                                                    T.C.

                                 İzmir Katip Çelebi Üniversitesi                                             

                          Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi

                                             Dahiliye Kliniği

                       Eğitim Görevlisi: Doç. Dr. Dilek Ersil Soysal
ÜLSERATİF KOLİT HASTALARINDA BARSAK BİYOPSİ MATERYALLERİNDE
İMMUNGLOBULİN G4-POZİTİF PLAZMA HÜCRELERİNİN TESPİTİ VE HASTALIK AKTİVİTESİ İÇİN DUYARLIĞININ VE ÖZGÜLLÜĞÜNÜN ARAŞTIRILMASI
UZMANLIK TEZİ

Dr. Mete PEKDİKER
Tez Danışmanı: Doç. Dr. Dilek Ersil Soysal
İZMİR - 2014
                                         TEŞEKKÜR
Hekimlik mesleğimin zor aşamalarından biri olan asistanlık sürecinin sonuna gelmiş bulunmaktayım. Mesleğime başladığım günden itibaren tıp etiğine bağlı kalarak hastalarıma faydalı olmak için özverili şekilde çalıştım. Bundan sonraki süreçte de insani ve mesleki değerlere bağlı kalarak vazifemi en iyi şekilde yapmaya özen göstereceğim.

Asistanlık süreci boyunca insani, mesleki ve ahlaki değerlerinden her zaman faydalandığım, birlikte çalışmaktan onur ve gurur duyduğum klinik şefim sayın Doç.Dr. Dilek Ersil Soysal’a sonsuz teşekkür eder, saygı ve sevgilerimi sunarım.

         Dahiliye kliniği eğitim sorumlusu Prof.Dr. Servet Akar ve eğitim görevlisi Uzm.Dr. Mehmet Sonbahar ve başasistan Uzm.Dr. Ebru Tekeşin’e eğitimime katkılarından dolayı teşekkür ederim.
            Asistanlık sürecine birlikte başladığım Uzm.Dr.Adem Şavklıyıldız ve Uzm.Dr. Sezin Turan’a  yardımları ve katkıları için teşekkür etmeyi borç bilirim.
            Kliniğimde ve rotasyon yaptığım diğer kliniklerde birlikte mesai yaptığım asistan ve uzman hekimlere, hemşirelere ve emeği geçen herkese teşekkür ederim.
            Doğduğum günden itibaren desteğini herzaman hissettiğim anneme ve aileme sonsuz teşekkürlerimi sunarım.
 İÇİNDEKİLER
        KISALTMALAR
4

1.GİRİŞ VE AMAÇ
5

2.GENEL BİLGİLER
6


2.1.Sıklık
6


2.2.Etyopatogenez
6


2.2.1.Genetik
7


2.2.2.Potansiyel Etiyolojik Ajanlar ve Antijenik Tetikleyiciler
7


2.2.3.İmmun Cevap
7


2.2.4.Antikor Sekresyonu
7


2.2.5.Sitokinler
8


2.2.6.İnflamasyon
8


2.2.7.Çevresel Faktörler
8


2.2.8.İnfeksiyon
9


2.3.Klinik
9


2.3.1.Ülseratif Kolit
9


2.3.2.Crohn Hastalığı
10


2.4.Tanı
11


2.4.1.Dışkı tetkiki
11


2.4.2.Laboratuar 
11


2.4.3.Seroloji
12


2.4.4.Endoskopik Değerlendirme
13


2.4.5.Radyolojik Bulgular
13


2.5.Ayırıcı Tanı
14


2.6 Hastalığın Aktivitesi
14


2.7. Tedavi
17


2.7.1. 5-Aminosalisilik Asit İçeren İlaçlar
17


2.7.2. Glukokortikoidler 
17


2.7.3. İmmunomodülatör İlaçlar
17


2.7.4. Antibiyotikler 
18


2.7.5. Anti-TNF Tedavi (İnfiliximab)
18

           2.8 İmmunglobulin G4-ilişkili gastrointestinal hastalıklar………………………...18
       3. MATERYAL ve METOD 
19


3.1. İgG4-pozitif plazma hücrelerinin tespiti
20
                   3.2. Rachmilewitz  endoskopik aktivite indeksi......................................................20    


 3.3. İstatistik………………………………………………………………………20

4.BULGULAR
21

5.TARTIŞMA
25

6.SONUÇ
28

7.KAYNAKLAR 
29
KISALTMALAR 

AEA 15: Antieritrosit antikorları 

AECA: Antiendoteliyal hücre antikoru

ASCA: Anti-Saccharomyces cerevisiae antikoru

anti-p40: Epitelyal 40kDa proteinine karşı reaksiyon veren antikor

5-ASA: 5 Aminosalisilik Asit

CARD15: Caspase Recruitment Domain-Containing Protein 15
CH: Crohn hastalığı

GAB: Goblet hücre antikorları

GK: Glukokortikoid

İBH: İnflamatuvar bağırsak hastalığı
İgG4: İmmunglobulin G4 

İK: İndetermine kolit 

İS: İmmunsupresif Tedavi

OMP C: Outer membran porin C
PAB: Antipankreatik antikor
pANCA: Perinükleer antinötrofil sitoplazmik antikorlar 

PBS: Fosfat Tamponu               

ÜK: Ülseratif kolit 

1. GiRİŞ VE AMAÇ
             İnflamatuvar bağırsak hastalığı (İBH); etyolojisi tam olarak bilinmeyen, primer olarak gastrointestinal sistemi tutan bir grup kronik inflamatuvar hastalık için kullanılan bir terimdir. İnflamatuvar bağırsak hastalığı, ülseratif kolit (ÜK) ve Crohn hastalığı(CH) olmak üzere iki grupta incelenir. 

             Ülseratif kolit ve CH insidansı günümüzde tüm dünyada gittikçe artmaktadır. Klinik, endoskopik, radyolojik ve histopatolojik bulgulara göre ÜK ve CH tanısı konulmaktadır. Tüm olguların % 10 kadarı da sınıflandırılamayıp ‘İndetermine Kolit’ (İK) olarak isimlendirilirler. 
              Son zamanlarda immunglobulin G4-ilişkili hastalık tanımlaması yapılmıştır. Bu tanımlama organlarda büyüme veya nodüler lezyonlarla karakterize lenfosit infiltrasyonlarının, IgG4-pozitif plazma hücrelerinin ve fibrozisin görüldüğü bir tablodur. Birçok IgG4-pozitif plazma hücresi mide ve kolon mukozasında ve otoimmun pankreatitli hastaların duodenumunda major papillada gösterilmiş olmasına rağmen bu gastrointestinal lezyonlara IgG4-ilişkili hastalık tanısı konulamamıştır; çünkü IgG4-ilişkili hastalık tanısı için kitle benzeri oluşum, yoğun fibrozis veya obliteratif flebit saptanmalıdır.  Ravi ve arkadaşları inflamatuvar barsak hastalığının otoimmun pankreatitli hastaların pankreas dışı bulgularından birisi olabileceğini öngörmüşlerdir. Otoimmun pankreatit ülseratif kolite nadiren eşlik ediyor olsa da, IgG4-pozitif plazma hücre infiltrasyonu ülseratif kolitli hastaların kolon mukozasında saptanmaktadır. Bu nedenle soliter IgG4-ilişkili gastrointestinal lezyonlar diğer IgG4-ilişkili hastalıklarla birliktelik göstermediğinde tanı koyulması da zorlaşmaktadır. Bu tip olgular sadece polipoid veya kitle benzeri lezyon oluşturmakta fakat fibrozis görülmemektedir. Malignitelerden ayırımı önemlidir ve steroid tedavisine yanıt iyidir. Ayrıca gereksiz barsak rezeksiyonlarından kaçınmak açısından da ayırıcı tanıda göz önüne alınmalıdır. 

Biz de bu bilgiler ışığında klinik, laboratuar ve endoskopik yöntemlerle tanıya gidilen ve biyopsi materyalinde kesin tanı alan ülseratif kolit hastalarında barsak biyopsi materyallerinde immunglobulin G4-pozitif plazma hücrelerinin hastaların cinsiyetine, yaş gruplarına, hastalık lokalizasyonuna, hastalık aktivitelerine göre dağılımını, hastalık aktivitesi için duyarlığını ve özgüllüğünü araştırmayı hedefledik.

            2. GENEL BİLGİLER

İnflamatuvar bağırsak hastalığı; etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, primer olarak gastrointestinal sistemi tutan bir grup kronik inflamatuvar hastalık için kullanılan bir terimdir.  İnflamatuvar bağırsak hastalığı, ÜK ve CH adı verilen iki grupta incelenir. Ülseratif kolit inflamatuvar cevabın, mukoza ve submukozada olduğu, kramp tarzında karın ağrısı atakları ve kanlı ishallerle seyreden bir tablodur. 

2.1.SIKLIK 

Ülseratif kolitin rastlanma sıklığı coğrafik bölgelere göre büyük farklılıklar gösterir. İnsidansı 2-10/100 000, prevalansı 35-100/100 000 arasında değişir. Ülkemizde Trakya bölümünde ÜK’in kırsal kesimdeki prevalansı 2.18/100 000, şehir kesiminde 5.87/100 000 olarak tespit edilmiştir (1).


Hastalık 15-25 yaş arasında pik yapar. İkinci pik 55-65 yaş arasındadır. Ülseratif kolitte kadın ve erkek cinsiyet tutulum açısından değişmezken, CH’da oran kadınlarda yüksektir(1.2/1). Hastalık şehirlerde yaşayanlarda kırsal kesimde yaşayanlara göre daha sıktır. Sosyoekonomik seviyede yükselme ile hastalığın sık görülmesi dikkat çekicidir(2,3).

              2.2.ETYOPATOGENEZ

İnflamatuvar bağırsak hastalığının özgün neden veya nedenleri bilinmemekle birlikte patolojik bulgular antijenik uyarıya karşı süregen immunolojik cevabın olduğunu göstermektedir (4).


Son zamanlarda hastalığın normal flora ortamında mukoza epitel bariyerinin bozulması sonucu mukozal immun sistemin uygunsuz ve süregen biçimde aktive olmasıyla geliştiği düşünülmektedir. Uygunsuz cevabın oluşmasında muhtemelen hem mukoza epitelinin bakterilere karşı engelleme işlevinin bozulması hem de mukozal immun sistemin cevabının bozulması rol oynamaktadır (5).


İnflamatuvar bağırsak hastalığının genetik ve ailevi özellikleri, enfeksiyon ajanlarıyla ilişkisini araştıran çalışmalar, immunolojik ve iltihabi tepkilerin oluşumuyla ilgili çalışmalar hem hastalığın patogenezinin anlaşılmasında yardımcı olmakta hem de yeni tedavi seçeneklerinin geliştirilmesine önemli katkı sağlamaktadır(4-6).

           2.2.1.Genetik
           İnflamatuvar bağırsak hastalığı için önemli bir risk faktörü pozitif aile hikayesidir. Bunlar ÜK ve CH’nın insidans ve prevalansının farklı toplumlarda farklı olması, İBH’da hastanın birinci derecedeki akrabalarında CH riskinin normal nüfusa göre 4-20 kat daha fazla olması, İBH’nın tek yumurta ikizlerinde çift yumurta ikizlerine göre daha fazla olması, aynı ailede hastalığın tipinin ve yerinin benzerlik göstermesi şeklinde özetlenebilir(6).
           İnflamatuvar bağırsak hastalığı ile HLA class(II) gen birlikteliği vardır. ÜK ile HLA-D2 birlikteliği gösterilmiştir. Bağlantı çalışmalarında iki hassaslaşmış gen loküsü tespit edilmiştir; 16. kromozomda inflamatuvar bağırsak hastalığı 1(IBD1) geni ve 12. kromozomda IBD2 geni. IBD1 geni özellikle CH’da mevcuttur. IBD2 her iki hastalıkla birliktedir. NOD2/CARD15 geninde gelişen mutasyonlar immun sistemde bakteriyel komponentlere karşı cevabı etkilemekte ve kalıcı intestinal inflamasyona neden olmaktadır(7).


2.2.2.Potansiyel Etiyolojik Ajanlar ve Antijenik Tetikleyiciler 


Bu konuyla ilgili üç hipotez vardır.      

1)
Antijenik tetikleyiciler: Çeşitli virüsler ve bakteriler aday olarak gösterilmiş, tetikleyici rolleri konusunda ise az delil bulunabilmiştir.

2)
Bazı diyet antijenlerine veya genellikle nonpatojenik mikrobiyal ajanlara karşı anormal bir immün cevap gelişmesi. 

3)
Otoimmünite; hastanın kendi hücrelerine özellikle de intestinal epiteliyal hücrelere karşı antikor aracılıklı toksisiteden oluşur.

2.2.3.İmmün Cevap

İlk basamakta antijenin makrofajlar ve diğer antijen sunan hücreler tarafından alınması söz konusudur. CD4+ T hücreler, makrofajlarda bulunan HLA class (II) moleküllerle (HLA-DP-DQ ve DR) birleşen solubl antijenleri tanırlar. Aktive makrofajlardan T hücrelerini aktive eden IL-1 salınır. Aktive T hücrelerinden ise sitotoksik T hücrelerinin klonal büyümesini ve T helper ve B hücrelerinin fonksiyonlarının artmasını sağlayan IL-2 salgılanır.   


2.2.4.Antikor Sekresyonu

Sağlıklı insanlarda, intestinal mononükleer hücrelerden IgA sekrete edilir. İnflamatuvar bağırsak hastalığında özellikle IgG ve IgM üretimi artar. Ülseratif kolit de IgG1 ve IgG3 (T hücre bağımlı antijenler ve proteinlere cevabı belirtir), CH’da IgG2 (bakteriyel antijenler ve karbonhidratlar karşı cevabı belirtir) üretimi artar.
         2.2.5.Sitokinler

         İnflamatuvar bağırsak hastalığında ve diğer kronik inflamatuvar durumlarda önemli regülatör rol oynarlar. Major proinflamatuvar sitokinler IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF(’dır. IL-8 nötrofil infiltrasyonu, IL-1 T hücre aktivasyonu, IL-1 ve TNF-( adezyon moleküllerinin expresyonu, IFN-( epitelyal permeabilite artışı gibi etkiler yaparlar. TNF-( ve IFN-( epitelyal hasarda direkt rol alabilirler.

                   Makrofajlar tarafından üretilen IL-12 ile Th lenfositler farklılaşır. Th1 lenfositlerin ürettiği IL-2 ve IFN-( hücresel immün cevap ve IgG2 artması ile ilişkilidir. IL-4 ile Th2 meydana gelir. Th2 lenfositler IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 üretimi ve hipersensitivite reaksiyonu ve IgG1 üretiminin artmasıyla ilişkilidir. Crohn hastalığı; Th1 lenfositlerinin aktivasyonu ile birlikte IL-2, IL-18, IFN-( ve IgG2, ÜK Th2 lenfositlerin aktivasyonu ile birlikte IL-5, IL-10 ve IgG1 artışı ile ilişkilidir.
             2.2.6.İnflamasyon

   Ülseratrif kolitte akut inflamasyonda histolojik olarak mukoza ve submukozada nötrofil infiltrasyonu vardır. Nötrofillerin akışı, dolaşan nötrofillerden salınan adezyon  moleküllerinin ekspresyonuyla veya vasküler endotel hücrelerinin nötrofilleri bağlaması ile gerçekleşir. Adezyon moleküllerinin ekspresyonu ve nötrofillerin migrasyonu platelet aktive edici faktör ve lökotrien B4 tarafından regüle edilir. İnflame bağırsaktaki nötrofil aktivasyonu, granüler proteazların ve superoksidler ve diğer reaktif oksijen türlerinin üretimiyle sonuçlanır. Aktive nötrofillerden üretilen bu ürünler, İBH’da epitel hücrelerinin harabiyetinde rol oynar. Kortikosteroidler proinflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu ve nötrofillerin migrasyonunu önlerler. 5-ASA antioksidan ve doku hasarını önleyici etki gösterir. Ayrıca kortikosteroidler ve sülfosalazin prostoglandin ve lökotrienlerin invivo ve invitro sentezini bloke ederler.

2.2.7.Çevresel Faktörler 

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar (NSAİİ)  İBH’da alevlenmeye yol açabilir. NSAİİ’ların bu etkisi muhtemelen bağırsak geçirgenliğinin artmasına bağlıdır(8). Erken apendektomi belli bir açıklaması olmamakla birlikte ÜK insidansını azaltmaktadır (9).


Sigara ÜK için koruyucu olabilirken CH için bir risk faktörü olmaktadır(10). Özellikle daha önce sigara içerken sigarayı bırakanlarda ilk iki yılda ÜK riski artmaktadır. Sigaranın bu etkiyi kolon mukozasındaki kan akımını dolayısıyla mukoza geçirgenliğini azaltarak yaptığını düşündüren bulgular vardır.

              2.2.8.İnfeksiyon:  

Geçmişte mycobacterium paratuberculosis, kızamık virusu, listerya monositogenezis etken olarak suçlanmış ancak kanıtlanamamıştır(11). Bugün için tek bir mikrobiyal ajanı suçlamak için yeterli bir delil olmamakla birlikte İBH ile mikrobiyal ilişkiyi destekleyen ve hastalığın birden fazla faktörle ilişkili olduğunu düşündüren oldukça fazla çalışma vardır(12). Genetik olarak İBH’ına eğilimli sıçanlarda mikropsuz ortamda kolit gelişmezken kommensal bakterilerin varlığında hızla kolit gelişmektedir(12,13). Crohn hastalığında antibiyotiklerin yararlı olması, antibiyotik ve probiyotiklerin pouchitisteki iyileştirici etkileri bağırsak muhtevasındaki bakterilerin önemini gösteren bulgulardır(14,15).


2.3.KLİNİK 


2.3.1.Ülseratif Kolit


Ülseratif kolit kadın ve erkekleri eşit sıklıkta etkileyen, rektal kanama, diyare, karın ağrısı ve kilo kaybı ile karakterize bir hastalıktır. Hastalık akut, remisyon ve nükslerle giden kronik bir seyir gösterir. Lokal ve sistemik komplikasyonları önemli oranda hastalık gelişimi ve tedaviye cevabı etkiler.


Ülseratif kolit rektum mukozasından başlar ve proksimale doğru kalın barsağın değişik bölgelerini tutacak şekilde yayılır. Anal sınırdan 15 cm’e kadar ki tutuluma ‘proktit’, splenik fleksuraya kadar olan tutuluma ‘sol kolit’ ve splenik fleksuranın proksimalinin de tutulmasına ‘ekstensif kolit’ denir(16).


Ülseratif kolit bazen bağırsakta sınırlı tutulum göstermesine rağmen operasyon gerektirecek kadar ani, şiddetli başlayabilir. Genellikle hastalık kademeli başlangıç gösterir. Ara sıra konstipasyon ile ardından rektal kanama, acil dışkılama ihtiyacı, diyare, abdominal rahatsızlık, azalmış iştah ve kilo kaybı görülebilir. Semptomların ciddiyeti inflamasyonun yaygınlığı ve yoğunluğuyla paraleldir.


Rektal kanama: Yalnız rektum tutulduğunda rektal kanama ön plandadır. Lezyon proksimale yayıldıkça, önce üzerine kan bulaşmış feçes, daha sonra kanla karışık feçes çıkartılır. İzole rektum tutulumunda gaita üzerinde çizgilenme tarzında kan bulunur ya da gaitadan ayrı kanama olur. Birlikte mukusun da olması hemoroidden ayrılmasında yardımcı olur. Pıhtılaşmış kan görülmesi, masif hemoraji dışında nadirdir. Bu durum anjiodisplazi veya tümörü akla getirmelidir (17,18). 

Diyare: Sıklıkla kanlı mukuslu bir diyare mevcuttur. Patofizyolojisinde en önemli faktörün su ve tuz absorbsiyon yetersizliği olduğu düşünülmektedir(19). İnflame rektumun rezervuar kapasite kaybı ve zayıf kompliansı ani dışkılama ihtiyacına ve bazen inkontinansa yol açmaktadır(20).


Karın ağrısı: Süregen ağrıya seyrek rastlanır. Abdominal kramp daha sık görülür. Şiddetli ağrı, ağır ataklarda ortaya çıkar. Karın ağrısı daha çok alt kadranda veya rektumdadır.

Tablo 1. Ülseratif Kolitde Klinik Bulguların Oranları
	İntestinal
	%
	Ekstraintestinal
	%

	İntestinal kanama
	80
	Ateş
	32

	Diyare
	52
	Anemi
	30

	Karın ağrısı
	47
	Kilo kaybı
	24

	Anal fissür
	4
	Artralji
	16

	
	
	Göz semptomları
	10



2.3.2.Crohn Hastalığı

Crohn hastalığı tüm gastrointestinal sistemin ve bağırsak dışı yapıların akut ve kronik inflamasyonu ile karakterli, aşırı derecede farklı klinik özellik gösteren heterojen bir hastalıktır.


Crohn hastalığı %40 ileoçekal, %30 ince bağırsak, %20-25 kolon ve %5 diğer bölge tutulumları şeklinde görülmektedir. Klinik davranışına göre ise primer fibrostenotik, primer perforan ve primer inflamatuvar olarak sınıflandırılabilinir (21).

Crohn hastalığının belirti ve bulguları, hastalığın şiddet, yaygınlık derecesi ve tutulduğu organa göre değişir. En sık tutulan bölge ileumdur ve tipik olarak sağ alt kadran ağrısı, kitle ve diyare ile karekterizedir (22).


Karın ağrısı sağ alt kadran ve suprapubik bölgede hissedilir, yemekten sonra veya defekasyondan önce ortaya çıkar ve defekasyonla birlikte rahatlama olur.

Diyare, Crohn’lu hastaların %70-90’ında görülür. Rektum tutulumu varsa sık sık, küçük volümlü, tenezmle birlikte ve kanlı mukuslu diyare görülür. İntestinal fistüller, yaygın ince bağırsak tutulumundan dolayı emilimin azalması, geniş rezeksiyonlar, kısa bağırsak sendromu diyarenin belli başlı sebepleridir.

Kilo kaybı (%65-75) halsizlik, iştahsızlık olabilir. Ateş hastalığın aktivitesi ve karın içi apse gibi enfeksiyöz bir komplikasyonun gelişmesi ile ilgilidir. Crohn hastalığında ileokolonik tutulumda sağ alt kadranda inflamatuvar kitle palpe edilebilir. Karın ön duvarında enterokutanöz bir fistülün ağzı, perine bölgesinde fistül ağızları, apse ve anal fissür gibi perianal tutulumun işaretleri tespit edilebilir (23).


Mide ve duodenumu atake eden CH peptik ülseri taklit eder, bulantı, kusma ve epigastriumda ağrı ile belirir. Gastroduodenal tutulma seyrek olup %0.5-4 arasında değişmektedir. Mide tutulmasında ağrı, kilo kaybı ve pilor stenozuna benzer klinik tablo ortaya çıkar.
              2.4.TANI

İnflamatuvar bağırsak hastalığının tanısı öykü, gaita incelemesi, laboratuvar testleri, rektosigmoidoskopi ya da kolonoskopik inceleme yöntemiyle ve rektum veya kolon biyopsi örneklerinin histolojik değerlendirilmesi ile konur (17).

2.4.1.Dışkı Tetkiki

Mikroskopik incelemede inflamatuvar hücreler, eritrositler ve eozinofiller görülebilir. Taze gaita özellikle ülkemizde amebiasiz yönünden değerlendirilmelidir. Shigella ve Salmonella türlerine yönelik rutin kültürlerle birlikte Campylobacter ve Yersinia türlerine, Clostridium difficile’ye yönelik spesifik kültürler yapılmalıdır. Olanak varsa Clostridium difficile toksini araştırılmalıdır. 


2.4.2.Laboratuvar


Laboratuvardan hem hastalığa sekonder hematolojik ve biyokimyasal bozuklukları tespit etmede, hem de hastalık aktivitesinin tahmininde yararlanılır. İnflamatuvar bağırsak hastalığında hemogramda lokosit sayısında artış ön plandadır. Genelde formülde nötrofil hakimiyeti ve sola kayma vardır. 


Anemi, ağır ataklarda hipokalemi, gama globulin yüksekliği ve %25-50 oranında hipoalbüminemi görülür. Israrcı karaciğer enzim yüksekliklerinde primer sklerozan kolanjit yönünden ileri tetkikler yapılmalıdır. 


C-reaktif protein ve orosomukoid genelde İBH’da artan akut faz reaktanlarındandır. Orosomukoid özellikle CH ‘nın aktivitesini belirlenmesinde kullanılır. Özellikle tedaviye cevap veren olgularda CRP seviyeleri anlamlı olarak azalmaktadır. 

              2.4.3.Seroloji

Mikrobiyal ajanlara karşı tespit edilen yeni göstergeler klinisyenlerin İBH’da serolojik panel kullanabilecekleri görüşünü gündeme taşımıştır. 

Yüksek p-ANCA titresinin ÜK’de, mikrobiyal antijenlere karşı tespit edilmiş antikorların varlığının ise CH’da daha kötü sonuçların göstergesi olduğu ileri sürülmektedir (24). Crohn hastalığı ve ÜK’de görülen otoantikorlar büyük olasılıkla alta yatan immun bozukluğun göstergesidir. Enterik mikrobiyal ajanlarla çapraz reaksiyon göstermesi ihtimali dikkat çekicidir. İlaç ve mikropları içeren çevresel uyarılarla tetiklenen antikor cevapların birkaç örneği rapor edilmiştir. Perinükleer ANCA’nın İBH’da olası enterik mikrobiyal ajanlara mukozal immun cevap olarak üretildiğine dair kanıtlar ileri sürülmüştür (25). Otoantikorların tanı değerleri de şüphelidir. Ancak otoantikorların hastalığın altında yatan heterojeniteye ve immunolojik mekanizmalara katkı ihtimallerinin olması dikkat çekicidir (26) .


Serolojik testlerin bazıları CH ve ÜK’nın tanı ve tedavisinde kullanılabilir: pANCA, ASCA, PAB, Omp C, ve I2 antikoru (bakteriyel transkripsiyonun yeni homoloğu –ailevi faktör) (27). 


İBH’da serolojik testlerin potansiyel rolleri:

-
Hastalığı bilinen kişilerde tanı testlerine ilave olunması, 

-
Sindirim sistemi semptomlarının İBH ile uyumlu olan hastalarda tarama testi olarak kullanılması,  

-
Spesifik tedavilere cevabın seyrinde ve tahmininde kullanılması şeklindedir(28).        


Klinik, endoskopik, radyolojik ve histopatolojik bulgulara rağmen CH ve ÜK’li hastaların yaklaşık % 10’u yanlış sınıflandırılmakta, % 10’u ise sınıflandırılamamaktadır. Sınıflandırılamayan bu olguların İK olduğu düşünülür(29,30). Beyaz ırkta ÜK’li hastaların serumunda p-ANCA % 59-80 arasında bulunurken (29-31), anti-Saccharomyces cerevisiae antikoru beyaz ırklı CH’larında % 50-60 arasında  pozitif bulunmuştur(32) .


Crohn hastalığı ve ÜK’in klinik ayırımının zorluğu esas olarak izole kolonik tutulumlu hastalar oluşturur. İzole kolon tutulumlu CH’nı, ÜK’den ayırmak için p-ANCA ve ASCA’yı kullanarak yapılan bir çalışmada hem IgA, hem de IgG ASCA negatifken p-ANCA pozitif bulunmuştur. Pozitif prediktif değer (PPD) % 92, duyarlılık % 46 ve seçicilik % 79 ‘dır. Halbuki negatif p-ANCA ile hem ASCA IgG hemde IgA pozitifliğinde, PPD ve duyarlılık % 100 iken, seçicilik sadece % 6 bulunmuştur(33) . 

Bir çalışmada da beyaz ve sarı ırkta PAB ve goblet hücre antikorlarının (GAB) araştırılmış, GAB sadece ÜK’li hastaların % 30’undan fazlasında tespit edilmiştir(34,35) .  

İnflamatuvar bağırsak hastalığı patogenezindeki güncel hipotezlerden biri luminal antijenlere özellikle bakterilere uygunsuz cevap vererek gastrointestinal traktüsde kronik bir inflamasyona yol açıldığıdır (36). İnflamatuvar bağırsak hastalığında çeşitli antikorlar tespit edilmiştir (37). Otoantikorların çok azı ÜK ve CH için spesifiktir. Ülseratif kolitli hastaların % 70’inde ve PSK’li hastaların % 80’inde bulunan antikor p-ANCA’dır (38,39,40). P-ANCA sadece hastalarda bulunmaz, ÜK’li ve PSK’li hastaların sağlıklı yakınlarında da bulunabilir (41,42). Bu yüzden p-ANCA’nın genetik yatkınlık göstergesi olarak kullanılabileceği düşünülmüştür. 


Crohn hastalığına spesifik olarak meydana gelen birkaç otoantikor vardır. Crohn hastalığında yüksek sıklıkla tespit edilen antieritrosit antikorları ile ilgili yeni sonuçlar ortaya çıkmaktadır (43). 


2.4.4.Endoskopik Değerlendirme
           İnflamatuvar bağırsak hastalığında kolonoskopik muayene tanı, ayırıcı tanı, hastalığın tutulum yeri, aktivitesi, displazi ve kanser gelişmesinin saptanması gibi tanısal amaçların yanısıra polipektomi veya striktürlerin dilatasyonu gibi tedavi amacıyla da yapılır.

Ülseratif kolitte hastalık rektumdan başlar, atlama sahaları olmadan proksimale doğru ilerler. İlk bulgu, mukozanın normal vasküler paterninin kaybı, ödemli ve eritemli görünümün ortaya çıkmasıdır. Bunu granülaritenin gelişmesi ve mukus ve cerahatten ibaret bir eksudanın yer yer yüzeyi örtmesi izler. Endoskopun teması ile mukoza kolayca kanar. Daha ciddi hastalıkta yüzeyel küçük ülserasyonlar belirir, lümende spontan kan ve eksudasyon bulunur, haustral yapı silinir. Genellikle silindirik şekilli psödopolipler de görülebilir. Bütün bu anormallikler rektumdan başlar ve proksimale doğru arada sağlam bir bölge bırakmaksızın devam eder.


Crohn hastalığında ise ilk kolonoskopik bulgu normal görünümlü mukozada multipl, birkaç mm’lik, etrafında ödemli dokudan halo bulunan, ayrı ayrı küçük aftöz ülserlerdir. Barsağın eksenine paralel ve dik yerleşimli ülserler nonülsere mukoza adacıklarını çevreleyerek kaldırım taşı görünümü ortaya çıkarırlar. Tutulum bölgelerinde ülserli ve ülsersiz değişik uzunlukta stenozlar gelişebilir (17,23).
              2.4.5.Radyolojik Bulgular


İnflamatuvar bağırsak hastalığında tanı ve komplikasyonlarında endoskopiye yardımcıdır. Düz karın grafisi toksik megakolonu gösterebilir. Crohn Hastalığında tıkanmada hava sıvı seviyesi görülür. Pnömoperitoneum ise bağırsak perforasyonunda görülür. Ülseratif kolitin başlangıcında radyoloji normal olabilir, fakat ilerlemiş şeklinde lümende daralma, tubuler görünüm, barsağın kısalması, haustraların kaybolması ve kolonun düzleşmesi görülür. Mukoza nodüler görünebilir, ÜK’in % 15-20'sinde terminal ileum genişlemiş ve irregülerdir (Backwash ileiti). Hafif CH’ında çok sayıda aftöz ülserasyonlar görülür ki bunlar büyür, derinleşir ve birbirleriyle birleşerek kaldırım taşı görünümü yaparlar. Baryum incelemesi fistülleri ve striktürleri endoskopiden daha iyi gösterir. İnce bağırsak grafisinde mukozada değişiklikler, striktür ve bağırsak luplarının fiksasyonu görülür. Bu bulgular ileumda daha belirgindir. Terminal ileum, CH’ında ekseriyetle daralmış ve ülseredir. Antrum ve duodenum ülserasyonları CH’ında proksimal tutulmayı gösterir. Bilgisayarlı tomografi ve ultrasonografi apse tanısında faydalıdır. Nükleer sintigrafi (işaretlenmiş WBC) intestinal tutulmayı gösterebilir (2).


2.5.AYIRICI TANI

İnflamatuvar bağırsak hastalığının tanı ve ayırıcı tanısı, tedavi planlarını belirlemede önemlidir. Ayırıcı tanıda düşünülmesi gereken hastalıklar Tablo 2 de gösterilmiştir.

Tablo 2. İnflamatuvar Bağırsak Hastalığını Taklit Eden Hastalıklar
	1.Enfeksiyöz kolitler        
-M.tuberculosis     -Salmonella

-Camphylobacter  -Shigella

-Yersinia              -E.Histolytica         

-CMV                  -Histoplazma       

-Herpes simplex   
	7. İlaçlara Bağlı Kolit

-Psödomembranöz kolit

-NSAİİ bağlı kolit

-Oral kontraseptif koliti


	13.Akut Graft Versus Host  Hastalığı

	2. Divertiküler Hastalıklar
	8. Adenokarsinom
	14. Whipple Hastalığı

	3. İskemik Kolit
	9. Gluten Enteropatisi
	15.Diversiyon Koliti

	4. Behçet Hastalığı
	10. Kollajenöz Kolit
	16.Portal Kolopati

	5. Vaskülitler
	11. Lenfositik Kolit
	17. Poliposiz Sendromları

	6. Lenfoma
	12. İrritabl Bağırsak Send.
	18. Kaposi Sarkomu


              2.6.HASTALIĞIN AKTİVİTESİ

İnflamatuvar bağırsak hastalığının aktif olup olmadığının belirlenmesi tedavinin düzenlenmesi ve prognoz açısından önem taşır. Aktivite klinik, endoskopik, histopatolojik ve laboratuvar bulgularına dayanılarak tayin edilir. Günümüzde kullanılmakta olan indeksler Tablo 3,4 ve 5 de görülmektedir.
Tablo 3. Ülseratif Kolit: Hastalığın Şiddetine Göre Sınıflandırılması
	
	Hafif
	Orta
	Şiddetli

	Gaita Sıklığı
	<4
	>6
	>10

	 Kanama
	Az
	Çok
	Devamlı

	 Ateş
	Yok
	>37.5°C
	>38.8°C

	 Hemoglobin
	>10g/dl
	<10 g/dl
	<8 g/dl

	 Sedimantasyon(1.saat)
	<30mm
	>30 mm
	>50 mm

	 Albumin
	Normal
	3-4 g/dl
	<3 g/dl


Tablo 4. Ülseratif Kolit: Endoskopik Görünüme Göre Sınıflandırılması

	Grade 0 (Remisyon)
	Soluk mukoza, biraz bükülmüş damarlar

	Grade 1

 (Hafif Aktivite)
	Eritem, hafif granüler yüzey, vasküler paternde kaybolma

	Grade 2

 (Orta Aktivite)
	Tek ülserler, kadife gibi mukoza, dokunmakla veya spontan kanama

	Grade 3

(Yüksek Aktivite)
	Spontan kanama, yaygın ülserasyon ve eksudasyon


Tablo 8.Crohn Hastalığı Aktivite İndeksi (CDAI) Skala
	Sıvı veya çok yumuşak dışkılama

(son 7 gün için)

  
	Toplam dışkılama sayısı                     X2



	Karın ağrısı
	Yok=0

	
	Hafif=1

Orta=2                                                 X5

Şiddetli=3

	Genel sağlık durumu
	İyi=0

	
	Hafif kötü=1

Kötü=2                                                X7

Çok kötü=7

	
	Korkunç=4

	İritis, üveitis,

Eriteme nodosum, pyoderma 

Gangrenosum, aftöz stomatit
Eklem ağrısı, artrit

Anal fistül, anal fissür, anal abse

Diğer fistüller

Ateş(>37.5(C)
	

	
	

	
	Her biri                                              X20

	
	

	
	

	
	

	Semptomatik diyare tedavisi
	Yok=0

	
	Var=1                                                X30

	Abdominal kitle
	Yok=0

	
	Şüpheli=2                                         X10

	
	Kesin=5

	Hematokrit
	Kadın 42- Hb

	
	Erkek 47- Hb                                    X6

	Standart kilo
	1-kilo/st kilo                                     X100

	Toplam( 150 remisyon

Toplam( 150 aktif hastalık
	                           

	
	                                                 TOPLAM



2.7.TEDAVİ   

İnflamatuvar bağırsak hastalığının tedavisinde temel hedef remisyonun sağlanması ve idamesi olmalıdır. Crohn hastalığı ve ÜK tedavisinde benzerlikler olmakla birlikte, hem her bir hastalık için izlenecek seçenekler farklılık gösterdiği gibi hem de aktif dönem tedavisiyle idame tedavileri açısından farklılıklar mevcuttur.


2.7.1.  5-Aminosalisilik Asit İçeren İlaçlar (5 ASA)

Bu ilaçların en önemli etkisi, araşidonik asit metabolizmasının lipooksijenaz yolunun inhibisyonudur. Doza bağımlı olarak lökotrien B4 (LTB4) ve sulfopeptid  lökotrienlerin üretimini inhibe ederler (44).Yüksek dozlarda nötrofillerin migrasyon, degranülasyon, fagositoz ve serbest oksijen radikali üretimini engellerler. Ayrıca IL-1 ve IL-6 üretimini inhibe eder ve IL-2 reseptörlerini baskılarlar.
             2.7.2.Glukokortikoidler

             Glukokortikoidler, inflamasyonun erken lezyonlarını (vasküler permeabilite artışı, vazodilatasyon ve nötrofil infiltrasyonu) ve daha sonra gelişen inflamatuvar olayları (vasküler proliferasyon, fibroblast aktivasyonu ve kollajen depozisyonu) engeller. Antijenlere T hücre cevabı, nötrofil migrasyonu ve mediatör üretimi gibi olaylarda da etkilidirler.

    Orta şiddette ÜK’de oral yoldan prednizolon 40-60mg/gün verilip, 3 hafta içinde 20 mg/gün şeklinde azaltılır. Kortikosteroidli lavmanlar sol kolon tutulumlu ÜK’de yararlıdır.

Aktif CH olan 142 hastalık bir çalışmada, 1mg/kg/gün prednizolon ile 7 hafta içinde %92 oranında klinik remisyon sağlanmasına rağmen, endoskopik remisyon daha düşük olmuştur (45).Kortikosteroidler her iki hastalığın idame tedavisinde etkisizdir. Her iki hastalıkta da cevap alınır ancak ilaç dozu azaltıldığında hastalıkta alevlenmeler olur.

2.7.3. İmmunomodülatör İlaçlar 


Bu grup ilaçlar lenfosit proliferasyon ve aktivasyonunu önler. Azathioprine ve onun metaboliti olan 6-mercaptopurine İBH tedavisinde en çok kullanılan ilaçlardır. Azathioprin için başlangıç dozu 2-2,5 mg/kg/gün ve 6-MP için 1-1,5 mg/kg/gün’dır. Etkilerinin ortaya çıkması 3-4 ay sonra olmaktadır. En önemli yan etki kemik iliği supresyonudur (45).
     Siklosporin, güçlü bir immunomodülatör ilaçtır. Etkisi birkaç gün içinde ortaya çıkar. Steroide cevap vermeyen şiddetli ÜK’de kolektomiden kaçınmak için İV uygulanır. En önemli yan etkisi renal toksisitedir.

2.7.4. Antibiyotikler

Crohn hastalığında, özelikle süpüratif komplikasyonlarda, ince bağırsakta bakteri üremesine bağlı olan diyarelerde kullanılır. Metronidazol en yaygın kullanılan antibiyotiktir. En önemli yan etkisi nörotoksisitedir. Siprofiloksasin ÜK ve CH’da kullanılan diğer bir antibiyotiktir.


2.7.5. Anti-TNF Tedavi (İnfiliximab)


Kimerik anti-TNF monoklonal antikoru olan bu ilaç CH’nın çeşitli dönemlerinde (akut döneminde, idame tedavisinde, fistüllerin tedavisinde ve steroide bağımlı olanlarda) yaygın olarak kullanılmaktadır. Lizis ile lenfositlerden salınan serbest TNF’yi nötralize ettiği düşünülmektedir.


Randomize kontrolu bir çalışmada, enterokutanöz fistüllü hastalarda 5-10 mg/kg, 0. 2. 6.haftalarda remisyon indüksiyonu ve daha sonra 8 haftada bir remisyon idamesi uygulanarak başarılı sonuçlar alınmıştır. Hipersensitivite reaksiyonlarına neden olabildiği gibi başta tüberküloz olmak üzere, Varicella zoster, Candida özofajiti gibi enfeksiyon riskini arttırır.

            2.8 İG-G4 İLİŞKİLİ HASTALIKLAR
            Son zamanlarda immunglobulin G4-ilişkili hastalık tanımlaması yapılmıştır. Bu tanımlama organlarda büyüme veya nodüler lezyonlarla karakterize lenfosit infiltrasyonlarının ve IgG4-pozitif plazma hücrelerinin ve fibrozisin görüldüğü bir tablodur. Birçok IgG4-pozitif plazma hücresi mide ve kolon mukozasında ve otoimmun pankreatitli hastaların duodenumunda major papillada gösterilmiş olmasına rağmen bu gastrointestinal lezyonlara IgG4-ilişkili hastalık tanısı konulamamıştır; çünkü IgG4-ilişkili hastalık tanısı için kitle benzeri oluşum, yoğun fibrozis veya obliteratif flebit saptanmalıdır (46). Ravi ve arkadaşları, genelde geleneksel, tip I, otoimmun pankreatit nadiren ülseratif kolite eşlik etse de, inflamatuvar barsak hastalığının otoimmun pankreatitli hastaların pankreas dışı bulgularından birisi olabileceğini öngörmüşlerdir (46).IgG4-pozitif plazma hücrelerinin ülseratif kolitli hastaların kolon mukozasında infiltrasyonu görülebilmektedir, fakat bu infiltrasyonun altta yatan mekanizması anlaşılabilmiş değildir (47). Bu nedenle soliter IgG4-ilişkili gastrointestinal lezyonlar diğer IgG4-ilişkili hastalıklarla birliktelik göstermediğinde tanı koyulması da zorlaşmaktadır. Bu tip olgular sadece polipoid veya kitle benzeri lezyon oluşturmakta fakat fibrozis görülmemektedir. Malignitelerden ayırımı önemlidir ve steroid tedavisine yanıt iyidir. Ayrıca gereksiz barsak rezeksiyonlarından kaçınmak açısından da ayırıcı tanıda göz önüne alınmalıdır.  
            3. MATERYAL ve METOD
Bu çalışma, 2010-2012 yılları arasında İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi Gastroenteroloji Kliniğinde klinik, radyolojik, endoskopik ve patolojik olarak inflamatuvar bağırsak hastalığı tanısı almış hastaların dosyalarının taranması ile elde edilen bilgilerle retrospektif olarak yapıldı. Bu hastalardan sistemik hastalık ve malignite öyküsü olanlar, aktif tedavi gerektiren hastalıkları (tüberküloz, bruselloz, akut enfeksiyon), otoimmun hastalıkları (romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, Sjogren sendromu) olanlar, gastrik cerrahi geçirmiş olanlar, gebe ve kronik karaciğer hastalığı olan olgular çalışmaya dahil edilmedi. Çalışmaya alınma kriterlerini karşılayan 121 inflamatuvar barsak hastası tanımlandı. Bu hastalardan 114 olgu ülseratif kolit, 7 olgu Crohn hastasıydı. Crohn hastalarımızın sayısının az olması ve istatistik analizlere giremeyecekleri için, ülseratif kolitli hastalardan dördünün dosyalarında biyopsi bulgularına ulaşılamadığı için yine çalışma dışı bırakıldılar. Sonuç olarak biyopsi sonuçları dosyalarında yer alan 110 ülseratif kolit hastası çalışmamıza dahil edildi. Hastalar endoskopik biyopsi materyalinde boya yöntemi ile immunglobulin G4-pozitif plazma hücrelerinin yoğunluğuna göre gruplandırıldı ve bu gruplarda hasta yaşı, cinsiyeti, hastalık lokalizasyonu ve hastalık aktivitesi değerlendirildi.
           Plazma hücreleri biyopsi materyalinde boyanma gösteren beş ardışık alan incelenmesinde her bir alana düşen plazma hücresi sayılarak ve toplamın ortalaması alınarak sayıca hesaplandı. Biyopsi materyaline sahip hastalardan 7 tanesinde IgG4 plazma hücresine rastlanmadı, bu hastalar grup 1 içerisinde yer aldı. Buna göre biyopsi materyalinde 0-4 adet  İgG4-pozitif plazma hücresi içeren biyopsi materyaline sahip hastalar 1. grubu, 5-9 adet İgG4-pozitif plazma hücresi içeren biyopsi materyaline sahip hastalar 2. grubu ve 10 adet ve üzerinde İgG4-pozitif plazma hücresi içeren biyopsi materyaline sahip hastalar 3. grubu oluşturdu. Bu gruplandırmada yüz on ülseratif kolitli olgudan 21’nin hastalık lokalizasyonu endoskopik tetkiklerinde net belirtilmediği için, 22’sinin endoskopik tetkiklerinin dış merkezlerde yapılmış olması ve tanının bu merkezlerde konularak hastanemize refere edilmiş olmaları nedeniyle hastalık progresyonu açısından yanlış değerlendirmeye neden olmamak için istatistik analizlerde dikkate alınmadı. 
           Hasta gruplarının değişkenlere göre hesaplanan cutoff (kestirim) değerinin ayırdığı sınıflama ile gerçek sınıflama arasındaki ilişkiyi gösteren ROC(Receiver Operating Curve)  eğrisi analizi ile toplam 24 hastada saptanan 10 ve üzerinde IgG4 boyanma örneği gösteren plazma hücrelerinin hastalık aktivitesi için duyarlık ve özgüllüğü incelendi. ÜK hastalarının hastalık aktiviteleri belirlenmesinde endoskopik olarak Rachmilewitz  kriterleri kullanıldı.
          3.1. İmmunglobulin G4-pozitif plazma hücrelerinin saptanması
          Yüz on hastada ileum-kolon seviyesinden alınan biyopsi materyallerinin immunperoksidaz yöntemiyle boyaması yapılarak İg G4 varlığı saptandı. Boyama sonrası en yüksek pozitifliğin görüldüğü 5 ardışık alan değerlendirilerek bu alanlardaki İg G4 pozitif plazma hücrelerinin ortalaması o hasta için geçerli hücre sayısı olarak kabul edildi.
           3.2. Rachmilewitz  endoskopik aktivite indeksi    (48)
1. Granülasyon :                                yok : 0

                                                           var : 2

2. Vasküler görünüm :                       normal : 0

                                                           azalmış : 1

                                                           kaybolmuş : 2

3. Frajilite :                                         yok : 0

                                                           dokunma ile kanama : 2

                                                            spontan kanama : 4

4. Mukozal hasar :  ( mukus, fibrin, eksüda, erozyon, ülser )

                                                             yok : 0

                                                             hafif : 2

                                                             belirgin : 4

* Toplam skor ≥ 4 : aktif,    < 4 : remisyon

          3.3. İstatistik yöntemi
         Verilerin analizinde Statistical Packageforthe Social Sciences (SPSS) 21 programı kullanıldı.Tek değişkenli verilerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov testi, Shapiro-Wilk testi ve değişkenlik katsayıları dikkate alınarak incelenmiş olup; normal dağılıma sahip değişkenlerin analizinde parametrik yöntemler, normal dağılıma sahip olmayan değişkenlerin analizinde nonparametrik yöntemler kullanılmıştır. Tablolarda kantitatif veriler ortalama ± SD (standart sapma)  ve medyan ± IQR(Interquartile Range) olarak, kategorik veriler ise n(sayı) ve yüzde (%) olarak ifade edilmiştir. Bağımsız iki grubun karşılaştırılmasında Independent-Samples T testi, çoklu grupların birbiriyle karşılaştrılmasında One-Way Anova testi, kategorik verilerin karşılaştırılmasında Pearson Chi-Square Exact testi kullanılmıştır. Hasta gruplarının değişkenlere göre hesaplanan cutoff (kestirim) değerinin ayırdığı sınıflama ile gerçek sınıflama arasındaki ilişki ROC(Receiver Operating Curve)  eğrisi analizi ile incelenip ifade edilmiştir. Veriler %95 güven düzeyinde incelenmiş olup p değeri 0,05 ten küçük anlamlı kabul edilmiştir. 
İstatistik değerlendirmeler: www.tibbiistatistikci.com&www.medicalstatistic.com  tarafından yapılmıştır. 
        4.BULGULAR
        Çalışmaya alınan toplam 114 ülseratif kolitli hastadan dört hastada biyopsi verilerinin eksik olması nedeniyle değerlendirmeler 110 olgu üzerinden yapıldı. Hastalarımızın 40’ı kadın, 70’i erkekti. Yaş ortalaması 44.14 ±14.27 yıldı. Yüz on hastada ileum-kolon seviyesinden alınan biyopsi materyallerinde boyama yöntemiyle saptanan İg G4 pozitif plazma hücrelerinin 5 ardışık alanda sayılarak elde edilen ortalamasına göre yapılan gruplandırmada 0-4 adet hücre saptanan olgu sayısı 58 (%52.7), 5-9 adet hücre saptanan olgu sayısı 28 (%25.5) ve 10 ve üzerinde hücre saptanan olgu sayısı 24 (%21.8) bulundu. 
          Dosya değerlendirmesinde hasta geçmişine yönelik taramalarda 34 hastada (%38.6) çalışmaya alınma tarihi itibariyle (hasta dosyalarının tarandığı tarih) hastalıklarında progresyon yoktu, 2 hastada (%2.3) hastalık progresyonu gözlendi, 24 hastada (%27.3) takipleri esnasında kontrol endoskopisi yapılmadığı için hastalık progresyonu ile ilgili bilgi elde edilemedi. Ekstensif kolitli ve poşitli olgular hastalık progresyonu açısından değişiklik göstermediklerinden istatistik değerlendirmede bu durum dikkate alınarak yapıldı. Hastalık lokalizasyonu açısından hasta dosyalarının tarandığı tarih gözönüne alınarak 24 (%27.0)  hastada yaygın (ekstensif) kolit, 2 (%2.2) hastada poşit, 18 (%20.2) hastada proktit ve 45 (%50.6) hastada sol kolit saptandı. Tablo 1 de olguların tanımlayıcı özellikleri görülmektedir.
Tablo 1. Olgularımızın tanımlayıcı özellikleri 
	
	Frekans(n)
	Yüzde(%)

	CİNSİYET
	Kadın
	40
	36,4%

	
	Erkek
	70
	63,6%

	GRUPLAR
	[0-4]
	58
	52,7%

	
	[5-9]
	28
	25,5%

	
	≥10
	24
	21,8%

	PROGRESYON
	-
	34
	38,6%

	
	KEOO
	24
	27,3%

	
	+
	2
	2,3%

	
	Ekstensif
	26
	29,5%

	
	Poşit
	2
	2,3%

	LOKALİZASYON
	Ekstensif
	24
	27,0%

	
	Poşit
	2
	2,2%

	
	Proktit
	18
	20,2%

	
	Sol kolit
	45
	50,6%


KEOO; kontrol endoskopisi olmayan olgular
          IgG4 boyanma özelliği gösteren plazma hücresi sayısına göre cinsiyetlerin grup içi ortalama yaş dağılımları değerlendirildi. Her üç grupta da erkek hastaların yaş ortalamalarının kadın hastaların yaş ortalamalarına göre daha yüksek olduğu gözlendi, fakat istatistiksel olarak ülseratif kolitli hastalarda, kadın ve erkek cinsiyet arasında biyopsi materyallerinde IgG4 boyanma özelliği göstermeyen hastalar ile sayıca ortalama 4 adete kadar IgG4 pozitif plazma hücresi saptanan olguların yaş ortalamasında fark yoktu (p=0.187). Aynı şekilde biyopsi materyallerinde ortalama 5 ile 9 adet IgG4 pozitif plazma hücresi görülen hastaların ve 10 ve üzerinde pozitiflik görülen hastaların da kadın ve erkek cinsiyetleri arasında yaş ortalamalarında  istatistiksel olarak fark olmadığı saptandı, sırasıyla (p=0.245 ve p=0.550). Toplam 110 hasta, biyopsi materyallerinde IgG4 boyanma özelliği göstermeyen ve gösteren plazma hücresi sayısı göz önüne alınmaksızın kadın ve erkek cinsiyetlerin yaş ortalamaları değerlendirildiğinde yaş ortalamaları arasında istatistik olarak anlamlı fark saptandı (p=0.040).Tablo 2. 
Tablo 2 IgG4 boyanma özelliği gösteren plazma hücre sayısına göre cinsiyetlerin grup içi ortalama yaş dağılımları
	CİNSİYET
	GRUPLAR

	
	[0-4] (n=58)
	[5-9] (n=28)
	≥10 (n=24)
	Toplam (n=110)

	Kadın(n=40)
	40,63±13,51
	38,89±14,72
	42,75±13,55
	40,45±13,47

	Erkek(n=70)
	     45,42±13,73
	45,63±13,70
	48,10±16,44
	46,24±14,38

	p 
	0.187
	0.245
	0.550
	0.040


Independent T Test, n; hasta sayısını belirtmektedir  
Sonuçlar ortalama ± standart sapma (Yaş/ yıl) olarak verilmiştir, p<0.05 değeri anlamlı olarak kabul edilmiştir.      
          IgG4 boyanma özelliği gösteren plazma hücre sayısına göre cinsiyet ve hastalık lokalizasyonunun dağılımı değerlendirildi. Biyopsi materyalindeki hücre sayısına göre oluşturulan gruplarda yer alan hastaların cinsiyet dağılımı açısından aralarında anlamlı fark vardı (p=0.035). Her üç grupta da erkek cinsiyet hakimdi. Grup 1 de kadın ve erkek hastaların sayısı birbirine yakın iken, grup 2 ve grup 3 de erkek hastaların sayıca daha çok olduğu gözlendi. Her üç grubun  Pearson Chi-Square Test ile yapılan karşılaştırılmasında her iki cinsiyet arasında sayıca anlamlı fark olduğu ve bu farkın IgG4 boyanma özelliği gösteren plazma hücrelerinin sayısı 10 ve üzerinde olan grup 3’teki hastalardan kaynaklandığı saptandı (p=0.035). Grup 1, grup 2 ve grup 3 hastalarda kolonoskopi ile belirlenen hastalık lokalizasyonu ekstensif, sol kolit ve proktit olarak değerlendiridi ve tüm gruplarda sol kolitli hastaların sayıca fazla olduğu fakat lokalizasyon dağılımının istatistik açıdan fark yaratmadığı saptandı (p=0.993). Tablo3.
Tablo 3. IgG4 boyanma özelliği gösteren plazma hücre sayısına göre oluşturulan hasta gruplarımızda cinsiyet ve hastalık lokalizasyonunun dağılımı
	
	 
	GRUPLAR
	P Değeri

	
	 
	[0-4]
	[4-9]
	≥10
	

	Cinsiyet, n(%)
	Kadın
	27(46,6%)
	9(32,1%)
	4(16,7%)
	0.035

	
	Erkek
	31(53,4%)
	19(67,9%)
	20(83,3%)
	

	Lokalizasyon,
n(%)
	EXTENSİVE
	14(28%)
	4(25%)
	6(28,6%)
	0.993

	
	PROKTİT
	10(20%)
	4(25%)
	4(19%)
	

	
	SOL KOLİT
	26(52%)
	8(50%)
	11(52,4%)
	


Pearson Chi-Square Test (Exact test), n; hasta sayısını belirtmektedir     
                 Ülseratif kolit hastalarımızın hastalık aktivitelerinin belirlenmesinde endoskopik olarak Rachmilewitz  kriterleri kullanıldı. Bu kriterlere göre, biyopsi materyalinde IgG4 boyanma örneği gösteren plazma hücre sayısı 0-4 arasında olan grup 1 hastalarımızda aktivite indeksi ortalaması 6.0±3.2, plazma hücrelerinin sayısı 4-9 arasında olan grup 2 hastalarımızda aktivite indeksi ortalaması 5.7±2.7 ve plazma hücrelerinin sayısı 10 ve üzerinde olan grup 3 hastalarımızda aktivite indeksi ortalaması 6.2±2.8 olarak hesaplandı. Her üç grubun aktivite indekslerinin karşılaştırılmasında aralarında istatistik anlamda fark saptanmadı (p=0.902). Tablo 4.
Tablo 4. IgG4 boyanma özelliği gösteren plazma hücre sayısına göre oluşturulan hasta gruplarımızda hastalık aktivite indeksinin değerlendirilmesi
	
	Gruplar (IgG4 pozitif plazma hücre sayısına göre)
	P Değeri

	
	[0-4]
	[4-9]
	≥10
	

	Aktivite İndeksi
	6,00±3,22
	5,76±2,68
	6,18±2,79
	0.902


OneWay ANOVA(Brown-Forsythe)     Sonuçlar ortalama±standart sapma olarak verilmiştir
              Hasta gruplarının değişkenlere göre hesaplanan cutoff (kestirim) değerinin ayırdığı sınıflama ile gerçek sınıflama arasındaki ilişkiyi gösteren ROC(Receiver Operating Curve)  eğrisi analizi ile toplam 24 hastadan oluşan grup 3 hastalarımızda sayıca 10 ve üzerinde IgG4 boyanma örneği gösteren plazma hücrelerinin hastalık aktivitesi için duyarlık ve özgüllüğü incelendi. Şekil 1. Duyarlılık ile ülseratif kolitli hastaların biyopsi materyalinde IgG4 plazma hücreleri pozitif saptanan olguların oranını, yani testin hasta olanları belirleyebilme özelliğini, özgüllük ile biyopsi materyalinde IgG4 plazma hücreleri negatif saptanan olguların oranını, yani testin sağlam olanları belirleyebilme özelliğini kullandık. IgG4 pozitif plazma hücre sayısının en yüksek olduğu (biyopsi materyallerinde ardışık 5 alanda sayılan ve ortalaması alınan IgG4 pozitif plazma hücre sayısı ≥ 10 olanlar) 3. grubu oluşturan toplam 24 hastamızda yaptığımız analiz sonucunda hastalık aktivitesi açısından plazma hücre varlığının ve sayısının anlamlı bir duyarlık ve özgüllüğe sahip olmadığı saptandı.
Şekil 1.Sayıca 10 ve üzerinde IgG4 boyanma örneği gösteren plazma hücrelerinin hastalık aktivitesi için duyarlık ve özgüllüğü 

[image: image1]
	Grup 3
	AUC
	Standart Hata
	P Değeri

	≥10
	0,512
	0,069
	0,866


	Roc Curve Analysis  -  AUC: Area Under the Curve


          5.TARTIŞMA   
         İnflamatuvar bağırsak hastalığı (İBH) klinik olarak oldukça heterojen şekillerde karşımıza çıkan, değişken sistemik ve ekstraintestinal tutulumlarla seyredebilen kronik, tekrarlayıcı inflamasyon ile karakterize bir tablodur (49). Hastalığın belirlenmesinde anamnez, laboratuvar, endoskopi, histoloji ve radyolojik testlerden yararlanılmaktadır. Patogenezde immun sistemin aracılık etmesi sebebiyle İBH’da antikorların ve diğer immunolojik göstergelerin tespiti klinik önem taşır ve araştırma konusudur. 

            Son zamanlarda immunglobulin G4-ilişkili hastalık tanımlaması yapılmıştır. Bu tanımlama organlarda büyüme veya nodüler lezyonlarla karakterize lenfosit infiltrasyonlarının ve IgG4-pozitif plazma hücrelerinin ve fibrozisin görüldüğü bir tablodur. Birçok IgG4-pozitif plazma hücresi mide ve kolon mukozasında ve otoimmun pankreatitli hastaların duodenumunda major papillada gösterilmiş olmasına rağmen bu gastrointestinal lezyonlara IgG4-ilişkili hastalık tanısı konulamamıştır; çünkü IgG4-ilişkili hastalık tanısı için kitle benzeri oluşum, yoğun fibrozis veya obliteratif flebit saptanmalıdır (46,50). Olgu sunumlarından ve vaka kontrol çalışmalarından da görüldüğü gibi otoimmun pankreatit tanısı almış hastalarda inflamatuvar barsak hastalıklarının insidansının  %7.6 civarında olduğu belirtilmektedir. Otoimmun pankreatitin yokluğunda IgG4 pozitif plazma hücre aracılı kolit sıklığı bilinmemektedir (50). Ravi ve arkadaşları inflamatuvar barsak hastalığının otoimmun pankreatitli hastaların pankreas dışı bulgularından birisi olabileceğini öngörmüşlerdir (46). Otoimmun pankreatit ülseratif kolite nadiren eşlik ediyor olsa da, IgG4-pozitif plazma hücre infiltrasyonu ülseratif kolitli hastaların kolon mukozasında saptanmaktadır. Bu nedenle soliter IgG4-ilişkili gastrointestinal lezyonlar diğer IgG4-ilişkili hastalıklarla birliktelik göstermediğinde tanı koyulması da zorlaşmaktadır. IgG4 ilişkili hastalık ortak patolojik, serolojik ve klinik özellikleri paylaşan, değişken şekillerde karşımıza çıkabilen hastalıklar yelpazesinin genel başlığıdır. IgG4 ilişkili kolanjiyopati tip 1 otoimmün pankreatitin en sık görülen ekstrahepatik manifestasyonudur ve %70’e varan oranlarda görülür. IgG4 ilişkili kolanjiyopati nadiren İBH ile birlikte görülebilir (47,49). Bizim çalışmamıza 110 inflamatuvar barsak hastası dahil edildi. Bu hastaların tamamı ülseratif kolitli hastalardan oluşmaktaydı. Hastalarımızda diğer IgG4 ilişkili hastalıkların varlığı sözkonusu değildi. Hastalar endoskopik biyopsi materyalinde immunperoksidaz boya yöntemi ile immunglobulin G4-pozitif plazma hücrelerinin yoğunluğuna göre gruplandırıldı ve bu gruplarda hasta yaşı, cinsiyeti, hastalık lokalizasyonu ve hastalık aktivitesi değerlendirildi. Yüz on hasta içerisinde endoskopik biyopsi materyalinde literatür verilerine göre anlamlı kabul edilebilecek sayı olan  10 adet ve üzerinde İgG4-pozitif plazma hücresini içeren 28 hasta vardı. Ravi ve arkadaşlarının çalışmasında 71 otoimmun pankreatitli hastadan dördünde eşzamanlı inflamatuvar barsak hastalığı olduğu, bu hastalardan üçünün ülseratif kolit olup tedaviye refrakter pankolit şeklinde seyrettiği ve total kolektomi gerektiği bildirilmiştir. Refrakter seyreden ülseratif kolitli hastalardan birinde immun boyama ile 10 adetten fazla IgG4 pozitif plazma hücresine rastlanmış ve tablonun IgG4 ilişkili sklerozan hastalık ile uyumlu olduğu varsayılmıştır. Bu sonucun da bize klinik olarak inflamatuvar barsak hastalığı tanısı alan hastalara pankreas hastalığı eşlik etsin veya etmesin IgG4 ilişkili kolit olabileceğini hatırlatması gerektiği bildirilmiştir (50). Bir başka çalışmada ülseratif kolitli 9 hastada IgG4 pozitif plazma hücre sayısının biyopsi materyallerindeki ortalaması 8 olarak bulunurken aynı hasta grubunda IgG4/IgG oranı 0 ile 0.06 arasında saptanmış, bu değerlerin sigmoid kolon divertikülitlerinde daha yüksek olduğu vurgulanmıştır (47). 
            Çalışmamızda İgG4-pozitif plazma hücrelerinin varlığının ülseratif kolit aktivitesi için duyarlılığı ve özgüllüğü belirleyici olup olmadığı açısından istatistik analiz yapıldı. Ülseratif kolit için hastalık aktivitesi Rachmilewitz  endoskopik aktivite indeksine göre    toplam skor ≥ 4 ise aktif,  toplam skor  < 4 ise remisyon olarak değerlendirildi (48). Kolondan alınan biyopsi materyallerinde İgG4-pozitif plazma hücrelerinin immunperoksidaz ile boyama sonrası en yüksek pozitifliğin görüldüğü 5 ardışık alan değerlendirilerek hesaplanan sayısal ortalaması o hasta için geçerli hücre sayısı olarak kabul edildi. On ve üzerinde hücre ortalamasına sahip hastalarda hastalık aktivitesi değerlendirildi ve İgG4-pozitif plazma hücre varlığının ülseratif kolit hastalık aktivite indeksindeki duyarlılığı ve özgüllüğü hesaplandı. Plazma hücre sayısının hastalık aktivitesini belirleyebilme özelliği yani duyarlılığı olmadığı, aynı zamanda hastalığı aktif olmayanları belirleyebilme özelliği yani özgüllüğünün de olmadığı saptandı. Bazı çalışmalarda inflamatuvar barsak hastalarının kolon mukozasında saptanan IgG4 pozitif plazma hücre sayısının otoimmun pankreatitli hastaların barsak mukozalarında saptanan IgG4 pozitif plazma hücre sayısına göre artmış olduğu vurgulanmış,  IgG4 pozitif plazma hücrelerinin kolon mukozasındaki bu varlığının endoskopik görüntüleme ile tespit edilen hastalık aktivitesi ve CD 138- pozitif immun boyama ile de doğrulaması yapılmıştır. İnflamatuvar barsak hastalığında kolon mukozasındaki IgG4 pozitif plazma hücre infiltrasyonunun nedeni tam olarak açıklanamasa da,  ülseratif kolit ve otoimmun pankreatit olgularında ortak bir immun yanıt bozukluğu olabileceği tezi üzerinde durulmuştur. Bununla ilgili olarak ülseratif kolitli hastaların kolon mukozasındaki Th2 lenfosit aktivasyonunda artışın olduğu, otoimmun pankreatitte de Th2 lenfositlerden hakim bir reaksiyonun yer aldığı raporlanmıştır. Kolon mukozasındaki IgG4 immun boyanmasıyla ilgili spesifite ve sensitivite deki farklılıkların da IgG4’ün kendisine ait yanıt sisteminden kaynaklanabileceği vurgulanmıştır. Bu sistemde farklı kronik inflamatuvar hastalıklarda, örneğin allerjik hastalıklar, pemfigus, otoimmun pankreatit ve inflamatuvar barsak hastalıkları gibi, transforming growth faktör ve interlökin 10 ile inflamasyona karşı yanıtın desteklenmesi söz konusudur (51).   
          6.SONUÇ

            Çalışmamıza 110 inflamatuvar barsak hastası dahil edildi. Bu hastaların tamamı ülseratif kolitli hastalardan oluşmaktaydı. Hastalarımızda diğer IgG4 ilişkili hastalıkların varlığı sözkonusu değildi. Toplam 110 hastanın biyopsi materyallerinde IgG4 pozitif plazma hücresi sayısı göz önüne alınmaksızın kadın ve erkek cinsiyetlerin yaş ortalamaları değerlendirildiğinde erkek hastaların yaş ortalaması kadın hastalara göre daha yüksekti. IgG4 boyanma özelliği gösteren plazma hücre sayısına göre cinsiyet ve hastalık lokalizasyonunun dağılımına bakıldığında her üç grupta da erkek cinsiyet hakimdi. Kolonoskopi ile belirlenen hastalık lokalizasyonu ekstensif, sol kolit ve proktit olarak ayrımlandı ve tüm gruplarda sol kolitli hastaların sayıca fazla olduğu fakat lokalizasyon sıklığı açısından dağılımının istatistik fark yaratmadığı görüldü. Ülseratif kolit hastalarımızın hastalık aktivitelerinin belirlenmesinde endoskopik olarak Rachmilewitz  kriterleri kullanıldı. Bu kriterlere göre, biyopsi materyalinde IgG4 boyanma örneği gösteren plazma hücre sayısı 0-4 arasında olan grup 1 hastalarımızda aktivite indeksi ortalaması 6.0±3.2, plazma hücrelerinin sayısı 4-9 arasında olan grup 2 hastalarımızda aktivite indeksi ortalaması 5.7±2.7 ve plazma hücrelerinin sayısı 10 ve üzerinde olan grup 3 hastalarımızda aktivite indeksi ortalaması 6.2±2.8 olarak hesaplandı. Aktivite indeksleri arasında anlamlı fark yoktu. IgG4 pozitif plazma hücre sayısının en yüksek olduğu, biyopsi materyallerinde ardışık 5 alanda sayılan ve ortalaması alınan IgG4 pozitif plazma hücre sayısının ≥ 10, toplam 24 hastada plazma hücrelerinin hastalık aktivitesi açısından duyarlık ve özgüllüğe sahip olmadığı görüldü. Bazı çalışmalarda inflamatuvar barsak hastalarının kolon mukozasında saptanan IgG4 pozitif plazma hücre sayısının otoimmun pankreatitli hastaların barsak mukozalarında saptanan IgG4 pozitif plazma hücre sayısına göre artmış olduğu vurgulanmış,  IgG4 pozitif plazma hücrelerinin kolon mukozasındaki bu varlığının endoskopik görüntüleme ile tespit edilen hastalık aktivitesi ve CD 138- pozitif immun boyama ile de doğrulaması yapılmıştır. İnflamatuvar barsak hastalığında kolon mukozasındaki IgG4 pozitif plazma hücre infiltrasyonunun nedeni tam olarak açıklanamasa da,  ülseratif kolit ve otoimmun pankreatit olgularında ortak bir immun yanıt bozukluğu olabileceği tezi üzerinde durulmuştur. Bununla ilgili olarak ülseratif kolitli hastaların kolon mukozasındaki Th2 lenfosit aktivasyonunda artışın olduğu, otoimmun pankreatitte de Th2 lenfositlerden hakim bir reaksiyonun yer aldığı raporlanmıştır. Kolon mukozasındaki IgG4 immun boyanmasıyla ilgili spesifite ve sensitivite deki farklılıkların da IgG4’ün kendisine ait yanıt sisteminden kaynaklanabileceği vurgulanmıştır.
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