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Iskemik Bagirsak Hastalig — I
Endoskopik Biyopsilerde Iskemik Bagirsak Hastaligi

Ischemic Bowel Disease — 1
Ischemic Bowel Disease in Endoscopic Biopsies

Sitha GOKSEL
Actbadem Saglik Grubu, Patoloji Laboratuvari, ISTANBUL

OZET

Iskemik bagirsak hastaligi, 60 yas ustunde daha sik goruldugu bildirilse de yeni dogandan ileri yasa kadar her yasta gorulebilen bir durumdur.
Iskemik bagirsak hastaliginin klinik tamst genellikle geciktigi icin, erken taniy1 yaygmlastirmak amaciyla gerek klinik gerekse patolojik olarak
ayiricl tani yelpazesinde bulundurulmast ¢énemlidir. Tki bolimden olusan bu yazida ilk bolumde endoskopik biyopsilerde, ikinci bolimde
ise cerrahi rezeksiyon materyalinde iskemik bagirsak hastaliginin tanmabilirligi, tan1 ve ayiric1 tani kriterleri, raporlama ayrmular tzerinde
durulmustur.

Anahtar Sozciikler: 1skemik bagirsak hastaligi, Endoskopik biyopsi, Mezenterik iskemi, Iskemik kolit

ABSTRACT

Even though ischemic bowel disease is reported to be commonly seen in individuals older than 60 years old, it is a condition that can be seen in
every age group from newborns to elders. As clinical diagnosis is generally delayed, to improve early diagnosis, it is important to keep ischemic
bowel disease within the differential diagnostic spectrum both clinically and pathologically. This two-part paper will elaborate the endoscopic
biopsies on the first part and on the second part will shed light upon identifiability of ischemic bowel disease in surgical resection material,
diagnosis and differential diagnosis criteria and reporting details.
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GIRIS BAGIRSAKTA ISKEMI GELISMESI ICIN
MEZENTER DAMARLARDA BIR PATOLOJI

Iskemik bagirsak hastaligi iskemiyi olusturan nedene,
OLMASI SART MIDIR?

iskeminin baslama hizina, stresine ve siddetine bagh olarak

bagirsagin cok cesitli bolgelerinde, farkli klinik ve morfolojik
ozellikler ile ortaya cikabilir. Etkilenen bagirsak bolgesinin
kollateralleri, bagirsak florasinin virulanst da bu streci ve
sonuclarini etkiler. Bir patolog olarak iskemik bagirsak
hastaligini taniyabilmek icin bagirsakta iskemik zarara yol
acan nedenleri genel olarak bilmek, iskemik zararin bagirsakta
olusturdugu morfolojik cesitliliklere hakim olmak ve bazi
tibbi tabulardan arinmak gereklidir.

Tikayic1 veya daraltict nitelikteki mezenter damar patolojileri
bagirsak iskemisine yol acar. Ancak her hangi bir mezenter
damar patolojisi olmaksizin da bagirsak iskemisinin gelistigi
guntmuizde cok iyl tamimlanmistir. Buna ragmen klinisyen-
lerde bu algiy1 kirmak, onlar iskemik bagirsak hastalig: ile
karsilagildiginda muhakkak bir damar patolojisi beklenmeme-
si gerektigi, bagka faktorlerin arastirilmast gerektigi yontunde
ikna etmek oldukca zordur. Zaman zaman hastanin saghkl
yonetimi icin klinisyenin ufkunu genisletmek rolu patologa
dusebileceginden patologlarin da damar patolojileri disindaki
iskemi nedenlerini genel olarak bilmesi gereklidir.

(J Curr Pathol. 2018;2:35-45.)
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Bagirsak iskemisi nedeni damar tikanikligi ise “oklusiv”, damar
tikanikhigima bagh olmayan iskemi nedenleri ise “oklusiv
olmayan” nedenler olarak tanimlanir (1, 2). Oklusiv nedenler
arter patolojisi, ven patolojisi veya kuctuk damar patolojileri
(arteriol, ventil, kapiller) olabilir. Oklusiv olmayan nedenlerin
basinda mezenter kan akiminda azalmaya yol acan faktorler
gelir. Kalp hastaliklarinin, hipertansif hastalarda hipotansiyon
ataklarinin, baska hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaclarin,
bagirsak lumeni icinde basing artisina yol acan durumlarin,
bagirsak duvarini veya daman sikistiran mekanik etkilerin,
batin i¢i cerrahi girisimlerin mezenterik iskemi yapabilecegi
unutulmamalidir. Tablo 1’de mezenterik iskemi nedenleri
ozetlenmeye calisilmistir (1- 4).

VASKULITLER MEZENTERIK DAMARLARI
TUTAR MI? VASKULITLERIN HEPSI SEROLOJIK
TESTLERLE TANINABILIR MI?

Tanimlanmis tim vaskdlit tiplerinin mezenterik damarlar
tuttugu ve degisik formlarda bagirsak iskemisi olusturdugu
bilinmektedir. Mezenter damarlarda izole organ vaskulitleri
gortlebilecegi gibi, mezenter damarlar1 da tutabilen sistemik
vaskulitlerin ilk ortaya ¢ikisi bagirsak iskemisi ile olabilir (3,
6- 9). Vaskdlitlerin bazilarinda etiyolojiye de bagh olarak tani
serolojik ozellikler ile konulur. Bir baska deyisle serolojik

Tablo I: Bagirsakta iskemi nedenleri

GOKSEL S: Iskemik Bagirsak Hastaligy — 1

bulgular ile vaskulit tipleri tan1 alir ve siiflanir. Ancak pek
cok vaskulit formunda tanisal serolojik bulgu yoktur (10).

Fibromuskuler displazi, norofibromatoziste gortlen damar
patolojileri gibi vaskilit dist - yapisal damar patolojileri de
mezenterik damarlan tutabilir ve bagirsakta iskemiye neden
olur (11- 13). Mezenter damarlan tutan ve bagirsak iskemisi
olusturan vaskiilit ve diger vaskuler patolojiler Tablo II'de
ozetlenmistir.

Bu durumlar gundelik hekimlik pratiginde gercekten nadir
oldugundan genellikle gozard: edilir. Ancak bu bilgiye hakim
olmak, hem hastanin dokumantasyonunun iyi yapilmasini
saglar, hem de hayat kurtarict olabilir.

ISKEMIK BAGIRSAK HASTALIGI ILERI YAS
HASTALIGI MIDIR?

Tipk: iskemik kalp hastaligl ve santral sinir sistemi iskemik
hastaliklarinda oldugu gibi bagirsakta da iskemik hastaliklar
ileri yaslarda daha sik gorulur. En stk 60 yas ve usttinde
goruldugu bildirilmektedir. Ancak hem oklusiv olmayan
nedenlerin her yas grubunda olabilecegi ve iskemiye yol acan
cesitli ilaclarin genc yaslarda kullanimi, hem de vaskiilitler ve
diger vaskuler patolojilerin cocukluk caginda da gorulebildigi
goz onunde tutulursa iskemik bagirsak hastaliginin her yasta
ortaya cikabildigi tartisilmaz bir gercektir.

Oklusiv nedenler Oklusiv olmayan nedenler

Arterial
¢ Atheroskleroz
¢ Arterial trombiis
¢ Arterial emboliler
- Tromboemboli
- Atherosklerotik debris (kolesterol embolisi)

- Yabanci cisim embolisi (intravaskuler kullanimh radyoopak
maddeler, timor tedavisinde kullanilan embolizan maddeler gibi)

e Diger arterial nedenler
- Dissekan anevrizma
- Amiloidoz
- Radyasyon etkili vaskulopati
- Fibroelastozis
- Fibromuskuler displazi
- Norofibromatozis vaskulopatisi
Venoz
e Venoz trombius (derin ven trombuisleri)
¢ Flebitler (lenfositik flebit gibi)
Kuctik damar hastaliklarn
* Henoch-Schonlein purpurasi
o Lokositoklastik vaskiilit
e Dissemine intravasktler koagtilasyon
Mekanik obstriiksiyonlar
e Volvulus
e Strangulasyon
* Intussussepsin

Vazokonstruksiyon
Sistemik hipotansiyon
Kan akiskanligi bozukluklar
Batin ici ameliyatlar (0zellikle splenektomi gibi)
Organ transplantasyonlari
* Karaciger transplantasyonu sonrast
* Bobrek transplantasyonu sonrast
[laclar
 Ergotamin
¢ Kardioglikosidler
o Antihipertansif ilaclar
e Diuretik ilaclar
e Efedrin
* Digerleri
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GOKSEL S: Iskemik Bagirsak Hastaligi — 1

Neonatal nekrotizan enterokolit ¢zellikle premattr bebeklerde
gortlen ve genellikle bebegin beslenmesinden sonra ortaya
ctkan, patogenezi oklusiv olmayan iskemi ile aciklanan bir
durum olup, eriskinde tanimlanan infarktisle karakterize
iskemik bagirsak hastaligima ait tiim morfolojik ozellikleri
gosterir (1, 2).

Cocukluk yas grubunda cok cesitli vaskiiler patolojiler ve
vaskulitlere bagh iskemik bagirsak hastaliginin kanitlarin
literatiirde ¢cok sayida olgu bildirisiyle gormek mumktndur

(13-16).

Geng eriskinlerde kokain bagimliligi, dogum kontrol hapi
kullanim1  gibi ilaclarla iliskilendirilen iskemi, maraton
kosucularinda tanimlanan bagirsak iskemisi, karaciger, bobrek
transplantasyonlar sonrasi, vaskilit ve vaskilopatilere bagl
iskemiler gibi oklusiv ve oklusiv olmayan iskemiler mevcuttur
(1,2,17-21).

Iskemiye yol acan ilaclar uzun bir liste olusturmaktadir (19),
bunlarin bazilarn Tablo I'de belirtilmistir.

ISKEMIK BAGIRSAK HASTALIGINDA SINIFLAMA

Iskemik bagirsak hastahginmin klinik ve patolojik cesitliligi
nedeniyle, bu alanda randomize genis serili arastirmalar
da yapilamadig1 icin, bagirsak iskemisinin tim cesitliligini
kapsayan ve hem klinik hem patolojik olarak yaygin olarak
kabul edilen bir siniflama gelistirilememistir.

Iskeminin etiyopatogenezinde hem perfuzyonun azalmasi ya
da kesilmesi hem de reperfuzyon bagirsakta zarara neden olur.
Iskeminin siddeti, stresi, persistansi, bagirsaktaki bakteriyal
virulans, toksinlerin ortama cikis yogunlugunun farkliligr gibi
pek cok degisken doku zararmnin derecesini etkiler. Vaskuler
patolojilerin tek bir atakla m1 iskemiye yol actigi, yoksa ardisik
ataklarla mi1 klinik bulgularin ortaya ¢iktigi konusu da vaskuler
patolojinin tipine ve strecine bagh olarak hastadan hastaya
degisiklik gosterir. Kan akiminin azalmasi veya kesilmesi ile
baslayan iskemik zararda, multifaktoryel etkiler doku zararini

Giincel Patoloji Dergisi

belirler. Dolayisiyla oklusiv ve oklusiv olmayan etiyolojilerde
hem patogenez hem de tami anindaki zarar derecesi ve
morfolojik yansima degiskendir. Bu nedenle ozellikle rehber
niteligindeki metinlerde erken tanmiy1 saglayacak ve hastanin
yonetimini belirleyecek unsurlar goz ontunde tutularak
simiflamalar yapilmaya calisilmisur (3,4, 19- 23).

Bagirsak iskemisini “ince bagirsak iskemisi” ve “kalin bagirsak
iskemisi” seklinde lokalizasyona gore en genel anlamda
ayiranlar olsa da bu iki durum zaman zaman ortasebildiginden
ve morfolojik yansimalar cok benzer oldugundan yeterli bir
siniflama olamaz.

En yaygin kabul goren siniflama bicimi akut iskemi ve kronik
iskemi olarak simflamaktir. Bu iskemik kalp hastaliginin
siniflamasina  benzemekle birlikte “kolonik iskemi ya da
iskemik kolit” ya tctinctt bir tip olarak sunulmakta ya da akut
ve kronik iskemik basliklar: altinda oklusiv - sag yan iskemik
koliti, oklusiv olmayan - sol yan iskemik koliti biciminde
tamimlanmaktadir (19 - 22). Bu simiflamalarda “kronik iskemi”
ise sadece “abdominal anjina” ile smirlandirilmaktadir,
postprandial agrlarla karakterize olan abdominal anjina
bu anlamda anjina pektorise benzetilmektedir. Oysa
abdominal anjina ataklari sonrasi gangrenoz akut iskemi
gelisebilmektedir. Bu hastalarda gangrenoz bolge cevresinde
kronik iskemik zarar destekleyen bir bulgu goriilmeyebilecegi
gibi, akut iskemi olarak smuflandirilan gangren ve veya
perforasyonla rezeksiyona giden hastalarda striktiir dahil
kroniklesmeyi gosterir bulgularin eslik ettigi gorulebilir.
Bir baska yaklasimla akut iskemik zarar sonrasi gangren
gelismeyen, miral infraktistun-nekrozun oldugu hastalarda
fibrozisle iyilesme sonucu ortaya cikan strikturler kronik
iskemi basligi alunda degerlendirilmektedir, yani sekel ile
iyilesme, organizmanin zarari onarma cabast kronik iskemi
olarak degerlendirilmektedir. Oysa literattirde ozellikle kalin
bagirsak iskemisinde iyi tanimlanmis olan, tlseratif kolit ile
karisabilen “coztlmeyen (non-resolving) iskemik kolit” ya
da yine inflamatuar bagirsak hastalig: ile klinik, endoskopik

Tablo II: Mezenter damarlar tutarak bagirsak iskemisi yapan damar patolojileri.

Vaskiilitler Atheroskleroz disindaki vaskilitik olmayan damar patolojileri
Allerjik granillomatoz anjiitis (Churg-Strauss Sendromu) | Medial skleroz

Behget hastaligy Fibromuskauler Displazi

Buerger hastalig Fabry hastalig

Cogan sendromu

Henoch-Schonlein purpurast

Kawasaki hastalig

Kohlmeier-Degos hastalig

Poliarteritis nodosa

Romatoid artrit ile olan vaskulit

Systemic lupus erythematosus ile olan vaskulit
Takayasu hastalig

Wegener grantilomatozu

Noérofibromatozis vaskulopatisi
Radyasyon iliskili vaskilopati
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ve histopatolojik bulgularin ¢ok benzestigi iskemik bagirsak
hastaligi tablolart mevcuttur, bunlardan en tunli olan
intestinal Behcet hastaligidir (2,18,24).

Tikanan damar tipine ve hatta damar boyutuna gore yapilan
klinikopatolojik siniflandirmalar ile akut ve kronik iskemi
cesitlendirilerek klinik ve morfolojik varyasyonlar temsil
edilmeye cahsilmaktadir. Ornegin; arter tikanikligi, ven
tikamikhigl, intramdral damar tkanikhig olarak oklusiv
durumlar ayrilmis, arter ve ven tikanikligi gangrendz ince
bagirsakhastaligive gangrenoziskemikkolitileiliskilendirilmis,
bagirsak duvart icindeki damarlarin (intramural damarlar)
tikanmasi ile oklusiv olmayan nedenlerden olusan iskeminin
non-gangrendz iskemik bagirsak hastahgi yaptgi, non-
gangrenoz iskemik bagirsak hastaliginin da gangrenoz asamaya
gecebilecegi vurgulanmistir. Bu sinmiflamada non-gangrenoz
iskeminin kalin bagirsakta kronik kolit yapabilecegi, ince
bagirsakta ise segmenter iskemiye yol acabilecegi bildirilmistir
(23).

Literaturde simiflamalarda gorilen bu  engin  cesitlilik
tamamiyle, deneyim ve bilgiye dayanmaktadir. Her bir ogreti
- kendi icinde aykiriliklar icerse de bircok klinikopatolojik
tabloyu tam ifade etmese de - iskemik bagirsak hastaliginin bir
baska yoninu tanimamiza yardimcidir. Tablo 1II'de literatur
bilgileri 1s1¢1nda neden-sonug¢ degiskenleri 6zetlenmistir.

ISKEMIK BAGIRSAK HASTALIGINDA MORFOLOJ1

Iskemik bagirsak hastaliginin makroskopik ozelliklerinden
ikinci bolimde genis bicimde bahsedilecektir. Burada
bahsedilen iskeminin olusturdugu patolojik bulgular ve
mikroskobik ozellikler endoskopik biyopsilere yaklasim icin
on bilgi niteligindedir.

Her seyden once bagirsagin bazi bolgelerinin damarlanma
ozellikleri nedeniyle iskemiye daha duyarh oldugu bilinmelidir.
Bu nedenle bu bolgelerde iskemik patolojiler daha sik gorulur.
Ince bagirsakta iskemiye en direncli bolge duodenum iken en
duyarh bolge terminal ileumdur. Duodenum mide ile birlikte
iki ana damar yatagindan beslenerek ve zengin kollaterallerle
ozellikle gangrenoz iskeminin pek gorulmedigi bir bolgedir.

GOKSEL S: Iskemik Bagirsak Hastaligy — 1

Terminal ileum ise arkuat arterlerden ve kollaterallerden
fakir, vasa rektalarin direkt bagirsak duvarn icine girdigi hatta
sonarter biciminde sonlandigr bir bolge olarak ozellikle hafif
dereceli, uzun sureli iskemilerden en etkilenen bolge olarak
karsimiza cikar. Intestinal Behcet hastahginin ve vaskiilitlere
bagh olarak gelisen subakut ya da kronik iskemilerin en sik
goruldugi bolge olma ozelligini gosterir (24,25).

Kalin bagirsakta splenik fleksura ve rektosigmoid bolge,
Ingilizce’de “watershed” alan olarak bilinen, iki arter yataginin
kesisim alani olan ve iskemiye en duyarli bolgelerdir, bu
nedenle de splenik fleksura, rektosigmoid bolge ve inen kolon
iskemik bagirsak hastahigimin en sik goruldiagn alanlardir
(26). Bununla birlikte tim ince bagirsakta ve rektum dahil
tim kalin bagirsakta iskemik hastaligin gelisebilecegi akildan
cikarilmamalidir. Rektumda iskemi olmayacagina dair gucla
bir klinik tabu vardir, oysa rektumda da hem izole olarak
iskemik hastalik olabilmekte (27) hem de farkli serilerde
rektum tutulum sikhgmin %1 ile %15 arasinda olabildigi
bildirilmektedir (19).

Iskemik zararm en iyi bilinen morfolojik bulgusu iskemik
nekrozdur (infarktiis). Bagirsakta iskeminin siddeti ve stiresi
ile iliskili olarak nekroz bir anda, cok hizh olabilecegi gibi,
daha yavas bir gidisle de olabilir.

[skemik nekrozun bagirsak duvart katlarini tutma derecesine
gore: Mukozal nekroz, mural nekroz ve transmural nekroz
seklinde smniflandinlir. Transmtral nekroz bagirsak gangreni
olarak da tanimlanir.

Iskeminin en erken etkileri epitelde gorultr. Hem yuzey (villus
dahil) epiteli hem kript epiteli btiztisur. Daha sonra yuzey
epiteli lamina propriadan ayrlir. Bu ayrilma sirasinda epitel
ile lamina propria arasindaki mesafeye fibrin ekstidasyonu
olur, bu bulgu ince bagirsak i¢in erken iskemi bulgusu olarak
tanimlanir. Epitelin buzusmesi ile birlikte kriptler de buzustr
(Sekil 1), kriptler cilizlasarak lamina propriada bulunduklar
yerde kaybolur, ayrilmis (drop out) kript zarar denilen bu
durum iskemik zarar icin patognomonik olmayan ancak
tipik bulgulardan biridir (Sekil 2). Epitelde bu zarar ve yikim
olagelirken lamina propria da etkilenir, buradaki hucrelerin

Tablo III: Iskemik bagirsak hastaligi - neden iliskili sonug cesitliligi.

Mezenter Ven Okliizyonu

Mezenter Arter Oklizyonu

* Intramural damar okltizyonu
* Vaskulitler

e Akut iskemi e Akut iskemi

Ince ve kalin bagirsakta gangrenoz iskemi | Ince ve kalin bagirsakta gangrenoz

iskemi

* Kronik iskemi (intestinal anjina)

* Oklusiv olmayan nedenler

* Iskemi agir degilse non-gangrenoz
iskemik bagirsak hastalig:

- Ince bagirsakta segmental iskemi

- Kalin bagirsakta akut self limiting kolit
* Iskemi agirsa

- Kronik iskemik kolit

- Striktir olusturan iskemi

- Gangrenoz iskemi

* OKklusiv nedenlerle olusan iskemide sonuclarn cesitliligi tutulan damar capi, damar tipi, tutulan damar sayisi, damar patolojisi tipine baghdur.
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GOKSEL S: Iskemik Bagirsak Hastalign — 1

Sekil 1: Akut iskemik kolitte ytzey epitelinde, kript epitelinde ve
kriptlerde cilizlasma, biiztisme. (H&E, x10).

Sekil 2: Akut iskemik kolitte drop-out kript kaybr. Kriptler epiteli ile
birlikte buiztiserek adeta kendi bolgesi icinde yok olmaktadir. (H&E,
x20).

Guncel Patoloji Dergisi

nekroza gitme strecinde olusan protein degregasyonu lamina
propriaya eozinofilik hyalinize bir gériinim kazandirir (Sekil
3). Masson trikrom boyasi ile de boyanan bu eozinofilik
hyalinize gorunum literattrde ve kurslarda yanhs bicimde
“fibrozis” olarak tanimlanir. Oysa esas olarak akut ve erken
iskeminin 6nemli bir bulgusu olan bu durumun fibrozis ile
hichir ilgisi yoktur. Nekroz bazi durumlarda mukozanin tust
yarisinda (Sekil 4), bazi durumlarda da tamaminda gelisir
(Sekil 5). Her iki durumda da luminal bakterilerin de etkisiyle
luminal ytizeyde fibrin, mukus, notrofil ve dokilen epitel
hucreleriyle olusmus (bu elemanlar alandan alana, olgudan
olguya degisik ustunluklerde olabilir) psodomembran
gelisebilir (Sekil 6). Ya bu asama ile birlikte ya da daha hizl
nekroza ugrayan mukoza liminal bosluga dokulduginde
yerini fibrin, nekrotik hucrelerden olusan bir inflamatuar
membran alir (Sekil 7). Bu tir psdédomembranlar esasen yavas
ilerleyen iskemilerde gorildugn icin, subakut iskeminin de
bir bulgusu olarak tanimlanir.

Hem akut hem subakut durumlarda iskemik zarar alaninda
ve cevresinde kuiciik caplh damarlarda taze fibrin trombiisleri
stk gorulen bir bulgudur (Sekil 1,5,8). Bu trombiisler
iskemiye sekonder endotel zaran ile gelisir, yani iskeminin
primer nedeni degildir, ancak iskemik surecte bir kisir
dongu olusturarak zararn uzamasi ya da agirlasmasma neden
olabilir. Iskemik zararin mukozada veya duvar icinde simirl
kaldig1 durumlarda nekroz odaklari arasinda tamamen saglam
goruntimde mukoza alanlarinin olmasi iskemik zararin tipik
ornegi olarak tammlanmaktadir (Sekil 9). Iskemik hastaligin
oldugu bagirsak bolgesinde komsu alanlar arasinda farklh
evrelerde iskemik zarar olabilecegi de akilda tutulmahdir.

Sadece mukozal zararmn oldugu durumlarda tutulu segmentin
uzunluguna da paralel olarak kendiliginden iyilesme bile soz

Sekil 3: Akut iskemik kolitte lamina propriada eozinofilik hyalinize
gorunum. (H&E, x20).

Cilt 2, Say1 2, 2018; Sayfa 35-45

Sekil 4: Akut iskemik kolitte mukoza tst kisminda nekroz, tabanda
canl kriptler. (H&E, x10).
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Sekil 5: Akut iskemik kolitte tam kat mukozal nekroz (mukozal
infarktus). (H&E, x20).

Sekil 6: Akut iskemik kolitte nekrotik mukoza yuzeyinde
psodomembran. (H&E, x10).

o MOy K
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PrD T

Sekil 7: Akut iskemik kolitte nekrotik mukozanm tamamen dokuilmesi
sonrast altta olusan grantilasyon dokusu ve psodomembran. (H&E x 5).

Sekil 8: Akut iskemik kolitte mukozada kuctik damarlarda yaygin
fibrin trombiisleri. (H&E, x20).

Sekil 9: Hastalikli bolgeden alinan biyopsi grubunda her drnekte
farkli (agirlikta ve/veya yasta) akut iskemik zarar ve normale yakin
mukoza bir arada gortlebilir. (H&E, x4).

konusudur. Mukozal nekroz mukozanin tam regenerasyonu
ve restorasyonu ile iyilesebilir. Hem mukozanin nekroza gittigi
strecte hem de regenere olmaya calistigr sturecte displazi ile
karistirilabilecek epitelyal atipi ve kriptal yapisal bozukluklar
gorulebilir (Sekil 10).
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Sekil 10: Akut iskemik kolitte iyilesme cabasindaki mukozada
yapisal ve epitelyal regeneratif atipi (H&E, x20).

Nekroz mukoza aluna indiginde tam regenerasyon
olanaksizdir. Fibrozis ile iyilesme olur ve bu iskemik strikttr
olarak adlandirilir. Iskemik strikturler bagirsak tikanikliklaria
neden olabilir. Transmural nekroz ise bagirsak tikamikhg,
perforasyon, bakteriyal translokasyon ile gelisen toksik sok
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tablolart gibi daha katastrofik gidislidir ve mortalitenin sik
goruldugn bir durumdur.

Kronik iskemik bagirsak hastahginda (strikttr disindaki)
bulgular ulseratif kolit ve/veya Crohn hastalig1 ile cok ortusen
morfolojik bulgular sergiler.

ENDOSKOPIK BIYOPSILERDE ISKEMIK
BAGIRSAK HASTALIGI TANISI VE AYIRICI TANI

Endoskopik biyopsilerde iskemik bagirsak hastaliginin
en sik karsilasilan ve en iyi tanimlanmis olan bicimi “akut
iskemik kolit"dir. Literaturde bu durum ¢ok yaygin ve yanls
bir kullanimla sadece “iskemik kolit” olarak adlandirilir. Bu
nedenle tammlanan degisikliklerin akut iskemik bir streci
belirttigini ¢ok iyi bilmemiz gerekir. Endoskopik biyopsilerde
karsimiza citkma sikhigma gore ikinci iskemik bagirsak
hastaligt bicimi ozellikle ileum biyopsilerinde bu bolgeyi
etkileyen kronik mezenterik iskemi durumlaridir (kronik
iskemik enterit).

Kalin bagirsak biyopsilerinde “akut iskemik kolit” o6zgul
tanisini verdigimiz biyopsilerin buiytk cogunlugu klinikten
“inflamatuar bagirsak hastalig?” on tanisiyla gelir. Lokal akut
iskemik kolit agir mukozal odem nedeniyle endoskopide kitle
goruntiisit olusturarak biyopsilerin malignite 6n tamisi ile
gonderilmesine neden olur. Ozellikle cekum tutulumlarinda
bu daha sk karsilasilan bir durumdur. Tekrarlayan
biyopsilere ragmen endoskopistin ikna olmasi gii¢ olabilir.
Obstruksiyon yapan bir timortun proksimalinde de akut
iskemi gelisebileceginden patologun temkinli olmasi gerekir.
Gunumiizde akut iskemik kolit endoskopistlerce daha iyi
taninmaya baslamis ve klinisyenlerin ayirici tani yelpazisinde
daha yaygin olarak kabul gormeye baslamis oldugundan
klinik on tanilar icinde “iskemik kolit?” de daha sik yer almaya
baslamuistir.

Endoskopik biyopsilerde gorecegimiz bulgular iskemik zarar
basladiktan sonra biyopsi alimina kadar gecen stireyle de
yakin iliskilidir.

Akut iskemik kolitin tipik ozellikleri ytizey ve kript epitelinde
buztusme-cilizlasma, kriptlerde cilizlasma, drop out kript
kayiplari, lamina propriada hyalinize eozinofilik gorinumdur
(Sekil 1-3). Yuizey ve kript epitelinde mukus kayb1 ve
hatta kript capinda daralma akut iskemik etkinin erken bir
bulgusu olabilecegi gibi kolon temizlik etkisi ile de olabilir.
Bazi hastalarda kolon temizliginin akut iskemik kolite sebep
oldugunu da unutmamalidir.

Biyopsilerde mukoza ytksekligi korunarak mukozanin ust
kisimlarinin nekroza gittigi ornekler olabilir, bu orneklerde
kript tabanlarinin veya alt kisimlarmin canhihgini korurken
ust kisimlarimin nekroza ugradigy gorulebilir (Sekil 4). Bazi
hastalarda nekrotik mukozada hemoraji belirgin olur (Sekil
11). Tam kat mukoza nekrozu (mukozal infarktis) de
gorulebilir (Sekil 5,6,11). Endoskopik biyopside orneklenmis
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olan tum mukoza yuksekliginde nekroz gortuyorsak “mukozal
infarkttis” terimini patolojik taniya ekleyebiliriz. Bu durumda
bagirsagin daha derin katlarinda da infarktus olabilecegini
ve bunun endoskopik biyopsi ile belirlenmesinin mumkin
olmadigini, klinisyenin bu olasiligi goz ¢éninde bulundurarak
hastayr takip etmesi gerektigini muhakkak vurgulamak
gereklidir. Akut iskemik kolitte nekrotik ya da nekroza
ugrayan mukozada ktictik capli damarlarda yaygin taze fibrin
trombusleri stk gortlen bir bulgudur. Olduke¢a klasik olan
ve ozgul “akut iskemik kolit” tanisi verdiren bu bulgularn
en stk karsabilecegi hastalik enterohemorajik bakterilerle
(Escherichia coli [E. Coli] O157:H7 setoritipi) olan infektif
kolittir. Mukozanin nekrotik yuzeyel kisimlarnin dokulmesi
veya mukozanin tamamen nekroza ugrayarak dokulmesi
ile bu kayip alanlarnin yerini psodomembranlar alir (Sekil
7). Psodomembranlar bir anlamda subakut bir stureci de
temsil eder. Tam mukoza kayiplarinda liminal ytizeyde
fibrin orttlerinin oldugu degisik yaslarda grantlasyon
dokusu ornekleri gorilebilir. Hastalikli segmentte saglam
goruntimlu alanlar ve iskemik zararin degisik derecelerde
oldugu alanlar bir arada olabileceginden, bu bolgeden alinan

Sekil 11: Akut iskemik kolitte nekrotik mukozada belirgin hemoraji
(hemorajik nekroz) (H&E, x5).

4 7 o B NNl

Sekil 12: Akut iskemik kolitte hasta bolgeden alinan biyopsilerde
farkll agirhkta mukozal zarar olabilecegi gibi, tek bir mukoza
orneginde de farkh agirhikta zarar gortlebilir. Tek ornekte mukozal
nekroz (siyah okla isaretli) ve degisik derecelerde mukozal zarar.
(H&E x7).
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biyopsi gruplarinda her bir fragmanda degisik siddette bulgu
gorulebilir (Sekil 9), hatta tek bir fragmanda bile degisik
siddette bulgu gormek mumkundir (Sekil 12). Akut iskemik
kolitte onca epitelyal ve yapisal zarar olurken genellikle
notrofil yaniti gérilmez. Notrofil yanitinin ltiiminal bakterilerle
mukozal bariyeri yikilmis dokunun temast sonrast gelistigi
bildirilmektedir. Yine de bu mutlak bir kural degildir ve hic
notrofil yaniti olmayan olgularin yanisira degisik derecelerde
notrofil infiltrasyonunun bulundugu olgular da gorulebilir.

Apoptotik kript zaran akut iskemik kolitlerde gorulebilir
(Sekil 13).

Mukoza bir yandan iskemik zarara ugrarken bir yandan da
iyilesme cabasi gosterir. Bu surecte epiteldeki dejeneratif
ve rejeneratif degisiklikler zaman zaman belirgin bicimde
displaziyi taklit eder (Sekil 10). Ozellikle ¢ocukluk yas
grubunda ve ileri yas eriskinlerde iskemik bagirsak
hastaliginda bu atipik epitel degisiklikleri daha sik gorulir.
Bu atipik epitelyal degisiklikler radyasyon iliskili kolitin erken
donemlerinde, Graft Versus Host hastaliginda (GVHD), yine
transplantasyon yapilan hastalarda kullanilan mycophenolate
mofetil gibi ilaclarla olan non-iskemik ilac kolitlerinde de

Sekil 14: Klinik bulgu olmadikca akut iskemik kolit / radyasyon
etkili kolit / GVHD / ilag etkili kolit ayirici tanisinin yapilamayacagy
morfolojik bulgular iceren endoskopik biyopsi 6rnegi (H&E, x10).
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tanitict bir ozellik oldugundan, drop out kript kayiplari,
apoptotik kript zarari, agir mukozal hasara ragmen notrofil
yanitinin olmamast gibi diger ortak ozellikler ile birlikte cok
benzer morfolojik tablo olustururlar (Sekil 14) ve ancak klinik
verilerle spesifik tan1 konulabilir.

Hem iskemik kolit tanisi verdigimiz hastalarda hem de tim
endoskopik biyopsilerde vaskulit akilda tutularak biyopsinin
degerlendirilmesi 6nemlidir. Sadece mukozal seviyeyi iceren
biyopsilerde patolog ancak kiicitk damar vaskulitlerini
gorur (Henoch Schonlein, lokositoklastik vaskulit gibi).
Cok nadiren yuzeyel submukozay1 iceren orneklerde ya da
nekrotik tabakanin auldigi ve derin submukozal seviyeden
almmus oreklerde daha buyutk caph damarlan tutan vaskulit
tiplerine rastlanabilir.

Iskemik doku sitomegaloviris (CMV) infeksiyonunun da
yerlesmeyi cok sevdigi bir alandir. Hem iskemik etkiye
maruz kalan hem de nekrozun yerini almak icin prolifere
olma cabasindaki endotel hucreleri CMV icin bulunmaz
nimettir. Bu nedenle her olguya uygulanmasi gerekmese
de endotel huicrelerinde veya rejenere epitel htcrelerinde
tipik Cowdry A inkluzyonlarn goriluyorsa ya da inklizyon
stiphesi doguran acayip nikleer degisiklikler varsa muhakkak
immunhistokimyasal olarak CMV arastirilmahdir.

CMV infeksiyonunun iskemik bagirsak hastaligin taklit
ettigi ya da infeksiyonun iskemiye yol actigi da literaturde
iyl vurgulanmis oldugu icin, klinisyen CMV infeksiyonunu
primer neden olarak kabul ederek esas iskemi etiyolojisini
goz ardi edebilir. Bu nedenle CMV infeksiyonunun buytik
olasilikla sekonder gelismis oldugunu vurgulamak énemlidir.
Kronik iskemik kolit (non-resolving iskemik kolit) klinik,
endoskopik ve mikroskopik olarak inflamatuar bagirsak
hastaligini cok iyi taklit eder. Bu durumu bilmek ve titiz bir
klinikle birlikte hasta takibi sirasinda ya da tek atakla gecen
durumlarda geriye doniik incelemelerde esas tani verilebilir.
Kronik iskemik zarar segmenter oldugunda Crohn hastalgy,
yaygin oldugunda tlseratif kolit kacinilmaz son tam olarak
hastay1 etiketler. Neden sistemik vaskulit ise deri ve baska
organ tutulumlan ile tan1 konuldugunda yine de Crohn
hastaligi ve Ulseratif kolitle birlikte gorilen vaskulitler
literattrde tammlandigr icin inflamatuar bagirsak hastaligi
tanisindan vazge¢mek imkansizdir. Ancak hastanin takibinde
rezeksiyon gerekliligi duyuldugunda, neden olan vaskuler
patoloji somut olarak gosterilebilir. Bu nedenle endoskopik
biyopsilerde kronik iskemik kolitin ulseratif kolit ya da
Crohn koliti ile benzesen mikroskopik ozellikler gosterdigini
belirtmek ve bu bilgiyi ayirict tani yelpazesine yerlestirmek
yeterli olacakur.

Endoskopik biyopsilerde akut iskemi iyi tanimlanmanustir.
Ince bagirsakta akut iskemi genellikle gangrenoz niteliktedir,
duodenumu pek tutmaz; gangrendz oldugu dusuntlen
bir ince bagirsaga kapsil endoskopi uygulamak risklidir.
Ancak guintimuzde jejunuma ulasan enteroskoplar ile cok
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cok nadiren akut iskemik hastaliklarda da ince bagirsak
biyopsisi ile karsilasilabilir. Nekroz yani mukozal infarktusu
gormedikce ozgul bir tan1 vermek olanaksizdir.

Kronik mezenterik iskemi ile gelisen ve terminal ileumun da sik
tutuldugu iskemik enterit ise ileum biyopsilerinde gorece sik
gorulur. Bu nedenle de literatiirde Crohn hastagin taklit ettigi
bildirilen sayisiz mezenterik vaskuilit ve mezenterik vaskuler
patoloji yaymi mevcuttur. Bunlarin en iyi 6rneklerinden biri
de ileocekal bolgeyi cok sik tutan intestinal Behcet hastaligidir.
lleumu tutan kronik mezenterik iskemi durumlarnda ileum
endoskopik biyopsilerinde gorilebilecek bulgular ile NSAII
etkisiyle olusan aftoz ileal tlserlerden alinan biyopsilerdeki
bulgular ve ileumu tutan Crohn hastaligindaki bulgular ileri
derecede benzerlik gosterir. Bu bulgular kisaca “kronik ileit”
tanist ile ifade edilebilir. Cok cok nadiren ileal endoskopik
biyopsilerde vaskulit gosterilebilir. Kronik ileit tanisi aktif ve
kronik inflamatuar hticreler, mukozal eozinofilinin artisi, villus
ve kript distorsiyonlarinin yanisira ancak yuzey epitelinde
gastrik foveolar metaplazi (Sekil 15,16) ve kriptlerde pilorik
metaplazi (Sekil 16) ile konulabilir. Yukarida sayilan ileumu
tutan tum hastaliklarda ileal biyopsilerde hic bir patoloji
gorulmemesi, ilgili hastaligi dislamaz, ileit tamsi da spesifik
olmay1p ancak ilgili hastalig1 destekler nitelikte olabilir.

Iskemik bagirsak hastaliginda endoskopik biyopsilerde ayirict
tan1 olasiliklar1 Tablo IV’de gosterilmistir.

ISKEMIK BAGIRSAK HASTALIGINDA
ENDOSKOPIK BIYOPSILERIN DEGERLENDIRME
SURECINDE VE PATOLOJI RAPORUNDA
GOZ ONUNDE BULUNDURULMASI GEREKEN
OZFELLIKLER

* Histopatolojik akut iskemik kolit tanisi klinisyenin 6n
tanilart icinde de olsa “kritik tam1” grubu icinde yer alir.
Klinisyene acil bildirimde bulunmak ve kritik tan1 defterine
islemek gereklidir.

* Klinikte iskemik kolit sorulan hastalarda biyopsiler ardisik
seri kesitler ile incelenmelidir. Biyopsilerde tanisal bulgular
gorulmuyorsa cogu hastada seri kesitler ile bulgulari ortaya
koymak mumkundir. Tanisal bulgu gorilen hastalarda ise
mukozal infarktus gibi daha agir morfolojik bicimler ortaya
cikabilir. Biyopsi 6rneginde vaskulit varsa seri kesitler ile
yakalanma sansi artar.

Guncel Patoloji Dergisi

o Akutiskemik kolitin tanisal klasik bulgularini gériiyorsaniz
patolojik taniya acik bicimde “akut iskemik kolit ile
uyumlu bulgular” seklinde yazmak gerekir.

» Biyopsilerde akut iskemik kolitin tanisal bulgular1 varsa
vaskulit, amiloid ve CMV infeksiyonu ic¢in incelemek
gereklidir. Immunhistokimyasal olarak her olguda CMV
icin immunohistokimyasal calisma yapmak gerekli
degildir, ancak yukarida tanimlandigy gibi inkliizyon veya
inkluzyon stuphesi olan hastalarda uygulanmaldir.

o Akut iskemik kolitin tamtict ozelliklerinden biri olan
lamina propriadaki hyalinize eozinofilik goruntum bazen
amiloid birikimi stiphesi de dogurur. Boyle bir siphe
duyulur ise klinikce sorgulanmasa da amiloid o6zel
boyalarla arastirilmalidir.

Sekil 15: lleum biyopsilerinde kronik ileitte ytuzey epitelinde gastrik
foveolar metaplazi (H&E, x20).

Sekil 16: lleum biyopsilerinde kronik ileitte yuzey epitelinde gastrik
foveolar metaplazi, kriptlerde pilorik metaplazi (PAS-AB pH2,5, x5)

Tablo IV: Iskemik bagirsak hastaliginda endoskopik biyopsilerde ayirici tani.

Akut Iskemik Kolit

Subakut Iskemik Kolit

Kronik Iskemik Kolit Kronik Iskemik Ileit

* Enterohemorajik bakterilerle olan infektif kolit | » Antibiyotik iliskili
psodomembranoz kolit
* Schigella dizanterisi
(basilli dizanteri)

* Mycophenolate mofetil iliskili kolit
* GVHD

* Radyasyon etkili kolit

» Kolon temizlik etkisi (cok nadir)

» Ulseratif kolit

e Crohn koliti

¢ Divertikul iliskili
segmenter kolit

e Diger segmenter kolitler

¢ Crohn hastalig
o NSAII etkisi
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Histopatoljik vaskulit tanisi, CMV infeksiyonu tanisi ve
amiloid birikimi de kritik tanilar icinde yer alir, klinisyene
acil bildirimde bulunup kritik tami defterine islemek
gereklidir.

Klinisyen kolonoskopide ¢zgil olmayan tanimlar yapiyor,
infektif kolit? inflamatuar bagirsak hastaligi? on tanilar
ile biyopsileri gonderiyor. Histopatolojik incelemede akut
iskemik kolitin klasik ve tanisal ozellikleri var; klinisyene
acil bildirimde bulundunuz, klinisyen kendinden emin
ve asla iskemik kolit olmadigimi bildiriyor. Patolojik
taniya “akut iskemik kolit” ile uyumlu bulgular yazip,
raporunuzda bulgularimizi tarif edin. Bu bulgularn;

o akut iskemik kolitte,

o E.coli O157:H7 setoritipi gibi enterohemorajik infektif
kolitlerde, gorulebilecegini, klinik bulgular ile birlikte
degerlendirilmesi gerektigini bildirin.

Biyopsilerde nekrotik doku fragmanlar goriyorsunuz,
klinisyen segmental tutulumlu bulgular tamimhyor, akut
iskemik kolit icin diger tamisal bulgularmiz yok. Kolon
endoskopik  biyopsilerinde nekrozun  gortlebilecegi
durumlar infarktiste, intestinal tiberktlozda genis
kazeifikasyon nekrozunun ¢rneklenmesiyle ya da amebik
kolitte gorulebilir. Seri kesitler, EZN, PAS gibi boyalar
yaparak etken belirleyebilir ve o6zgil tani verebilirsiniz;
herhangi  bir  mikroorganizma  saptayamiyorsaniz
yukaridaki olasiliklar belirtip rebiyopsi, polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) gibi onerilerde bulunabilirsiniz.

Biyopsilerde mukozal infarktusin (mukozal nekroz)
de eslik ettigi akut iskemik kolit bulgulari var. Bunu
tanimladigimiz orneklerde tabanda canhi bir muskularis
mukoza veya submukoza gormuyorsaniz, muhakkak rapo-
runuzda bagirsagin daha derin katlarinda infarktus olup
olmadiginin endoskopik biyopsiler ile belirlenemeyecegini
ve daha derin katlarda nekroz olabilecegi goz ontinde
tutularak hastanin yakin takibinin yapilmasi gerektigini
bildirin. Burada amag olast bir gangrenoz iskeminin veya
bagirsak perforasyonunun erken tanisini saglamakur.

Biyopsilerde psodomembranlarin eslik ettigi, aktif
(notrofilli) kolit bulgulan gorulduginde ayirict taniya
subakut iskemik kolit, antibiyotik iliskili psodomembranoz
kolit ve Schigella dizanterisi (basilli dizanteri) ahmmalhdir.
Raporda bu durumlar belirtilmelidir. Antibiyotik iliskili,
Clostridium difficile toksin A’si ile olan psédomembranoz
kolitin fulminan formunun iskemik kolit ile cok benzestigi,
iskemik kolitte de diskida Toksin A bulunabilecegi ikilemi
raporda veya klinisyenle konusularak paylasilabilir.

Klinisyen vaskulitin intestinal tutulumunu sorguluyor.
Hastanin klinik bulgular da bu stpheyi kuvvetle destekler
nitelikte. Biyopsilerde ardisik seri kesitlere ragmen vaskulit
kanit1 yok. Klinisyenle paylastiginizda klinisyen kolaylikla
vaskuliti dislayabilir. Bu nedenle raporunuzda vaskulit
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bulgusu goérmediginizi ancak endoskopik biyopsilerde
mukozal diizeyde sadece kucik damar vaskulitlerinin
gortlebilecegini, bagirsak duvarindaki diger katlarda
bulunan (intramtiral) veya ekstramural mezenter damarlar
hakkinda bilgi vermenin mumkun olamayacagim bu
nedenle de daha buyiuk capli damarlan tutabilecek
vaskalitlerin dislanamayacagim bildirin.

Kolonoskopide yaygin tutulumlu kolit tanimlaniyor.
Morfolojik bulgular ile ayiric1 tani listenizde radyasyon
iliskili kolit, GVHD, ilac etkili kolitler ve akut iskemik
kolit wvar. Klinik bulguya erisiyorsaniz bu listeyi
azaltabilirsiniz. Organ transplantasyonu yapilmis bir
hastada mycophenolate mofetil tedavisi yoksa GVHD'i
ayirict tanida onceleyin; mycophenolate mofetil tedavisi
varsa tammladigimiz kolitin her ikisi ile de iliskili
olabilecegini ancak histopatolojik olarak iki durum
arasinda ayiricl taninin olanaksiz oldugunu vurgulayimn.
Pelvik veya abdominal radyoterapi 6yktist varsa radyasyon
iligkili koliti ayiric1 tanida onceleyin. Hic birisi yoksa akut
iskemik koliti 6nceleyin. Hi¢ bir klinik bilgi alamiyorsaniz
buttin bu durumlarin ayirici tanida yer aldigini ve klinikle
birlikte degerlendirilmesi gerektigini vurgulayin. Ancak bu
durumun kritik tani icinde yer aliyor olmasi sizi klinisyene
ulasmak icin zorlamahdir.

Endoskopide segmenter tutulumlu bir kolit tanimlaniyor.
Mikroskopik incelemede tilseratif kolit aktif donem icin
tanimlanmis tim klasik bulgulan goriyorsunuz. Hastanin
daha 6nceden inflamatuar bagirsak hastalig: tanist yok, ilk
basvurusu. Hastalikli kolon bolgesine gore Crohn koliti
dahil tum segmenter kolit tiplerini (divertikul iliskili
segmenter kolit gibi) ayirici tani yelpazesine alirken sakin
kronik iskemik koliti vurgulamay: ihmal etmeyin. Oklusiv
olmayan iskemi nedenleri de dagarciginizda bulunsun.

Klinisyen ileumda tlserler tanimliyor, hatta lineer tlserler,
kaldinm tas1 goruntumu belirtiyor. Hasta 6nceden tanili
degil. 1lk basvurusu. Klinik ¢n tam Crohn hastalig1. Hatta
kimi zaman kesin klinik tani olarak “Crohn Hastalig”
seklinde endoskopik tani verilebiliyor. lleum biyopsilerinde
yukarida tanimladigimiz pilorik metaplazi, gastrik foveolar
metaplazi gibi bulgularla birlikte eroziv, ulsere, aktif,
kronik ileit bulgular gorayorsunuz. Bu bulgularin Crohn
hastaligini destekler nitelikte oldugunu bildirin, ancak
esdeger bulgularin NSAIL iliskili olabilecegini, intestinal
Behcet hastahginda gorulebilecegini, kronik mezenterik
iskemi durumlarnnda gortlebilecegini, bu nedenle klinik
bulgularla birlikte hastanin degerlendirilmesi gerektigini
muhakkak belirtin. Hem literatiirde, hem Kkisisel
deneyimde ozellikle vaskdilitlerin gozden kacabildigi
ve hastada katastrofik sonuclar gelisebildigi bilinen bir
durumdur.

Gerek ince bagirsakta gerek kalin bagirsakta infektif ve
non-infektif tim inflamatuar patolojilerin tamsi yakin
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10.

11.

12.

13.

bir kilinikopatolojik isbirligi gerektirir. lletisim caginin
olanaklarini kullanarak ve hastalar énceleyerek klinisyenle
yakin diyalogda olmak ttm basili yaymlardan daha biiyik
bir deneyim kazandirr.
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