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1. GIRIS VE AMAC

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 etiyoloji ve patogenezi tamamiyla
aydinlatilamamis, alevlenmeler ve remisyon donemlerinin birbirini takip ettigi bir

kronik hastalik grubudur(1).

Crohn hastaligi ile inflamatuar bagirsak hastaliginin temel klinik formlarindan
bir tanesi olan lilseratif kolit, cevresel ve genetik faktorlerin etkisiyle bagisiklik
sisteminin verdigi asir1 tepki nedeniyle meydana gelen rektum ve kolonun kronik,

tekrarlayan, kontrolsiiz inflamasyonu ile karakterize bir hastaliktir (2).

Hastalarin en sik basvuru sekli kanli diski ve ishal seklinde olup karin agrisi,

tenesmus ve inkontinans da olabilir (3).

Hastaligin seyri sirasinda sik sik tekrar eden niiks ve remisyon dongileri
goriilebilir (3).

Ulseratif kolitin kesin tanis1 tek bir yontemle konulamaz (4) Klinik belirtilerin,
laboratuvar testlerinin, endoskopik bulgularin, histolojik bulgularin ve radyolojik

bulgularin genel bir degerlendirmesine dayanarak tani konulur (4).

Endoskopi, iilseratif kolit hastalarinda tam1 ve hastalik aktivitesinin
incelenmesinde altin standart olarak kabul edilir fakat {ilseratif kolit aktivitesinin
alevlenme riskini arttirabilmesi, perforasyon riski gibi olumsuz sonuglara neden
olabilmesi, invaziv ve yiiksek maliyetli bir prosediir olmast gibi dezavantajlari
vardir (5).

Fekal kalprotektin, inflamatuvar bagirsak hastalarinda endoskopik hastalik
aktivitesini degerlendirmek i¢in giivenilir bir laboratuvar testidir (6).

C-rekatif protein ve sedimentasyon hizi belirteglerine gére daha spesifik ve
sensitif olmasina karsin fekal kalprotektin, pahali yontem olmasindan 6tiirti klinik
pratikte yaygin olarak kullanilmamaktadir (7)

Bazi hastalarin bu tetkiki yaptirmaya diren¢ gdstermesi de kullanimin
dezavantajlarindandir (6)

Ulseratif kolit hastalarmin diizenli takiplerinde, aktif hastaligin erken dénem

belirtilerini tespit etmek ve gerekli tedavileri baslatmak amaciyla, C-reaktif protein



(CRP) seviyesi, eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), albiimin seviyesi ve
hemoglobin seviyesi gibi invazif olmayan tetkikler yaygin olarak kontrol edilir (8)
Invaziv olmayan belirtegler, hastalik aktivitesini belirlemede, tedaviye cevabi
belirlemede ve hastalarin takibinde yapilacak kolonoskopilerin sayisinin
azaltilmasinda etkilidir bu sayede zaman ve maliyet agisindan kazang
saglayabilmesi agisindan dnemlidir (9).

CRP/Alblimin orani, farkli kanserlerde, sepsiste ve akut pankreatitte prognostik
degeri oldugu disiiniilmekte olan inflamatuvar bir belirtectir (10,11). Son
zamanlarda bazi ¢alismalar diger bir¢ok hastalik i¢in faydali bir serum belirteci olan
C-reaktif protein alblimin orani ile iilseratif kolit arasinda bir iliskili oldugunu

bildirmistir (12,13)

Bu calismamizda iilseratif kolitli hastalarin klinik aktif ve klinik remisyonda
olduklar1 dénemde CRP/Albiimin oranlarmin endoskopi sonuclar1 ile birlikte

degerlendirilmesi ve bunlar arasindaki iliskinin belirlenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Ulseratif kolit, rektumdan baslayan ve genellikle kolonda proksimal tarafa dogru
stirekli, kesintisiz bir sekilde ilerleyen, kolon mukozasini etkileyen idiyopatik ve

kronik bir inflamatuar hastaliktir (14).

2023 yilinda diinya genelinde prevalansinin yaklasik 5 milyon vaka oldugu
tahmin edilmekte ve hastaligin goriilme siklig1 diinya ¢apinda artis gostermektedir.
Ulseratif kolitin, ¢cevresel etkenlerden sonra genetik yatkinlig1 olan kisilerde ortaya
ciktigr diisiiniilmektedir. Bagirsak epitel bariyeri bozukluklari, mikrobiyota ve
diizensiz bir bagisiklik yaniti 6nemli faktorler olarak rol oynamaktadir. Hastalar
genellikle kanli ishal sikayetiyle basvurur ve tani, klinik, biyolojik, endoskopik ve
histolojik bulgularin birlikte degerlendirilmesine dayanir. Tibbi tedavinin amaci ilk
olarak hizl1 bir klinik yanit saglamak, biyobelirtecleri normallestirmek ve ardindan
klinik iyilesmeyi koruyarak uzun vadeli komplikasyonlar1 6nlemek i¢in endoskopik
normallesmeye ulagmaktir (15).

Ulseratif kolit 6zellikle kolonun sadece mukoza tabakasini etkiler. Hastaligin
ortaya ciktig1 erken donemlerde inflamasyon rektumla sinirhidir; fakat zamanla
kolon boyunca proksimale dogru kesinti yapmadan ilerleme gosterebilir (14).
Crohn hastaligindan fakli olarak, barsak duvarinda sadece ylizeysel inflamasyona
sebebiyet verir. Hastaligin kolon tizerindeki tutulumu proktit, sol tutulumlu kolit ve
ekstansif kolit olmak {izere {i¢ sinifta degerlendirilir (16).

Proktit veya sol tutulumlu koliti mevcut olan bazi hastalarda ¢ekum tutulumu
(caecal patch), pankoliti mevcut olan bazi hastalarda nadiren terminal ileumda

sinirlt bir inflamasyon (backwash ileit) goriilebilir(14).

2.2. Epidemiyoloji

Diinya genelinde tlseratif kolitin insidansi artig gostermektedir; yillik insidans,
her 100.000 kisi i¢in yillik Kuzey Amerika’da 8.8 ila 23.1, Avrupa’da 0.6 ila 24.3,
Okyanusya’da ise 7.3 ila 17.4 arasinda degismektedir(17).



Cogu toplum temelli gbzlemsel calisma, yiiksek gelirli iilkelerde insidans
oranlarinin ya sabit kaldigin1 ya da azaldigin1 gosterirken, diisikk ve orta gelirli
iilkelerde oranlar belirgin bir sekilde artmaktadir(15).

Ulseratif kolit, erkekler ve kadimlar arasinda benzer prevalansa sahiptir; ancak
bazi ¢alismalar, erkeklerde kadinlara gore biraz daha fazla yaygin oldugunu 6ne
siirmektedir. Hastaligin en sik baglangi¢ yasi, yasamin ikinci ve dordiincii dekatlari
arasinda olmaktadir(15).

Bazi c¢alismalar, altinc1 ve yedinci dekatlarda, 60 yas tlizerindeki yeni tanilarin
%10 ila %15 kadarin1 olusturan ikinci, daha kiigiik bir pik oldugunu one
siirmektedir(17). Yaslilarda baslayan UK vakalarinin sayisinin artmasi ve mevcut
UK popiilasyonundaki hastalarin yaslanmas: ile birlikte, yashlar (65 yas ve {istii
bireyler) UK hastalar1 igerisinde en hizli biiyiiyen grup haline gelmistir (17)

UK’nin prevalanst ciddi bir sekilde artmaya devam etmekte; bu durum
muhtemelen potansiyel olarak daha diisiik mortaliteye sahip fenotiplerin dahil
edilmesi, daha gen¢ baslangi¢ yaslar1 ve yaslanan hasta grubunda hastalik icin
mevcut tanimlanabilir bir kiiratif tedavi olmamasi nedeniyle oldugu

diisiiniilmektedir(17).

2.3. Etiyoloji

Ulseratif kolitin etiyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte genetik olarak yatkin
bireylerde belirli gevresel faktorlerin meydana gelmesi ile barsak liimenindeki
antijenlere kars1 gelisen uygunsuz immiin cevap araciligi ile ortaya cikan bir

hastalik oldugu diisiiniilmektedir(18).

2.3.1. Genetik faktorler

Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit patogenezi, genetik olarak yatkin bireylerde
kommensal mikrobiyotaya karsi diizensiz bir bagisiklik yanitini icermektedir.
Birinci derece akrabalarda émiir boyunca IBH riski Askenaz Yahudilerinde Yahudi
olmayanlara gore en az 2 kat daha yiiksektir. Ikiz ¢aligmalari Crohn hastaligi ve

tilseratif kolitteki kalitsal etkiyi desteklemektedir. Crohn hastaligi monozigotik



ikizlerde %20-%50 ve dizigotik ikizlerde %10 konkordansa sahipken; iilseratif kolit
icin konkordans degerlerinin sirastyla %15 ve %5 ile daha diisiik oldugu
diistiniilmektedir. Bu gdzlem {ilseratif kolitte daha zay1f bir kalitsal bilesene delalet

etmektedir(19).

Genom diizeyinde iliskilendirme calismalarinda (GWAS), 10000 UK hastasimnin
dahil edildigi bir meta-analize gore, IBH ile iliskili tespit edilen 163 lokusun
133’iiniin UK ile iliskisi oldugunu gosterilmistir(1)

UK iliskili lokuslarda yapilan arastirmalarda hastaligm olusumu ile ilgili en
giiclii sinyaller 6. kromozomda bulunan insan 16kosit antijeni (HLA) bdlgesi ile
iligkilendirilmistir. Genetik analizler bir ¢ogu sinif II olmak iizere 16 adet HLA
alelinin UK ile iliskisi oldugunu tespit edilmistir (20).

Ulseratif kolit ile en ¢ok iligkilendirilen gen ise HLA- 5 DRB1*0103 olup bunun
disinda DR2 ve DR9’un da UK egilimi ile iliskisi tespit edilmistir(16,21). HLA-
DRBI1*0103 aleli ozellikle ekstansif ve siddetli hastalik ile iligkili oldugu
gosterilmistir. HLA-DRB1*04 aleli ise UK den koruyucu bir etki gdstermektedir
(22). Bunun disinda bariyer biitiinliigliniin hasara ugramasi1 ve bagirsak duvari
gecirgenliginin artmasi ile ilgili ECM1, CDH1, HNF4a ve LAMBI genleri suglu
olarak gosterilmistir (21).

2.3.2. Cevresel faktorler

Crohn hastalig1 ve iilseratif koliti biinyesinde bulunduran inflamatuvar bagirsak
hastaliklar1 (IBH), genetik, cevre ve bagirsak mikrobiyotasi arasindaki karmasik
etkilesimlerin kesisimi ile meydana gelen kronik, immiin aracili bir hastaliktir.
Dogum sekli ve yasamin erken sathalarindaki maruziyetlerden (emzirme ve

bebeklikte antibiyotik kullanimi dahil) yetiskinlik donemindeki faktorlere (sigara,



yasam stresleri, diyet ve yasam tarzi gibi) kadar uzanan cevresel etkiler bu hastalik

icin potansiyel olarak énemlidir(23).

Strachan ve arkadaslar tarafindan gelismis tilkelerdeki artan otoimmiin hastalik
insidansini1 anlayabilmek amaciyla ilk kez Hijyen Hipotezi one siiriildii. Kardes
say1s1, daha biiylik aile yapisi, pastorize edilmemis siit tiiketimi, ¢iftlikte yagsama ve
evcil hayvanlarla temas (6zellikle cocuklukta) Crohn hastalig1 veya iilseratif kolit

riskini azaltan etmenler olarak ters yonde iliskilendirilmistir (23).

Antibiyotikler, IBH’de disbiyoz ve diizensiz bagisiklik cevabina katkida
bulunabilmektedir. Dar spektrumlu penisilinler hari¢ tiim antibiyotiklerin IBH
riskini artirdig1 s6ylenmekle birlikte metronidazol, florokinolonlar ile maruziyetin
yeni IBH gelisimiyle ¢ok giiclii sekilde iligkilendirilmistir. Ayrica ¢ocukluk ¢aginda
antibiyotik kullaniminmn, daha erken yaslarda IBH'nin baslamasiyla giiclii bir
iligkisi bulunmaktadir (24).

Oral kontraseptif (OKS) kullanimi, IBH riskini %30 artirdig1 gosterilmistir. OKS
ile daha uzun siire maruziyet, her ek OKS kullanma ay1 ile CH riskini %6.4 ve UK
riskini %3.3 arttirdig1 tespit edilmistir(24).

Nonsteroid antiinflamatuvar ilag maruziyetinin iilseratif kolit gelisimine katk1

sagladig1 gosterilmistir(22)

2012'de yapilan ve sadece kadinlardan olusan bir kohort calismasinda ayda en az
15 giin NSAII (aspirin dis1) kullanimmin {ilseratif kolit ve Crohn hastalig1 riskinin
arttig1 goriilmiistiir (25).

Sigara ile UK iliskisi literatiirde genis bir yer tutmaktadir. Ulseratif kolitte, sigara
icmeyi birakmak, genellikle bir yil i¢inde hastalik alevlenmelerine neden olur.
Mevcut sigara igenler daha hafif bir hastalik aktivite seyrine, daha az cerrahiye ve
daha az immiinsiipresif tedavi gereksinimine sahiptirler (23). Sigara igme ile IBH
arasindaki baglantiy1 anlayabilmek icin ¢esitli hipotezler 6ne siiriilmiis, ancak
hicbiri, Crohn hastalig1 ve tilseratif kolit tizerindeki farkl: etkilerin ardindaki nedeni
ikna edici bir sekilde agiklayamamistir (26) Nikotinin tetikleyici bir rol {istleniyor
olabilecegi uzun siire diigiiniilmiistiir; ancak, nikotin replasman tedavisi ile yapilan
iilseratif kolit calismalarindan net bir sonu¢ elde edilememistir bu da tiitiin

dumaninin diger bilesenlerinin dnemli olabilecegini diisiindiirmektedir(24,27).



Sigara igmenin ayni zamanda mikrobiyota iizerinde de etkisi vardir. Sigara
icmeyi birakmak, mikrobiyomda hizli bir degisime sebebiyet verir ve bu degisim,

sigara icmeyi birakmanin tilseratif kolit izerindeki etkisini agiklayabilir(28).

Beslenme ve beslenmenin UK iizerine etkileri ile ilgili pek ¢ok calisma
mevcuttur. Calismalarda sebze ve meyve agihikli beslenmenin UK iizerine
koruyucu bir etkisinin oldugu 6ne siiriilmiistiir. Bu koruyucu etkilerin, sebzeler ve
meyvelerin yliksek miktarda lif, mikronutrient (C ve E vitamini, folat) ve
fitokimyasal igermesinden kaynaklanabilecegi ve igerdikleri bu maddelerin

mukozal hasar1 azalttig1 ve bagirsak bariyerini korudugu diistiniilmektedir(24,29)
D vitamini de UK koruyucu yonde etkilidir (30)

Emzirme siiresinin 3 aydan fazla olmasit durumunun UK {izerine koruyucu etkisi

oldugu tespit edilmistir (31)

Avrupa'da 95.000 yetigkin tizerinde yapilan prospektif bir ¢alisma, is stresi ile
UK gelisimi arasinda énemli bir risk faktorii olmadigini tespit edilmis(32) ancak
Manitoba'dan yapilan iki farkli calisma, IBH tanis1 konulmadan en az 5 yil
oncesinde bu kisilerde psikiyatrik bozukluklarin anlamli derecede artmis oldugunu
bildirmistir (33). Veriler 1s131nda duygu durum bozukluklarinim IBH icin ortak risk
faktorleri olabilecegini ya da duygu durum bozukluklarimin sistemik bagisiklik

yanitini veya bagirsak mikrobiyomunu degistirebilecegini diisiindiirmektedir (24)

2.3.3. Immiinolojik Faktorler

Ulseratif kolitte birgok farkl1 faktdr patogenezde rol iistlenir. Yapilan aragtirmalar
tilseratif kolitte immiinolojik bir altyap1 oldugunu gostermektedir. Saglikli kisilerin
bagirsaginda fizyolojik olarak devamli ve diisiik diizeyde bir inflamasyon vardir.

UK’de bu inflamasyon kontrolden c¢ikmis ve kronik bir sekil alir(34).

Ulseratif koliti olan kisilerin mikrobiyal antijenlere karsi anormal dogustan ve
edinilmis bagisiklik cevabi iyi bilinen bir durumdur (15). UK hastalarinda

notrofillerin aktivasyonu sonrasi graniilositlerden salgilanan miyeloperoksidaz



(MPO) hastalarda saglikli kisilere gore ¢ok daha yiiksek tespit edilmistir. Digkida
MPO seviyesinin aktivasyon ile ilgisini belirten caligmalar mevcuttur
(35).Notrofillerin kolonik mukozal hasar bolgelerinde birikimiyle birlikte buradan
kromatin bazli ekstraseliiler tuzaklarin salinimi artar; akabinde, TNF ve interlokin-

1B (IL-1p) iiretimini artirarak iltithabin devamina sebebiyet verir (36).

Anormal efektor T-helper (Th) hiicre yanit1 ve T-regiilator hiicre dengesizligi, bir
dizi temel sitokinin diizensiz iiretimine neden olur ve bu durum iilseratif kolitte
tedavi odaklarini antisitokin ilaglara kaydirmistir. Bu sitokinler arasinda TNF,
interferon gamma (Thl), IL-5, IL-6, IL-13 (Th2), IL-17, IL-21 ve IL-22 (Th17)
bulunur ve bunlar iilseratif kolitin patofizyolojisinde ¢ok farkli roller iistlenmistir
(37).Ayrica iilseratif kolitli hastalarin kolonik biyopsilerinde 1L-22 ile diizenlenen
transkriptlerin artisi, anti-p40 (hem IL-12 hem de IL-23 i¢in ortak) hedefleyen
tedavilere direngle bagdastirilmistir (37).

IL-23, IL-22'yi diizenleyen bir sitokin olarak, iilseratif kolit ve diger bagisiklik
aracili hastaliklarin patogenezindeki belirgin bir rolii olmasi nedenli klinik

gelistirme asamasindaki pek cok ilacin 6zellikle hedefidir (38).

Hiimoral bagisiklik yaniti ise ¢ok daha az anlagilmistir. Bagirsak ve dolagimdaki
B hiicrelerinin molekiiler ve fenotipik 6zelliklerini incelemis olan 2022 yilinda
yapilan bir ¢calismada hiicrelerde ¢esitlilik ve olgunlasma diizeylerinde belirgin

bozulmalar oldugu tespit edilmistir(39).

2.4. Histopatoloji

Ulseratif kolit (UK) rezeksiyon drneginin makroskopik incelemesi genellikle
yaygin ve strekli kronik inflamasyon gosterir, bu inflamasyon rektumu etkiler ve
proksimale dogru ilerler. Proksimale ilerledikge inflamasyon siddeti azalir. UK de
etkilenmis mukoza ve korunmus mukoza arasi gecis keskindir. Mukoza graniiler ve

kirilgan bir goriinlime sahiptir ve yiizeyel tilserasyonlar goriilebilir (40).

Bagirsak duvari normal kalinligin1 korur; bu durum transmural (tiim katmanlari
etkileyen) inflamasyon olmadigini gosterir. Ayrica yag sargisi, striktiirler veya fistiil

yollar1 bulunmaz. Hafif ancak yaygin bir daralma ve "kaldirim tas1" gériiniimii uzun



stiredir devam eden ve siddetli vakalarda, distal kolonda goriilebilir. Ayrica uzun
stireli hastaliklarda, sesil, pedinkiillii veya filiform yapida mukozal polipler
gorilebilir (41); bu durum sigmoid ve inen kolonda yaygindir, ancak rektumda

nadirdir (40).

UK hastaliginda gerekli tanisal incelemenin yapilabilmesi i¢in rektum, sigmoid
kolon, ¢ikan kolon, inen kolon ve terminal ileumu igeren 5 farkli alandan ¢oklu

biyopsiler (her alandan en az iki adet) endoskopi esnasinda alinmasi gerekir (42).

Tedavi edilmeyen hastalikta, UK genellikle kronik aktif kolit histolojik paterni
goriiliir; bu, aktif inflamasyona eslik eden kronik mukozal hasari ifade eder.
Aktivite, notrofil aracili epitel hasari ile tanimlanir; bu hasar, notrofillerin kript
epiteline infiltre olmasiyla (kriptit), kript liimenlerinde notrofillerin birikmesiyle
(kript apseleri) veya yiizey epitelinin nétrofiller tarafindan infiltre edilmesiyle,
mukozal {ilserasyon varligi ya da yokluguna bagli olarak gelisebilir. Kroniklik, kript
mimarisindeki bozulma, bazal lenfoplazmasitik infiltrasyon veya sol kolonda

Paneth hiicresi metaplazisi ile tanimlanir (41).

Hafif vakalar, lamina proprianin lenfositler ve plazma hiicreleri araciligi ile
genislemesiyle, ylizey/kript epitelinin notrofillerle infiltre edilmesi ve/veya kript
apselerinin kriptlerin %350'sinden azinda mevcut olmasiyla tespit edilir. Orta
derecede aktif vakalarda, kriptit ve kript apseleri, kriptlerin %50'sinden fazlasini

etkiler. Siddetli aktif vakalar, erozyon veya iilserasyon olarak tanimlanir (41)

2.5. Klinik

Kronik bir hastalik olan iilseratif kolit, kolon mukozasini etkiler, en sik diskida
kan ve ishal ile kendini gosterir. Semptomlar arasinda acil diskilama istegi, diski
inkontinansi, yorgunluk, bagirsak hareketlerinin sikliginda artig, mukus akintisi,
gece diskilamalar1 ve karin rahatsizligi (kramplar) yer alabilir, ancak karin agrisi
Crohn hastaligindan daha az belirleyici bir 6zellik olma egilimindedir. Siddetli
hastalik durumunda ates ve kilo kaybi olabilir. %15 kadar hastanin baslangici

siddetli hastalikla seklinde olabilir (3).



Semptomlar hastalarin %90'indan fazlasinda rektal kanama ile kendini gosterir.
Genellikle belirtiler mukozal hastaligin siddetini yansitir ve hastaligin yayilimina
gore farklilik gosterebilir. Ozellikle hastalik rektumun Stesine gegtiginde diskilama

sayisinda artma ve diski kivaminda azalma daha fazla goriiliir (15).

Inflamasyon rektumdan baslayarak proksimal kolon mukozasina dogru kesintisiz
ilerler. Daima rektal tutulum mevcuttur. Hastalarin yaklasik %40’inda proktit,

%30’unda distal kolit ve %30’unda pankolit tespit edilir (43).
Ulseratif kolit, kolonik tutulumun derecesine gore siniflandirilir (15).

Mevcut klinikler hastaligin yayginligma gore degisiklik gosterebilir. Proktitli
hastalarda daha ¢ok acil digkilama istegi ve tenesmus (tam olmayan bosaltim hissi)
olabilirken, pankolitte kanl1 ishal ve karin agris1 daha belirgin olabilir. Proktit veya

sol tarafli koliti olan hastalarin yaklasik %10'unda paradoksal kabizlik goriilebilir
3).
Hastalarda kronik kanama, kronik inflamasyon ve demir eksikligine bagli olan

ve yasami etkileyecek seviyelerde anemi goriilebilir(44)

Ozellikler hafif hastalig1 olanlarda fizik muayene genellikle normaldir. Orta ila
siddetli {ilseratif kolitli hastalarda ise palpasyonla birlikte abdominal hassasiyet,
ates, hipotansiyon, tasikardi ve solukluk olabilir. Rektal muayenede kan goriilebilir.
Uzun zamandir siirekli ishal sikayeti olan hastalarda kilo kayb1 ve yetersiz beslenme
nedeniyle kas kaybu, cilt alt1 yag dokusu azalmasi ve periferik 6dem gozlenebilir

(45).

Karn sisligi ve perkiisyonda timpanik ses kolonik dilatasyona isaret edebilir ve

hastalarin derhal radyolojik goriintiilemeler ile degerlendirilmesi gerekebilir.

Ulseratif koliti olan hastalarda ishalden kaynaklanan tahris nedeniyle anal fissiirler
olabilir ancak anal veya perianal fistiillerin varlig1 ilk asamada Crohn hastalig
acisindan siiphe uyandirir (15).
2.6. Ekstraintestinal Bulgular '

Inflamatuar bagirsak hastaliginin (IBH) klinik belirtileri yalnizca gastrointestinal
sistemle sinirli kalmaz. Hastalarin onemli bir kisminda diger organlar da

etkilenebilir. Kas-iskelet sistemi ekstra intestinal bulgular (EiB) en yaygin olanidir;
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bunu sirastyla mukoza-deri, goz, hepatobilier ve damar sistemi takip eder. Bununla
beraber, dermatolojik, akciger, bobrek ve endokrin sistemler dahil hemen her organ
etkilenebilir. IBH hastalarinin yaklasik %6 ila %40’inda, altta yatan hastaliktan
daha yipratic1 olabilecek seviyelere ¢ikan bir veya daha fazla EiB bulunabilir. EiB,
hastalik ortaya ¢ikmadan ya da asikar olmadan ortaya cikabilecegi gibi hastalik
remisyondayken bile aktif olabilir. Sklerozan kolanjit ve baz1 spondiloartrit tiirleri
disinda, EIB hastaligin klinik seyri ile birlikte hareket eder. Uveit gibi baz1 EiB,

bagirsaktaki inflamatuvar aktiviteden bagimsiz olarak meydana gelebilir (46).

Ulseratif kolitin (UK) ekstraintestinal bulgularla (EiB) olan iliskisi genetik,
cevresel ve otoimmiin faktorleri iceren c¢ok faktorlii bir yapiyla anlasilmaya
calisilmustir (47). Ayrica EiB’nin mikrobiyata, dogustan gelen bagisiklik hiicreleri,
interlokin-17 (IL-17) ekseni sitokinler ve mekanik stres gibi faktorlerin karmasik

etkilesimi ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (46).

IBH’de EiB prevalansi, UK'de %15 ila %35, CH’de ise %36 ila %55 arasinda
degismektedir. EIB gelisimi icin risk faktorleri arasinda kadin cinsiyet, siddetli
hastalik ve pozitif aile Sykiisii gosterilmektedir (46)

2.6.1. Kas Iskelet Sistemi Bulgular

Periferik veya aksiyel olmak iizere inflamatuvar artropatiler UK’de en sik
goriilen EIB dir (48). Periferik biiyiik ve kiiciik eklemleri veya aksiyel eklemleri
etkileyen bu bulgular, IBH hastalarinda %40'a kadar goriilebilmektedir
(49).Genellikle iilseratif kolit atagi ile beraber artrit baslar, hastaligin kendi tedavisi
ile kaybolabilir ya da baska bir tedavi eklenmesine ihtiyag duyulur (50). Kas-iskelet
sistemi EiB'leri, IBH tanisindan 6nce, tani ile birlikte veya tanidan sonra, hatta
bazen 10 yil kadar sonra gelisebilir (51).UK iligkili artropatiler erezyona neden
olmayip seronegatiflerdir (49).

Periferik artrit, migratuvardir ve eklem deformitesi genellikle yoktur; ancak
birkag hafta siirebilen inflamasyon olabilir. Periferik eklem hastalig1 iki tipe ayrilir:

Tip 1 ve Tip 2.

e Tip 1: Pauciartikiiler (genellikle 5'ten az eklem tutulumlu) seronegatif,
asimetrik olup, siklikla hastalik aktivitesiyle birliktedir. Dizler (en yaygin),
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omuzlar, kalgalar, bilekler, ayak bilekleri ve dirsekler etkilenebilecek

eklemler arasindadir.

e Tip 2: Poliartrikiiler (5 veya daha fazla eklem tutulumlu), simetrik, bagirsak
hastaligindan bagimsiz olup, genellikle metakarpofalangeal eklemi etkiler.
Uveit birlikteligi ile iliskili olabilir.

Tan1 klinige dayanir, ¢iinkii eklem yikimi olmadigi i¢in goriintiileme yontemleri

cogunlukla agiklayict degildir. Tip 1 bagirsak hastaliginin tedavisi ile diizelme

gosterirken, Tip 2 daha ¢ok semptomlarin tedavisine dayanir.

Istirahat, intraartikiiler steroid enjeksiyonlari, fizyoterapi veya siilfasalazin gibi
tedavi yontemleri kullanilabilir. Se¢ici COX-2 inhibitorii selekoksib, potansiyel bir

tedavi segenegi olarak gosterilmistir (51).

Aksiyel artropatiler AS (Ankilozan spondilit) ve sakroileiti igerir. IBH
hastalarinin %5 ila %10'unda goriiliir (49,52). Geng yetiskinlerde sabah tutuklugu,
istirahat ile kotiilesen bel agrist ve goriintilemede omurga anormallikleri ile
goriiliir. ilerleyici bir seyir gdsterir ve etkilenen bireylerde HLA-B27 ile iliskilidir.
Sakroileit, IBH hastalarinin %25'inde goriiliir (53). Periferik artropatilerden daha
az siklikta goriilen aksiyal artropatiler IBH aktivitesinden bagimsiz olarak goriiliir.
Erkeklerde kadinlardan daha sik goriiliir. IBH'nin kas-iskelet sistemi belirtilerinin
tedavisi, fizyoterapi, kortikosteroidler (eklem igi/sistemik), antiinflamatuvar ve

anti-tiimor nekroz faktori ilaglarinin bir kombinasyonunu igerir (52).

Metabolik kemik hastaligi: UK ve CH'de yaygindir. IBH'li hastalarin kirik
yasama olasilig1 IBH'siz kontrollerle karsilastirildiginda %40 daha fazladir (53).
Glukokortikoid kullanimi ana risk faktoriidiir. Diisiik VKI, kalsiyum ve D vitamini
emilim bozuklugu, diisiik fiziksel aktivite, sigara ve TNF gibi proinflamatuar
sitokinlerin etkileri bu duruma katkida bulunur. 1 ile 2 yillik araliklarla yiiksek
dozlarda veya uzun siire glukokortikoid alan hastalara DEXA ¢ekilmesi onerilir

(54).
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2.6.2 Cilt Bulgulan

IBH hastalarinin %15 kadarinda kutanéz EiB'ler goriilebilir. Tedaviyi
dogrulamak ve tanitya yardimci olmak i¢in dermatolojik degerlendirme onerilir
(55). IBH'de en sik goriilen iki deri bulgusundan biri eritema nodozum (EN) digeri
piyoderma gangrenozumdur (PG). EN genelde alt ekstremitelerin ekstansor
yiizeylerinde, 6n tibial bolgede goriiliir ve yaklasik 1-5 cm ¢apinda kirmizi kabarik

hassas nodiillerle karakterizedir.

Tan1 koymak icin deri biyopsileri gerekli degildir tan1 klinik ile koyulabilir ancak
biyopsi alinmigsa yapilan biyopsi deri alti yag iltihabin1 (pannikiilit) ortaya
¢ikaracaktir (51).

EN kadinlarda daha sik izlenir, goz ve eklem tutulumu ile iliskilidir ve CH'de UK'ye
gore daha yiiksek prevalansa sahiptir(56).

Lezyonlarin olusumu hastalik aktivitesiyle birliktelik gosterir bu nedenle
tedavide aktif bagirsak inflamasyonu ele alinir(51). Retrospektif bir ¢alismada EN
ile bagvuran hastalarin 3 y1l iginde IBH gelisme riskinin 6 kat oldugu gosterilmistir,
bu nedenle bu fizik muayene bulgusu klinisyenleri IBH acisindan siipheye
stiriiklemelidir (57).

PG, IBH hastalarinin yaklasik %5'inde goriiliir. Nekrotik zemine sahip ayr1 bir
iilser, diizensiz viyoldz kenarlar, kiiltiirde steril olan piiriilan materyal ile
karakterize, yikici bir cilt lezyonudur. PG genellikle alt ekstremitelerde goriiliir
ancak viicudun herhangi bir bolgesinde, 6zellikle de karin duvarindaki cerrahi
sonrasi stomaya bitigik ortaya ¢ikabilir. Bu iilserlerin boyutlar1 birka¢ santimetreden
ekstremiteyi kapsayan boyutlara kadar degisebilir. Kii¢iik travma veya
yaralanmalara kars1 6nemli bir fizyolojik cevap olan paterji PG’de mevcuttur. Bu
nedenle tani klinik olarak konulmali lezyona biyopsi yapmaktan kaginilmalidir.
Kadinlarda daha siktir. PG'nin klinik bagirsak hastaligi aktivitesi ile bir iliskisi olup

olmadig belirsizdir, ancak baz1 durumlarda IBH tedavisi ile diizelebilir(51).

Sweet sendromu (akut febril nétrofilik dermatoz) ve Hallopeau'nun piyoderma
vegetans1 IBH’nin daha az yaygm cilt belirtileridir. ikincisi kolon tutulumu ile

birlikte oral mukoza ve cildi tutan piistiiler dermatit olarak kendini gosterir. UK'li
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hastalarin en az %10'unda ve CH'de daha sik oranda oral aftoz iilser gelisir. Bu
lezyonlar genellikle bagirsak inflamasyonunun alevlenmesi ile ortaya ¢ikar ve
hastalik kontrolii ile diizelir. IBH de ender goriilen baska bir oral lezyon, pyoderma
gangrenosumun mukozal karsilig1 olarak sayilan, pyostomatit vejetansdir. Piistiiler
bir eriipsiyon olarak oral mukozada ortaya ¢ikar ve parke tas1 goriiniimii ile sonlanir

(58).

2.6.3. Goz Bulgulan

IBH'li hastalarmn yaklasik %2 ila %35'i, 6zellikle eslik eden kas-iskelet sistemi
bulgular ile iliskili olarak, okiiler bulgular gériilebilir. CH olan hastalarda UK
hastalarina kiyasla daha sik okiiler bulgular tespit edilmistir. Bu belirtiler arasinda
episklerit ve iiveit bulunur. 40 yasindan biiyiik hastalarda, 40 yas altindakilere

kiyasla irit/iiveit goriilme olasilig1 daha fazadir(49).

Episklerit, genelde hastalik aktivitesiyle iliskili olup basit veya komplike olabilir
(59). Uveit, episkleritten daha az sikliktadir ve IBH'li hastalarin %0,5 ila %3'"iinde
goriiliir. UK ile iliskili oldugunda, siklikla iki tarafli, sinsi baslangicli ve uzun
stirelidir (49).

2.6.4. Hepatopankreatobilier Sistem Bulgular:

IBH'li hastalarin %50 kadari, safra tas1, portal ven trombozu, otoimmiin hepatit,
otoimmiin pankreatit (Tip 2) ve primer sklerozan kolanjit (PSK) gibi
hepatopankreatobiliyer belirtiler ve komplikasyonlar yasayabilirler (51).

PSK intrahepatik ve ekstrahepatik safra kanallarinin fibrozisiyle karakterize kronik
kolestatik karaciger hastaligidir. Yiikselmis alkalen fosfataz veya gamma-glutamil
transferaz, serum seviyeleri olan IBH hastalarinda PSK arastiriimalidir.
Gortintlileme: Cok odakli safra kanali darliklar1 ve segmental genislemeler goriiliir.
Bu goriiniim klasik olarak "dizi boncuklar1" (beads on a string) seklinde tanimlanir.
PSK, en ¢ok UK ile iliskilidir. PSK hastalarinm en az %75’inde eszamanli UK
bulunur. PSK prevalans1 UK hastalarinin %5’i Crohn hastalarinin %?2’si (6zellikle

kolonik formda) (51).

Pankolit, apendektomi dykiisii, erkek cinsiyet PSK i¢in risk faktorleridir(60).
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Kolorektal displazi ve/veya kanser gelisme riski PSK hastalarinda 10 kat daha
yiiksektir. Ilk kolonoskopi PSK tanisi sirasinda yapilmali. Ve sonrasinda yilda 1
kere tekrar edilmelidir. PSK olan hastalarda safra kesesi poliplerinin malign
potansiyelleri yiiksektir bu nedenle yillik ultrasonografi yapilmalidir. Hastalarda

polipler saptanirsa kolesistektomi onerilir (51).

Bu hastalarda akut kolanjit ataklari. kolanjiokarsinom karaciger fibrozisi/sirozu
karaciger  transplantasyonu  gerektiren = akut = dekompanzasyon  gibi
komplikasyonlarda goriilebilir (61). PSK’nin ilerlemesini durduran spesifik bir
tedavi mevcut degildir. Bagirsak inflamasyonunun tedavisi PSK progresyonunu

etkilemez. PSK hastalarinin yonetimi multidisipliner bir ekip gerektirir (51).

2.6.5 Renal Bulgular

Nefrolitiyazis, genel popiilasyona kiyasla IBH'li hastalarda daha yiiksek oranda

goriiliir ve IBH'nin ekstraintestinal bir komplikasyonunu temsil eder (62).

Bobrek tast olusumu, nihayetinde tekrarlayan karin agrisi, kronik interstisyel nefrit

ve sonug olarak kronik bobrek hastaligina yol agabilir (51,62).

Kalsiyum okzalat taslar1 6zellikle CH’de daha fazladir (62). inflame veya rezeke
edilmis ileum nedeniyle safra asidi tuzlarinin azalmasi, yag emiliminde bozulmaya
sebebiyet verir. Yeterli safra asidi olmadiginda, kalsiyum yag ile baglanir ve oksalat
serbest kalir. Serbest oksalat, kolon tarafindan rahatca emilir ve iiriner sisteme
gecerek tas olusumuna neden olur (51,62). Nadiren membrandz nefropati,
glomeriilonefrit ve renal amiloidoz gdzlenebilir. Interstisyel nefrit, mesalamin
kullanima ile iliskilendirilmistir, ancak ila¢ kaynakli m1 hastalik iligkilimi net kaniya

varilamamustir.

2.6.6 Hematolojik Bulgular

IBH hastalarinda derin ven trombozu (DVT), portal ven trombozu ve pulmoner
emboli gibi VTE riskinde artis vardir. IBH hastalarinda VTE riski genel
popiilasyondan 3 kat daha ytiksektir. Etiyoloji, aktif inflamasyon durumu, beslenme

yetersizlikleri ve hareketsizlige yol acan hastane yatiglar1 ya da hastalik iligkili
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ameliyatlardan kaynaklanan multifaktoriyel bir yapiya sahiptir. Fistiilize hastalik,
CH'de kolonik tutulum ve UK'li hastalarda yaygin hastalif1 ieren gesitli IBH-
fenotip risk faktorlerinin VTE i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugu bildirilmistir. En
yiiksek risk akut ciddi kolit nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda mevcuttur

(63,64).

Anemi diger bir yaygin hematolojik komplikasyondur. Akut veya kronik
gastrointestinal kan kaybi, kronik hastalik, siilfasalazin tedavisinden kaynaklanan
folat eksikligi veya otoimmiin hemoliz IBH'li hastalarda anemi, sebepleri i¢inde
sayilabilir. Demir eksiligi intravendz ya da oral yolla verilebilir oral demir siklikla
aktif inflamasyonu olanlarda iyi tolere edilmez bunun disinda her iki tedavi de

etkindir (65).

2.7. Tam
2.7.1 Laboratuvar Bulgular

Laboratuvar degerlendirmesi baslangicta, tam kan sayimi, elektrolitler, kan iire
azotu, kreatinin, karaciger fonksiyon testleri, demir ¢aligsmalari, D vitamini diizeyi,
C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi, albiimin ve 0Ozellikle
Clostridioides difficile gibi mikrobiyal enfeksiyonlar i¢in diski testlerini igermelidir
(66).

UK’l1 hastalarda sik laboratuvar bozukluklari arasinda demir eksikligi anemisi,
trombositoz ve hipoalbiiminemi bulunur (67). UK tanisi sirasinda hipoalbiiminemi
(albiim diizeyi <3.5 g/dL) tespit edilen hastalari, kortikosteroidler, tiopiirinler veya
anti-tiimor nekroz faktorii ajanlariin kullanim olasiliginin daha ytiksek olmasiyla
iligkilendirilmistir (68). Hipoalbiiminemi, siddetli hastaligin bir gostergesidir ve
kolektomi ile biyolojik ilaglara kotii yanit ongdriisiinde bulunabilir (47).

Ayrica, serum alblimin diizeyi ile birlikte demir ¢alismalar1 ve B12 vitamini
seviyeleri, beslenme durumunu degerlendirmek ve beslenme eksikliklerini taramak

icin kullanilir (47).
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Hastalik aktivitesi ve siddetini degerlendirmek i¢in laboratuvar belirtecleri
arastirilmistir. Siddetli UK’de serum CRP ve eritrosit sedimentasyon hiz1 genellikle
artar, hafif ve orta diizeydeki hastaliklarda normal olabilir. Genel popiilasyondaki
hastalarin yaklasik %15’i bir CRP cevabi olusturmaz ve UK hastaliginin yayginligi,
bu belirtecin duyarlilifini etkileyebilir. Ayn1 zamanda CRP, akut faz reaktani olup,
sadece bagirsak inflamasyonuna 6zgii degildir; sistemik inflamatuvar hastaliklar da
bu acidan degerlendirilmelidir. UK’de CRP'nin duyarliligi %49 (95% giiven aralig::
%34-%64) ve ozgiilliigii %92 (95% giiven araligi: %44—%71) olarak gosterilmistir
(42).

Fekal c¢alismalar, fekal kalprotektin (FK) ve digki laktoferrin gibi spesifik
bagirsak inflamasyonu belirteclerini de incelemistir. FL ve laktoferrin, 16kositlerin
bagirsaklara gé¢ etmesi sonucunda bagirsak liimenine salinan proteinlerdir ve
endoskopide goriilen mukozal inflamasyonla iyi bir korelasyon gostermistir.
Enzimatik yikima karsi direngli olan FK oda sicakliginda 7 giine kadar stabil
kalabilir, bu da onu tant amach ideal kilar. Ayrica FK yiikselmesi g¢esitli
inflamatuvar, enfeksiydz, neoplastik durumlarla ve obezite ile iliskilendirilmistir.
Bazi ilaclar, 6rnegin nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAil’ler), FK

diizeylerini artirabilir (42).

En yaygin 6l¢iilen iki antikor, periniikleer antindtrofil sitoplazmik antikorlar (p-
ANCA) ve anti-Saccharomyces cerevisiae antikorlaridir (ASCA). Bu antikorlar,
UK ve CH ayrmu igin birlikte kullanilir. CH’de genellikle ASCA+/p-ANCA—
goriiliirken, UK’de ASCA—/p-ANCA+ goriiliir. Siddetli ve direngli hastalig1 olan
hastalar, seroloji, histopatoloji, kiiltiir veya DNA PCR testi ile sitomegaloviriis

(CMV) enfeksiyonu siiphelenilip bu agidan da incelenmelidir (69).

Disk1 mikroskopisinde eritrositler, eozinofiller ve I6kosit artis1 goriilebilir.
Hastaligin tlizerine eklenmis olas1 enfeksiyoz nedenleri diglamak i¢in gaita kiiltiirti
ve Clostridium difficile toksini, ayirici tan1 agisindan gerekli gortildiigiinde amipli
dizanteri, Campylobacter, Yesinia enterik enfeksiyon yapabilen diger ajanlara

yonelik spesifik kiiltiirler gonderilebilir (70).
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2.7.2 Goriintiileme Bulgular:
2.7.2.1. Direkt Grafi

Diiz karm radyografileri, UK'de toksik megakolon veya perforasyonu dislamak
i¢in kullanilabilir (71). Inflamasyon nedeniyle bagirsak duvarinin kalinlasmasindan
kaynaklanan "basparmak izi" goriinimii UK hastalarinda diiz karin
radyografilerinde saptanabilir. Fulminan koliti olan hastalarda toksik megakolonun

tespit edilebilmesi i¢in seri grafiler alinmalidir.

Toksik megakolon, mid-transvers kolonda >5.5 cm dilatasyon ile tanimlanir ve
acil cerrahi miidahale gerektirir (3). Kronik UK hastalarinda ise haustral isaretlerin
silinmesi nedeniyle kolonda "kursun boru" goriiniimii ortaya ¢ikar ve bu direkt

grafilerde goriilebilir (47).

2.7.2.2. Baryum Kontrasth Grafi

Klinik olarak siipheli durumlarda taniyr dogrulamak ic¢in baryumlu grafi
kullanilabilir. Baryumlu grafide UK agisindan en erken bulgu mukozada 6dem ve
hipereminin sebep oldugu ince graniiler gériiniimdiir. ileri evrelerde ise yaygin
iilserler, haustralarda silinme, kolonda rektumdan c¢ekuma dogru daralma ve
kisalma, psddopolip olusumlar tespit edilebilir (72). Perforasyon siiphesi varsa
kontrendikedir. Duyarliligin diisiik olmasi, yiiksek radyasyon maruziyeti gibi
durumlardan &tiirii Avrupa CH ve UK toplulugu (ECCO) ydnergelerinde geleneksel

baryum serileri yerine kesitsel tetkikler onerilmektedir (66).

2.7.2.3.Bilgisayarh Tomografi (BT)

Hastaligin kolondaki yayginliginin degerlendirilmesinde perforasyon gibi
komplikasyonlarin tanisinda ekstraintestinal komplikasyonlarin tespit edilmesinde
BT  kullanilabilir.  Hastada  kolonoskopi  kontrendikeyse, kolonoskopi
tamamlanamadiysa ya da kolonu tikayan darlik varsa BT alternatif bir yontem
olabilir. Seliilit, abdominal apse ve fistiil gibi komplikasyonlarin tespit edilmesinde

de BT’nin 6nemli bir yeri vardir (72,73)
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2.7.2.4. Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRI)

MRI, UK hastalarinda kullanilan baska bir non-invaziv goriintiileme segenegidir.
Karin ve pelvis MRI'si, MR enterografi (MRE), MR kolonografi (MRC) veya MR
enterokolonografi (MREC) seklinde yapilabili. MRI'nin UK'deki uygulama
alanlar1 ve endikasyonlari, kemik yogunlugu degerlendirmeleri hari¢ olmak tizere,

BT ile benzerdir.

MR teknigine, inflamasyonun siddetine ve hastaligin kronikligine goére aktif
intestinal inflamasyon i¢in ¢esitli bulgular rapor edilmistir. Hafif aktif kolonik
hastalik durumunda kolon duvarinda hafif kalinlasma ve azalmis distansibilite
tespit edilebilir. Orta-siddetli hastalik durumunda bagirsak duvarinda belirgin
kalinlasma, mural 6dem, iilserasyonlar, haustralarin kaybi, mural hiperparlaklik,
vasa recta dolgunlugu (tarak isareti) ve genislemis perikolonik lenf diigiimleri

goriilebilir (72,74).

Artan hastalik kronikliginin haustra kaybi, piiriizsiiz konturlar, tiibiiler daralma,
rijit ve genislemis bir perirektal alanla simirli yagh proliferasyonla sonuclandigi

tanimlanmistir(74).

2.7.2.5. Transabdominal Ultrasonografi

Transabdominal ultrasonografi, inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda non-
invaziv, daha az maliyetli ve iyi tolere edilebilen bir goriintiileme yontemi olmasi

ile 6nem kaznmistir. UK’de kullanimi da giderek artmaktadir (75).

UK'de bagirsak duvar kalinliginin 4 mm'nin iizerinde artis gdstermektedir (76).
Endoskopi ile karsilastirildiginda, renkli doppler goriintiileme ile kombine edilen
ultrason, %95 dogruluk oranma sahiptir (77). Hastaliin tanimlanmasinda
duyarlilik, ileum ve sigmoid/inen kolon i¢in yiiksek, rektum i¢in diisiiktiir (78).
Lenf nodu biiyiimesi ve apseler gibi ekstraintestinal bulgular1 tanimlamak i¢in de
kullanilabilir. Kisi bagimli olmasi, ylizeyel mukoza hastaliklar1 gibi durumlarda

IBH’yi tespit etmekte zayif olmas1 dezavantaji olarak sayilabilir (79).

19



2.7.2.6. Endoskopik Bulgular

Kolonoskopi, UK tanisinda temel ydntem olarak kabul edilir. Ancak yalnizca
endoskopiye dayanarak inflamatuvar bagirsak hastaligini non-IBH kolitlerden
ayirmak zor olabilir. Bundan dolay1 tan1 koymak igin ek klinik ve histolojik
detaylara gereksinim duyulur (42). Hastaligin belirtileriyle bagvuran hastalarda,
baslangic endoskopik degerlendirmesi dogru taniyr koymak ve hastaligin
yayilimini ve siddetini degerlendirmek i¢in vazgecilmez bir aractir (80). Hastaligin
yaylliminin belirlenmesi, tedavi segeneklerini (lokal veya sistemik tedavi) ve

prognozu (proksimal yayilma olasilig1) etkiler (34)

Ileokolonoskopi, her inflamatuar alandan en az 2 biyopsi aliarak yapilmalidir.
Inflamasyon olmayan alanlardan ek biyopsiler alinmasi faydali olabilir, ¢iinkii
makroskopik bulgular olmasa da mikroskobik inflamasyon bu alanlarda
mevcudiyetini koruyor olabilir (81). Inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH)
diistindiiren klinik belirtilere sahip tiim hastalarda ileum intiibasyonuyla birlikte tam
kolonoskopi yapilmasi bir¢ok kilavuz tarafindan onerilmektedir. Ancak, siddetli
kolit veya toksik megakolon varliginda, bagirsak perforasyonu riski nedeniyle tam
kolonoskopi kontrendikedir (82).Perforasyon riski durumunda bilgisayarl
tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme (MRI) veya bagirsak

ultrasonografisi makul alternatiflerdir(82).

Erken donemde kolonik mukozal yiizeyde kan akiginda artis olur bu da eritem,
vaskiiler konjesyon ve odemle sonuclanir ve goriintiilemede "islak zimpara"

goriiniimii olusturabilir (83).

Klasik olarak aniis kenarindan baglayarak proksimale dogru uzanan siirekli
inflamasyon, eritem, ddem ve iilserasyonla kendini gosterir. inflamasyon her zaman
olmamakla birlikte genellikle proksimalden distale dogru siddetlenir (84).Hastalik

keskin bir sinirla normal mukozadan ayrilir (85)
2.8. Ayiric1 Tam

CH: Crohn UK ile benzer klinige sahip olabilir. Crohn hastaligini diisiindiiren
ozellikler arasinda masif kanamanin olmamasi, perianal hastaligin varligi (6rn. anal

fissiirler, anorektal apse) ve fistliller bulunur. Rektal tutulum olmamasi ve
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endoskopi ve biyopside ileit, fokal inflamasyon ve graniilomlarin varligi1 da Crohn

hastaligina yonlenmemizi saglar.

Ulseratif kolitte ileal inflamasyon ("back wash" ileitisi) ara sira goriilebilse de,
bu hastalarda aktif sag tarafli colitis vardir. UK’da olan back wash ileit difiizdiir

Crohn tutulumundaki gibi yamali degildi.

Tedavi ve olas1 komplikasyonlarin degiskenlik gostermesinde dolay1 UK ve CH
ayrimi 6nemlidir. Histopatolojinin 6nemi ayrimda biiyiik olmasina ragmen bazen
bu ayrim yapilamamaktadir. Bu nedenle yaklasik %10-15 kadar hastaya

indetermine kolit tanis1 konulmaktadir(86—88)

Enfeksiyoz kolitler: UK ile benzer klinik ve endoskopik goriiniim sergileyebilir.
Ayirict tanilar iginde olmakla birlikte diski ve doku kiiltiirleri, diski ¢alismalar1 ve
kolon biyopsileri ile dislanmalidir. Aktif Salmonella, Shigella, Escherichia coli,
Yersinia, Campylobacter veya C. difficile enfeksiyonu diski incelemeleri
kullanilarak ekarte edilmelidir. Uygun seyahat veya maruziyet oykiisii varsa amebik
dizanteri, bagisiklik sistemi baskilanmasi varsa sitomegalo virlis enfeksiyonlari

dislanmalidir (89).

Radyasyon koliti: Abdominal veya pelvik 1sinlamadan haftalar veya yillar sonra
goriilme olasihigr vardir. UK ile endoskopik benzerlik barindirabilir. Eozinofilik
infiltratlar, epitel atipi, fibrozis ve kilcal telenjektazileri spesifik olmasa da

radyasyon kolitinde goriilebilir (90).

Soliter rektal tilser sendromu: Kanama, karin agris1 ve bagirsak aliskanliginda
bozulmalar olabilir. Endoskopide UK gibi mukozal iilserasyon goriilebilir, ancak
soliter rektal iilser sendromunun histolojide kalinlagmis bir mukozal tabaka ve kript

mimarisinin bozulmasiyla karakteristik bir goriiniimii vardir (91).

Kolonun greft versus host hastaligt (GVHD), kemik iligi nakli dykiisii olan
hastalarda kronik ishale neden olabilir. GVHD'deki histolojik inceleme, Oli
kriptlerde dejeneratif materyalin birikmesiyle kript hiicre nekrozunun varligiyla

karakterizedir (92).
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Maglar: Steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar (NSAIl'ler) UK benzeri kronik
ishal ve kanma ile giden bir tablo meydan getirebilir (93). Retinoik asit, kontrol

noktasi inhibitdrleri, mikofenolat ve altin benzer tabloya neden olabilir (94).

2.9. Hastalik Aktivitesinin Belirlenmesi

Klinik yonetimi bi¢imlendirmek ve hastalarin uzun vadeli sonuglarini tahmin
etmek icin UK'nin siddetini objektif olarak degerlendirmek biiyiik 6nem
tasimaktadir. Baron ve arkadaslar1 tarafindan ilk skorlama sisteminin
gelistirilmesinden sonra UK'de hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in en az on

skorlama sistemi formiile edilmistir (47,95).

Degerlendirilecek 3 ana alan; UK klinik aktivitesi/siddeti, endoskopik hastalik
dagilim1 ve gross endoskopik siddettir. Histolojik siddetin etkisi giderek daha fazla
dikkat cekmektedir(42).

Tablo 2.1: Montreal Siniflamas1 Hastalik Yayginligina Gore(45)

Yayginhk Anatomi

rektosigmoid bileskenin distalindedir)

E1l Ulseratif Proktit Rektumla smirl tutulum (yani,inflamasyonun proksimal boyutu

etkileyen tutulum

E2 Sol Tarafli UK (Distal UK) | Splenik fleksura distalinde kalan kolorektumun bir kismini

E3 Yaygin UK (Pankolit) Tutulum dalak fleksurasinin proksimaline uzanir

2.9.1. Klinik Aktivitenin Belirlenmesi

American College of Gastroenterology (ACG), European Crohn’s and Colitis
Organization (ECCO) ve Japanese Society of Gastroenterology, iilseratif koliti
(UK) Truelove—Witts kriterlerine dayali olarak hafif, orta ve siddetli seklinde
siniflandirmaktadir. Hafif Ulseratif Kolit: Giinde 4’ten az kanli ya da kanl
olmayan digkilama, kanli olabilir veya olmayabilir. Sistemik toksisite yoktur.

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) normaldir. Hafif derecede kramplar karin
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agrilar1 tenesmus,nadiren kabizlik olabilir. Orta Siddette Ulseratif Kolit: Giinde >4
gevsek ve kanli digkilama.Siddetli olmayan karin agris1 vardir.Hafif anemi ve hafif
ates olabilir. Beslenme korunur kilo kaybi genelde yoktur. Siddetli Ulseratif Kolit:
Giinde >6 sik ve kanli diskilama vardir. Siddetli karin kramplar1 mevcuttur.
Sistemik bulgular (Ates (=37.5 °C),tasikardi (nabiz >90/dk),anemi (hemoglobin
<10.5 g/dL) yiikselmis ESR (=30 mm/saat),kisa siirede ciddi kilo kayb1 gozlenir.

ACG ayrica fulminan UK'yi giinde 10'dan fazla diskilama, siirekli rektal kanama,
karin agrisi, karin siskinligi, ates ve istahsizlik gibi akut, siddetli toksik semptomlari
olan hastalar olarak tanimlar. Hastalarin ayrica diiz karin filmlerinde kolon
genislemesi vardir ve siklikla kan transfiizyonuna ihtiya¢ duyarlar. Bu hastalar
toksik megakolon ve bagirsak perforasyonuna ilerleme agisindan yiiksek risk

altindadir (47,96-98).

Tablo 2.2: Montreal Smiflamas1 UK Siddetine Gore(45)

Siddet Tanimi

SI Haﬁf UK Gﬁnde dort veya daha az sayida digkilama (kanli veya
kansiz), herhangi bir sistemik hastaligin olmamasi ve
normal inflamatuvar belirtegler (ESR).

Orta Derecede UK Glinde dortten fazla digki gecisi ancak sistemik toksisite

belirtilerinin minimum diizeyde olmasi.

Siddetli UK Giinde en az alt1 kanl1 diskilama, dakikada en az 90 atimlik

nabiz, en az 37,5°C ates, 10,5 g/ml'den az hemoglobin ve en

az 30 mm/saat ESR.

Mayo skoru semptomlar1 endoskopik bulgular ve doktorun global degerlendirmesi

ile harmanlar(42).
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Tablo 2.3: UK Aktivitesinde Mayo Skoru (89)

Parametreler
Diskr Sikligi

Rektal Kanama

Endoskopi
Bulgular1

Hekimin  Global
Degerlendirmesi

Subskor (0-3)
O=normal diski sayis1

1=1-2 disk1 normalden fazla
2=3-4 disk1 normalden fazla

3=5 veya daha fazla normalden fazla digk1
O=kan goriilmedi

1=Yaridan daha az siklikta diskida kan izi
2=Cogu zaman digkida belirgin kan

3=Diski1 olmadan tek basina kan
O=normal veya inaktif hastalik

I=hafif hastalik (eritem, azalmis vaskiiler desen ve hafif
frajilite)

2=0Orta derecede hastalik (belirgin eritem, vaskiiler patern
eksikligi, frajilite ve erozyonlar)

3=siddetli hastalik (spontan kanama ve {ilserasyonlar)
0=Normal

1=hafif hastalik

2=orta derecede hastalik

3=ciddi hastaliklar
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0-12 puan aras1 bir puanlama yapilarak 0-2 puan remisyon, 3-5 puan hafif hastalik,
6-10 puan orta siddetli hastalik ve 11-12 puan agir siddetli hastalik olarak
degerlendirilir (41).

2.9.2. Endoskopik Aktivitenin Belirlenmesi

Hastaligin  dagilimimi  siniflandirmanin =~ 6tesinde, endoskopik hastalik
aktivitesinin de esit derecede onemli bir sekilde siniflandirilmasi gerekmektedir.
Mayo endoskopik skoru, klinik denemelerde yaygin olarak kullanilan bir skorlama
sistemidir. Son zamanlarda, daha ayrintih ve gecerliligi kanmitlanmis UK
Endoskopik Siddet indeksi tanimlanmis ve hastalik aktivitesi ile miikemmel bir
korelasyon gostermistir (99). Amerikan Gastroenteroloji Koleji Ulseratif Kolit
Aktivite Indeksi ise, semptomlar, laboratuvar markerlar1 ve detayli endoskopik

skorlar1 igeren kapsamli bir indeks olarak yakin zamanda onerilmistir (89).

Tablo 2.4: Mayo Endoskopik Skoru(100)

Mayo Skoru Endoskopik Goriiniim

0 Normal Mukoza

1 Hafif kirilganlik, eritem, azalmis damarsal yapi

2 Onemli eritem, kirillganlik, erozyonlar, damarsal yapinin tamamen kaybi
3 Acik iilserasyon ve/veya kendiliginden kanama

UCEIS vaskiiler desen (0-2 arasinda puanlanir); kanama (0-3 arasinda
puanlanir); ve erozyonlar ve iilserler (0—3 arasinda puanlanir). Bu nedenle, UCEIS
puanlarinin araligt 0-8'dir. UCEIS puanlarini dort grup olarak smiflandirilir:
remisyon (UCEIS 0-1); hafif (UCEIS 2—4); orta (UCEIS 5-6); ve siddetli (UCEIS
7-8) seklindedir (101).
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2.9.3 Histolojik Aktivitenin Belirlenmesi
Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi i¢in histolojik aktivitenin belirlenmesi

giderek daha 6nemli hale gelmistir. Bunun nedeni normal endoskopik ve histolojik
bulgularla tanimlanan derin remisyonun daha iyi sonuglara yol acabilecegi
diisiincesiydi. 1966°dan beri rektal biyopsiler UK'de hastalik aktivitesini

degerlendirmek i¢in kullanilmistr.

Aktif hastalik genellikle lamina propria ve kript bolgelerinde ilgili notrofilik
infiltrat, ylizey ve kript epitelinin dejenerasyonu ile tanimlanir, bu son durum

kriptit olarak adlandirilir.

Endoskopik aktivitenin olmadigi hastalarda histolojik remisyonu neyin
tanimladig1 bir tartisma konusu olmustur ¢iinkii UK hastalik aktivitesini skorlamak
icin gelistirilmis cesitli histolojik skorlama sistemleri ve UK tedavisi icin ilaglarin
etkinligini degerlendiren klinik ¢alismalarda kullanilan gesitli histolojik aktivite

tanimlart mevcuttur (102).

UK 'de en az 30 histolojik skorlama sistemi gelistirilmistir ve bu sistemlerden 11'i
bir sekilde dogrulanmigtir. Dogrulanmis skorlar arasinda Gomes Endeksi, Riley
Skoru, Geboes Skoru, Harpaz/Mount Sinai Endeksi, Truelove ve Richards Endeksi,
Modifiye Riley Skoru, Chicago/Rubin/Histolojik Inflamasyon Aktivite Olgegi,
Modifiye Harpaz Indeksi, Basitlestirilmis Geboes Hastahk Siddetini
Degerlendirme Skoru, Nancy indeksi ve Robarts Histopatoloji Skoru mevcut olsa

da bu skorlarin higbiri tam olarak dogrulanmamaistir (102).

Geboes Indeksi alt1 histolojik aktivite derecesinden olusur ve derece < 3
histolojik remisyon olarak kabul edilir (Tablo 5). Nancy Indeksi akut inflamatuar
hiicreler, kronik inflamatuar hiicreler ve llserasyon olarak {i¢ farkli histolojik
parametreden olusur ve skoru 0 ile 9 arasinda degisirken, derecesi 0 ile 4 arasinda
degismektedir. Derece 0 veya 1, akut inflamatuvar hiicrelerin yoklugunu ve
histolojik remisyonu temsil ederken, derece 4 ciddi inflamasyonu gdstermektedir.
Roberts Histolojik Indeksi, dort histolojik parametreden meydana gelir: epiteliyal

nétrofiller, lamina propria notrofilleri, kronik inflamatuar hiicreler ve erozyonlar,
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tilserasyon Skor 0 ile 33 arasinda degisir ve < 3 skoru histolojik remisyonu gosterir

(103)

Tablo 2.5: Geboes Indeksi

Grade 0 Yapisal (mimari degisim)

Subgrade

0.0 Anormallik yok

0.1 Hafif Anormallik

0.2 Hafif veya orta siddette diffiiz veya multifokal anormallikler
0.3 Siddetli diffiiz veya multifokal anormallikler
Grade 1 Kronik inflamatuar infiltrat

Subgrade

1.0 Artig yok

1.1 Hafif ama kesin artis

1.2 Orta artig

1.3 Belirgin artis

Grade 2 Lamina propria nétrofiller ve eozinofiller
2A Eozinofiller

2A.0 Artis yok

2A.1 Hafif ama kesin artig

2A.2 Orta artis

2A3 Belirgin artig

2B Notrofiller

2B.0 Yok

2B.1 Hafif ama kesin artig

2B.2 Orta artig

2B.3 Belirgin artis

Grade 3 Epiteldeki notrofiller

3.0 Yok

3.1 < %5 kript etkilenmis

3.2 < %50 kript etkilenmis

33 > %>50 kript etkilenmis

Grade 4 Kript yikimi

4.0 Yok

4.1 Muhtemel—kript boliimiinde fokal nétrofil fazlalig
4.2 Muhtemel—belirgin zayiflama

4.3 Kesin kripto yikimi

Grade 5 Erozyon veya lilserasyon

5.0 Erozyon, iilserasyon veya graniilasyon dokusu yok
5.1 Iyilesen epitel + bitisik inflamasyon

5.2 Muhtemel erozyon — fokal soyulmalar

53 Kesin erozyon

5.4 Ulser veya graniilasyon dokusu
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2.10. Hastalk Ile Tlgili Tanimlar
2.10.1. Remisyon (fyilesme)

Klinik remisyon: Hastadaki semptomlarin tamamen kaybolmasi ve hastanin
normal digkilama sikligina sahip olmasi, rektal kanama veya aciliyetin olmamast.

Klinik pratikte kullanilir.

Tam remisyon: Normal diskilama siklig1, rektal kanama veya aciliyetin
olmamasi ile birlikte kolonik mukozanin endoskopik olarak normal veya durgun,
sakin bir gériinlime sahip olmasi olarak tanimlanir. Klinik denemelerde kullanilir

(104).

2.10.2. Tedaviye Yanit:

Klinik ve endoskopik iyilesme olarak tanimlanir ve (klinik arastirmalar igin)
kullanilan aktivite indeksine baglidir. Rektal kanama ve endoskopi alt skorlarinda
bir azalmayla birlikte genel olarak, kullanilan aktivite indeksinde %30'dan fazla

bir azalma anlamina gelir (98).

2.10.3. Niiks (Relaps)

Klinik remisyonda olan bir hastada semptomlarin yeniden alevlenirse bu durum
niiks olarak tanimlanir. Bu hastalarda genellikle rektal kanama, diskilama
sikliginda artis ve sigmoidoskopide anormal mukoza goriiliir. Niiks, dnceki
mevcut tedaviyle remisyon saglandiktan sonraki 3 ay icerisinde gozlenirse erken
niiks olarak kabul edilir. Seyrek (yilda 2 veya daha az epizod), sik (yilda 2’den
fazla epizod) veya siirekli (aktif iilseratif kolit semptomlarinin remisyon donemi

olmaksizin devam etmesi) seklinde olabilen niiks paternleri mevcuttur.

"Kronik aktif hastalik" terimi belirsizdir ve kullanilmamalidir. Bunun yerine,
"steroid-refrakter" veya "steroid-bagimli hastalik" gibi daha net tanimlar tercih

edilmelidir (47).
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2.10.4. Direncli (refrakter) Distal Kolit

5- ASA yanina oral ve topikal steroid verilmesi ile yapilan 4-8 haftalik
tedaviye ragmen proktit ve sol kolon tutulumuna bagli semptomlarin devam

etmesi durumudur (98).

2.10.5. Steroid Direncli Kolit:

Hastalara, giinliik 40 mg prednizonun oral olarak en az 2 hafta veya intravenz
steroidlerin en az 1 hafta uygulanmasina ragmen semptomlarinin iyilesmedigi

durum olarak kabul edilir (47)

2.10.6. Steroid Bagimh Kolit:

Steroid kesilmesi ile birlikte takip eden 3 ay i¢inde hastaligin niiksii veya 10
mg/glin prednizolon (veya esdegeri) tedavide doz azaltmanin yeni atak gelisimi

nedeniyle miimkiin olmamasi olarak tanimlanabilir (98).

2.10.7. immiinomodiilator Direncli Kolit

Hastalarda en az 3 ay boyunca tiyoplirin (6rn. azatioprin 2-2,5 mg/kg/giin veya
6-merkaptopiirin 1-1,5 mg/kg/giin) kullanilmasina ragmen aktif hastalik veya niiks
olmasi olarak tanimlanir (47,98).

2.11. Tedavi

2.11.1 Medikal Tedavi

Tibbi tedavide ana amag remisyonu indiiklemek ve siirdiirmek; uzun vadede
morbidite, kolektomi ve kolorektal kanseri dnleyebilmektir. Remisyonda amag,

klinik semptomlar1 ortadan kaldirabilmek (rektal kanamanin durmasi ve bagirsak
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aligkanliklarinin iyilesmesi) ve endoskopik Mayo skoru sifir veya bir olarak

tanimlanan endoskopik iyilesmeyi yakalayabilmektir (3,105).

Ulseratif kolitin endoskopik aktivitesiyle hastanin semptomlar1 ve doktor
degerlendirmesi, her zaman uyum ig¢inde olmayabilir(106). Endoskopik
iyilesmenin uzun vadeli klinik remisyon sagladigi, kolektomi riskini azalttig1 ve
kortikosteroid alimini sinirladigi gosterilmis olup kolonoskopi ile mukozal ve

histolojik inflamasyonun dogrudan degerlendirilmesi bu nedenle énemlidir (107).

Ayrica hastanin sikdyeti olmayip endoskopik iyilesme goriilse bile histolojik
olarak hastaligin aktif olabilecegi unutulmamalidir. Bu durumun da prognoza etkisi

oldugu bildirilmistir (108).

llag secimi, hastahgin siddeti ve yayginligmna gore yapilir. Bagirsak

inflamasyonu yakindan takip edilip hizli asamali tedavi yaklasimi 6nerilir (3).

UK tedavisinin ilk basamak ajanlar1 aminosalisilatlar (mesalazin, siilfasalazin),

steroidler ve immiinsiipresiflerdir (109).

Hastaneye akut siddetli iilseratif kolit nedeniyle yatirilmis olan hastalar ve
steroide direngli iilseratif koliti olan hastalar i¢in biyolojik ilaclarin erken kullanimi
giindeme gelebilir. Remisyon saglandiktan sonra, ilaglar remisyonu siirdiirmek igin

devam ettirilebilir veya remisyonu idame ettirmek i¢in yanina ilag eklenebilir.

Hastaligin yayginligi, tedavi se¢imine yardimer olabilir. Proktitli hastalar sadece
topikal tedavi (6rnegin fitiller) gerektirebilirken, daha yaygin hastalig1 olan hastalar
sistemik tedaviden fayda gorebilir (3).

2.11.1.1. Hafif-Orta Siddetli Hastalikta Tedavi

Fitil, lavman veya oral seklide uygulanabilen 5-ASA hafif ve orta dereceli
hastalikta birinci basamak tedavide kullanilan ilaglardir. Farklt 5-ASA
formiilasyonlarinda etkinlik veya giivenlik anlaminda fark goriillmemistir.
Sulfasalazin 5-ASA'ya metabolize olur ve 5-ASA ilaglarina benzer etkilere sahiptir,
ancak hastalar tarafinda tolere edilebilirlikleri daha azdir (3). Hafif ila orta dereceli
aktif Ulseratif proktitli hastalarda, remisyon indiiksiyonu i¢in 1 g giinliik dozda

rektal S-aminosalisilat (5-ASA) ile tedavi edilmesi Onerilir (105). Proktitli
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hastalarda baglangigta 5-ASA fitiller tercih edilir ¢iinkii fitil dogrudan inflamasyon
bolgesini hedef alir ve bu agidan oral 5-ASA'dan daha etkilidir. 5-ASA, splenik
fleksuraya ulasmak i¢in supozituvar yerine lavman olarak sol tarafli kolitte

kullanilmalidir (3).

Aktif UK hastalig1 olan ve en az rektosigmoid bolgeyi kapsayacak seklide
tutulumu olan hastalarda remisyon indiiksiyonu i¢in oral 5-ASA [>2 g/giin] ile
topikal (rektal) 5-ASA kombinasyonunun, oral 5-ASA monoterapisinden daha
etkili oldugu gosterilmistir (110).

Hafif ila orta siddetteki cogu UK hastasmin remisyonunun indiiksiyonunda
giinde 2-3 g oral 5-ASA dozu yeterli goriilmiistiir. Ancak, daha yiiksek dozajin
(glinde >4 g) klinik remisyona ulasmada daha etkili oldugu kanitlanmistir. 5-
ASA'lar giizel tolere edilir; Bobrek yetmezligi nadiren dngoriilemeyecek sekilde
ortaya ¢ikabileceginden dolay1,5-ASA baslandiktan sonra bobrek fonksiyonlarinin

diizenli olarak kontrolii elzemdir (111).

5-ASA'nin giinde bir kez dozlanmasi, boliinmiis dozlara benzer etkinlige sahiptir

ve uyumu artirabilir (3,105).

Hastalarin 4 ila 8 hafta iginde oral/rektal 5-ASA indiiksiyon tedavisine
semptomatik cevap alinip alinmadigi degerlendirilmeli ve gerekirse tedavi
degistirilmelidir. Burada amag etkisiz tedaviyi devam ettirmekten kaginmak ve
tedaviyi miimkiin olan en kisa siirede optimize etmektir. Hafif ila orta siddette aktif
sol tarafl: iilseratif kolit veya proktitin oral veya rektal 5-ASA ile tam remisyonu
saglandiktan sonra, tam remisyonu devam ettirmek i¢in ayni tedavinin siirdiiriilmesi
onerilir. Oral 5-ASA ile herhangi bir hastalik yayiliminda hafif ila orta siddette aktif
tilseratif kolitte tam remisyon saglandiysa bunu siirdiirmek icin en az 2 g/giin oral

tedavinin devam ettirilmesi 6nerilmektedir (105).

Hafif ila orta siddette aktif UK hastalarinda, 5-ASA tedavisine yanit vermeyen
remisyonda olmayan hastalar ikinci basamak tedavi olarak kortikosteroidler ile
tedavi edilebilir (3,105). Hafif ila orta siddette aktif sol tarafli UK veya proktitliler,
rektal 5-ASA tedavisine yanit vermezse ikinci basamak tedavi olarak rektal
kortikosteroidler kullanilmalidir. Topikal mesalazin tek basina topikal steroidlerden

daha etkili olmasina karsin, tekli mesalazin tedavisi ile remisyona ulagmayan
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proktit veya sol tarafli iilseratif kolitlilerde topikal mesalazin (2 g/giin) ve
beklometazon dipropiyonat (3 mg/giin) kombinasyonu, tek basina her iki ajandan
daha iyi klinik, endoskopik ve histolojik iyilesmeler meydan getirir. Mesalazin
tedavisine yanit vermeyen hafif-orta siddette iilseratif kolitli hastalarda remisyonu

indiiklemek i¢in oral kortikosteroidler gereklidir (3,15,105).

Oral kortikosteroidlerden minimal sistemik aktiviteye sahip (yiiksek ilk gecis
karaciger metabolizmasi sebepli) olan budesonid-multimatrix ve uzun salinimli
beklometazon dipropiyonat, remisyon saglamada etkilidir(112,113). Diisiik
sistemik yan etki riski nedeniyle, bu ilaglar, 5-ASA tedavisine yanit vermeyen hafif
ila orta dereceli iilseratif kolit hastalar1 i¢in alternatif birinci basamak indiiksiyon

ilaglar1 olarak giindeme gelmektedir (105,112,113).

Prednizon genellikle 10—14 giin i¢inde etkisini gosterir ve ardindan doz kademeli
olarak azaltilir. Genellikle baslangi¢ dozu giinliik 40 mg’dir ve haftada 5-10 mg
azaltilir. Baz1 durumlarda bu azaltma hizi hastaya gore ayarlanarak bu sekilde
devam ettirilirken, diger durumlarda 20 mg’a ulasildiginda doz azaltimi haftada

2.5-5 mg ile devam eder (47,97,98).

Kortikosteroidler, uzun vadede yan etki riski nedeniyle idame tedavide
kullanilmamalidir. Kortikosteroidlerle remisyon saglanmigsa, yakin zamanda teshis
edilmis veya 5-ASA'ya naif olan hastalarda takipler ile idame amagli 5-ASA
tedavide goz Oniinde tutulabilir. Ancak, kotii prognostik faktorlere sahip hastalar
(hastaligin gen¢ yasta baslamasi, yaygin kolit, derin iilserasyonlar), yilda iki veya
daha fazla kortikosteroid tedavisi gerektiren veya steroidi etkin bir sekilde
azaltamayan  hastalar, orta-siddetli  hastaligt  olan  hastalar  olarak

degerlendirilmelidir ve buna gore tedavi edilmelidir (3,15,105).

2.11.1.2. Orta-Agir Siddetli Hastalikta Tedavi

Orta-siddetli kolit hastalarini, remisyona sokmak i¢in oral kortikosteroidlerle
(glinde 40 mg prednizon) veya intravendz steroidlerle (300 mg hidrokortizon veya

60 mg metilprednizolon) tedavi edilmeleri gerekir (47). Eger bu tedaviden fayda
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saglanamazsa, bir sonraki segenek olarak biyolojik tedavi ile indiiksiyon (anti-
TNF-a veya anti-integrin) denenebilir (47,110). Anti-TNF-a ilaglari, 6rnegin
infliksimab, adalimumab ve golimumab, orta-siddetli UK hastalarinda remisyon
indiiksiyonunda etkili bir yapiya sahiplerdir (114,115). Infliximab, siddetli UK
hastalariin hastaneye yatiglarinda remisyon indiiklemek i¢in en yaygin kullanilan
biyolojik ajandir (114). Azatiopiirin ve infliksimab kombinasyon tedavisi,
azatiopiirin veya infliksimab tek ajan seklinde verilen tedaviye gore hem klinik
remisyonu hem de endoskopik iyilesmeyi elde etmede daha etkili oldugu

gosterilmistir (47,116).

Ulseratif kolit hastalarinin, anti-TNF indiiksiyon tedavisine yanit verip
vermedigi 8 ila 12 hafta i¢inde degerlendirilmeli ve tedavi yanit1 yoksa gereklilik
halinde tedavi degisikligi giindeme getirilmelidir. Idame tedaviye yamt kaybi
yasanmasi durumunda tam remisyonu yeniden saglamak i¢in dozun optimize

edilmesini 6nerilmektedir (105).

Anti-integrinler 16kosit integrinlerini bloke ederek yapigmalarini ve ardindan
dolasimdan bagirsaga hareketini engelleyerek etkilerini gosterirler. Bunlar icinden
2013 yilinda onay almig olan vedolizumab, bagirsaga yerlesen 047 integrini bloke
ederek etki eder (15,117). Orta ila siddetli aktif UK hastas1 konvansiyonel tedaviye
yetersiz yanit veriyor veya tolerans gosteremiyorsa remisyonu saglamak icin

vedolizumaba gecilebilir (110)

Anti-TNF tedavisine kars1 sekonder basarisizlik gelisen hastalarda, remisyonu
saglamak amaciyla baska bir anti-TNF tedavisine veya vedolizumaba ge¢is
yapilmasi, primer basarisizlik gosteren hastalarda, ise baska bir anti-TNF tedaviye

gecmek yerine vedolizumab tedavisine gegilmesi onerilmektedir (105).

Ayrica vedolizumabin remisyonun indiiksiyonunda adalimumaba iistiinligii

gosterilmis olup adalimumabdan 6nce tercih edilmesi 6nerilmektedir (15,110,118).

Orta-siddetli hastalii olan hastalarin idame tedavisi, immiinosupresanlar
(tiyopurinler), biyolojikler (6rn. anti-TNF, anti-integrinler, anti-IL-12 ve anti-IL-
23) ve kii¢lik molekiillerin (6rn. Janus kinaz inhibitorleri ve sfingozin-1-reseptor

modiilatorleri) ile yapilabilir. Tiyopurinler (azatioprin veya merkaptopurin),
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steroide bagimli orta-siddetli hastaligi olan hasta gurubunda remisyon idamesinde
kullanilir (110,119). Metotreksatin, remisyonun idamesi i¢in plaseboya gore
etkinliginin olmadigin1 gosteren c¢esitli calismalar mevcut oldugunda dolay:

onerilmemektedir (120).

Ustekinumab, IL-12 ve IL-23"iin p40 alt birimini bloke eden bir anti-sitokindir.
Orta-siddetli aktif iilseratif kolitli hastalar i¢in ilk intravendz infiizyon ve ardindan

subkutan idame ile 2019 yilinda onaylanmustur.

IL-23'e karst pl19'a yonelik bir antikor olan mirikizumab, lseratif kolitli
hastalarin tedavisi i¢in Avrupa'da intravendz infiizyon ve ardindan subkutan idame

ile 2023 yilinda onaylanmigtir(15).

Oral tofasitinib, 2018 yilinda onaylanan ilk oral kiigiik molekiildiir; giinde iki kez
uygulanir. Hastanin daha 6nce antiTNF tedavisi alip almamasindan bagimsiz olarak

etkilidir(121).

Tofasitinib, Janus kinaz 1, 2 ve 3'lin inhibitoriidiir olup orta veya siddetli aktif
iilseratif kolit hastalarinda kullanilabilecegine iliskin ¢alismalar mevcuttur.
Tofasitinib 6 hafta i¢inde ilk etkisini gosterir. Artmis enfeksiyon riski, Herpes zoster
sikliginda doza baglh bir artig, melanom dis1 cilt kanseri oranlarinda artis ve kan

lipid konsantrasyonlarinda artig sayilabilecek yan etkileri arasindadir (121).

Filgotinib ve upadasitinib tercihen JAK1'i inhibe eden ve giinde bir kez

uygulanan diger iki Janus kinaz inhibitdrii olarak UK tedavisinde onay almislardir
(122,123).

Avrupa Ilag Ajansi'nin farmakovijilans risk degerlendirme komitesi, Janus kinaz
inhibitorlerinin 65 yas ve lizeri hastalarda, sigara icenlerde veya ge¢miste uzun stire
igcmis olanlarda, major kardiyovaskiiler sorun riski yliksek olanlarda ve kanser
gelisme ihtimali yiiksek olanlarda yalnizca uygun tedavi alternatifleri yoksa
kullanilmasii tavsiye etmektedir. Ayrica vendz tromboembolizm i¢in risk
faktorleri olan hastalarda dikkatli bir sekilde doz azaltilarak kullanilmasin

Oonermektedir (15).

Ozanimod, oral bir sphingosine-1-fosfat reseptor modiilatoriidiir ve sphingosine-

1-fosfat reseptorleri 1 ve 5'e selektif olarak baglanarak, lenfositlerin lenf
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diigiimlerinden ¢ikisin1 sinirlar. Hastalarda tedavi baslangicinda ilk birkag saat
icinde bradikardi oldugu rapor edilmesinden dolay1 giinde bir kez alinir ve
bradikardi riskini azaltmak i¢in tedaviye baslama sirasinda 7 giinliik bir doz arttirma
sireci uygulanir. Tedavi goren hastalar, plesebo ile karsilastirildiginda 10. haftada

ve 52. haftada daha yiiksek klinik remisyon oranlarina ulasmislardir (124,125).

2.11.1.3Akut-Siddetli-Hastalikta-Tedavi

Akut siddetli ilseratif kolit, giinde alti veya daha fazla kanli digkilama ve
asagidakilerden en az birini igeren bir durum seklinde tanimlanir: nabiz hizi >90
atim/dakika, viicut sicakligi >37.8°C, hemoglobin seviyesi <10.5 g/dL veya ESR
>30 mm/saat. Bu hastalar, tercihen iiglincii basamak saglik merkezine yatirilmalidir
(3,47,97,98).Yaklasik %1 oraninda bu hastalarda onemli morbidite ve mortalite
geligebilir (126)

Hastalar, ilk etapta intravenoz kortikosteroidlerle tedavi edilir ve hastalarin
yaklasik %65'1 bu tedaviye cevap verir (127). Baslangicta giinliik 40-60 mg
intravendz metilprednizolon dozuyla veya giinde {i¢ ila dort kez 100 mg intravendz
hidrokortizon ile tedavi edilmelidir. Intravendz kortikosteroidlere yanit, {igiincii giin
itibariyle degerlendirilmelidir. Cevap alinamayan hastalara siklosporin veya

infliksimab tedavisi verilebilir ve her ikisi de esit derecede etkilidir (3,15,128—130).

Postoperatif komplikasyonlar cerrahi miidahalede gecikmeler sebepli artabilir ve
7 glinden sonra mortalite dnemli Olciide artar. Eger tedaviye ragmen bu ilaglardan

birine yanit alinmazsa, kolektomi yapilmalidir (15,131,132)

Bu hastalarda diger 6nemli tedbirler arasinda intravendz sivi tedavisi, elektrolit
yerine koyma, derin ven trombozu profilaksisi i¢in enoksaparin kullanima,
hemoglobinin 8 g/dL'nin lizerinde tutulmasi ve antikolinerjikler, opiatlar ve non-
steroid ~anti-inflamatuar ilaglardan (NSAII) ka¢imilmasi sitomegaloviriis
enfeksiyonunu dislamak icin fleksibl sigmoidoskopi, digki kiiltlirlerinin ve
Clostridium difficile toksininin kontrol edilmesi, beslenme destegi, yer alir

(3,15,47,133-135),
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2.11.2. Cerrahi Tedavi

Toksik megakolon, perforasyon, kolorektal karsinom ve endoskopik olarak
cikartilamayan displastik lezyonlar kontrol edilemeyen kanama, medikal tedaviye
yamitsiz hastalik UK’de cerrahi endikasyonlaridir (50). UK hastalarmin %10’u tan1
aldiktan sonraki ilk yil icinde ve %30’a kadar1 yasamlar1 boyunca cerrahi
miidahaleye gereksinim duyacaktir (136). Yapilan tipik cerrahi tedavi, end
ileostomi veya ileal pos anal anastomoz (IPAA) ile birlikte total proktokolektomidir
(137).Uygulanan en yaygin cerrahi teknigi, ileal pos-anal anastomozlu restoratif

proktokolektomidir (IPAA)(136).

2.12. Komplikasyonlar
2.12.1 Toksik Megakolon

IBH nin nadir ancak tedavisi olduk¢a zor komplikasyonlarindan biri olan toksik
megakolon istemik inflamasyonun toksik belirtileriyle birlikte inflame kalin
bagirsagin, tikaniklik olmaksizin >6 cm g¢apinda genislemesi seklinde
tanimlanabilir. Klasik mukozal UK tutulumundan farkli olarak, toksik
megakolonda genellikle mukozanin 6tesine, 6zellikle bagirsak kas tabakasina kadar

ulagan transmural inflamasyon ve peritonit gortliir.

Obstriiktif olmayan kolon genislemesi ve peristaltik bozuklugun kesin
patomekanizmast tam olarak aydmnlatilamamistir (138). Akut inflamasyonun

myenterik pleksusu etkilemesi sonras1 gelistigi tahmin edilmektedir (139) .

Sag kolonun geniglemeye yatkin olmas: tipiktir. Toksik megakolonda muhtemelen
bagirsak kas tabakasina yonelik inflamatuar infiltrasyon aracilikli direkt kas hasari

belirleyicidir (140).

Perforasyon i¢in risk teskil etmesi nedeniyle ciddi bir komplikasyondur. Baglica
tedavi intravendz glukokortikoid ve ampirik antibiyotik tedavisidir(141). Genis
spektrumlu antibiyotiklerin rolii iizerine yapilan ¢aligmalarda ek antibiyotiklerin

kullanilmasi cerrahi gereksinimi veya tibbi tedavinin basarisizligini etkilememistir.
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Bundan dolayi, IV antibiyotikler yalnizca ekstraluminal komplikasyonlardan
siiphelenilen veya sistemik toksisite belirtileri tespit edilen hastalarda
kullanilmalidir (142). 3 giin i¢inde tedaviye cevap vereyen hastalarda infliksimab

veya siklosporin denenebilir (3,15,141).

Oxford indeksi tedaviye cevap vermeyen hastalarin belirlenmesinde en yaygin
kullanilan yontemdir. Kortikosteroid tedavisinin 3. giiniinde giinliik sekizden fazla
bagirsak hareketi veya {i¢ ila sekiz bagirsak hareketiyle birlikte C-reaktif protein
(CRP) seviyesinin 45 mg/L'nin {izerinde olmasi, bu hastalarin %85'inde kolektomi
gereksinimini  Ongormektedir (142).Medikal tedaviye yanitsiz hastalarda ve

perforasyonda cerrahi endikedir (50,141).

2.12.2 Striktiir

Yaklasik %10 UK hastasinda tekrarlayan inflamasyon ve kas hipertrofisi ataklari
sebepli benign darliklar meydana gelebilir. Darliklar tikaniklik semptomlarina
neden olabilir ve en sik rektosigmoid kolonda goriiliir. Biyopsi ve endoskopik
degerlendirme ile aksi kanitlanana kadar bu darliklar malign kabul edilmelidir.
Devam eden tikaniklik semptomlart veya malign olup olmadigin1 diglamak i¢in

tam olarak degerlendirilemeyen darliklarda cerrahi endikedir (50,143).

2.12.3. Displazi Ve Kolorektal Kanser (KRK)

Uzun siire takipli UK hastalarinda KRK riski genel popiilasyona kiyasla artmistir.
Tani sonras1 kiimiilatif risk, 10 yil sonunda %2, 20 yil sonunda %8 ve 30 yil
sonunda %18'dir (144). KRK kronik inflamasyon bolgelerinde, tek odakli veya ¢ok
odakli displastik mukozadan koken alir. Biitin UK hastalar1 hastaligin
baslangicindan 8 yil sonra, ger¢ek mikroskobik yayilimini degerlendirmek igin tiim
kolon boyunca birka¢ yerden ayri ayri biyopsi alinarak yapilan bir tarama
kolonoskopisi yapilmas1 onerilmektedir (145). izleme programlari ideal olarak
hasta remisyondayken yapilmalidir, ¢iinkii aktif inflamasyon durumunda reaktif

atipi, displazi ile karisabilir(14).

UK hastalarinda KRK riskini arttiran birkag faktor belirlenmistir. Bunlar icinden
hastalik siiresi ve yaygin hastalik, en onemli iki faktordiir. Pankolit, genel

popiilasyona gore kiyaslandiginda KRK i¢in 14.8 kat daha yiiksek bir risk teskil
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etmektedir. Sol tarafli kolit, orta diizeyde bir risk tasirken, proktit ve

proktosigmoidit riski ¢ok az veya hig arttirmaz (146).

Endoskopik ve histolojik olarak inflamasyonun siddeti, sporadik KRK pozitif
aile Oykiisii (iki kat artmis risk), birden fazla postinflamatuar psédopolip (iki kat
artmig risk) striktiirler, KRK’i arttiran diger risk faktorlerindendir (14). Primer
sklerozan kolanjit olan hastalarda KRK riski PSK olmayan hastalara kiyasla dort
kat daha yiiksektir. Bu hastalarda endoskopik izleme, PSK tanis1 konuldugundan

itibaren baslamali ve sonrasinda yillik olarak devam etmelidir (147).

2.12.4. Posit

lleal pos-anal anastomozu sonrasinda UK hastalarinda gelisen pos
inflamasyonudur. UK nedenli opere hasta artan diskilama, mukus ve/veya kanl
akintilar, karin kramplar1 ve ates gibi posit bulgular ile hastaneye bagvurdugunda
posit On tanisi nedenli endoskopi gereklidir(148). Positin bildirilmis insidans1 %14
ile %59 arasinda degismektedir(149).

Antibiyotik tedavisi, akut posit i¢in birincil tedavi yontemidir. Posit antibiyotik
tedavisi ile 2—4 hafta i¢inde iyilesirse akut posit; eger iyilesme olmazsa, kronik posit
olarak smiflandirilir. Kronik posit, antibiyotiklere bagimli ve antibiyotiklere
direngli posit olarak iki sinifa ayrilir. Antibiyotiklere direngli posit tedavi i¢in anti-

TNF veya steroide ihtiya¢ duyabilir(148).

Ekstraintestinal bulgularin varligi, PSK, sigara i¢gmeme ve postoperatif
nonsteroid anti-inflamatuar ilag kullanimi posit olusumu ic¢in bildirilen risk

faktorleri arasinda gosterilmektedir (148,149).

2.13. C-Reaktif Protein Albiimin Orani

1930 yilinda Tillet ve Francis tarafindan kesfedilen C-reaktif protein (CRP), bir
akut faz proteinidir ve karacigerden, interlokin 6 (IL-6), IL-1 ve tiimdr nekroz

faktorii (TNF) gibi inflamatuar sitokinler salgilaninca iiretilir (150).

CRP, Streptococcus pneumoniae enfeksiyonu olan hastalarda yapilan klinik

incelemelerde kesfedilmistir. Pnomokokal hiicre duvarindan tiiretilen "C"
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polisakkaritini ¢oktiirebilen bir protein hastalarin serum 6rneklerinde bulunmustur.
Kirk yi1l sonra, Volanakis ve Kaplan, CRP i¢in pndmokokal C polisakkaritindeki
Ozgiil ligand1 fosfokolin olarak tanimlamislardir, bu molekiil pnémokokal hiicre

duvariin teikoik asidinin bir pargasidir (151).

Kalsiyum bagimli ligand baglayan plazma proteinleri ailesi olan pentraxinler
ailesi liyeleri arasinda CRP de bulunur. Her biri 206 amino asit kalintisi igeren, bes
0zdes nonglikozile edilmis polipeptid alt birimini biinyesinde bulundurmakta olup

tanimlanan ilk akut faz proteinidir (152).

CRP i¢in ilk tanimlanan ligand fosfokolin olsa da o zamandan beri pek ¢ok farkli
ligand da tanimlanmistir. CRP, ¢esitli ligandlarla etkilesime girmenin yani sira,
klasik kompleman yolunu aktive edebilir, fagositozu uyarabilir ve immiinoglobulin
reseptorlerine baglanabilir. Insanlarda, CRP'min plazma seviyeleri, akut bir
inflamatuar uyaran sonrast hizla ve belirgin sekilde 1000 kat veya daha fazla

artabilir (153).

Agregatlandiginda veya makromolekiiler ligandlara baglandiginda, CRP,
kompleman bileseni 1q (C1q) tarafindan taninir ve klasik kompleman yolunu giiclii
bir sekilde aktive eder, C3’1i, kompleman sisteminin ana yapisma molekiiliinii ve

terminal membran saldir1 kompleksini, C5-C9’u harekete gegirir (152).

Akut enfeksiyonlar, maligniteler, akut miyokard enfarktiisii, romatolojik
hastaliklar gibi doku hasari ile giden pek ¢ok hastalik durumunda CRP seviyeleri
arti gostermektedir. Inflamasyonu takiben 4-6 saat igerisinde CRP diizeyi yiikselise
gecer. En yiiksek seviyelere 24-48 saat sonra ulasir. Inflamasyonun bitimiyle 3-7
giin i¢inde normale doner. Klinik kullannmindaki avantaji diger akut faz

reaktanlarina kiyasla daha az faktorden etkilenmesidir (154).

Albiimin, 585 amino asit igerir ve molekiiler agirligi1 66 kDa'dir (155). Bu yiiksek
¢Oziiniirliiklii protein, insan plazmasinda normalde 35 ile 50 g/l arasinda degisen
konsantrasyonlarda seyreder (156). Albliminin birgok Onemli fizyolojik ve
farmakolojik islevi vardir. Ilaglarm, yag asitlerinin, kolesteroliin, safra
pigmentlerinin ve metallerin tasinmasinda rol oynar. Osmotik basincin

diizenlenmesi ve sivilarin farkli bélmeler arasinda dagiliminda 6nemli rol {istlenir.
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Normal kosullarda, yar1 omrii yaklasik 20 giindiir ve plazma konsantrasyonu,
sadece karacigerdeki sentezi ve katabolizmasi arasindaki dengeyi degil, aym

zamanda transkapiller kagisi da yansitir (155).

Hastaneye yatan hastalarda sik¢a goriilen bir durum olan hipoalbiimineminin
morbidite ve mortalite ile iliskisinin oldugu tespit edilmistir. Sentezin azalmasi,
katabolizmanin hizlanmasi, viicut dagilimimin degigsmesi ve/veya bobrek, deri veya
bagirsak yoluyla albiimin kaybinin artmasi sonucu serum albiimini birkag¢ giin
icinde onemli Ol¢lide azalabilir. Enfeksiyon, inflamasyon, travma veya major
cerrahi gibi akut durumlarda bu patojenik mekanizmalar ortaya cikabilir ve bu
durumlarda diigiik serum albiimini malniitrisyon belirteci olmaktan ziyade negatif

bir akut faz proteini olarak kabul edilir.

Malign hastaliklar, kalp yetmezligi, diyabet, malabsorpsiyon, beslenme
yetersizlikleri ve karaciger yetmezligi gibi ¢esitli bozukluklarda da hipoalbuminemi

meydana gelebilir ya da mevcut hipoalbiiminem agirlasabilir (157).

C-reaktif protein/albiimin orani inflamatuar bir gosterge olarak bulunmustur.
Basit ve ucuzdur. Kanser hastalarinda, pankreas kanseri, kolorektal kanser ve kiigiik
hiicreli akciger kanseri gibi hastaliklarda prognostik bir rolii vardir. Kanitlar, CRP
albiimin oraninin, inflamatuar bagirsak hastalig: (IBH) ve akut kolesistitte hastalik

aktiviteleriyle iligkili oldugunu gdstermektedir (158—160).
CRP/Albiimin oran1 ayrica sepsiste ve akut pankreatitte prognostik degeri oldugu

diisiiniilmekte olan inflamatuar bir belirtectir (10,11). Son zamanlarda bu oran ile

tilseratif kolit arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir (12,13).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda Antalya Akdeniz Universitesi Hastanesi Gatroenteroloji servisi ve
kliniginde Ocak 2020 ve Aralik 2023 tarihleri arasinda takipleri yapilan 18 yas tistli
toplamda 455 hastanin hastane veri tabaninda kayith bilgileri taranip retrospektif
olarak degerlendirilmistir.

Malignitesi olan ya da malign siire¢ arastirilan, kronik karaciger hastalig1 olan,
kronik bobrek hastaligi olan, takiplerde crohn/iilseratif kolit ayrimi yapilamamis
olan, steroid tedavisi kesilemeyen ya da takiplerinde steroid kullanmakta olan,
organ nakili ge¢misi olan, bag dokusu hastaligi olan hastalar g¢alismaya dahil
edilmemistir.

Dislama kriterlerini karsilayan 63 hasta calismadan cikarilmistir.Sonug olarak
endoskopik, klinik ve patolojik bulgular dayanarak UK tanis1 konulmus olan klinik
aktif 142, klinik remisyonda 58, hem klinik aktif hem klinik remisyonu tespit
edilmis 192 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Klinik remisyonda olan hi¢bir hastanin
disk1 sayisinda artis ya da kanli diskilama sikayeti yoktu.Klinik aktif olan biitiin
hastalarin digkilama sayisinda artis kanli digkilma sikayeti mevcuttu ancak
hastalarin tamaminin aktif olduklari donemde nabiz, ates, digki sayist gibi
parametreleri klinik notlarda goriilemedigi icin hastalarin hastalik aktivite siddeti

belirlenememistir.

Calismada hastalarin yas, cinsiyet, kronik hastaliklar, {ilseratif kolit icin
kullandig1 ilaglari(steroid harici), klinik aktif ve remisyonda olduklari donemde,
hemogram-parametreleri(hemoglobin,nédtrofil,lenfosit,monosit,trombosit)C-

Reaktif Protein, alblimin, sedimentasyon hizi, kolonoskopide iilseratif kolit tutulum

yayginligi, endoskopik mayo skorlari, biyopsi sonuglari incelenmistir.

Endoskopik aktivite hastanemizin deneyimli gastroenteroloji hekimleri
tarafindan degerlendirilmistir. Endoskopik Mayo skoruna gére normal mukoza
Mayo:0 ,hafif eritem ,kirilganlik azalmis damarsal yapi1 Mayo:1 , belirgin eritem
,erezyonlar ve damarsal yapinin kayb1 Mayo:2, acik iilser ve/veya kendiliginden
kanama Mayo:3 olarak belirlenmistir (100). Mayo skoru 0 ve 1 olanlar endoskopik

olarak remisyonda kabul edilmistir. Kolonoskopi sonuglarina goére hastalik

41



yaygmligi Montreal smiflamasma gore belirlenmis olup E1:Ulseratif proktit,
E2:Sol tarafli UK (Distal UK), E3:Yaygin UK(Pankolit) olarak degerlendirilmistir
(45)

Histolojik aktivite Geboes Indeksine gore belirlenmis olup <3 olan degerler
histolojik remisyon olarak kabul edilmistir (103)

Calismada saptanan bulgular kayit altina alindiktan sonra SPSS versiyon 27
(IBM Co. USA) kullanilarak analiz edildi ve grafiklerin olusturulmasinda
Graphpad Prism Versiyon 9 kullanildi. Verilerin siniflandirilmast gergeklestirildi.
Kategorik veriler belirlenerek tanimlanmasinda yilizdelik ve frekans degerleri
kullanildi. Kategorik veriler arasinda yapilan karsilastirmada ki kare testi kullanildi.
Numerik veriler belirlendi ve dagilim analizi gerceklestirildi. Normal dagilima
uyan numerik verilerin gosteriminde ortalama +standart sapma (SD) kullanilirken,
normal dagilima uymayan verilerin gosteriminde ortanca ve ¢eyrekler aras1 mesafe
(IQR) belirlendi. Normal dagilima uyan numerik veriler arasinda t-test ve ANOVA
uygulanirken, iki durumun takipli analizinde paired t-test uygulandi. Normal
dagilima uymayan numerik degerlerin karsilastirilmasinda nonparametrik testler
kullanildi. Numerik degerler arasindaki korelasyonun analizinde Pearson

korelasyon analizi uygulandi. Saptanan verilerden p degeri 0,05’in altinda olanlar

anlamli kabul edildi.

42



4. BULGULAR

Calismamiza 209 (%53,3) erkek ve 183 (%46,7) kadin hasta dahil olurken
hastalarin ortalama yas1 46,65+15,17 olarak saptandi.

Tablo 4.1: Tanimlayici bilgiler

Degisken

Cinsiyet (n %)

Erkek 209 (9%53,3)
Kadin 183 (%46,7)
Yas (ortalama+SD) 46,65+15,17

Calismada takip ettigimiz atak hastalarinin 55°s1 kadin ve 87’1 erkekti. Remisyon
doneminde caligmaya dahil edilen hastalarin 32’1 kadin ve 26’1 erkekti. Atak ve
remisyon donemleri takip edilen hastalarinin 96’1 kadin ve 96’1 erkekti. Gruplar
arasinda anlamli bir farklilik yoktu (p=0,277). Klinik aktif hastalarin ortalama
yaslart 47,33+£15,56, klinik remisyon donemi hastalarinin ortalam yaglari
48,33+15,33 olarak saptanirken, takip gergeklestirilen klinik aktif ve remisyon
donemi hastalarinin ortalama yaglar1 44,27+14,41 olarak saptandi. Gruplara gore

yas ortalamalar1 arasinda anlami fark gériilmedi (p=0,107).

Hastalarin  klinik aktif dénemde yapilan degerlendirmesinde ortalama
hemoglobin degerleri 12,64+2,01 olarak saptanirken, ortalama albiimin degerleri
4,18+0,56 olarak saptandi. Hastalarin atak donemi tam kan ve biyokimyasal

bulgulari tablo 4.2°de yer almaktadir.
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Tablo 4.2: Klinik aktif donem tam kan ve biyokimyasal bulgular

N Deger
Hemoglobin (ortalama+SD) | 317 12,64+2,01
Lokosit (ortalama+SD) 317 9,1143,21
Notrofil (ortalama+SD) 317 5,76+2,75
Lenfosit (ortalama+SD) 317 2,24+0,85
Monosit (ortalama+SD) 317 749,04+376,39
Trombosit (ortalama+SD) 317 342,39+121,75
Sedim (ortalama+SD) 267 20,40+15,47
CRP (ortanca, IQR) 306 6,85 (19,96)
Albilimin (ortalama+SD) 285 4,18+0,56

Klinik aktif donemde degerlendirilen hastalarda kolonoskopi sonucuna gore
hastalarin 34’{inde(%8,7) proktit 132’sinde (%33,7) distal kolit/sol tarafli UK,
147°sinde(%37,5) pankolit/ekstansif kolit saptandi. Mayo skoruna goére 2 (%0,5)
hastanin Mayo 0, 28 (%7,1) hastanin Mayo 1, 97 (%24,7) hastanin Mayo 2, 189
(%48,2) hastanin Mayo 3 oldugu gozlendi. Hastalarin 111°1 (%28,3) bu donemde
ilagsiz oldugu 134 (%34,2) hastanin ASA, 37 (%9,4) hastanin ASA+ azatiopiirin
17 (%4,3) hastanin biyolojik ajan, 34 (%8,7) hastanin biyolojik ajan +oral tedavi

aldig1 gortilmiistiir.
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Tablo 4.3: Klinik aktif donemde kolonoskopi sonucu,mayo skoru ve ilag

kullanimi
N (%)

Kolonoskopi Sonucu
Proktit 34 (%8,7)
Distal kolit /sol tarafli UK 132 (%33,7)
Pankolit ve ekstansif kolit 147 (%37.5)
Mayo skoru
Remisyon 2 (%0,5)
1 28 (%7,1)
2 97 (%24,7)
3 189 (9%48,2)
Ilaclar
Tlagsiz 111 (%28,3)
ASA 134 (%34,2)
ASA-+azatiopiirin 37 (%9,4)
Biyolojik Ajanlar 17 (%4,3)
Biyolojik ajanlar ve oral tedaviler 34 (%8.,7)

Klinik remisyon doneminde yapilan tam kan ve biyokimyasal incelemede
ortalama hemoglobin degeri 13,60+1,55 olarak saptanirken, ortalama albiimin
degeri 4,53+0,32 olarak bulundu. Tablo 4.4’te remisyon donemi tam kan ve

biyokimyasal bulgular1 yer almaktadir.
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Tablo 4.4: Klinik remisyon donemi tam kan ve biyokimyasal bulgular

N Ortalam+SD

Hemoglobin (Ortalama+SD) | 243 13,60+1,55
Lokosit (Ortalama+SD) 243 7,27+2,07
Notrofil (Ortalama+SD) 243 4,28+1,54
Lenfosit (Ortalama+SD) 243 2,24+0,72
Monosit (Ortalama+SD) 243 0,56+0,19
Trombosit (Ortalama+SD) 243 265,15+71,62
Sedim (Ortalama+SD) 208 9,56+7,54
CRP (ortanca, IQR) 234 1,34 (2,00)
Albumin (Ortalama+SD) 215 4,53+0,32

Klinik remisyon doéneminde yapilan degerlendirmede, 151 (%38,4) hastanin
kolonoskopi sonucu normal ¢ikarken, 18 (%4,4) hasta proktit, 7 (%1,4) hasta distal
kolit/sol tarafli UK, 2 (%0,4) hasta pankolit/ekstansif kolit olarak degerlendirildi.
155 (%39,4) hastanin mayo skoru remisyon, 26 (%6,4) hastanin Mayo 1, 1 (%0,4)
hastanin Mayo 2 oldugu gozlendi. Klinik remisyonda takip edilen hastalarin
23’lintin  (%5,4) ilagsiz oldugu, 125’inin (%31,4) ASA, 41’inin(%10,4)
ASA+azatiopiirin, 27’sinin(%6,4) biyolojik ajan, 30’unun (%7,4) biyolojik
ajantoral tedavi ile takip edildigi goriildii. Tablo 4.5’te klinik remisyon doneminde

kolonoskopi sonucu, mayo skoru ve ilag kullanim durumlar1 yer almaktadir.
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Tablo 4.5: Remisyon doneminde kolonoskopi sonucu, Mayo skoru ve ilag

kullanimi
Kolonoskopi n (%)
Normal 151 (%38.,4)
Proktit 18 (704.4)
Distal kolit /sol tarafli UK 7 (%1,4)
Pankolit ve ekstansif kolit 2 (%0.,4)
Mayo Skoru
Remisyon 155 (%39,4)
Mayo 1 26 (%6,4)
Mayo 2 1 (%0.,4)
Tlac
Tlagsiz 23 (%5,4)
ASA 125 (%31,4)
ASA+azatiopiirin 41 (%10,4)
Biyolojik Ajanlar 27 (%6,4)
Biyolojik ajanlar ve oral tedaviler 30 (%7,4)

Hastalarin yapilan patolojik degerlendirmelerinde klinik aktif 165 (%42,1) hasta
Geboes 5 iken, remisyon doneminde 9 (%2,3) Geboes 5 oldugu goriildii. Atak ve

remisyon donemi arasinda anlamli farklilik goriildii (p<0,001) (Tablo 6).
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Tablo 4.6: Klinik aktif ve klinik remisyon dénemlerinde Geboes skorlar1 ve

karsilastirmasi

Atak Remisyon
Geboes 1 0 5(%1,3)
Geboes 2 2 (%0,5) 15 (%3.8)
Geboes 3 23 (%5,9) 15 (%3.8)
Geboes 4 14 (%3.6) 2 (%0,5)
Geboes 5 165 (%42,1) 9 (%2,3)
p-Degeri <0,001

Klinik aktif donem hastalarin ortalama CRP/Albiimin oram1 6,92 iken ortanca
degeri 1,6 (5,41) olarak saptandi. Klinik remisyon donemi hastalarinin ortalama
CRP/Albiimin oran1 0,49 iken ortanca degeri 0,30 (0,41) olarak saptandi. Klinik
aktif donemindeki hastalarda CRP/Albiimin orani anlamli 6lgiide yiliksek gozlendi
(p<0,001). Sekil 4.1°de klinik aktif ve klinik remisyon donemi CRP/Albiimin oran1

karsilastirmasi yer almaktadir.
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Sekil 4.1:Atak ve remisyon donemi CRP/Albiimin orani

Hem klinik aktif hem de klinik remisyon donemi de takip edilen 192 hasta kendi
arasinda karsilastirildi. Klinik aktif donemdeki hastalarin ortalama CRP/Albiimin
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orani 5,9 iken ortanca 1,6 (4,5) olarak saptandi ve klinik remisyon déneminde
hastalarin ortalama CRP/Albiimin oran1 0,54 iken ortanca degeri 0,28 (0,52) olarak
saptandi. Klinik remisyondaki hastalarin CRP/Albiimin orani anlamli 6lgiide diisiik
gozlendi (p<0,001). Hem klinik aktif hem de klinik remisyon dénemi de takip
edilen hastalarin tam kan ve biyokimyasal bulgularin karsilastirilmasi Tablo 4.7°de

gosterilmektedir.

Tablo 4.7: Hem klinik aktif hem de klinik remisyon dénemi de takip edilen

hastalarin bulgularinin karsilagtirilmasi

Aktif Remisyon p-Degeri
Hemoglobin 12,76+1,89 13,57+1,54 <0,001
(Ortalama+SD)
Lokosit 9,18£3,19 7,12+1,93 <0,001
(Ortalama+SD)
Notrofil 5,92+2.75 4,18+1,46 <0,001
(Ortalama+SD)
CRP 20,80+34,30 2,4243,33 <0,001
(Ortalama+SD)
Sedim 18,87£15,65 10,60+8,31 <0,001
(Ortalama+SD)
Trombosit 339,47+130,60 262,31+£75,25 <0,001
(Ortalama+SD)
Albiimin 4,224+0,53 4,55+0,32 <0,001
(Ortalama+SD)
CRP/Alblimin 1,6 (4,5) 0,28 (0,52) <0,001
(Ortanca, IQR)
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AUC p-Degeri | Sinir Hassaslik | Ozgiilliik
deger
CRP/Albiimin 0,816 <0,001 0,934 %65,6 %87,8
ROC Curve
1,0
—— CRP/Albumin
0,8
0,6
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W
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s o
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Sekil 4.2: Klinik aktivitenin belirlenmesi i¢in CRP/Albiimin ROC egrisi

Tablo 4.8: Klinik aktivitenin belirlenmesinde CRP/Albimin

Klinik aktivitenin belirlenmesinde 0,93 kesme degeri i¢in hassasiyet %65,6

ozgilliik %87,8 olarak belirlenmistir.
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Klinik aktif donemdeki hastalarin yapilan kolonoskopilerinde, 34’tinde proktit
saptanirken, bunlarin 7’si (%20,6) Mayo 1, 16’s1 (%47,1) Mayo 2 ve 11’1 (%32,4)
Mayo 3 olarak tanimlandi.130 distal kolit/sol tarafli UK olan hastanin 12’si (%9,2)
Mayo 1 ,41’1 (%31,5) Mayo 2, 77°st Mayo 3 olarak tanimlandi.146 hastada ise
pankolit/ekstansif kolit mevcuttu ve bunlarin 6’s1(%4,1) Mayo 1, 40’1 (%27,4)
Mayo 2, 100’ Mayo 3 olarak tespit edildi. Hastalarin kolonoskopi sonuglar1 ve
Mayo skorlar1 arasinda anlamli fark gozlendi (p<0,001). Tablo 4.9°de atak
donemindeki hastalarin kolonoskopi sonuglari ve Mayo skorlar1 karsilastirmalari

mevcuttur.

Tablo 4.9: Klinik aktif donemdeki hastalarin kolonoskopi sonuglar1 ve Mayo
skorlar1 karsilagtirmasi

Proktit Distal kolit/sol | Pankolit/ekstansif kolit
tarafli UK
N % N % N %
Mayo 1l |7 20,6% 12 9,2% 6 4,1%
Mayo2 |16 47,1% 41 31,5% 40 27,4%
Mayo 3 |11 32,4% 77 59,2% 100 68,5%
34 100,0% | 130 100,0% | 146 100,0%

Klinik remisyon donemindeki hastalarinin Mayo skorlar1 ile kolonoskopi
bulgular1 arasinda yapilan karsilastirmada, kolonoskopi bulgusu normal olan
hastalarin tamami remisyonda olarak saptanirken, distal kolit ve sol tutulum olan
hastalarin tamami Mayo 1 olarak tanimlandi. Hastalarin dagilimi arasinda anlaml

farklilik goriildii (p<0,001, Tablo 4.10).,
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Tablo 4.10: Remisyon donemindeki hastalarin kolonoskopi bulgular1 ve Mayo
skorlar1 karsilagtirmasi

Normal Proktit Distal kolit ve | Pankolit
sol tutulum ve ekstansif kolit
N % N % N % N %
Remisyon | 151 | 100,0% | O 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Mayo 1 0 0,0% 17 1944% |7 100,0% | 2 100,0%
Mayo 2 0 0,0% 1 5,6% 0 0,0% 0 0,0%
151 | 100,0% | 18 100,0% | 7 100,0% | 2 100,0%

Mayo skoruna gére CRP/Albiimin oran1 arasinda yapilan korelasyon analizinde
pozitif korelasyon saptanirken Pearson korelasyon katsayis1 0,287 olarak saptandi
(p<0,001). Tablo 4.11’da Mayo skoru ile CRP/Albiimin arasindaki korelasyon

gosterilmektedir.

Tablo 4.11: Mayo skoru CRP/Albiimin korelasyonu

Pearson r R2 p-Degeri

CRP/Albiimin 0,287 (0,196 - |0,08267 <0,001
0,373)

Sedimentasyon 0,401 (0,315 -]0,1614 <0,001
0,481)

CRP 0,305 (0,219 -10,09314 <0,001
0,386)

Klinik aktif ve klinik remisyon doneminde CRP/Albiimin orani iizerine ROC
analizi gergeklestirildi. Klinik aktif doneminde Mayo skoru 2 olan hastalar i¢in egri
altinda kalan alan 0,627 olarak saptanirken sinir degeri 1,55 icin hassaslik %65,8
ve ozglllik %58,4 olarak saptandi. Her iic donem i¢in ROC analizinde saptanan
verilerde CRP/Albiimin i¢in orta kuvvette test oldugu goriilmektedir. Tablo 4.12,
Sekil 4.2 ve 4.3’te ROC analizi sonuglar1 yer almaktadir.
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Tablo 4.12: Klinik aktif ve klinik remisyon doneminde CRP/Albiimin orani

uzerine ROC analizi

AUC p-Degeri | Cut-off Hassashik | Ozgiilliik
Aktif 0,610 0,129 0,58 %47,6 %77,1
Mayo-1
Aktif, 0,627 0,001 1,55 %065.,8 %158.4
Mayo-2
Remisyon, | 0,558 0,364 0,129 %095,2 %20,8
Mayo-1
ROC Curve
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.—rl Curve
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Sekil 4.3: Atak donemi Mayo skoru 1 i¢cin ROC egrisi

1 - Specificity
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Sekil 4.4: Resmiyon donemi Mayo-1 i¢in ROC egrisi

Kolonoskopi sonuclarina gore sedimentasyon, CRP ve CRP/Alblimin oranlari
arasinda karsilastirma yapildi. CRP/Albiimin orami distal kolit/sol tarafli UK
ortalama 6,99 iken, normal hastalarda 0,44 olarak saptandi. Tutulum sekilleri
arasinda anlamli farklilik oldugu goriildii (p<<0,001). Tablo 4.13’de kolonoskopi

tutulum yerlerine gore sedimentasyon, CRP ve CRP/Albiimin oranlar1 yer

almaktadir.
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Tablo 4.13: Kolonoskopi tutulum yerlerine gore sedimentasyon, CRP ve
CRP/Albilimin oranlari

n Ortalam | SD F Degeri | P-
Degeri
Sedim Normal 119 9,71 7,77 | 31,159 <0,001
Proktit 41 10,37 12,24
Distal kolit ve | 106 16,55 12,27
sol tutulum
Pankolit 120 | 24,46 16,08
ve ekstansif kolit
CRP Normal 137 1,88 2,31 |22,208 <0,001
Proktit 49 9,47 31,41
Distal kolit ve | 120 14,21 31,06
sol tutulum
Pankolit 138 | 31,68 43,28
ve ekstansif kolit
CRP/Albiimin | Normal 127 |0,44 0,56 | 8,435 <0,001
Proktit 42 5,91 12,16
Distal kolit ve | 104 | 6,99 13,55
sol tutulum
Pankolit 133 6,23 14,08
ve ekstansif kolit

Kolonoskopi sonuglarina gére CRP/Alblimin, sedimentasyon ve CRP degerleri
arasinda korelasyon analizi yapildi. Tutulum oranindaki artisa bagli olarak
CRP/Alblimin degerinde pozitif korelasyon goriiliirken Pearson korelasyon
katsayis1 0,210 olarak saptandi (p<0,001). Tablo 4.14’de Kolonoskopi sonuglarina
gore CRP/albiimin, sedimentasyon ve CRP degerlerinin korelasyon analizi yer

almaktadir.
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Tablo 4.14: Kolonoskopi tutulum sonuglarina gére CRP/albiimin,
sedimentasyon ve CRP degerlerinin korelasyon analizi

Pearson r R2 p-Degeri
CRP/Albiimin 0,210 0,044 <0,001
Sedimentasyon 0,427 0,182 <0,001
CRP 0,349 0,122 <0,001

Kolonoskopi bulgularina gore, tutulum ayrit etmede sedimentasyon, CRP,
CRP/Alblimin degerleri karsilastirildi. CRP/Albiimin degeri i¢in egri altinda kalan
alan 0,685 olarak saptanirken, 0,85 sinir degerinin altinda saptanan hassaslik
%66,7, ozgillik ise %60,4 olarak gozlendi. Tablo 4.15 ve sekil 4.5°de

gosterilmektedir.

Tablo 4.15: Kolonoskopi tutulum bulgularina gére CRP/Alblimin ROC analizi

AUC p-Degeri | Cut-off Hassashik | Ozgiilliik
Sedimentasyon | 0,743 <0,001 11,50 71,4 71,4
CRP 0,672 0,002 4,65 71,4 74
CRP/Albiimin | 0,685 0,001 0,85 66,7 60,4
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Sekil 4.5: Kolonoskopi bulgularina gére ROC analizi

Mayo skorlarma gére CRP/Alblimin sonuglari arasinda yapilan karsilagtirmada

atak ve remisyon donemleri i¢in anlamli farklilik gortilmedi.

Tablo 4.16: Mayo skorlarina gére CRP/Alblimin sonuglari
n Ortalama | SD F- P-

Degeri | Degeri

Remisyon | 2 2,1510 0,71859 | 2,317 0,076
Mayo 1 21 6,2077 12,72478
Mayo 2 76 3,5153 6,62509

Mayo 3 162 8,4219 16,03801

Remisyon | 130 0,4864 0,61932 | 1,296 | 0,257

Mayo 1 21 0,6763 1,12889
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5. TARTISMA

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1  etiyoloji ve patogenezi tamamiyle
aydinlatilamamis, alevlenmeler ve remisyon dénemlerinin birbirini takip ettigi bir

kronik hastalik grubudur (1)

Crohn hastaligi ile inflamatuar bagirsak hastaliginin temel klinik formlarindan
bir tanesi olan iilseratif kolit, ¢evresel ve genetik faktorlerin etkisiyle bagisiklik
sisteminin verdigi asirt tepki nedeniyle meydana gelen rektum ve kolonun kronik,
tekrarlayan, kontrolsiiz inflamasyonu ile karakterize bir hastaliktir (2) .

Ulseratif kolitin kesin tanis1 tek bir yontemle konulamaz (4) Klinik belirtilerin,
laboratuvar testlerinin, endoskopik bulgularin, histolojik bulgularin ve radyolojik

bulgularin genel bir degerlendirmesine dayanarak tani konulur (4) .

Endoskopi, f{lseratif kolit hastalarinda tan1 ve hastalik aktivitesinin
incelenmesinde altin standart olarak kabul edilir fakat iilseratif kolit aktivitesinin
alevlenme riskini arttirabilmesi, perforasyon riski gibi olumsuz sonuglara neden
olabilmesi, invaziv ve yiiksek maliyetli bir prosediir olmas1 gibi dezavantajlari

vardir (5).

Bu calismamizda iilseratif kolitli hastalarin klinik aktif ve klinik remisyonda
olduklart1 donemde CRP/Albiimin oranlarmin endoskopi sonuglart ile birlikte

degerlendirilmesi ve bunlar arasindaki iliskinin belirlenmesi amaglanmistir.

Calismamiza ilk olarak klinik aktif, klinik remisyon, hem klinik aktif hem de
klinik remisyonda takip ettigimiz toplam 392 hastanin yas, cinsiyet gibi demografik
ozelliklerini inceleyerek basladik. Cesitli calismalarda UK tanis1 olan hastalarin
demografik 6zellikleri incelenmistir.

Shah ve arkadaslar1 2018 yilinda yayinlanan bir meta-analizde 16 farkli bélgeden
elde ettikleri 17 niifus tabanli kohort verilerini kullanarak inflamatuar bagirsak
hastaliklarinin goriilme sikligindaki cinsiyete bagli farklilikarini incelemistir.

112.004 UK vakas1 (61.672 erkek, 50.332 kadin) calismaya dahil edilmis olup
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calisma neticesinde 45 yasinda kadar UK insidansinin kadinlar ve erkekler arasinda
onemli dlgiide bir farklilik gdstermedigi ancak 45 yasindan sonra erkeklerde UK
insidansinin kadinlara gore 6nemli 6l¢giide yiiksek oldugu belirtilmistir (161).

Ozin ve arkadaslarinin 2009 yilinda yayinlanan 507 UK hastasin1 igeren
Tiirkiye’deki IBH 1 hastalarin klinik dzelliklerinin incelendigi baska bir ¢calismada
ise erkek/kadin oram1 1,2 olarak belirtilmis ve hafif bir erkek baskinlig
bulunmustur(162). Bizim ¢alismamiza ise toplamda 392 hasta dahil edilmistir. Bu
hastalarin 209°u (%53,3) erkek 183’1 (%46,7) kadindi. Gruplar arasinda cinsiyet

acisindan anlamli bir fark yoktu.

Hastaligin en sik baslangi¢ yasi, yasamin ikinci ve dordiincii dekatlar1 arasinda
olmaktadir (15).

304 UK hastasinin analiz edildigi Loftus Jr. ve arkadaslarmin yaptigi bir
calismada hastaligin insidansinin 20-29 yas grubunda en yiiksek oldugu tespit
edilmistir (163).

Bizim caligmamizda hastalarin hastalik baslangi¢ yaslar1 verilerde tespit
edilmedigi i¢cin hastalarin gilincel yaslar1 verilere dahil edilmistir. Klinik aktif
hastalarin ortalama yaslar1 47,33+£15,56, klinik remisyon donemi hastalarinin
ortalama yaglar1 48,33+15,33 olarak saptanirken, takip gerceklestirilen klinik aktif
ve remisyon donemi hastalarinin ortalama yaslar1 44,27+14,41 olarak saptandi.

Gruplara gore yas ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark yoktu.

Ulseratif kolit hastalarnin diizenli takiplerinde, aktif hastaligin erken donem
belirtilerini belirlemek ve gerekli tedavileri baglatmak amaciyla, C-reaktif protein
(CRP) seviyesi, eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), albiimin seviyesi ve
hemoglobin seviyesi gibi invazif olmayan tetkikler yaygin olarak kontrol edilir.(8)
[nvaziv olmayan belirtegler, hastalik aktivitesini belirlemede, tedaviye cevabi
belirlemede ve hastalarin takibinde yapilacak kolonoskopilerin sayisinin
azaltilmasinda ve bu sayede zaman ve maliyet acisindan kazang saglayabilmesi
agisindan dnemlidir (9).

Karoui ve arkadaslarinin 64’1 aktif hastalikli ve 34’ii remisyonda takip edilen
toplamda 110 hasta iizerinde yapilmis olan ¢alismalarinda aktif hastalik
donemindeki CRP degerinin remisyondaki doneme gore anlami olciide yiiksek

oldugu tespit edilmistir (164).
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Vucelic ve arkadaslarmm 61 UK hastasii (19 aktif 42 remisyon) iceren UK ve
Crohn hastaliginda aktivitenin CRP ile degerlendirildigi ¢aligmada aktif hastalig
olan hastalarin remisyondaki hastalara kiyasla CRP degerlerinin anlaml diizeyde
yiiksek oldugunu tespit etmislerdir (165). Bizim ¢alismamizda da hem klinik hem
remisyon donemi olan 192 hasta degerlendirildiginde klinik olarak aktif olan
hastalarin remisyondaki hastalarla kiyasla CRP degerleri anlamli diizeyde yiiksekti.
Yenigeri ve arkadaslarinin 2020 yilinda yaptiklart 69 UK (32 aktif 37 remisyon)
hastasini ve 36 saglikli kontrol grubunu igeren bir ¢caligmada aktif hastalarda CRP
ve ESR degerlerinin saglikli kontrol grubu ve remisyondaki hastalara kiyasla
anlamli diizeyde yiiksek oldugunu tespit etmislerdir (166).

Biz de calismamizda hem aktif hem remisyon dénemi degerlendirilmis olan
hastalarda ESR degeri klinik aktif donemdeki hastalarda klinik remisyondaki
hastalara kiyasla anlamli diizeyde yiiksek tespit ettik.

C-reaktif protein/albiimin orani inflamatuar bir gosterge olarak bulunmustur.
Basit ve ucuzdur. Kanser hastalarinda, pankreas kanseri, kolorektal kanser ve kiigiik
hiicreli akciger kanseri gibi hastaliklarda prognostik bir rolii vardir. Kanitlar, CRP
albiimin oraninin, inflamatuar bagirsak hastalig: (IBH) ve akut kolesistitte hastalik

aktiviteleriyle iliskili oldugunu gostermektedir (158—160).

CRP/Albilimin oran1 ayrica sepsiste ve akut pankreatitte prognostik degeri oldugu
diisiiniilmekte olan inflamatuar bir belirtectir (10,11). Son zamanlarda bu oran ile
tilseratif kolit arasinda bir iliskili oldugunu bildirmistir (12,13).

Fengi ve arkadaslarinin 2023 yilinda yaymnlan 130 UK (78 aktif 52 remisyon)
hastas1 ve 65 kontrol gurubunu igeren ¢aligmada ortanca CRP/Albiimin degeri UK
hastalarinda 0,133 (IQR, 0,042-0,29) iken saglikli kontrollerde 0,038 (IQR, 0,03-
0,058) olarak tespit edildi (p< 0,001). Hastalik aktivitesi i¢cin Truelove ve Witts'in
kriterleri kullanilmus olup orta ve siddetli UK li hastalar aktif hastalik grubuna dahil
edilirken hafif siddetli hastalar remisyon grubuna dahil edilmistir. Aktif ve
remisyon UK'li hastalarda medyan CRP/Alblimin sirasiyla 0,24 (IQR, 0,12-0,55)
ve 0,042 (IQR 0,03-0,07) idi (p< 0,001). Aktif hastalig1 remisyondan ayirt etmede
0,083(alblimin g/L cinsinden) optimum kesme degeri i¢in duyarlilik %83,6 ve
ozgillik %76,6 olarak hesaplanirken egri altinda kalan alan 0,823’ti.
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CRP/Albiimin diizeyleri aktif UK hastalarinda remisyondakilere kiyasla anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (158).

Sayar ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 118 klinik aktif (39 hasta hafif
aktivite,33 hasta orta diizeyde aktivite,46 hasta siddetli aktivite olan hastalardi) ve
31 remisyon hastasini igeren bir ¢alismada remisyon ve Truelove-Witts kriterlerine
gore olusturulan diisiik, orta ve siddetli aktivite gruplarinda CRP, CAR, albiimin ve

ESR degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmustur (13)

Chen ve arkadaslarmin yaptig1 275 UK hastasimi igeren IBH’li hastalarin
CRP/Alblimin oraninin hastalik aktivitesi ile iligkisini inceledikleri ¢alismada aktif
UK hastalarinin remisyonda UK hastalarma kiyasla CRP/Albiimin oraninin anlaml
derecede daha yiliksek oldugunu tespit etmislerdi. Calismaya 177 aktif 98
remisyonda UK hastas1 dahil edilmis olup aktif UK hastalarinda CRP/Albiimin
oraninin %67,8 duyarlilik ve %86,7 6zgillik i¢cin optimum kesme degeri 0,18

(¢alismada alblimin degeri g/L cinsinden yazilmistir) olarak belirlenmistir (167).

Header ve arkadaslar1 akut siddetli iilseratif kolit hastalarini belirlemede
CRP/Albiimin oranin1 Misirl1 hastalar iizerinde inceledi. Calismaya 200 UK hastasi
dahil edilmis olup Truelove-Witts siddet indeksine gore hastalar hafif, orta ve
siddetli aktivite gruplarina ayrilmistir. Caligma neticesinde CRP, ESR ve
CRP/Albilimin ile hastalik aktiviteleri arasinda anlamli fark vardi. Siddetli hastaligi
tanimlamada CRP/Albilimin orani i¢in belirlenen 0,6 kesme degerinde egri altindaki
alan 0.985, duyarlilik %98, 6zgiilliik %100, pozitif prediktif deger (PPV) %100 ve
negatif prediktif deger (NPV) %97 olarak bulunmustur (p < 0.001) (168).

Bizim ¢alismada ise tiim klinik aktif donem hastalarinin ortalama CRP/Albiimin
orani 6,92 iken ortanca degeri 1,6 (5,41) tiim klinik remisyon dénemi hastalarinin
ortalama CRP/Albiimin oran1 0,49 iken ortanca degeri 0,30 (0,41) olarak saptandi.
Klinik aktif donemindeki hastalarda CRP/Albiimin orani anlamh 6l¢iide yliksek
gozlendi (p<0,001).Ayrica hem klinik aktif hem de klinik remisyon donemi de takip
edilen 192 hasta kendi arasinda karsilastirildi. Klinik aktif donemdeki hastalarin
ortalama CRP/Albiimin oran1 5,9 iken ortanca 1,6 (4,5) olarak saptandi ve klinik
aktif hastalarin CRP/Alblimin orani1 anlamli 6l¢iide yiiksek gozlendi (p<0,001).

Ayrica klinik aktivitenin belirlenmesinde 0,93 kesme degeri i¢in hassasiyet %65,6
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ozgilliik %87,8 olarak belirlenmistir. Bu sonuglar neticesinde bulgularimiz literatiir

ile uyumlu gelmistir.

Endoskopik Mayo skoru endoskopik aktivitenin belirlenmesinde kullanilan
onemli bir skorlama sistemidir. Literatiirde endoskopik aktiviteyle inflamatuvar

parametreler arasindaki iligkiyi inceleyen bir ¢ok ¢alisma mevcuttur.

Karoui ve arkadaglarinin yapmis olduklari ¢calismada CRP artiginin endoskopik
aktiviteyle iligkili oldugu CRP arttik¢ca endoskopik aktivite skorunun da arttigi
tespit edilmistir (164).

Sayar ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢alismada CRP, ESR ve CRP/ Albiimin
ile endoskopik aktivite arasinda pozitif korelasyon bulunmus olup CRP/Albiimin

oraninin korelasyon katsayis1t ESR ve CRP’den yiiksek tespit edilmistir (13).

Nguyen ve arkadaslari da IBH’da CRP/Albiimin oraninin klinik faydalarmi
inceledikleri bir ¢aligma yapmislardir. 2024 yilinda yaymlanan bu calismada
toplam 65 UK hastas1 mevcuttu. Calismaya dahil olan hastalarin Mayo endoskopi
skoru 1 ve 1 den biiyiik olanlar aktif hastalik olarak degerlendirilmistir. Buna gore
calismada 9 inaktif 56 aktif hasta bulunmaktaydi. Calismanin sonuglarina goére
albiimin oran1 Mayo skoru arttik¢a azalirken CRP ve CRP/Albiimin Mayo skoru
arttik¢a artmaktaydi. Mayo skoru ile albiimin arasinda negatif korelasyon saptanip
CRP ve CRP/Albiimin arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Ayrica aktif
olmayan Mayo 0 hastalar ile siddetli aktif Mayo 3 hastalar1 karsilastirildiginda
0,15'lik(Albiimin g/L cinsinden) bir kesme degeriyle (AUC 0,83, duyarlilik %81,
ozgiillik %89) CRP/Albiimin orant CRP ve albiimine gore siddetli hastalik

aktivitesini belirlemede en 1y1 dngoriiciiydii (169).

Baska bir calismada Mohamed ve arkadaslari IBH’li hastalarda hastalik
aktivitesinin belirlenmesinde CRP/Albiimin oranini incelemislerdir. Caligmaya 21
aktif 18 remisyonda hasta ve 20 saglikli kontrol grubu dahil edilmistir. Calisma
sonuclarina gore CRP/Albiimin orani ile aktivite arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir. Ayrica Mayo skoru ile CRP/Albiimin ve ESR arasinda anlami

derecede pozitif korelasyon goriilmiistiir (170).

Bizim calismamizda da endoskopik Mayo skoruna gére CRP/Albiimin, CRP ve
ESR i¢in korelasyon analizi yapilmis olup Mayo skoru ile CRP/Albiimin, ESR ve
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CRP arasinda pozitif korelasyon saptandi. Bunlar arasinda CRP/Albiiminin
Pearson korelasyon katsayisi 0,287 olarak bulunurken ESR’nin korelasyon kat

sayis1 0,401°di.

Klinik aktif ve klinik remisyon déneminde Mayo skoru ile CRP/Albiimin i¢in
ROC analizi gergeklestirildi. Aktif donemde Mayo skoru 2 olan hastalar i¢in egri
altinda kalan alan 0,627 olarak saptanirken kesme degeri 1,55 i¢in hassasiyet %65,8
ve 0zgiilliik %58,4 olarak saptandi.

Ulseratif kolitli hastalarda endoskopik yayilimin degerlendirilmesinde Montreal
siiflamasi kullanilan yontemlerdendir .Montreal endoskopik yayilim siniflamasina
gore E1:Ulseratif proktit E2:Sol tarafli UK(Distal UK) E3:Yaygin UK (Pankolit)

olarak tanimlanmustir (45).

UK hastalarinda endoskopik tutulum yaygmhgi ile inflamatuvar belirtegler

arasindaki iligkiyi inceleyen bazi ¢alismalar mevcuttur.

Ipek ve arkadaslari 2015 yilinda UK hastalariin endoskopik yayilim ve akut faz
reaktanlar1 arasindaki iliskiyi inceledikleri bir calisma yayinlamislardir. Calismaya
endoskopik aktiviteye sahip 206 UK hastasi dahil edilmis olup 206 hastadan 88'inde
(%42,7) yaygin kolit, 89'unda (%43,2) sol tarafli kolit ve 29'unda (%14) proktit
vardi. Hastalarin ESR, CRP, WBC, PLT sayilar1 ve albiimin diizeyleri retrospektif
olarak degerlendirilmisti. Bunlarin neticesinde laboratuvar bulgular1 hastaligin
yerlesim yerine (tutulum bdlgesine) gore incelendiginde, ii¢ farkli tutulum
bolgesinin ortalamalari arasinda anlamli fark goriilmiistiir. Hastalik distalden
proksimale dogru yayildikca CRP, ESR, WBC ve PLT sayilarinda anlamli bir arts,

albiimin diizeylerinde ise anlamli bir azalma tespit edilmistir (171).

Lok ve arkadaslar1 UK hastalarinda serum biyobelirteglerinin klinik siddet ve
mukozal inflamasyonla korelasyonunu incelemistir. Caligmaya dahil edilen
hastalarda ESR, CRP, WBC, PLT ve alblimin diizeylerinin yaygin kolit varligina
gore anlaml bigimde farklilik gosterdigini bildirmistir (172).

Caligmamizda kolonoskopi tutulum yayginligina gére ESR, CRP, CRP/Albiimin
arasinda anlaml fark oldugu goriildii. Bu parametreler icin yapilan korelasyon
analizinde tutulum oranindaki artisa bagli olarak CRP/Albiimin, CRP ve ESR

degerlerinde pozitif korelasyon gordiik.
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CRP/Alblimin i¢in Pearson katsayist 0,210 saptanirken ESR i¢in Pearson
katsayis1 0,427 olarak tespit edildi. Kolonoskopi tutulum yayginligina gore tutulum
ayirt etmede ESR, CRP ve CRP/Albilimin karsilastirildi. CRP/Albiimin’in 0,85 sinir
degeri ile egri altinda kalan alan 0,685 olup bu deger i¢in hassasiyet%66,7 6zgiillitkk
%60,4 olarak saptandi. ESR’de ise 11,50 siir degeri i¢in egri altinda kalan alan
0,743 olup hassasiyet %71,4 6zgiilliikk %71,4 olarak saptandi.

Calismamizda ayrica Mayo endoskopik aktivite skoru ile kolonoskopik tutulum

yayginlig1 arasindaki iliskiyi de inceledik.

Literatiirde endoskopik aktivite skorunu endoskopik tutulum yaygmligi ile

harmanlandig1 skorlama sistemleri mevcuttur.

Balint ve arkadaslar1 endoskopik aktivite skorlamasi ile endoskopik tutulum
yayginligini kombine ettikleri panMayo skorunu gelistirmislerdir.2018 yilinda
yayinlanan bu ¢alismaya 104 UK hastas1 dahil edilmistir. Calisma sonuglarinda

panMayo skoru ile endoskopik Mayo arasinda korelasyon saptanmistir (173)

Zhang ve arkadaslarinin 2021 yilinda 178 UK hastasini igeren bir ¢alismasinda
endoskopik Mayo skoru ile endoskopik Mayo skoru ve Montreal endoskopik
tutulum yaygimligimin kombine edildigi iilseratif kolit liiminal enflamasyon yiikii
skoru (DUBLIN skoru) arasindaki iliski incelenmistir. Calismada DUBLIN skoru
ile endoskopik Mayo skoru arasinda korelasyon izlenirken DUBLIN skorunun UK
hastalarinda hastalik aktivitesini degerlendirme, tedaviye cevap ve klinik sonuglari
tahmin etmede endoskopik Mayo skorlamasindan daha iyi bir performansa sahip

oldugu tespit edilmistir (174).

Calismamizda endoskopik Mayo skoru ile endoskopik tutulum yayginlig
arasinda anlamli fark mevcuttu (p<0,001). Mayo skoru arttikga tutulum

yaygmliginin da arttig1 goriilmiistiir.
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6. SONUC

1. Calismamizda endoskopik, klinik ve patolojik bulgular dayanarak UK tanisi
konulmus olan 18 yas istii klinik aktif 142, klinik remisyonda 58, hem
klinik aktif hem klinik remisyonu tespit edilmis 192 hasta incelenmistir. Bu
hastalarin 209°u (%53,3) erkek 183’1 (%46,7)kadind1. Gruplar arasinda
cinsiyet a¢isindan anlamli bir fark yoktu.

2. Hem klinik aktif hem klinik remisyon donemleri bulunan hastalar
degerlendirildiginde  klinik  aktif  hastalarda  16kosit(p<0,001),
notrofil(p<0,001),CRP(p<0,001),ESR(p<0,001),trombosit(p<0,001),CRP/
Alblimin(p<0,001) klinik remisyondakilere kiyasla anlamli derecede
yiiksek saptanirken hemoglobin(p<0,001) ve albiimin anlamli derecede
diistiktii.

3. Calismamizda klinik aktivitenin belirlenmesinde CRP/Albiimin’in 0,93
kesme degeri icin hassasiyet %65,6 6zgiilliik %87,8 olarak belirlenmistir.

4. Endoskopik Mayo skoruna gore CRP, ESR, CRP/Albiimin degerleri
arasindan yapilan korelasyon analizinde pozitif korelasyon saptadik.

5. CRP/Albiimin’in klinik aktif donemde Mayo skoru 2 olan hastalar i¢in egri
altinda kalan alan 0,627 olarak saptanirken kesme degeri 1,55 i¢in
hassasiyet %65,8 ve ozgiilliik %58,4 olarak saptandi.

6. Kolonoskopi tutulum yayginhigr ile inflamatuar parametreler arasinda
yaptigimiz  korelasyon analizinde CRP(p<0,001), ESR(p<0,001) ve
CRP/Alblimin (p<0,001) i¢in pozitif korelasyon saptadik.

7. Kolonoskopi tutulum yayginligina gore tutulum ayurt etmede
CRP/Albiimin’in 0,85 kesme degeri ile egri altinda kalan alan 0,685 olup
bu deger i¢in hassasiyet %66,7 6zgiilliik %60,4 olarak saptandi.

8. Montreal endoskopik tutulum yaygmhigr ve endoskopik Mayo skoru

arasinda anlaml fark g6zlendi.
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Calismanin kesitsel olmasi, tek merkezli olmasi, retrospektif tasarimindan dolay1
baz1 verilerin bulunamamasi ve ayrica eksik verilerden dolay1 klinik aktif hastalarin

aktivite siddetlerinin belirlenememis olmasi ¢alismamizin bazi kisithiliklarindandar.

Sonug olarak CRP/Albiimin orani ile klinik aktivite, endoskopik aktivite ve
endoskopik tutulum yaygmnhigi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir.
CRP/Albiimin oran1 UK hastalarinda kullanilabilecek basit, ucuz ve kolay
hesaplanabilir bir parametredir. Bu parametrenin klinikte daha yaygin
kullanilabilmesi i¢in ¢ok merkezli prospektif tasarimli daha fazla ¢aligmaya ihtiyag

vardir.
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7. OZET

Ulseratif Kolitli Hastalarda C-Reaktif Protein/Albiimin Oraninin Endoskopi

Sonuclari ile Birlikte Degerlendirilmesi

Amag: Calismamizda iilseratif kolit tanili hastalarin klinik aktif ve remisyon
donemlerindeki C-Reaktif Protein albiimin oranlarinin endoskopi sonuglari ile
birlikte degerlendirip bu oranin endoskopik aktivite ve klinik aktiviteyi

belirlemedeki roliinii arastirmak amac¢lanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda Antalya Akdeniz Universitesi Hastanesi
Gatroenteroloji servisi ve kliniginde Ocak 2020 ve Aralik 2023 tarihleri arasinda
takipleri yapilan 18 yas {istli toplamda 455 hastanin hastane veri tabaninda kayith

bilgileri taranip retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Diglama kriterlerini karsilayan 63 hasta calismadan ¢ikarilmistir. Sonug olarak
endoskopik, klinik ve patolojik bulgular dayanarak UK tanis1 konulmus olan klinik
aktif 142, klinik remisyonda 58, hem klinik aktif hem klinik remisyonu tespit
edilmis 192 hasta ¢calismaya dahil edilmistir.

Calismada hastalarin yas, cinsiyet, kronik hastaliklari, iilseratif kolit i¢in
kullandig1 ilaglari(steroid harici), klinik aktif ve remisyonda olduklar1 ~ donemde,
hemogram-parametreleri(hemoglobin,nétrofil,lenfosit,monosit,trombosit)C-
Reaktif Protein, albiimin, sedimentasyon hizi, kolonoskopide tilseratif kolit tutulum

yaygiligi ,endoskopik mayo skorlari, biyopsi sonuglar1 incelenmistir.

Bulgular: Calismaya 209 (%53,3) erkek ve 183 (%46,7) kadin hasta dahil
olurken hastalarin ortalama yas1 46,65+15,17 olarak saptandi. Tiim klinik aktif
donem hastalarinin ortalama CRP/Albiimin oran1 6,92 iken ortanca degeri 1,6
(5,41) tiim klinik remisyon donemi hastalarinin ortalama CRP/Albiimin oran1 0,49
iken ortanca degeri 0,30 (0,41) olarak saptandi.Klinik aktif donemindeki hastalarda
CRP/Albilimin oran1 anlamli 6l¢iide yiiksek gozlendi (p<0,001). Ayrica hem klinik
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aktif hem de klinik remisyon donemi de takip edilen 192 hasta kendi arasinda
karsilastirildi. Klinik aktif donemdeki hastalarin ortalama CRP/Alblimin oran1 5,9
iken ortanca 1,6 (4,5) olarak saptand1 ve klinik aktif hastalarin CRP/Albiimin orani
anlamli  Olgiide yiliksek gozlendi (p<0,001). Ayrica klinik aktivitenin
belirlenmesinde 0,93 kesme degeri i¢in hassasiyet %65,6 6zgiilliikk %87,8 olarak
belirlenmistir. Endoskopik Mayo skoruna gore CRP, ESR, CRP/Albiimin degerleri
arasindan yapilan korelasyon analizinde pozitif korelasyon saptadik.
CRP/Albiimin’in klinik aktif donemde Mayo skoru 2 olan hastalar i¢in egri altinda
kalan alan 0,627 olarak saptanirken kesme degeri 1,55 i¢in hassasiyet %65,8 ve
ozgiillik %58,4 olarak saptandi. Kolonoskopi tutulum yayginlig: ile inflamatuar
parametreler arasinda yaptigimiz korelasyon analizinde
CRP(p<0,001),ESR(p<0,001) ve CRP/Albiimin (p<0,001) i¢in pozitif korelasyon
saptadik. Kolonoskopi tutulum yayginligina gore tutulum ayirt etmede
CRP/Alblimin’in 0,85 kesme degeri ile egri altinda kalan alan 0,685 olup bu deger
icin hassasiyet %66,7 ozgiillik %60,4 olarak saptandi. Montreal endoskopik

tutulum yayginlig1 ve endoskopik Mayo skoru arasinda anlaml fark gozlendi.

Sonu¢: CRP/Alblimin orant ile klinik aktivite, endoskopik aktivite ve
endoskopik tutulum yaygmnlhigi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir.
CRP/Albiimin oram1 UK hastalarinda kullanilabilecek basit, ucuz ve kolay
hesaplanabilir bir parametredir. Bu parametrenin klinikte daha yaygin
kullanilabilmesi i¢in ¢ok merkezli prospektif tasarimli daha fazla caligmaya ihtiyag

vardir.

Anahtar Kelimeler: Ulseratif kolit, CRP, Albiimin, CRP/Albiimin orani,
Hastalik aktivitesi, Endoskopik aktivite
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8. ABSTRACT

Evaluation of the C-Reactive Protein/Albumin Ratio Together with

Endoscopic Findings in Patients with Ulcerative Colitis

Objective: In our study, we aimed to evaluate the C-reactive protein to albumin
ratios of patients diagnosed with ulcerative colitis during their clinically active and
remission phases together with endoscopic findings, and to investigate the role of

this ratio in determining endoscopic and clinical activity.

Materials and Methods:In our study, the hospital database records of a total of
455 patients over the age of 18 who were followed up between January 2020 and
December 2023 at the Gastroenterology Department and Clinic of Antalya Akdeniz

University Hospital were retrospectively reviewed.

A total of 63 patients who met the exclusion criteria were excluded from the
study. As a result, 392 patients diagnosed with ulcerative colitis based on
endoscopic, clinical, and pathological findings were included in the study: 142
patients in the clinically active phase, 58 in clinical remission, and 192 patients who

had both active and remission phases documented.

The study analyzed patients' age, sex, chronic diseases, medications used for
ulcerative colitis (excluding steroids), complete blood count parameters
(hemoglobin, neutrophils, lymphocytes, monocytes, platelets), C-reactive protein,
albumin, erythrocyte sedimentation rate, extent of ulcerative colitis involvement in

colonoscopy, endoscopic Mayo scores, and biopsy results.

Results: A total of 209 male patients (53.3%) and 183 female patients (46.7%)
were included in the study, with a mean age of 46.65+15.17 years. The mean
CRP/Albumin ratio of all patients in the clinically active phase was 6.92, with a
median value of 1.6 (IQR: 5.41), whereas in patients in the clinical remission phase,

the mean CRP/Albumin ratio was 0.49, with a median value of 0.30 (IQR: 0.41).
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The CRP/Albumin ratio was found to be significantly higher in patients during the
clinically active phase (p < 0.001). Additionally, 192 patients who had been
followed during both the clinically active and remission phases were compared
within themselves. The mean CRP/Albumin ratio in patients during the clinically
active phase was 5.9, with a median value of 1.6 (IQR: 4.5), and this ratio was found
to be significantly higher in clinically active patients (p < 0.001). In addition, for
identifying clinical activity, a cutoff value of 0.93 was determined, with a sensitivity
of 65.6% and a specificity of 87.8%. A positive correlation was found in the
correlation analysis conducted between CRP, ESR, and CRP/Albumin values
according to the endoscopic Mayo score. In patients with a Mayo score of 2 during
the clinically active phase, the area under the curve (AUC) for CRP/Albumin was
calculated as 0.627, with a sensitivity of 65.8% and a specificity of 58.4% at a cutoff
value of 1.55. In the correlation analysis between the extent of colonic involvement
on colonoscopy and inflammatory parameters, a positive correlation was observed
for CRP (p < 0.001), ESR (p < 0.001), and CRP/Albumin (p < 0.001). For
distinguishing the extent of colonic involvement based on colonoscopy, the AUC
for CRP/Albumin at a cutoff value of 0.85 was found to be 0.685, with a sensitivity
of 66.7% and a specificity of 60.4%. A statistically significant difference was also
observed between the Montreal classification of endoscopic extent and the

endoscopic Mayo score.

Conclusion: A positive correlation was found between the CRP/Albumin ratio
and clinical activity, endoscopic activity, and the extent of endoscopic involvement.
The CRP/Albumin ratio is a simple, inexpensive, and easily calculable parameter
that can be used in patients with ulcerative colitis. However, further multicenter,
prospectively designed studies are needed to support its broader use in clinical

practice.

Keywords: Ulcerative colitis, CRP, Albumin, CRP/Albumin ratio, Disease

activity, Endoscopic activity
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10. AKADEMIK BEYAN

Uzmanlk Tezi olarak sundugum “Ulseratif Kolitli Hastalarda C-Reaktif
Protein/Albiimin Oranmin Endoskopi Sonuglar Ile Birlikte Degerlendirilmesi” adli
bu ¢aligmanin, kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina kadar
biitiin sathalarda etik dis1 davranisimin olmadigin1 akademik kurallar ve etik
degerlere uygun olarak yazildigini belirtir, bu tez ¢calismasinda bana ait olmayan
tim bilgilerin kaynagini gosterdigimi ve bu kaynaklari da kaynaklar dizinine

aldigim1 beyan ederim.
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