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SIMGE VE KISALTMALAR

aPTZ . Aktive parsiyel tromboplastin zamant
ASH : Antijen sunan hiicre

CH : Crohn hastalig

CRP : C reaktif protein

DF : Doku faktorii

DH : Dendritik hiicre

DIK : Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
ESH . Eritrosit sedimentasyon hizi

ETP : Endojen trombin potansiyeli

F1+2 : Protrombin fragmanlari

FYU : Fibrin yikim triinleri

HLA : Human l6kosit antijen

hs CRP > “high sensitive C Reactive Protein” (Yiiksek duyarlilikli C reaktif protein)
IFN : Interferon

IL 1ra > interlokin 1 reseptor antagonisti

IL : Interldkin

INR . “International Normalized Ratio” (Uluslararasi normallestirilmis oran)
iBH : Inflamatuvar barsak hastalig

LT : Lokotrien

NFkB . Niikleer faktor kappa beta

NOD . “Niikleotid oligoerisation domain”

NSAIi : Nonsteroidal antiinflamatuvar ilag



OKS
PAF
PC
PG
PRR
PS
PTZ
ROC
TAT
TCR
TFPI
TGF
Th
TLR
™
TNF
TOT
Treg
TxA2
UK

: Oral kontraseptif ilag

- Platelet aktive edici faktor

: Protein C

: Prostaglandin

: “Pattern recognition receptors”
: Protein S

: Protrombin zamani

: “Reciever Operating Characteristic”
: Trombin antitrombin kompleksi
. T cell receptor

: “Tissue factor pathway inhibitor”
: “Transforming growth factor”

. T helper

: “Toll like receptor”

: Trombomodulin

. Tiimor nekrozis faktor

: Trombin olusum testi

. T regiilator

: Tromboksan A2

: Ulseratif kolit

: Von Willebrand faktorii



GIRIS VE AMAC

Inflamatuvar barsak hastaliklari (IBH); etyolojisi kesin olarak bilinmeyen,
alevlenmeler ve remisyonlarla seyreden gastrointestinal kanalin kronik patolojileridir.

Bu grup icinde yer alan iilseratif kolit (UK); gastrointestinal kanalda kolonun mukoza
ve submukozasi ile sinirlidir. Her zaman rektumdan baglayarak, kolonun proksimaline dogru
yayilim gosterebilir. Baglica klinik bulgusu kanli mukuslu digkilamadir. Ancak hastalik
sadece gastrointestinal kanalda smirli olmayip, bir¢ok sistemi ilgilendiren degisik klinik
bulgular ile karsimiza ¢ikabilir. Tan1 klinik bulgular, endoskopik inceleme, 6zgiin histolojik
bulgular ile konulur.

Ulseratif kolit, lokal ve sistemik inflamasyonun yani sira trombotik olaylarin artmis
riskiyle karakterizedir. Tromboz hem arterial hem de vendz sistemde goriilebilir, genellikle
hastaligin aktif doneminde ortaya ¢ikar. Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda medikal tedavi
alan IBH olgularinda tromboz riskinin azalmadig1 gériilmektedir (1). IBH 1nda; trombositlerin
(2), prokoagiilanlarin (3) veya fibrinolitik proteinlerin (4) kantitatif ve kalitatif bozukluklari,
hiperhomosisteinemi (5) veya dogal antikoagiilanlarin (6) azalmasi gibi protrombotik
degisiklikler gosterilmistir. Buna ragmen trombotik olaylarin patolojik mekanizmasi tam
olarak agiklanamamustir.

Inflamasyon ve koagiilasyon arasindaki yakin iliskinin, IBH, ateroskleroz, romatoid
artrit gibi bircok inflamatuvar patolojide hastaligin ilerlemesini ve ciddiyetini etkiledigi
bilinmektedir (7). Sistemik inflamasyonun potent bir protrombotik uyar1 oldugu kabul
edilmektedir. Inflamatuvar olaylar prokoagiilan faktorleri arttirirken, dogal antikoagiilanlari
ve fibrinolitik aktiviteyi azaltmaktadir (8). IBH’da tromboza egilimin arttigi kabul

edilmektedir. Mikrovaskiiler mukozal trombozlarin yaninda, arteriel ve daha fazla olarak
1



vendz sistemde trombozlara rastlanmaktadir. Tromboz derin bacak venlerinde, pulmoner
dolasimda, daha az olarak serebrovaskiiler sistem, portal ven ve retinal vende gelismektedir
(9,10).

Calismamizda, yukaridaki bilgiler 1s131nda, UK olgularinda inflamatuvar aktivite [akut
faz reaktan1 olan “high sensitive C Reactive Protein” (hs CRP) ve klinik hastalik aktivitesi
(Mayo inflamatuvar aktivite skorlamasi)] ile tromboza yatkinlik arasindaki iligkiyi trombin

olusum testi (TOT) ile gostermeyi amagladik.



GENEL BIiLGILER

ULSERATIF KOLITIN TANIMI

Ulseratif kolit, IBH 1n biiyiik bir kismini olusturan kolon ve rektum mukozasinin
inflamasyon, ilserasyon ve rejenerasyonu ile karakterize, alevlenme ve iyilesme ataklariyla
seyreden kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Inflamatuvar siire¢ genellikle mukozaya sinirl
iken, bazen submukoza tabakasina ulasabilir. Makroskopik olarak rektum olgularin %95’inde
hastadir ve proksimale uzanim gosterir. Makroskopik yayilimina gore distal (sadece rektum
ve sigmoid klona simirlt), sol tip (splenik fleksuraya kadar uzanim gdsteren) ve yaygin —

pankolit ( tiim kolona lokalize) olmak tizere 3 tipe ayrilir.

ULSERATIF KOLITIN EPIDEMIYOLOJISI

Ulseratif kolit, insidans ve prevelans1 cografi bolgeler, sosyoekonomik gelismislik,
wrklar ve etnik gruplara gére onemli farkliliklar gostermektedir. Beyaz irkta, endiistrilesmis
Kuzey Avrupa iilkeleri ve Yahudi irkinda daha sik gériilmektedir. Ornegin Kuzey Amerika ve
Avrupada Iskandinav iilkelerinde UK insidans1 100.000°de yaklasik 20 iken, giiney
iilkelerinde ise 100.000°de 0.5 ile 4 arasinda degismektedir (11,12). Ulkemizde UK insidansi
ise 100.000 4.4 olarak saptanmistir ve yillar iginde giderek artmaktadir (13). Sosyoekonomik
durumu iyi olanlarda, sehirde yasayanlarda daha sik goriilmektedir. Meslek ve egitim durumu
acisindan olgular incelendiginde, hastalarin biiyiik boliimiiniin beyaz yakali olarak tanimlanan
daha ¢ok biiro isi calisanlar1 oldugu, kapali ortamlarda ¢alistig1 saptanmistir. Olgularin egitim
diizeylerinin toplum ortalamasinin iizerinde oldugu, daha ¢ok sorumluluk gerektiren is

kollarinda c¢alistigi bulunmustur. Ancak sehir yasaminin saglik sistemine ulagmakta ve



yararlanmada kirsal bolgelere gore daha avantajli oldugu, egitim yiikseldik¢e hastalik
farkindaliginin artacagi dikkate alinirsa, yukarida sozii edilen grupta fazla saptanmasinin
nedeni olabilir. UK kadin ve erkekte ayn1 siklikta goriilmektedir. Hastaligin en sik gériildiigii
yas donemi 2-3. dekat olup, ikinci pikini 6-7. dekatta yapmaktadir (14). Hastaligin 2.— 3.
dekatlardaki yigilimi genetik faktorler, daha ileri yaslardaki yigilimimin g¢evresel faktorlerle

iliskili olabilecegi diigtiniilebilir (15).

ULSERATIF KOLITIN ETIYOLOJISI

Ulseratif kolit yaklasik 100 yildir bilinmesine karsin etyoloji ve patogenezinde birgok
karanlik nokta barindirmaktadir. UK gelisiminde genetik olarak duyarh bir bireyde; ¢evresel
etkenlerle tetiklenen bir tiirlii denetlenemeyen, tekrarlayan mukozal immun yanit 6nemli rol

oynamaktadir. UK, bir immun regiilasyon bozuklugu olarak da diisiiniilebilir.

Genetik Faktorler

Olgularda pozitif aile dykiisii uzun yillardir klinisyenlerin dikkatini ¢ekmistir. UK
olgularmin birinci derece akrabalarinda UK olasihig1 % 5.7 — 15.5, iBH olasihig1 % 6.6 -15.8
olarak Dbelirlenmistir (16). Akrabalar arasinda hastaligin tipi, davranis paterni ve
ekstraintestinal semptomlar biiyiik élgiide benzerlik gdstermektedir (17). IBH dan sorumlu
genlerin saptanmasi i¢in yogun ¢alismalar yapilmaktadir. Genetik gecisin basit Mendeliyan
karekterde olmayip karmasik, birgok geni ilgilendiren bi¢imde oldugu diistiniilmektedir.
Kromozom 16,12,6,14,5,19,1 ve 3 ile IBH arasinda baglantilar saptanmis, bunlar IBD 1 — 9
genleri olarak adlandirilmustir (18). UK olgulari ile “human l6kosit antijen” (HLA) class Il ile
iligkisi arastirilmis, HLA DRB1*1502 ve HLA-DRB1*0103 ile baglant1 bulunmustur. Ancak
HLA-DRB1*0103’iin sadece UK icin degil, kolonun diger inflamatuvar patolojileri igin
bagimsiz risk faktorii oldugu diistiniilmektedir ( 19,20).

Cevresel Faktorler

Genis epidemiyolojik ve genetik caligmalar IBH olgularinin genetik temelinde bazi
noktalar1 agiklasa da 6rnegin tek yumurta ikizlerde bile tam bir konkordansin goriilememesi
genetik yatkinligin yam sira ¢evresel faktorlerin de hastaligin gelismesinde énemli bir roli
olduguna isaret etmektedir (19). Cevresel faktorlerden sigara, diyet, ilaglar (oral kontraseptif,
nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar), cografi, sosyal, ekonomik, egitim ve mesleki konum,

stres, mikrobiyal faktorlerin etkili oldugu diistiniilmektedir.
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Alinan gidalarin 6zellikleri ile IBH arasinda baglantmin olup olmadifi birgok
calismada arastirllmistir. Asirt miktarda yagli, margarin igeren, rafine sekerden zengin
beslenmenin IBH gelisiminde sorumlu oldugu bildirilmistir. Diger taraftan uzun zincirli yag
asitlerinin kolon mukozasi i¢in irritan oldugu ve intestinal inflamasyonu baslatabilecegi
bildirilmistir. Kola, kahve, alkol de degisik ¢caligmalarda suclanan igecekler olmustur. Ancak
alinan gidalarla IBH arasinda tam bir iliski gosterilememistir (21,22).

Bazi mikroorganizmalarin olusturduklar1 klinik tablolarm IBH’a benzer klinik
ozellikler gostermesi infeksiyon ajanlarinin etyopatogenezde rolii olup olmadig1 sorusunu akla
getirmigtir. Bu goriisti destekleyen onemli bir bulgu da “germ free” hayvan modellerinde
intestinal inflamasyonun gelismemesidir (23). insan organizmasi saglikli sartlarda bile
proksimal ince barsaklardan kolona dogru artacak sekilde biiyilkk oranda bakteri
barindirmaktadir. IBH nin patogenezinde mukozal diizeyde flora bakterileri ve bunlara
yonelik immun yanit arasinda dinamik dengenin 6nemli rol oynadigi diisiiniilmektedir (24).

Hastaligin klinik gidisindeki degisiklikler ile sigara arasindaki iliski hastalar tarafindan
hemen fark edilip, hekime bildirilmektedir. Sigara igen UK olgularinda klinigin daha hafif
seyreder ve sigarayl birakma alevlenmeyi tetikleyebilir. UK olgularinda sigaranin olumlu
etkisi; kolon mukus {iiretiminde artig, kolon epitel hiicre apoptozisinin engellenmesine,
dolayisiyla intestinal bariyer fonksiyonunda diizelme, interlokin 8 (IL8) diizeyinde azalma ve
IL10 diizeyinde artma ile iliskilendirilmistir (25). Sigaranin bu etkisi eskiden beri sigara
icenlerde belirgin olup, yeni sigara i¢imi beklenen olumlu etkiyi saglamamaktadir.

Degisik ilag kullammmin IBH ortaya ¢ikisi ile ilgili oldugu gdzlenmistir. Oral
kontraseptifler kullannmmin IBH gelisiminde risk olusturabilecegi diisiiniilmiis, Crohn
hastaligi’nda (CH) UK e gére biraz daha etkili oldugu bulunmustur. Ancak gerek CH, gerekse
UK olgularinda oral kontraseptif kullanimi ile giiclii bir baglanti saptanamamistir (26).
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) ve anitibiyotik kullanimi ile UK olgularinda
alevlenmeler goriilmektedir. NSAIl’ler intestinal permeabiliteyi arttirarak, mukus yapisini
degistirerek ve arasidonik asit metabolizmasinda siklooksijenaz yolunu inhibe edip, bu
metabolizmay1 lipooksijenaz ve dolayisiyla 16kotrien B4 (LTB4) yolagina ¢evirdikleri, bu
sekilde inflamasyonu arttirdiklart diistintilmektedir (26).

Epidemiyolojik ¢alismalar apendektominin UK olgularinda koruyucu rolii oldugunu
gostermistir. Appendiks gastrointestinal lenfoid dokudan zengin bir bolgedir. Burada B
lenfosit priming ve gelisimi olmaktadir. UK olgularinda lamina propriadaki B lenfositlerin

tropomiyosine yonelik antikorlar olusturdugu bilinmektedir (26). Apendektominin koruyucu



etkisi ger¢ek appendisit endikasyonu ile yapilan operasyonlardan sonra belirgin olmaktadir.

Eger operasyonda appendiks normal olarak saptanir ise bu olumlu etki goriilmemektedir (27).

ULSERATIF KOLITIN PATOGENEZI

Saglikli bireylerde gastrointestinal kanal gerek besinlerle, gerekse bakteriyel kaynakli
biiyiik miktarda antijenle karsilagmasina ragmen immun yanit olugturmamakta ya da kontrollii
bir yanit olusturmaktadir. Bu tolerans durumunu ve immun dengenin nasil stirdiiriildiigii tam
olarak agikliga kavusturulamamustir. UK olgularida mikrobiyal floraya tolerans azalmasi
veya capraz reaksiyonlar verilmesi dogal ve edinsel immun yanitta bastirilamayan artiglara

sebep olur.

Epitelyal Bariyerdeki Degisiklikler

Mukozal immun sistemin ilk defans basamagini epitelyal bariyer olusturmaktadir.
Epitelyal ortii limendeki immunojenik maddelerin gastrointestinal kanalin immiin olarak aktif
bolgesine erisimine engel olur. Epitel hiicrelerinden sekrete edilen mukus, immun hiicrelerden
sekrete edilen salgisal IgA, trefoil peptidler, glikoproteinler, fosfolipidler, glikokaliks
epitelyum iizerinde bir Ortii olusturur, mikroorganizmalarin hiicre membranlarina
baglanmasini engeller, diger taraftan mukozay! kimyasal hasara kars1 da korur (28,29). Ince
barsaklar 6zellesmis epitelyal hiicrelere sahiptir. Bunlar Paneth hiicresi olarak adlandirilir. Bu
hiicreler alfa ve beta-defansin adinda defansin grubundan antimikrobiyal proteinler sentez
ederler. Bu proteinler bakterilerin membranlarinin lizisine sebep olur (30). Normal intestinal
permeabilite epitel biitiinliigiiniin devami, mukus {iiretimi, peristaltizma ve yukarida sozii
edilen koruyucu faktdrlerin salinimina baghdir. UK’da inflame mukoza yaninda, noninflame
kolon mukozasinda da gecirgenligin arttig1 gosterilmistir. Bu gegirgenlik sadece hastalarda
degil onlarin saglikli birinci derecede akrabalarinda ve klinik bulgular ¢ikmadan 6nce de

saptanabilir (30).

Dogal Immun Yamt

Baslangigta edinsel immun yanitin UK patogenezinde tek ve en &nemli belirleyici
oldugu diisiiniilse de giiniimiizde dogal immun yanitin UK patogenezinin ayrilmaz bir parcasi
oldugu kabul edilmektedir (11). Liimendeki antijenlerin taninmasi epitelyal diizeyde baslar.
UK olgularinda normal floraya karst mukozal toleransin kirilmasi séz konusudur (31).

Dendtritik hiicreler (DH) ve makrofajlar antijen sunan hiicreler (ASH) olarak dogal immun



yanit1 baglatirlar. Dogal immun yanit hazirda olan bir yanittir, hemen baglar, sadece
kendinden olamayanlara yoneliktir, makrofaj, natural killer (NK) hiicreler, epitel hiicreleri,
fibroblastlar effektor hiicre elemanlaridir, bu hiicrelerin reseptor gesitliligi sinirli olup genetik
olarak kodlanir (28).

Evrim siirecinde intestinal epitel hiicreleri bir takim yapisal reseptorler kazanmaislardir.
Bu reseptorlere “pattern recognition receptors” (PRR) adi verilir (30). PRR’ler
lipopolisakkaridler, peptidoglikan gibi birgok bakteriyel yapiy1 taniyabilir. PRR grubunun
icinde “Toll like receptor” (TLR) onemli bir aileyi olusturur. TLR, tiim gastrointestinal
mukoza epitelinde, dentritik hiicrelerde, myofibroblastlarda ve lamina propriadaki immun
hiicrelerde eksprese olurlar (32). Bu giin bilinen 11 TLR vardir. Bunlarin bazilar1 (TLR
1,2,4,5,9) hiicre membraninda, bazilart (TLR 3,7,8) ise intraselliler organellerde
bulunmaktadir (33). TLR iliskili immun yanitin ayrintilari tam olarak bilinmemektedir. TLR
uyarilmast dogal ve edinsel immun yanit1 uyarir, bu hiicre i¢i sinyal yolaklari ile saglanir.
TLR uyarilmasi ile niikleer faktor kappa B (NFkB) aktivasyonu olur ve inflamatuvar sitokin
kaskad: baslar (30,34). UK olgularinda CH’dan farkli olarak intestinal epitel hiicrelerinde
TLR4 ekspresyonu artmis olarak bulunur (35). IBH olgularinda intestinal epitel hiicrelerinde
artmis TLR 9 ekspresyonu da saptanmis olup bu reseptor direkt olarak bakteri DNA‘s1 ile
uyarilir ve IL8 sekresyonu artigsina neden olur. IL8 bilindigi gibi nétrofiller igin kemotraktan
olarak kabul edilir (30).

“Pattern recognition receptors” grubunda ikinci reseptor ailesi “Nucleotide-Binding
Oligomerization Domain” (NOD) ailesidir. Bu proteinler bakteriyel komponentlerin hiicre i¢i
sensor olarak gorev yaparlar. NOD1 ve NOD2 olmak tizere iki tanedir. Gram pozitif ve gram
negatif bakterilerin muramil dipeptid yapisina duyarlidirlar. Bu proteinler CARD15 geni
mutasyonu sonu fonksiyonlar1 kaybetmeleri ile NFkB’e bagli asir1 bir IL12 sentezine ve
inflamasyonun Th1 y&niine gitmesine neden olurlar (34,36). NOD proteinlerine bagli immun
yanit daha ¢ok CH patogenezinde rol oynamaktadir.

Niikleer faktor kappa beta’nin aktivasyonu ile IBH patogenezinde rol oynayan bir dizi
sitokin (IL1b, TNF, IL6, ILS8), adhezyon molekiilleri, CD40, CD80 gibi molekiiller
sentezlenir. Bu molekiiller bir taraftan nétrofilleri ortama davet ederken, diger taraftan adaptif
immun olusumuna yardim ederler. Lamina propriadaki aktive olmus inflamatuvar hiicreler
ortama serbest oksijen radikalleri ¢ikarirlar ve bunlar antioksidan defans sistemini asarsa

IBH’daki doku hasarina katkida bulunur (30,31,34).



Edinsel Immiin Yanit

Dogal immun yanit edinsel immun yanitin aktivasyonu i¢in bir 6n sart olmasina
karsin, edinsel immun yamit iBH’da daha belirgin doku hasarina yol acar (24). Edinsel immun
yanit dogal immun yanitin aksine daha ge¢ olarak ortaya ¢ikar, antijen spektrumu daha
genistir ve rastgeledir, effektor hiicreleri lenfositler olup reseptorleri ¢ok ¢esitlidir, bu
reseptorler somatik olarak belirlenir (28).

Inflamatuvar barsak hastaligi’nda immunolojik olarak aktif alan lamina propriadir.
IBH’da epitel bariyerini kolaylikla asan antijenler ki bunlar luminal flora veya diyetetik
antijenler olabilir, lamina propria’ya ulastiginda bir immunolojik reaksiyon baslatir. Antijen
sunan hiicrelerce (ASH) alinan bu antijenler T lenfositlere sunulur. T lenfositler edinsel
immun yanitta anahtar rolii oynamaktadir. ASH ile T lenfositleri arasindaki etkilesim T cell
reseptorleri (TCR) MCH ve CD40, CD40 ligand1 olan CD40L, CD154 gibi yardimci uyaran
molekiillerle saglanir (37). Naiv T hiicreleri (CD4,CDS) IL2 etkisi ile CD4+’e (ThO) doniisiir.
Sitokinler aktive immiin hiicreler ile epitel hiicreleri, mezenkimal hiicreler gibi nonimmiin
hiicreler arasindaki esas mediyatorlerdir. ThO hiicreler degisik bigimde farklilasarak
inflamatuvar siirecin gidecegi yonii belirler veya inflamasyonun ilerlemesini engellerler. Bu
farklilasmada belirleyici olan sitokinlerdir (38). IL12, interferon gama (IFNy) tireten Thl
hiicrelerinin, IL23, IL17 ireten Thl17 hiicrelerinin, IL4 ise ILS5, IL13 salgilayan Th2
hiicrelerinin olusumunu uyarir (34). Basit olarak UK Th2 tip sitokin profiline sahip iken, CH
Th1 sitokin profiline sahiptir. Son yillarda yeni bir Th hiicre grubu daha saptanmistir. Bu
hiicreler Th17 olarak adlandirilir, IL23 etkisiyle ThO hiicrelerden farklilasirlar (24,34,38).
Th17 hiicreleri fibroblastlari, endotel hiicrelerini, makrofajlari, epitel hiicrelerini etkileyerek
IL1, IL6, TNF gibi proinflamatuvar sitokinlerin, metalloproteinazlarin, kemokinlerin
salinimina neden olur, bu yol ile intestinal inflamasyonda 6nemli rol oynarlar. Thl, Th2 ve
Th17 hicrelerinin aktivitelerini kontrol eden, immiin yaniti siiprese eden Th hiicre grubu
mevcuttur. Bu hiicrelere Th3 ya da T regiilator (Treg) hiicreler adi verilir. Bu hiicreler 1L10,
TGFb1 aracilig: ile inflamasyonu kontrol ederler (24,34,38). IBH’da bir dizi T hiicre defekti
de saptanmistir. Ornegin T hiicre apoptozuna karsi bir direng¢ mevcuttur ve CH’da daha
belirgindir. T hiicre siklusunun UK olgularinda normale gore daha yavasladigi saptanmistir
(39).

Inflamatuvar barsak hastahgi’nda T lenfositlerden daha az olarak B lenfosit
aktivitesinde de artma vardir. Bir¢ok antikolon antikoru hastalarda saptanir. Bu antikorlar UK

olgularnda CH gére daha fazla olarak bulunur. Ornegin 40-kD’luk, kolon ve biliyer epitelde



eksprese olan bir antijen ekstraintestinal manifestasyonlu UK olgularinda saptanmstir (39-
40). Bunun diginda p-ANCA, ASCA, antiOMPC, anti-12, anti-flagellin CBirl gibi bir dizi
antikor IBH’da saptanmaktadir (40).

Inflamatuvar siiregte makrofaj, lenfosit ve kolon epitel hiicrelerinin aktivasyonu ile bir
dizi sitokin ve mediyator ortama salinarak doku hasarina katkida bulunur. Bu aracilar immun
yanitin siddetini arttirmanin yani sira epitel permeabilitesinde artisa neden olur. Artmis epitel
permeabilitesi lokal iskemiyi arttirir. Sitokin araciligi ile endotelde artmis adhezyon
molekiilleri inflamasyon alanina graniilositlerin ve monositlerin toplanmasina neden olur. Bu
hiicrelerden salgilanan LT’ler, TX, platelet aktive edici faktor (PAF), nitrik oksit (NO) ve
reaktif oksijen metabolitleri doku hasarini ve epitel permeabilitesini daha da arttirir (41,42).
TNFa gibi artmis sitokinler fibroblastlardan matriks metalloproteinazlarinin salinimini
arttirarak, matriksin yapisini bozarak hasari siddetlendirir (43).

Sonug olarak UK genetik, enfeksiydz ve immunolojik faktorlerin tetikledigi kronik

inflamatuvar bir hastaliktir.

ULSERATIF KOLITIN PATOLOJISI

Ulseratif kolit olgularinda gastrointestinal kanaldaki hedef doku organ sadece kolon
olup, inflamasyon makroskopik olarak rektumdan baslayarak, proksimale dogru yayilir, sonra
tutulan ve tutulmayan mukoza arasinda neredeyse keskin bir sinirla ile aniden sonlanir.
CH’dan farkli olarak atlama alanlart yoktur; tutulum devamli ve simetriktir (44).
Makroskopik lokalizasyon olarak UK olgular1 sadece rektumu tutan (proktit), splenik
fleksuraya kadar kolon bolgesini tutan (Sol tip) ve splenik fleksurayr asan (yaygin — pankolit)
olarak 3 tipe ayrilir. En sik goriilen tipi distal tiptir. Pankolit olgularinda inflamasyon bazen
ileumun son birkag cm’lik boliimiine yayilir. Buna tasma tipi iletis adi verilir (Backwash
ileitis) (45). Makroskopik bulgular; aktif donemde mukozada 6dem, graniilerite, mukoza
lizerine mukus sivanmasi, ilserler, submukozal damar aginda kaybolma, dokunma veya
spontan olarak kanama olarak Ozetlenebilir. Remisyon doneminde mukoza tamamen
diizelebilir, atrofik olarak izlenebilir, eger iyilesme abartili olarak gelismis ise hiperplastik
polipler gelisebilir.

Histolojik agidan bakildiginda; UK olgularinda inflamasyonun mukoza ve bazen
submukozada smirli oldugu goriiliir. Ancak fulminan kolit olgularinda inflamasyon
muskularis propriaya ulasabilir. Histolojik degisiklikler, epitel hiicrelerinde anormallikler,

kript yapisindaki degisiklikler ve inflamatuvar degisiklikler olarak ii¢ grupta toplanabilir.



Epitel hiicre degisiklikleri; Paneth hiicre metaplazisi, miisin deplesyonu, kript yapisindaki
degisiklikler; kriptlerde dallanma, distorsiyon, atrofi, ylizey irregiilaritesi, inflamatuvar
degisiklikler ise; bazal plazmasitozis, lamina propriada hiicre artis1, bazal lenfoid agregatlar,
kript absesi olarak Ozetlenebilir. Uzun siireli hastalikta kolon mukozasinda displastik

degisiklikler gelisebilir; kolon kanseri agisindan dikkatli olmak gerekebilir (46).

ULSERATIF KOLITIN KLINiGi

Ulseratif kolit alevlenmeler ve remisyonlarla giden kronik inflamatuvar bir hastaliktir.
Klinik bulgular1 inflamasyonun anatomik yayginligi ve siddeti belirler. Hastalik rektum ve
sigmoid kolonda sinirli ise baglica semptomlar; kanli mukuslu diskilama, tenezm, gaz hissi,
defekasyon ile tam olmasa da rahatlamadir. Agir aktiviteli proktitte sfinkter inkontinansina
bagli olarak digki ve gaz tutamama gozlenebilir. Daha yaygin hastalikta yakinmalara diyare
eklenir. Eger aktivite siddetlenirse bu kez ates, tasikardi, anemi, tiim karina yayilan agr1, hatta
peritoneal irritasyon bulgulari saptanabilir. Hastalik genellikle tekrarlayici 6zellik gosterir.
Bagslangictaki ilk iki y1l ataklarin en yogun oldugu donemdir. Daha sonra ataklar seyreklesir
ve yas ile azalir. Tek bir ataktan sonra hi¢ tekrarlamayan olgular da bildirilmistir.
Alevlenmeler ilaca uyumsuzluk, mevsimsel dongiiler, herhangi bir infeksiyon, NSAII veya
antibiyotik kullanimi, menstriiel periyotlar, stres ve sigara birakilmasi ile tetiklenebilir (47).
Alevlenmeyi belirleyen en 6nemli etken bir dnceki yildaki aktivite durumudur. Hasta eger bir
y1l remisyonda gecirir ise, gelecek yil remisyonda gecirme olasiligi %80°dir. Bu nedenle

hastanin ilag uyumu ve tedaviye devami biiyiik onem tagir (48).

KOMPLIKASYONLAR VE EKSTRAINTESTINAL BULGULAR

Ulseratif kolit dogal gidisi esnasinda komplikasyonlarla seyredebilecek klinik bir
tablodur. Genellikle baslangi¢ donemlerinde ilk ataklarda fulminan kolit ve toksik megakolon
gelisebilir. Bu olgularda kolonun tiim katlar1 inflamatuvar siiregten etkilenmis, kolon duvari
incelmis ve perforasyona egilimli hale gelmistir. Eger zamaninda enerjik bir tedavi yapilamaz
ise mortal olabilir. Akut donemde ayrica durdurulamayan kanamalar gelisebilir. Eger UK
cocuk veya adelosan doneminde baslamis ise gelisme geriligi ve malniitrisyon olusabilir.
Uzun dénemde gelisebilecek en dnemli komplikasyon kolorektal displazi ve kanserdir (49).

Ulseratif kolit sadece kolona sinirli bir hastalik olmayip, diger organ ve sistemleri
etkileyen sistemik bir hastalik olarak kabul edilmelidir. Genel olarak IBH olgularinda %20 -
40 gibi yiliksek oranlara varan ekstraintestinal bulgular saptanabilir (50). Ekstraintestinal
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belirtiler kendileri kolondan bagimsiz olarak 6nemli morbiditelere ve yasam kalitesinde
bozulmalara neden olabilir. Ornegin iiveit olgularinda gérme kayiplari, ankilozan spondilit
olgularinda lokomotor sistemde kisitlanmalari, primer sklerozan kolanjitte biliyer sistem ve
kolorektal kanserlere egilimin artmasi gibi. Ekstraintestinal bulgular kolondaki inflamatuvar
aktivite ile baglantili olabildigi gibi (6rnegin, periferik artropati, eritema nodozum vb),
aktiviteden tamamen bagimsiz da olabilir (6rnegin, primer sklerozan kolanjit, sakroileit vb).
Aktivite ile paralellik gosterenler kolonik hastaligin tedavisi ile kaybolurken, digerleri kendi
ozelliklerine gore tedavi edilmelidirler. Aktiviteden bagimsiz klinik gidis gosteren grup ise
kolonik hastaliktan once ortaya ¢ikabildigi gibi, medikal ve cerrahi tedaviden etkilenmezler

(51). UK olgularinda izlenen ekstraintestinal bulgular Tablo 1°de &zetlenmistir.

Tablo 1. Ulseratif kolit olgularinda gelisebilecek ekstraintestinal bulgular

e Hepatobiliyer
o Yagl karaciger, otoimmiin hepatit, primer sklerozan kolanjit, perikolanjit
e Lokomotor
o Sakroileitis, periferik artropatiler
e Okiiler
o Uveit, episklerit, konjuktivit
e Dermatolojik
o Pyoderma gangrenozum, eritema nodozum, Sweet sendromu
e (enitoiiriner
e Vaskiiler ve hematolojik
o Kardiyak
e Pulmoner

e Endokrin ve metabolik

INFLAMATUVAR BARSAK HASTALIGI’NDA TROMBOZA YATKINLIK

Inflamasyon ve hemostaz arasindaki giiglii iliski IBH gibi bircok inflamatuvar
patolojide hastaligin ciddiyeti ve progresyonunu etkiler.

Inflamatuvar barsak hastaligi’nda tromboza yatkinlik 1936’dan beri bilinmektedir.
Bargen ve Barker, UK vakalarinda hayati tehdit edici tromboembolik olay gelisebilecegini
bildirmislerdir (40). Tromboza yatkinlik trombosit disfonksiyonu veya artmis tromboblastin

sentezi ile iliskili olabilir. IBH da mikrovaskiiler mukozal trombozlarin yaninda arteriel ve
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daha siklikla venoz sistemde trombozlarla karslasilmaktadir. Derin baldir venleri, pulmoner
sistem, daha az siklikla serebrovaskiiler sistemde, portal ven ve retinal vende tromboz
gorilmektedir.

Inflamatuvar barsak hastaligi’nda tromboemboli siklig1 % 1-7 bulunmus olup, otopsi
serilerinde % 39’a varmistir. Bernstein ve ark. (41) yaptigi ¢alismada derin ven trombozu ve
pulmoner emboli normal popiilasyona gore 3 kat daha fazla goriilmektedir. Libman ve ark.
(42) yaptign retrospektif calismada trombotik ve nontrombotik IBH karsilastirildiginda
trombozu olan hastalarda % 36 Faktor V Leiden (FVL) mutasyonu bulunmustur. Ayni
calismada saglikli vakalarla karsilastirildiginda IBH ve FVL mutasyonu birlikteligi 23 kat
daha fazla aym zamanda, nontrombotik IBH olgularma gére vendz tromboz gelisme riski 5

kat daha fazla saptanmustir (42).

Inflamasyon ve inflamatuvar Aktivite

Kronik intestinal inflamasyon, luminal antijenler ve IBH’da kanitlanmis gevresel
faktorler tarafindan tetiklenebilir. Anaerobik ve gram negatif bakteri duvar yapilari, bakteriyel
iirinler ve diyetsel antijenler luminal antijenler olarak kabul edilir. Intestinal hasarli doku ve
yeniden yapilanma sirasinda ortaya c¢ikan bazi ¢oziinebilir mediyatorler tarafindan immun,
mezenkimal ve epitelyal hiicreler aktive edilir. Bu mediyatorler sitokinler, arasidonik asit
metabolitleri ve Growth faktdrdiir (GF). Intestinal inflamasyon saglikl kisilerde kontrol altina
alinabilirken IBH’da miimkiin olmamaktadir. Antijenik situmiilasyon devam ettigi siirece
inflamatuvar yamt giderek artmaktadir. Bu durum IBH’da kroniklesme ve hastaligin
aktivitesinden sorumludur. IBH’m patogenezinde rol oynayan bazi &nemli mediyatorler
arasidonik asit metabolitleri (Prostaglandin E2, TxA2, LTB4), PAF, sitokinler (IL1,IL2 ve
TNFa, IL8, IFNa) ve intraselliller adezyon molekiilleridir (ICAM 1). Inflamasyonun
stabilizasyonunda; 1L4, IL10, IL13, doku yenilenmesinde; TGF B rol oynar. inflamasyon
sirasinda epitelyal hiicreler, vaskiiler endotelyal hiicreler, mast hiicreleri, bazofil, notrofil,
monositler tarafindan PAF sentezlenir ve salinir. PAF, trombositlerin situmiilasyonu, nétrofil
agregasyonu, kemotaksis, eikozonaidlerin situmiilasyonu, IL8 sentezi, diiz kas hiicre
kontraksiyonu ve mukozadan klor sekresyonuna neden olur. Aktif IBH’da ileal ve kolonik
mukoza biyopsilerinde artmis PAF bulunmustur (43).

Sistemik inflamasyon gii¢lii protrombotik situmiilasyon olarak kabul edilmistir.
Inflamatuvar olaylar sirasinda artan prokoagiilan faktorler, dogal antikoagiilanlar1 ve

fibrinolitik aktiviteyi azaltir. Koagiilasyon ve fibrinolitik sistemin degisik basamaklar1 IBH 1n
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remisyon ve aktivasyon donemlerinde analiz edilmis, yapilan g¢alismalarda koagiilasyon
faktorlerinin olglilmesi yeterince saglikli bulunmamistir, ¢linkii IL6 ve TNFa ve bu
proteinlerin hepatik sentezi akut faz reaktani olarak artis gostermektedir (4,46). Koagiilasyon
aktivasyonunun belirteci olarak protrombin fragmanlart 1+2 (F1+2), fibrinolitik sistemin
belirteci olarak fibrin yikim iiriinleri (FYU) daha iyi sonug vermistir. F1+2 ve FYU diizeyleri
IBH’da inflamatuvar aktiviteden bagimsiz olarak fibrinolitik sistem ve koagiilasyon
aktivasyonunda yiiksek bulunmustur (4,46,52).

Inflamatuvar barsak hastaligi’nda koagiilasyon aktivasyonunun bir diger belirteci
trombin artisidir. Hastaligin - protrombotik durumu endojen trombin potansiyeli ile
kanitlanmistir. Trombin olusumunun, CRP ve hastaligin aktivitesi ile birlikte arttigin1 Saibeni

ve ark. (53) gostermistir.

HEMOSTAZ VE TROMBIN OLUSUMU

Kanin dolasimda sivi halde kalmasini saglayan fizyolojik bir mekanizma olan
hemostaz, insan bedeninde gereken yerde ve gereken miktarda fibrin olusumunu saglar
(54,55). Hemostatik dengenin korunabilmesi igin Wirchow triad1 adi verilen {i¢ faktoriin;
damar duvarinin saglam, kan akiminin diizgiin ve kanin pthtilagma yeteneginin normal olmasi
gerekir. Damar endotel hiicreleri, trombositler, von Willebrand Faktorii (VWF), doku faktorii
(DF), diger pihtilasma proteinleri, fibrinolitik sistem ve antikoagiilan proteinler hemostaz
sisteminin elemanlarin1 olustururlar. Hemostazi saglamak icin pihtilasma sistemi, dogal
antikoagiilanlar ve fibrinolitik sistem denge halinde olmalidir. Bu dengenin bozulmasi
anormal tromboz veya kanamaya neden olabilir (56).

Koagiilasyon kaskadi aktivator ve inhibitorlerle ¢ok siki denetlenen bir sistemdir. Bir
yandan reaksiyonlar devam ederken, pihtilasmay1 sadece gerekli bdlgeye sinirlamak icin
dogal koagiilasyon inhibitorleri devreye girer. Plazmin, fibrini pargalayarak, pihtinin
siirlanmasini saglar. Antitrombin, protein C (PC) ve protein S (PS) degisik koagiilasyon
faktorlerinin fizyolojik inhibitorleridir. Bu dogal inhibitorlerin dogustan ve sonradan
kazanilmis (akkiz) eksiklikleri tromboza yatkinlik yaratir (56). Hemostaz, yapi ve isleyis
bakimindan birincil ve ikincil hemostaz olarak ayri ayri ele alinir (54,56). Birincil hemostaz,
endoteldeki hasar yerinde trombosit tikacinin olustugu olaya verilen isimdir. Trombosit tikaci
damar duvari, trombosit ve VWF’iin etkisiyle gergeklesir. Trombin olusumuna neden olan
vaskiiler bir zedelenme, ayrica birbiri ile etkilesen koagiilasyon faktorlerini de aktive eder.

Trombin de ¢oziilen bir plazma proteini olan fibrinojeni ¢6ziilmeyen fibrine doniistiiriir.
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Boylece kan akisina ve fibrinoliziSe nispeten direngli olan sekonder hemostatik tikag olusur.
Trombin pihtt olusumunda ortak son yolda fibrinojeni fibrine dondstiiriir, trombosit
agregasyonu i¢in giiclii bir uyarandir ve faktér XIII’i aktive ederek fibrin pihtisinin ¢apraz
baglanmasini, stabilizasyonunu saglar (57).

Hemostaz ve trombiis olusum ilerlemesi fibrinolitik sistem ile koagiilasyon sistemi
arasindaki dengeye baghdir. Intrensek kanama yolu faktér IXa ve VIIla gibi dolasan
koagiilasyon faktorlerine baglidir. Ekstrensek yol DF gibi ekstravaskiiler faktore kan maruz
birakildiginda aktive olur. Koagiilasyon sisteminin aktivasyonu protrombinden trombin
olusumunu uyarir. Fibrinojenin trombosit glikoprotein IIb/Illa (Gp IIb/Illa) ile baglanmasi
trombosit kiimelesmesine neden olur. Fibrinojen ayni1 zamanda kan ve plazma vizkositesinin
biiylik belirtecidir. Bu ylizden hemostaz ve trombiisiin artmis egilimi plazma fibrinojeninin
yiiksek diizeylerinden, FVIL, FVIIL, trombin olusumu, trombosit reaktivitesi ve yiiksek plazma
vizkositesinden yansiyabilir (58). Artmis trombin olusumu F1+2 gibi yiiksek aktivasyon
belirtecleri ile gosterilebilir ve trombin antitrombin kompleksi (TAT) azalmis kanama zamani

ile iliskilidir (58).

Trombin Olusumu

Trombin olusumu koagiilasyon kaskadinin son basamagini temsil etmektedir. Trombin
olusumu, FVIla ile kompleks yapmis DF tarafindan tetiklenir ve dogal antikoagiilanlar
tarafindan baskilanir (59). Fizyolojik sartlarda prokoagiilanlar ve antikoagiilanlar arasinda
denge vardir. Bu denge asir1 trombin olusumunu engelleyen en 6nemli faktordiir.

Trombin sadece trombotik sistemden etkilenmez ayrica “tissue factor pathway
inhibitor” (TFPI), PS, PC ve antitrombin III gibi inhibitorlerin durumundan da etkilenir
(60,61). Fazla miktarda trombin olusumu her zaman tromboza yatkinliga neden olup, fakat
pihtilasma zamanini etkilememektedir (62). Geleneksel koagiilasyon testlerinden protrombin
zamani (PZ) ve aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTZ) tiim koagiilasyon sistemini
degerlendirememektedir. Protrombotik durumlarin gosterilmesinde bu testler yetersizdir
(62,63). Bu testlerin yetersizliginden dolayr genel fonksiyon testi olarak koagiilasyon
sisteminin hem prokoagiilan hem de antikoagiilan yonlerini degerlendirebilen TOT testi
ortaya konmustur (64,65). Trombin olusumuna neden olan mekanizmalarin karmasik
olmasindan dolay1 faktér konsantrasyonlar1 ve genel pihtilasma fonksiyonu arasindaki iliski
basit olarak aciklanamamaktadir. Bu nedenle TOT tek faktor belirlenmesi ile elde

edilemeyecek bilgiler gosterebilmektedir (66). Trombin aktivitesi kromojenik veya
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fluorojenik substrat molekiillerinin ayrilmasinin siirekli Sl¢timii ile degerlendirilmekte ve
sonugta trombin olusum egrisi (trombogram) elde edilmektedir. Bu egrideki veriler 6zellikle
de egri altinda kalan alan kanama ve tromboz riskini tayin etmede ve medikal tedaviler ile
bunlardaki degisikliklerin yorumlanmasinda faydali bulunmustur (66,67). Fluorojenik
yontemin daha eski olan kromojenik yonteme gére daha duyarli oldugu gosterilmistir (68). Bu
testle bireyin trombin kapasitesini 6lgerek hem proteazlarin hem de inhibitorlerin arasindaki
iliskinin en son sonucunu degerlendirme imkani bulunabilmektedir. Boylelikle hem fazla
trombin olusumu ile birlikte olan trombotik durumlar hem de diisiik trombin olusumu ile
birlikte olan hemorajiye meyilli durumlar degerlendirilebilmektedir (69).

En iyi bilinen yalmizca bir calismada aktif UK’li hastalarin kiigiik bir grubunda
trombin olusumu degerlendirilmistir (70) ve bu test trombomodulin yoklugunda yapilmistir.
IBH’da trombomodulin varliginda ya da yoklugunda trombin olusumunu degerlendirmek ve
bu sonuglari hastalik aktivitesi ve CRP diizeyleriyle korele etmek ve trombotik
komplikasyonlarin altta yatan mekanizmasini agiklayarak tromboz agisindan yiiksek riskli

hastalarin belirlenmesinde kiymetli olabilecegi diigiiniilmektedir (71).

Trombin Olusumu ve Tromboz

Trombinin fazla olusumu her zaman ven6z tromboz riskini artirmaktadir. Bu durum
AT 11l eksikligi, fazla miktarda protrombin olmasi (Protrombin gen mutasyonu), PC
yolundaki bozukluklar (PC eksikligi, PS eksikligi, FVL mutasyonu gibi) nedeniyle
olabilmektedir (66,72,73). TOT testi sadece trombotik durumlari gostermede degil bu
durumlarin tekrarlamasinda risk durumunu tespit etmede de faydali bulunmustur (69). Oral
kontraseptifler ile olusan trombotik yatkinlik kazanilmis aktive protein C rezistansi (APCR)
nedeniyle fazla miktarda trombin olusumu ile agiklanabilmektedir (74,75). Trombinin arterial
trombozda da rol alabilecegi saptanmistir (76,77). Fll, FVII, FVIII seviyelerinin fazlalig
miyokard enfarktiisii ile iligkili bulunmustur. Ayrica vWF’nin normalden daha fazla diizeyde
saptanmasi trombin olusumunu arttirmaktadir ve arterial tromboz icin risk faktorii olarak
saptanmustir (78,79).

Antiplatelet ilaglarin etki mekanizmalarindan birinin trombin olusumunu azaltmasi
olabilecegi tespit edilmistir (80,81). TOT un antitrombotik tedavilerin kontroliinde ve yeni
tedavilerin bulunmasinda yardime1 olabilecegi diisiiniilmektedir (66).

Trombin olusum testinin o6l¢iim teknigi ve degerlendirilmesi: Doku faktori ve

fosfolipit karisimi, trombositten fakir plazmaya eklenir. Daha sonra fluorojenik substrat
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(ZGly- Gly-Arg-AMC) ile reaksiyon baslatilir. Olusan trombin maddeyi bir fluorofora
dontistiiriir. Bu sinyal fluorometre ile tespit edilir ve “Thrombinoscope” yazilimi ile trombin
olusumu Olgiiliir. Sonugta bir grafik elde edilir ve buna trombogram denir (69).

Calismamizdan alinmis trombogram 6rnegi Sekil 1’de sunulmustur.
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Sekil 1. Trombogram. A: “Lag time” (Duraklama zamani): Trombin olusumunun
basladig1 zaman, birimi dakikadir (dk). B: “Peak” (Pik yiiksekligi): Trombinin
maksimum konsantrasyonu, birimi nanomolardir (nm). C: Endojen trombin
potansiyeli (ETP): Trombogram egrisinin altinda kalan alan, birimi
nanomolar x dakikadir (nmxdk). D: “ttPeak” (Pik zamani): Pik olmasi i¢in
gereken siire, birimi dakikadir (dk). E: “Start tail” (Kuyruk baslangici):
Trombin olusumunun sona erdigi zaman, birimi dakikadir (dk).

Trombogram ¢ok az miktarda trombinin tretildigi “lag time” ile baslamaktadir. Daha
sonra trombin olusumu ani olarak fazlalasir. Pihtilasma “lag time” sonunda meydana
gelmektedir. Bundan dolay1 “lag time” pihtilasma zaman igin iyi bir gostergedir (66,82).
Trombin olusumu ile inaktivasyonu arasinda kesin bir ayrim bulunmamaktadir. Trombin
olusmaya basladigi anda duraklama zamaninda bile plazma antitrombinleri trombini
temizlemeye baslamaktadir. Inaktivasyon hizi trombin konsantrasyonu ile orantili olarak artar

ve “peak” olustugunda trombin olusumu ve inaktivasyonu ayni hiza ulasir. “Peak”ten sonra
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ise inaktivasyon daha iistiin gelmekte, trombin olusumu azalmakta ve en sonunda durmaktadir
(83,84). Bu egrideki veriler 6zellikle de egri altinda kalan alan kanama ve tromboz riskini
tayin etmede ve medikal tedaviler ile bunlardaki degisikliklerin degerlendirilmesinde faydali
bulunmustur. TOT ile bakilan parametrelerden grafigin altinda kalan alaninin karsilik geldigi
deger ETP olarak ifade edilmektedir. Tromboz riskinin degerlendirilmesi ETP’nin
Ol¢iilmesiyle yapilmaktadir (66,67). “Lag time” ise pihtilasma zamanini gosterir ve hemofili,
heparin kullanimi gibi kanamaya egilimin arttig1 durumlarda uzamaktadir (85). TOT un “lag
time™’da kisalma, ETP degerinde ve “peak” degerinde artma ve “ttPeak’’da kisalma

parametreleri ile trombotik potansiyelde artis1 gosterebildigi ¢calismalarla gosterilmistir (86).

ULSERATIF KOLITIN LABORATUVAR BULGULARI

Agir siddetli hastalikta anemi, hipoalbuminemi, hipergammaglobulinemi ve
hipokalemi goriilebilir. Eritrosit sedimentasyon hizinda (ESH) artma, trombositoz, 16kositoz,
CRP, fibrinojen ve ferritin gibi akut faz reaktanlarinda artig, hastaligin aktivite derecesini

gostermede onemli parametrelerdir.

Ulseratif Kolitte Hastahk Aktivitesi Belirlemede Kullanilan Belirtecler

Kolonoskopi bugiine dek mukozal iyilesmenin degerlendirilmesi i¢in kullanilan altin
standart yontem olmustur. Ancak pahali, invazif ve bazi riskleri tagiyan bir inceleme yontemi
olmast nedeniyle son yillarda mukozal inflamasyonu gosteren noninvazif ve ucuz belirtecler
icin aragtirmalar yogun bir sekilde devam etmektedir. Ideal belirtecin sadece endoskopik
yilesme ile degil, subklinik/mikroskopik inflamasyon ile korelasyon gostermesi gerektigi
diistiniilmektedir.

Eritrosit sedimantasyon hizi: Eritrosit sedimantasyon hiz1 Klinik durumdaki
degisikliklere ¢ok duyarli bir belirte¢ olmayip seviyenin normale donmesi klinik durumun
diizelmesinden birka¢ giin sonra gecikmeli olarak gergeklesir. Bu ylizden ESH hastalik
aktivitesi icin cok kaba bir belirteg olarak kabul edilmektedir. UK hastalarinda yapilan
caligmalarda ESH’nin klinik, endoskopik ve histolojik aktivite ile iyi korelasyon gosterdigi
bildirilmistir (87,88).

C reaktif protein: C reaktif protein agirlikli olarak karaciger tarafindan tretilen bir
akut faz reaktan1 olup, yapimi inflamasyon yerinden salinan IL6, TNFa ve IL1f araciligiyla
tetiklenmektedir (89,90). CRP, bakterilere ve apopitoz sonucunda agiga ¢ikan niikleer
materyala karsi opsonin gorevi Ustlenmektedir. CRP bircok inflamatuar hastaliginin

aktivitesini degerlendirmek icin kullanilan bir belirte¢ olup karaciger tarafindan tiretildigi icin
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karaciger yetmezligi olmadigi miiddetce inflamasyon siddetini dogru orantili bir sekilde
gostermektedir (89). CRP’nin yar1 6mrii yaklagik 19 saattir ve inflamasyon varliginda iiretimi
hemen artmaktadir. Uyarinin ortadan kalkmasiyla da serum diizeyleri hizli bir sekilde normal
seviyelere donmektedir. Bu 6zellikleri nedeniyle CRP, IBH aktivitesinin takibinde ¢ok degerli
bir belirteg olmustur. CH’da oldugu kadar olmasa da, CRP’nin UK hastalarinda hastalik
akitivitesi ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Yapilan bir ¢alismada CRP diizeyinin klinik
akitivite skoru ve endoskopik aktivite ile korele oldugu ancak histolojik inflamasyon
derecesiyle korelasyon géstermedigi gézlenmistir (91). Ayrica CRP’nin relaps riskini tahmin
etmedeki degeri giiniimiizde halen tartisma konusu olup baska belirteclere ihtiya¢ oldugu
distiniilmektedir.

“high sensitive C Reactive protein”: Inflamatuvar barsak hastalarinda hs CRP ile
ilgili ¢ok c¢alisma bulunmamaktadir. hs CRP ile ilgili ¢alismalar daha ¢ok ateroskleroz
tizerinde olmakla beraber, diisiik dereceli inflamasyonu gostermede ¢ok degerli bir belirteg
oldugu kanitlanmustir. 2006 yilinda yapilan bir calismada, hs CRP ve IBH aktivite skorlari
arasmdaki korelasyon aragtirilmistir (92). 90 CH ve 70 UK hastasinin dahil edildigi bu
calismada hs CRP’nin hastalik akitivitesi ile korelasyon gdstermedigi ancak hs CRP’deki
diisiis miktarmin tedaviye yaniti degerlendirmek igin kullanilabilecegi belirtilmistir (92).
Yapilan bir ¢alismada hs CRP’nin 0,023 mg/dL’lik bir “cut-off” degeriyle fonksiyonel barsak
hastaligini %100 duyarlilik ve %67 6zgiilliikle IBH’lardan ayirabildigi gosterilmistir (93).

Fibrinojen ve D-Dimer: Trombotik olay plazmada inaktif olarak bulunan pihtilagma
faktorlerinin aktiflesmesi, devaminda trombin ve fibrin ile piht1 olusumunu iceren reaksiyon
sonucu olusur. Fibrinojenden fibrin olusumu sirasinda protrombin, Faktér Xa/Va kompleksi
tarafindan trombin ve F1+2 olarak parcalanir. Trombinin fibrinojenden fibrinopeptid A (FPA)
ve fibrinopeptid B (FPB) olusturmasiyla fibrin2 monomer meydana gelir. Fibrin2 monomer
FXIIla ve kalsiyum ile birlikte ¢capraz bag olusturarak saglam fibrin haline gelir. Bu sirada
TAT antitrombinin trombin {izerindeki inaktif etkisini azaltarak siireci hizlandirir.

Fibrin olusum ve yikim iriinleri F1+2, FPA ve TAT diizeylerinin protrombin
aktivasyonu, trombin olusumunu gostermesi agisindan faydalar1 gosterilmistir (94,95).
Fibrinojen bir akut faz reaktanidir ve inflamasyonla artig gosterir.

Fibrin yikim triinleri arasinda bulunan D-Dimer, c¢apraz bagli fibrinin plazmin ile
pargalanmasi sonucunda olusur. D-Dimer artmis koagiilasyon aktivitesinin yaninda
fibrinolitik aktiviteyi gosteren en iyi belitectir. D-Dimer, fibrinin olustugu ve plazmin

tarafindan yikildigi durumlarda artar. D-Dimer protrombotik durumun gostergesi olmanin
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yaninda ayni zamanda tromboembolik durumun gostergesidir (96). Venoz tromboembolide

D-Dimer diizeylerinin 8 kat arttig1 gosterilmistir (97).

ULSERATIF KOLITIN TANISI

Iyi bir anamnez ve fizik muayeneden sonra gaita tetkiki, biyokimyasal testler,
gastrointestinal sistemin endoskopik muayenesi ve histopatolojik degerlendirme ile tani
konulmalidir. Gerektiginde radyolojik incelemeler, ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve
magnetik rezonans goriintiileme de yapilmalidir. Bu tetkikler arasinda UK tanisi igin en
degerli tan1 araci1 kolonoskopi ve islem sirasinda alinan biyopsi 6rneklerinin histopatolojik
incelemesidir.

Endoskopik inceleme UK tanisinda ¢ok onemli bir aractir. Oncelikle mukozanin
makroskopik durumu hakkinda bilgi sahibi olmamizi ve daha sonra histolojik 6rnekler
toplamamiz1 saglar. UK’in en erken endoskopik bulgulari diffiiz eritem gelismesi ve normal
rektal mukozada goriilen ince vaskiiler paternin kaybidir (98). Daha ileri durumda mukozada
graniilarite ve frajilite saptamir. Siddetli UK’te mukozada iilserler vardir ve spontan olarak
kanarlar. Uzun siire devam eden agir UK olgularinda psddopolipler belirir. Tiim UK
olgularinda tam olarak kolonoskopi ve terminal ileum incelemesi yapilip tiim kolon

segmentlerinden ve terminal ileumdan biyopsiler alinmalidir (99).

ULSERATIF KOLITIN TEDAVISI

Tedavideki amag; semptomatik iyilesmenin saglanmasi, inflamasyonun azaltilmasi,
hastanin beslenmesinin diizeltilmesi ile remisyonun ve devamliliginin saglanmasidir.
Tedavide hastaligin yaygmlhgi, tutulan bolge, komplikasyonlarin varligi, kullanilan ilaglarin
yan etkileri, cinsiyet, mevcut veya daha Onceki tedaviye yanit gibi durumlar gdz Oniinde
bulundurulmalidir.  Kullanilan  baslica  ilaglar;  sulfasalazin, 5-aminosalisilatlar,

kortikosteroidler, piirin analoglari, immunmodiilatérler ve tiimor nekrozis faktér (TNF)
blokerleridir (100).

Aminosalisilatlar

5-Aminosalisilik asit (5-ASA) ihtiva eden ilaglar UK tedavisindeki temel dayanaktir.
PG ve LT’leri bloke ederek, bakteriyel peptitlere bagli nétrofil kemotaksisini ve adenozine
bagli sekresyonu inhibe ederek, serbest oksijen metabolitlerini temizleyerek ve NFkB

aktivasyonunu Onleyerek etkili olmaktadirlar (101).
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Kortikosteroidler

Kortikosteroidler, PGE2 ve LTB4 gibi proinflamatuvar arasidonik asit metabolitlerinin
olusumunu baskilarlar. Dolasimdaki lenfositlerin lenfoid organlara redistriblisyonuna neden
olarak sayilarinda ani bir diisiise yol agarlar. Diger bir etki T hiicre proliferasyonunu
azaltmalaridir. Oral kortikosteroidler, hafif ve orta siddette UK’te etkilidirler. Parenteral
tedavi orta ve agir siddette hastalik icin saklanmalidir. Agir ve orta siddetteki hastalikta
prednizolonun tipik baglangic dozu 40 mg/giindiir. Semptomlar kaybolmaya baslayincaya
kadar hastalar yiiksek doz kortikosteroid tedavisinde birakilirlar ve daha sonra steroid dozu

kademeli olarak azaltilir.

Immiinmodiilatorler

Immiinmodiilatér ilaclar, lenfosit proliferasyonunu, aktivasyon veya efektdr
mekanizmalarini bloke ederek etki gosterirler. Bu ilaglar kortikosteroidlere cevap vermeyen
(refrakter hastalar) ve kortikosteroid bagimli aktif hastaligi olan hastalarda kullanilir.
Azatiopiirin ve onun metaboliti olan 6-merkaptopiirin, aktif CH’in tedavisi ve remisyonunun
saglanmasinda etkilidir, UK’teki rolleri daha az belirgindir (102). Azatiopiirin, 5-ASA
tedavisinin basarili olmadig: hastalarda etkili bir idame tedavidir (103).

Anti Tiimor Nekrozis Faktor

Anti tiimér nekrozis faktdr ajan olan Infliksimab’in etkisi serbest TNFo’ya baglanmasi
veya yiizeylerine TNFa bagl lenfosit ve makrofajlarin lizisi yoluyla olur. Refrakter UK’li
hastalarin tedavisinde etkilidir (104).

Antibiyotikler
Antibiyotikler, UK’in tedavisinde bariz sepsis vakalar1 disinda ¢ok az bir role sahiptir.

Antibiyotikler remisyon oranini etkilemezler.

Cerrahi Tedavi

Yaygin UK’i olan hastalarm % 25°i, hastaliklarinin medikal tedaviye yeterli cevap
vermemelerinden dolay1 kolektomiye giderler. UK’te kolektomi kiiratif bir islemdir. Acil
kolektomi, toksik megakolon veya toksik megakolon olmadan agir fulminan bir atak

durumunda gerekebilir (105).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklart Ana Bilim Dal,

Gastroenteroloji Bilim Dali’nda takip edilen klinik, endoskopik, histopatolojik bulgularla UK

tanis1 almig 33’1 aktif donemde, 28’1 remisyonda, 18-65 yas arasinda olan 61 hasta alindi.

Hastalar Mayo inflamatuvar aktivite skorlamasi kullanilarak aktif ve remisyonda olarak

gruplandi. Mayo inflamatuvar aktivite skorlamasi1 Tablo 2’de sunulmustur.

Tablo 2. Mayo inflamatuvar aktivite skorlamasi

MAYO skoru 0 1 2 3

Defekasyon Norrnal | Normalden 1-2/G | Normalden 3-5/G | Normalden 5/giin

sikhig fazla fazla fazla

Rektal kanama | Yok Ince ¢izgilenme Asikar Cogunlugu kanlh

Mukoza Normal Hafif frajil Orta derecede | Spontan kanama
frajil

Klinisyenin Normal Hafif Orta Ciddi

degerlendirmesi

Kontrol grubu olarak 36 saglikli goniillii

olusturulurken asagidaki 6zellikler dikkate alind1.

1- Ailesinde UK &ykiisii olmayan,

calismaya dahil edildi. Kontrol grubu

2- Daha 6nce tromboz dykiisii (yeni/eski) olmayan,

3- Oral antikoagiilan, antiagregan ila¢ kullanimi olmayan,
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4- Koagiilasyona egilimi arttiran ilag (6rn: NSAII , oral kontraseptif ) kullanmayan,

5- Sigara kullanmayan,

6- 18-65 yas arasi olan,

7- Malign hastalig1 olmayan,

8- Fiziksel aktivitesi kisitl olmayan (immobil olmayan),

9- Genetik olarak protrombotik hastalik dykiisii olmayan olgular olarak belirlendi.

Calisma icin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligi’ndan
23/02/2011 tarih ve 05/ 13 no’lu karar ile izin alindi (Ek 1). Tiim hastalardan ¢alisma Oncesi
imzalanmis bilgilendirilmis goniillii onam formu alindi (Ek 2). Calisma, Trakya Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Fonu tarafindan desteklenmistir (Proje No: TUBAP-2011/116)
(Ek 3).

Degerlendirmeye alinan UK hastalarmin yas, cins, hastalik siiresi, ailede IBH 6ykiisii,
ailede tromboembolik olay Oykiisii, ek hastaliklari, ekstraintestinal bulgulari, endoskopik
aktivite indeksi ve Mayo inflamatuvar aktivite skorlamasi kaydedildi. Endoskopik aktivite
indeksi; kolonoskopi esnasinda mukozal (graniilarite, frajilite, mukus {iiretimi, iilser),
submukozal damar ag1 durumu ve luminal degisiklikleri dikkate alan Rachmilewitz
endoskopik aktivite skoruna gore belirlenmistir. Mayo inflamatuvar aktivite skorlamasi;
hastalarin giinliik defekasyon sikligi, rektal kanama, kolonoskopide mukozanin frajilite
durumu ve klinisyenin degerlendirmesi puanlanarak hesaplandi.

Caligmaya katilan tiim olgulardan antekubital brakial venden 10 ml periferik kan
ornegi alindi. TOT, TAT c¢alisilacak kanlar trisodyum sitrat igeren tiiplere alinarak 2000 G
devirde 10 dk santrifiije edildi. hs CRP c¢alisilacak kanlar kuru tiipe alinarak 4000 rpm devirde
15 dk santrifiije edildi. Elde edilen serum ve plazmalar Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Ana Bilim Dali’na ait derin dondurucuda -80 derecede saklandi. Calisilacak TOT,
TAT ve hs CRP i¢in enzim baglantili immunosorbent o&l¢iim (“Enzyme-Linked
Immunosorbey assay”’-ELISA) yontemi kullanildi. TOT; “Fluoroskan Ascent”, “Thermo
Electron Corporation” (seri no: 374-90109, katalog no: 5210480) cihazinda ¢alisildi. TAT ve
hs CRP; “BioTek Instruments” marka “puQuant” model (seri no: 218731) cihazda ¢aligildu.
Protrombin profili (protrombin zamani, aktivite, INR), aPTZ, trombin zamam (TZ),
fibrinojen, D-Dimer; Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Laboratuvarinda,
“Diagnostica Stago” marka “STA-R Evolution” model (seri no: BV06102206) cihazda
calisild1.
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AssayMax Human Thrombin-antithrombin TAT ELISA kiti (katalog no: ET1020-1)
plazmada TAT kompleksini ortaya ¢ikarmak icin kullanildi. Ornekler kit kullanma klavuzuna
uygun sekilde ¢alisildi.

DRG CRP, HS (C-Reactive Protein) kiti (katalog no: EIA-3954) serumdan hs CRP
calisiimasinda kullanildi. Ornekler kit kullanma klavuzuna uygun sekilde ¢alisildi.

Trombin olusum testi parametreleri Thrombin calibrator (Lot no: TC11201/01, made
in Netherlands), PPP Reagent (Lot no: PPP111/01, made in Netherlands), FluCa-kit (Lot no:
FC1201/01, made in Netherlands) kitlerinden kullanim klavuzuna uygun sekilde ¢aligildi.

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik
Ana Bilim Dali’nda SPSS 20.0 (seri no: 10240642) programi kullanilarak yapildi. Gruplarin
yasinin karsilagtirilmasinda tek yonliit ANOVA testi kullanildi. Gruplar arasinda kategorik
verilerin (hastalik siiresi, ekstraintestinal bulgu, ailede IBH &ykiisii, ek hastalik varligi,
endoskopik aktivite indeksi, mayo inflamatuvar aktivite skorlamasi) karsilastirilmasinda ki-
kare testi kullanildi. Gruplar arasinda diger kantitatif degerlerin (fibrinojen, D-Dimer,
protrombin profili, TZ, aPTZ, TAT, “lag time”, “peak”, ETP, “ttpeak”, “start tail”)
karsilastirilmasinda “Kruskal-Wallis” testi kullanildi. Degiskenler arasi iliski “Spearman’s”
testi ile belirlendi. Kullanilan parametrelerin aktif donemi ayirt etmedeki giicii “Reciever
Operating Characteristic” (ROC) egrileri ile her parametrenin sensitivitesi ve spesifisitesi ile

degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismamiza Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali’nda, Nisan

2011 ve Eyliil 2012 tarihleri arasinda UK tanis1 ile izlenen, 33 aktif dsnemde (22 erkek, 11

kadin) ve 28 remisyon doneminde (17 erkek, 11 kadin) toplam 61 hasta alindi. Kontrol
grubunu ise 36 saglikli goniillii (20 erkek,16 kadin) dahil edildi.

Aktif doénemdeki UK hastalarinin yas ortalamasi 44,03+15,39 yil, remisyon

donemindeki UK hastalarmin yas ortalamas: 41,89+11,88 yil, kontrol grubunun yas

ortalamasi 40,72+3,88 yil olarak hesaplandi. Gruplar (aktif-remisyon-kontrol) arasinda ve

gruplar i¢inde yas acisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,472). Caligmaya alinan aktif

donemdeki, remisyon dénemindeki UK hastalarmin ve kontrol grubu olgularmin yas ve

cinsiyet dagilimlar1 Tablo 3’de sunulmaktadir.

Tablo 3. Aktif donemdeki, remisyon donemindeki iilseratif kolit hastalarinin ve kontrol

grubunun yas ve cinsiyet dagilimlar:

Aktif donem UK Remisyon Kontrol p degeri
dénemi UK
n (K/E) 33 (11/22) 28 (11/17) 36 (16/20) 0,156
Yas (y1l) 44,03+15,39 41,89+11,88 40,72+3,88 0,472

n: olgu sayis1, K: Kadin, E: Erkek, UK: Ulseratif kolit.
Degerler ortalama £SD olarak verildi.
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Aktif désnemdeki UK hastalarmin ortalama hastalik siiresi 70,61+92,66 ay, remisyon
donemindeki UK hastalarmm 60,21+67,45 ay olarak saptandi. Aktif donemdeki UK hastalart
ve remisyon donemindeki UK hastalar1 arasinda hastalik siiresi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0,839)

Aktif donemdeki UK hastalarinin ortalama endoskopik aktivite indeksi 7,79+1,47,
remisyon donemindeki UK hastalarinin 1,82+1,58 olarak saptandi. Aktif donemdeki UK
hastalar1 ve remisyon dénemindeki UK hastalar1 arasinda endoskopik aktivite indeksi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,000)

Aktif donemdeki UK hastalarinin ortalama Mayo inflamatuvar aktivite skorlamasi
7,39+1,56, remisyon donemindeki UK hastalarinin 0,14+0,448 olarak saptandi. Aktif
donemdeki UK hastalar1 ve remisyon dénemindeki UK hastalar1 arasinda Mayo inflamatuvar
aktivite skorlamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,000). Aktif
donemdeki ve remisyon donemindeki UK hastalarinin hastalik siiresi (ay), Endoskopik

aktivite indeksi ve Mayo inflamatuvar aktivite skoru dagilimlar1 Tablo 4’te sunulmustur.

Tablo 4. Aktif donemdeki ve remisyon donemindeki iilseratif kolit hastalarimin hastahk

siiresi (ay), endoskopik aktivite indeksi ve mayo inflamatuvar aktivite skoru

dagilimlan
. Remisyon
Aktif donem UK .
donemi UK p degeri
(n: 33)
(n: 28)
Hastahk siiresi
70,61+92,66 60,21+67,45 0,839
(ay)
Endoskopik
o ) 7,79+1,47 1,82+1,58 0,000
aktivite indeksi
Mayo
inflamatuvar
o 7,39+1,56 0,14+0,448 0,000
aktivite
skorlamasi

n: Olgu sayis1, UK: Ulseratif kolit.

Degerler ortalama +SD olarak verildi.

Aktif dénemdeki UK hastalari ile remisyon dénemindeki UK hastalarinin endoskopik

aktivite indeksi ve mayo inflamatuvar aktivite skorlamasi ROC egrisi analizi endoskopik
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aktivite indeksi 4 tlizeri degerlerde % 100 (89,4-100,0, 95% CI) sensitivite ve % 96,43 (81,7 -
99,9, 95 % CI) spesifisite ile saptanabilmektedir. Yine aktif donemdeki UK hastalart ile
remisyon dénemindeki UK hastalarmim mayo inflamatuvar aktivite skorlamast ROC egrisi
analizi 2 tizeri degerlerde % 100 (89,4 - 100,0, 95% CI) sensitivite ve 100 (87,7 - 100,0, 95%
Cl ) spesifisite ile aktif donemdeki hastalar1 gostermektedir. Endoskopik aktivite indeksi ve

mayo inflamatuvar aktivite skorlamasi ROC egrileri Sekil 2 ve Sekil 3’te sunulmustur.

endoskopik akt indexi

100 |-
B /Sensitivity: 100,0
Specificity: 96,4
- Criterion : >4
80 |+
60 |H
Pl
= i
g -
S R
@ a0 -
20 H
0 [ L L L I L L L I L L L I L L L I L L L I
0 20 40 60 80 100
100-Specificity
Esik deger Sensitivite 95 % CI Spesifisite 95 % CI
>4 100,00 89,4 - 100,0 96,43 81,7-99,9

Sekil 2. Endoskopik aktivite indeksi “Reciever Operating Characteristic” egrisi
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MAYO skoru

100
B Sensitivity: 100,0
Specificity: 100,0
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0 20 40 60 80 100
100-Specificity
Esik deger Sensitivite 95 % CI Spesifisite 95 % CI
>2 100,00 89,4 - 100,0 100,00 87,7 -100,0

Sekil 3. Mayo inflamatuvar aktivite skorlamasi1 “Reciever Operating Characteristic”

egrisi

Aktif donemdeki, remisyon dénemindeki UK hastalarinin ve kontrol grubunun

inflamasyon ve pihtilasma parametreleri p degerleriyle birlikte Tablo 5’te sunulmustur.
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Tablo 5. Aktif donemdeki, remisyon donemindeki iilseratif kolit hastalarinin ve kontrol

grubunun inflamasyon ve pihtilasma parametreleri

AKtif donem Remisyon Kontrol
UK (n: 33) | doénemi UK (n:28) (n:30) P degerl
Fibrinojen (mg/dl) | 452,33+126,97 336,50+86,34 315,37£82,12 0,000
D-Dimer (mg/dl) 1,75+3.,46 0,55+0,48 0,38+0,12 0,000
aPTZ (sn) 32,36+6,15 33,47+45,14 36,60+4,04 0,005
PZ (sn) 14,14+1,37 13,15+0,71 13,31+0,79 0,002
Aktivite (%) 89,33+13,17 99,07+9,74 96,60+6,22 0,008
INR 1,09+0,12 1,01£0,55 1,02+0,05 0,008
hs CRP (mg/l) 9,81+3,23 8,73+2,97 6,15+3,87 0,001
TZ (sn) 16,24+2.35 16,55+1,46 15,99+0,76 0,361
TAT (ng/ml) 1,2340,65 1,23+0,76 1,61+1,14 0,697

UK: Ulseratif kolit, PZ: Protrombin zamani; aPTZ: Aktive parsiyel tromboplastin zamani; INR:
“International Normalized Ratio”; hs CRP: “high sensitive C Reactive Protein”; TZ: Trombin zamani; TAT:
Trombin antitrombin kompleksi; n: Olgu sayist.

Degerler ortalama +SD olarak verildi.

Aktif dénemdeki, remisyon donemindeki UK hastalarmin ve kontrol grubunun hs CRP

ve D-Dimer grafigi Sekil 4’te sunulmustur.

12
10
8 B Aktifddnem UK
6 B Remisyon
donemi UK
4 [ Kontrol
2 I
0 _L | |
D-Dimer (mg/dl) hs CRP

Sekil 4. Aktif donemdeki, remisyon donemindeki iilseratif kolit hastalarinin ve kontrol

grubunun “high sensitive C Reactive Protein” ve D-Dimer grafigi
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Aktif donemdeki UK hastalar1 ile remisyon dénemindeki UK hastalarmin ve kontrol
grubunun inflamasyon ve pihtilagma parametreleri ROC egrilerine baktigimizda PZ aktivitesi
90 sn tizeri degerlerde % 42,42 (25,5 - 60,8, 95% CI) sensitivite ve % 91,38 (81,0 - 97,1, 95
% CI) spesifisite ile; fibrinojen 362 mg/dl iizeri degerlerde % 78,79 (61,1 - 91,0, 95% CI)
sensitivite ve % 70,69 (57,3 - 81,9, 95 % CI) spesifisite ile; D-Dimer 0,47 mg/dl iizeri
degerlerde % 75,76 (57,7 - 88,9, 95% CI) sensitivite ve % 74,14 (61,0 - 84,7, 95 % CI)
spesifisite ile; hs CRP 8,53 mg/| {izeri degerlerde % 75,76 (57,7 - 88,9, 95% CI) sensitivite ve
% 58,18 (44,1 - 71,3, 95 % CI) spesifisite ile aktif donemdeki hastalar1 saptayabilmektedir.
PZ aktivitesi, fibrinojen, D-Dimer ve hs CRP ROC egrileri Sekil 5, Sekil 6, Sekil 7 ve Sekil

8’de sunulmustur.

AKTIVITE
100 |-
80 |-
60 |-
2
= i
‘5 -
5 B
@ 40 |- Sensitivity: 42,4
B Specificity: 91,4
Criterion : <=90
20
O I Il Il Il I Il Il Il I Il Il Il I Il Il Il I Il Il Il I
0 20 40 60 80 100
100-Specificity
Esik deger Sensitivite 95 % CI Spesifisite 95 % ClI
<90 42,42 25,5 - 60,8 91,38 81,0-97,1

Sekil 5. Protrombin zamani aktivitesi “Reciever Operating Characteristic” egrisi
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fibrinojen

100 |-
80 |-
L Sensitivity: 78,8
Specificity: 70,7
- Criterion : >362
60 |-
>
= i
‘5 -
S R
@ 40 |-
20 |+
0 [ L I L L L I L L L I L L I L L I
0 20 40 60 80 100
100-Specificity
Esik deger Sensitivite 95 % ClI Spesifisite 95 % ClI
>362 78,79 61,1-91,0 70,69 57,3-81,9

Sekil 6. Fibrinojen “Reciever Operating Characteristic” egrisi
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D Dimer

100 |-
80 |-
i Sensitivity: 75,8
Specificity: 74,1
Criterion : >0,47
60
2
=
3
o
@ 40
20
0 Il I Il Il Il I Il Il Il I Il Il Il I
40 60 80 100
100-Specificity
Esik deger Sensitivite 95 % ClI Spesifisite 95 % ClI
>0,47 75,76 57,7 - 88,9 74,14 61,0 - 84,7

Sekil 7. D-Dimer “Reciever Operating Characteristic” egrisi
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hs CRP

100 |-

80—

Sensitivity: 75,8
Specificity: 58,2
Criterion : >8,53

0 I PR SR S RN TR SR TR A TN TR TR A SR S T N S T
0 20 40 60 80 100
100-Specificity
Esik deger Sensitivite 95 % ClI Spesifisite 95 % ClI
>8,53 75,76 57,7-88,9 58,18 441-713

Sekil 8. “high sensitive C Reactive Protein” “Reciever Operating Characteristic” egrisi

Trombin Olusum Testi Parametreleri

Aktif désnemdeki UK hastalarinin ortalama “lag time” degeri 3,93+0,73 dk, remisyon
donemindeki UK hastalarmim 3,39+0,51 dk, kontrol grubunun 3,22+0,58 dk olarak saptandi.
Gruplar arasinda “lag time” diizeyleri agisindan istatistikselanlamli fark saptandi (p=0,000)

Aktif donemdeki UK hastalarinin ortalama ETP degeri 2191,42+526,36 nmxdk,
remisyon doénemindeki UK hastalarinin  2153,68+464,01 nmxdk, kontrol grubunun
1974,89+408,68 nmxdk olarak saptandi. Gruplar arasinda ETP diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,296). Ayrica, aktif donemdeki UK hastalar
ile kontrol grubu ETP diizeyleri “Regression” analizi istatistiksel olarak sinirda anlamli bir

fark gosterdi (p=0,059).

Aktif donemdeki UK hastalarinin ortalama “peak” degeri 391,57+62,94 nm, remisyon
donemindeki UK hastalarmim 372,98+52,15 nm, kontrol grubunun 346,86+54,28 nm olarak
saptand1. Gruplar arasinda peak diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,007)

Aktif donemdeki UK hastalarmin ortalama “ttpeak” degeri 6,21+£0,95 dk, remisyon
donemindeki UK hastalarinin 5,80+0,90 dk, kontrol grubunun 5,80+0,91 dk olarak saptand.
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Gruplar arasinda “ttpeak” diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,112).

Aktif ddsnemdeki UK hastalarinin ortalama “start tail” degeri 24,18+3,54 dk, remisyon
donemindeki UK hastalarinin 22,54+2,82 dk, kontrol grubunun 20,97+2,33 dk olarak
saptand1. Gruplar arasinda “start tail” diizeyleri agisindan istatistiksel olarak oldukg¢a anlamli
fark saptandi (p=0,001).

Aktif dénemdeki, remisyon dénemindeki UK hastalarmin ve kontrol grubu TOT
parametreleri Tablo 6’da sunulmustur.

Tablo 6. Aktif donemdeki, remisyon donemindeki iilseratif kolit hastalarinin ve kontrol

grubu trombin olusum testi parametreleri

Aktif donem UK Remisyon Kontrol p
(n: 33) dénemi UK (n: 28) (n: 36) degeri
“lag time” (dk) 3,930,73 3,3940,51 3,22+0,58 0,000
“Peak” (nm) 391,57+62,94 372,98+52,15 346,86+54,28 0,007
ETP (nmxdk) 2191,42+526,36 2153,68+464,01 1974,89+408,68 0,296
“tt peak” (dk) 6,21+0,95 5,80+0,90 5,80+0,91 0,112
“Start tail” (dk) 24,18+3,54 22,54+2.82 20,97+2,33 0,001

UK: Ulseratif kolit, ETP: Endojen trombin potansiyeli; n: Olgu sayis1.

Degerler ortalama +SD olarak verildi.

Aktif dénemdeki ve remisyon dénemindeki UK hastalar1 ve kontrol grubunda ETP

dagilimlar Sekil 9°da sunulmustur.

1975

ov-m

2000 =
n=33

aktif n-28

remisyon

1800 — n=36

Gruplar
ETP: Endojen trombin potansiyeli.

Sekil 9. Aktif donemdeki ve remisyon donemindeki iilseratif kolit hastalar1 ve kontrol
grubunda endojen trombin potansiyeli dagilimlar:
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Trombin olusum testi parametrelerinden “lag time” 3,33 dk {izeri degerlerde % 75,76
(57,7 - 88,9, 95% CI) sensitivite ve % 65,62 (52,7 - 77,1, 95 % CI) spesifisite ile; “peak”
387,26 nm tizeri degerlerde % 54,55 (36,4 - 71,9, 95% CI) sensitivite ve % 73,44 (60,9 - 83,7,
95 % CI) spesifisite ile; “start tail” 21 dk tizeri degerlerde % 75,76 (57,7 - 88,9, 95% CI)
sensitivite ve % 53,13 (40,2 - 65,7, 95 % CI) spesifisite ile aktif donemdeki hastalar
saptayabilmektedir. TOT parametreleri ROC egrileri Sekil 10, Sekil 11, Sekil 12, Sekil 13 ve

Sekil 14°de sunulmustur.

lag time

100 |-
80 |-

i Sensitivity: 75,8

- Specificity: 65,6

B Criterion : >3,33
60 |-

2
= i
‘5 -
S B
@ 40 |-
20
0 I Il Il Il I Il Il Il I Il Il Il I Il Il Il I Il Il Il I
0 20 40 60 80 100
100-Specificity
Esik deger Sensitivite 95 % CI Spesifisite 95 % CI
>3,33 75,76 57,7 - 88,9 65,62 52,7-77,1

Sekil 10. “lag time” “Reciever Operating Characteristic” egrisi
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peak

100 |-
80 |-
60 |-
2 i
:E B Sensitivity: 54,5
Q Specificity: 73,4 |-
S Criterion : 387,26
n =
Il I Il Il Il I Il Il I Il Il I
40 60 80 100
100-Specificity
Esik deger Sensitivite 95 % CI Spesifisite 95 % CI
>387,26 54,55 36,4-719 73,44 60,9 - 83,7

Sekil 11. “peak” “Reciever Operating Characteristic” egrisi
g
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ETP

100 |-
80 |-
60 |
2
= i
%‘ L
S B
@ 40|
B Sensitivity: 39,4 |
Specificity: 82,8
- Criterion >2380
Il I Il Il Il I Il Il I Il Il I
40 60 80 100
100-Specificity
Esik deger Sensitivite 95 % CI Spesifisite 95 % CI
>2380 39,39 22,9 -57,9 82,81 71,3-91,1

Sekil 12. Endojen trombin potansiyeli “Reciever Operating Characteristic” egrisi
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ttpeak

100 |-
80 |-
B Sensitivity: 78,8 |
Specificity: 42,2
- Giterioq: >5,33
60 |
>
= i
“a‘ =
S B
@ 40|
20
O ] Il I Il Il Il I Il Il I Il Il Il I Il Il I
0 20 40 60 80 100
100-Specificity
Esik deger Sensitivite 95 % CI Spesifisite 95 % CI
>5,33 78,79 61,1-91,0 42,19 29,9 - 55,2

Sekil 13. “ttpeak” “Reciever Operating Characteristic” egrisi
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start tail

100 |~
80 -—
i Sensitivity: 75,8
B Specificity: 53,1|
- Criterion : >21 _
60 -
2
:; R
g i
@ 40 -
20
V] = T N T S S
0 20 40 60 80 100
100-Specificity
Esik deger Sensitivite 95 % ClI Spesifisite 95 % ClI
>21 75,76 57,7 - 88,9 53,13 40,2 - 65,7

Sekil 14. “start tail” “Reciever Operating Characteristic” egrisi

Calisilan inflamasyon, pihtilasma ve TOT parametrelerinin aktif donemi ayirt

etmedeki glicii sensitivite ve spesifisiteleriyle Tablo 7’°da sunulmustur.

Tablo 7. Cahsilan parametrelerin aktif donemi ayirt etmedeki giicii

Sensitivite % Spesifisite %
Fibrinojen (mg/dl) 78,79 70,69
D-Dimer (mg/dl) 75,76 74,14
Aktivite (%) 42,42 91,38
hs CRP (mg/l) 75,76 58,18
“lag time” (dk) 75,76 65,62
ETP (nmxdk) 39,39 82,81
“Peak” (nm) 54,55 73,44
“ttpeak” (dk) 78,79 42,19
“Start tail” (dk) 75,76 53,13

hs CRP: “high sensitive C Reactive Protein”; ETP: Endojen trombin potansiyeli.
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Aktif donemdeki ve remisyon dénemindeki UK hastalarinda ¢alisilan pihtilasma ve

inflamasyon parametreleri p degerleriyle birlikte Tablo 8 ve Tablo 9’da sunulmustur.

Tablo 8. Aktif donemdeki ve remisyon donemindeki iilseratif kolit hastalarinda anlamh

bulunan pihtilasma parametreleri

.. Remisyon
Aktif donem UK )
donemi UK p degeri
(n: 33)

(n: 28)
Fibrinojen (mg/dl) 452.33+£126,97 336,50+86,34 0,000
D-Dimer (mg/dl) 1,7543,46 0,55+0,48 0,002
PZ (sn) 14,1441,37 13,15+0,71 0,002
Aktivite (%) 89,33+13,17 99,0749,74 0,006
INR 1,09+0,12 1,01+£0,55 0,006

PZ: Protrombin zamani; INR :“International Normalized Ratio”; n: Olgu sayis1, UK: Ulseratif kolit.

Degerler ortalama £SD olarak verildi.

Tablo 9. Aktif dénemdeki ve remisyon dénemindeKki iilseratif kolit hastalarinda anlamh

bulunmayan pihtilasma ve inflamasyon parametreleri

. Remisyon
Aktif donem UK .
donemi UK p degeri
(n: 33)
(n: 28)
aPTZ (sn) 32,36+6,15 33,47+5,14 0,397
hs CRP (mg/l) 9,81+3,23 8,73+2,97 0,127

aPTZ: Aktive parsiyel tromboplastin zamani; hs CRP: “high sensitive C Reactive Protein”; n: Olgu sayist,

UK: Ulseratif kolit.

Degerler ortalama +SD olarak verildi.

Aktif donemdeki ve remisyon donemindeki UK hastalarinda calisilan TOT

parametreleri p degerleri ile Tablo 10°da sunulmustur.




Tablo 10. Aktif donemdeki ve remisyon donemindeki iilseratif kolit hastalarinda

trombin olusum testi parametreleri

Aktif donem UK Remisyon
.. p degeri
(n: 33) donemi UK (n: 28)
“lag time” (dk) 3,93+0,73 3,39+0,51 0,01
“Peak” (nm) 391,57+62,94 372,98+52,15 0,297
“start tail” (dk) 24,18+3,54 22,54+2.82 0,093

n: Olgu say1s1, UK: Ulseratif kolit.

Degerler ortalama +SD olarak verildi.

Aktif donemdeki UK hastalar1 ve kontrol grubunda calisilan inflamasyon ve

pihtilagma parametreleri p degerleri ile Tablo 11°de sunulmustur.

Tablo 11. Aktif donemdeki iilseratif kolit hastalari ve kontrol grubunun inflamasyon ve

pithtilasma parametreleri

Aktif donem UK (n: 33) Kontrol p degeri
(n: 30)
Fibrinojen (mg/dl) 452,33+126,97 315,37+£82,12 0,000
D-Dimer (mg/dl) 1,75+3,46 0,38+0,12 0,000
aPTZ (sn) 32,36+6,15 36,60+4,04 0,003
PZ (sn) 14,14+1,37 13,310,79 0,005
Aktivite (%) 89,33+13,17 96,60+6,22 0,016
INR 1,09+0,12 1,02+0,05 0,016
hs CRP (mg/l) 9,81+3,23 6,1543,87 0,000

PZ: Protrombin zamani; aPTZ: aktive parsiyel tromboplastin zamani; INR: “International Normalized Ratio”;
hs CRP: “high sensitive C Reactive Protein”; n: Olgu sayis1, UK: Ulseratif kolit.

Degerler ortalama +SD olarak verildi.

Aktif donemdeki UK hastalar1 ve kontrol grubunda calisitlan TOT parametreleri p

degerleri ile Tablo 12°de sunulmustur.
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Tablo 12. Aktif donemdeki iilseratif kolit hastalar1 ve kontrol grubunun trombin

olusum testi parametreleri

.. Kontrol
Aktif donem UK (n: 33) p degeri
(n: 36)
“lag time” (dk) 3,93+0,73 3,22+0,58 0,000
“Peak” (nm) 391,57+£62,94 346,86+54,28 0,002
“start tail” (dk) 24,18+3,54 20,97+2,33 0,000

n: Olgu say1s1, UK: Ulseratif kolit.

Degerler ortalama +SD olarak verildi.

Remisyon donemindeki UK hastalar1 ve kontrol grubunda calisilan inflamasyon ve

pihtilasma parametreleri p degerleri ile Tablo 13’de sunulmustur.

Tablo 13. Remisyon doénemindeki iilseratif kolit hastalar1 ve kontrol grubunun

inflamasyon ve pihtilasma parametreleri

Remisyon donemi UK Kontrol
(n: 28) (n: 30) P degerl
Fibrinojen ( mg/dl) 336,50+86,34 315,37+£82,12 0,414
D-Dimer ( mg/dl) 0,55+0,48 0,38+0,12 0,210
PZ (sn) 13,15+0,71 13,31+0,79 0,575
Aktivite (%) 99,07+9,74 96,60+6,22 0,484
INR 1,01+0,55 1,02+0,05 0,484
aPTZ (sn) 33,4745,14 36,60+4,04 0,010
hs CRP (mg/l) 8,73+2,97 6,15+3,87 0,012

PZ: Protrombin zamani; INR: “International Normalized Ratio”; aPTZ: aktive parsiyel tromboplastin zamanti;

hs CRP: “high sensitive C Reactive Protein”; n: Olgu sayis1, UK: Ulseratif kolit.

Degerler ortalama £SD olarak verildi.

Remisyon dénemindeki UK hastalar1 ve kontrol grubunda ¢alisilan TOT parametreleri

p degerleri ile Tablo 14’de sunulmustur.

41




Tablo 14. Remisyon donemindeki iilseratif kolit hastalar1 ve kontrol grubunun trombin

olusum testi parametreleri

Remisyon donemi UK Kontrol Lo

(n: 28) (n: 36) p degeri
“lag time” (dK) 3.39£0,51 3.2240.58 0,102
“Peak” (nm) 372.98552.15 346,86254 .28 0,045
“Start tail” (dk) 22.54:2.82 20,97+2.33 0,024

n: Olgu say1s1, UK: Ulseratif kolit.

Degerler ortalama +SD olarak verildi.

Inflamasyon ve pihtilasma parametrelerinin birbirleriyle iliskileri
Aktif donemdeki UK hastalarinda calisilan inflamasyon ve pthtilasma parametrelerinin

birbirleriyle iliskileri p ve r degerleriyle Tablo 15’te sunulmustur.

Tablo 15. Aktif donemdeki iilseratif kolit hastalarinda inflamasyon ve pihtilasma

parametrelerinin birbirleriyle iliskileri

hs CRP | Fibrinojen | D-Dimer | aPTZ Pz Aktivite INR TZ TAT
(mgll) (mg/dl) (mg/dl) | (sn) (sn) (%) (sn) | (ng/ml)

hs CRP (mg/l) p

’ _
Fibrinojen p | 0145
(mg/dl) r | 0,259 o
D-Dimer p | 0,302 0,835
(mg/dl) r | 0,185 0,038 o
aPTZ(sn) p | 0,691 0,414 0,454

r | -0,072 -0,147 -0,135 o
PZ (sn) p | 0,180 0,497 0,050 | 0,002

r | 0,239 0,122 0344 | 0512 |
Aktivite (%) p | 0,082 0,310 0,060 | 0,001 | 0,000

r | -0,307 -0,182 -0,331 | 0,532 | -0,976 o
INR p | 0,081 0,322 0,069 | 0,001 | 0,000 | 0,000

r | 0,309 0,178 0,321 | 0,543 | 0,972 | -0,999 o
TZ (sn) p | 0,060 0,009 0,978 | 0,205 | 0,117 | 0,067 | 0,070

r | -0,331 -0,448 0,005 | -0,227 | -0,278 | 0,323 |-0,319 |
TAT(ng/ml) p | 0,858 0,481 0,562 | 0,253 | 0,435 | 0,341 | 0,326 | 0,645

r | -0,032 -0,127 -0,105 | 0,205 | 0,141 | -0,171 | 0,176 | 0,083 |

hs CRP: “high sensitive C Reactive Protein”; aPTZ: Aktive parsiyel tromboplastin zamani; PZ: Protrombin
zamant; INR: “International Normalized Ratio”; TZ: Trombin zamani; TAT: Trombin antitrombin kompleksi,
UK: Ulseratif kolit.

Aktif donemdeki UK hastalarinda ¢alisilan inflamasyon ve pihtilasma parametreleri ile

TOT parametreleri arasindaki iliski p ve r degerleriyle Tablo 16’da sunulmustur.
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Tablo 16. Aktif donemdeki iilseratif kolit hastalarinda inflamasyon ve pihtilasma

parametrelerinin trombin olusum testi parametreleri ile iliskisi

hs CRP | Fibrinojen | D-Dimer | aPTZ Pz Aktivite INR TZ TAT
(mg/l) (mg/dl) (mg/dl) (sn) (sn) (%) (sn) (ng/ml)

Lag time (dk) p 0,771 0,002 0,967 0,614 | 0,495 0,887 0,917 | 0,313 0,981
r 0,053 0,512 -0,008 -0,091 | -0,123 0,026 -0,019 | -0,181 0,004

Peak (nm) p 0,422 0,022 0,512 0,043 | 0,448 0,632 0,626 | 0484 | 0,880
r 0,145 0,398 0,118 -0,354 | -0,137 0,086 -0,088 | -0,126 | -0,027

ETP (nmxdk) p 0,428 0,054 0,521 0,258 | 0,764 0,983 0,967 | 0,289 0,371
r 0,143 0,339 0,116 -0,203 | -0,054 | -0,004 | 0,007 | -0,190 | 0,161

tt peak (dk) p 0,783 0,128 0,309 0,911 | 0,247 0,405 0,435 | 0,309 0,598
r -0,050 0,270 -0,183 -0,020 | -0,207 0,150 -0,141 | -0,183 | 0,095

Start tail (dk) p 0,488 0,060 0,374 0,865 | 0,305 0,191 0,179 | 0,033 0,552
r 0,125 0,331 0,160 -0,031 | 0,184 -0,233 0,240 | -0,373 | 0,107

ETP (Endojen trombin potansiyeli); hs CRP: “high sensitive C Reactive protein”; aPTZ: Aktive parsiyel
tromboplastin zamani; PZ: Protrombin zamani; INR: “International Normalized Ratio”; TZ: Trombin zamani,
TAT: Trombin antitrombin kompleksi, UK: Ulseratif kolit.

Remisyon dénemindeki UK hastalarinda inflamasyon ve pihtilasma parametrelerinin

birbirleriyle iliskileri p ve r degerleriyle Tablo 17’°de sunulmustur.

Tablo 17. Remisyon donemindeki iilseratif kolit hastalarinda inflamasyon ve pihtilasma

parametrelerinin birbirleriyle iliskileri

hs CRP | Fibrinojen | D-Dimer | aPTZ Pz Aktivite INR TZ TAT
(mg/l) (mg/dl) (mg/dl) (sn) (sn) (%) (sn) | (ng/ml)
hsCRP (mg/l) p | —
r
Fibrinojen p 0,132 —
(mg/dl) r -0,291
D-Dimer p 0,929 0,662 —
(mg/dl) r -0,018 0,086
aPTZ (sn) p 0,568 0,045 0,104 —
r 0,113 -0,381 -0,313
PZ (sn) p 0,797 0,821 0,022 0,361 —
r -0,051 -0,045 0,432 -0,179
Aktivite (%) p 0,966 0,977 0,028 0,425 | 0,000 —
r 0,008 -0,006 -0,414 0,157 | -0,834
INR p 0,981 0,981 0,029 0,440 | 0,000 0,000 —
r -0,005 0,005 0,414 -0,152 | 0,831 | -1,000
TZ (sn) p 0,424 0,035 0,511 0,783 | 0,375 0,368 | 0,372 —
r 0,157 -0,401 0,129 0,055 | -0,174 | 0,177 -
0,176
TAT (ng/ml) p 0,714 0,065 0,112 0,766 | 0,603 0,451 | 0,475 | 0,536 —
r 0,072 -0,354 0,307 0,059 | 0,103 | -0,148 | 0,141 | 0,122

hs CRP: “high sensitive C Reactive protein”; aPTZ: Aktive parsiyel tromboplastin zamani; PZ: Protrombin
zamant; INR: “International Normalized Ratio”; TZ: Trombin zamani; TAT: Trombin antitrombin kompleksi.
UK: Ulseratif kolit.
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Remisyon doénemindeki UK hastalarinda calisilan inflamasyon ve pihtilasma

parametreleri ile TOT parametreleri arasindaki iliski p ve r degerleriyle Tablo 18’de

sunulmustur.

Tablo 18. Remisyon donemindeki iilseratif kolit hastalarinda inflamasyon ve pihtilasma

parametrelerinin trombin olusum testi parametreleri ile iliskisi

hs CRP | Fibrinojen DiDm-er aPTZ Pz Aktivite INR TZ TAT
(mgll) (mg/dl) (m/dl) (sn) (sn) (%) (sn) (ng/ml)

Lagtime (dk) p | 0,741 | 0,004 0,732 0,625 | 0,099 | 0,650 0,659 | 0,657 | 0,228
r |-0,065 | 0,533 0,068 -0,096 | -0,319 | 0,090 -0,087 | -0,088 | -0,235

Peak (nm) p |0,728 | 0,000 0,241 0,002 | 0,457 | 0,618 0,605 | 0,838 | 0,053
r |-0,069 | 0,618 0,229 -0,571 | 0,146 | -0,099 | 0,102 | -0,041 | -0,370

ETP (nmxdk) p | 0,487 | 0,003 0,521 0,110 | 0,687 | 0,640 0,651 | 0,789 | 0,005
r |-0,137 | 0,547 0,127 -0,309 | -0,080 | 0,092 -0,089 | -0,053 | -0,517

tt peak (dk) p |0917 | 0,206 0,421 0,357 | 0,002 | 0,092 0,095 | 0,725 | 0,256
r | 0021 | 0,246 -0,158 | 0,181 | -0,553 | 0,324 -0,322 | -0,070 | -0,222

Start tail (dk) p | 0,061 | 0,248 0,813 0,130 | 0,376 | 0,288 0,283 | 0,566 | 0,946
r |-0,358 | 0,226 -0,047 | -0,293 | -0,174 | 0,208 -0,210 | -0,113 | -0,013

ETP (Endojen trombin potansiyeli); hs CRP: “high sensitive C Reactive Protein”; aPTZ: Aktive parsiyel
tromboplastin zamani; PZ: Protrombin zamani; INR: “International Normalized Ratio”; TZ: Trombin zamant;
TAT: Trombin antitrombin kompleksi, UK: Ulseratif kolit.
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TARTISMA

Inflamatuvar barsak hastaliklarinda tromboza yatkinlik 1936°dan beri bilinmektedir.
Bargen ve Barker (40), UK vakalarinda hayati tehdit edici tromboembolik olay
gelisebilecegini  bildirmislerdir. IBH’da tromboembolik komplikasyonlarin patogenezi
multifaktoriyel olup, heniiz yeterince aydmlatilamamistir. IBH’da prokoagiilanlar,
antikoagiilanlar ve fibrinolitik faktorler arasindaki dengesizligin tromboemboli gelisimine
yatkinlik olusturdugu genel kabul géormektedir (106).

Sistemik inflamasyon giiglii bir protrombotik situmiilasyon olarak kabul edilmektedir.
Inflamatuvar olaylar sirasinda artan prokoagiilan faktorler, dogal antikoagiilanlar1 ve
fibrinolitik aktiviteyi azaltmaktadir. Koagiilasyon ve fibrinolitik sistemin degisik basamaklar1
IBH’1n remisyon ve aktivasyon dénemlerinde analiz edilmis olsa da, yapilan ¢alismalarda
inflamasyon ve koagiilasyon faktorlerinin Olgiilmesinde kullanilan yontemler yeterince
sensitivitif ve spesifisik degildir (62,63). Koagiilasyon aktivasyonunun belirteci olarak F1+2,
fibrinolitik sistemin belirteci olarak FYU daha iyi sonug vermektedir. IBH’da, fibrinolitik ve
koagiilasyon sistem aktivasyonunda F14+2 ve FYU diizeyleri hastaligin inflamatuvar
aktivitesinden bagimsiz olarak yiikselmektedir (4,46,52).

Inflamatuvar barsak hastaliklarinda koagiilasyon aktivasyonunun diger bir belirteci
trombin artisidir. Hastaligin  protrombotik durumu endojen trombin potansiyeli ile
kanitlanmistir (53). IBH’da trombin olusumunun, CRP ve hastaligin aktivitesi ile birlikte
arttigini Saibeni ve ark. (53) gostermistir.

Saibeni ve ark. (53) inflamatuvar aktivite gostergesi olarak CRP diizeylerini, tromboza

yatkinlik gostergesi olarak da eski calismalardan daha hassas analizler saglayan TOT’u
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kullanilmiglardir. TOT, yakin zamanda revize edilerek gelistirilmis olan, koagiilasyon siireci
hakkinda daha ayrintili bilgiler saglayan, daha sensitivitif ve spesifisik bir testtir (64,65).
Saibeni ve ark.’nin (53) c¢alismasinda CRP aktivitesi ile ETP arasinda anlamli bir iliski
saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ise; daha spesifik bir alt grup olarak sadece UK hastalari
alinmisg, inflamasyonun daha spesifik gosterilebilmesi agisindan da hs CRP degerleri, ayrica
fibrinojen diizeyleri kullanilmistir. Literatiirde hs CRP ile ilgili calismalar genel olarak
tromboz iizerine olup, UK hastalarinda hastalik aktivitesi ve ayrica bu hastalarda tromboza
yatkinlik gostergesi olarak kullanildig1 caligmalar yetersizdir.

Calismanmizda, aktif dsnemdeki UK hastalarinda akut faz yanit parametreleri (hs CRP,
fibrinojen) remisyon dénemindeki UK hastalarina ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksek saptanmistir (sirasiyla p=0,001 ve p=0,000). Bu veriler; (a)
aktif donemdeki hastalarda sistemik inflamatuvar aktivitenin belirgin olarak yiikseldigini, (b)
ayrica c¢alismamizda kullandigimiz inflamasyon parametrelerinin (hs CRP, fibrinojen),
hastalik siireci sistemik inflamatuvar aktivitenin degerlendirilmesinde kullanilabilecek hassas
belirtecler oldugunu gostermektedir.

Klinik ve endoskopik skorlamalarin yaninda ROC analizi ¢alismalarimiz; yukarida
verilen sinir ve araliklarda, fibrinojenin % 70’ler civarinda sensitivite ve spesifisite, hs
CRP’nin % 75 sensitivite ve % 58 spesifisite ile aktif donemdeki hastalari saptayabildigini
gostermektedir. Bu inflamatuvar parametrelerin hesaplanan sensitivite ve spesifisite degerleri
kesin iddialarda bulunmak agisindan yeterli goriinmese de, istatistiksel anlamliligini
korumaktadir.

Gruplarimiz arasinda Mayo inflamatuvar aktivite skorlamasi ve endoskopik aktivite
indeksi acsindan degerlendirme grup belirleyici bir faktor olarak ortaya cikmaktadir.
Yukaridaki veriler 15181inda beklenenin aksine yapilan alt grup analizinde, aktif grup hs CRP
diizeyleri ile Mayo inflamatuvar aktivite skorlamas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki gosterilememistir (p=0,684). Bunun yaninda, beklenildigi gibi hs CRP diizeyleri ile
endoskopik aktivite indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski gosterilebilmistir
(p=0,045). Yapilan benzer klinik bir ¢alisma da, endoskopik skorlamalar ile inflamasyon
gostergeleri arasinda pozitif iliski bildirmistir (107). Bunun yaninda skorlamalar ile TAT,
F1+2 ve D-Dimer diizeyleri arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir (107). Kjeldsen ve
ark.’nin (108) calismasinda da CRP, F1+2 ve aktivite skorlar1 arasinda anlamli bir iliski

bulunamamigtir. Bizim c¢alismamiz ve literatiirde bahsi gecen c¢alismalar gboz Oniine
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alindiginda; klinik aktivite skorlarmin sistemik inflamatuvar aktiviteyi gosterme hassasiyeti
belirsizligini korumaktadir.

Calismamizda inflamatuvar aktiviteye eslik eden tromboz riskini gostermek amaciyla
D-Dimer ve TOT kullanilmistir. Bilindigi T{lizere trombin olusumuna neden olan
mekanizmalarin karmasik olmasindan dolayr faktér konsantrasyonlari ile genel pihtilasma
fonksiyonu arasindaki iliski basit olarak agiklanamamaktadir. Trombogram egrisindeki
veriler, Ozellikle de egri altinda kalan alan, kanama ve tromboz riskini tayin etmede ve
medikal tedaviler ile bunlardaki degisikliklerin yorumlanmasinda faydali bulunmustur
(66,67). Bu test, trombin kapasitesi 6l¢iimii ile proteazlar ve inhibitorler arasindaki iligkiyi
degerlendirme imkani saglamaktadir. Bu sayede hem fazla trombin olusumu ile birlikte olan
trombotik durumlar, hem de diisiik trombin olusumu ile birlikte olan hemoraji egilimi
degerlendirilebilmektedir (69). Bizim c¢alismamizin temel sinirlamasi tromboz gegiren
olgularin ¢aligmaya dahil edilmis olmamasidir ve hastalar tromboz gegirme agisindan
izlenmediginden sadece inflamasyon ve TOT iliskileri degerlendirilmistir.

TOT “lag time” verisi pihtilagma zamanmi gostermekte olup hemofili ve heparin
kullanim1 gibi kanamaya egilimin arttig1 durumlarda uzamaktadir (85). TOT da; “lag time” ve
“ttpeak” degerinde kisalma, ETP ve “peak” degerinde artmanin trombotik potansiyel artisi ile
iligkisi gosterilmistir (86). Hron ve ark. (109) tekrarlayan ven6z tromboz ile trombin olusum
parametrelerinden “peak” arasindaki iliskiyi bildirmiglerdir. “Peak” degeri 300 nmol/I’den
daha diisiik olanlarin 400 nmol/I’den yiiksek olanlara gore daha diisiik tekrarlayan tromboz
riski oldugu sonucuna varmislardir. TOT sadece trombotik durumlari géstermede degil, bu
durumlarin tekrarlamasinda risk durumunu tespit etmede de faydali bulunmustur (69).

Zezos ve ark. (110) aktif ve remisyonda UK hastalar1 arasinda TAT, F1+2 ve D-
Dimer plazma diizeyleri arasinda anlamli bir fark olmadigmni, bunun yaninda D-Dimer ve
F1+2 diizeylerinin aktif dénemdeki UK hastalarinda saglikli kontrollere gore anlaml diizeyde
yiiksek oldugunu gostermislerdir. Bizim calismamizda da yukarida bahsedilen caligsmalara
(107,110) benzer olarak TAT degerlerinde ve ayrica TZ diizeylerinde gruplar arasinda anlaml
bir fark gosterilememistir (TAT i¢in p=0,697; TZ i¢in p=0,361). Bizim c¢alismamizin ve
literatiir verilerinin 1s13inda, TAT ve TZ diizeylerinin UK hastalarinda bilinen tromboz
potansiyelini gostermede belirleyici olamayacagi ileri siiriilebilir.

D-Dimer, fibrinolizisin ve ayrica indirek olarak trombin olusumu ile aktive olan
koagiilasyonun bir gostergesidir (111). IBH’da artmis koagiilasyon parametreleri ve
fibrinolizis aktivasyonu gosterilmistir (109-112). Kjeldsen ve ark. (108) saglikli kontrollerle
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karsilastinldiginda  aktif donemdeki UK hastalarinda F1+2 ve FYU’lerin  arttigim
gostermislerdir. Bunun yaninda Weber ve ark.’nin (113) calismalarinda aktif ve inaktif
IBH’da F1+2 diizeyleri arasinda fark gosterilememistir. Smith ve ark. (114) ise aktif
IBH’larinda remisyondakilere gore artmis F1+2 saptamislardir. Bunun yaninda, Stadnicki ve
ark. (115) saglikli kontroller ile inaktif UK hastalar1 arasinda F1+2 diizeyleri arasinda anlamli
diizeyde bir fark bulamamisken, aktif UK hastalarinda, inaktif UK ve saglikli kontrollere gére
artmis F1+2 diizeyleri bulmuslardir. Ayni1 ¢alismada, aktif hastalarda kontrol grubuna gore
artmig D-Dimer diizeyleri mevcutken, inaktif hastalarda artmis diizeyler gosterilememistir
(115).

Yine Hayat ve ark. (116) aktif UK hastalarmi saglikli kontrollerle karsilastirdiklarinda
D-Dimer ve F1+2 diizeylerinin anlamli derecede arttigini, ancak inaktif UK hastalarmda
saglikli kontrollere gore anlamli fark olmadigini bildirmislerdir. UK hastalarinda gdzlenen
inflamasyon ve koagiilasyon anormallikleri muhtemelen inflamasyon ve koagiilasyon
sistemlerinin endotel ile ¢ift yonli ¢alisan kombine ve karsilikli iliskisine isaret etmektedir
(117).

Bizim ¢alismamizin verileri aktif ve remisyon dénemindeki UK hastalar1 arasinda D-
Dimer, PZ, INR diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugunu
gostermektedir (D-Dimer i¢in p=0,002; PZ i¢in p=0,002; INR i¢in p=0,006). Aktif donemdeki
UK hastalar1 saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda da; fibrinojen, D-Dimer, PZ, INR,
aPTZ, PZ aktivitesi diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bir ylikseklik gostermektedir
(Fibrinojen i¢in p=0,000, D-Dimer igin p=0,000; PZ i¢in p=0,005; INR i¢in p=0,016; aPTZ
icin p=0,003; PZ aktivitesi i¢in p=0,016). Yukarida belirtilen farkli yayinlarin bir kismi bizim
bulgularimiz ile paraleldir. Bunun yaninda bizim sonuglarimiz ve literatiir verileri saglikli
kontrollere gore; hem genel olarak sistemik inflamatuvar aktivite artisinda hem de spesifik
olarak UK hastalarinda artmis tromboz egilimini gdstermekte ve desteklemektedir. Bizim
caligmamizdaki diger 6nemli bir nokta da, koagiilasyon ve fibrinolizis parametrelerinin
hastaligin remisyon ve aktif doneminden bagimsiz olarak yiliksek seyrettiginin gosterilmis
olmasidr.

Verilerimizin ROC analizi degerlendirmesinde, yukarida verilmis olan sinir ve
araliklarda yiikseklikleri ile; D-Dimer diizeyleri % 75 sensitivite ve %74 spesifisite
(p=0,0001), PZ aktivitesi %42 sensitivite ve %91 spesifisite (p=0,0023) ayn1 zamanda INR
diizeyleri %42 sensitivite ve %91 spesivite (p=0,0023), aPTZ diizeyleri %57 sensitivite ve
%68 spesivite (p=0,0289), fibrinojen %78 sensitivite ve %70 spesifisite (p=0,0001) ile aktif
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donemdeki hastalar1 ayirabilmektedir. Bu sonuglar; aktif dénem UK hastalarinda
koagiilasyon ve fibrinolizis parametrelerinden D-Dimer diizeylerinin %75 ile en yiiksek
sensitiviteye, PZ aktivitesi (INR) %91 ile en yliksek spesifisiteye sahip oldugunu
gostermektedir. Dolayisiyla, parametrelerin yiikseklikleri temel alindigindan, aktif donem
UK hastalarinin  kanama egilimlerinin  &ngoriilmesinde kullanilabilecek en degerli
parametrelerin PZ aktivitesi ve D-Dimer diizeyleri oldugunu 6ne siirmek miimkiindiir.

Gruplar arasinda yapilan “lag time” diizeyleri karsilastirilmasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmustir (p=0,000). Bunun yaninda aktif dénem UK hastalari ile remisyon
donemi UK hastalar1 karsilastirildiginda TOT parametreleri arasindan sadece “lag time”
diizeyleri agisindan anlamli bir fark saptanmistir (p=0,01). “Lag time” pithtilasma zamanini
gostermekte olup, kanamaya egilimin arttigi durumlarda uzamaktadir (85). Dolayisiyla, aktif
donemde UK hastalarinda diger gruplara gore belirgin olarak saptanan “lag time” uzamast,
artmis kanama egiliminin anlamli bir gostergesidir ve onemli bir parametre olarak 6ne
¢ikmaktadir. “Lag time” uzamasi aktif UK hastalari igin %75 sensitivite ve %65 spesifisiteye
sahiptir. Bu sonuglar, aktif UK hastalarinda saptadigimiz D-Dimer yiiksekligi ile birlikte
degerlendirildiginde, tipki dissemine intravaskiiler koagiilasyonda (DIK) oldugu gibi hem
kanama hem de tromboza yatkinlik olabilecegini ve hatta UK ile DIK arasinda bir iliskinin
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Yapilan ¢alisgmalarda TOT’ un diger bir parametresi olan ETP degerindekindeki artisin
trombotik potansiyel artis1 ile iliskisi gosterilmistir (53,86). Bu ¢alismalar, IBH aktif ve
remisyon ve kontrol gruplari arasinda anlamli ETP yiikseklikleri bildirmektedir (53,86). Bu
verilerin aksine bizim ¢alismamizda ise, aktif ve remisyon dénemindeki UK hastalarimizda
kontrol grubuna gore daha yiiksek degerler bulunmus olsa da, gruplar arasinda ortalama ETP
diizeyleri acisindan anlamli bir fark saptanamamistir (p=0,296). Ayrica ¢alismamizda ETP
i¢in yapilan ROC analizleri de anlamli sonuglar vermemistir. Bizim verilerimiz istatistiksel
olarak anlamli goriinmese de, mevcut ¢alismalar 1513inda UK olgularinda aktif ve remisyon
doneminden bagimsiz olarak tromboz potansiyelinin arttigini sdylemek miimkiindiir. Bizim
sonuglarimiz, UK hastalar1 tromboz potansiyeli gostermede ETP’ nin anlamli olamayacagina
isaret etmektedir. Bu konuda literatiirde halen az sayida ve bizim hasta sayillarimiza benzer
calismalar oldugundan, bu bulgumuz ileri caligmalar ile degerlendirmeye agiktir.

Calismamizda gruplar arasinda artmis “peak” diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmistir (p=0,007). ROC analizimiz de artmis “peak” diizeylerinin %73
spesifisite (p=0,0096) ile aktif hastalar1 ayirabildigini gostermektedir. Aktif ve remisyon
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donemdeki hastalar kontrol grubuyla karsilastirildiginda “peak™ diizeyleri agisindan anlaml
fark saptanmustir (sirasiyla p=0,002 ve p=0,045). Ancak, aktif ve remisyon donemindeki
hastalar arasinda artmis “peak” diizeyleri agisindan anlamli fark bir yoktur (p=0,297). “Peak”
degeri bize trombinin maksimum konsantrasyonunu gosteren bir TOT parametresidir. Bizim
calismamizi destekleyen bir ¢alismada da artmig “peak” diizeylerinin tekrarlayan tromboz ile
iliskisi gosterilmistir (109). Bizim ¢alismamiz; yiiksek “peak” diizeylerinin UK hastalarinda
hastaligin aktivasyonundan bagimsiz olarak tromboz potansiyeli artisina isaret etmekte, bu
testin %70’lerde bir spesivite ile kullanilabilecegine isaret etmektedir. Bu testin, IBH’da
tromboz egilimi artigin1 gostermesi acisindan yeterli ¢alisma mevcut olmayip, umut vadeden
bir parametre olarak, ileri ¢alismalarin planlanmasi faydali olacaktir.

Gruplarimiz arasinda “start tail” diizeyleri agisindan da anlaml bir fark saptanmistir
(p=0,001). ROC analizinde uzamis “start tail” diizeyleri %75 sensitivite ve %53 spesiviteye
(p=0,0002) sahiptir. Trombin olusumunun sona erdigi zamani gésteren “start tail” degerinin
aktif donemdeki hastalarda daha uzun saptanmasi, bu donemde trombin olusumu sona
ermesinin geciktigine isaret etmektedir. Bu veri de, istatistiksel olarak anlamli diizeyde ve
yiiksek sensitiviteyle, UK hastalarinda inflamasyon ve koagiilatif siireg etkilesimini
gostermektedir. Inflamasyonun koagiilatif siire¢ {izerine hangi siire¢ ve yolaklarda etki
ettigine dair ¢alismalar yetersizdir.

Aktif dénemdeki UK hastalarinda fibrinojen ile “lag time” ve “peak” diizeyleri
arasinda da anlamli bir iliski saptanmistir (fibrinojen ile “lag time” arasinda p=0,002 r=0,512;
fibrinojen ile “peak™ arasinda p=0,022 r=0,398). Bu bulgular, aktif donemde enteresan olarak
hem kanamaya hem de tromboza egilime isaret etmekte, yukarida bahsettigimiz gibi IBH’da
muhtemel DIK benzeri bir tabloyu gostermektedir.

Yukaridaki bulgularimiza benzer sekilde remisyon donemindeki hastalarimizda da,
fibrinojen ile “lag time”, “peak” ve ETP diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptanmistir
(fibrinojen ile “lag time” arasinda p=0,004 r=0,533; fibrinojen ile “peak” arasinda p=0,000
r=0,618; fibrinojen ile ETP arasinda p=0,003 r=0,547). Aktif donemde fibrinojen,
koagiilasyon kaskadindan bagimsiz olarak akut faz rektani olarak yiikselmektedir. Her ne
kadar aktif donemde koagiilatif sistem daha etkin caligsa da, fibrinojen yiikselmesi ile
koagiilasyon aktivasyonu korelasyon i¢inde degildir. Bu durum, hem remisyon déneminde
saptanan iliskiyi agiklamakta, hem de aktivasyon donemindeki bagimsiz harekete isaret
etmektedir. Dolayisiyla aktif donemde goriilen fibrinojen yiiksekligi tromboza yatkinlik

acisindan aslinda giivenilir bir parametre degildir.
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Tiim bu bulgular bize; aktif dsnemdeki UK hastalarinda hemostaz ve koagiilasyon
sistemindeki  dengesizlikleri gostermektedir. Tromboembolik olaylarin siklikla IBH
hastalarinda aktif donemde ortaya ¢iktigr (3,118,119) ve hemostatik anormalliklerin aktif
donem sirasinda ortaya ¢iktigi gosterilmistir (70).

Trombin olusum testi heniiz klinik pratikte rutin olarak kullanilmamaktadir. Ancak
tromboz riskini tahmin etmede Onemli bir test olabilme potansiyeli vardir. Bizim
calismamizin sonuglar1 TOT un; koagiilatif siirecin iki yonlii bozulabildigi IBH’da artmus
tromboz riski ve hemostatik denge bozukluklarin1 saptamada klasik yontem ve parametrelere
gore, daha yiiksek degerlilik ve hassasiyetle kullanilabilecegine isaret etmektedir. Ancak,
heniiz bu verileri destekleyen veya karsisinda yeterli calisma mevcut degildir. TOT;
koagiilatif, hemostatik, inflamatuvar siiregler ve aralarindaki iliskiyi gostermede umut
vadeden bir testtir. Daha biiyiik ve farkli hasta gruplarinda ileri ¢alismalarin planlanmasi

faydali olacaktir.
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SONUCLAR

Bu c¢alismada; Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Gastroenteroloji Bilim Dali’nda takip edilen, 18-65 yas araliginda, Kklinik, endoskopik ve
histopatolojik olarak UK tanis1 almis, 33’ii aktif donemde, 28’i remisyonda toplam 61 hasta
ve 36 saglikli goniillli; inflamatuvar durumlarina bagli olarak tromboz egilimlerini gosteren
klinik ve laboratuvar (6zellikle TOT) parametreleri ile degerlendirilmistir. Calismamizda elde

edilen sonuclar asagida 6zetlenmistir:

1. Ulseratif kolit hastalarinda hastalik aktivitesinden bagimsiz olarak; koagiilatif, fibrinolitik
ve hemostatik parametreler bozulmustur.

2. Ulseratif kolit hastalarinda hs CRP diizeyleri inflamatuvar durumun hassas bir
gostergesidir.

3. “high sensitive C Reactive Protein” diizeyleri ile klinik endoskopik aktivite indeksi
korelasyon gostermektedir.

4. Bunun yaninda hs CRP diizeyleri ile Mayo inflamatuvar aktivite skorlar1 korelasyon
gostermemektedir.

5. Trombin antitrombin kompleksi ve TZ diizeyleri UK hastalarinda tromboz potansiyelini
gostermede anlamli bulunmamustir.

6. Aktif donem UK hastalarmin kanama egilimlerinin dngoriilmesinde kullanilabilecek en
degerli parametreleri PZ aktivitesi ve D-Dimer diizeyleridir.

7. Aktif dénemde UK hastalarinda TOT “lag time” uzamasi, artmis kanama egiliminin

anlamli bir gostergesidir.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Aktif dénemde UK hastalarinda TOT “lag time” uzamasi ile D-Dimer yiiksekligi
birlikteligi, UK ile DIK arasinda bir iliski olabilecegini diisiindiirmektedir.

Mevcut c¢alismalarin aksine, UK hastalar1 tromboz potansiyelini gdstermede ETP
degerleri anlamli bulunmamuistir.

Yiiksek TOT “peak” diizeyleri UK hastalarinda hastaligin aktivasyonundan bagimsiz
olarak tromboz potansiyeli artisina isaret etmektedir.

Uzamig TOT “start tail” diizeyleri aktif donemin sensitivitif bir gostergesidir.

Aktif dénem UK hastalarmda fibrinojen ile TOT “lag time” ve TOT “peak” diizeyleri
arasindaki anlamli iliski, yine UK ile DIK arasinda bir iliski olabilecegini
distiindiirmektedir.

Remisyon dénemi UK hastalarinda da fibrinojen ile TOT “lag time” ve TOT “peak”
diizeyleri anlamli diizeyde iligkilidir.

Aktif donemde fibrinojen, koagiilasyon kaskadindan bagimsiz olarak, akut faz rektani
olarak ytlikselmektedir.

Aktif donemde saptanan fibrinojen yiiksekligi tromboza yatkinlik acisindan giivenilir bir
parametre degildir.

TOT; koagiilatif siirecin iki yonlii bozulabildigi IBH’da artmis tromboz riski ve
hemostatik denge bozukluklarimi1 saptamada, klasik yontem ve parametrelere gore, daha

yiiksek degerlilik ve hassasiyetle kullanilabilecek bir yontemdir.
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OZET

Inflamatuvar barsak hastaliklar; etyolojisi kesin olarak bilinmeyen, alevlenmeler ve
remisyonlarla seyreden gastrointestinal kanalin kronik patolojileridir. Bu grup i¢inde yer alan
tilseratif kolit; lokal ve sistemik inflamasyonun yani sira trombotik olaylarin artmis riskiyle
karakterizedir. Calismamizda iilseratif kolit olgularinda inflamatuvar aktivite ile tromboza
yatkinlik arasindaki iligkiyi Trombin Olusum Testi ile gostermeyi amacladik.

Calismamiza Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Gastroenteroloji Bilim Dali’nda takip edilen klinik, endoskopik, histopatolojik bulgularla
tilseratif kolit tanis1 almig 33’1 aktif donemde, 28’1 remisyonda, 18-65 yas arasinda olan 61
hasta ve kontrol grubu olarak 36 saglikli goniilli dahil edildi. Hastalar Mayo inflamatuvar
aktivite skorlamasi1 kullanilarak aktif ve remisyonda olarak gruplandi. Caligmaya alinan
olgular ve saglikli kontrol grubundan inflamasyon ve pihtilagma parametreleri ile trombin
olusum testi caligildi.

Aktif donemdeki iilseratif kolit hastalarinin “high sensitive C Reactive Protein”,
fibrinojen, D-Dimer, protrombin zamani, “lag time”, “peak”, “start tail” diizeyleri arasinda
remisyon donemindeki iilseratif kolit hastalar1 ve kontrol grubuna gore anlamli fark saptandi.
Endojen trombin potansiyeli diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmaz iken, kontrol
grubundan yiiksek bulundu.

Calismamz iilseratif kolit hastalarinda aktivasyondan bagimsiz olarak artmis tromboz
potansiyelini gostermektedir. Diger yandan aktif donemdeki iilseratif kolit hastalarinda hem
kanama hem de tromboz potansiyeli artmaktadir. Bu durumu ortaya koymada trombin olusum
testi diger parametrelere gore daha faydali goriinmektedir.

Anahtar kelimeler: Ulseratif kolit, Tromboz, Trombin olusum testi
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THE RELATIONSHIP BETWEEN INFLAMMATORY ACTIVITY
AND THROMBIN GENERATION ASSAY IN PATIENTS WITH
ULCERATIVE COLITIS

SUMMARY

Inflammatory bowel diseases, of unknown etiology, are chronic pathologies of
gastrointestinal tract with relapses and remissions in course. Within this group, ulcerative
colitis, is characterized by increased risk of thrombotic events, as well as local and systemic
inflammation.

In our study we objected to show a relationship between inflamatory activity and
predisposition to thrombosis by using Thrombin Generation Assay in ulcerative colitis cases.

61 patients by clinical, endoscopic and histopathological diagnosis of ulcerative colitis of
whom 33 in active and 28 in remission phase, in Gastroenterology Division of Trakya
University Medical Faculty Internal Medicine Department, and 36 healthy volunteers as
control group; whom all, age ranged between 18-65 were included into our study. Patients
were grouped as active and remission by Mayo inflammatory activity score. Inflammation and
coagulation parameters and thrombin generation tests were studied in patients and healthy
control group, included into study.

Statistically significant differences were determined between active phase ulcerative

colitis patients’ “high sensitive C Reactive Protein, fibrinogen, D-Dimer, prothrombin time,
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lag time, peak, start tail” levels and patients on remission and control group. Endogenous
thrombin potential levels were not significantly different, although higher in control group.
Our study showed increased thrombosis potential in ulcerative colitis patients
independent of activation. On the other hand, both bleeding and thrombosis potential were
increased in patients with ulcerative colitis on active phase. Thrombin generation assay

seemed more effective than other parameters to reveal this situation.

Key words: Inflammatory bowel disease, Thrombosis, Thrombin generation assay

56



10.

KAYNAKLAR

Nguyen GC, Sam J. Rising prevalence of venous thromboembolism and its impact on
mortality among hospitalized inflammatory bowel disease patients. Am J Gastroenterol
2008;103:2272-80.

Webberly M J, Hart M, Melikian V. Thromboembolism in inflammatory bowel disease:
role of platelets. Gut 1993;34:247-51.

Hudson M, Chitolie A, Hutton RA, Smith MS, Pounder RE, Wakefield Am J.
Thrombotic vascular risk factors in inflammatory bowel disease. Gut 1996;38:733-7.

Van Bodegraven AA, Schoorl M, Baak JP, Linskens RK, Bartels PC, Tuynman HA.
Hemostatic imbalance in active and quiescent ulcerative colitis. Am J Gastroenterol
2001;96:487-93.

Cattaneo M, Vecchi M, Zighetti ML, Saibeni S, Martinelli 1, Omodei P, et al. High
prevalence of hyperchomocysteinemia in patientswith inflammatory bowel disease: A
pathogenic link with thromboembolic complications? Thromb Haemost 1998;80:542-5.

Saibeni S, Vecchi M, Valsecchi C, Faioni EM, Razzari C, de Franchis R. Reduced free
protein S levels in patients with inflammatory bowel disease: prevalence, clinical
relevance, and role of anti-protein S antibodies. Dig Dis Sci 2001;46:637—43.

. Yoshida H, Granger NG. Inflammatory bowel disease : A Paradigm fort he link between

coagulation and inflammation. Inflamm Bowel Dis 2009;15:1245 — 55.
Esmon CT. Inflamation and thrombosis. J Thromb and Haemost 2003;1:1343 — 1348.

Talbot RW, Heppel J, Dozois RR, Beart RW. Vascular complications of inflammatory
bowel disease. Mayo Clin Proc 1986;61:140 — 145.

Ribeiro JM, Rebocho L, Lucas MB, et al. Brachiocephalic vein thrombosis associated
with Crohn’s disease. Journal of Gastroenterology 2003;38:268 -271.

57



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Odras I, Eckmanna L, Talami M et al. Ulcerative Colitis. Lancet 2012;380:1606 — 19.

Cosnes J, Gower- Rosseau C, Seksik P, Cortot A. Epidemiology and Natural History of
Inflammatory Bowel Diseases. Gastroenterology 2011;140:1785 — 1794.

Tezel A, Dokmeci G, Eskiocak M, Umit H, Soylu A.R. Epidemiological Features of
Ulcerative Colitis in Trakya — Turkey. J Int Med Res. 2003 Mar-Apr;31(2):141-8.

Scott MM, Ekbom A. Epidemiology of inflammatory bowel disease. Current Opinion in
Gastroenterology 2002;18:416-20.

Cosnes J, Gower- Rosseau C, Seksik P, Cortot A. Epidemiology and Natural History of
Inflammatory Bowel Diseases. Gastroenterol 2011;140:1785 — 1794,

Tysk C, Lindberg E, Jarnerot G, Floderus-Myrhed B. Ulcerative colitis and Crohn’s
disease in an unselected population of monozygotic an dizygotic twins: a study of
heritability and the influence of smoking. Gut 1998;29:990-996.

Satsangi J, Grootscholten C, Holt H, Jewell DP. Clinical patterns of familial
inflammatory bowel disease. Gut 1996;38:738-41.

Gaya DR, Russell RK, Nimmo ER, Satsangi J. New genes in inflammatory bowel disease
: lesson for complex disease? Lancet 2006; 376:1271-84.

Cho HJ. Inflammatory bowel disease: Genetic and epidemiologic considerations. World J
Gastroenterol 2008; 14(3):338-47.

Siverberg MS, Mirea L, Bull SB et al. A population —and family- based study of
Canadian families reveals association of HLA DRB1*0103 with colonic involvement in
inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis 2003;9:1-9.

Hibi T, Ogata H. Novel pathophysiological concepts of inflammatory bowel disease. J
Gastroenterol 2006;41:10-6.

Sakamato N, Kono S, Wakai K et al. Epidemiology Group of the Research Committee on
Inflammatory Bowel Disease in Japan. Dietary risk factors for inflammatory bowel
disease: a multicenter case-control study in Japan. Inflamm Bowel Dis 2004;11:154-163

Guarner F, Malageleda JR. Role of bacteria in experimental colitis. Best Pract Clin
Gastroenterol 2003;17:793-804.

Xavier RJ, Podolsky DK. Unravelling the pathogenesis of inflammatory bowel disease.
Natur 2007; 448:427-34.

Colombel FJ, Watson AJM, Neurath M. The remaining mysteries of inflammatory bowel
disease. Gut 2008;57:429-33.

Ekbom A, Montgomery SM. Enviromental risk factors (excluding tobacco and
microorganisms): critical analysis of old and new hypotesis. Best Prac Res Cli
Gastroenterol 2004;18(3): 497-508.

58



217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Andersson RE, Olaison G, Tysk C et al. Appendectomy and protection against ulcerative
colitis. N Eng J Med 2001;344:808-14.

Dignass AU, Baumgart DC, Strum A. Review article: the aethiopatogenesis of
inflammatory bowel disease — immunology and repair mechanisms. Aliment Pharmacol
Ther 2004;20( supppl 4):9-17.

Dignass AU. Mechanisms and modulation of intestinal epithelial repair. Inflamm Bowel
Dis 2001;7:68-77.

Baumgart DC, Carding SR. Inflammatory Bowel Disease: cause and immunobiology.
Lancet 2007; 369:1626-40.

Torres MI, Rios A. Current view of the immunpathogenesis in inflammatory bowel
disease and its implications for therapy. World J Gastroenterol 2008;14(13): 1972-80.

Hart AL, Al-Hassi HO, Rigby RJ et al. Characteristics of intestinal dentritic cells in
inflammatory bowel diseases. Gastroetnerol 2005;129:50-65.

Levin A, Shibolet O. Toll-like receptors in inflammatory bowel disease-stepping in
uncharted territory. World J Gastroenterol 2008;14(33):5149-53.

Shih DQ, Targan S. Immunopathogenesis of inflammatory bowel disease. World J
Gastroenterol 2008; 14(3):390-400.

Scaldaferri F, Fiocchi C. Inflammatory bowel disease: Progress and current concepts of
etiopathogenesis. J Dig Dis 2007;8:171-8.

Kobayshi KS, Chamaillard M, Ogura Y et al. NOD2-dependent regulation of innate and
adaptive immunity in the intestinal tract. Science 2005; 307:731-4.

Abreu MT. The pathogenesis of inflammatory bowel disease: Translational implications
for clinicians. Curr Gastroenterol Rep 2002;4:481-9.

Mizoguchi E. Mucosal cytokine network in inflammatory bowel disease. World J
Gastroenterol 2008; 14(33):5154-61.

Brown SJ, Mayer L. The immune response in inflammatory bowel disease. Am J
Gastroenterol 2007; 102:2058-69.

Das KM, Squillante, Chitayet D et al. Simultaneous apperance of unique common epitope
in fetal colon, skin and biliary epithelial cells. A possible link for extracolonic
manifestations in ulcerative colitis. J Clin Gastroenterol 1992;15:311.

Pravda J. Radical induction theory of ulcerative colitis. World J Gastroentrol 2005;
11(16):2371-84.

Rezaie A, Parker RD, Abdollahi M. Oxidative stres and pathogenesis of inflammatory
bowel disease: An Epiphenomenon or the cause? Dig Dis Sci 2007;52:2015-21.

59



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

o7.

Rutgeerts P, Van Assche G, Vermeire S. Review article: Infliximab therapy for
inflammatory bowel disease-seven years on. Aliment Pharmacol Ther 2006;23:451-63.

Both H, Torp-Pedersen K, Kreniern S, Hendriksen C, Binder V. Clinical appearance at

diagnosis of ulcerative colitis and Crohn’s disease in a regional patient group. Scand J
Gastroenterol 1983;18:987.

Dignass A, Eliakim R, Magro F et al. Second European evidence-based consensus on the
diagnosis and management of ulcerative colitis Part 1: Definitions and diagnosis. J
Crohn’s& Colitis 2012;6:965 — 90.

Toziin N, Atug O. Iltihabi Barsak Hastaliklari. Memik F (Ed). Klinik Gastroenteroloji.
Bursa: Nobel & Giines Kitabevi: 2004;S.448-61.

Singh S, Graff LA, Bernstein CN. Do NASIDs, Antibiotics, Infections, or Stress Trigger
Flares in IBD? Am J Gastroenterol 2009;104:1298 — 1313.

Vatn MH. Natural History and Complications of IBD Curr Gastroenterol Rep 2009;
11:481-7.

Langholz E. Current trands in inflammatory bowel disease: the natural history. Ther Adv
Gastroenterol 2010; 3(2):77 — 86.

Kethu SR. Extraintestinal Manifestations of Inflammatory Bowel Diseases J Clin
Gastroenterol 2006;40:467 — 75.

Ardizzone S, Puttini PS, Cass, Notti A, Porro B. Extraintestinal manifestations of
inflammatory bowel disease. Dig Liv Dis 2008;40:5253 - 9.

Katkovsky L. Active ulcerative colitis may preclude issuance of a medical in
wellcontrolled, inactive ulcerative colitis, case study. Federal Air Surgeon's Medical
Bulletin. Winter 2000.

Saibeni S, Saladino V, Chantarangkul V, et al. Increased thrombin generation in
inflammatory bowel diseases. Thrombosis Research 125(2010);278-282

Haznedaroglu C. Mechanism of Haemostasis. Tiirkiye Klinikleri J Int Med Sci. 2005;1:1-
5.

Tiirker Y. St yiikselmesiz akut koroner sendrom hastalarinda trombotik ve fibrinolotik
parametrelerin sorumlu lezyon kritikligi ile iliskisi (tez). Siileyman Demirel Universitesi
Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dal1 2007-1sparta.

Celkan T, Demirel A. Enfeksiyon ve koagiilasyon. Tiirk Pediatri Arsivi 2005;40:59-67.

Colman RW, Hirsh J, Marder VJ, Salzman EW, eds. Hemostasis and Thrombosis: Basic
Principles and Clinical Practise, 3rd ed. Philadelphia: JB Lippincott; 1994:3.5.25-8

60



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Solem CA, Loftus EV, Jr., Tremaine WJ, Harmsen WS, Zinsmeister AR, Sandborn WJ.
Correlation of C-reactive protein with clinical, endoscopic, histologic, and radiographic
activity in inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis. 2005;11(8):707-12.

Mann KG, Thrombin formation. Chest 2003; 124 (Suppl 3):4-10.

Hackeng TM, Seré KM, Tans G, Rosing J. Protein S stimulates inhibition of the tissue
factor pathway by tissue factor pathway inhibitor. Proc Natl Acad Sci USA 2006 28;
103:3106-11.

Lawson JH, Butenas S, Ribarik N, Mann KG. Complex-dependent inhibition of factor
Vlla by antithrombin I11 and heparin J Biol Chem 1993 15;268:767-70.

Hemker HC, Béguin S. Thrombin generation in plasma: its assessment via the
endogenous thrombin potential. Thromb Haemost 1995;74:134-8.

Rand MD, Lock JB, van't Veer C, Gaffney DP, Mann KG. Blood clotting in minimally
altered whole blood. Blood 1996;88:3432-45.

Hemker HC, Giesen P, Al Dieri R, et al. The calibrated automated thrombogram (CAT):
a universal routine test for hyper- and hypocoaguability. Pathophysiol Haemost Thromb
2002; 32:249-53.

Hemker HC, Al Dieri R, Béguin S. Thrombin generation assays: accruing clinical
relevance. Curr Opin Hematol 2004; 11:170-5.

Hemker HC, Al Dieri R, De Smedt E, Béguin S. Thrombin generation, a function test of
the haemostatic-thrombotic system. Thromb Haemost 2006; 96:553-61.

Hron G, Kollars M, Binder BR, Eichinger S, Kyrle PA. Identification of patients at low
risk for recurrent venous thromboembolism by measuring thrombin generation. JAMA
2006; 296:397-402.

Hemker HC, Giesen PL, Ramjee M, Wagenvoord R, Béguin S. The thrombogram:
monitoring thrombin generation in platelet-rich plasma. Thromb Haemost 2000;83:589—
91.

Van Veen JJ, Gatt A, Cooper PC, Kitchen S, Bowyer AE, Makris M. Corn trypsin
inhibitor in fluorogenic thrombin-generation measurements is only necessary at low
tissue factor concentrations and influences the relationship between factor VIII coagulant
activity and thrombogram parameters. Blood Coagul Fibrinolysis 2008;19:183-9.

Danese S, Papa A, Saibeni S, et al. Inflammation and coagulation in inflammatory bowel
disease: the clot thickens. Am J Gastroenterol 2007;102:174-86.

Tezel A, Demir M. Inflammatory Bowel Disease and Thrombosis. Trakya University,
School of Medicine, Turkish J Heamotol 2012;29:111-119.

61



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

Wielders S, Mukherjee M, Michiels J, et al. The routine determination of the endogenous
thrombin potential, first results in different forms of hyper- and hypocoagulability.
Thromb Haemost 1997;77:629-36.

Kyrle PA, Mannhalter C, Beguin S, et al. Clinical studies and thrombin generation in
patients homozygous or heterozygous for the G20210A mutation in the prothrombin
gene. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1998;18:1287-91.

Nicolaes GA, Thomassen MC, Tans G, Rosing J, Hemker HC. Effect of activated protein
C on thrombin generation and on the thrombin potential in plasma of normal and APC
resistant individuals. Blood Coagul Fibrinolysis 1997;8:28-38.

Rotteveel RC, Roozendaal KJ, Eijsman L, Hemker HC. The influence of oral
contraceptives on the time-integral of thrombin generation (thrombin potential). Thromb
Haemost 1993;70:959-62.

Badimon JJ, Lettino M, Toschi V, et al. Local inhibition of tissue factor reduces the
thrombogenicity of disrupted human atherosclerotic plaques: effects of tissue factor
pathway inhibitor on plague thrombogenicity under flow conditions. Circulation
1999;99:1780-7.

Heras M, Chesebro JH, Webster MW, et al. Hirudin, heparin and placebo during deep
arterial injury in the pig. The in vivo role of thrombin in plateletmediated thrombosis.
Circulation 1990;82:1476-84.

Giroud M, Dutrillaux F, Lemesle M, et al. Coagulation abnormalities in lacunar and
cortical ischemic stroke are quite different. Neurol Res 1998;20:15-8.

Soskin P, Mossard JM, Arbogast R, et al. Variation in von Willebrand's Factor according
to the treatment of acute myocardial infarction: physiopathological and clinical
implications. Eur Heart J 1994;15:479-82.

Reverter JC, Béguin S, Kessels H, Kumar R, Hemker HC, Coller BS. Inhibition of
platelet-mediated, tissue factor-induced thrombin generation by the mouse/human
chimeric antibody. Potential implications for the effect of Fab treatment on acute
thrombosis and “clinical restenosis”. J Clin Invest 1996;98:863—74.

Kessels H, Béguin S, Andree H, Hemker HC. Measurement of thrombin generation in
whole blood-the effect of heparin and aspirin. Thromb Haemost 1994;72:78-83.

Butenas S, DiLorenzo ME, Mann KG. Ultrasensitive fluorogenic substrates for serine
proteases. Thromb Haemost 1997;78:1193-201.

Béguin S, Kessels H, Dol F, Hemker HC. The consumption of antithrombin III during
coagulation, its consequences for the calculation of prothrombinase activity and the
standardisation of heparin activity. Thromb Haemost 1992; 68:136—42.

Hemker HC, Willems GM, Beguin S. A computer assisted method to obtain the
prothrombin activation velocity in whole plasma independent of thrombin decay
processes. Thromb Haemost 1986; 56:9-17.

62



85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

Hemker HC, Giesen P, Al Dieri R, et al. The calibrated automated thrombogram (CAT):
a universal routine test for hyper- and hypocoaguability. Pathophysiol Haemost Thromb
2002; 32:249-53.

Chantarangkul V, Clerici M, Bressi C, Giesen PL, Tripodi A.Thrombin generation
assessed as endogenous thrombin potential in patients with hyper- or hypo-coagulability.
Haematologica. 2003 May;88(5):547-54.

Gabay C, Kushner I. Acute-phase proteins and other systemic responses to inflammation.
N Engl J Med. 1999;340(6):448-54.

Sachar DB, Luppescu NE, Bodian C, Shlien RD, Fabry TL, Gumaste VV. Erythrocyte
sedimentation as a measure of Crohn's disease activity: opposite trends in ileitis versus
colitis. J Clin Gastroenterol. 1990;12(6):643-6.

Vermeire S, Van Assche G, Rutgeerts P. C-reactive protein as a marker for inflammatory
bowel disease. Inflamm Bowel Dis. 2004;10(5):661-5.

Fagan EA, Dyck RF, Maton PN, Hodgson HJ, Chadwick VS, Petrie A, et al. Serum
levels of C-reactive protein in Crohn's disease and ulcerative colitis. Eur J Clin Invest.
982; 12(4):351-9.

Solem CA, Loftus EV, Jr. Tremaine WJ, Harmsen WS, Zinsmeister AR, Sandborn WJ.
Correlation of C-reactive protein with clinical, endoscopic, histologic, and radiographic
activity in inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis. 2005;11(8):707-12.

Zilberman L, Maharshak N, Arbel Y, Rogowski O, Rozenblat M, Shapira I, et al.
Correlated expression of high-sensitivity C-reactive protein in relation to disease activity
in inflammatory bowel disease: lack of differences between Crohn's disease and
ulcerative colitis. Digestion. 2006;73(4):205-9.

Poullis AP, Zar S, Sundaram KK, Moodie SJ, Risley P, Theodossi A, et al. A new, highly
sensitive assay for C-reactive protein can aid the differentiation of inflammatory bowel
disorders from constipation- and diarrhoea-predominant functional bowel disorders. Eur J
Gastroenterol Hepatol. 2002;14(4):409-12.

Ardissino D, Merlini PA, Ariens R, Cappola R, Bramucci E, Manucci PM. Tissue factor
antigen and activity in humon coronary atherosclerotic plaques. Lancet 1997;349:769-
771.

Ashby, Daniel JL, Smith B. Mechanisms of platelet activation and inhibition. Hemat
Oncol Clin North Amer 1990;4: 1-26.

Freyburger G, Trillaud H, et al. Rapid ELISA D-dimer testing in the exclusion of venous
thromboembolism in hospitalised patients. Clin Appl Thromb Hemost. 2000;6:77-81.

Kearon C, Ginsberg JS, Douketis J, et al. Management of suspected deep venous

thrombosis in outpatients by using clinical assessment and D-Dimer testing. Ann Intern
Med 2001;135:108-111.

63



98. Goldmann L, Ausiello D. Ulseratif kolit (ceviri: Sonsuz A). Cecil Medicine.
Istanbul:Nobel Tip Kitabevi;2011.5.1044.

99. Cavusoglu H. Inflamatuvar Barsak Hastaligi. Iligin G, Biberoglu K, Siileymanlar, Unal S
(Editorler). I¢ Hastaliklar1. Ankara: Giines Kitabevi; 2005.S.1580-1.

100.Arda K, Cetinkaya H, Dagli U ve ark. inflamatuvar Barsak Hastaliklar1. 2006:5-220.

101.Sutherland LR, Rothy DE, Beck PL. Alternatives to sulfasalazine: a meta-analysis of 5-
ASA in treatment of ulcerative colitis. Inflamm Bowel Dis 1997;3:65-78.

102.Goldmann L, Ausiello D. Ulseratif kolit (ceviri: Sonsuz A). Cecil Medicine.
Istanbul:Nobel Tip Kitabevi;2011.s.1047.

103.Timmer A, McDonald JW, McDonald JK: Azathioprine and 6-mercaptopurine for
maintenance of remission in ulcerative colitis. Cochrane Database Syst Rev
2007:CD00478

104.Lawson MM, Thoas AG, Akobeng AK: Tumuor necrosis factor blocking agents for
induction of remission in ulcerative colitis. Cochrane Database Syst Rev
2006;CD005112.

105.Goldmann L, Ausiello D. Ulseratif kolit (ceviri: Sonsuz A). Cecil Medicine.
Istanbul:Nobel Tip Kitabevi;2011.s.1049.

106.Danuta Owczarek, Dorota Cibor, Kinga Satapa, Andrzej Cies$la, Mikotaj K. Glowacki,
Halina Pocztar, Tomasz H. Mach. Anti-inflammatory and anticoagulant properties of the
protein C system in inflammatory bowel disease. Pol Arch MedWewn. 2012;122(5):209-
216.

107.Vrij AA, Rijken J, van Werch JWJ, Stockbrugger RW: Coagulation and fibrinolysis in
inflammatory bowel disease and in giant cell arteritis. Pathophysiol Haemost Thromb,
2003; 33:75-83.

108.Kjeldsen J, Lassen JF, Brandslund | et al: Markers of coagulation and fibrinolysis as
measures of disease activity in infl ammatory bowel disease. Scand J Gastroenterol,
1998; 33: 637-43.

109.Hron, G, Kollars, M, Binder, B.R., Eichinger, S. & Kyrle, P.A. (2006) Identification of
patients at low risk for recurrent venous thromboembolism by measuring thrombin
generation. Journal of the American Medical Association,296,397-402.

110.Petros Zezos, Georgian Papaioannou, Nikolaos Nikolaidis, Kalliopi Patsiaoura,
Themistoclis Vassiliadis, Alexandros Mpoumponaris, Olga Giouleme, Nikolaos
Evgenidis. Elevated markers of thrombin generation and fibrinolysis in patients with
active and quiescent ulcerative colitis. Med Sci Monit, 2009;15(11):CR563-572.

111.van Bodegranen AA, Tuynman ARE, Schoorl M et al: Fibrinolytic split products,
fibrinolysis, and Factor XIIl activity in infl ammatory bowel disease. Scand J
Gastroenterol, 1995; 30:580-85.

64



112.Kume K, Yamasaki M, Tashiro M et al: Activations of coagulation and fibrinolysis
secondary to bowel infl ammation in patients with ulcerative colitis. Intern Med, 2007;46:
1323-29.

113.Weber P, Husemann S, Vielhaber H et al: Coagulation and fibrinolysis in children,
adolescents, and young adults with infl ammatory bowel disease. J Pediatr Gastroenterol
Nutr, 1999;28:418-22.

114.Smith CJ, Haire WD, Kaufman SS, Mack DR: Determination of prothrombin activation
fragments in young patients with inflammatory bowel disease. Am J Gastroenterol, 1996;
6: 1221-25.

115.Stadnicki A, Gonciarz M, Niewiarowski TJ et al: Activation of plasma contact and
coagulation systems and neutrophils in the active phase of ulcerative colitis. Dig Dis Sci,
1997;42:2356-66.

116.Hayat M, Ariens RAS, Moayyedi P et al: Coagulation factor XIII and markers of
thrombin generation and fibrinolysis in patients with infl ammatory bowel disease. Eur J
Gastroenterol Hepatol, 2002; 14:249-56.

117.Levi M, ten Cate H, van der Poll T: Endothelium: interface between coagulation and infl
ammation. Crit Care Med, 2002; 30:5220-24.

118.Miehsler W, Reinisch W, Valic E, Osterode W, Tillinger W, Feichtenschlager T, et al. Is
inflammatory bowel disease an independent and disease specific risk factor for
thromboembolism? Gut 2004;53:542-8.

119.Spina L, Saibeni S, Battaglioli T, Peyvandi F, de Franchis R, Vecchi M. Thrombosis in

inflammatory bowel diseases role of inherited thrombophilia. Am J Gastroenterol
2005;100:2036-41.

65



EKLER



Ek1

T.C. TRAKYA UNIVERSITES TIP FAKULTESI
BILIMSEL ARASTIRMA DEGERLENDIRME KOMISYONU Edirne, Tiirkiye

PROTOKOL KODU TUBADK 2011/51
“Ulseratif Kolit Olgularinda Inflamatuvar Aktivite ile Trombin

PROTOKOL AD: Jenerasyon Zamam (TGT) Arasindaki Korelasyon Arastiriimasr’
ARASTIRMA BASVURUSU SORUMLU ARASTIRICI
ONAYIBASVURU ONVANI/ ADI Prof, Dr. Ahmet TEZEL
BILGILERI ARASTIRMA MERKEZI

DESTEKLEYICI

ARASTIRMAYA KATILAN B Tek Merkez 1 Gok Merkez

MERKEZLER ElUiusal DOlUluslararas)

Karar No: 06/ 19

Tarih: 09.03.2011

KARAR
BILGILERI

karar veriimisfir,

Universitemiz Tip Fakilltesi f¢ Hastaliklan Anabilim Dalinda gérevli Prof. Dr. Ahmet TEZEL'in sorumlulugunda yapiimasi planlanan
ve yukanida bagvury bilgiteri verilen Arag. Gér. Dr. Sema HALHALLI'in tez caligmasinin arastirma bagvuru dosyasi ve ilgili belgeler
aragbmanin gerekge, amag, yaklagim ve ydntemleri dikkate alinarak incelenmis, aragtirmaya iligkin giderlerin T.0, Aragtirma
Projeleri (TOBAP) tarafindan kargilanmasi kosuluyla gerceklestirimesinde etik sakinca bulunmadijina mevoudun oybirii ile

DEGERLENDIRME KOMISYONU BILGILERI

CALISMA ESASI [ Helsinki Bildirgesi, Kiinik Arastirmalar Hakianda Yénetmelik, lyi Klink Uygulamalar Kilavuzu, TUBADK Yonerges
UYELER
Unvan/Ad! Soyad Uzmanlik Dal Kurumu Cinsiysti Tligki(*) Katiim {) imza
Pref. Dr. Hakan KARADAG . TUTF
Bagkan Farmaloioj Farmakolcji AD E EL A B HD
Dog. Dr. Hasan UMIT ; TOTFIg ‘ ]
Bagkan Yardimcis! I¢ Hastaliklar Hastalikian A.D E el H El‘?" HO f
. . T.0.T.F Gocuk
Dog. Dr.(ljjlzlgtE\If(AaA:lSEVER @ocusai?g.ve Saghy ve K EC] MO £ HOI E
¥ ' Hastaliklan A.D
¥rd. Dog. Or. Ey 295”" TURAN Biyaistatistik Biyofggi?;ﬁmbl K EC] HEQ EE. HO M
Yrd. Dog. Db ;aniTozm Tibbi Byl Tsmilfg?' e 0 HE | R ML / {! A
. TOTF Tp -
¥rd. Dog. Dr. Ei'gKARL'KAYA Tip Tarihive Btk | Terihi ve Efik K ECl HO | EC HO
AD.
Dog.Dr.TLlljnfeKUTOGLU Anatomi T.U.T.i.énatcmi £ E0] HE EZ HLI W
Dag. Dr. Erhan TABAKOGLU Goglis T.U.TF. Gogiis
Uye Hastaliklan Hastaliklan A.D. E EQ HEF | EE HO ?’A%/
' . TUTF.
Dog. Dr. Fl%er;KULOGLU 523:%2: Enfeksiyon K E0 KO el HOI
y Hastaliklan A.D.
Dog. Dr. Omer Nuri PAMUK ; TOTFI
G Oye i¢ Hastaliklan Hastalidan E\_D. EO HM ek] HO ’ /ngm,ﬂz{;‘
Prof, Dr. Yener YORUK Gogls Cemahisi | T.U.TF. Gajls E ECT HCJ EO] HO N
Uye Cerrahisi
AD.
Dog. Dr. Recep YAGIZ Kulak, Burun ve TUTF. E EQT HEXR | Epk HO
Uye Begaz K.B.B. Hast. A.D.
Hastaliklar:
Dog. Dr. Umit Nusrel BASARAN | Gocuk Cerrahisi | T.U.T.F. Gocuk E B0 HZ | 8 A
Uye Cerrahisi A.D.
Yrd. Dog. Dr. Atakan SEZER Genel Cerrahi T.U.TF. Genel E ECT Hﬂ\ %HD
Uye Cerrahi AD. . ¢ :
Avukal Gulden ATILLA T.U. Sagik K EOJ nEM | BBy A0
OZTURK Aragtirma ve
Uye Uygulama
Merkezi
Midiirigi

*Aragtima fle iligki
*Toplantida Bulunma

“Profe Dr. Murat DIKMENGIL
! kan




Ek 2
BiLGILENDIRiILMi$ GONULLU OLUR FORMU*

Bu form, vyiritilmesi Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar
Degerlendirme Komisyonu’nun 23/03/2011 tarih ve 05/13 sayil karari ile onaylanan bilimsel
bir arastirma konusunda sizi bilgilendirmek ve gonilli katihminizi saglamak amaciyla
diizenlenmistir.

Arastirmaya katilmaya karar vermeden dnce arastirmanin neden ve nasil yapilacagini
anlamaniz ¢cok énemlidir.

Arastirmaya katilmaya gonilli oldugunuzda, saghginizin ve génilli olarak haklarinizin
korunmasi ile gizliligin saglanmasi arastirmacilarin 6devidir.

Arastirma, yalnizca uygun bilimsel egitim ve niteliklere sahip aratirmacilar tarafindan
ylritulecektir.

Arastirmaya katilim tamamen gondllilik ilkesine bagli olup katilmayi reddetmeniz
herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol
acmayacaktir.

Ayni sekilde arastirmaya katilmayi kabul ettikten sonra da arastirmanin herhangi bir
yerinde hicbir neden gostermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar
kaybina yol agmadan arastirmadan gekilebilirsiniz.

Arastirma kapsaminda vyapilan islemlerin mali giderleri arastirmacilar ya da
destekleyici (ACIK AD) tarafindan karsilanacak olup size ya da sosyal glivenlik kurumunuza
hicbir mali yik getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve arastirmaya katilmak isteyip istemediginize
karar vermek icin litfen biraz diislintin.

Acik olmayan bir bolim varsa, daha ayrintili bilgiye ihtiyac duyuyorsaniz ya da
arastirma basladiktan sonra sorulariniz olursa istediginiz zaman bize bagvurabilirsiniz.

Katilacaginiz arastirma ile ilgili bilgiler asagidadir:

1. Arastirmanin bilimsel adi: Ulseratif kolit olgularinda inflamatuvar aktivite ile
Trombin jenerasyon zamani (TGT) arasindaki korelasyonun arastiriimasi

2. Arastirmanin anlagsilabilir basit adi:Ulseratif kolit hastalarinda alevlenme ile kanin
pthtilasmaya egilimi arasindaki iliski

3. Sorumlu Arastirmacinin adi, unvani ve gérev yeri: Prof.Dr.Ahmet Tezel,T.U.T.F.
ichastaliklari  Gastroenteroloji  Bilim  dali,Aras.Gér.Dr.Sema  Halhall, T.U.T.F.ig
Hastaliklari Bilim dali

4. Arastirmanin konusu ve niteligi (ilag, klinik, laboratuvar, epidemiyolojik - tez
¢alismasi vb....): Klinik ve laboratuvar g¢alismasi.

5. Arastirmanin amaci: Ulseratif kolitli hastalarda aldigimiz kan tahlilleriyle ileride kan
pihtilasmasi olup olmayacagi hakkinda fikir sahibi olmak.

6. Arastirmanin baslama tarihi ve 6ngoriilen siiresi:

7. Arastirmaya katilan goniillii sayisi: 61 hasta (33 aktif donemde,28 remisyonda), 36
saglikh kontrol,toplam 81

8. Katihmcinin arastirmaya dahil edilme nedeni: Ulseratif kolit hastasi olmasi,kan
pihtilastirici ilag kullanmamasi (6rnek:kadin dogum kontrol hapi), sigara igmemesi,

! Formun her sayfasinn alti, goniillii (gerekir: cisi ve tanik) tarafindan imzalanacaktir.



kanser hastaligi olmamasi, yatalak olmamasi, ailesinde Ulseratif kolit hastasi
olmamasi, daha énceden pihti hastaligl gegirmemis olmasi

9. Arastirmada uygulanacak yontemler: Hastalardan kan 6rnekleri alinarak laboratuvar
sartlarinda ¢ahsilacak

10. Uygulama sirasinda karsilasabileceginiz riskler, rahatsizliklar ve olasi yan etkiler:
Yapacagimiz ¢alismada sadece olgularin kan ornekleri kullanilacagindan galismaya
alinan olgulara herhangi bir risk getirmeyecektir.Ancak damara girilerek kan
alinacagindan damarda patlama (zedelenme),kan tutmasi olanlarda bayilma riski
vardir.

11. Goniillii i¢in arastirmadan beklenen yarar: Ulseratif kolit hastalarinda alevlenmeyi
gosteren degerlere ve pihtilasma sisteminde yer alan kan tahlillerine bakarak
alevlenme ile pihtilasmaya yatkinlik arasinda iliski olup olmadigi hakkinda ongoriide
bulunabilecegiz.

12. Arastirma yontemine alternatif olan tedavi ve girisimler:

13. Arastirmanin yiriitilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ile
arastirmaya katilan bir goniillii olarak diger haklari konusunda bilgi almak igin
baglanti kurulacak kisinin adi-soyadi, lnvani, gorev yeri ve telefon numarasi.
Aras.Goér.Dr.Sema Halhalli, T.U.T.F. i¢ Hastaliklari Bilim dali, 02842357641 (4615),
05559933136

14. Arastirma biitgesi kimin tarafindan karsilaniyor? TUBAP

15. (Varsa) Sigortalamaya iliskin bilgiler:

16. Kimlik bilgilerinin ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak? Hastalarin isim ve
soyisim bas harfleri ve protokol numaralari kullanilacak.Kimlik  bilgileri
kullanilmayacak.

Arastirmamiza katildiginiz igin tesekkir ederiz.

GONULLUNUN CALISMAYA KATILMA OLURU

Yukarida acikca tanimlanan calismanin ne amacla, kimler tarafindan ve nasll
gerceklestirilecegi anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatildi.

Bu arastirmadan elde edilen bilgilerin bana ve baska insanlara saglayacagi yararlar bana
anlatildi.

Arastirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim bir
dille anlatildi.

Arastirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gerceklestirilecek islemler bana anlatildi.
Arastirmanin yilrittlmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim
konusunda 24 saat bilgi alabilecegim bir yetkilinin adi ve telefonu bana verildi.

Arastirma kapsamindaki biitlin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri icin
benden ya da bagh bulundugum sosyal glivenlik kurulusundan hicbir Gcret istenmeyecegi
bana anlatildi.

Arastirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin gonllu olarak katiliyorum.
Arastirmaya katilmayi reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu arastirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, higbir gerekce gostermeksizin
istedigim anda bu g¢alismadan gekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu c¢alismaya katilmayi reddetmem ya da sonradan g¢ekilmem halinde higbir sorumluluk
altina girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi
higbir bicimde etkilemeyecegini biliyorum.



Calismanin yurutlicist olan arastirmact / hekim ya da destekleyen kurulus, calisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni
¢alisma kapsamindan gikarabilir.

Gahsmanin sonuglari bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tir
durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

Yukarida yer alan ve arastirmadan once gonulliye verilmesi gereken bilgileri gosteren
Gonulla Bilgilendirme Formu adl metni kendi anadilimde okudum.

Bu bilgilerin igerigi ve anlami, yazili ve s6zli olarak agiklandi.

Aklima gelen biitlin sorulari sorma olanagi tanindi ve sorularima doyurucu cevaplar aldim.

Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin gonlli olarak
katilmayi kabul ediyorum.

Bu formun tamaminin imzali bir kopyasi bana verildi.

Goniilliiniin; (bu béliim géniilliiniin kendi el yazisi ile doldurulacaktir)
Adi- Soyadi:

Imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Tarih:

Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar igin; (bu béliim veli/vasinin kendi el yazisi ile
doldurulacaktir)

Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:

Imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Gerekli durumlar igin; (bu béliim gériisme taniginin kendi el yazisi ile doldurulacaktir)
Goriisme Taniginin Adi- Soyadi:

Imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Aciklamalari Yapan Arastirmacinin (bu béliim arastirmacinin kendi el yazisi ile doldurulacaktir)
Adi- Soyadi, Unvani:

Imzasi:

Tarih:



Ek3

TRAKYA UNIVERSITESI PROJE NO 2011/116
BILIMSEL ARASTIRMA PROJELERI SOZLESMESI [PRJ NITELIGI : Tipta Uzmanhk

1- PROJE BASLIGI

Ulseratif Kolit odLGULARDA Inflamatuvar Aktivite ile Trombin Jenerasyon Zaman (TGT) Arasindaki
Korelasyonun Aragtirilmasi
2- PROJE PERSONELI

Adi ve Soyadi

Unvam Telefon (Is)
Proje Yoneticisi Ahmet TEZEL Prof. Dr. Tel: 235 76 41/ 4605
Aragtirmacilar Sema HATLHALLI Ars. Gor. Dr. Fax: 236 11 66
Muzaffer DEMIR Prof. Dr. Cep: 506 57798 71
3- PROJE BUTCESI
Techizatm Tanimi  : Detay listesi ekfedir. Fiyati (TL)
Ekonomik Kod
03.2 Tiiketime Yonelik Mal ve Malzeme Alimlan 8.860
03.3 Yolluklar
05.3.1.11 03.5 Hizmet Alimlan 3.811
03.7 Menkul Mal, Gayrimaddi Hak Alim,Bakim ve Onarim Giderleri
07.1.9.99 06.1 Mamul Mal Alimlar
TOPLAM ODENEK | 12,671
4- PROJENIN GELISIMI :
1.Projenin Kabul Tarihi: 12.07.2160 4. L Rapor Tarihi  :25.01.2012 Sonug
2. Projenin Baglama Tarihi : 25.07.2011 5. 11. Rapor Tarihi Sonug
3.Projenin Bitig Tarihi: 25.07.2012 6. I1I. Rapor Tarihi : Sonug
4. Projenin Siiresi: 12 ay 7.1V. Rapor Tarihi : Sonug
8.Sonug Raporu Tarihi: 25.07,2012 Sonug

5- iLGILI BOLUM VE FAKULTE : Tip Fakiiltesi T Hastaliklari Anabilim Dali

6- PROJENIN UYGULANMASI :
1. Bu proje 2547 sayith YOK Kanununun 4684 sayili Kanunla degisik 58 maddesi gereBince, Yiksektgretim Kurumlare Bilimsel Arastirma Projeleri

Hakkinda Yonetmelik ve Trakya Universitesi Bilimsel Aragtirma Projederi Uygulama Yonergesi gercevesinde viirittitliir,

2. Proje siiresinde ve harcama fasillannda Rektortuk onayr alinmadan degisiklik yapilamaz.

3. Proje Yoneticisi ber 6 aym sonunda gelisme raporusiu, Bolim Baskanlig: ve ilgili Dekanlik veya Enstita Misdirligi araciligi ile Rekiorlige iletmekle
yiikémludir.

4. Projelerden alman teghizat tiim ¢iretim tyelerinin kullamimina agiktir,

5. Bir ay gectigt halde gelisme raporu verilmemis veya siiresi bitmiy olap siire uzatimy talebinde bulunuimans projeler iptal edilir. Bakiye ddenck, BAP
Komisyonu tarafindan kabul edilecek yeni projelere tahsis edilir veya diger projelere aktarlllr.//

s

Adi ve Soyadi
Prof. Dr. Ahmet TEZEL

Tarih
Ol _ox Yol

Proje Yoneticisi

Komisyon Bagkam Qf )

...... /. /2011
Prof.Dr. Beyhan KARAMANLIOGLU
Rektor Yardimeisi




