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Inflamatuvar barsak hastaliginda histopatolojik kriterlerin klinik

semptomatolojiyle iliskisi

Correlation of histopathological criteria with clinical presentation in Inflammatory Bowel

Disease
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Ulseratif Kolit ve Crohn Hastaligimin ayiric1 tamisinda histolojik pa-
rametreler ve kolit paterni 6nemlidir. Bu ¢alismada histolojik para-
metrelerin ve kolit paternlerinin iilseratif kolit, Crohn hastaliginin
aymrimindaki degerini ve histopatolojik bulgularin klinik semptom-
larla olan korelasyonunun belirlemesi amaglanmigtir. Inflamatuvar
barsak hastaligi tanili 70 olgu calismaya alinmistir. Histopatolojik
kriterler igcinde en sik olarak lamina propria inflamasyonu (n:66;
%94 .3), kript distorsiyonu (n=62; %88.,6), kriptit ve mukus kaybi1
(n=58; 82,9%) izlenmistir. Lamina propria inflamasyonunun {ilsera-
tif kolit’de Crohn hastalifina gore istatistiksel olarak anlamli artis
gosterdigi tespit edilmigtir (p<0,05). Digskida kanamasi olan olgular-
da kriptitin ve bazal lenfoplazmositozun anlamli olarak artig goster-
digi (p<0,05), karin agris1 ve siskinlik sikayeti ile kriptit ve kript ab-
sesi gelisiminin artig gosterdigi (p<0.05), kendini iyi hisseden olgu-
larda ise kript absesinin anlamli olarak daha az goriildiigii tespit edil-
mistir (p<0.001). Sonuglarimiz inflamatuvar barsak hastaligi’nda
saptanan histolojik degisikliklerin uygun klinik, endoskopik bulgu-
lar1 iceren kategoriler altinda degerlendirilmesi ile tanisal ve tedavi
yaklagimin daha saglikli olabilecegini ortaya koymustur.

Anahtar sozciikler: Idiopatik inflamatuvar barsak hastaligi,
histopatolojik kriterler, klinik bulgular

GIRIS

Idiopatik Inflamatuvar Barsak Hastaligi (IiBH)
olarak ele alinan Crohn hastaligi (CH) ve Ulsera-
tif kolit (UK) gastrointestinal traktusun etiyolojisi
tam olarak bilinmeyen bircok ortak 6zellige sahip
inflamatuvar hastaliklandir. Gelismis tilkelerde
insidanslarinda artis bildirilmekle birlikte UK,
CH’dan daha fazla gorilmektedir (1).

[IBH tanisi i¢in klinik 6ykii, endoskopik, radyolo-
jik bulgularin esliginde histolojik verilerin deger-
lendirilmesi 6nemlidir. UK ve CH ayiric tanisinda
en etkili ve en sensitif yontem endoskopik incele-
me ve endoskopik biyopsi materyalinin histolojik
degerlendirmesidir. Histopatolojik olarak, UK ve

In order to overcome the difficulty in the diagnosis of Inflammatory
bowel disease it might be useful to assess the value of histologic pa-
rameters and colitis pattern in distinguishing ulcerative colitis from
Crohn’s disease. We aimed to assess the correlation of clinical and
histologic parameters in distinguishing ulcerative colitis from
Crohn’s disease. A total of 70 Inflammatory bowel disease patients
were included in the study. The most commonly observed histologic
finding was lamina propria inflammation (n:66; 94,3%) and crypt
distortion (n=62; 88.6%), followed by cryptitis and mucus depletion
(n=58; 82.9%). No statistical difference was observed between ulcer-
ative colitis and Crohn’s disease patients in terms of histologic para-
meters except lamina propria inflammation (p<0.05) which was mo-
re common in ulcerative colitis. Patients who had rectal bleeding sho-
wed significantly increased cryptitis, basal lymphoplasmacytosis
(p<0.05). In patients with abdominal pain (p<0.05) and tenderness
(p<0.05), cryptitis and crypt abscesses were significantly increased.
Crypt abscesses were significantly (p<0.05) less common in patients
who had the sense of well being. Our results suggest that histological
changes in Inflammatory bowel disease may be grouped under clini-
cally relevant categories that provide a framework for their interpre-
tation and could be used to design appropriate therapy.

Key words: IBD, histopathological criteria, clinical presentation

CH, bircok ortak 6zellik icermekle birlikte, her bi-
rine ait karakteristik bulgular bulunmaktadir.
Kriptlerde yapisal distorsiyon, lamina propriada
artmis mononitikleer iltihabi hiicreler ve notrofil
l6kositler, villoz ytizey, kript atrofisi, bazal plaz-
mositoz UK tanisi icin yardima bulgularken, gra-
nilomlarin varhgi, biyopsi materyalinde fokal
aktif inflamasyonla karakterli kesintili inflamas-
yonun goriilmesi ve kript morfolojisi ile birlikte
epitelde kolonik miisinin korunmus olmas: daha
cok CH yoniinde degerlendirilmesi gereken bul-
gulardir (2-4). Ancak bu hastaliklarin ayrimini
yapabilmek icin gelistirilen klasifikasyon sistem-
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leri ve yeni tanisal yontemlere ragmen ayirici ta-
n1 her zaman kolay olmamakta (1, 5-7), olgula-
rin %10-15 kadarn “Indeteminate Colitis” (IC)
olarak tani1 almaktadir (8).

Bu calismada histolojik parametrelerin ve kolit
paternlerinin UK ve CH’'nin ayinmindaki degeri-
ni ve histopatolojik bulgularin klinik verilerle
olan korelasyonunun belirlemesi amaclanmistir.
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Resim 1. Degerlendirilen histolojik parametrelere ait 6rnekler; a: Kolon mukozasinda villiform yiizey (H&E, x100), b: Mukozada kript
distorsiyonu ve goblet hiicre kayb1 (H&E, x40), c: Kript absesi gelisimi (H&E, x400), d: Bazal lenfoplazmositoz (H&E, x100),

e: Lamina propriada graniilom (H&E, x400)

GEREC VE YONTEM

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gas-
troenteroloji kliniginde 1IBH tanisiyla izlenen 70
olgu dahil edilmistir. Klinik olarak gece ishali,
kanl diskilama, karin agnsi, karinda sislik hissi,
tedaviye direng, kendini iyi hissetme sorgulan-
mustir. Olgularnn tiimiine endoskopik inceleme ve
biyopsi ile 6rnekleme yapilmistir. Endoskopik in-
celeme sirasinda hastaligin aktivitesi (9) ve kolon
tutulumunun lokalizasyonu belirlenmistir. Biyop-
si materyalleri Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji bolimiinde incelenmis, tiim biyopsi ©r-
nekleri ayni patologlar (AE, BS) tarafindan “kor”
olarak degerlendirilmistir. Biyopsi materyalleri-
nin degerlendirilmesi sirasinda daha énceden be-
lirlenen histopatolojik kriterler kullanilmistir
(Tablo 1). Bunlardan kriptit, kript absesi, distorsi-
yon, lamina propria inflamasyonu, submukozal
inflamasyon O, +1, +2 ve +3 olarak artan siddet-
lerde derecelendirilmis, tilser, villiform yiizey,
goblet hiicre kaybi, bazal lenfoplazmositoz, gang-
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lion hiicre hiperplazisi, epiteloid graniilom ve
displazi ise var/yok olarak degerlendirilmistir. De-
gerlendirilen histolojik parametrelere ait érnekler
Resim 1'de gosterilmistir. Ayrica histolojik kolit
paternleri degerlendirilerek olgular diffiiz aktif
kolit, fokal aktif kolit, hafif siddette kolit ve inak-
tif kolit olarak kategorize edilmistir (Resim 2).

Tablo 1. Degerlendirilen klinik ve histolojik parametreler

Klinik semptomlar
Ishal sayist
Gece ishali

Histolojik parametreler
Ulser varlig1
Viliform yiizey

Diskida kan Kriptit

Karin agris1 Kript absesi
Siskinlik Kript distorsiyonu
Tedaviye direng Miisin kaybi

Kendini iyi hissetme Lamina propria inflamasyonu
Bazal lenfoplazmositoz
Graniilom varlig1

Lenfoid hiperplazisi
Ganglion hiperplazisi
Submukozal inflamasyon
Displazi
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Resim 2. Histolojik kolit paternleri; a: Fokal aktif kolit (H&E,
x200), b: Diftiiz aktif kolit (H&E,x200).

ISTATISTIK
Istatistiksel analiz i¢in Fisher’s exact, “Chi-squa-
re” ve Mann-Whitney testleri kullanilmistir. P de-

geri < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edil-
mistir.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen olgulardan yaslar 17-70
arasinda degisen 30 erkek, 40 kadin hastanin
53" UK, 17’si CH tanis1 almustir.

Olgularin 65’'inin (%92,9) endoskopi sirasinda
hastalik agisindan aktif, 5'nin (%7,1) inaktif 6zel-
likte oldugu gérilmistir. Hastalik tutulumunun
35 olguda sol (%50) kolon, 19 olguda (%27,1) sag
kolon, 16 olguda (22,9%) ise terminal ileum ve
sag kolon tutulumu seklinde oldugu saptanmistir
(Sekil 1). UK olgularinin 34’tinde (%64,15) sol ko-
lon tutulumu, 19’unda (%35,85) ise sag kolon tu-
tulumu goriilmiis, terminal ileum tutulumu hic-
bir olguda saptanmamaistir. CH'da ise, 16 olguda
(%94,1) terminal ileum tutulumu izlenirken, yal-
nizca bir olguda (%5,9) sol kolon tutulumu tespit
edilmistir. Diskilama sayis1 UK’te ortalama 6,2
(SD+5,43) iken, CH'da ortalama 6,1 (SD+3,5) ola-
rak bulunmustur. Sorgulanan klinik semptomlar
arasinda diskida kan 51 (%72,9) olguda bulunur-
ken, gece ishali ve karin agrisi sikayeti 59 (%55,7)
olguda bildirilmistir (Tablo 2). UK ve CH’da klinik
semptomlar acisindan istatistiksel olarak anlam-
1 fark bulunmamuistir (Sekil 2).

Histopatolojik kriterler ele alindiginda lamina
propria inflamasyonu en sik izlenen histolojik
bulgu olarak 66 olguda (%94,3) izlenmistir. Bu-
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Sekil 1. Tiim olgularda klinik semptomlarin dagilimi
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Tablo 2. UK ve CH’da klinik semptomlarin dagilim1

Klinik semptomlar UK :53)n (%) CH n:17) n (%)
Aktivite
Aktif 48 (90,6) 17 (100)
Inaktif 4(7.,5) 0
Tyilegen 1(1,9) 0
Tutulum
Sol kolon 34 (64,2) 1(59)
Sag kolon 19 (35,8) 0
Terminal ileum#sag kolon 0 16 (94,1)
Tedaviye direng 7(13,2) 2(11,8)
Gece ishali 28 (52,8) 11 (64,7)
Diskida kan 42 (79,2) 9(529)
Karin agrisi 29 (54,2) 10 (58.8)
Karn hassasiyeti 16 (30,2) 5294)
Kendini iyi hissetme 17 (32,1) 2(11,.8)
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Sekil 2. UK ve CH’da klinik semptomlarin dagilimi

nu, kript distorsiyonu (n=62; %88,6), kriptit ve
mukus kaybi izlemektedir (n=58; 82,9%). Tim ol-
gularda elde edilen histolojik parametrelerin da-
gilimi Sekil 3'te gosterilmistir. Lamina propria inf-
lamasyonunun UK’de CH’a gére istatistiksel ola-
rak anlamli artis gosterdigi tespit edilmis
(p<0,05), bunun disinda bu iki hastaligin ayiri-
minda istatistiksel olarak anlamli histolojik para-
metre saptanmamistir (Sekil 4). Tablo 3 ve 4'de
UK ve CH’larinda histolojik parametrelerinin ve
paternlerinin dagilimi gosterilmistir.

Klinik ve histolojik parametreler birlikte degerlen-
dirildiginde diskida kanama olan olgularda bi-
yopsi orneklerinde kriptitin ve bazal lenfoplaz-
mositozun anlamli olarak artis gosterdigi
(p<0,05) saptanmistir. Karin agrisi ve siskinlik si-
kayeti olan olgularda kriptit ve kript absesi gelisi-
minin anlamh olarak artis gosterdigi (p<0.05),
kendini iyi hisseden olgularda ise kript absesinin
anlamli olarak daha az gorildigu tespit edilmis-
tir (p<0.001). Gece ishal sikayeti olan olgularin
biyopsilerinde kript absesi gelisiminin anlaml
olarak daha fazla gérildigi saptanmistir

(p<0.05). Kolon mukozasinda viliform yiizeyin te-
daviye direncli hastalarda daha sik olarak gelisti-
gi gorulmistiir (p<0.01). Aktif endoskopik bulgu-
lara sahip olgularin histolojik patern degerlendir-
mesinde istatistiksel olarak anlamli aktif kolit
varligr saptanmistir (p<0,05).
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Sekil 3. Tiim olgularda histolojik parametrelerin dagilimi

1001
9011 B

ouc
ECD

T ki
inf dist.

kriptit * kri. muk.
absesi kaybi

dlser viliform bazal ip

Sekil 4. UK ve CH’da histolojik parametrelerin dagilimi

TARTISMA

Son yillarda hem [iBH tanisi, hem de UK-CH ayri-
a tanisini saglayacak klinik, endoskopik ve histo-
lojik parametrelerin degerlendirildigi pek cok ca-
lisma bulunmaktadir (3, 10-13). IIBH olgularinin
cogunda klinik, endoskopik ve histolojik bulgular
UK ve CH ayinmininda yardima iken, siddetli ve
yaygin kolon tutulumu bulunan, tipik endoskopik
ve histolojik bulgular icermeyen baz1 olgularda
ise bu ayirimi yapmak her zaman miimkiin ola-
mamaktadir. Bu nedenle, histopatolojik bulgula-
rin ayiricl tanida yetersiz kaldigi durumlarda, kli-
nik semptomatoloji ve/veya endoskopik bulgula-
rin histopatolojik bulgularla korelasyonunun
arastirildigi calismalara gerek duyulmaktadir.

I[IBH olgularinda yapilan bir ¢calismada 1IBH'da
normale gore diizensiz mukozal yuizey, kript dis-
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Tablo 3. UK ve CH’da histolojik parametrelerin dagilimi

Histolojik parametreler UK (2:53) n (%) CH (n:17) n (%)

Epitelial degisiklikler

Ulser 16 (30,2) 8 (47,1)

Villiform yiizey 22 (41.,5) 3(17,6)
Yapisal degisiklikler

Kript distorsiyonu 49 (92.5) 13 (76.5)

Goblet hiicre kayb1 42 (79.,2) 10 (58.8)
Kronik inflamasyon

Lamina propria 52 (98,1) 14 (824)

Bazal lenfoplazmositoz 37 (69.,8) 10 (58.8)

Lenfoid hiperplazi 22 (41.,5) 5(294)

Submukozal inflamasyon 24 (45.3) 7(412)

Epiteloid graniilom 0 1(59)
Polimorfik inflamasyon

Kriptit 45 (849) 13 (76,5)

Kript absesi 30 (56,6) 10 (58.8)
Diger

Displazi 2(3.8) 1(59)

Ganglion hiicre hiperplazisi 3(5,7) 1(59)

Tablo 4. UK ve CH’da histolojik patern dagilimi

Histolojik patern UK (n:53) n (%) CH (n:17) n (%)
Diffiiz aktif kolit 45 (84,9) 9(52,9)
Fokal aktif kolit 3(5,7) 4(235)
Hafif siddette kolit 3(5,7) 0

Inaktif kolit 2398 0

torsiyonu, kript kaybi, artmis lamina propria sel-
lillaritesi, yaygin kriptit ve kript absesi gelisimi,
epitel dejenerasyonu, miisin kaybi, artmis intra-
epitelial lenfosit ve grantilomlarin anlaml olarak
daha fazla gorildigi saptanmistir (10, 14). Re-
misyondaki kronik kolitte patern degisiklikleri bi-
yopsi materyalinde daha kolay degerlendirilebil-
mekte, mukozal atrofi ve kriptlerde yapisal distor-
siyon kronik kolitli olgularda 6ncelikle tespit edi-
lebilmektedir. Mukozada kript sayisinda azalma,
geride kalan kriptlerde kript boylarinda kisalma,
paralel dizelenimde diizensizlik ve kriptlerde dal-
lanma, tomurcuklanma ile karakterli yapisal de-
gisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. Izlenen bu yapisal
degisiklerin yani sira lamina propriada kronik inf-
lamatuvar hiicre infiltrasyonu ¢ok belirgin olma-
makta, kript epitelinde goblet hiicreleri genellikle
korunmaktadir. Ancak aktivite gostermeyen kro-
nik kolitli olgularda histolojik degisikliklerin cesit-
lilik gosterebilecegi unutulmamali, 1IBH olgulari-
nin biyopsi materyallerinin saglikli degerlendirile-
bilmesi icin patologun semptomlarin siiresi ve
hastalara uygulanan tedavileri bilmesi gereklidir.

Aktif kolit, kript epitelinde (kriptit) veya kript lii-
meninde (kript absesi) notrofil 16kositlerin infil-
trasyonu ile karakterli inflamatuvar durumu ta-
nimlamaktadir. Calismamizda histolojik olarak
kriptit ve kript absesi gelisimi gosteren aktif kolit-
li olgularda kanh diskilama, gece ishali, karin ag-

ris1 ve siskinlik sikayetinin anlaml olarak arttigs,
histolojik bulgularin klinik prezentasyonla
uyumluluk gosterdigi tespit edilmistir. Aktif kolit-
li hastalarda goriilen daha guriltili klinik pre-
zentasyonun aksine remisyon donemlerinde ol-
gularn sikayetlerinin geriledigi, kendilerini daha
iyi hissettikleri bildirilmektedir. Calismamizda da
bu sonuclan destekleyecek sekilde, sikayetleri
azalan olgularda histolojik olarak aktivite sidde-
tinin gostergesi olan kriptit ve kript absesi gelisi-
minde anlamli azalmanin oldugu gorilmistiir.

Biyopsi materyalinde UK ve CH'nin ayirimi ¢cogu
zaman sorun yaratabilmektedir (15-17). Histolo-
jik olarak lamina propriada yamasal inflamas-
yon, lamina propria ya da submukozada grant-
lomlarin saptanmas1 CH olasiligin1 anlaml ola-
rak artiran bulgularken, diizensiz mukozal ylizey,
kript distorsiyonu, azalmis kript sayisi, transmu-
kozal inflamasyon, yaygin kriptit ve kript absesi,
lamina propriada artmis nétrofil 16kositler ve
mukus kayb1 UK tanis icin énemli histolojik bul-
gular olarak tanimlanmaktadir (3,10,18). CH ta-
nisl icin 6nemli bir bulgu olarak bildirilen lamina
propria ya da submukozal graniilomlar rezeksi-
yon materyallerinde %40-60 oraninda saptana-
bilmekte, biyopsi materyalinde bu oran daha da
azalmakta ve graniilom saptanmamasi bu ne-
denle CH'ni1 ekarte ettirmemektedir (7). Bununla
uyumlu olacak sekilde, calismamizda da CH ol-
gularindan sadece birinde lamina propriada gra-
niilomun gériilmesi ve histolojik olarak UK’de la-
mina propria inflamasyonunda artis disinda ayi-
rim1 saglayacak anlamli histolojik ya da klinik
semptomun bulunmamast bu iki hastaligin ayiri-
a tanisi icin histolojik, klinik ve endoskopik bul-
gulann birlikte degerlendirilmesi gerektigini orta-
ya koymaktadir.

Bu calismada [1BH’da izlenen histolojik bulgula-
rin ozellikle hastaligin aktivitesi ile iligkili klinik
semptomatolojiyle korelasyon gosterdigi bulun-
mustur. Sonuclarimiz [IBH’da saptanan histolojik
degisikliklerin uygun klinik, endoskopik bulgula-
11 iceren kategoriler altinda degerlendirilmesi ile
tanisal yaklasimin daha saglikli olabilecegini or-
taya koymustur. Bu calisma UK ile CH'nin kesin
ayirimini saglayacak 6zellikte klinik ve histolojik
yeterli bulgu elde edilememekle birlikte semptom-
larin ve klinik aktivite bulgulan ile histolojik kri-
terlerin korelasyonunun [IBH olgularinda uygun
tedavi protokollerinin belirlenmesinde ve olgula-
rn takibinde 6nemli oldugunu bir kez daha gos-
termektedir.
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