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OZET

Giris ve Amag: inflamatuar bagirsak hastaliklari etiyolojisi ve patofizyolojisi heniiz
cozumlenememisg, kronik intestinal ve sistemik inflamasyonla seyreden hastaliklardir.
Temelde UK ve Crohn Hastaligr'ndan olusmaktadir. Etiyolojisinde genetik, cevresel
faktorler, immun sistem bozukluklari, mikrobiyal flora gibi bir¢gok faktor sorumlu olarak
nitelendiriimektedir. Hastaligin aktivasyon doneminin erken ve kesin sekilde
belirlenebilmesi ¢cok dnemlidir. Fakat bugtine kadar yapilan ¢alismalarda ne yazik ki
UK igin altin standart bir tani testi ya da serum belirteci bulunamamistir. Bu nedenle
son yillarda UK tani ve hastalik aktivasyonu igin non-invaziv olabilecek serum
belirtecleri Uzerine arastirmalar yapilmaktadir. Otoimmun hastaliklarda yapilan yeni
calismalarda B7-H4 proteinine baglanip, T hicre aracili immun sistemi aktive eden
ve sitokin salinimini arttiran bir tlr tuzak proteinden s6z edilmigtir. Bu protein sB7-H4
olarak bilinmekte olup Tip 1 DM, SLE, RA’'l hastalarin bakilan serum seviyelerinde
yuksek duzeyde olgulmis ve hastalik aktivasyonu ile iligkilendiriimistir. Bu bilgiler
isiginda UK ile ortak patogeneze sahip olan otoimmiin hastaliklarda artan sB7-H4
seviyesinin UKl hastalarda aktivasyon igin bir biyobelirteg olabilecegi
disinilmektedir. Biz de bu calismamizda UK'li hastalarin serum sB7-H4
seviyelerinin diger proinflamatuar sitokinlerle (IL-6 ve TNF-alfa) birlikteligini ve

hastalik aktivasyonu ile iligkisini incelemeyi amagladik.

Materyal-Metod: Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji Poliklinigi ve Endoskopi Unitesi'ne Nisan 2022- Eyliil 2022 tarihleri
arasinda basvurarak endoskopik olarak UK tanisi alan 46 hasta ve i¢c Hastaliklari
Poliklinigi ve Gastroenteroloji Poliklinigi’'ne basvuran 36 sadlikl kontrol prospektif
olarak incelendi. Aktif hasta grubundan endoskopik olarak remisyona girmedigi
gosterilen 5 hasta caligma digi birakildi. Calismaya 41 UK hastasi ve 36 saglikli
kontrol dahil edildi. ilk olarak UK hastalari ile kontrol grubu arasinda serum sB7-
H4,IL-6, TNF-alfa duzeyleri ve diger inflamatuar markerlar karsilastirildi. Ardindan
aktif ve remisyon dénemindeki UK hastalarinda serum sB7-H4, IL-6, TNF-alfa ve
diger inflamatuar marker duzeyleri incelendi. Calismadan elde edilen verilerin
istatistiksel analizlerinde, SPSS 19.0 (Statistical Packages for Socia Sciences; SPSS
Inc. Chicago, lllinois, USA) programi kullanildi. istatistiksel analizler i¢in p degeri
<0,05 anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 77 hastanin hasta grubunda %36,6’s1 kadin,
%63,4’U erkek; kontrol grubunun ise %44,4’G kadin, %55,6’s1 erkekti. Hasta grubun
v



yas ortalamasi 46,78+15,37 iken kontrol grubunun yas ortalamasi 49,75+13,94
olarak goruldu. Hastalarin aktif doneminde bakilan sB7-H4 2,18+0,95 iken remisyon
grubunda 1,36+0,52 kontrol grubunda ise 1,66+0,54 olarak saptandi. sB7-H4
acgisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh dizeyde fark bulundu
(p<0,001). Bakilan serum TNF-alfa ve IL-6 seviyeleri de aktif hasta grubunda daha
yuksek oranda saptanmistir. SB7-H4 ile TNF-alfa, CRP ve IL-6 arasinda korelasyon
oldugu gdsterilmigtir. sB7-H4’Gn aktif dénem UKyl tahmin etmede sensitivitesi
%79,08 spesifitesi %65,90 olarak saptanmistir. Hastalik aktivitesini 6n gérmede en

yuksek sensitivite ve spesifiteye sahip belirte¢ sB7-H4 olarak tespit edilmistir.

Sonug: Bakilan sB7-H4 seviyeleri UKl hastalarda normal popiilasyona gére daha
yuksek oldugu ve remisyon donemindeki sB7-H4 seviyelerinin normal degerlere
geldigi gbzlenmistir. TNF-alfa, IL-6 ve CRP ile korelasyon gdsteren sB7-H4, UK'da

hastalik aktivasyonunu gostermede etkili bir belirte¢ olabilir.

Anahtar Kelimeler: Ulseratif Kolit, sB7-H4, IL-6, TNF-alfa



ABSTRACT

Introduction and aim: Inflammatory bowel diseases are diseases in which chronic
intestinal and systemic inflammation, whose the etiology and pathophysiology of
which have not yet been resolved. It mainly consists of UC and Crohn's Disease.
Many factors such as genetic, environmental factors, immune systemdisorders,
microbial flora are considered responsible for its etiology. This increasing
agerangeplays a role in the population, which is the most productive and active in
society. Therefore, early and precise determination of the activation period of the
disease is very important. However, unfortunately, no gold-standard diagnostic test or
serum marker has been found for UC in studies conducted to date. For this reason,
studies on serum markers that can be used non-invasively for the diagnosis and
activation of UC have been carried out in recent years. Inrecent studies in
autoimmune diseases, a type of trap protein that binds to the B7-H4 protein, activates
the T cell-mediated immune system, and increases cytokine release has been
mentioned. This protein is known as sB7-H4 and has been measured at high levels in
the serum levels of patients with type 1 DM, SLE, and RA and has been associated
with disease activation. In the light of this information, it is thought that the increased
sB7-H4 level in autoimmune diseases tha have a common pathogenesis with UC
may be a biomarker for activation in patients with UC. In this study, we aimed to
examine the association of serum sB7-H4 levels with other proinflammatory
cytokines (IL-6 and TNF-alpha) and their relationship with disease activation in
patients with UC.

Materials and methods: Forty-six patients who applied to Canakkale Onsekiz Mart
University Medical Faculty Hospital Gastroenterology Polyclinic and Endoscopy Unit
between April 2022 and September 2022 and were diagnosed with UC
endoscopically and 36 healthy controls who applied to the Internal Medicine
Polyclinic and Gastroenterology Polyclinic were prospectively analyzed. Five patients
from the active patient group who were not shown to be in remission endoscopically
were excluded from the study. 41 UC patients and 36 healthy controls were included
in the study. First of all, serum sB7-H4, IL-6, TNF-alpha levels, and other
inflammatory markers were compared between UC patients and the control group.
Then, serum sB7-H4, IL-6, TNF-alpha and other inflammatory marker levels were

investigated in patients with active and remission UC. The SPSS 19.0 (Statistical

Vi



Packages for Social Sciences; SPSS Inc. ,Chicago, lllinois, USA) program was used
in the statistical analysis of the data obtained from the study. For statistical analysis,

p value <0.05 was considered significant.

Results: In the patient group of 77 patients included in the study, 36.6% were female
and 63.4% were male; 44.4% of the control group were female and 55.6% were
male. The meanage of the patient group was 46.78+15.37 years, while the meanage
of the control group was 49.75+£13.94 years. While sB7-H4 in the active period of the
patients was 2.18+0.95, it was 1.36£0.52 in there mission group and 1.66+£0.54 in the
control group. There was a statistically significant difference between the groups in
terms of sB7-H4 (p<0.001). Serum TNF-alpha and IL-6 levels were also found to be
higher in the active patient group. It has been shown that there is a correlation
between sB7-H4 and TNF-alpha, CRP and IL-6. Sensitivity of sB7-H4 in predicting
active period UC was 79.08%, specificity was 65.90%. The marker with the highest
sensitivity and specificity in predicting disease activity was determined as sB7-H4.

Conclusion: It was observed that sB7-H4 levels were higher in patients with UC
compared to the normal population, and sB7-H4 levels in there mission period
returned to normal values. sB7-H4, which correlates with TNF-alpha, IL-6 and CRP,

may be an effective marker in demonstrating disease activation in UC.

Keywords: Ulcerative Colitis, sB7-H4, IL-6, TNF-alpha
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1. GIRIS VE AMAG

inflamatuar barsak hastah@i (iBH); Ulseratif Kolit (UK) ve Chron Hastaligi
olmak Uzere 2 ana kategoriden olusan, etiyolojisi belli olmayan, ¢ogu zaman
aktivasyon ve remisyon donemleri ile seyreden, ciddi morbidite ve mortaliteye sebep
olan ve yasam kalitesini olumsuz etkileyen énemli bir hastalik grubudur. Erken yasta
baslangi¢ dusuk yasam kalitesi ve tedaviye direncli hastalik sureci ile iligkilidir bu da
saglik hizmetleri kaynaklarina acil ve uzun vadeli talepler gerektirir (1). iBH'da hasta
merkezli glc¢li multidisipliner bir yaklasim ile hastalar i¢in daha iyi bir yasam kalitesi
elde edilebilir (2,3).

Hastaligin dunyada insidans ve prevalansi bdlgesel, etnik vyapi,
sosyoekonomik durum, yas ve cinsiyet acgisindan farklilik gdstermektedir (4). iBH'nin
insidansi ve prevalansi dunya gapinda artmakta ve Bat’ da en yuksek seviyede
goriilmektedir. Hem UK hem de CH 2 ila 4. dekat arasinda en yiiksek insidansa
sahiptir. 15-25 yas arasinda ve 55-65 yas arasinda siklikla goérilmekte ve yas
agisindan bimodal dagihm gostermektedir. UK ve CH arasinda cinsiyet agisindan
anlaml bir fark goralmemektedir. Etnik koken olarak baktigimizda Beyaz ve Yahudi
insanlarda en ylUksek insidansi goéstermektedir (5). Yakin zamanda yapilan bir
sistematik derleme Kuzey Amerika'da en yiiksek yillik UK insidansi 100.000'de 19,2
ve prevalansi 100.000 kisi basina 505, CH i¢in bildirilen en yuksek insidans 100.000’
de 20,2 ve prevalans 100.000 kigi basina 322 idi (6).

IBH'nin etiyolojisi biiyiik dlgiide bilinmemekle birlikte, genetik, gevresel veya
mikrobiyal faktorler ile immuUn yanitlar arasinda karmasik sureclerden kaynaklandigi
disunilmektedir. Ozellikle son yillarda yapilan calismalar bireyin genetik duyarlilidi
tarafindan tetiklenen, bagirsaktaki mikroplara karsi anormal ve surekli bir bagisiklik
tepkisinin oldugunu disiindirmektedir (8). IBH patogenezi ile ilgili calismalarda iBH’a
yatkinlik yapan yaklasik 163 gen lokusu tespit edilmistir (9).

inflamatuar Barsak Hastaligr'nin 2 ana komponentinden biri olan olan UK;

rektumdan baslayan ve genellikle kolonun bir kismi veya tamami boyunca surekli bir

sekilde proksimale dogru uzanan kolon mukozasinin idiyopatik, alevlenme ve

remisyon periyotlari ile karakterize kronik inflamatuar bir bozuklugudur (10,11). CH

ise agizdan anuse kadar tum gastrointestinal traktusu tutabilen, ekstraintestinal belirti

ve bulgulara yol acgabilen, fokal, asimetrik, kronik transmural inflamasyonla karakterli
1



bir barsak hastaligidir. Yapilan galismalar genetik ve ¢evresel etmenlerin hastalik
patogenezindeki karmasik sireclerden sorumlu oldugunu géstermektedir (10). UK ve
CH cogu zaman tipik endoskopik, histolojik ve klinik bulgulara sahip olmasina
ragmen hastalarin %7-10’lik kisminda IBH'I kategorize etmek oldukga zordur ve bu

grup hastalar “indetermine kolit” olarak adlandiriimaktadir (12).

inflamatuar bagirsak hastaliyinda ne yazik ki remisyon dénemlerinde bile
subklinik inflamasyon siklikla devam eder ve hastalik ilerler. Bu nedenle, iBH'In
terapotik hedefi, yapisal bagirsak hasarini 6nlemek igin semptomatik kontrolden
mukozal iyilesmeye dogru evrilmistir. iBH'da terapétik hedeflere ulasmak igin,
tedaviyi hastaligin ciddiyetine ve tedaviye verilen cevaba gore optimize etmek
onemlidir. Bu sebeple IBH aktivasyon agisindan alevlenme gdsterdiginde ya da
tedaviye yanit degerlendirilirken C-Reaktif Protein (CRP), Eritrosit sedimantasyon
hizi (ESR), I6kosit ve trombosit sayisi, albimin ve 1-asit glikoprotein (orosomucoid)
gibi klasik belirteclere ek olarak TNF-alfa, IL-6, Soluble B7-H4 gibi yeni inflamatuar
belirtecler arastirma konusu haline gelmektedir. Oyleyse, IBH'In hastalik seyri
boyunca hastalik aktivitesinin izlenmesi onerilir. Ozellikle endoskopi, laboratuvar
belirtecleri ve goéruntileme yoluyla semptomlarin 6tesinde hastaligi izlemek igin

stratejiler gereklidir (13).

Biz bu ¢alismada UK hastalarinda aktivasyon ve remisyon dénemlerinde TNF-
alfa, IL-6, Soluble B7-H4 proteini diizeylerini inceleyerek bu belirteglerin UK hastalik

aktivitesi ile olan iligkisini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tanim

Bagirsagin iltihabi hastaliklari akut ve kronik olmak Uzere ikiye ayrilir. Akut
kolitli hastalarda fokal aktif kolit, psddomembrandz kolit, hemorajik kolit, iskemik kolit,
enfeksiyoz kolit, allerjik kolit ve mikroskobik kolit gibi kolon biyopsi 6rneklerinde birkag
ana histolojik tip tanimlanmistir (14). Kronik kolitlerde ise histolojik olarak lamina
propriada basta plazmasitoz olmak Uzere kronik inflamasyon vardir ve UK, CH,
lenfositik kolit, kollajenoz kolit, divertikuler hastalikla iligkili kolit, diversiyon koliti ve

ilaclara bagh kronik kolitler gibi birgok siniflamaya ayrilmaktadir (15).
2.2 Ulseratif Kolit ve Crohn Hastalig

Ulseratif Kolit birbirini izleyen alevlenme ve remisyon periyodlariyla giden,
rektumdan basglayarak diffiz olarak kolon boyunca superfisiyel kolonik mukozanin
inflamasyonu ve ilerlemesi halinde Ulserasyonu ile karakterize kronik inflamatuvar bir
barsak hastaligidir (16). UKl hastalarin yaklasik %95'inde rektum tutulur ve
rektumdan baglayarak proksimale dogru progrese olur. Tutulan alanlar arasinda
CH'de oldugu gibi normal mukozaya sahip doku bulunmamaktadir. Bazi UK
hastalarinda kolon disinda da organ tutulumu gériilebilir (17). UK daha cok kolon
mukozasina sinirli inflamasyon yaptigindan sistemik semptomlar daha az belirgindir
ve semptom sgiddeti inflamasyonun derecesi ile yakindan iligkilidir (2). Montreal
siniflandirma sistemi kolon tutulumunun derecesi ile hastaligin yayginhgini ve
siddetini objektif olarak siniflandirmak igin geligtiriimistir (5). Semptomlarin
baslangicindan taniya kadar gegen sire, UK'da genellikle CH’den daha kisadir ve
genellikle haftalar veya aylar iginde ortaya c¢ikar. Semptomlarin baslangicindan
taniya kadar gecgen sure her iki hastalik icin hem yetiskinlerde hem de c¢ocuklarda
genellikle 1 yildan azdir (18,19). UK’nin ana dzelligi genellikle post prandiyal ve hatta
gece dahi olan inflame kolon boyunca bagirsak iceriginin hizli gecisinden
kaynaklanan ishaldir. ishalin siddeti, inflamasyonun derecesi ile iligkilidir. Genellikle
sik sik ve az miktarda ishal gézlenmesine ragmen hastalik pankolite ilerlerse daha
blylk hacimli ve mukus icerigi daha az sivi digski gérilebilmektedir. UK’nin tipik bir
ozelligi de kanl ishaldir ama distal tutulum ile giden UK’'de her zaman gériilmeyebilir.
Yine kanamanin siddeti kolon tutulumunun derecesi ve progresyonu ile yakindan
iligkilidir. Proksimal hastaligi olan %1-3 hasta grubununun %10’'unda neredeyse
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cerrahi girisim gerektiren masif kanama gérilebilir. UK’'nin komplikasyonlarindan olan
fulminan kolit veya toksik megakolon hastalarin yaklasik %10’unda gorulmektedir
(20). UK'nin diger yaygin 6zellikleri arasinda tenesmus ve karin agrisi da bulunur.
Karin agrisi hafif kolik tarzi agridan hastalik ciddiyetinin artmasi ile birlikte siddetli
kramplara kadar degisir. Yorgunluk, ates ve kilo kaybi gibi sistemik semptomlar da
mevcut olabilir. Hastalarda yaklasik %0,5 ila %5 oraninda kolonda darliklar %10
kadarinda obstriiksiyon gorilebilir (21). UK'da kabizlik da mimkindir ve en sik
olarak lokalize distal hastalikta gorulir, bu da proksimal bagirsagin ge¢ gecisi ve
motilitesine neden olur. UK'da CH'dan daha az yaygin olmak (izere ekstra intestinal

belirtiler de gorulebilir.

Crohn hastaligi, gastrointestinal sistemin alevlenme ve remisyonlarla seyreden
agizdan anuse kadar herhangi bir yeri veya tamamini tutabilen genis semptrom
spektrumu iceren inflamasyonla karekterize bir hastaligir. CH'nin klasik ayirt edici
Ozellikleri arasinda karin agrisi, sulu ishal ve kilo kaybi yer alir (22). Tanidan yillar
once var olan kolik tarzinda bir karin agrisi vardir. Terminal ileum tutulumunda agri
sag alt kadranda lokalize olur akut apendisiti taklit edebilir. CH ishali siklikla suludur,
ancak kanh da olabilir. Kanl ishal siklikla kolon ve rektum tutulumunda goralur (23).
Hastalarin %1 ila 2’sinde siddetli kanama goérulebilir (24). Bu hastalar kronik diyare,
malabsorbisyon ve kotu beslenme nedeni ile kilo kaybederler CH da kronik
inflamasyon 0Ozellikle gevresel yapilar olan bagirsak, mesane, cilt veya vajinaya dogru
fistil gelisimine ve fibrostenotik sureglerin ilerlemesine neden olabilir. Bu fistuller
hastalarin % 20 ila 40’inda gorulebilir ve en sik enteroenterik sonra enterovajinal
fistlller gorulir, enterokutan fistuller ise % 3 siklikta gorular (25). Fistuller nedeniyle
intra-abdominal apse ve flegmon gelisimi gorulebilir. Fibrostenotik inflamasyon
paterni, ayrica bagirsak obstriksiyonu gelisimine neden olur. Karin agrisi, mide
bulantisi ve kusma gibi obstriiktif semptomlar goézlenebilir. ince barsak tutulumu ve
obstriksiyonu en yaygin olanidir, ancak gastrik c¢ikis obstriksiyonu, kolon
obstruksiyonu ve anal striktirler de gorulir. Crohn hastalarinin 1/3’Unde fistuller,
fissurler, apseler ve skin tag'lar gibi perianal tutulum bulgulari gorulebilir ve bu
kisilerde hastallk daha agresif seyreder (26). Perianal fistul insidansi %17 ila 43
arasinda deg@ismektedir ve CH’larin yaklasik %15 kadarinda gorilmektedir (27,28).
CH’de kronik inflamasyonun bir sonucu olarak yorgunluk, malabsorbsiyon, subfebril
ates, apse, perforasyon vs. gibi sistemik semptomlar da siklikla gorulmektedir (29).



2.3 Epidemiyoloji ve Genetik

Ulseratif Kolit ve Crohn Hastaligi en cok Kuzey Amerika ve Avrupa Ulkelerinde
gorilmekte yaklagik 1,6 milyon insani etkilemektedir (3). Hem UK hem CH benzer
yas ve cinsiyet dagihmina sahiptir (7,20). CH daha ¢ok 15-25 yas arasinda
gorilirken UK hastalar 25-35 yas arasinda gériilmektedir (30). Tarihsel olarak bu
hastaliklar en ¢ok beyaz insanlari, Ozellikle de Askenazi Yahudilerini etkiledigi
gorulmektedir. Ancak, son 10 yilda insidansi hem Asyali hem de Hispanik
populasyonlarda artmaktadir. Sehirlerde yasayanlar kirsal kesimde yasayanlardan
daha fazla etkilenmekte oldugu ayrica lkelerin sanayilestikge iBH insidansinin arttigi
izlenmektedir (7). Tirkiye'de iBH dernegi veri tabanina gére UK icin yillik insidans
4.1/100000 olarak tespit edilmistir (31).

inflamatuar Barsak Hastaliklari (iBH) artan bir malignite riski nedeniyle uzun
sureli takip ve endoskopik izlem gerektirebilir (32). Son zamanlarda daha etkili anti-
inflamatuar tedaviler nedeniyle daha disik bir IBH kanser riski bildirilmistir (33). UK
nedeniyle gelisen Primer sklerozan kolanjitte hem kolorektal hem de safra yolu
malignitesine yatkinlk vardir (34). iBH gibi poligenik hastaliklarda, hastaligin gelisimi
icin genetik ve cevresel faktorlerin bir kombinasyonu onemli gorunmektedir. Son
yillardaki calismalar IBH genetigi Ulzerine evrilmistir. Monogenetik ikizlerde %58
oraninda gecisin oldugu gosterilmistir (35). Ayrica IBHlI hastalarin 1. derece
akrabalarinda 5 kat artmis iBH riski vardir (36). Genom ¢apinda yapilan calismalarda

iBH ile ilgili 201 gen lokusu tanimlamigtir (37).

Adaptif bagisiklik sistemi IBH gelisiminde rol oynar. CH'da, inflamasyon
guclendiriimis bir T-yardimci (Th) 1 ve Th17 yaniti tarafindan tetiklenir; bu,
proinflamatuar sitokinler interlokin (IL)-17, interferon gama (IFN-g) ve timor nekroz
faktori alfa (TNF-a) salgilanmasina yol agar, bu da daha sonra kendi kendini
surduren bir donglye yol acar. UK'da yanit Th2 aracil olup, daha verimli aktivasyona
yol agar, B hucreleri ve dogal olduricu T hudcrelerinden olusur ve IL-5 ve IL-13
aracilik eder (36).

Bagirsak bariyeri ayrica konakg¢inin dogustan gelen bagisikligi ile yakindan
ilgilidir. Bariyerin bozulmasi, NOD2’deki gen anormallikleri CH'nin gelisimi ile

yakindan baglantilidir (38).



inflamatuar bagirsak hastaligi gelisiminde genetik yatkinlik olmasina ragmen,
Asya ve Afrika gibi yerlerde iBH'da artis olmasi cevresel faktérlerin bu hastaliklarin
gelisiminde kilit rol oynadigini géstermektedir. Doymus yag orani yuksek diyetler ve
islenmis etler IBH' in gelisiminde rol almaktadir. Yiksek lifli diyetlerin CH riskini
azalttigr gosterilmistir (39). Ayrica konak mikrobiyota cesitliligindeki azalma iBH
gelisimi ile baglantiidir. Firmicutes populasyonunda bir azalma Proteobacteria ve

Bacteroidetes tiirlerinde artisa neden olarak iBH riskini artirmaktadir (40).
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Sekil 2.1 IBH gelisiminde diyet faktoriiniin rolii

Diyet ve IBH gelisimi arasindaki iliskiden sorumlu kesin mekanizmalar
bilinmemekle birlikte, gesitli mekanizmalar 6éne surlimustir. Bati diyeti gibi sagliksiz
bir diyet modeli, bagirsak mikrobiyomu ve epitel bariyer islevindeki degisikliklerle
iligkilidir ve T y 17’de pro-inflamatuar surecleri destekleyen bir sureci izler.
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Sekil 2.2 iBH gelisiminde mikrobiyatanin rolii

inflamatuar barsak hastaliginda bagirsak mikrobiyotasi ve kolonik inflamasyon
arasindaki iligki. Kolondaki iltihaplanma, sonunda reaktif oksijen turleri (ROS)
olusturan interferon gama (IFN-y) Uretimini uyarir. ROS, anaerobik solunum igin
artnler yapar. Bu UrlUnler faklltatif anaeroblar tarafindan buyimek igin kullanilabilir,

bu da bakteri gesitliliginin azalmasina neden olur.

2.4 Etiyoloji ve Patogenez

inflamatuar Bagirsak Hastaliklari patogenezi tam olarak bilinmemesine
ragmen patogenezde genetik yatkinlik, karmasik mukozal mekanizmalar,
immunolojik asiri cevap, cevresel etkenler, anormal bagirsak mikrobiyotasi,
enfeksiyon ve psikolojik faktorlerin rol oynadigi dusunulmektedir (41, 42). Colyak
hastaliginin imminolojisinde oldugu gibi IBH'daki bagirsak immiinoglobulinleri,
makrofajlar ve farkli lenfosit popullasyonlari Gzerine bir dizi énemli ¢alisma bazi

belirteclerin tani ve tedavi surecinde 6nemini belirtmektedir (43, 44).



inflamatuar bagirsak hastaliklarinin zaman ve cografya boyunca degisen
epidemiyolojisi, cevresel faktorlerin hastalik Uzerinde 6nemli bir rolt oldugunu ve
gelismekte olan Ulkelerde hastaligin ortaya c¢ikigi epidemiyolojik evrimin yasam
tarzinin batililasmasi ve sanayilesme ile iligkili oldugunu goéstermektedir. Tanimlanan
en gucli cevresel iligkiler, sigara icimi ve apendektomidir. Diyet degisiklikleri,
antibiyotik kullanimi, hijyen durumu, mikrobiyal maruziyetler ve Kkirlilik ile iligkili
toplumlarin  kentlesmesi, IBH icin potansiyel c¢evresel risk faktorleri olarak

gosterilmistir (45).
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Sekil 2.3 iBH gelisimi agisindan potansiyel risk faktorleri
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Sekil 2.4 UK'de mukozal inflamasyonun gelisiminde rol oynayan molekiiler

mekanizmalar

Etiyopatogenez acgisindan genom c¢apindaki ¢alismalari, otofajide (ATG16L1,
IRGM, ULK1, LRRK2 ve MTMR3), hicre igi bakteriyel algilamada (NOD2) ve
endoplazmik retikulum (ER) stresinde (XBP1 ve ORMDL3) CH ile iligkili olan birkag
gen tanimlamistir (46). Ayrica son birkag yilda IBH hastalarinin doku érneklerinde
dizensiz mikro RNA'lar (miR'ler veya miRNA'lar) tespit edildi. MiRNA'lar kisa
yaklasik 22 nukleotid igeren, endojen, tek iplikli RNA'lardir. Hayvanlarda ve bitkilerde
evrimsel olarak korunur ve transkripsiyon sonrasi spesifik hedef mRNA'lari dizenler.
MiRNA'lar gelisme, hiucre farklilasmasi, cogalma ve apoptoz dahil olmak Uzere gesitli
biyolojik siireclerde yer alirlar. Bu nedenle miRNA'larin iBH'In erken teshisine ve
kisisellestiriimis tedavilerin gelistiriimesine yardimci olacagina dair buyuk umutlar
bulunmaktadir (47).



2.5 Klinik Bulgular
2.5.1 Tani

Detayl bir hikaye ve fizik muayene ile IBH teshisi yapilabilir. Kiside non-steroid
anti-inflamatuar ilaglar dahil ilag oykusu ve antibiyotik kullanimi, seyahat 6ykusd,
bulagici hastalikla, aile oykusu, sigara kullanimi gibi aligkanliklari, karin agrisi ve
ishal sikligi, kan ve mukus icerip icermedigi gibi hastalik dyklsu ve semptomlar
sorgulanmalidir. Fizik muayene ile ayrica batin ici enfeksiyon veya apse ile ilgili ele
gelen kitleyi de ortaya cikarabilir ayrica fistlller, ¢atlaklar, apseler veya skin tag’lar
gibi perianal degisiklikleri degerlendirmek igin rektal muayene de yapilmalidir. iBH’li
hastalarda anemi ve trombositoz yaygin olmasina ragmen laboratuvar galigsmasi
normal olabilir. Hipoalbliminemi ve vitamin eksiklikleri iBH ile ilgili yetersiz beslenmeyi
dusunduarar. Ayrica diski mikroskopisi, kulturt, parazit ve C.difficile gibi enfektif

hastaliklarin ekarte edilmesine yardimci olur.

Tablo 2.1 UK ve CH arasindaki klinik karsilastirma

Ulseratif kolit

Crohn

Patoloji-Makroskopi

Devamli tutulum
Sikhkla proktit
Yaygin yuzeyel Ulserasyon

Psodopolipler

Segmental tutulma yoktur
Aftoz Ulserler+lineer fistlller

Barsak duvarinda kalinlasma

Mikroskobik inflamasyon mukoza, Barsak tim katlarinda
Submukoza da sinirli
Diare Kalin barsak tipi ince barsak tipi

Makroskopik kanama
Peranal lezyonlar

Perforasyon

Karekteristik
Nadir

TUm batina yayilan

Nadir
Siklikla
Lokal

Radyolojik bulgular

Haustrason kaybi

Kursun boru

Aftoz Ulserler

ip isareti

Hastaligin seyri

Atak ve iyilesmelerle seyreder,

ataklarin birisi élduricu olabilir.

Nuks edebilir

Tedavi medikal

%85 iyi cevap

Degerlendirmek gugtir

Cerrahi

Niks yok

Nuiks sik
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2.5.2 Endoskopik Tani

Endoskopi, iBH'da birincil tani ydntemi olmaya devam etmektedir. Endoskopik
calismalarda terminal ileum ayrica degerlendiriimelidir. Belirgin  hastalik
segmentlerinden biyopsi alinmali ve en az 2 ileum ve rektum dahil olmak Uzere 5
bdlgeden biyopsi alinmalidir (45). Deneyimli endoskopistler makroskopik gérinuamle
CH ve UK arasinda daha net ayirm yapabilmektedirler. CH’li hastalarin yaklasik ligte
birinde grantlomlar ancak gorulmektedir, bu nedenle grantlomlarin olmamasi CH'ni
dislamaz. CHda asemptomatik hastalarin rutin tani ve tedavisinde rutin Ust GIiS
endoskopisi dnerilmemektedir (48). Buna ragmen IBH semptomlari ve cesitli ince
barsak hastaliklarinin semtomlarinin ortismesi nedeniyle
Ozofagogastroduodenoskopi (OGD) siklikla yapilir. OGD yapilirken ayirici tani
acisindan ozefagus ve dueodonum dahil en az 2 biyopsi alinmasi onerilir (49).
Geleneksel endoskopik tekniklerle degerlendiriiemeyen yerlerde balon ya da kapsdul
enteroskopi ile degerlendirme saglanabilir, kapsul enteroskopide bagirsak
obstruksiyonu olmadigindan emin olunmalidir. Cunku hastalarin %13 kadarinda
kapsul retansiyonu riski vardir (49). Kapsul endoskopisi ile MRG'de gbézden kagan
CH'h hastalarin %71'inin lezyonlari tanimlanabilir ancak bu lezyonlar nadiren

mudahale gerektirir (50).

MNormal Crohn's Ulcerative
Colitis

ulceration

S LW W T
mMmucOoOsa
(pseudo-
pPolyps)

Sekil 2.5 UK ve CH’nin endoskopik goriiniimii
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Tablo 2.2 inflamatuar bagirsak hastaliklarinda endoskopik bulgular

inflamatuar Barsak Hastaliklarinda Endoskopik Bulgular

Ulseratif Kolit

Crohn Hastaligi

Lokasyon:

Kolon: Distalden proksimale
izole periapendiksiyal

Rektum korunmus

Backwash ileit

Yamali gérinim

+/- Kolon
+/-lleum

Atlamali lezyonlar

Mukoza:
Vaskaularite kaybi
Eritem

Frajilite

Mukozal granulerlik
Erozyonlar

Ulserler

Psddopolipler

Vaskaularite kaybi
Eritem

Mukozal granulerlik
Frajilite

Erozyonlar

Ulserler
Psddopolipler
Aftdz Ulserler

Kaldirim tasi manzarasi

Biyopsi:

Kript apsesi

Kas hipertrofisi

Paneth hiicre metaplazisi
Artan lamina propia hicreselligi
Bazal plazmasitoz

Lamina propriada eozinofili ve lenfoid hipertrofi

Granilomlar
Fibrozis
Noéral hiperplazi

Submukozal inflamasyon

2.5.3 Laboratuvar Degerlendirmesi

inflamatuar bagirsak hastaliklarinda inflamatuar siireci izlemek icin ¢ok sayida
biyobelirte¢ tanimlanmigtir. Ancak bu belirtecler spesifik degildir ve hastaligin
izlenmesinden ziyade tani konulduktan sonra tedaviye yanitin degerlendiriimesi igin

kullanilir.

CRP, inflamasyon igin en hassas belirteclerden biridir. inflamasyon, CRP'nin
hepatik sentezi ile sonuglanan makrofajlardan sitokin salgilamasina neden olan doku

hasarina neden olur (51). CRP’nin yart omra 19 saat oldugu igin inflamasyondan
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sonra saatler igerisinde 500-1000 kata kadar artabilir (52). CRP'nin yuksek bir negatif
prediktif degeri vardir ve 5 mg/dL'lik bir CRP diizeyi %1'den daha az aktif IBH sansi
tasidigr gosterilmistir (53).

Fekal kalprotektin (FK), bagirsak mukozal inflamasyonun dogrudan
yansitabilir. Divertikulit, enfeksiydz kolit, bagirsak neoplazmalari, siroz ve nonsteroid
anti-inflamatuvarlar ve proton pompa inhibitorlerinin kullanimi sirasinda da
yikselebilir, IBH icin Bressler ve meslektaslari tarafindan 250 mg/g'dan yiiksek
seviyelerde bulunmasinin anlamli kabul edilecegi Onerisi ileri surualmugtir (54).
Ancak hem FK hem de CRP tedaviye cevap olusmasa bile uygulanan tedaviler ile
degerleri dusebilir bu ylizden bu biyobelirtecler tedaviye yanitin izienmesinden ziyade

hastalik aktivitesi tayininde kullanilmasi daha faydahdir (55).

Peri niikleer antinétrofil sitoplazmik antikor (p-ANCA) pozitifligi UK'li hastalarin
%41-73’'4 CH'li hastalarin %6 ila %39 ve saglikli populasyonun %0-8inde goéralur
(56). P-ANCA; UK ve CH arasinda ayirim agisindan diisiik spesifiteye sahiptir (54).
Anti-Saccharomycescerevisiae antikoru (ASCA) CH’lh hastalarin yaklasik %60'inda
UK'li hastalarin sadece %13'i ve saglikli kontrollerin %3'linde pozitif bulunur (57).
Bir prognostik belirte¢ olarak ASCA pozitifligi, cerrahi ve komplike hastalikla 6nemli
bir iligki gostermigtir (58). Anti-OMPC, anti-12 ve anti-flagellin (cBir) gibi anti-

mikrobiyal ajanlarla yeni serolojik belirtegler arastirma asamasindadir (59, 60, 61).
2.5.4 Goruntiileme Modaliteleri

inflamatuar bag@irsak hastaliklarinin kesin tanisi klinik ve laboratuvar verileri ile
endoskopi ve biyopsi bulgularina dayanir ancak goruntileme yontemleri ayirici taniyi
daraltmada oldukg¢a faydalidir. Normal kolonoskopiye sahip CH vakalarinin %50'si
kadarinin kesitsel goruntulemede anormallikleri vardir (62). Cogu zaman kontrasth
Bilgisayarli Tomografi (BT) kullanilir, gerekirse ince bagirsag: degerlendirmek igin
MRG veya BT Enterografisi yapilabilir. Kesitsel goruntilemelerde inflamasyon,
darliklar, Ulserler ve parke tasi gibi intraluminal bozukluklari ve mezenterik
kalinlagsma, fistll gibi ekstraluminal bulgular tanimlanabilir. BT ve MRG’nin her
ikisinin avantajlari ve dezavantajlari vardir, hastayr Oomur boyu takip etmek
gerektiginden on yillar boyunca BT ile kimulatif radyasyon dozuna maruz kalabilir
diger tirli MR ile 1 saat boyunca kapali bir ortamda kalmak hasta igin endise verici

olabilir. Son ¢aligmalarda perianal hastaligin tani ve takibi icin MRG Onerilmektedir.
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Ultrasonografi (USG) dncelikle bagirsak duvari kalinlasmasini, inflamatuar ve
fibrotik darliklari ayirt edebilir. CH'lI hastalarin degerlendiriimesinde Ultrasonografi
%89 duyarhlik ve %94,3 6zgulluk gostermistir (63). MRG ve ultrasonografi, fistul
disindaki lezyonlarin takibinde benzer konkordans vermislerdir (64). MRG perianal
hastalik igin %96 sensitivite, 96 spesifiteye sahip su anda en dogru goéruntileme
olarak kabul edilmektedir (48).

2.5.5 Skorlama Sistemleri

Ulseratif Kolit'de siddet puanlamasi, hasta tarafindan bildirilen semptomlarin
yani sira klinik, laboratuvar temelli, endoskopik, histolojik ve goruntileme
degdiskenlerini iceren puanlama sistemleri ile yapilmaktadir (63).

Truelove ve Witts Aktivite indeksi:

Truelove ve Witts 1955 yilinda UK siddet aktivitesine iliskin galismalari
sirasinda 6 degiskenden olusan bir siddet puani tanimladilar. Bu puanlama
sistemindeki degiskenler glunlik digkilama sayisi, diskida kan, sicaklik, nabiz,
hemoglobin ve ESR idi. Hastalik aktivitesi, bu kriterlere gore 3 kategoriye (hafif, orta
siddetli, siddetli) aynldi. Ayrica, hastaligin aktif olup olmadigini gosteren
sigmoidoskopik degerlendirmeyi de igeriyordu. Buna ragmen Truelove ve Witts
puanlama sistemin gesitli sinirlamalari vardir. Bu sinirlamalarin basinda, iyilesme ve
kétilesmenin  belirsiz  tanimlamalarinin  yani sira, ciddilik puaninin olmamasi

gelmektedir.

14



Tablo 2.3 Truelove ve Witts aktivite indeksi

Hafif Agir Fulminan
Defekasyon sikhigi <4 >6 >10
Kanh digkilama Seyrek Sik Sdrekli
Ates Normal >37,5 >37,5
Nabiz Normal >90 >90
Hemoglobin gerekmesi Normal N.den<%75 Kan tx
Sedimentasyon <30 >30 >30

Mayo Skorlama Sistemi:

Mayo Skoru'nda puanlama 0-12 arasinda degisir. Vizitten o6nceki 3
icerisinde degerlendirme yapilir. Klinik yanit ve remisyon Mayo skoruna gore
veya parsiyel olarak degerlendirilir.

Tablo 2.4 Mayo skorlama sistemi

gln

tam

Gaita sikhgi

0=Normal siklikta defekasyon
1=Normalden1-2 fazla defekasyon
2=Normalden 3-4 fazla defekasyon
3=Normalden 5 veya>defekasyon
Subskor:0-3

Rektal kanama

0=Kan yok

1=Yaridan az zamanda gaitada ¢izgi seklinde kan gorilmesi
2=QGaita ile beraber zamanin cogunda belirgin kan gérilmesi
3= Sadece kan gelmesi

Subskor:0-3

Endoskopi bulgulari

0 =Normal veya inaktif hastalik

1=Hafif aktiviteli hastalik (eritem, azalmis vaskdiler patern, hafif frajilite
2=0Orta aktiviteli hastalik (belirgin eritem, vaskiiler paternin kaybi, erozyonlar
3=Agir aktiviteli hastalik(spontan kanama, ulserasyonlar)

Subskor:0-3

Klinisyenin global degerlendirmesi
0=Normal

1=Hafif aktiviteli hastalik

2=0Orta aktiviteli hastalik

3=Agir aktiviteli hastahk
Subskor:0-3
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Tablo 2.5 Mayo skorunun degerlendirilmesi

Mayo Skorunun Degerlendirilmesi

Tam yanit - Remisyon

Parsiyel yanit

*Digkilama frekansinin normale dénmesi

*Rektal kanamanin kalmamasi

*Hastanin  fonksiyonel degerlendirmesinde
genel iyilik hali
VE

*PGA skoru 0 olmasi

*Baslangic PGA skorunda minimum 1 puanlik
dizelme

VE

*En az bir diger degerde diizelme (diskilama
frekansi, rektal kanama, hastanin fonksiyon
degerlendirmesi, endoskopi bulgular)

VE

*Diger higbir
olmamasi

degerlendirme de koétllesme

Tablo 2.6 Ulseratif Kolit “Klinik Aktivite indeksi” (CAl)

SKOR

0 1 2 3 4
Defekasyon s./hf <18 18-35 36-60 >60 -
Kanh digkilama/hf yok - az - Gok
Semptomatik olarak aragtirmaci global | iyi orta koti cok kotu -
degerlendirmesi
Karin agrisi/kramp yok hafif orta siddetli -
Kolite bagh ates (C*) 37-38 | - - >38 -
Ekstraintestinal belirtiler (herbiri 3 - - - Artrit, -
puan) iritis, Eritama

nodosum
Laboratuvar bulgular - ESR>50 | ESR>100 | - Hb<10
(ilk 1.sa) | (ilk 1.sa) Og/L
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Tablo 2.7 inflamatuar bagirsak hastaliklarinda endoskopik skorlama sistemi

Ulseratif Kolit Crohn Hastalig

Mayo endoskopi skoru CH’da basit endoskopik skorlama

0:Normal Ulser: Yok(0),0,1-0,5 cm(1),0.5-2 cm(2),>2 cm(3)
1:Hafif, eritem Ulserli alan: Yok(0),<%10 (1),%10-%30(2),>%30(3)
2:Orta, Ulseral erozyon Etkilenen alan: Yok(0),<%50 (1),%50-%75(2),>%75(3)

3:Agir, Ulserden spontan kanamalar | Darlik: Yok(0),Tek yerde(1),Coklu(2),Gegis yok(3)

Skor 0-3 Toplami 5 (0-56)

2.6 Ayirici Tani

Ulseratif Kolit ayirici tanisinda hekimler genis bir listeyi akillarina
getirmelidirler. Ayirici tani igin genisg ve kapsamli bir anamnez alinmali, seyahat,
antibiyotik ve nonsteroid anti-inflamatuar ila¢ kullanimi dahil ilag Oykusu, tatln
maruziyeti ve yakin zamanda hastaneye yatis 6ykusu olup olmadigi sorgulanmalidir.
Ozellikle yeni baslangich ishallerde enfeksiy6éz siregler géz éniinde bulundurulmali
ve dig1 ornegdi alinip (digki kaltura ve C.difficile testi) incelenerek ekarte edilmelidir.
Yine benzer Klinik tablolara yol agabilecek fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar,
iskemik kolit, radyasyona sekonder gastrointestinal hasar, divertikiler hastaliklar,
maligniteler, pelvik hastaliklar ve ilaglara bagli gastrointestinal hasar ile mikroskopik

kolitler ayirici tanida disunulmelidir.

Crohn Hastaligi ile UK ile arasinda birgok fark olmasina ragmen, her iki
hastallk da IBH'lI hastalarin %25-40'iInda gorilebilen bagirsak semptomlari ile
karakterizedir. Bazi olgular UK gibi baslayip ileriki yillarda CH bulgu ve davraniglarina
gecebilirler veya bunun terside s6z konusu olabilir. Agizdan anuse kadar GIS
traktinin herhangi bir bolumUunu tutabilir. “Skip area” denilen normal barsak bdlgeleri
tutulum aralarinda goérulebilmektedir. Karin agrisi genellikle terminal ileumun tutulum
egilimi nedeniyle siklikla sag alt kadranda lokalize ve kolik seklindedir. Bu agri akut
ve siddetli olabilir, genellikle apandisiti taklit eder. CH ishali genellikle sulu, siddetli
kanamalari nadirdir. Karin agrisi ve ishal epizodiktir ve tani konulmadan vyillar

oncesinde baslamistir. Hastalarin yaklasik %20 ila %40'inda bagirsak fistulleri, Gcte
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biri kadarinda da perianal tutulum goértlmektedir. Perianal CH'nin en yaygin belirtileri
arasinda fistuller, fissurler, apseler ve cilt lezyonlari bulunmaktadir. Perianal tutulum
ile giden CH daha agresif seyretmekte ve farkli tibbi ve cerrahi mudahaleleri

gerektirebilmektedir.

Enfeksiydz Kolit IBH'I taklit eden en énemli ayirici tanilardan biri enfeksiyéz
kolitlerdir. Yeni baslangicli ishalin ¢ogunda digki kualtirdG ve C.difficile testi
istenmelidir. UK'lI hastalarda, C.difficile enfeksiyonunun gérilme orani CH
bulunanlarin 3-4 kati ve genel popllasyonun 8 katidir. Ozellikle florokinolon grubu
antibiyotik kullanimi olan ve hastane yatis Oykusu bulunanlarda C.difficile
enfeksiyonu riskini artmaktadir. Shigella, Salmonella, Campylobacter, Escherichia
Coli O157:H7, Yersinia, parazitler ve amebiyazisin de etkenler arasinda oldugu
unutulmamali ve diglanmalidir. Seyahat Oyklisu olan hastalarda Campylobacter
enfeksiyonu da akla gelmeli, bagisikhd baskilanmis hastalarda sitomegalovirls
(CMV) enfeksiyonu da gdz oniinde bulundurulmalidir. Ozellikle kolonoskopi ve
biyopsilerde kronik bulgularinin (yapisal distorsiyon, bazal plazmositoz, paneth hicre
hiperplazisi veya pilorik gland metaplazisi) olmamasi enfeksiyoz koliti destekler
niteliktedir (65).

Radyasyon koliti abdominal veya pelvik isinlamadan haftalar ile yillar sonra
gorulebilir. Endoskopide Ulseratif kolite benzer bir gérinime sahiptir. Radyasyon
kolitine 6zgu olmamakla birlikte, radyasyon kolitini disundiren histolojik 6zellikler
arasinda eozinofilik infiltratlar, epitelyal atipi, fibroz ve kilcal telenjektazi

bulunmaktadir.

Diversiyon koliti gecirilmis cerrahi operasyon sonrasinda i¢inden fekaloid akim
olmayan bagirsak segmentlerinde goérulir. Akut ya da kronik kolit bulgulari eslik
edebilir. Histolojik olarak IBH ile yakin benzerlik gdsterebilir. Bununla birlikte
diversiyon kolitinde ¢ok sayida lenfoid follikillerin gorulmesi tipiktir. Olgularda klinik
ve endoskopik korelasyon sarttir (65).

llag iligkili kolitte non-steroid anti-inflamatuvar ilaglarin fokal mukozal
ulserasyon, aktif kolit ve hatta hafif kronik yapisal degisiklikler olugturdugu
bilinmektedir. Retinoik asit, mikofenolat da diger kolit olusturabilecek ilaclardir. ilag ile

iligkili kolitler genellikle asemptomatiktir. Hastada yakin zamanda kullaniimis ilag
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Oykusu mevcuttur. Yapilan endoskopide hasarli alanin fokal ve non-spesifik olusu

tani igin yardimcidir (66).

Soliter rektal ulserin gorilme sikhgi azdir. Karin agrisi, kabizlik, tenezm,
perineal agri semptomlariyla kendini gosterir. Yapilan endoskopide lamina propriada

muskularis mukoza hipertrofisi ve dlzensizligi goérular.

iskemik kolit intestinal kan akiminin azalmasi ile ortaya gikan bir tablodur.
Yasla birlikte gorulme sikhdi artmaktadir. Bayanlarda daha sik olarak gorulmektedir.
Kolonik iskemi vaskuler beslenmesi az olmasi sebebi ile inen kolonda daha sik
gorulmektedir. Klinik tablo iskeminin siresi ile dogru orantilidir. Tanida anamnez,
klinik tablo ve endoskopik incelemelerden faydalanilir. Anjiografi ve laparoskopi gibi

invaziv yontemler de tanida yardimcidir (67).

irritable bagirsak sendromu fonksiyonel bagirsak hastaliklari sinifinda
degerlendiriimektedir. Toplumda %10-20 oraninda gorulen, diger fonksiyonel
hastaliklarla birlikte seyredebilen, azalmig yasam kalitesi ve yuksek saglik giderlerine
neden olan bir sendromdur. Rektal kanama ya da nokturnal diyare g6zlenmez.
Tedavi yaklasimi yakinmalara yonelik diyet, yasam tarzi degisiklikleri, ilaglar; ayrica

psikolojik yonden degerlendirme, aktif bir patoloji varsa tedavisi seklindedir (68).
2.7 Komplikasyonlar

Ulseratif kolit komplikasyonlari akut ve kronik olmak iizere 2 ana baglikta
toplanmaktadir. Akut komplikasyonlari; masif kanama, fulminan Kkolit, toksik
megakolon ve perforasyondur. Kronik komplikasyonlari arasinda strikturler, displazi
ve kolorektal kanser (KRK) gelisimi bulunmaktadir. KRK gelisiminde hastaligin

yayilimi, stresi 6nemli iki etkendir (69).

1. Masif Kanama: En sik goriilen komplikasyon olup UK’li hastalarin yaklasik
%10’'unda gorulmektedir. Masif kanamalar nedeniyle hastalar kolektomiye

kadar gidebilmektedir.

2. Perforasyon: Genellikle toksik megakolonu olan hastalarda ve daha ¢ok sol
kolonda gorulmektedir. Steroid tedavisi perforasyon igin risk faktoru olarak
gosterilmektedir.
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3. Striktiir: UKl hastalarda daha seyrek goriilmektedir. Muskiler tabakanin
hipertrofisine bagli olarak gelisir. En sik rektosigmoid kolonda goralur ve
obstriiksiyon semptomlarina neden olabilir. Aksi ispatlanana kadar UK’'da ki

darliklar malign olarak kabul edilmelidir (70).

4. Toksik Megakolon: UK'nin en ciddi komplikasyonudur. Siddetli hastalik ve
yaygin tutulumu olanlarda daha ¢ok gdértulmektedir. Yangisal olayin
submukozayl asarak muskuler tabakaya dek ulagsmasi sonucunda geligir.
Kolon dilatasyon ve distansiyonu, ates, tasikardi, I0kositoz ve anemiye ek
olarak hizli bir genel durum bozuklugu esliklidir. Antikolinerjikler, narkotik

analjezikler ve anti-diyaretikler, toksik megakolon gelisimini hizlandirir (71).

5. Kolon Kanseri: Ulseratif kolit, artmis kolorektal kanser riski ile iligkilidir. Sol
tarafli ve yaygin hastali§i olan hastalarda kolorektal kanser riskinin arttigi
gosterilmistir. Buna karsilik, proktit ve proktosigmoiditi olan hastalarda genel
populasyonla kiyaslandiginda KRK gelisiminde anlamli bir farklilik olmadigi
gosterilmigtir. KRK insidansinin 20 yilda %5 ila %10 ve 30 ila 35 yillik
hastaliktan sonra %12 ila %30 oldugu gosterilmistir. 15 yasindan énce UK
tanisi almasi, hastaligin suresi ve kolitin yayginhgi, ailede KRK 6ykusu olmasi
gibi faktorler KRK gelisme riskini artirmaktadir. Diger risk faktorleri arasinda
¢ok sayida psddopolip, devam eden inflamasyon, erkek cinsiyet, gecirilmis
kolorektal cerrahiler ve striktlrler yer almaktadir. Amerikan Gastroenteroloji
Dernegi'nin giincel kilavuzlar, tanidan 8 yil sonra baslayarak UKl tim
hastalar igin KRK taramasi baslatilmasini 6nermektedir. Her 1 ila 3 yilda bir en
az sol tarafli hastahgi (kolonun Ugte biri) olan hastalarda segmental biyopsiler
yapilarak kolonoskopi onerilir (72). Bunlarin diginda psddopolipozis, perianal
apse/fissur/fistul olugsumlari, uzun sureli kortikosteroid kullanimina bagli olusan
osteoporoz, buyume gelisme geriligi (0zellikle ¢ocuk c¢aglarda tani alan
hastalarda), beslenme bozukluklarina baglh gelisen temel sorunlar
(hipoalbuminemi, folik asit eksikligi, kilo kaybi), mukozal kan kaybina badli

olarak demir eksikligi anemisi gorulebilir.
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2.8 Ekstraintestinal Bulgular

Ulseratif Kolit birden fazla organi tutabilen sistemik bir hastalik oldugundan

cildi, eklemleri, gdzleri ve karacigeri etkileyebilen birgok ekstraintestinal bulgular ile

kendini goOsterebilmektedir. Cogu ekstraintestinal belirti kolitin derecesi ile iligkili

oldugu dusunulmus olup patogenezi net olarak aydinlatilamamigtir (73).

1.

Romatolojik Tutulum: Artrit en sik gorulen ekstra intestinal bulgudur.
Periferik veya aksiyel tutulum olabilir. Tutulan eklemler sis ve agrilidir. Artritin
siddeti hastaligin aktivitesi ile paralellik gdsterebilecegi gibi Ankilozan spondilit
ile birlikteligi de gorulebilir. Sjogren sendromu, romatoid artrit, inflamatuvar
miyopati ve Takayasu arteriti daha az sikhkta gorulebilen romatolojik

hastaliklardir.

. Cilt Tutulumu: En sik gorulen 2 deri lezyonu eritema nodozum ve pyoderma

gangrenozumdur. Eritema nodozum hastaliginin aktivitesi ile iligkiliyken,
pyoderma gangrenozum daha c¢ok bagimsizdir. Oral aftéz lezyonlar,
hipersensitivite, fotosensivite, dokuntt ve aknede diger gorulebilen

mukokutanoz lezyonlardir.

Osteoporoz ve osteomalazi: iBH'ye sekonder ya da verilen tedavilere bagl

olarak ortaya ¢ikabilir.

G6z Tutulumu: UK hastalarinin %4-10'unda g6z tutulumu gérilmektedir (73).
iBHda goriilen goz patolojileri hastaliga bagli olabilecegi gibi kullanilan
tedavilerin yan etkileriyle de iligkili olabilir. Okuler komplikasyonlar seyrektir,
fakat korluk dahil 6nemli morbidite ile iligkili olabilir. Klinik belirtiler arasinda
bulanik gérme, gbzde yasarma, yanma veya kasinti, okuler agri, fotofobi,
konjonktival veya skleral hiperemi, gorme keskinligi kaybi ve olasi korlik
bulunmaktadir. Birgok hasta, UK’'nin géz komplikasyonlari riski tasidiginin
farkinda degildir ve bu nedenle bilingli hasta populasyonu buyuk 6nem
tagimaktadir (73).

Hepatobilier Sistem Tutulumu: IBHlI hastalarda hepatobiliyer sistem
tutulumu %5-15 araliginda degismektedir. Genellikle hastalar asemptomatik
olup artan karaciger enzimleri sonucu tani almaktadir. Cekilen manyetik

rezonans kolanjiografik tetkik sonrasi, UK ile Primer sklerozan kolanijit
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arasindaki koinsidansin bilinenden daha sik oldugu gdzlenmistir. iBH’l
hastalarda normal populasyona gore perikolanijit, stetaoz, kronik hepatit, siroz
gelisimi daha sik gérilmektedir. Bu gelisimde UK tedavisinde kullanilan
hepatotosik ilaglarinda etkisinin olabilecedi g6z 6éninde bulundurulmaldir.
PSK en sik hepatobiliyer tutulum sekli olarak gorulmektedir. P-ANCA
otoantikorlari genellikle pozitiftir. Hastaligin seyri UK’den bagimsizdir. Tani
karaciger biyopsisi ve ERCP ile konulmaktadir (29).

. Kardiyopulmoner tutulum: iBH ile birlikte endokardit, miyokardit,
kardiyomiyopati, ploroperikardit, interstisyel akciger hastaligi, pndémoni,

granulomatéz pnémoni, eozinofilik pnémoni gorulebilmektedir (29).

. Tromboembolizm: Hem arteriyal hem vendz sistemde artmis tromboemboli
riski mevcuttur. Ozellikle inflamasyon sonrasi artan trombosit agregasyonu ve
koagulasyon kaskadi patogenezde basi gekmektedir. Hastalarda B6, B12 ve
folat eksikligi sonrasi gelisen hiperhomosisteineminin de patogenezde rol
aldigi unutulmamalidir. Bunlarin yaninda immobilizasyon, kortikosteroid ve
sigara kullanimlarinin varligi da tromboemboli geligsim riskini arttirmaktadir
(75).

Tablo 2.8 inflamatuar bagirsak hastaliklarinin ekstraintestinal tutulumlar

Sistemler Tutulumlar insidans

Dermatoloji Eritema nodosum %2-34
Piyoderma gangrenosum %10

Romatoloji Periferal artrit %5-20
Spondilit %1-26
Simetrik sakroileit %<10

Okdler Konjonktivit-Uveit %0.3-5
Episiklerit

Hepatobiliyer Primer sklerozan kolanijit %2-5

Otoimmun hepatit
Hepatik steatoz-Kolelitiyazis

Renal Nefrolitiyazis %6-23
Obstriktif Gropati

Kardiyovaskuler Hiperkoagdlabilite (DVT, PE, inme)
Endokardit-Myokardit
Ploroperikardit

Kemik Osteoporoz-Osteomalazi
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2.9 Tedavi

inflamatuar Barsak Hastaliklarinda tedavinin amaci remisyonun saglanmasi ve
surdiriiimesi ve alevlenmelerin énlenmesidir. Hem CH’de hem de UK'de mukozal
iyilesme kavrami giderek daha fazla savunulmaktadir. Anti-TNF ve diger biyolojik
ajanlari iceren birka¢ ¢alismada inflamasyonun ortadan kaldiriimasi ile kortikosteroid

kullanimi ve hastaneye yatis oraninda azalma oldugu gdsterilmistir (76, 77, 78).

Siilfasalazin, UK'nin kontroliinde etkili oldugu tespit edilen ilk bilesiktir (79). 5-
aminosalisilatin  sulfasalazinin  aktif bilesigi olarak tanimlanmasindan sonra,
gunumuzde rutin preparasyonlar arasinda Azo-bagli, yavas salinimh ve modifiye
salinimli, pH bagimli bilesikler, aktif tedavi igin veya remisyon sirasinda oral veya
rektal 5-ASA olarak yer almaktadir. Aktif hastalik veya orta siddette alevlenme igin,
20-40 mg/gin prednizon genellikle vyeterlidir, ardindan steroidler azaltilir.
Kortikosteroidler, 6zellikle uzun sireli kullanimda yan etkileri nedeniyle sinirhdir. Ug
aydan fazla steroid kullanan hastalarda kemik mineral yogunlugunun periyodik olarak
degerlendiriimesi onerilir. Gunimuzde 5-aminosalisilatlarin bazi kisithiliklar ve
kortikosteroidlerin ~ yan etkileri nedeniyle Azatioprin, Merkaptopurin  gibi
immunomodulatorler ve Anti-TNF ajanlar kullaniilmaya baglanmigtir (80). Steroid
kullanim suresi uzarsa (yillda birka¢ haftadan fazla), steroid dozunun azaltiimasi
semptomlarin tekrarlamasina neden oluyorsa (steroide bagimli) veya steroidler etkili
goérunmuyorsa (steroid refrakter, penetran hastalik) hastalar immunomodulatérler
(azatioprin, 6-merkaptopurin, metotreksat) veya Anti-TNF ajanlar (infliximab,
adalimumab, certolizumab pegol) ve/veya alevlenmeler sik ise (>1-2 kez) diger
biyolojik ajanlar (Siklosporin A, Takrolimus) i¢in aday haline gelmistir. Azatioprin ve
6-merkaptopurin ile tedaviye baglamadan ©Once hastalar tiopurinmetiltransferaz
(TPMT) genotipi veya fenotipinin degerlendirimesinden geg¢melidir. Dlsik enzim
aktivitesine sahip veya TPMT mutasyonunda homozigot eksikligi olan bireyler,
potansiyel septik komplikasyonlarla birlikte ciddi I6kopeni (bazen doza bagl) riski
altindadir ve bu ilaglarla tedavi igin iyi adaylar olmayabilir. Anti-TNF ajanlan
uygulanmadan once, Mycobacterium Tuberculosis dahil birlikte var olan enfeksiyon
icin tarama yapilmalidir ve bir hasta hepatit B virisu tagiyicisiysa dikkatli olunmasi
onerilir. Gunimuizde klinik kullanim igin biyolojik bilesikler arasinda infliximab,
Adalimumab, Sertolizumab, Golimumab, Natalizumab, Vedolizumab ve ayrica jenerik

preparatlar bulunmaktadir.
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Medikal tedavideki gelismelere ragmen, birgok hasta igin cerrahi segceneklere
hala ihtiyag duyulmaktadir. Ulseratif kolit cerrahi olarak “tedavi edilebilir” bir hastaliktir
ve hastalarin yaklagsik %25-30'u genellikle elektif bir ortamda operatif tedavi
gerektirebilir (81). CH icin cerrahi en sik hastaligin striktir ve fistlil gibi
komplikasyonlari i¢in yapilir ve hastalarin neredeyse %80’i cerrahi iglem
gecirmektedir. Konservatif rezeksiyon, gelecekte ek cerrahi gerekmesi durumunda
kisa barsak sendromunu Oonlemek ve korumak igin artik dnerilmektedir (82).

Yuksek etkili probiyotik karigimlarin takviyesinin, 5-ASA ile tedavi sirasinda
hafif ila orta derecede tekrarlayan hastaligi olan hastalarda Ulseratif kolit aktivitesini
azalttigr bazi raporlarda goésterilmistir. CH olan hastalarda yapilan galismalar ¢ok

daha az umut verici olmustur (83, 84, 85).

Metronidazol ve Siprofloksasin iBH'li kisilerde en sik kullanilan antibiyotiklerdir
(86). UK'da tedavi etkinligi disiktir. Antibiyotik kullanimi genel olarak antibiyotikle
iligkili psddomembrandz kolit gelistirme ve C.Difficile Kkoliti riskini artirmasi nedeniyle
kismen kontrendikedir. CH olan kisilerde, antibiyotikler ¢esitli endikasyonlarda, en
yaygin olarak perianal hastalik, fistlller ve karn igi iltihapl kitleler igin

kullanilabilmektedir.

Remisyon sirasinda yonetim: Remisyon saglamak icin kullanilan ilaclara
steroidler diginda daha dusuk dozda devam edilmelidir. Tedavi suresi, gunumuz
arastirmalarinda yogun olarak odaklanilan bireysel nuks riski, komplikasyonlar ve

guvenlik yonleri ile ilgili olmalidir.

Cerrahi Miidahale: UK, cerrahi olarak tedavi edilebilen bir hastaliktir. Bununla
birlikte, CH cerrahi rezeksiyonun kuratif olmadigi agizdan anuse kadar GIS'’in
herhangi bir bolumunua tutabilir. Ayrica, tekrarlamalar siktir. Ek olarak, tekrarlayan
ameliyat ve bagirsak rezeksiyonu ihtiyaci, kisa bagirsak sendromuna ve parenteral
beslenme bagimligina neden olabilir. Medikal tedavinin basarisiz oldugu hastalarda,
kolon displazisi veya malignitesi, toksik megakolon ve perforasyonu olan hastalarda
cerrahi mudahale (%10-30) endikedir. Hastalarin %30 kadarina operatif yonetim
gerekebilmektedir. UK icin cerrahi segenekler gesitlilik gdstermektedir. Su anda en
yaygin iki secenek ileostomili proktokolektomi ve ileoanal anastomoziu total
proktokolektomidir. Bu prosedurin en buyluk komplikasyonu, postoperatif akut veya

kronik posit gelisimidir (88). Elektif cerrahi laparoskopik olarak yapilabilir. Fulminan
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kolit icin tercih edilen cerrahi prosedur, uc ileostomili bir subtotal kolektomi ve bir
Hartmann posunun olusturulmasindan olusur. CH icin cerrahi (% 80'e kadar) en sik
hastaligin komplikasyonlari (strikturler, fistuller) durumunda yapilir. Gelecekte ek
cerrahiye ihtiya¢ duyulmasi durumunda barsak uzunlugunu korumak igin konservatif
rezeksiyon (rezektif cerrahinin aksine potansiyel striktiroplasti dahil) savunulmaktadir
(89,90). Semptomatik enteroenterik fistuller, rekirrens sik gorulmekle birlikte
genellikle rezeke edilir. Etkinlikle ilgili veriler eksik olsa da, ameliyat sonrasi tibbi
tedavi siklikla nukst onler. Dokuz randomize calismanin meta-analizi, 5-ASA
preparatlarinin idame i¢in ¢gok muatevazi bir fayda sagladigini éne surdu (90). Tercih
edilen onleme programi, immunomodulatorler ve biyolojik terapi arasinda degisir.
Diinya Gastroenteroloji Orglti'nin (WGO) ameliyat sirasinda ve sonrasinda
kortikosteroidlerin azaltilmasina yonelik tavsiyeleri, kortikosteroid kullanim suresine
baghdir. Majér elektif cerrahiye girmeden énce, iIBH'll kadinlar ameliyattan en az 4

hafta 6nce kombine oral kontrasepsiyon kullanmayi birakmalidir.

Diyet: UK'da, disik hacimli diyet bagirsak hareketlerinin sikhgini azaltabilir.
UK'den farkl olarak, sivi veya 6nceden sindiriimis formilasyonlar gibi diyet, CH'daki
inflamasyonu azaltabilir. IBH'li hastalarda multivitamin takviyesi énerilir. D vitamini ve
iBH arasindaki iligski 6zellikle dénemli olabilir (91, 92). Cinki disik D vitamini
seviyeleri hem CH hem de UK'da cerrahi ve hastaneye yatis riskini artirir. Steroid
kullanicilari D vitamini ve kalsiyum takviyesi i¢in adaydir, ileal rezeksiyon veya
disfonksiyonu olan hastalarda B12 vitamini ve parenteral demir (IM haftalik veya V)

kullaniimalidir.

Aminosalisilatlarin ve kortikosteroidlerin timua dogurganligin, hamileligin ve
emzirmenin tUm asamalarinda kadinlarda guvenli gérinmektedir (93, 94). Erkekler,
sperm sayilarinin azalmasi nedeniyle kendileri ve arkadaglarinin hamile kalmaya
calistiklari dénemlerde siilfasalazin kullanmaktan kaginmalidir. iBH'lI kadinlarda
dogurganlik normaldir veya sadece minimal diizeyde bozulmustur. immiin
modulatoérler igin dogum kusurlarinda artis bildiriimemistir ve gebelik boyunca devam
edilmelidir. Metotreksat (MTX) teratojenik etkiler nedeniyle kontrendikedir ve

planlanan gebelikten 3 ay once kesilmelidir.

Hamilelik sirasinda TNF-alfa inhibitorlerine devam edilmesi guvenlidir (FDA

kategori B), ancak fetal dolasimda maternal olarak uygulanan ylksek seviyelerde
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anti-TNF ajanlari hakkinda endiseler dile getirilmistir. Infliximab ve adalimumab
ureticileri, fetal zarara dair bir belge olmamasina ragmen, bu 2 ajanin gebeligin
uclncu trimesterinde kesilmesini tavsiye etmektedir. Sertolizumab plasentayi
gecmez. Metotreksat alan hem erkek hem de kadin partnerler, bu ajanla tedaviyi
takiben en az 3 ay boyunca etkili dogum kontroll uygulamalidirlar. CH, ince bagirsak
hastaligi ve emilim bozuklugu olan veya antibiyotik kullanan kadinlarda oral
kontrasepsiyonun etkinliginin azalmis olabilecegi bildirilmigtir (95).

Antibiyotikler (metronidazol, siprofloksasin) anne sutune gegtikleri igin
emzirme doneminde genellikle kaginilmalidir; emzirme veya ilaglar kesilmelidir. Anti-
TNF ajanlari (yani, infliximab, adalimumab) plasentadan gecer, buna karsin
sertolizumab, Fc fragmaninin olmamasi nedeniyle gegcemez. Kordon kaninda

bulunurlar ancak anne sutiinde bulunmazlar.

Temel bir problem, hastalik sureglerinin etiyolojisini hala bilmememiz ve
patogenezin sadece kismen anlasiimig olmasidir. Bu nedenle, ginimuzde nedensel
bir tedavisi yoktur ve bu hastaliklarin tim yonleriyle ilgili yogun bir arastirma ¢abasi

hala devam etmektedir.

2.10 TNF-alfa, Soluble B7-H4 ve IL-6’nin UK ile iligkisi
2.10.1 TNF-alfa

TNF-alfa 212 aminoasidin birlesimi ile olusmus, U¢ monomerli glikoprotein
yapida bir sitokindir. ilk defa 1975 yilinda literatiirde tanimlanmistir (96, 97). On
planda monosit ve makrofajlar tarafindan sentezlenmekte ve gerekli kosullarda T-
lenfosit, notrofil, mast hicresi, fibroblast ve endotel hicrelerinin de Uretimine katkida
bulunmaktadir. Doku hasari ya da fiziksel stres sonrasi kanda ilk saptanabilen sitokin
olmasinin yaninda bir¢ok otoimmin hastalikta inflamasyonun baslamasinda ve
devam ettirimesinde kilit bir rol oynamaktadir (96). TNF-alfa iBH patagonezinde
anahtar bir role sahiptir. Birgok gram negatif ve pozitif bakteri, lipopolisakaridler, IL-2
gibi uyaranlarla buylk Olgide makrofajlar tarafindan dretiimektedir. TNFR1 ve
TNFR2 olmak Uzere iki reseptdre baglanarak etki gdsteren bir sitokindir. TNFR1
bircok hicre ylzeyinden, TNFR2 ise I0kosit ve endotel hlcrelerinden salinim

gosterir. TNF-alfa ¢ok yonlu aktif bir biyolojik molekul olup genellikle Th1 aracilikh
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immin yanitta destekleyici rol oynamaktadir (98). iBH'da TNF-alfa geninin aktive
edilmis monositler, makrofajlar, trombositler, adipositler ve T hucrelerinde
transkripsiyonu sonucu TNF-alfa salgilanir (99). Dolasimdaki ¢ozunur olan TNF-alfa
diger makrofajlarin aktivasyonu, artan T hicre tepkisi, adezyon molekillerinin
vaskuler endotel tarafindan salinimi, nétrofillerin lokal inflamasyon bdlgelerine gogu,
odem olusumu gibi birgok olaydan sorumludur. Birgok biyolojik etkiye aracilik eden 2
TNF-alfa reseptorine baglanarak da pihtilagsmanin inaktivasyonu ve granilom

olusumu induklemektedir (100).

TNF-alfa genine baglanan ve insan makrofajlarinda TNF-alfa ekspresyonunu
destekleyen bir transkripsiyon faktori olan lipopolisakkarit ile indiklenen TNF-alfa
faktorii hem CH hem de UK’li hastalarin kolon doku ve makrofajlarinda kesfedilmistir
(101). TNF-alfa, IL-6 ve IL-1B, IL-17 gibi diger pro-inflamatuar mediatorlerin artisini
regule eder, bdylece inflamatuar kaskadin erken dizileri giglenmis olur (102). Ayrica
UK’li hastalarinin yapilan kolon mukozal biyopsilerinde de IL-1B, IL-6, IL-8 ve TNF-
alfa icin artan mRNA ekspresyonu oldugu gosterilmistir (101). UK’ hastalarin iltinapli
mukozasinda TNF-alfa Uretiminin arttigini, ancak bagirsaklarinin inflamasyon
olmayan bolgelerinde TNF-alfa Uretiminin olmadigi bildirilmistir. IBH hastalarinin
lamina propria hucrelerinde NF-kB nukleer translokasyonu gdézlenmistir (103).
Yapilan calismalarda UKl hastalarin serumlarinda TNF-alfa seviyelerinin arttig
gosterilmistir (104). Ote yandan etkilenen bolgelerden yapilan mukozal biyopsilerde
de yine artmis TNF-alfa seviyeleri gosterilmistir. Bu bilgilerle serum TNF-alfa seviyesi

ile UK hastaliginin aktivitesi arasinda bir korelasyon oldugu anlagilmaktadir (104).
2.10.2 interlokin 6

IL-6, sadece bagisiklik sistemini etkilemekle kalmayip, diger biyolojik
sistemlerde ve c¢esitli organlarda bircok fizyolojik olayda da goérev yapan bir
pleiotropik sitokindir (105). Hucre tipine bagh olarak, IL-6, mitojenle aktive olan
protein kinaz (MAPK) ve fosfatidilinositol-trifosfatkinaz (PI-3 kinaz) gibi birkag klasik
protein kinaz kaskadi araciligiyla hareket edebilmektedir (106). IL-6 proinflamatuar
etkisini ¢oézUnur reseptort (slL-6R) araciigiyla gergeklestirmekte olup bu
kombinasyon IiBH'da ortaya cikan bircok imminolojik reaksiyonlarda kilit rol
oynamaktadir (107). iBH'da gelisen mukozal inflamasyondan IL-6/STAT3 kaskadinin
aktivasyonu sorumlu tutulmaktadir (108). STAT-3 ile induklenen Bcl-2 ve Bcl-XL gibi
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anti-apoptotik faktorler apoptoza karsi T hlcrelerini direngli hale getirirler. Bu direng
ile baglayan T hucre artisi sonucunda kronik inflamasyona donusur (77). IL-6’'nin
sinyal yolunun bloke edilmesiyle T hucrelerinin apotozisi uyariimis olup, bu da IL-6 ve
sIL-6R sisteminin IBH’da ki T hlcrelerinin apoptozisinde ki direncine aracilik ettiginin
bir gostergesidir (109). Ote yandan yapilan diger calismalarda Anti sIL-6R
antikorlarinin ise INF-y, TNF-alfa ve IL-1B mRNA seviyelerini azalttigi ve kolon
vaskuller endotelyumundaki birka¢g hicreler arasi adezyon saglayan molekilin
salgilanmasini  baskiladigi gosterilmistir (110). Tim bu bilgiler 1siginda iBH'In
gelecekteki terapdtik hedefleri arasinda mukozal hlcrelerin aktivasyonunda rol alan

IL-6/STAT 3 sinyal yolagini baskilayacak ajanlar géz éninde bulundurulmahdir (111).
2.10.3 Soluble B7-H4

B7 ailesi Uyeleri immunoglobulin (Ig) sUper ailesine ait olup, bagisiklik
tepkilerini duzenlemek igin lenfositler Uzerindeki reseptorlere baglanan hicre yuzey
protein ligandlaridir (112). Sadece T hucresi aktivasyonunu uyarmakla kalmayip, ayni

zamanda T hdcresi yanitlarini inhibe edecek negatif sinyallerde olustururlar.

Buyuyen B7 ailesi, B7.1 (CD80), B7.2 (CD86), B7-DC (CD273, PD-L2), B7-
H1 (CD274, PD-L1), B7-H2 (ICOS), B7-H3 (CD276) ve B7-H4 (B7x, B7S1) olmak
uzere yedi Uyeden olusmaktadir (Sekil 2.6) (113).
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Sekil 2.6 B7 aile uyeleri (reseptorler ve ligandlar) ve es-stimiilasyon tipi.
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2003 yilinda bagimsiz olarak U¢ grup tarafindan kesfedilen B7 ailesinin bir
Uyesi olan B7-H4, hiicre zari (zerinde CD4 * ve CD8 * T hicrelerinin
proliferasyonunu ve sitokin Uretimini engelleyen negatif dizenleyici bir molekuil olarak
tanimlanmistir (112,114). B7-H4 V-set alani igceren T-hlcresi aktivasyon inhibitori-1
(VTCNA1) olarak da bilinmektedir (115).

B7-H4 mRNA’'nin agirlikli olarak lenfoid dokulardan ziyade (dalak ve timus)
akciger, karaciger, pankreas, yumurtalik, testis, plasenta, iskelet kasi, ince bagirsak

vb.gibi lenfoid olmayan dokularda eksprese edilir (116).

insan VTCN1(B7-H4) geni, alti ekzon ve bes introndan olugsmus olup
kromozomun 1p11.1 bdlgesinde yer almaktadir. Olgun VTCN1 proteini bir sinyal
peptidinden olugsmaktadir.Bu sinyal peptidi iki hicre digi immunoglobulin (IgV1 ve
IgV2) alani, bir transmembran alan ve kuguk bir sitoplazmik kuyruktan ibaret olarak
tanimlanmigtir.  VTCNT’in sinyal peptidi ekson | ve Il bdlgeleri tarafindan
kodlanmakta, hicre digi kisim ise ekson Ill, IV ve V tarafindan kodlanmaktadir. Sekil
2'de ekson V tarafindan kodlanan htcre ic¢i kisimlar ve transmembran bdlge
gosterilmistir. Yapilan diger calismalarda ise VTCN1’e ait 20p11.1 kromozomunda
yer alan bir psoddogen rapor edilmis fakat bu psodogenin iglevi henuz
aydinlatilamamistir (Sekil 2.7) (117).

Signal ECD ™
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Sekil 2.7 B7-H4’lGin genomik ve protein yapisi

29



B7-H4 reseptori henuz tanimlanmamis olsa da, B7-H4’Gn genel iglevi, T
hdcresi aktivasyonunu, proliferasyonunu ve sitokin dretimini inhibe ederek immun
reaksiyonlari negatif yonde duzenlemektir (118). VTCN1; hucre digi sinyallerle regule
edilen kinaz, Jun NH2-terminal kinaz ve Akt yoluyla sitokin Uretimini azaltip; hem
CD4 * hem de CD8 ™ T hicrelerinin proliferasyonunu azaltir hem de antijenik
stimulasyonla T-hucre yanitlarini baskilar. GO0/G1 fazinda hucre dongusunu
durdurarak T hucresi proliferasyonunu inhibe ederler(112). FACS tabanlh yapilan bir
calismada da gosterildigi gibi on bir sitokinin ekspresyonunda B7-H4 araciliiyla bir
azalma gerceklestigi ortaya cikarilmistir(interferon y ,TNF-alfa ve IL-5, IL-13, IL- 2,
IL-9, IL-10, IL-17A, IL-4, IL-21 ve IL-22) (119). VTCN1'in ayrica dizenleyici T
hdcrelerinin (Treg'ler) sayisini ve aktivitesini artirarak immunosupresif bir ortam
olusturdugunu gdsteren gesitli galismalarda bulunmaktadir (120). Ayni zamanda B7-
H4 bakteriyel enfeksiyonlara karsi nétrofil aracili bagisikhdr da duzenlemektedir
(121). Yao ve ark. yapmis oldugu bagka bir calismada da B7-H4 ekspresyonuna
STAT3’un aracilik ettigini ve bu ekspresyonun birkag sitokin tarafindan duzenlendigi
gosterilmistir. Calisma sonuglarina goére IL-6 ve IL-10, B7-H4’Gn salinimini
arttirdigini; IL-4 ve GM-CSF, B7-H4’Un salinimini azalttigi gosterilmistir (122, 123).
Biriken kanitlar, VTCN1 aracili negatif kostimilasyonun anormal T hicre aktivasyonu
ve anerji arasinda ¢ok 6nemli bir denge sagladigini gostermektedir (118, 112). Birgok
¢alisma, B7-H4'Un anormal ekspresyonunun timorlerin ve otoimmun hastaliklarin
ilerlemesini etkileyebilecegini de ortaya koymaktadir (124). Normal doku ve bagisiklik
hacrelerinde B7-H4 ekspresyonunun olmadigi gosterilmigtir (125). B7-H4’Gn agin
ekspresyonu meme kanseri (125), renal hucreli karsinom (RCC) (126), yumurtalik
kanseri (123), 6zofagus skuamo6z hucreli karsinom (127), mide gibi ¢esitli insan
timorlerinde bulunmustur. Ayrica, B7-H4'Un ekspresyon seviyesi, yapilan farkli

calismalarda hastaliklarin progresyonu ile pozitif olarak iligkilendirilmigtir (128).

B7-H4’Gn metalloproteinaz aktivitesinin aracilik ettigi proteolitik bdlinme
tarafindan dretilen soluble (¢éziiniir) B7-H4 formu da mevcuttur (115). islevi tam
olarak aydinlatlamamis olsa da Romatoid artrit ve kontakt dermatit gibi otoimmun
hastaliklarin fare modellerinde yapilan calismalarda, ¢o6zinur B7-H4'Un B7-H4
zarinin inhibe edici islevlerini bloke edebilecegi ve T hlcre aracili otoimmun tepkileri
artirabilecegi gosterilmistir (129). Yine Tip 1 DM’li hastalarda yapilan ¢alismalarda da

B7-H4 yapisinin metalloproteinaz Nardilisin i¢in bir bolinme bdlgesi icerdigi
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gosterilmistir.  Ayrica bu c¢alismada Nardilisin aracili membrana bagh VTCN1
(mVTCN1) bolunmesinin Tip 1 DM hastalarinin plazmasinda artan sB7-H4 ile
sonuglandigini gosterilmistir (115).

RA’ll ve SLE’li farelerde yapilan galigmalarda sB7-H4’Un, B7-H4 proteininin
kendi reseptorine baglanmasini bloke ettigi ve boylece immun sisteminin

baskilanmasini dnleyen bir tuzak molekul goérevi gordigu dusunilmustir.

Artan sB7-H4 ekspresyonu ile RA’ll ve SLE’li farelerin semptomlari kotulesmis,
artan serum sB7-H4 seviyeleri hastalik giddeti ile iliskilendiriimigtir (130, 116). Bu
calismalardan yola gikarak otoimmun hastaliklarin progresyonu ve gelisiminde sB7-
H4’Gn bir biyomarker olarak kullanilabilecegi dustnulmektedir. Tablo 2.10’da cesitli

otoimmun hastaliklardaki sB7-H4 seviyesi gosterilmistir.

Tablo 2.9 Farkli otoimmiin hastaliklarda sB7-H4 seviyeleri(117)

Otoimmun Hastalik sB7-H4 seviyesi Kaynaklar
Hasta Kontrol
Tip 1 Diyabet 57.7+14.218.9+0.2.8 |Radichevve
ng/mi ng/ml ark. 2014
Romatoid Artrit 96.1 ng/ml | <5 ng/ml Azuma ve ark.
2009
Sistemik Lupus 0.63+0.26 |0.52 + 0.11
Eritematozus (SLE) ng/mi ng/ml Xiao ve ark.
Lupus Nefriti 0.66 £0.27 |0.52 + 0.11 2019
ng/mi ng/ml
Primer Sjogren 49 + 31 71 £ 27 pg/L | Yu ve ark.
Sendromu (pSS) Mg/l 2012
Vitiligo 50.21 39.22 ng/ml |Vaishnav ve
ng/mi ark. 2022

Ote yandan B7-H4 proteini gibi, ¢oziinir B7-H4’iin de ¢odu kanserde ekspre
edildigi hatta sB7-H4 seviyesinin mide kanseri, RCC, HCC gibi kanserlerde tumor
progresyonu ile onemli 6lgude iligkili oldugu gosterilmistir (131, 132, 133).
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Kisacasi vyapilan tim c¢alismalar, B7-H4'Un sitokinler, T hucreleri,
metalloproteinazlar, mRNA'lar vb tarafindan dizenlendigini ve IL6/JAK/STATS,
PIBK/AKT ve CXCL12/CXCR4 gibi klasik sinyal yollariyla yakindan iligkili oldugunu
g6stermistir. Ozellikle, monoklonal antikorlar , ADC , anti-B7-H4/CD3 BsAb ve CAR-T
hicreleri dahil olmak Uzere B7-H4 bazli immunoterapi ajanlari gelistiriimis ve kabul
edilebilir etkinlige ulagsmistir. Bu nedenle sB7-H4, kanser, inflamatuar ve otoimmun
hastaliklarin yani sira organ nakli igin de umut verici bir terap6tik hedef olarak
gosterilmektedir (Sekil 2.8) (134).
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3. GEREG VE YONTEM

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiltesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Gastroenteroloji Endoskopi Unitesi'ne Nisan 2022 — Eylil 2022 tarihleri
arasinda basvuran endoskopik ve Kklinik olarak kanitlanmig, hastaliginin aktif
déneminde 46 UK hastasi galismaya dahil edildi. Bes hasta 3 ile 6 ay arasindaki
takip ve tedavi sonrasi remisyona girmedigi igin c¢alismadan c¢ikarildi. Kontrol
grubunda, hastanemiz check-up bélimune basvurmus tani almis herhangi bir akut ya

da kronik hastaligi olmayan 36 birey ¢calismamiza dahil edildi.

Calismamiza dahil edilme 6lgitleri; hasta grubunda, 18 yasini doldurmus, UK
tanisi almis, ek akut ya da kronik hastaligi olmayan, endoskopik olarak aktif ve
remisyon donemleri gosterilmis, imzali aydinlatiimisg onamlari alinmis hastalar olarak
belirlendi. Calismada yer alan hastalarin demografik bilgilerinin yani sira, hastalgin
tutulum vyeri, hastalik suresi, tedavisi, laboratuvar verileri, endoskopik ve Kklinik
hastalik aktivite indeksleri prospektif olarak daha onceden hazirlanmig olan veri
dosyalarina kayit edildi. Aktif donemde hastalarin klinik aktivite indeksleri Truelove-
Witts skoru ile hesaplandi. Calismaya dahil edilen aktif ve remisyon déneminde UK
hastalari ve kontrol grubu hastalarindan alinan rutin laboratuar tetkiklerinin yaninda
TNF-alfa, IL-6, VTCN1 (sB7-H4) seviyelerini analiz edebilmek igin vendz kan
ornekleri alindi. Alinan vendz kanlar santriflij edildi ve serumlar ependorf tlplerinde
gastroenteroloji endoskopi Unitesinde bulunan -40°C’deki dolapta hastalarin tamami
toplanana kadar saklandi. Caligmada kullanilacak ELISA kitleri ELK (Wuhan)
Biotechnology CO.Ltd. markasi olarak belirlendi. Tum analizler multiscan FC

mikroplak okuyucu (ThermoScientificFinland) marka cihazda gergeklestirildi.

Demografik verilerin istatistiklerinde normal dagilima uyan degiskenler
ortalama ve standart sapma; normal dagilima uymayan sayisal degiskenler ise
median ve c¢eyrekler arasi aralik (IQR) kullanilarak ifade edildi. Kategorik degiskenler
icin n ve yluzde kullanildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigi
Shapiro-Wilk testi ile analiz edildi. Normal dagilima uyan sayisal degiskenlerin ikili
grup karsilastirmalarinda Student-t testi, normal dagilima uymayan degiskenler iginse
Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik degigkenlerin ikili grup karsilastiriimasin
Ki-kare testi uygulandi. Calismadaki laboratuvar parametrelerinin aktif hastaligi 6n
gormedeki etkinlikleri ROC Curve ile analiz edildi. Sayisal degerler arasindaki iligki
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Spearman korelasyon testi ile analiz edildi. Verilerin istatistiksel analizinde SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows paket program 19.0 surimu
kullanildi. p<0.05 istatistiksel anlamlilik duzeyi olarak kabul edildi.

ETIK KURUL iZNi

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan 06.04.2022 tarihli, 2022-YONP-0015/E-18920478-050.01.04-
2200079020 nolu etik kurul onayi alindi.
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4. BULGULAR

Ulseratif Kolit hastalarindaki serum sB7-H4, TNF-alfa ve IL-6 seviyeleri ile
hastalik aktivasyonu arasindaki iliskiyi belirlemeyi amaglayan bu ¢alismaya;
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi gastroenteroloji bolimii
tarafindan Nisan 2022-Eylul 2022 tarihleri arasinda hem endoskopik hem de klinik
olarak aktif dénemde oldugu tespit edilen 46 UK hastasi dahil edilmis, remisyona
girmeyen 5 hasta calismadan cikarilmistir. Sonug olarak 41’i remisyonda olan UK

hastasi ve 36’s1 saglikli kontrol grubu ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya alinan hasta grubunun %36,6’s1 (n=15) kadin ve %63,4’0 (n=26 )
erkekti; kontrol grubunun %44,4’G (n=16) kadin, %55,6's1 (n=20) erkek idi ve
istatistiksel acidan gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0,483). Hasta grubun yas
ortalamasi 46,78+15,37 iken kontrol grubunun yas ortalamasi 49,75+£13,94 olarak
saptandi (Tablo 4.1). Calismaya katilanlarin demografik verileri tablo 1° de

Ozetlenmisgtir.

Tablo 4.1: Calismaya dahil edilen bireylerin demografik 6zellikleri

Hasta Kontrol o]
Cinsiyet Kadin:15 (%36,6) Kadin:16 (%44,4) 0,483
Erkek:26 (%63,44) Erkek:20 (%55,6)
Yas, ortalama *SS 46,78+15,37 49,75+13,94 0,377

Calismaya alinan aktif ddnemdeki UK hastalari Truelove-Witts klinik aktivite
indeksine gore hafif, orta ve agir olarak U¢ gruba ayrildi. Bu 41 hastadan, 11 (%27)
tanesi hafif, 16 (%39)’sI orta, 14 (%34)’U agir hasta olarak belirlendi. Hastalarin
Truelove-Witts aktivite indeksine gore dagilimi sekil 4.1’de gosterilmistir.
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Hasta Dagilimi

Sekil 4.1: Truelove-Witts’e gore hafif-orta-agir hasta dagihimlan

Calismaya alinan hasta grubu ile kontrol grubunun biyokimyasal parametreleri
Tablo 4.2’de gosterilmistir. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda; sB7-H4, IL-6,
TNF-alfa, CRP, ESR, WBC, arasinda istatiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,05).
Hasta ve kontrol grubu arasindaki verilerden hemoglobin degerinin istatiksel olarak
anlamli farkhlik tespit edilmemistir (p=0,404) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2 Hasta-Kontrol grubu arasindaki biyokimyasal parametreler

Hasta Kontrol o]
Hemoglobin (g/dL) 13,57+1,83 13,21£1,91 0,404
WBC ( mm?3x10?) 8,9 (7,5-10,4) 6,9 (5,8-8,4) 0,001
CRP (mg/L) 0,9 (0,3-6,2) 0,4 (0,2-0,5) 0,001
ESR (mm/h) 22,0 (15,0-36,0) 12,0 (6,0-18,0) <0,001
IL-6 (pg/ml) 13,1 (9,7-16,2) 8,7 (6,8-11,3) <0,001
TNF-a (pg/ml) 45,6 (31,2-68,3) 29,3 (21,6-46,7) 0,002
sB7-H4 (ng/ml) 2,18+0,95 1,66+0,54 0,004

TNF-a :Tiimér Nekroz Faktér alfa IL-6:Interlékin 6 HGB: Hemoglobin ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizi WBC: White Blood Cell
CRP:C-Reaktif Protein

Aktif hasta grubu ve remisyon grubunun elisa parametreleri Tablo 4.3'de,
inflamatuar parametleri Tablo 4.4’de ve biyokimyasal parametreleri Tablo 4.5'de

gosterilmistir. Hastalarin aktif doneminde bakilan serum sB7-H4 seviyeleri 2,18+0,95
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ng/ml iken remisyon grubunda 1,36+0,52 ng/ml kontrol grubunda ise 1,66+0,54 ng/ml
olarak saptandi. sB7-H4 acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
duzeyde fark bulunmustur (p=0,004) (Tablo 4.2 ve Tablo 4.3).

IL-6’'nin aktif hasta grubu ile kontrol grubu arasinda (p<0,001) (Tablo 2) ve
aktif hasta grubu ile remisyon grubu arasinda (p=0,008) istatiksel agidan anlamli
farkhlik vardir. (Tablo 4.3). Aktif hasta grubundaki IL-6 seviyesi 13,1 (9,7-16,2) pg/ml,
remisyon grubunda IL-6 seviyeleri 10,26+5,06 pg/ml, kontrol grubunda ise 8,7 (6,8-
11,3) pg/ml olarak saptanmistir (Tablo 4.2 ve Tablo 4.3).

TNF-alfa’nin aktif hasta grubu ile kontrol grubu arasinda (p=0,002) istatiksel
duzeyde anlamli farkilihk bulundu (Tablo 2). Aktif hasta grubundaki TNF-alfa seviyesi
45,6 (31,7-67,7) pg/ml remisyon grubundaki TNF-alfa seviyeleri 40,25 (29,8-50,9)
pg/ml olarak saptanmistir. Aktif hasta grubundaki TNF-alfa seviyeleri remisyondaki
hastalardan daha yuksek olsa bile istatistiksel acgidan anlamli farkhlik
saptanamamigtir (p=0,124) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3 Aktif-Remisyon grubu arasindaki elisa parametreleri

Aktif Hasta Remisyon p
IL-6 (pg/ml) 13,3045,09 10,26+5,06 0,008
TNF-a (pg/ml) 45,6 (31,7-67,7) 40,25 (29,8-50,9) 0,124
sB7-H4 (ng/ml) 2,18+0,95 1,36+0,52 <0,001

Hastalarin aktif déneminde bakilan beyaz kire degerleri 8900(7500-10200)
mcL iken remisyon grubunda 7200 (5600-8700) mcL kontrol grubunda ise 6900
(5800-8400) mcL olarak saptandi. Beyaz kure degerleri agisindan hasta kontrol
grubu (p=0,001) (Tablo 2) ve aktif remisyon hasta grubu (p=0,004) aralarinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (Tablo 4.4).

CRP’nin aktif hasta grubu ile kontrol grubu arasinda (p=0,001) (Tablo 2) ve
aktif hasta grubu ile remisyon grubu arasinda (p=0,013) istatiksel agidan anlamli
duzeyde fark gosterilmigtir (Tablo 4.4).

ESR'’nin aktif hasta grubu ile kontrol grubu arasinda (p<0,001) (Tablo 4.2) ve
aktif hasta grubu ile remisyon grubu arasinda (p=0,012) istatiksel agidan anlamli fark
g6zlenmistir (Tablo 4.4).
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Lenfosit degerinde aktif hasta grubu ile remisyon hasta grubu arasinda

(p=0,045) istatistiksel agidan anlamli fark gozlenmistir (Tablo 4.4).

Yine aktif hasta grubunda bakilan MPV degerleri 8,39+1,21fl iken remisyon
hasta grubundaki MPV degerleri 7,92+0,94 fl olarak saptanmig ve aktif hasta
grubunda daha yuksek bulunmustur. Fakat bu yukseklik istatistiksel agidan anlaml
farkhlik yaratmamistir (p=0,057) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4 Aktif-Remisyon grubu arasindaki inflamatuar parametreler

Aktif Hasta Remisyon p
WBC ( mm?x10°) 8,9 (7,5-10,2) 7,2 (5,6-8,7) 0,004
Nétrofil (x1000/ml) 4,9 (4,3-6,7) 4,3 (3,1-5,4) 0,073
Lenfosit (x1000/ml) 2,4 (1,9-2,9) 2,0 (1,6-2,4) 0,045
MPV (fl) 8,39+1,21 7,92+0,94 0,057
CRP (mg/L) 0,91 (0,30-5,78) 0,37 (0,20-0,92) 0,013
NLR (%) 2,3 (1,7-3,0) 2,2(1,7-2,5) 0,550
PLR (%) 136,8 (101,9-209,6) 138,7 (112,8-185,3) 0,817

Bakilan diger parametreler olan NLR, PLR, Ferritin, AST ve ALT degerlerinde
ise aktif ve remisyon hasta gruplari arasinda istatiksel agidan anlamli farklilik
gozlenmemigtir (p>0,05) (Tablo 4.4 ve Tablo 4.5).

Tablo 4.5 Aktif-Remisyon grubu arasindaki biyokimsayal parametreler

Aktif Hasta Remisyon o]
ALT (IU/L) 14,7 (11,4-23,4) 16,0 (12,0-22,0) 0,700
AST (IU/L) 17,4 (14,2-21,0) 17,0 (13,0-21,0) 0,704
Ferritin (ng/ml) 80,0 (35,0-128,0) 85,0 (67,0-100,0) 0,406

Serum sB7-H4 dizeylerinin hastalarin aktif ddonemdeki dagilimlari, remisyon
ve kontrol grubundaki dagilimlarina oranla daha yuksek aralikta izlenmistir.
Remisyon grubundaki hastalarin serum sB7-H4 dlzeylerinin kontrol grubundaki

bireylerin serum sB7-H4 dluzeylerinden daha disuk oldugu saptanmistir (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2 Serum sB7-H4 diizeylerinin UK’nin aktif, remisyon dénemi ve kontrol

grubundaki dagihim grafigi

Hastalik aktivitesinin belirlenmesi igin yapilan ROC analizleri sonucunda elde edilen
degerler tablo 4.6 ve 4.7°de belirtilmistir.

Tablo 4.6 Aktif donem UK’y: predikte etmede serum IL-6,TNF-Alfa ve sB7-H4

belirte¢glerinin rolii

Cut-off AUC o] Sensitivite  Spesifite PPV NPV Overallaccuracy
(%) (%) (%) (%)
IL-6 (pg/ml) 11,76 0,669 0,008 53,66 58,54 56,41 55,81 56,10
TNF-alfa 41,7 0,599 0,124 56,10 63,41 60,53 59,09 59,76
(pg/ml)
sB7-H4 1,40 0,762 0,020 79,08 65,90 64,00 71,88 69,07
(ng/ml)
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Tablo 4.7 Aktif donem UK’yi predikte etmede diger inflamatuar belirteglerin rolii

Cut-off AUC o] Sensitivite Spesifite PPV NPV  Overallaccuracy
(%) (%) (%) (%)
CRP (mg/L) 0,37 0,660 0,013 70,73 58,54 63,04 66,7 64,63
ESR (mm/h) 15,5 0,661 0,012 73,17 51,22 60,00 65,62 62,2
WBC(mm®x10®) 7,3 0,684 0,004 78,05 56,10 64,00 71,88 67,07
MPV (fl) 8,25 0,632 0,039 70,73 65,85 67,44 69,23 68,29

Aktif ddnem UK'yi predikte etmede serum IL-6, TNF-alfa ve diger inflamatuar

belirteclerin roline ait ROC Egrisi sekil 4.3’te gosterilmistir.

08

06

Sensitivity

04

00
00

ROC Curve

D-‘d 0-6 O_H 1-0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties

Source of the
Curve
WBC
MPV
CRP
Sedimentation
IL-6
TNF-alpha
Reference Line

Sekil 4.3 Aktif désnem UK'yi predikte etmede serum TNF-Alfa, IL-6 ve diger
inflamatuar belirtecglerin rolii (ROC Egrisi)

Aktif ddnem UK'yi predikte etmede serum sB7-H4'lin roliine ait ROC Egrisi sekil 4.5’

te gosterilmigtir.
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Sekil 4.4 Aktif désnem UK'yi predikte etmede serum sB7-H4’iin rolii (ROC Egrisi)

Serum IL-6’'min aktif dénem UK'yr tahmin etmede belirlenen cut-off degeri
11,76 pg/ml olarak alindiginda sensitivitesi %53,66, spesifitesi %58,54 olarak
bulundu. Serum TNF-alfa icin belirlenen cut-off degeri 41,7 pg/ml olarak alindiginda
sensitivite %56,10, spesifite 63,41 olarak bulundu. Serum sB7-H4 igin belirlenen cut-
off degeri 1,40 ng/ml olarak alindiginda sensitivite %79,08, spesifite 65,90 olarak
bulundu. Beyaz kure igin belirlenen cut-off degeri 7300 mcL olarak alindiginda
sensitivite %78,05, spesifite %56,10 olarak saptandi (Tablo 4.6 ve Tablo 4.7).

Aktif donem UK’y tahmin etmede kullanilan inflamatuar belirteglerden
sensitivitesi ve spesitivitesi en yuksek olarak sB7-H4 tespit edildi (Tablo 4.6). Pozitif
prediktif degeri (PPV) ve negatif prediktif (NPV) degerleri en ylksek olan belirtegler
sB7-H4 ile WBC (sirasiyla %64,0, %71,88) olarak tespit edildi (Tablo4. 6 ve Tablo
4.7). Genel dogrulugu (Overall accuracy) en yuksek olan belirte¢ ise sB7-H4
(%69,07) olarak tespit edildi (Tablo 4.6).

Calismaya katilan hasta grubunda yapilan korelasyon analizleri tablo 4.8’de

gosterilmigtir.
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Tablo 4.8 TNF-alfa, IL-6, sB7-H4 ile diger inflamatuar belirte¢ler arasindaki
korelasyon tablosu

IL-6 TNF-a sB7-H4 WBC CRP ESR EAI
IL-6
TNF-a R:0,236
P:0,039
sB7-H4 R:0,347 R:0,351
P:0,002 P:0,002
WBC R:0,311 R:0,068 R:0,167
P:0,006 P:0,546 P:0,146
CRP R:0,336 R:0,257 R:0,351 R:0,395
P:0,003 P:0,024 P:0,002 P<0,001
ESR R:0,224 R:0,073 R:0,065 R:0,286 R:0,643
P:0,05 P:0,516 P:0,573 P:0,009 P<0,001
EAI R:0,091 R:-0,005 R:0,058 R:0,056 R:0,105 R:-0,229
P:0,570 P:0,977 P:0,720 P:0,726 P:0,515 P:0,149

EAIl:Endoskopik Aktivite indeksi

Calismaya katilan hasta grubunda yapilan korelasyon analizlerine gore; sB7-
H4 ile ESR, WBC, EAI arasinda anlaml bir korelasyon saptanmadi (p>0,05). sB7-
H4 ile TNF-alfa, IL-6, CRP arasinda pozitif ydnde orta kuvvette anlaml bir korelasyon
saptandi (p<0,002). IL-6 ile TNF-alfa ve ESR arasinda pozitif yonde dusuk kuvvette;
sB7-H4, WBC ve CRP ile arasinda pozitif yonde orta kuvvette anlamli korelasyon
saptandi (p<0.05). EAIl ile IL-6 arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi (p>0,05).
TNF-alfa ile sB7-H4 arasinda pozitif yonde orta kuvvette ve IL-6 ve CRP ile arasinda
pozitif yonde dusuk kuvvette anlaml bir korelasyon saptandi (p<0,05). TNF-alfa ile
WBC, ESR, EAI arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi (p>0.05). WBC ile
ESR arasinda pozitif yonde dugsuk kuvvette; IL-6 ve CRP ile pozitif yonde orta
kuvvette anlamli bir korelasyona saptandi (p<0.05). WBC ile sB7-H4, TNF-alfa, EAI
arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi (p>0.05). CRP ile TNF-alfa arasinda
pozitif yonde dusuk kuvvette; IL-6, sB7-H4, WBC, ESR arasinda pozitif ydonde orta
kuvvette anlamli bir korelasyon saptanmistir (p<0.05). CRP ile EAI arasinda anlamli
bir korelasyon saptanmamigtir (p>0.05). ESR ile sB7-H4, IL-6, TNF-alfa, WBC
arasinda pozitif yonde dusuk kuvvette; CRP ile pozitif yonde orta kuvvette anlamli bir

korelasyon saptanmis olup EAI ile arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamistir.
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EAI'nin calismada bakilan diger parametreler ile arasinda anlamli bir korelasyon

saptanmamigtir (p>0.05).
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Sekil 4.6 sB7-H4’tiin ESR ve EAIl arasindaki korelasyon grafikleri

Aktif ddnem UK hastalarinda ki sB7-H4 ile WBC, CRP, ESR ve EAI arasindaki
korelasyon grafikleri sekil 4.5 ve 4.6’da gdsterilmigtir. Aktif ddnem UK hastalarindaki
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ESR

IL-6 ile WBC, CRP, ESR, EAI arasindaki korelasyon grafikleri sekil 4.7 ve 4.8'de

gosterilmigtir.
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Sekil 4.8 IL-6’nin ESR ve EAIl arasindaki korelasyon grafikleri
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Sekil 4.10 TNF-alfa’nin ESR ve EAIl arasindaki korelasyon grafikleri

Aktif ddnem UK hastalarindaki TNF-alfa ile WBC, CRP, ESR, EAIl arasindaki

korelasyon grafikleri sekil 4.9 ve 4.10’da gosterilmistir.
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5. TARTISMA

Biz bu ¢alismamizda UK hastalarinda aktif ddnemde sB7-H4, TNF-alfa, IL-6
parametrelerinin serum seviyelerinin arttigini saptadik, remisyon doneminde ise bu
parametrelerin serum degerlerinin normal deger aralidina geriledigini saptadik.
Bununla birlikte IL-6'nin tim akut faz reaktanlar ile korele oldugunu, TNF-alfa ve
sB7-H4’Un ise sadece CRP ile korelasyon gosterdigini; ayni zamanda sB7-H4’Un
TNF-alfa ve IL-6 ile korele oldugunu bulduk. Yapilan ROC analizinde ise IL-6 ve sB7-
H4’Gin UK aktivasyonunu tahmin etmede 6nemli role sahip olan belirtegler oldugunu

saptadik.

Ulseratif kolit, klasik olarak rektumdan baslayan proksimalde kolon mukozasi
ile sinirh, kanli ishal ile seyreden, inflamatuar degisikliklere yol agan idiyopatik kronik
inflamatuar bagirsak hastah@idir (135). Insidansi ve prevelansi artmakla birlikte
relaps ve remisyonlarla seyretmektedir (136). Hastaligin etiyolojisinde gida alerijisi,
otoimmunite, bakteri enfeksiyonu, sitokinler vb birgcok neden yer almaktadir. Ancak
siralanan faktorler tek bagina hastaligin patogenezinden sorumlu tutulamamigtir.
Yapilan bircok ailesel ve epidemiyolojik calismalarda genetik faktérlerinde iBH
gelisiminde katkisi oldugu vurgulanmistir (137). iIBH prevelansinin sanayilesme ile

birlikte arttigini gosteren gesitli galismalar bulunmaktadir (138).

Aktif UK'de mukozal lezyonlar; nétrofil, makrofaj, lenfosit, plazma ve mast
hdcrelerinden olugan yogun bir infiltrasyon icermektedir. Lokal ve dolasan immun
hdcrelerin disinda mezenkimal, epiteliyal hucreler de inflamatuar sureg¢ iginde rol
oynarlar. Tum bu hdcrelerin uyarilmasi, ¢ogalmasi, farklilasmasi ve birbirleriyle
etkilesimi, gene bu hlcrelerce Uretilen ve salgilanan biyolojik molekullerle dizenlenir.
Dokuda olugan hasarin ve iyilesmenin duzenleyicisi olan molekuller i¢cinde sitokinler
en énemli grubu olusturmaktadir. Aktif UK’lI hastalarin inflame kolon dokusundaki
makrofajlar, TNF-alfa ve IL-6 sentezler, bunlar ates ve akut faz cevabinin

stimulasyonuna yol acar. Bagirsak inflamasyonunda TNF-alfa ana mediator
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gorunumundedir. Birgok hucre tarafindan sentezlenmekle birlikte, aslen monosit ve
lenfositler kaynakhidirlar (66). Sitokin aglari, hlcreler arasi iletisimin vazgecilmez bir
pargasidir oldugundan UK’nin progresyonunda proinflamatuar sitokinlerin [timor
nekroz faktoru-a, interlokin (IL)-1, IL-6, IL-9, IL-13 ve IL-33] up regulasyonu, anti-
inflamatuar sitokinlerin (bdyume faktora-p, IL-10 ve IL-37) down regulasyonu énemli
Olctide rol oynamaktadir. Bu konuda yapilmis ¢calismalar 6zellikle TNF alfa ve IL-6’'nin
UK siddeti ile iligkili oldugunu géstermektedir (139, 140). Biz de bu g¢alismamizda UK
siddeti ile iligkili oldugu bilinen bu sitokinler ile yine inflamasyonda roll oldugu bilinen

soluble B7-H4 arasinda bir iligki olup olmadigini degerlendirmeyi amacladik.

Ulseratif Kolit'in prognoz ve hastalik aktivitesinin degerlendirimesinde halen
altin standart bir test veya muayene bulgusu bulunamamistir. UK'nin aktivasyon
donemlerinin ve komplikasyonlarinin degerlendirilebilmesi igin hekimler; fizik
muayene, laboratuvar testleri, géruntileme yontemleri ve endoskopiden elde edilen
verileri bir batin olarak birlikte degerlendirmektedir (16). Bu nedenle hekimler igin
takip ve tedavisi zor bir hastaliktir. Hastaligin patogenezinde inflamatuar strecler rol
oynadidi igin inflamatuar aktivitenin tespiti aktivasyon ve komplikasyon gelisme riski
igin bir gosterge olarak dusunulmektedir. Bu amagla ESR, CRP, WBC ve birgok
biyobelirte¢ hastaligin siddetini degerlendirmek igin kullaniimaktadir. Yapilan
calismalarda, RDW, CRP, ESR, trombosit sayisi ve MPV diizeylerinin iBH'1 olan
bireylerde anlamh dizeyde degiskenlik gosterdigi saptanmistir (141, 142). Acarturk
ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada IBH’da, tam kan sayimindan elde edilen CRP,
ESR ve WBC gibi inflamatuar belirteglerin aktivasyon déoneminde yuksek, remisyon
déneminde ise diisiik oldugu gdsterilmis ancak bu parametrelerin iBH aktivitesi veya
komplikasyonlarini 6ngérmek igin spesifik olmamasi ve esik degerindeki varyasyonlar
nedeniyle standardize edilememesiyle hastalik takibinde ideal belirte¢ olmadiklari
belirtiimigtir (143). Vermiere ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada CRP’nin yararli
bir belirte¢ oldugu ve hastalik aktivitesi ile iyi korelasyon gosterdigi, ESR gibi diger

akut faz reaktanlari ve inflamasyon belirteclerinin de hastalik aktivitesi hakkinda
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guvenilir bilgiler verdigi gosterilmistir. Fakat yine ayni calismada ESR ve diger
inflamasyon belirteglerinin yari émurleri ve dis faktorlerle etkilesimleri nedeniyle CRP’
ye kiyasla daha az kullanigh hale geldiklerini gosterilmis ve bu yuzden higbir
belirtecin mevcut tani araglarindan daha Ustiin oldugu gosterilememistir (16). Ote
yandan hastalik aktivitesinin giddeti, tutulumun yayginligi, tedavi yanitinin
degerlendiriimesinin  yaninda kolorektal kanser taramasi i¢in endoskopik
degerlendirme altin standart gibi gorulse de; iglemin perforasyon gibi ciddi
komplikasyonlarinin olmasi, pahali ve invaziv bir tetkik oldugu unutulmamalidir. Bu
nedenle hastaligin siddeti ve inflamasyonun derecesinin belilenmesinde invaziv
olmayan belirtecler 6n plana ¢gikmakta ve arastiriimaktadir. Bizim yapmigs oldugumuz
calismada da CRP, ESR, WBC degerleri hasta grupta kontrol grubuna kiyasla ve
aktif grupta remisyon grubuna kiyasla daha yuksek oldugu gosterilmistir. Bakilan
MPV degerleri ise aktif hasta grubunda remisyon hasta grubuna oranla daha yuksek
bulunmus fakat bu yukseklik istatiksel agidan anlamli fark olusturmamistir. Bu
calisma sonuglarindaki bulgulara bakildiginda UK hastalarinda literatiirle benzer

sekilde CRP, ESR ve WBC serum duzeyleri ylksek bulunmustur.

Ulseratif Kolit'li hastalarin kan ve bagirsak dokusundan alinan érneklerde
artmis oldugu gosterilen birgok sitokinin bagirsak epitel hasarinda rol oynadigi
gosterilmistir. IL-6 inflamasyonun farkli agamalarinda dnemli rol almakta; monositler
ve makrofajlar tarafindan inflamasyonun erken fazinda salinip immin savunmaya
katiimaktadir. Hucresel immuniteye baska bir yol olan B hicre fonksiyonlarini
dizenleyerek de katki saglamaktadir (144). Nishida ve ark. yapmis oldugu ¢alismada
UK'lI hastalarin periferik kanindaki IL-6 seviyelerine bakilmis; remisyon
hastalarindaki serum IL-6 seviyelerinin aktif ddnemdeki UK hastalarindan daha disik
oldugu, hastaligin progresyonu ile serum IL-6 seviyelerinin pozitif olarak iligkili
oldugunu gdsterilmigtir (139). Wine ve arkadaglarinin pediatrik UKl hasta
populasyonunda yaptiklari calismada artmig IL-6 seviyelerinin hastaligin aktivasyonu

ve siddeti ile dogru orantili oldugu, ayni zamanda siddetli UK’da steroid direnci ile
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iligkisi oldugu da gdsterilmistir (145). Goéral ve ark. yapmis oldugu calismada da UK’li
hastalarin serum IL-2Rsp, IL-6, IL-8, IL-10 dizeylerine bakilmis ve serum
seviyelerinin kontrol grubundan anlamli oranda yuksek oldugu saptanmistir (146).
Yine yapilan bagka bir calismada; Guimbaud ve ark. UK’'da 4 proinflamatuar sitokinin
(IL-1B, TNF-q, IL-6 ve IL-8) Uretiminde artis oldugunu tespit etmiglerdir (140). Bizim
calismamizda da IL-6 serum seviyelerinin aktif UK’lI hastalarda yiiksek oldugu ve
diger akut faz reaktanlar ile korele oldugu gosterilmistir. Yapilan ROC analizinde
11,76’lik cut-off degeri ile IL-6’nin UK’li hastalarda aktivasyonu tahmin etmede énemli

bir parametre oldugu gosterilmistir.

TNF-alfa 6n planda makrofajlar tarafindan Uretilen, IL-6 ve CRP gibi
proteinlerin ~ salinimini  uyararak vicudumuzdaki inflamatuar reaksiyonlarin
yonetiminde rol oynayan bir sitokindir (147). Proinflamatuar bir sitokin olmasi
nedeniyle uygun olmayan bir bolgeden salinimi veya dizensiz Uretimi patojenik
sonugclara yol agabilmektedir. TNF-alfa’nin inflamatuar etkileri arasinda artan T hlcre
cevabi,artan makrofaj ve adezyon molekdlleri, inflamasyon boélgesinde lokal notrofil
artis1 ve granulom formasyonu mevcuttur. Bu nedenle TNF-alfa reseptor blokaji bu
zamana kadar gesitli inflamatuar ve otoimmiin (Psdriazis, iBH, RA vs) hastaliklarin
tedavisinde hedef olarak gdsterilmis ve basariyla kullaniimistir (148). iBH'da uretimi
artan birgok proinflamatuvar sitokin mevcut olup bunlardan biride TNF-alfa'dir. TNF-
alfa, VCAM-1 ve MAdCAM-1 gibi adhezyon molekullerini induklemekte; VEGF-A gibi
proanjiogenik bliyume faktorlerini tetiklemekte ve TNF benzer faktér 1A, Th1 ve Th15
hicrelerini  birlikte uyarmaktadir. Bdylelikle birgok proinflamatuvar sitokin
tetiklenmekte ve inflamatuar sire¢ baglamaktadir (66). Yapilan gesitli calismalarda
UK’li hastalarin bagirsak mukozasindaki T hiicreleri ve makrofajlarinda artmis TNF-
alfa ekspresyonu oldugu gdsterilmistir (149). Yine Loganes ve ark. iBH'li hastalarin
Uzerinde yapti§i galismada CH ‘da daha fazla olmak lzere UKl hastalarda serum
TNF-alfa seviyelerinin kontrol grubuna gére ylksek oldugu gésterilmistir (150). UKl

hastalarda yapilan bagka bir caligmada da Masuda ve ark. 27 hastanin mukozal
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dokusunda IL-8, TNF-a, IFN-y ve IL-6 mRNA ekspresyonunun belirgin oranda
arttigini géstermislerdir (151). Komatsu ve ark. yaptigi calismada da UK’'li hastalarin
serum TNF-alfa duzeylerinin saglikh kisilerden 380 kat, CH bulunanlarin serum TNF-
alfa duzeylerinin saglikli kisilerden 640 kat daha yUksek seyrettigini tespit etmislerdir.
Yine ayni calismada aktif dénemdeki hastalarin TNF-alfa dizeyleri remisyon
doénemindeki hastalardan daha yuksek tespit edilmistir (152). Calismamizda biz de
TNF-alfa seviyelerini UK'li hastalarda kontrol grubuna gore daha yliksek bulduk
(p=0,002). Ayrica aktif hasta grubunda bakilan serum TNF-alfa seviyeleri remisyon
hasta grubu TNF-alfa seviyelerinden daha ylksek tespit edilmistir. Fakat aktif
donemdeki hastalar ile remisyon donemindeki hastalarin serum TNF-alfa duzeyleri
arasinda istatiksel agidan anlamli bir farkliik goralmemistir (p=0,124). Remisyona
giris ile beraber diisen TNF-alfa seviyeleri bize UK patogenezinde TNF-alfa’nin ana
mediator oldugunu ve son zamanlarda UK tedavisinin temel tasi olarak neden TNF-

alfa inhibitorlerinin gosterildigini kanitlamaktadir.

GUnumuzde yapilan yeni g¢alismalar otoimmun hastaliklar ve timodrlerde
negatif prognostik belirte¢ olabilecek yeni bir B7 ligandi (B7-H4) Uzerinedir.
Reseptori henuz tanimlanmamis olsa da etkisini otoimmunite yolaginin ana
dizenleyicisi olan CD 28 sinyal proteinleri ile etkilesime girerek immun yanitlarda T
hdcre aktivasyonunu, ¢ogalmasini ve sitokin salgilanmasini engelleyip (6zellikle 1L-2)
negatif duzenleyici iglevler uyguladigr gosterilmigtir (118, 153, 111). IL-6 ve IL-10'un
B7-H4 salinimini indUkledigi ve TNF-alfa’nin ise IL-10 ile indUklenen B7-H4 salinimini
engelledigi gosterilmistir (154, 123). B7-H4’Gn normal dokularda ekspresyonu siki bir
sekilde denetlense dahi bagirsak, kadin genital organlari, bobrek vb. organlarda
kisith da olsa ekspresyonuna rastlanmistir. Ayrica B7-H4 proteininin inhibe edici
fonksiyonlarini bloke eden tuzak molekul olarak bilinen esas patofizyolojik sureglerde
yer alan ¢ozunebilir (sB7-H4) formu da tanimlanmistir. Yapilan pek ¢ok calisma
kanser, inflamasyon, otoimmun hastaliklar ve gebelikte serum sB7-H4 seviyesinin

artmis oldugunu godstermistir (134). Azuma ve ark. RA’ll hastalarda yapmis oldugu
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calismada hasta populasyonun serum sB7-H4 seviyeleri kontrol grubuna gore
anlaml Olglde yuksek bulunmus ve CRP ile iligkili oldugu gosterilmigtir. Yine artmig
sB7-H4 seviyelerinin hastaligin prognozu ile iligkili oldugu gosterilmigtir (130). Keza
yapilan bagka bir ¢calismada ise Radichev ve ark. sB7-H4’Un otoimmun diyabet icin
bir biyobelirte¢ olabilecegini ortaya koymuslardir. Yapilan galismada sB7-H4 salinimi
ile birlikte APC'lerden membrana bagli B7-H4'Un kademeli kaybi ve bunun
sonucunda diyabetojenik T hucrelerinin hiperproliferasyonunun guc¢lenmesiyle paralel
gelisen Tip | diyabet gosterilmistir. Bu sonuglar bize sB7-H4’Un tuzak bir molekil
oldugu en glzel sekilde kanitlamaktadir (115). Xiao ve ark. SLE’li hastalarda yapmis
oldugu gcalismada da hasta grubundaki serum sB7-H4 seviyelerinin kontrol grubuna
gore daha yuksek oldugu gosterilmis fakat aktif ve remisyon hasta grubunda ise
beklenilenin tam tersinde remisyon hasta grubundaki sB7-H4 seviyelerinin daha

yuksek oldugu goriimustir (116).

Bircok inflamatuar ve otoimmun hastaligin patogenezinde etkili oldugu
disunllen sB7-H4 igin yapilan literatiir taramalarinda UK ile iligkili bugiine kadar
yapilmis herhangi bir galismaya rastlaniimamistir. Biz de bu calismamizda, diger
arastirmalardaki ortak patogeneze sahip inflamatuar hastaliklardaki artan serum sB7-
H4 seviyelerini g6z oninde bulundururarak UK’li hastalarin serum sB7-H4
seviyelerini inceledik. Calismamizin sonucunda 41 UK’li hastamizin serum sB7-H4
seviyelerinin kontrol grubu ile kiyaslandiginda daha yuksek oldugunu gosterdik. Aktif
ve remisyon hasta grubunda bakilan serum sB7-H4 seviyelerinin aktif hastalikta
istatiksel olarak anlamh ylksek oldugu gosterilmistir. Yapilan ROC analizinde serum
sB7-H4’Un hastalik aktivitesini 6n gormedeki cut-off degeri 1,40 ng/ml olarak tespit
edildi. Serum sB7-H4 duzeyi 1,40 ng/ml olarak alindiginda sensitivite ve AUC
acisindan oldukga yuksek degerlere ulasildigi goruldu (sirasiyla 79,08 ve 0,762). Bu
verilerden yola cikarak yiiksek serum sB7-H4 seviyeleri ile UK hastalik aktivitesi

arasinda korelasyon oldugu dusunulebilir. Bu baglamda sB7-H4’Gn, ¢ogu hekimin
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prognoz ve izleminde sorun yasadigi, tani igin henliz altin standarti bulunamayan UK

hastaligi icin yeni bir biyobelirte¢ olabilecegi 6n gorulmustar.

Literatirde sB7-H4’Gn TNF-alfa ve IL-6 ile beraber incelendigi calisma sayisi
oldukga sinirhdir. Cheng ve ark. akut pankreatitli hastalarda serum sB7-H4
ekspresyon seviyesi ile IL-6, IL-8, TNF-alfa, prokalsitonin, WBC ve CRP degerleri
arasinda anlaml bir korelasyon oldugunu ve akut donemdeki serum seviyelerinin
kontrol grubuna goére daha yuksek oldugunu goéstermislerdir. Yine ayni g¢alismada
serum sB7-H4' GUn AP’de ki kotd prognozu ongdrmedeki rolt arastiriimis, ¢ikan
sonuglarin Ranson, APACHE Il ve BISAP skorlari ile anlamli bir iligkide oldugu
gosterilmistir (155). Yine Gong ve ark. akut pankreatitli hastalarda yapmis oldugu bir
calismada sB7-H4 seviyelerinin hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla daha yuksek
oldugu, TNF-alfa, IL-6, IL-10, IL-17 ile korele oldugu gosterilmistir (156). Biz de bu
calismamizda literatirle uyumlu sekilde sB7-H4 seviyeleri ile TNF-alfa, IL-6 ve CRP

arasinda korelasyon oldugunu saptadik.

Calismamiz her ne kadar literatirde konu ile ilgili ilk ¢alisma olsa da bazi
kisithliklari mevcuttur. Bunlardan ilki aktif UK hasta sayimizin azligidir. ikincisi
calismamizin tek merkezli yulritilmesidir. Uclincisti IL-6, TNF-alfa, sB7-H4
belirteclerinin mukozal dokudaki ekspresyon duzeylerini inceleyememis olmamizdir.
Doérdincusu hastahdin aktivasyon ve siddeti arasindaki iliskinin hasta kisithligi
nedeniyle incelenememesidir. Ve son olarak da diger inflamatuar bagirsak
hastaliklarinin g¢alismaya dahil edilememis olmasi bu c¢alismanin kisith yoénlerini

olusturmaktadir.
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6. SONUG VE ONERILER

Calismamiz sB7-H4'in UK hastalarinda klinik aktivasyonundaki rolini ve

diger proinflamatuvar sitokinler olan IL-6 ve TNF-alfa ile olan iligkilerini inceleyen ilk

calismadir. Prospektif olan bu calismamizda endoskopik ve klinik olarak kanitlanmis

41 UK hastasi ile 36 saglikli kontrol grubu katiimistir. Totalde 77 hastanin incelendigi

bu ¢alismamizin sonucunda;

1)

2)

3)

4)

Serum sB7-H4 seviyelerinin UK’li hasta grubunda kontrol grubuna gére daha
yuksek oldugu, istatistiksel olarak anlaml bulundugu, yine aktif ve remisyon
hasta grubunda bakilan sB7-H4 seviyelerinin aktif hastalikta daha yluksek ve

istatistiksel agidan anlaml oldugu

IL-6’nin hasta grubunda kontrol grubuna gére daha yuksek oldugu, istatistiksel
olarak anlamli bulundugu ve diger akut faz reaktanlari ile korele oldugu,
yapilan ROC analizinde 11,76 pg/mllik cut-off degeri ile IL-6'nin UKl
hastalarda aktivasyonu tahmin etmede onemli bir parametre oldugu

TNF-alfa'’nin hasta grubunda kontrol grubuna goére daha yuksek oldugu,
istatistiksel olarak anlamli bulundugu, aktif hasta grubunda TNF-alfa
seviyelerinin remisyon hasta grubuna goére daha yuksek bulundugu fakat bu

yuksekligin istatistiksel agidan anlamli olmadigi

Nonspesifik inflamasyon markerleri olan CRP ve ESR’nin de hasta grubunda
kontrol grubuna kiyasla daha yliksek oldugu gosterilmistir. sB7-H4’Gn UK
hastalarindaki aktivitasyon ile olan iligkisini daha fazla sayida hasta ve kontrol
grubu sayisi igeren; inflame dokudan alinacak o6rneklerinde eklendigi ¢ok

merkezli prospektif calismalar ile desteklenmesi gerekmektedir.
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