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OZET

GIRIS VE AMAC: Ulseratif kolit (UK), rektumdan baslayip tiim kolona yayilan,
relaps ve remisyonlarla seyreden kronik inflamatuar bagirsak hastaligidir. Ulseratif
kolitte tedavi hedefi klinik ve endoskopik remisyonun saglanmasidir. Mayo
endoskopik subskoru (MSe) 0 ve 1 remisyon olarak kabul edilmektedir. Bu
calismanin amaci klinik remisyonda olan UK hastalarinda yapilan kolonoskopik
incelemelerde MSe 0 ve 1 olanlar arasindaki prognoz, klinik relaps ve relapssiz siire
acisindan fark olup olmadigi belirlemektir.

YONTEM: Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi’nde,
Ocak 2009 ve Aralik 2023 arasinda UK tanisi ile takip edilen, klinik remisyon
doneminde kolonoskopik inceleme yapilan hastalarin hastane sistemindeki tibbi
kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Klinik remisyon aktivitesi, Parsiyel Mayo
Skoru ile degerlendirildi. Endoskopik hastalik aktivitesi ise MSe kullanilarak
degerlendirildi.

BULGULAR: Calismaya 157 hasta dahil edildi. Hastalarin %42,1°i kadin ve
ortalama yaslar1 51,64+14,57°dir. Hastalarin %37,6’s1 pankolit, %40,1°’i sol taraf
tutulumlu kolit, %22,3’i proktit olarak tespit edildi. Endoskopik hastalik aktivitesi
hastalarin %46,8’inde (n=74) MSe 1, %53,1 ‘inde ise MSe 0 (n=83) saptand..
Hastalarin yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, hastalik siiresi, hastalik yayginlhigi, sigara
ve alkol kullanimi, aile Oykiisii, ekstraintestinal bulgular, kullanilan ila¢ tedavisini
iceren demografik Ozellikleri benzerdi. Klinik relaps hastalarin %26,5 (n=42)’sinde
izlendi. Relaps oran1 MSe 1 olanlarda, MSe 0 olanlara gére anlamli olarak daha
yiksek bulundu (sirasiyla; %40,5 vs %14,4, p=0,010). Remisyon siresi MSe 1 olan
hastalarda, MSe 0 olanlardan anlamli olarak daha kisa bulundu (sirasiyla;
29,36+16,30 ay vs 43,58+25,10 ay, p= 0,036). Yas, cinsiyet, hastalik yaygmligi,
sigara igme durumu, baslangicta kullanilan tedavi ve CRP degerlerinin relaps ile
istatistiksel olarak anlaml bir iligski saptanmadi.

SONUGC: Calisma sonuglari, MSe 0’1n MSe 1 ile karsilastirildiginda anlamli oranda
diisiik relaps riski ile ve uzun remisyon siresi ile iligkili oldugunu gostermektedir. Bu

sonuglarla UK hastalarinda tam mukozal iyilesmenin terapdtik hedef olarak goz
oniinde tutulmasi gerektigi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Klinik remisyon, Mayo skoru, ulseratif kolit.
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ABSTRACT

The effect of endoscopic remission on the prognosis in ulcerative colitis

AIM: Ulcerative colitis is a chronic inflammatory disease characterized by
remissions and relapses. The primary treatment goal is to achieve clinical and
endoscopic remission. Mayo endoscopic subscore is used in the evaluation of
endoscopic activity. This study aims to determine the impact of endoscopic
remission (MSe 0 or 1) on prognosis, clinical relapse rates, and relapse-free time in
patients with UC who are in clinical remission.

MATERIALS AND METHODS: Between January 2009 and December 2023,
medical records of patients with UC who underwent colonoscopic examination
during the clinical remission period at Sakarya Training and Research Hospital
Gastroenterology Clinic were retrospectively reviewed. The partial Mayo score was
used to evaluate clinical activity and MSe was used to assess endoscopic activity.

RESULTS: The study included 157 patients, 42.1% female and a mean age of
51.64+14.57 years. Among patients, 37.6% had pancolitis, 40.1% had left-sided
colitis, and 22.3% had proctitis. Endoscopic disease activity at the time of clinical
remission was MSe 1 in 46.8% (n=74) and MSe0 in 53.1% (n=83). There were no
significant differences in baseline demographic characteristics of patients such as
age, gender, body mass index, disease duration, disease extent, smoking, alcohol use,
family history, extraintestinal symptoms, and medication. Clinical relapse occurred
in 26.5% (n=42) of the patients. The relapse rate was significantly higher in patients
with MSe 1 than those with MSe 0 (40.5% vs 14.4%, p=0.010). The remission
duration was significantly shorter in patients with MSe 1 compared to those with
MSe 0 (29.36+16.30 vs 43.58+25.10 months, p=0.036). There was no significant
relationship between relapse and age, gender, disease extent, smoking, baseline
treatment and CRP levels.

CONCLUSION: The study indicates that patients with UC who are in clinical
remission with MSe 0 have a lower risk of relapse and a longer remission duration
than MSe 1. These findings suggest that achieving complete mucosal healing should
be considered a therapeutic goal in UC.

Keywords: Clinical remission, Mayo score, ulcerative colitis.



1. GIRIS VE AMAC

Ulseratif kolit, ilk olarak 1859°da Samuel Wilks tarafindan tanimlanmis olan kronik
inflamatuar bir bagirsak hastahigidir (IBH). (Dignass, Eliakim, ve ark., 2012)
Hastalik rektumdan baglar ve genelde proksimale dogru tiim kolona ilerleme gosterir.
(Ordés ve ark., 2012) Bagirsak duvarinda superfisiyal inflamasyona sebep olur. (Yu
ve Rodriguez, 2017) Her yasta goriilebilir; ancak 15-30 yas araliginda pik
yapmaktadir. (Fumery ve ark., 2018) Her iki cinsiyette de esit siklikta izlenmektedir.
(Bernstein, Wajda, ve ark., 2006) Genel insidans, yilda 100 000 kisi basina 1,2 ile
20,3 vaka olarak bildirilirken, prevalansi yilda 100 000 kisi basma 7,6 ile 245 vaka
olarak bildirilmektedir. (Feuerstein ve Cheifetz, 2014)

Hastaligin patogenezi multifaktoriyeldir. Genetik faktorler, cevresel faktorler, immiin
disregiilasyon, mikrobiyota bu patogenezde rol almaktadir. (Kobayashi ve ark., 2020;
Ungaro ve ark., 2017)

Ulseratif kolit remisyon ve relapslarla giden &miir boyu siiren bir hastaliktir.
Genellikle ishal, rektal kanama, karin agrisi, halsizlik ile kendini gosterir. (Dignass,
Lindsay ve ark., 2012; Levesque ve ark., 2015) Siddetli hastalikta kilo kaybi, ates,
tasikardi, bulant1 ve kusma gibi sistemik semptomlar da goriilebilir. (Magro ve ark.,
2017)

Ulseratif kolit hastalarmn izleminde kullanilabilen bazi belirtecler mevcuttur. Bunlar
C reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) gibi inflamatuar
belirtecler ve fekal belirtec olan kalprotektindir. (Yoon ve ark., 2014) Hafif-orta
siddetli hastalikta CRP ve ESH normal bulunabilir, orta-siddetli hastalikta ise yiiksek
bulunabilir. Periniikleer dagilim gosteren bir notrofil proteinine karsi gelisen
otoantikor olan p-anti-nétrofil sitoplazmik antikor (p-ANCA), UK’de artmis olarak
saptanabilir; ancak sensitivitesi diistiktiir. Fekal kalprotektin ise digkida saptanabilen,
bagirsakta artan notrofil ile iligkili bir proteindir. Diisiik saptanmasi IBH 1 diglamada
yardimcidir; fakat fekal kalprotektin bagirsakta inflamasyona yol acan g¢esitli
sebepleri ayirt etmede etkili bir yontem degildir. (Kornbluth ve Sachar, 2010) Tanida

gorlintiileme yontemlerinin kullanimi smirlidir. Toksik megakolon gibi akut



durumlar i¢in direkt grafi kullanilabilir. (Panes ve ark., 2013) Transabdominal
ultrasonografi (USG) ile limen i¢i ve dis1 patolojiler saptanabilir. Kolay ulasilabilir,
ucuz, radyasyon maruziyeti olmayan bir yontemdir. Bilgisayarli tomografi (BT) ve
manyetik rezonans goriintileme (MRG), UK’de kullanilan diger gériintiileme
yontemleridir. Bagirsak duvarmnda incelme ve haustra kaybi gibi UK agisindan
anlamli bulgular1 gosterebilmektedir. (Deepak ve Bruining, 2014) Hastaligin tanisi
kolonoskopi ve bu yontemle alinan biyopsi 6rneklerinin histopatolojik incelemesi ile

konulmaktadir. (Ungaro ve ark., 2017)

Hastalik aktivitesi klinik, endoskopik ve histopatolojik skorlama sistemleri ile
belirlenmektedir. Klinik hastalik aktivitesini belirlemede en sik kullanilan skorlama
sistemi parsiyel Mayo skorlamasidir. Klinik remisyon, diskilama sikligimin normal
aralikta olmasi, rektal kanamanm olmamas: olarak ifade edilmektedir. Endoskopik
hastalik aktivitesini belirlemede en sik kullanilan skorlama sistemi ise endoskopik
Mayo skorlamasidir. Giincel ECCO kilavuzlarinda endoskopik remisyon MSe<I
olarak tanimlarken, tam endoskopik remisyon ise MSe 0 olarak belirtilmektedir.

(Annese ve ark., 2013; Freslie ve ark., 2007; Sandborn ve ark., 2009)

Ulseratif kolit ciddi morbidite sebebidir. (Bernstein ve ark., 2013). Persistan ve

yaygim hastalik aktivitesi uzun donemde kolorektal kanser (KRK) gelisme riskini

artirrr. (Van Assche ve ark., 2013)

Tedavideki temel amag, steroidsiz rejimler ile remisyonu saglamak, hayat kalitesini
arttirmak, hastanede yatis1 ve cerrahi riskini azaltmak, hastalar1 kanser gelisiminden
korumaktir. (Bressler ve ark., 2015) Tedavide 5-aminosalisilik asit, steroidler,
imminstpresifler kullanilmaktadir. 5-aminosalisilik asit hafif-orta siddetli hastalikta
ana tedavi segenegidir. Hastalik alevlenmesi halinde topikal ve sistemik steroidler
kullanilabilir. Orta-siddetli hastaliklarda immiinsiipresanlar ve biyolojik ilaglar
kullanilabilir. (Magro ve ark., 2012) Medikal tedaviye direngli hastalarda ve
malignite durumlarinda kolektomiye ihtiyag duyulabilmektedir. (Ungaro ve ark.,
2017)

Bu calismada parsiyel Mayo skoru 0 veya 1 olan UK hastalarinda klinik remisyon

stirecinde yapilan kolonoskopik incelemelerde MSe 0 ve 1 olanlar arasindaki



prognoz, klinik relaps ve relapssiz siire agisindan fark olup olmadigi ortaya

konulmaya caligilacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tanim

Inflamatuar bagirsak hastaliklar;, immiin sistemi etkileyen genetik ve cevresel
faktorlerin etkilesimi sonucu olusan bir hastalik grubudur. (Seyedian ve ark., 2019)
Bu grup hastaliklar gastrointestinal sistemde kronik inflamasyon ile karakterizedir ve
relaps ve remisyon ataklari ile seyrederler. Klasik olarak Crohn hastaligi (CH) ve UK
olarak ikiye ayrilir; ancak indetermine kolit olarak adlandirilan, mukozal
inflamasyon 6zellikleri nedeniyle CH ve UK ayrimi yapilamayan iiciincii bir IBH
subtipi de vardir. (Shapiro ve ark., 2016; Yu ve Rodriguez, 2017)

Ulseratif kolit, kolonik mukozanin kronik inflamatuar hastaligidir. Rektumdan baslar
ve proksimale dogru tiim kolona ilerleme gosterebilir. (Ordas ve ark., 2012) Bagirsak
duvarinda superfisiyal inflamasyona sebep olur. (Yu ve Rodriguez, 2017) Hastaligin
yaygmlhigi, Montreral smiflamaasina gore; proktit, sol taraf tutulumlu kolit ve
ekstansif kolit olarak simiflandirilir. (Magro ve ark., 2017) Montreal smiflamasi
Tablo 2.1.’de belirtilmistir. (Teixeira ve ark., 2015) Proktit veya sol taraf tutulumlu
koliti olan baz1 vakalarda g¢ekal tutulumu (caecal patch) goriilebilir. Ayni zamanda
pankoliti olan bazi vakalarda da terminal ileumda inflamasyon (backwash ileit)
gordlebilir. (Ordéas ve ark., 2012)

Tablo 2.1. Montreal Smiflamasi (Teixeira ve ark., 2015’ten kullanilmistir.)

Montreal Siniflamasi

E1- Ulseratif proktit Hastalik rektum ile smirlidir.

E2- Sol taraf tutulumlu kolit Rektum ve sol kolonu etkiler. (distalden splenik
fleksuraya kadar)

E3- Pankolit (Ekstansif kolit) Hastalik  splenik  fleksuranin  proksimaline
ilerlemistir.

2.2. Epidemiyoloji

Ulseratif kolit her yasta gelisebilir, ancak en sik yasamin ikinci ve {i¢iincii dekadinda
teshis edilir. (Feuerstein ve ark., 2019) Calismalar cinsiyetler arasinda belirgin bir

farklilik olmadigini1 gosterirken (Bernstein ve ark.,, 2006), bazi g¢alismalarda



erkeklerin kadmlara gore daha ¢ok yatkinligi oldugu gosterilmistir. (Loftus ve
Sandborn, 2002) Diinya genelinde UK, CH’den daha sik goriilmektedir. Asya'da
goriilme siklig1 artmasina ragmen, her iki hastalik da sanayilesmis diinyada, 6zellikle
Bat1 Avrupa ve Kuzey Amerika’da daha yaygindir. Genel insidans, yilda 100 000
kisi basina 1,2 ile 20,3 vaka olarak bildirilirken, prevalans1 yilda 100 000 kisi basina
7,6 ile 245 vaka olarak bildirilmektedir. (Feuerstein ve Cheifetz, 2014)

2.3. Etiyoloji

Ulseratif kolitin etiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir; fakat UK gelisiminde
genetik ve cevresel faktorlerin etkisi oldugu diistiniilmektedir. (Ananthakrishnan,
2015) Ulseratif kolit gelisiminde bagirsak mikrobiyotasinda degisiklikler, mukozal
immiuin sistem disregiilasyonu gibi faktorler rol oynamaktadir. Ulseratif kolit gelisim

sikligini artiran bir dizi ¢evresel ve genetik faktor tanimlanmistir. (Ng ve ark., 2013)
2.3.1. Genetik faktorler

Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 icin aile oykiisii, en ©&nemli bagimsiz risk
faktortdur. (Orholm ve ark., 1991) Ozellikle birinci derece akrabalarda risk
yiiksektir. Ulseratif kolit tanili hastalarm %5,7-15,5’i UK tanili birinci derece
akrabaya sahiptir. (Birkenfeld ve ark., 2009; Monsén ve ark., 1987) Monozigot
ikizlerde ise UK konkordans oranmi %6-13’tiir. (Orholm ve ark., 2000) GWAS
(Genom Boyu Iliskilendirme Analizleri) calismalari, poligenetik hastaliklarn
etiyolojisinin aydmlatilmasinda &nemli role sahiptir. Inflamatuar bagirsak
hastaliklarinin etiyolojisinde birgok gen tanimlanmistir. Bu konuda Uzerinde en ¢ok
calisilan gen HLA-DRB1dir. (M. S. Silverberg ve ark., 2005) Ulseratif kolit, HLA-
DRB1*0103 geni ile iliskilendirilmis olup ayrica DR2 ve DR9’un da UK
yatkinliginda rolii oldugu gosterilmistir. (M. S. Silverberg ve ark., 2005; Sarlos ve
ark., 2014) HLA-DRB1*0103 aleli 6zellikle ekstansif ve siddetli hastalik ile iligkili
bulunmustur. HLA-DRB1*04 aleli ise UK’de koruyucu ozellik gostermektedir.
(Ahmad ve ark., 2003) Bunun diginda bariyer biitiinliigiiniin bozulmasi ve bagirsak
duvar1 gegirgenliginin artmasi ile alakali ECM1, CDH1, HNF4a ve LAMBI genleri
suglanmustir. (Sarlos ve ark., 2014)



2.3.2. Cevresel faktorler

Sigara, kahve ve alkol tiiketiminin IBH ile iliskisi bircok ¢alismada arastirilmistir.
(Kaser ve ark, 2010) Bircok gozlemsel ¢alisma CH ile sigara arasinda pozitif bir
iliski oldugunu gosterirken, yaymlanmis kanmitlar UK patogenezinde sigaranin
koruyucu bir rolii oldugunu gostermektedir. (Mahid ve ark., 2006) Bununla birlikte
sigara icip birakmis olmanm UK riskini arttirdig1 one siiriilmektedir. (Mahid ve ark.,
2006) Tiitiin dumaninin karmasik bileseni nedeniyle, sigaranin IBH patogenezindeki
yeri tam olarak aydinlatilamamustir. (Parkes ve ark., 2014) Inflamatuar bagirsak
hastahg1 gelisiminde alkol tiiketiminin rolii hala tartismalidir. Kahve tiiketimi ile UK
arasinda ters bir iliski egilimi vardir, yine de bu sonugclar literatiirde tutarsizdir. (Ng

ve ark., 2015)

Diyetin rolii bircok ¢alismada degerlendirilmistir; ancak spesifik bir diyet, artmis UK
riski ile iligkilendirilememistir. (Geerling ve ark., 2000) Buna karsilik liften zengin
beslenmenin UK gelisimi ile ters iliskisi oldugu gosterilmistir. (Ananthakrishnan ve
ark., 2013)

Yirmi yasindan once yapilan apendektominin UK’de koruyucu 6zellik tasidigi one
striilmistiir. 212 953 kisilik hasta grubunda yapilan bir kohort ¢aligmasinda, 50
yasindan once apendektomi gegirenlerde UK insidans1 daha diisiik saptanmustir.

(Andersson ve ark., 2001)

Bircok ilag IBH gelisimi ile iliskilendirilmistir. Antibiyotiklerin, &zellikle
yenidoganlarda ve ¢ocuklarda, bagirsak mikrobiyotasini degistirerek yillar sonra bile
IBH’ye yatkinlik yaptig1 diisiiniilmektedir. (Shaw ve ark., 2010) Non-steroid anti-
inflamatuar ilaglar, oral kontraseptifler, hormon replasman tedavilerinin IBH’de
artmus risk ile iligkilidir. (Ananthakrishnan, 2015)

2.3.3. immiinolojik faktorler

Bagirsak mukoza yiizeyi; konak¢i ile mikroorganizmalar ve diyet antijeni dahil
olmak {iizere cesitli liimen icerikleri arasinda dnemli bir degisim alanidir, mukoza ile

ksenobiyotik faktorler arasindaki dengeyi korumak i¢in immiinolojik bir bariyer



olusturur ve mukozal bagisiklik sisteminin birinci basamak savunmasidir. (Hu ve

ark., 2018)

Bagirsak bariyer dengesindeki bozulma, antijen-spesifik efektorlerin ¢ogalmasini
uyararak innate ve adaptif immin sistemi aktive eder ve bu da mikroorganizmalara
karst anormal immiin yanita neden olur. Ulseratif kolit, immiin homeostazin
bozulmast sonucu olusan uzun siireli ve kronik bagirsak inflamasyonu ile

karakterizedir. (Brennan ve Garrett, 2016)

Inflamatuar bagirsak hastaliginda inflamatuar yanit, T hiicrelerinden salinan
inflamatuar sitokinlerin iiretiminde artis ile karakterizedir. Ulseratif kolitte IL-5 ve
IL-13 {iretimindeki artisin inflamasyonun olusumunda ve siirdiiriilmesinde 6nemli bir

rolii oldugu bildirilmistir. (Th2 aracili inflamasyon) (Moss ve ark., 2013)

Ulseratif kolitte epitelde ve lamina propriadaki T hiicresi anormallikleri sonucu
antikor Ureten hticreler aktive olur. Mukozada ANCA gibi otoantikorlar olusur. Bu
antikorlarm, antikora bagimli hiicre aracili toksisite aracilifiyla kolon mukozasina
hasar verdigi diisiiniilmektedir. Periniikleer dagilim gdsteren bir notrofil proteinine
kars1 gelisen otoantikor olan pANCA, hastaliga karsi olusan immiinolojik yanit1
gostermektedir. (Cohavy ve ark., 2000) Ulseratif kolit hastalarinda nétrofillerin
aktivasyonu sonucu granilositlerden salman myeloperoksidaz (MPO) enzimi
miktari, saghkli kisilere gore ¢ok daha yiiksek bulunmustur. Digkida MPO
seviyesinin hastalik aktivitesi ile iligskili oldugunu gdosteren calismalar vardir.

(Masoodi ve ark., 2011)
2.3.4. Psikojenik faktorler

Kronik psikolojik stres, IBH nin gelisim ve niiksiinii tetikleyen bir faktdrdiir. Yapilan
caligmalar ayrica IBH olan bireylerde saglikli bireylere oranla daha sik anksiyete
bozuklugu ve depresyon belirtileri g6zlendigini ortaya koymaktadir. Bununla birlikte
psikolojik stres ve IBH arasindaki baglantinin mekanizmasi tam olarak

aydmlatilamamustir. (Ge ve ark., 2022)



2.3.5. Mikrobiyota

Mikrobiyota olarak bilinen ve bagirsaklarimizda yasayan mikrobiyal topluluk ve
genomlar, sagligm korunmasi i¢in esansiyel olan fonksiyonlar1 diizenler. (Salazar ve
ark., 2020) Ulseratif kolitin, bagirsak mikrobiyotasi ile mukozal bagisiklik arasindaki
dengesizlikten kaynaklandigma inamilmaktadir. (Shen ve ark., 2018) Ulseratif kolit
hastalarinda, intestinal mikrobiyal popiilasyon ve intestinal bakterilerin fonksiyonel
cesitliligi ve stabilitesi, Firmicutes bakterilerinin azalmasi ve Bacteroidetes
bakterileri ile fakiltatif anaeroblarin artmasi ile bozulur. (Hansen ve ark., 2010)
Coklu enterik enfeksiyonlar IBH gelisimi ile iliskilendirilmistir. (Porter ve ark.,
2008) Ozellikle Salmonella ve Campylobacter, IBH gelisiminde en sik tetikleyici
olarak gosterilmistir. (Gradel ve ark., 2009)

2.4. Patoloji

Ulseratif kolit, kolonik mukoza ile smirli diffiz inflamasyon ile karakterizedir.
Rezeke edilen numunelerde Glserasyonlu veya llserasyonsuz eritem, 6dem ve diffliz
mukozal graniilarite gozlenir. Bu mukozal degisiklikler, rektumdan baslayip
kesintisiz bir sekilde proksimal kolona kadar degisken uzunlukta goriilebilir.
(Satsangi ve ark., 2006) Bagirsak duvar1 normal kalinligin1 korur. Bu da transmural
inflamasyon, ¢’fat wrapping’’, striktir ve fistiil yoklugunu yansitir. Uzun siireli ve
ciddi vakalarda, “’arnavut kaldirimi goriiniimii’’ ve distal kolonun hafif ve diffliz

daralmas1 goriilebilir. Mukozal polipler de yine uzun siireli vakalarda gozlenebilir.

(DeRoche ve ark., 2014)

Tedavi edilmemis UK’de, genellikle kronik aktif kolitin histolojik paterni gozlenir.
Bu da kronik mukozal hasarin 6zelliklerinin eslik ettigi aktif inflamasyonun varligini
ifade eder. Aktivite, kript epitelini infiltre eden notrofiller (kriptit), kript lGmenleri
icindeki notrofil koleksiyonlar1 (kript apseleri) veya iilserasyonlu veya iilserasyonsuz
yiizey epitelinin infiltrasyonu seklinde olabilen ndtrofil aracili epitel hasarmin varligi
olarak tanimlanir. Kroniklik, kolondaki kript mimari distorsiyonu (kriptlerin
kisalmas1 ve kriptlerin dallanmasi), bazal lenfoplazmasitoz veya paneth hiicre
metaplazisi ile tanimlanir. Mikroskobik olarak, kronik aktif kolitin bu degisiklikleri
diffiz ve uniformdur. (R. B. Gupta ve ark., 2007)



2.5. Klinik

Ulseratif kolitte semptomlar mukozal tutulumun ciddiyetini yansitir ve genellikle
hastalik tutulumuna gore degisir. Aktif UK hastalarmin %90’mda rektal kanama
goriilmektedir. Ayrica rektal urgency, tenesmus, nokturnal defekasyon, krampli karin
agrisi, mukopiiriilan diskilama da aktif hastalik siiresince gorilebilir. (Magro ve ark.,
2017)

Proktiti olan hastalar rektal kanama, tenesmus, urgency yaninda bazen siddetli
kabizlik ile bagvurabilirler. (Magro ve ark., 2017) Distal tutulumu olan hastalar ise

daha ¢ok kanli ve/veya mukuslu diskilama ile bagvururlar. (Ungaro ve ark., 2017)

Siddetli hastalikta kilo kaybi, ates, tasikardi, bulanti1 ve kusma gibi sistemik
semptomlar da gorulebilir. (Magro ve ark., 2017)

Ulseratif kolit kolon ile smirli bir hastalik olmasina ragmen hastalarmn iigte birinde
ekstraintestinal tutulum gorilebilmektedir. Bir¢cok organda ekstraintestinal tutulum
olabilir; ancak en sik cilt, eklem, g6z ve karacigerde tutulum olur. (Danese ve
Fiocchi, 2011) En sik ekstraintestinal manifestasyon ise artropatidir. (Karreman ve
ark., 2017) Artropatiler periferik ve aksiyal tip olabilir. Periferik artropati tip 1 daha
blylk eklemleri, asimetrik olarak tutarken, tip 2 daha kucik eklemleri, simetrik
olarak tutmaktadir. Aksiyal artropatiler, ankilozan spondilit ve sakroileiti icerir.
(Vavricka et al., 2015) Ankilozan spondilit, IBH hastalarmm %5 ile 10'unda
gorilebilir. Geng eriskinlerde sabah tutuklugu, istirahatle siddetlenen bel agris1 ve
gorintilemede vertebra anormallikleri ile kendini gdsterir. lerleyici bir seyri vardir
ve HLA-B27 ile iliskilidir. Sakroileit, IBH hastalarmin %25'inde goriilebilir.
(Bernstein et al., 2001) Artritler genellikle seronegatif ve non-erozivdir. (Vavricka ve
ark., 2015) Eritema nodozum ve piyoderma gangrenozum UK’ye en sik eslik eden
immiinolojik cilt tutulumlaridir. Eritema nodozum hastalik aktivasyonu ile ortaya
cikar; ancak piyoderma gangrenozum hastaliktan bagimsiz olarak da ortaya
cikabilmektedir. (Vavricka ve ark., 2015) Ayni1 zamanda eritema nodozum hastaligin
tedavisi ile gerilerken, piyoderma gangrenozum intralezyonel enjeksiyonlar
gerektirebilir.  (Alavi ve ark., 2017) Primer sklerozan kolanjit (PSK), intestinal

inflamasyondan bagimsiz olarak ortaya cikar. Ulseratif kolit hastalarinda prevalans:



%5’tir. (Lindor ve ark.,, 2015) Progresif bir hastaliktir. Siroza ilerleyebilir.
Kolanjioselliler karsinom ve KRK igin bir risk faktéraddr. (Hirschfield ve ark.,
2013) Hastalik gelisimini yavaslatan medikal bir tedavi hentiz yoktur. (Feuerstein ve
ark., 2019)

Ekstraintestinal manifestasyonlardan 0Ozellikle aksiyal ve periferal artropati,
episklerit, eritema nodozum vakalarin %10-20’sine eslik edebilir ve hastalarin %10-
30’unda bagirsak semptomlarindan once gelisebilir. (Levine & Burakoff, 2011;
Magro ve ark., 2017)

2.6. Tam ve Ayirict Tam
2.6.1. Laboratuvar

Ulseratif kolit tanmisi; klinik semptom ve bulgular, endoskopik degerlendirme,
histolojik parametreler ve diger olas1 tamilarin dislanmas1 ile konulmaktadir.
(Kaenkumchorn ve Wahbeh, 2020) Hastalar kanli ishal ile basvurdugunda kan ve
gaita tetkikleri ¢alisilmalidir. Clostridium difficile, Escherichia coli (E. Coli),
Salmonella ve Shigella enfeksiyonlarmi dislamaya yonelik digki tetkik edilmelidir.
Eger herhangi bir maruziyet dykiisii mevcut ise maruziyete yonelik de enfeksiyoz
tetkikler yapilmalidir. (Danese ve Fiocchi, 2011) Ozellikle IBH klinigini taklit eden
amebiyazis diski incelemesi ve indirekt hemaglitinasyon testi gibi serolojik tetkikler
ile dislanmalidir; c¢iinkii IBH alevlenmelerinde kullanilan kortikosteroid,
amebiyaziste toksik megakolon gibi ciddi ve o6limcul komplikasyonlara neden
olabilir. (Petridou et al. 2017)

a-1 antitripsin ve gaitada gizli kan gibi bazi belirtegler mukozal bariyerin
bozulmasmi yansitan fekal belirteglerdir. (Foell ve ark., 2009) Kalprotektin,
polimorfonukleer lokositlerden sekrete edilen bir proteindir. (Sands, 2015) Bu
protein ¢inko igin bakterilerle yarisir ve bdylece antibakteriyel 6zellik gosterir.
(Khaki-Khatibi ve ark., 2020) Nétrofillerin baskin oldugu bir inflamatuar siirecte
plazma, eklem sivisy, tiikiiriik, idrar ve diskida yiiksek kalprotektin seviyeleri
Olculebilir. Bagirsaklarda inflamatuar bir durum s6z konusu oldugunda mukozada

notrofillerin birikmesi limene kalprotektin salinimma yol agar. (Caviglia ve ark.,
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2018) Diskida kalprotektinin varligi, barsak liimenine notrofillerin gogii olarak
yorumlanabilir. (McMahon ve Chhabra, 2018) Fekal kalprotektinin diisiik
saptanmas1 IBH i¢in yiiksek negatif prediktif degere sahiptir. (Sands, 2015) Fekal
kalprotektin seviyesi diisik olan hastalarda IBH goriilme riski %]1’den az
oldugundan IBH tanisin1 dislamada yardimei bir testtir. (Menees ve ark., 2015) Aktif
IBH’de artis gosterir. (Foell ve ark., 2009)

Fekal laktoferrin, notrofillerin i¢cinde bulunan demir baglayic1 bir proteindir.
Notrofiller tarafindan salman laktoferrin miktarinin, gastrointestinal yoldaki

inflamasyonun ciddiyeti ile iliskili oldugu gosterilmistir. (Abraham, 2018)

Inflamatuar bagirsak hastaligmin yogun bagirsak inflamasyonuna serum ve kanda
tespit edilebilen akut faz cevabi eslik eder. (Vermeire ve ark., 2006) Birgok akut faz
cevabint stimiile eden proinflamatuar sitokinlerin de serum seviyesinde artig
izlenebilir. (Cioffi ve ark., 2015) Kanin hicresel komponentleri de inflamasyonu
gosterebilir. Tam kan sayiminda 16kosit ve trombosit artisi izlenebilir. (Cioffi ve ark.,
2015) Eritrosit sedimantasyon hizi inflamasyonun indirekt gdstergesidir. Bunu akut
faz proteinlerinin artisina bagli plazma viskozitesinin artisina yol acarak yapar.
Eritrosit sedimentasyon hizi hematokrit diizeyinden, yaslanma, hamilelik gibi
fizyolojik olaylardan ve baska hastaliklardan da etkilendigi i¢in IBH deki dogrulugu
ve oOzgilliigii azalmistr. (Mendoza ve Abreu, 2009) Inflamatuar bagirsak
hastaliklarinda ¢ok az kan ve serum inflamasyon belirtecleri valide edilmistir ve
klinikte daha azi rutin kullanimdadir. En yaygm kullanilanlar CRP ve ESH’dir. C
reaktif proteinin yar1 omrii yaklasik 19 saattir ve bu CRP’yi diger akut faz
reaktanlarindan daha duyarli bir akut faz inflamasyon gostergesi haline getirir.
(Mendoza ve Abreu, 2009) Tipik akut faz yanitinda, hepatositler basta IL-6, TNF-a
ve IL-1B olmak tizere proinflamatuar sitokinlere yanit olarak CRP (retir. (Mendoza
ve Abreu, 2009; Peyrin-Biroulet ve ark., 2012) Akut siddetli UK hastalarinda yiiksek
CRP duzeyi kolektomi olasiliginin daha yiiksek olmasi ile iliskilendirilmistir. (Travis
ve ark., 1996) Endoskopik incelemede belirgin UK aktivitesi olan %25 hastada CRP
diizeyi normal esigin iizerinde tespit edilmemistir. (Vermeire ve ark., 2004)

Inflamatuar belirtegler hastalik alevlenmesinde normal saptanabilir, bu sebeple tani
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konulmasi ve taninin diglanmasinda yeterli prediktif degere sahip degillerdir.

(Vermeire ve ark., 2006)
2.6.2. Radyolojik Goruntileme
2.6.2.1. Direkt grafi

Direkt karin grafileri, yaygin olarak kullanilan ve akut durumlarda fayda saglayan bir
goriintiileme yontemidir. Perforasyon ve toksik megakolonun degerlendirilmesinde

onemli bir yeri vardir. (Autenrieth ve Baumgart, 2012)
2.6.2.2. Baryum kontrasth grafi

Baryum kontrasth grafi, tek veya c¢ift kontrasthh bir ¢aligma olarak yapilabilen
retrograd bir kolon degerlendirmesidir. Aktif inflamasyonun degerlendirilmesinde
ve hastaligm yayginliginin belirlenmesinde kullanimi mevcuttur; ancak endoskopinin
yaygmlasmasi ile kullanimi sinirlanmistir. Baryum kontrastli grafi, endoskopinin
gegisine izin vermeyen kolonik striktiirler hakkinda bilgi verebilmektedir. (Deepak
ve Bruining, 2014) Baryum kontrastli grafi ile mukozal diizensizlikler, {ilserler,

erozyonlar tespit edilebilmektedir. (Loose ve Williams, 1974)
2.6.2.3. Transabdominal ultrasonografi

Transabdominal ultrasonografi, bagirsaklar1 incelemenin hizli, verimli ve ucuz bir
yoludur. (Deepak ve Bruining, 2014; Nylund ve ark., 2010) Nonspesifik olmasina
ragmen, bagirsak hastaliginmn saptanmasinda hassastir ve IBH’nin yerini ve
yayginligmi tespit etmede kullanilabilmektedir. Kolayca tekrarlanabilir ve radyasyon
maruziyeti olmadig1 icin IBH’de takiplerde de kullamilabilir. Liimen i¢i ve dis1
patolojileri saptayabildigi igin, 0zellikle CH’de stenoz, fistil, apse gibi
komplikasyonlar1 arasgtirmak igin kullanilabilen degerli bir aractir. (Allgayer ve ark.,
2011; Nylund ve ark., 2010) Transabdominal USG ve renkli veya renksiz doppler
USG ile bagirsak duvar kalinhigmi olgllerek hastalik aktivitesi ve yayilimi
degerlendirilebilir. Bu konuda ana smirlandirma her hastada rektumun
degerlendirilemiyor  olmasidir. ~TRUST&UC  ¢aligmasi  gdstermistir  ki;

transabdominal USG hastaligin monitorize edilmesinde ve kisa siireli tedavi
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cevabinin degerlendirilmesinde uygun bir yontemdir. (Maaser ve ark., 2020)
Inflamasyonun mukoza ile sinirli oldugu UK hastalarinda ultrasonografik bulgular;
mukoza ve submukozay1 igeren bagirsak duvar kalinlasmasi (>4 mm), bagirsak duvar
tabakasinda degisiklikler (UK transmural olmadig: i¢in tabaka genellikle korunur;
ancak siddetli UK vakalarida bozulma olabilir), artmis vaskiilarite, haustra kaybidur.

(Maconi ve ark., 2018)
2.6.2.4. Bilgisayarh tomografi

Inflamatuar bagirsak hastaliginda BT kullanimi yaygimlasmaktadir. Abdominal ve
pelvik BT, BT enterografi, BT kolonografi dahil olmak {izere cesitli teknikler
kullanilabilmektedir. BT enterografi intravendz ve oral kontrast madde kullanilarak
yapilan goriintillemedir. Bu iki kontrast madde kullanimi ile bagirsak inflamasyonu
ve lezyonlarinin daha iyi goruntilenmesi amaglanmaktadir. BT kolonografide kolon
hazirligr ve rektal tiip yoluyla hava verilerek kolon distansiyonunun saglanmasi
gerckmektedir. BT kolonografi ince bagirsaklardan ziyade kolonun degerlendirilmesi
icin tasarlanmustir. (Deepak ve Bruining, 2014) Perforasyon gibi IBH’nin
komplikasyonlarmi dislamak i¢in genellikle BT tercih edilir. Bilgisayarli tomografi
ve BT enterografi hem UK hem CH’de hastalik aktivitesi, yayilimi,
komplikasyonlar1 ve ekstraintestinal —manifestasyonlar1 degerlendirmek igin
kullanilabilir. (Deepak ve Bruining, 2014) Aktif UK nin radyolojik bulgusu kolon
duvar kalinlasmasidir. (Philpotts ve ark., 1994) Ulseratif kolitin BT bulgulari
arasinda; mural kalmmlagsma, homojen olmayan duvar dansitesi, ince bagirsak
duvarinda kalinlagma olmamasi, perirektal ve perisakral yag artisi ve adenopati

gordlebilir. (Scotiniotis ve ark., 1999)
2.6.2.5. Manyetik rezonans gérunttleme

Manyetik rezonans gorintiileme UK hastalar1 i¢in kullanilabilen invaziv olmayan
gorintileme yontemidir. Abdominal ve pelvik MRG, MR enterografi, MR
kolonografi, MR enterokolonografi kullanilabilen yontemlerdendir. (Fletcher ve ark.,
2011) Manyetik rezonans goruntiilemede, bagirsak duvarinda kalinlasma, mural
O0dem, iilserasyon, haustra kaybi, tikanmis vasa rekta (tarak belirtisi), perikolonik

lenfadenopati izlenebilir. (Rimola ve ark., 2009) Manyetik rezonans gorinttlemenin
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istin ~ yumusak doku kontrasti, anal sfinkter anatomisinin  ayrmtili
degerlendirilmesine olanak saglar. Perianal fistillerin internal ve eksternal sfinkterin
yani sira levator ani kasi ile iliskisini belirlemek 6nemlidir. (Halligan & Buchanan,
2003) Ayrica MRG perianal apselerin saptanmasinda da hassastir. (Gee &
Harisinghani, 2011)

2.6.3. Endoskopi

Endoskopi, IBH’ nin tani, ydnetim ve tedavisinde temel bir rol oynar. Endoskopi,
diger etiyolojileri diglamak, tani koymak, CH ile UK arasinda ayrim yapmak,
hastalik aktivitesini ve tedaviye yanit1 izlemek, komplikasyonlar1 degerlendirmek ve
tedavi etmek igin gereklidir. Endoskopik teknolojiler ilerledikge, endoskopik USG,
kapsiil endoskopi ve balon enteroskopi gibi araglar iIBH’de endoskopinin roliin
genigletmistir. Ayrica, kromoendoskopi IBH’de displazinin saptanabilirligini
artirmustir. (Spiceland ve Lodhia, 2018)

Inflamatuar bagirsak hastaligindan siiphelenildiginde rektum ve ileum dahil alt1 farkls
bolgeden ikiser biyopsi alinmasi 6nerilmektedir. (Mowat ve ark., 2011) Ulseratif
kolitin klasik endoskopik bulgulari;; 6dem, vaskiilarite kaybi, eritem, mukozal
granilarite, frajilite, erozyon ve ulserler ve psddopoliplerdir. Bu bulgular tipik olarak
rektumdan baslar ve proksimale dogru uzamim gosterir. (Waye, 1977) Tedavi
altindaki UK hastalarinda rektum korunmus olabilir ve yamal tutulum izlenebilir.
(Bernstein ve ark., 1995) Ek olarak, hastalarin %4,8’inde ¢ekal patch olarak bilinen,
hastalik aktivitesi ve klinik seyir ile herhangi bir korelasyonu olmayan periapendiks
tutulumu olabilir. (Bakman ve ark., 2011) izole terminal ileum tutulumu CH’yi
diisiindiirse de UK’nin ekstansif kolit tutulumunda “’backwash ileit”> goriilebilir.
(Haskell ve ark., 2005)

2.6.4. Histopatoloji

Endoskopik biyopsilerin veya rezeksiyon 6rneklerinin histolojik incelemesi, IBH
sliphesi olan bir hastanin tanisal ¢aligmasinda ¢ok énemli bir unsurdur. (Langner ve
ark., 2014) Ulseratif kolitin histopatolojik bulgulari; kript mimarisinde bozulma,

kript abseleri, lamina propriada hticresel infiltrasyon (plazma hucreleri, lenfositler,
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eozinofiller), kriptlerde kisalma, miisinde azalma, lenfoid agregatlar, erozyonlar ve

ulserlerdir. (Ordés ve ark., 2012)
2.6.5. Ayirici tam

Ulseratif kolitin ayiric1 tanisina kronik, intermittan ishal yapan CH, iskemik kolit,
enfeksiy6z kolit, irritabl bagirsak sendromu, psédomembrandz kolit gibi durumlar
girebilmektedir. Enfeksiyoz ishaller ani baslangiclidir, karmn agris1 siklikla eslik eder
ve gaita Orneginde patojen saptanabilir. (Langan ve ark., 2007) Patojenlerden
Ozellikle Salmonella, Shigella, E. Coli, Campylobacter, Clostridium difficile,
Yersinia, Mycobacterium tuberculosis, Entamoeba histolytica ve Cytomegalovirus
(CMV) UK benzeri kolite yol acabilirler. (Matsuoka ve ark., 2018) Cytomegalovirs,
immiinsiipresif kisilerde UK benzeri tablo olusturabilir. Histopatolojik incelemede
inklizyon cisimlerinin gorilmesi CMV koliti agisindan anlamhidir. (Azer ve
Limaiem, 2022) Ps6domembrandz enterokolitte ise son donemlerdeki antibiyotik
kullanim 6ykiisii onemlidir. Bu hastalarda Clostridium difficile akla gelmeli ve toksin
A-B calistimalidir. iskemik kolit ise genellikle yaslilarda goriilmektedir. Hastalarda
siklikla vaskiiler bir patoloji vardir. Baslangici agrili ve anidir. (Langan ve ark.,
2007) Ulseratif kolit ayiric1 tanisinda gdz oniinde bulundurulmasi gereken diger
tanilar ise vaskilit, radyasyon koliti, ila¢g iliskili kolit, kolonun primer
adenokarsinomu veya metastatik tlimorii, lenfoma, Graft versus host hastaligi,

divertikiil iliskili kolittir. (Matsuoka Vve ark., 2018)

Ulseratif kolit ile CH ayiric1 tamisin1 yapmak 6nemlidir. Ulseratif kolit rektumdan
baslayip, proksimale dogru ilerler, tutulum devamlidir, en ¢ok rektum etkilenir.
Crohn hastaliginda ise tiim gastrointestinal sistem tutulabilir, tutulum atlamalidir ve
en ¢ok terminal ileum etkilenir. Ulseratif kolitte kalin bagirsak tipi ishal goriilir.
Kanama siklikla eslik eder. Karin agris1 ve kilo kayb1 nadiren eslik eder. Sistemik
bulgular daha ¢ok siddetli hastalikta izlenir. Crohn hastaliginda ise ince bagirsak tipi
ishal siktir. Kanama nadiren goriiliir; ancak karmn agris1 ve kilo kaybi siklikla eslik
eder. Sistemik bulgular gorulebilir. (Flynn ve Eisenstein, 2019) Endoskopik
incelemede UK’de mikrodilserler, pséopolipler izlenirken; CH’de ise aftoz lserler,
“’kaldirim tas1 manzarast’’, striktiir, fistiil, perianal apse siklikla izlenmektedir.

Histopatolojik incelemede UK de kript distorsiyonu, kriptit, miisin azalmas1, paneth
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hlicre metaplazisi, bazal plazmositom gorilirken, CH’de ise transmural degisikler,
fibrozis ve graniilomlar gorilmektedir. (Sairenji ve ark., 2017) Ulseratif kolitte
serolojik olarak p-ANCA pozitifligi mevcuttur. Crohn hastaliginda ise ASCA
pozitifligi goriiliir. (Head ve Jurenka, 2003)

2.7. Hastalik Aktivitesinin Belirlenmesi
2.7.1. Klinik aktivitenin belirlenmesi

Hastalikk aktivitesinin belirlenmesi, hastaligin gidisatint ve tedavi yanitini
degerlendirmede Onem arz etmektedir. (Ananthakrishnan ve ark., 2020) Klinik
aktivitenin degerlendirilmesi i¢in bazi skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bunlardan
en sik kullanilani klinik Mayo skoru veya parsiyel Mayo skoru olarak adlandirilan
skorlama sistemidir. Orijinal Mayo skorlama sisteminde bulunan endoskopik
degerlendirme bu skorlamada bulunmamaktadir. (Schroeder ve ark., 1987) Parsiyel
Mayo Skorlamasi Tablo 2.2.’de belirtilmistir. (Lewis ve ark., 2008) Lewis ve
arkadaslar1 yaptig1 ¢alismalarda orijinal Mayo skorlama sistemi ile parsiyel Mayo

skorlama sisteminin iyi korele oldugunu géstermistir. (Lewis ve ark., 2008)

Tablo 2.2. Parsiyel Mayo Skorlamasi (Lewis ve ark., 2008’den kullanilmistir.)

Parsiyel Mayo Skorlamasi

Giinliik diskilama  [Normal 0 puan

siklig1
Normalden 1-2 fazla 1 puan
Normalden 3-4 fazla 2 puan
Normalden 5 veya daha fazla 3 puan

Rektal kanama Kanama yok 0 puan
Diskilamalarin yarisindan azinda kanama goriilmesi 1 puan
Diskilamalarin yaris1 veya daha fazlasinda kanama goriilmesi 2 puan
Sadece kanama gorilmesi 3 puan
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Tablo 2.2. Parsiyel Mayo Skorlamasi (devami)

Hekimin klinik Normal 0 puan
degerlendirmesi
Hafif 1 puan
Orta 2 puan
Siddetli 3 puan

Parsiyel Mayo skorlama sisteminde, 0-2 arasi inaktif hastalik, 3-4 hafif hastalik
aktivitesi, 5-6 orta hastalik aktivitesi, 7-9 arasi siddetli hastalik aktivitesi olarak
degerlendirilir. (Schroeder ve ark., 1987)

Klinik  aktivitenin = degerlendirilmesinde  Truelove  Witts smiflamas1 da
kullanilmaktadwr. (Franklin, 2019) Bu smiflamada hastalik hafif, orta ve siddetli
aktivite olarak simiflandirilmaktadir. (Sehgal ve Koltun, 2010) Truelove Witts
smiflamasi Tablo 2.3.’te gosterilmektedir. (Tripathi ve Feuerstein, 2019)

Tablo 2.3. Truelove Witts Siniflamasi (Tripathi ve Feuerstein, 2019’dan alinmustir)

Truelove Witts Smiflamasi

Parametre Hafif Orta Siddetli
Giinliik diskilama sayisi <4 4-6 >6

Diskida kan Az miktar kan Hafif ve siddetli aras1 | GOrinur kan
Ates (37.8°C’den yiiksek ates) Yok Yok Var

Nabiz (90 atim/dk’dan fazla) Yok Yok Var
Hemoglobin >11.5 g/dL >10.5 g/dL <10.5 g/dL
ESH veya <30 mm/h <30 mm/h >30 mm/h
CRP Normal <30 mg/L >30 mg/L

2.7.2. Endoskopik aktivitenin belirlenmesi

Endoskopik aktivite indeksleri, endoskopi esnasinda elde edilen verilere gore
hastaligin aktivitesini 6lgmeye yarayan indekslerdir. Siklikla kullanilan endoskopik

indeksler; Baron skorlamasi, Rachmilewitz indeksi, Ulseratif kolit endoskopik siddet
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indeksi, Mayo endoskopik skorlamasi, Ulseratif kolit kolonoskopik siddet indeksi,
Powell-Tuck skorlamasi bunlardan bazilaridir. (Mohammed ve ark., 2018) En sik
kullanilan endoskopik skorlama sistemi Mayo endoskopik skorlama sistemidir.
(Rutgeerts ve ark., 2005) Endoskopik Mayo skorlamasi Tablo 2.4.’te
gosterilmektedir. (Dave ve Loftus, 2012)

Tablo 2.4. Endoskopik Mayo Skorlamasi (Dave ve Loftus, 2012°den kullanilmustir.)

Endoskopik Mayo Skorlamasi

Skor | Hastalik Aktivitesi Endoskopik Ozellik

0 Normal veya inaktif | Ozellik yok

1 Hafif aktivite Eritem, azalmis vaskiiler patern, hafif frajilite
2 Orta aktivite Belirgin eritem, belirgin vaskiilarite kaybi ve frajilite, erozyonlar
3 Siddetli aktivite Spontan kanama, Ulserler

2.7.3. Histopatolojik aktivitenin belirlenmesi

Mukozal iyilesme, hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi ve tedavi planlanmasinda
blylk o6neme sahiptir. (Riley ve ark.,, 1991) Histopatolojik olarak hastalik
aktivitesinin belirlenmesine yonelik bircok skorlama sistemi gelistirilmistir. Orijinal
Geboes skorlamasi en sik kullamilan skorlama sistemidir; ancak skorlamanin
karmagik yapisi nedeniyle kullanimi smirlandirilmistir. Bu sebeple basitlestirilmis
Geboes skorlamasi gelistirilmistir. (Geboes ve ark., 2000) Inflamasyon derecesi,
bazal plazma hiicresi artigi, lamina propriada eozinofil artisi, lamina propriada
nétrofil artigi, epitelde notrofil varligi, epitel hasar1 varligina gore grade 0’dan 4’e

kadar skorlama yapilmaktadir. (Jauregui-Amezaga ve ark., 2016)

Bir diger histopatolojik aktivite siniflamast da Nancy indeksidir. Grade 0’dan, grade
4’e kadar 5 kategoride smniflama yapilmaktadir. Grade 0, histolojik aktivitenin
olmamasi, grade 4 ise siddetli histolojik aktivite olmasi ile iligkilendirilmistir.

(Marchal-Bressenot ve ark., 2017)
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2.8. Hastahk Seyri ve Prognoz

Ulseratif kolitin kisa ve uzun donem seyrinin temel belirleyicileri; kolon
inflamasyonunun longitudinal uzanimi ve klinik prezentasyondaki siddet derecesidir.
(Selby, 1997) Yeni tani almis hastalarin %40’inda hastalik rektum ile smirhdir.
Hastalarin %30-40’mda da sol hemikolon tutulumu izlenir. Tiim kolon tutulumu
%20-30 hastada gorulir ve bu hastalarda kolektomi ve kolon kanseri riski daha
yiiksektir, dolayisi ile prognozu daha kotiidir. (Ekbom ve ark., 1990; Farmer ve ark.,
1993) Tani aninda proktiti olan hastalarin %35’inde, sol taraf tutulumu olanlarin
%?20’sinde 5 yil iginde yaygin hastalik goriilebilmektedir. (Farmer ve ark., 1993) Dai
ve arkadaslarinin yaptigi meta-analizde UK tanili hastalarm 1, 5 ve 10 yillik
kolektomi oranlar1 sirasiyla %3, %5 ve %10 oldugu gosterilmistir. (Dai ve ark.,
2023) Bes yil i¢inde kolektomi gecirme riski proktiti olan hastalarinda %2-9 iken, bu
risk ekstansif kolit hastalarinda %30-44 arasinda degismektedir. (M. S. Silverberg ve
ark., 2005) 30 yillik takipte kolorektal kanser gelisme riski proktiti olan hastalarinda
%0-12 iken, ekstansif kolit hastalarinda %4-47 arasinda degismektedir. (M. S.
Silverberg ve ark., 2005)

Hastalarda kortikosteroid ihtiyaci gelismesi de kotii prognoz lehinedir. Yapilan bir
kohort ¢aligmasinda, yeni tani alan hastalarin {icte birinde kortikosteroid ihtiyaci
izlenmis ve bu hastalarin yarisinda uzun siireli kortikosteroid ihtiyac1 ve kolektomiye

gidis goriilmiistiir. (Faubion ve ark., 2001)

Ekstansif kolit ile prezente olmasi, 40 yasindan once tani alinmasi, PSK tanisinin
eslik etmesi, klinik remisyonda iken endoskopik aktivitenin siirmesi ve yliksek p-
ANCA seviyesi kotii prognozu isaret eder. (Choi ve ark., 2015; Reinisch ve ark.,
2015)

2.9. Tedavi
2.9.1. Medikal tedavi

Medikal tedavinin temel amaci, remisyonu saglamak ve korumak, kolektomiye
gidisin, KRK gelisiminin, morbiditenin Oniine ge¢cmektir. Remisyondaki hedef,

bagirsak hareketlerinin normale donmesi, rektal kanamanin kesilmesi, endoskopik
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olarak da Mayo skorunun 0-1 olmasidir. (Bressler ve ark., 2015) Hasta semptomlar1
ve hekimin degerlendirmesi UK’nin endoskopik aktivitesi ile korele olmayabilir.
(Jharap ve ark., 2015) Bu sebeple hastalarin kolonoskopi ile alinan biyopsilerle
histopatolojik olarak degerlendirilmesi gerekmektedir. (Shah ve ark., 2016) Ulseratif
kolit i¢in tedavi se¢imi genellikle hastaligin tutulum paternine ve klinik aktivitesinin

derecesine dayanir. (Kucharzik ve ark., 2020)
2.9.1.1. Hafif ve orta siddetli hastahk

Hafif ve orta siddetli hastalikta birinci basamak tedavi oral, suppozituar, lavman
formlar1 olan 5-aminosalisilik asittir (5-ASA). (Feagan ve ark., 2013) Sulfasalazin, 5-
ASA’ya metabolize olmaktadir ve 5-ASA ile benzer etkinlige sahiptir; ancak
tolerasyonu daha diisiiktiir. (Bressler ve ark., 2015) Proktiti olan hastalar baslangi¢
olarak 5-ASA suppozituarlar1 ile tedavi edilmelidirler; ¢iinkii béylece inflamasyon
bolgesi direkt hedef alinabilir ve oral forma gore daha etkili olurlar. (Dignass ve ark.,
2012) Sol taraf tutulumlu kolitte, splenik fleksuraya ulasmak igin suppozituarlar
yerine lavman tercih edilmelidir. Sol taraf tutulumlu kolit ve ekstansif kolitte
remisyon indiksiyonu icin oral 5-ASA’nin topikal 5-ASA ile kombine edilmesi
onerilmektedir. (Bressler ve ark., 2015; Dignass ve ark., 2012) Glinde 2 gram veya
daha fazla 5-AS A kullanimu, diistik dozlara oranla remisyonu saglama ve siirdiirmede
daha etkilidir. (Lie ve ark., 2014). Tek doz veya boliinmiis dozlar ile kullanim
arasinda etkinlik ag¢isindan fark yoktur. (Feagan ve Macdonald, 2012) Hastalarda 5-
ASA ile remisyon saglanamadiginda kortikosteroid tedavisi eklenebilir; ancak
kortikosteroidlerin yan etkileri nedeniyle uzun siireli kullanimi uygun degildir.

(Bressler ve ark., 2015)
2.9.1.2. Orta ve siddetli hastahk

Orta ve siddetli hastalikta tiyopiirinler, biyolojik ajanlar veya bunlarin kombinasyonu
kullanilmaktadir. Tiyopiirinler (azotiyopiirin veya 6-merkaptopirin) steroid bagimli
olan orta ve siddetli hastalarda remisyonu siirdiirmek igin kullanilabilir. Infliksimab,
adalimumab ve golimumab gibi anti-TNF-a ilaglari, orta ve siddetli hastaliklarda
remisyon indiksiyonu ve idame tedavide etkilidir. (Jarnerot ve ark., 2005; Sandborn

ve ark., 2014) Azotiyopirin monoterapisi, infliksimab ile kombine tedaviye gore
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klinik remisyonu ve endoskopik iyilesmeyi saglamada daha az etkilidir. (Panaccione
ve ark., 2014) Anti-adezyon molekiilleri de tedavide kullanilan biyolojik ajanlardir.
Vedolizumab, bagirsakta o4p7 integrini bloke ederek etki eder. Standart ilaglara
direncli, orta ve siddetli hastaliklarda kullanilabilmektedir. (Colombel ve ark., 2017)
Ustekinumab ise UK’de kullanilabilen, IL-12 ve 1L-23"{in p40 subunitine baglanan

insan 1gG1k monoklonal antikorudur. (Fiorino ve ark., 2020)
2.9.2. Cerrahi tedavi

Cerrahi i¢in mutlak endikasyonlar; kontrol altina alinamayan kanama, perforasyon,
kolorektal karsinom, endoskopik ¢ikarmaya uygun olmayan displastik lezyonlardir.
Cerrahi ayrica refrakter akut siddetli hastalikta ve medikal tedaviye refrakter
hastalikta da endikedir. (Kornbluth ve Sachar, 2010) Ulseratif kolitte en sik
uygulanan cerrahi ydntem ileal pos ve anal anastomoz (IPAA) ile total

proktokolektomidir. (@resland ve ark., 2015)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada, Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi’nde,
Ocak 2009 ve Aralik 2023 tarihleri arasnda UK tanisi ile takip edilen ve klinik
remisyon doneminde kolonoskopik incelemeleri yapilan hastalarin hastane
sistemindeki tibbi kayitlari retrospektif olarak incelendi. Tibbi kayitlar incelenerek su
demografik ve klinik veriler toplandi: demografik bilgiler, vicut kitle indeksi, sigara
ve alkol aligkanliklari, UK tami tarihi, ailede IBH &ykiisii, tam anindaki hastaligin
yaygmlig1 ve siddeti, bagirsak dis1 belirtiler, klinik remisyonda Parsiyel Mayo Skoru
ve MSe, laboratuvar bulgulari, ilag kullanimi, daha 6nce anti-TNF veya tiopirinlere

maruz kalma ve ilag stratejileri.

Klinik, endoskopik, radyolojik ve histolojik degerlendirmelere dayali olarak daha
onceden UK tanist konularak takibe alinan, klinik remisyon doéneminde
kolonoskopik inceleme yapilan ve klinik remisyondan sonra en az 1 yil takip edilen
hastalar calismaya dahil edildi. 18 yas alt1, gebeler, bagirsak rezeksiyon dykiisii olan,
optimal olmayan bagirsak hazirligi veya ¢ekum entiibasyonu olmamasi nedeniyle
kolonoskopi degerlendirmesi tamamlanmamis olan, kortikosteroid tedavisi altinda
olan, klinik remisyonu veya takibi olmayan ve klinik remisyonda olmasina ragmen

endoskopik remisyonu olmayan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Klinik remisyon aktivitesi; diskilama sayisi, rektal kanama ve hekimin genel
degerlendirmesini kapsayan Parsiyel Mayo Skoru ile degerlendirildi. Parsiyel Mayo
Skoru 0 ve 9 arasinda degismekte olup daha yiiksek skorlar daha siddetli hastaligi
ifade etmektedir. Klinik remisyon, Parsiyel Mayo Skoru < 1 ve son 3 ayda herhangi

bir kortikosteroid kullanilmadan ilaglarda degisiklik olmamas1 olarak tanimlandu.

Klinik relaps ise su kriterlerden herhangi biri olarak tanimlandi. (1) Parsiyel Mayo
Skoru > 2; (2) klinik semptomlarda, endoskopik bulgularda veya serolojik

parametrelerde kotiilesme ile iligkili ilag degisikligi; (3) hastalik aktivitesi ile iliskili

yatis ve/veya cerrahi.

22



Endoskopik hastalik aktivitesi ise MSe kullanilarak degerlendirildi. Aktif mukozal

lezyon, MSe > 2 olarak tanimlandh.

Istatistiksel analiz, IBM SPSS versiyon 26 kullanilarak yapildi. Stirekli ve kategorik
degiskenler i¢in Student t-testi ve ki kare testi uygun sekilde yapildi. Klinik remisyon
sresi icin bir Kaplan—-Meier egrisi olusturuldu ve iki grubu karsilagtirmak i¢in bir
log-rank testi kullanildi. Klinik remisyon siiresini etkileyen faktorleri degerlendirmek
icin Cox proportional-hazards regresyon modeli kullanildi. Tan1 ile klinik remisyon
arasidaki siire, medyan degere gore iki kategorik degisken ayrilarak degerlendirildi.

p degeri 0,05'in altindaki degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Hastalar ¢alisma sonuna veya relapsa kadar takip edildi. Relapssiz donem
degerlendirildi. Relaps ile iliskili prediktif faktorler ve klinik ve endoskopik

remisyon doneminden relapsa kadar gegen siire degerlendirildi.

Ulseratif kolit tamisiyla takip edilen ve parsiyel Mayo skoruna gore Kklinik
remisyonda olan ve klinik remisyon doneminde kolonoskopi yapilarak endoskopik
bulgularinda MSe 0 veya 1 olarak tespit edilen hastalar arasinda takip siirecinde

relaps gelisip gelismedigi, relaps siiresi ve prognoz farki olup olmadigi incelendi.

Endoskopik mukozal degerlendirme, hastalarin takip siirecinde endoskopik
remisyonu degerlendirmek i¢in yapildi. Endoskopik aktivite MSe kullanilarak
degerlendirildi.

Bagirsak hazirligi sodyum dihidrojen fosfat igceren lavman ve polietilen glikol icerikli

soliisyonlar ile yapilmustir.
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4. BULGULAR

Ocak 2009 ve Arahik 2023 arasinda UK tanisiyla takip edilen ve klinik remisyon
doneminde kolonoskopi yapilan 172 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Takip
edilen hastalarin 5 tanesinin klinik remisyonda iken ila¢ uyumsuzlugu nedeniyle
relaps olmasi; 10 tanesinin ise steroid ile remisyonda olmasi nedeniyle ¢alismaya

dahil edilmedi. Toplamda 157 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarn %42,1°i kadindi. Hastalarmm ortalama yas1
51,64+14,57 idi. Hastalarin ortalama vicut Kitle indeksi 26,51+4,56 kg/m2 idi.
Hastalarin ortalama tani1 yasi1 39,43+13,31 iken; hastalarin ortalama hastalik siiresi
149,89+86,52 aydi. Hastalarin %60,5’1 daha 6nce sigara igmemis, %29,9°u sigara
icip birakmus, %9,5°1 ise hala sigara igcmekteydi. Alkol kullanan hastalar ise tim
hastalarin %13,3’0 idi. Ailede IBH olanlarm orami %14,1 iken ekstraintestinal
bulgusu olan hastalar %20,4 idi. Montreal siniflamasina gére hastalik yaygmligi,
%37,6 pankolit, %40,1 sol taraf tutulumlu kolit, %22,3 proktit seklindeydi.
Hastalarin biiyiik bir kismi (%65,6, n=103) 5-ASA ile tedavi olurken, %15,3’U 5-
ASA + azotiyopurin ile, %4,5’i 5-ASA + azatiopurin + anti-TNF ile, %9,5’1 topikal
mesalazin ile, %1,9°’u azotiyopurin monoterapisi ile, %3,2’si anti-TNF ile tedavi
olmaktaydi. Hastalarin ortalama takip siiresi 48,6 ay (range:1-169) idi. Tim

hastalari demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 4.1.’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. Tiim hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Cinsiyet (%)
Kadm 42,1

Yas (y1l) 51,64+14,57
(ortalama+SS)

Vicut kitle indeksi (kg/m2) 26,51+4,56
(ortalamazSS)

Tani yas1 (y1l) 39,43+13,31
(ortalama +SS)

Sigara durumu (%)

Sigara icmemis 60,5
Sigarayr birakmisg 29,9
Sigara igiyor 9,5
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Tablo 4.1. Tiim hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri (devam)

Ailede IBH dykiisii (%) 14,1
Ekstraintestinal bulgular (%) 20,4
Hastalik yayginligi (%)
Pankolit 37,6
Sol taraf tutulumlu kolit 40,1
Proktit 22,3
Klinik remisyon déneminde kullanilan ilag tedavisi (%)
5-ASA 65,6
5-ASA + azatiopurin 15,3
5-ASA + azatiopurin + anti-TNF 4,5
Topikal mesalazin 9,5
AzatiopUrin monoterapi 1,9
Anti-TNF 3,2
Endoskopik bulgular (%)
MSe 0 53,1
MSe 1 46,8

Hastalarin %46,8’1 MSe 1 grubunda (n=74), %53,1 ‘i ise MSe 0 grubunda (n=83) idi.
Mayo endoskopik subskoru 1 grubu olan hastalarin %62,1 (n=46)’i kadin, MSe 0
grubu olanlarin %54,2 (n=45)’si kadindi. Mayo endoskopik subskoru 1 olan
hastalarin yas ortalamasi 53,28+14,05, MSe 0 grubunda olanlarin ise 50,18+14,95
idi. Mayo endoskopik subskoru 1 grubunda olanlarin ortalama vicut Kitle indeksi
26,49+3,60 kg/m2, MSe 0 grubunda olanlarin ise 26,52+5,30 kg/m2 idi. Tan1 yas1
ortalamas1 MSe 1 grubunda 40,84+13,49, MSe 0 grubunda 38,18+13,10 idi. Hastalik
slresi MSe 1 grubunda ortalama 154,22+92,24 ay iken, MSe 0 grubunda
146,02481,44 ay idi. Klinik remisyonda iken yapilan tetkiklerinde beyaz kiire sayisi
MSe 1 grubunda ortalama 7,40+2,19 K/uL iken, MSe 0 grubunda 6,77+1,77 K/uL;
CRP ortancast MSe 1 grubunda 3,3 (0,10-36,00) mg/L, MSe 0 grubunda 3,3 (0,10-
30,20) mg/L; ESH ortancas1t MSe 1 grubunda 13,00 (3,0-66,0) mm/saat iken, MSe 0O
grubunda 12,00 (3,0-69) mm/saat; albumin diizeyleri ortancasi MSe 1 grubunda
43,20 (30,9-52,0) g/L iken, MSe 0 grubunda 42,9 (26,0-49,0) g/L idi. MSe 1 ve 0
grubu olan hastalarin sigara kullanimi ve alkol kullanimi oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (sirasiyla p=0,530 ve p=0,067). MSe 1
grubu olan hastalarin %13,5 (n=10)’inde, MSe 0 grubu olanlarin %14,4 (n=12)’sinde
ailede IBH oykiisii bulunmaktaydi. Ekstraintestinal bulgular MSe 1 grubu olanlarda
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%16,2 (n=12), MSe 0 grubu olanlarda %24,1 (n=20) idi. Tan1 aninda hastaligin
yaygmligi agisindan MSe 1 ve 0 grubu olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik yoktu (p=0,792). Hastalarin bu klinik ve demografik 6zellikleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi, hastalar homojen olarak dagildi.
Mayo endoskopik subskoruna gore hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo

4.2.°de gosterilmektedir.

Tablo 4.2. Mayo endoskopik subskoruna gére baslangic demografik bulgular

MSe 1(n:74) MSe 0 (n:83) p
Cinsiyet
Kadn (%) 62,1 54,2 0,314
Yas (yil)
(ortalamazSS) 53,28+14,05 50,18+14,95 0,184
Vicut Kitle indeksi (kg/m2)
(ortalamazSS) 26,49+3,60 26,52+5,30 0,970
Hastalik siiresi (ay) 154,22+92,24 146,02+81,44 0,555
(ortalama+SS)
Sigara (%)
iciyor | 6,75 12,0 0,530
fgmemis | 62,2 59,0
Birakmis | 31,1 29,9
Alkol (%)
Var | 8,1 18,1 0,067
Yok | 91,9 81,9
Ailede IBH 6ykisii (%)
Var | 13,5 14,4 0,638
Yok | 86,5 75,9
Ekstraintestinal bulgular (%)
Var | 16,2 24,1 0,221
Yok | 83,8 75,9
Tan1 aninda hastalik yaygiligi (%)
Proktit | 22,9 21,6 0,792
Sol taraf tutulumlu | 39,1 40,9
Yaygm | 37,8 37,3
Klinik remisyon déneminde kullanilan
ilag tedavisi (%)
5-ASA | 67,5 63,8
5-ASA + azotiyoplrin | 17,5 13,2 0.743
5-ASA + azatiyopirin + Anti-TNF | 4,1 4,8 '
Topikal mesalazin | 8,1 10,8
Azotiyopirin monoterapi | 1,3 2,4
Anti-TNF | 1,3 4,8
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Tablo 4.2. Mayo endoskopik subskoruna gore baslangic demografik bulgular

(devam)
Baglangig laboratuvar bulgulari
WBC (K/uL) (ortalamaxSS) | 7,40+2,19 6,77+1,77 0,050
CRP (mg/L) (ortancaxSS) | 3,3 (0,10-36,00) 3,3(0,10-30,20) 0,898
ESH (mm/saat) (ortancazSS) | 13,00 (3,0-66,0) 12,00 (3,0-69) 0,316
Albumin (g/L) (ortanca+SS) | 43,20 (30,9-52,0) 42,9 (26,0-49,0) 0,096

Calismaya dahil edildiklerinde hastalarda en sik kullanilan tedavi 5-ASA idi. Mayo
endoskopik subskoru 1 grubundaki hastalarm 50°si (%67,5), MSe 0 grubunda
olanlarm 53’1 (%63,8) 5-ASA kullanmaktaydi. Hastalarin daha 6nce azotiyopdirin ve
anti-TNF alma durumlar1 karsilastirildiginda MSE 1 ve 0 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla; p=0,496, p=0,171).

Takipte 157 hastanin %26,5 (n=42)’inde klinik relaps gelisti. Mayo endoskopik
subskoru 1 grubunda olanlarin %40,5 (n=30)’inde, MSe 0 grubunda olanlarin %14,4
(n=12)tinde relaps goriildi. Klinik relaps oraninda MSe 1 ve MSe 0 grubu arasinda
istatistiksel anlamli fark saptandi (p=0,010). MSe 1 grubunda olan hastalarin
ortalama remisyon siresi 29,36+16,30 ay iken, MSe 0 grubunda olanlarda ise
43,58+25,1 aydi. Remisyon siireleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptand1 (p= 0,036). Ayrica yas, cinsiyet, sigara icme durumu, baslangicta kullanilan
tedavi, CRP degerlerinin relaps ile istatistiksel olarak anlamli bir iliskisi bulunmadi.
Hastalik yaygmhiginin da relaps lizerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi
bulunmadi. Relaps olan hastalarin %42,8’inde pankolit, %39,1’inde sol taraf
tutulumlu kolit, %19,1’inde proktit izlendi. Relaps olan hastalarin %73,8’inde tedavi
dozu artirildi, %23,8’inde iist basamak tedaviye gecildi. Ust basamak tedaviye
gecilen 10 hastanin 2’sine anti-TNF, 6’sina oral steroid, 2’sine yatirilarak intravendz

steroid baglandi. Hastalarmn relaps ile iliskili 6zellikleri Tablo 4.3’te gosterilmektedir.
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Tablo 4.3. Relaps ile iliskili 6zellikler

MSe 1(n:74) MSe 0 (n:83) p
Relaps durumu (%)
Var | 40,54 14,46 0,010
Yok | 59,46 58,54
Remisyon siiresi (ay) 29,36+16,30 43,58+25,1 0,001
Tedavi dozu (%)
Ayn1 doz ya da doz azaltma | 59,45 86,74 0,001
Doz artirma | 32,43 8,43 0,001
Ust basamak tedavi | 8,11 4,81 0,005

Yapilan multivariate analizlerde artmig Klinik relaps riski ile iliskili olan tek degisken
MSe 1 olarak bulunmustur (p=0,001). Tablo 4.4.’te klinik relaps ile iliskili faktorler

gosterilmektedir.

Tablo 4.4. Klinik relaps ile iliskili faktorler

Relaps durumu Univariate Multivariate
analiz analiz
Degiskenler Yok(n=115) | Var(n=42) p Odds ratio
(%95 Confidence
interval)
Yas (yil) 51,27 52,64 0,605
(ortalama+SS)
Cinsiyet
Kadmn 49 17 0,812
Erkek 66 25
Vicut kitle indeksi (kg/m2) 26,78 25,78 0,225
Sigara
Iciyor 72 23
Icmemis 13 2 0,173
Birakmis 30 17
Alkol
Var 98 38 0,395
Yok 17 4
Hastalik siiresi (ay) 144,93 163,42 0,237
(ortalamazSS)
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Tablo 4.4. Klinik relaps ile iligkili faktorler (devam)

MSe
MSe 1 44 30 4,0 0,001
MSe 0 71 12 (1,8-8,6)
Tan1 aninda hastalik yayginlig
Proktit 27 8 0,372
Sol taraf tutulumlu 47 16
Yaygin 41 18

Sekil 4.1’de Kaplan-Meier sagkalim egrisi, MSe 0 ve 1grubu olan hastalarin

relapssiz kiimiilatif sagkalimini gostermektedir. Yapilan log rank analizinde de MSe

0 ve 1 gruplar1 arasinda relapssiz sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik izlenmistir (remisyon sireleri sirasiyla; 43,58+25,1 ay vs 29,36+16,30,

p=0,001).
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5. TARTISMA VE SONUC

Ulseratif kolit, distalden baslayarak ve tiim kolonu icerecek sekilde proksimale kadar
ilerleyebilen, mukozal inflamasyon ile karakterize, relaps ve remisyonlarla seyreden
inflamatuar bir bagirsak hastaligidir. (Segal ve ark., 2021) Etiyolojisi tam olarak
aydinlatilamamis olsa da ¢evresel faktorler, immiin sistem, bagirsak mikrobiyatasi ve

genetik yatkinlik arasindaki etkilesimler su¢clanmaktadir. (Kobayashi ve ark., 2020)

Inflamatuar bagirsak hastaliklarmdan olan UK; 6nemli morbidite, mortalite ve yasam
kalitesinde bozulmaya sebep olan maliyeti yiiksek bir hastaliktir. (Cohen ve ark.,
2010; Danese ve ark., 2004; Kappelman ve ark., 2008) Jess ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda, UK hastalarmin UK’ye bagli 6liim oran1 %17
olarak bildirilmistir. Hasta alt gruplarinda en sik 6liim nedenleri ise KRK (%37) ve
cerrahi veya post-operatif komplikasyonlardir (%44). Diger nedenler ise toksik
megakolon, intestinal perforasyon, intestinal enfarktils, anemiye sekonder
miyokardiyal enfarktiis ve PSK’ye bagh son donem karaciger hastaligi gibi primer
olarak siddetli hastaliga bagl nedenlerdir. (Jess ve ark., 2013) Ulseratif kolit, yasam
boyu tekrarlayan ve tedavi gerektiren kronik bir hastaliktir. (Subramanian &
Triadafilopoulos, 2016)

2015 yilinda, iIBH’de terapdtik hedeflerin belirlenmesi i¢in “’Inflamatuar Bagirsak
Hastaliginda Terapotik Hedeflerin Belirlenmesi (STRIDE)’’ komitesi toplanmistir,
bu komite kararlar1 Aralik 2020’de SPIRIT konsensusunda giincellenmistir. Bu
konsensusta, UK tedavi hedefleri; hastanin yasam kalitesinin artirilmasi, operasyon,
kalic1 stoma ve displazi veya kanser gelisiminden korunmanin yani sira klinik ve
endoskopik olarak da remisyonun saglanmasi olarak belirlenmistir. (Le Berre &
Peyrin-Biroulet, 2021; Peyrin-Biroulet ve ark., 2015) Klinik remisyon, diskilama
sayisinin normale donmesi (<3/giin) ve rektal kanamanm kesilmesini kapsamaktadir.
(Peyrin-Biroulet ve ark., 2015) Mayo endoskopik subskoru, UK’de endoskopik
hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in en sik kullanilan skorlama sistemidir. (Kim
ve ark., 2016) Biyolojik tedavi 6ncesi donemde yapilan IBSEN Grubu ¢alismasinda,

mukozal iyilesme, kolektomi riskinin azalmasi ile anlamh gekilde iligkili

30



bulunmustur. (Freslie ve ark., 2007) Ulseratif kolitin indilksiyon ve idame
tedavisinde infliksimabm etkinliginin degerlendirildigi ACT 1 ve ACT 2
calismalarinin kombine analizinde, infliksimab tedavisinin 8. haftasinda MSe <1 olan
hastalarin klinik relaps orani, 30 ve 54. haftada kortikosteroid ihtiyaci, kolektomiye
gidis orani anlamli olarak daha az bulunmustur. (Colombel ve ark., 2011) Yapilan
diger ¢aligmalar, mukozal iyilesmenin daha diistik klinik relaps (Ardizzone ve ark.,
2011; Meucci ve ark., 2012), hastaneye vyatis (Ardizzone ve ark., 2011),
immiinosupresan kullanimi (Annese ve ark., 2013; Ardizzone ve ark., 2011) ve
kolektomi (Ardizzone ve ark., 2011; Cacheux ve ark., 2008; Carbonnel ve ark.,
2000) riskleriyle iliskili oldugunu gostermislerdir. Ayrica UK hastalarinim uzun
donem takiplerde, kolonik mukoza iyilesmesi varliginda daha diisiik KRK ve displazi
gelisim riskine sahip olduklar1 gosterilmistir. (M. D. Rutter ve ark., 2004) Bu risk
normal populasyon ile benzer orandadwr. (M. Rutter ve ark., 2004) Zahn ve
arkadaslarinin yaptig1 bir caligmada, endoskopik inflamatuar aktivite ile hastalarin

yasam kalitesi arasinda negatif bir iliski oldugu bildirilmistir. (Zahn ve ark., 2006)

Ulseratif kolit mukoza ile siirh bir hastalik oldugu icin mukozal iyilesme 6nemli bir
terapotik hedeftir. Mukozal iyilesme; relapslar1 azaltarak (Lee, 2020), kolektomi
oranlarmi azaltarak (Kaltenbach, 2014) ve hastalarin yasam kalitesini iyilestirerek

(Kozarek ve ark., 2014) UK'nin daha iyi prognozu ile iliskilendirilmektedir.

Endoskopik Mayo subskoru O ve 1 olan hastalarin remisyon ve relaps siireleri
arasinda bir farklilik olup olmadigi bilinmemektedir. Cogu klinik ¢calismada MSe 0
ve 1| mukozal iyilesme olarak degerlendirilmektedir (D’Haens ve ark., 2007;
Hirschfield ve ark., 2013; Laharie ve ark., 2013); ancak UK hastalarmda mukozal
iyilesme tanimi hala tartigmalidir. Son zamanlarda yapilan bazi ¢aligmalar mukozal
iyilesmenin MSe 0 hastalar ile sinirlandirilmasini 6nermektedir. (Boal ve ark., 2016;

Yokoyama ve ark., 2013)

2017 yilinda Ponte ve arkadaslarinin klinik remisyondaki 82 UK hastasi ile yaptigi
retrospektif analizde; hastalarin %33,3’li yaygin kolit, %36,7’si sol taraf tutulumlu
kolit ve %30’u proktit iken; MSe 0 olan hastalar %53,3, MSe 1 olanlar ise %46,7
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olarak saptanmustir. Toplamda hastalarin %31,7’sinde rekiirrens meydana gelmis ve
bu oran MSe 0 olan hastalarda %18,8, MSe 1 olanlarda ise %46,4 olarak
saptanmistir. Yapilan tek degiskenli analizde, MSe 1, daha sik ve daha erken
rekiirrens ile iligkilendirilmistir. (Ponte ve ark., 2017)

ACT 1 ve 2 caligmalarinin alt grup analizinde, 1 y1l takip sonrasi kortikosteroidsiz
remisyon agisindan MSe 0 olan hastalar ile MSe 1 olan hastalar arasinda anlamli bir
fark elde edilmistir. MSe 0 olan hastalarin %73'tinde remisyon elde edilirken, MSe 1

olan hastalarin sadece %47'sinde remisyon saglanmistir. (Colombel ve ark., 2011)

Kim ve arkadaslarmnin klinik remisyonda olan UK hastalarinda mukozal iyilesmenin
klinik niiks Uzerindeki etkisini belirlemeye yonelik yaptigi calismada 215 UK hastas1
ortalama 80 ay takip edilmis ve mukozal iyilesme olan (MSe 0) ve olmayan (MSe 1
ve 2) iki grup arasinda klinik relaps orani agisindan belirgin farkliliklar ortaya
konulmustur (swrasiyla; %19,5 vs %36,3; p=0.006). Bu c¢alisma ile klinik
remisyondaki MSe 0 olan hastalarm, MSe 1 veya 2 olan gruba gore iki kat daha uzun
klinik remisyon siiresi oldugunu gosterilmistir. Mukozal iyilesme olan ve olmayan
grup arasinda CRP degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(swrasiyla; 9,6 mg/dl £ 21,2 vs 19.9 mg/dl = 47,8, p=0,080). (Kim ve ark., 2016)

Boal ve arkadaslarmin 2016 yilinda 138 UK hastas1 ile yaptiklar1 tek merkezli
retrospektif calismada kortikosteroidsiz remisyonda olan MSe 0 ve MSe 1
hastalarinin klinik sonuglar1 karsilastirilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin
%78,3’li 5-ASA tedavisi alirken, %21,7’si immiinsiipresan veya immiinmodiilator
tedavi almaktaydi; bunlarin da %7,2’si azatiopiirin monoterapisi alirken, %12,3’i
azatiopurin ve 5-ASA, %2,2’si azatiopiirin ve anti-TNF ajani olan infliksimab
almaktaydi. Hastalarin %46,4’tinde hastalik rektuma smirliyken, %27,5’inde sol taraf
tutulumlu kolit, %26,1’inde pankolit izlenmekteydi. 12 aylik takipte hastalarin
%20,3’linde klinik relaps izlenmis ve klinik relaps siiresi 5,6 ay olarak bulunmustur.
Relaps olan hastalarin  %21,4’tine oral kortikosteroid baslanmig, %217,9’una
azatiopiirin eklenmis, %10,7’sine hospitalize edilerek sistemik kortikosteroid

baslanmig, sadece hastalarin birine anti-TNF ila¢ baslamistir. Yapilan analizlerde
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Ozellikle sol taraf tutulumlu veya ekstansif kolit olan MSe 1 hastalarinda MSe 0 ile
karsilastirildiginda daha ¢ok relaps izlenmistir (sirasiyla; %29,7 vs %11,1, p=0,049).
(Boal ve ark., 2016)

Barreiro-de ve arkadaslar1 tarafindan yiiriitiilen prospektif kohort ¢aligmasinda 187
UK hastasinda mukozal iyilesme derecesinin relaps riski ile iliskisi incelenmistir.
Calismada hastalar 12 ay boyunca takip edilmis ve 6. ay ve 12. ayda vizitler
yapilmistir. Montreal smiflamasma gore hastalarin %28’1 E1, %42°si E2 ve %30’u
E3 grubundaydi. 126 hasta MSe 0 iken 61 hasta MSe 1 idi. Hastalardan MSe 0
olanlarm %76,2’sinde, MSe 1 olanlarm ise %77,1’inde olmak tizere en sik kullanilan
tedavi 5-ASA idi. 6 aylik takipte hastalarin %19,2’sinde relaps gozlenmistir. Relaps
MSe 1 olan hastalarda, MSe 0 olanlara gore daha sik gézlenmistir (sirasiyla; %36,1
vs %11,1, p<0,01). 12 aylik takibin sonunda ise hastalarn %26,2’sinde relaps
izlenmistir (p<0,01). MSe 1 olan hastalarda relaps oran1 %41 iken, MSe 0 olanlarda
%19,3 olarak saptanmistir. Tedavi artis1 gerektiren hastalar arasinda ¢cogunda 5-ASA
dozu arttirilmis ve kortikosteroidlere de siklikla ihtiyag duyulmustur. Endoskopik
Mayo subskoru 1 olan hastalar icin immiinosupresan ve biyolojik ilaclara olan
ihtiya¢ da dahil olmak Uzere tedavi artisi, MSe 0 olanlara gore daha sik yapilmuistir.
Tek degiskenli analizde takibin ilk 6 aymnda MSe 1 ve E2 hastalik derecesi klinik
relaps ile iliskilendirilmistir. Cok degiskenli analizde, UK relapsi ile bagimsiz olarak

iliskili tek faktor, MSe 1 olarak saptanmustir. (Barreiro-de ve ark., 2016)

2022 yilinda MSe 0O olan hastalarin MSe 1 olan hastalara gore avantajlarmin
arastirildigi, Viscido ve arkadaslari tarafindan gergeklestirilen bir sistemik derleme
ve meta-analiz ¢alismasi yaymlanmstir. Bu meta-analizde, klinik relaps Gzerine olan
15 calisma ve bu calismalardaki MSe 0 ve 1 olan 1617 hasta incelenmistir. Meta-
analizin sonucunda MSe 0 olan hastalarda, MSe 1 ile karsilastirildiginda daha diisiik
klinik relaps orani ile iligkili oldugu gosterilmistir. Klinik relaps oran1 MSe 0 olan
hastalarda MSe 1’e gore %67 daha diisiik bulunmustur. (Viscido ve ark., 2022)

Bizim ¢alismamizda, klinik ve endoskopik olarak remisyonda olan UK hastalarmin

%26,5’inde relaps goriilmiistiir. Calismamizda, MSe 1 olan UK hastalarinm, MSe 0
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olanlara oranla daha yiiksek relaps oranina sahip oldugu gosterilmistir (sirasiyla;
%40,5 vs %14,4, p=0,010). Mayo endoskopik subskoru 1 olan hastalarin remisyon
stiresi, MSe 0 olanlardan daha kisa bulunmustur (swrasiyla; 29,36£16,30 ay vs
43,58+25,10 ay, p= 0,036). Bu nedenle MSe 0 ve 1 hasta gruplari, UK hastaligmin
klinik seyri agisindan farklihk gostermektedir ve UK hastalarida mukozal iyilesme
olarak her iki skorun da dikkate alinmasi tekrar gozden gegirilebilir. Giincel ECCO
kilavuzlarinda da endoskopik remisyon MSe<l1 olarak tanimlarken, tam endoskopik

remisyon ise MSe 0 olarak belirtilmektedir. (Annese ve ark., 2013)

Diger galismalara benzer sekilde bizim ¢alismamizda da univariate analizlerde, MSe
1 istatistiksel olarak anlamli bir sekilde relaps riski ile iliskili tek etken olarak
bulunmustur (p=0,010). Endoskopik remisyon MSe<l olarak tanimlanmasina
ragmen gilincel kanitlar optimal hedefin MSe 0 ile smirlandirilmast gerektigini
gostermektedir. (D’Haens ve ark., 2007) Daha once yapilmis olan bazi ¢aligmalar
MSe 1 ve 0 arasinda relaps agisindan fark olmadigini raporlamiglardir. Yokoyama ve
arkadaglari, MSe 0’dan 3’e¢ kadar olan 38 hastayr 5 yil boyunca takip etmislerdir.
Endoskopik Mayo subskoru 0 olanlardan hicbhirinde bu siire iginde relaps olmadigint;
MSe 1 olanlarin ise %7’sinde, MSe 2 olanlarin %30’unda ve MSe 3 olanlarin
%350’sinde relaps oldugunu ortaya koymuslardir. (p < 0.001) Mukozal iyilesmeyi
MSe 0’in temsil ettigi; ancak diisiik hasta sayis1 ve relaps oranlarmin kesin bir
sonuca varmay1 zorlastirdigr sonucuna varmuslardir. (Yokoyama ve ark., 2013)
Meucci ve arkadaslar1 meselazin ile tedavi edilen UK tanili hastalarin dahil edildigi
prospektif bir ¢alisma yapmistir. Endoskopik Mayo subskoru 0 ve 1 olan 56 hastanin
degerlendirildigi bu calismada, relaps riski iki grup arasinda benzer bulunmustur.
(Meucci ve ark., 2012) Bunun tam tersine diger ¢alismalar MSe 1’in istatistiksel
olarak anlamli klinik relaps oranlar: ile iligkili oldugunu ortaya koymus ve bu
sebeple de endoskopik remisyonun MSe 0 olarak kabul edilmesi gerektigini ileri

stirmiiglerdir. (Barreiro-de ve ark., 2016; Boal ve ark., 2016)
Histolojik iyilesme UK tedavisinde hedef olmasi gerektigi son zamanlarda sikca

tartisgilan bir konu olmustur. Bizim c¢alismamizda histolojik degerlendirme

yapilmamistir; ancak Guardiola ve arkadaslarmin yaptigi calismada MSe O olan
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hastalarmm %7’sinde histolojik aktivite izlenirken, MSe 1 olanlarin %52’sinde
histolojik aktivite izlenmistir (p=0,001). (Guardiola ve ark., 2014) Lemmends ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise MSe 0 olan hastalarin tiim biyopsileri normal
histolojiye sahip olarak raporlanmistir. (Lemmens ve ark., 2013) Yine de histolojik
iyilesmeyi UK’de bitis noktas1 olarak degerlendirmek hala tartismalidir; ¢iinkii
kolayca uygulanabilir ve valide edilmis histolojik indekslere ihtiya¢ vardir, ¢cok az
calismada ilaclarin histolojik aktiviteye etkisi irdelenmistir, hastalik progresyonu,
hastanede yatis, cerrahi gibi uzun donem verileri hala yetersizdir. (D’Haens ve ark.,

2007; Levesque ve ark., 2015; Peyrin-Biroulet ve ark., 2014)

Ulseratif kolit hastalarinda serum veya diski belirteglerinin prognostik kullanimy,
maliyetli ve invaziv endoskopik prosediirlerine olan ihtiyaci azaltmak icin potansiyel
bir teknik olarak diistiniilmektedir; ancak son ¢alismalar hem CRP hem de ESR i¢in
tutarsiz sonuglar gostermektedir. (Lok ve ark., 2008; Yoon ve ark. 2014)
Calismamizda inflamatuar belirtegler, endoskopik aktivite ile iliskili degildi; ancak
calismamizda analizimiz kortikosteroidsiz remisyonda olan hastalar ile smirliydi.
Serum belirtecleri ile UK endoskopik aktivitesi arasindaki korelasyonun CH’den
gore daha az olmasimnin nedeni CH’nin transmural bir hastalik olmasi ve boylece pro-
inflamatuar mediyatorlerin daha yiiksek konsantrasyonlarna yol agmasi ile
aciklanabilir. (Solem ve ark., 2005)

Calismamiz, MSe kullanan tek merkezli retrospektif bir ¢alismaydi ve nispeten kisa
bir takip siliresine sahipti. Retrospektif karakterde oldugundan dolayr klinik ve
endoskopik remisyon skorlar1 hastalarin dosyalar1 incelenerek elde edilmistir. Bu da
bizim ¢alismamiz i¢in bir kisitlama teskil etmektedir. Bununla birlikte ¢alismamiz
gercek yasam deneyimini temsil etmektedir ve bu nedenle rutin klinik uygulama ile
daha iliskili olabilir. Caligmaya dahil edilen hastalarin kolonoskopik incelemesi dort
gastroenterolog tarafindan yapilmistir. Parsiyel Mayo skoru gozlemciler arasi
degiskenlige sahip bir skorlama sistemi oldugundan ozellikle retrospektif
calismalarda kisithlik olusturmaktadir; ancak tiim gastroenterologlar énemli IBH
deneyimine sahiptir. (>5 yillik deneyim) Ek olarak tiim kolonoskopik incelemeler

gozlemciler aras1 degiskenligi en aza indirmek i¢in iki deneyimli gastroenterolog
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tarafindan yeniden kontrol edildi. Bu simirlamalarin iistesinden gelmek i¢in daha iyi

tasarlanmis prospektif ¢caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Ozetle; klinik ve endoskopik remisyonda olan UK hastalarinin relaps oram %26,5
(n=42)’tir. Calismamizda MSe 1 olan hastalarda relaps orani, MSe 0’dan 2,8 Kkat
daha fazla bulunmustur. Cahsmanin sonuglarina gore; kolonoskopik bulgular UK
hastalarinin klinik seyrini dngérmede yardimci olmaktadir. Sonuglar ayrica MSe 0’1n
anlamli oranda diisiik relaps riski ile ve gii¢lii bir sekilde mukozal iyilesme ile iligkili
oldugunu gostermektedir. Bu sonuglarla UK hastalarinda tam mukozal iyilesmenin

terapotik hedef olarak goz oniinde tutulmasi gerektigi diigiiniilmektedir.
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