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OZET

Cetinkaya E., Inflamatuar Bagirsak Hastahginda Hastahk Tamsim Ve
Aktivitesini Belirlemede Belirteclerin Onemi, Hacettepe Universitesi Saghk
Bilimleri Enstitiisii, Temel Cerrahi Arastirmalar Programm Doktora Tezi,
Ankara, 2025. Bu calismanin amaci, Inflamatuar Bagirsak Hastahigi (IBH) tanist
alan hastalarin inflamasyonun goézlendigi patolojik mukozal bolgeleri ile
makroskopik olarak saglikli mukozal dokularinda secilmis bazi proinflamatuar ve
sitotoksik belirteclerin  diizeylerini karsilastirmali olarak incelemek ve bu
belirteclerin klinik anlami ile biyolojik ajan tedavilerindeki potansiyel belirleyici
rollerini degerlendirmektir. Mart 2025 — Haziran 2025 tarihleri arasinda Ankara
Bilkent Sehir Hastanesi’'nde, endoskopi sonrasi yeni IBH tamisi almis hastalar
calismaya dahil edildi. Her hastadan kolonoskopi sirasinda hem makroskopik olarak
saglikli goriinen mukozadan hem de patolojik mukozadan biyopsi 6rnekleri alindi.
Alinan 6rneklerden interlokinler (IL-17A, IL-2, IL-4, IL-10, IL-6), apopitozla iliskili
molekiiller (Fas, Fas Ligandi [FasL]) ve sitotoksik yanit gostergeleri (IFN-y,
Granzyme A, Granzyme B, Perforin, Granulysin) kantitatif olarak ol¢uldu. Patolojik
mukozada IL-6, Fas, Granzyme B ve Perforin diizeyleri anlamli diizeyde yiiksek
bulundu. Buna karsilik, Granzyme A diizeyinin normal mukozal dokuda, patolojik
mukozaya kiyasla anlamli sekilde daha yiiksek oldugu belirlendi. Korelasyon analizi
sonucunda, yas ile Granzyme B ve Perforin diizeyleri arasinda pozitif yonde anlamli
bir iliski saptandi. IL-6, Fas, Granzyme B ve Perforin diizeylerinin patolojik doku
varligini ayirt etmede yiiksek diskriminatif glice sahip oldugu gosterildi. Beyaz kiire,
CRP, trombosit ve hemoglobin degerlerinin belirtegler ile anlamli korelasyonu
bulunmadi. Sonug olarak, IBH hastalarinda biyopsi temelli inflamatuar ve sitotoksik
belirteg diizeylerinin degerlendirilmesi, hastaligin molekiiler 6zelliklerine gore
sekillendirilecek  kisisellestirilmis  tedavi  yaklagimlarina  bilimsel  zemin

saglamaktadir.

Anahtar kelimeler: Inflamatuar Bagirsak Hastali§i, Mukozal belirtecler,

Kigisellestirilmis tedavi.
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ABSTRACT

Cetinkaya E., The Importance of Markers in Determining Diagnosis and
Activity in Inflammatory Bowel Disease, Hacettepe University Health Sciences
Graduate School, Department of Basic Surgical Research, Ankara, 2025. The
aim of this study is to comparatively analyze the levels of selected pro-inflammatory
and cytotoxic markers in pathologically inflamed mucosal regions and
macroscopically healthy mucosal tissues of patients diagnosed with Inflammatory
Bowel Disease (IBD). Between March 2025 and June 2025, patients who were newly
diagnosed with IBD after endoscopy were included in the study at Ankara Bilkent
City Hospital. Biopsy samples were collected from both macroscopically healthy and
pathological mucosa during colonoscopy. Quantitative measurements were
performed for interleukins (IL-17A, IL-2, 1L-4, IL-10, IL-6), apoptosis-related
molecules (Fas, Fas Ligand [FasL]), and cytotoxic response indicators (IFN-y,
Granzyme A, Granzyme B, Perforin, Granulysin). Significant elevations in IL-6, Fas,
Granzyme B, and Perforin levels were observed in pathological mucosa. Conversely,
Granzyme A levels were found to be significantly higher in normal mucosa
compared to pathological mucosa. Correlation analysis revealed a significant positive
relationship between age and Granzyme B and Perforin levels. IL-6, Fas, Granzyme
B, and Perforin demonstrated high discriminative power in distinguishing
pathological tissue presence. No significant correlations were found between these
markers and white blood cell count, CRP, platelet count, or hemoglobin levels. In
conclusion, the assessment of biopsy-based inflammatory and cytotoxic marker
levels in patients with IBD offers a scientific foundation for the development of
personalized therapeutic strategies tailored to the molecular characteristics of the
disease.

Keywords: Inflammatory Bowel Disease, Mucosal Markers, Personalized

Treatment.
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1. GIRIS VE AMAC

Inflamatuar bagirsak hastalign (IBH), bagirsak duvarinda kronik ve
tekrarlayan inflamasyonla karakterize, immin-aracili  bir grup hastahig
kapsamaktadir. Baslica alt tipleri olan Crohn hastaligi (CH) ve iilseratif kolit (UK),
farkli klinik ve patofizyolojik ozellikler gosterir. Patolojik ve klinik olarak tam
ayrimi yapilamayan %10 hasta grubu da indetermine kolit olarak adlandirilir. Crohn
hastalig1, gastrointestinal sistemin herhangi bir bdlgesinde transmural inflamasyonla
seyrederken, ilseratif kolit kolon ve rektumun mukozal tabakasiyla sinirhdir (1).
IBH'nin etiyolojisi multifaktoriyeldir; genetik yatkinlik, gevresel faktorler (diyet,
sigara), bagirsak mikrobiyotasindaki disbiyoz ve immiin sistem disregiilasyonu
hastaligin gelisiminde ©nemli rol oynar (2). Global olarak IBH prevalansi
artmaktadir; Bati {ilkelerinde insidans 100.000°de 10-30 iken, Asya ve Orta Dogu
gibi bolgelerde son on yilda belirgin bir artis gézlenmistir (3). Tiirkiye’de de IBH
insidansi, yasam tarzi degisiklikleri ile birlikte artmakta olup, 2015-2020 yillar
arasinda yapilan ¢alismalarda 100.000’de 4-10 vaka bildirilmistir (4).

IBH, hastalarin yasam kalitesini ciddi sekilde etkileyen, remisyon ve
alevlenme donemleriyle seyreden bir hastaliktir. Klinik belirtiler arasinda kronik
diyare, karin agrisi, rektal kanama, kilo kaybi ve sistemik semptomlar yer alir.
Bagirsak dis1 komplikasyonlar (6rnegin, artrit, tiveit, primer sklerozan kolanjit) ve
artmig kolorektal kanser riski, hastaligin yonetimini zorlastirmaktadir (5). Tan,
endoskopik bulgular, histopatolojik inceleme, biyobelirtecler (C-reaktif protein, fekal
kalprotektin) ve gorintileme yontemlerinin kombinasyonuyla konulur (6). Ancak,
IBH nin heterojen dogas1 ve bireysel yanit farkliliklari, etkili tedavi yaklagimlarimin

gelistirilmesini zorlastirmaktadir.

Tedavi stratejileri, hastaligin siddeti, lokalizasyonu ve hastanin bireysel
Ozelliklerine gore Kkisisellestirilebilir.  Geleneksel “step-up” yaklagimi, 5-
aminosalisilik asit (5-ASA) turevleri, kortikosteroidler ve imminomodulator ajanlar
(azatiyoprin, 6-merkaptopiirin) ile baslar (7). Ancak, refrakter veya ciddi vakalarda
biyolojik tedaviler, 6zellikle anti-tumor nekroz faktor alfa (anti-TNFa) ajanlar



(infliximab, adalimumab), anti-integrinler (vedolizumab) ve anti-interlokinler
(ustekinumab), tedavi yaklasimlarini degistirmistir (8). Son yillarda, Janus kinaz
(JAK) inhibitorleri gibi kiigiik molekiil inhibitorleri de IBH tedavisinde onay almustir
(9). Ancak, bu yaklasimin dezavantajlari tedavi yanitinin gecikmesi, 6zellikle ciddi
veya refrakter vakalarda hastalik progresyonunun kontrol altina alinamamasi ve uzun
stireli kortikosteroid kullanimina bagli osteoporoz, enfeksiyon riski yan etkilerdir
(10). Ayrica, step-up yaklasimi, hastalik aktivitesinin erken evrede yeterince
baskilanamamasi durumunda bagirsak hasarmin ilerlemesine ve kompleks cerrahi
gereksinim riskinin artmasina yol agabilir (11). Bu strateji, 6zellikle maliyet-etkin
goriilse de, uzun vadede hastaneye yatis ve komplikasyonlara bagli maliyetler

artabilir .

Buna karsilik, top-down tedavi yaklagimi, hastaligin erken evresinde
biyolojik ajanlar veya immiinomodiilatérler gibi potent tedavilerin baslatilmasini
savunur ve Ozellikle yiiksek riskli hastalarda (yaygin hastalik, fistiil varligi, genc yas)
mukozal iyilesmeyi hizlandirmayr hedefler (12). Bu yaklasim, hastalik
progresyonunu erken donemde kontrol altina alarak mukozal iyilesmeyi saglama
potansiyeline sahiptir. Ancak, top-down yaklasimimin yiiksek maliyeti, biyolojik
tedavilere bagl yan etkiler (enfeksiyon, tiiberkiiloz reaktivasyonu, malignansi) ve
tiim hastalarda agresif tedavinin gerekliligine dair kanit eksikligi, uygulanabilirligini
sinirlamaktadir (5).  Her iki tedavi yaklasiminin avantaj ve dezavantajlari g6z
Oniine alindiginda; ¢alismamizda kisisellestirilmis tedavi ile hastalara tan1 anindan
baslanarak en fazla fayda gorecegi tedaviyi belirleyebilmeyi amagladik. Bu
baglamda, IBH nin patofizyolojik mekanizmalarma dair giincel bilgiler 1s181nda,
tedavi yanitin1 optimize edecek yenilik¢i yaklasimlar ve biyobelirteglerin klinik

entegrasyonu degerlendirilecektir.

Spesifik olarak bu ¢alismada;

1. Hastalikli dokudaki IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, Fas, FasL, IFN-y,
Granzyme A, Granzyme B, Perforin ve Granulysin dizeyleri normal

dokudan farklt midir?



2. Bu belirteclerin cut-off degerleri, kisisellestirilmis biyolojik ajan tedavisini

yonlendirmede kullanilabilir mi?

3. Yas, cinsiyet, beyaz kire ve C-reaktif protein, belirte¢ dizeyleriyle

iliskilidir mi?

Bu ¢alisma ayrica; IBH yonetiminde gastroenteroloji, genel cerrahi, radyoloji,
psikiyatri, klinik nutrisyon gibi kliniklerin ve patoloji, immdanoloji ve genetik gibi
temel bilimlerin dahil oldugu multidisipliner yaklagima katki saglamayi, etkin bir

degerlendirme ve tedavi modeli sunmay1 hedeflemektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamim

Inflamatuar bagirsak hastalign (IBH), gastrointestinal sistemin kronik ve
tekrarlayan inflamasyonu ile karakterize, multifaktoriyel etiyolojiye sahip, immdin
aracili bir hastalik grubudur. IBH esas olarak iki major klinik formda ortaya ¢ikar;
Crohn hastalig1 (CH) ve ulseratif kolit (UK). Ayrica klinik ve patolojik 6zellikleriyle
her iki hastaligin 6zelliklerini tasiyan bir form daha vardir ve indetermine grup
olarak adlandirilir. Her iki form da bagirsak mukozasinda, dogustan gelen (innate) ve
kazanilmis (adaptive) bagisiklik sistemlerinin patolojisine bagli olarak gelisen

anormal immiin yanitlarin bir sonucu olarak kabul edilmektedir (13).

Crohn hastalig1, gastrointestinal sistemin herhangi bir segmentini (agizdan
anise kadar) etkileyebilen, transmural inflamasyonla karakterize, genellikle
segmenter dagilim gosteren bir hastaliktir. Klinik tablo siklikla abdominal agri, ishal,
kilo kayb1, ates, anemi, fistiil, striktir ve abse gibi komplikasyonlarla seyreder. Ote
yandan UK, rektumdan baslayarak proksimale dogru yayilan ve sadece kolonun
mukozal tabakasini tutan yilizeyel inflamatuar bir hastaliktir. Hastalar genellikle

rektal kanama, mukuslu ishal ve tenesmus gibi semptomlarla bagvururlar (14).

IBH, sadece bagirsakla smirli bir hastalik olmayip, siklikla artrit, Gveit,
eritema nodozum, piyoderma gangrenozum, sklerozan kolanjit gibi ekstraintestinal
tutulumlar ile de seyredebilir (15). Bu durumlar hastaligin tani, takip ve tedavi

slirecini daha da karmasik hale getirmektedir.

2.2. Epidemiyoloji

IBH, diinya genelinde giderek artan prevalans ve insidans oranlariyla dikkat

cekmektedir. Onceleri sanayilesmis iilkelerde yaygin olan hastalik, artik gelismekte



olan bdlgelerde de belirgin sekilde artmaktadir. Bu durum, ¢evresel faktorlerin ve

yasam tarzi degisikliklerinin hastalik yiikii tizerindeki etkisini gostermektedir (16).

2.2.1. Kiiresel Dagilim ve Zaman I¢indeki Degisim

IBH gériilme sikligi cografi bolgelere ve epidemiyolojik asamalara bagl
olarak degisiklik gostermektedir. Insidans; gelismekte olan iilkelerde 100.000'de
0.5'in altinda, yeni sanayilesmis tlkelerde 100.000'de 6-11, bati Ulkelerinde ise
100.000'de 12-26 araligindadir. Hastaligin prevalansinin bati tlkelerinde 2000'lerde
%0.5 civarindan 2030'da %]1'e ulagsmasi beklenirken, yeni sanayilesmis tlkelerde

prevalans artig1 dikkat cekmektedir (17).

Molodecky ve arkadaslar1 tarafindan yapilan derlemede, Kuzey Amerika’da
UK insidans1 yilda 8-24/100.000, CH insidans1 ise 6-20/100.000 olarak
bildirilmektedir. Avrupa’da benzer insidans oranlar1 rapor edilmistir (18). Bu
bolgelerde artis yavaslamis olsa da, prevalans giderek artmaktadir. Ote yandan Asya,
Orta Dogu, Latin Amerika ve Afrika gibi bolgelerde IBH sikligi &nceleri daha

diisiikken, bu oranlarda son yillarda ciddi bir artis gézlenmistir (1).

Sekil 2.1. inflamatuar Bagirsak Hastaliklar1 2020 Kiiresel Epidemiyolojik Haritas1 (17)



2.2.2. Turkiye’de Epidemiyoloji

Tiirkiye’de IBH prevalansi, Bat1 iilkelerine gore daha diisiik olmakla birlikte,
ozellikle kentsel bolgelerde ve son on yilda belirgin bir artis egilimindedir. Artan tani
olanaklari, hastalik farkindalig1 ve yasam tarz1 degisiklikleri bu artista etkili faktorler
arasinda yer alir. TUrkiye’de 2009 yilinda yapilan bir calismada, UK prevalansi
100.000’de 4.9, CH prevalansi ise 100.000’de 2.2 olarak bildirilmistir (4). Ulkemiz
icin giincel baska calisma olmamakla birlikte kiiresel baglamda IBH
epidemiyolojisinin arastirildig1 ¢aligsmalar Tiirkiye gibi yeni sanayilesmis tilkeler igin

genel bir gergeve sunar.

2.2.3. Yas, Cinsiyet ve Etnik Dagilim

IBH genellikle bimodal yas dagilimi sergiler; birinci pik 20-30 yas arasinda,
ikinci pik ise 50-60 yas arasinda gozlenir. Cinsiyet agisindan bakildiginda, CH her
iki cinsiyette esit oranda goriiliirken, UK kadinlarda biraz daha fazla goriilmektedir

(19).

IBH, etnik kokene gore farkli prevalans gdstermektedir. En yiiksek goriilme
sikligi Kuzey Amerika ve Bati Avrupa’da yasayan Kafkas irkinda bildirilmistir.
Ozellikle Yahudi kokenli Ashkenazi topluluklarinda CH basta olmak iizere IBH
formlarin prevalanst belirgin sekilde artmistir (20). Bunun genetik yatkinlik,
cevresel faktorler ve yasam tarzi ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Son yillarda gog
eden popiilasyonlar iizerinde yapilan ¢alismalarda, Bati iilkelerine go¢ eden Asyali
ve Afrikali bireylerde, &zellikle de ikinci nesilde, IBH insidansinda artis
gozlenmistir. Bu durum, ¢evresel maruziyetlerin, bat1 tarzi beslenme aligkanliklarinin
ve bagirsak mikrobiyotasindaki degisimlerin hastalik gelisiminde 0Onemli rol

oynadigimi gostermektedir (1).



2.3. Etiyoloji

IBH’nin etiyolojisi multifaktoriyeldir ve hastaliin gelisiminde genetik
yatkinlik, cevresel faktorler, bagirsak mikrobiyotasindaki dengesizlik ve bagisiklik
sisteminin disregiilasyonu etkilesim halindedir. Bu faktorler arasindaki karmagik
iligki, mukozal bagigiklik sisteminin antijenlere karsi tolerans kaybiyla sonuglanarak

kronik inflamasyona neden olur (21).

2.3.1. Genetik Yatkinhk

IBH, genetik duyarlilikla cevresel faktorlerin etkilesimi sonucu gelisen
kompleks bir hastaliktir. Genetik yatkinlik, 6zellikle CH’da daha belirgin olmakla
birlikte, UK ile iligkili bircok genetik lokus da tanimlanmustir. Yapilan aile, ikiz ve
genetik iliskilendirme calismalari, IBH'nin kalitsal bir bilesene sahip oldugunu gii¢lii

bir sekilde desteklemektedir.

Epidemiyolojik veriler, IBH hastalarinin birinci derece akrabalarinda
hastaligin goriilme olasiligimin 10-15 kat arttigim1 gostermektedir. CH ile 6zellikle
NOD2/CARD15 genindeki mutasyonlar arasinda gii¢lii bir iliski tanimlanmustir.
Bunun yani sira, ATG16L1, IL23R, IRGM, TNFSF15 gibi genlerdeki varyantlar da
hastalik gelisimiyle iligkilendirilmistir (22). Bu genetik bozukluklar, antijen tanima,
otofaji, epitel bariyer biitiinliigli ve sitokin tretimi gibi siiregleri etkileyerek

hastaligin patogenezine katki saglar.

Aile ve ikiz Calismalar

Birinci derece akrabasinda IBH bulunan bireylerde hastalik riski 10-15 kat
artar. Tek yumurta ikizlerinde CH i¢in konkordans orani1 %30-50’ye kadar ¢ikarken,
UK’de bu oran genellikle %10’un altindadir. Bu bulgular, 6zellikle CH’nin genetik
bileseninin daha gii¢lii oldugunu gostermektedir (23).



NOD2/CARD15 Gen Mutasyonlari

CH ile iliskili en gucli genetik risk faktori, NOD2 (nucleotide-binding
oligomerization domain-containing protein 2) genidir. Bu gen, bakteriyel
peptidoglikan bilesenlerini taniyarak NF-kB yolunu aktive eder ve bdylece immiin
yanit1 baglatir (24). NOD2 mutasyonlari, 6zellikle Avrupa kokenli bireylerde CH
riskini artirir. En yaygin {i¢ varyant (R702W, G908R ve 1007fs) genellikle ileal

tutulum ve striktdr ile seyreden fenotiplere yol acar (25).

ATGI16L1 ve IRGM Genleri (Otofaji ve Bakteri Temizligi)

CH ile iliskili diger onemli genlerden ATG16L1 ve IRGM, otofaji
siireclerinde gorev alir. Otofaji, hiicre i¢i patojenlerin ortadan kaldirilmasinda 6nemli
bir savunma mekanizmasidir. Bu genlerdeki polimorfizmler, o6zellikle invaziv

bakterilere kars1 yetersiz cevapla iliskilidir ve Paneth hiicre fonksiyonlarini bozar
(26).

IL23R, STAT3 ve Th17 Yolag:

Hem CH hem de UK’de IL23R geni ile iligkili varyantlar tespit edilmistir. IL-
23, Th17 hicrelerinin proliferasyonunu ve inflamatuar sitokin tretimini destekleyen
onemli bir sitokindir. IL23R genindeki koruyucu varyantlar, IBH riskini anlaml
sekilde azaltmaktadir (27). Bu genetik degisiklikler, mukozal bagisiklik sisteminde

asirt Th17 aktivasyonuna ve kronik inflamasyona neden olur.

HLA Bolgesi ve UK

UK, HLA (human leukocyte antigen) genetik bolgesi ile daha giiclii sekilde
iliskilendirilmistir. Ozellikle HLA-DRB101 ve HLA-DQA105:01 allelleri, UK igin
risk artisi ile iligkilidir. Bu genler, antijen sunumu ve T hiicre aktivasyonu gibi temel

immun sirecleri diizenler (28).



Genetik Yiik ve Poligenik Risk Skorlari

GWAS (Genome-Wide Association Studies) ¢alismalari, IBH ile iliskili
240’tan fazla risk lokusu tanimlamustir. Ancak bu lokuslarin her biri, hastalik riskine
diisiik katki saglamaktadir. Bu nedenle, poligenik risk skorlari (PRS) gelistirilerek
bireysel genetik risk profilleri olusturulmaktadir (22). Bu skorlar, tam1 ve

kisisellestirilmis tedavi yaklagimlarinda giderek daha fazla kullanilmaktadir.
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Sekil 2.2. Inflamatuar Bagirsak Hastaliklar1 Genom (22)

2.3.2. Cevresel Faktorler

Cevresel  faktorler, IBH’nin insidansindaki  cografi  farkliliklarin
aciklanmasinda onemli rol oynar. Bati tipi diyet (yliksek seker ve doymus yag
igerigi), distk lif alimi, islenmis gida tiiketimi, sigara kullanimi (6zellikle CH’de
hastalik riskini artirir, UK’de koruyucu olabilir), oral kontraseptifler, antibiyotik

kullanim ve stres gibi faktorler IBH gelisiminde etkili bulunmustur (29).
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Ayrica hijyen hipotezine gore, cocukluk caginda patojenlere yeterince maruz
kalinmamasi, bagisiklik sisteminin gelisimini olumsuz etkileyerek asir1 immiin
yanitin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlar. Bu nedenle gelismis iilkelerde, 6zellikle

sosyoekonomik diizeyi yiiksek bireylerde IBH siklig1 daha fazladir (30).

2.3.3. Mikrobiyota Disbiyozisi

Saglikli bagirsak mikrobiyotasi, immiin toleransin korunmasi ve patojenlerin
baskilanmasinda &nemli rol oynar. IBH hastalarinda mikrobiyota cesitliliginde
azalma, antiinflamatuar Firmicutes turlerinde azalma, proinflamatuar bakterilerden
Proteobacteria artis1 ve 6zellikle invaziv E. coli suslarinin artis1 gibi degisiklikler
bildirilmistir (31). Bu durum, bagirsak epiteli ile mikrobiyota arasindaki simbiyotik

iligkinin bozulmasina ve inflamatuar yanitlarin ortaya ¢ikmasina neden olur.

2.3.4. immiin Disregiilasyon

IBH’nin patogenezinde immiin sistemin tolerans mekanizmalarindaki
bozulmalar kritik rol oynar. Ozellikle Thl (CH’de) ve Thl7 (UK ve CH’de)
hiicrelerinin asir1 aktivasyonu, proinflamatuar sitokinlerin (6rn. TNF-a, IL-6, I1L-17,
IFN-y) artis1 ile mukozal inflamasyona neden olur (32). Ayrica diizenleyici T

hiicrelerinin yetersizligi de hastaligin progresyonuna katkida bulunur.

2.4. Patofizyoloji

IBH nin patofizyolojisi, bagisiklik sisteminin, genetik yatkinlik ve gevresel
tetikleyiciler sonucu bagirsak mikrobiyotasina karsi anormal yanit vermesiyle
sekillenir. Siireg, epitel bariyer disfonksiyonu, antijen tanima mekanizmalarinin
bozulmasi, mukozal immiin sistemin asir1 aktivasyonu ve duzenleyici

mekanizmalarin yetersizligi ile karakterizedir.
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2.4.1. Epitel Bariyer Biitiinliigii

Saglikli bireylerde bagirsak epiteli, siki baglantilar (tight junctions) ile
desteklenen fizyolojik bir bariyer gorevi gorlr. Bagirsak bariyeri; dista bagirsak
mikrobiyotasinin bulundugu mukus tabakasindan, ortada epitelyal hiicre birlesim
komplekslerinin bulundugu epitel tabakasindan ve icte adaptif bagisiklik hiicrelerinin
bulundugu lamina propriadan olusan bir yapidir. Bu Dbariyer, zararh
makromolekiillerin ve mikroorganizmalarin gecisini  diizenler. Ancak IBH
hastalarinda bu bariyer fonksiyonu bozulur ve intestinal permeabilite artar. Bu
durum, luminal antijenlerin lamina propriaya gecisine ve immiin sistemle daha sik
karsilagsmasina neden olur (33). Ayrica Paneth ve goblet hiicre fonksiyonlarindaki

bozulmalar da mukozal savunmay1 zayiflatir.

2.4.2. Mikrobiyota ve Disbiyozis

IBH’de mikrobiyotanin bilesiminde dikkate deger bir degisiklik (disbiyozis)
g6zlenir. Bu hastalarda anaerob bakteriler (6rnegin Firmicutes) azalirken,
proinflamatuar fakiiltatif anaeroblar (&rnegin Proteobacteria) artar. Ozellikle
adherent-invasive E. coli (AIEC) gibi patojenik tlrler, epitele yapisarak mukozal
inflamasyonu tetikler (31).

2.4.3. Dogustan Gelen Immiin Sistem

Dogustan gelen immiin sistemin reseptorleri (6rnegin Toll-like reseptorler -
TLR’ler ve NOD?2 gibi sitoplazmik sensorler), mikrobiyal antijenleri taniyarak sinyal
yollarini baglatir. Paneth hiicreleri 6zellikle gorev alir ve en ¢ok ileumda bulunur.
NOD2 mutasyonlar1 bu sistemin diizgiin ¢alismasin1 engelleyerek bakteriyel

peptidoglikanlara kars1 asir1 ya da yetersiz yanit gelismesine neden olur (34).
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Sekil 2.3. Paneth Hiicre Disfonksiyonunda Gen Hassasiyetinin Varsayilan Rolii (25)

2.4.4. Edinsel immiin Sistem ve Sitokinler

IBH, ozellikle mukozal diizeyde CD4+ T hiicrelerinin disfonksiyonu ile
karakterizedir. CH’de siklikla Thl hiicre yanitlar1 baskindir; bu hiicreler IL-17, IFN-
v ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinler salgilar. UK’de ise daha ¢ok Th2 benzeri

sitokin profili gozlenir (6rn. IL-5, IL-13) (32). Bu sitokinler mukozal hasar1 arttirir,

apoptozisi tetikler ve hiicreler arasi baglantiy1 bozar.

2.4.5. Diizenleyici Hiicreler ve Tolerans Mekanizmalari

Saglikli bagirsaklarda regiilator T hicreleri (Treg) ve IL-10 Gretimi, immin

homeostazi korur. IBH’de bu hiicrelerin fonksiyonunda bozulmalar ve sayica azalma,

inflamasyonun devamliligina neden olur (35).
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Genetik Yatkinlik (NOD2, ATG16L1, IL23R)

!
Bariyer disfonksiyonu & Disbiyozis

!
Antijenlerin mukozaya gegisi

l

Dogustan gelen immiin sistem aktivasyonu

l

CD4+ T hicrelerinin proinflamatuar aktivasyonu

l

Kronik inflamasyon + Doku hasar1

Sekil 2.4. Genetik-Immiin-Mikrobiyal Etkilesimi

2.5. Tanm1

IBH’da kesin tan1 icin spesifik bir test ya da parametre yoktur. Tanis1 klinik,
serolojik, endoskopik, histopatolojik ve radyolojik verilerin ¢cok boyutlu analizini
gerektirir. Cogu zaman tek bir testin yeterli olmadigi bu siirecte, dogru tan1 koymak

igin tan1 araglarinin bir arada ve sistematik sekilde degerlendirilmesi gerekir (36).

2.5.1. Klinik

Tam siireci, detayli bir anamnez ve fizik muayene ile baslar. IBH’de
semptomlarin siiresi genellikle dort haftadan uzun sirer ve tipik olarak alevlenme—

remisyon donguleri gosterir.

Baglica Klinik Semptomlar:

« Kronik ishal: UK'de kan ve mukus icerebilir; CH’de daha ¢ok nonspesifik

ve intermitan ishal seklindedir.
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e Karm agrisi: CH’de daha belirgindir, 6zellikle terminal ileum tutulumu

varsa sag alt kadranda hissedilir.
« Rektal kanama: UK igin tipiktir.
o Tenesmus ve inkontinans: Rektal tutulum varliginda sik goriiliir.
« Kilo kayb1 ve malniitrisyon: CH’de sik, UK’de daha nadirdir.
o Subfebril ates, halsizlik: Sistemik inflamasyon gostergeleridir.

« Ekstraintestinal bulgular: Uveit, artrit, eritema nodozum, sklerozan kolanjit

gibi belirtiler tan1 ipuglaridir (6).

2.5.2. Laboratuvar

Sistemik Inflamatuar Belirtecler

e CRP (C-Reaktif Protein): Karacigerden sentezlenen akut faz reaktanidir.
CH’de duyarlilig1 daha yiiksektir ancak UK’de daha sinirhdir. Klinik
remisyon olsa dahi subklinik inflamasyonu gosterebilir. Ancak bu degerin
normal olmas1 iBH’n1 ekarte ettirmez. CH akut ataklar sirasinda dahi %15
hastada CRP yikselmeyebilir (37).

e« ESR (Sedimentasyon): Nonspesifik inflamasyon gostergesidir. CRP’ye

gore daha yavag normallesir ve yasla birlikte artig gosterebilir (38).

o LoOkositoz, trombositoz ve anemi (6zellikle normokrom-normositik): Aktif

inflamasyonun gostergelerindendir (37).

o Ferritin, vitamin B12, folat, D vitamini duzeyleri: Malabsorpsiyon

degerlendirmesi i¢in 6nemlidir (37).
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Fekal Belirtecler

Fekal Kalprotektin: Notrofillerden salinan antimikrobiyal bir proteindir.
Barsak inflamasyonunun noninvaziv en duyarli belirtecidir. Hastaligin

aktif oldugunu anlatan ROC curve analizleri ile belirlenmis klinik esik

degeri 50 olarak degerlendirilir (39).

Fekal Laktoferrin: Mukozal notrofil infiltrasyonunun gostergesidir;
kalprotektin kadar duyarlidir ancak stabilitesinin diisiik olmas1 nedeniyle

sinirl bir kullanim alanina sahiptir (37)

Diski kiiltiiri ve parazit arastirmasi: Salmonella, Shigella, Campylobacter,
E. coli 0157, Entamoeba histolytica, diger ayirici tanilar ve eslik eden

durumlar agisindan dislanmalidir.

Clostridioides difficile toksin A/B testi: Ozellikle antibiyotik sonrasi

alevlenmelerde mutlaka bakilmalidir.

Serolojik Belirtecler

Serolojik testler tan1 koydurucu olmamakla birlikte, CH ile UK ayriminda

destek saglar. Anti-Saccharomyces Cerevisiae antikoru (ASCA), anti-notrofil

sitoplazmik antikor ( p ANCA) farkli oranlarda pozitiflige sahiptir (Tablo 2-1).

Tablo 2.1. Serolojik antikor pozitifligi ve hastalik ile iligkisi

Marker Pozitiflik (%) Hastalik ile iliskisi

ASCA (IgA/IgG) %50-70 Crohn hastalig1

pANCA %60-80 Ulseratif kolit
Anti-OmpC, CBirl, Anti-12 ~%30-50 Crohn’da daha sik

ASCA + [ pANCA — profili CH igin tipik iken; pANCA + / ASCA — profili

UK igin daha anlamlidir (40). Ancak bu belirteclerin sensitivitesi ve spesifitesi orta

dizeydedir.
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2.5.3. Endoskopi

Endoskopi, hem tan1 koydurucu hem de hastalik yayilimini ve aktivitesini

belirleyici temel yontemdir.

Kolonoskopi (Total) + Terminal Ileum Incelemesi

CH’de segmenter tutuluma bagli olarak "atlamali lezyonlar (skip lesions)",
aftoz iilserler, lineer {ilserasyonlar, “kaldirim tasi (cobblestoning)” goriinlimii ve
strikturler izlenebilir. UK’de diffiiz, kesintisiz inflamasyon vardir. Mukozada

frajilite, yizeyel tlserler, psddopolipler gordlebilir (41).

Ust GIS Endoskopisi

CH’de 0Ozefagus, mide, duodenumda mukozal erozyon, granilom veya

iilserler goriilebilir. Ozellikle pediatrik hastalarda tanida énemlidir.

Rektosigmoidoskopi

Akut rektal semptomu olan hastalarda degerlendirme igin tercih edilebilir.

2.5.4. Radyoloji

Manyetik Rezonans Enterografi (MRE):

Ince bagirsak segmentlerinin inflamasyon, iilserasyon, fistiil, striktiir
acisindan degerlendirilmesinde altin standarttir. Kontrastli goriintiileme ile bagirsak
duvar kalinligi (>3 mm), hiperemi, lenfadenopati ve fistiil formasyonlar1 gézlemlenir

(42). Radyasyon igermedigi i¢in 6zellikle cocuklarda ve izlemde tercih edilir.
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Bilgisayarl1 Tomografi Enterografi (BTE):

Ozellikle perforasyon, abse, mezenterik iskemiler gibi acil durumlarda

faydalidir. Ancak iyonizan radyasyon igerdigi i¢in uzun dénem izlemde Onerilmez

(43).

Ultrasonografi (USG):

Kolay ulasilabilir olmasi, maliyetinin daha az ve radyasyon riskinin olmamasi
nedeniyle 6zellikle zayif hastalarda son donemlerde popiiler hale gelen bir tetkiktir.
Ancak yapan kisinin deneyimine bagimlidir. Barsak duvar kalinligi (>4 mm),

perienterik s1vi, fistiil, abse tespiti igin faydalidir (44).

Kapsul Endoskopi:

Ozellikle non-striktiiran CH’de, endoskopi ile ulasilamayan ince barsak
mukozasiin degerlendirilmesinde faydalidir. Striktiir riski varsa radyoopak kapsul

ile 6n test yapilmalidir (42).

2.5.5. Patolojik tam

Endoskopi sirasinda farkli alanlardan alinan ¢oklu biyopsiler inflamasyonun
dagiliminin daha iyi anlasilmasini saglar. Bu hastalarda malignansi gelisme riski de
arttig1 i¢in bagirsak duvarmin her iki tarafindan en az bes farkli bolgeden alinan
coklu biyopsiler tarama agisindan da degerlidir. Bu incelemelerde hematoksilen ve
eozin ile yapilan rutin boyama tani igin yeterlidir. Rutinde 6zel boyalar veya

immiinohistokimyaya tani aninda ihtiya¢ duyulmamaktadir (45).
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Ulseratif Kolit:

Kriptit ve kript absesi

Mukozal sinirli inflamasyon

Sirekli tutulum

Plazma hiicresi infiltrasyonu

Crohn Hastaligt:

Transmural inflamasyon (submukoza ve muskularis propria'ya yayilim)

Non-kazeifiye graniilom (tan1 koydurucudur ama %30-50 hastada izlenir)

Kript distorsiyonu ve fokal kript kayb1

Lenfoid agregatlar

2.5.6. Giincel Tam1 Yontemleri ve Yaklasimlar

Klasik tan1 yontemleri (klinik degerlendirme, laboratuvar testleri, endoskopi,
histopatoloji ve radyoloji) halen altin standart olarak kabul edilse de, son yillarda bu
yontemlerin duyarliligini ve 6zgilliigiinii artirmak, hastaligin erken evrelerde tespiti,
alt tip ayrimi ve tedaviye yaniti degerlendirme igin yeni nesil tan1 teknolojileri
gelistirilmektedir (46).

Molekiiler Tam1 Yontemleri

Genetik Belirtecler ve Genomik Analizler

IBH’nin genetik zemini, tam ve hastalik siniflandirmasinda giderek 6nem

kazanmaktadir. NOD2/CARD15, IL23R, ATG16L1, IRGM gibi gen varyantlarinin
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Ozellikle CH ile iliskili oldugu gosterilmistir (22). Bu genetik varyantlarin bazilari,
belirli fenotiplerle de iligkilidir (6rnegin NOD2 mutasyonlar ile ileal tutulum ve
striktir formasyonu). Klinik uygulamada heniiz rutin tanmi siirecine tam olarak
girmemistir; ancak ileri merkezlerde hastalik predispozisyonu ve prognoz tayininde
kullanilmaktadir. Gelecek perspektifinde ise genetik profil ile bireysellestirilmis tani

ve tedavi modelleri (farmakogenetik) gelistirilmektedir.

RNA Bazli Tanilar (Transkriptomik)

Bireyin DNA’sindan transkripsiyon yoluyla {iretilen mRNA, miRNA,
IncRNA ve diger RNA tiirlerini igerir ve gen ekspresyonunun anlik bir goriintiisiinii
saglar. Mukoza biyopsilerinden elde edilen RNA ekspresyon profilleri, hastaligin
aktif veya remisyon fazda olup olmadigini belirleyebilir (47). Mukozal dokulardaki
gen ekspresyon degisikliklerini inceleyerek patogenezi anlamada ve biyobelirtecleri
tanimlamada kritik bir rol oynar. Ornegin, CH ve UK hastalarinda bagirsak
mukozasinda IL-6, TNF-a veya diger inflamatuar yolaklarla iligkili genlerin artmis
ekspresyonu, transkriptomik ¢alismalarla tespit edilmistir. Avantaji endoskopik
aktivite ile yiiksek korele dogruluk iken, sinirliligi doku Ornegi gereksinimi ve

yuksek maliyettir.

Mikrobiyota Temelli Tani

Bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler hem hastalik gelisiminde hem de
aktivite seviyesinde belirleyici olabilir. Son yillarda diski 6rneklerinden 16S rRNA
dizileme yontemiyle mikrobiyal profilin ¢ikarilmast miimkiin olmustur. IBH ile

iliskili mikrobiyal degisiklikler:

e Azalan turler: Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia spp.

o Artan tirler: Escherichia coli, 6zellikle adherent-invasive E. coli (AIEC)
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Bu profilleme, CH olan bireylerde tani duyarliligini artirabilir ve

probiyotik/prebiyotik kullanim kararlarin1 yonlendirebilir (48).

Fekal ve Serum Biyobelirteclerde Gelismeler

Klasik fekal kalprotektin disinda yeni nesil belirtegler hastalik alt tiplerinin

ayriminda ve tedavi yanitinin izlenmesinde kullanilmaktadir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. IBH’da kullanilan yeni nesil belirtegler

Belirteg Numune Tard Klinik Kullanim

Fekal Lipokalin-2 Disk1 Aktif iltihabi siirecte artar
Serum MMP-9 (Matriks Kan Mukozal hasarin gostergesi
metaloproteinaz-9)

Serum osteoprotegerin Kan [Itihap siddetini gdsterebilir
Fekal S100A12 Diski Notrofil kaynaklidir

Bu belirtegler halen arastirma diizeyinde olsa da, bazilari ileri merkezlerde

kullanilmaktadir (49).

Yapay Zeka (Al) Destekli Endoskopi

Makine 6grenmesi ve derin dgrenme algoritmalari, endoskopik goriintiiler
iizerinden IBH lezyonlarm otomatik olarak tanimlayabilmekte ve inflamasyonun
siddetini derecelendirebilmektedir (50). Avantaji subjektif degerlendirmeye bagli
hatalar1 azaltir. Japonya ve bazi Avrupa merkezlerinde klinik kullanimi test

edilmektedir.

Multi-Omik Yaklasim: Gelecegin Tam Stratejisi

Tamida klasik biyobelirteglerin 6tesine gegilerek, genomik, transkriptomik,
epigenetik, proteomik ve metabolomik verilerin birlikte analiz edildigi multi-omik

yaklasim ile bireysellestirilmis tan1 olanaklar1 gelismektedir (51).
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e Genomik + Mikrobiyom verisi: IBH alt tiplerinin molekiiler

fenotiplenmesi
e Proteomik: Akut alevlenmelerde serum protein dizeyleri

e Metabolomik: Diski ve serumdaki kiiciik molekiiller ile inflamasyon

iligkisi

Bu yaklasim, “hastalik aktivitesi-molekiiler profil” eslemesiyle klinik karar

siire¢lerini doniistiirebilir.

Dolasimdaki DNA/RNA ve MikroRNA’lar (miRNA)

Tanisal olarak halen arastirma diizeyindedir, ancak noninvaziv biyobelirteg
olarak gelecek vaat etmektedir. miR-21, miR-155; CH ve UK’de farkli profiller
gostermektedir. cfDNA (dolasimdaki hiicresiz DNA); Hiicre yikimi ve inflamasyon
gostergesi olarak potansiyel biyobelirtectir. (52).

2.5.7. Ayiric1 Tanida Dikkat Edilmesi Gereken Diger Hastahklar

Diger kolit nedenlerinin ekarte edilmesi gereklidir. Ozellikle immunsupresif
tedavi baslanmasi durumunda klinigin daha da agirlasabilecegi enfeksiydz kolit
(bakteriyel/paraziter) nedenleri bunlarin basinda gelir. Riskli hasta grubunda iskemik
kolit, radyasyon koliti, ilag iliskili kolit (NSAID, mikofenolat) akilda tutulmalidir. Ek
Klinik bulgularina gore yine Behget hastaliginin (oral-genital ulserler, géz tutulumu
ile ayiric1 tan1) gastrointestinal tutlumu goriilebilir. Daha nadir olmak ile birlikte
ancak patolojik incelemenin ayirt edebildigi mikroskopik kolit (Ienfositik/kolajendz)
ayirici tanida dikkat edilecek diger bir hastaliktir.
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2.6. Tedavi Yaklasimlari

IBH temel tedavi hedefleri, klinik remisyonun saglanmasi, mukozal
iyilesmenin elde edilmesi, relapslarin 6nlenmesi ve hastalarin yasam kalitesinin
artirtlmasidir. Tedavi stratejileri, hastaligin siddeti, tutulum bdolgesi, hastanin yasi,
komorbiditeleri ~ ve  genetik/mikrobiyota  faktorleri ~ dikkate  alinarak

bireysellestirilmelidir.

Step-up yaklasim, yeni tam1 almis CH veya UK hastalarinda konvansiyonel
tedavilerden (O6rnegin, 5-aminosalisilatlar, kortikosteroidler) baglayarak, yanit
almamayan olgularda biyolojik ajanlara gecisi igerir. Buna karsin, top-down
yaklasim, Ozellikle genc¢ hastalarda agresif fenotiplerde (6rnegin, fistiilizan CH)
baslangicta biyolojik ajanlar veya gii¢lii immiinosupresif tedavilerle agresif bir
stratejiyi tercih eder (53). Her iki yaklasim, biyobelirtegler (6rnegin, fekal
kalprotektin, serum CRP) ve endoskopik degerlendirmelerle (6rnegin, Mayo skoru,

SES-CD) desteklenmesi, tedavi etkinligini optimize eder.

2.6.1. UK Tedauvisi

Farmakolojik Tedavi: Hafif-orta siddette distal veya sol tarafli UK’de 5-
aminosalisilatlar (5-ASA) (mesalazin, sulfasalazin, olsalazin) ilk basamak tedavi
olarak kullanilir; oral ve rektal formlarin kombinasyonu, mukozal iyilesmeyi artirir.
5-ASA, CH’de etkinlik g0stermez. Orta-agir aktivitede kortikosteroidler
(prednisolon, budesonid, hidrokortizon) sistemik inflamasyonu kontrol eder;
budesonid, kolona &zgii salinimiyla daha az yan etki sunar. Iimmiinosupresif ajanlar
(azatiyoprin, 6-merkaptopurin) remisyon idamesinde etkilidir, ancak metotreksat
UK’de sinirlt rol oynar ve CH’de daha sik tercih edilir. Biyolojik ajanlar, steroide
direngli, refrakter veya sik relapsli vakalarda kullanilir. Anti-TNF ajanlari
(infliximab, adalimumab, golimumab), mukozal TNF-a’y1 nétralize ederek
inflamasyonu baskilar; infliximab, akut agir UK’de hastaneye yatis riskini azaltir.
Anti-integrin  ajan1  vedolizumab, o4p7 integrinini inhibe ederek lenfosit

migrasyonunu engeller ve bagirsak selektiftir, sistemik immiinsiipresyonu minimize
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eder. Anti-1L-12/23 ajani ustekinumab, Th1/Th17 yolaklarin1 hedefler ve anti-TNF
basarisizliginda etkilidir. JAK inhibitorleri (tofacitinib), oral uygulama avantajiyla
JAK-STAT sinyalini inhibe eder, ancak herpes zoster gibi enfeksiyon riski nedeniyle
dikkatli izlem gerektirir. Cerrahi tedavi, toksik megakolon, displazi/karsinom, masif
kanama veya medikal tedaviye vyanitsizlik durumunda uygulanir. Total
proktokolektomi ve ileal pouch-anal anastomoz (IPAA) altin standarttir, ancak
pouchitis gibi komplikasyonlar (%20-30) yasam kalitesini etkileyebilir; bazi
hastalarda kalici ileostomi gerekebilir (54).

2.6.2. CH Tedavisi

Farmakolojik Tedavi: CH’de tedavi, hastaligin lokalizasyonu (ileum, kolon,
perianal), siddeti ve komplikasyonlara (fistiil, striktlir) gore planlanir.
Kortikosteroidler (prednisolon, budesonid), alevienmelerin kontroliinde etkilidir;
budesonid, hafif-orta ileal/sag kolon tutulumu igin tercih edilir, ancak idame tedavide
kullamlmaz. Immiinosupresif ajanlar (azatiyoprin, 6-MP, metotreksat), steroid
bagimliligin1 azaltir ve remisyonu idame ettirir; metotreksat, anti-TNF intoleransi
olan hastalarda etkilidir. Antibiyotikler (metronidazol, siprofloksasin), perianal fisttl
veya abse durumlarinda adjuvan tedavi olarak kullanilir. Biyolojik ve hedefe yonelik
tedaviler, refrakter veya komplike hastalarda onceliklidir. Anti-TNF ajanlari
(infliximab, adalimumab, certolizumab pegol), fistiilizan ve siddetli inflamasyonda
etkilidir; infliximab, fistlil kapanmasimi saglar. Ancak, notralizan antikor gelisimi
sekonder etki kaybina yol agabilir. Anti-integrin ajan1 vedolizumab, anti-TNF
basarisizliginda bagirsak selektif tedavi sunar ve sistemik infeksiyon riskini azaltir.
Anti-1L-12/23 ajan1 ustekinumab, IL-12/1L-23 p40 alt birimini hedefler ve refrakter
olgularda klinik remisyon saglar. JAK inhibitorleri (upadacitinib), oral yolla JAK1
selektif inhibisyonu ile refrakter CH’de etkilidir, ancak sitopeni ve herpes zoster riski
izlem gerektirir. Cerrahi tedavi, kiratif olmamakla birlikte, striktlr, perforasyon,
abse veya fistiil gibi komplikasyonlarda veya medikal tedaviye yamitsizlikta
uygulanir. Smirhi rezeksiyon (6rnegin, ileokolik rezeksiyon) veya striktiiroplasti

tercih edilir; perianal fistiillerde seton uygulamasi yaygindir. Post-operatif niiks orani
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yuksek (Klinik niiks %70, 5 yil i¢inde); bu nedenle azatiyoprin veya biyolojik

ajanlarla profilaksi énerilir (55).

2.6.3. Destekleyici ve Takip Tedavileri

IBH’de  destekleyici  tedavilerden  ozellikle  nutrisyonel  tedavi,
malabsorpsiyon, kronik anemi ve tedavi komplikasyonlarini yonetmek igin kritik
O6neme sahiptir. Demir, B12 vitamini ve folat eksiklikleri, dzellikle ileum tutulumu
veya rezeksiyon sonrasi sikgca goriiliir ve parenteral takviye gerekebilir.
Kortikosteroid kullanimiyla artan osteopeni/osteoporoz riski, kalsiyum ve D vitamini
suplementasyonu ile azaltilir. Anksiyete ve depresyon, IBH hastalarinda prevalansi
yuksek (%25-35) oldugundan, psikolojik destek ve yasam kalitesi 6l¢ekleri (IBDQ)
ile izlem esastir. Beslenme tedavisi, 0zellikle pediatrik CH’de exclusive enteral
nutrition (EEN) ile remisyon indiikksiyonu saglar (%80 etkinlik, p<0.05).
Malnutrisyon veya intestinal yetmezlikte enteral/parenteral beslenme, makro ve

mikronutrient eksikliklerini dizeltir (55).

2.7. Takip

IBH’da takip, hastaligin kontrol altina alinmasi, komplikasyonlarin 6nlenmesi
ve yasam kalitesinin iyilestirilmesi acisindan kritik éneme sahiptir. CH ve UK
hastalarinda takip, klinik semptomlarin degerlendirilmesi, biyobelirte¢ Ol¢timleri ve
endoskopik/histolojik izlemle multidisipliner bir yaklasimi gerektirir. Fekal
kalprotektin ve serum CRP gibi non-invaziv biyobelirtegler, hastalik aktivitesinin
izlenmesinde yaygin olarak kullanilir ve endoskopik skorlarla korelasyon gosterir.
Kolonoskopik taramasi, 6zellikle uzun siireli UK’de kolorektal kanser riskini
degerlendirmek icin Onerilir; 8-10 yil sonrasi her 1-3 yilda bir yapilmalidir. Ayrica,
tedavi yanitinin degerlendirilmesi igin anti-TNF veya anti-integrin tedavilerinde ilag
diizeyleri ve antikor Ol¢limleri terapotik optimizasyonu saglar. Psikososyal
degerlendirme, anksiyete ve depresyon gibi komorbiditelerin yonetimi icin entegre

edilmelidir, ctinkl bu faktorler tedavi uyumunu ve prognozu etkiler.
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IBH takibinde kisisellestirilmis yaklasimlar, genetik, mikrobiyota ve
biyobelirtec temelli stratejilerin entegrasyonuyla giderek Onem kazanmaktadir.
Ornegin, NOD2 veya IL23R genetik varyasyonlari, CH’de fistiilizan fenotip ve
biyolojik tedavi yanitsizligi ile iligkilidir; bu nedenle genetik profilleme, risk
smiflandirmasini iyilestirebilir. Mikrobiyota analizleri, Faecalibacterium prausnitzii
gibi koruyucu tiirlerin diisiik seviyelerinin kétii prognozla iligkili oldugunu gosterir
ve fekal mikrobiyota transplantasyonu gibi yeni tedavilerin etkinligini izlemede
kullanilabilir. Serum IL-6, STREM-1 ve MMP-9 gibi belirtegler, mukozal
inflamasyonun izlenmesinde umut vaat eder, ancak standardize protokoller
gereklidir. Ayrica, hasta merkezli izlemde, yasam kalitesi dlgekleri ve dijital saglik
uygulamalar1 tedavi uyumunu artirabilir Bu entegre takip stratejileri,
komplikasyonlar: 6nlemede ve cerrahi gereksinimi azaltmada etkili olup, gelecekteki

calismalarin ¢oklu-omik yaklasimlarla giliglendirilmesi 6nerilmektedir (56).

IBH’de  endoskopik  takip, mukozal inflamasyonun  dogrudan
gorsellestirilmesi, hastalik aktivitesinin objektif degerlendirilmesi ve komplikasyon
taranmas1 icin temel bir yontemdir. Kolonoskopi, UK’de mukozal iyilesmeyi (Mayo
endoskopik alt skoru <1) ve CH’de bagirsak segmentlerini (Simple Endoscopic
Score for Crohn’s Disease, SES-CD) degerlendirmede altin standarttir. UK’de,
hastalik siiresi >8 yil olan hastalarda kolorektal kanser riski nedeniyle diizenli
kolonoskopik strveyans onerilir; primer sklerozan kolanjit veya aile dykisu gibi
yuksek riskli hastalarda yillik, diisiik riskli hastalarda 1-3 yilda bir tarama yapilir.
Kromoendoskopi, indigo karmin veya metilen mavisi ile mukozal yizeyin
boyanmasi yoluyla displastik lezyonlarin tespitini artirir. Ileo-kolonoskopi, CH’de
terminal ileum tutulumu ve post-operatif rekirrensi (Rutgeerts skoru)
degerlendirmek icin kullanilir; 6zellikle rezeksiyon sonrast 6-12 ayda endoskopik
izlem, rekurrens riskini 6ngoérir (57). Kapsiil endoskopi, erisimi zor olan ince
bagirsak segmentlerini (6zellikle CH’de) non-invaziv sekilde gorsellestirir ve Lewis
skoru ile inflamasyon derecesini belirler; ancak, striktiir varhiginda ileus riski
nedeniyle dikkatli kullanilmalidir. Enteroskopi kapsil endoskopide saptanan
lezyonlarin biyopsi veya tedavisi igin tercih edilir, ancak invazivligi nedeniyle sinirh

kullanilir. Gelismis goriintiileme teknikleri ve yapay zeka destekli endoskopi, lezyon
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tespitinde sensitiviteyi artirarak gelecekte takip protokollerini optimize edebilir.
Endoskopik izlem, fekal kalprotektin, serum IL-6 gibi belirteclerle entegre

edildiginde, tedavi yanitini ve prognozu daha dogru degerlendirir.

IBH’de hastalik aktivite indeksleri, klinik ve endoskopik bulgulart
standardize bir sekilde degerlendirmek, tedavi yanitin1 izlemek ve prognozu
ongormek icin kullanilir. Crohn Hastaligi Aktivite indeksi (CDAI), CH’de klinik
aktiviteyi 6lgmek icin en yaygin kullanilan indekstir ve semptomlar (ishal, karin
agrist), genel saglik durumu ve komplikasyonlar1 (6rnegin, fistiil) degerlendirir; skor
150’nin altinda remisyonu, >450 ise ciddi hastaligi belirtir. Harvey-Bradshaw
Indeksi (HBI), CDAI'nin basitlestirilmis bir versiyonu olup, hasta raporlu
semptomlara odaklanir ve klinik pratikte daha pratiktir (remisyon: <5). UK’de ise
Mayo Skoru, klinik (digkilama sikligi, rektal kanama) ve endoskopik bulgulari
birlestirir; tam Mayo skoru (0-12) remisyonu (<2) ve aktif hastalig1 (>6) siniflandirr,
endoskopik alt skoru (0-3) mukozal iyilesmeyi degerlendirir. Ulcerative Colitis
Endoscopic Index of Severity (UCEIS), vaskiler patern, kanama ve ulserasyon gibi
endoskopik bulgular1 skorlar (0-8) ve mukozal inflamasyonun ciddiyetini hassas bir
sekilde yansiti. CH’de Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease (SES-CD),
iilser boyutu, inflamasyon alanmi ve striktiir varligmmi degerlendirir; skor <3
remisyonu, >15 ciddi hastaligi gosterir. Rutgeerts Skoru, CH’de cerrahi rezeksiyon
sonrasi rekiirrensi izlemek igin kullanilir (57, 58). Bu indeksler, biyobelirteclerle
kombine edildiginde, tedavi kararlarin1 optimize eder ve non-invaziv izlemle
endoskopik degerlendirme ihtiyacin1 azaltabilir. Ancak, indekslerin subjektif

bilesenleri ve inter-observator varyasyonlari, standardize protokoller gerektirir.

2.8. Komplikasyonlar

IBH, yalnizca gastrointestinal sistemi etkileyen lokal bulgularla simnirh
kalmayip, ¢ok sayida sistemik ve ekstraintestinal komplikasyona neden olabilir.
Ayrica kullanilan immiinosupresif ve biyolojik tedavilere bagli olarak da ciddi yan
etkiler ve komplikasyonlar gorulebilir. Komplikasyonlar klinik seyri, tedavi

basarisini ve yagam kalitesini dnemli 6l¢iide etkileyebilir.
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2.8.1. Crohn Hastah@ma Ozgii Komplikasyonlar

CH, transmural inflamasyon ve kronik seyri nedeniyle ciddi
komplikasyonlara  yol acabilir.  Fistil olusumu, CH’nin  karakteristik
komplikasyonlarindan biridir ve entero-enterik, entero-kutandz, entero-vezikal veya
rektovajinal fistiiller seklinde ortaya c¢ikabilir. Fistliller genellikle bagirsak
duvarindaki derin inflamasyon sonucu gelisir; 6zellikle perianal fistiiller ve apseler,
hastalarin %30-50’sinde gdzlenen 6nemli bir klinik 6zelliktir, kotl prognoz ile
iligkilidir. Kronik inflamasyon ve fibrozis, bagirsak liimeninde striktiir olusumuna ve
obstrilksiyona neden olabilir. Perforasyon, nadir goriilmesine ragmen ciddi
morbiditeye yol acar ve acil cerrahi miidahale gerektirir. Malabsorpsiyon ve kisa
bagirsak sendromu, Ozellikle ileum tutulumu veya kapsamli cerrahi rezeksiyon
sonrast sikca gozlenir; bu durum, B12 vitamini, safra tuzlari ve yagda ¢Oziinen

vitamin eksikliklerine yol agarak beslenme bozukluklarini tetikleyebilir (59).

2.8.2. Ulseratif Kolite Ozgii Komplikasyonlar

UK, mukozal inflamasyonla karakterize kronik bir hastalik olup, toksik
megakolon, masif rektal kanama ve kolorektal kanser gibi ciddi komplikasyonlara
yol acabilir. Toksik megakolon, kolonun diffiz veya segmental olarak anormal
genislemesi (>6 cm, genellikle cekumda 6lculir) ve sistemik toksisite bulgulariyla
tanimlanir. Patogenezinde derin mukozal inflamasyon, néromiiskiiler disfonksiyon ve
bagirsak mikrobiyotasinin toksik metabolitleri rol oynar. Mortalite orani, erken
mudahale ile %1-5’e diismiistiir, ancak gecikmis tedavi ciddi morbiditeye yol agar.
Masif rektal kanama, UK’de mukozal iilserasyonlara bagli olarak ortaya ¢ikabilir ve
hastalarin yaklasik %1-5’inde gortlur. Kolorektal kanser (KRK) riski, UK’de
hastalik siiresinin (>8-10 y1l) ve yaygin pankolit gibi tutulum derecesinin artmasiyla
yukselir. Primer sklerozan kolanjit, ailede kolorektal kanser dykusi ve persistan aktif
inflamasyon, riski artiran baglica faktorlerdir. KRK riski, hastalik siiresine bagl
olarak kiimiilatif olarak artar; 20 yilda %8, 30 yilda %18’e ulasabilir. Diizenli
kolonoskopik tarama onerilir (60).
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2.8.3 Ekstraintestinal Bulgular

IBH’da hastalarin %25-40’1inda goriilebilir. Bazilar1 hastalik aktivitesi ile

koreledir, bazilar1 ise bagimsiz gelisir (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. IBH’da ekstraintestinal bulgular

Sistem Komplikasyonlar Aciklama

Muskuloskeletal Periferik  artrit, ankilozan En sik
spondilit, sakroileit

Dermatolojik Eritema nodozum, pioderma | CH'de daha yaygindir.
gangrenozum, psoriasis

Okdler Uveit, episklerit, konjonktivit Go6z tutulumu kalict hasara yol

acabilir.

Hepatobiliyer Primer  sklerozan  kolanjit | UK ile sik iliskilidir. PSK
(PSK), yagl karaciger, | kolanjiokarsinom riskini artirir.
otoimmiin hepatit

Pulmoner Interstisyel akciger hastaligi, | Nadir ama ciddi
bronsiektazi, plevrit

Renal Nefrolitiazis  (oksalat tasi), | CH ile iliskilidir.
amiloidoz

2.8.4. Tedaviye Bagh Komplikasyonlar

IBH tedavisinde kullanilan kortikosteroidler, immiinosupresif ilaglar ve
biyolojik ajanlar, etkinliklerine ragmen c¢esitli komplikasyonlarla iligkilidir.
Kortikosteroidler, osteoporoz, hiperglisemi, hipertansiyon ve Cushingoid goérinim
gibi metabolik yan etkilere yol acabilir. Ayrica, immiin baskilayici etkileri nedeniyle
infeksiyon riskini  artirir;  Ozellikle tiiberkiiloz  reaktivasyonu ciddi  bir
komplikasyondur. Immiinosupresif ilaglar arasinda, azatiyoprin ve 6-merkaptopirin
(6-MP) pankreatit, kemik iligi supresyonu (I6kopeni, trombositopeni) ve
hepatotoksisite ile iliskilidir. Metotreksat ise hepatotoksisite, pulmoner fibrozis ve
teratojenite riski tasir, bu nedenle gebelik planlayan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.  Biyolojik ajanlar arasinda, anti-TNF ajanlar (infliximab,

adalimumab) TB ve hepatit B virlst (HBV) reaktivasyonu, otoimmin reaksiyonlar
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(lupus benzeri sendrom) ve nétralizan antikor gelisimine bagli sekonder etki kaybi
gibi komplikasyonlara neden olabilir. Vedolizumab, bagirsak selektif etkisiyle
sistemik immunsupresyonu minimalize eder, ancak nazofarenjit ve hafif
infeksiyonlar rapor edilmistir. Ustekinumab gibi anti 1L-12/IL-23 ve tofacitinib gibi
JAK inhibitorleri ise herpes zoster reaktivasyonu ve sitopeniler ile iligkilidir. Bu
komplikasyonlarin yonetimi, tedavi oncesi tiiberkiiloz ve herpes gibi enfeksiyonlari
tarama diizenli laboratuvar izlemi ve biyobelirteg temelli risk siiflandirmasini

gerektirir (61).

2.8.5. Psikososyal Komplikasyonlar ve Yasam Kalitesi

Anksiyete ve depresyon, IBH hastalarinda genel popiilasyona kiyasla anlaml
derecede yiiksek prevalans gosterir. Kronik semptomlar, sik hastane ziyaretleri ve
tedavi yan etkileri, 6zellikle geng eriskinlerde sosyal izolasyona ve is giicii kaybina
yol agarak egitim ve meslek hayatin1 olumsuz etkiler. Cinsel disfonksiyon, kronik
inflamasyon, cerrahi miidahaleler ve psikolojik stresle iliskilidir. Bu nedenle,
psikososyal destek ve diizenli takip, hastalik kontrolii kadar kritik 6neme sahiptir ve

multidisipliner yaklasimlar yasam kalitesini iyilestirmede etkilidir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

Calismaya Mart 2025 — Haziran 2025 tarihleri arasinda Ankara Bilkent Sehir
Hastanesi Endoskopi Unitesi’nde, klinik siiphe iizerine yapilan endoskopiler
sonucunda inflamatuar bagirsak hastaligi tanisii yeni almis, 18 yas lzeri olan
hastalar dahil edildi. Daha oOnce inflamatuar bagirsak hastalig1 patolojik tanisi
bulunan, eslik eden romatolojik hastali§i olan veya transplantasyon Oykiisii gibi
nedenlerle imminsupresif ya da biyolojik ajan tedavisi almakta olan hastalar ¢caligma
dis1 birakildi. Dislama kriterlerine gore toplam 17 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Calisma, Ankara Sehir Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi (E2-25-10144) ve

tiim katilimcilardan bilgilendirilmis onam alinda.

Kolonoskopi sirasinda, hem makroskopik olarak saglikli goriinen mukozal
alanlardan hem de patolojik olarak degerlendirilen bolgelerden biyopsi Ornekleri
alindi. Alinan biyopsi 6rnekleri, herhangi bir bekleme siiresi olmaksizin Biyokimya

Klinigi'ne transfer edilip -80°C'de saklandi.

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik ozellikleri (yas, cinsiyet, sigara
kullanimi), islem Oncesi laboratuvar bulgular1 (beyaz kiire sayisi, hemoglobin,
trombosit ve C-reaktif protein duzeyleri) ve histopatolojik biyopsi sonuglari
kaydedildi.

Toplanan ornekler tek seferde usuliine uygun olarak Hacettepe Universitesi

Onkoloji Enstitiisii Temel Onkoloji Anabilim Dali’na transfer edildi.

Doku Homojenizasyonu ve Lizat Hazirhgi

Biyopsi ornekleri dncelikle hassas terazide tartildi. Vidali kapakli tiiplere 1
mm zirkonyum boncuklar1 eklendi, tzerine 1 mL 1X PBS tamponu ve 300 pL
proteaz inhibitori iceren ¢ozelti ilave edildi. Doku 6rnekleri bu tiiplere yerlestirerek,

mini bead-beater cihazi ile 30 saniye boyunca homojenize edildi. Elde edilen hiicre
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lizat1, 1.5 mL hacmindeki tiiplere aktarilarak +4°C’de 10.000 rpm’de santrifiij edildi.
Santrifiigasyon sonrasi e¢lde edilen siipernatantlar ayrilarak sitokin analizinde

kullanilmak tizere saklandi.

Sitokin Analizi: LegendPlex CD8/NK Panel Protokoli

Sitokin duzeylerinin belirlenmesinde LegendPlex™ Human CD8/NK Panel

(BioLegend) kiti kullanildi ve analiz protokolii su sekilde uygulandi:

e Liyofilize standart kokteyl, 250 uL Assay Buffer ile reaktive edilerek oda
sicakliginda 10 dakika bekletildi ve bu ¢ozelti en yiksek konsantrasyonlu
standart (C7) olarak kabul edildi.

e (7 standardindan baglanarak 1:4 oraninda seri seyreltilmelerle C6’dan
Cl’e kadar standart dillisyonlar hazirlandi. 0 pg/mL diizeyi i¢in yalnizca
Assay Buffer kullanildu.

e Her bir drnek ve standart, uygun mikrotitre plak kuyuya 25 pL olarak
eklenerek lzerine 25 puL premiks CD8/NK Panel boncuklari ilave edildi.

e Plaka, oda sicakliginda galkalama esliginde 2 saat inkiibe edildi.

e Inkiibasyon sonrasi boncuklar yikanmis ve her kuyuya 25 pL biotinile
tespit antikoru eklendi. Plaka, calkalayarak 1 saat daha inkiibe edildi.

e Ardindan 25 pL streptavidin-konjuge PE (SA-PE) eklendi ve 30 dakika
inkiibasyon yapildu.

e Boncuklar yeniden yikandi, siipernatant uzaklastirildi ve her kuyuya 150
uL yikama tamponu eklendi.

e Son olarak, veriler akim sitometri (BD FACSCanto™ 1I) ile elde edildi.
Boncuklar, boyut ve floresan yogunluklarina gére ayristirildi ve her

analitin konsantrasyonu belirlendi.
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e Elde edilen veriler, LegendPlex™ Data Analysis Software kullanilarak
analiz edildi.

Her hastaya ait normal ve patolojik mukozal biyopsi 6rneklerinden elde
edilen doku lizatlarinda; interlokinler (IL-17A, IL-2, IL-4, IL-10, IL-6), apoptozla
iligkili molekiiller (Fas, Fas Ligandi [FasL]) ve sitotoksik yanit gostergeleri (IFN-y,
Granzyme A, Granzyme B, Perforin, Granulysin) diizeyleri kantitatif olarak analiz
edildi.

3.1. istatistiksel analizler

Demografik bilgilerde bireylerin dagilimini gostermede say1 (n) ve yilizde (%)
degerleri kullanildi. Calismada yer alan siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu grafiksel olarak ve Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi. Degiskenlerin
tanimlayici istatistiklerinin gosteriminde Ortalama+SS (standart sapma) ve Medyan

(Minimum-Maksimum) degerleri verildi.

Hastalikli ve saglam dokular arasindaki belirte¢ diizeylerinin karsilastiriimasi
bagimli gruplar i¢cin Wilcoxon Signed-Rank Testi ile analiz edildi, p<0.05 anlaml
olarak kabul edildi. Yas, BK ve CRP ile belirteg diizeyleri, Spearman korelasyon testi
ile degerlendirildi. Cinsiyet farklari, Mann-Whitney U testi ile incelendi.

Istatistiksel analizler ve hesaplamalar i¢in IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM
Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY:
IBM Corp.) ve MS-Excel 2007 programlar1 kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan bireylerin yas ortalamasi 45.1 + 17.6 yil olarak belirlendi.
Bireylerin %58.82’si (n=10) erkek, %41.18’i (n=7) kadindir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Bireylerin Demografik Ozellikleri

TUM HASTALAR (n=17)

Yas Ortalamat SS 451+ 17.6 yil
Medyan (Min- Max) 47 (20-68)

Cinsiyet

Erkek 10 (58.82)

Kadin 7 (41.18)

Bireylerin laboratuvar degerlerine ait istatistiklere baktigimizda, BK
ortalamasi 7.94 + 3.3 x10%/pL; CRP ortalamasi ise 17.9 + 16.7 mg/L; Plt ortalamasi
343.59 £ 177.54 x10%/uL; Hb ortalamasi ise 13.51 + 2.35 g/dL seklindeydi (Tablo
4.2).

Tablo 4.2 Laboratuvar Degerlerine Ait Tanimlayici Istatistikler

Ortalama + SS Medyan (Min- Max)
BK 7.94+33 6.88 (5.0-16.2)
CRP 17.76+ 18.75 9.85 (3-60)
Plt 34359 +177.54 268 (185- 797)
Hb 13.51+£2.35 14.6 (7.8- 15.8)

Hastalikli ve normal dokulardan alinan biyopsi ¢rneklerinde IL-17A, IL-2,
IL-4 ve IL-10 tespit edilmedi. Alinan doku 6rneklerinde IL-6, Fas, FasL, IFN-y,
Granzyme A, Granzyme B, Perforin ve Granulysin dizeyleri, ELISA ydntemi
kullanilarak ng/g doku cinsinden kantitatif olarak analiz edildi. Hastalikli ve normal
dokular karsilagtirildiginda, I1L-6, Fas, Granzyme B ve Perforin duzeylerinin
hastalikli dokuda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu, Granzyme
A’nin ise anlamli derecede diisiikk oldugu saptandi. Hastalikli dokularda IL 6
(medyan 11.66 ng/g), Fas (33.58 ng/g), GranzymeB (151.76ng/g) ve Perforin
(95.51 ng/g) seviyelerinin normal dokuya goére anlamli derecede yiiksek oldugu

(p<0.05), Granzyme A'nin ise anlamli diizeyde daha disiik oldugu bulundu



(564.05 ng/g; p=0.015). FasL, IFN y ve Granulysin diizeylerinde ise iki grup

arasinda anlamli fark bulunmadi (p> 0.05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hastalikli1 ve Normal Dokudaki Belirtecler

Belirteg Hastalikli Doku Normal Doku p
Medyan (ng/g) Medyan (ng/g)

11-6 11.66 7.55 0.042
Fas 33.58 17.30 0.013
FasL 5.43 4.81 0.108
IFN y 5.67 4.55 0.231
Granzyme A 564.05 933.36 0.015
Granzyme B 151.76 13.64 0.004
Perforin 95.51 33.12 0.007
Granulysin 39.51 22.52 0.062

ROC analizi ile belirteclerin hastalikli dokuyu normal dokudan ayirma
yetenegi degerlendirildi ve cut-off degerler belirlendi. ROC analizi, IL 6 (>10 ng/g,
AUC=0.74), Fas (>20 ng/g, AUC =0.78), Granzyme B (>100 ng/g, AUC =0.82) ve
Perforin (>50 ng/g, AUC =0.80) seviyelerinin hastalikli dokuyu yiiksek dogrulukla
ayirt ettigini gosterdi. Granzyme A igin disiik esik deger (<600 ng/g, AUC=0.71)
tespit edildi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Belirteclerin Cut-off degerleri

Belirteg Cut-off Duyarhhk Ozgulluk AUC 95% GA
(ng/g) (%) (%)
11-6 10 72.2 66.7 0.74 0.58-0.89
Fas 20 77.8 72.2 0.78 0.62-0.93
Granzyme 600 66.7 77.8 0.71 0.55-0.87
A
Granzyme 100 83.3 77.8 0.82 0.67-0.96
B
Perforin 50 77.8 72.2 0.80 0.65-0.94
FasL - - - 0.62 0.45-0.79
IFN y - - - 0.58 0.41-0.75
Granulysin 39.51 22.52 102 0.062
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IL-6, Fas, Granzyme B ve Perforin, AUC> 0.7 ile hastalikli dokuyu normal

dokudan ayirmada yiiksek ayirict giice sahiptir. Granzyme A’nin AUC’si (0.71)

oldugu icin, ters yonde fark (diisiik hastalikli doku diizeyleri) nedeniyle hastalig

ayirma giicti sinirhidir. FasL, IFN-y ve Granulysin, AUC<0.7 ile diisiik ayiric1 giice

sahiptir; cut-off degerler belirlenmemistir.

Korelasyon analizlerine bakildiginda ise ¢ikan sonuglar su sekildedir; yasin

Granzyme B (r = 0.48, p = 0.041) ve Perforin (r = 0.45, p = 0.049) ile pozitif

korelasyonu oldugu goriildii. BK, Hb, PIt ve CRP belirtegleri ile anlamli korelasyon

bulunmadi (p> 0.05). Cinsiyet arasinda belirte¢ diizeyleri igin anlamli fark
bulunmadi (p> 0.05).

Ayrica hastalarin normal ve patolojik dokularindaki belirte¢ seviyeleri,

bireysel duzeyde her hasta icin tek tek detayl bir sekilde analiz edildi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Her hastanin belirteg diizeyleri.

Hasta Doku IL-6 Fas FasL | IFN-y | Granzyme | Granzyme | Perforin | Granulysin
No Tara A B

1 Hastalikli | 0.000 | 0.000 0.000 | 1.029 | 5.667 5.000 119.133 | 1128.445

1 Normal 0.000 | 0.000 0.000 | 0.296 | 0.600 1.188 0.204 52.205
Hastalikl: | 3.431 | 2.286 1.070 | 0.492 | 282.372 8.478 5.005 2.659
Normal 7.602 | 15.146 | 2.409 | 4.090 | 1190.094 5.038 16.780 4.000
Hastalikli | 55.122 | 93.300 | 9.629 | 5.672 | 1725.982 173.744 117.984 | 125.102
Normal 9.323 | 26.517 | 4.763 | 5.233 | 3768.920 147.497 44.720 78.600
Hastalikli | 23.077 | 23.325 | 4.665 | 5.571 | 356.312 273.815 40.063 16.490
Normal 7.281 | 16.724 | 4815 | 1.723 | 1187.375 13.643 47.722 22.516
Hastalikli | 13.570 | 92.670 | 32.686 | 31.850 | 2095.985 275.365 165.920 | 95.850

5 Normal 1.539 | 4.086 2.013 | 1.444 | 418.403 3.314 10.806 29.708
Hastalikli | 32.040 | 126.672 | 28.621 | 15.686 | 2934.900 1691.612 314.930 | 40.362
Normal 0.778 | 8.164 0.583 | 0.000 | 280.014 2.229 5.366 2.428

7 Hastalikli | 8.366 | 33.829 | 10.469 | 24.076 | 999.560 501.991 116.394 | 159.253
Normal 3.615 | 17.235 | 6.863 | 5.013 | 933.363 10.835 33.118 16.888
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Hasta Doku IL-6 Fas FasL | IFN-y | Granzyme | Granzyme | Perforin | Granulysin
No Tara A B
Hastalikli | 1.991 | 21.229 | 2.231 | 1.107 | 416.787 36.475 25.164 19.508
Normal 10.827 | 24.357 | 8.173 | 12.653 | 1560.918 250.477 72.493 92.217
Hastalikli | 11.658 | 12.993 | 4.730 | 1.963 | 1019.636 186.110 84.814 39.513
9 Normal 2.880 | 16.373 | 3.069 | 1.422 | 1025.991 8.421 18.380 4.197
10 Hastalikli | 0.827 | 5.753 | 1.077 | 1.971 | 80.240 2.632 12.287 0.495
10 Normal 15.030 | 15.074 | 3.127 | 3.508 | 234.416 40.636 53.430 1.658
11 Hastalikli | 1.849 | 12.103 | 5.066 | 2.408 | 564.053 17.123 28.104 21.504
11 Normal 5.266 | 9.442 | 7.240 | 2.286 | 658.918 13.598 33.084 9.196
12 Hastalikli | 13.586 | 45.914 | 5.797 | 12.739 | 492.040 67.196 95.513 25.759
12 Normal 9.500 | 60.907 | 3.489 | 20.837 | 1510.053 28.887 76.023 24.347
13 Hastalikli | 44.893 | 45.133 | 14.875 | 16.253 | 2036.547 151.763 198.307 | 31.740
13 Normal 4375 | 18.972 | 6.145 | 12.232 | 504.702 12.878 33.118 9.272
14 Hastalkli | 1.251 | 1.289 | 0.549 | 0.000 | 36.012 0.837 4.332 3.537
14 Normal 22.174 | 32.688 | 5.748 | 7.830 | 1360.032 12.842 117.984 | 35.208
15 Hastalikli | 0.167 | 0.195 | 0.000 | 0.000 | 12.992 0.000 0.000 0.000
15 Normal 0.255 | 3.116 | 0.502 | 3.008 | 20.217 3.669 6.774 0.847
16 Hastalikli | 76.168 | 45.353 | 12.936 | 28.888 | 1714.128 197.723 196.845 | 140.278
16 Normal 74.663 | 40.137 | 10.344 | 27.840 | 1287.627 72.040 152.060 | 65.017
17 Hastalikli | 3.329 | 4871 | 0.815 | 2.766 | 364.190 6.673 13.953 40.978
17 Normal 18.360 | 35.075 | 16.101 | 29.490 | 5070.295 38.560 101.235 | 227.015
Hastalarin  bireysel incelenen belirteg diizeyleri detayli bir sekilde

degerlendirildiginde, bazi belirteglerin bazi hastalarin normal mukozasinda, hastalikli

mukozaya kiyasla daha yiiksek degerlerde Olciildiigli gozlemlenmistir (Sekil 4.1- 4.

8).
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Sekil 4.1. Hastalarin normal ve hastalikli mukozasindaki IL-6 dizeyleri.
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Sekil 4.2. Hastalarin normal ve hastalikli mukozasindaki FaS diizeyleri
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Sekil 4.3. Hastalarin normal ve hastalikli mukozasindaki Granzyme A diizeyleri
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Sekil 4.4. Hastalarin normal ve hastalikli mukozasindaki Granzyme B diizeyleri
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Sekil 4.5. Hastalarin normal ve hastalikli mukozasindaki FaSL diizeyleri
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Sekil 4.6. Hastalarin normal ve hastalikli mukozasindaki Perforin diizeyleri
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Sekil 4.8. Hastalarin normal ve hastalikli mukozasindaki Granulysin diizeyleri
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Hastalikli ve normal mukoza arasindaki belirte¢ farklar1 (IL-6, Fas, FasL,
IFN-y, Granzyme A, Granzyme B, Perforin, Granulysin) ile demografik (Yas) ve
laboratuvar parametreleri (BK, CRP, Hb, PIlt) arasindaki iliskiler, Spearman
korelasyonu ile analiz edildi. p<0.05 seviyesinde anlamli olmayan iliskiler agik
renkler ile belirtildi. Heatmap, pozitif ve negatif korelasyonlari renklerle gosterildi
(Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Heatmap analizi

Belirteg farklar1 arasinda giiclii pozitif iliskiler oldugu gériildii. Ornegin, 1L-6
ile Fas (p=0.82), IFN-y ile FasL (p=0.87) ve Perforin ile Granzyme B (p=0.89)
arasinda yUksek korelasyon tespit edildi. Negatif iliskiler ise Granzyme A ile CRP
(p=-0.40) ve BK (p=-0.58) arasinda gozlendi. Yas ile Granzyme B (p=0.38) ve
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Perforin (p=0.22) arasinda orta diizeyde pozitif, CRP ile Granzyme A (p=-0.40)
arasinda ise negatif bir egilim goriildii. Hb ve Pt gibi parametreler ise belirteclerle

diisiik korelasyon gosterdi.
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5. TARTISMA

Calismamizda, yeni tam almis IBH hastalarindan alinan mukozal biyopsi
orneklerinde IL-6, Fas, Granzyme B ve Perforin diizeylerinin hastalikli dokuda
normal dokuya gore anlamli derecede yiiksek oldugu, Granzyme A’nin ise anlaml
derecede diisiik oldugu saptanmistir. Bu bulgular, hastalikli mukozada artmis
inflamatuar ve sitotoksik yanitin varligin1 desteklemekte ve bu belirteclerin biyolojik
tedavi  se¢iminde  potansiyel  biyobelirtegler  olarak  kullanilabilecegini,
kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde kritik bir rol oynayabilecegini

gostermektedir.

IBH, CH ve UK olmak iizere iki ana klinik formda seyreden, heterojen
patofizyolojik mekanizmalara sahip kronik inflamatuar hastaliklardir. Hastaligin
etiyolojisi; genetik yatkinlik, epigenetik modifikasyonlar, ¢cevresel faktorler, bagirsak
mikrobiyotasindaki degisiklikler ve konak¢i immiin yanitinin disregiilasyonu gibi

coklu faktorlerin karmasik etkilesimine dayanmaktadir (62).

Guniimizde IBH tedavisinde kullanilan medikal ajanlar genellikle
semptomlara, endoskopik bulgulara ve klinik aktiviteye gore se¢ilmektedir. Ancak bu
yaklagim tiim hastalarda yeterli yanit saglamamakta ve yeni tedavi yaklasimlarina
ihtiyac artmaktadir. Sitokin sinyal yollarin1 hedefleyen yeni modiilatérler (6rnegin
JAK/TYK inhibitorleri), ¢esitli sitokin inhibitorleri (6rnegin IL-12/1L-23, IL-22, IL-
36 ve IL-6), mikrobiyal temelli tedaviler (6rnegin fekal mikrobiyota
transplantasyonu ve bakteriyel inhibitorler) gibi bircok yeni tedavi segenekleri

randomize kontrollii klinik ¢alismalarda degerlendirilmektedir (63).

Gao X. Ve arkadaslarinin belirttigi gibi %10-20 primer ve %40 sekonder
yanitsizlik oranlari, tedavi optimizasyonunun gerekliligini gostermektedir (64).
Standart tedavi protokolleri yerine hastaliga 6zgii immiin yanit profiline dayali,
daha kesin ve etkili kisisellestirilmis tedavi stratejileri gelistirilmesi hedeflenmelidir.

(65).
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Calismamizda goriildigi gibi ozellikle 1L-6 diizeylerindeki artis, anti-1L-6
hedefli tedaviler (6rnegin, tocilizumab) igin bir Ongériicii belirteg olarak
degerlendirilebilir. 1L-6’nin  pro-inflamatuar etkisi, IBH’de mukozal hasarin
strddrtlmesinde merkezi bir rol oynar ve bu sitokinin inhibisyonu, endoskopik
remisyon oranlarini artirabilir (66). Ito ve ark.’nin aktif CH hastalarinda
gerceklestirdigi 36 hastalik pilot ¢alisma, anti-1L-6R antikor tedavisinin %80 klinik
yanit orani sagladigini ve plaseboya kiyasla anlamli bir etkinlik gosterdigini ortaya
koymustur (67). Danese ve ark. tarafindan gergeklestirilen ANDANTE c¢alismasinda,
anti-TNF tedavisine yanitsiz aktif CH olan hastalarda farkli dozlarda anti-1L-6
tedavisinin plaseboya tstiinliigii degerlendirilmistir. Ancak, anti-IL-6 tedavisiyle
iligkili bagirsak perforasyonu vakalari nedeniyle yiiksek doz tedavi kolu
tamamlanamamistir (68). Ayrica hepatositlerde IL-6 reseptoriniin ekspresyonunun,
CRP olusumu i¢in kritik oldugu vurgulanmalidir. IL-6 noétralize edildiginde, CRP
tiretiminde herhangi bir uyarilma gézlenmez. Siddetli inflamasyon mevcut olsa bile,

bu durum CRP diizeylerinde artigla kendini gostermemektedir.

Anti IL-6’nin CH tedavisinde aktif olarak kullanilmamasinin temel nedenleri,
smirlt klinik veri, yerlesik alternatif tedavilerin hakimiyeti, artan enfeksiyon ve
intestinal perforasyon gibi giivenlik endiseleri, IL-6’nin ¢ift yonlii patofizyolojik
rolii, terapdtik hedefleme zorluklari, ekonomik engeller ve arastirma Onceliklerinin
farklilagsmasidir (67). Calismamiz 6zellikle yiiksek 1L-6 diizeylerine sahip hasta alt
gruplarinda veya anti-TNF yanitsiz hastalarda kisisellestirilmis  tedavi

yaklagimlarinda bu sitokinin hedeflenmesinin potansiyelini 6ne ¢ikarmaktadir.

Hastalikli dokulardaki Granzyme B ve Perforin’in normal dokular gore
yuksek dulzeyleri, sitotoksik T hicreleri ve NK hicrelerin aktif rolini
yansitmaktadir. Bu belirteclerin artisi, aktif inflamasyonun yani sira doku yikiminin
da bir gostergesi olabilir. Granzyme A diizeylerinin ise gorece diisiik olmasi,
immiinmodiilator tedavilerin (0rnegin, azatioprin) eklenmesini gerektirebilecek bir
immiin profilin varligina isaret edebilir. Literatiire de baktigimizda bu proteinler,
sitotoksik T lenfositleri ve dogal dldiiriici (NK) hiicreler tarafindan salgilanir ve

hedef hiicrelerde apoptozu indiikleyerek immiin yanitin diizenlenmesine katkida
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bulunur. IBH’de, bagirsak mukozasinda artmis Granzyme B ve perforin ekspresyonu,
asir1 inflamatuar yanit ve doku hasariyla iliskilidir; bu durum, epitel bariyerinin
bozulmasma ve kronik inflamasyonun siirdiiriilmesine yol acabilir. Ozellikle,
Granzyme B’nin proinflamatuar sitokin salinimini tetikledigi ve perforinin hedef
hiicre membraninda porlar olusturarak apoptozu kolaylastirdigi bilinmektedir. Bu
molekiillerin disregiilasyonu, IBH’de immiin homeostazin bozulmasina ve hastalik
siddetinin artmasina katkida bulunur, bu nedenle potansiyel biyobelirtecler ve
terapotik hedefler olarak arastirilmaktadir (69). Granzyme A’nin, Granzyme B’ye
kiyasla daha az sitotoksik olmasina ragmen, inflamatuar mikrogevreyi diizenleyici
etkileri nedeniyle IBH patogenezinde énemli oldugu diisiiniilmektedir. Tew GK. ve
ark.’nin yaptig1 ¢aligmada Granzyme A’'nin UK’de etrolizumab yanitin1 éngoren bir
biyobelirte¢ olarak potansiyelini vurgulamakta ve bagirsak mukozasindaki immiin

aktivasyonun tedavi yanitindaki roliinii desteklemektedir (70).

Belirteglerin  tedavi etkinligi yaninda tam1 ve takipte de Onemi
arastirilmaktadir. Heideri A. ve ark.’in hayvan deneyi olarak yaptigi calismada
Granzyme B PET goriintileme, IBH aktivitesini tespit etme, bagirsak
inflamasyonunu izleme ve anti-inflamatuar ilaglara tedavi yanitini degerlendirme
acisindan potansiyel olarak umut verici bir yaklasimdir. Bu yontem, biyopsi alinmasi
zor olan bagirsak bolgelerinde tani kesinligini artirabilir, hastalik aktivitesini takip

edebilir ve tedavi rejimlerini yonlendirebilir (71).

Calismamizda ROC analizinde, IL-6, Fas, Granzyme B ve Perforin’in yiiksek
ayirt edicilik giictine sahip oldugu gosterilmistir. Bu belirteglerin esik degerleri (IL-6
>10 ng/g, Granzyme B >100 ng/g, Perforin >50 ng/g), biyopsi temelli tedavi
algoritmalarma entegre edilerek klinik karar siireclerini optimize edebilir. Ornegin,
IL-6 diizeyi >10 ng/g olan hastalarda tocilizumab tercih edilebilir. Tedaviden fayda
saglayacak hasta grubunun belirlenmesiyle, potansiyel yan etkiler de en aza

indirgenebilir.

STRIDE-II (Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory Bowel Disease —
IT), IBH tedavisinde hedefe yonelik tedavi (treat-to-target) yaklasimini benimseyen
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uluslararas1 bir uzlasi raporudur. Bu rapor, 2015’te yayinlanan ilk STRIDE
(STRIDE-I) raporunun giincellenmis halidir ve 2021 yilinda International
Organization for the Study of Inflammatory Bowel Disease (IOIBD) tarafindan
yayimlanmistir. STRIDE-II, CH ve UK gibi IBH'lerde, tedavi hedeflerinin net
sekilde tanimlanmasini saglayarak, bireysellestirilmis, etkin ve dlciilebilir bir tedavi
yaklagimimi tesvik etmeyi amagclar. Bu sayede, sadece semptom kontrolii degil,

hastaligin uzun vadeli yonetimi ve iyilesme siireci de optimize edilir (72).

IBH tedavisinde, STRIDE-II 6nerileri, semptom kontroliiniin Gtesine gegerek
endoskopik ve histolojik remisyonu hedefleyen bir “hedefe yonelik tedavi” (treat-to-
target) yaklasimini benimsemektedir. Bu baglamda, biyopsi temelli biyobelirteglerin

rutin klinik uygulamalara entegrasyonu, tedavi basarisini artirabilir.

Ozellikle CH’da fayda saglayacagi belirlenen iist diizey erken miidahale
stratejileri ("top-down" yaklasimi), komplikasyonlar ortaya ¢ikmadan oOnce etkili
tedavinin baslatilmas1 potansiyeline sahiptir. IBH ydnetiminde biyobelirte¢ temelli
stratejiler, tedavi yanmitsizligimin erken dénemde Ongoriilmesini ve tanimlanmasini
mimkiin kilar. Bu yaklasim, fayda gormeyecek hasta grubunun da tespit edilip
komplikasyon gelisimi Oncesinde erken cerrahi miidahaleye yonlendirilmesini de

saglayabilir.

Calismamizda, sistemik inflamatuar belirtecler (BK ve CRP) ile lokal doku
belirtecleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunmamasi (p> 0.05), sistemik
inflamasyonun lokal mukozal inflamasyonu her zaman dogru bir sekilde
yansitmayabilecegini gostermektedir (37). Fekal kalprotektin IBH’de hastalik
aktivitesini takip etmek igin yaygin olarak kullanilmaktadir. Fekal kalprotektin,
mukozal inflamasyonu daha iyi yansitan bir belirte¢ olsada, bagirsak boyunca
inflamasyonun heterojen dagilimi veya es zamanli gastrointestinal enfeksiyonlar gibi
faktorler nedeniyle yanlis pozitif sonuglar verebilir (73). IL-6’nin mukozal dokuda
yuksek duzeyleri, anti-IL-6 hedefli tedavilerin etkinligini 6ngorebilirken, serum IL-6
diizeyleri, sistemik inflamatuar yanitin genel bir gostergesi olarak daha az spesifik

olabilir (68). Benzer sekilde, Granzyme B ve Perforin’in mukozal dokudaki artislari,
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sitotoksik T hiicreleri ve NK hiicrelerinin lokal aktivitesini yansitirken, bu
belirteglerin serum diizeyleri genellikle doku diizeyindeki degisikliklerle korele
olmayabilir (74). Bu durum, biyopsi temelli yaklagimlarin, sistemik belirteclere
dayali degerlendirmelere kiyasla daha spesifik bilgiler sundugunu ve tedavi
planlamasinda daha giivenilir olabilecegini vurgulamaktadir. Dezavantaji ise
kolonoskopi gibi invazif bir islem gerektirmesidir ancak sagladigi molekiiler

dizeydeki degerler, kisisellestirilmis tedavi i¢in ¢ok daha degerlidir.

Literatlirde, serum belirteglerinin tedavi yanitin1 6ngormedeki rolii de
arastirilmistir. Ornegin, serum MMP-9 ve IL-22 diizeylerinin histolojik inflamasyon
ve hastalik aktivitesi ile iligkili oldugunu gosterilmistir (75). Ancak, bu belirteclerin
mukozal biyobelirteglere kiyasla daha az 06zgiil oldugu ve hastalik fenotipik
heterojenligini tam olarak yansitmayabilecegi belirtilmistir. Ayrica, TREM-1
(Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells-1) gibi serum belirteclerinin anti-
TNF tedavi yanitin1 6ngérmede potansiyel bir rolii oldugu rapor edilmistir, ancak bu

belirteglerin mukozal diizeylerle korelasyonu sinirlidir (76).

Doku ve serum belirteclerinin birbirlerine Ustlnltklerinin karsilastirilmasinda
bir diger oOnemli nokta da biyopsi temelli o6lgimlerin invaziv olmasidir.
Kolonoskopik biyopsi, hasta icin ek bir yiik olusturabilir ve tekrarlayan biyopsi
islemleri pratik olmayabilir. Buna karsilik, serum belirtegleri non-invaziv olmalari
nedeniyle hasta uyumlulugunu artirabilir. Ancak, ¢alismamizda biyopsi temelli
belirteglerin sagladigi molekiiler diizeydeki sonuclar, ozellikle kisisellestirilmis
tedavi stratejilerinin  gelistirilmesinde, bu invaziv yaklasimin avantajlarini
desteklemektedir. Gelecekte, serum ve doku belirteglerinin kombine kullanimi
(6rnegin, 1L-6 ve Granzyme B’nin hem mukozal hem de serum duzeylerinin
multivaryant analizlerle degerlendirilmesi), tanisal ve prognostik dogrulugu

artirabilir.

Doku ve serum belirteglerinin entegrasyonu, iIBH yonetiminde daha kapsamli
bir tedavi yaklagimi sunabilir. Mukozal biyobelirteglerin serumdaki esdegerlerini

belirlemek igin proteomik ve metabolomik analizler yapilabilir. Ornegin, serum IL-
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6’nin mukozal IL-6 ile korelasyonunu inceleyen c¢alismalar, non-invaziv izlem

yontemlerini de gelistirebilir.

Mukozal biyobelirtegler, bu hedeflere ulasmada daha dogrudan bir rehber
saglarken, serum belirtecleri, tedavi yanitinin uzun vadeli izleminde destekleyici bir
rol oynayabilir. Ornegin, IL-6 >10 ng/g olan hastalarda tocilizumab veya infliximab
baslatilirken, serum fekal kalprotektin diizeyleri, tedavi sonrasi remisyonun
izlenmesinde kullanilabilir. Bu kombine yaklagim, hem hastalik aktivitesinin hem de

tedavi yanitinin daha biitiinciil bir sekilde degerlendirilmesini saglayabilir.

Calismamizda yas ile Granzyme B ve Perforin diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon saptanmasi, yash hastalarda immiin yaslanma (immunosenescence) ile
iligkili artmis sitotoksik aktiviteye isaret etmektedir. Yaslanan bireylerde bagisiklik
sistemi, "immiunosenesans” olarak bilinen bir sirecle karakterize olur; bu slrecte
innate ve adaptif immiin yanitlar bozulur, proinflamatuar sitokin {iretimi artar ve
immiin regiilasyon zayiflar. Ileri yasta gdzlenen bu immiin disregiilasyon, daha
agresif veya hedefe yonelik tedavi yaklagimlarini gerektirebilir. Ornegin, 50 yas {istii
hastalarda ylksek Granzyme B ve Perforin dizeyleri, anti-TNF ve azatioprin
kombinasyonunun tercih edilmesini destekleyebilir. Ayrica, yashh hastalarda
sitotoksik belirteclerin daha sik izlenmesi, tedavi yanitinin optimize edilmesi

acisindan kritik 6neme sahiptir (77).

Cinsiyetler arasinda belirte¢ diizeylerinde anlamli bir fark bulunmamasi,
cinsiyetin IBH’de biyobelirteg temelli tedavi kararlarini dogrudan etkilemedigini
gostermektedir. Ancak, literatiirde ¢alismamizdan farkli olarak cinsiyete 6zgl immin
yanit farkliliklarinin bazi biyolojik ajanlara yaniti modiile edebilecegi bildirilmistir.
Goodman WA. ve ark.’nin ¢aligmasinda, anti-TNF tedavisi alan CH hastalarinda
kadinlarin erkeklere kiyasla klinik remisyon oranlarinin daha diisiik oldugu
gozlenmistir. Bu fark, kadinlarda immiin yanitin hormonal diizenlemeleri (6strojenin
proinflamatuar sitokin iiretimini modiile etmesi) ve ilag metabolizmasindaki cinsiyet
temelli farklihiklarla (adalimumab klirensi) iliskilendirilmistir. Ostrojen, bagirsak

mukozasinda IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerin ekspresyonunu artirarak inflamasyonu
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etkileyebilir, bu da kadinlarda biyolojik tedavilere yaniti kismen azaltabilir. UK de
ise cinsiyet farklar1 daha az belirgindir; ancak, bazi kohort calismalarinda kadin
hastalarin vedolizumab gibi integrin hedefli tedavilere daha yiiksek yanit oranlari
gosterdigi bildirilmistir (78). Bu nedenle, gelecekteki c¢alismalarda cinsiyetin

biyobelirteg profilleri iizerindeki dolayli etkileri daha ayrintili olarak incelenmelidir.

GWAS (Genome-Wide Association Studies) gibi genom ¢alismalarinda, CH
ve UK ile iliskili 200°den fazla genetik lokus tanimlamis olup, NOD2, IL23R ve
ATGI16L1 gibi genlerdeki varyasyonlar immiin diizenleme, bagirsak bariyer
fonksiyonu ve mikrobiyota etkilesimlerinde dnemli degisikliklere yol acar. Ornegin,
NOD2 mutasyonlar1 CH hastalarinda fistiilizan fenotip ile ve anti-TNF tedavilerine
daha diisiik yanit ile iligkilidir. IL23R polimorfizmleri ise IL-23/Th17 yolaklarim
etkileyerek ustekinumab gibi IL-12/IL-23 inhibitorlerine yaniti dngdrebilir. Ayrica,
HLA bolgesindeki varyasyonlar, 6zellikle UK’de, imminomodiilatér tedavilere
(azatiyoprin) bagli yan etki riskini (pankreatit) artirabilir. Genetik profilleme,
biyobelirte¢ temelli stratejilerle (6rnegin, serum sTREM-1 veya MMP-9 duizeyleri ile
entegrasyon) birlestirildiginde, “top-down” veya “step-up” tedavi yaklagimlarinin
secimini optimize edebilir ve komplikasyon riskini azaltabilir. Ancak, genetik
testlerin klinik pratikte rutin kullanimi, maliyet-etkinlik ve standardize protokol
eksiklikleri nedeniyle sinirlidir; bu nedenle, genetik temelli tedavi stratejilerinin

yayginlagmasi i¢in ¢ok merkezli prospektif ¢alismalara ihtiyag¢ vardir (79, 80).

Bagirsak mikrobiyotasmin bireysel farkliliklar1, IBH patogenezinde ve tedavi
yanitinda dnemli bir belirleyicidir. IBH hastalarinda Bacteroidetes ve Firmicutes
oraninda azalma, Proteobacteria ve Fusobacteria gibi proinflamatuar tiirlerde artis
bildirilmistir. Bu mikrobiyal degisiklikler, bagirsak bariyer fonksiyonunu bozarak
immiin yanit1 (6rnegin, IL-17 ve TNF-a iiretimini) tetikler ve inflamasyonu
siddetlendirir. Tedavi se¢imi agisindan, mikrobiyota profili, anti-TNF (infliximab) ve
anti-integrin hedefli tedavilere (vedolizumab) yamiti &ngodrebilir. Ornegin, 2020
yapilan bir ¢alismada, yiiksek Faecalibacterium prausnitzii seviyeleri anti-TNF
tedavisine yanitla iligkilendirilmisken, diisitk mikrobiyal ¢esitlilik tedavi yanitsizligi

ile korele bulunmustur. Ayrica, fekal mikrobiyota transplantasyonu gibi mikrobiyota
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moduilasyonuna yonelik tedaviler, 6zellikle UK’de klinik remisyonu indiklemede

umut verici sonuglar gostermistir (81).

Calismamizda genetik ve mikrobiyota analizleri ger¢eklestirilmemis olmasina
ragmen, IL-6 ve Granzyme B gibi biyobelirteclerin genetik varyasyonlar ve bagirsak
mikrobiyotasi ile etkilesimlerinin gelecekteki calismalarda arastirilmasi, IBH tedavi
yanitin1 ongdrmede yeni perspektifler saglayabilir. Bu tiir entegre yaklagimlar,
kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katkida bulunarak hastalik

yonetimine katki saglayabilir.

Sistemik medikal tedavilerin gastrointestinal kan-bagirsak bariyerini (GKB)
gecerek hastalikli mukoza iizerinde dogrudan etki gosterip gosteremeyecegi, hem
farmakokinetik hem de patofizyolojik faktorlere baglidir. iBH’de, GKB’nin
gecirgenligi artar, sik1 baglanti proteinleri (zonula occludens-1, claudin-2) bozulur ve
bu durum, pro-inflamatuar sitokinlerin salinimin tetikleyerek mukozal inflamasyonu
siddetlendirir (33). Hastalikli mukozada GKB’nin bozulmus olmasi, sistemik
tedavilerin bagirsak mukozasina ulasmasini kolaylastirabilir, ancak ayn1 zamanda bu

bolgedeki inflamatuar mikrogevre, ilaglarin lokal etkinligini etkileyebilir.

Biyolojik ajanlar, yiiksek molekiiler agirliklart nedeniyle (monoklonal
antikorlar ~150 kDa), saglikli GKB’yi kolayca gegemez. Ancak, IBH’de artmis
bagirsak gecirgenligi, bu ajanlarin hastalikli mukozaya ulagsmasin1 miimkiin kilabilir.
Anti-TNF ajanlar, kan dolasgimindan bagirsak mukozasina diffiizyon yoluyla ulasir ve
lokal TNF-o’y1 notralize ederek inflamatuar yaniti baskilar. Anti-TNF, anti-IL-6 ve
anti-1L-12/23 gibi ajanlar, spesifik sitokin reseptorlerine veya inflamatuar yolaklara
baglanarak etki gosterir. Bu ajanlar, hastalikli mukozada yiiksek konsantrasyonlarda
bulunan hedef molekillere baglanarak lokal immiin yanitt modiile eder. Anti-integrin
tedaviler ise lenfositlerin bagirsak mukozasina migrasyonunu inhibe ederek lokal
inflamasyonu hedefler (82). Tocilizumab gibi anti-1L-6 ajanlar, romatoid artrit gibi
hastaliklarda sistemik inflamasyonu baskilarken, IBH’de mukozal etkinlikleri sinirlt
calismayla degerlendirilmistir. Ancak, IL-6’nin IBH’de mukozal hasardaki merkezi

rolii, bu ajanlarin potansiyel etkinligini destekler. Mukozal I1L-6 duzeylerinin yuksek
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oldugu hastalarda, sistemik tocilizumabin lokal inflamasyonu azaltabilecegi hipotezi,

klinik ¢alismalarla test edilmelidir.

Calismamizda, hastalikli ve normal mukoza arasindaki belirte¢ seviyeleri
bireysel hasta diizeyinde incelendiginde, bazi vakalarda hastalikli mukozada
beklenen artigin aksine, normal mukozada daha yiiksek degerler goriilmektedir. Bu
paradoksal bulgu, IBH patofizyolojisindeki mukozal heterojeniteyi ve subklinik
inflamasyonu yansitmakta ve mukozal immiin disregiilasyonun karmasikligin

vurgulamaktadir.

Literatiirde, IBH'de "adjacent normal mucosa" (komsu normal mukoza)
olarak tanmimlanan goriiniiste saglikli bolgelerde bile inflamatuar belirteclerin
(sitokinler, kemokinler) yiliksek bulunmasi, hastaligin subklinik yayilimimi veya
erken preinflamatuar degisiklikleri isaret eder. Ornegin, iilseratif kolitte komsu
normal mukozada mukozal geg¢irgenlik artis1 ve gizli inflamasyon gozlenir, bu da
hastalikli mukozadaki belirteglerin beklenenden diisiik kalmasina neden olabilir.
Benzer sekilde, Crohn hastaliginda normal mukozada artmis intraepiteliyal
lenfositler ve inflamatuar sitokin ekspresyonu (6rnegin IL-6, IFN-y), mukozal bariyer
bozuklugunun erken bir belirtisi olarak tanimlanir (83). Hastalikli mukozada
kompensatuar baskilanma veya immiin tiikenme ile sonuglanabilir. Granzyme A/B ve
perforin gibi sitotoksik belirteclerin normal mukozada yiiksek olmasi, CD8+ T hiicre
infiltrasyonunun lokal immiin toleransi bozdugunu disiindiiriir; literatlir, bu
belirteclerin IBH remisyonunda bile adjacent mukozada arttigin1 gosterir, potansiyel

relaps riskini 6ngorur.

Bu ters bulgular, sistemik parametrelerle korelasyonlardaki negatif egilimlerle
(6rnegin Granzyme A _fark ile CRP p=-0.40) uyumlu olup, mukozal ve sistemik
inflamasyonun ayrigmasini ifade eder. CRP ve BK gibi sistemik belirtecler genellikle
hastalikli mukozadaki aktif inflamasyonu yansitirken, normal mukozadaki yiiksek
lokal belirtecler subklinik inflmasyonu temsil eder. IBH belirteclerinin (fecal
calprotectin gibi) mukozal spesifitesini vurgular. Fas/FasL yolu gibi apoptotik

belirteclerin normal mukozada yiiksek olmasi, lenfosit Oliimiinii artirarak lokal
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immin homeostazi bozabilir. Bu da IBH'de mukozal disregiilasyonun bir
mekanizmasidir. Yas ile pozitif korelasyonlar (6rnegin Granzyme B_fark p=0.38),
yaslanmanin mukozal immiin yanit farklarin1 amplifiye ettigini gosterir, literatiir de

[BH'da yasa bagli mukozal degisikliklerle uyumludur.

Bu paradoksal bulgular IBH'de mukozal heterojeniteyi ve subklinik
inflamasyonu aydinlatmakta olup, belirte¢ seciminde mukozal-spesifik yaklasimlari
(6rnegin endoskopik biyopsi) vurgular. Hasta sayimizin az olmasi1 nedeniyle sonuclar
sinirli olmakla birlikte, literatiir bu tiir farkliliklar1 hastalik progresyonunun erken
uyarani olarak tanimlamaktadir ve kisisellestirilmis tedavilere zemin hazirlayabilir.

Daha buyuk kohortlarla da mukozal heterojenite dogrulanmalidir.

Heatmap analizlerinde; belirte¢ farklar1 arasinda goézlenen yiiksek pozitif
korelasyonlar (6rnegin, FasL fark ile Perforin fark p=0.94, Granzyme B fark ile
Granulysin_fark p=0.73), IBH mukozasinda apoptotik (Fas/FasL) ve sitotoksik
(granzyme/perforin/granulysin) yolaklarin sinerjik roliinii yansitir. Literatiirde, IBH'li
mukozada CD8+ T hiicrelerinde perforin ve granzyme B ekspresyonunun arttigi, bu
molekdllerin epiteliyal hasar1 siddetlendirdigi belirtilir. Granulysin, perforin ile
sinerjik calisarak bakteriyel lizisi tetikler ve IBH'de mukozal bariyer bozukluguna
katk1 saglar. IL-6 ve IFN-y farklar1 da proinflamatuar yaniti amplifiye eder; IL-6,
IBH patogenezinde mukozal proliferasyonu ve apoptozu etkiler. IFN-y, mukozal T
hiicrelerini aktive ederek inflamasyonu siirdiiriir. Bu pozitif iliskiler, IBH'de mukozal
immiin disregiilasyonun entegre dogasim1 destekler ve kronik inflamasyon
modelleriyle uyumludur (84). Diger taraftan sistemik inflamatuar belirtegler ile
mukozal belirtecler karsilastirildiginda; mukozal farklarla diisiik korelasyon, lokal

olaylarin sistemik belirte¢lerden bagimsiz olabilecegini gosterir.

Calismamizin sinirliliklart arasinda, kisith hasta sayist (n=17) ve tek merkezli
aragtirma tasarimi olmasi bulunmaktadir. Ayrica, IL-17A, IL-2, IL-4 ve IL-10 gibi
sitokinlerin hastalikli ve normal dokuda tespit edilememesi, kullanilan ELISA

yonteminin duyarlilik sinirlariyla iliskili olabilir.
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Gelecekte, yiiksek duyarlilikli multiplks analizler veya proteomik yaklagimlar
kullanilarak hastaligin patogenezinde rol oynadigi diisiiniilen sitokinler, proteinler
veya gen ekspresyon drinlerinin yeniden degerlendirilmesi onerilmektedir. Y iiksek
duyarlilikli multiplks analizler, diisiik diizeydeki biyobelirtecleri tespit ederek, daha
ayrintili - bir inflamatuar profili tanimlayabilir ve kisisellestirilmis tedavi

stratejilerinin gelistirilmesine katkida bulunabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

IBH hastalarinin  bireysel immiinolojik profiline dayali olarak tedavi
stratejilerinin - sekillendirilmesinin miimkiin oldugunu; bu dogrultuda sitotoksik
belirteclerin ~ klinik uygulamada kisisellestirilmis  tedavi rehberi  olarak

kullanilabilecegini desteklemektedir.

STRIDE-II o6nerileriyle uyumlu olarak, sadece klinik remisyonu degil,
endoskopik ve histolojik remisyonu da hedefleyen bu stratejiler, IBH ydnetiminde

(tani, tedavi ve takip) paradigma degisikligi potansiyeline sahiptir.

Ancak ¢aligmamizdaki o&rneklem sayisi, kullanilan ELISA yonteminin
duyarliligi gibi sinirlamalar nedeniyle, bu yaklasimin genis ¢apli pratik uygulamaya

tagiabilmesi i¢in gok merkezli randomize kontrollii galismalara ihtiyag vardir.

Calismamizin devami niteliginde yeni ¢aligmalar planlanabilir. IL-6 >10 ng/g
olan hastalarda tocilizumabin endoskopik remisyon ve rekiirrens riskine etkisi,
randomize kontrollii ¢alismalarda (RCT) incelenebilir. Ayrica IL-6 duzeyi yuksek
olan bu hastalarda 2 yillik rekiirrens oranlarinin izlenmesi, biyobelirteglerin

prognostik degerini ortaya koyabilir.

Granzyme B ve Perforin diizeylerinin yas gruplarina gore karsilastiriimasi,
yash hastalarda tedavi stratejilerinin optimizasyonuna katki saglayabilir. IL-6,
Granzyme B ve Perforin’in multivaryant modellerle kombinasyonu (Kombine

Belirte¢ Panelleri) tanisal ve prognostik dogrulugu artirabilir.

Temel ve Klinik bilimlerin katildigit multidisipliner yaklagimin, biyopsi
destekli tedavi modelinin gelecekte IBH yonetiminde kilit rol oynayacagi 6n

gorulebilir.
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