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OZET

INFLAMATUVAR BARSAK HASTALIKLARINDA iMMUN SISTEMIN
DEGERLENDIRILMESI

DR. ALi CAN ERDEM
UZMANLIK TEZi
KONYA 2016

Giris ve Amac¢: Calismada, erigskin yastaki inflamatuar barsak hastaligi tanili

hastalarda, immun sistemin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Materyal ve Metot: Haziran 2016 tarihine kadar Necmettin Erbakan Universitesi,
Meram Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Poliklinigine bagvurmus ve Immiinoloji ve
Alerji Hastaliklar1 Polikliniginde immiin sistemi degerlendirilmis 18 yas tizerindeki
IBH tamli hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak degerlendirildi. Sekonder immiin
yetmezlige neden olabilecek immiinsupresif ilag kullanimi olan hastalar ayr1 bir
kategoride degerlendirildi. Sekonder immiin yetmezlige neden olabilecek ek hastalig
olan hastalar ¢aligma kapsaminin disinda tutuldu. Hastalarin immiin sisteminin

degerlendirmesinde yapilmis olan rutin laboratuar testleri kaydedildi.

Bulgular: Calismaya alinan IBH tanili 108 hastanin 12’sinde (%11,1) klinik anlamli
immiinolojik bozukluk ve 60’inda (% 55,6) anlamli kabul edilmeyen ancak klinik
takip gerektirecek bir immiinolojik bozukluk tespit edildi. Toplamda 72 (% 66,7)

hastada herhangi bir immiinolojik bozukluk varlig: tespit edildi.

Sonu¢: IBH tanili hastalarin sekonder nedenler dislandiktan sonra PIY acisindan

immiinolojik olarak degerlendirilmesi ve takip edilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklari, Ulseratif Kolit, Crohn,

Primer Immiin Yetmezlik, Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik, Immiinogloblin



ABSTRACT

EVALUATION OF IMMUNE SYSTEM IN INFLAMMATORY ABDOMINAL
DISEASES

DR. ALi CAN ERDEM
MEDICAL SPECIALIZATION THESIS
KONYA 2016

Introduction and Aim: The aim of the study was to evaluate the immune system in

adult patients with inflammatory bowel disease.

Materials and Methods: Until June 2016, Necmettin Erbakan University applied to
the Gastroenterology Polyclinic of the Meram Medical Faculty and retrospectively
evaluated the files of patients diagnosed with IBD over the age of 18 years who were
evaluated in the Immunology and Allergies Polyclinic. Patients with the use of
immunosuppressive drugs that may cause immunosuppression were evaluated in a
separate category. Patients with comorbid conditions that may cause sequelae
immunodeficiency were excluded from the study. Routine laboratory tests performed

on the evaluation of the patient's immunological system were recorded.

Results: Clinically significant immunologic disturbances were found in 12 (11.1%)
of the 108 patients with IBD diagnosed in the study and an immunological disorder
was detected in 60 (55.6%), which was not considered significant but required
clinical follow-up. A total of 72 (66.7%) patients had any immunologic disorder

present.

Conclusion: It is necessary to follow immunologic evaluation and follow-up of PID

after diagnosis of second cause of IBD patients.

Keywords: Inflammatory Bowel Diseases, Ulcerative Colitis, Crohn, Primary

Immunodeficiency, Immune Deficiency, Immunoglobulin
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1.GIRIS VE AMAC

Inflamatuar barsak hastaliklar1 (IBH), klinik olarak tekrarlayici karin agrisi,
kanama, diyare, malabsorbsiyon ataklar1 ile seyreden, Crohn, Ulseratif kolit ve
Indetermine kolit’ten olusan bir hastalik grubudur. IBH, intestinal floraya uygunsuz
immun cevabin neden oldugu hiperinflamatuar durumdur. Ancak literatiirde, azalmis
proinflamatuar sitokinlerin neden oldugu akut inflamatuar cevapta bozulma ve bu
suretle IBH nin artmus bir inflamatuar reaksiyondan ziyade bir immun yetmezlik
olduguna dair kanitlar vardir. Gastrointestinal sistemin viicudun en biiytlik lenfoid
organ1 olmasi sebebiyle primer immun yetmezlik (PIY) hastalarinda intestinal
hastaliklarm gdriilmesi sasirtict degildir (Glocker and Grimbacher 2012). PiY
hastalarinin yaklasik %40’ma erigskin yasta tan1 konmaktadir. Eriskin yasta, basta
antikor yapim defektleri olmak iizere ¢ok sayida PIY hastalign goriilebilmektedir.
Avrupa Immun Yetmezlik Derneginin (ESID) kayit sistemine kayitli 2212 hastanin
%86.7°si 18 yasindan biyiiktiir (Gathmann, Mahlaoui, Ceredih, et al. 2014).
Literatiir bilgisi olarak PIY hastalarinin % 19 ila% 32’sinde IBH goriilmektedir.
Ancak, IBH’nin ne kadarinda immun yetmezlik oldugu bilinmemektedir. Bu konuda
yapilmig genis ¢apli bir ¢alisma mevcut degildir (Cunningham-Rundles 2010).
Calismada, erigkin yastaki inflamatuar barsak hastaligi tanili hastalarda, immun

sistemin degerlendirilmesi amaglanmaistir.



2.GENEL BILGILER
2.1 TANIM

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IBH), gastrointestinal kanalin nedeni
bilinmeyen, kronik seyirli, remisyon ve alevlenme dénemleri olan, bir grup
inflamatuvar sistemik hastalik olup, iilseratif kolit (UK) ve crohn hastaligi (CH)
olmak tizere iki biiyiik hastaliktan olugsmaktadir. Klinik, endoskopik ve histopatolojik
bulgular ile IBH tanisina gidilmektedir. Bu hastaliklarin etyolojileri tam olarak
aydinlatilamamigtir. Etyopatogenezinde gevresel, genetik ve immiinoregulatuvar
unsurlarin birlesimi hipotez olarak sunulsa da hastaliklarin patogenezi halen net
degildir. Her iki hastaliginda genetik olarak hassas bireylerde tiirlii antijenlere ya da
cevresel unsurlara yonelik olusmus uygunsuz bir immiin cevap sonucu gelistigi 6n
goriilmektedir (Podolsky 2002).

2.2 EPIDEMIiYOLOJi

IBH nin prevalans ve insidans1 cografi bolgelere bagli olarak biiyiik oranda
farklilik gostermektedir. IBH nin epidemiyolojisi gesitli cografik bolgelerde yapilmis
bircok calisma ile analiz edilmistir. En yliksek prevalans ve insidans oranlari,
Ingiltere ABD ve Iskandinav iilkelerinde tespit edilmistir. 1980’lerin ortalarindan
1990’lara Pasifik iilkeleri, Avrupa, Latin Amerika ve Orta Dogu’da prevalans ve
insidansinda artis tespit edilmistir (Loftus 2004b). UK i¢in Kuzey Amerikada
insidans oranlari yilda 2,2/ 10°ile 19,2/10° arasinda, CH icin yilda 3,1/ 10° ile 20,2/10°
arasinda degismektedir (Molodecky et al. 2012). Amerika Birlesik Devletleri'nde
(ABD)’de dokuz milyon saglik sigortasinin incelenmesine dayali yapilmis genis
aplh bir ¢alismada, yetiskinlerde UK prevalans: 238/10°, CH prevalansi 201/10°
olarak bulunmustur (Kappelman et al. 2007). Asya ve Ortadoguda UK ve CH
insidans ve prevalansi daha diisiik goriillmektedir (Molodecky et al. 2012; Ng et al.
2013). Baz1 Avrupa iilkelerinde, kuzey enlemleri ile karsilastirildiginda IBH
insidansiin giineyde daha disiik oldugu gézlenmistir (Shivananda et al. 1996). Bu
egilim aym1 zamanda ABD’de goriilmiistiir (Kappelman et al. 2007; Sonnenberg,
McCarty, and Jacobsen 1991). IBH kliniginde mevsimsel varyasyonlarm oldugu

(ilbahar mevsiminde zirve yapmasi gibi) bazi raporlarda bildirilmistir olup bununla



celisen uyumsuz verilerde yaymlanmistir (Lewis et al. 2004; Jung et al. 2013). IBH
insidans1 zamanla degismis olabilir. 20. Yiizyilin ilk yillarinda Kuzey Avrupa ve
Amerikada, UK CH’dan daha yaygindi. UK insidans1 1950'lerden 1980'lere kadar
stabil kalirken, CH insidansinda artis olmustur. Giiniimiizde ise bu durum hemen

hemen esitlenmistir (Binder et al. 1982).

Tablo-2.1: IBH’nin epidemiyolojisi

INSIDANS 100.000°’DE 3-14 (CH)

(KUZEY AMERIKA) 2-14 (UK)

PREVALANS 100.000°’DE 26-199 (CH)

(KUZEY AMERIKA) 27-246 (UK)

COGRAFYA Kuzey iilkeleri > Giiney iilkeleri
1.PIK: 15-30

BASLANGIC YASI .
2.PIK: 50-80 (CH)

CINSIYET KADIN = ERKEK

IRK BEYAZ>ZENCI

ETNIK YAHUDI> YAHUDI OLMAYAN

. CH ILE ILISKILI
SIGARA

UK’DE KORUYUCU

APENDEKTOMI UK ICIN KORUYUCU

KROMOZOM 16 (CH)

KROMOZOM 3,5,7,12,19 (UK VE CH’ DE
ORTAK)

GENETIK ILiSKi
ATG 116L1, HLA-A2;HLA-DR1;DQwW5
(CH)

HLA-DR2 (UK)

(Tarlk Akgal 2012)



2.3 ETYOLOJi VE PATOGENEZ:

Inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) iilseratif kolit (UK) ve Crohn hastaligi
(CH) olmak {iizere iki 6nemli bozukluktan olusur ve ABD’de 1,4 milyondan fazla
insan1 etkiler (Loftus 2004a). Bu bozukluklar hem farkli hemde birbiriyle ¢akigan
patolojik ve klinik &zelliklere sahiptir. IBH patogenezi tam olarak anlasilamamis
olsada g¢esitli risk faktorlerinin varligi (g¢evresel ve bireysel) patogenezde etkili
olmustur (Dam, Berg, and Farraye 2013; Berg, Dam, and Farraye 2013).

Sekil-2.1: IBH patogenezi

Genetik
Duyarli

IL23
IL10

immiin
Disregtilasyon

Komensal
Bakteriler

ANTIBIYOTIKLER
DIYET
ENTEROPATOJEN

SIGARA
NSAIi
APPENDEKTOMI

Cevresel

Faktorler

(Tarlk Akgal 2012)

2.3.1 RISK FAKTORLERI

IBH patogenezi tam olarak bilinmemesine ragmen, birtakim risk faktorleri de

tespit edilmistir.

2.3.1.1 Yas ve Cinsiyet: Bircok vakada IBH goriilmesi 15 ile 40 yas araliginda
degismektedir. Bazi ¢alismalarda yas dagiliminin bimodal oldugu ve 50 ile 80 yas
araliginda ikinci bir pik gozlendigi iddia edilmektedir (Ekbom et al. 1991). Cinsiyet
faktorii degerlendirildiginde IBH insidansinda kiiciik farkliliklar ortaya ¢ikmaktadir.
Genel olarak CH’da kiiciik bir farkla kadin predominansi goriilmektedir. Bu kadin



predominans1 Ozellikle ge¢ adolesan cag ve erken yetiskinlik doneminde
goriildiigiinden hormonal faktorlerin  hastaligin  ifadesinde onemli bir rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Buna karsilik, UK’de hafif erkek {istiinliigii
olabilir (Munkholm et al. 1992; Loftus et al. 2000).

2.3.1.2 Irk ve Etnisite: IBH’nin Yahudi toplumunda digerlerine nazaran daha sik
oldugu bilinmektedir. iIBH insidansiin siyah ve Ispanyol 1rkda, beyaz irka oranla
daha diisiik oldugu gozlenmistir (Sonnenberg, McCarty, and Jacobsen 1991; Roth et
al. 1989). Etnik ve irksal farkliliklar, ¢evresel faktorler ve yasam tarzi faktorlerine
bagli olarak ve altta yatan genetik farkliliklar nedeniyle olabilir (Khalili, Huang, et
al. 2012). Buna ek olarak sehirlesmenin oldugu siyah irkta IBH insidansinin hizla
artmakta oldugu ve bazi durumlarda beyaz irka oranla esit veya daha fazla oldugu

bildirilmigtir (Calkins et al. 1984).

2.3.1.3 Genetik Yatkinhk: iBH’I1 bireylerin yaklasik %10-25 inin birinci derece
akrabalarinda da UK ya da CH tan1 oldugu gdzlenmistir (Orholm et al. 1991; Bayless
et al. 1996b). Baz1 calismalar dzellikle de CH inda olmak iizere aile icinde ayn1 IBH
tipinin gelistigini gostermistir (Lashner et al. 1986).

2.3.1.4 Sigara: Sigaranin UK ve CH iizerindeki etkileri farklidir. Bu farkliligim
sebebi heniliz ¢ozillememis olsada, nikotin ve/veya sigara dumanindaki diger
maddelerin dogrudan mukozal bagisiklik tepkilerini, diiz kas tonusu, bagirsak
gecirgenligi ve mikrovaskiileritesini etkileyebilir (Mahid et al. 2006; Higuchi et al.
2012). Sigara igmek Crohn hastalig riskinde artis ile iliskilidir. Sigara i¢enlerde ile
hi¢ sigara igmemis insanlara gore CH gelistirme olasilig1 daha yiiksektir (Higuchi et
al. 2012). Sigara icmek ayni1 zamanda Crohn hastalig1 niiks riskini de artirabilir
(Sutherland et al. 1990). Bir ¢alismada 1 yili askin siiredir sigaray1 birakmis kisilerde
CH alevlenme riskinin azaldig1 gosterilmistir (Cosnes et al. 2001). Buna karsilik,
UK’de calismalar halen sigaranin bir risk faktorii olmadigini diisiindiirmektedir ve
hatta sigara kullanmmin UK gelisiminden koruyucu olabilcegi diisiiniilmektedir
(Mahid et al. 2006). 229 hastalik genis prospektif bir kohort ¢alismasinda, aktif
sigara kullanicilar1 ile hi¢ sigara igmemis bireyler kiyaslandiginda UK riski ayni

bulunmustur (Higuchi et al. 2012). Hafif ve orta dereceli UK hastalarinda



transdermal nikotin bantlarinin  hastalik semptomlarini  iizerinde etkinligini
degerlendirmeye yonelik bazi klinik caligmalar yiriitiilmiis ancak bu ajanlarin

hastaligin tedavisi ve seyri tizerinde herhangi bir etkisi bulanamamistir (Sandborn et

al. 1997).

2.3.1.5 Diyet: Gida ajanlar1 IBH gelisimine neden olabilecek bir immiinolojik yanit
olusturabilir. Bununla birlikte, belirli patojenik gida antijenleri tespit edilmemistir.
Bazi 6zel diyetlerin IBH gelisimi iizerine etkilerini degerlendiren bir kisim caligmada
tutarsiz sonuglar olsada "Batili" tarz1 diyetin (islenmis, kizarmis ve sekerli gidalar)
IBH riskinde artis olusturabilecegini diisiindiirmektedir (Asakura et al. 2008). infantil
donemde inek siitii hipersensitivitesi olan bireylerin UK hastaligma yatkin oldugu
bildirilmistir (Glassman et al. 1990). Rafine seker tiikketiminin O6zellikle CH’na
yatkinlik olurdurdugu belirtilmistir (Sakamoto et al. 2005). Lifli gidalarla
beslenmenin CH riskinde azalmayla iliskisi oldugu bildirilmistir (Ananthakrishnan et
al. 2013). Hayvansal yag, ¢coklu doymamis yag asitleri ve siit proteininin artan diyet
alimi, UK ve CH insidansinda artis ve iilseratif kolit hastalarinda niiks ile iliskilidir
(Jowett et al. 2004). Buna ek olarak, omega-3 yag asitlerinin daha yiiksek oranda
alim1 ve omega-6 yag asitlerinin daha diisiikk oranda alimi1 CH riskini azaltmaktadir

(Amre et al. 2007).

2.3.1.6 Fiziksel Aktivite: Fiziksel aktivitenin CH riskinde azalma ile
iliskilendirilmistir (Khalili et al. 2013). Fiziksel aktivitenin mevcut CH aktivitesinin
azalmasi ile iliskili oldugunu bildiren siirli bir kamit da vardir ancak fiziksel

aktivitenin UK {izerinde bir etkisi gdsterilememistir (Jones et al. 2015).

2.3.1.7 Obezite: Obezitenin IBH gelistirme riskinde artis ile iliskili olup olmadigin
kesin degildir. Ancak, karmn i¢i yag birikimi mukozal inflamasyona katkida

bulunabilir ve dolayisiyla IBH nin klinik seyrini etkileyebilir (Chan et al. 2013).

2.3.1.8 Enfeksiyonlar: Barsak mikroflorasinda olusabilecek dengesizlikler veya
disbiyozis IBH gelisimine neden olabilir. Spesifik mikroorganizmalar ve akut
gastroenterit ile IBH arasinda korelasyon olmas: IBH patogenezinde disbiyozisin



rolii olabilecegini gostermektedir (Jones, Fine, and Piracha 1997; Lisby et al. 1994;
Feller et al. 2007; Montgomery et al. 1999).

2.3.1.9 Perinatal ve infantil donem: Emzirme, bebeklerin mide-bagirsak
mukozasinin gelisimini ve olgunlasmasini uyararak gastrointestinal enfeksiyonlara
kars1 koruyucu olabilir (Davis 2001). Perinatal olaylarm IBH gelisimi etyolojisi ile
iliskili olabilecegi Isvicre menseili bir calismada gosterilmistir. Bu ¢alisma ¢ocukluk
caginda saglik sorunlar1 yasayan bireylerin IBH gelisiminde 4 kat artmus riske sahip
oldugunu gostermistir (Ekbom et al. 1990).

2.3.1.10 Antibiyotikler: Antibiyotik kullanimi bagirsak florasinda degisime neden
olmak suretiyle IBH gelisimi icin bir risk faktorii oldugu kabul edilmektedir. IBH
tanili 7208 hastadan olusan 11 gozlemsel ¢alismanin meta analizinde, antibiyotik
kullanimmnin CH riskini belirgin bir sekilde artirdigi ancak UK riskini degistirmedigi
belirtilmistir (Ungaro et al. 2014).

2.3.1.11 lIsotretinoin: Akne vulgaris tedavisinde kullamlan izotretinoin ve IBH
arasindaki iligki bazi olgu sunumleri gosterilmistir (Bankar et al. 2006; Reniers and
Howard 2001).

2.3.1.12 Nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglar: NSAID ve aspirin kullanimi IBH
patogenezinde anahtar rol alan; sikloksijenaz aracili intestinal bariyerin biitiinligiint,
trombosit agregasyonunu, inflamatuvar mediatdrlerin  salinimimi  ve strese
mikrovaskiiler yanit1 degistirebilir (Tanner and Raghunath 1988; Ananthakrishnan et
al. 2012).

2.3.1.13 Oral kontraseptifler ve hormon replasman tedavisi: Mikrovaskiiler
trombotik etkiler yoluyla IBH gelismesine zemin hazirlayabilir. 108,844
postmenopozal kadinla yapilmis prospektif bir c¢aligmada, hormon replasman
tedavisinin UK riskini artirdig1 ancak CH riskini degistirmedigi goriilmiistiir (Khalili,
Higuchi, et al. 2012).

2.3.1.14 Appendektomi: Bir dizi ¢alismada, apendektominin UK gelisimine karsi

koruyucu olabilecegi ileri siiriilmiistiir, ancak koruyucu etkisinin mekanizmasi



bilinmemektedir (Lopez-Serrano et al. 2010; Andersson et al. 2001). Bazi
calismalarda ise appendektomi sonrast CH riskinin arttig1 vurgulanmistir (Andersson
et al. 2003). Appendektomi sonrasi artan CH riskinin yanlis CH tanis1 konulmasina

bagli olabilecegi yapilmis 2008 meta analizde gosterilmistir (Kaplan et al. 2008).

2.3.1.15 Psikososyal faktorler: Psikososyal faktorlerin, enterik sinir sistemi
aktivasyonuna ve proinflamatuar sitokinlerin salinimina neden olmasi nedeniyle iBH

semptomlarinin siddetlenmesine bir rolii olabilecegi gosterilmistir (Levenstein et al.
1994; Levenstein et al. 2000; Singh, Graff, and Bernstein 2009).

2.3.2 GENETIK FAKTORLER

IBH’nin kalitsal risk igin en zorlayict klinik kanitlari, ikizler ile yapilan bazi
calismalardan elde edilmis olup genetik faktorlerin CH’da UK hastalarina kiyasla
daha 6nemli olabilecegini diisiindiirmektedir (Thompson et al. 1996; Orholm et al.
2000). 80 adet tek yumurta ikizlerin alindig1 bir ¢alismada, hastaligin tek yumurta
ikizlerindeki birlikte goriilme oram CH’da, UK’ya kiyasla ¢ok daha yiiksek
bulunmustur (Halfvarson et al. 2003). IBH hastalarinin birinci derece akrabalari,
normal popiilasyona goére yaklasik 3 ila 20 kat daha fazla hastalik gelistirme
olasiligina sahiptir. IBH igin pozitif aile dykiisiine sahip olmak IBH gelisimi igin en
gliclii risk faktorii olmaya devam etmektedir (Laharie et al. 2001). CH ig¢in yapilmis
554 hastalik bir seride aile dykiisii %17 pozitif bulunmus olup vakalarin %86’sinda
hastalik tutulum bolgesi, %82sinde ise hastalik tipi ayn1 ailenin en az iki liyesinde
birbiri ile uyumlu bulunmustur (Bayless et al. 1996a). Yapilan calismalarda
etkilenmis ebeveynlerin ¢ocuklarinda, genetik yatkinligin olusacak hastaligin daha
erken yaslarda ve daha biiylik siddette olmasina neden oldugu gosterilmistir. Bir
caliysmada CH tanis1 olan ebeveynlerden olan, CH tanili 57 cocuktan 48’inin
ebeveynlerinin hastalik baslangici yasindan ortalama 16 yil daha erken hastaliga

tutulduklart gosterilmistir (Satsangi et al. 1996).

Genom c¢ap1 iliskili ¢alismalarda (GWAS), IBH’ ya ve diger immiin aracili
hastaliklara (ankilozan spondilit, ¢6lyak hastaligt ve psoriyazis gibi) neden olan

160’tan fazla gen bolgesinin oldugu tespit edilmistir. Bu genler tarafindan kodlanan



proteinlerin iglevsel 6zelliklerinin analizi, bu hastaliklarin patogenezinde 6nemli olan

birtakim mekanik yollar tanimlanmasinda yardimei olmustur (Jostins et al. 2012).

a)

b)

d)

Intraseliiler mikrobiyal iiriinleri taniyan immiin yolaklar: Kromozom 16
tizerindeki IBD1 geni, protein NOD2 (CARD15)’i kodlamaktadir. NOD2
geni, bakterilerdeki Muramil dipeptit’i (MDP) tamiyabilen intraseliiler
reseptor proteinini kodlamaktadir. Bu reseptoriin uyarilmasi niiklear faktor
kappa B’nin aktivasyonuna ve bu da sitokin salinimina ve inflamatuvar
yolagin baglamasina neden olmaktadir. NOD2 mutasyonunun erken
baslandigh CH’da giiclii bir genetik komponent oldugu gosterilmistir
(Cuthbert et al. 2002).

Otofaji yolagi: ATG16L1, IRGM, ve LRRK genleri ile iligkli intraseliiler
hemeostatik bir yolaktir. Bu genlerdeki mutasyonlarin 6zellikle CH ile iliskili
oldugu bulunmustur (Rioux et al. 2007; Hampe et al. 2007; McCarroll et al.
2008).

Adaptif immiiniteyi diizenleyen genler: Bu genler (IL23R, 1L12B, STATS3,
JAK2, TNFSF15, ve TYK2) IL-1, IL-23 ve IL-10 immiinregiilatuvar
yolaklar1 diizenlemektedirler (Duerr et al. 2006; Franke et al. 2010).

intestinal epitelyal fonksiyonu regiile eden genler: OCTN2, ECMI,
CDH1, HNF4A, LAMB1 ve GNA12 genleri iligkili bulunmustur. Bu genlerin
UK ile iliskisinin ¢ok daha biiyiikk oldugu gosterilmistir (Anderson et al.
2011; Consortium et al. 2009).

Biiyiik doku uygunluk kompleksi (MHC): HLA-DR2’nin 6zellikle UK ile,
HLA-A2, HLA-DR1 ve DQw5’nin ise CH’nin ekstraintestinal bulgular: ile
iligkili oldugu anlasilmaktadir. (Okada et al. 2011).
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2.3.3 iBH PATOGENEZINDE IMMUN VE MIKROBIYAL
MEKANIZMALAR

2.3.3.1 immiin Mekanizmalar

Intestinal liimen florasindaki mikroorganizmalara karsi gelisen uygunsuz
immiin yamitin IBH patogenezinde rol aldig1 bilinmektedir (Cho 2008). Etkili bir
intestinal bariyer, biitlinliigli bozulmamis bir intestinal epitele, mukus sentezleyen
goblet hiicrelerine, normal peristaltizme ve ¢ok sayida koruyucu faktor
sekresyonundan sorumlu (6rn; antimikrobiyal proteinler, biiyiime faktorleri) paneth
hiicrelerine baglidir. Goblet hiicreleri mukus sekresyonu gorevlerine ek olarak
intestinal liimenden lamina propiadaki hiicrelere aktif bir sekilde antijen

tasinmasinda gorev alirlar (McDole et al. 2012).

Dogal immiin sistem, miyeloid kokenli hiicrelerden (notrofiller, monositler,
dendritik hiicreler ve makrofajlar), dogal katil hiicrelerden ve dogal lenfoid
hiicrelerden olusur. Intestinal bariyeri olusturan epitelyal, endotelyal ve stromal
hiicrelerin yanisira dogal immiinite hiicreleri stereotipik mikrobiyal {irlinleri
taniyabilen ve baglayabilen reseptorlere sahip olup, patojenik mikroorganizmalara

kars1 ilk yanit1 baslatirlar (Scott B Snapper and Clara Abraham 2016).

Adaptif immiin sistem, esas olarak spesifik immiin yanittan sorumlu T ve B
lenfositlerden olusur. MHC ile birlikte profesyonel™ antijen sunan hiicreler (APCs)
tarafindan sunulan yabanci antijenlere yanit verebilmek i¢in tasarlanmigtir. Hiimoral
ve hiicre aracili mekanizmalarin her ikisi de adaptif immiinite icerisinde yer alirlar.
Humoral bagisiklik, bagirsakta biiyiikk miktarda immiinoglobulin (Ig) A sentezleme
kapasitesine sahip B lenfositler araciliiyla olur. Hiicresel bagisiklik ise T lenfosit
aracilidir. T lenfositler fonksiyonel olarak; CD4 pozitif yardimer T lenfositler (Th),
CD8 pozitif sitotoksik T lenfositler ve regiilatuvar T lenfositler (Treg) olmak {izere
gruplara ayrilirlar. CD4 pozitif yardimci1 T lenfositler (Th) MHC sinif 1l molekiilleri
ile birlikte profesyonel™ antijen sunan hiicrelere (APCS) yanit verirlerken, CDS8
pozitif sitotoksik T lenfositler MHC siif I molekiilleri ile kendisine antijen sunan

biitiin hiicrelere yanit verirler. CD4 pozitif Th’ler fonksiyonel olarak {irettikleri
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sitokinlere gore Th1 hiicreleri, Th2 hiicreleri, Th17 hiicreleri ve Treg hiicreleri olmak

tizere alt gruplara ayrilirlar (Scott B Snapper and Clara Abraham 2016).

Th1 hiicreleri, interferon gamma (IFN-y), timdr nekroz faktorii (TNF) alfa ve
interlokin (IL)-2 salgilar. IL-12 (heterodimer p35 / p40’tan olusan) APCs tarafindan
salgilanir ve Thl hiicrelerinin tiretimi i¢in 6nem tasir (Scott B Snapper and Clara
Abraham 2016).

Th2 hiicreleri, IL-4 ile uyarilir ve IL-12 tarafindan inhibe edilir. Th2 hiicreleri
IL-4, IL-5 ve IL-13 salgilayarak B-hiicresi farklilasmasini diizenlerler (Scott B
Snapper and Clara Abraham 2016).

Th17 hiicreleri yardimer T lenfositlerinden kdken alir ve inflamatuvar siireci ve
mukozal immiin yanitin diizenlenmesinde ve hatta otoimmiinite gelisiminde kritik
Oonem tasirlar. Th17 hiicreler agirlikli olarak, IL-17, IL-21, IL-22, ve graniilosit-
koloni uyar faktorii (G-CSF) salgilarlar ve ayn1 zamanda IFN-gama, TNF-alfa, veya
IL-10 sekrete edebilirler. (Diveu, McGeachy, and Cua 2008).

Treg hiicreleri de gesitli alt simiflardan (6rn: Th3, tip 1 regiilatuvar hiicre,
FOXP3) olugmaktadir. Bu hiicreler, baz1 spesifik sitokinler (IL-10, TGF-beta)
salgilayarak ya da hiicre-hiicre temasi ile Thl, Th2, ve Thl7 hiicrelerinin

fonksiyonlarini baskilarlar (Boden and Snapper 2008).
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Sekil-2.2: Bagirsaktaki immiin homeostaz iizerinde sitokinlerin etkisi

IL-6+TGF-B

Retinoic CD103+
acid,
TGF-B

Thymic-derived
natural regulatory T cells

(Scott B Snapper and Clara Abraham 2016)

Bir ¢ok c¢alismada, mukozal immiin sistemin bagirsak mikrobiyatasina karsi
immiin disregiilasyonunun IBH ile sonuglandigi vurgulanmaktadir. Bu immiin
disregiilasyon, asirt immiin reaksiyona ve intestinal mikrobiyataya karsi uygunsuz
immiin yanitin her ikisine de baglidir. Bu durum immiin yanittaki dengenin 6nemini

vurgulamaktadir (Cho 2008).
IBH’da gbzlenen immiin yanittaki degisikliklerin sebepleri asagida tanimlanmugtir.

a) Epitelyal bariyer disregiilasyonu: Intestinal mukus yapisindaki
bozukluklar, mukus tabakasindaki bakteri yogunlugu ve artmis intestinal
permeabilite, IBH ile iliskili bulunmustur (Camus et al. 2014; Uo et al. 2013;
Brazil, Louis, and Parkos 2013). Baz1 c¢alismalarda, intestinal epitelyum
hiicreleri tarafindan intaepitelyal lenfositlere anormal antijen sunumunun IBH
ile iliskisi oldugu gosterilmistir (Strober and Fuss 2011; Heller et al. 2002).
Endoplazmik retikulum stres cevabi sonucunda gelisen, Paneth hiicreleri gibi

yiiksek sekretuvar kapasiteye sahip epitelyal hiicrelerde katlanmamis
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13

proteinlerdeki artis, IBH ile iliskili bulunmustur (Kaser, Martinez-Naves, and
Blumberg 2010).

Immiin hiicre disregiilasyonu: IBH tanil1 hastalarda, lamina propriada asir1
immiin hiicre toplanmas1 ve birgok immiin hiicre alt gruplarinin aktivasyonu
ve yiiksek sitokin seviyeleri tespit edilmistir (Bain et al. 2013; Kamada et al.
2008). Dogal oldiiriicii hiicre oranlar1 bozulmustur (Takayama et al. 2010).
IBH hastalarinin lezyonlarindaki mukozadan izole edilmis T hiicrelerinin
artmig proliferasyonu ve antijenlere karst artmis sitokin liretimi in vitro
ortamda gdzlenmis olup anormal immiin yanitta rol alabilirler (Fiocchi,
Battisto, and Farmer 1981). Mukozada ve dolasimda yiiksek miktarda plazma
B hiicresi olmasi, otoantikorlar ve mikrobiyal komponentlere karsi artmis
antikorlarm olmas1 anormal B hiicre regiilasyonunun gostergeleridir ve IBH
patogenezinde etkili bulunmustur (Uo et al. 2013). Endotel hiicrelerinde
16kositler i¢in, adezyon molekiillerinin artmis ekspresyonu, artmis kemokin
oran1 IBH hastalarinda tamimlanmis olup, 16kositlerin intestinal mukozada
kiimelenmesinin  engellenmesi i¢in  stratejik tedaviler gelistirilmeye

calisilmaktadir.(Brazil, Louis, and Parkos 2013)

Sekrete edilen mediatorlerdeki disregiilasyon: Immiin regiilator ve
inflamatuvar sitokinlerin anormal diizeyleri IBH ile iliskili bulunumustur
(Neurath 2014; Strober and Fuss 2011). CH’da yiiksek miktarda
proinflamatuvar etkileri oldugu bilinen TNF-alfa ve INF-gamma sitokinlerini
sekrete eden CD4 pozitif T lenfositler izole edilmis ve dolayisiyla IBH
patogenezinde Thl hiicrelerinin rolii anlagilmistir. Bu bulgular kronik koliti
olan ¢esitli fare modellerinde gézlenmistir (Fuss et al. 1999). Bu calismalar
is1iginda  CH’da TNF-alfa antikorlarinin  tedavide stratejik olarak
kullanilabilecegini gostermistir (Targan et al. 1997). Th2 hiicreler tarafindan
salgilanan interlokinler 1L-4, IL-5 ve [IL-13 sayesinde Thl aracil
proinflamatuvar yanitlar baskilanir. Thl hiicrelerden salinan aberran sitokin
sekresyonunda, IL-23 bagimli Thl17 hiicrelerinin kismen rolu olabilir
(Weaver et al. 2007; Damen et al. 2008). Hedefe yonelik tedaviler igin devam

eden ¢aligmalarda, 1L-12 / IL-23 ekseni iizerinde g¢alisilmakta ve bu sayade
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Thl / Th17 hiicre diizeyleri kontrol altina alinmasi planlanmaktadir
(Sandborn et al. 2012; Burakoff et al. 2006). CD4 pozitif + CD25 pozitif
Treg, Th3 ve Trl hiicreler IL-10 ve TGF-beta sitokinlerini sekrete ederek
inlamasyonu baskilayic1 rol {istlenirler. CD8 pozitif T hiicreler de
inflamatatuvar cevabi baskilayan IL-10 ve TGF-beta sekrete edebilirler.
Aberran regulatuvar hiicre fonksiyonlarinun IBH patogenezindeki yeri tam
olarak gosterilememis olsada, hedefe yonelik tedavi stratejileri gelistirme
amagh c¢alismalara konu olmaktadirlar (Canavan et al. 2016). Protein
mediatorlere ek olarak arasidonik asit triinleri ve reaktif oksijen ve nitrojen
iiriinleri gibi baz1 biyolojik iiriinlerde IBH patogenezinde rol oynamaktadir

(Meylan, Richard, and Siegel 2011; Hedl and Abraham 2014).

2.3.3.2 Mikrobiyal Mekanizmalar

Distal ileum ve kolon, yiiksek konsantrasyonlarda mikroorganizma igerir. Bir
yandan, intestinal mikrobiyal kolonizasyon beslenme, enerji metabolizmasinda ve
immiin sistemlerinin dogru programlanmasi igin gereklidir. Ote yandan, bagirsak
limenindeki mikrobiyota ve mikrobiyal tiirevli faktorler altta yatan bir genetik
bagisiklik kusuru olan bireylerde IBH’y1 tetikleyebilir (Jostins et al. 2012). Fare
deneyleri gostermistir ki; konagin intestinal mikrobiyatay1 tanima ona cevap verme
kabiliyeti, intestinal antimikrobiyal proteinlerin, epitel hiicreleririnin, lenfoid
hiicrelerin, dogal katil T hiicrelerin, makrofajlarm, IL -17 dreten T hiicrelerin,
bagirsak ve periferik diizenleyici Treg’lerin ve IgA’nin optimal fonksiyon
gostermesine baglidir (Ohnmacht et al. 2015; Sefik et al. 2015). Sonug olarak,
genetik zemini olan kisilerde degismis mikrobiyataya karsi uygunsuz immiin yanit
gelismesinin  IBH patogenezine katkis1 olabilecegi diisiiniilmektedir (Shaw,
Blanchard, and Bernstein 2011).
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2.4 KLINIK BULGULAR, TANI VE PROGNOZ
2.4.1 ULSERATIF KOLIT

2.4.1.1Giris

Ulseratif kolit, kolonun mukoza tabakasi ile smirli, remisyon ve inflamasyon
ataklar ile karakterize bir hastaliktir. Genellikle rektumu tutar ve kolonun diger

proksimal bolgelerine yayilabilir (Moum et al. 1999).

2.4.1.2 Klinik Bulgular

UK hastalar1 genellikle kanla iliskili olabilen diyare klinigi ile seyrederler.
Bagirsak hareketleri rektal inflamasyon nedeniyle sik ve kiigiik voliimliidiir. Kolik
karin agrisi, tenesmus ve inkontinans eslik eden diger semptomlardir. Distal tutulum
olan hastalarda, kabizlik, sik kan ve mukus desarji klinigi goriilebilir. Belirtiler
kademeli olarak baglar ve birka¢ hafta i¢inde ciddi boyutlara ulasabilir. Bulgularin
derecesi kan olmadan giinde 4 veya daha az digkilama sayis1 (hafif hastalik) ile
siddetli kramplar ve siirekli kanama ile seyreden giinde 10’dan fazla (ciddi hastalik)
arasinda degisebilir. Hastalarda ates, halsizlik ve kilo kayb1 gibi sistemik belirtiler
olabilir. Hastalarda ayrica kan kaybi, kronik hastalik anemisi ya da otoimmiin
hemolitik anemi ve demir eksikligi anemisi nedeniyle nefes darlig1 ve ¢arpinti klinigi
olabilir. Sistemik belirtilerin varligi ve siddeti, bagirsak hastaliginin klinik siddeti ile
korele seyretmektedir (Baumgart and Sandborn 2007).

2.4.1.3 Fizik Muayene

Ozellikle hafif hastaligi olan UK’de genellikle normaldir. Orta-ciddi UK
hastalarinda, ates, hipotansiyon, tasikardi solukluk ve batin palpasyonunda hassasiyet
olabilir ancak rebound yoktur. Rektal tusede rektal mukozada graniilarite, kanli gaita
goriilebilir. Hastalarda uzamig ishal bulgusu nedeniyle kilo kaybi1 ve malnutrisyon,
kas erimesi, deri alt1 yag dokusu kaybi ve periferik 6dem goriilebilir. Bu fizik
muayene bulgularina ek olarak gomak parmak da goriilebilir. (Mark A Peppercorn
and Sunanda V Kane 2016b).
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UK hastalarinda hastaligin aktivitesinin ve siddetinin belirlenmesi, hastaligin

ozuna ve klinik yonetimine rehberlik edebilmesi agisindan énem tasimaktadir.

Hastalik aktivitesi ve siddeti objektif olarak “klinik hastalik aktivite indeksi”

kullanilarak 6lgiilebilir. UK siddeti, ishal durumu, sistemik semptomlar ve laboratuar

bulgularina dayanan Montreal siniflamasi ile hafif, orta ve siddetli olmak iizere

simiflandirilir (Satsangi et al. 2006).

a)

b)

Hafif hastalik: Hafif siddette hastaligi olan hastalar, higbir sistemik tutulum
bulgusu gostermeksizin, kanli veya kansiz olmak tizere giinde dort veya daha

az digkilama sayisina ve normal eritrosit sedimentasyon hizina sahiptirler

(Mark A Peppercorn and Sunanda V Kane 2016b) .

Orta siddette hastahik: Orta siddette hastaligi olan hastalar giinde 4’ten fazla
kanli digkilarlar, kan transfiizyonu gerektirmeyen hafif anemiye sahiptirler ve
ve karin agris1 semptomu siddetli degildir. Hastalarda diisiik dereceli ates gibi
sistemik tutuluma dair baz1 bulgular goriiliir. Nitrisyonel durum genellikle
normal olup kilo kaybi ile iliskisi gosterilememistir (Mark A Peppercorn and
Sunanda V Kane 2016b).

Siddetli (fulminan) hastahik: Siddetli kramp ve ates (>37.5°C) gibi sistemik
tutulum bulgularinin eslik ettigi 6 veya daha fazla sayida kanli ishal, tagikardi
(kalp tepe atim1 >90/dk), anemi (hemoglobin <10.5 g / dL), veya yiiksek
sedimentasyon hizinin (>30 mm/sa) oldugu tablodur ve hastalarda hizli kilo

kaybi olabilir (Mark A Peppercorn and Sunanda V Kane 2016b).

UK hastalarinin ¢ogu tam1 aninda hafif siddette bir atak ile basvururlar.

Hastalarin yaklasik ylizde 27'si orta siddette hastalik ile, ve yiizde 1’1 de siddetli

(fulminan) hastalik ile basvururlar (Langholz et al. 1991).

Hastaligin siddetinin degerlendirilmesi ve tedavi sirasinda hastalarin izlenmesi

icin Mayo skorlama sistemi kullanilabilir. Yiiksek skorlar daha siddetli hastalik

belirti

r ve 0 ile 12 arasinda degisen puanlamalar yapilabilir (Schroeder, Tremaine,

and llstrup 1987).
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2.4.1.4 Akut Komplikasyonlar

2.4.1.4.1 Siddetli kanama: Kanama hastalarm yiizde 10’unda siddetli olabilir. UK
hastalarinin yiizde 3’{inde hastaligin seyri boyunca masif kanama goriilebilir ve acil

kolektomi gerekebilir (Diaz).

2.4.1.4.2 Fulminan kolit ve toksik megakolon: UK hastalarinda, giinde 10’dan
fazla defekasyon sayisi, ciddi kanama ve karin agrisi, ates ve anoreksia gibi ciddi
sistemik semptomlar ile seyreden fulminan kolit tablosu gelisebilir. Fulminan kolit
durumunda inflamatuvar siire¢ mukozanin Otesine uzanir ve Kkolonun Kkas
katmanlarina yayilarak toksik megakolon gelismesine sebep olabilir. Toksik
megakolon tablosu, kolon ¢apinin >6 cm veya ¢ekal capin> 9 cm olmasi ve sistemik

tutulum varhigi ile karakterizedir (Greenstein et al. 1985).

2.4.1.4.3 Perforasyon: Kolon perforasyonu genellikle toksik megakolon tablosunun
bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Toksik megakolon olmadan 6nceki ataklarda olusmus
skar dokusu yetersizligi halinde de perforasyon goriilebilir. Perforasyona sekonder
peritonit varligi UK hastalarinin yiizde 50’sinde goriiliir ve mortalite ile yakindan
iliskili olabilir (Danovitch 1989).

2.4.1.5 Ekstraintestinal Bulgular

UK oncelikle bagirsaklar1 tutsada, diger organ sistemlerinde de tutulum
olabilir. IBH tanili hastalarda ilk basvuruda yiizde 10'undan azinda ekstraintestinal
bulgular goriilmesine ragmen, bu hastalarin yilizde 25'inde yasamlar1 boyunca bir
ekstraintestinal bulgu goriilebilmektedir. Primer sklerozan kolanjit ve ankilozan
spondilit disinda, diger ekstraintestinal bulgular IBH’nin klinik aktivitesi ile
koreledir (Monsen et al. 1990).

2.4.1.5.1 Kas isket sistemi: Artrit IBH nin en sik ekstraintestinal bulgusudur. IBH
genelde biiyiik eklemleri tutan nondestriiktif periferik artrit ile birliktedir. IBH nin

diger kas-iskelet bulgular1 arasinda osteoporoz, osteopeni ve osteonekroz sayilabilir

(Mark A Peppercorn and Sunanda V Kane 2016b).
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2.4.1.5.2 Goz: IBH’nin en sik gdz bulgulari {iveit ve episklerittir. Sklerit, iritis, ve
konjonktivit de IBH ile iliskili bulunmustur. Etkilenen hastalar asemptomatik olabilir
veya gozlerde yanma, kasinti, kizariklik semptomlariyla basvurabilirler (Mark A

Peppercorn and Sunanda V Kane 2016b).

2.4.1.5.3 Cilt: IBH ile iliskili en sik cilt lezyonlari, eritema nodosum ve piyoderma

gangrenozumdur (Mark A Peppercorn and Sunanda V Kane 2016b) .

2.4.1.5.4 Hepatobiliyer sistem: Primer sklerozan kolanjit, yagli karaciger, ve
otoimmiin karaciger hastaliklar1 IBH ile iliskili bulunmustur. Hastalarda yorgunluk,
kasinti, ates, titreme, gece terlemesi ve sag list kadran agris1 semptomlart goriilebilir

(Mark A Peppercorn and Sunanda V Kane 2016b).

2.4.1.5.5 Hematopoetik sistem: IBH tanili hastalar hem vendz ve arteriyel
tromboemboli acisindan artmus risk altindadir. Otoimmiin hemolitik anemi de iBH

ile iligkili bulunmustur (Murthy and Nguyen 2011).

2.4.1.5.6 Pulmoner sistem: IBH’da Pulmoner komplikasyonlar nadir olmasia
ragmen, havayolu inflamasyonu, parankimal akciger hastaligi, serozit,
tromboembolik hastalik ve ilaca bagli akciger toksisitesi goriilebilecek
komplikasyonlar arasinda sayilabilir. Belirtiler asemptomatikten durumdan oksiiriik,
balgam, bronsektazi gibi ciddi tutuluma kadar degisebilir (Mark A Peppercorn and
Sunanda V Kane 2016b).

2.4.1.6 Laboratuvar Bulgular

UK hastalarinda siddetli ishal ve dehidratasyon nedeniyle diisiik albiimin ve
elektrolit anormallikleri goriilmekle birlikte anemi ve yiiksek eritrosit sedimantasyon
hizi (>30 mm/saat) ve C-Reaktif Protein (CRP) yiiksekligi goriilebilir. Primer
sklerozan kolanjit gelisen UK hastalarinda serum alkalen fosfataz konsantrasyonunda
bir ylikselme olabilir. Fekal kalprotektin ve laktoferrin degerleri de yiikselebilir
(Rodgers and Cummins 2007). IBH tanili hastalarda bir dizi otoantikorlar tespit
edilmistir. Periniikleer antindtrofilik sitoplazmik antikor (pANCA) UK olan
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hastalarda yiiksek olabilir. Ancak pANCA, UK ile CH ayirict tamisinda net bilgi
saglamamaktadir (Ferrante et al. 2007).

2.4.1.7 Goriintiileme

Batin goriintiilemesi UK tanisi i¢in gerekli degildir ancak kolit semptomlart ile
bagvuran hastalarda yapilabilir. Batin radyografisi hafif-orta siddette hastalarda
genellikle normaldir, ancak siddetli (fulminan) iilseratif kolit hastalarinda kabizlik,
mukozal kalinlasma ya da odeme sekonder, proksimal kolon dilatasyon tespit
edebilir. Cift kontrast baryumlu kolon grafisi, mukozal patolojileri gostermede
basarilidir. Erken donem hastalikta kolonoskopide ddemli mukoza varliginda cift
kontrast incelemede “diffiiz homojen dagilim gdsteren ince graniiler patern” goriliir.
Hastalik ilerledikce muskularis mukozaya ulasan derinlikte iilserler olusacagindan
cift kontrast grafide “testere disi goriiniimii” olusur ve llserlerin derinligi arttik¢a
“tren rayr gorinimii” ve “kol diigmesi iilserler” olarak tabir edilen radyografik
bulgular goriiliir. Ileri hastalik evresinde haustra kaybi, kolon ¢apinda kiigiilme ve
kolon uzunlugunda azalma meydana gelir ve ¢ift kontrast grafisinde bu durum
“kursun boru goriinimi” olarak adlandirilir. Toksik megakolon varliginda
perforasyon riski nedeniyle ¢ift kontrast grafiden kaginilmalidir. Bilgisayarl
tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintileme (MR) ile barsak duvarinda
belirgin kalinlagsma gosterebilir, ancak bu nonspesifik bir bulgudur. BT ve MR ince
erken mukozal hastalik tespiti cift kontrast grafiye gore daha diisiik hassasiyette
olmasina karsilik klinigi oturmus ve agir hastaligi olan hastalarda ¢ift kontrast grafi
ile esdegerdir (Mowat et al. 2011). Ultrasonografi aktif UK hastalarinda kalinlasmis
hiperekoik mukozal tabakay1 gosterebilir. Daha ciddi vakalarda transmural barsak
duvar kalinlasmasini da gosterebilir. Ancak, bu sonografik bulgular UK igin spesifik
degildir ve diger nedenlere baglh kolit durumlarinda da goriilebilir (Allgayer, Braden,
and Dietrich 2011).

2.4.1.8 Endoskopi ve Biyopsi

UK hastalarinda endoskopik incelemeler tanida ve hastaligin lokalizasyonunda
altin standart kabul edilmektedir. UK’de klasik olarak anal kanaldan baslayan ve

proksimal kolon bolgelerine kadar uzanan diffiiz simetrik tutulum goriliir. (Simpson
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and Papadakis 2008). UK baslangicinda hastalarin %30 ile 50 sinde, hastalik rektum
ve sigmoid kolon tutulumuyla sinirliyken, hastalarin %20-30’unda sol taraf koliti,
yaklasik %20 kadarinda da pankolit goriiliir. Baz1 UK hastalarinda apendiks orifisi
etrafinda kolondaki tutulum boélgesine komsu olmayan bir odak tutulabilir (Kim et al.
1999). Ileal tutulum (“back wash ileitis”) bazen aktif sag kolon tutulumu olan UK
hastalarinda  goriilebilir. Endoskopi esnasinda alman kolon biyopsileri,
inflamasyonun gosterilmesi ve kolitin diger nedenlerini diglanmast icin gereklidir.
[leokolonoskopi ile terminal ileumun degerlendirilmesi CH ayiric1 tamismna
gidilmesine veya IBH siddetinin belirlenmesine olanak saglar. Ancak siddetli kolit
nedeniyle hospitalize edilmis hastalarda, toksik megakolon gelismis olmas1 riski
nedeniyle kolonoskopi isleminden kagiilmalidir. Perforasyon riski nedeniyle bu tiir
hastalarda, fleksibl sigmoidoskopi tercih edilmeli ve degerlendirme rektum ve distal
sigmoid kolon ile sinirlandiriimalidir (Samuel et al. 2013). UK hastalarinda ilk
kolonoskopik bulgular vaskuler konjesyona sekonder gelisen 6dem ve eritemdir.
Daha sonra gelisecek atrofiye sekonder olusan vaskiiler kayip endoskopik
incelemede mukozaya eritematdz bir goriinim kazandirir. Buna ek olarak
endoskopide, mukozal petesiler, eksiida, 6dem, erozyonlar, frajilite ve hemoraji
izlenebilir. Daha ciddi vakalarda makro tlserler, siddetli kanama ve bol eksuda
goriilebilir. Hastaliligin gelisim seyrinde endeoskopide, mukozal atrofi, haustrasyon
kaybi, kolon c¢apinda daralma izlenir. Mukozadaki hasara yanit olarak abartili
granulasyon dokusu gelismesi ve polipe yapilar seklinde goriilmesi s6z konusu olur
ve bunlara psodopolip denilir. Psodopolipler birbirleriyle birlesip mukozal
kopriilesmeler yapabilirler (Willard et al. 2008).

2.4.1.9 Patoloji

Kolonoskopi ile alinan biyopsilerin incelemesinde, Kript atrofisi, kript apsesi,
kript distorsiyonu paneth hiicre metaplazisi ve goblet hiicresi kaybi gibi epitelyal
hiicre anormallikleri goriilebilir. Lamina propiada inflamatuvar hiicreler homojen bir
dagilim gosterirler. Bu sebeple “transmukozal” inflamasyon terimi kullanilmaktadir.
Lamina propiada bazal plazmositoz, lenfoid agregatlar ve eosinofili goriiliir. Bu
ozelliklerin higbiri tlseratif kolit i¢in spesifik olmamasina ragmen, iki veya daha

fazla histolojik o6zelliklign birlikteligi, UK tanisinda énem tasir. UK olgularmin
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erken hastalik donemlerinde %40 oraninda bazal plazmositozis goriilmesi nedeniyle

tanida 6nemli bir prediktor kabul edilmektedir (Gramlich and Petras 2007).
2.4.1.10 Ayirica1 Tani

2.4.1.10.1 Crohn hastalig : UK hastalig1 ile benzer klinik sunuma sahip olabilir.
Ciddi kanama olmamasi, perianal hastalik (6rn anal fissiir, anorektal apse, fistiil vs.)

varhigi, rektal tutulumun olmamasi, ileit ve graniilomlarin varligi CH diisiindiiren

bulgulardir (Kim et al. 1999).

2.4.1.10.2 Enfeksiyoz kolit: Ulseratif kolit benzeri klinik ve endoskopik bir
goriiniime sahip olabilir. Mutlaka gaita ve doku kiiltiirleri ve kolon biyopsileri ile

ekarte edilmelidir.

2.4.1.10.3 Radyasyon koliti: Endoskopide rektum veya sigmoid kolonu igeren

tilseratif kolit benzer bir goriiniime sahiptir (Lawrence S Friedman 2016).

2.4.1.10.4 Soliter rektal iilser sendromu: Mukozal {ilserasyon ve kalinlagma, kript
mimarisinde bozulma, bu hastalarin karakteristik histolojik bulgularidir ve UK ile

benzerlik gostermektedir (David J Kim and Peter A L Bonis 2016).

2.4.1.10.5 Graft versus host hastahgi: Hastalarda kronik ishal, disfaji, agrili tilserler
gibi proksimal gastrointestinal sistemin tutulumuna bagh belirtiler olabilir. UK’den

ayirimi saglayacak endoskopik 6zellikler yoktur (Woodruff et al. 1976).

2.4.1.10.6 Tlag iliskili kolit: Nonsteroidal anti-enflamatuar ilaglar (NSAID), retinoik
asit, ipilimumab ve mikofenolat gibi ilaglar, kronik ishal ve kanama gibi IBH benzeri

semptomlara neden olabilir (Davies 1995).

2.4.1.11 PROGNOZ

UK hastalarinda genellikle haftalar ve aylar siiren kanli ishal ataklar goriiliir.
Tedavi ile uzun siireli tam semptomatik iyilesme goriilsede zaman zaman alevlenme
olusabilir. Ancak, hastalarin kii¢clik bir yiizdesinde semptomlar araliksiz devam
edebilir ve tam remisyon elde etmek miimkiin olmayabilir. Genel olarak, proktit olan

hastalarda daha selim bir UK seyri ve topikal tedaviye yanit goriiliirken, daha yaygin
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tutulumlu UK hastalarinda sistemik tedavi gerekir ve kolektomiye gitme riski

yiiksektir (Solberg et al. 2009).

Hastalarin yaklasik % 67’sinde taniy1 takiben 10 yil igerisinde en az bir relaps
goriiliir. Relaps riski hastanin tani anindaki yasina baghidir. Tan1 aninda ates kilo

kayb1 varligi sonraki niiks riskini artirabilir (Ha et al. 2010).

Proktitli hastalarin %50’sinde hastaligin proksimal kolona yayilma riski vardir.
Sigmoid kolon tutulumlu hastalarin %9’unda pankolit gelisme riski vardir (Solberg
et al. 2009).

UK hastalarinin yaklasik % 20 ile 30’unda gelisebilecek akut komplikasyonlar
nedeniyle ya da tibbi tedaviye direngli hastalik nedeniyle kolektomi gerekebilir.
Kolektomi riski hastaligin yayilimina ve tam1 anindaki siddetine bagli olarak

artmaktadir (Solberg et al. 2009).

Tedaviye yanit olarak mukoal iyilesme durumu, uzun dénem klinik sonuglarin

tahmininde 6nemli ipucu tasimaktadir (Ardizzone et al. 2011).
2.4.1.12 KRONIK KOMPLIKASYONLAR

2.4.1.12.1 Striktiir: UK vakalarinin yaklasik %10’unda inflamasyon ve kas
hipertrofisi tekrarlayan ataklar nedeniyle benign darliklar olusabilir. Darliklar en sik
rektosigmoid kolonda goriiliir ve obstriikksiyon semptomlarina neden olabilir.
Endoskopik degerlendirme ve biyopsi ile aksi kanitlanana kadar bu darliklar malign
kabul edilmelidir. Devamli obstriiksiyon semptomlarimin  goriildiigiic  veya

malignitenin ekarte edilemedigi striktiirlii hastalarda cerrahi endikasyonu dogabilir

(De Dombal et al. 1966).

2.4.1.12.2 Displazi veya kolorektal kanser: UK hastalar1 kolorektal kanser igin
artmis risk altindadir. Kolit yaygmligi ve hastalik siiresi kolorektal kanser i¢in en
onemli iki risk faktoriidiir. Kolorektal kanser riskinin pankolitli hastalarda en yiiksek
oldugu goriilmektedir. Ancak proktosigmoidit olan hastalarda hastaligin siiresinden
bagimsiz olarak kolorektal kanser riski artmamigtir. Kolorektal kanser riski pankolitli

hastalarda semptomlarin baglangicindan 8 ila 10 yil sonra artmaya baglar. Bir
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prospektif calismada, kolorektal kanser kiimiilatif insidansi tanidan 20 yil sonra %2,5
ve tanidan 30 yil sonra %7,6 olarak bulunmustur (Rutter et al. 2006). Sol taraf
tutulumlu kolit olan hastalar da ve pankolitli olan hastalar gibi hemen hemen aym
kolorektal kanser ve displazi riskini tasirlar, ancak farli olarak bu hastalarda 15 ila 20
y1l sonra kolorektal kanser riski artmaktadir. Kolorektal kanser riski ile iligkili diger
faktorler arasinda; inflamasyonun histolojik siddeti, pozitif aile Oykiis,
postinflamatuvar psddopolipler (iki kat artmis risk) ve primer sklerozan kolanjit

varhigi (dort kat artmus risk) sayilabilir (Nugent, Haggitt, and Gilpin 1991).

Tablo-2.2: Ulseratif kolitte hastahik aktivitesi Truelove Witt’s kriterleri

hafif orta siddetli
kanl1 diski (say1/giin) <4 =4 >6
nabiz (sayr/dk) <90 <90 >90
viicut 1S1S1 <37,5 <378 >37,8
hemoglobin (g/dl) >11,5 > 10,5 <10,5
sedimantasyon (mm/saat) < 20 <30 >30
crp (mg/dl) normol < 30 >30
(Stange et al. 2008)
Tablo-2.3: Mayo skoru
mayo indeksi 1 2 3 4
diski sikligt normal 1 —2/giin 3 —4/giin 5/giin >normal
> normal > normal
rektal kanama  yok asikar cogunlukla
kanl1
mukoza normal hafif frajilite ~ orta siddette spontan
frajiite kanama
hekimin genel  normal hafif orta siddetli

degerlendirmesi

(Stange et al. 2008)
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Tablo-2.4: Klinik aktivite indeksi (rachmilewitz indeksi)

Parametre/skor 0 1 2

diskilama sayis1 <18 18-35 36 — 60 >60 -

(haftalik)
diskida kan yok - az - cok
(ortalama haftalik)
semtomatik iyi orta koti cok kotu -
degerlendirme
karin agrisvkramp yok  hafif orta siddetli -
ates 37- - - >38 -
38
ekstraintestinal - - - iritis -
manifestasyonlar
(her biri 3 puan) e.
nodosum
artritis
laboratuvar - ESR>50 ESR>100 - hgb<100 g/L

(Rachmilewitz 1989)
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2.4.2 CROHN HASTALIGI

2.4.2.1 GIRIS

Crohn hastaligit (CH) gastrointestinal sistemin etiyolojisi bilinmeyen
transmural inflamasyonu ile karakterize bir hastalik olup agzindan perianal bolgeye
kadar tiim gastrointestinal sistemi tutabilmektedir (Mark A Peppercorn and Sunanda
V Kane 2016a).

2.4.2.2 Klinik Bulgular

CH klinik bulgular1 UK ile kiyaslandiginda daha degiskendir. Hastalarda
tanidan uzun yillar 6nce belirtiler olabilir. Yorgunluk, siddetli kanama olmadan karin

agrisi, kilo kaybi, ates ve uzun siireli ishal CH’nin semtomlaridir (Mekhjian et al.
1979).

2.4.2.2.1 Karm agnisi: Hastaligin tutulumundan bagimsiz olarak kramp tarzinda
karm agrist CH’nin en yaygin bulgusudur. Distal ileum ile smirl tutulumu olan
hastalar sik sik sag alt kadran agrisi ile basvururlar. Bazen hastalarda liimen
daralmasi gelisene kadar kabizlik ve karin agrist gibi CH’nin erken belirtileri

goriilmeyebilir (Mark A Peppercorn and Sunanda V Kane 2016a).

2.4.2.2.2 Diyare: Yaygin bir semptom olup genellikle uzun bir periyotta dalgali seyir
gostermektedir. Kanama olmadan uzamis ishal ve diger bulgularin varlig: (6rn; cilt,
g6z, eklem bulgulari, aile Oykiisii vs.) bize CH’ni diisiindiirmelidir. Bagirsak
inflamasyonu nedeniyle asir1 sivi sekresyonu ve bozulmus sivi absorbsiyonu,
terminal ileum fonksiyonlarinin bozulmasi nedeniyle safra tuzu malabsorpsiyonu ve
buna sekonder gelisen steatore, gelisebilecek entero-enterik fistiiller nedeniyle genis
bagirsak alanlarmin bertaraf olmasi ve yeterli absorbsiyon yapilamamasi ishal

nedenleri arasinda sayilabilir (JH 2010).

2.4.2.2.3 Kanama: Digkida mikroskopik seviyede kan goriilebilir ancak bazi kolonik
tutulumlu hastalar disinda UK ’ye kiyasla makroskopik kanama pek gdzlenmez.
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2.4.2.2.4 Fistiiller: Epitel kapli iki organ arasinda gelisen yeni yollar olarak
tanimlanabilir. Transmural iltihabi tutulum, siniis trakt gelisimi ile iliskilidir ve
serozaya ulagmalar1 halinde fistiil ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Genellikle gelisen
fistiiller enterovezikal, enterokiitandz, enteroenterik ve enterovaginal tiptedirler. CH
tanili hastalarda yapilmis toplum kokenli bir ¢aligmada tanidan 10-20 yil sonra
kiimiilatif fistiil gelistirme riski %33-50 olarak bulunmustur. Hastalarin %45inde de

tanidan once fistiil goriilmistiir (Lichtenstein, Hanauer, and Sandborn 2009).

2.4.2.2.5 Flegmon/apse: Bazi siniis traktuslari, fizik muayenede palpe edilebilen,
bakteriyel enfeksiyon igermeyen, duvarla kapli inflamatuvar kitle olan flegmon ile
prezente olabilirler. Bazi siniis traktuslar1 ise ates, karn agrisi ve hassasiyet ve

peritonit tablosu ile seyreden apse formasyonuna neden olabilir (JH 2010).

2.4.2.2.6 Perianal hastalik: Perianal hastalik semptomlar1 ve belirtileri CH’larin
licte birinde goriiliir ve klinik tabloya hakim olabilir. Anal fissiir, perirektal apse,

anorektal fistiil ve stenoz bunlar arasinda sayilabilir (Platell et al. 1996).

2.4.2.2.7 Malabsorpsiyon: Safra asitleri distal ileumdan bazi spesifik reseptorler
tarafindan emilirler. 50-60 cm’den fazla terminal ileum bdolgesi tutulursa, rezeksiyon
veya fistiillere sekonder baypas olmasi halinde safra asit malabsorpsiyonu olusabilir.
Absorbe edilemeyen safra tuzlar1 kolona ulastifinda sekretuvar bir diyareye sebep

olabilir (JH 2010).

2.4.2.2.8 Diger gastrointestinal tutulumlar: CH’de diger gastrointestinal bolgelerin
tutulumu nadir goriiliir ve degiskendir. Agiz tutulumunda aftoz iilserler goriilebilir.
Ozofagus tutulumu odinofaji ve yutma gii¢liigii ile ortaya cikabilir. Hastalarda yiizde
15'e kadar goriilen gastroduodenal tutulum, {ist karin agrist ve mide ¢ikis tikaniklig
belirtileri ile ortaya ¢ikabilir. Safra asidinde kolesterol oraninin azalmasi safray1 daha
litojenik hale getirerek safra tasi olusturabilir ayrica bilirubin metabolizmasinda
goriilebilcek anormallikler pigment taslarina yatkinlik olusturabilir (Annunziata et al.
2012).

2.4.2.2.9 Sistemik semptomlar: Yorgunluk CH’de yaygin goriilen bir semptomdur.

Obstiikte GIS segmentleri nedeniyle hastalarin yemek yemeden kagmmasi sonucu
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azalmis oral alima bagh kilo kaybi goriilebilir. Kilo kaybinin bir diger sebebi ise
malabsorbsiyon olabilir. Ates daha sik goriilen bir semptomdur ve inflamatuar
siirecin kendisi yiiziinden olabilir ya da komplike bir bagirsak enfeksiyonu ya da bir

perforasyon sonucu olabilir (JH 2010).
2.4.2.3 Ekstraintestinal Bulgular

CH’de genellikle inflamatuvar hastaligin siddeti ile dogru orantili olan bir takim

ekstra intestinal bulgular goriilebilir (Schwartz et al. 2002). Bunlar;

24231 Artrit: Hastalarin yaklasik %20’sinde goriilir ve en sik goriilen
ekstraintestinal tezahiiriidiir. Genellikle biiylik eklemleri tutar, sinovyal destriiksiyon
goriilmez. Sakroileit ve ankilozan spondilit gibi santral veya aksiyel tutulum

goriilebilir (Loza et al. 2009).

2.4.2.3.2 Goz tutulumu: Hastalarin yaklasik %5’inde iiveit, iritis ve episklerit gibi
g0z bulgular gorilebilir (Mintz et al. 2004).

2.4.2.3.3 Cilt hastahklari: Eritema nodosum ve piyoderma gangrenozum gibi
dermatolojik belirtiler hastalarin yaklagik %10’unda ortaya ¢ikabilir. Nadiren sislik,

agri, 6dem, eritem, ve {iilserasyon ile giden vulvar tutulum goriilebilir (Foo et al.
2011).

2.4.2.3.4 Primer sklerozan kolanjit: Bu durum genellikle serum alkalen fosfataz ve
gama-glutamil transpeptidaz yiiksekligi ile seyreder ve hastalarin yaklasik %5’inde

goriilmektedir (Osmanoglu et al. 2005).

2.4.2.3.5 Sekonder amiloidoz: Cok nadirdir, ancak bobrek yetmezligine ve diger

organlarin tutulumuna yol agabilir (Levesque et al. 2010).

24.23.6 Venoz ve arteriyel tromboemboli: Hiperkoagulabiliteden
kaynaklanmaktadir (Murthy and Nguyen 2011).
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2.4.2.3.7 Bobrek taslari: Steatore ve ishal, kalsiyum oksalat ve iirik asit bobrek

taglar1 neden olabilir. Dehidratasyon ve metabolik asidoz iirik asit taglarina neden

olabilir (Obialo et al. 1991).

2.4.2.3.8 Kemik kaybi ve osteoporoz: Glukokortikoid kullanimina sekonder veya D
vitamini ve kalsiyum malabsorbsiyonuna sekonder gelisebilir (Silvennoinen et al.
1995).

2.4.2.3.9 Vitamin B12 eksikligi: B12 vitamini distal ileumun 50-60 cm lik
boliimiinden absorbe olmaktadir. Bu bdlgenin tutulumunda, rezeksiyonunda veya
fistiile sekonder baypasinda eksikligi goriilebilmektedir (Headstrom, Rulyak, and
Lee 2008)
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Tablo-2.5: IBH’da Ekstraintestinal manifestasyonlar

YAYGIN EKSTRAINTESTINAL BELIRTILER

Kas-iskelet: ankilozan spondilit, sakroileit, hipertrofik osteoartropati, comaklasma,
osteoporoz, aseptik nekroz, polimiyozit

Deri ve agiz: eritema nodosum piyoderma gangrenosum, aftéz iilserler,
vesikiilopiistiiler eriipsiyonlar, nekrotizan vaskiilit, sweet sendromu, fisslir ve
fistiilleri akrodermatitis enteropatika, purpura, sa¢ dokiilmesi, vitiligo, psoriyazisi
amiloidozis

Hepatobiliyer: primer sklerozan kolanjit, kolelitiazis, safro yollar1 karsinomu,
otoimmiin hepatit, siroz, yagl karaciger

Okiiler: Uveit, iritis, episklerit, skleromalazi, kornea iilserleri, retina damar
hastali81, retrobulber nevrit, keratopati

DAHA AZ GORULEN EKSTRAINTESTINAL BELIRTILER

Hematolojik: demir, folik asit ya da B12 eksikligi, otoimmiin hemolitik anemi,
kronik hastalik anemisi, trombositopenik purpura, lokositoz ve trombositoz,
tromboflebit, tromboemboli, arterit ve arteriyel stenozlar, Takayasu arteriti, kutanoz
vaskiilit, hiposplenizm.

Bobrek ve genitoiiriner sistem: Uriner tas (ileum tutulumuna sekonder oksalat
taglari), lireter veya mesaneye Crohn hastaliginin lokal uzantisi, amiloidoz, ilaca
sekonder nefrotoksisite

Norolojik: Hastalarin %3’iinde goriiliir. periferik ndropati, miyelopati, vestibiiler
disfonksiyon, psddotimdr serebri, myastenia gravis. (Bu bozukluklar genellikle
inflamatuvar barsak hastalig1 baslangicindan bes alt1 y1l sonra goriiliir ve siklikla
diger extraintestinal belirtiler ile iligkilidir.)

Havayolu ve parankimal akciger hastah@i: Pulmoner fibroz, vaskiilit, bronsit,
akut laringotrakeit, interstisyel akciger hastali§i, sarkoidoz. Klinik belirtiler
olmadan anormal solunum fonksiyon testleri (vakalarin% 50’sinde) goriilebilir.

Kardiyak: Perikardit, miyokardit, endokardit ve kalp blogu, kardiyomiyopati, anti-
TNF tedavisine bagli kalp yetersizligi, sulfasalazin/5-aminosalisilat kullanmina
sekonder perikardit

Pankreas: Akut pankreatit 6-merkaptopurin ve 5-aminosalisilat kullanimi ve
duodenal tutulumlu Crohn hastaligi risk faktorleri arasinda bulunmaktadir.

Otoimmiinite: Ilaca bagh lupus ve anti-TNF-alfa tedavisine ikincil otoimmiin
hastaliklar

(Das 1999)
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2.4.2.4 Ayiric1 Tani

CH’de ayiric1 tanm1 hastaligin tutulum bolgesine ve klinik prsentasyonuna gore
degisir. Cogu hastada CH’nin erken semptomlar1 nonspesifiktir (Mark A Peppercorn
and Sunanda V Kane 2016a).

2.4.2.4.1 Trritabl bagirsak sendromu (IBS): Organik bir neden olmadan kronik

karin agrisi ve degismis bagirsak aliskanliklar ile karakterize bir hastaliktir (Arnold
Wald 2016).

2.4.2.4.2 Laktoz intoleransi: Laktoz igeren gidalar (Oncelikle siit {iriinleri) ile
intolerans bulgular1 genellikle CH baslangi¢ bulgular1 ile benzer olabilir (Robert K
Montgomery, Richard J Grand, and Hans A Biiller 2016).

2.4.2.4.3 Enfeksiyoz Kkolitler: Ishal ile basvuran hastalarda (Ozellikle akut
semptomlar varliginda), Shigella, Salmonella, Campylobacter, Escherichia coli
0157: H, parazitler ve amebiyazis ekarte edilmelidir. Bu ajanlarin tanisi i¢in taze
disk1 &rnegi alimmalidir. Oncelikle ince bagirsak tutulumu olan hastalarda, Yersinia
klinik olarak CH’den ayrilamayan akut ileit tablosuna neden olabilir. Hem
tiiberkiiloz hemde amebiyazis, ileal ve ¢ekal tutulumlu CH’yi taklit edebilir. Cinsel
yolla bulasan hastaliklar (Neisseria gonorrhoeae ve Chlamydia trachomatis) CH'ye

benzeyen rektal lezyonlar ve perianal fistiillere neden olabilir (Lanjouw et al. 2009).

2.4.2.4.4 Ulseratif kolit: CH’da kolon tutulumu oldugunda bu iki hastaligin tibbi ve
cerrahi tedavilerindeki bazi farkliliklar nedeniyle ikisi arasinda ayirim yapilmasi
onem arzetmektedir. Ince bagirsak katilimi, gross kanama yoklugu, Perianal hastalik
varligi, graniilom varlig1 ya da fistiil olusumu CH lehine bulgulardir. Hastalarin %10-
15°1lik kisminda UK CH ayirimi yapilamayabilir ve bu hastalar indermine kolit olarak

degerlendirilirler (Melmed et al. 2007).

2.4.2.45 Diger hastaliklar: CH’nin segmental tutulum yapma dogasi, diger bazi
hastaliklarin ¢esitli klinik prezentasyonlarini taklit edebilir. Bunlar arasinda;

perforasyon veya obstliksiyonla giden bazi maligniteler, apandisit, divertikiilit,
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divertikiiler kolit ve iskemik kolit sayilabilir (Mark A Peppercorn and Sunanda V
Kane 2016a).

2.4.25 Tam

Crohn hastaligi (CH) tanist genellikle uyumlu bir klinik ge¢misi olan bir
hastada endoskopik bulgular ve goriintiileme tetikleri ile konulur. Fizik muayene
normal veya CH diistindiiren nonspesifik belirtiler (solukluk, kilo kaybi) ve daha
spesifik belirtiler olan perianal cilt etiketleri, siniis traktalar1 ve karinda hassasiyet
gibi Dbelitiler goriilebilmektedir. Ortaya ¢ikacak semptomlar tetkik planim
belirlemektedir (Mark A Peppercorn and Sunanda V Kane 2016a).

2.4.25.1 Laboratuar cahismalari: Anamnez ve klinik olarak CH diisiiniilen
hastalarda ilk olarak; tam kan sayimi, elektrolitler, bobrek fonksiyon testleri,
karaciger enzimleri, eritrosit sedimantasyon hizi, C-reaktif protein (CRP), serum
demir ve vitamin B12 diizeyleri ¢alisilmalidir. Rutin laboratuar test sonuglar1 normal
olabilir ya da test sonuglarinda anemi, demir eksikligi, 16kositoz, B12 eksikligi ve /
veya yiiksek eritrosit sedimantasyon hizi ya da CRP goriilebilmektedir. Eger ishal
klinigi varsa, bir digki Orneginin uygun klinik ortamlarda kiiltiir ve inceleme
amaciyla (yumurta ve parazitler ve C. difficile toksini i¢in) gonderilmesi

gerekmektedir (Mark A Peppercorn and Sunanda V Kane 2016a).

2.4.2.5.2 Kolonoskopi: Terminal ileum entiibasyonu ile ileokolonik CH tanisi
koymak icin kullanilir. Endoskopik olarak, kaldirim tas1 gériiniimii, polipoid mukoza
degisiklikleri, fokal iilser odaklar1 ile birlikte normal goériiniimlii mukozal alanlar
goriilmektedir. Atlayan lezyonlar (skip patern) ile UK’den ayrilmaktadir. UK’de de
goriilen psddopolipler aym zamanda CH’de de sik goriilmektedir. ilk kolonoskopide,
mukoza normal goriiniimde bile olsa sag kolondan, sol kolondan ve rektumdan
mikroskopik inflamasyonun gosterilmesi igin mutlaka biyopsi almmalidir. Ince
barsak biyopsisinde goriilen akut veya kronik inflamasyon ve fokal iilserler dnemli
bulgulardir. Goriilen bu fokal lezyonlar ile UK’den ayrilmaktadir. Graniilomlar
Crohn hastalarinda %30'a oraninda goriilmektedir ve enfeksiyonlar dislandiginda
onemli bir tam kriteridir. Yersinia, Behget hastaligi, tiiberkiiloz ve lenfomada da

graniilomlar goriilmektedir (Mark A Peppercorn and Sunanda V Kane 2016a).
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24.253 Kapsiill endoskopi: Ince bagirsak  goriintilemesi amaciyla
kullanilmaktadir. CH’de ince bagirsak tutulumu gostermektedir. Striktiir siiphesi olan
hastalarda yapilmamalidir aksi halde cerrahi olarak cikartilmasi gerekmektedir. Bu
tetkik, hastay1 iyonize radyasyona maruz kalmadan ince bagirsagin goriintiilenmesini

saglayan bir avantaja sahiptir (Levesque et al. 2010).

2.4.2.5.4 Goriintiileme ¢alismalari: Goriintiileme g¢alismalarinda kolonoskopi ile
erisilebilir olmayan iist gastrointestinal sistemi degerlendirmek i¢in en kullanish

yontemdir (Levesque et al. 2010).

a) Kolonik tutulum icin: Kolonoskopi alt bagirsak degerlendirilmesi igin tercih
edilen bir caligmadir. Baryumlu kolon grafisi aftéz lezyonlari, striktiirlerin
erken teshisini hastaligin dagilimmi ve siddetini gosterebilir. Manyetik

rezonans goriintiilleme (MRI), perianal fistiillerin tespiti i¢in kullanilabilir.

b) Ince barsak tutulumu i¢in: Bilgisayarli Tomografi (BT) ve BT enterografi
(BTE), enteroklizis ve MRI gibi cesitli goriintiileme yontemleri mevcuttur.
Standart kontrastli BT ve BTE ince bagirsak degerlendirilmesi ve karin i¢i
apse gibi bagirsak dist komplikasyonlarin gosterilmesinde kullanilabilir.
BTE’de ince bagirsak duvari daha iyi degerlendirilebilir (Levesque et al.
2010). MRI ince bagirsagin goriintiilenmesinde ve ekstraliiminal bulgularin
ve komplikasyonlarin belirlenmesinde tercih edilebilecek igin baska bir
secenektir. MRI enterografi (MRE), BTE gibi ince bagirsak duvarinin daha
iyl degerlendirilmesi ve CH ile iliskili enflamasyonun tespitinde yiiksek
dogruluk oranina sahiptir. MRE’nin striktiirlerin saptanmasinda ve ileal duvar
kalinliginin tespitinde, BTE’ye oranla daha hassas oldugu gosterilmistir.
MRE aym1 zamanda tedaviye yanitin degerlendirilmesinde de

kullanilmaktadir (Fiorino et al. 2011).
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2.4.2.6 Serolojik Belirtecler

2.4.2.6.1 Antikor testleri: IBH’da bir takim antikorlar tespit edilmistir. Bu antikorlar
CH ile UK aymrmminda ve hastalifin seyrinin tahmininde kullanilabilmektedir ve

tarama amaciyla kullanilmasi uygun degildir (Murphy and Kornbluth 2008).

a) Antinotrofil sitoplazmik antikor (pANCA) ve anti-saccharomyces
cerevisiae antikorlar1 (ASCA): pANCA ve ASCA, UK ve CH'yi teshis ve
ayirt etmek icin bir ara¢ olarak Onerilmistir bu belirteglerin iki hastaligin
aymriminda duyarliligi %40-60, 6zgilligii %90 olarak bulunmustur (Peeters et
al. 2001).

b) Anti-OmpC antikoru: IBH igin potansiyel bir serolojik belirte¢ olarak
tamimlanmistir. E.coli dis membraninda bulunan, pANCA monoklonal
antikorlarina immiinreaktivite gdsteren bir porin antijeninidir (Cohavy et al.
2000). CH tanili 303 hasta iizerine yapilmis bir ¢alismada anti- OmpC
antikorlar1 %46 oraninda pozitif bulunmustur (Mow et al. 2004).

2.4.2.6.2 C-reaktif protein (CRP) : IBH hastalarinda CRP seviyeleri genellikle
yiiksek gozlenmistir CH’de UK’ye kiyasla genellikle daha yiiksek oldugu
gozlenmistir. CRP diizeylerinin CH aktivitesi ile iligkili olabilecegi bildirilmektedir
(Chamouard et al. 2006). Baz1 ¢alismalarda artmig CRP diizeylerinin CH tanili
hastalarda niiks riskinde prediktif bir degeri olabilecegi ileri stiriilmiistiir (Boirivant
et al. 1988). Bazalde CRP degeri yiiksek olan tedavi altindaki hastalarda CRP’nin
monitorize edilmesi, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde faydali olabilir (Jurgens

et al. 2011).

2.4.2.6.3 Genetik testler: NOD2 / CARDI15 proteinini kodlayan IBD 1 geni igin
klinik genetik test genellikle Onerilmemektedir. Ciinkii NOD2 / CARD15
mutasyonlart CH tanili hastalarin sik goriilmemektedir. NOD2 mutasyonlarinin
varligi tan1 i¢in gerekli degildir ve yoklugu da CH’yi ekarte etmemektedir (Cho and
Brant 2011).

2.4.2.6.4 Diski belirtecleri: Fekal kalprotektin ve laktoferrin testleri rutin Klinik
pratikte yapilmamasina ragmen IBH teshisine yardimci olabilir (Sipponen 2013). 670
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eriskin hasta ile yapilmis bir meta-analizde, disk1 kalprotektin varligmin IBH igin
duyarlilign %93 ve ozgiilligii %96 olarak tespit edilmistir (van Rheenen, Van de
Vijver, and Fidler 2010).

2.4.2.7 Kanser Riski

Crohn koliti olan hastalarda kolon kanseri riski ile ilgili ¢aligmalar uzun siiredir
devam etmektedir. CH’de aniis ve cildin yass1 hiicreli karsinomu, duodenal neoplazi,
testis kanseri ve g¢esitli diger malignitelerin insidansinda artiglar bildirilmistir
(Hemminki et al. 2009). IBH icin tiyopurin grubu tedavi alan hastalarda
lenfoproliferatif bozukluklarin gelisimi i¢in artmis risk bildirilmistir. TNF-alfa
tizerinde etkili biyolojik ajan ile kombine tedavi alan hastalarda olusan
immiinstpresif etki nedeniyle lenfoma riski ciddi oranda artmaktadir (Beaugerie et
al. 2009).

2.4.2.8 Prognoz

CH’nin tipik klinik seyri remisyon ve alevlenmelerden olusmaktadir.
Hastalarin yaklasik %10 ila 20’sinde ilk klinik prezentasyon sonrasi uzun siireli
remisyon goriilmektedir (Farmer, Whelan, and Fazio 1985). 40 yasin altinda olmak,
rektal ve perianal tutulum varli§i, sigara bagimhiliginin varhigi, diisiik egitim
diizeyine sahip olmak ilk tanida steroid ihtiyacit olmasi hastaligin klinik seyrinin
ciddi olacagmin prediktor faktorleridir (Beaugerie et al. 2006). 306 hasta (ileal
hastalig1 olan %45, kolon hastalig1 olan %32 ve ileokolonik hastalig1 olan %19) ile
yapilan bir ¢caligsmada, hastalarin %81’inde prezentasyonda, penetrasyon striktiir gibi
komplike tutulum tespit edilmemis olup bu hastalarin ilk 90 giinde %19 unda, ilk 1
yilda %22’sinde, ilk 5 yilda %30’unda, ve ilk 20 yilda %S51’inde komplikasyon
gelistigi tespit edilmistir. CH tanili birgok hastada, obstriiksiyon, perforasyon gibi
tekrarlayan inatg1 lezyonlar nedeniyle sonunda cerrahi tedavi gerekmektedir
(Aeberhard et al. 1996).

2.4.2.9 Mortalite

CH hastalarinda genel yasam beklentisinin azalmis olup olmadigini ele alan

caligmalar, hastaligin heterojenitesinden kaynaklanan farkli sonuglar vermistir.
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Toplum tabanli ¢alismalardan elde edilmis standartlagtirilmig 6liim orani (genel
niifusa oranla) sifir ile bes kat artmis risk arasinda degismektedir. Bu aralik, farkl
toplumlarda hastalik siddeti ile degisen bir spektrumu yansitmaktadir. Biitiin bu
veriler yorumlandiginda Crohn hastaliginin genel yasam beklentisinde sadece kiiciik

bir azalma ile iliskili olabilecegi sonucuna ulasilmaktadir (Selinger et al. 2013).

2.5 iBH’DE MEDIKAL TEDAVIi

Inflamatuvar bagirsak hastalig1 tedavisinin amaci belirti ve semptomlari
tetikleyen inflamasyonu azaltmaktir. Iyi bir tedavi ile uzun vadeli remisyon
saglanabilmekte ve olasabilecek komplikasyonlar azaltilabilmektedir. IBH’de tedavi
ile tam kiir saglamak miimkiin olmamaktadir (Carl F. Anderson, Scott C. Litin, and
Charles H. Rohren 2015).

2.5.1 ANTI-ENFLAMATUAR ILACLAR:

Genellikle enflamatuvar bagirsak hastaliginin  tedavisinde ilk basamak

tedavidir.

2.5.1.1 Aminosalisilatlar (5-ASA): Siilfasalazin, mesalazin, olsalazin, balsalazid 5-
ASA grubu ilgalardir. Tiirkiyede sadece mesalazin ve siifasalazin mevcuttur. IBH
tedavisinde lokal olarak etkisinin gosterilmesi hedeflenmistir. Rektal bolgede etkisini
gosterebilen suppozituvar ve sol kolona kadar etkisini gosterebilen kopiik formlari
tiretilmistir. Oral formlarda ise mide ve ince bagirsaklarda metabolize olmadan
kolona ulagsmas1 ve bu sayede sistemik yan etkilerinden kaginilmasi hedeflenmistir.
5-ASA, siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimlerini inhibe ederek etkisini gosterir.
Bu enzimlerin inhibisyonu inflamatuvar mediyatorler olan lokotrien ve prostoglandin
tiretimini bilylik oranda durdurmaktadir. Buna ek olarak; sitokinlerin inhibisyonu, T
hiicre fonksiyonlarmi da inhibe ettigi gosterilmistir (Sonu et al. 2010). UK’de
remisyon indiiksiyonu ve idamesinde, CH’de ise remisyon indiiksiyonunda endikedir

(Loftus, Kane, and Bjorkman 2004).

2.5.1.2 Glukokortikosteroidler:  Notrofil ~ fonksiyonlarmin  ve  gégiiniin
engellenmesi, kapiller gegirgenligin azalmasi, protein sentezinin inhibisyonu gibi

mekanizmalar ile inflamasyonun baskilanmak suretiyle IBH tedavisinde endikedirler
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(Hoes et al. 2007). Orta- agir siddette IBH’larda remisyon indiiksiyonunda kullanilan
ilk basamak tedavi seg¢encklerinden biridir. Goriilecek yan etkiler nedeniyle uzun
siireli kullanilmas1 uygun olmayacagindan idame tedavisinde yerleri yoktur. Aktif
proktit ve sol kolon tutulumlu kolit veya aktif ekstensif kolitte, topikal ve oral 5-ASA
tedavisine yanit alinamadigi durumlarda kullanilabilirler. Ek olarak idame tedavisi

altinda niiks gelisen hastalarda da kullanilabilmektedir (Ford et al. 2011).

2.5.2 IMMUNSUPRESOR ILACLAR

Bu ilaclar direkt inflamasyonu tedavi etmek yerine immiin yaniti baskilayarak

etkilerini gosterirler (Carl F. Anderson, Scott C. Litin, and Charles H. Rohren 2015).

2.5.2.1 Piirin analoglari: Bu grupta 6-merkaptopiirin (6-MP) ve azatioprin (AZA)
bulunmaktadir. AZA bir 6n ilagtir ve eritrositlerin i¢inde glutatyon marifetiyle 6-
MP’ye metabolize olmaktadir. Purin metabolizmasini bozarak hiicre ¢ogalmasini
durdurarak etki ederler. Lenfosit proliferasyonun azalmasi, T hiicrelerinde
apoptozisin tetiklenmesi immiinsiipresif etkilerini olusturmaktadir. Steroid bagimh

UK, CH’nin idame tedavisi ana endikasyonlaridir (Prefontaine et al. 2009).

2.5.2.2 Metotreksat (MTX): Folik asititn yapisal analogu olup, dihidrofolat
rediiktaz enzimini inhibe ederek etkisini gdstermektedir. IBH daki etki mekanizmasi
tam olarak bilinmemekle beraber adenozin miktarinda artisin neden oldugu
antiinflamatuvar etki ve T hiicrelerinde apoptozisi indiklemesinin yarattig
immiinsupresyon, etki mekanizmasinin temelini olusturabilir Genellikle AZA’ nin
tolere edilemedigi hasta populasyonunda kullanilmaktadir. Hem remisyon

induksiyonunda hemde idamesinde kullanilmaktadir (Genestier et al. 1998).

2.5.2.3 Siklosporin: Steroid bagimli UK hastalar1 esas kullamm alanim
olusturmaktadir. CH’de ise fistiilizan hastalik disinda kullanimi hakkinda yeterli
literatiir bilgisi bulunmamaktadir (Sternthal et al. 2008).

2.5.2.4 TNF-alfa blokorleri: Bu grup arasinda, infliksimab, adalimumab ve
certolizumab bulunmaktadir. Etki mekanizmasimi1 monosit, aktive makrofaj ve T

hiicrelerinden salinan ve IBH etyopatogenezindeki major bir sitokin olan TNF-alfa’y1
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bloke ederek gostermektedir. IBH’de hem remisyon induksiyonu hem de remisyon
idamesinde kullanilmaktadirlar. Aktif enfeksiyon varligi, demiyalinizan hastaliklar

ve tliberkiilloz bu ajanlarin kontrendikasyonlarmi olusturmaktadir (Dogan et al.

2012).

2.5.3 ANTIiBIYOTIKLER

Apseler ve yara enfeksiyonlar: gibi IBH’nin septik komplikasyonlarmin
tedavisinde kullanilmaktadirlar. Antibiyotik tedavisi; bagirsak limeninde bakteri ve
mantar konsantrasyonlar1 azaltarak, bagirsak mikrobiyota kompozisyonunu faydali
bakterileri lehine degistirerek, mikroabselerin ortadan kaldirilmasi, bakterilerin doku
invazyonun azaltilmasi ve bakteriyel translokasyonun ve sistemik yayilmasinin
azaltilmas1 gibi cesitli mekanizmalarla IBH seyrini etkileme potansiyeline sahiptir.
Bazi antibiyotikler antimikrobiyel etkisinin yani sira immiinmodiilator etkiye
sahiptir. Siprofloksasin ve metronidazol IBH’da en sik kullanilan antibiyotiklerdir
(Morikawa et al. 1996).

2.6 YAYGIN DEGISKEN iMMUN YETMEZLIKLER

2.6.1 TANIM

Yaygin degisken immiin yetmezlik (CVID) hatali immiinoglobulin tiretimi ile
bozulmus B hiicre farklilagmasi ile karakterize primer immiin yetmezlik hastaligidir.
Hastaligin isminde gecen "degisken" kelimesi, hastaligin heterojen klinik belirtileri
olan; tekrarlayan enfeksiyonlari, kronik akciger hastaligini, otoimmiin hastaliklart,
mide-bagirsak hastaliklarin1 ve artmis lenfoma riskini ifade etmektedir (Sam Ahn
and Charlotte Cunningham-Rundles 2016a).

Immiinogloblin A (IgA) ve/veya Immiinogloblin M (IgM) serum
konsantrasyonu  diisiikliigii kombinasyonunun eslik ettigi Immiinogloblin G
(IgG)’nin serum konsantrasyonlarinda belirgin diisiikliik, immiinizasyon yanitlarinin
olmamasi veya eksikligi ile CVID tanimlanabilir (Conley, Notarangelo, and Etzioni
1999).
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2.6.2 EPIDEMIiYOLOJI

CVID’den 25.000 bireyde 1 olarak goriildiigli tahmin edilmektedir. 2004 ve
2012 yillart arasinda toplanan ESID (European Society for Immunodeficiencies)
kayitlarinda CVID verilerinin analizinde, hastalarin %34'iine 10 yasindan 6nce tanis1
konuldugu bildirilmistir (Gathmann, Mahlaoui, Ceredih, et al. 2014). Amerika
Birlesik Devletleri merkezli ¢alismalarda, hastalarin yaklasik %20’sinin 20 yasindan
once teshis edildigi bildirilmistir. Hastalarin biiyiik cogunlugu ise 20 ve 45 yaslari
arasinda teshis edilmektedir (Resnick et al. 2012).

2.6.3 KLINiK BULGULAR

Tekrarlayan enfeksiyonlara ek olarak CVID tanili hastalardaki immiin
disregiilasyon, otoimmiinite, ¢esitli inflamatuvar bozukluklar ve malign hastaliklara
sebep olabilmektedir. ESID’in immiin yetmezlikli 902 hastadan olusan veritabanina
bakildiginda en sik bildirilen bozukluklar arasinda pnomoni, otoimmiinite,
splenomegali, bronsektazi ve IBH bulunmaktadir (Gathmann, Mahlaoui, Ceredih, et
al. 2014).

473 serilik hasta grubunda 40 siireyle yiriitiilmiis bir calismada; Enfeksiyonlar
(ylizde 94), Hematolojik veya organ spesifik otoimmiinite (ylizde 29), Kronik
akciger hastaligi (yiizde 29), Gastrointestinal inflamatuar hastalik (ylizde 15),
Bronsektazi (ylizde 11), Graniilomatdz hastalik (yiizde 10), Karaciger hastaligi /
hepatit (yilizde 9), Lenfoma (ylizde 8), Diger kanserler (yiizde 7) ve Malabsorpsiyon
(yiizde 6) olarak bildirilmistir (Resnick et al. 2012).

2.6.3.1 CVID’de goriilen gastrointestinal bulgular:

Gastrointestinal traktus, genis bir yiizey alani ve insan viicudunda lenfositlerin
biiyiik rezervuarini igermesi nedeniyle ile immiin sisteminin en biiyiik organi olarak
kabul edilir. Gastrointestinal immiin sistem fiziksel bariyerler, bagirsak ile iligkili
lenfoid doku (GALT) ve diger lenfoid organlarin olugsmaktadir (McCabe 2002).

Gastrointestinal hastalik CVID hastalarinin yaklasik olarak %10-20 oraninda
gorlilmektedir ve bazi CVID vakalarinda ilk prezentasyon bulgusu olarak ortaya

ciktig1 bildirilmistir (Agarwal and Mayer 2009). Hiicresel immiin defektler ve
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antikor eksiklerinin bu hastaliklarin patofizyolojisinde yer ali1 gdsterilmistir. Ishal
en sik goriilen belirti olup, malabsorpsiyon ve kilo kaybi da bildirilmistir. Vitamin
ve elektrolit eksiklikleri ciddi durumlarda goriilebilmektedir. CVID’de goriilen
gastroenterolojik bulgular azalan prevalans sirasi ile asagida siralanmistir (Daniels et
al. 2007):

1. Inflamatuar bagirsak hastalig
2. Sprue benzeri hastalik

3. Nodiiler lenfoid hiperplazi

4. Pernisiy0z anemi

5. Bakteriyel asir1 ¢ogalma

6. Protein kaybettiren enteropati
7. Nonspesifik malabsorpsiyon

8. Gastrointestinal lenfoma

2.6.4 FiZIK MUAYENE

CVID tanili hastalarin fizik muayeneleri normal olabilmesinin yani sira, kronik
hastalik belirtileri (6rnegin, gelismek veya ¢ocuklarda biiyiime geriligi, yetiskinlerde
kilo kayb1 basarisizlik) de goriilebilmektedir. Diger yaygin anormallikler kronik
siniizit bulgular1 olan burun akintist veya tikanikligi, kulak zarinda skar ve / veya bir
kronik akciger hastaligt bulgusu olan ¢omak parmak goriilebilmektedir. Bazi
hastalarda goriilebilen diger bulgular lenfadenopati, splenomegali, artrit,
konjunktivit ve otoimmiin cilt bulgularidir. Bazen tek basina prezente olabilen
gastrointestinal hastaliklarin bulgularida fizik muayede goriilebilmektedir (Urschel
et al. 2009).

2.6.5 DEGERLENDIRME

CVID tanmili hastalarin ilk laboratuvar degerlendirmeleri; immunglobulin
seviyelerinin 6lgiimii, bozulmus immiinolojik as1 yanitlarinin gdsterilmesi ve bu

anormalliklere sebep olacak diger faktorlerin diglanmasini gerektirmektedir.
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2.6.5.1 Rutin laboratuar tetkikleri:

Bu hastalarda genellikle rutin laboratuar tetkiklerinde (tam kan sayimi, serum
biyokimyasi, elektrolitler, ya da idrar tahlili gibi) bir anormallik saptanmamaktadir.
Bazen, albiimin ve total protein diizeyinde azalma goriilebilir ve lenfopeni zamanla
gelisebilmektedir. C-reaktif proteinde yiikselmeler enfeksiyonu ile birlikte

goriilebilmektedir. Karaciger transaminaz degerleri yiiksek degisken olabilmektedir.

2.6.5.2 Immiinolojik laboratuar tetkikleri:

Immiinglobulinlerin diizeyleri (IgG, IgA, IgM, IgE), akim sitometri ile CD19
ve CD20 diizeylerinin gosterilmesi, pnomokok, tetanoz ve difteri asilarina karsi
gelisen antikor diizeylerine bakilmasi (protein ve polisakkarit antijenlere karsi B
hiicre yanitim1 gostermekte), B hiicre islevlerinin Olgiilebilmesi igin yapilan
laboratuar tetkikleridir. Akim sitometri, CD3, CD4, CD8 oranlariin gosterebilmesi
ile T hiicre ve CD16 ve CD56 seviyelerinin dl¢ililmesi ile dogal oldiiriicii (NK)
hiicrelerin islevlerinin dl¢iilebildigi, laboratuar tetkikidir. Tam kan sayimi ve akim
sitometri ile respiratuvar burst islevlerinin dlgiilmesi, notrofil ve fagositer sistemin

olgtilebildigi laboratuar tetkikleridir (Cunningham-Rundles and Bodian 1999).

2.6.6 TANI

CVID tanisi; IgG’nin serum konsantrasyonunun diisiik olmasi, diisiik IgA ve /
veya IgM diizeylerinin buna eslik etmesi, tetanoz, pnomokok ve difteri asilarina
kars1 antikor yanitinin olmamasi ya da diisiik olmas1 ve sekonder immiin yetmezlik
yapan durumlarin diglanmasi ile dort yas iizerinde biitiin bu bulgular1 gosteren bir

hastaya konulabilir (Chapel and Cunningham-Rundles 2009).
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2.6.7 AYIRICI TANI

Hipogammaglobulinemiler primer veya sekonder olarak siniflandirilabilir.
Yetiskinlerde, hipogamaglobulinemilerin sekonder nedenleri c¢ok daha sik
goriilmektedir (Sam Ahn and Charlotte Cunningham-Rundles 2016a).

2.6.7.1 Sekonder hipogamaglobulinemiler:

a) Azalms iiretime bagh: Ilaclara bagli (Glukokortikoidler, rituksimab
tedavisi ve anti-epileptikler gibi immiinosupresan ajanlar), malign ve
premalign bozukluklara bagli hastaliklar (6rnegin kronik lenfositik l16semi,
lenfoma, timoma, multipl miyelom veya Waldenstrom makroglobulinemisi
gibi) ve kemik iligi supresyonuna neden olan sistemik hastaliklara bagl

gelisebilmektedir (Sam Ahn and Charlotte Cunningham-Rundles 2016a).

b) Artmms kayiba bagh: Protein kaybettirici enteropatiler, nefrotik sendrom,
yaniklar ve travmalara sekonder gelisebilmektedir (Sam Ahn and Charlotte
Cunningham-Rundles 2016a).

2.6.7.2 Primer hipogamaglobulinemiler:

Hiperimmiinglobulin M sendromu, adenozin deaminaz eksikligi (ADA) Primer
hipogamaglobulinemiler arsinda bulunmaktadir (Sam Ahn and Charlotte
Cunningham-Rundles 2016a).

2.6.8 TEDAVI

Sekonder enfeksiyonlarin uygun antimikrobiyal ajanlanlar ile baskilanmasi ve
belirli periyotlar ile intravenoz IgG replasmani (IVIG) yapilmasi CVID tedavisininin
temelini olusturmaktadir (Sam Ahn and Charlotte Cunningham-Rundles 2016b)
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3. MATERYAL ve METOT
3.1 HASTALARIN SECIiMIi

Calisma icin, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Ila¢ ve
Tibbi Cihaz Dis1 Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 04.12.2015 tarihli 2015/376 karar

sayil1 etik kurul izni alinmistir.

Haziran 2011 ile Haziran 2016 tarihine kadar Necmettin Erbakan Universitesi,
Meram Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Poliklinigine bagvurmus ve Immiinoloji ve
Alerji Hastaliklar1 Polikliniginde immiin sistemi degerlendirilmis 18 yas lizerindeki
IBH tamli 110 adet hasta dosyas1 retrospektif olarak tarandi. Calismanin planlanan
stiresi i¢inde bagvurmus yeni hastalarin yapilmis olan immiinolojik test sonuglar1 da

dosyalarindan retrospeksitf olarak calismaya dahil edildi.

Sekonder immiin yetmezlige neden olabilecek imminsupresif ilag
(kortikosteroidler, anti TNF ilaglar, kemoterapotikler, antiepileptikler) kullanimi olan
hastalar ayr1 kategoride degerlendirildi. Sekonder immiin yetmezlige neden
olabilecek nefrotik sendrom, hepatik yetmezlik, HIV-AIDS, protein kaybettiren
enteropatiler ve malnutrisyon gibi ek hastalik varliginin eslik ettigi hastalar ¢aligma
kapsaminin disinda tutuldu. Calisma kriterlerine uygun olduklari tespit edilen 110
hastanin dosyalar1 ve laboratuar tetkikleri retrospektif olarak incelenip
degerlendirildiginde tetkikleri istatistik sonuglarini etkileyecek oranda eksik olan 2
hasta degerlendirme dig1 birakildi. Toplam 108 hastanin dosya bilgileri ve tetkik

sonuclar1 yayinlandi.
3.2 VERILERIN TOPLANMASI VE REFERANS ARALIKLARI

Calisma kapsamina giren hastalarm gastroenteroloji ve Immiinoloji ve Allerji
Hastaliklar1 poliklinik dosyalar1 retrospektif olarak tarandi. Hastalarin immiin
sistemin degerlendirmesinde yapilan rutin laboratuar testleri (periferik lenfosit alt
grup analizleri, immiinogloblin degerlerinden IgG-IgA-IgM-IgE, tam kan sayimi, as1

antikor cevaplari, izohemagliitinin titreleri, nétrofil fonksiyon testleri) kaydedildi.
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Hastalarin laboratuar degerlendirmelerinde referans araliklari; tam kan sayimi
icin beyaz kiire (WBC) icin 4 10%/ul-10 10%/ul, nétrofil icin 1,5 10%/ul-7,3 10%ul,
lenfosit i¢inse 0,8 103/ul-5,5 10%/ul arasindaki degerler normal kabul edildi
(Hollowell et al. 2005; Valent 2012).

Immiinoglobiilinler i¢in; IgG 5 g/dI-16 g/dl, IgM igin 0,4 g/d1-2,3 g/dl, IgA igin
0,7 g/dl-4 g/dl, IgE i¢inse 5 1u/ml-150 1u/ml arasindaki degerleri normal kabul edildi
(Ameratunga et al. 2013) (Martins et al. 2014).

Tetanoz antikoru igin >0,04 w/ml yeterli olarak kabul edildi (Azar and Ballas
2007Db).

Pnémokok antikoru i¢in >1,0 mu/ml yeterli olarak kabul edildi (Orange et al.
2012).

Izohemagliitinin titreleri antiA icin >1/16 yeterliyken, antiB igin >1/8 yeterli
olarak kabul edildi (Azar and Ballas 2007a).

Periferik lenfosit alt gruplarinin (PLAG) akim sitometrik yontemle
degerlendirilmesinde; CD16-CD56’nin erkekler icin <%S5 ise disiik, %5-31,3
arasindaki degerleri normal, >%31,3 ise yiiksek olarak kabul edildi. CD16-CD56’nin
kadinlar icin <%3,5 ise diisiik, %3,5-24,9 arasindaki degerleri normal, >%24,9 ise
yiiksek olarak kabul edildi. CD19’un <%6 ise diisiik, %6,3-20,8 arasindaki degerleri
normal, >%20,8 ise yiiksek olarak kabul edildi. CD3’lin erkekler i¢cin <%48 ise
diisiik, %48-82,6’nin arasindaki degerleri normal, >%82 ise yiiksek olarak kabul
edildi. CD3’iin kadinlar i¢in <%56,8 ise diisiik, %56,8-84,1 arasindaki degerleri
normal, >%84,1 ise yiiksek olarak kabul edildi. CD4’lin erkekler i¢in <%23 ise
diisiik, %23-52,6 arasindaki degerleri normal, >%52,6 ise yiiksek olarak kabul edildi.
CD4’tlin kadinlar icin <%26,9 ise diislik, %26,9-55,5 arasindaki degerleri normal,
>0%055,5 ise yiiksek olarak kabul edildi. CD8 igin <%12,8 ise diisiik, %12,8-40,2
arasindaki degerler normal, >%40,2 ise yiiksek olarak kabul edildi. CD4/CD8 orani
<0,68 ise distik, 0,68-3,61 arasindaki degerler normal, >3,61 ise yiiksek kabul edildi
(Rudolf-Oliveira et al. 2015).
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Calismaya alinan hastalarin tamam IBH’ya yénelik tedavi almaktaydi. Bu
tedaviler immiinsupresyon yapar nitelikte olanlar ve olmayanlar seklinde gruplara

ayrild1 ve caligma parametreleri bu gruplar arasinda yarica karsilagtirildi.
3.3 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Caligmanin istatistiksel analizleri SPSS 19.0 paket programi kullanilarak
yapildi. Hastalardan alinan bilgiler ile veri kiimesi olusturularak tiim oransal ve
nominal Olcekli degiskenleri tanimlayici 6lciileri hesaplandi. Kategorik degiskenlere
ait tanimlayic1 Olgiiler frekans ve ylizde orani; oransal Olcekli siirekli ve kesikli
sayisal degiskenler ise ortalamatss veya (medyan, min, maks) seklinde tablolar
yardimiyla sunuldu. ila¢ kullanimi ile nominal 6lgekli degiskenler arasindaki
iliskinin tespit edilmesi Monta Carlo diizeltmeli ki-kare analizi ile yapildi. Onemli
bulunan sonuglar, ilgili grafikler ile gorsellestirildi. Calismanin tamaminda tip-1 hata

degeri %5 alinarak p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Hastalarin 1gG, IgM, IgA, IgE degerleri referans araliklarina gore diisiik

olmalari, normal olmalar1 ve yiiksek olmalar1 agisindan ayr1 ayr1 degerlendirildi.

Tetanoz antikor ve Pnomokok antikor titreleri referans araliklaria gore yeterli

ve yetersiz olmalari yoniiyle degerlendirildi.

[zohemagliitinintitreleri anti A ve anti B icin referans araliklara gore yeterli

veya yetersiz olarak degerlendirildi.

PLAG oranlarinin degerlendirilmesinde, CD3, CD4, CD16+CD56 hiicreleri
i¢in cinsiyet durumuna gore referans araliklarinin farklilik gostermesi nedeniyle bu
hiicre gruplarinda cinsiyet durumuna gore ayr1 referans araliklart ile
degerlendirildikten sonra sonuglari diislik, normal ve yliksek olarak degerlendirildi.
CD19 ve CDS8 hiicreleri igin cinsiyet durumuna gore referans araliklari
degismediginden cinsiyet ayrimi yapilmadan referans araliklarina gore diisiik, normal
ve yiiksek olarak degerlendirildi. CD4/CD8 orani referans araliklarma gore diisiik,

normal ve yiiksek olarak degerlendirildi.
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3.4 BULGULAR
Calisma i¢in toplam 108 hasta belirlendi.

Calismaya alinan hastalarin yaklasik dértte iigii (n=81) UK, geriye kalan ise
CH taniliyd1 (Sekil 3.1). Erkeklerin orani (%63) kadinlara (%37) gore daha yiiksekti
(Sekil 3.2).

Grafik-3.1 Hastalarin IBH tiiriine gore dagilim

= Ulseratif kolit = Crohn

Grafik —3.2 Hastalarin cinsiyet oranlari

=

= Erkek = Kadin

UK hastalarmin %51,2’sinde, CH tanili hastalarinin ise %48,8’inde sekonder
immiin yetmezlige neden olabilecek ila¢ kullanimi vardi. Sekonder immiin
yetmezlige neden olabilecek ila¢ (azatiyopiirin, TNF alfa blokorii) kullanimi olan
hastalarda erkeklerin oram1 (%60,5) kadin hastalara gore (%39,5) yiiksekti.
Calismaya alinan hastalarin higbirinde antikor bozukluguna neden olacak bir hastalik

varligina rastlanmadi.
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Tablo-3.1 Hastalarin genel 6zellikleri

Il.grup™* Toplam

l.grup*(n=65) (n=43) (n=108)
Degiskenler Kategoriler N (%0) N (%) N (%0)
IBH Tiirii Ulseratif kolit 59 (90,8) 22 (51,2) 81 (75)
Crohn 6 (9,2) 21 (48,8) 27 (25)
Cinsiyet Erkek 42 (64,6) 26 (60,5) 68 (63,0)
Kadin 23 (35,4) 17 (39,5) 40 (37,0)

*1.grup: Sekonder immiin yetmezlige neden olabilecek ilag kullanmayan hastalar

**L.grup: Sekonder immiin yetmezlige neden olabilecek ilag kullanan hastalar

Vakalarin tamaminda pndmokok antikor diizeyleri yeterli; tetanoz antikor
diizeylerinin ise biiyiik c¢ogunlugu (%83,3; n=90) yeterli idi. Tetanoz antikor
diizeyleri yetersiz olarak kabul edilen 18 hastanin tetanoz asilarinin olmadigr goriildi
ve bu nedenle bu hastalarin astya olan antikor yanitlar1 da degerlendirilemedi (Tablo

3.2).

Tablo-3.2 Pnomokok ve Tetanoz antikor diizeyleri

l.grup* Il.grup** Toplam
(n=65) (n=43) (n=108)
Degiskenler Kategoriler N (%0) N (%0) N (%)
Pnomokok Yeterli 65 (100) 43 (100) 108 (100)
Tetanoz Yeterli 52 (80) 38 (88,4) 90 (83,3)
Asisiz 13 (20) 5 (11,6) 18 (16,7)

*|.grup: Sekonder immiin yetmezlige neden olabilecek ilag kullanmayan hastalar

**[L.grup: Sekonder immiin yetmezlige neden olabilecek ilag kullanan hastalar

Kan gurubu “AB” olmayan hastalarin izohemaglutin degerleri tanisal olarak
anlaml kabul edildi. Kan grubu “AB” olan hastalarda ise kan grubu antijenlerine

yonelik antikor titresi bulunmayacagindan dolayr bu hastalarin izohemaglutin



47

degerleri anlamli kabul edilmedi. izohemaglutinin tamisal degeri hastalarin
%91,7’sinde (n=99) anlamli kabul edildi. Hastalarin %8,3’linde (n=9) ise kan
grubunun “AB” olmas1 sebebiyle izohemaglutinin tanisal degeri anlamli kabul

edilmedi.

Sekonder immiin yetmezlige neden olabilecek ila¢ kullanimina gore
izohemaglutinin titreleri incelendiginde, yeterli kabul edilen hastalarin oranlari
sekonder immiin yetmezlige neden olabilecek ila¢ kullanmayanlarda %61,5, kullanan
grupta %69,8 olarak bulundu (Tablo 3.3).

Tablo-3.3 izohemaglutinin titrelerinin degerlendirilmesi

l.grup* Il.grup** Toplam
(n=65) (n=43) (n=108)
Degiskenler Kategoriler N (%0) N (%0) N (%)
Izohemaglutinin Var 59 (90,8) 40 (93) 99 (91,7)
Tanisal Degeri p '
Yok 6 (9,2) 3(7) 9(8,3)
Izohemaglutinin NA 6 (9.2) 2 (4.7) 8 (7.4)
Titreleri ’ , ,
Yeterli 40 (61,5) 30 (69,8) 70 (64,8)
Yetersiz 19 (29,2) 11 (25,6) 30 (27,8)

*1.grup: Sekonder immiin yetmezlige neden olabilecek ilag kullanmayan hastalar
**[L.grup: Sekonder immiin yetmezlige neden olabilecek ilag kullanan hastalar

Tiim hastalarda IgG, IgM ve IgA degerlerine bakildi. Ancak IgE’nin %29,6
(n=32) oraninda hastada bakilmadigi goriildii. Hastalarin %5,6 (n=6)’sinda IgE
degerinin yiiksek (>150 1u/ml), %64.8 (n=70)’inde ise normal diizeylerde oldugu
hesaplandi. Hastalarin higbirinde IgG’de diisiik diizey (<5 g/L) bulunmazken, IgM
iginse %7,4 (n=8) oraninda diisiik diizey (<0,4 g/L) hesaplandi. IgA ise hastalarin
%3,7 (n=4)’sinde diisiik diizey (<0,7 g/L) bulundu. Genel olarak %88,9 (n=96)

oraninda hastanin Ig diizeyleri normaldi.
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Sekonder immiin yetmezlige neden olabilecek ilag kullanmayan hastalarda
%87,7 (n=57), kullanan hastalarda ise %90,7 (n=39) oraninda normal diizey
belirlendi (Tablo 3.2). Hastalarin % 11,1 (n=12) ‘inde en az bir antikor diisikligi
tespit edildi (Tablo 3.4).



Tablo-3.4 Serum Ig degerlendirilmesi
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l.grup* I.grup** Toplam
(n=65) (n=43) (n=108)
Degiskenler Kategoriler N (%) N (%) N (%)
Serum IgG bakilma Bakild 65 (100) 43 (100) 108 (100)
1gG durumu Normal (5-16 g/L) 56 (86,2) 34 (79,1) 90 (83,3)
Yiiksek (>16g/L) 9 (13,8) 9 (20,9) 18 (16,7)
Serum IgM bakilma  Bakild: 65 (100) 43 (100) 108 (100)
IgM durumu Diisiik (<04 /L) 6 (9,2) 2(4,7) 8 (7,4)
Normal ©4-23g1) 57 (87,7) 38 (88,4) 95 (88)
Yiiksek (-2.3¢1) 2(3,1) 3(7) 5 (4,6)
Serum IgA bakilma  Bakildi 65 (100) 43 (100) 108 (100)
IgA durumu Diigiik (0,7 g/L) 2(3,1) 2 (4,7) 4(3,7)
Yiiksek (-0,7g/L) 63 (96,9) 41 (95,3) 104 (96,3)
Serum IgE bakilma Bakild 45 (69,2) 31(72,1) 76 (70,4)
Bakilmadi 20 (30,8) 12 (27,9) 32 (29,6)
IgE durumu NA 20 (30,8) 12 (27,9) 32 (29,6)
Yiiksek (>150 uimL) 4 (6,2) 2 (4,7 6 (5,6)
Normal (0-150 lu/mL) 41 (63,1) 29 (67,4) 70 (64,8)
Serum Ig genel yorum % fnﬁgely’”" 57 (87.7) 39(90,7)  96(88.9)
IgM diigiik (<04 ¢1) 6 (9,2) 2(4,7) 8 (7,4)
IgA diisiik (079) 2 (3,1) 2(4,7) 4(3,7)
Antikor (AB) eksikligi  Normal AB diizey 57 (87,7) 39 (90,7) 96 (88,9)
5;;?" AB 8 (12,3) 4(9.3) 12 (11,1)

*|.grup: Sekonder immiin yetmezlige neden olabilecek ilag kullanmayan hastalar

**[L.grup: Sekonder immiin yetmezlige neden olabilecek ilag kullanan hastalar
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Tiim hastalarin periferik lenfosit alt gruplari (PLAG) incelemesindeki tiim
parametreler dikkate alindiginda tiim hastalarin yarisinda (n=54)’sinde anlamli bulgu
tespit edildi. CD16+CD56 NK hiicre oranlar1 incelendiginde erkek hastalarin %22.4
(n=15)’inde, kadin hastalarin ise %5 (n=2)’inde total olarak degerlendirildiginde ise
%15,9 (n=17)’sinde diigik diizeyde oldugu saptandi. CD3 hiicre oranlar
incelendiginde erkeklerde %3 (n=2), kadinlarda ise %5 (n=2) oraninda, total olarak
degerlendirildiginde ise %3,7 (n=4) oraninda diisiik diizeyde oldugu tespit edildi.
CD4 hiicre oranlart incelendiginde erkeklerde %1,5 (n=1) oraninda, kadinlarda %5
(n=2) oraninda, total olarak degerlendirildiginde ise %2,8 (n=3) oraninda diisiik
oldugu tespit edildi. CD4/CD8 hiicre diizeyi orani hastalarin %8,4 (n=9)’iinde diisiik
diizeydeydi. Tim hastalarin %42.1 (n=45)’inde CDI19 diizeyinin disiik oldugu
goriildii. Sadece 1 hastada fagositer sistem fonksiyonunun normalden diistik diizeyde

oldugu tespit edildi (Tablo 3.5).
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l.grup* (n=65) I.grup** (n=43) Toplam (n=108)
Degiskenler Kategoriler N (%0) N (%0) N (%)
CD16+56 (erkek) Diisiik (<5 %) 8(19) 7(28) 15 (22,4)
Normal (5-31,3 %) 32(76,2) 18 (72) 50 (74,6)
Yiiksek (>31,3 %) 2(4,8) 0(0) 2(3)
CD16+56 (kadimn) Diisiik (<3,5 %) 0(0) 2(11,8) 2 (5)
Normal (3,5-24,9 %) 21(91,3) 14 (82,4) 35(87,5)
Yiiksek (>24,9 %) 2(8,7) 1(5,9) 3(7,5)
TOTAL CD16+56 (NK) Normal 57 (87,7) 33(78,6) 90 (84,1)
Diistik 8(12,3) 9(21,4) 17 (15,9)
CD19 Diisiik (<6,3 %) 22 (33,8) 23(54,8) 45 (42,1)
Normal (6,3-20,8 %) 42 (64,6) 17 (40,5) 59 (55,1)
Yiiksek (>20,8 %) 1(1,5) 2(48) 3(2.8)
CD3 (erkek) Diisiik (<48 %) 2(4,8) 0(0) 2(3)
Normal (48-82,6 %) 33(78,6) 22 (88) 55(82,1)
Yiiksek (>82,6 %) 7(16,7) 3(12) 10 (14,9)
CD3 (kadin) Diisiik (<56,8 %) 1(4,3) 1(59) 2(5)
Normal (56,8-84,1 %) 22 (95,7) 14 (82,4) 36 (90)
Yiiksek (84,1 %) 0 2(11,8) 2(5)
TOTAL CD3 Normal 62 (95,4) 41 (97,6) 103 (96,3)
Diisiik 3(4,6) 1(2,4) 4 (3,7)
CD4 (erkek) Diisiik (<23 %) 1(2,4) 0 1(1,5)
Normal (23-52,6 %) 37(88,1) 23(92) 60 (89,6)
Yiiksek (>52,6 %) 4(9,5) 2(8) 6(9)
CD4 (kadin) Diisiik (<26,9 %) 1(4.3) 1(5,9) 2(5)
Normal (26,9-55,5 %) 19 (82,6) 14 (82,4) 33(82,5)
Yiiksek (>55,5 %) 3(13) 2(11,8) 5 (12,5)
TOTAL CD4 Normal 63 (96,9) 41 (97,6) 104 (97,2)
Diistik (<12,8 %) 2(31) 1(2,4) 3(2,8)
CD8 Normal (12,8-40,2 %) 54 (83,1) 35(83,3) 89 (83,2)
Yiiksek (>40,2 %) 11 (16,9) 7(16,7) 18 (16,8)
CD4/CD8 Diistik (<0 ,68 %) 7 (10,8) 2(4,8) 9 (8,4)
Normal (0,68-3,61 %) 56 (86,2) 39(92,9) 95 (88,8)
Yiiksek (>3,61 %) 2(31) 1(2,4) 3(2,8)
Fagositer sistem Normal 65 (100) 42 (97,7) 107 (99,1)
Fagositoz fonksiyonu diisiik 0 1(2,3) 1(0,9)
PLAG yorum Normal 38 (58,5) 16 (37,2) 54 (50)
Bulgu var 27 (41,5) 27 (62,8) 54 (50)

*1.grup: Sekonder immiin yetmezlige neden olabilecek ilag kullanmayan hastalar
**]L.grup: Sekonder immiin yetmezlige neden olabilecek ilag kullanan hastalar
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Lenfopeni varligit yalnizca %9,3 (n=4) oraninda immiin sistemi

baskilayabilecek ilag kulanimi olan hastalarda goriildii (Tablo3.6).

Tablo-3.6 Lenfosit degerlendirmesi

l.grup* Il.grup**  Toplam
(n=65) (n=43) (n=108)
Degiskenler Kategoriler N (%) N (%0) N (%)
Lenfopeni Var 0(0) 4(9,3) 4(3,7)
Yok 65 (100) 39 (90,7) 104 (96,3)

*1.grup: Sekonder immiin yetmezlige neden olabilecek ilag kullanmayan hastalar

**]I.grup: Sekonder immiin yetmezlige neden olabilecek ilag kullanan hastalar
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l.grup* (n=65) Erzgﬁf - Z]o:pllgg
?regiskenl Referans Aralig Birim Ortalamadss
Yas ~18 yil 45,17+15,25 43,12+14,28 44,35+14,84
IgG diizeyi 5-16 g/l 12,36+3,53 13,34+4,72  12,75+4,05
L%';"eyi 0423 o 1,11£1,05 LITE0.64 1 134001
ll?ieryi 07453 " 2,02+0,94 ZITELO3 ) 080,97
IgE diizeyi 0-150 1U/mL 141,26+462,18  49,28+86,79 103,74+361,11
CD16+56 3,5-31,3 % 12,69+8,00 10,61+7,31  11,87+7,77
CD19 6,3-20,8 % 8,43+4,52 7,05+4,81  7,89+4,66
cp3* 48-84,1 % 69,72+14,61  75.97:8,82  72,17+12,97
(p=0,005) ’ ’ ’ i : ’
CD4 23-555 % 40,26+10,68 42,80+£10,27 41,26+10,55
CD8 12,8-40,2 % 30,95+10,66 31,88+10,17 31,31£10,43
CD4/CD8 0,68-3,61 % 1,55+0,95 1,57+0,87 1,55+0,91
WBC 4-10 10°uL  8,32+3,23 7,83£2,58  8,12+2,98
Lym 08-5,5 10%/uL 2,09+0,75 2,08+0,97  2,08+0,84
Neu 1573 10°/uL 5,41+2,89 4,89+2,11  5,20+2,61
Hgb 12-17 10°uL  13,76+2,02 13,32+2,38  13,58+2,17

*|.grup: Sekonder immiin yetmezlige neden olabilecek ilag kullanmayan hastalar

**[L.grup: Sekonder immiin yetmezlige neden olabilecek ilag kullanan hastalar



Tablo-3.8 Hastalarin immiinolojik durum sonuglarinin degerlendirilmesi
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l.grup* Il.grup**  Toplam
(n=65) (n=43) (n=108)
Degiskenler Kategoriler N (%) N (%) N (%)
Sonug Normal 25 (38,5) 11(25,6) 36 (33,3)
CD19 DUSUK 8 (12,3) 7(16,3) 15 (13,9)
IgM eksikligi 1(1,5) 0 1(0,9)
CD19 DUSUK + NK ORANI DUSUK + CD4/CD8 1(15 0 1(0.9
ORANI DUSUK + Izohemagg cevabi YETERSIZ ( ! ) ( ! )
IgA eksikligi 1(1,5) 0 1(0,9)
CD19 DUSUK + IgA eksikligi 1(1,5) 1(2,3) 2(1,9
Ig E yiiksekligi 1(1,5 0 1(0,9
NK ORANI DUSUK 0 4(9,3) 4 (3,7)
CD19 DUSUK + NK ORANI DUSUK 1(1,5) 3(7) 4 (3,7)
CD3 DUSUK 1(1,5) 0 1(0,9)
CD19 DUSUK + NK ORANI DUSUK + FAGOSITOZ
FONK KONTROLDEN DUSUK + IgA eksikligi 0 1(23) 1(0.9)
Izohemagg cevabi YETERSIZ 9 (13,8) 6 (14) 15 (13,9)
CD19 DUSUK + [zohemagg cevab1 YETERSIZ + IgM 0
eksikligi 2(31) 2(19)
CD19 DUSUK + IgM eksikligi 0 1(2,3) 1(0,9)
CD19 DUSUK + Izohemagg cevabi YETERSIZ + Ig E 1(2,3
yiiksekligi i 1(15) @3) 2(19)
CD19 DUSUK + NK ORANI DUSUK + CD4/CD8 0
ORANI DUSUK . 2(3,1) 2 (1,9
CD19 DUSUK + Izohemagg cevabt YETERSIZ+ 0
CD4/CD8 ORANI DUSUK + IgM eksikligi 1(19) 1(0.9)
CD19 DUSUK + CD4/CD8 ORANI DUSUK 2(31) 2(4,7) 4 (3,7)
CD19 DUSUK + Izohemagg cevabi YETERSIZ 1(1,5) 1(2,3) 2(1,9)
CD19 DUSUK + NK ORANI DUSUK + IgM eksikligi 1 (1,5) 1(2,3) 2(1,9)
IgM eksikligi + Ig E yiiksekligi 1(1,5) 0 1(0,9)
NK ORANI DUSUK + Izohemagg cevabi YETERSIZ 0 2(4,7) 2 (1,9
CD3 DUSUK + Ig E yiiksekligi 0 1(2,3) 1(0,9)
CD19 DUSUK + [zohemagg cevab: YETERSIZ + NK 0
ORANI DUSUK + Ig E yiiksekligi 1(1,5) 1(0.9)
CD3 DUSUK + CD4 DUSUK 1(1,5) 0 1(0,9)
CD4 DUSUK + CD4/CD8 ORANI DUSUK + 0
[zohemagg cevabi YETERSIZ 1(1,5) 1(09)
CD4 DUSUK + Izohemagg cevabi YETERSIZ 1(1,5) 0 1(0,9)
CD19 DUSUK + CD4 DUSUK + Izohemagg cevab:
YETERSIZ 0 1(23) 1(0.9)
CD19 DUSUK + NK ORANI DUSUK + I[zohemagg 0
cevabi YETERSIZ 1 (1’5) 1 (0’9)

Ki-Kare=29,86; p=0,370

*1.grup: Sekonder immiin yetmezlige neden olabilecek ilag kullanmayan hastalar
**]L.grup: Sekonder immiin yetmezlige neden olabilecek ilag kullanan hastalar
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lojik durum sonug¢larinin degerlendirilmesi

immiino
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Tiim hastalarin %11.1 (n=12)’inde klinik anlamli immiinolojik bozukluk
bozukluk tespit edildi. Bu 12 hastadan; 1 tanesinde IgM eksikligi, 1 tanesinde IgA
eksikligi, 2 tanesinde CD19 disiikliigii + IgA eksikligi, 1 tanesinde CD19 dusiikligii
+ NK oraninda distikliik + fagositer sistem fonksiyonu distikligi + IgA eksikligi, 2
tanesinde CD19 diisiikliigii + izohemaglutinin cevabi yetersizligi + IgM eksikligi, 1
tanesinde CD19 dusiikligi + IgM eksikligi, 1 tanesinde CDI19 disiikligi +
[zohemaglutinin cevab yetersizligi + CD4/CD8 orami diisiikliigii + IgM eksikligi, 2
tanesinde CD19 disiikliigii + NK orami diistikligii + IgM eksikligi ve 1 tanesinde
IgM eksikligi + Ig E yiiksekligi oldugu goriildii (Tablo 3.8). Tiim hastalarin %55,6
(n=60)’sinda ise anlamli kabul edilmeyen ancak klinik takip gerektirecek bir
immiinolojik bozukluk oldugu goriildii. Tiim hastalarin %33,3 (n=36)’li immiinolojik

acidan normaldi (Tablo 3.9, Tablo-3.10).

Tablo-3.9 Klinik olarak anlamh immiin bozuklugu oranlari

l.grup* Il.grup**  Toplam

(n=65) (n=43) (n=108)
Degiskenler Kategoriler N (%) N (%) N (%)
Klinik anlamli Haywr 25 (38,5) 11 (25,6) 36 (33,3)
immiinolojik bozukluk Evet 8 (12,3) 4(93) 12 (11,1)

Takibi gerekir 32 (49,2) 28 (65,1) 60 (55,6)

Ki-Kare=2,67 p=0,263

*|.grup: Sekonder immiin yetmezlige neden olabilecek ilag kullanmayan hastalar

**[L.grup: Sekonder immiin yetmezlige neden olabilecek ilag kullanan hastalar



Tablo-3.10 Klinik olarak anlamh immiinolojik bozukluk tespit edilen hastalar
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Toplam
(n=12)

Kategoriler N
IgA Eksikligi 1
IgA Eksikligi + CD19 diisiikliigii 2
IgA"Elisilfligi + CD19 diistikliigi + NK oraninda diisiikliik + fagositer sistem fonksiyonu 1
disiikligi
IgM eksikligi 1
IgM eksikligi + CD19 diisiikliigii 1
IgM eksikligi + CD19 diisiikliigii + Izohemaglutinin cevab1 yetersizligi 2
IgM ek“silfligi + CD109 diisiikliigii + Izohemaglutinin cevabi yetersizligi + CD4/CD8 orani 1
disiikligi
IgM eksikligi + CD19 diistikliigii + NK oraninda diisiikliik 2
IgM eksikligi + Ig E yiiksekligi 1
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Grafik —3.4 Klinik olarak anlamh immiin bozukluk grafigi
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Sekonder immiin yetmezlige neden olabilecek ilag kullanan ile kullanmayan
hasta gruplar1 arasinda tiim bu parametreler karsilastirilmak suretiyle degerlendirildi.
Genel olarak gruplar arasinda oransal anlamli fark bulunmadi (Tablo 3.7). Genel
p=0,370 oldugundan PLAG, lg, Izohemaglutinin, pnomokok ve tetanoz antikor titre
diizeylerinin sekonder immiin yetmezlige neden olabilecek ilag kullanimi ile iligkisi

tespit edilmedi (Sekil 3.3) .

Sekonder immiin yetmezlige neden olabilecek ila¢ kullanimi ile klinik olarak
anlamli immiin bozukluk tespit edilen hasta gruplari arasinda karsilastirma yapildi
(Tablo 3.8). Anlamli iliski tespit edilmedi (p=0,263). Klinik anlamli immiinolojik
bozukluk tespit edilen hastalarin %12,3 (n=8)’li sekonder immiin yetmezlige neden
olabilecek ilag kullanmazken, %9,3 (n=4)’i kullaniyordu. Takibi gereken
immiinolojik bozuklugu olan hastalarin %65,1 (n=28)’i sekonder immiin yetmezlige

neden olabilecek ilackullanirken, %49,2 (n=32)’si kullanmiyordu (Sekil 3.4).
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4. TARTISMA

Bu calismadaki erkek hastalarin orant (%63, n=68) kadin hastalara (%37,
n=40) gore daha yiiksekti. Cinsiyet durumuna gore referans dagiliminin farkli oldugu
parametreler ve diger parametreler incelendiginde anlamli farklilik tespit edilmedi.
Dolayistyla ¢aligmadaki cinsiyet dagilimindaki bu esitsizligin klinik olarak anlaml

bir sonug¢ dogurmadig diisiiniildii.

Bu c¢alismaya alinan hastalarin yaslar1 19 ile 77 arasinda degismekte olup
calismaya tamamen eriskin yastaki hasta popiilasyonu dahil edildi. Yas ortalamasi
44,35+14,84 olarak tespit edildi. Standart sapma ile birlikte degerlendirildiginde
hastalarin ¢gogunun 3. ve 4. Dekatta oldugu goriildii.

Avrupa Immun Yetmezlik Derneginin (ESID) kayit sistemine kayitli 2212
hastanin %86.7’si 18 yasindan biiyiik oldugu ve PIY hastalarmin %40’ ma eriskin
yasta tan1 konuldugu bildirilmistir (Gathmann, Mahlaoui, Gérard, et al. 2014).

Rai ve arkadaslar1 324 IBH tanili hasta iizerinde humoral immiin sistemin
degerlendirilmesi iizerinde yaptigi bir ¢alismada, hastalarin yas ortalamasi 38.8

olarak saptanmustir (Rai, Wu, and Shen 2015).

Quinti ve arkadaslarinin 224 CVID tanili hasta iizerinde yapmis oldugu uzun
donem kohort ¢alismasinda semptomlarin basladig ortalama yas 16.9, ortalama tan
yasinin ise 26.6 oldugu ve tanida gecikmenin ortalama olarak 8.9 yil oldugu tespit
edilmistir (Quinti et al. 2007).

Oksenhendler ve arkadaslariin 252 CVID tanili hasta iizerinde yapmis oldugu
bir calismada ilk semptomlarin baglama yas ortalamasinin 19 oldugu, ortalama tani

yasinin ise 33.9 oldugu ve tanida gecikmenin ortalama 15.6 yil oldugu tespit

edilmistir (Oksenhendler et al. 2008).

Tim bu caligmalar dikkate alindiginda hastalarin 2, ve 3. dekatta tan1 aldiklari
sOylenebilir ve bu calisma ile kiyaslandiginda ortalama yas degerlerinin kismen

ortiistiigii goriilmektedir. Bu ¢alismanin retrospektif olmasi ve hasta semptomlarinin



60

baslamasi ile ilgili bilgilerin hasta dosyalarinda eksik olmasi sebebiyle tanida

gecikme ile ilgili bir degerlendirme yapilamamustir.

Hastalarin notrofil  degerleri incelendiginde hicbir hastada nétropeni

bulunamamastir.

Lenfosit degerleri incelendiginde 0.6 ile 5 10%/ul arasinda saptanmistir. Sadece
4 hastada lenfopeni saptanmistir ve bu hastalar sekonder immiin yetmezlige neden
olabilecek ila¢ kullanmaktaydi. Bu durumun ila¢ kullanimina sekonder olabilecegi

diistinildii.

Hiimoral immiin sistemin degerlendirilmesinde kullanilan parametreler olan
immiinogloblin seviyeleri degerlendirildiginde; IgG ortalamas1 12,75+4,05 g/L, IgM
ortalamast 1,13+0,91 g/L, IgA ortalamast 2,08+0,97 g/L, IgE ortalamasi
103,74+361,11 IU/mL olarak tespit edildi. Sekonder immiin yetmezlige neden
olabilecek ila¢ kullanan ve kullanmayan hasta gruplar kiyaslandiginda ise anlamh

farklilik tespit edilmedi.

Calismaya alinan hastalarin hi¢ birinde IgG diisiikliigiine rastlanmazken, 8 (%
7,4) hastada IgM eksikligi, 4 (% 3,7) hastada IgA eksikligi tespit edildi. IgM
eksikligi tespit edilen hastalarin 2 tanesi sekonder immiin yetmezlige yol acabilecek
ilag kullaniyorken 6 tanesi kullanmiyordu. IgA eksikligi tespit edilen 4 hastadan
yarist sekonder immiin yetmezlige yol agabilecek ila¢ kullaniyorken kalan yarisi

kullanmiyordu.

Hastalarin IgE parametresi i¢in dosyalar1 incelendiginde 76 (% 70,4) hastaya
IgE bakildig1 goriildii. Bunlar igerisinden 6 (% 5,6) tanesinde IgE yiiksekligi tespit
edildi. Bu hastalardan 4 (% 6,2) tanesi sekonder immiin yetmezlige yol agabilecek

ila¢ kullanmazken, 2 (% 4,7) tanesi kullaniyordu.

Bu ¢alisma immiinogloblin seviyeleri agisindan degerlendirildiginde sekonder
immiin yetmezlige yol agabilecek ila¢ kullannomina gore anlamli bir fark tespit

edilmedi.
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Rai ve arkadaslarmm 324 IBH tanili hasta iizerinde humoral immiin sistemin
degerlendirilmesine yonelik yapmis oldugu bir c¢alismada, sekonder immiin
yetmezlige neden olabilecek (%17.4 oraninda kortikosteroid, %15.8 oraninda
azatiyopurin, 6-MP ve anti TNF) ila¢ kullanan hastalar mevcuttu. Tiim hastalarin IgG
orlamast 980.5 mg/dL, IgM ortalamas1 107.5 mg/dL, IgA ortalamasi 223 mg/dL
olarak tespit edilmistir. Serum immiingloblin seviyelerinden IgG diisiikligi %22.7
(n=65), IgA eksikligi %7.9 (n=21), IgM diisiikliigii %10.9 (n=24) oraninda tespit
edilmistir. Tiyopurin grubu ila¢ kullanimi1 IgA eksikligi ile iliskili bulunmusken, anti-
TNF ajan kullanimi ile immiinogloblin eksiklikleri arasinda herhangi bir iliski
bulunamamistir. Kortikositreoid kullanim1 ile IgM eksikligi arasinda iligki

bulunmustur (Rai, Wu, and Shen 2015).

Rai ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alisma ile bu calisma kiyaslandiginda,
IgA ve IgM parametrelerinin birbirleri ile korale oldugu, ancak IgG diisiikliigliniin bu
calismada tespit edilemedigi goriilmiistiir. Rai ve arkadaslarinin yaptig1 calisma ile
bu caligma arasindaki sonug¢ farkliliklarinin, bu g¢alismaya alinan hasta sayisinin
(n=108) Rai ve arkadaslarinin ¢alismalarina aldig1 hasta sayisinin (n=324) iigte biri
kadar olmas1 ve bu ¢alismaya gii¢lii bir immiin baskilayict ajan olan kortikosteroid
kullanan hastalarin dislanmasi, ancak Rai ve arkadaslarinin kortikosteroid kullanan

hastalarida calismaya dahil etmesi ile aciklanabilir.

Salzer ve arkadaslarinin, akraba evliligi sonucunda dogan ve hayatlarinin ilk
yilinda erken baslagighh IBH tanis1 alan ve bunlardan ikisinin infantil donemde
hayatini kaybetmis oldugu ti¢ kardes tizerinde yapmis oldugu bir olgu sunumunda ise
serum IgE seviyelerinin artmis oldugu (119 kU/mL), 1gG seviyesinin (338 mg/dL)
oldugu tespit edilmistir. Serum IgM diizeyinin 96 mg/dL, Serum IgA diizeyinin ise
67 mg/dL oldugu tespit edilmistir (Salzer et al. 2014). IgG disiikligi disinda bu

calisma ile korale oldugu goriilmiistiir.

Hiimoral immiin sistemin degerlendirilmesi ve immiin yetmezlikler i¢cinde en
sik goriilen CVID ve IgA eksikligi gibi hastaliklarin tanilarinin konulmasinda serum
immiinogloblin  tetkiklerinin  ¢alisilmasinin ~ biiylik 6nem tasidigi  acikga

gorilmektedir. Anormal IgE iiretimi ile seyreden Hiper IgE sendromu, Omenn
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sendromu, Wiskott-Aldrich sendromu gibi birtakim primer immiin yetmezlik
sendromlarinda goriildiigii literatiirde bildirilmistir (Ozcan, Notarangelo, and Geha
2008). Ancak parazitik enfeksiyonlar alerjik hastaliklar gibi durumlarda serum IgE
seviyeleri de yiikseleceginden tek basina tani degeri tasiyabilecek bir parametre

olamayacaktir.

Kan gurubu “AB” olmayan hastalarin izohemaglutin degerleri tanisal olarak
anlamli kabul edildi. Kan grubu “AB” olan hastalarda ise kan grubu antijenlerine
yonelik antikor titresi bulunmayacagindan dolayr bu hastalarin izohemaglutin
degerleri anlamli kabul edilmedi. izohemaglutinin tamsal degeri hastalarin
%91,7’sinde (n=99) anlamli kabul edilirken, hastalarin %8,3’tinde (n=9) ise kan
grubunun “AB” olmasi1 sebebiyle izohemaglutinin tanisal degeri anlamli kabul
edilmedi. Toplam 30 (%27,8) hastada izohemaglutinin degeri yetersizdi ve bu
hastalardan 19 (% 29,2) tanesi sekonder immiin yetmezlik yapabilecek ilag
kullantyorken 11 (% 25,6) tanesi kullanmiyordu. Dolayisiyla her iki grup arasinda
izohemaglutinin yetersizligi i¢in anlamli bir fark goriilmedi (Tablo 3.3).
[zohemaglutinin degeri yetersiz olarak tespit edilmis 30 adet hastanmn 15 tanesinde
izole izohemaglutinin yetersizligi mevcutken, 3 tanesinde ise klinik anlamli immiin
yetmezlik eslik etmekte ve kalan 12 hastada klinik takip gerektirecek diizeyde

immiinolojik bozukluk eslik etmekteydi.

Salzer ve arkadaslarinin, akraba evliligi sonucunda dogan ve hayatlarinin ilk
yilinda erken baslangigh IBH tanis1 alan ve bunlardan ikisinin infantil dénemde
hayatin1 kaybetmis oldugu ii¢ kardes iizerinde yapmis oldugu bir olgu sunumunda
izohemaglutinin titrelerinin (titre 1:2) diisiik oldugu tespit edilmis olup bu ¢aligma ile

uyumlu bulunmustur (Salzer et al. 2014).

[zohemaglutinin yetersizliginin diger immiinolojik bozukluklara eslik etmesi
gbz Online alindiginda ve B lenfosit antikor cevabimmin fonksiyonel
degerlendirilmesinde izohemaglitiinin titrelerinin O6nemli bir parametre oldugu

gozlendi.
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Vakalarin tamaminda pnomokok antikor diizeyleri yeterliydi. Ekdahl ve
arkadaglarinin yapmis oldugu polisakkarit antijenler icin bozulmus bagisiklik
tepkisinin degerlendirildigi bir ¢alismada, tekrarlayan toplum kokenli pnomoni
klinigi ile seyreden 39 eriskin hastanin 8 tanesinde IgG eksikliginin eslik ettigi
pnomokokal polisakkarit kapsiiliine kars1 spesifik antikor yanitinda eksiklik tespit
edilmistir. Immiinogloblin seviyelerinin normal oldugu diger hastalarda ise
pnomokok antikor yanitlari yeterli seviyede bulunmustur (Ekdahl, Braconier, and
Svanborg 1997). Bu ¢alismadaki hastalarda IgG eksikligi tespit edilmediginden ve
biitin hastalarin pnomokok antikor seviyeleri yeterli bulundugundan, Ekdahl ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alisma ile bu ¢alismanin sonuglarinin birbiri ile korale oldugu

sOylenebilir.

Tetanoz antikor diizeylerinin ise biiyiik cogunlugu (%83,3; n=90) yeterli idi.
Brogan ve arkadaslarmin, Steven ve arkadaslarin IBH tanisi hastalar iizerinde tetanoz
as1 yanit1 lizerine yaptigi iki ayr1 calismada tetanoz as1 cevabimin yetersiz oldugu
(Stevens et al. 1985) (Brogan et al. 1987), Nielsen ve arkadaslarinin CH tanili
hastalarda tetanoz as1 yanit1 iizerine yapmis oldugu bir ¢aligmada ise as1 sonrasi
antikor titrelerinin yeterli oldugu belirtilmistir (Nielsen et al. 2001). Bu ¢alismada
tetanoz antikor diizeyleri yetersiz olarak kabul edilen 18 adet hastaya bu ¢alismanin
retrospektif olmasi sebebiyle tetanoz asis1 yapilamadi. (Tetanoz antikor titrelerinin
vetersiz oldugu kanisina varabilmek i¢in bu hastalara tetanoz agsisi yapilmali ve
takiben buna karsi olusacak spesifik antikor titrelerine bakilmali, asiya ragmen

yeterli antikor titresi elde edilememis ise spesifik antikor yamiti yetersizliginden

bahsedilmelidir.)

Hasta dosyalarinda tetanoz asisi ile ilgili bir bilgi olmadigindan bu hastalarin
astya olan antikor yanitlart da degerlendirilemedi. (Tablo 3.2). Spesifik antikor
yanitinin degerlendirilmesinde antikor titreleri diisiik olan hastalarin mutlaka
asilanmas1  gerektigi ve sonrasinda olusacak antikor titre degerleri ile

degerlendirilmesinin gerekli oldugu kanisina varildi.

PLAG degerlendirmesinde tiim hastalarin 4 (%3,7) tanesinde CD3’{lin diisiik
oldugu ve 3 (% 2,8) tanesinde de CD4 diistikliigi tespit edildi. CD3 ve CD4
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diistikliigliniin klinik anlamli immiinolojik bozukluk ile beraberliinin olmadig1 ve
anlamli kabul edilmeyen ancak klinik takip gerektirecek immiinolojik bozukluklar ile

birlikte oldugu goriildii.

PLAG degerlendirmesinde tiim hastalarm 17 (% 15,9) tanesinde CD16+56
(NK Hiicre) diistikliigii tespit edildi. Bu hastalarin 3’{inde klinik anlamli bozukluk (1
hastada CD19 disiikligii, fagositoz fonksiyon diistikliigii ve IgA eksikligi, 2 hastada
CD19 dusiikligii ve IgM eksikligi) eslik etmekteydi.

PLAG degerlendirmesinde tiim hastalarin 45 (% 42,1) tanesinde CDI19
disiikligi tespit edildi. CD19 disiikliigl tespit edilen 45 hastanin 9’unda klinik
anlamli bozukluk (3’tinde IgA eksikligi, 6’sinda IgM eksikligi) eslik etmekteydi.
Diger 36 hastanin ise anlamli kabul edilmeyen ancak klinik takip gerektirecek bir
immiinolojik bozukluklar ile birlikte oldugu goriildii. Immiinogloblin {iretiminden
sorumlu olan B lenfositlerin yiizey belirteglerinden birisi olan CD19 diisiikliigiiniin,
belirtilen 9 hastada immiinogloblin eksiklikleri ile birlikte goriilmesi sasirtict
olmamistir. CD 19 distikliigi tespit edilen diger 36 hastada immiinogloblin
disiikliigliniin eslik etmemesi ise lenf nodlari, dalak gibi kan dolagimi disindaki
bolgelerde B lenfositlerin immiinogloblin iiretimine devam etmesi ile

aciklanabilecegi diistliniildii.

PLAG degerlendirmesinde tiim hastalarim 9 (% 8,4) tanesinde CD4/CD8
oraninda disiikliik tespit edildi. Bu hastalarin sadece 1 tanesine klinik anlamli
immiinolojik bozukluk (IgM eksikligi) eslik etmekteyken kalan 8 tanesine anlamli
kabul edilmeyen ancak klinik takip gerektirecek bir immiinolojik bozukluk eslik
ettigi gortildi. CD4 /CD8 oranindaki disiikliigiin 6nemli klinik sonuglar

dogurabilecegi kanisina varildi.

PLAG tetkikinin  hastalarin  immiinolojik  degerlendirilmesinde  ve
calisilmasinin klinik anlamli immiinolojik bozukluklarinin tespitinde 6nemli bir yeri

oldugu kanisina varildu.

Bir calismada, PIY hastalarmin % 19 ila% 32’sinde IBH goriildiigii
bildirilmistir (Cunningham-Rundles 2010). Bu durum IBH hastalarindan PIY
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tamisina gidilebilecegi sonucu ¢ikarabilmektedir. Bu amagla, bu calismada IBH
hastalarinin immiin sistemi degerlendirilmis olup, tiim sonuclar ele alindiginda, 12
(%11,1) hastada klinik anlamli immiinolojik bozukluk ve 60 (% 55,6) hastada
anlaml1 kabul edilmeyen ancak klinik takip gerektirecek bir immiinolojik bozukluk
tespit edilmesi ve toplamda 72 (% 66,7) hastada herhangi bir immiinolojik bozukluk
varligmm tespit edilmis olmas1 IBH tanili hastalarin PIY acisindan immiinolojik
olarak degerlendirilmesi ve takip edilmesi gerektigini gostermektedir. Morbidite ve
mortalitenin azaltilabilmesi i¢in tanida gecikmelerin &nlenebilmesi ve PIY

farkindaliginin artirilmasinin 6nemi biiytiktiir.
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5. SONUCLAR

1. Cinsiyet durumuna gore referans dagiliminin farkli oldugu parametreler ve
diger parametreler incelendiginde anlamli farklilik tespit edilmedi.

2. Yas ortalamalar1 standart sapma ile birlikte degerlendirildiginde hastalarin 3.
ve 4. Dekatta olduklar1 goriilmiis olup bu ¢alismanin retrospektif olmasi ve
hasta semptomlarinin baglamasi ile ilgili bilgilerin hasta dosyalarinda eksik
olmasi sebebiyle tanida gecikme ile ilgili bir degerlendirme yapilamadi.

3. Higbir hastada nétropeni tespit edilmedi.

4. 108 adet hastanin 4’iinde lenfopeni saptandi. Bu 4 hastanin tamaminin
sekonder immiin yetmezlige neden olacak ilag kullanan hasta grubunda
olmas1 sebebiyle lenfopeninin immiinsiipresif ila¢ kullanimina sekonder
olabilecegi diisiintildii.

5. Calismaya alinan hastalarin hi¢ birinde IgG distikliigiine rastlanmazken, 12
hastada klinik anlamli immiinolojik bozukluk tespit edildi. Bunlardan 8’inde
(% 7,4) IgM eksikligi, 4’tinde (% 3,7) IgA eksikligi tespit edildi. CVID ve
Selektif IgA eksikligi gibi primer immiin yetmezliklerin tanisinda serum
immiinogloblinlerinin ¢alisilmasi biiyiik 6nem arzettigi kanisina varildi.

6. Hastalarin IgE parametresi i¢in dosyalari incelendiginde 76 (% 70,4) hastaya
IgE bakildig1 goriildii. Bunlar igerisinden 6 (% 5,6) tanesinde IgE yiiksekligi
tespit edildi. Ancak parazitik enfeksiyonlar alerjik hastaliklar gibi durumlarda
serum IgE seviyeleri de yiikseleceginden tek basina tan1 degeri tasiyabilecek
bir parametre olamayaci kanisina varildi.

7. Bu calisma immiinogloblin seviyeleri agisindan degerlendirildiginde
sekonder immiin yetmezlige yol agabilecek ilag kullanimina goére iki grup
arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi.

8. Izohemaglutinin degeri yetersiz olan toplam 30 (%27,8) hastanin 3 tanesinde
ise klinik anlamli immiin yetmezlik eslik etmekte ve 12 tanesinde ise klinik
takip gerektirecek diizeyde immiinolojik bozukluk eslik etmekteydi.
Izohemaglutinin yetersizliginin diger immiinolojik bozukluklara eslik etmesi

gbz Oniine alindiginda ve B lenfosit antikor cevabiin fonksiyonel
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degerlendirilmesinde izohemaglitiinin titrelerinin Onemli bir parametre
oldugu kanisina varildi.

Polisakkarit antijenlere yanitin bir gostergesi olan pnomokok antikor titre
diizeyleri calismaya alinan hastalarin tamaminda yeterli diizeyde bulundu.
Protein antijenlere yanitin bir gostergesi olan tetanoz antikor titre diizeyleri
ise hastalarin biiyilk ¢ogunlugunda yeterli bulundu. Tetanoz antikor titre
diizeyleri yetersiz olan hastalara tetanoz asis1 yapilamadigindan yanit
degerlendirilemedi.

Spesifik antikor yanitinin degerlendirilmesinde antikor titreleri diisiikk olan
hastalarin mutlaka asilanmas1 gerektigi ve sonrasinda olusacak antikor titre
degerleri ile degerlendirilmesinin gerekli oldugu kanisina varildi.

PLAG degerlendirmesinde tiim hastalarin 4 (%3,7) tanesinde CD3’iin diisiik
oldugu ve 3 (% 2,8) tanesinde de CD4 diisiikliigii tespit edildi. CD3 ve CD4
distikliiglinin  bu ¢alismada, herhangi bir klinik anlamli immiinolojik
bozukluga eslik etmedigi gortildii.

PLAG degerlendirmesinde tiim hastalarin 17 (% 15,9) tanesinde CD16+56
diistikliigii tespit edildi. Bu hastalarin 3’iinde klinik anlamli bozukluk eslik
ettiginden CD16-56 distikliigiin 6nemli sonuglar dogurabilecegi kanisina
varild1.

PLAG degerlendirmesinde tiim hastalarin 45 (% 42,1) tanesinde CD19
diisiikliigii tespit edilmis olup bu hastalarin 9’una klinik anlamli bozukluk
eslik etmekteydi. Immiinogloblin iiretiminden sorumlu olan B lenfositlerin
yiizey belirtecglerinden birisi olan CDI19 diisiikligiiniin immiinogloblin
eksiklikleri ile birlikte goriilebilecegi kanisina varildi.

PLAG degerlendirmesinde tiim hastalarin 9 (% 8,4) tanesinde CD4/CDS§
oraninda diisiikliik tespit edilmis olup bu hastalarin 1 tanesine klinik anlamli
immiinolojik bozukluk eslik ettiginden, CD4 /CD8 oranindaki diisiikligiin
onemli klinik sonuclar dogurabilecegi kanisina varildi.

PLAG tetkikinin hastalarin  immiinolojik  degerlendirilmesinde ve
calisilmasinin klinik anlamli immiinolojik bozukluklarinin tespitinde 6énemli

bir yeri oldugu kanisina varildu.
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17. Tiim sonuglar ele alindiginda, 12 (%]11,1) hastada klinik anlamli immiinolojik
bozukluk ve 60 (% 55,6) hastada anlamli kabul edilmeyen ancak klinik takip
gerektirecek bir immiinolojik bozukluk tespit edildi. Toplamda 72 (% 66,7)
hastada herhangi bir immiinolojik bozukluk varlig: tespit edildi.

18. IBH tanil1 hastalarm PIY agisindan immiinolojik olarak degerlendirilmesi ve

takip edilmesi gerektigi kanisina varildi.
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