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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

GIS: Gastrointestinal Sistem

IBH: inflamatuar Barsak Hastalig1

UK: Ulseratif Kolit

CH: Crohn Hastalig1

IBS: irritabl Barsak Sendromu

KRK: Kolorektal kanser

ECCO: Crohn Ve Kolit Organizasyonu
CRP: C-reaktif protein

ESR: Sedimantasyon

WBC: White Blood Cell

HMG: Hemoglobin

RDW: Retikiilosit Dagilim Genisligi
MPV: Ortalama platelet hacmi

NLR: Noétrofil/lenfosit orani

PLR: Trombosit/Lenfosit Orani
p-ANCA: Periniikleer antinétrofilik sitoplazmik antiko
PSK: Primer sklerozan kolanjit

5-ASA: 5-aminosalisilik asit

ASCA: Saccharomyces cerevisiae antikoru
AZA: Azatiopiirin

COX: Siklooksijenaz

IFX: Infliksimab

KAI: Klinik aktivite indeksi

IL: interlokin

MIF: Makrofaj inhibitor Faktor

KS: Kortikosteroid

NSAIi: Nonsteroid Antiinflamatuar ilag

6-MP: 6-merkaptopiirin
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OZET

Ulseratif Kolit hastalarinda Nétrofil/Lenfosit orani, RDW ve MPV’nin

endoskopik aktivasyonu belirlemedeki rolii

Amag: Histopatolojik ve endoskopik olarak UK(Ulseratif kolit) tanis1 almis
hastalarda, Mayo endoskopik skorlamasina gore aktif ve remisyon donemleri tespit
edilip, saglikli ve kolonoskopisi normal popiilasyondaki hastalarda MPV(ortalama
trombosit hacmi), NLR(né6trofil/lenfosit oran1) ve RDWo(eritrosit dagilim genisligi
degerlerinin) karsilastirilarak endoskopik ve klinik degerlendirmede Ongoriilebilir
faktorler olup olmayacagmin (1), bu degerlerin ESR(eritrosit sedimentasyon hizi),
16kosit ve CRP(C-reaktif protein) ile korelasyonu retrospektif olarak arastirilmasi

amaclanmgtir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada 2018 -2021 yillar1 arasinda Adiyaman Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji ve dahiliye polikliniklerine bagvuran
UK tanis1 almis 143 hastanin dosyasi retrospektif olarak tarandi. Calismada Ocak
2018 ve Mart 2021 tarihleri arasinda endoskopik ve histopatolojik olarak iilseratif
kolit tanis1 konulan, medikal tedavilerine baslanmis 18-65 yaslar1 arasindaki 143
vaka hasta grubunu olusturdu ve saglikli popiilasyonda kolonoskopisi yapilip normal
bulunmus 103 vaka saglikli kontrol grubu olarak dahil edildi. Hikayesinde malignite,
romatolojik hastalik, bilinen hematolojik hastalik, otoimmun hastalik ve inflamatuar

hastalig1 olan hastalar ¢aligsma dis1 birakildi.

Calismada; hastalik siddetine ait kolonoskopik bulgular, CRP, ESR, RDW,
MPV, nétrofil, lenfosit, NLR, hgb(hemoglobin), wbc(beyaz kiire) gibi inflamasyon
belirtecleri tespit edildi. Hastalar kolonoskopik 6zellikleri ve klinik bulgularindan
yararlanilarak kategorize edildi. Hastalar Mayo endoskopik skorlama kullanilarak
remisyon ve orta-agir hastalik (aktif hastalik) olmak iizere iki farkli gruba ayrildi.
Gruplar arasinda NLR, RDW ve MPV degerleri karsilastirildi.

Vii



Bulgular: Arastirma grubu remisyon doneminde 132, aktif kolit donemde 143
iilseratif kolit hastalarmndan ve 103 UK olamayan kontrol grubundan olusan 378
kisiden olusturuldu. Aragtirma grubunun %59.5’1 erkek ve %40.5’1 kadindir.
Arastirma grubunun %37.8’i aktif UK idi, %34.9’u remisyon donemindeki UK
hastalarindan olustu ve %27.3’1 kontrol grubu idi. MPV ortalamasi kontrol gruptaki
hastalarda remisyon dénemindeki ve aktif kolit donemindeki hastalardan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksekti. Remisyon ve aktif donemindeki hastalarin MPV
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Aktif dénemindeki
hastalarin ve kontrol gruptaki hastalarin RDW ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi. Aktif donemindeki hastalarin NLR ortalamalar,
remisyon donemindekilere ve kontrol gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksekti. Kontrol grup ve remisyon donemindeki hastalarin NLR arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Hastalarda remisyon doneminden aktif
donemine geciste digerlerinden bagimsiz olarak degisiklik gOsteren parametreler
CRP, Platelet ve MPV degerleridir. Remisyon ve aktif donemleri arasinda en fazla
fark CRP degerlerinde olmaktadir. CRP, aktif doneminde remisyon donemine kiyasla
1.83 kat artmaktadir. MPV, aktif doneminde remisyon donemine kiyasla 0.35 kat
artmaktadir.  Platelet, aktif doneminde remisyon donemine kiyasla 0.01 kat
artmaktadir. NLR, aktif doneminde remisyon donemine kiyasla 0.25 kat artmaktadir
ancak anlamli bulunmadi. RDW, aktif doneminde remisyon donemine kiyasla 0.08

kat azalmaktadir ancak anlamli bulunmadi.

Sonu¢: MPV, RDW, NLR, UK i¢in inflamatuar belirteclerdir. Bunlarin diizeyi
hastaligin klinik, laboratuvar ve endoskopik aktivitesini ongdrmede, takip ve
tedavide yol gosterici olabilir. Ancak kullanabilmek i¢in daha kapsamli ve ileriye

doniik ¢caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Ulseratif kolit, endoskopik aktivasyon, nétrofil/ lenfosit oran,
MPV, RDW
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SUMMARY

The role of Neutrophil-Lymphocyte ratio, RDW, and MPV in determining

endoscopic activation in ulcerative colitis patients

Objective: In patients with histopathologically and endoscopically diagnosed
ulcerative colitis, active and remission periods are determined according to Mayo
endoscopic scoring, and MPV(mean platelet volume), NLR(neutrophil-lymphocyte
ratio) and RDW(red cell distribution width) values are compared with healthy and
normal colonoscopy patients, and whether these values will be predictable factors in
endoscopic and clinical evaluation (1). It was aimed to retrospectively investigate the
correlation with ESR(erythrocyte sedimentation rate), leukocytes and CRP(C-
reactive protein).

Materials and Methods: In the study, the files of 143 patients diagnosed with UK
who applied to the gastroenterology and internal medicine outpatient clinics of
Adiyaman University Training and Research Hospital between 2018 and 2021 were
retrospectively scanned. In the study, 170 cases between the ages of 18-65 years,
who were diagnosed with UK endoscopically and histopathologically between
January 2018 and March 2021, were included in the patient group, and 103 cases
who were found to be normal after colonoscopy were included as the healthy control
group. Patients with a history of malignancy, rheumatological disease, known
hematological disease, autoimmune disease and inflammatory disease were excluded
from the study. In the study; colonoscopic findings of disease severity, CRP, ESR,
RDW, MPV, neutrophil, lymphocyte, NLR, hgb(hemoglobin) Inflammation markers
such as WBC(white blood cell) were detected. Patients were categorized based on
their colonoscopic features and clinical findings. Patients were divided into two
different groups as remission and moderate-severe disease (active disease) using
Mayo endoscopic scoring. NLR, RDW and MPV values were compared between the

groups.

Results: The research group consisted of 378 people, consisting of UK patients in
remission and active colitis, and the control group. 59.5% of the research group is
male and 40.5% is female. 37.8% of the study group had active ulcerative colitis,

34.9% of them were ulcerative colitis patients in remission and 27.3% were the



control group. The mean MPV was statistically significantly higher in patients in the
control group than in patients in remission and active colitis. There was no
statistically significant difference between the mean MPV of the patients in
remission and active period. There was no statistically significant difference between
the RDW averages of the patients in the active period and the patients in the control
group. Neutrophil/Lymphocyte averages of the patients in the active period were
statistically significantly higher than those in the remission period and the control
group. There was no statistically significant difference between the
Neutrophil/Lymphocyte ratio of the control group and the patients in the remission
period. The parameters that change independently from the others in the transition
from the remission period to the active period in patients are CRP, Platelet and MPV
values. The biggest difference between remission and active periods is in CRP
values. CRP increases 1.83 times during the active period compared to the remission
period. MPV increases 0.35 times during the active period compared to the remission
period. Platelet increases 0.01 times in the active period compared to the remission
period. NLR increases 0.25-fold in the active period compared to the remission
period, but it was not found to be significant. RDW decreases 0.08-fold in the active
period compared to the remission period, but it was not found to be significant.

Conclusion: MPV, RDW, NLR are inflammatory markers for UK. Their level can
be a guide in predicting the clinical, laboratory and endoscopic activity of the
disease, in follow-up and treatment. However, more comprehensive and prospective

studies are needed to be able to use it.

Keywords: Ulcerative colitis, endoscopic activation, neutrophil-lymphocyte ratio,
MPV, RDW



GIRIS
UK, kalin bagirsagm i¢ yiiziinii doseyen tabakanin iilserli ve iltihaph
hastaligidir. Lezyon, tipik olarak %95 olguda rektumdan baslar ve kalin bagirsagin
baslangicina dogru yayilir. Hastalik aktivitesi, kombine klinik ve endoskopik
degerlendirmelere dayali olarak hafif, orta, siddetli veya fulminan olarak
siniflandirilabilir. Tedavinin amaci, kontrolsiiz kanama, kolorektal kanser ve
kolektomi gibi ge¢ donem komplikasyonlart dnlemek i¢in klinik ve endoskopik

remisyon saglamak ve siirdiirmektir (2).

Kolit sliphesi olan hastalarda distal kolonun sigmoidoskop kullanilarak
degerlendirilmesi ilk olarak Bargen 1935 tarafindan tanimlandi. O zamandan beri,
UK igin tibbi tedavinin klinik denemelerinde hastalik aktivitesini degerlendirmek

icin ¢esitli endoskopik, klinik ve birlesik indeksler gelistirilmistir.

Feagan 2005, hastalar1 inflamasyon derecesine gore sifirdan dorde kadar bir
Olgekte degerlendirerek Baron Skorunu degistirmis, bu indeks Modifiye Baron Skoru
veya Feagan Skoru olarak bilinir. En sik kullanilan endoskopik olglimlerden biri
olan Mayo Endoskopik Alt Skor (Mayo Klinik Skorunun bir bileseni), normal veya
inaktif, hafif, orta veya siddetli hastalig1 olan hastalara sifir puan verilen dort noktali

bir skorlama sistemidir (3).

Bu yontemlerin maliyeti ve komplikasyonlar1 hastaligin takibinde zorluklara
sebep olmaktadir. Endoskopinin hastaligi tanima takibindeki giicii; daha az maliyetli,
komplikasyonu ve invazyonu daha diisiik markerlarda aranmaya baslanmistir.
Plateletlerin hastalifin patogenezinde oynadiklari rol bir takim ¢aligmalarla
gosterilmistir. Inflamatuvar barsak hastaliklarindaki tromboembolik olaylarda da
say1 ve morfoloji farki gosterilen trombositlerin inflamatuar mediatorler vasitasi ile
enflamasyonu arttirmaktadirlar (4). Bu durumun saymin yaninda hacimle iligkili
oldugu bulunmustur. MPV, IBH(inflamatuar Barsak Hastaligi)’de azalmakta ve
hastalik aktivitesi ile dogrudan iliskili gibi goriinmektedir. Her ne kadar bunun
sebebi net olarak bilinmese de sistemik inflamatuvar siirecin erken donemlerindeki

trombopoez asamasindaki bozukluklar ile iliskisi olabilir (5).



GENEL BiLGILER
TANIM

UK, rektumdan proksimale uzanan kolonik mukozal inflamasyon ile
karakterize, kanli ishal ve karin kramplari ile tipik olarak yasamin ikinci veya tigtincii
on yilinda ortaya ¢ikan kronik bir hastaliktir. Crohn hastaligi (CH) ile birlikte
idiyopatik IBH kategorisine giren UK ilk olarak 1800'lerde Samuel Wilks tarafindan

tanimlanmustir (6).

Diinya genelinde sikligi son yillarda artan UK Kuzey Amerika ve Bati
Avrupa’da goriilme sikligi Asya, Latin Amerika ve Dogu Avrupa gibi gelismekte

olan tilkelerden daha fazla olmasiyla beraber diinya ¢apinda bir saglik sorunudur (7).

Kolonun mukozal tabakasinda sinirli tekrarlayan inflamasyon donemleri ile
karakterize bu hastalik genellikle rektumu tutar ve kolonun proksimal kisimlarina
dogru yayilarak arada saglam mukoza birakmaksizin kolonun diger kisimlarini
tutabilir. Klinik olarak karsimiza rektal kanama, karin agrisi ve diyare ile gelen
hastalarin iligkili semptomlar1 arasinda rektal inflamasyonun sonucu olarak tenesmus
ve inkontinans da olabilir (8). Bunun yaninda Seyri sirasinda sik sik tekrar eden niiks
ve iyilesme dongiilerine basta eklem, goz ve cilt tutulumu olmak iizere barsak disi

komplikasyonlar eslik edebilir (9)

Atak ve remisyonlarla seyreden hastaligin tedavisi siddetine ve yayginligina
gore segilmekle beraber amag¢ Oncelikle aktivasyonun indiiksiyonu, devaminda ise
steroidden bagimsiz bir remisyonun idamesini saglamaktir. Hastaligin ana
tedavisinde mesalamin, kortikosteroidler, immiinsupresifler ve monoklonal antikorlar

yer almaktadir (10).

Medikal tedavi ¢ogunlukla hastalik aktivitesini kontrol altina almada etkili
olmasma ragmen hastalarin  %]15‘e yakininda tedavi basarisizlifi veya iilseratif
kolitin masif kanama, toksik megakolon, perforasyon, striktiir, neoplazi

komplikasyonlar1 nedeniyle kolektomi ihtiyaci olmaktadir.



UK hastaligindan CH ile birlikte 2015 yil1 itibariyle yaklasik 11,2 milyon kisi
etkilenmistir (11).1950 yilindan sonra daha yaygin hale gelen hastaligin yillik
insidanst  %0.01-0.20 olmakla birlikte prevalanst %0.01-0.5’dir (12). Bimodal
dagilim gosteren hastalik ilk pikini 30-40 yas arasi ikinci pikini ise yasamin 6.
dekatinda yapmaktadir (10). IBH’nin cografi dagilimi diinya ¢apinda benzer olmakla
birlikte (Tablol) yilda en yiiksek sayidda UK vakas1 Kanada, Yeni Zelanda ve
Birlesik Krallik'ta bulunmustur (13). Hastalik Kuzey Amerika ve Avrupa'da diger
bolgelere gore daha yaygindir (14). Dogu Avrupa'ya kiyasla Bati Avrupa'da daha
yaygimndir (15)UK, CH’1 birlikte Amerika Birlesik Devletleri'nde yaklasik bir milyon
insan1 etkiler (16). CH oldugu gibi, UK Askenazi Yahudileri arasinda cografi
konumdan bagimsiz 2-4 kat fazla olmakla beraber en yiiksek prevelans Katkasyalilar
arasinda goriilmektedir (17). 20 yasindan once apendektomi (18) ve mevcut tiitiin
kullanim1 UK gelisimine kars1 koruyucudur. Bununla birlikte, eski tiitiin kullanimu,

hastaliga yakalanma riskinin daha yiiksek olmastyla iliskilidir (19).

Tablo 1:1BH Epidemiyolojisi (20)

Ulseratif Kolit Crohn Hastahg
Insidans (Kuzey 2.2-14.3/100.000 3.1-14.6/100.000
Amerika)
Baslama yas1 15-30 ve 60-80 15-30 ve 60-80
Erkek/kadin oram 1/1 1.1-1.8/1
Sigara icimi Hastaliktan koruyabilir ~ Hastaliga neden olabilir
Oral kontraseptifler Risk artmamistir Goreceli risk 1.4
Apendektomi Koruyucu Koruyucu degil
Tek yumurta ikizleri % 6 uyusma %358 uyusma
Cift yumurta ikizleri % 0 uyusma %4 uyusma

Etnik koken her iki grup i¢in: Yahudi >Yahudi olmayan Kafkasyali > Afrika Kokenli
Amerikal1 > Ispanyol > Asyali



ETYOPATOGENEZ

UK’in dogrudan nedenleri bilinmemekle beraber genetik, ¢evresel asir1 aktif

bagisiklik sistemi gibi faktorler suclanmaktadir.

Genetik Faktorler

UK'in nedenine yonelik bir genetik bilesen, ailelerde UK’in kiimelenmesine,
farkli etnik kokenler arasindaki prevalans varyasyonuna, genetik belirtecler
arasindaki baglantilara dayandirilabilir (21). Ayrica tek yumurta ikizlerinde goriilme
oran1 %10 iken dizigotik ikizlerdegdriilme orani sadece %3'tiir (22). Ulseratif koliti
olan kisilerin %8 ila 14'liniin ailesinde inflamatuar bagirsak hastaligi oykiisii vardir.
Ayrica, birinci derece akrabasinda UK bulunan kisilerde hastaliga yakalanma riskleri

dort kat artmaktadir (23).

Bazi varsayilan bolgeler, OCTN1 ve OCTNZ2 gibi tasiyici proteinleri kodlar,
diger potansiyel bolgeler, MAGUK ailesi gibi hiicre iskele proteinlerini
icerir. HLA(Human  16kosit  antijenleri)’nin de burda etkili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Tespit edilen en belirgin baglant1 16. kromozomun perisentromerik
bolgesindeki NOD 2 (nucleotid5 binding oligomerization domain 2) geni ve
proteinidir (24).

Tablo 2:1BH’da kopyalanmis genetik lokuslar (25).

IBH Lokus Kromozom Gen Fenotip
iBH1 164 CARD15 CH
iBH2 12q - CH,UK
IBH3 6p MHC? CH
IBH4 14q - CH
iBH5 5q OCTN? CH
IBH6 19p - CH,UK
IBH7 1p - CH,UK
iBHS 16p - CH
IBH9 3p - CH
- 10q DLGS CH
- 1p IL-23R CH,UK
- 2q ATG16L1 CH
- 5p PTGER4 CH




Cevresel faktorler

Diyet, emzirme ve ilaglar dahil olmak {izere {iilseratif kolitin patogenezine
katkida bulunan ¢evresel faktorler i¢in bir¢ok hipotez ortaya atilmistir (26). Aslinda
prevelansin 20.yy’in son yarisinda artis goriilmesi bazi ¢evreler tarafindan ¢evresel
faktorler ile iliskilendirilmis olup yapilan ¢aligmalar sigara, ilaglar, beslenme, hijyen,
psikososyal faktdrler gibi birgok cevresel faktdriin UK gelisimindeki etkisini
gostermistir. IBH hastalarmm 2/3’tinde tanimlanabilir bir genetik faktér olmamasi,
barsak mikrobiyotast ve c¢evresel faktorlerin hastaliktaki etkisini diislindiirmiistiir.
Bununla beraber barsak mikrobiyotasi sigara, beslenme, antibiyotikler, anne siitii

alma gibi ¢evresel faktorler ile direkt iliskili bir yapidir (27).

Kolon, iltihab1 tesvik edebilecek bircok diyet maddesine maruz kaldigindan,
diyet faktorlerinin hem iilseratif kolit hem de Crohn hastaliginin patogenezinde rol
oynadig1 varsayilmistir. Ancak mevcut arastirmalarda, diyet ile {lseratif kolit

gelisimi arasinda baglant1 géstermemektedir (28).

Immiinolojik Faktorler

Normalde mukozal immiin sistem, oral toleransa bagli olarak mukozal igerige
kars1 cevapsizdir. Eriyebilen antijenler subkiitan veya intramuskiiler yerine oral
olarak alindiginda antijene spesifik cevapsizlik uyarilir. Oral toleransin
uyarilmasinda pek ¢cok mekanizma rol oynar ve bunlar antijene reaktif T hiicrelerin
delesyon veya anerjisi ya da interlokin 10 (IL-10) ve transforming growth faktor-
B(TGF-B) gibi inhibitdr sitokinlerin sekresyonu yoluyla barsak inflamasyonunun
baskilandigi CD4+ T hiicre aktivasyonunu kapsar. Diyetteki antijenlere ve intestinal
liimendeki komensal floraya karsi olan immiin cevabin eksikliginden oral tolerans
sorumlu olabilir. IBH’da bu inflamasyonun baskilanmasi degiserek kontrol
edilemeyen bir inflamasyona yol agar. Bu diizenlenmis immiin baskilanmanin
mekanizmalart tam olarak bilinmemektedir (20). Bu immiinolojik dengenin
bozulmasi1 durumunda olusan intestinal mukozal inflamasyonun abartili yaniti1 ve bu
yanitin kontrol mekanizmalar1 tarafindan fizyolojik sinirlar icerisinde tutulamamasi

etyolojide sorumlu tutulmaktadir (29).



Lamina propriyadaki aktive olmus CD4+ T hiicrelerinin inflamatuvar sitokin
salgiladig1 yeni inflamatuvar yolaklar ortaya ¢ikar. Bazilart makrofaj ve B hiicreleri
gibi diger inflamatuvar hiicreleri aktive eder; digerleri ise dolayli olarak lenfosit,
inflamatuvar 16kosit ve mononiikleer hiicreleri toplayarak lokositler {izerindeki
reseptorlerle (6rn. 04p7 integrin) ve damar endoteli iizerindeki addresinlerle

arasindaki etkilesim yoluyla periferik damarlardan barsaklara getirir.

IBH’da inflamatuvar cevap bir kez basladiktan sonra T hiicre aktivasyonu
tarafindan devam ettirilir. inflamatuvar mediyatorlerin ardisik kaskati cevabi artirir
ve her bir basamak, tedavi i¢in potansiyel bir hedeftir. IL-1, IL-6 ve TNF gibi
inflamatuvar sitokinlerin dokular {izerinde c¢esitli etkileri vardir. Fibrogenezisi,
kollajen yapimini, doku metalloproteinazlarinin aktivasyonunu ve diger inflamatuvar
mediyatorlerin yapimini uyarirlar. Bu sitokinler normalde enfeksiyona yanit olarak
tiretilirler fakat genellikle doku hasarmi smirli tutmak i¢in en uygun zamanda
tiretimleri durdurulur ya da inhibe edilirler. iBH’da bunlarin aktivitesi diizenli
degildir, proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinler arasinda dengesizlik ortaya
cikar. 5-ASA (5-aminosalisilik asit) bilesikleri gibi ilaglar bu inflamatuvar
mediyatorlerin gli¢lii inhibitorleridir ki bunu, onlarin ekspresyonunu regiile eden NF-

kB gibi transkripsiyon faktorlerinin inhibisyonu yoluyla yaparlar (20).

Alternatif Teoriler

UK’li bazi hastalarda kolonik siilfat indirgeyen bakterilerde artis
gozlemlenmistir ve bu da toksik gaz hidrojen siilfiiriin daha yliksek
konsantrasyonlarma neden olur. insan kolon mukozasi, kolon epitel bariyeri ve
lamina propriadaki bagisiklik hiicreleri tarafindan korunur. Caligmalar, hidrojen
stilfiiriin, kaskad icindeki bir enzim olan kisa zincirli asetil-CoA dehidrogenazi
kesintiye ugratarak beta oksidasyon yolunu bozmada bir rol oynadigini, sigaraninda
koruyucu yararinin, sigara dumanindan gelen hidrojen siyaniiriin, hidrojen siilfit ile
reaksiyona girerek toksik olmayan izotiyosiyanat iiretmesi ve bdylece siilfitlerin yolu
kesintiye ugratmasini engellemesinden kaynaklandigi diigiiniilmektedir (30). Baska
bir calismada, kirmizi etlerde ve alkolde bulunan kiikiirtiin, remisyondaki kisilerde

niiks riskinin artmasina neden olabilecegini 6ne siiriilmiistiir (31).



TANI

UK tanis1 anemnez ve fizik muayene, Klinik ve semptomlarin degerlendirilmesi,
laboratuvar testleri ve endoskopiden olusur (32).

Tablo 3:UK igin kullanilan tanimlar ve klinik énemleri (ECCO 2016 Uzlas1 Raporu)

+ UK lokalizasyonu: Tutulan segmentlere gdre proktit, sol tarafli ve yaygin tutulum (proktit
disinda tutulumda seyir daha agresiftir, intravenoz steroid ihtiyaci siktir)

+ Hastalik aktivite indeksi: Truelove-Witts indeksi yaygin olarak kullanilmaktadir (orta ve
siddetli aktivitede komplikasyon siklig1 ve intravendz steroid ihtiyaci daha fazladir)

* Remisyon: Digkilama sayis1 <3, diskida kan yok, endoskopide mukoza normal (histolojik
remisyon komplikasyonlar1 azaltir)

» Geng yas gurubu: <40 yas baslangicli hastalik ( bu gurupta hastalik siddeti ve kolektomiye
gidis daha yiiksek ve remisyonda kalmak i¢in intravendz steroid ihtiyaci daha fazla)

+ UK’ya esik eden PSK varliginda kolorektal kanser riski artmaktadir (PSK varligi, UK’in
davranigi tizerine etkilidir).

Klinik Belirti Ve Bulgular

UK’i olan kisiler genellikle, uzun bir siire (haftalar) devam eden kademeli
baslangicli, kanla karigik ishal ile basvururlar. Bunun yaninda fekal inkontinans,
barsak hareketlerinin sikliginda artis, mukus akintisi ve gece digkilamalarini
igerebilir. Proktiti olan UK hastalarinda tenesmus ile de karsilasilir (23). Proktitin
fizik bulgular anal kanalda duyarlilik ve rektal muayenede kan bulunmasidir. Daha
yaygin hastalikta, hastalarda direkt olarak kolon {izerinde palpasyonda hassasiyet
vardir. Toksik koliti olan hastalarda siddetli agr1 ve kanama vardir, megakolonu
olanlarda hepatik timpanizm alinir. Eger bir perforasyon gelismisse her ikisinde de

peritonit bulgulari olabilir.

Karin agrisinin siddeti, hafif rahatsizliktan ¢ok agrili bagirsak hareketlerine
ve karin kramplarina kadar degisir (33). Hastalik alevlenmeleri sirasinda yiiksek
siklikta bagirsak hareketleri, kilo kaybi, bulanti, yorgunluk ve ates de yaygindir.
Kronik kanama, kronik inflamasyon ve demir eksikligi siklikla yasam kalitesini
etkileyebilen anemiye yol agar (34). Hastalik aktivitesinin klinik siniflamasi Tablo

3’te gosterilmistir (20).



Tablo 4:Truelove ve Witts siddet indeksi (20)

Hafif Orta siddetli Siddetli
Barsak Giinde 4’den az  Giinde 4-6 kez Gilinde 6’dan ¢ok
hareketleri
Diskida kan Az Orta siddetli
Ates Yok <375°C >37.5°C
Tasikardi Yok ortalama nabiz <90 ortalama
nab1z>90
Anemi Hafif > %75 < %75
Sedimantasyon ~ <30mm > 30mm
Endoskopik Eritem, azalmig Belirgin eritem, kaba Spontan kanama,
goriiniim vaskiiler patern, graniilarite, vaskiiler {lserasyon
ince graniilarite  gdriinlimiin
kaybolmasi,degmekle
kanama,
iilserasyon yok

UK’in  klinik  gOriiniimii, hastalifin  boyutuna baghdir. Semptomlarin  ilk
baslangicinda bireylerin %15 kadarinda ciddi hastalik olabilir (23). UK, viicudun
bir¢ok boliimiinii etkileyebilen genel bir inflamatuar siirecle iliskilidir. Bazen, ekstra

bagirsak semptomlari, hastaligin ilk belirtileri olabilir (35).
Endoskopi

UK igin en iyi test endoskopidir. Perforosyon riskini en aza indirmek icin
siddetli kolit ile karsilagilirsa ilk muayenenin kapsami sinirlandirilabilir. Bununla
birlikte, CH ekarte etmek ve hastaligin yayginligini ve siddetini degerlendirmek i¢in
terminal ileuma girigle birlikte tam bir kolonoskopi yapilmalidir (36). Eritem,
yiizeyel iilserasyonlar, kolonun vaskiiler goriiniimiiniin kaybi, psddopolip

karsilagilabilecek bulgular arasindadir.



UK genellikle rektumu tutar. Perianal hastalik nadirdir. Endoskopik olarak
tutulum derecesi proktitten (rektal inflamasyon), sol kolite (inen kolona uzanan),

yaygin kolite (proksimalden inen kolona uzanan) kadar degisir (33).
Histolojik Goriiniim

UK tanisini dogrulamak ve klinik olarak farkli sekilde yonetilen CH’dan ayirt
etmek igin endoskopi sirasinda mukoza biyopsiler alinir. UK’te histolojik olarak
Kript mimarisinin bozulmasi, kript apseleri ve mukozadaki inflamatuar hiicreler
(lenfositler, plazma hiicreleri ve graniilositler) goriilir (37). CH’de goriilen
transmural inflamasyondan farkli olarak {ilseratif kolitin inflamasyonu mukoza ile

sturhidir (37).

Laboratuvar Testleri

UK siiphesi olan tiim bireyler, enfeksiyonu dislamak icin diski testi
yaptirmalidir (23). Tam kan sayimi ile anemi, 16kositoz veya trombositoz gosterebilir

(23).

UK, CRP ve ESR gibi serum inflamatuar belirtegleri ile 6lciilebilen, viicutta
yiksek diizeyde inflamasyona neden olabilir. Bununla birlikte, yiikselmis
inflamatuar belirtegler UK icin spesifik degildir ve yiikselmeler enfeksiyon dahil
diger durumlarda yaygin olarak goriiliir. EK olarak, UK’li kisilerde inflamatuar
belirtegler esit sekilde ylikselmez. Endoskopik degerlendirmede dogrulanmis
inflamasyonu olan bireylerin %25 normal CRP diizeyine sahiptir (38). Serum
albiimini, kanama ve kolit ile iliskili gastroinestinal yoldaki protein kaybma ek
olarak inflamasyona bagli olarak da diisiik olabilir. Diisiik serum D vitamini

seviyeleri UK ile iligkilidir, ancak bu bulgunun énemi belirsizdir (39).

UK’te spesifik antikor belirtecleri yiikselebilir. Spesifik  olarak,
PANCA (periniikleer antinétrofilik stoplazmik antikorlar), UK vakalarinin yiizde
70'inde bulunur (38). Birka¢ diski testi, kolon ve rektumda bulunan iltihabin

derecesini 6lgmeye yardimci olabilir.

Fekal kalprotektin, kolonu etkileyen inflamatuar durumlarda yiikselir ve IBS

(irritabl bagirsak sendromu)’nu, inflamatuar bagirsak hastaliginda alevlenmeden



ayirt etmede faydalidir. Fekal kalprotektin iilseratif kolit tanisi i¢cin %88 duyarlt ve
%79 spesifiktir (38). Fekal kalprotektin diisiikse, inflamatuar bagirsak hastalig
olasilig yiizde 1'den azdir (23). Laktoferrin, bagirsak iltihabinin spesifik olmayan ek
bir belirtecidir (40).

MPYV, trombosit aktivasyonunun gostergesidir ve IBH aktivitesi ile ters
korelasyon gosterdigini belirten ¢alismalar mevcuttur. Ayrica bazi ¢aligmalar ¢olyak
hastaligi, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi baz1 hastaliklar ile iligkili oldugu
kanitlanan IBH igin de aktivite gostergesi olarak kullanilabilecegini belirtmistir (41).
Bazi ¢alismalar NLR ve PLR’nin endoskopik aktif UK’te mukozal hasar ile korele
oldugunu gostermistir (42).

Goriintiileme

Diisiik aktiviteli UK’te kolon ultrasonografisi rektumu sadece sinirh
degerlendirme saglar. Orta ila siddetli iilseratif kolitin akut bir boliimiinde,
submukozal 6dem, bagirsak duvarmin laminer yapisinin korunmasit ve
hiperperfiizyon ile birlikte orta derecede duvar kalinlasmast (>3 mm)
bulunur. Basarili tedavi, duvar kalinliginin iki hafta i¢inde azalmasi veya
normallesmesi ile yansitilacagindan, akut atak sonrasi takip i¢in bagirsak
ultrasonografisi giderek daha fazla kullanilmaktadir (43). Manyetik rezonans

gorlintiileme altta yatan primer sklerozan kolanjitin tanisi i¢in gereklidir (37)

Rontgen veya BT taramasi gibi goriintiileme testleri, perforasyon veya toksik

megakolon gibi iilseratif kolit komplikasyonlarinin degerlendirilmesinde yardimci

olabilir (44).

Ayiric:1 Tam

UK’in ayiric1 tanisi, kronik ishalin diger nedenlerini igerir.

v' CH: UK’e benzer bir klinik tabloya sahip olabilir. Ancak, CH’n1 diisiindiiren
ozellikler arasinda biiylik kanama olmamasi, perianal hastalik varlig
(6rnegin, anal fisstirler, anorektal apse) ve fistiiller bulunur. Endoskopi ve
biyopside rektal inflamasyonun olmamas: ve ileit, fokal inflamasyon ve

graniilomlarin varlig1 da CH’n1 diislindiirtir.
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UK ’te bazen ileal inflamasyon ("backwash" ileitis) goriilebilse de, bu hastalarda
aktif sag kolit vardir. UK, CH’nda gériildiigii gibi yamali degildir (45).
IBH tanis1 konuldugunda olgularin %15°den fazlasinda UK ve CH’y1 ayirt etmek

miimkiin olmayabilir, Bu durum indetermine kolit olarak isimlendirilir (20).

v' Enfeksiydz Kolit: Enfeksiydz kolit, UK’e benzer bir klinik sunuma ve
endoskopik goriiniime sahip olabilir. Enfeksiyéz kolit, diski ve doku
kiltiirleri, disk1 caligmalar1 ve kolon biyopsileri ile dislanmalidir.

v' Radyasyon Koliti: Radyasyon koliti, abdominal veya pelvik 1sinlamadan
haftalar veya yillar sonra goriilebilir. Rektum veya sigmoid kolonu igeren
radyasyon koliti, endoskopide iilseratif kolite benzer bir goriiniime
sahiptir. Radyasyon koliti igin spesifik olmasa da radyasyon kolitini
diistindiiren histolojik bulgular arasinda eozinofilik infiltratlar, epitelyal atipi,
fibrozis ve kapiller telenjiektazi bulunur (46).

v" Soliter Rektal Ulser Sendromu: Bu hastalarda kanama, karm agris1 ve
bagirsak aligkanliklarinda degisiklik olabilir. Endoskopide UK’e benzer
sekilde mukozal {iilserasyon goriilebilir ancak soliter rektal iilser sendromu
histolojide kalinlasmis mukozal tabaka ve kript mimarisinin bozulmasi ile
karakteristik bir gériinime sahiptir. Lamina propria, diiz kas ve kollajen ile
degistirilir ve bu da muskularis mukozasinin hipertrofisine ve diizensizligine
yol agar (47).

v" Divertikiiler Kolit: Divertikiiler kolitli hastalarda kolitin dagilimi (yani,
divertikiiler hastaligin bir segmentinde sinirlama, rektum, terminal ileum ve
kolonun diger kisimlarmin korunmasi) onu ilseratif kolitten ayirmaya

yardimet olur (48).

v' llagla iliskili Kolit: NSAIl'lar kronik ishale ve kanamaya neden olabilir
(49). Benzer bir klinik tabloya neden olabilecek diger ilaglar arasinda retinoik
asit, kontrol noktasi inhibitorleri, mikofenolat ve altin bulunur (50). Tani, ilag
kullamim Oykiisti ve biyopside iskemik degisikliklere benzeyen spesifik

olmayan mukozal inflamasyon veya mukozal erozyonlarin varlig: ile konur

(50).
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TEDAVI

Tedavinin sekillendirilmesi hastaligin siddeti ve yaygihigina gore degisir.
Tedavinin amaci hastaliginin remisyona girmesi, remisyon halinin devami ve
komplikasyonlarin 6nlenmesidir. Bu nedenle hastalik aktivitesini degerlendirmek
icin bir takim skorlama ve tanimlar kullanilir. UK genellikle genellikle hafif, orta
veya siddetli hastalik olarak siniflandirilir(Tablo 3). Bununla birlikte, hafif ila orta
hastalik aktivitesinin tanimi, kullanilan spesifik indeks veya puana bagli olarak
literatiirde degisiklik gosterebilir. Rachmilewitz skoru (51), Truelove ve Witts siddet
indeksi (52), Mayo skorlama sistemi (3), daha ¢ok kullanilanlar arasinda sayilabilir.

v' UK I¢in Kullanilan Tanimlamalar (53);

» Direngli (refrakter) distal kolit: Oral ve topikal steroidlerle birlikte 5-
ASA ile yapilan 4-8 haftalik tedaviye ragmen proktit ve sol kolon
tutulumuna bagli semptomlarin devam etmesidir.

» Erken relaps (niiks): Remisyon saglanmasindan sonra klinik olarak
sakin donemin 3 aydan kisa siirmesidir .

» Remisyon (iyilesme): Klinik parametrelerin diizelmesiyle birlikte (<
3/gilin, kansiz digskilama), endoskopik olarak da normal veya sakin
mukoza goriinlimii olmasidir.

» Tedaviye cevap: Aktivite indeksinde %30’dan fazla azalma
saglanmasidir.

» Steroid direngli kolit: 4 haftanin iizerinde verilen 0.75 mg/kg/giin
prednizolon (veya esdegeri) tedaviye ragmen aktif hastaligin devam
etmesidir.

» Steroid bagiml kolit: Steroid kesilmesini takiben 3 ay icinde relaps
olmas1 veya 10 mg/giin prednizolon (veya esdegeri) tedavide doz
azaltmanin yeni atak gelisimi nedeniyle miimkiin olmamasidir.

> Immiinmodiilatér direncli kolit: En az 3 aylik tiyopiirin tedavisine
ragmen aktif hastaligin devam etmesidir (I6kopeni yoklugunda, 2-2,5

mg/kg/giin AZA ya da 1-1,5 mg/kg/giin 6MP) (21).
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Hafif-orta Siddetli Ulseratif Kolitte Medikal Tedavi

Sol tarafli veya hafif-orta derecede aktif UK olan hastalar igin oral 5-ASA
ajan1 ile beraber rektal mesalamin kombinasyonu kullanilmaktadir. Semptomatik
iyilesme genellikle iki ila dort hafta icinde goriiliir. Sol tarafli koliti veya yaygin
koliti olan hastalarda ilk oral tedavi olarak yiiksek doz mesalamin (yani giinde >3
gram) ile baslamay1 tercih edilir; sulfasalazin giinde 4 gram alternatif bir se¢enektir
(54). Topikal tedavi igin, baslangigta iki ay mesalamin lavmanlar1 kullaniliyorken,
remisyon saglandiktan sonra mesalamin lavmanlarina devam edilip edilmeyecegine
karar vermek, hasta tercihine ve toleransina baghdir. Rektal irritabilite nedeniyle
lavman tutamayan hastalar i¢in 5-ASA kopiik preparatlart veya 5-ASA rektal fitiller
alternatiftir (55).

Proksimal sigmoid kolon tutulumu olan hastalarda Meselamin enema
preparatt kullanilmakla beraber fitil preparat sadece rektumda sinirli hastalikta
etkilidir. Hafif-orta derecede UK proktiti hastalarda meselamin fitil 1gr/giin baslanr.
2 hafta sonunda semptomatik rahatlama olmazsa doz artis1 yapilir (56). Meselamin
enemayi tolere edemeyen hastalarda kisa siireli(2-4 hafta) indiiksiyon igin topikal
glukokortikoidler segenektir, 3-4 hafta iginde etkilerini gdstermeleriyle beraber 8.
Haftadan sonra yan etkileri nedeniyle kaginilmalidir (56).

Sol kolon veya pankolit’te hafif-orta dereceli ilseratif kolit olarak
distintilmiigse oral 5-ASA ve rektal meselamin kombinasyonu tercih edilir.
Semptomatik iyilesme 2-4 haftada goriiliir. ilk olarak yiiksek doz meselamin (>3
gr/giin )tercih edilir. Siilfasalazin 4gr/giin alternatif segenektir Topikal tedavi icin 2
ay boyunca giinde bir kez meselamin enema tercih edilir, enemay: tolere edemeyen

hastalarda 5-ASA fitil ve kopiik preparatlari alternatiftir (54).

Indiiksiyon tedavisi verilen hastalarda daha sonraki basamak Klinik ve
endoskopik olarak niiksii énlemektir. Bu nedenle, Ulseratif proktit ve yilda birden
fazla atak olan hastalar, iilseratif proktosigmoiditli hastalarin tiimii, sol kolon
tutulumu ve pankolitli hastalarin tiimiine idame tedavisi verilmelidir, Ulseratif
proktiti olan ve topikal mesalamine yanit veren yilda <1 alevlenme olan hastalar
idame tedavisi gerektirmez, ¢linkii bu hastalar siklikla niiks olmaksizin uzun siireli

remisyona sahiptir (57).
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Orta-Agir Siddetli Ulseratif Kolitte Medikal Tedavi

Orta ve agir siddetli {ilseratif kolitlerde indiiksiyon tedavi se¢ciminde hasta
tercihi, yas, ek hastaliklar, diger ilag kullanimlari, 6nceki tedavi rejimi gibi kriterler
dikkate almr. Orta ve agir siddetli UK hastalarinda birinci basamak indiiksiyon

tedavi segenekleri biyolojik ajanlar1 ve glukokortikoidleri igerir.

Sistemik glukokortikoidler,  remisyon indiiklenemediginde durumlarda
kullanilirken, ayrica akut, siddetli iilseratif koliti olan hastalarin birincil tedavisi igin
kullanilirlar. Glukokortikoidlerin paranteral kullaniminin oral kullaniminda {istiin
oldugu gosterilmistir. Ancak bu ilaglarin sayisiz yan etkileri géz oniine alindiginda,
steroidler idame tedavisi olarak degil, yalnizca kisa vadede (en fazla birkag¢ hafta)
verilmelidir. 5-ASA tedavisine yanitsiz aktif hastalarda prednizon genellikle 40-60

mg/giin dozunda baglanir.
Anti-TNF Ajanlar

Kolon mukazasinda yiiksek seviyede TNF-a eksprese edilmektedir. Anti-
TNF ajanlar’dan infliksimab, adalimumab, golimumab UK tedavisinde faydalart
gdsterildi. Bunun yaninda infliksimab ile azatioprin kombinasyonunda anti-TNF ve
azatioprin monoterapilerine gore daha yiiksek oranda remisyon indiiksiyonu
saptandi (58). Son zamanlarda kullanilmaya baglanan tofasitinib (59), ustekinumab
(60). Infliximab ve adalimumab'in biyobenzerleri de tedavide yerlerini aldi (61).
Simirli veri olmasina ragmen, inflamatuar bagirsak hastaligini alevlendirme

potansiyelleri nedeniyle nonsteroid antiinflamatuar ilaglardan kaginilmalidir (62).
Cerrahi Tedavi

UK de kiir tedavisi cerrahidir. Kolektomi, iilseratif kolit i¢in en yaygin cerrahi
tedavidir ve genellikle pankoliti olan hastalara yapilir. Total kolektomi ile ileal pos

anal anastomaz yapilan hastalar (63):

Medikal tedaviye direngli,
Orta-agir siddetli UK hastalari,

>
>
» Displazi gelisimi,
» Karsinom gelisimi
>

Yan etkiler nedeniyle medikal tedavilere intolerans gosteren hastalar
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Taramalar Ve Takip Edilmesi Gereken Durumlar

Astya yaklasim: Gerekli canli asilar ideal olarak immiinosupresyonun
baslamasindan >4 hafta 6nce uygulanmalidir. Genel olarak, IBH'li hastalara
yapilmasi gereken inaktive asilar (64); mevsimsel grip asis1 (yillik), Pndmokok asisi
(Immiinosupresif tedavi géren veya baglamayi planlayan hastalar icin)’dir. Biyolojik
veya immiinosupresif tedaviye baslamadan Once hastalar hepatit B virlisii i¢in

taranir ve seronegatif olan bireyler hepatit B viriisii igin asilanmalidir (64).

Kanser taramasi (65): KRK (Kolorektal kanser) Non-neoplastik inflamatuar
epitelin, displaziye, displaziden kansere doniistiigii diisiiniilmektedir. Ilk
tamdan itibaren 8-10 yil sonra artmaya baslayan risk, UK olmadan gelisen
KRK’den daha kotii seyretmektedir (66). Oksidatif stresi diisiirme, apoptozisi
diizenleme ve hiicre proliferasyonunu inhibe etme 06zelligi sayesinde. 5-ASA
tedavisi KRK insidansini azaltma giiciine sahiptir. Mortaliteyi azaltan diger bir
unsur ise diizenli kolonoskopi taramasi yapilmasidir. Boylece displazi erken
farkedilebilir ve erken proktokolektomi iilseratif kolitteki KRK insidansini ve

bdylece mortalitesini azaltir (66).

Osteoporoz taramasi : Kemik mineral yogunlugu testi ile osteoporoz taramast,
postmenopozal, devam eden glukokortikoid tedavisi, li¢ ay1 asan kiimiilatif
glukokortikoid kullanimi, diisiikk travma kiriklar1 veya 60 yas iistii hastalarda
taranmalidir. Glukokortikoid kullanan IBH hastalar1 diyet ve/veya takviyeler
yoluyla giinde toplam 1200 mg kalsiyum ve 800 IU D vitamini almalidir (65).

Anemi: Hastalarda tam kan sayimi 6 ila 12 ayda bir 6l¢iilmeli, anemisi olan veya
diisiik MCV'si olan hastalarda ayrica ferritin, transferrin doygunlugu ve CRP de
kontrol edilmelidir. Ferritin bir akut faz reaktani oldugundan, CRP ferritin
seviyesinin yorumlanmasinda énemlidir.

Tedavinin yan etkileri: 5-ASA ajanlar1 kullanan hastalar igin, tedavinin
baslamasindan alt1 hafta, {i¢ ay, alt1 ay ve 12 ay sonra ve daha sonra yilda bir kez
serum kreatininini élgtilmelidir (67).

6-merkaptopiirin veya azatioprin hemogram ve karaciger fonksiyon testleri taramasi

haftada bir veya hastanin durumuna gore iki ayda bir yapilmalidir (67).
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HASTALIK AKTIVITESININ TANIMI

Tedavinin sekillendirilmesi hastaligin siddeti ve yaygihigina gore degisir.
Tedavinin amaci hastaliginin  remisyona girmesi, remisyonun devami ve
komplikasyonlarin 6nlenmesidir.

Diski belirteci, kalprotektin, IBH hastalarda hastalik aktivitesini izlemek i¢in
kullanilabilir. Remisyondaki 552 IBH (¢ogunlukla UK) hastasmi igeren alti
caligmanin sistematik bir incelemesi, >2 yiikselmis kalprotektin Ol¢limlerinin,
sonraki iki ila ii¢ ay i¢inde ylizde 53 ila 83'likk bir niiks olasiligina karsilik geldigini
gostermistir (68). Endoskopik puanlama indeksi, hekimin endoskopi prosediirii
sirasinda gorebileceklerine dayali olarak hastalik aktivitesini 6l¢gmesidir. Yaygin
olarak kullanilan endoskopik indeksler arasinda Baron Skoru, Rachmilewitz Indeksi,
UK Endoskopik Siddet Indeksi, Mayo KliniK Endoskopik Alt Skor ve UK
Kolonoskopik Hizmet indeksi bulunur.

Tablo 5:Rachmilewitz skoru (51)

1-Mukoza Graniilasyonu

Yok 0

Var 2

2-Vaskiiler patern

Normal 0
Silinmis 1
Yok 2

3-Mukozal frajilite

Yok 0
Dokunmayla Kanama 2
Spontan Kanama 4

4-Mukozal hasar (mukus, fibrin, eksuda, erozyon, iilser )

Yok 0
Hafif 2
Belirgin 4

Rachmilewitz 0-12 arasinda bir skorlamadir , >4 puan aktif hastalik lehinedir.
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Tablo 6:Mayo skorlama sistemi (3).

Diskilama Sikhgi:

0 :Normal

1 : Normalded-2 diskilama/gin fazla
2 : NormaldeB-4 diskilama/gin fazla
3 :Normalden > 4 diskilama/giin fazla

Rektal Kanama:

0 : Yok

1 : Diskilama sayisinin yarisindan azinda gozle gérulir kan

2 : Diskilamasayisinin varisi veya varisindan fazlasinda gozle gorilir kan
3 : Sadece kanama

Endoskopide Mukoza Goériniim:

0 : Normal veva inaktif hastalik

1 : Hafif siddette hastalik (Eritem, vaskiler patern azalmasi, hafif mukozal fraiilite
2 : Orta siddette hastalBelirgin eritem, vaskuler patern kavbi, frajilite, efozyon

3 : Agir siddette hastalik (Spontan kanama, tlsefasyon

Hastalik Aktivitesinin Hekim Tarafindan Degerlendirilmesi

0 : Normal
1 : Hafif
2 :Orta
3 : Siddetli

Minimum 0 maximum 12 puan alir;
0-2 puan: remisyon,
3-5 puan: hafif,

6-10 puan: orta,
11-12 puan: agir hastalik lehinedir.
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Inflamatuar barsak hastaliklarinda bazi inflamatuar belirtecler de &nem arz

etmektedir.

v

Serolojik markerler: Kronik inflamasyon ile siire gelen hastaliklarda
mukozal inflamasyonu gostermek i¢ni son yillarda sistemik inflamatuar
cevaba dayali non-invazif ve basit belirteglere yonelim mevcuttur.

Fekal kalprotektin: Her ne kadar fekal kalprotektinin UK aktivitesini
gostermedeki sensitivite ve spesifitesi sirasiyla %93 ve %96 gibi yliksek
degerlerde ise de rutin kullanimda yiiksek maliyet ve 6rnek toplamadaki
zorluk gibi dezavantajlar kullanimini zorlastirmaktadir (69).

C-reaktif protein: Interlokin-6 tarafindan indiiklenir, akut inflamasyon
meydana geldiginde 350-400 mg/L'yekadar ulagir. CRP'nin yar1 omrii
kisadir (19 saat); Akut inflamasyonda hizla artar ve keskin bir sekilde
azalir. CRP diizeyi, inflamatuar barsak hastaliklarinda mukozal hasarin
belirlenmesinde Onemli bir belirte¢ olarak serum ghrelin ile birlikte
kullanilabilir (70).

Sedimantasyon(ESR): plazmadaki kirmizi kan hiicrelerinin go¢ hizini
gosterir; plazma konsantrasyonuna ve eritrosit boyutuna gore degisir
(70).

Trombosit sayisi: IBH’li hastalarda artis1 gzlenmistir (70).

Albumin: negatif bir akut faz belirtecidir ve inflamasyon sirasinda
diiser. Alfa 1-asit glikoprotein veya orosomukoid, IBH aktivitesi ile
iligkili bir bagka hepatosit kaynakli belirteglerdir ancak uzun yar1 dmiir
(5 giin) kullanighiligint azaltmistir (71).

RDW:  periferik  dolasimdaki eritrositlerin  biiyiikligiini  ve
degiskenligini yansitir. IBH de CRP, ESR ve RDW artis1 gdzlenir (70).
MPV: ortalama trombosit boyutunu gosterir, trombosit stimiilasyonu ve
liretim oranini yansitabilir. Bazi ¢calismalarda MPV, WBC, CRP ve ESR
gibi baz1 inflamasyon belirtegleri ile negatif korelasyon gosterdigi tespit
edilmistir (70).
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Ortalama Trombosit Hacmi

MPV, rutin kan morfolojisi testi sirasinda hacim dagilimi temelinde
hematolojik analizérler tarafindan hesaplanan boyutlarinin  kesin  bir
Ol¢iimiidiir. MPV 7.5 ile 12.0 fl arasinda degisirken, biiylik trombositlerin
yiizdesi tiim trombosit popiilasyonunun %0.2-5.0'in1 olusturmalidir. Fizyolojik
kosullarda MPV, hemostazin siirdiiriilmesi ve sabit trombosit kiitlesinin
korunmasi ile iliskili olan trombosit sayisi ile ters orantihidir (72). Bu, artan
trombosit tiretimine, ortalama hacimlerinde bir azalmanin eslik ettigi anlamina
gelir. Cesitli patolojilerde bu fizyolojik oran bozulur. Belirgin olarak artmig
veya anormal trombositopoez, artan asinma veya aktive edici faktorlerin kan
trombositleri lizerindeki etkisi MPV ve PLT arasindaki oranlarda degisikliklere
yol agabilir. Bu nedenle, bu parametrelerin olasi bazi hastaliklarin teshisinde
uygulanmasi onerilmistir. Ayrica MPV, trombosit aktivitesi ile iligkilidir ve bu

nedenle trombosit aktivitesinin bir belirteci olarak kabul edilir.

Kan trombositleri genel popiilasyonda ayni degildir. MPV'si yiiksek
(>15 fl) olanlar genellikle daha genctir ve normal MPV'ye sahip olanlardan
daha yiiksek reaktivite ile karakterize edilir. Bunlarin  olusumu,
megakaryositlerin sitokinler tarafindan belirgin aktivasyonu ile iliskilidir, bu da
bu hiicrelerin ploidisini arttirir ve daha biyiik trombositlerin salinimim
arttirir. Ayrica biiyiik trombositlerin daha fazla hiicre graniilii icerigi gosterdigi,
adezyon molekiillerinin daha yiiksek ekspresyonu sergiledigi ve daha hizh
aktivasyona ugradigi, bunun sonucunda trombosit hiperaktivitesi ve artan pihti
olusumu riski oldugu one siiriilmektedir. Yiikksek MPV, artan trombosit
agregasyonu, gelismis sentez ve tromboksan-A2 ve tromboglobulin salinimi
ile iligkilidir (72).

Literatiir verileri, MPV, kardiyovaskiiler hastaliklar, solunum hastaliklari,
CH, romatoid artrit, juvenil sistemik lupus eritematdz, diabetes mellitus gibi bircok
patolojik durumda seyir ve prognoz hakkinda onemli bilgiler saglayabilecegini

gostermektedir.
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Enflamasyonda MPV, Saglikli bireylerde, artan trombosit sayisi, geri bildirim
yoluyla, karaciger tarafindan Tpo sentezinin 6énemli 6l¢iide inhibisyonuna yol agar ve
sonu¢ olarak, trombosit kiitlesini sabit tutmak olan megakaryositler tarafindan
trombosit salinimina neden olur. Bununla birlikte, devam eden inflamasyonu olan
hastalarda, basta IL-6 olmak {lizere artan proinflamatuar sitokin konsantrasyonu
trombosit salinimina yol agabilir. Bu, IL-6 tarafindan trombopoietin olusumunun
uyarilmast ve bu sitokinin megakaryositler tlizerindeki dogrudan etkisi ile
iliskilidir. IL-6, megakaryositik ¢ekirdeklerin ploidisinde bir artisa ve sitoplazma
hacminde bir artisa neden olur, bu da sonu¢ olarak ¢ok sayida kan trombositi

tiretimine yol agar (73).

Inflamatuar bir durumun seyri, muhtemelen prokoagiilatdr ve proinflamatuar
faktorlerin hiicre i¢i sentezi, graniillerin degraniilasyonu ve dalakta depolanan
trombosit havuzunun baslamasi nedeniyle biiylik trombositlerin artan yilizdesi ile de
iligkilidir (74). Ayn1 zamanda, bu hiicreler, aktivasyon ve yipranmaya maruz
kaldiklar1 inflamasyon boélgesine hizla go¢ ederler. Bu, devam eden inflamasyonu

olan hastalarda MPV'deki diisiisii agikliyor gibi goriinmektedir.

CH’da MPV'nin hastalik aktivitesinin giivenilir bir belirteci oldugunu
bazi caligmalarda gosterildi, ancak duyarliligi, hastaligin orta ve siddetli
formunu ayirt etmek igin ¢ok diisiik. Ote yandan, UK’ nin artan aktivitesi MPV

azalmasi ile iligkili oldugu diistiniilmektedir (75).

Kan Notrofil / Lenfosit Oram

Basit belirteglerden biri olan NLR, tam kan sayimindan kolayca elde
edilmekte, subklinik sistemik inflamasyonu gosterdigi diisiiniilmektedir.
KBY’li hastalarda yiiksekligi ve non-alkolik yagl karaciger hastaliginda NLR
oraninin hastalik siddeti ile iligkili oldugu gosterildi. Akut kalp yetmezliginde,
yine Notrofili ve relatif lenfopeninin mortaliteyi 6ngérmede bagimsiz prediktif

deger olarak gozlendi (76).
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Trombosit / Lenfosit Oranlari

Trombositler en kiicik ve yine de son derece reaktif kan morfotik
bilesenleridir. Her seyden once fibrozis siireclerinde ve normal hemostazin
korunmasinda yer alirlar. Son ¢alismalar, ¢ok iglevli yapilari i¢in bol miktarda kanit
saglamistir. Kan trombositleri, ADP, TXA2, PAF ve inflamatuar gibi klasik
agonistler tarafindan aktive edildiginde, sekil degistirdikleri ve psddopodi olusumu,
sitoplazmik graniiler igerigin lokal salinimi ve agregasyon gosterdikleri hasar
bolgesinde ilk birikenlerdir. sitokinler, drnegin IL-1, IL-6 ve TNF alfa. Boylece

fibrozis ve inflamatuar siirecleri baslatirlar.

PLR’de NLR gibi nétrofil, trombosit, lenfosit gibi tam kan sayiminda
gordiigiimiiz  inflamasyon  gostergesi hiicrelerin  oranlanmasiyla elde
edilmektedir (76). NLR ve PLR’nin endoskopik aktif UK’te mukozal hasar ile
korele oldugu ortaya konuldu (77).

Kirmizi Kan Hiicresi Dagilim Genisligi

Dolasimdaki kirmiz1 kan hiicrelerinin boyutundaki varyasyonu yansitan
RDW, tam kan sayimi yapmak i¢in kullanilan otomatik laboratuvar ekipmani
tarafindan rutin olarak rapor edilir. Cesitli hastaliklarda (6rn. sepsis, bobrek
fonksiyon bozuklugu, kardiyovaskiiler ve akciger hastaliklar1 ve maligniteler)
hastaligin ciddiyetini ve klinik sonucunu degerlendirmede RDW'in degeri
kanitland: (78). IBH ve RDW arasindaki iliskiyi arastiran bir¢ok calismada

daha once literatiirde yayimlandi.

2020 yilinda yapilan bir calismada Serum RDW diizeyleri UK grubunda
anlamli  yiiksek bulunmus (P<0,001). RDW ile yapilan post-hoc
karsilagtirmalarda, kontrol grubu ile aktif hastalik gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml farkliliklar gozlendi, ancak klinik ve endoskopik aktivitenin
belirlenmesinde, aktif hastalik ve remisyon gruplar1 arasinda anlamli bulunmadi

(79).
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GEREC VE YONTEM

Calisma 2018 -2021 yillar1 arasinda Adiyaman Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji ve dahiliye polikliniklerine basvuran UK tanisi
almig 143 hastanin dosyasi retrospektif olarak taranarak gercgeklestirildi. Bu
hastalarin Mayo Endoskopik skorlama sistemine gore aktif ve remisyon donemleri
tespit edilip es zamanli hemogram ve biyokimya parametreleri tarandi. 11 hastanin
remisyon donemine rastlanamdigi i¢in aktif grup 143, remisyon grubul32 kisiden
olusturuldu. Calismaya ayn1 zamanda 103 saglikli, kolonoskopisi normal kontrol
grubu dahil edildi.

Ocak 2018 ve Mart 2021 tarihleri arasinda endoskopik ve histopatolojik
olarak tlseratif kolit tanisi konulan, medikal tedavilerine baslanmis 18-65 yaslar
arasindaki 143 UK hastas: ve hikayesinde malignite, romatolojik hastalik, bilinen
hematolojik hastalik, otoimmun hastalik ve inflamatuar hastaligi olan hastalar

calisma dis1 birakildi. Calisma hastaligin anatomik dagilimindan bagimsiz yapildi.

Calismada Mayo Endoskopik skorlama sistemi kullanildi. Endoskopide
mukoza goriiniimii: Normal veya inaktif hastalik olanlara sifir, Hafif siddette
hastalik; eritem, vaskiiler patern azalmasi, hafif mukozal frajilite olanlara 1 puan
verilip, remisyon grubuna, orta siddette hastalik belirgin eritem, vaskiiler patern
kaybi, frajilite, erozyon olanlar 2 puan, agir siddette hastalik; Spontan kanama,

tilserasyon olanlara ii¢ puan verilip aktivasyon grubuna dahil edildi.

CRP, ESR, RDW, MPV, nétrofil, lenfosit, NLR, hgb, whc gibi inflamasyon
belirtecleri tespit retrospektif olarak aktif donemde hasta grubunda, remisyon
doneminde hasta grubunda ve kolonoskopisi normal saglikli grupta tespit edilip
MPV, NLR, RDW’nin aktif donem, remisyon donemi ve saglikti grupta degisimleri
gozlendi. Yine bu parametlerin akut faz reaktanlar1 (CRP, sedimantasyon) ve negatif

akut faz reaktani albumin ile korelasyonu gozlemlendi.

Tanimlayici veriler say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Istatistiksel analizler
“SPSS 20.0 for Windows” paket programi kullanilarak gergeklestirildi. Nicel
verilerin normal dagilima uygun dagilimini degerlendirmek i¢in Kolmogorov-

Smirnov testi yapildi. Normal dagilima uygun olarak bulunan degiskenlerde gruplar
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arasindaki farki degerlendirmek i¢in bagimsiz gruplar arasinda t testi ve Tek yonlii
Anova testi yapildi. Degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemede Spearman korelasyon
analizi yapildi. Remisyon déneminden aktivasyon donemine gegiste parametrelerin
degisimini belirlemek amaciyla Lojistik Regresyon Analizi yapildi. Istatistiksel

onemlilik i¢in p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Arastirma grubu 103 kontrol grubu, ayn1 kisilerden olusan 143 UK hastas1 ile

beraber 246 kisiden olusturuldu. Arastirma grubunda en diisiik yas 18, en yiiksek yas

65 olup yas ortalamasit 39.3 + 12.1°dir. Arastirma grubunun %59.5’1 erkek ve

%40.5’1 kadindir. Arastirma grubunun tamimlayict ozellikleri Tablo 1 ve 2’de

gosterildi.

Tablo 1. Aragtirma grubunun tanimlayici 6zellikleri

Grup Say1 %
Remisyon Hasta Grubu 132 34.9
Aktif Kolitli Hasta Grubu 143 37.8
Kontrol Grubu 103 27.3
Cinsiyet
Erkek 225 59.5
Kadin 153 40.5
Toplam 378 100.0

remisyon donemindeki

olusmaktadir.

Arastirma grubunun %37.8°i aktif donemindeki UK hastalarindan, %34.9’u

UK hastalarindan ve

%27.3’i  kontrol grubundan

Tablo 2. Arastirma grubunun bazi laboratuvar degerlerinin minimum ve maximum

degerleri
Hasta grubu
(n=275) KONTROL GRUBU
Remisyon grubu Aktif kolit grubu (n=105)
(n=132) (n=143)
n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet
Erkek 78 (59.1) 88 (61.5) 59 (57.3)
Kadin 54 (40.9) 55 (38.5) 44 (42.7)




Remisyon donemindeki hastalarin %59.1°1, aktif donemindeki hastalarin

%359.1°1 ve kontrol grubundaki bireylerin %57.3’1 erkektir.

Tablo 3. Arastirma grubunun yas ve laboratuvar degerlerinin ortalamalari

Hasta grubu

(n=275) Kontrol grubu
Remisyon grubu Aktif kolit grubu (n=105)
(n=132) (n=143)
Ort. = SS Ort. £ SS Ort. £ SS
Yas 37.8+11.1 (18 | 37.4+11.6 (18- | 444+12.8 (18-
64) 64) 65)
Albumin 4,0+0,4 3.8+0,6 4,0+0,4
Sedimantasyon 129+11,4 19,5+ 16,5 12,8 £ 11,2
CRP 04+04 1,6 £2,6 0,6 +0,9
WBC 80+29 9,6 +33 72+22
HGB 13,6 +2.4 13,1 +2,6 13,6 £2.2
PLT 273,7+ 86,3 313,5+£105,1 250,5+ 79,4
RDW 13,7+2,7 145+43 14,0+33
NEU 4,7+23 6,1 £2,9 4,1+1,6
LYM 24+1,0 2,4+0,9 2,3+0,7
MPV 7,8+1,3 7,6 1,7 9,0+ 1,8
Notrofil/Lenfosit 22+1.2 29+1,9 1,9+0,8

Remisyon donemindeki hastalarin yas ortalamasi 39.8 + 13.8, aktif

donemindeki hastalarin yas ortalamast 39.7 + 14.5 ve kontrol grubundaki yas
ortalamasi1 45.3 + 13.5°dir.
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Tablo 4. Kontrol grubunda ve hastalarin remisyon ve aktif donemine gore yas

ortalamalar1 aras1 fark

n Yas Ortalama + )
Test Istatistigi p
SS
Remisyon grubu 131 39.8 +£13.8
Aktif kolit grubu 141 39.7+14.8 571 0.004
Kontrol grubu 79 453+ 13.5

Hastalar yas ortalamasi acgisindan degerlendirildiginde kontrol gruptaki

hastalarin yas ortalamast hem remisyon donemindeki hastalardan hem de aktif

doénemindeki hastalardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti. Remisyon ve

aktivasyon donemindeki hastalarin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmad:.

Tablo 5. Kontrol grubunda ve hastalarin remisyon ve aktif gore MPV ortalamalari

arasi fark
n MPV Ortalama .
Test Istatistigi p
+SS
Remisyon grubu 131 7.8+1.3
Aktif kolit grubu 141 7.6+£1.7 22.55 0.001
Kontrol grubu 79 9.0+1.38

Hastalar MPV ortalamasi agisindan degerlendirildiginde kontrol gruptaki

hastalarin MPV ortalamasi1 hem remisyon donemindeki hastalardan hem de aktif

donemindeki hastalardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytiksektir. Remisyon ve

aktif donemindeki hastalarin MPV ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmada.
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Tablo 6. Kontrol grubunda ve hastalarin remisyon ve aktif donemine gére RDW

ortalamalar1 aras1 fark

n RDW Ortalama .
Test Istatistigi p
+ SS
Remisyon grubu 132 13.7+2.7
Aktif kolit grubu 142 14.7+43 1.71 0.182
Kontrol grubu 79 14.0+3.3

Hastalar RDW ortalamas1 agisindan degerlendirildiginde remisyon, aktif
donemindeki hastalarin ve kontrol gruptaki hastalarin RDW ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Tablo 7. Kontrol grubunda ve hastalarin remisyon ve aktif donemine gére NLR

ortalamalar1 aras1 fark

n Notrofil/Lenfosit A
Test Istatistigi p
Ortalama + SS
Remisyon grubu 132 22+1.2
Aktif kolit grubu 142 29+1.9 14.27 0.001*
Kontrol grubu 79 1.9+0.8*

Hastalar NLR agisindan degerlendirildiginde aktif donemindeki hastalarin
NLR, remisyon donemindeki ve kontrol gruba gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksekti. Kontrol grup ve remisyon donemindeki hastalarin

Notrofil/Lenfosit orani arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.
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Tablo 8. Kontrol grubunda ve hastalarin remisyon ve aktif donemine gore

Sedimentasyon ortalamalari arasi fark

n ESR .
Test Istatistigi p
Ortalama + SS
Remisyon grubu 68 129+11.4
Aktif kolit grubu 91 19.5+16.5 6.94 0.001
Kontrol grubu 83 12.8+11.2

Hastalar ESR ortalamasi agisindan degerlendirildiginde aktif donemindeki
hastalarin ESR ortalamalari, remisyon donemindeki hastalara ve kontrol gruba gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir. Kontrol grup ve remisyon
donemindeki hastalarin MPV ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi.

Tablo 9. Kontrol grubunda ve hastalarin remisyon ve aktif donemine gére CRP

ortalamalar1 arasi fark

n CRP Ortalama .
Test Istatistigi p
+SS
Remisyon grubu 111 04+04
Aktif kolit grubu 131 1.6+£2.6 16.10 0.001
Kontrol grubu 78 0.6+0.9

Hastalar CRP ortalamasi agisindan degerlendirildiginde aktif donemindeki
hastalarin CRP ortalamalari, remisyon donemindeki hastalara ve kontrol gruba gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir. Kontrol grup ve remisyon
donemindeki hastalarin CRP ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmada.
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Tablo 10. Kontrol grubunda ve hastalarin remisyon ve aktif donemine gore Lokosit

ortalamalar1 aras1 fark

n Lokosit .
Test Istatistigi p
Ortalama + SS
Remisyon grubu 131 80+29
Aktif kolit grubu 143 9.6+33 19.08 0.001
Kontrol grubu 79 7.2+22

Hastalar 16kosit ortalamasi agisindan degerlendirildiginde aktif donemindeki
hastalarin 16kosit ortalamalari, remisyon donemindeki hastalara ve kontrol gruba
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir. Kontrol grup ve remisyon
donemindeki hastalarin 16kosit ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi.

Tablo 11. Kontrol grubunda ve hastalarin remisyon ve aktif donemine gore

Hemoglobin ortalamalari aras1 fark

n Hb Ortalama + .
Test Istatistigi p
SS
Remisyon grubu 132 13.6 £2.4
Aktif kolit grubu 143 13.1+2.6 1.79 0.168
Kontrol grubu 79 13.6 £2.2

Hastalar Hb ortalamas1 acisindan degerlendirildiginde remisyon, aktif
donemindeki hastalarin ve kontrol gruptaki hastalarin Hb ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.
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Tablo 12. Kontrol grubunda ve hastalarin remisyon ve aktivasyon donemine gore

albumin ortalamalar1 aras1 fark

n Albumin .
Test Istatistigi p
Ortalama + SS
Remisyon grubu 123 4.0+04
Aktif kolit grubu 131 3.8+0.6 7.80 0.001
Kontrol grubu 93 40+04

Hastalar ~ Albumin ortalamast acgisindan  degerlendirildiginde  aktif
donemindeki hastalarin Albumin ortalamalari, remisyon donemindeki hastalara ve
kontrol gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diistiktii. Kontrol grup ve
remisyon donemindeki hastalarin Albumin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmad:.

Tablo 13. Remisyon donemindeki hastalarda laboratuvar parametreleri arasindaki

korelasyon
Yas Albumin | ESR CRP WBC | HGB PLT RDW | MPV | Nét/Len
Yas 1
Albumin | -0,218* 1
Sedim. 0,049 -0,469* 1
CRP 0,086 | -0,224* | 0,369* 1
WBC -0,062 -0,007 0,047 0,078 1
HGB 0,056 0,299* | -0,546* | -0,111 | -0,123 1
PLT -0,098 0,063 0,237 0,193* | 0,347* | -0,211* 1
RDW -0,035 -0,170 0,144 | -0,008 | 0087 | -0483* | 0,058 1
MPV N
0,080 0,059 | -0,315* | -0,113 | -0,099 0,027 0,267* | -0,050 1
Nét/Len | 0,093 -0,041 0,071 0,035 | 0,369* -0,03 0,080 | 0,023 | -0,095 1
*P<0.05

Remisyon donemindeki hastalarda MPV ile sedimentasyon degeri arasinda -

0,315 korelasyon bulundu.

Remisyon donemindeki hastalarda MPV ile Plt(trombosit) degeri arasinda -
0,267 korelasyon bulundu. Remisyon donemindeki hastalarda RDW ile Hb degeri

arasinda -0,483 korelasyon bulundu.
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Tablo 14. Aktif donemindeki hastalarda laboratuvar parametreleri arasindaki

korelasyon
Yas Albumin | ESR | CRP | WBC | HGB PLT RDW | MPV | Nét/Len
Yas 1
Albumin | -0,128 1
Sedim. 0,090 | -0,385* 1
CRP 0,091 | -0,443* | 0,335* 1
WBC -0,019 | -0,249* | 0,292* | 0,298* 1
HGB -
0,118 | 0,471* -0,162 | -0,013 1
0,526*
PLT -0,072 | -0,421* | 0,505* | 0,279* | 0,308* | -0,439* 1
RDW -0,095 | -0,282* | 0,531* | 0,048 | 0,075 | -0,556* | 0,283* 1
MPV - r
-0,010 | 0,424* | -0,064 0,094 | -0,376* | -0,035 1
0,235* | 0,174*
No6t/Len | -0,055 | -0,276* | 0,163 | 0,290* | 0,369* | -0,057 | 0,099 | 0,139 | -0,076 1

*P<0.05

Aktif donemindeki hastalarda nétrofil/lenfosit degeri ile albiimin degeri

arasinda -0,276 korelasyon bulundu.

Aktif donemindeki hastalarda notrofil/lenfosit degeri ile CRP degeri arasinda
0,290 korelasyon bulundu.

Aktif donemindeki hastalarda MPV ile albumin degeri arasinda 0,424

korelasyon bulunmustur.

Aktif donemindeki hastalarda MPV ile Plt degeri arasinda -0,376 korelasyon

bulunmustur.

Aktif donemindeki hastalarda MPV ile WBC degeri arasinda -0,174

korelasyon bulunmustur.

Aktif donemindeki hastalarda RDW ile Hbg degeri arasinda -0,556

korelasyon bulunmustur.

Aktif donemindeki hastalarda RDW ile ESR degeri arasinda -0,531

korelasyon bulunmustur.
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Aktif donemindeki hastalarda RDW ile albumin degeri arasinda -0,282

korelasyon bulunmustur.

Aktif donemindeki hastalarda RDW ile Plt degeri arasinda 0,283 korelasyon

bulunmustur.

Aktif donemindeki hastalarda CRP ile MPV degeri arasinda -0,235
korelasyon bulundu.

Aktif donemindeki hastalarda CRP ile NLR degeri arasinda 0,290 korelasyon
bulundu.

Tablo 15. Kontrol grupta hastalarda laboratuvar parametreleri arasindaki korelasyon

Yas Albumin | Sedim. | CRP WBC HGB PLT RDW | MPV No6t/Len
Yas 1
Albumin | -0,227* 1
Sedim. 0,331* | -0,274* 1
CRP 0,059 -0,036 0,367* 1
WBC -0,059 -0,088 0,134 0,063 1
HGB -0,152 0,270* | -0,354* | 0,132 0,105 1
PLT 0,164 -0,069 0,381* | 0,048 0,443* -0,01 1
RDW 0,191 -0,135 0,430* | -0,066 -0,075 | -0,669* | 0,176 1
MPV -0,168 -0,146 -0,040 | -0,154 -0,051 | -0,233* | -0,333* | 0,026 1 -
Not/Len | 0,238* | -0,237* | -0,023 0,039 0,360* -0,080 | 0,215 | 0,005 | -0,013 1
*P<0.05

korelasyon bulundu.

korelasyon bulundu.

bulundu.

bulundu.
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Kontrol grubundaki hastalarda RDW ile Hb degeri arasinda -0,669

Kontrol grubundaki hastalarda RDW ile sedimentasyon degeri arasinda 0,430

Kontrol grubundaki hastalarda MPV ile Hb degeri arasinda -0,233 korelasyon

Kontrol grubundaki hastalarda MPV ile Plt degeri arasinda -0,333 korelasyon




Tablo 16. Aktif donem hastalarda MPV ile CRP aras1 korelasyon

R

CRP

MPV

-0,235

0.007

Aktif donemindeki hastalarda MPV ile CRP degeri arasinda -0,235

korelasyon bulunmustur. Remisyon ve kontrol gruplarinda anlamli iliski bulunmadi.

Tablo 17. Remisyon donemi hastalarda MPV ile sedimentasyon arasi korelasyon

R

ESR

P

MPV

-0,315

0.009

Remisyon donemindeki hastalarda MPV ile sedimentasyon degeri arasinda -

0,315 korelasyon bulunmustur. Aktivasyon ve kontrol gruplarinda anlamli iliski

bulunmamastir.

Tablo 17. Hastalarda MPV ile Plt arasi korelasyon

R Platelet p
Remisyon -0,267 0.002

MPV Aktif kolit -0,376 0.001
Kontrol -0,333 0.003

Remisyon donemindeki hastalarda MPV ile Plt degeri arasinda -0,267
korelasyon bulunmustur. Aktif donemindeki hastalarda MPV ile Plt degeri arasinda -
0,376 korelasyon bulunmustur. Kontrol grubundaki hastalarda MPV ile Plt degeri
arasinda -0,333 korelasyon bulunmustur. Remisyon, aktif ve kontrol donemlerde

MPV ile Plt degeri arasinda ters yonde anlamli iligki bulundu.
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Tablo 18. Aktif donemi hastalarda MPV ile albumin arasi korelasyon

R Albumin p

MPV 0,424 0.001

Aktif donemindeki hastalarda MPV ile albumin degeri arasinda 0,424
korelasyon bulunmustur. Remisyon ve kontrol gruplarda anlamli iliski

bulunmamastir.

Tablo 18. Kontrol dénemi hastalarda MPV ile Hb aras1 korelasyon

R hbg p

MPV -0,233 0.039

Kontrol grubundaki hastalarda MPV ile Hbg degeri arasinda -0,233
korelasyon bulundu. Remisyon ve aktif kolit gruplarinda anlamli iligki

bulunmamustir.

Tablo 18. Aktif donemde hastalarda MPV ile WBC arasi korelasyon

R WBC P

MPV -0,174 0.039

Aktif donemindeki hastalarda MPV ile WBC degeri arasinda -0,174
korelasyon bulunmustur. Remisyon ve kontrol gruplarinda anlamli iliski

bulunmamastir.

Tablo 19. Aktif ve Kontrol grubunda NLR ile albumin arasi korelasyon

R Albumin p
Aktif kolit -0.276 0.001
NLR
Kontrol -0.237 0.041
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Kontrol grubundaki hastalarda NLR ile albumin degeri arasinda -0.237

korelasyon bulunmustur.

Aktif donemindeki hastalarda NLR degeri ile albiimin degeri arasinda -0,276

korelasyon bulundu.

Remisyon doneminde NLR ile albumin degeri arasinda anlamli iligki

bulunmamastir.

Tablo 20. Aktif Kolit doneminde NLR ile CRP arasi korelasyon

R CRP P

NLR 0.290 0.001

Aktif donemindeki hastalarda CRP ile NLR arasinda 0,290 korelasyon

bulunmustur. Remisyon ve kontrol gruplarinda anlamli iliski bulunmamustir.

Tablo 21. Aktif ve Kontrol doneminde RDW ile ESR arasi korelasyon

R ESR p
RDW Aktif kolit 0.531 0.001
Kontrol 0.430 0.001

Aktif donemindeki hastalarda RDW ile ESR degeri arasinda 0,531 korelasyon

bulunmustur.

Kontrol grubundaki hastalarda RDW ile ESR degeri arasinda 0,430

korelasyon bulundu

Remisyon doneminde RDW ile ESR degeri arasinda anlamli iliski bulunmamustir.
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Tablo 22. Aktif doneminde RDW ile albumin arasi korelasyon

R Albumin p

RDW -0,282 0.001

Aktif donemindeki hastalarda RDW ile albumin degeri arasinda -0,282
korelasyon bulunmustur. Remisyon ve kontrol gruplarinda anlamli iligki

bulunmamastir.

Tablo 22. Hastalarda RDW ile Hbg arasi korelasyon

R Hbg p
Remisyon -0,483 0.001

RDW Aktif kolit -0,556 0.001
Kontrol -0.669 0.001

Remisyon donemindeki hastalarda RDW ile Hbg degeri arasinda -0,483 korelasyon

bulundu.

Aktif donemindeki hastalarda RDW ile Hbg degeri arasinda -0,556 korelasyon

bulunmustur.

Kontrol grubundaki hastalarda RDW ile Hbg degeri arasinda -0,669 korelasyon

bulundu.

Tablo 22. Aktif doneminde RDW ile PIt aras1 korelasyon

R Platelet p

RDW 0,283 0.001

Aktif donemindeki hastalarda RDW ile Plt degeri arasinda 0,283 korelasyon

bulunmustur.
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Tablo 23. Remisyon doneminden aktif donemine gegiste hastalara ait parametrelerin

degisimi
B S.E. p Odds Orant %95 GA

Sabit deger -3.96 3.63 0.275 0.02

Yas -0.03 0.02 0.076 0.97 0.94-1.00
Cinsiyet 0.30 0.55 0.583 1.35 0.46-3.92
Albumin 0.34 0.60 0.575 1.40 0.43-4.51
ESR -0.01 0.02 0.745 0.99 0.95-1.04
CRP 1.83 0.58 0.001 6.25 2.02-19.35
Hbg -0.11 0.14 0.428 0.90 0.68-1.18
PIt 0.01 0.00 0.020 1.01 1.00-1.02
RDW -0.08 0.08 0.277 0.92 0.80-1.07
MPV 0.35 0.17 0.035 1.42 1.02-1.97
NLR 0.25 0.20 0.203 1.29 0.87-1.90

R?=0.37, P=0.001

Hastalarda remisyon doneminden aktif donemine gegiste digerlerinden
bagimsiz olarak degisiklik gosteren parametreler CRP, Platelet ve MPV degerleridir.
Remisyon ve aktif donemleri arasinda en fazla fark CRP degerinde, 2.sirada MPV
degerinde oldu. CRP, aktif donemde remisyon donemine kiyasla 1.83 kat daha
fazladir. MPV, aktivasyon doneminde remisyon donemine kiyasla 0.35 kat daha
fazladir. Platelet, aktivasyon doneminde remisyon donemine kiyasla 0.01 kat daha
fazladir. CRP degerindeki bir birimlik artig, remisyon donemden aktif doneme gecis
riskini 6.25 kat artirir. MPV degerindeki bir birimlik artig, remisyon dénemden

aktivasyon doneme gegis riskini 1.42 kat artirir.

NLR, aktif doneminde remisyon donemine kiyasla 0.25 kat artmaktadir ancak
anlamli bulunmadi. RDW, aktif déneminde remisyon donemine kiyasla 0.08 kat
azalmaktadir ancak anlamli bulunmadi. Hb, aktif doneminde remisyon donemine
kiyasla 0.11 kat azalmaktadir ancak anlamli bulunmadi. ESR, aktif doneminde
remisyon donemine kiyasla 0.01 kat azalmaktadir ancak anlamli bulunmadi.

Albumin, aktif doneminde remisyon dénemine kiyasla 0.34 kat artmaktadir ancak
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anlamli bulunmadi. Erkelerde, aktivasyon riski 1.35 kat daha yiiksektir ancak anlamli

bulunmada.

Tablo 24. Normal donemden aktif donemine gegiste hastalara ait parametrelerin

degisimi
B S.E. p Odds Orani %95 GA

Sabit deger 4,13 4,16 0,321 62,00

Yas -0,09 0,02 0,001 0,92 0,88-0,96
Cinsiyet -0,01 0,64 0,988 0,99 0,28-3,49
Albumin 1,39 0,67 0,040 4,01 1,07-15,01
ESR 0,05 0,03 0,074 1,05 1,00-1,11
CRP 0,26 0,26 0,330 1,29 0,77-2,17
Hbg -0,22 0,16 0,172 0,81 0,59-1,10
Plt 0,00 0,00 0,263 1,00 1,00-1,01
RDW -0,17 0,11 0,117 0,85 0,69-1,04
MPV -0,45 0,18 0,013 0,64 0,44-0,91
NLR 0,65 0,25 0,01 1,91 1,17-3,14

R?=0.51, P=0.001

Hastalarda normal donemden aktif donemine geciste digerlerinden bagimsiz
olarak degisiklik gosteren parametreler yas, albiimin, MPV degerleri ve NLR’dir.
Normal ve aktif donemler arasinda en fazla fark Albumin degerinde, 2.sirada NLR
ve 3. sirada MPV degerinde oldu. Albumin, aktif donemde normal déoneme kiyasla
1.39 kat daha fazladir. NLR, aktif donemde normal doneme kiyasla 0.65 kat daha
fazladir. MPV, aktif donemde normal doneme kiyasla 0.45 kat daha diisiiktiir.
Albumin degerindeki bir birimlik artis, normalden aktivasyon déneme gegis riskini
4.01 kat artirir. NLR’deki bir birimlik artis, normalden aktivasyon doneme gecis
riskini 1.91 kat artirir. MPV degerindeki bir birimlik artig, normalden aktivasyon
doneme gecis riskini 0.64 kat azaltir. Geng¢ yas grubunda normalden aktivasyon

doneme gegis riski daha fazladir.

CRP, Platelet, RDW, Hbg, ESR degerlerindeki degisim ve cinsiyet

normalden aktivasyon doneme gecis riski i¢in anlamli bulunmadi.
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Tablo 25. Normal donemden remisyon donemine gegiste hastalara ait parametrelerin

degisimi
B S.E. p Odds Orant %95 GA

Sabit deger 4,83 4,83 0,317 125,33

Yas -0,04 0,02 0,024 0,96 0,92-0,99
Cinsiyet 1,19 0,64 0,064 3,28 0,93-11,52
Albumin 0,70 0,67 0,292 2,02 0,55-7,47
ESR 0,04 0,04 0,245 1,04 0,97-1,12
CRP -1,20 0,67 0,073 0,30 0,08-1,12
Hbg 0,15 0,18 0,402 1,16 0,82-1,64
PIt 0,00 0,00 0,510 1,00 0,99-1,01
RDW -0,04 0,11 0,737 0,96 0,78-1,19
MPV -0,91 0,25 0,001 0,40 0,25-0,66
NLR 0,32 0,28 0,263 1,37 0,79-2,39

R?=0.43, P=0.001

Hastalarda normal donemden remisyon donemine gegiste digerlerinden
bagimsiz olarak degisiklik gosteren parametreler yas ve MPV degerleridir. Normal
ve remisyon donemleri arasinda en fazla ve anlamli fark MPV degerindedir. MPV,
remisyon doneminde normal doéneme kiyasla 0.91 kat daha disiiktir. MPV
degerindeki bir birimlik artig, normalden remisyon dénemine gegis riskini 0.40 kat

azaltir. Geng yas grubunda normalden remisyon doneme gegis riski daha fazladir.

Albumin, NLR, CRP, Platelet, RDW, Hb, ESR degerlerindeki degisim ve

cinsiyet normalden remisyon dénemine gegis riski i¢in anlamli bulunmadi.
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TARTISMA

UK, rektumdan proksimale uzanan siirekli kolonik mukozal inflamasyon ile
karakterize, kanli ishal ve karin kramplari ile tipik olarak yasamin ikinci veya tigtincii
on yilinda ortaya ¢ikan kronik bir hastaliktir. Bizim ¢alismamizda arastirma grubu
143 UK hastasindan olusturuldu. 11 hastanin remisyon dénemine rastlanamadig i¢in
remisyon grubu 132 kisiden, aktif donemde hasta sayis1 143 idi. Kontrol grubu
saglikli, kolonoskopisi normal 103 kisiden olusturuldu. Arastirma grubunda en diisiik
yas 18, en yiiksek yas 65 olup yas ortalamasi 39.3 + 12.1°dir. Aragtirma grubunun
%59.5’1 erkek ve %40.5’1 kadind.

Klinik olarak karsimiza rektal kanama, karin agris1 ve diyare ile gelen
hastalarin iligkili semptomlar1 arasinda rektal inflamasyonun sonucu olarak tenesmus
ve inkontinans da olabilir (8). Bunun yaninda seyri sirasinda sik sik tekrar eden niiks
ve iyilesme dongiilerine basta eklem, goz ve cilt tutulumu olmak iizere barsak dis

komplikasyonlar eslik edebilir (9).

UK tanis1 anemnez ve fizik muayene, semptomlarin degerlendirilmesi,
laboratuvar testleri ve endoskopiden olusur (32). Endoskopik puanlama indeksi,
hekimin endoskopi prosediirii sirasinda gorebileceklerine dayali olarak hastalik
aktivitesini Ol¢mesidir. Endoskopiyi yapan hekim, indeksi kullanarak hastalik
aktivitesini derecelendirebilir. Calismamizda endoskopik Mayo skorlama kullandildk.
Endoskopide mukoza goriinlimii: Normal veya inaktif hastalik olanlara sifir, Hafif
siddette hastalik; eritem, vaskiiler patern azalmasi, hafif mukozal frajilite olanlara 1
puan verilip, remisyon grubuna, orta siddette hastalik belirgin eritem, vaskiiler patern
kaybi, frajilite, erozyon olanlar 2 puan, agir siddette hastalik; Spontan kanama,
tilserasyon olanlara {i¢ puan verilip aktivasyon grubuna dahil edildi. Ancak
endoskopinin maliyeti ve komplikasyonlar1 hastaligin takibinde zorluklara sebep
olmaktadir. Endoskopinin hastaligi tanmima takibindeki giicli; daha az maliyetli,

komplikasyonu ve invazyonu daha diisiik markerlarda aranmaya baslanmistir.

Atak ve remisyonlarla seyreden hastaligin tedavisi siddetine ve yayginligina
gore secilmekle beraber amag¢ Oncelikle aktivasyonun indiiksiyonu, devaminda ise

steroidden bagimsiz bir remisyonun idamesini saglamaktir (10).
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UK’in hastalik aktivitesine ve ciddiyetine gore smiflandirilmast klinik
uygulamada 6nemlidir, ¢linkii hastanin yonetimi buna gore belirlenir. Bu amagla ¢ok
sayida klinik ve endoskopik aktivite indeksleri gelistirildi. Arastirmamizda NLR,
RDW ve MPV degerlerinin, UK hastalarmin endoskopik aktivasyon indeksleri ile

iligkili durumunu ortaya koymaya g¢aligildi.

Hastaligin aktif ve remisyon donemleri i¢in, ongorebilecek ideal bir serum
belirteci yoktur. WBC, CRP ve ESR, UK aktivitesini belirlemek igin klinik
uygulamalarda siklikla kullanilmakla beraber intestinal enflamasyon igin diisiik
duyarhiliklar1  ve  Ozgiilliikleri nedeniyle hastalik  aktivitesini  yeterince

yansitamamaktadirlar (80).

Onceki calismalar, CRP ve ESR’lerin hastalik aktivitesini belirlemek icin
WBC’den daha anlamli parametreler oldugunu gostermistir (81). Osada ve
arkadaglari, CRP, ESR ve WBC saymmlarimin endoskopik ve histolojik skorlarin
toplamiyla korele oldugunu ayrica, CRP ve ESR’nin distal kolon tutulumu ile
uyumlu olmadigmi ancak proksimal kolon tutulumunun aktivitesi ile iyi korele

oldugunu bildirdi (80). Bizim ¢alismamiz anatomiden bagimsiz yapildi.

Bu bilgiler 1s18inda ve yeni noninvaziv belirte¢ aramak i¢in ¢aligmamizda
CRP, ESR ve WBC degerlerini yeni belirte¢ olabilecek NLR, RDW ve MPV
degerleri ile korelasyonu gozlemlendi. Bunun i¢in Adiyaman Universitesi I¢
hastaliklart Anabilim dali ve Gastroenteroloji anabilim dalina bagvuran 143 Ulseratif
Kolit hastasinin retrospektif olarak aktif ve remisyon donemlerini daha 6nce yapilmis
kolonoskopi ve Mayo skorlamalarindan tespit edildi, 11 UK tamli hastanin
remisyonuna rastlanamadigi i¢in remisyon grubu 132 kisiden olusmaktadir. Kontrol
grubunu ise poliklinige ziyaret etmis 103 kolonoskopsi normal hasta grubundan
olusturuldu. Calismamizda hastalarda remisyon déneminden aktif donemine gegiste
digerlerinden bagimsiz olarak degisiklik gosteren parametreler CRP, MPV ve
platelet degerleri oldu. Remisyon ve aktif dénemleri arasinda en fazla fark CRP
degerinde bulundu. CRP, aktif doneminde remisyon donemine kiyasla 1.83 kat artis
gozlendi. MPV, aktif doneminde remisyon donemine kiyasla 0.35 kat artmaktadr.

Platelet, aktivasyon déoneminde remisyon donemine kiyasla 0.01 kat artmaktadir.
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Literatiirde 80 Irritabl barsak hastaligi olan ve bunlarin 47’sinin ilseratif kolit
oldugu 2016 yilinda yayinlanmis bir ¢alismada ise, Mayo skorlamasina gore hafif,
orta, siddetli olarak ayrilan ii¢ hasta grubunda CRP, ESR, platelet, 16kosit, ntrofil ve
hemoglobin degerleri karsilastirllmis ve ¢alismada CRP dahil hicbir belirteg
endoskopik ve klinik aktivite ile iliskili bulunmamistir (82). Bu ¢alismadan bir yil
sonra yaymlanan Arik ve arkadaslarmin 2017 yilinda yapilan, 135 iBH hastalarindan
olusan ve ESR, CRP degerleri ile aktivite iliskisini arastiran bir baska ¢alismada,
CRP ve ESR degerleri ile UK hastalarinin klinik, endoskopik ve histolojik aktivitesi

arasinda iligkili bulunmamustir (83).

Calismamizda aktif kolit donemindeki hastalarin CRP, ESR ve WBC
ortalamalari, remisyon donemindeki hastalara ve kontrol gruba gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmusken, Kontrol grup ve remisyon
donemindeki hastalarin CRP, ESR ve WBC ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi. Diger belirtegler ile karsilastirdigimizda aktif kolit
donemindeki hastalarda CRP ile notrofil/lenfosit orani arasinda 0,290 korelasyon
bulunmustur. Remisyon ve kontrol gruplarinda anlamli iliski bulunmamistir. Aktif
kolit doneminde MPV ile WBC degeri arasind -0,174 korelasyon bulunmustur. Bu
iligki istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Remisyon ve kontrol gruplarinda anlaml
iligki bulunmadi. Remisyon déneminde MPV ile ESR degeri arasinda -0,315
korelasyon bulundu. Bu korelasyon anlamli bulunmus olup, aktif kolit ve kontrol
gruplarinda anlaml iligki bulunmadi. Remisyon ve kontrol gruplarinda anlamlr iliski
bulunmadi. Aktif donemindeki hastalarda MPV ile WBC degeri arasinda -0,174
korelasyon bulunmustur. Remisyon ve kontrol gruplarinda anlamli iligki bulunmadi.
Aktif doneminde RDW ile ESR degeri arasinda 0,531 korelasyon bulunmustur.
Remisyon doneminde RDW ile ESR degeri arasinda anlamli iliski bulunmamastir.

Literatiirde bdyle bir korelasyona rastlanmadi.

Alblimin kantitatif olarak en 6nemli plazma proteinidir. Hizli albiimin kaybi
veya serum albiimin konsantrasyonunda diisiis oldugu durumlarda sentez hizi iki
katina ¢ikabilir. Buna karsilik, tiimor nekroz faktorii ve interlokin-1 gibi inflamatuar
durumlarla iligkili inhibitor maddeler, albiimin sentezini engeller (84; 85; 86).
Siddetli UK olan hastalarda anemi, yiiksek ESR hiz1 (>30 mm/saat), diisiik albiimin

ve diyare ve dehidratasyona bagli elektrolit anormallikleri olabilir (87). Literatiirde
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bununla alakali ¢aligmaya rastlanmadi. Ancak bizim ¢alismamizda aktif donemindeki
hastalarin albumin ortalamalari, remisyon donemindeki hastalara ve kontrol gruba
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktii. Diger belirteclerimiz ile
karsilastirdigimizda aktif doneminde MPV ile albumin degeri arasinda 0,424
korelasyon bulunmustur. Remisyon ve kontrol gruplarda anlamli iliski bulunmadi.
Aktif donemindeki hastalarda RDW ile albumin degeri arasinda -0,282 korelasyon
bulundu. Remisyon ve kontrol gruplarinda anlamli iliski bulunmadi. Aktif
donemindeki hastalarda NLR degeri ile albiimin degeri arasinda -0,276 korelasyon
bulundu. Remisyon déneminde NLR ile albumin degeri arasinda anlamli iliski

bulunmadi.

Basit belirteglerden biri olan NLR, tam kan sayimindan kolayca elde
edilmekte, subklinik sistemik inflamasyonu gosterdigi diisiiniilmektedir.
KBY’li hastalarda yiiksekligi ve alkole bagli olamayan yagli karaciger
hastaliginda NLR oraninin hastalik siddeti ile iliskili oldugu gosterilmistir.

Lenfoplazmositer infiltrasyon ile karakterize kronik yapisinin oOtesinde,
iilseratif kolitin alevlenme dénemleri notrofil aracili epitel hasar ile iliskilidir. Kript
apseleri ve kriptit, mukozal kriptlere nétrofil infiltrasyonu ile Kkarakterize edilir.
NLR’nin klinik olarak aktif kolitte artis gosterdigi belgelenmistir (77). Son
zamanlarda, yapilmis calismalarda, KAl’ini éngérmek igin NLR’nin duyarlilig:

sirastyla %61.2 ve %81.8 bulunmustur (88).

Bizim calismamizda hastalar NLR orani agisindan degerlendirildiginde aktif
kolit donemindeki hastalarin NLR ortalamalari, remisyon dénemindeki ve kontrol
gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksekti, ancak kontrol grup ve
remisyon donemindeki hastalarin NLR arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Calismamizda NLR’yi diger inflamasyon belirtecleri ile
karsilastirdigimizda ise UK dénemindeki hastalarda CRP ile NLR arasinda 0,29

korelasyon bulundu.

Trombosit boyutunun trombosit aktivitesini yansittigi gosterilmistir ve
kardiyovaskiiler olaylarin yararli bir Ongdriicii ve prognostik biyobelirteci gibi
goriinmektedir. Cesitli protrombotik ve proinflamatuar hastaliklarla iligkilidir. MPV

degisiklikler ve bunun inflamatuar siireclerde ve neoplastik hastaliklarda bir
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biyobelirteg olarak olasi roliine iliskin literatiirde bazi caligmalarda gosterilmistir
(89).

Inflamatuar bir durumun seyri, muhtemelen prokoagiilatdr ve proinflamatuar
faktorlerin hiicre ici sentezi, graniillerin degraniilasyonu ve dalakta depolanan
trombosit havuzunun baslamasi nedeniyle biiylik trombositlerin artan yiizdesi ile de
iliskilidir (74). Aym1 zamanda, bu hiicreler, aktivasyon ve yipranmaya maruz
kaldiklar1 inflamasyon boélgesine hizla go¢ ederler. Bu, devam eden inflamasyonu

olan hastalarda MPV'deki diisiisii agikliyor gibi goriinmektedir.

MPV c¢alismasi, bir¢ok inflamatuar durumda seyir ve prognoz hakkinda
Oonemli bilgiler saglayabilir. Bu nedenle, klinik ac¢idan, inflamatuar siirecin
yogunlugunu, hastaligin varligini, hastalik gelistirme riskinin artmasini, trombotik
komplikasyon riskinin artmasini, 6liim riskinin artmasini gosteren bir MPV esik
degeri olusturulabilir. Biz de retrospektif taramis oldugumuz UK hastalarimizda
MPV ortalamasi agisindan degerlendirdigimizde UK tamis1 olmayan ve yine
kolonoskopisi normal olan gruptaki hastalarin MPV ortalamast hem remisyon
donemindeki hastalardan hem de aktif donemindeki hastalardan istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksekti. Remisyon ve aktivasyon donemindeki hastalarin MPV
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Daha 6nce yapilmis
baz1 c¢aligmalarda aktivasyon ve remisyon doneminde MPV degerleri arasinda
anlamli fark bulunmus olsa da bizim ¢alismamizda sadece UK olmayanlarla anlamli
fark tespit edildi. MPV, Aktivasyon grubumuzda 7.8 + 1.3, Remisyon grubumuzda
7.6 = 1.7, kontrol grubumuzda ise 9.0 + 1.8 bulundu.

Remisyon donemindeki hastalarda MPV ile sedimentasyon degeri arasinda
-0,315 korelasyon bulundu. Aktif donemindeki hastalarda CRP ile MPV degeri
arasinda 0,235 korelasyon bulundu. Bu durum bize UK hastalarinda endoskopik
remisyon donemde bile var olan enflamayon siirecini diigiindiirttii. Literatiirde

benzeri ¢alismaya rastlanmadi.

MPV’deki artig, kemik iligindeki megakaryosit sayisi ile de iliskilidir. Kemik
iliginden ilk ayrimda ayni boyuit ve yogunluga sahip olan trombositler uyarilarla
degisir heterojen hal alir. Daha yogun graniiller i¢eren trombositler; biyokimyasal,

fonksiyonel ve metabolik olarakta daha aktiftirler (89). Bu nedenle MPV’nin klinik
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faydasi iizerine birgok calisma yapilmustir. IBH’da diisik MPV igin su sekilde bir
yorum goriiyoruz: IBH’da biiyiik hacimli ve aktif trombositlerin damar sisteminde
tiikketilmesi veya alinmasi bagirsak mikrovaskiiler sisteminde diisiik MPV’ye neden
alabilmekte diger taraftan bakildiginda gastrointestinal sistem kanamasi ve
enflamatuar siirecin trombopoezi arttirmasi beklenirken neden anlamli bir sekilde
MPV’yi azaltiyor. Bu sorunun cevabi belirgin degil, ancak mevcut bilgilerimize
gore; kemik iliginde trombopoezin diizenlenmesinde bir kusurun varligi yorumu
ortaya ¢ikiyor. Bu nedenle, MPV ve trombosit aktivasyonu ¢esitli hastaliklarda farkli
takip edilebilir.

Calismamizda remisyon donemindeki hastalarda MPV ile trombosit degeri
arasinda  -0,267 korelasyon bulundu. Kontrol grubundaki hastalarda MPV ile
trombosit degeri arasinda -0,333 korelasyon, kontrol grubunda nétrofil ile trombosit
degeri arasinda ters yonde %33 iliski bulundu. Yine ¢alismamizda Hastalar MPV
ortalamasi acisindan degerlendirildiginde kontrol gruptaki hastalarin MPV ortalamasi
hem remisyon donemindeki hastalardan hem de aktivasyon donemindeki hastalardan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmusken, remisyon ve aktivasyon
donemindeki hastalarin MPV ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi.

Hastalar  enflamatuar  belirteg olan CRP  ortalamast  acgisindan
degerlendirildiginde aktivasyon dénemindeki hastalarin CRP ortalamalari, remisyon
donemindeki hastalara ve kontrol gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek, Kontrol grup ve remisyon donemindeki hastalarin CRP ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamis olmasi siirecin sadece enflamasyon

olarak agiklanamayacagini diistindiirtmiistiir.

Yapilan ¢alismalarda iIBHda inflamasyona bagli olarak RDW, trombosit ve
16kosit yiiksekligi meydana gelebilecegini gosteren caligmalar mevcuttur. Ayrica
bazi calismalarda kronik inflamasyon gostergesi olarak RDW yiiksekligi
gozlenebilecegi ve yash bireylerde RDW yiiksekliginin dnemli bir mortalite belirteci
olabilecegi saptanmistir (90). Bizim c¢alismamizda hastalar RDW ortalamasi
acisindan degerlendirildiginde remisyon, aktivasyon donemindeki hastalarin ve

kontrol gruptaki hastalarin RDW ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
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fark bulunamadi. Bunun sebebinin kontrol grubu hastalarimiz yas ortalamasinin aktif
ve remisyon grubundaki hastalardan anlamli yiiksek olmasi, oldugu diisiiniildii.
Remisyon donemindeki hastalarin yas ortalamasi 39.8 + 13.8, aktif kolit
donemindeki hastalarin yas ortalamast 39.7 + 14.5 ve kontrol grubundaki yas

ortalamasi 45.3 + 13.5°dir.

Aktif kolit donemindeki hastalarda RDW ile ESR degeri arasinda 0,531
korelasyon bulunmustur. Literatiirde yapilan bazi ¢alismalarda MPV ile CRP ve ESH
diizeyi arasinda iligki gozlenmezken (75), baska calismalarda ise negatif iliski
saptanmistir (4). Bununla beraber, baska ¢alismalarda bizim ¢alismada oldugu gibi
RDW diizeyi ile CRP ve ESH diizeyi arasinda ki giiglii iliskiyi daha dnceden tespit

etmistir.

Calismamizda aktivasyon donemde RDW ile Hbg arasinda -0,556 korelasyon
vardir. Song ve arkadaslar1 inflamatuar bagirsak hastalarinda yaptiklari ¢alismada
tilseratif kolit ve CH’larinin siddeti artttkca Hbg diizeylerinin anlamli olarak
azaldigini, RDW diizeylerinin ise arttigini bulmuslardir. Bunun sebebinin inefektif
eritropoez, hemolizden veya kan transfiizyonundan kaynaklanabilecegini 6ne

stirmiislerdir (91).

Lokosit yiiksekligi ise bizim ¢alismamizda da enflamasyonu destekler
nitelikte aktif donemindeki hastalarin 16kosit ortalamalari, remisyon donemindeki
hastalara ve kontrol gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti.
Kontrol grup ve remisyon donemindeki hastalarin 16kosit ortalamalari arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.

UK olan kisiler genellikle, uzun bir siire (haftalar) devam eden kademeli
baslangi¢li, kanla karisik ishal ile bagvururlar. Khan ve ark. inflamatuar bagirsak
hastaligi olan c¢ocuklarda Hemoglobin diizeylerinin anlamli olarak azaldigim
bulmuslardir. Hemoglobin diizeylerinin inflamatuar bagirsak hastaliginin erken
teshisinde kullanilabilecegini One slirmiislerdir (92). Cakal ve ark. inflamatuar
bagirsak hastalarinda yaptiklart ¢alismada, hem dlseratif kolit hem de Crohn
hastaliklarinin  giddetindeki artigla birlikte Hbg ve MCV diizeylerinde anlamli
azalma, RDW diizeylerinde artma oldugunu o6ne siirmiislerdir (93). Ancak bizim

hastalarimizda Hbg ortalamasi agisindan degerlendirildiginde remisyon donemindeki
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hastalarin, aktif kolit donemindeki hastalarin ve kontrol gruptaki hastalarin Hbg
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Bunun sebebi
calismanin retrospektif olmasi ve hastalar1 gereken anemi tedavisinin almis olmasi
ile ilgili olabilecegi diisiiniildii. Cakal ve arkadaslar1 tam kan sayimi degerlerindeki
bu degisikliklerin {ilseratif kolit ve CH’larmin neden oldugu anemiden
kaynaklanabilecegini ileri slirmiislerdir. Beyazit ve arkadaslar1 ise yaptiklar
calismada hem aktif hem de remisyonda iilseratif kolitli hastalarin Hbg diizeylerinin

kontrollere gére anlamli olarak degismedigini bulmuslardir (94).
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SONUC VE ONERILER

Adryaman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji ve
dahiliye polikliniklerine 2018 -2021 yillar1 arasinda basvuran UK tanis1 almis 143
hastanin dosyast ve kolonoskopisi normal 103 saglikli grup retrospektif olarak
tarandi. UK hastalar1 endoskopik mayo skorlamasina gore aktif ve remisyon
donemleri retrospektif olarak tespit edilip, kolonoskopisi normal saglikli kontrol
grubu ile ayr1 ayn1 karsilastirildiginda; MPV, kontrol grubunda aktif ve remisyon
donemlerine gore anlamli yliksek, aktif ve remisyon doneminde istatistiksel anlamli
fark bulunmadi. RDW degerlerinde kontrol, remisyon ve aktif donemde anlaml fark
yoktu. Bu durum gruplarin yas ortalamasi ile alakali olacag: diisliniildii. NLR, aktif

dénemde remisyon ve saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.

ESR, CRP, Iokosit, albiimin diizeyleri aktif ve remisyon dénemindeki
gruplarda saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.
Hemoglobin degerlerinde aktif donem, remisyon donem ve saglikli kontrol grubu
arasinda istatistiksel fark bulunmadi. Bu durum hastalarin aldigi anemi tedavisi ile

alakal1 olabilecegi diistiniildii.

Hastalarda remisyon doneminden aktif donemine geciste digerlerinden
bagimsiz olarak degisiklik gosteren parametreler CRP, trombosit ve MPV degerleri
oldu. Remisyon ve aktif donemleri arasinda en fazla fark CRP degerinde, 2.sirada
MPV degerinde oldu. CRP, aktif donemde remisyon donemine kiyasla 1.83 kat daha
fazladir. MPV, aktivasyon doneminde remisyon donemine kiyasla 0.35 kat daha
fazlaydi. Trombosit, aktivasyon doneminde remisyon donemine kiyasla 0.01 kat
daha fazlaydi. CRP degerindeki bir birimlik artig, remisyon donemden aktif doneme
gecis riskini 6.25 kat artirdi. MPV degerindeki bir birimlik artis, remisyon dénemden

aktivasyon doneme gegis riskini 1.42 kat artirda.

NLR, aktif doneminde remisyon donemine kiyasla 0.25 kat artmaktadir ancak
anlamli bulunmadi. RDW, aktif doneminde remisyon donemine kiyasla 0.08 kat
azalmaktadir ancak anlamli bulunmadi. Hbg, aktif doneminde remisyon donemine
kiyasla 0.11 kat azalmaktadir ancak anlamli bulunmadi. ESR, aktif doneminde
remisyon donemine kiyasla 0.01 kat azalmaktadir ancak anlamli bulunmadi.

Albumin, aktif doneminde remisyon donemine kiyasla 0.34 kat artmaktadir ancak
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anlamli bulunmadi. Erkelerde, aktivasyon riski 1.35 kat daha yiiksektir ancak anlamli

bulunmadi.

Saglikli  kolonoskopisi normal grup, aktif donemdeki hastalar ile
karsilastirildiginda digerlerinden bagimsiz olarak degisiklik gosteren parametreler
yasg, albiimin, MPV degerleri ve NLR oldu. Normal ve aktif donemler arasinda en
fazla fark Albumin degerinde, 2.sirada NLR ve 3. sirada MPV degerinde oldu.
Albumin, aktif donemde saglikli kontrol grubuna kiyasla 1.39 kat daha fazlaydi.
NLR, aktif donemde saglikli kontrol grubuna kiyasla 0.65 kat daha fazlaydi. MPV,
aktif donemde saglikli kontrol grubuna kiyasla 0.45 kat daha diistiktii.

Saglikli  kolonoskopisi normal grup, remisyon donemdeki hastalar ile
karsilastirildiginda digerlerinden bagimsiz olarak degisiklik gosteren parametreler,
yas ve MPV degerleri oldu. Saglikli kolonoskopisi normal grup ve remisyon
donemleri arasinda en fazla ve anlamli fark MPV degerinde goézlendi. MPV,
remisyon doneminde saglikli kolonoskopisi normal kontrol grubuna kiyasla 0.91 kat
daha diistiktii.

Calismanim kesitsel olmasi, UK tutulumuna gore anatomik ayrim yapilmamus
olmasi, ¢alismanin retrospektif olmasi, sayisal olarak kisitli hasta grubu, hastalarin
aldig1 tedavilerin caligmaya dahil edilip gruplandirilmamis olmasi c¢alismadaki

kisithiliklarimizdi.

Sonug olarak, bu inflamatuvar belirtegler tek basina ya da birlikte hastalik
aktivitesini tahmin edebilir. Verilerimizin daha genis ve ¢ok merkezli caligmalar ile
desteklenmesi gerekmektedir. Tiim bunlarin neticesinde ucuz ve kolay uygulanabilir
bir test olarak invaziv olmayan bu belirteglerin UK teki hastalik aktivitesinin hizl1 bir

sekilde degerlendirilmesi i¢in degerli bir arac olabileceklerini diisiinliyoruz.

49



KAYNAKLAR

1. Oztiirk, Z. A., Dag, M. S., Kuyumcu, M. E., Cam, H., Yesil, Y., Yilmaz, N.,
Aydinli, M., Kadayifci, A., & Kepekci, Y. (2013). Could platelet indices be new
biomarkers for inflammatory bowel diseases?. European review for medical and
pharmacological sciences, 17(3), 334-341.

2. Abraham C, Cho JH. Inflammatory bowel disease. New England Journal of
Medicine 2009;361(21):2066-78.

3. Schroeder, K. W., Tremaine, W. J., & lIstrup, D. M. (1987). Coated oral 5-
aminosalicylic acid therapy for mildly to moderately active ulcerative colitis. A
randomized study. The New England journal of medicine, 317(26), 1625-1629.

4. Kapsoritakis AN, Koukourakis MI, Sfiridaki A, et al. Mean platelet volume: a
useful marker of inflammatory bowel disease activity. Am J Gastroenterol.
2001;96(3):776-781.

5. Kayahan, H., Akarsu, M., Ozcan, M. A., Demir, S., Ates, H., Unsal, B., &
Akpinar, H. (2007). Reticulated platelet levels in patients with ulcerative
colitis. International journal of colorectal disease, 22(12), 1429-1435.

6. Feuerstein, J. D., & Cheifetz, A. S. (2014). Ulcerative colitis: epidemiology,
diagnosis, and management. Mayo Clinic proceedings, 89(11), 1553-1563.

7. da Silva, B. C., Lyra, A. C., Rocha, R., & Santana, G. O. (2014). Epidemiology,
demographic characteristics and prognostic predictors of ulcerative colitis. World
journal of gastroenterology, 20(28), 9458-9467.

8. Silverberg, M. S., Satsangi, J., Ahmad, T., Arnott, I. D., Bernstein, C. N., Brant, S.
R., Caprilli, R., Colombel, J. F., Gasche, C., Geboes, K., Jewell, D. P., Karban, A.,
Loftus, E. V., Jr, Pefla, A. S., Riddell, R. H., Sachar, D. B., Schreiber, S., Steinhart,
A. H., Targan, S. R., Vermeire, S., ... Warren, B. F. (2005). Toward an integrated
clinical, molecular and serological classification of inflammatory bowel disease:
report of a Working Party of the 2005 Montreal World Congress of
Gastroenterology. Canadian journal of gastroenterology = Journal canadien de
gastroenterologie, 19 Suppl A, 5A-36A.

9. Matsuoka, K., Kobayashi, T., Ueno, F., Matsui, T., Hirai, F., Inoue, N., Kato, J.,
Kobayashi, K., Kobayashi, K., Koganei, K., Kunisaki, R., Motoya, S., Nagahori, M.,
Nakase, H., Omata, F., Saruta, M., Watanabe, T., Tanaka, T., Kanali, T., Noguchi, Y.,
Shimosegawa, T. (2018). Evidence-based clinical practice guidelines for
inflammatory bowel disease. Journal of gastroenterology, 53(3), 305-353.

10. Ordas, 1., Eckmann, L., Talamini, M., Baumgart, D. C., & Sandborn, W. J.
(2012). Ulcerative colitis. Lancet (London, England), 380(9853), 1606-1619.

11. GBD 2015 Disease and Injury Incidence and Prevalence Collaborators (2016).
Global, regional, and national incidence, prevalence, and years lived with disability

50



for 310 diseases and injuries, 1990-2015: a systematic analysis for the Global Burden
of Disease Study 2015. Lancet (London, England), 388(10053), 1545-1602.

12. Ford, A. C., Moayyedi, P., & Hanauer, S. B. (2013). Ulcerative colitis. BMJ
(Clinical research ed.), 346, f432.

13. Schmidt JA, Marshall J, Hayman MJ (December 1985).

14. Danese, S., & Fiocchi, C. (2011). Ulcerative colitis. The New England journal of
medicine, 365(18), 1713-1725.

15. Burisch, J., Pedersen, N., Cukovié¢-Cavka, S., Brinar, M., Kaimakliotis, L.,
Duricova, D., Shonova, O., Vind, 1., Avnstrem, S., Thorsgaard, N., Andersen, V.,
Krabbe, S., Dahlerup, J. F., Salupere, R., Nielsen, K. R., Olsen, J., Manninen, P.,
Collin, P., Tsianos, E. V., Katsanos, K. H., ... EpiCom-group (2014). East-West
gradient in the incidence of inflammatory bowel disease in Europe: the ECCO-
EpiCom inception cohort. Gut, 63(4), 588-597.

16. Adams JG (2012). Emergency Medicine E-Book: Clinical Essentials (Expert
Consult — Online). Elsevier Health Sciences. p. 304.

17. Fauci et al. Harrison's Internal Medicine, 17th ed. New York: McGraw-Hill
Medical, 2008.

18. Andersson, R. E., Olaison, G., Tysk, C., & Ekbom, A. (2001). Appendectomy
and protection against ulcerative colitis. The New England journal of
medicine, 344(11), 808-814.

19. Boyko, E. J., Koepsell, T. D., Perera, D. R., & Inui, T. S. (1987). Risk of
ulcerative colitis among former and current cigarette smokers. The New England
journal of medicine, 316(12), 707-710.

20. Harrison's Principles Of Internal Medicine 2 Volume Set 20 th Edition 2019 -
Dennis L. Kasper .

21. Orholm, M., Binder, V., Serensen, T. I., Rasmussen, L. P., & Kyvik, K. O.
(2000). Concordance of inflammatory bowel disease among Danish twins. Results of
a nationwide study. Scandlinavian journal of gastroenterology, 35(10), 1075-1081.

22. Tysk, C., Lindberg, E., Jarnerot, G., & Flodérus-Myrhed, B. (1988). Ulcerative
colitis and Crohn's disease in an unselected population of monozygotic and dizygotic
twins. A study of heritability and the influence of smoking. Gut, 29(7), 990-996.

23. Ungaro, R., Mehandru, S., Allen, P. B., Peyrin-Biroulet, L., & Colombel, J. F.
(2017). Ulcerative colitis. Lancet (London, England), 389(10080), 1756-1770.

24. Andres, P. G., & Friedman, L. S. (1999). Epidemiology and the natural course of
inflammatory bowel disease. Gastroenterology clinics of North America, 28(2), 255—
Vil.

51



25. S Vermeire, P Rutgeerts: Genes Immun 6:637,2005.

26. Wolverton, S. E., & Harper, J. C. (2013). Important controversies associated with
isotretinoin therapy for acne. American journal of clinical dermatology, 14(2), 71—
76.

27. Dutta, A. K., & Chacko, A. (2016). Influence of environmental factors on the
onset and course of inflammatory bowel disease. World journal of
gastroenterology, 22(3), 1088-1100.

28. Jarnerot G, Jarnmark I, Nilsson K (November 1983). "Consumption of refined
sugar by patients with Crohn's disease, ulcerative colitis, or irritable bowel
syndrome". Scandinavian Journal of Gastroenterology. 18 (8): 999-1002.

29. Lee, S. H., Kwon, J. E., & Cho, M. L. (2018). Immunological pathogenesis of
inflammatory bowel disease. Intestinal research, 16(1), 26-42.

30. Levine, J., Ellis, C. J., Furne, J. K., Springfield, J., & Levitt, M. D. (1998). Fecal
hydrogen sulfide production in ulcerative colitis. The American journal of
gastroenterology, 93(1), 83-87.

31. Roediger WE, Moore J, Babidge W (August 1997). "Colonic sulfide in
pathogenesis and treatment of ulcerative colitis”. Digestive Diseases and Sciences.

32. Dassopoulos, T., Cohen, R. D., Scherl, E. J., Schwartz, R. M., Kosinski, L., &
Regueiro, M. D. (2015). Ulcerative Colitis Care Pathway. Gastroenterology, 149(1),
238-245.

33. Magro, F., Gionchetti, P., Eliakim, R., Ardizzone, S., Armuzzi, A., Barreiro-de
Acosta, M., Burisch, J., Gecse, K. B., Hart, A. L., Hindryckx, P., Langner, C., Limdi,
J. K., Pellino, G., Zagérowicz, E., Raine, T., Harbord, M., Rieder, F., & European
Crohn’s and Colitis Organisation [ECCO] (2017). Third European Evidence-based
Consensus on Diagnosis and Management of Ulcerative Colitis. Part 1: Definitions,
Diagnosis, Extra-intestinal Manifestations, Pregnancy, Cancer Surveillance, Surgery,
and lleo-anal Pouch Disorders. Journal of Crohn's & colitis, 11(6), 649-670.

34. Kaitha, S., Bashir, M., & Ali, T. (2015). Iron deficiency anemia in inflammatory
bowel disease. World journal of gastrointestinal pathophysiology, 6(3), 62—72.

35. Colia, R., Corrado, A., & Cantatore, F. P. (2016). Rheumatologic and
extraintestinal manifestations of inflammatory bowel diseases. Annals of
medicine, 48(8), 577-585.

36. Lamb, C. A., Kennedy, N. A., Raine, T., Hendy, P. A., Smith, P. J., Limdi, J. K.,
Hayee, B., Lomer, M., Parkes, G. C., Selinger, C., Barrett, K. J., Davies, R. J.,
Bennett, C., Gittens, S., Dunlop, M. G., Faiz, O., Fraser, A., Garrick, V., Johnston, P.
D.

37. Feuerstein, J. D., Moss, A. C., & Farraye, F. A. (2019). Ulcerative Colitis. Mayo
Clinic proceedings, 94(7), 1357-1373.

52



38. Rubin DT, Ananthakrishnan AN, Siegel CA, Sauer BG, Long MD (March 2019).
"ACG Clinical Guideline: Ulcerative Colitis in Adults". The American Journal of
Gastroenterology.

39. Allocca, M., Filippi, E., Costantino, A., Bonovas, S., Fiorino, G., Furfaro, F.,
Peyrin-Biroulet, L., Fraquelli, M., Caprioli, F., & Danese, S. (2021). Milan
ultrasound criteria are accurate in assessing disease activity in ulcerative colitis:
external validation. United European gastroenterology journal, 9(4), 438-442.

40. Mosli, M. H., Zou, G., Garg, S. K., Feagan, S. G., MacDonald, J. K., Chande, N.,
Sandborn, W. J., & Feagan, B. G. (2015). C-Reactive Protein, Fecal Calprotectin,
and Stool Lactoferrin for Detection of Endoscopic Activity in Symptomatic
Inflammatory Bowel Disease Patients: A Systematic Review and Meta-Analysis. The
American journal of gastroenterology, 110(6), 802—-820.

41. Hanafy, A. S., Monir, M. H., Abdel Malak, H., & Desoky Aiad, M. (2018). A
Simple Noninvasive Score Predicts Disease Activity and Deep Remission in
Ulcerative Colitis. Inflammatory intestinal diseases, 3(1), 16—24.

42. Bertani, L., Rossari, F., Barberio, B., Demarzo, M. G., Tapete, G., Albano, E.,
Baiano Svizzero, G., Ceccarelli, L., Mumolo, M. G., Brombin, C., de Bortoli, N.,
Bellini, M., Marchi, S., Bodini, G., Savarino, E., & Costa, F. (2020). Novel
Prognostic Biomarkers of Mucosal Healing in Ulcerative Colitis Patients Treated
With Anti-TNF: Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio and Platelet-to-Lymphocyte
Ratio. Inflammatory bowel diseases, 26(10), 1579-1587.

43. Maaser, C., Petersen, F., Helwig, U., Fischer, 1., Roessler, A., Rath, S., Lang, D.,
Kucharzik, T., German IBD Study Group and the TRUST&UC study group, &
German IBD Study Group and TRUST&UC study group (2020). Intestinal
ultrasound for monitoring therapeutic response in patients with ulcerative colitis:
results from the TRUST&UC study. Gut, 69(9), 1629-1636.

44, Bryant, R. V., Friedman, A. B., Wright, E. K., Taylor, K. M., Begun, J., Maconi,
G., Maaser, C., Novak, K. L., Kucharzik, T., Atkinson, N., Asthana, A., & Gibson, P.
R. (2018). Gastrointestinal ultrasound in inflammatory bowel disease: an underused
resource with potential paradigm-changing application. Gut, 67(5), 973-985.

45. Kim, B., Barnett, J. L., Kleer, C. G., & Appelman, H. D. (1999). Endoscopic and
histological patchiness in treated ulcerative colitis. The American journal of
gastroenterology, 94(11), 3258-3262.

46. Whiteford, M. H., Kilkenny, J., 3rd, Hyman, N., Buie, W. D., Cohen, J., Orsay,
C., Dunn, G., Perry, W. B., Ellis, C. N., Rakinic, J., Gregorcyk, S., Shellito, P.,
Nelson, R., Tjandra, J. J., Newstead, G., Standards Practice Task Force, & American
Society of Colon and Rectal Surgeons (2005). Practice parameters for the treatment
of perianal abscess and fistula-in-ano (revised). Diseases of the colon and
rectum, 48(7), 1337-1342.

53



47. Martin, C. J., Parks, T. G., & Biggart, J. D. (1981). Solitary rectal ulcer syndrome
in Northern Ireland. 1971-1980. The British journal of surgery, 68(10), 744-747.

48. Menekse, E., Ozdogan, M., Karateke, F., Ozyazici, S., Demirturk, P., & Kuvvetli,
A. (2014). Laparoscopic rectopexy for solitary rectal ulcer syndrome without overt
rectal prolapse. A case report and review of the literature. Annali italiani di
chirurgia, 85(ePub), pii/S2239253X14022208.

49. Evans C, Ong E, Jones OM, et al. Laparoscopic ventral rectopexy is effective for
solitary rectal ulcer syndrome when associated with rectal prolapse. Colorectal Dis
2014; 16:0112.

50. Niv, Y., & Bat, L. (1986). Solitary rectal ulcer syndrome--clinical, endoscopic,
and histological spectrum. The American journal of gastroenterology, 81(6), 486—
491.

51. Stange, E. F., Travis, S. P., Vermeire, S., Reinisch, W., Geboes, K.,
Barakauskiene, A., Feakins, R., Fléjou, J. F., Herfarth, H., Hommes, D. W.,
Kupcinskas, L., Lakatos, P. L., Mantzaris, G. J., Schreiber, S., Villanacci, V.,
Warren, B. F., & European Crohn's and Colitis Organisation (ECCO) (2008).
European evidence-based Consensus on the diagnosis and management of ulcerative
colitis: Definitions and diagnosis. Journal of Crohn's & colitis, 2(1), 1-23.

52. TRUELOVE, S. C., & WITTS, L. J. (1955). Cortisone in ulcerative colitis; final
report on a therapeutic trial. British medical journal, 2(4947), 1041-1048.

53. Dignass, A., Eliakim, R., Magro, F., Maaser, C., Chowers, Y., Geboes, K.,
Mantzaris, G., Reinisch, W., Colombel, J. F., Vermeire, S., Travis, S., Lindsay, J. O.,
& Van Assche, G. (2012). Second European evidence-based consensus on the
diagnosis and management of ulcerative colitis part 1: definitions and
diagnosis. Journal of Crohn's & colitis, 6(10), 965-990.

54. Hanauer SB, Sandborn WJ, Dallaire C, et al. Delayed-release oral mesalamine
4.8 g/day (800 mg tablets) compared to 2.4 g/day (400 mg tablets) for the treatment
of mildly to moderately active ulcerative colitis: The ASCEND 1 trial. Can J
Gastroenterol 2007.

55. Safdi, M., DeMicco, M., Sninsky, C., Banks, P., Wruble, L., Deren, J., Koval, G.,
Nichols, T., Targan, S., Fleishman, C., & Wiita, B. (1997). A double-blind
comparison of oral versus rectal mesalamine versus combination therapy in the
treatment  of  distal  ulcerative  colitis. The ~ American  journal  of
gastroenterology, 92(10), 1867-1871.

56. Lamet, M., et al., Efficacy and safety of mesalamine 1 g HS versus 500 mg BID
suppositories in mild to moderate ulcerative proctitis: a multicenter randomized
study. Inflammatory bowel diseases, 2005. 11(7): p. 625-630.

54



57. Carter, M. J., Lobo, A. J., Travis, S. P., & IBD Section, British Society of
Gastroenterology (2004). Guidelines for the management of inflammatory bowel
disease in adults. Gut, 53 Suppl 5(Suppl 5), V1-V16.

58. Panaccione, R., Ghosh, S., Middleton, S., Marquez, J. R., Scott, B. B., Flint, L.,
van Hoogstraten, H. J., Chen, A. C., Zheng, H., Danese, S., & Rutgeerts, P. (2014).
Combination therapy with infliximab and azathioprine is superior to monotherapy
with either agent in ulcerative colitis. Gastroenterology, 146(2), 392—400.e3.

59. Sandborn, W. J., Su, C., Sands, B. E., D'Haens, G. R., Vermeire, S., Schreiber,
S., Danese, S., Feagan, B. G., Reinisch, W., Niezychowski, W., Friedman, G.,
Lawendy, N., Yu, D., Woodworth, D., Mukherjee, A., Zhang, H., Healey, P., Panés,
J., & OCTAVE Induction 1, OCTAVE Induction 2, and OCTAVE Sustain
Investigators (2017). Tofacitinib as Induction and Maintenance Therapy for
Ulcerative Colitis. The New England journal of medicine, 376(18), 1723-1736.

60. Sands, B. E., Sandborn, W. J., Panaccione, R., O'Brien, C. D., Zhang, H.,
Johanns, J., Adedokun, O. J., Li, K., Peyrin-Biroulet, L., Van Assche, G., Danese, S.,
Targan, S., Abreu, M. T., Hisamatsu, T., Szapary, P., Marano, C., & UNIFI Study
Group (2019). Ustekinumab as Induction and Maintenance Therapy for Ulcerative
Colitis. The New England journal of medicine, 381(13), 1201-1214.

61. Bonovas, S., Lytras, T., Nikolopoulos, G., Peyrin-Biroulet, L., & Danese, S.
(2018). Systematic review with network meta-analysis: comparative assessment of
tofacitinib and  biological therapies for moderate-to-severe ulcerative
colitis. Alimentary pharmacology & therapeutics, 47(4), 454-465.

62. Long, M. D., Kappelman, M. D., Martin, C. F., Chen, W., Anton, K., & Sandler,
R. S. (2016). Role of Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs in Exacerbations of
Inflammatory Bowel Disease. Journal of clinical gastroenterology, 50(2), 152—156.

63. Cottone, M., Scimeca, D., Mocciaro, F., Civitavecchia, G., Perricone, G., &
Orlando, A. (2008). Clinical course of ulcerative colitis. Digestive and liver disease :
official journal of the Italian Society of Gastroenterology and the Italian Association
for the Study of the Liver, 40 Suppl 2, S247-S252.

64. Rubin, L. G., Levin, M. J., Ljungman, P., Davies, E. G., Avery, R., Tomblyn, M.,
Bousvaros, A., Dhanireddy, S., Sung, L., Keyserling, H., Kang, I., & Infectious
Diseases Society of America (2014). 2013 IDSA clinical practice guideline for
vaccination of the immunocompromised host. Clinical infectious diseases : an
official publication of the Infectious Diseases Society of America, 58(3), 309-318.

65. Farraye, F. A., Melmed, G. Y., Lichtenstein, G. R., & Kane, S. V. (2017). ACG
Clinical Guideline: Preventive Care in Inflammatory Bowel Disease. The American
journal of gastroenterology, 112(2), 241-258.

66. Yashiro M. (2014). Ulcerative colitis-associated colorectal cancer. World journal
of gastroenterology, 20(44), 16389-16397.

55



67. Cunliffe, R. N., & Scott, B. B. (2002). Review article: monitoring for drug side-
effects in inflammatory bowel disease. Alimentary  pharmacology &
therapeutics, 16(4), 647-662.

68. Heida, A., Park, K. T., & van Rheenen, P. F. (2017). Clinical Utility of Fecal
Calprotectin Monitoring in Asymptomatic Patients with Inflammatory Bowel
Disease: A Systematic Review and Practical Guide. Inflammatory bowel diseases,
23(6), 894-902.

69. Okba, A. M., Amin, M. M., Abdelmoaty, A. S., Ebada, H. E., Kamel, A. H.,
Allam, A. S., & Sobhy, O. M. (2019). Neutrophil/lymphocyte ratio and
lymphocyte/monocyte ratio in ulcerative colitis as non-invasive biomarkers of
disease activity and severity. Auto- immunity highlights, 10(1), 4.

70. Fengming, Y., & Jianbing, W. (2014). Biomarkers of inflammatory bowel
disease. Disease markers, 2014, 710915.

71. Cioffi, M., Rosa, A. D., Serao, R., Picone, I., & Vietri, M. T. (2015). Laboratory
markers in ulcerative colitis: Current insights and future advances. World journal of
gastrointestinal pathophysiology, 6(1), 13-22.

72. Thompson, C. B., & Jakubowski, J. A. (1988). The pathophysiology and clinical
relevance of platelet heterogeneity. Blood, 72(1), 1-8.

73. Senchenkova, E. Y., Komoto, S., Russell, J., Almeida-Paula, L. D., Yan, L. S.,
Zhang, S., & Granger, D. N. (2013). Interleukin-6 mediates the platelet abnormalities
and thrombogenesis associated with experimental colitis. The American journal of
pathology, 183(1), 173-181.

74. Schwertz, H., Koster, S., Kahr, W. H., Michetti, N., Kraemer, B. F., Weitz, D. A.,
Blaylock, R. C., Kraiss, L. W., Greinacher, A., Zimmerman, G. A., & Weyrich, A. S.
(2010). Anucleate platelets generate progeny. Blood, 115(18), 3801-38009.

75. Yiksel, O., Helvaci, K., Basar, O., Kokli, S., Caner, S., Helvaci, N., Abayli, E.,
& Altiparmak, E. (2009). An overlooked indicator of disease activity in ulcerative
colitis: mean platelet volume. Platelets, 20(4), 277-281.

76. Acarturk, G., Acay, A., Demir, K., Ulu, M. S., Ahsen, A., & Yuksel, S. (2015).
Neutrophil-to-lymphocyte ratio in inflammatory bowel disease - as a new predictor
of disease severity. Bratislavske lekarske listy, 116(4), 213-217.

77. Akpinar, M. Y., Ozin, Y. O., Kaplan, M., Ates, I., Kalkan, I. H., Kilic, Z.,
Yuksel, M., & Kayacetin, E. (2018). Platelet-to-lymphocyte Ratio and Neutrophil-to-
lymphocyte Ratio Predict Mucosal Disease Severity in Ulcerative Colitis. Journal of
medical biochemistry, 37(2), 155-162.

78. Goyal, H., Lippi, G., Gjymishka, A., John, B., Chhabra, R., & May, E. (2017).
Prognostic significance of red blood cell distribution width in gastrointestinal
disorders. World journal of gastroenterology, 23(27), 4879-4891.

56



79. Can red blood cell distribution width (RDW) predict clinical and endoscopic
activity in ulcerative colitis patients? Serkan Yalaki, Hiiseyin Piilat. mersin : journal
of surgery medicine, 2020.

80. Osada, T., Ohkusa, T., Okayasu, I., Yoshida, T., Hirai, S., Beppu, K., Shibuya,
T., Sakamoto, N., Kobayashi, O., Nagahara, A., Terai, T., & Watanabe, S. (2008).
Correlations among total colonoscopic findings, clinical symptoms, and laboratory
markers in ulcerative colitis. Journal of gastroenterology and hepatology, 23 Suppl 2,
S262-S267.

81. Celikbilek, M., Dogan, S., Ozbakir, O., Zararsiz, G., Kiicik, H., Giirsoy, S.,
Yurci, A., Giiven, K., & Yiicesoy, M. (2013). Neutrophil-lymphocyte ratio as a
predictor of disease severity in ulcerative colitis. Journal of clinical laboratory
analysis, 27(1), 72-76.

82. Miranda-Garcia, P., Chaparro, M., & Gisbert, J. P. (2016). Correlation between
serological biomarkers and endoscopic activity in patients with inflammatory bowel
disease. Gastroenterologia y hepatologia, 39(8), 508-515.

83. Alper, A., Zhang, L., & Pashankar, D. S. (2017). Correlation of Erythrocyte
Sedimentation Rate and C-Reactive Protein With Pediatric Inflammatory Bowel
Disease Activity. Journal of pediatric gastroenterology and nutrition, 65(2), e25-e27.

84. Moshage, H. J., Janssen, J. A., Franssen, J. H., Hafkenscheid, J. C., & Yap, S. H.
(1987). Study of the molecular mechanism of decreased liver synthesis of albumin in
inflammation. The Journal of clinical investigation, 79(6), 1635-1641.

85. Perlmutter, D. H., Dinarello, C. A., Punsal, P. I, & Colten, H. R. (1986).
Cachectin/tumor necrosis factor regulates hepatic acute-phase gene expression. The
Journal of clinical investigation, 78(5), 1349-1354.

86. Dinarello C. A. (1984). Interleukin-1 and the pathogenesis of the acute-phase
response. The New England journal of medicine, 311(22), 1413-1418.

87. Rodgers, A. D., & Cummins, A. G. (2007). CRP correlates with clinical score in
ulcerative colitis but not in Crohn's disease. Digestive diseases and sciences, 52(9),
2063-2068.

88. Demir, A. K., Demirtas, A., Kaya, S. U., Tastan, I., Butun, I., Sagcan, M., Sahin,
S., Tasliyurt, T., & Yilmaz, A. (2015). The relationship between the neutrophil-
lymphocyte ratio and disease activity in patients with ulcerative colitis. The
Kaohsiung journal of medical sciences, 31(11), 585-590.

89. Threatte G. A. (1993). Usefulness of the mean platelet volume. Clinics in
laboratory medicine, 13(4), 937-950.

90. Granger, C. B., & CHARM Investigators (2007). Red cell distribution width as a
novel prognostic marker in heart failure: data from the CHARM Program and the
Duke Databank. Journal of the American College of Cardiology, 50(1), 40-47.7.

57



91. Song, C. S., Park, D. I, Yoon, M. Y., Seok, H. S., Park, J. H., Kim, H. J., Cho,
Y. K., Sohn, C. I, Jeon, W. K., & Kim, B. I. (2012). Association between red cell
distribution width and disease activity in patients with inflammatory bowel
disease. Digestive diseases and sciences, 57(4), 1033-1038.

92. Khan, K., Schwarzenberg, S. J., Sharp, H., Greenwood, D., & Weisdorf-
Schindele, S. (2002). Role of serology and routine laboratory tests in childhood
inflammatory bowel disease. Inflammatory bowel diseases, 8(5), 325-329.

93. Cakal, B., Akoz, A. G., Ustundag, Y., Yalinkilic, M., Ulker, A., & Ankarali, H.
(2009). Red cell distribution width for assessment of activity of inflammatory bowel
disease. Digestive diseases and sciences, 54(4), 842-847.

94. Beyazit, Y., Koklu, S., Tas, A., Purnak, T., Sayilir, A., Kurt, M., Turhan, T.,
Celik, T., Suvak, B., Torun, S., & Akbal, E. (2012). Serum adenosine deaminase
activity as a predictor of disease severity in ulcerative colitis. Journal of Crohn's &
colitis, 6(1), 102-107.

58



OZGECMIS

EKLER

1.  AdiSoyadi: Zeynep TURKMEN

2. Unvani: Arastirma Gorevlisi

3.  Ogrenim Durumu:

Derece

Alan

Universite

Yil

Lisans

Tip Fakiiltesi

Uludag Universitesi 2016

Y. Lisans | I¢ Hastaliklar

Adiyaman Universitesi

Doktora

Uzmanhk

4. Akademik Unvanlar:

Dr. Ogr. Uyesi Tarihi
Docentlik Tarihi

Profesorliik Tarihi

5. Yaymlar

5.1. Uluslararasi hakemli dergilerde yaymmlanan makaleler (SCI & SSCI &

Arts and Humanities)

5.2. Uluslararasi diger hakemli dergilerde yayinlanan makaleler

5.3.

Uluslararas1 bilimsel

toplantilarda

(Proceedings) basilan bildiriler

59

sunulan ve bildiri

kitabinda




1-Zeynep TURKMEN, Mehmet SERTKAYA, Garip BEKFILAVIOGLU Insizyonel

Karaciger Hernisi: Olgu sunumu ,Gercek Yasamda Karaciger ve Inflamatuar

Barsak Hastaliklar1t Sempozyumu 22-23 Mart 2019;Hatay

2-Zeynep TURKMEN, Nadiye AKDENIZ Zona Zoster benzeri cilt metestaz1 ile

prezente olan meme kanseri: Nadir bir olgu sunumu 4. Genglerle Onkolojiye

Bakis Kongresi 12-14 Subat 2021 :online

3-Cigdem MENGUS, Zeynep TURKMEN Metanol ve bonzai kullanimi sonrasinda

7.

8.

9.

EKG degisikligi, derin metabolik asidoz, ABH ve gorme kaybi gelisen hastanin
erken hemodiyaliz destegi ile basarili bir sekilde tedavisi 24.
Ulusal Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklar1 Kongresi 11-15 Mayis 2022;
MUGLA

6.4. Yazilan uluslararasi kitaplar veya kitaplarda boéliimler
6.5. Ulusal hakemli dergilerde yayinlanan makaleler

6.6. Ulusal bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitabinda basilan

bildiriler

6.7. Diger yaymnlar
Projeler

Idari Gorevler

Odiiller

10. Yabanci Dil Puam: 76.25 (2015-Témer TIPDIL)

60






