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OZET

ULSERATIF KOLIT HASTALARINDA HASTALIGIN KLINIiK VE
ENDOSKOPIK AKTIVITE INDEKSLERININ SIDDETINi BELIRLEMEDE
CRP/ALBUMIN ORANI iLE iLiSKiSi

Amag: Ulseratif Kolit (UK) hastalarinda Rachmilewitz endoskopik aktivite
indeksi (EAI) degerine gore hastaligin aktivitesini 6ngérmede C-reaktif protein
(CRP)/albimin orani (CAO) ve diger serum biyobelirteclerinin  roll
degerlendiriimektedir.

Gere¢ ve Yontem: Hastalar retrospektif olarak kolonoskopi veya
rektosigmoidoskopi degerlendirmeleri ve yapildiklari tarihin 30 gun 6ncesi ve 30
gun sonrasi araliginda endoskopi yapilma tarihine en yakin mevcut olan
hemogram, biyokimya, CRP ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) sonuglari ile
degerlendirildi. Hastalik aktivitesi degerlendirmesi igin |6kosit (beyaz kan
hicresi), hemoglobin, platelet, nétrofil, lenfosit, CRP, ESH, albimin degerleri ile
Rachmilewitz EAI ile karsilagtirildi.

Bulgular: Toplam 143 hastanin 196 endoskopik goruntllemesi ve uygun
kriterleri saglayan kan ornekleri degerlendirildi. Hastalarin hepsi EAIZ4 olmasi
nedenli endoskopik olarak aktif UK grubundaydi. Lokosit, notrofil, lenfosit, CRP,
noétrofil/lenfosit orani (NLO), CAO degiskenleri ile EAl arasinda istatiksel anlamli
iliski bulundu. Hastalarin %83’U hafif-orta aktivite(n=163), %17’si siddetli
aktivite(n=33) olarak degerlendirildi. ROC analiziyle yapilan délgimlerde siddetli
aktivitenin degerlendirilmesi icin optimum esik dederi CRP icin 11,83 mg/L, NLO
icin 2,45, CAO icin 3,03 olarak sonuglanmis olup siddetli aktivitenin tespitinde
anlamli olarak deg@erlendirildi. CRP/albumin orani AUC:0,760 ile degiskenler
arsinda en ustin performansi gostermistir (p<0,001).

Sonug: Ulseratif kolitte CAO endoskopik aktivite ile yakindan iligkilidir.
Hemogram parametreleri ile karsilastirildiginda serum biyobelirteci olarak CAO,
endoskopik siddetli aktif hastaligi dngorebilir.

Anahtar Kelimeler: Ulseratif kolit, CRP/albiimin orani, Endoskopik

aktivite indeksi, Serum biyobelirtegleri



ABSTRACT

THE ROLE OF THE CRP/ALBUMIN RATIO IN EVALUATING THE SEVERITY
OF CLINICAL AND ENDOSCOPIC ACTIVITY INDICES IN ULCERATIVE
COLITIS

Aim: This study aims to assess the utility of the C-reactive protein
(CRP)/albumin ratio (CAR) and other serum biomarkers in predicting disease
activity among patients with Ulcerative Colitis (UC), based on the Rachmilewitz
Endoscopic Activity Index (EAI).

Materials and Methods: A retrospective analysis was conducted on
patients who underwent colonoscopy or rectosigmoidoscopy. Laboratory data,
including complete blood count (CBC), biochemistry, CRP, and erythrocyte
sedimentation rate (ESR), were collected within a 30-day window before or after
the endoscopic procedure. Disease activity was evaluated by comparing
leukocyte, hemoglobin, platelet, neutrophil, lymphocyte, CRP, ESR, and albumin
levels with the Rachmilewitz Endoscopic Activity Index (EAI).

Results: A total of 196 endoscopic evaluations and corresponding blood
samples from 143 patients were analyzed. All patients were classified as
endoscopically active (EAI = 4). Significant correlations were observed between
EAI and leukocyte, neutrophil, lymphocyte, CRP, neutrophil-to-lymphocyte ratio
(NLR), and CAR. Patients were stratified into mild-to-moderate activity (83%,
n=163) and severe activity (17%, n=33). ROC curve analysis determined optimal
thresholds for severe activity as CRP = 11,83 mg/L, NLR = 2,45, and CAR = 3,03,
with CAR showing the highest diagnostic performance (AUC: 0.760, p< 0,001).

Conclusion: The CRP/albumin ratio is strongly associated with
endoscopic activity in UC. Compared to hematological parameters, CAR
demonstrates superior predictive value as a serum biomarker for identifying
severe active disease.

Keywords: Ulcerative colitis, CRP/albumin ratio, Endoscopic activity

index, Serum biomarkers
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1. GIRIS

Ulseratif kolit, tekrarlayan remisyon ve ataklarla seyreden, kolon
mukozasini etkileyen kronik inflamatuar barsak hastahigidir. Karakteristik olarak
rektumdan baslayarak proksimale dogru uzanan, kesintisiz bir sekilde mukoza ve
submukozanin tutuldugu bir hastalik paterni gostermektedir. Hastaligin etiyolojisi
ile ilgili kesin faktorler halen tanimlanamamigtir. Hastaligin, genetik olarak duyarli
kisilerde gevresel faktorlerin, bazi enfeksiyoz patojenlerin ve bir takim tetikleyici
ajanlarin barsak mukozasinda anormal immun yaniti tetiklemesiyle olustuguna

inaniimaktadir.

Ulseratif kolit klinik olarak karsimiza hastaligin yaygin semptomlari olan
mukusun bulundugu veya bulunmadigi diyare ve kanli digskilama ile ¢ikar. Bu
bulgulara karin agrisi, tenesmus, inkontinans gibi bulgularin yaninda siddetli
hastalik durumunda ates, tasikardi, dehidratasyon gibi sistemik belirtiler eslik
edebilmektedir. Ulseratif kolit hastalarinda g6z tutulumuna bagh uveit, bag
dokusu tutulumuna bagl periferik ve aksiyel artropatiler, sakroileit, ankilozan
spondilit, ve eritema nodozum %10-30 oraninda gérllebilen ekstraintestinal
bulgulardir. Primer sklerozan kolanijit (PSK) de yine bir hepatik ekstraintestinal

bulgusu olarak degerlendiriimektedir.

Ulseratif kolit hastaliginin tanisi klinik semptomlarin varliginda laboratuvar
testlerinin, endoskopik ve radyolojik bulgularin, histopatolojik degerlendirmenin
kombinasyonuna dayanir. Laboratuvar testlerinde anemi, -6zellikle demir eksikligi
anemisi- ESH (Sedimentasyon olarak da ifade edilir.) yuksekligi, CRP yuksekligi,
hipoalbiminemi, I6kositoz, trombositoz tespit edilen bulgular arasindadir. Fekal
kalprotektin ise tani esnasinda yarar sagladi§i gosterilen, UK hastalarinda
degerlendirmede kullanilan bir digki biyobelirtegidir. Radyolojik goruntulemeler
tani esnasinda kritik 6neme sahip degildirler. Bunun yaninda 6zellikle hastaliga
bagh komplikasyonlarin yonetiminde kullaniimalari gibi durumlarda yararl

olabilmektedirler.

Ulseratif kolit hastalarinda tedavide hedeflenen, kontrolsiiz kanama,

kolektomi ve kolorektal kanser (KRK) gibi komplikasyonlari 6nlemek adina klinik



ve endoskopik remisyonun indiklenmesi ve devam ettiriimesidir (1, 2). Bu hedef
dogrultusunda UK hastaliginin aktivitesini belirlemek icin ¢esitli klinik ve
endoskopik skorlama sistemleri kullaniimaktadir. Mayo Klinik Skoru yaygin olarak
kullanilan klinik aktivite skorlarinin basinda gelmektedir. Bunun yaninda Truelove
ve Witts tarafindan 6 Ol¢itli bir skorlama sistemi tanimlanmis olup bu siddet
skoru literatirde tanimlanan diger indekslere onculuk etmistir. Endoskopik
aktiviteyi belirlemek adina gunumuize kadar birgok skorlama sistemi geligtiriimis
olup ‘Mayo Endoskopik Alt Skoru’ (Mayo Klinik Skoru'nun bir bileseni olarak) en
sik kullanilan endoskopik Olgumlerden biridir. Rachmilewitz endoskopik indeksi
ise klinik galismalarda yaygin olarak kullanilan diger skorlardan biri olup

endoskopi tabanl bir skorlama sistemidir.

UK hastalarinda medikal tedaviye vyanitin 6n gérilmesi ve
degerlendiriimesinde henuz standart bir ydontem olusturulamamis olup bu yonde
endoskopik degerlendirme hala altin standart olarak kabul edilmektedir. Fakat
endoskopinin invaziv, maliyeti ylksek, operator bagimli olmasi gibi yonleri
hastalik aktivitesini ve tedaviye verilen yaniti 6zellikle biyolojik ajanlar ile tedavi
basta olmak Uzere degerlendirmek igin noninvaziv biyobelirteglere olan ihtiyaci
ortaya ¢ikarmistir. C-reaktif protein, hemoglobin dizeyi, alblimin dizeyi ve ESH
gibi noninvaziv serum biyobelirtecleri, UK'li hastalarin takibinde yaygin olarak
degerlendiriimekte olup endoskopik skorlama sistemleri ile arasindaki korelasyon
hakkinda galigsmalar mevcuttur (3, 4). Son yillarda, CAO, NLO, platelet/lenfosit
orani (PLO) gibi kolay ulasilabilir testler literatirde endoskopik indeksler ile
arasinda olan korelasyon hakkinda arastiriimaya baslanmistir (5, 6). Literatirde,
uygun noninvaziv biyobelirteglerin tespit edilmesinde, mevcut sorunlarin
degerlendiriimesi igcin daha fazla analiz yapiimasinin gerektigi belirtiimektedir.
Ayrica yuksek duyarllik ve oOzgulluk gosteren yeni serum biyobelirteglerinin
geligtirimesine ihtiyag duyulmaktadir (7). Bu galismada klinigimizde, UK tanisi ile
takip edilen hastalarda Rachmilewitz EAI' nin siddeti ile CRP, hemoglobin, ESH,
albamin gibi biyobelirteglerin yaninda CAO, NLO, PLO arasindaki iliskinin yeni

uygun serum biyobelirteci kapsaminda arastiriimasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Inflamatuar barsak hastaligi (IBH), Crohn hastaligi (CH) ve UK dahil olmak
Uzere gastrointestinal sistemde kronik nikslerle ve tekrarlayan inflamasyon ile
karakterize olan yasam boyu suren bir hastaliktir (8). Crohn hastalidi, agiz, anus
ve barsagdin tim katmanlarini etkiler. Ulseratif kolit kolonun mukozal tabakasini
etkiler. Lezyonlar rektumda ve barsakta meydana gelir. Belirtiler hafiften
siddetliye kadar degisir ve yasami tehdit edebilir (2). indetermine Kolit (iK), UK
ve CH arasinda ayirt edilemeyen 6zelliklere sahip mukozal inflamasyonu igeren

Uguinci bir IBH alt tipini temsil eder (9).

Ulseratif kolit hastali§ginda tutulum istisnai birkag¢ durum diginda rektumdan
baglayarak proksimale dogru ilerler. Terminal ileum tutulumu karakteristik olarak
beklenmez. Fakat hastalar bazen terminal ileumun distal birkag cm'sinde yaygin
inflamasyon gosterebilir. Geri yikama (backwash) ileiti olarak bilinen bu belirti ve
rektal koruma, eslik eden primer sklerozan kolanjit varligiyla yliksek oranda
iligkilidir (10).

2.2. Tarihge

inflamatuar barsak hastaliginin evrimindeki ilk asama -ortaya ¢ikis- sanayi
devriminin geligini takiben Kuzey Amerika ve Bati Avrupa'da meydana gelmigtir.
John Abercrombie 1828'de sindirim hastaliklarini tanimlayan bir kitap yayinlamis
ve bu kitapta retrospektif olarak ileogekal hastalikla kanitlandidi (izere iBH oldugu
dusundlen hastalara yer vermistir (11). Bununla birlikte, benzersiz, bulasici
olmayan, gastrointestinal bir hastalida isaret eden ilk yayinlanmis vaka 1859
yilinda Ingiliz Doktor Samuel Wilks tarafindan yapilimistir (12). Wilks'in
siniflandirmasinin hemen ardindan, 1888 yilinda William Hale White'in Ulseratif
kolit terimini tip s6zlGgune sokan bir vaka serisi de dahil olmak Uzere Avrupa ve

Amerika Birlegik Devletleri'nde birkac¢ vaka raporu yayinlamigtir (13).

Wilks'in 1859'daki orijinal vaka raporu (Daha sonra CH vakasi oldugu

anlasilimigtir.) ileal inflamasyonu tanimlamigtir (12).



Crohn hastaliginin Ulseratif kolitten ayri bir durum olarak taninmasi 1932

yihinda Crohn ve arkadasglari tarafindan yapilmistir (14).
2.3. Epidemiyoloji

Diinya genelinde, IBH'nin en yiiksek insidansi ve prevalansi Kuzey Avrupa
ve Kuzey Amerika'da gortilmektedir. Ulseratif kolitin gériilme sikligi yilda 100.000
kiside 9 ila 20 vakadir. Yayginhgi ise yilda 100.000 kisi basina 156 ila 291 vakadir.
Ulseratif kolit bimodal gérilme sikligina sahiptir. Ana baglangig 15 ila 30 yas
arasinda pik gostermekte olup ikinci pik 50 ila 70 yaslari arasinda gorulmektedir.
Bazi calismalar erkekler de gorulme oraninin arttigini gosterse de cinsiyet
acisindan bir tercih olmadigi belirtiimektedir. (15). Ulkemizde UK icin glincel
olmamakla birlikte en son 2001-2003 yillari aralijinda “Turkiye'de inflamatuar
Bagirsak Hastaliginin Klinik Ozellikleri” isimli ¢cok merkezli epidemiyolojik bir
arastirma yapilmistir. UK hastali§inin ortalama yillik insidansi 100.000 kiside 4,4
olarak tespit edilmistir. Erkek/kadin orani UK'de 1,3/1,0 seklinde sonuglanmistir
(16). Tum bolgelerde sigara icmek azalmis UK prevalansi ile iligkili bulunmustur
(17).

2.4. Etiyoloji ve Patogenez

Ulseratif kolitin etiyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte genetik olarak
duyarh konaklarda diyet, antibiyotik vb. ¢evresel faktorlerin etkisi altinda ortaya
ciktigr dusunulmektedir (18). Genetik olarak duyarli olan kigilerde bazi tetikleyici
ajanlar ve ilerleyici gevresel faktorler ile barsak mukozasina karsi gelisen anormal

immun yanit sorumlu tutulmaktadir.

Ulseratif kolit etyolojisinde genetik dnemli bir rol oynamaktadir. Yapilan
genom capinda iliskilendirme calismalari ile CH ve UK arasinda bilyiik oranda
paylasiimis olan lokuslarin birlikteligiyle iBH ile iligkili 163 lokus tanimlamistir
(19). inflamatuar barsak hastali§i dykiisii olmayan aileler ile karsilastiriidiginda
bir UK vakasinin birinci derece akrabalarinda UK gelisme riski 4 kat artmaktadir
(20).



Hastaligin gelisiminde ¢cevresel faktorlerin de etkinligi oldugu bilinmektedir.
inflamatuar barsak hastali§i gelisiminin gida antijenlerine karsi immiinolojik bir
yanit oldugu varsayiimigtir. Bati tarzi bir diyetin (islenmis et, rafine karbonhidratlar
vb.) birlikteligi artmis IBH gelisme riski ile iligkilendirilmistir (21). Bebeklik
doneminde inek sutine asiri duyarhlik, toplamda alinan yag miktarinda artisg,
Ozellikle de doymamis yag asitleri ile hayvansal yaglarin fazla alimi, disuk lifli
gida ile birlikte az miktarda sebze tuketimi artmis UK gelisme riski ile

iliskilendirilen beslenme faktorleridir.

Mikrobiyolojik dizeyde, barsak mikrobiyotasindaki anormallikler (veya
disbiyoz) IBH'nin her iki formunda da niceliksel veya niteliksel olarak
bulunmaktadir (22). Son yillarda IBH riskinin daha énce gastroenterit atagi
gegiren kisilerde arttigini gosteren c¢alismalar mevcuttur (22, 23). Barsak
mukozasina ciddi sekilde zarar verdigi bilinen en yaygin bakteriyel patojenler;
patojenik E. coli suslari, Salmonella, Clostridium difficile, Yersinia ve Shigella'dir
(24).

Yapilan bazi ¢alismalarda, gocuklugun ilk yillarinda antibiyotik karlerinin
sayis! ile UK gelisme riskindeki artisin blyUkligl arasinda bir doz-yanit iliskisi
bulunmustur (25). Antibiyotik kullanimina ek olarak, nonsteroid antiinflamatuar
ilaglar ve oral kontraseptiflerin kullanimi ile artmis UK gelisme riskinin iligkili
oldugu gdsterilmistir (26). Apendektominin sigara ile benzer sekilde UK
baslangicinda koruyucu bir faktor oldugu goraimustir. Apendektominin bir meta-
analizde UK gelisme riskini azalttigi gdsterilmistir (27). Ayrica kentlesmenin artik
bir risk faktérii olmadigi ve psikojenik komorbiditenin UK ile iliskili olabilecegi
bildirilmistir (28).

Ulseratif kolitte, barsak bagisiklik sisteminin ilk savunma mekanizmasi
olan barsak epitelinde asirn mukozal immun yanitin hastaliga yol actigina
inaniimaktadir. Normal populasyonda lenfoid dokudan zengin barsak mukozal
kompartmaninda fizyolojik olarak inflamasyon vardir. Bu inflamasyon kolon
mukozasi epitelyal bariyerini gegebilen konakgi mikrobiyal florasi, diyet, cevresel
faktorler gibi antijenik maddelere cevap olarak olugsmaktadir. Patogenezde epitel
olarak bilinen barsak mukozasinin digini kaplayan misin maddesinin defekti ve



muhtemelen epitel bariyer siki baglantilarinda hasar mevcuttur ve bunun

sonucunda daha fazla antijenin bariyere gegmesiyle sonuglanir.

Antijenlere kargi gelisen immun sistemin aktivasyonu, inflamatuar kaskadi
stimile eden T hucreler ve olgun dendritik hucreler aracihigiyla gergeklesir.
Mevcut mukozanin lamina propria tabakasinda ¢ok fazla sayida Toll-like reseptor
(TLR), spesifik olarak TLR2 ve TLR4 bulunduran aktif ve olgun dendritik hicreler
artmis sayidadir. Ayrica UK, dogal 6ldiiriicii T hiicrelerini aktive ettikten sonra bir
dizi sitokin salinmasini uyararak epitel hicrelerinin apoptozuna sebebiyet veren
T-yardimci (Th) 2 basta olmak Uzere atipik Th hiicre yaniti ile karakterize
edilmistir. UK patogenezinde 6nemli rol oynayan diger immunolojik faktorler
arasinda tumor nekroz faktoru-alfa (TNF-alfa), interlokin (IL)-13 basta olmak
uzere IL-1, IL-6, IL-9, IL-12, IL-23 ve IL-33 olan pro-inflamatuar sitokinler ve dogal
oldartcl T hucreleri bulunmaktadir. Bu sitokinlerin dnemli fonksiyonlari arasinda
lenfosit proliferasyonunu ve aktivasyonunu arttiran hticre ici proteinler (Janus
Kinaz (JAK) vb.) vasitasiyla mesajlarin iletiminin saglanmasi bulunmaktadir.
Sonugta UK hastaligi, immiin yaniti baskilayan veya aktive eden farkli mukozal
immun hicreler ile yapilan galismalarla hastalik fenotipi ve patogenezinde dnemli
roli oldugu gosterilen enterik mikroflora arasinda, homeostatik dengenin veya
immun toleransin bozulmasi sonucu, immun sistemin uygunsuz asiri aktivasyonu

ile sonuglanmaktadir.
2.5. Patoloji

Ulseratif kolitte bir rezeksiyon drneginin makroskobik muayenesi, klasik
olarak rektumu tutan ve inflamasyonun siddeti giderek azalarak proksimale dogru
yaylilan, atlama alanlari olmayan yaygin ve surekli bir kronik inflamasyon gdsterir.
Tutulan mukoza ile normal mukoza arasindaki gegis keskindir. Mukoza frajil

grandler bir gérinime sahiptir ve ylzeysel Ulserler gdsterir (29).

Ulseratif Kolit, tedavi edilmemis hastalikta, genellikle kronik mukozal hasar
Ozelliklerinin eslik ettigi aktif inflamasyonun varligini ifade eden kronik aktif kolitin
histolojik bir modelini sergiler. Aktivite, kript epitelini infiltre eden noétrofiller (kriptit),

kript Iimenleri iginde notrofil koleksiyonlar (kript apseleri) veya mukozal



Ulserasyonla birlikte veya olmadan ylzey epitelinin infiltrasyonu bigiminde
olabilen nétrofil aracili epitelyal hasarin varhdi olarak tanimlanir (30). Paneth
hicre metaplazisi (sol kolonda), inflamatuar polipler, muskularis mukozanin
hipertrofisi ve ¢ok daha az siklikla gézlenen submukozal fibrozis kronik surecin
ek dzellikleridir (31).

Hastaligin baslangicinda korunmus kript morfolojisi ve transmukozal
infiltratin olmamasi UK’nin erken evresini dislamamaktadir. Fokal veya bazal
plazmositoz (Plazma hucrelerinin agirlikli olarak kriptlerin tabani ile muskularis
mukoza arasinda gdzlenmesidir.) tani icin en yuksek prediktif degere sahip en

erken tanisal 6zelliktir (32).

Uzun suUredir devam eden hastalikta, yaygin mimari kript distorsiyonu ve
lamina propriada artmis hucresellik vardir. Buna paralel olarak dagilim paterni
tedavi ile veya tedavi olmaksizin diffizden (slrekli) yamaliya (sureksiz)
degisebilir (33).

2.6. Klinik

Ulseratif kolit hastaliginin en yaygin semptomu mukusun oldugu veya
olmadigi diyare ve kanli diskilamadir. Hastaligin siddetine ve hastalik
tutulumunun oldugu konuma bagli olarak diger iliskili semptomlar; kramp benzeri
karin agrisi, urgency, tenesmus, mukus akintisi, inkontinans olarak gorulebilir.
Rektum inflamasyonu sonucunda sik ve duguk volumli barsak hareketleri geligir.
Semptomlarin bagslangici birka¢ hafta igerisinde ilerleyici olmasi ile birlikte
kademeli gelismektedir. Klinik seyir, hastaligin kronik aralikh alevlenmeleri ve
bunlari takiben spontan remisyonlari ile gerceklesecektir. Semptomlar ortaya
ctkmadan once kendini sinirlayan rektal kanama ataklari gézlemlenebilir. Distal
tutulumu olan hastalarda sik kan ve mukus atiliminin eslik ettigi konstipasyon
gorilebilir. Hastalarin siddetli inflamasyon varliginda veya uzun sure tedavisiz
kalma gibi durumlarinda ates, kilo kaybi, halsizlik gibi sistemik semptomlari
olabilir. Ayrica hastalarin kan kaybina bagl demir eksikligi anemisine, kronik
hastallk anemisine veya otoimmun hemolitik anemiye bagll dispne ve

palpitasyonlari olabilir. Fizik muayenede hafif ve orta siddetli hastalik durumunda



dikkat cekici 0zellik olmayabilir. Hastaligin siddetti ve yayginligi dogrultusunda
siddetli koliti olan hastalarda, peritoneal irritasyon bulgusu ve atesin eslik ettigi
abdominal hassasiyet beklenen bir bulgudur. Klinik seyirde abdominal
distansiyon ile birlikte karin agrisinin gelismesi, ates, tasikardi ve dehidratasyon
bulgularinin eslik etmesi kotulesmeyi gostermektedir. Hastaligin siddetini
belirlemede digkilama sayisi, artmig kalp hizi, ates, hematokezya ozellikli
semptomlardir.  Perforasyon; toksik megakolon durumunda Ozellikle

kortikosteroid alan fulminan kolitli hastalarda olusabilmektedir.

Ulseratif kolitli hastalarin %10 ila %30'unda goriilen bazi ekstraintestinal
belirtiler de vardir. Hastalik aktivitesi ile iligkili ekstraintestinal belirtiler arasinda
episklerit, sklerit, Uveit, periferik artropatiler, eritema nodozum ve piyoderma
gangrenozum Yyer almaktadir. Kolit aktivitesinden bagimsiz ekstraintestinal
belirtiler arasinda aksiyel artropatiler, sakroileit ve ankilozan spondilit yer alir.
Ulseratif kolitin dnemli bir hepatik ekstraintestinal belirtisi primer sklerozan

kolanjittir ve daha yUksek kolorektal kanser riski ile iligkilidir (15).
2.7. Tani ve Ayirici Tani

Ulseratif kolit tanisi tek bir tanisal calisma ile kesin olarak konulamaz.
Bunun yerine klinik belirtilerin, laboratuvar testlerinin ve endoskopik, histolojik ve
radyolojik bulgularin genel bir yorumuna dayanarak yapilir (34). Hastanin
hikayesinde aile oykusu, gegiriimis operasyonlar, sigara birakma oykusda,
ekstraintestinal bulgular, otoimmun hastaliklar, romatolojik hastaliklar, malignite

oykusu ek olarak dikkat edilmesi gereken hususlar arasindadir.

Ayirici tanida baslica CH olmak Uzere, enfeksiyoz kolit, vaskdlit, vaskuler
iskemi, ilag iligkili kolit, radyasyon Kkoliti, diversiyon proktokoliti, divertikller kolit
yer almaktadir. Yaygin degisken immun yetmezlik ise klinik ve patolojik olarak
potansiyel bir taklittir. Mukozal biyopsilerdeki plazma hucre varliginin ¢ok az
olmasi ya da olmamasi dogru taniya gétirmektedir (35).

Oykide diger kolit nedenlerine yénelik olarak son zamanlarda endemik

parazitik enfeksiyonlarin oldugu bdlgelere seyahat, yakin zamanda antibiyotik



kullanimi, proktit nedeni olabilecek cinsel yolla bulagici hastalik oOykusd,
nonsteroid antiinflamatuar ilag/ilag maruziyeti, kronik kolon iskemisine neden olan
aterosklerotik hastaliklar veya gegirilmis iskemik ataklar, abdominal/pelvik

radyasyon maruziyeti sorgulanmalidir.

ilk degerlendirmede enfeksiydz kolitten ayrimi ve siiperpoze barsak
enfeksiyonlarinin ekarte edilmesi amaciyla mutlaka mikrobiyolojik diski tetkikleri
istenmelidir. Tani aninda laboratuvar testleri tam kan sayimi, CRP, ESH,
elektrolitleri, karaciger enzimlerini, digki kalprotektin ya da laktoferrin testini
icermelidir. Eger PSK eslik ediyor ise kolestaz enzimleri ve bilirubin dizeyleri

tabloya eklenmelidir.

Ulseratif kolit tanisinin sistemik olmasi durumunda bundan sonraki
asamada ileokolonoskopi yapilmasi planlanir. Mukozal enflamasyonun anatomik
boyutunun bilinmesi, topikal olarak uygulanan uygun tedavilerin sec¢imi igin
gerekli oldugundan ve kisa ve uzun vadeli takip i¢in prognostik etkileri
bulundugundan, yayginlik tani sirasinda degerlendiriimelidir (36). Akut siddetli
kolit durumlarinda sigmoidoskopinin yeterli olabilecegi bildirilmistir. Crohn
hastaliginda en kullanisli endoskopik 6zellikler slireksiz lezyonlar, striktir ve fistil

varhgi ve perianal tutulumdur(37).
2.7.1. Laboratuvar Bulgulari

inflamatuar bir sirecin etkin oldugu bilinen UK'de tam kan sayimi
tetkikinde IOkositoz, trombositoz ile anemi gorulebilmektedir. Anemi farkli
mekanizmalarla iBH’da sik olarak gériiliir. Mikrositer anemi genellikle iBH'da en
sik gorulen anemi tiradur ve genellikle demir eksikligi anemisine isaret eder (38).
Makrositoz, B12 vitamini veya folat eksikligine isaret edebilir ve tiyopurin tedavisi
sirasinda da yaygin olarak gorulir; normositoz ise kronik hastalik anemisine

isaret edebilir.

inflamasyona sekonder akut faz yanitinin sonucunda Iékosit sayisinin
artmasi beklenmektedir. Bu nedenle 16kositoz UK'ye 6zgii bir bulgu olmayarak

diger enfeksiy6z nedenler, malignite, stres vb. gibi birgok duruma bagli olarak



gorulebilmektedir. Lokosit sayisi, kortikosteroid kullanimina bagli olarak artmig
veya hastaligin yine tedavisinde yer alan azatiyopurin ve 6-merkaptopurin gibi
bazi ilaglarin kullanimina sekonder azalmig gozlenebilir. Trombosit sayisinin da
inflamatuar mekanizmadan etkilenmesi nedenli artmasi beklenmektedir.
Lokositoz ile birlikte CRP, ESH gibi inflamasyonu gdsteren belirteclerde artis
hastaligin akut alevlenmesinde beklenmektedir. Hafif ve orta siddetli hastalik

grubunda normal degerlerde gozlenebilmektedir.

C-reaktif protein akut ve kronik inflamatuar yaniti degerlendirmede onemili
akut faz reaktanlarindan biridir. Kompleman sistemlerini aktive etmek Uzere IL-
6’ya yanit olarak karacigerde sentezlenir. C-reaktif proteinin tanisal dogrulugu ile
endoskopinin karsilastirildigi kohort ve vaka kontrol galigmalarinin bir meta-
analizi, IBH tanisi olan hastalarda endoskopik hastalik aktivitesinin saptanmasi
icin 25 mg / L 'lik bir serum CRP konsantrasyonun goérece yuksek bir 6zgullige
sahip oldugunu ve duyarlihdin zayif olmasi nedeniyle negatif bir testin aktif bir

inflamasyonun varligini gliven verici sekilde dislamadigini gostermistir(39).

AlbUumin negatif bir akut faz reaktanidir. Bu nedenle akut inflamasyon
durumunda albumin seviyelerinde dusukluk gorulebilmektedir. Albumin
seviyesinin 3,5 mg/dl ve altinda olmasi hipoalbliminemi olarak kabul edilmektedir.
Albumin seviyeleri ayrica malabsorbsiyon, yetersiz beslenme gibi hastaligin
semptomlarina bagl olarak disiik bulunabilir. Hipoalbliminemi, UK'nin tanisi
esnasinda prognostik gosterge olarak kullanilabilir. Ayrica serum albimin
degerinin dusuklugu yuksek doz kortikosteroid, immunsupresif tedavi ve biyolojik

ajan kullanimi ve kolektomi olasiliginin artisi ile iliskilendirilmistir (40).

Fekal kalprotektin testi UK hastaligina tani konulma asamasinda bir miktar
yarar saglamaktadir. Notrofillerde yodun bulunan bir protein olmasi nedeniyle
barsakta bulunan nétrofillerin sayisinda artigla iliskilendirilmistir. Ulseratif kolit ile
ilgili serum biyobelirte¢lerine kiyasla daha yuksek duyarliliga sahiptir ancak daha
disuk o6zgullik gostermektedir. Yapilan arastirmalar fekal kalprotektin
diizeylerinin dlisiik saptanmasi durumunda, iBH tanisi konulma olasihginin %1’in

altinda oldugunu gostermektedir.
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Mevcut serolojik testler taniyr destekleme alaninda kullaniimaktadir.
Hastaligin evresinden bagimsiz olarak, UK hastalarinin %60 ila %70'inde
perinukleer antindtrofil sitoplazmik antikorlar (P-ANCA) pozitiftir. Crohn hastaligi
tanisi olan az sayida hastada da P-ANCA pozitif bulunur. Diger bir serolojik test
olan anti-saccharomyces cerevisiae antikorlari (ASCA) hem UK hem CH'da
bulunur. Fakat ASCA pozitifligi CH’da daha yaygindir. Bu nedenle, bu iki serolojik
belirtecin degerlendiriimesi tarler arasi ayrim yapilmasinda bazi faydalar
saglamaktadir. Karsinoembriyonik antijen (CEA) testinde saptanacak yuksek

seviyeler ise UK ‘nin alevlenmesine isaret edebilir (15).
2.7.2. Radyolojik inceleme

Goruntuleme yontemlerinin mukozadaki erken inflamasyonu tanimlama
konusundaki yetersizligi nedeniyle UK’'nin tani agamasinda kullanimi sinirlidir.
Ancak noninvaziv yontemler olarak daha az maliyete sebebiyet vermesi, tedaviye
yaniti degerlendirilebilmesi gibi 6zelliklerinin endoskopik baki ile korelasyonunun
saglanmasi adina daha fazla galigmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Bunun yaninda

hastaliga bagli olan komplikasyonlarin yonetiminde buyuk 6nem arz etmektedir.

Duz karin grafisi UK hastali§inin komplikasyonlari arasinda olan toksik
megakolon ve perforasyon slphesinde 6nemli bir yol goéstericidir. Hastalik
seyrinde inflamasyon nedeniyle kalinlagsan barsak mukozasi parmak izi seklinde
g6zlenebilir. Duz radyografilerde 6zellikle transvers kolonda, anormal haustral
gorunumlda 5,5 cm’den daha buyuk non-obstruktif kolon dilatasyonu radyolojik
toksik megakolon olarak tanimlanmistir (41). Haustralarin kaybina sekonder

gelisen “kursun boru gérunimua” yine duz grafilerde gorulebilmektedir.

Cift kontrastli baryum lavmani, kolon mukozasinin kronik inflamasyonuna
bagli olarak olugsan haustralarin kaybi, digme seklinde mukozal ulserler, lGmen
¢capinin daralmasi, kisa barsak gibi ozelliklerin incelenmesini saglar. Ek olarak
darligin proksimalindeki barsak segmentinin degerlendiriimesine olanak sunar.

Fakat akut siddetli kolit durumunda perforasyon riski nedeniyle kontrendikedir.
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Abdominal Bilgisayarli Tomografi (BT), UK hastalarinda akut gelisen
abdominal bulgularin varliginda tercih edilen ilk kesitsel goruntulemedir.
Abdominal BT, UK’nin erken evresinde mukozal anormalliklerin saptanmasinda
dusuk duyarliliga sahiptir, ancak daha ileri evrelerde farkh degisiklikler
saptanmaktadir. Spesifik BT bulgusu ise normal kolon ortalama 2-3 mm'lik duvar
kalinliginda iken, UK'de ortalama 8 mm'lik duvar kalinhginin gézlendigi mural
kalinlasma olarak degerlendiriimektedir.(42, 43). Muscularis mukoza atrofisine
bagh olarak striktiirler gézlenir. Ulseratif kolitte beklenenden fazla mural kalinlhk
(1,5 cm) veya fokal olarak kaybedilmis mural tabakalasma endoskopik

degerlendirmeyi tetiklemelidir(44).

Manyetik rezonans enterografi (MRE), ince barsak degerlendirmeleri oral
yoldan buyuk hacimli kontrast maddelerin verilmesiyle uygulanabilir. Kolon duvar
kalinhginin 3 mm’nin altinda olmasi normal kabul edilirken, 3-4 mm araliginda
olmasi “gri alan”, 4 mm Uzerinde oldugu sonuglar ise patolojik
degerlendiriimektedir. Su difizyonundaki degisikliklerin degerlendiriimesi
prensibine dayali olan manyetik rezonans goruntuleme (MRG) ve difuzyon
agirlikh - gortntilemeyi (DWI) birlestiren bir yéntem olan MRG-DWI-
kolonografinin, UK'de kolonik inflamasyonu géstermede yardimci bir arag oldugu

bildirilmigtir (45). Oral veya rektal hazirlik olmadan gercgeklestiriimektedir.
2.7.3. Endoskopik inceleme

Endoskopi ile birlikte yapilan biyopsi, UK hastalijina tani koymada
duyarliigi ve 6zgullugl en yiksek aractir. Ulseratif kolit karakteristik olarak
rektumdan baslayarak proksimale dogru ilerleyen, surekli ve birlesik kolonik bir
tutulum gésteren, inflamasyonun net bir sinir ile sonlandidi bir hastaliktir. Ulseratif
kolit hastaliginin yayginhginin tanimlanmasinda sik kullanilan Montreal
siniflandirma sisteminde, kapsam (E) endoskopik olarak belirlenir. E1 (Proktit),
E2 (sol tarafli veya distal kolit) ve E3 (pankolit) olmak Uzere degerlendirilir (46).
Primer sklerozan kolanijit tanisina sahip hastalarda rektal korunumlu varyantin
daha sik gézlendigi bildirilmistir (47). Sol kolon tutulumu olan UK hastalarinin
%75’inde, apandisit deligi ¢gevresinde, peri-apendiks kirmizi yama (PARP) veya
cekal yama olarak bilinen izole bir iltihaplanma alani eslik edebilmektedir (48, 49).
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Proktit tutulumu goézlenen hastalarda bu inflamasyon alaninin gézlenmesi ile
hastaligin proksimal tutulumunun gergeklesecek olmasi arasinda iligki
gosterilmigtir  (50). Pankolit paternine sahip hastalarin %Z20’sinde, hafif
inflamatuar degisikliklerin eslik edebildigi geri yikama (back-wash) ileiti
bildirilmistir (51).

Endoskopik bulgular UK hastaliginin tutulum paterninin siddetine gore
degismektedir. Hafif hastalikta eritem, vaskuler konjesyon ve gorunur vaskuler
paternin kismi kaybolmasi izlenmektedir. Orta derecede aktif kolitte ise, vaskuler
paternin tamamen kaybolmasi, mukoza yuzeyine yapismis kan, erozyonlar ve
mukozal frajilite goérilmektedir. Bu durumlar UK'nin karakteristik endoskopik
bulgularidir. Siddetli kolit ise spontan kanama ve Ulserasyon ile tanimlanmaktadir
(52).

2.8. Hastalik Aktivitesini Belirleme
2.8.1. Klinik Aktiviteyi Belirleme

Hastaligin seyrini ve terapotik u¢ noktalari degerlendirmede, uzun vadeli
sonuglari dngérmede, cesitli klinik aktivite indeksleri kullaniimistir. Bunlardan
yaygin olarak kullanilanlarin basinda Mayo Klinik Skoru (Kismi Mayo Klinik veya
endoskopik alt skor olarak da adlandiriimaktadir.) gelmektedir. Mayo skoru klinik
ve endoskopik bulgularin bilesimi ile hastaligin degerlendiriimesidir (53). Rektal
kanama, digki sikhigi, hekimin kuresel degerlendirmesi ve endoskopik olarak
mukoza inflamasyonunun 0Ol¢itlini iceren 0-12 arasinda skordan olugmaktadir.
Kismi Mayo skoru ise, genis skorun endoskopi disinda kalan bilesenlerini kullanir.
Kismi Mayo skoru hasta tanimli tedavi yaniti (klinik iyilesme) ile iyi bir korelasyon

gOstermektedir (54).

Mayo skorunun yaninda 1955 yilinda Truelove ve Witts 6 degisken iceren
bir siddet skoru tanimlamiglardir (565). Bu degiskenler gunlik diskilama sayisi,
digkida kan, ates, nabiz, hemoglobin ve ESH olarak belirlenmistir. Bu kriterler
temel alinarak hastalik aktivitesi 3 kategoride siniflandiriimaktadir. En guncel

“European Crohn's and Colitis Organization (ECCQO) and European Society of
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Gastroenterology and Abdominal Radiology” (ESGAR) (ECCO- ESGAR) tanisal
kilavuzunda Truelove ve Witts kriterlerinden uyarlanarak hastalik aktivitesi
belirtiimistir (Tablo 2.1) (56).

UK hastalik aktivitesinin standardizasyonunu belirlemede klinik indeksler
kullanigh olmakla birlikte, yaygin kullanima ragmen, higbir skor igin Kklinik

uygulamada dogrulama saglanamamigstir(57).

Tablo 2.1. Ulseratif kolit hastalik aktivitesi, Truelove ve Witts’den uyarlanmistir
(55).

Orta
(Hafif ve siddetli
Hafif arasinda) Siddetli
Kanh digkilama/giin <4 4-6 >6
Nabiz atim/dk <90 <90 >90
Ates (°C) <37.5 <37.8 >37.8
Hemoglobin g/dL >11.5 210.5 <10.5
ESH mm/sa <20 <30 >30
CRP mg/L Normal <30 >30

2.8.2. Endoskopik Aktiviteyi Belirleme

Ulseratif kolit hastalarinin endoskopik aktivitesini belirlemek amaciyla yillar
icerisinde birgok skorlama sistemi tanimlanmigtir. Bu sistemler hastahgin
prognozunu ongormede, mukozal iyilesmeyi saglamada uygulanacak tedavi

protokollerinin belirlenmesinde klinik uygulamada kullaniimaya baslanmigtir.

Truelove ve Witts, UK endoskopik 6zelliklerinin siddetini siniflandirmaya
yonelik ilk ¢alismayi bildirmistir (65). Bu 6zellikler mukozanin gériunamine gore
3 kategoriye su sekilde ayrilmistir: Normal veya normale yakin (hafif hiperemi
veya hafif grandlarite) (1), iyilesmis (2), degdisiklik izlenmedi veya daha kot (3).
Bu siniflandirma endoskopik 6zelliklerin tanimlanmasinda yetersiz olmasi

nedenli yaygin kullanilmamistir.
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Baron skorlamasi(58), Powell-Tuck indeksi(59), Sutherland indeksi(60)

literaturde tanimlanmig diger skorlama sistemleridir.

Rachmilewitz Endoskopik Indeks ise klinikte yaygin olarak kullanilan,
kaplanmig mesalazin ile sulfasalazini karsilastiran randomize klinik bir ¢alisma
icin endoskopi tabanli skorlama sistemi olarak gelistiriimistir (Tablo 2.2.).
Rachmilewitz EAI, mukozanin granulasyonu, mukozanin vaskuler paterni,
mukozal kirilganlik ve mukozal hasar olarak dort bilesen ile degerlendiriimekte

olup en yuksek 12 puan ile sonuglanmaktadir (61).

Tablo 2.2. Rachmilewitz Endoskopi indeksi

Kriter Degerlendirme Puanlama
Yok 0
Var
Normal
Vaskiiler Patern Azalmig
Kaybolmus
Yok
Frajilite Dokunmakla Kanama
Spontan Kanama
Yok
Mukozal Hasar Hafif
Belirgin

Granulasyon

AN OB DNOINE OIDN

Mayo Endoskopik Skor (MES), 1987 yilinda sunuldugu c¢aligmadan
buglne kadar klinik calismalarda en fazla kullanilan skorlama sistemidir. 4
puanlik Olcek ile gruplandirilarak inflamasyon derecesi siniflandiriimistir; (0)
normal veya inaktif hastalik, (1) hafif hastalik (eritem, azalmis vaskuler patern,
hafif frajilite), (2) orta derecede hastalik (belirgin eritem, vaskuler patern yoklugu,

frajilite, erozyonlar) ve (3) siddetli hastalik (Ulserasyon, spontan kanama) (53).

Ulseratif Kolit Endoskopik Siddet indeksi [UCEIS], dogrulanmis 2
endoskopik siddet indeksinden biridir. UCEIS, kolonun en siddetli etkilenen
kismini 3 endoskopik bulgu basligi altinda; vaskuler patern, kanama ile
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erozyonlar ve Uulserler olmak Uzere derecelendirir. 11 puanhk skor olarak
tasarlanan indeks; sonrasinda vaskuler paterni (0-2), kanamayi (1-4), erozyon ve
ulserleri (0-2) toplam 8 puanlik skor olarak degerlendiren bir araca indirgemistir

(62). Gevreklik bu indekste yer almamaktadir.

Ulseratif Kolit Kolonoskopik Siddet indeksi [UCCIS], yakin zamanda
dogrulanmis olan diger endoskopik siddet indeksidir. UCCIS, vaskuler patern,
granularite, Ulserasyon ve kanama ila gevreklik durumunu belirten bu 4 farkli
tanimlayiciyla birlikte dnceden tanimlanmis 4 noktali bir dlgekle endoskopik
siddetin segmental ve global degerlendirmesinin derecelendiriimesini ve 10 cm'lik
bir goérsel analog olcegi (VAS) Uzerinde endoskopik siddetin global
degerlendirmesini iceren 6 degiskenden olugmaktadir. indeksin yiiksek seviyede

goOzlemciler arasi uyuma sahip oldugu dogrulanmistir (63).
2.9. Prognoz

Ulseratif kolit hastalarinda klinik olarak niiks, cerrahi operasyon gegirme
orani, KRK gelisme insidansi prognozu belirleyen temel faktorlerdir. Yapilan
calismalarla Montreal siniflamasina gore UK hastalarinin %30-60'inin proktit,
%16-45'inin sol tarafli kolit ve %14-35'inin ekstansif pankolit tutulumuna sahip
oldugu gosterilmistir. Takipte olan hastalarda 10 yil sonra proksimale uzanim %28
oraninda gelisebilmektedir (64). Ataklarin siddeti ve tedaviye gosterdikleri yanit;
sistemik belirtilerin gdzlemlenmedigi asemptomatik durumdan, tedaviye yanit
vermeyen ve cerrahi gerektiren, hayati tehdit eden toksik megakolon ve fulminan
kolit gibi tahmin edilmesi zor komplikasyonlara kadar degiskenlik
gosterebilmektedirler. Ulseratif kolit yaygin olarak hafif orta siddette
seyretmektedir. Hastalar tani sirasinda en aktif ddonemlerine sahip olmakla birlikte
sure¢ degisen remisyon veya hafif atak donemleri ile devam etmektedir. Agresif
seyirli UK, yaklasik %10-15lik hastalik grubunda gorilebilmektedir. Bunun
yaninda kiimalatif niiks riski 10 yilda %70-80 olarak degerlendiriimigtir. Ulseratif
kolit tanisi alan hastalarda, erken kolektominin oranlari disme paterninde
izlenmekle birlikte uzun slUre zarfinda kolektomi oranlari stabil seyretmistir.

Hastalarin kimulatif operasyon riski ise %10-15 olarak bildirilmigtir (65).
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Ulseratif kolit hastalarinda KRK riski artmaktadir. Hastalik siresinin,
hastaligin derecesiyle birlikte KRK gelisimi agisindan en énemli risk faktorleri
arasinda oldugu kabul edilmektedir (66). Soetikno ve arkadagslar tarafindan
yapilan bir meta-analizde, UK hastal§i tanisi ile birlikte PSK tanisi alan
hastalarda, sadece UK tanisina sahip hastalara gére KRK gelisme riskinin 4 kat

artmis oldugu gosterilmistir (67).

Komplike seyreden ya da agresif seyirli bir hastalik i¢in risk faktorleri
arasinda 40 yasin altinda bagslangi¢ olmasi, pankolit seklinde tutulum paterni,
klinik yanita karsilik mukozal iyilesmenin elde edilememesi ve yliksek p-ANCA

konsantrasyonlari yer almaktadir (68).

Ulseratif kolit olarak tanimlanan hastalarin %5-10 kadarinin tanisi

sonunda CH olarak degisebilmektedir. (69).
2.10. Tedavi
2.10.1. Medikal Tedavi

Ulseratif kolit hastalarinin tedavisinde belirlenen en énemli amac,
hastalarin yagam kalitesinin saglikla iliskili kismini korumak ve engelliligin 6ntne
gecmeye calismaktir (70). Bu amaca ulagsmak icin remisyonun baslatilmasini ve
devam ettiriimesini saglamak gereklidir. Remisyonun ana hedefleri arasinda,
barsak aligkanliklarinda normale donme ve rektal kanamanin olmamasi seklinde
tanimlanan klinik semptomlarda iyilesme ile birlikte endoskopik Mayo skorunun
<1 oldugu endoskopik iyilesme yer almaktadir (71, 72). Klinik olarak iyilesme
saglanmasina ragmen (semptomlarin olmamasi), endoskopik iyilesmenin
yaninda mukozal iyilesmenin saglanmasi da remisyonun onemli
komponentlerinden biri olarak degerlendiriimekle birlikte, mukozal iyilegsmenin
saglanmasi adina daha agresif tedavi protokoline gegis icin kapsamli
galismalara ihtiyag oldugu belirtiimektedir (73). Ulseratif kolit hastalarinda
uygulanacak tedavi basamagina hastaligin siddetine ve tutulum geklinin

yayginhigina gore karar verilmektedir.
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2.10.1.1. Hafif ila Orta Aktivite Hastalik

Hafif-orta aktiviteli UK hastalarinda baslangi¢ tedavisi olarak mesalazin (5-
aminosalisilik asit (5-ASA)) onerilmektedir. Bu etken maddenin oral, lavman ve
suppozituar formlari mevcuttur. Proktit gozlenen hastalar igin dogrudan
inflamasyon bolgesine etki etmesi nedeniyle 5-ASA suppozituar formu tercih
edilmektedir. Remisyonu surdirmek icin birden fazla kez topikal 5-ASA ile nuksu
olan veya remisyonun saglanmasinda oral 5-ASA preparatlarina ihtiya¢ duyan
hastalarda, oral 5-ASA tedavide kullaniimaldir (74).

En az rektosigmoid tutulumu olan hastalarda, tek basina rektal 5-ASA veya
tek basina oral 5-ASA kullaniimasi ile yapilan karsilastirmalarda, kombine tedavi
alanlarda daha iyi sonuglara yonelik egilim gézlenmesi nedeniyle kombine (oral
ve topikal) kullanim olarak tedaviye devam edilmesi ¢ok gugclu kanitlar
olmamasina ragmen onerilmektedir. Kombine tedavi igin oral doz énerisi 2g/gln

ve Uzerinde 5-ASA olarak degerlendirilmistir.

Aktif distal kolite sahip olan UK hastalarinda, yapilan bazi ¢alismalar ile
topikal(rektal) kortikosteroid tedavisinin remisyon induksiyonunu saglamak adina
bir secenek olabilecegdi belirtiimigtir. Bu hasta grubunda remisyon induksiyonunu
saglamak igin = 1gr/gin topikal 5-ASA tedavisini, topikal steroid (suppozituar
veya lavman) tedavisi ile karsilastiran calismalarin meta-analizinde, kanit dizeyi
dusuk sunulmakla birlikte remisyon induksiyonunu saglamada topikal 5-ASA
tedavisi Ustun gorulmustir. Bununla birlikte klinik yanitin indiklenmesinde topikal
steroid tedavisine karsilik 5-ASA tedavisi ile 6Gnemli dl¢tde etkinlik farki olmadigi

gorilmustar (75).

Multimatrix (MMX) preparati; tim kolon segmentlerine 6zellikle distal olan
kisim olmak Uzere yuksek konsantrasyonlarda, homojen bir sekilde, aktif ilag
dagiliminin saglanmasini hedefleyen, yakin zamanda gelistiriimis bir ilag
formilasyonudur. Ulseratif kolit hastalarinin tedavisinde MMX mesalazin ve
budesonid preparatlari bulunmaktadir. Oral 5-ASA tedavisine ragmen aktif hafif
ila orta derecede UK hastalarinda, budesonid MMX 9 mg/gin ile plasebo

kargilastiriimis olup klinik ve endoskopik remisyon ile histolojik iyilesmede dnemli
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bir gelisme gosterilmistir (76).Bununla birlikte budesonid MMX’in idame

tedavisindeki rolu igin henuz yeterli veri yoktur.

5-ASA'ya kars! intolerans gdsteren veya steroid bagdimli olan hastalar da
immunomodulator grubunda yer alan tiyopurinler ile remisyonun surdurtlmesinde

belirgin klinik fayda gdsterilmistir(77).
2.10.1.2. Orta ila Siddetli Aktivite Hastalik

Orta ile siddetli aktif UK hastalarinda oral sistemik kortikosteroid tedavisi
remisyon induksiyonunu saglamada klinik kullanimda bilinen bir yere sahiptir. Bu
kullanimda, 1960’ vyillarda, c¢alismalarin vyapildigi dénemde alternatif
seceneklerin sinirli olmasiyla birlikte sulfasalazin tedavisine UstlnlUklerinin
gosterildigi iki calisma temel alinmaktadir (78, 79). Sistemik kortikosteroidler ile
ilgili potansiyel yararlari ve olugturabilecekleri yan etki profili nedenli zararlar
arasinda olumlu bir denge kuruldugunda, klinik uygulamada genis deneyimin
olmasiyla birlikte, oral prednizolon (veya prednizon veya metilprednizolon)

tedavisi remisyon induksiyonunda 6nerilmektedir (75).

Sistemik kortikosteroidlerin UK hastalarinda remisyonun siirdiirilmesinde
kullanimi ile ilgili etkin oldugunu gosteren klinik veri bulunmamaktadir. Uzun sureli
sistemik kortikosteroid tedavilerinin, mevcut olan potansiyel yan etki profilinin
ciddiyeti ile birlikte bu maruziyetin izlenmesi Onem tesgkil etmektedir.
Kortikosteroid koruyucu tedavi, kortikosteroidlere karsi gelisen kontrendikasyon
veya kortikosteroid direngli hastalik durumunda basglanmalidir. Bununla birlikte
kortikosteroid kurlerinin suresi 3 ay ile sinirh tutulmalidir ve kir tamamlandiktan
sonra hastalik alevlenmesi yasayan veya bir yilda birden fazla kez sistemik
kortikosteroid kullanimi gereken hastalar, kortikosteroid koruyucu ilaglarla tedavi

acisindan degerlendirilmelidir (75).

Geleneksel tedavi ile basari saglanamayan veya mevcut tedaviye karsi
intoleransi olan hastalarda, anti-TNF ajanlar (infliksimab, adalimumab ve
golimumab) remisyon indlksiyonunda ve ayrica remisyonun surdurulmesinde

kullaniimaktadir. Mevcut ajanlarin dogrudan Kkarsilagtirmaya tabi tutuldugu
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calisma mevcut degildir. Bunun yaninda biyolojik ajanlarin immunomodulator
tedaviler ile birlikte kullanimi arastiriimaktadir. infliksimab tedavisinin yaninda
azatiyopurin kullaniminin, infliksimab monoterapisine gore daha etkili oldugu

gOsterilmigtir (80).

Vedolizumab, tofacitinib ve ustekinumab ise orta ila siddetli aktif UK
hastalarinda kullanilan diger biyolojik ajanlardir. Lokosit integrin blokaji yaparak
etki gosteren anti-integrinler grubunda yer alan vedolizumab, barsaga giden o437
integrini bloke etmektedir (81). Ustekinumab, IL-12 ve IL-23'Un p40 alt birimini
bloke ederek etki gosteren bir anti-sitokindir (82). Tofacitinib, tercihnen JAK1 ve
JAK3 olmak uzere tim JAK’lari hedef alan ilk onaylanan oral kiiglik molekuldur
(83).

Anti-TNF ajanlar ile tedavi etkinligini kaybeden UK hastalar igin klinik
izlemde uygulanabilecek veya uygulanmayacak ila¢ tedavilerinin onerisi igin

henlz yeterli bir kanit sunulamamistir (75).
2.10.2. Cerrahi Tedavi

Ulseratif kolit hastalari igin cerrahinin acil endikasyonlari arasinda toksik
megakolon, kolon perforasyonu ve kontrolsiiz kanama bulunmaktadir. Bunun
yaninda hastalar elektif olarak, ilagc intoleransi, endoskopik olarak rezeke
edilemeyen displazi veya KRK nedeniyle operasyon gecirmektedir (73). Ayrica
maksimum medikal tedaviye ragmen refrakter hastalik durumunda da cerrahi
tedavi endikedir (84). Muhtemel medikal tedavi seg¢eneklerinde olan gelismeler
ile cerrahi oranlarinda azalma izlenmistir. Ulseratif kolit hastalarinin tani aldiktan
sonra olan ilk yil igerisinde %10’u, yasamlari boyunca ise hastalarin %30

kadarinin cerrahi operasyon gegcirdigi belirlenmistir (85).

Vendéz tromboemboli, UK hastaliginda gdézlenen ekstraintestinal
bulgulardan biridir. Hastalik alevlenmesi sirasinda artan tromboz riski nedenli
hastane yatisinda hastalara ven6z tromboemboli proflaksisi Onerilmektedir.
Restoratif proktokolektomi ve ileal kese anal anastomozu (IPAA), UK igin kalici

bir stomadan hastayl koruma adina tercih edilen iki cerrahi yontemdir (86).
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Cerrahi islem sirasinda anastomoz kacgagi, fistll, darlik, pelvik sepsis ve
sonrasinda olugabilecek kese islev bozuklugu gibi komplikasyon riskini azaltmak
icin tipik olarak subtotal kolektomi ve gegici bir ileostomi operasyonu asamall

olarak yapilmaktadir (87).
2.11. Komplikasyonlar

Ulseratif kolit hastalarinda artmis KRK gelisme riski gézlenmektedir. Bu
risk oraninin artmig hastalik suresi ile iligkili oldugu gosterilmigtir (88). Bunun
yaninda hastaligin yayginhgi ve siddeti, es zamanli PSK tanisinin bulunmasi, aile
oykisunde KRK olmasi, tani yasi, cinsiyet, darliklar diger bilinen risk faktorleri
arasindadir (89). Yapilan bir calismada tani ve takip sirasinda kolonik darliklarin
5 ve 10 yilda sirasiyla %3,6 ve %4,9 KRK gelisme olasiligi ile iligkili oldugu ileri
surtlmastur (90). Guncel ECCO kanita dayali konsensus degerlendirmesinde,
UK hastalarinda 5 yil icerisinde darlik tespit ediimesi durumunda bu hastalarin
yuksek riskli kabul edilerek yillik kolonoskopi ile takibe alinmasi 6nerilmektedir.
Bu kilavuzda hastaligin baslangicindan 8 yil sonrasinda hastaligin kapsaminin
tekrar degerlendiriimesi ve olabilecek displazinin diglanmasi igin kolonoskopi

yapilmasi énerilmektedir (37).

ileal kese (pos) anal anastomozunun (IPAA) inflamatuar ve inflamatuar
olmayan komplikasyonlari yaygin gorulmektedir. Bu cerrahi yontem anastomoz
kagag, fistul ve darlik ile iligkilidir ve bu cerrahi girisimi gegiren hastalarin fekal
inkontinans, posit ve pos yetmezligi acgisindan risk altinda oldugu
degerlendiriimektedir. Posit en sik gorulen komplikasyondur ve siklikla endoskopi
ve histolojik karakterizasyon ile teshis edilir. Siniflandirmasi hastaligin suresine
ve semptomlarin tirine gore yapilmakla birlikte akut posit tedavisi intravendz

antibiyoterapiden olugmaktadir (87).

Ulseratif kolitin acil komplikasyonlarindan olan toksik megakolon tanisi
sistemik toksisite bulgularinin géruntuleme yontemleri kullanilarak desteklenmesi
ile konur. DUz karin grafisinde transvers kolon dilatasyonunun 5,5 cm ve Uzerinde
saptanmasi toksik megakolon tanisinda halen en koklu radyolojik tanimlamadir

(91). Bunun yaninda BT, hastaligin ciddiyetini belirlemede daha guvenilir bilgi
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verebilmesi nedenli daha yaygin kullaniimaya baglanmigtir. Abdominal BT
perforasyon, ¢ikan flebit gibi toksik megakolonun komplikasyonlarini tespit etmek
ve deg@erlendirmek icin onemli bir aractir (92). Tani icin kolonoskopi gerekili
olmamakla birlikte ylUksek perforasyon riski nedeniyle toksik megakolon
hastalarinda odnerilmemektedir (93). Toksik megakolon nadir fakat 6liumcul
komplikasyonlar arasinda yer almaktadir. Bu hastalar i¢in 6zellikle bulasici bir
hastalik etkeninden suUpheleniliyorsa genig spektrumlu antibiyotikler ampirik
olarak baslangig tedavisine eklenmektedir. Hastalara en kisa surede
kortikosteroid tedavisinin baslanmasi gerekmektedir. Tedavinin devaminda
intravenOz hidrasyon ve barsak istirahati gelmektedir. Fakat cerrahi tedavi 6ncesi
beklenmesi gereken medikal tedavi suresi hakkinda tartismalar devam
etmektedir. Takiplerde perforasyon, klinik instabilite, kanama gibi durumlarda

cerrahi mudahale agisindan degerlendiriimesi hususunda gorus birligi mevcuttur.
2.12. Plazma ve Serum Biyobelirtegleri

Ulseratif kolit hastalarinda uygun tedavi modalitesinin belirlenmesinde
hastaligin aktivitesinin ve yayginhiginin degerlendiriimesi 6nem arz etmektedir.
Terapotik hedefin belirlenmesi icin  bir altin standart yontem heniz
olusturulamamis olup, medikal tedaviye yanitin 6n gortulmesi ve degerlendiriimesi
UK hastalarinin bakiminda karsilasilan énemli sorunlardan biridir. Bu baglamda
aktif hastaligin takibinin yapilmasinda endoskopik degerlendirme altin standart
olarak kabul edilmeye devam edilmektedir. Yapilan bazi ¢alismalar ile mukozal
iyilesmenin sagladigi yararlarin gosterilmesi Uzerine terapétik hedef olarak
belirlenmesi onerilmektedir. Bunun yaninda endoskopi isleminin; maliyetinin
yuksek, klinisyen bagimli, invaziv bir islem olmasi ve kisitl kullanilabilirlige sahip
olmasi mevcut olan dezavantajlaridir. Hastaligin prognozunu 6n goérmede,
Ozellikle biyolojik ajan tedavileri basta olmak Uzere medikal tedaviye yanitin
degerlendiriimesinde, hastalik aktivitesinin degerlendiriimesinde endoskopik
indeksler ile korelasyonun gosterilebildigi noninvaziv biyobelirtegler arastiriimaya

baglanmigtir.

Loékosit sayisi, CRP, hemoglobin dizeyi, albimin dizeyi ve ESH gibi
noninvaziv serum biyobelirtegleri, UK'li hastalarin takibinde yaygin olarak
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degerlendiriimektedir. Yapilan calismalarda CRP degderi aktif mukozal hastalik
durumunu goéstermede duslk duyarliiga sahip olmasini aciklar sekilde aktif
hastalik varliginda normal serum konsantrasyonu seviyelerinde izlenebildigi
gOsterilmistir.(39). Fakat hastalik alevlenmesi sirasinda yliksek CRP seviyeleri
olan hastalar icin CRP degerinin takip asamasinda kullanilabilecegi bildirilmistir.
Henlz kanitlanmig ideal bir serum biyobelirte¢i olmamakla birlikte prognozun
ongorulmesinde veya degerlendiriimesinde birden fazla biyobelirtegin kombine

olarak degerlendiriimesi onerilmigtir (94).

C-reaktif protein degeri, bir negatif akut faz reaktani olan serum albimin
seviyesi ile oranlanarak bir takim skorlama sistemleri olusturulmustur. C-reaktif
protein/albimin orani, yapilan c¢alismalarda prognostik faktorleri belirleme
agisindan degerlendiriimis olup steroid tedavisine olan yaniti ve kolektomiye

gidisati dGngordugu bildirilmistir (95).

Evrensel olarak dustuk maliyetli ve ulasilabilir olan NLO, ideal serum
biyobelirtecini belirlemek amaciyla yapilan yeni arastirmalarda parametreler
arasina dahil edilmeye baslanmigtir. Son yapilan c¢alismalar; kalp kapak
hastaliklari, akut koroner sendrom, diabetes mellitus, bobrek yetmezligi, tiroid
fonksiyon bozukluklari ve cesitli inflamatuar bozukluklarin patogenezinde rol
oynadidi hastalik grubunun NLO (zerinde degisiklige neden olabilecegini
g6stermistir (96, 97). Yapilan giincel bir ¢alismada, NLO ve PLO birlikte, UK
hastalarinda uygulanan anti-TNF tedavisine olan yanitin prognostik biyobelirtegi

olarak kullanimi agisindan degerlendirilmistir (98).

Yapilan bir calismada; trefoil faktér 3 (TFF3), I6sinden zengin A-2
glikoprotein (LRG), yuksek hareketlilik grubu kutu 1 proteini (HMGB1), ¢ozunur
ST2 (sST2), B hicre aktive edici faktor (BAFF), anneksin A1 (ANXA1), matriks
metaloproteinazlar (MMP) ve notrofil jelatinaz ilikili lipokalin (NGAL) UK
hastalarinda yeni potansiyel biyobelirteg olma agisindan degerlendirilmistir (99).

Bir buylime duzenleyicisi olarak gorev yapan ve tumaor hicre yolaklarinin
buylmesini baskilayan sitokin ailesinden onkostatin M (OSM), refrakter anti-TNF

otoantikorlarina sahip olan hasta grubu ile iligkili olarak degerlendirilmistir. Anti-
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integrin avB6 antikorunun, UK icin epitelyal adezyon molekillerine karsi
otoantikor olarak patofizyolojik roli gosterilmisti. Bu antikorun titresinin bir
defaya mahsus olsa da tani ve hastaligi izleme belirteci olarak kullanabilecegi
raporlanmistir. MiRNA ile birlikte bu 3 belirte¢ UK hastaligina oézellikle teshis

koyma asamasinda degerlendiriimektedir (100).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Etik Kurul

Calismaya, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Rektorligu Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan, Helsinki Bildirgesi sartlarina

uygun olarak, 17.04.2024 tarihinde onay verilmesi ile baglanmistir.
3.2. Hasta Segimi

Calismamiza, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiltesi i¢
Hastaliklari Anabilim Dali Gastroenteroloji Bilim Dali kliniginde Ocak 2016 - Mayis
2024 tarihleri arasinda UK tanisi ile takipli olup rektosigmoidoskopi ve/veya
kolonoskopi yapilan ve bu endoskopik islemlerden en fazla 30 gun Oncesinde
veya 30 gun sonrasinda olmak uzere, CRP ve albumin degerlerinin mutlak

bulundugu kan sonuglari ile degerlendirilen, 18 yas ve Uzeri hastalar dahil edildi.
3.3. Yontem

Hasta bilgilerine hastane elektronik bilgi sistemi ve endoskopi Unitesi rapor
arsivi taranarak ulagsim saglanmigtir. Hastalarin yas ve cinsiyet olarak demografik
bilgileri, endoskopik indeksleri, 16kosit, notrofil, lenfosit, hemoglobin, platelet,
ortalama trombosit (platelet) hacmi (MPV), kirmizi kan hlcresi dadilim genisligi
(RDW), CRP, ESH, albumin, AST, ALT, total bilirubin, direkt bilirubin, alkalen
fosfataz (ALP), gama glutamil transferaz (GGT), Ure, kreatinin degerlerinin
oldugu kan sonuglarina retrospektif olarak ulasim saglanmistir. Endoskopik
isleme en yakin tarihli laboratuvar sonuclari degerlendirmeye alinmis olup
endoskopi yapilan tarinten 6nce veya sonra 30 gun igerisinde belirtilen kan

parametreleri olmayan hastalar galismaya dahil edilmemigtir.

Bu laboratuvar degerlerine ek olarak; ulasilan dederler arasindan CRP
degeri/serum alblimin dizeyi orani ile CAO, mutlak noétrofil sayisi/mutlak lenfosit
sayisi orani ile NLO, mutlak platelet sayisi/mutlak lenfosit sayisi ile PLO elde
edilerek endoskopik aktivite indeksi ile olan iligkilerinin degerlendiriimesi

amacilyla parametrelerimize dahil edilmistir.
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Klinigimizde takip edilen UK hastalarinin endoskopik aktivitesini belirlemek
icin yapilan rektosigmoidoskopi ve kolonoskopi iglemlerinde Rachmilewitz EAI
kullaniimigtir. Bu indeks toplam 12 puandan olusmakta olup literatirde yapilan
guncel calismalar degerlendirildiginde 4 puan alti remisyon 4 puan ve Ustu aktif
hastalik olarak kabul edilmistir. Mevcut kriterler dahilinde c¢alismaya alinan
hastalar igin EAIl 4 altinda olan hasta tespit edilememigtir. Bu nedenle remisyon
grubu ve aktif hastalik grubu olusturulamamistir. Rachmilewitz EAl skorlama
sisteminde aktif hastalik grubu, puanlama sistemine gore 4-6 araliginda hafif
aktivite, 7-9 araliginda orta aktivite, 10-12 araliginda siddetli aktivite olarak
degerlendiriimektedir. Calismada hafif ve orta aktiviteye sahip hastalar bir grup
kabul edilmis olup ikinci gruba siddetli aktiviteye sahip olan hastalar dahil
edilmistir. Bu sekilde gruplandirma modeli UK hastaliginin tedavi modalitesinde
olan hafif ve orta aktiviteli hastalik grubunun ayni kategoride, siddetli hastalik
grubunun ayrn bir kategoride siniflandirilarak tedavi edilmesine istinaden
olusturulmustur. Bu sekilde hastalik aktivitesinin derecesini degerlendirmede

serum biyobelirtegleri icin anlamli bir esik degerine ulasiimasi amaclanmistir.
3.4. istatiksel Analiz

Verilerin analiz edilmesinde IBM SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) Statistics V 25.0 ve TURCOSA (Turcosa Analytics Ltd Co, Turkey)
programi kullaniimigtir. Verilerin normal dagihma uygunlugunu degerlendirmede
histogram, g-q grafigi ve Shapiro-Wilk testi kullanildi. ikili gruplar arasi nicel
degiskenleri kargilastirmada Mann -Whitney U testi ve bagimsiz iki orneklem t
testi kullanildi.  Nicel degiskenler arasindaki iligkilerin degerlendiriimesinde
Pearson korelasyon analizi ve korelogram grafigi kullanildi. Endoskopik aktivite
durumunu kestirmede gesitli tani testi skorlarinin degerlendiriimesi igin Receiver
operating characteristic (ROC) analizi yapildi. Her bir skor degeri igin egri altinda
kalan alan (AUC) ve esik degeri (cut-off) hesaplandi. Her bir skorun tani testi
performansini degerlendirmek icin duyarlilik, segicilik, pozitif kestirim degeri ve
negatif kestirim degerleri hesapland.. istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 4.1. Verilere iligkin tanimlayici istatistikler.

Degiskenler Toplam (n=196)

Yas 49,91+16,41

Cinsiyet Kadin 123(%62,8)
Erkek 73(%37,2)

UK EAI 7,79+1,59

Hemoglobin (g/dL) 12,88+1,98

Lenfosit (x103/uL) 2,15+0,89

MPV (fL) 8,72+1,32

Albiimin (g/dL) 4,27+0,62

Lokosit (x103/uL)
Platelet (x103/uL)
Notrofil (x103/uL)
RDW (%)

CRP (mg/L)
Sedimentasyon (ESH)
AST (U/L)

ALT (U/L)

Total bilirubin (mg/dL)
Direkt bilirubin (mg/dL)
ALP (U/L)

GGT (U/L)

Ure (mg/dL)

Kreatinin (mg/dL)
CAO

NLO

PLO

8,30(6,76-10,04)
317,0(246,4-377,8)
5,09(3,81-6,45)
14,3(13,6-16,2)
8,70(3,52-18,73)
22,0(10,0-33,0)
15,40(12,35-19,00)
14,00(9,05-20,00)
0,40(0,30-0,59)
0,170(0,113-0,224)
77(64-96)
17(12-25)
24,9(19,8-29,3)
0,82(0,66-0,97)
1,93(0,76-4,94)
2,48(1,77-3,66)
156,02(114,35-219,17)

Veriler ortalama + standart sapma, n(%) ve ortanca(25.¢ceyrek-75.¢ceyrek) alinarak

hesaplanmigtir.

Calismada yer alan 143 hastanin 196 endoskopik goruntilemesi ve kan

orneklemelerinden elde edilen verilere iligkin tanimlayici istatistikler tablo 4.1.'de

yer almaktadir. Calismada yer alan Kkisilerin yasi 49,91+16,41 olarak elde
edilmistir. Cinsiyet dagihmi 123(%62,8) erkek, 73(%37,2) kadin seklindedir.
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Endoskopik aktivite indeksi duzeyi 7,79+1,59 seklindedir. Hemoglobin duzeyi
12,88+1,98 g/dL, lenfosit dizeyi 2,15+£0,89 x10%pL, MPV dizeyi 8,72+1,32 fL,
albamin duzeyi ise 4,27+0,62 g/dL olarak bulunmustur. Lokosit duzeyi 8,30(6,76-
10,04)x10%uL, platelet duzeyi 317(246,4-377,8)x10%/uL, notrofil  duzeyi
5,09(3,81-6,45)x10%/uL, RDW dizeyi %14,3(13,6-16,2), CRP duzeyi
8,700(3,515-18,725) mg/L, sedimantasyon duzeyi 22,0(10,0-33,0), AST duzeyi
15,40(12,35-19,00)U/L, ALT duzeyi 14,00(9,05-20,00)U/L, total bilirubin
0,40(0,30-0,59) mg/dL, direkt bilirubin dtizeyi 0,170(0,113-0,224) mg/dL, Alkalen
fosfataz (ALP) dlizeyi 77(64-96) U/L, Gama glutamil transferaz (GGT) dizeyi
17(12-25) U/L, Ure dizeyi 24,9(19,8-29,3) mg/dL, kreatinin diuzeyi 0,82(0,66-
0,97) mg/dL, CAO duizeyi 1,93(0,76-4,94), NLO dizeyi 2,48(1,77-3,66), PLO
duzeyi 156,02(114,35-219,17) olarak elde edilmistir. Hastalarin %83’0 hafif-orta
aktivite(n=163), %17’si siddetli aktivite(n=33) olarak degerlendirildi.

Tablo 4.2. Cinsiyete gore endoskopik aktivite indeksi duzeylerinin

kargilastiriimasi.

Cinsiyet
Erkek Kadin p
Degiskenler (n=123) (n=73)
EAI 7,84+1,44 7,70+1,82 0,578

Veriler ortalama + standart sapma olarak alinmistir.

Tablo 4.2.de endoskopik aktivite indeksinin kadin ve erkeklerdeki
duzeyleri kargilastinldiginda istatistiksel olarak anlaml bir farklillk bulunmamistir
(p>0,05).
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Tablo 4.3. Endoskopik aktivite indeksinin diger degiskenler ile iligkisi.

Degiskenl EAl
egiskenler p o
Yas 0,146 0,041
Hemoglobin (g/dL) -0,032 0,661
Lenfosit (x103/uL) -0,159 0,027
MPV (fL) 0,051 0,478
Albumin (g/dL) -0,243 <0,001
Lokosit (x103/uL) 0,176 0,015
Platelet (x103/uL) 0,059 0,416
Notrofil (x103/uL) 0,251 <0,001
RDW (%) 0,060 0,409
CRP (mg/L) 0,219 0,002
Sedimentasyon (ESH) 0,035 0,686
AST (U/L) -0,066 0,362
ALT (U/L) 0,017 0,811
Total bilirubin (mg/dL) 0,044 0,566
Direkt bilirubin (mg/dL) 0,086 0,271
ALP (U/L) -0,018 0,815
GGT (U/L) 0,033 0,660
Ure (mg/dL) 0,029 0,695
Kreatinin (mg/dL) -0,022 0,765
CAO 0,229 0,001
NLO 0,228 0,001
PLO 0,128 0,078

Endoskopik aktivite indeksinin diger degdiskenler ile iligkisi incelendiginde yas,
lenfosit, albumin, I6kosit, nétrofil, CRP, CAO ve NLO degiskenleri ile aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur. Bu iligkinin dlzeyi, yas degiskeni
icin pozitif ydonde ¢ok zayif (0,146), lenfosit igin negatif ydonde ¢ok zayif (-0,159),
albumin degiskeni icin negatif yonde zayif (-0,243), I16kosit degiskeni igin pozitif
yonde ¢ok zayif (0,176), notrofil degiskeni igin pozitif yonde zayif (0,251), CRP
degiskeni icin pozitif yonde zayif (0,219), CAO icin pozitif ydnde zayif (0,229) ve
NLO igin pozitif ydnde zayif (0,228) seklindedir. Diger degiskenler ile aralarinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamistir (p>0,05).
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Sekil 4.1. Endoskopik aktivite indeksi ile CAO arasindaki iligkiyi gosteren sagilim
grafigi.

EAl ile CAO arasinda pozitif yonde zayif duzeyde (r=0,229) istatistiksel

olarak anlamh bir iliski bulunmustur (p<0,05).
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Endoskopik Aktivite indeksi (EAI)

Sekil 4.2. Endoskopik aktivite indeksi ile NLO arasindaki iliskiyi gosteren sacgilim
grafigi.

EAIl ile NLO arasinda pozitif ydonde zayif dlizeyde (r=0,228) istatistiksel

olarak anlamli bir iligki bulunmustur (p<0,05).
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Sekil 4.3. Endoskopik aktivite indeksi ile PLO arasindaki iligskiyi gosteren sacgilim
grafigi.
EAI ile PLO arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir
(p>0,05).
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Endoskopik Aktivite indeksi (EAI)
Sekil 4.4. Endoskopik aktivite indeksi ile ESH arasindaki iligkiyi gdsteren sagilim
grafigi.

EAIl ile sedimantasyon arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki
bulunmamistir (p>0,05).
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Sekil 4.5. CAO ile NLO arasindaki iliskiyi gosteren sacilim grafigi.

CAO ile NLO arasinda pozitif ydonde zayif dizeyde (r=0,366) istatistiksel

olarak anlamli bir iligki bulunmusgtur (p<0,05).
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Sekil 4.6. CAO ile PLO arasindaki iligkiyi gosteren sacilim grafigi.

CAOQ ile PLO arasinda pozitif ydnde zayif dizeyde (r=0,286) istatistiksel

olarak anlamli bir iligki bulunmustur (p<0,05).
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Sekil 4.7. CAO ile ESH arasindaki iliskiyi gosteren sacilim grafigi.

CAO ile sedimantasyon arasinda pozitif yonde orta duzeyde (r=0,419)

istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur (p<0,05).
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Sekil 4.8. NLO ile PLO arasindaki iligskiyi gésteren sagilim grafigi.

NLO ile PLO arasinda pozitif yonde iyi dizeyde (r=0,717) istatistiksel

olarak anlamli bir iligki bulunmusgtur (p<0,05).
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Sekil 4.9. NLO ile ESH arasindaki iliskiyi gosteren sacilim grafigi.

NLO ile sedimantasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmamistir (p>0,05).
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Sekil 4.10. PLO ile ESH arasindaki iligkiyi gosteren sagilim grafigi.

PLO ile sedimantasyon arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki

bulunmamistir (p>0,05)
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Sekil 4.11. Cesitli degiskenler arasindaki iligkiyi gésteren korelogram grafigi.
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Sekil 4.11.’de I6kosit, nétrofil, lenfosit, hemoglobin, platelet, NLO, PLO,
albimin, CRP, sedimantasyon, CAO degiskenlerinin birbirleri ile olan
korelasyonlari yer almaktadir. Korelasyon katsayilarinin yorumlanmasi 0,00-0,20
arasi iligki yok, 0,20-0,40 arasi zayiIf iligki, 0,40-0,60 arasi orta duzey iligki, 0,60-
0,80 arasi iyi duzeyde iligki, 0,80-1,00 arasi ¢ok iyi duzeyde iliski seklindedir. Bu
bilgiler dogrultusunda yukarida yer alan grafikte kirmizi renkte koyuluk arttikgca
pozitif, mavi renkte koyuluk arttikga negatif yonde iligkinin kuvvetlendigi yorumu

yapilmaktadir.

Tablo 4.4. Cesitli degiskenlerin EAI kullanilarak hafif-orta ve siddetli aktivite

durumuna gore karsilastiriimasi.

EAI
Hafif — Orta Aktivite = Siddetli Aktivite
Degiskenler (n=161) (n=31) p
Hemoglobin (g/dL) 13,02+1,94 12,174+2,11 0,029
Lenfosit (x103/pL) 2,1910,90 1,95+0,87 0,165
Albiimin (g/dL) 4,35+0,57 3,85+0,68 <0,001
8,16 10,00
. - 3 ) )
Lokosit (x10°/pL) (6,73-9.79) (7.05-11.78) 0,029
316,0 345,0
3 3 )
Platelet (x10°/pL) (249.0-374.3) (242.9-468,0) 0,266
oo g 4,94 6,60
Notrofil (x103/uL) (3,80-6.23) (3.90-8.42) 0,010
6,38 24,70
<
CRP (mg/L) (3,08-14,30) (11,32-78,65) 0,001
Sedimentasyon 21,0 28,0 0.106
(ESH) (10,0-33,0) (10,0-45,0) ’
1,42 5,90
<
CAO (0,66-3,36) (2,73-20,85) 0,001
2,41 3,00
NL ) )
0 (1,68-3,42) (2,29-5,73) 0,005
PLO 151,00 211,80 0,004

(109,24-197,87) (136,00-287,71)

Veriler ortalama + standart sapma ve ortanca (25. ¢geyrek-75. ¢eyrek) alinarak hesaplanmistir.

Toplam 196 endoskopik degerlendirme arasindan, anlamli verilerin ortak

paydada kargilastirilmasi icin eksik veri girigi olan 4 vaka gikariimigtir.
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Tablo 4.4.’te endoskopik aktivite indeksi hafif-orta olan ve siddetli olan
kisilerde hemoglobin, lenfosit, albimin, I6kosit, platelet, noétrofil, CRP,
sedimentasyon, CAO, NLO, PLO degiskenlerinin dizeyleri karsilastiriimistir. Bu
kargilagtirmalar sonucunda hemoglobin, albumin, l6kosit, nétrofil, CRP, CAO,
NLO, PLO degiskenlerinin dizeyi her iki grupta istatistiksel olarak anlaml
dizeyde farkh bulunmustur. Bu farkliik hemoglobin ve albimin degiskenlerinin
duzeylerinin hafif-orta olan grupta siddetli olan gruptan yuksek bulunmasindan
kaynaklanmaktadir. Lokosit, nétrofil, CRP, CAO, NLO ve PLO degigkenlerinin
diuzeyleri ise siddetli olan grupta hafif-orta olan gruptan yiuksek bulunmasindan
kaynakl istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p<0,05). Lenfosit, platelet ve
sedimentasyon degiskenlerinin duzeyleri her iki grupta benzer dizeyde olup

istatistiksel olarak anlaml bir farklilik bulunmamigtir (p>0,05).

Tablo 4.5. Endoskopik aktivite durumunu kestirmede c¢esitli dlgimlerin tani testi

performans dlguleri.

. .. R grisi
Istatistiksel Tani Performans Olgiileri . O(?. e_gnsn_
istatistikleri
DUY SEC PKD NKD AUC
Degiskenler (%95GA) (%95GA) (%95GA) (%95GA) P
Lenfosit
0,45 0,75 0,26 0,88
(x103/uL) ’ ’ ’ ’ 0,585 0,157
(0,29-0,62) (0,68-0,81) (0,16-0,40) (0,81-0,92)
(£1,57)
Albiimin (g/dL) 0,85 0,53 0,27 0,95 0733 <0,001
(<4,45) (0,69-0,93) (0,46-0,61) (0,19-0,36) (0,88-0,98)
Platelet 0,55 0,66 0,24 0,88 0,562 0,334
(x10%/pL) (2341) (0,38-0,71) (0,59-0,73) (0,15-0,35) (0,81-0,93)
Notrofil
0,61 0,77 0,34 0,91
(x103/pL) 0,645 0,022
(0,44-0,76) (0,70-0,83) (0,23-0,470) (0,85-0,95)
(26,28)
RP L 7 7 4
CRP (mgl/L) 0,76 0,70 0,3 0,93 0.755  <0,001
(211,83) (0,59-0,87) (0,63-0,76) (0,24-0,45) (0,88-0,97)
0,76 0,71 0,34 0,94
CAO (23,03 ’ ’ ’ ’ 0,760 <0,001
( ) (0,59-0,87) (0,63-0,77) (0,24-0,46) (0,88-0,97)
0,74 0,53 0,23 0,91
NLO (22,45 ’ ’ ’ ’ 0,658 0,006
( ) (0,57-0,86) (0,45-0,60) (0,16-0,32)  (0,84-0,96)
0,65 0,75 0,33 0,92
PLO (2194,93) ’ ’ ’ ’ 0,662 0,006

(0,47-0,79) (0,67-0,81)  (0,22-0,45)  (0,86-0,95)

DUY: Duyarhlik; SEC: Segcicilik; PKD: Pozitif kestirim degeri; NKD: Negatif kestirim degeri; AUC:
Egri altinda kalan alan; GA: Guven araligi.
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Tablo 4.5.’de endoskopik aktivite indeksi hafif-orta ve siddetli aktivite olan
kisileri birbirinden ayirt etmede hemoglobin, lenfosit, albimin, I6kosit, platelet,
notrofil, CRP, sedimentasyon, CAO, NLO, PLO degiskenlerinin hesaplanan esik
degerlerine gore performanslari degerlendirilmisti. Bu degerlendirmeler
sonucunda albamin, nétrofil, CRP, CAO, NLO ve PLO degiskenlerinin istatistiksel
olarak anlamli dizey ayirma yapabildigi tespit edilmistir (p<0,05). Hemoglobin,
lenfosit, 16kosit, platelet ve sedimentasyon degiskenleri ise istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir.
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Sekil 4.12. EAI hafif-orta ve siddetli aktivite olan gruplari ayirmada istatistiksel
olarak anlamli bulunan degiskenlerin ROC grafigi
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5. TARTISMA

Ulseratif kolit igin hastalik aktivasyonunun degerlendirimesi hastalara
uygun tedavi protokollerinin baslanmasinda buyuk énem arz etmektedir. Bunun
yaninda baslanilan tedavi etkinliginin veya bir Ust basamak tedaviye gegisin
belirlenebildigi standardize edilmis bir yontem henuz bulunamamistir. Bu nedenle
hastaligin takibinde Klinik, laboratuvar, endoskopik, histopatolojik ve kesitsel
gorunttlemelerin degerlendirildigi multidisipliner bir yaklagsim izlenmektedir.
Gunumuzde ise biyopsi ile birlikte gergeklestirilien endoskopi islemi referans
standart olarak kabul gérmektedir (56). Terapoétik hedef noktasinda olumlu
prognoz ile iliskisi gosterilen mukozal iyilesmenin, uluslararasi bir konsensus
panelinde 6nemli bir hedef olarak kabull énerilmistir (71). Buna istinaden UK igin
tedaviye yanit ve ayrica hastalik aktivasyonunun degerlendiriimesinde, rektum
mukozasini kesintisiz tutan bir hastalik olmasi nedenli total kolonoskopi islemi
referans olarak belirlenmis olup, ¢ogu hastada fleksible sigmoidoskopinin
hastalik aktivitesini degerlendirmede yeterli oldugu bildirilmistir (56). Ancak bu
islemlerin invaziv olmasi ve buna bagl olarak hasta tarafindan kabul gérmemesi,
islem oOncesi hazirlik gerektirmesi, operator bagimh, yuksek maliyetli, kisitl
kullanilabilirlik seklinde sahip olduklari dezavantajlari noninvaziv biyobelirteclere

yonelik ihtiyaglari arttirmistir.

Yaptigimiz ¢calismada, hemogram, serum albimin degeri, CRP ve ESH
degerleri ile birlikte bu parametrelerden elde edilen CAO, NLO, PLO sonugclarinin
birer serum biyobelirtegi olarak endoskopik aktivite ile iligkisi ve endoskopik

aktiviteyi ongérmede kullanilabilirligi degerlendirilmistir.

Literatiirde UK hastaliginin endoskopik aktivitesinin belirlenmesi icin
bircok skorlama sistemi kullanilmistir (101). Calismamizda mevcut olan
endoskopik degerlendirmeler klinikte yaygin olarak kullanimi  goérulen
Rachmilewitz EAI skorlama sistemi kullanilarak yapilmistir (61). Ulseratif kolit
hastaliginin takibinde aktivasyon durumunun ilk degerlendiriimesinde |okosit,
CRP ve ESH en yaygin kullanilan inflamatuar belirteclerdir. Fakat disuk duyarlilk

ve 0zgulluge sahip olmalari hastalik aktivitesini degerlendirmede tek baslarina
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ustliin olmadiklarini géstermistir (102). Buna karsilik yiksek CRP seviyelerinin
endoskopik aktivite indeksleri ile bir korelasyon igerisinde oldugu gosterilmistir (3,
103). Sistemik inflamasyonun izlendigi hastaliklar, 16kosit parametrelerinde
birtakim degisiklikler, o6zellikle dolagimda bulunan notrofil serisinde artis ve
lenfosit serisinde reaktif bir yanit olarak azalma ile karakterizedir (104). Ulseratif
kolit hastaliginda gorilen intestinal inflamasyona istinaden, kolay ulasilabilir bir
tetkik olarak hemogram parametrelerinde gozlenen bu degisim, hastaligin
endoskopik aktivitesinin degerlendiriimesinde 6nemli bir ¢alisma alani
olusturmustur (98, 105, 106). Son yillarda bu parametrelerden mutlak nétrofil
sayisinin mutlak lenfosit sayisina orani ile elde edilen NLO, literatirde
inflamatuar surecin rol oynadigi bilinen farkl hastalik alanlarinda arastiriimigtir.
Koroner arter hastaligi, akut pankreatit, romatolojik hastaliklar, bazi malignitelerin
sonuglarini 6n goérmede NLO sistemik inflamatuar bir belirte¢ olarak
degerlendirilmistir (107-110). Akpinar ve arkadaslarinin UK tanili aktif durumda
olan 104 hasta, remisyonda olan 104 hasta ve saglikli bireylerden olusan 105
kisilik kontrol grubu ile Rachmilewitz EAl skorunu kullanarak yaptiklari galismada,
endoskopik aktivitenin belirlenmesinde NLO’nun duyarlihidini %76 olarak
saptamiglardir (111). Cesitli inflamatuar hastaliklarda ve cerrahi durumlarda
NLO'nun kétu prognostik streci belirlemede |6kositten Ustin oldugu gosterilmistir
(112, 113). Akut inflamasyon durumunda salgilanan sitokinlerin etkisi ile platelet
seviyelerinde artis gorulebilmektedir. Bu nedenle trombositoz, inflamatuar
sureclerin akut ddneminde yaygin olarak karsimiza ¢ikmaktadir (114). Buna eslik
eden fizyolojik strese bagli lenfosit seviyelerindeki azalmanin sonucu entegre
edilerek PLO ile hastalik aktivasyonunun belirlenmesi, kisith sayida olmakla
birlikte calismalarda degerlendirilmigtir. Chen ve arkadaslari tarafindan yakin
zamanda yapilan bir calismada serum platelet seviyesi EAI ile pozitif korelasyon
gOsterirken MPV degerinin negatif korelasyon gostermekte oldugu bulunmustur
(115). Bir diger yeni serum biyobelirteci olarak CAO arastiriimaktadir. Aktif
inflamasyon durumunda IL-6 ve TNF-alfa gibi salgilanan sitokinlere yanit olarak
CRP’nin tersine karacigerden albimin sentezinde azalma go6zlenmektedir.
inflamasyonun siddeti bu iki parametrede farkli ydénlerde gézlenen degisiklik ile

akut donemde yuksek duzeyde iliskili olabilir. Ayrica hipoalbiminemi, kronik
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inflamatuar surecin devam etmesi ve yetersiz beslenme sonucunda malnitrisyon
nedenli gérulmektedir (116). Akut pankreatit, sepsis, pankreas kanseri gibi
hastaliklarda, CAO’nun hastaligin seyrini tahmin etmede kullanilabilecegi
g6sterilmistir (117-119). Literatirde UK hastaliginin degerlendiriimesinde CAO
kullanimina dair sinirli galisma mevcuttur (95, 120). Sayar ve arkadaslari Mayo
endoskopik skoruna gére degerlendirilen 143 UK hastasinda endoskopik aktivite
ile CAO iligkisini gostermislerdir ve CAO’nun endoskopik aktivite ile korelasyon
katsayisini CRP ve ESH’den daha yiiksek bulmuslardir (121). UK hastaliginin
takibinde kullanilabilirlik agisindan degerlendirilen serum biyobelirteclerinin hasta
viziti esnasinda degerlendirilebilmesi, kisa surede sonug¢lanmasi, noninvaziv
olmasi, klinisyen bagimsiz ve dusuk maliyetli olmasi éne ¢ikan 6zellikleridir. Bu
sebeplerle ¢alismamizda basta CAO olmak Uzere veri analizi saglanan diger
serum biyobelirteglerini, hastalik aktivitesinin degerlendiriimesinde referans

standart olarak kabul gortlen endoskopi ile kargilastirmayi1 amacladik.

Calismamiza dahil edilen tum hastalarin endoskopik olarak aktif hastalik
kriterinde olmasi nedenli remisyon grubu olusturulamadi. Bu nedenle, 143 kiginin
196 endoskopik aktif hastalik durumunda, serum biyobelirteglerinin Rachmilewitz
EAI ile olan iligkisi degerlendirildi. Endoskopik aktivite indeksi ortalamasi

7,79+1,59 olarak sonugclandi.

Mevcut ¢alismada ortalama I6kosit degeri 8,3 x10%/uL (r:0,176, p: 0.015),
ortalama CRP degeri 8,70 mg/L (r:0,219, p:0,002) olup EAI ile istatiksel olarak
anlamli iligki bulunmustur. Bulgularimiz literatar ile benzer 6zellik gostermektedir.
Solem ve arkadaslari, IBH tanisi olan hastalarda yapmis olduklari ¢alismada,
CRP duzeylerinin yuksek olmasinin daha yluksek endoskopik aktivite ile iligkili
oldugunu bildirmislerdir (122). Rosenberg ve arkadaglari prospektif bir kohort
calismasinda, Mayo endoskopik skorunun bagimsiz olarak iligki icerisinde oldugu
ilgili degiskenleri 16kosit (p:0,01) ve CRP (p = 0.009) olarak degerlendirmiglerdir
(123). Schoepfer ve arkadaslari, UK hastalarinda Rachmilewitz EAl ile l16kosit ve
CRP degerleri arasinda yuksek korelasyon katsayisi ile blyuk bir etki oldugunu
bildirmislerdir (3). Yalaki ve arkadaslari ise glincel bir galismada yeni tani almis
99 UK hastasini endoskopik aktivite indekslerine gére aktif ve remisyon grubu
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seklinde 56 saglikli bireyden olusan kontrol grubu ile degerlendirmistir. Yapilan
calismada EAI ile 16kosit (r:0,41, p:0,00) ve CRP (rs:0,55, p:0,00) degerlerinin
korelasyonu bildirilmigtir (124).

Calismamizda ESH ile endoskopik aktivite indeksi arasinda anlamli iligki
saptanmamigtir. ESH plazma konsantrasyonu ve eritrositlerin sayl ve
blayuklUklerinden etkilenen bir pozitif akut faz reaktanidir. Anemi, talasemi,
gebelik, yas, gibi durumlardan etkilenebilmektedir. Mevcut etkilendigi faktorler
g6z 6niine alindiginda UK hastaliginin patogenezinde bu faktorler cok fazla
degisiklige ugradigindan bu hasta grubunda etkin bir biyobelirte¢ olarak
degerlendiriimemektedir. Yapilan caligmalarda EAI ile korelasyonu gosterilse de
hastaligin aktivitesini belirlemede duguk duyarlilik ve 6zgulluk gostermektedir.
Ayrica, akut inflamasyon durumunda CRP’ye gore daha geg¢ zirveye ulagsmasi,
klinik durumda iyilesme olmasina ragmen dusme paterninin daha ge¢ olmasi gibi
nedenlerle hastalik aktivitesinin daha hassas Dbelirteglerle  birlikte

degerlendiriimesine katki sagladigi gosterilmigtir (125, 126).

Calismamizda platelet seviyeleri ve MPV degerlendirildiginde endoskopik
aktivite ile iliskisi gosterilememistir. Literatiirde UK hastalarinin platelet ve iligkili
faktorleri ile degerlendirildigi calismalarda farkhlik bulunmaktadir. Kogak ve
arkadaslari, UK, CH tanilarina sahip hastalar icin inflamatuar belirteclerin iBH'nin
endoskopik aktivitesi ile olan iligkisini degerlendirmistir. Trombosit duzeyleri ile
Mayo endoskopik skoru arasinda yapilan karsilastirmada iliski bulunmamistir
(127). inflamatuar barsak hastaliklarinda platelet seviyelerinde gdzlenen artisin
patofizyolojisi henliz net olarak aydinlatilamamistir. Trombosit Uretimi normal
kosullarda trombopoietin faktorinun negatif geri salinim mekanizmasi ile kontrol
edilmektedir (128). Yapilan ¢alismalar ile iBH tanisi olan hasta grubunda yiiksek
trombopoietin  seviyeleri tespit edilmesine(129) karsihk trombopoietin
konsantrasyonu ile platelet seviyeleri arasinda korelasyon gosterilememistir
(130). Buna karsilik trombositlerin UK ve Crohn hastalarinda inflamatuar siireci
ve koagulasyon kaskadini birbirine baglamadaki rolu gdsterilmistir (131).
inflamatuar barsak hastaliinda trombositler, hastalik aktivasyonu sirasinda
cesitli sitokinler ve kompleman elemanlari igin reseptdr gelistirerek bu inflamatuar
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bilesenlerin ¢esitli kaskadlara katilmasini saglamaktadir (114). Ortalama platelet
hacmi igin ise, inflamatuar sureci devam ettiren araci molekdller kemik iligi dncu
hdcrelerini uyararak trombosit Gretiminin artmasina ve dolasima daha kuguk
plateletlerin verilmesine neden olur (132). Bu nedenle inflamatuar hastalk
durumunda MPV degeri dusik sonuglanabilmektedir. Oztlirk ve arkadagslarinin
yaptigi tanisal amagli bir calismada, aktif UK'nin saptanmasinda MPV igin
duyarhlik ve 06zgullik sirasiyla %56,3 ve %77,5 olmustur (133). Sayar ve
arkadaslan tarafindan yapilan ¢alismada ise karsit olarak MPV aktif ve inaktif
hastaligi 6n gérmede anlamsiz bulunmustur (134). 2024 yilinda bir meta-
analizde, toplam 79 calismada IBH'da platelet parametrelerindeki anormallik
degerlendirilmistir (135). Bu meta-analizde IBH tanisi olanlarda saglikli kontrol
grubuna kiyasla yuksek platelet seviyeleri ve disuk MPV dizeyi izlendigi
bildirilmistir. Fakat UK hastalarinin hastalik aktivitesine gére aktif ve inaktif olarak
ayrildidi gruplarda platelet ve MPV degerlerinde anlamli fark izlenmemistir (135).
Bu konuda mevcut calismalar dogrultusunda, farkli bulgularin nedeni olarak
hastalar hakkinda saglanan veri akisindaki eksiklikler olabilir. Bizim
calismamizda da ulasim saglayamadigimiz, platelet degerlerinde anormallik
yaptigi bilinen anemi, malignite, hematolojik hastaliklar, ilaglar vb. durumlarin
detaylandirilarak galismalarin etkinliginin arttirilmasi gerektigini dugunmekteyiz.
Bu nedenle literatlrde galismamizi destekleyen bulgular olmakla birlikte diglama

kriterlerinin eksikligi nedenli etkinlik derecesini duguk olarak degerlendirmekteyiz.

Hastalik etyopatogenezinde rol oynadigi dustnulen mekanizmalara bagh
olarak, hemogram parametrelerinde gorulen degisiklikler sonucunda
degerlendiriimeye bagslanilan NLO, g¢alismamizda endoskopik aktivite ile iligkili
bulunmustur (r:0,228, p:0,001). Buna karsilik PLO ile EAI arasinda anlamli iligki
izlenmemigtir. Torun ve arkadaslari, literaturde diger hastaliklarda etkinligi
degerlendirilen inflamatuar belirteclerden biri olan NLO’yu, Truelove Witts
kriterlerine gére ilk kez UK hastalik aktivitesi ile degerlendirmistir. Aktif UK ile
inaktif UK hastalik grubu arasinda ortanca NLO igin anlamli derecede fark
izlenmigtir (sirasiyla (3,22 + 1,29 ve 1,84 + 0,69, p<0,001) (136). Acartirk ve
arkadaslari benzer sekilde yaptiklari ¢alismada NLO ile UK hastalik Klinik
aktivitesi arasinda korelasyon bildirmiglerdir (r:0,321, p:0,001). Cif¢i ve
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arkadaglari, yaptiklar retrospektif bir calismada, UK tanisi olan hastalar
Rachmilewitz EAI kullanilarak, 126 kisilik aktif 39 kisilik remisyon gruplarina
ayrilarak degerlendirmis olup NLO ile EAIl arasinda orta derecede pozitif
korelasyon izlendigini bildirmislerdir (r:0,442, p<0,001) (137). Ulseratif kolit
hastaliginda barsak inflamasyonunda nétrofillerin agirlikta bulundugu mukoza
infiltrasyonu ile immun slrecin baslayarak devam ettigi bilinmektedir. Barsak
epitel yuzeyinde olugan kript abseleri ile mukozada gorilen naétrofil infiltrasyonu
UK’nin patolojik 6zellikli bulgularindandir (138). Hastali§in etyopatogenezinde
notrofil serisinin baskin roli oynadigi ve bu nedenle aktif hastalik durumunda
artmis notrofil sayisinin gozlendigi gorastini calismamiz dogrular niteliktedir.
Notrofil serisinde artis ile devam eden inflamasyona karsilik immun sistemde
dizenleyici mekanizma ile lenfosit serisinde azalma go6zlenmektedir (139).
immiin sistemin bu iki farkli yolaginin, devam eden sistemik inflamasyonun
gostergesi niteliginde olabilecedi dusiinilmektedir. Boylelikle NLO’nun aktif UK
hastalarinda gozlenen yuksek seviyeleri ile olan iligkisini acikliga kavusturmasi
beklenebilir. Platelet/lenfosit orani ise sistemik inflamasyonun dolayli bir belirteci
olabilir. Akut inflamasyon durumunda, trombosit seviyelerindeki yukseklik ile
immun sistemin dizenleyici mekanizmasi sonucunda lenfosit seviyelerinde
izlenen disuklik entegre edilerek UK hastalik aktivasyonunda roll olabilecegi
literatlirde degerlendirilmistir. Yapilan bazi ¢calismalarda, UK hastalarinda PLO ile
klinik ve endoskopik aktivite arasinda iligki gosterilmistir (111, 140). Buna karsit
olarak Cif¢i ve arkadaslari, UK hastalari ile ilgili yaptiklari calismada PLO ile EAI
arasinda iliski saptamamistir (137). Yalcin ve arkadaslari, 107 UK hastasini
inceledikleri galismada Mayo skoruna goére yapilan degerlendirmede PLO ile
endoskopik aktivite arasinda iligki olmadigini bildirmislerdir (141). Platelet
seviyeleri; azatiyopurin, kortikosteroidler, anti-TNF ajanlar gibi ilaclar bagta olmak
uzere; hastalik aktivitesine sahip hastalarin dagilimi, kan orneklerinin ¢aligildigi
cihaz Ozellikleri ve hematolojik hastaliklar, malignite, romatolojik hastaliklar vb.
gibi bircok durumdan etkilenmektedir. Daha 6nce IBH'da platelet anormallikleri
hakkinda yapilan guincel bir meta-analiz (135) sonuglarindan bahsedildigi Uzere
literatlirde, mutlak platelet sayisindan elde edilmesi nedeniyle PLO orani igin

farkh sonugclara ait galismalar oldugunu dusinmekteyiz. Calismamizda platelet
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orani ile EAI arasinda iliski bulunmamasina bagl olarak PLO ile endoskopik
aktivite arasinda iligki saptanmamis olabilir. Bu konuda uygun diglama kriterleri
ve optimal kosullarin saglandidi ileri ¢calismalara ihtiya¢ duyuldugu, literatirde

olan galigmalarin azlig1 goz onune alindiginda asikardir.

Mevcut calismada medyan CAO degeri 1,93 olup Rachmilewitz EAI ile
arasinda iliski bulunmustur (r:0,229, p:0,001). Chen ve arkadaslari, 275 UK
hastasinin dahil edildigi ¢alismada klinik aktivite skoru ile CAO arasinda pozitif
yonde korelasyon oldugunu gostermiglerdir (r:0,637, p<0,001) (120). Cui ve
arkadaglar, yaptiklari ¢alismada UK hastalarinda Mayo endoskopik aktivite
skoru ile siniflandirdiklari gruplarda CAO ile anlamli fark izlendigini bildirmistir.
(Tum gruplar arasi degerlendirmelerde p<0,001.) (142). Bulgularimiz CAO igin
literatUrde sinirli sayida olan galismalar ile uyumludur. C-reaktif protein/albimin
orani i¢in yapilan g¢alismalarda ¢ogunlukla aktif hastalilk ve remisyon dénemi
arasinda olan iliski anlamli olarak degerlendirilmistir. Endoskopik aktivite ile CAO
arasindaki iligkinin, klinikte yaygin olarak kullanilan diger endoskopik aktivite
skorlama sistemleri ve CRP’nin kisa yarilanma omru nedeniyle endoskopik
aktivitenin  belirlendigi zamana en vyakin surede kan Oornekleriyle

degerlendiriimenin yapildigi bir calisma ile degerlendiriimesi uygun olabilir.

Calismamizda mevcut degerlendirilien inflamatuar  belirteclerin,
endoskopik hastalik aktivitesinin siddetini 5Gngormede olan basarisi arastiriimigtir.
Yapilan tek merkezli bir calismada endoskopik aktiviteler ile histolojik aktiviteler
arasinda farkh skorlama sistemlerinden bagimsiz olarak anlaml iligki
bulunmustur. Mukozal iyilesmenin gostergesinde endoskopik aktivite skorlama
sistemlerinin klinik aktivite indekslerinden daha tutarl olabilecegi 6ne surulmustir
(143). Bu calismada degerlendirilen endoskopik aktivite skorlarindan olan ve
mevcut ¢calismada da kullandigimiz Rachmilewitz EAl 0-12 arasinda puanlama
sistemine sahiptir. Aktif olmayan UK hastalik grubu 4 puan altinda tanimlanir iken,
4-6 arasi hafif aktivite, 7-9 arasi orta aktivite ve 10-12 arasi siddetli aktivite olarak
degerlendiriimektedir. inflamatuar indekslerin siddetli hastalik aktivitesini
ongdérmede kullaniimasini degerlendiren c¢ahsmalar (121, 144) olup mevcut
calismamizda endoskopik olarak hafif-orta aktiviteye sahip olan hastalar ile
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siddetli aktivite gosteren hastalari iki gruba ayirarak bu belirtegler icin ROC analizi

uyguladik.

Mevcut calismada inflamatuar belirtegler arasinda, 16kosit, nétrofil, NLO,
PLO, CRP, albumin ve CAO sonuglarinda hafif-orta aktivite grubuna kiyasla

siddetli aktivite gosteren grupta anlamli dizeyde fark bulunmustur.

Calismamizda CRP icin siddetli aktivite gosteren hastalik grubunu tespit
etmede esik degeri 11,83 mg/L olup %76 duyarlihk, %70 6zgulluk, %34 PKD,
%93 NKD gosterdigi hesaplanmistir (AUC:0,755, p<0,001). Yoon ve arkadaslari,
722 endoskopik kayiti olan UK hastalarinda, 5 endoskopik skorlama sistemi ile
CRP duzeyleri ve endoskopik aktivite arasindaki iligkiyi incelemistir. Endoskopik
aktivite ve CRP arasinda r:0,457-0,523 araliginda degisen korelasyon elde
etmiglerdir. Bu skorlama sistemlerinde Rachmilewitz EAI ile endoskopik
remisyonun saptanmasinda 8 mg/Llik CRP esik degeri igin duyarhlik %51,2,
O0zgullik %87,2 olarak hesaplanmistir (AUC:0,760, p<0,001). Fakat her bir
endoskopik skorlama sisteminde tespit ettikleri farkli duyarlihk ve 6&zgulluk
oranlart AUC degerleri ile Kkarsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli
bulunmamistir (103). Diger bir endoskopik aktivite ile noninvaziv biyobelirteglerin
degerlendirildigi bir calismada endoskopik inflamasyonun olmamasi igin 7 mg/L
olan CRP esik degeri %46,4 duyarlihk ve %93,3 6zgullik gdstermistir. Yine bu
calismada U¢ gaita belirtecinin (laktoferrin, kalprotektin, PMN-elastaz),
endoskopik aktiviteyi yansitmada CRP degerine ustin oldugu degerlendiriimis
olup aktivitenin siddetini yansitmada Ustun bir basarilari tespit edilmemistir (145).
Karoui ve arkadaslari, 101 UK hastasi (67 aktif, 34 remisyon) ile yaptiklari
calismada CRP igin 10 mg/L olarak belirlenen optimum tani degeri ile endoskopik
(Rachmilewitz EAI) olarak aktif hastaligi ongérmede %67,1 duyarlihk, %97
dzgulliik hesaplamiglardir (AUC:0,810) (146). Jeong ve arkadaglari, 48 UK
hastasini Mayo endoskopik skoru kullanarak hafif ila orta aktivite hastalik (n=37)
ile siddetli aktivitede hastalik (n=11) ayrimini degerlendirmede 8 mg/L’lik CRP
esik degeri ile %72,7 duyarlihk, %86,1 06zgullik bildirmistir (AUC:0.854,
PKD:%61,5, NKD:%91,2) (147). Calismamizin 6zelliklerine literatirde benzer
tasarima ve CRP hakkinda benzer sonuglara sahip olmasi ile en yakin
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calismadir. Jeong ve arkadaglarina gore ¢alismamizda PKD igin daha dusuk ve
esik degeri igin daha yuksek sonugclar elde etmemizin nedeni, siddetli hastalik ve
hafif ila orta derecede hastalik olarak siniflandirdigimiz gruplar arasindaki sayi
farkinin keskinligi neden olmus olabilir (hafif ila orta aktivite n=161, siddetli aktivite
n=31). Literatlrde c¢esitli esik degerleri ile birlikte CRP‘nin endoskopik olarak aktif
hastali§i tespit etmede, dzellikle ayaktan takip edilen UK hasta grubunda diisiik
duyarlilik gosterdigi bildiriimistir (3, 146). Buna karsilik siddetli kolit ile hastanede
tedavi edilen UK hastalarinda, hastalik aktivitesinin belirlenmesinde CRP
degerini dogrulayan calismalar mevcuttur (148-150). C-reaktif protein, birgok
fizyolojik degisiklikten ve hastalik durumundan etkilenebilmesinin yaninda, UK
icin hafif ve orta aktivite hastallk durumunda normal seviyelerde
izlenebilmektedir. Buna karsilik, ¢alismamizin sonuglar ile literatur
degerlendirildiginde CRP, siddetli aktif UK varliginin tespit edilmesinde énemli bir
biyobelirte¢ olarak kabul gorebilir. Bu konuda galismamizda da veri analizini
saglayamadigimiz  gibi hastallk kategorizasyonunun daha homojen
degerlendirildigi, CRP igin uygun diglama kriterlerinin saglandidi, standardize
edilmis endoskopik degerlendirmenin yapilabildigi kapsamli ¢aligmalara ihtiyag
vardir. Endoskopik aktif hastaligi 6éngérmenin yaninda CRP degeri igin,
endoskopik aktivitenin alt gruplarinda ozellikle siddetli kolit varliginin tespit
edilmesi ile karakterize edilen, hastaligin klinik baglamina daha spesifik

¢alismalar yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizda NLO 2,45 esik degeri ile endoskopik siddetli aktiviteyi %74
duyarliik, %53 06zgulllik ile 6ngdérmustir (AUC:0,658, p:0.06). Torun ve
arkadaslarn klinik aktivasyonu belirlemede 2,16’lik NLO esik degeri ile %81,8
duyarhlik, %80,5 6zgullik bildirmislerdir (AUC:0,850). NLO ile l6kosit ve ESH
arasinda anlamli korelasyon oldugu gosterilmistir (136). Yapilan bir meta-
analizde UK'de NLO, klinik olarak aktif hastalarda remisyonda olanlara oranla
daha yuksek saptanmistir (151). Bunun yaninda NLO igin klinik aktivite ile iyi bir
korelasyon gostermedigine dair calismalar mevcuttur (152, 153). Cifci ve
arkadaslari, endoskopik olarak aktif hastaligi 6n gérmede NLO ‘nun 2,06 esik
degerinde duyarlihgini ve 6zgulliginit %65,1 ve %64,1 olarak bulmuslardir
(AUC:0,629, p:0,002) (137). Okba ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada
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NLO degeri endoskopik olarak siddetli UK'de daha yiiksek tespit edilmistir (154).
Celikbilek ve arkadaslar ise yaptiklari ¢calismada endoskopik hastalik aktivitesi
ile NLO arasinda anlaml iligki saptanmadigini bildirmiglerdir (155). Bu konuda
diger yapilan galismalar incelendiginde bu anlamsiz sonug, dusuk 6rneklem
sayisl ve uygun dislama kriterlerinin saglanmamasi gibi ¢alismanin tasarimsal
farkliigi nedenli olabilir. Calismamizda siddetli aktif UK grubu icin PLO 194,93
esik degeri ile sirasiyla %74 ve %53, duyarhlik ve 06zgullik gostermigtir
(AUC:0,662, p:0,006). Ayrica NLO ile PLO arasinda pozitif yonde iyi duzeyde
istatiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (r:0,717, p<0,05). Akpinar ve
arkadaslarinin yaptigi calismada PLO endoskopik remisyon igin 138,6 olan esik
noktasi ile sirasiyla %77,9 duyarhlik ve %74 6zgulluk gostermigtir (AUC:0,748,
p<0,001). Yine bu galismada artmis PLO orani igin NLO artisina ikincil bir etki
olarak go6zlemlenebilecegi 6ne surulmustar (111). Calismamizda PLO ile EAI
arasinda anlaml iligki bulunmamasina karsilik siddetli hastalik durumunda
PLO’nun anlamli olarak daha yuksek bulunmasi (p:0,004) ve NLO ile korelasyon
goOstermesi, mevcut gorusu destekler niteliktedir. Jeong ve arkadaslari, yaptiklari
calismada endoskopik siddetli hastaligi tespit etmede, NLO’nun 3,44 esik degeri
ile %63,6 duyarllik, %81,1 6zgullik gosterdigini (AUC:0,714), PLO’nun 175,9
esik degeri ile %90,9 duyarlihk %78,4 o6zgullik gdsterdigini bildirmiglerdir
(AUC:0,897) (147). Tenlik ve arkadaglar ise hastaligin aktif doneminde daha
yuksek PLO degeri tespit etmelerine ragmen, PLO igin hastalik aktivitesini ayirt
etmede duyarlilik ve 6zgullik dederlerini yetersiz bulmuslardir (156). Bertani ve
arkadaslar anti-TNF tedavi uygulanan 88 UK hastasinin dahil edildigi bir kohort
¢calismasinda, tedaviye baslamadan dnce ve baslandiktan sonra 54. Haftada
degerlendirme kolonoskopisi sonuglari ile NLO ve PLO’yu degerlendirmiglerdir.
Baslangigta Ulser olan hastalar icin olmayanlara kiyasla daha yuksek NLO ve
PLO duzeyi gosterdikleri, ayrica bazal ve 8. Hafta NLO ve PLO degerlerinin
mukozal iyilesmeyi dngorebilecedi bildirilmistir (98). Literatlrde olan ¢caligmalarda
saptanan esik degerlerin ¢esitliligi, daha 6nce bahsedildigi Uzere hematolojik
parametreleri etkileyen c¢oklu faktérlerin optimizasyonunun saglanamamasi
olabilir. Bu degerlerde saptanan farkliliklar ve disik duyarlihk sonuglarinin elde

edilmesi nedenli NLO ile PLO degerinin birlikte, klinik parametreler ile entegre
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edilerek hastalik aktivitesini degerlendirmede onemli bir biyobelirte¢ olabilecegi

dusunulmektedir.

Mevcut caligmada, CAO siddetli aktivitede UK'yi gdstermede 3,03 esik
degeri ile sirasiyla %76 ve %71 olmak Uzere duyarlilik ve 6zgullik gostermistir
(AUC:0,760, p<0,001). Sayar ve arkadaslari klinik olarak siddetli aktivite
varliginda 6 mg/Llik CRP esik degeri icin %88,9 duyarllik, %90,3 duyarhlik
izlendigini bildirmistir (AUC:0,941). Klinik olarak sidddetli hastalik aktivitesini
belirlemede CAO; CRP, ESH, albumine gore daha yuksek 6zgullik, PKD ve AUC
degeri géstermistir (121). Cui ve arkadaglari, 386 UK hastasini degerlendirdikleri
calismada, tim hasta grubunu ve yaygin pankoliti olan hasta grubunu CAO igin
kendi iclerinde ayri olarak endoskopik aktivite prediktif degeri agisindan
degerlendirmiglerdir. Pankoliti olan grup i¢in daha yuUksek degerler elde etmek ile
birlikte her iki durumda da aktiviteyi belirlemede esik degerleri bagari gostermistir
(142). Furukawa ve arkadaslari, orta-siddetli aktivite (Mayo 2-3) ile normal
gérinimde mukoza (Mayo 0) arasinda, ancak 7 yildan uzun surede CAO ile
anlamli farkhlik oldugunu, Klinik aktivitenin belirlenmesinde CAO’nun basari
gostermedigini bildirmislerdir (p:0,032) (5). Gibson ve arkadaslari, klinik aktiviteye
gore akut siddetli UK hastalarinda 3. Giin CAO’nun 0,85 esik deger ile steroide
olan yaniti degerlendirdigini bildirmiglerdir (AUC:0,750, p<0,001) (95). Tenlik ve
arkadaslari, 87 UK hastasinin oldugu ¢alismada CAO’nun 0,87 esik degeri ile
%74,7 duyarlilik, %72,4 6zgullik gostererek endoskopik aktiviteyi tahmin ettigini
bildirmiglerdir (AUC: 0.806, p<0.001) (156). Calismamizin sonuglari ve literatlirde
bildirilen bilgiler dogrultusunda CAO endoskopik siddetli aktif kolit varligini tahmin
edebilir. Literatir tarandiginda bildigimiz kadariyla endoskopik aktif UK
hastalarinda, hafif ila orta aktivite ve siddetli aktivite grubunun ayriminda,
CAO’nun etkinligini degerlendiren bagka bir calisma bulunmamaktadir. Bu konu
hakkinda c¢ok merkezli, buylk o©Orneklem grubu ve uygun hasta
homojenizasyonuna sahip, endoskopik aktivitenin ve laboratuvar sonuglarinin

standardize edildigi daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda, hematolojik parametreler ile karsilastirildiginda CAO UK
icin daha yuksek bir ayirt edici kapasiteye sahiptir (AUC:0,760). C-reaktif
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protein/albdmin orani ile CRP arasinda pozitif yéonde (r:0,981), CAO ile NLO
arasinda pozitif yénde(r:0,366), CAO ile PLO arasinda pozitif yéonde (r:0,286),
CAO ile ESH arasinda pozitif yonde (r:0,419) istatiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmustur (p<0,05).

Calismamiz, literatlirde benzer konularda yapilan retrospektif galismalara
kiyasla buyuk bir ornekleme sahiptir. Ek olarak, calismaya dahil edilen hastalarin
kolonoskopi ve rektosigmoidoskopi degerlendirmelerinin deneyimli tek bir 6gretim
uyesi tarafindan yapilmasi galigmanin gugliu yanlari olarak gosterilebilir. Farkli
hastaliklarda inflamasyonun derecesinin belirlenmesinde etkinligi gdsterilen
CAO, UK hastalik aktivasyonun degerlendiriimesinde, ¢alisma konularina yakin

zamanda dahil edilmistir.

Calismamizin bazi kisithliklari vardir. Bunlarin basinda retrospektif tek
merkezli bir calisma olmasi yer almaktadir. Hasta dosyalarinin hastane
sisteminden geriye donluk taranmasi nedenli hastalarin komorbid hastaliklarina
ve ilag kullanim bilgilerine efektif ulasim saglanamamistir. Calismamizin ana
metninde, ilgili parametrelerde degisiklik olugturmasi agisindan onem arz ettigi
daha once detayl belirtilen hasta gruplari bu nedenle diglama kriteri kabul
edilememigtir. Hastalarin  kullanmakta oldugu ilaclarin  olusturabilecegi
degisiklikler istatistiksel olarak degerlendirilememistir. Son olarak ¢alisilan kan
orneklerinin hepsine endoskopik degerlendirmenin yapildigi gun igerisinde

ulasilamamistir.
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6. SONUC

Calismamizda UK hastali§inin aktivitesinin degerlendirimesinde EAI ile
CAO ve diger inflamatuar belirteclerin iliskisini ve hastaligin siddetinin
belirlenmesinde CAO’nun etkinligini noninvaziv bir serum biyobelirteci olarak,

referans standart olan endoskopik yontem ile degerlendirmeyi amacladik.

Toplam 143 hastanin 196 vaka olarak geriye donuk endoskopik
goruntulemeleri ve laboratuvar sonuglari degerlendirildiginde CAO ve EAI
arasinda istatiksel anlamh iliski bulunmustur. Calisma grubumuzun tim
endoskopik degerlendirmelerde EAI=24 olan aktif UK hastalarindan olustugu
gérilmustir. Serum biyobelirteglerinin aktif UK hastalarinda tani performansini
degerlendirebilmek icin EAl baz alinarak, hastalar hafif ila orta aktivite ve siddetli
aktivite olmak (izere iki gruba ayrilmistir. C-reaktif protein/albimin oraninin UK’de
endoskopik siddetli aktif hastalik grubunu tespit edebilecegi goriimustir. Diger
hemogram ve inflamatuar serum biyobelirtegleri ile karsilastirildiginda CAO,
siddetli aktif hastaligi belirlemede en yuksek tani performansini gostermigtir.
Anlamli olarak CAO ile CRP, ESH, NLO ve PLO arasinda pozitif yénde

korelasyon oldugu izlenmistir.

Son zamanlarda yapilan g¢alismalarda, UK hastali§inda terapétik hedef
olarak onerilen mukozal iyilesmeyi degerlendirmede endoskopi altin standart
olmaya devam etmekle birlikte invaziv bir islem olmasi gibi dezavantajlari
nedeniyle, noninvaziv serum biyobelirteclerinin hastaligin aktivitesini belirlemede
olan rolu degerlendirimeye baslanmistir. Sadece aktif hastalardan olusan
orneklem grubunda CAO’nun endoskopik siddetli aktif hastaligi tespit edebilecegi
gosterilmis olup spesifik bu grup hakkinda bildigimiz kadariyla baska bir calisma
bulunmamaktadir. Bu nedenle g¢alismamiz ile literature katki saglayacagimizi
digsunmekteyiz. Mevcut parametrelerle ilgili uygun digslama kriterlerinin
saglandigi, hastalik grubunun ve takip suresinin homojenize edildigi ileriye donuk
calismalarin bu konu hakkinda daha net veri ve kanitlar saglayabileceqi

dusunulmektedir.
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