 >30

2.1.6.2.2 Laboratuvar bulgulari

Aktif hastalig1 olan bireylerde genellikle anemi ve siklikla de demir eksikligi
goriiliir. Ekstensif hastalikta protein kaybi nedeniyle hipoalbiiminemi goriilebilir.
Lokositoz, trombositoz, CRP ve sedimentasyon artis1 sistemik inflamasyonun spesifik
olmayan belirtecleridir. Sedimentasyon ve CRP artis1 UK’te Crohn hastaligina gore daha

az siklikta gortliir.

Hastalik degerlendirilirken gayta tetkiki yapilmali ve tipik bakteriyel patojenler,

C.difficile, parazit ve parazit yumurtalarmin varligi aragtirllmalidir.

Fekal kalprotektin, laktoferrin inflamatuvar aktiviteyi gosterme agisindan onemli
fekal belirteclerdir (64,65). Ulseratif kolit ile iliskili serolojik belirtegler de mevcuttur.
Serolojik belirteclerin inflamatuvar barsak hastaliklarinin ayiriminda kullanilmasi oldukca
ilgi ceken bir konudur. p-ANCA (perinuclear antineutrophil cytoplasmic antibody), UK
icin en bilinen belirtectir. p-ANCA hastalarin 50-80%’sinde mevcuttur ve hastalik boyunca

seviye sabit kalir. p-ANCA diizeyleri iilseratif kolit benzeri tablosu olan Crohn hastalarinin
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da % 30’unda goriilebilir (2). Crohn/ UK kolit ayirimi yapmakta p-ANCA ve ASCA’nin
birlikte degerlendirilmesi daha iyi sonuglar verebilir. pANCA* ASCA™ Tligi UK igin 44%-
58% sensitif ve 81%-98% spesifiktir. pPANCA™ ASCA" ligi ise CH icin 30%-64% sensitif
ve 92%-97% spesifiktir (54).

2.1.6.2.3 Goriintiileme yontemleri

Diiz karin grafileri esas olarak siddetli ya da fulminan kolit belirtileri olan
hastalarin degerlendirilmesinde faydalidir. Parmak basilmig goriintiisii ya da barsak
duvarinin kalinlagsmasi barsak duvari 6deminin oldugu siddetli koliti gosterir. Toksik
megakolonda haustra kaybi ile birlikte barsakta dilatasyon mevcuttur. Intestinal
pndmatozis geg bir bulgudur ve barsak iskemisi ve infarktina isaret eder. UK te obstriiktif
bulgular CH’na gore daha az siklikta goriiliir ve malignensiyi diistindiiriir. Sigmoidoskopi
ve kolonoskopinin  kullanima girmesiyle baryum enema eskisi kadar sik
kullanilmamaktadir. Yine de aktif iilsere hastaligi, polipleri ya da kitleleri gostermek i¢in
kullanilabilir. Ulseratif kolitte kolon tipik olarak graniiler yapida ve muhtemelen fibrozis
ve inflamasyon nedeniyle de kisalmis olarak goriiniir. Posografi ileal pos anal anastomoz
(IPAA) yapilmis olan hastalarda kagak, fistiil, posit ya da striktiir gibi operasyona bagl

hastaliklarin degerlendirilmesini saglar.

Bilgisayarli tomografi (BT) diger kolit formlarinda oldugu gibi kolon duvarinda
kalinlasmay1 gosterir. Hastalik degerlendirmesinde kolonoskopi tercih edilen modalitedir

ve CT’ye ¢ok ihtiya¢ kalmaz.

Kolonoskopi hastaligin yayginligini ve siddetini degerlendirmeye olanak saglar.
Klasik olarak mukozal eritem, 6dem, graniiler gériinim ve bozulmus damar yapisi ile
karakterize, anal verjden baslayarak proksimale dogru kesintisiz bir sekilde uzanan
inflamasyon goriiliir. Daha siddetli hastalikta mukozada asikar hemoraji, lilserasyonlar ve
piiriilan eksuda izlenir. Pankoliti olan hastalarda ‘’backwash ileitis’” olarak da adlandirilan
terminal ileumda hafif eritem izlenir. Distal tutulumu olan hastalarda ¢ekumda, appendiks
etrafinda(periappendikiiler ya da cekal kirmizi yama) sinirli inflamatuvar degisiklikler
goriilebilir ki tutulumun fokal olmas1 Crohn hastalig ile iliskili oldugunu gostermez. Uzun
stireli hastaligi olan bireylerde psodopoliplere siklikla rastlanir. Bunlar atrofik doku ile
cevrelenmis displastik olmayan polipoid hipertrofik kolon dokusu lezyonlaridir. Bu
yapilarin kronik inflamasyon ve iyilesmenin sekelini temsil ettigi diisiiniiliir ve malign

potansiyel tagimazlar. Bununla birlikte displastik ya da belirgin malign polipler ve kitle
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lezyonlar1 da dlseratif kolitli hastalarda daha sik goriiliir. Fleksibl sigmoidoskopi
alevlenme durumlarinda faydali olabilir. Ciinkii total kolonoskopi bdyle hastalarda zor olur
ve perforasyon riski tasir. Sigmoidoskopi hastaligin siddetini degerlendirmede infeksiyoz

ya da iskemik kolit gibi alternatif tanilar1 dislamada yardimci olur (53,54).

2.1.6.2.4 Histoloji

Histolojik olarak da endoskopik goriiniime paralel olarak etkilenen segmentte
yaygin, ylizeysel kesintisiz bir inflamasyon sekli goriiliir. Temel bilesenler bozulmus
glandiiler mimari ve inflamatuvar bir infiltrattan ibarettir (68). Her ne kadar iilseratif
kolitin tanis1 i¢in patognomonik histolojik kriterler bulunmasa da iilseratif kolit gibi kronik
inflamatuvar barsak hastalig1 ile akut kendini smirlayan (infeksiy6z) kolit arasindaki
primer ayrim bozulmus mimaridir. Ulseratif kolitte glandlarm normal dikey ( test tiipii
gibi) siralanmas1 bozulur ve genellikle dallanma ya da diizensiz bir yap1 goriiniir. Lamina
propriadaki artmis lenfosit, plazma hiicreleri ve eozinofiller ve ayni zamanda nétrofiller
tarafindan glandlar birbirinden ayrilir. Nétrofilik infiltrasyon glandlarin tabanina
lokalizedir ve kriptleri invaze ederek kript abseleri olusturur. Daha siddetli hastalikta
epitelyal tabaka hasar goriir lamina propriyada iilserler olusur. inflamatuvar degisiklikler
genellikle yiizeyseldir ve muskularis mukoza tarafindan sinirlandirilirlar. Fulminan kolitte
genisleyen inflamatuvar iilserasyon kas tabakalarinda yarilmaya yol acarak barsak duvarini

kagit kadar ince ve sadece seroza tarafindan korunan bir duruma getirebilir.

Mukoza iyilestikce glandiiler kriptler atrofiye olur ya da kisalip diizensiz bir sekil
alirlar. Inflamatuvar polipler vaskiiler bir graniilasyon dokusu ile birlikte ince bir kolonik
epitel icerir. Sessiz kolitte mimari bozukluk devam etmekle birlikte akut inflamasyon(
notrofiller ve kript absesi) goriillmez. Hem akut inflamasyon hem de kolon epitelinin

rejenerasyonu hiicresel atipiye yol acar ki bu durum epitelyal displaziden ayirt edilmelidir.

2.1.7 inflamatuvar Barsak Hastahklarinda Ekstraintestinal Bulgular

IBH nin en sik ekstraintestinal bulgusu artrittir. Artritik komplikasyonlar periferik
artrit ve aksiyal artrit ya da ankilozan spondilittir. Periferik artrit oligoartrit ( dort ya da
daha az eklemi tutan) ya da poliartrit( bes ya da daha fazla eklemi tutan) seklinde olabilir.
Oligoartrit tipik olarak asimetrik olup esas olarak biiytik eklemleri tutar ( diz, dirsek, bilek)
iken poliartrit daha seyrek goriiliir ve Oncelikle kiigiik eklemleri tutar. Oligoartikiiler

artritin aktivitesi barsak hastaliginin aktivitesini takip eder ancak poliartikiiler artrit barsak

21



hastaliginin aktivitesinden bagimsiz olarak goriilebilir. Periferik artrit, iiveit ve eritema

nodozum genellikle birlikte goriiliirler (69).

Ankilozan spondilit (AS) aktivitesi barsak hastaliginin aktivitesinden bagimsiz
olarak goriiliir ve barsak hastaliginin tedavisi spondiliti etkilemez (70). Ulseratif koliti olan
hastalarda AS insidans1 genel popiildsyona gére 30 kat artmustir. Ulseratif kolitte HLA B27
insidansinda artis yok iken AS ve ilseratif kolitin birlikte goriildiigi hastalarda HLA-B27
pozitifligi 80% dir (69). IBH ile iliskili AS kadinlarda daha sik gbriiliirken, intestinal
hastalikla iliskili olmayan AS erkeklerde daha sik goriilir ( Erkek-kadin orani 9:1).
Genellikle epizodik ve deformasyon olusturmayan periferik artritin aksine A.S ilerleyicidir
ve hasar olusturur. Sakroileit AS ile birlikte goriilebilecegi gibi ¢ogunlukla tek bagsina
goriiliir. IBH’s1 olan hastalarin % 20’sinde sakroileit ile uyumlu radyolojik bulgular

gortilebilir (71).

Osteoporoz ya da osteopeni IBH’s1 olan hastalarin yaklasik yarisinda gbriiliir (59).
Bir kohort ¢alismasinda iBH’s1 olan hastalarda kirik insidansiin normal popiilisyona gore
40% fazla oldugu goriilmiistir (73). Malniitrisyon, malabsorbsiyon ve sigara i¢cimi gibi
cesitli faktorler osteoporoza katkida bulunabilir. Siirekli inflamasyon ve steroid kullanimi
en Onemli faktorler olabilir; TNF kemik rezorbsiyonunu arttirir. Osteopeni steroid
kullanimindan bagimsiz olarak goriilse de steroid kullanimi sorunu daha da kétiilestirir.
Ulseratif kolitte kemik yogunlugunun kaybi daha ¢ok steroid kullaniminin sonucudur.
Primer sklerozan kolanjiti olan hastalarda, 6zellikle de uzun stireli hastalik varliginda,

osteoporoz daha agir olabilir.

IBH’I1 hastalarda bobrek tas1 goriilme siklig1 1% ile 25% arasinda degisir ve genel
popiilasyondakinin birkac kati sikliktadir (74). Ince barsak tutulumunun oldugu Crohn
hastalarinda kalsiyum okzalat taslar1 goriilir. CH’da kalsiyum oksalat taglarinin
olusabilmesi i¢in okzalati absorbe edebilecek saglam bir kolonun bulunmasi gereklidir,
ileostomili hastalarda kalsiyum okzalat taslar1 olusmaz. ileostomili hastalarda da diger tip
taglar goriiliir; ileostomiden fazla miktarda voliim kaybi1 sonucu azalmis idrar volimi
nedeniyle 6zellikle iirat taslarinin goriilme siklig1 artar (75). Ozellikle Crohn hastaliginda
barsaktan retroperitoneal alana dogru ilerleyen inflamasyon iireterleri okliide ederek
obstriiksyon ve hidronefroza yol agabilir. Bu proges ¢ekum ve terminal ileumdaki
inflamasyonu ilerlemesi ile olur ve genelde sag tireter etkilenir (76). Crohn hastalarinda

renal amiloidoz ve buna bagli bobrek yetmezligi gelisebilir. Renal amiloidoz
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konvansiyonel tedaviye genellikle yanit vermez ve inflame barsak segmenti ¢ikarildiktan

sonra da diizelmez (77).

Piyoderma gangrenosum (PG) ve eritema nodozum (EN) IBH’nin cilt ile ilgili en
sik iki komplikasyonudur. PG kolit ve ileokolit ile birlikte goriiliir ve uzun siireli yaygin
hastalik ile iligkilidir. PG’un iilseratif kolitteki insidans1 diistiktir (1%-5%), Crohn
hastaligindaki insidans ¢ok daha da diisiiktiir; bununla birlikte PG olan tiim hastalarin
36%-50%’sinde IBH bulunur (78,79). PG aktivitesi kolitin aktivitesini izleyebilir de
izlemeyebilir de, fakat bu lezyonlar akut kolit atagi sirasinda olusur. Genellikle bu
lezyonlar kolitin oral kortikosteroid kullanimi ile kontrol altina alinmasiyla diizelir. EN
ozellikle ¢ocuklardaki Crohn hastaligi ile iliskili olarak goriiliir (80). EN kabarik agrili
lezyonlardir ve genellikle tibianin 6n yiiziinde goriiliir. EN aktivitesi barsak hastaliginin

aktivitesi ile iligkilidir ve barsak hastaliginin tedavisine yanit verir.

Uveit ve episklerit IBH’nin okiiler komplikasyonlaridir (81). Upveit(irit) 6n
kamaranin inflamatuvar bir lezyonudur; bulanik gérme, bas agrisi, géz agrisi, fotofobi ve
konjoktival hiperemi ile karakterizedir. Tan1 biyomikroskop ile perilimbik 6dem ve 6n
kamarada hiicrelerin goriilmesi ile konulur. Skar gelisimi ve korliik lokal steroid tedavisi
ve atropin gibi goz bebegini dilate eden ajanlar ile onlenebilir. Episklerit daha hafif bir

problemdir, gézde yanma ve kizariklik ile kendini gosterir. Topikal steroidler ile tedavi

etkilidir.

IBH’I1 hastalarin 1%-2%’sinde tromboembolik komplikasyonlar goriiliir (82).
Trombotik olaylarin goriildiigii IBHI1 bireylerin yaklasik yarisinda herhangi bir pihtilasma
defekti gosterilemez (83). Pulmoner emboli ve derin ven trombozu aktif hastaligi olan
bireyleri etkiler. Bu iki antite IBH’I1 bireylerde normal bireylere gére 3-4 kat daha fazla
goriilir (84). IBH’da trombositoz da sik goriiliir. Aktif hastaligi olan bireylerde
prokoagiilan faktorlerde artma ve fibrinolitik aktivtede azalma hiperkoagiilan bir durum
yaratir. Hem CH hem de UK’te faktdr V, faktor VIII ve fibrinojen seviyelerinde artis,

antitrombin III diizeylerinde de azalma gosterilmistir (85,86).

IBH nin hepatik komplikasyonlar1 yagl karaciger, perikolanjit, kronik aktif hepatit
ve sirozu igerir. Safra yolu komplikasyonlari ise primer sklerozan kolanjit (PSK) ve safra
taslaridir. {leal hastaligi ya da ileal rezeksiyonu olan hastalarda safra tuzlarmin
malabsorbsiyonu ve sonugta safra tuzu havuzunun kii¢iilmesi nedeniyle kolesterol taglari

goriiliir. Perikolanjit IBH nin en sik hepatik (50%-80%) komplikasyonudur (87). Histolojik
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olarak portal traktlarda lenfositik ve eozinofilik infiltratlarla karakterize bir inflamasyon ve
safra kanalikiillerinin dejeneratif degisiklikleri goriiliir. ilerlemis vakalarda progresif
fibrozis gelisebilir. Perikolanjit ile PSK arasindaki iliski belirsizdir. Baz1 c¢alismalarda
perikolanjitin PSK spektrumunun bir parcasi oldugu ve karaciger biyopsisinde her iki

antiteye ait histolojik degisikliklerin birbirinden ayrilabilecegi 6ne siiriilmiistiir (88).

PSK  intrahepatik ve ekstrahepatik safra yollarmin fibrozan inflamasyonu ile
karakterize kronik kolestatik bir karaciger hastaligidir. UK olan bireylerin %1-%4’iinde
PSK goriiliir, Crohn hastaligindaki insidansi ¢ok daha disiiktiir (89). PSK’s1 olan
hastalarin ¢ogunda IBH bulunur. Bu nedenle intestinal semptomu olmayan sklerozan
kolanjitli hastalara bile kolonoskopi yapilmalidir. UK ile birlikte PSK’s1 olan bireylerde
sadece UK olan bireylere gore kolorektal kanser gelisme riski daha fazladir. Kolektomi ve
kolitin medikal tedavisi sklerozan kolanjitin yonetiminde herhangi bir fayda saglamaz.

Uzun siireli PSK’s1 olan IBH’l1 hastalarin 10%-15%’sinde kolanjiyokarsinom gelisebilir.

2.1.8 inflamatuvar Barsak Hastahiginda Tedavi

2.1.8.1 Crohn Hastahginda tedavi (90)

a) 5-Aminosalisilatlar(5-ASA): Calismalarda kolonik tutulumlu Crohn
hastaliginda remisyon elde edilmesinde siilfasalazinin 1limli bir fayda sagladig:
gosterilmistir. Sulfasalazinin sulfa bilesenini icermeyen diger 5-ASA preparatlarinin
etkileri net olmamakla birlikte bazi ¢alismalarda sinirli bir etki sagladig: belirtilmistir. Ne
stilfasalazinin ne de diger 5-ASA preparatlarinin Crohn hastaliginda remisyonun
idamesinde etkili oldugu gosterilememistir. Bazi meselamin preparatlart ilacin ince
barsakta salinimi sagladiklarindan teorik olarak kolondan ziyade ince barsaktaki hastaligin
tedavisinde etkilidirler. 5-ASA tedavisinin hastaligin seyrini degistirdigine dair kanit
yoktur. Tedavideki siirliliklarina ragmen olumlu giivenlik profilleri bu ilaglarin hafif orta

aktiviteli hastalikta kullanimlarini popiiler hale getirmistir.

b) Antibiyotikler: Hem siprofloksasin( giinde 2 kez 500 mg) hem de metronidazol
( 1-1,5 g/giin) hafif ve orta aktiviteli Crohn hastaliginin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. ASA preparatlarinda oldugu gibi antibiyotiklerin yararliligi ile ilgili
yapilan c¢alismalarda da celigkili sonuglar mevcuttur. Kontrollii olmayan ¢aligmalarda bu
iki antibiyotigin kolonik ve perianal tutulumlu Crohn hastaliginin tedavisinde faydali
oldugu one siiriilse de bu tezi destekleyecek randomize kontrolli c¢aligmalar

bulunmamaktadir.
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c) Kortikosteroidler: Oral ve intravendz kortikosteroidler Crohn hastaliginda
klinik remisyonun indiiksiyonunda etkilidir. Oral prednizolon(40-60 mg/giin) orta aktiviteli
hastalig1 olan hastalar i¢in yaygin olarak kullanilan bir segenektir. Siddetli hastaligi olan ya
da enterik absorbsiyonun sorunlu oldugu bireylerde, intravenéz metilprednizolon (40-60
mg/giin) ya da hidrokortizon (200-300 mg/giin) secenekleri kullanilabilir. Daha yiiksek
dozlarda yan etki ihtimali artig1 gibi ek bir fayda da elde edilemez. Ancak hastalarin 75%-
80%’1 steroidlerle baslangi¢ tedavisine yanit verse de 1 yilin sonunda sadece 25%°’1 steroid
olmadan iyilik hallerini devam ettirirler. Geri kalan 75%’i ise ya steroide refrakter ya da

steroide bagimli olurlar. Steroidlerin fistiil iyilesmesinde faydasi yoktur.

Her ne kadar remisyon elde etmede faydali olsa da, steroidler remisyonun
idamesinde etkili degildir. Bu nedenle tatmin edici bir klinik yanit alindiktan sonra (
yaklasik 2 hafta i¢inde) steroidler tedricen azaltilmalidir. Ortak bir yaklasim steroidin
haftada 5 mg azaltilmasi seklindedir. Kronik steroid kullanimin iyi bilinen yan etkilerinin

varlig1 her zaman akilda tutulmalidir.

Budezonid karacigerde onemli 6l¢iide ilk-gecis metabolizmasina ugrayan bir oral
kortikosteroiddir. Dolayisiyla azalmis sistemik etki ile barsakta tedavi olanagi saglar( 9
mg/giin). Baslica etki ettigi bolge ileum ve sag kolondur: sol kolon tutulumlu hastalikta
pek onerilmemektedir. Esas etkisi hafif ve orta aktiviteli hastalardadir. Diger steroidlerde
oldugu gibi idame tedavisinde faydali oldugu gosterilmemistir. Kortikosteroidlere ait ortak
yan etkiler goriilebilmekle birlikte ( osteopeni, osteoporoz gibi) bu yan tekilerin sikligi

daha azdir.

d) Tiyopiirinler (Azatiyopiirin (AZA) ve 6-merkaptopiirin (6-MP)):
Azatiyopiirin ve 6-merkaptopiirin (6-MP) immiinsiipresif etki gosteren piirin analoglaridir.
Azatiyopiirin enzimatik olmayan bir yolla 6-MP’e ¢evrilir. 6-MP ise daha sonra 3 farkli
yolak ile terapdtik metaboliti olan 6-tiyoguanin niikleotidlerinin de oldugu farkh
metabolitlere doniistiiriiliir. Her iki ilacin da Crohn hastaliginda remisyon indiiksiyonu ve
idamesinde faydali oldugu gosterilmistir. Ayrica fistiil iyilesmesinde yardimci olur ve
steroid dozunu azaltmaya da olanak saglarlar. Toksik profillerinin ( hepatit, pankreatit gibi)
artmis olmasi nedeniyle orta ve agir aktiviteli hastalarin tedavisi i¢in sakli tutulurlar. En
ciddi yan etkileri hayat1 tehdit edici olabilen l6kopenidir. Bazi caligmalarda lenfoma
riskinde artis oldugu One siiriilse de mutlak riskin 1%’in oldukg¢a altinda oldugu

goriilmektedir.
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Azatiyopiirin ve 6-MP icin terapétik dozlar sirasiyla 2-2,5 mg/kg/giin ve 1-1,5
mg/kg/giin’diir. Son birkag¢ yil icinde yapilan calismalarda ilacin aktif metabolitinin (6
tiyoguanin, 6TGN) serum diizeyi eger terapotik araliga ulasirsa (235-450 pg/ml) hastalarin
80%’linlin ilaca uygun yanit verecegi gosterilmistir. Dolayisiyla doz ayarlamasi artik
sadece kiloya gore yapilmamaktadir. AZA/6-MP’in diger bir metaboliti 6-
metilmerkaptopiirin karaciger testlerinde bozulmaya yol ag¢tigindan, ilacin dozunun
terapotik diizeyde olup olmadig ve karaciger riski agisindan ilacin metabolitlerinin tedavi

baslandiktan 3-4 hafta sonra 6l¢limii rutin hale gelmistir.

Hastalarin kii¢iik bir kesimi tiyopiirin metabolizmasini regiile eden (tiyopiirin metil
transferaz (TMPT) geninde bir ya da daha fazla mutant alel tagirlar. Bu mutasyonu tagiyan
hastalar ¢ok diigilk dozlarda bile ¢ok yiiksek diizeyde 16kopeni gelistirme riski tasirlar.
Dolayisiyla her iki ilacla da tedaviye baslamadan 6nce bu mutasyonun arastirilmasi sik bir
uygulama haline gelmistir. TMPT mutasyonu acisindan homozigot olan hastalarda (1%) bu
ilaglar kullanilmamalidir. L6kopeni tedavinin ge¢ donemlerinde de gelisebileceginden, tiim
hastalara 16kopeni igin diizenli laboratuar testleri yapilmasi (ilk 3 ay 2-3 haftada bir daha
sonra her 2-3 ayda bir) gereklidir.

e) Metotreksat: Metotreksat intramuskiiler ya da subkiitan olarak (25 mg/hafta)
verildiginde remisyonu saglamada etkili oldugu gosterilmis bir folat antimetabolitidir. Ilag
daha diisiik dozlarda (15 mg/hafta) verildiginde de remisyonun idamesinde etkilidir. Oral
kullanim, muhtemelen emilimin az olmasi nedeniyle etkili degildir. Sik yan etkiler bulanti,
pansitopeni, pndmoni, hepatit ve hepatik fibrozisi igerir. Metotreksat dogurganlik

cagindaki kadinlarda ¢ok dikkatle kullanilmalidir.

f) Anti-TNF ajanlar ( infliksimab, adalimumab, sertolizumab pegol): TNF’e
karst gelismis kimerik bir immunoglobiilin G monoklonal antikoru olan infliksimabin
kullanima girmesi, orta ve agir aktiviteli Crohn hastaliginin tedavisinde devrim yapmustir.
TNF’in IBH’da bir proinflamatuvar sitokin olarak 6nemi uzun zamandir takdir
edilmektedir. Intravenéz olarak 0,2,6. haftalarda 5 mg/kg dozunda uygulandiginda,
standart tedaviye direncli hastalik da dahil olmak {izere Crohn hastaliginda remisyonun
saglanmast ve idamesinde etkilidir. 6-MP gibi steroid ihtiyacin1 azaltir ve fistiillerin
iyilesmesini saglar. Infliksimab ayn1 zamanda Crohn hastaliginda remisyonun idamesinde
de etkilidir ( 8 haftada bir uygulama). Ancak ilk basta 80% oraninda yanit olmasina

ragmen, l.yil sonunda hastalarin sadece 25%’i tam klinik bir remisyonda kalirlar.
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Infliksimaba yanit kayb1 gelisen hastalarda ya inflizyon aralifi degistirilmeksizin doz 10

mg/kg’a ¢ikarilir ya da infiizyon aralig1 6 haftaya indirilebilir.

Yakin zamanda bagka anti-TNF biyolojik ajanlar ( adalimumab ve sertolizumab
pegol) da kullamima girmistir (91,92). Her ikisinin de etki mekanizmas: benzerdir ve
etkinlikleri de hemen hemen aynidir. Hem adalimumab ( 160 mg subkiitan indiiksiyon
dozunu takiben 2 hafta sonra 80 mg daha sonra 2 haftada bir 40 mg) hem de sertolizumab
pegol ( 0,2 ve 4.haftalarda 400 mg subkiitan, takiben her 4 haftada bir 400 mg)
infliksimaba benzer yanit ve remisyon oranlar1 saglarlar. Cok merkezli ¢alismalarda her ki
ilacin da 6.ay ya da 1 yilda klinik yanitin idamesinde hastalarin 50-60%’1nda, remisyonun
saglanmasinda hastalarin 40-50%’sinde basarili oldugu gosterilmistir (93,94). Ayrica
infliksimaba kars1 yanit kaybi1 gelisen hastalarin yaklasik 35%’inde bu iki ilagtan herhangi
biri ile yeniden yanit elde edilmesi miimkiindiir. Adalimumab hastalarin 40%’inda fistiil
iyilesmesini saglar bu etki hastalarin 90%’inda 2 yil boyunca idame ettirilir. Ozellikle
aralikli kullanimlarda bu ilaglara kars1 antikor gelismesi s6z konusu olabilir. Bu nedenle
devamli tedavi gegerli gilincel standart yaklagimdir. Bir ajana karst yanitin kaybi diger

ajanlara karsi da yanit kayb1 gelisecegi anlamina gelmez.

Anti-TNF ajanlarin en ciddi komplikasyonu enfeksiyondur. Hastalar ozellikle
tiiberkiiloza kars1 savunmasizdir ve tedaviye baglamadan once latent tiiberkiiloz acisindan
tarama yapilmalidir. Tedavi sirasinda latent hepatit B aktivasyonu gelisebilir. Piyojenik
enfeksiyon varliginda tedavi durdurulmalidir. Artmis lenfoma riski ile ilgili endiseler
mevcuttur ancak bu konu tartigmalidir. Diger yan etkiler inflizyon ya da injeksiyon

reaksiyonlari, lupus-benzeri reaksiyon ve serum hastaligidir.

g) Diger ajanlar: Kalsinérin inhibitorii olan takrolimusun fiztiilizan hastalikta
etkinligi gosterilmistir ancak uzun dénemde renal hastalik ve firsat¢1 enfeksiyon riski
nedeniyle yetiskinlerde nadiren kullanilmaktadir. Talidomid de kismen anti-TNF etkileri
nedeniyle etkili olsa da bilinen toksisiteleri nedeniyle kullanimimi sinirli kalmaktadir.
Crohn hastalig1 patogenezinde rol oynadiklar1 diisliniilen interlokinler IL-12, IL-23, IL-

17°ye kars1 antikorlar i¢in ¢alismalar siirmektedir

h) Cerrahi: Crohn hastaliginda cerrahi esas olarak striktiir, fistiil gibi
komplikasyonlar i¢in endikedir. Anastomoz bolgesinde rekiirrens sik oldugundan dolay:

cerrahi primer tedavi stratejisi olarak onerilmemektedir.
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2.1.8.2 Ulseratif Kolitte Tedavi

a) 5-Aminosalisilatlar (5-ASA): 5-ASA igeren preparatlar hafif, orta aktiviteli
tilseratif kolitin tedavisinde dayanak noktasini olustururlar. Bu smiftaki orijinal ilag
sulfasalazin 5-ASA govdesine baglanmuis siilfapiridinden olusur. Siilfa komponenti bulanti,
kusma, dispepsi, bas agrisi, halsizlik gibi yan etkilerin ¢ogundan sorumludur. Bundan
dolayr hem oral hem de rektal yoldan uygulanabilen sadece terapdtik 5-ASA bilesigini
iceren preparatlar iiretilmistir. {lacin salindig1 yeri kontrol etmek icin bu preparatlarda
farkli mekanizmalar kullanilmistir. pH 7’nin iizerinde 5-ASA salinimi yapan ilaglar
selektif olarak terminal ileum ve kolonda etki gosterirler. Azo baginin bakteriler tarafindan

ayristirilmasina ihtiyag gosteren preparatlar ise sadece kolonda 5-ASA salinimi yaparlar.

5-ASA igeren preparatlarin iilseratif kolitte hem remisyon indiiksiyonunda hem de
remisyonun idamesinde etkili olduklar1 gosterilmistir. Bu ilaglar hastalarin ¢gogu tarafindan
iyi tolere edilirler. Nadiren interstisyel nefrit, perikardit, dokiintii, pankreatit, nadiren
kolitte kotlilesme gibi yan etkiler olusabilir.  Hasta uyumu bir sorundur, ciinki
preparatlarin ¢cogu gilinde 3-4 kez almay1 gerektirir. Rektal yolla uygulanan topikal terapi

distal {ilseratif kolitin tedavisinde ¢ok etkilidir ancak bunda da uyum problemi mevcuttur.

5-ASA igeren preparatlarin kolorektal kanser gelisimi riskini azalttigina dair

celigkili bilgiler mevcuttur (95).

b) Kortikosteroidler: Kortikosteroidler en az Crohn hastaliginda oldugu kadar
orta, agir aktiviteli iilseratif kolitin tedavisinde de etkilidirler. Prednizonun klasik baglangic
dozu 40-60 mg/ giindiir. intravendz metilprednizolon ( 40-60 mg/giin) ya da hidrokortizon
( 200-300 mg/giin) hastaneye yatirilmasi gereken hastalar i¢in kullanilabilir. Ulseratif
kolitli hastalarin yaklasik {igte biri steroide ihtiyag gosterir. Bununla birlikte 1 y1l sonunda
hastalarin yaklasik 20%’si steroid bagimli hale gelirken 30%’u da cerrahiye gider. Crohn
hastaliginda oldugu gibi steroidler iilseratif kolitin idame tedavisinde etkisizdirler.
Dolayisiyla idame tedavisinde tatmin edici bir ila¢ baslandiktan sonra steroid dozu
azaltilmalhidir. Rektal yolla uygulanan steroidli enemalar distal ilseratif kolit

alevlenmelerinde sistemik yan etki olmadan kullanim avantaji saglarlar.

¢) Tiyopiirinler: 6-MP ve azatiyopiirinin {iilseratif kolitteki etkinligi genis bir
bicimde incelenmemistir. Remisyonun idamesinde etkili ilaglar olmakla birlikte anektodal

tecriibe bu etkinin Crohn hastaligindaki kadar ¢ok olmadigini diisiindiirmektedir.
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d) Infliksimab: Crohn hastaliginda yaygin olarak kullanilmaya baslandiktan birkag
yil sonra infliksimabin {lseratif kolitte hem remisyon indiiksiyonu hem de remisyonun
idamesinde etkin oldugu gosterilmistir (96). Infliksimab siddetli hastalig1 olan ve aksi
takdirde cerrahiye gidecek olan hastalar i¢in siklosporine gore daha az toksik ve degerli bir
alternatif olusturmaktadir. Infliksimab tedavisine baslamak igin uygun zamanlama konu
celiskilidir. Bununla birlikte infliksimab steroide refrakter ya da bagimli ve tiyopiirinlerle

tedavi edilemeyen hastalarda diistiniilmelidir.

e) Siklosporin: Siklosporin hastaneye yatmasi gereken siddetli iilseratif koliti olan
hastalar i¢cin medikal tedavi olarak son ¢aredir. Siirekli inflizyon seklinde verildiginde ( 2-4
mg/kg/glin) hastalarin 50-80%’inde kisa donemde remisyon saglar. Hastanede 7 giinliik
steroid tedavisi almasina ragmen diizelmeyen hastalar bu tedavi i¢in en uygun grubu
olusturur. Toksik etkileri uzun siireli kullanimini sinirlamaktadir. Nefrotoksisite ve firsatgi
enfeksiyonlar en korkulan komplikasyonlardir. Konviilziyon esigini diisiirdiigiinden
hipomagnezemisi ve kolesterol diisiikliigi olan( < 100 mg/dl) hastalarda siklospirin
kullanilmamalidir. Ayrica siklosporin kullanan hastalarin yaklasik yaris1 1 yil iginde
kolektomiye giderler. Dolayisiyla toksisite riskleri ile siklosporinin, kisa siireli bile olsa
bile kullaniminin, sinirli uzun doénem yararlar tartilarak ilacin kullanimi konusunda bir
karara varilmalidir. Siklosporin uzun donem idame tedavisi i¢in uygun bir secenek

degildir.

f) Cerrahi: Crohn hastaliginin tersine cerrahi iilseratif kolitte bir tedavi segenegidir.
Total proktokolektomi hastalikli dokuyu tamamen ortadan kaldirir ve ileride medikal
tedaviye gerek kalmaz. Cerrahi, fulminan hastalikta, maksimal medikal tedaviye refrakter
siddetli hastalikta ve kolite baghh displazi ya da malignensi durumlarinda endikedir.
Kolektomi posit gibi, PSK gibi diger komplikasyonlar1 engellemez. IPAA cerrahi olarak
tercih edilen yontemdir. Total proktokolektomi ile birlikte u¢ ileostomi de uygun bir

secenek olabilir.
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2.2 Anti-Saccharomyces cerevisiae antikorlari

IBH’da serolojik belirtegler iizerinde yogun bir ilgi mevcuttur. Anti-Saccharomyces
cerevisae( S cerevisiae) antikoru, Crohn hastaligi i¢in orta derecede sensitivite ve yiiksek
spesifite gosteren bir serolojik belirtectir (2). S cerevisiae unlu mamiiller {iretiminde ve
bira yapiminda yaygin olarak kullanilan bir askomiges maya tiiriidiir. S cerevisiae 'ya karsi
antikorlar ilk kez Main ve arkadaslar1 tarafindan 6lii maya hiicrelerini antijen olarak
kullanmak suretiyle gosterilmistir (3). Sendid ve arkadaslar1 bir bira mayas: susu olan S
cerevisae Sul’in Crohn hastalig1 i¢in daha fazla tanisal degeri oldugunu gostermisler ve bu
organizmanin antijenik oligomannoz epitopunu tanimlamislardir (97). Daha sonraki
caligmalarda Crohn hastalarmin cesitli bira ve ekmek maya suslarima karsi antikor
gelistirdigi gosterilmistir (98). ASCA ile reaksiyon veren antijen, S cerevisiae hiicre

duvarinin komponenti olan bir fosfopeptidomannandir.

Bati toplumlarinda artmis ASCA diizeyleri Crohn hastalarinda 50-70%, Crohn
hastalarmin saglikli birinci derece akrabalarinda 20-25%, UK hastalarinda 5-15% ve
saglikli bireylerde 0-5% oraninda goriiliir (4,5). ASCA IgG’si pozitif hastalarin yaklagik
ticte ikisinde ASCA IgA pozitifligi de mevcuttur ve hastalarin yaklasik 19%’sinde sadece
ASCA IgA antikorlar1 bulunur.

ASCA’nin tanisal rolii yaninda Crohn hastaligi patofizyolojisindeki rolii tam
acikliga kavugmamistir. ASCA pozitifliginin Crohn hastalarinin saglikli birinci derece
akrabalarinda 20-25% oraninda goriilmesi genetik bir temel oldugunu distindiirebilir.
Crohn hastalarmin saglikli monozigotik ikizlerinde de yiiksek ASCA IgA, 1gG, IgM
diizeyleri bulunmustur (99). IBH olmayan ailelerde yapilan bir ¢alismada ASCA’nin
vertikal gecis gosterdigi bulunmustur (100). ASCA’nin hastaligin seyri boyunca stabil
olmasi ve hastalik aktivitesinden bagimsiz olmasi da genetik bir baglanti oldugu tezini
destekler. Bununla beraber bazi aile ¢alismalar1 yukaridaki ¢aligmalarla celiskili sonuglar
vermistir. Bir calismada ailesel Crohn hastaliginda ASCA diizeylerinin sporadik Crohn
hastaligindakine gore daha yiiksek oldugu gosterilmis (101) ancak baska g¢alismalarda
diizeyler ya benzer ¢ikmis ya da sporadik Crohn hastalifinda daha yiiksek bulunmustur
(102,103). Bu bulgulara dayanarak ASCA igin gevresel bir etyolojinin oldugu da
sOylenebilir. Ayrica Saccharomyces cerevisiase’nin hem ekmek mayasi hem de bira
mayast suslarinin Crohn hastalifinda antikor cevabini tetiklemesi hastalik patogenezinde

diyetsel antijenlerin de hastalik patogenezinde 6nemli oldugunu gostermektedir. Colyak
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hastalarinda ASCA IgG diizeyi (ASCA IgA normal) Crohn hastalarindaki kadar ytiksek
bulunmus bu nedenle ASCA’nin mukozal permeabilite defektinden kaynaklandigi one
strilmistir (104). Ancak Vermeire ve arkadaslarimin yaptigi calismada ASCA ile
intestinal permeabilite arasinda bir iliski bulunamamuistir (105). ASCA pozitifliginin Crohn
hastaliginda erken yasta baslangig, ileal tutulum, komplike davranis, perianal hastalik ve

cerrahi gereksinimi ile iliskili oldugu gosterilmistir (106).
2.3 Anti-Glikoprotein 2 antikorlari

Otoimmiin mekanizmalar da IBH’nin patogenezinde rol oynuyor gibi
goriinmektedir. Bu durum pankreatik antikorlarin(PAB) Crohn hastlarinin 31%’inde
indirek immiinfloresan yontemi ile gosterilmesi ile asikar hale gelmistir (6,7). Yakin
zamanda glikoprotein 2’nin (GP2) Crohn hastaligina spesifik PAB’in major otoantijenik
hedefi oldugu tanimlanmustir (8).

GP2 N-bagli karbonhidratlarla asir1 derecede glikozillenmis bir proteindir ve
pankreasin asiner hiicrelerindeki zimojen membran graniil proteinlerinin yariya yakin bir
kismini olusturur (9). Pankreasin néronal ve hormonal stimiilasyonu sonucu, GP2 asiner
hiicrelerin apikal kompartmanina taginir, oradan da zimojenlerle birlikte dnce pankreatik
kanala salinir ve en sonunda da duodenuma geger (10). Ayrica pankreas disinda GP’nin
Crohn hastaliginda inflamasyon olan boélgelerde iilseratif kolittekinin aksine ¢ok fazla
eksprese oldugu gosterilmisti. Bu nedenle bu proteinin hastaligin  gelisiminde
patofizyolojik bir rolii olabilecegi one siiriilmiistiir (8). Ayrica GP2’nin, fare ve insanin
intestinal Peyer plaklarindaki mikrofold hiicrelerinin (M hiicreleri) membrana bagh
reseptorii oldugu bulunmustur (107). Ilging olarak GP2 FimH pozitif bakterilerle renal
homogu tiromodiilin gibi etkilesime girerek bu mikroorganizmalara karsi gelisen immiin

cevabi etkiler (108).

Yakin zamanda rekombinant insan GP’2si kullanarak anti-GP2 antikorlarini tespit
edebilen bir ELISA ( Enzyme Linked Immunosorbent Assay) yonteminin gelistirilmesi ve
ticari olarak kullanima sunulmasiyla bu konudaki ¢aligmalar da artmaya baslamistir (11).
Roggenbuck ve arkadaslari Ingiltere ve Almanya’dan tanis1 kesin olan 178 Crohn ve 100
tilseratif kolit hastasi ile 162 kan bagiscisinda bu yontemi test etmislerdir(11). Bu
calismada PAB pozitif Crohn hastalarinda 66.7% anti-GP2 Ig G ve 31.9% anti-GP2 Ig A
pozitifligi bulunmustur. Anti-GP2 IgA pozitifligi olan hastalarin sadece ikisi diginda diger
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timiinde ayn1 zamanda Anti-GP2 IgG pozitifligi de bulunmustur. PAB negatif hastalarda
ise 4.7% 1g G ve 0.9% IgA pozitiligi goriilmiistir. PAB pozitifligine bakilmaksizin tim
Crohn hastalarinda Anti GP2 IgG/ IgA pozitifliginin 30,1% oldugu belirtilmistir. Anti GP2
IgG/ IgA pozitifliginin UK hastalarinda 9%, kan bagiscilarinda ise 3.7 % oldugu
bulunmustur. S6z konusu ¢alismada PAB ve anti-GP2 arasinda pozitif bir korelasyon
oldugu ve Anti-GP2 Ig G ile ASCA Ig G’nin hastalarin 6nemli bir kisminda birliktelik
gosterdigi de rapor edilmistir. Roggenbuck ve arkadaslari, 20 AU/ ml’yi “’cut-off’’ deger
olarak kullanarak, anti-GP2 IgG i¢in sensitivitenin 29.2% ve spesifitenin 95.8% , anti-GP2

Ig A icin ise sensitivitenin 13,5 % ve spesifitenin de 98,5% oldugunu tespit etmislerdir.

Pavlidis ve arkadaslari, anti-GP2 1gG/ Ig A pozitifliginin Crohn hastalarinda 29% ,
tilseratif kolit hastalarinda ise % 10 oldugunu gostermislerdir. Crohn hastaligindaki anti-
GP2 titresi Ulseratif kolittekinden anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Anti-GP2 i¢in
seropozitif hastalarin sadece 35%’inde aym1i zamanda ASCA IgG/A pozitifligi de
gorilmistiir (12).

Belgika’dan yapilan bir calismada ise Crohn hastalarmin 20,7%’sinde UK
hastalariin ise 9,3%’sinde anti-GP2 IgG/ IgA pozitifliginin oldugu bulunmustur. Farkli
gastrointestinal rahatsizligi olan 75 bireyin sadece 3’iinde (4%) anti-GP2 IgA pozitifligi
gosterilmistir (13). Bu ¢aligmanin diger bir sonucu da biyolojik tedavi alan hastalarda 6-44
aylik bir 1zlem periyodu sonunda GP2 otoantikor titrelerinin degismediginin
gosterilmesidir. Literatiirde bu bulgu ile celisen bir yayin da mevcuttur. Roggenbuck ve
arkadaglar1 28 yasindayken striktiir i¢in ileogekal rezeksiyon yapilmis kolonik tutulumlu 48
yasindaki bir erkek hastada 12 aylik infliksimab tedavisi sonrasinda anti-GP2 19G
diizeyinde belirgin bir diisme olmakla birlikte ASCA seviyelerinin sabit kaldigini
gostermiglerdir (109).

Klinik pratikte, anti-GP2 tanisal ve prognostik agidan 6nemli bir parametre olabilir.
Bu yeni otoantikor CH ve UK arasinda ayrim yapilmasimi saglayabilecegi gibi hastaligin
daha agresif seyredebilecegi hastalar1 da tanimlamamizi saglayabilir. Bu konuda fazla
calisma olmamakla birlikte ¢eliskili sonuglar mevcuttur. Yakin ge¢miste yaymlamis bir
caligmada anti-GP 2 pozitif Crohn hastalarinda yaygin ya da ince barsak tutulumlu hastalik
goriilme riskinin daha fazla penetran hastalik goriilme riskinin daha az oldugu bildirilmistir
(14). Bir baska ¢alismada ¢alismada anti-GP2 seropozitifligi cinsiyet, yas, ASCA, hastalik

lokalizasyonu, hastaligin davranisi ve cerrahi tedavi agisindan incelenmis ve sadece tist
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gastrointestinal sistem tutulumu ile anti-GP2 seropozitifligi arasinda iliski bulunmustur
(13). Bogdanos ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise anti-GP2 pozitifliginin hastaligin erken
yasta baslamasi, ileokolonik tutulum ve perianal hastalikla birlikte striktiiran davranis

gosterme ile iligkili oldugu bildirilmistir (15).
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1 Hastalar

Calismaya Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim dalinda takip
edilen ve tanis1 Klinik, endoskopik, radyolojik ve laboratuar bulgular ile kesin olarak
konmus Crohn hastalig1 tanili 60 hasta, UK tanil1 62 hasta ve saglikli 46 goniillii dahil
edildi. Crohn hastaligi ve iilseratif kolit tanist kesin olmayanlar c¢alismaya alinmadi.

Hastalarin serumlari analiz edilinceye kadar -80 °C’de sakland.
3.2 ASCA diizeyi ol¢iimii

ASCA 1gG ve IgA diizeyi 6l¢iimii standardize edilmis ELISA yontemi ( QUANTA
Lite, INOVA Diagnostics, Inc., San Diego, CA,USA) ile S.cerevisiae’nin hiicre
duvarindaki mannan proteinine karst antikorlar kullanilarak {ireticinin tavsiyeleri
dogrultusunda yapildi. Testin yapilisi: 1:101 diliisyondaki yiiz mikrolitre serum, kismen
piirifiye edilmis Saccharomyces cerevisiae antijeni ile kapli 96 kuyucuklu polistiren
plaklara eklendi. Bagli ASCA’lar yabanturbu peroksidaz IgA ya da IgG konjugati ( kegi
anti-human) ile inkiibe edilip tetrametil benzidin kromojeni eklenerek tespit edildi. Her
plaga bir yiiksek pozitif, bir diisiik pozitif ve bir negatif kontrol eklendi. Absorbans (optik
dansite, OD) bir fotometre iizerinde 450 nm 151k boyunda okundu. ASCA reaktivitesi su
sekilde hesaplandi: 6rnege ait OD/ diisiik pozitif OD x 25. Uretici firma tarafindan tavsiye
edildigi iizere 25 Unite iizerindeki degerler pozitif kabul edildi.

3.3 Anti-GP2 diizeyi ol¢iimii

Anti-GP2 otoantikorlar1 (IgA ve 1gG) hastalarin serumlarinda ticari bir ELISA Kkiti
(Generic Assays, Dahlewitz/ Berlin, Germany) kullanilarak iireticinin talimatlarina gore
yapildi. Test, Spodoptera frugiperda 9 hiicrelerinde eksprese edilen rekombinant insan
GP2’nin solid faz antijeni olarak kullanilmasina dayanmaktadir. Kalibratorler, pozitif
kontrol ve diliie hasta serumundaki antikorlar mikrotitre plaklarin solid fazi {izerinde
immobilize olmus antijen ile reaksiyon verirler. Oda sicakliinda 60 dakikalik bir
inkiibasyon periyodunu takiben baglanmamis serum bilesenleri bir yikama basamag: ile

uzaklastirilir. Bagli otoantikorlar oda sicakliginda 30 dakikalik bir inkiibasyon periyodu
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stiresinde yabanturbu peroksidzina (Horseradish peroxidase) konjuge edilmis anti-human
antikorlart ile spesifik olarak reaksiyona girerler. Fazlalik konjugat yikama basamag ile
solid-faz immiin komplekslerinden ayrilir. Yabanturbu peroksidazi, eklenen renksiz
3,3°,5,5’-tetrametilbenzidin substratin1 mavi bir {iriine g¢evirir. Bu enzim reaksiyonu 15
dakika sonra siilfiirik asit eklenmesiyle durdurulur ve mavi renk sariya doner. Daha sonra
bu soliisyonun optik dansitesi 450 nm dalga boyunda okunur. Optik yogunluk, bagh
spesifik antikorlarin miktar1 ile dogru orantilidir. Kalibratorlerin  antikorlarinin
konsantrasyonlarimi x ekseni iizerinde ve bu antikorlara karsilik gelen optik dansite
degerlerinin y ekseni iizerinde isaretlenmesi ile standart egri olusturulur. Serumdaki

antikor konsantrasyonu direk olarak standart egriden okunur.
3.4 Istatistiksel analiz

Hastalara ait veriler SPSS 15.0 istatistik programi ile analiz edildi. Sayisal verilerin
dagilimi Kolomogorov-smirnov testi ile degerlendirildi. Ulseratif kolit, Crohn hastalig,
kontrol gruplarinda antikor pozitifliklerinin karsilastirilmasinda ki-kare ve fisher exact
testleri kullanildi. Ayrica Crohn hastaligi olanlarda tutulum alani, perianal hastalik varligi,
hastaligin davranis 6zellikleri, yas gruplari, cerrahi tedavi ve hastalik aktivitesi ile antikor
pozitifligi arasidaki iliski ki-kare ve fisher exact testleri ile degerlendirildi. Ulseratif kolit,
Crohn hastaligi ve kontrol gruplarinda antikor titrelerinin karsilastirilmasinda Kruskal-
Wallis testi kullanildi. Anlamli ¢ikan veriler i¢in hangi gruplar arasinda fark oldugunun
tespiti i¢in Mann-Whitney U testi ile 2’serli karsilastirmalar yapilarak Bonferroni
diizeltmesi uygulandi. Aktif ve remisyonda crohn hastalarinda ki antikor titreleri Mann-
Whitney U Testi ile karsilastirildi. Hastalik ve aktivite gruplarinda elde edilen sayisal
veriler grafik olarakta gosterildi. Antikor titreleri arasindaki  korelasyonun
degerlendirilmesinde Spearman Korelasyon Analizi yontemi kullanildi. p<0.05 anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 62 (37%)’si ilseratif kolit, 60 (36%)’1 Crohn hastaligi ve 46
(27%)’s1 kontrol grubu olmak tizere 168 hastanin yas ortalamasi 41 + 13 idi. Hastalarin 71
(42%)’i kadin iken, 97 (58%)’si erkekti. Crohn hastaligi olan bireylerin klinik ve
demografik 6zellikleri asagida verilmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1 Crohn hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri

Say1 %

Kadin/Erkek 28/32 46/54
Yas

A2 32 53

A3 28 47
Tutulum yeri

L1 32 53

L2 8 13

L3 20 34
Perianal hastahk 9 15
Ust GIS tutulumu 2 3
Davranis

Bl 30 50

B2 18 30

B3 12 20
Cerrahi oykiisii 20 33
EIM 9 15

Ulseratif kolit, crohn hastalig1 ve kontrol gruplarinda GP2 antikorunun pozitifligi
karsilagtirildiginda Crohn hastaligi olanlarda 6zellikle IgA tipi antikorun pozitifliginin
diger gruplara gore daha yiiksek oranda oldugu bulundu (Tablo 4.2). Farkin hangi gruplar
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arasinda oldugunun tespiti i¢in ki-kare testi ile 2’li karsilastirmalar yapilarak Bonferroni
diizeltmesi uygulandiginda GP2 IgA ve toplam GP2 testleri icin pozitifligin Crohn
hastalarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek oranda gorildiigii bulundu (ki-kare testi,
p=0.002). Yine Crohn hastalig1 ve ilseratif kolitli hastalar karsilastirildiginda GP2 IgA
pozitifligi ve toplam GP2 antikor pozitifliginin Crohn hastalarinda daha yiiksek oranda
oldugu bulundu (ki-kare testi, p=0.001; p=0.003, sirasiyla). Crohn hastalig1 olanlarda GP2
IgG pozitifligi olan 3 hastada ayn1 zamanda GP2 IgA pozitifligi de gozlenirken, iilseratif
kolitli hastalarda GP2 IgG pozitifligi olan 3 hastanin 2’sinde GP2 IgA pozitifligi mevcuttu.
Diger taraftan iilseratif kolitli hastalar ve kontrol grubu karsilagtirildiginda GP2 antikor
pozitifligi (IgA, IgG veya toplam GP2) sonuglari benzerdi (ki-kare testi, p>0.05, tim

karsilagtirmalar igin).

Tablo 4.2 GP2 antikor pozitifliginin {ilseratif kolit, Crohn hastaligi ve kontrol grubunda

karsilastirilmasi
Ulseratif kolit | Crohn hastalig1 | Kontrol (n=46) | p
(n=62) (n=60)
GP2 IgA (+/-) 2 (3%) /60 (97%) 15 (25%) / 45 (75%) | 1(2%)/ 45 (98%) | <0.001
GP2 1gG (+/-) | 3 (5%) /59 (95%) 3 (5%) / 57 (95%) 0/46 0.309
GP2 Toplam | 3 (5%) / 59 (95%) 15 (25%) / 45 (75%) | 1(2%)/ 45 (98%) | <0.001
(+1-)
Ki-kare testi,

GP 2 IgA ve GP2 IgG antikor titreleri iilseratif kolit, Crohn hastaligi ve kontrol grubunda
karsilagtirildiginda, GP2 IgA diizeylerinin 3 grup arasinda anlamli olarak farkli oldugu
bulundu (Kruskal-Wallis Testi, p=0.001). Farkin hangi gruplar arasinda oldugunun tespiti
icin Mann-Whitney U testi ile 2’li karsilastirmalar yapilarak Bonferroni diizeltmesi
uygulandiginda Crohn hastalarinda tlseratif kolit ve kontrol grubuna gore daha yiiksek
oldugu bulundu. Ulseratif kolit ve kontrol grubu arasinda ise fark olmadig1 gozlendi (Sekil
4.1). GP2 IgG titresinin ise 3 grupta benzer oldugu bulundu (Kruskal-Wallis testi,
p=0.323).
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Sekil 4.1 Ulseratif Kolit, Crohn hastalig1 ve kontrol grubunda GP2 IgA antikor titreleri
(*Mann-Whitney U Testi)

Benzer sekilde 3 grupta ASCA agisindan degerlendirme yapildiginda, yine Crohn
hastalarinda ASCA pozitifliginin diger gruplara gore belirgin olarak yiiksek oldugu
bulundu(Tablo 4.3). Farkin hangi gruplar arasinda oldugunun tespiti i¢in ki-kare veya
fisher’s exact testi ile 2’li karsilagtirmalar yapilarak Bonferroni diizeltmesi uygulandi.
ASCA IgA, ASCA IgG ve toplam ASCA testleri i¢in pozitifligin kontrol grubuna gore
daha yiiksek oranda goriildiigii bulundu (Ki-kare testi, p<0.001, tiim karsilagtirmalar igin).
Yine Crohn hastalig1 ve iilseratif kolitli hastalar karsilastirildiginda ASCA IgA pozitifligi
ve toplam ASCA antikor pozitifliginin Crohn hastalarinda daha yiiksek oranda oldugu
bulundu (ki-kare testi, p<0.001; her iki karsilagtirma igin). Ayrica Crohn hastaliginda
ilseratif kolite oranla ASCA IgG pozitifligi daha fazla oranda goriilmesine ragmen,

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.24).
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Diger taraftan iilseratif kolitli hastalar ve kontrol grubu karsilastirildiginda ASCA
IgA ve toplam ASCA antikor pozitifliklerinin benzer oldugu (fisher’s exact testi, p=0.134;
p=0.023, sirasiyla), ASCA IgG pozitifliginin ise llseratif kolitlilerde daha yiiksek oranda
pozitif oldugu gozlendi (fisher’s exact testi, p=0.01).

Tablo 4.3 ASCA antikorlar pozitifliginin tlseratif kolit, Crohn hastaligi ve kontrol

grubunda karsilagtirilmasi

Ulseratif kolit | Crohn hastahig1 | Kontrol (n=46) | p
(n=62) (n=60)
ASCA IgA (+/-) 7 (11%) /55 (89%) | 25 (42%) / 35 (58%) | 1(2%)/45 (98%) | <0.001
ASCA IgG (+/-) 9 (15%) / 53 (85%) | 19 (32%) / 41 (68%) | 0/ 46 <0.001
ASCAToplam(+/-) | 14 (23%) / 48( 77%) | 31 (52%) / 29 (48%) | 1(2%)/45 (98%) | <0.001
Ki-kare testi,

ASCA IgA ve IgG antikor titreleri ilseratif kolit, Crohn hastaligi ve kontrol
grubunda karsilastirildiginda, hem IgA hem de IgG diizeylerinin 3 grup arasinda anlamli
olarak farkli oldugu bulundu (Kruskal-Wallis Testi, p<0.001, her 2 test i¢in). Farkin hangi
gruplar arasinda oldugunun tespiti i¢cin Mann-Whitney U testi kullanilarak 2’li
kargilastirmalar yapilarak Bonferroni diizeltmesi uygulandiginda Crohn hastalarinda
iilseratif kolit ve kontrol grubuna gére daha yiiksek oldugu bulundu. Ulseratif kolit ve
kontrol grubu arasinda ise ASCA IgA titreleri agisindan fark olmasina ragmen, istatistiksel
olarak anlamli degildi (Sekil 4.2 ve Sekil 4.3).
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ASCA toplam ve GP2 toplam antikorlarinin pozitifliginin uyumu Kappa analizi ile
degerlendirildiginde, her 2 test arasinda uyum oldugu, ancak bu uyumun zayif-orta
diizeyde oldugu bulundu (Kappa testi, k=0.239, p=0.001).

ASCA ve GP2 birlikte degerlendirildiginde Crohn hastalarinin 11’inde hem ASCA
hem de GP2 antikorlari i¢in seropozitiflik mevcuttu. Diger bir deyisle ASCA pozitif ( 1gG
ve/veya IgQG) hastalarin 36%’sinda (11/30) anti-GP2 ( IgG ve/veya IgG) pozitifligi mevcut
iken anti-GP2 ( 19gG velveya IgG) pozitif olan vakalarin 73%’inde ( 11/15) ASCA
pozitifligi bulundu. Sadece 5 hastada (8%) hem ASCA hem de anti-GP2 igin IgA ve
IgG’nin birlikte pozitif oldugu gorildi( Sekil 6). Crohn hastalarinin 25’inde (42%) her iki
antikor da negatif iken 35 hastada en az bir antikor pozitifligi mevcuttu (58%). Diger
yandan ilseratif kolit ve kontrol grubunda her iki antikorun birden pozitif oldugu vaka
goriilmedi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4 ASCA ve anti-GP2’nin birlikte degerlendirilmesi

Her iki antikor | Her iki antikor | Sadece ASCA | Sadece  GP2
negatif da pozitif pozitif pozitif
Crohn 25(42%) 11(18%) 20(33%) 4(7%)
Ulseratif kolit | 48(77%) 0 11(18%) 3(5%)
Kontrol 44(9%6) 0 1(2%) 1(2%)

Crohn hastalarinda antikor titreleri arasindaki korelasyon Spearman korelasyon

analizi ile degerlendirildiginde, ASCA IgG ile GP2 IgG ve ASCA IgA arasinda (r=0.320,
p=0.013; r=0.363, p=0.004), GP2IgA ile ASCAIgA arasinda (r=0.401, p=0.001) pozitif
korelasyon oldugu bulundu. Asagidaki Venn semasinda antikorlarin birbiri ile iligkisi

gosterilmistir.
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Sekil 4.4 Crohn hastalarinda ASCA IgA, ASCA IgG ve anti-GP2 antikor reaktivitesini

gosteren Venn semasi

Crohn hastaliginda anti-GP2 antikorlarinin sensitivite, spesifite, pozitif prediktif
deger ve negatif prediktif degerlerinin sirasiyla 25%, 97%, 88% ve 55% oldugu bulundu.
ASCA i¢in bu degerler sirastyla 50%, 86%, 78% ve 63% olarak hesaplandi. Her iki antikor
birlikte kullanildiginda en az bir antikor pozitifliginin ( Anti-GP2 IgA, Anti-GP2 1gG,
ASCA IgA veya ASCA IgG’den herhangi biri) sensitivite, spesifite, negatif prediktif deger
ve pozitif prediktif degerlerinin sirasiyla 58%, 82%, 76% ve 66% oldugu goriildi. Her iki
antikorun birlikte pozitif olmas1 durumunda sensitivitenin diismekle birlikte spesifite ve

pozitif prediktif degerlerinin %100’e ulastigi goriildii ( Tablo 4.5)
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Tablo 4.5 Crohn Hastalarinda ASCA ve anti-GP2’nin sensitivite, spesifite, PPV, NPV degerleri

Crohn Hastahg Sensitivite Spesifite PPV NPV
Anti-GP2 IgA 25% 97% 88% 55%
Anti-GP2 1gG 5% 97% 62% 50%
Anti-GP2 toplam 25% 96% 78% 69%
ASCA IgA 42% 92% 84% 61%
ASCA 1gG 32% 91% 79% 5%
ASCA toplam 50% 86% 78% 63%
En az bir antikor | 58% 82% 76% 66%
pozitifligi

Her iki antikorun da | 19% 100% 100% 67%
pozitifligi
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Hastalik siiresi ile antikor titreleri arasindaki korelasyon incelendiginde, sadece
GP2IgG ile hastalik siiresi arasinda pozitif korelasyon oldugu bulundu (Spearman
korelasyon analizi, r=0.276, p=0.033) ( Sekil 4.5 ve Sekil 4.6 ).
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Sekil 4.5 Crohn hastaliginda GP2 IgA ve IgG titrelerinin hastalik siiresine gore dagilimi
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Sekil 4.6 Crohn hastalarinda ASCA IgA ve IgG titrelerinin hastalik siiresi ile

degisimi

Antikorlarin kontrol ve ilseratif kolit grubuna gore daha yiiksek oranda pozitif

oldugu Crohn hastalarinda lokalizasyon ile antikor pozitifliklerinin GP2 IgG disinda ileal,

kolonik veya ileokolonik tutulumlarda benzer oranlarda oldugu bulundu (Tablo 4.6). GP2

IgG pozitifliginin ise kolonik tutulumlularda ileokolonik tutulumlulara gére daha fazla

oranda oldugu bulundu.
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Tablo 4.6 Crohn hastaliginda tutulum alani ile antikor pozitifligi iligkisi

Ileal (n=32) Kolonik (n=8) | Ileokolonik p

(n=20)
GP2 IgA 7 (22%) 3 (37,5%) 4 (20%) 0.466
GP2 1gG 1 (3%) 2 (25%) 0 0.018
GP2 7 (22%) 4 (50%) 4 (20%) 0.212
ASCA IgA 12 (37,5%) 3 (37,5%) 10 (50%) 0.651
ASCA 1gG 10 (31%) 2 (25%) 7 (35%) 0.833
ASCA 14 (44%) 3 (37,5%) 13 (65%) 0.192
Ki-kare testi,

Crohn hastaligit olan 60 hastada antikor pozitiflikleri ve cerrahi Oykiisii
degerlendirildiginde cerrahi 6ykiisii olan hastalarda ASCA IgA pozitifliginin cerrahi tedavi
Oykiisli olanlarda olmayanlara gore daha fazla oranda oldugu bulundu. Diger antikor
pozitifliklerinin cerrahi tedavi dykiisii olan ve olmayanlarda benzer oldugu bulundu (Tablo

4.7).

Tablo 4.7 Crohn hastaliginda cerrahi dykiisii ile antikor pozitifligi iliskisi

Cerrahi var (n=20) Cerrahi yok (n=40) p
GP2 IgA 6 (30%) 8 (20%) 0.519*
GP2 1gG 1 (5%) 2 (5%) 1*
GP2 6 (30%) 9 (22.5%) 0.528*
ASCA IgA 12 (60%) 13 (32,5%) 0.042¥
ASCA 1gG 7 (35%) 12 (30%) 0.695¥
ASCA 12 (60%) 17 (43%) 0.143¥

*Fisher’s exact testi, ¥ ki-kare testi

Crohn hastalig1 i¢in hastalar, hastaligin davranisi agisindan penetran, striktiiran ve
nonstriktiiran nonpenetran olmak {iizere 3 gruba ayrilarak antikor pozitifligi agisindan
degerlendirildiginde, GP2 antikorlarmin 3 grupta da benzer oranda pozitif oldugu gozlendi
(Tablo 4.8). ASCA IgA ve ASCA toplam antikor pozitifliklerinin hangi gruplar arasinda
farkli oldugunu tespit etmek icin ki-kare testi ile 2’1i karsilastirmalar yapilarak Bonferroni
diizeltmesi uygulandi ve 6zellikle penetran tip ile nonstriktiiran nonpenetran tip arasindaki

farkin anlamli oldugu bulundu (Fisher’s exact test, ASCA IgA i¢in p=0.004; ASCA toplam
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ici p=0.008). Her 2 test striktiiran tip crohn hastalarinda nonstriktiiran nonpenetran tip
crohn hastalarma gore daha yliksek oranda pozitif olarak tespit edilirken, aralarindaki
farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gézlendi (ki-kare testi, ASCA IgA i¢in p=0.058;
ASCA toplam i¢i p=0.08).

Tablo 4.8 Crohn hastaliginda davranis ile antikor pozitifligi iliskisi

Non-striktiiran ~ non-penetran | Striktiiran | Penetran(n=12) |p

(n=30) (n=18)
GP2IgA |5 (%17) 4(%22) |5 (%42) 0.222
GP219gG |1 (%3) 0 2 (%17) 0.102
GP2 6 (% 20) 4 (%22) 5 (%42) 0.324
ASCA IgA | 7 (%23) 9 (%50) 9 (%75) 0.006
ASCA 1gG | 9 (%30) 6 (%33) | 4 (%33) 0.962
ASCA 11 (%30) 10 (%56) | 9 (%75) 0.07
Ki-kare testi

Crohn hastalart Montreal yas siniflamasina gore (17-40 yas arasi ve 40 yasin {izeri
olmak iizere) 2 gruba ayrilarak antikor pozitiflikleri ile yas gruplari arasinda iliski olup
olmadig1 arastirildi. Ki-kare ve Fisher’s exact testleri ile yapilan karsilastirmalarda yas

gruplar1 arasinda antikor pozitiflikleri agisindan fark bulunmadi (Tablo 4.9).

Tablo 4.9 Crohn hastaliginda Montreal smiflamasina gore yas gruplarinda antikor

pozitiflikleri
17-40 yas (n=32) 40 yas tizeri (n=28) p

GP2 IgA 10 (31%) 4 (14%) 0.121¥
GP2 1gG 2 (6%) 1 (4%) 1*
GP2 10 (31%) 5 (18%) 0.121¥
ASCA IgA | 16 (50%) 9 (32%) 0.162¥%
ASCA IgG | 10 (31%) 9 (32%) 0.941¥
ASCA 18 (56%) 12 (43%) 0.284%

¥ ki-kare testi, *Fisher’s exact testi

Yas gruplart ile antikor pozitiflikleri arasinda iliski gdzlenmemesine ragmen,

antikor pozitifligi gozlenen hastalarin yas ortalamalar1 independent sample t test ile
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karsilagtirildi. GP2 IgA ve GP2 toplam antikoru pozitif olan hastalarin negatif olanlara
gore daha gen¢ yasta oldugu bulundu (42 £ 12’ye karsin 35 + 7 yil, p=0.016). Diger
antikorlar agisindan pozitif ve negatif hastalarin yas ortalamalarinin benzer oldugu

bulundu.

Crohn hastaliginda aktivite ile antikorlar arasinda iliski olup olmadig: ki-kare veya
Fisher’s exact testi ile karsilastirildiginda, antikorlar ile aktivite arasinda iliski olmadigi

bulundu (Tablo 4.10).

Tablo 4.10 Crohn hastaligi agisindan aktif ve remisyonda olan hastalarda antikor

pozitifligi
Remisyonda (n=30) Aktif (n=30) p

GP2 IgA 6 (20%) 9 (30%) 0.249¥
GP2 IgG 1 (3%) 2 (1%) 1*
GP2 6 (20%) 9 (30%) 0.330¥
ASCA IgA 11 (37%) 14 (47%) 0.497¥
ASCA IgG 8 (27%) 11 (37%) 0.456Y
ASCA 14 (47%) 16 (53%) 0.358¥

¥ ki-kare testi, *Fisher’s exact testi

Aktif olan ve olmayan Crohn hastalarinda antikor titreleri Mann-Whitney U testi ile

karsilastirildiginda kantitatif olarak da fark olmadigi bulundu (Sekil 4.7)
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Sekil 4.7 Aktif ve remisyonda olan Crohn hastalarinda antikor titreleri

Sigara icen ve igmeyen Crohn hastalarinda antikor pozitiflikleri karsilagtirildiginda

aralarinda fark olmadig1 bulundu( Tablo 4.11)

Tablo 4.11 Sigara igme Oykiisii olan ve olmayanlarda ASCA ve anti-GP2 pozitifligi

Sigara Oykiisii var Sigara Oykiisii yok p
ASCA pozitif 7 (53%) 19 (48%) 0.749
GP2 pozitif 4 (30%) 7 (18%) 0.270

*Pearson ki-kare 2-sided
*Fisher exact test 2-sided

Crohn hastalarinda perianal tutulum ile ASCA ve anti-GP2 pozitifligi arasinda da
bir iliski gosterilemedi( Tablo 4.12).

Tablo 4.12 Crohn hastalarinda perianal tutulum ve antikor pozitifligi arasindaki iligki

Perianal tutulum var (n=9)

Perianal tutulum yok(n=51) |p

anti-GP2 pozitif

3(33%)

12(23%)

0.678*

ASCA pozitif

5(56%)

26(51%)

0.544

*fisher’s exact test, ' fisher’s exact test 2-sided
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CH’da ekstraintestinal manifestasyonlar (EIM) ile herhangi bir antikor pozitifligi

arasinda da bir iligki mevcut degildi(Tablo 4.13).

Tablo 4.13 CH’da EIM ile antikor pozitifligi arasindaki iligki

EIM var (n=9) EIM yok(n=51) pP*
GP2 pozitif 3(33%) 12(23%) 0.678
ASCA pozitif 4(44%) 27(53%) 0.727

“Fisher’s exact testi

Crohn tanili hastalarda davranis ve cerrahi dykiisii ile antikor pozitifligi arasindaki
iligki incelendi. Herhangi bir antikor pozitifligi olan hastalarda penetran ve striktiiran
hastalik goriilme oranin non-striktiiran non-penetran tipe gore fazla oldugu goriilmekle
birlikte istatiksel ac¢idan anlamli bir farklilik saptanmadi( sirasiyla 75%, 67%, 43%,
p=0.103) ( Tablo 4.14)

Tablo 4.14 Davranis ile herhangi bir antikor pozitifligi arasindaki iligki

Npns(n=30) Striktiiran(n=18) | Penetran (n=12) | P

Antikor pozitif | 13(43) 12 (67%) 9 (75%) 0.103

“Ki-kare testi

Cerrahi Oykiisii ile herhangi bir antikor pozitifligi arasindaki iliskiye bakildiginda
ise herhangi bir antikor pozitifliginin cerrahi Oykiisii olanlarda olmayanlara gore daha
yiiksek oldugu ve farkin istatistiksel agidan anlamli oldugu goriildi( 75%’e karst 48%,
p=0.043) ( (Tablo 4.14).

Tablo 4.15 Cerrahi 6ykdsii ile herhangi bir antikor pozitifligi arasindaki iligki

Cerrahi var(n=20) Cerrahi yok (n=40) p

Antikor pozitif | 15 ( 75%) 19 (48%) 0.043

Ki-kare
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5. TARTISMA

Crohn hastalig1r ve iilseratif kolit gastrointestinal kanali etkileyen nedeni belli
olmayan heterojen inflamatuvar hastaliklardir. Etyopatogeneze dair giinlimiizde kabul
goren teori IBH nin genetik olarak yatkinlig1 olan bireylerde bakteriyel mikrofloraya karsi
immiin cevabin bozulmasi sonucu gelistigi yoniindedir (1). IBH daki doku hasar1 immiin
sistemin aracilik ettigi birgok mekanizma aracilifryla gelisir. IBH her ne kadar tam bir
otoimmiin hastalik olmasa da immiin sistem patogenezde rol aldigindan iBH ( esas olarak
Crohn Hastaligi) ile iliskili otoantikorlarin bulunmasi arastirmacilarin ilgisini ¢ekmistir.
Literatiirde ASCA, p- ANCA, anti-12, anti-OmpC, anti-CBirl, PAB, anti-glikanlar vs gibi
antikorlar ve bunlarin hastaligin fenotipi ile iliskisine dair bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Ancak
bu otoantikorlarin diisiikk sensitiviteleri nedeniyle tanisal degerleri smirhdir (110).
Bahsedilen belirtegler icinde en ¢ok bilinen ve digerlerine gore daha yiiksek sensitiviteye
sahip olan ASCA (110) ve yakin zamanda bulunmus olan anti-GP2 antikorlar1 (8) bu

calismada degerlendirilmistir.

Anti-GP2 ile ilgili ilk ¢aligmalar1 yapan Roggenbuck ve arkadaslarinin 178 Crohn
hastasi, 100 iilseratif kolit hastast ve 162 kan donoriinde yaptiklar1 ¢alismada anti-GP2
antikor pozitifligi sirasiyla 30% , 9% ve 3.7% olarak bulunmustur (104). Pavlidis’in
Ingiltere’de yaptigi 70 Crohn hastast ve 50 fiilseratif kolit hastasinin dahil edildigi
calismada anti-GP2 pozitifligi sirasiyla 29% ve 10% olarak bulunmustur (105).
Belgika’dan Op De Beeck’in 164 Crohn hastas1 ve 118 UK hastasinda yaptig1 calismada
ise anti-GP2 pozitiflikleri sirasiyla 20,7% ve 9.3% iken farkli gastrointestinal
rahatsizliklar1 olan 75 hastanin 4%’iinde pozitiflik saptanmistir (13). Bizim ¢alismamizda
ise anti-GP2 antikor pozitifligi( I[gA ve/veya IgG) Crohn hastaligi, iilseratif kolit ve kontrol
grubu i¢in sirasiyla 25%, 5% ve 2% olarak bulunmustur. Sonuglarin literatiir ile benzer

oldugu goriilmektedir.

Bizim caligmamizda toplam antikor pozitiflik oranlari literatiirdeki sonuglarla
benzerlik gostermekle birlikte IgA ve IgG pozitiflikleri ayri ayn incelendiginde ilging bir
farklilik gortilmektedir. Sonuclarimiza bakildiginda anti-GP2 antikor pozitiligi olan 15
hastanin(25%) tiimiinde anti-GP2 IgA pozitifligi ve bu hastalarin da 3’iinde(5%) ayni
zamanda anti-GP2 IgG pozitifligi mevcuttur. Diger calismalarda ise anti-GP2 1gG
pozitifliginin anti-GP2 IgA ‘ya gore daha fazla oldugu goriilmektedir. Op De Beeck’in
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calismasinda 16 hastada (9%) IgG, 8 hastada IgA (5%), 10 hastada(6%) hem IgA hem IgG
pozitifligi bulunmustur. Pavlidis’in ¢aligmasinda 13 hastada 1gG (18%), 1 hastada
IgA(1%), 6 hastada (9%) hem IgA hem IgG pozitifligi sézkonusudur. Roggenbuck’un
calismasinda ise 31 hastada (17%) IgG, 2 (1%) hastada IgA ve 22 hastada (12%) hem IgA
hem IgG oldugu bulunmustur (11-13). Sadece Nikolic ve arkadaslari, editore mektup
seklinde yayinladiklar1 bir ¢alismada Crohn hastalarinda anti-GP2 IgA’nin daha baskin
oldugu belirtilmis ve bunun nedeni olarak da genetik farklilig1 ileri siirmiislerdir(116).
Calismamizda da literatiirden farkli olarak IgA tipi antikorun daha baskin olmasinin nedeni
ve bunun klinik 6nemi bilinmemekle birlikte bu sonucun farkli ¢aligmalarla irdelenmesi

gerekmektedir.

Crohn hastalarinda ASCA pozitifligi ile ilgili iilkemizden yapilan yayinlarin sayisi
nin az oldugu goriilmektedir. Kilig ve arkadaslarinin 61 Crohn hastasi, 80 UK, 40 saglikli
bireyde yaptiklar1 ¢alismada ASCA pozitifligi sirasiyla 63,9%, 43,7% ve 2,5% olarak
bulunmustur (111). Demirsoy ve arkadaslarmin 63 CH, 63 UK ve farkli gastrointestinal
hastalig1 olan 34 bireyde yaptiklar1 ¢alismada ise ASCA pozitifligi sirasiyla 57,8%, 20% ve
17,6% olarak bulunmustur (112). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda Crohn hastaliginda
ASCA pozitifligini 33,1% ile 40% arasinda bildiren galismalar olmakla birlikte ( 11, 12,
15, 113), literatiire bakildiginda bati toplumlarinda ASCA pozitifliginin CH’da 50- 70%,
UK hastalarinda 15% ve saglikli bireylerde 0-5% arasinda oldugu gériilmektedir (2,4,5).
Bizim ¢alismamizda ise ASCA pozitifligi CH, UK ve kontrol grubu igin sirasiyla %52,
%23 ve % ‘2 olarak bulunmustur. Sonuglarimiz literatiir ile uyumlu goéziikmekle birlikte
Kili¢ ve arkadaslarmin yaptigi calismada UK hastalarinda, Demirsoy ve arkadaslarinin
yaptig1t caligmada da kontrol grubunda literatiire gore daha yiiksek bir pozitiflik

goriilmesinin hasta se¢giminden kaynaklanmis olabilecegi diistiniilmektedir.

Crohn hastalarinda antikor titreleri arasindaki korelasyon Spearman korelasyon
analizi ile degerlendirildiginde, ASCA IgG ile anti-GP2 IgG ve ASCA IgA arasinda
(r=0.320, p=0.013; r=0.363, p=0.004), anti-GP2IgA ile ASCAIgA arasinda (r=0.401,
p=0.001) pozitif korelasyon oldugu bulundu. Calismamizda anti-GP2 pozitif hastalarin
73%’tinde (11/15) ayn1 zamanda ASCA pozitifligi mevcut iken Pavlidis ve arkadaglarinin
70 Crohn hastasinda yaptigi ¢alismada ise bu oran % 35 olarak bulunmustur. Diger yandan
ASCA pozitif hastalarin da 36%’sinda (11/30) anti-GP2 pozitifligi goriilmiistiir. Pavlidis’in
caligmasinda da ASCA pozitif hastalarin % 33’{inse anti-GP2 pozitifligi gosterilmistir (14).

S6z konusu ¢alismasinda ASCA ve anti-GP2 titreleri arasinda korelasyon bulunmamakla
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birlikte ASCA titreleri anti-GP2 1gG pozitif olan hastalarda daha yiiksek ¢ikmistir (14).
Roggenbuck ve arkadaslarinin caligmasinda toplam ASCA ve anti-GP2 pozitifligi arasinda
bir iliski bulunmamakla birlikte ASCA IgG ve anti-GP2 IgG arasinda anlamli bir iligki
bulunmus, IgA izotipi i¢in ise bu iliski gosterilememistir (11). Yukarida bahsedilen iki
calismadan farkli olarak Bogdanos ve arkadaglart ASCA ve anti-GP2’nin anlamli olarak

korele oldugunu belirtmislerdir (15).

Yapilmis olan ¢alismalarda Crohn hastalarinda en az 1 antikor ( ASCA ve anti-
GP2) pozitifliginin varhigi degisik oranlarda bildirilmistir. Roggenbuck ve Bogdanos’un
calismasinda bu oran benzer olup 51% diizeyindedir (11,15). Pavlidis ve arkadaslarinin
calismasinda ise daha yiikksek bir oran ( 70%) oldugu goriilmektedir(14). Bizim

calismamizda hastalarin 58%’inde en az bir antikor pozitifligi s6z konusudur.

Her iki antikorun birlikte pozitifligi Pavlidis’in ¢alismasinda %22 olarak bildirilmis
ve calismamizdaki sonugla (18,3%) benzer oldugu goriilmiistiir. ASCA ve anti-GP2’nin
her iki izotopunun da birlikte pozitifligi (4 antikorun hepsinin birlikte pozitifligi)
Pavlidis’in ¢alismasinda 16% (35/225), Bogdanos’un ¢alismasinda 4,1% (7/169) olarak
bildirilmistir (14,15). Calismamizda ikisinin arasinda bir oran 5/60 ( 8%) s6z konusudur.

Aradaki farkliligin hasta sayisinin farkli olmasindan kaynaklanabilecegi diigiiniilmektedir.

Anti-GP2’yi bulan ve bu antikorun 6l¢iimii i¢in ELISA yontemini kullanan bir kit
gelistiren Roggenbuck anti-GP2 IgG icin sensitivite ve spesiteyi sirasiyla 29,2% ve 95,8%
olarak bildirmistir(11). Anti-GP2 IgA igin ise sensitivite ve spesifite sirasiyla 13,5% ve
98,5% . Calismamizda anti-GP2 IgA igin sensitivite ve spesifite sirasiyla 25% ve 97%,
anti-GP2 IgG i¢in ise sirasiyla 5% ve 97% olarak bulunmustur. Anti-GP2 (IgA ve/veya
IgQG) sensitivite ve spesifite sirasiyla 25% ve 96%’dir. Roogenbuck’un ¢alismasinda anti-
GP2 IgG porzitifligi olan hastalar daha fazla iken hasta grubumuzda anti-GP2 IgA
pozitifligi daha yiiksek orandadir. Bu farklilik sensitivite ve spesifitedeki farklilig
aciklamakta yol gosterici olabilir. Bulgularimiza dayanarak iilkemizde yapilacak olan
calismalarda maliyet de goz Oniine alinarak anti-GP2 IgA’nin tek basina faydali olabilecegi

One siiriilebilir. Ancak bu varsayimin bagka calismalarla da desteklenmesi gerekmektedir.

ASCA’nin sensitivite ve spesifitesi literatlirde sirasiyla 50-70% ve 80-85% ‘tir
(110). Kilig ve arkadaslarmin yaptigir ¢alismada sensitivite, spesifite, PPV ve NPV
sirastyla 63.9%, 97.5%, 97,5 ve 63.9%’diir(111). Romanya’dan yakin zamanda yapilan
yayinda ASCA i¢in sensitivite bildirilmis olmamakla birlikte spesifite, PPV ve NPV
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sirastyla 93.3%, 90.%ve 44.1% olarak bildirilmistir (113). Calismamizdaki sensitivite,
spesifite, PPV (sirasiyla 50%, 86%, 78%) literatiire gore daha diisiik bulunmustur.

ASCA ve anti-GP2’yi birlikte kullaninca senstivite, spesifite, PPV, NPV i¢in nasil
bir degisiklik olacaginmi analiz ettigimizde herhangi bir antikor pozitifligi igin sensitivite,
spesifite, PPV, NPV nin sirastyla 58%, 82%, 76% ve 66% oldugu goriildii. Dolayisyla iki
antikorun birlikte kullanimi sensitivitede ¢ok az bir artma saglamakla birlikte spesifitede
azalmaya yol agmaktadir. PPV ve NPV i¢in belirgin bir farklilik olusmamaktadir. Her iki
antikorun birden pozitif olmasini degerlendirdigimizde sensitivite ¢cok diisiikken (19%)
spesifite ve PPV’nin 100% oldugu goriildii. Bu sonug ¢ok da sasirtict degildir. Ciinkii ne
UK grubunda ne de kontrol grubunda higbir vakada iki antikor birlikte pozitif
bulunmamustir. Pavlidis ve arkadaslar1 da yaptiklar1 yayinda higbir UK hastasinda iki
antikorun aynit anda pozitif olmadigim1 dolayisiyla ASCA ve anti-GP2’yi birlikte
kullanmanin kilinik, radyolojik ve histolojik olarak UK/CH ayirim1 yapilamamis vakalarda
bu ayrimin yapilmasinda yardimci olabilecegini savunmuslardir (12). Calismamizdan
cikan sonug¢ Pavlidis ve arkadaslarmin gorisiinii desteklemektedir. Bununla birlikte bu

sonucun farkli ¢aligmalarla desteklenmesi gerektigi asikardir.

Antikor titrelerinin zaman iginde degisiklik gosterip gostermedigi de ilgi ¢eken bir
konudur. Gologan ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada antikor titreleri ile hastalik siiresi
arasinda bir iligki olmadigi gosterilmistir (113). Miiller ve arkadaslari da yaptiklari
calismada ASCA titrelerini zaman iginde stabil kaldigin1 gostermislerdir. Bizim
caligmamizda da ASCA titreleri ile hastalik siiresinde bir iligki olmadig1 goriildii. Anti-GP2
titrelerine bakildiginda ise sadece anti-GP2 IgG ile hastalik siiresi arasinda bir iligki oldugu
goriildii. Anti-GP2’nin zaman i¢indeki degisimi hakkinda literatiir incelendiginde konu
hakkinda ¢ok fazla bilgi olmadig1 anlagilmaktadir. Pavlidis ve arkadaglar1 anti-GP2 IgG
titreleri ile hastalik siiresi arasinda bir iliski olmadigini bildirmislerdir (14). Pavlidis’in
calismasinda 20 Crohn hastasi ( 8’inde anti-GP2 pozitifligi mevcut) izlendiginde 8
hastanin da antikor titresinde diisme oldugu gézlenmis, 3 hastada ise negatiflik gelismistir.
Antikor negatifligi olan 12 hastanin 3’iinde ise diisiik titrede de olsa antikor pozitifligi
geligsmistir. Bu gozleme dayanarak Crohn hastalarinda anti-GP2 pozitifliginin aslinda
bildirilenden daha yiiksek oranda c¢ikabilcegi one siiriilmistiir. Dolayisiyla daha fazla
serum Orneginin uzun bir takip siiresi boyunca toplanip test edilmesinin daha saglikli bir
sonug verebilecegi sonucuna varmislardir. Ayrica tedavi altindaki hastalardan daha ziyade

naif hastalarda bu 6l¢iimiiniin yapilmasinin daha uygun olacagi goriisiinii bildirmislerdir.
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Bizim caligmamiz kohort c¢aligmasi oldugundan anti-GP2 titrelerinin zaman igindeki

degisimi hakkinda yorum yapilamamaktadir.

Tanisal onemlerinin yaninda antikorlarin hastalifin aktivitesinin dnceden tahmin
edilmesinde yardimer olup olamayacagi ve bu otoantikorlarin hastaligin klinik 6zellikleri
ile 1iligkili olup olmadigr sorusu arastirmacilar tarafindan incelenmistir. Zhang ve
arkadaslari tarafindan yakin zamanda yapilan bir metanalizde ASCA pozitifliginin Crohn
hastalig1 i¢in erken yasta baslangig, ileal tutulum, komplike hastalik, perianal hastalik ve
cerrahi ihtiyaci ile iliskili oldugu bulunmustur (106). Romanya’da yapilan yakin zamanli
bir calismada yiiksek ASCA titrelerinin geng yasta baslangi¢, ileokolonik tutulum ve
komplike davranis ile iliskili oldugu bildirlmistir (113). Bizim ¢alismamizda ASCA IgA
pozitifliginin cerrahi dykiisii ve komplike davranig ( penetran ve striktiiran tipte non-
penetran nonstriktiiran tipe gore ASCA IgA pozitifligi daha fazla, p= 0.006) ile iliskili
oldugu ancak tutulum yeri, baslangi¢ yasi ve perianal hastalik ile iliskili olmadig: goriildii.
Daha yeni bir otoantikor olan anti-GP2 ile ilgili bu konuda fazla ¢alisma olmamakla
birlikte Bogdanos ve arkadaslar1 anti-GP2 antikor pozitifliginin Crohn hastaliginda geng
yasta baslangig, ileokolonik tutulum, striktiiran davranis ve perianal hastalikla iligkili
oldugunu bildirmislerdir (15). Pavlidis’in 225 Crohn hastasinda yaptig1 ¢alismada da anti-
GP2 pozitifliginin cerrahi Oykiisii, ileal tutulum ile iligkili oldugu bulunmus, ancak
hastaligin baslangi¢c yasi, siiresi ile iliskili olmadigi gorilmistir ( 14). S6z konusu
caligmada ilging olarak penetran hastaligi olanlarda anti-GP2 pozitifligi daha diisiik
diizeyde bulunmustur. Calismamizda ise tutulum alani ile anti-GP2 pozitifligi arasinda
daha onceki caligmalar ile uyumlu olmayan bir durum s6z konusudur. GP2 pozitifligi ile
ileal tutulum arasinda bir iliski bulunamadig1 gibi, sadece anti-GP2 IgG ile kolonik tutulum
arasinda bir iliski s6z konusudur. Ancak anti-GP2 1gG pozitifliginin sadece 3 hastada
oldugu goz Oniine almirsa bu sonuca dayanarak bir yorum yapmanin yanlis oldugu
sOylenebilir. Yine de kolonik tutulumlu hastalarda daha yiiksek ornada antikor pozitifligini
aciklamak giictiir (Kolonik tutulumlularda 50%, ileal tutulumda 20%, ileokolonik
tutulumda 22%). Yakin zamandaki ¢aligmalarda intestinal Peyer plaklarindaki folikiil ile
iligkili epitelin (FAE) mikrofold hiicrelerinde ( M hiicreleri) de GP2’nin bulundugu
gosterilmistir (108). M hiicreleri ince barsakta bol miktarda bulunurken kalin barsakta
neredeyse hi¢ goriilmezler( 115). Her ne kadar GP2’nin otoantijenitesi ve onun intestinal
M hiicrelerinin apikal yiizeyinde 6zel yerlesimi arasindaki iligki hakkinda direk bir kanit

bulunmasa da GP2 otoantikorlarinin iiretiminin ileal inflamasyon sirasinda tetiklendigi
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fikri kabul gormektedir. Pavlidis ve Bogdanos’un calisamasindaki bulgular da bu fikri
desteklemektedir. Bizim bulgularimizin onlarinki ile uyusmamasi kohortumuzdaki hasta
sayisinin azligina bagli olabilir. Ayrica bizim kohortumuzda literatiirdekinin aksine anti-
GP2 IgG’nin degil de IgA izotopunun daha baskin olmasinin da bu farklilig1 agiklamakta
bir 6nemi olabilir. Dolayisiyla sonuglarimiz dikkatlice yorumlanmalidir. Bu konunun
bagska calismalarla da degerlendirilmesi gerekmektedir. Calismamizda Bogdanos’un
caligmasindan farkli olarak cerrahi gereksinimi ve davranis ile anti-GP2 arasinda bir iliski
bulunamamis olup bu konuda da daha fazla sayida c¢alismaya ihtiya¢ oldugu

distiniilmektedir.

Zhang ve arkadaglarinin yaptigi meta-analizde ASCA pozitifliginin perianal
tutulum ile iliskili oldugu bildirilmistir( 106). Gologan’in ¢alismasinda da perianal
hastaligi olan bireylerde olmayanlara gore daha yiiksek ASCA seviyeleri oldugu
bulunmustur (113). Anti-GP2 pozitifligi ile perianal tutulum arasindaki iliski Bogdanos’un
calismasinda incelenmis; striktiiran ve penetran hastaligi olanlarda artmis anti-GP2
pozitifligi varken, ilging olarak penetran ve perianal hastaligi olanlarda daha diisiik anti-
GP2 IgG prevelansi bulunmustur (15). Bizim ¢alismamizda ise Crohn hastalarinda perianal
tutulum ile ASCA ve anti-GP2 pozitifligi arasinda da bir iliski gosterilememistir. Anti-GP2
pozitifligi ile perianal hastalik arasinda bir iligki olup olmadigi daha genis serili

calismalarla degerlendirilmelidir.

Anti-GP2 ile yas arasinda istatistiksel agidan bir iliski olmasa da ‘’independent
sample t-test’” ile karsilastirma yapildiginda GP2 IgA ve GP2 toplam antikoru pozitif
olanlarin negatif olanlara gére daha geng yasta oldugu bulunmustur (42 + 12’ye karsin 35
+ 7 yil, p=0.016). Bogdanos ve arkadaslarinin ¢aligmasinda bildirdikleri ile (15) elde
ettigimiz bu sonug¢ benzerdir. Literatiirde ASCA pozitifliginin daha erken yasta baslangic
ile 1liskili oldugu (106,113) bildirilmekle birlikte bizim sonuglarimizda boyle bir iliski

gosterilemedi.

Calismamizda antikor pozitifligi ile aktivite arasindaki iliskiye bakildiginda ne
ASCA ne de anti-GP2 ile aktivite arasinda bir iliski gosterilemedi. Literatiirde aktivite ile
anti-GP2 antikor pozitifligi arasinda bir iliski olup olmadigina dair bir veri yoktur. ASCA
diizeylerinin ise hastalik aktivitesinden ve tedaviden bagimsiz olarak stabil seyrettigi
gosterilmistir (106, 114). Dolayisiyla otoantikorlarin hastaligin aktivitesinin takibinde

kullanilmast uygun goriinmemektedir.
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Crohn hastaliginda EIM ile antikor pozitifligi (ASCA veya anti-GP2)
arasinda da bir iligki gosterilemedi. Literatiirde bu konu ile ilgili ¢ok fazla verinin olmadigi
gorildii. Lakatos ve arkadaslarinin caligmasinda pankreatik antikorlarin EIM ile iliskili
oldugu gosterilmis ( 117) ancak bu bagka calismalarla desteklenmemistir. Bu konuda daha

genis kohort serilerinden elde edilecek bilgilere ihtiyag vardir.

Immiin cevaplarin sayis1 ve immiin siddetin sayis1 Crohn hastaligin daha agresif
tiplerinin 6nceden tahmin edilmesinde yardimci olabilir (118). Calismamizda herhangi bir
antikorun pozitif oldugu hastalarda penetran ve striktiiran hastalik goriilme oraninin, non-
striktiiran non-penetran tipe gore fazla oldugu goriilmekle birlikte istatiksel agidan anlaml
bir farklilik saptanmadi( sirastyla 75%, 67%, 43%, p=0.103). Ancak herhangi bir antikor
pozitifliginin cerrahi Oykiisii olanlarda olmayanlara gore daha yiiksek oldugu ve farkin
istatistiksel agidan anlamli oldugu gorildi( 75%’e karst 48%, p=0.043). Dolayisiyla
herhangi bir antikor veya iki antikorun pozitif oldugu hastalarda hastaligin daha komplike

seyredebilecegi ve bu hastalarda daha agresif bir tedavi yapilmasi 6nerisinde bulunulabilir.
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6.SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada anti-GP2 antikor pozitifligi ( IgA ve/veya IgG) Crohn hastaligi,
iilseratif kolit ve kontrol grubu icin sirasiyla 25%, 5% ve 2% olarak bulunmustur.
Sonuglarin literatiir ile benzer oldugu goriilmektedir. Zaman iginde anti-GP2 titrelerinde
degisme olabilecegi bildirildiginden gergek pozitifliginin daha yiliksek olabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu nedenle yeni tan1 almis hastalarla yapilacak prospektif bir ¢alismaya
ihtiya¢c duyulmaktadir Hastalarimizda anti-GP2 IgA pozitifligi literatiirdekinden farkli
olarak anti-GP2 IgG’ye gore daha fazladir. Bu farklilik genetik bir farkliliga isaret edebilir.

Bu sonucun iilkemizde yapilacak farkli calismalarla da degerlendirilmesi gerekmektedir.

ASCA porzitifligi(IgA ve/veya 1gG) CH, U.K ve kontrol grubu icin sirastyla %52,

%23 ve % ‘2 olarak bulunmustur. Sonuglarin literatiir ile uyumlu oldugu goriilmektedir.

Crohn hastalarinda antikor titreleri arasindaki korelasyon Spearman korelasyon
analizi ile degerlendirildiginde, ASCA IgG ile GP2 IgG ve ASCA IgA arasinda GP2 IgA
ile ASCA IgA arasinda pozitif korelasyon oldugu bulundu. Bizim ¢alismamizda hastalarin
58%’inde en az bir antikor pozitifligi sz konusu olup hastalarin 18%’linde her iki

antikorun birlikte pozitifligi s6z konusudur.

Anti-GP2 (IgA vel/veya IgG) igin sensitivite, spesifite, PPV, NPV sirasiyla 25% ,
96%, 88% ve 55% olarak bulunmustur. ASCA i¢in ise bu degerler sirasiyla 50%, 86%,
78% ve 63%’tiir. Bu iki antikor birlikte kullanildiginda en az bir antikorun pozitif olmasi
durumunda sensitivite 58%’e ¢ikmakta, spesifite, PPV, NPV 82%, 76%, 66% olarak
bulunmaktadir. Bu agidan bakildiginda iki antikorun birlikte kullanilmasi tanisal agidan
cok fazla ek fayda saglamamaktadir. Ancak iki antikorun birlikte pozitif olmas1 durumunda
spesifite ve PPV %100 olarak bulunmustur. Bu nedenle iki antikorun birlikte pozitif
oldugu vakalarda CH/UK ayrimmin tam olarak yapilabilecegi diisiiniilmektedir. Bu

varsayimin baska caligmalarla desteklenmesine ihtiyag vardir.

Bizim ¢alismamizda ASCA IgA pozitifliginin cerrahi 6ykiisii ve komplike davranis
( penetran ve striktiiran tipte non-pentran nonstriktiiran tipe gére ASCA IgA pozitifligi
daha fazla, p= 0.006) ile iligkili oldugu ancak tutulum yeri, baslangi¢ yasi ve perianal

hastalik ile iliskili olmadig1 goriildii. Anti-GP2 pozitifligi ile tutulum yeri, davranis, cerrahi
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Oykiisli arasinda iliski gosterilemedi. Bununla birlikte Anti-GP2 ile yas arasinda
istatistiksel acidan bir iligki olmasa da “’independent sample t-test’” ile karsilastirma
yapildiginda anti-GP2 IgA ve GP2 toplam antikoru pozitif olanlarin negatif olanlara gore

daha geng yasta oldugu bulunmustur.

Calismamizda antikor pozitifligi ile aktivite arasindaki iliskiye bakildiginda ne
ASCA ne de anti-GP2 ile aktivite arasinda bir iligki gosterilemedi. Ayni sekilde herhangi

bir antikor pozitifligi ile EIM arasinda da iliski gosterilemedi.

Calismamizda herhangi bir antikorun pozitif oldugu hastalarda penetran ve
striktliran hastalik goriilme oranin non-striktiiran non-penetran tipe gore fazla oldugu
goriilmekle birlikte istatistiksel agidan anlamli bir farklilik saptanmadi. Ancak herhangi bir
antikor pozitifliginin cerrahi oykiisii olanlarda olmayanlara gore daha yiiksek oldugu ve
farkin istatistiksel agidan anlamli oldugu goriildii. Dolayisiyla herhangi bir antikor veya iki
antikorun pozitif oldugu hastalarda hastaligin daha komplike seyredebilecegi ve bu

hastalarda daha agresif bir tedavi yapilmasi 6nerisinde bulunulabilir

Calismamizin bir kohort calismasi olmasi, hasta sayisinin fazla olmamasi
caligmanin smirhliklart olarak goriilmektedir. Yeni bir antikor olan anti-GP2’nin daha
genis bir naif hasta grubunda prospektif bir calismada incelenmesinin ek faydalar

saglayacag diigtiniilmektedir.
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7.0ZET

Amag: Crohn hastaligi ve iilseratif kolitin genetik olarak yatkinligi olan bireylerde
bakteriyel mikrofloraya karsi immiin cevabin bozulmasi sonucu gelistigi diisiiniilmektedir.
Crohn hastaligi her ne kadar tam bir otoimmiin hastalik olmasa da immiin sistem
patogenezde rol aldigindan bu hastalik ile iligkili otoantikorlarin bulunmasi aratirmacilarin
ilgisini ¢ekmistir. Biz de ¢alismamizda uzun zamandan beri bilinen bir antikor olan Anti-
Saccharomyces cerevisae( S cerevisiae) antikoru (ASCA) ile yakin zamanda bulunmus olan
anti-GP2’nin Crohn hastaligindaki seroprevelansini ve bu antikorlarin hastaligin klinik
ozellikleri ile iliskili olup olmadigini aragtirmay1 amagladik.

Hastalar ve Metot: Calismaya Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim
dalinda takip edilen ve tanis1 klinik, endoskopik, radyolojik ve laboratuar bulgular ile kesin
olarak konmus Crohn hastalig: tanili 60 hasta, UK tanil1 62 hasta ve saglikli 46 goniillii
dahil edildi. ASCA ve anti-GP2 diizeyleri ELISA yontemini kullanan hazir ticari kitler ile
calisildi. Hastalarin verileri SPSS 15.0 programi kullanilarak analiz edildi.

Bulgular: Bu caligmada ise anti-GP2 antikor pozitifligi ( IgA ve/veya IgG) Crohn
hastaligy, iilseratif kolit ve kontrol grubu i¢in sirastyla 25%, 5% ve 2% olarak bulunmustur.
Hastalarimizda anti-GP2 IgA pozitifligi literatiirdekinden farkli olarak anti-GP2 IgG’ye
gdre daha fazladir ASCA pozitifligi (IgA ve/veya IgG) ise CH, U.K ve kontrol grubu igin
sirastyla %52, %23 ve % 2 olarak bulunmustur. Crohn hastaliginda anti-GP2 (IgA ve/veya
IgG) igin sensitivite, spesifite, PPV, NPV sirasiyla 25% , 96%, 88% ve 55% olarak
bulunmustur. ASCA i¢in ise bu degerler sirasiyla 50%, 86%, 78% ve 63%’tiir. Bu iki
antikor birlikte kullanildiginda en az bir antikorun pozitif olmasi durumunda sensitivite
58%’e ¢ikmaktadir. ASCA ve anti-GP2’nin birlikte pozitif olmas1 durumunda spesifite ve
PPV 100% olarak bulunmustur. ASCA IgA pozitifliginin cerrahi Oykiisii ve komplike
davranig ile iliskili oldugu ancak tutulum yeri, baslangi¢ yas1 ve perianal hastalik ile iligkili
olmadigi goriildii. Anti-GP2 pozitifligi ile tutulum yeri, davranig, cerrahi oykiisii arasinda
iligki gosterilemedi. Anti-GP2 IgA ve GP2 toplam antikoru pozitif olanlarin negatif
olanlara gore daha geng yasta oldugu bulunmustur

Sonu¢ ve oneriler: Crohn hastalarinda ASCA ve anti-GP2 pozitiflik orani literatiir ile
uyumludur. Anti-GP2 ve ASCA’nin birlikte kullanimi indetermine kolit vakalarinda Crohn
hastaligi tanisin1 koymada yararli olabilir. ASCA pozitifligi daha agresif bir davranig ile
iliskil oldugundan tani konuldugunda ASCA pozitif olan Crohn hastalarina daha giiglii bir
tedavi baslanmasi diisiiniilebilir. Anti-GP2 pozitifligi olan hastalarin tamaminda anti-GP2
IgA’nin pozitifliginin rastlantisal olup olmadig: ililkemizden yapilacak bagka yayinlarla
incelenmeli ve eger ayni bulgulara ulasilirsa bu durumun genetik bir farkliliga isaret edip
etmedigi arastirilmalidir. Anti-GP2’nin Crohn hastalarinda gercek pozitiflik orani ve
hastaligin klinik 6zellikleri ile iliskisi hakkinda daha saglikli yorum yapilabilmesi i¢in yeni
tan1 konmus daha c¢ok sayidaki Crohn hastasinin izlenecegi retrospektif caligmalara ihtiyag
vardir.
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8.ABSTRACT

AIM: Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC) are thought to arise in genetically
susceptible individuals as a result of impaired immune response to bacterial microflora.
Although Crohn’s disease is not a pure autoimmune disease, as the immune system is
involved in the pathogenesis of the disease, autoantibodies related to the disease have
appealed the attention of researchers. In the present study we aimed to investigate the
seroprevalances of a well-established autoantibody, ASCA and a newly introduced one,
anti-GP2, and also to investigate the association of these antibodies with disease
characteristics in Crohn’s disease.

PATIENTS AND METHOD: The study included 60 CD, 62 UC patients from
Gastroenterology department of Kocaeli University Faculty of Medicine and 46 healthy
volunteers. ASCA ve anti-GP2 titers were measured using commercially available Kits.
Statistical analysis was performed by using SPSS 15.0.

RESULTS: In the present study the seropositivity of anti-GP2 (IgA and/ or IgG) for CD,
UC and control group were 25%, 5% and 2%, respectively. In our Crohn’s disease patients
the seroprevalance of IgA isotype of anti-GP2 is much higher than the IgG isotype, which
is in contrast to the data from the literature. The seropositivity of ASCA (IgA and/ or IgG)
for CD, UC, and control group were %52, %23 and % 2, respectively. Sensitivity,
specifity, PPV, and NPV for anti-GP2 in Crohn’s disease were 25% , 96%, 88% and 55%
respectively. ASCA seropositiviy yielded sensitivity, specifity, PPV, NPV of 50%, 86%,
78% and 63%, respectively. When these two antibodies are combined, the sensitivity
reaches to a value of 58% in the presence of at least one antibody seropositivity. In the case
of simultaneous seropositivity for boh ASCA and anti-GP2, specifity and PPV reach to a
value of 100%. ASCA IgA seropositivity was correlated with complicated behaviour and
history of surgery but not with location, age at diagnosis and perianal disease. There was
no correlation between anti-GP2 seropositivity and location, behaviour or history of
surgery. Patients who were seropositive for anti-GP2 IgA or anti-GP2 total were younger
compared to those who were seronegative.

CONCLUSION: Seropositivity prevalance for ASCA and anti-GP2 in patients with
Crohn’s disease is in accordance with the data from the literature. Combination of ASCA
and anti-GP2 may help in differentiating Crohn’s disease from ulcerative colitis. As ASCA
seropositivity is associated with a more complicated disease course, it may be assumed that
patients who are seropostive for ASCA at initial diagnosis should receive a more intense
therapy. Whether the predominance of anti-GP2 IgA isotype in Turkish Crohn patients is
just a coincidence should be evaluated in the future with other studies from our country. If
similar results are found, it should be investigated whether this finding indicates a
difference in genetic background. For estimating the true prevalance of anti-GP2
seropositivity in Crohn patients and evaluating the association of this seroposivity with
disease characteristics, retrospective studies including a large number of naive Crohn’s
disaese patients are needed.
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