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OZET

Amag: Inflamatuar barsak hastaliklari (IBH), gastrointestinal kanalin remisyon ve
alevlienmeleriyle seyreden kronik inflamatuar hastaliklardir. Ulseratif Kolit (UK) ve
Crohn hastalign (CH) olmak iizere iki ana alt gruba ayrilmaktadir. Ulseratif kolit
kolonun kronik, tekrarlayan, kontrolsiiz inflamasyonu seklinde kendini gosteren bir
hastaliktir. IBH’da atak sonrasi mevcut mukozal iyilesmeyi gostermenin tek mevcut
standart yolu endoskopidir, ancak kan da gosterge olabilecek belirteglere yiiksek ihtiyag
vardir. Calismamizdaki amag; Klinik, laboratuvar ve endoskopik olarak aktif UK
hastalarinda serum Notrofil Gelatinase Iligkili Lipokalin (NGAL) diizeyinin saptanmasi

ve bu hastalarin remisyonda olan UK hastalar1 ve normal bireyler ile karsilastirmaktir.

Gerec-Yontem: Bu calismada KSU Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji
poliklinigine UK kontrol muayenesi ve atak ile basvuran hastalar degerlendirildi.
Truelove Witts kriterlerine gore klinik olarak atakta olan 27 UK hastasi, remisyonda
olan 27 UK hastas1 ve 26 kontrol grubu degerlendirildi. Bu hastalarin demografik ve

laboratuvar verileri ile serum NGAL diizeyleri kaydedildi.

Bulgular: Calismamamiz da yapilan laboratuvar sonuglari incelendiginde beyaz kiire,
notrofil, eritrosit sedimentasyon hizi1 (ESH), C reaktif protein (CRP), Noétrofil/Lenfosit
orani (NLO), Platelet/Lenfosit oran1 (PLO), hemoglobin ve lenfosit degerlerinde gruplar
arasi istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p degerleri sirasiyla 0,023, 0,002,
<0.001, <0,001, <0,001, 0,001, 0,001, 0,004). NGAL diizeyi incelendiginde aktif

hastalarda kontrol ve remisyon grubuna gore ortalama deger olarak yiiksek gozlense de



bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p:0,656). NGAL degerleri ile diger
laboratuvar parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlenmedi.
NLO ve PLO tami ve tedavi etkinligi agisindan anlamli bulundu. Yapilan ROC
analizinde NGAL tanisal performans gostermezken ESH, CRP, NLO ve PLO kontrol
grubuna gore aktif hasta olma acisindan tanisal performansa sahipti. NLO i¢in kesim
noktast 2,1 ve PLO i¢in kesim noktas1 114,29 olarak saptandi. ESH, NLO ve PLO
kontrol grubuna gore remisyon hastalarinda tedavi etkinligi agisindan tanisal
performans gosterdi. NLO i¢in kesim noktast 1,63 ve PLO i¢in kesim noktas1 114,29
olarak saptandi. ESH, NLO ve CRP remisyon grubu ve aktif grup karsilastirildiginda
takip agisindan tanisal performans gosterdi. NLO i¢in kesim noktasi 2,24 olarak

saptandi.

Sonu¢: Calisma sonucumuza gére NLO ve PLO degerleri kontrol grubu ile UK
hastalarin1 ayirt etmekte biyolojik belirte¢ olarak kullanilabilir oldugunu ancak serum
NGAL i¢in daha biiylik hasta popiilasyonlar1 ile c¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugunu

gosterdi.
Anahtar kelimeler: NGAL, NLO, PLO, Truelove Witts, Ulseratif kolit
Sayfa adedi: 59

Damisman: Prof. Dr. Biilent KANTARCEKEN
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ABSTRACT

Purpose: Inflammatory bowel diseases (IBD) are chronic inflammatory diseases of the
gastrointestinal tract that progress with remissions and exacerbations. It is divided into
two main subgroups: Ulcerative Colitis (UC) and Crohn's disease (CH). Ulcerative
colitis is a disease that manifests itself as chronic, recurrent, uncontrolled inflammation
of the colon. Endoscopy is the only current standard way of demonstrating mucosal
healing after an attack in IBD, but there is a high need for markers that can be indicative
in blood. The purpose of our study; To determine the serum Neutrophil Gelatinase-
Associated Lipocalin (NGAL) level in clinically, laboratory and endoscopically active
UC patients and to compare these patients with UC patients in remission and normal

individuals.

Materials-Methods: In this study, patients who applied to KSU Medical Faculty
Hospital Gastroenterology outpatient clinic with UC control examination and
exacerbation were evaluated. According to the Truelove Witts criteria, 27 patients with
clinically relapsed UC, 27 patients with remission and 26 controls were evaluated.
Demographic and laboratory data and serum NGAL levels of these patients were
recorded.

Results: When the laboratory results in our study were examined, there were
statistically significant intergroup values for white blood cell, neutrophil, erythrocyte
sedimentation rate (ESR), C-reactive protein (CRP), Neutrophil/Lymphocyte ratio
(NLR), Platelet/Lymphocyte ratio (PLR), hemoglobin and lymphocyte values. A
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significant difference was found respectively (p values 0.023, 0.002, <0.001, <0.001,
<0.001, 0.001, 0.001, 0.004). When the NGAL level was examined, although the mean
value was observed to be higher in active patients compared to the control and
remission groups, this difference was not found to be statistically significant (p:0.656).
No statistically significant correlation was observed between NGAL values and other
laboratory parameters. NLR and PLR were found to be significant in terms of diagnosis
and treatment efficiency. While NGAL did not show diagnostic performance in the
ROC analysis, ESR, CRP, NLR and PLR had diagnostic performance in terms of being
an active patient compared to the control group. The cut-off point for NLR was 2.1, and
the cut-off point for PLR was 114.29. ESR, NLR and PLR showed diagnostic
performance in terms of treatment efficacy in remission patients compared to the
control group. The cut-off point for NLR was determined as 1.63 and for PLR as
114.29. ESR, NLR and CRP showed diagnostic performance in terms of follow-up
when the remission group and the active group were compared. The cut-off point for
NLR was determined as 2.24.

Conclusion: According to our study results, NLR and PLR values have shown that they
can be used as biomarkers to distinguish between control group and UC patients, but

studies with larger patient populations are needed for serum NGAL.
Key words: NGAL, NLR, PLR, Truelove Witts, Ulcerative colitis
Number of pages: 59

Advisor: Prof. Dr. Biilent KANTARCEKEN
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ANXA'1 : Anneksin 1

ASA : Aminosalisilat

AZA . Azatiyoprinpiirin

BAFF : B hiicre aktive edici faktor

BT . Bilgisayarli tomografi

CH : Chron hastalig1

CRP : C reaktif protein

CAD : Ceyreklikler aras1 dagilim

EAA : Egri altindaki alan

ESH . Eritrosit sedimentasyon hizi

FDA : Amerikan Gida ve ilag Dairesi
HB : Hemoglobin

iBH : Inflamatuar barsak hastaligi

iBS : Trritabl Barsak hastaligi

iL : Interldkin

LRG : Losinden zengin A 2 glikoprotein
MRG : Manyetik rezonans goriintiileme
NGAL : Notrofil Gelatinase iliskili lipokalin
NF-kp - Niikleer faktor-kf3

NLO : Notrofil/lenfosit orani

NPD - Negatif prediktif deger

PLO . Platelet/lenfosit orani

PPAR Yy : Peroksizom proliferatorii ile aktive olan reseptor y
PSK - Primer sklerozan kolanjit
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SD
SS
TNF «
TLR
UK
WBC

6-MP

: Standart deviasyon

: Standart sapma

: Timor nekrozis faktor o
: Toll like reseptor

: Ulseratif kolit

: Beyaz kiire

: 6 merkaptopiirin



1.GIRIS ve AMAC

Ulseratif kolit, kolonun mukoza tabakasiyla smirl tekrarlayan inflamasyon ataklar1 ile
karakterizedir. Genellikle rektum ve kolonun diger proksimal kisimlarini igerecek
sekilde devamlilik gosteren inflamatuar barsak hastaligidir. UK olan hastalar genellikle
kanl diyare ile hastaneye basvururlar. Rektal inflamasyonun bir sonucu olarak bagirsak
hareketleri sik ve hacim olarak kiigiiktiir. iliskili semptomlar kolik tarzda karin agris1,
sikisma hissi, tenesmus ve gaita inkontinansini igerir. Distal hastaligi olan hastalarda,

sik sik kan ve mukus akintisinin eslik ettigi kabizlik olabilir.

Semptomlardan haftalar veya aylar Oonce meydana gelen, kendi kendini
sinirlayan bir rektal kanama olay1 gelisebilir. Semptomlarin siddeti, kanli veya kansiz,
giinde dort veya daha az diski ile hafif hastaliktan, giinde 10'dan fazla diski ile siddetli

kramplar ve siirekli kanama ile siddetli hastaliga kadar degisebilir.

Serum NGAL, iltihapl bagirsak dokusunda mRNA ekspresyonu ile artan, aktive
notrofillerden ve bagirsak epitelinden salinan diisiik molekiiler agirlikli bir proteindir.
Insanda sadece birka¢ doku tarafindan salinirlar. Bunlar; hasarli solunum epiteli,
intestinal ve kolon epitel hiicreleri, hepatosit endotelyal hiicreler ve bobrek tiibiil

hiicreleridir.

Inflamatuar barsak hastalarinda atak sonrasi mevcut mukozal iyilesmeyi
gostermenin tek standart yolu endoskopidir, ancak kan da gosterge olabilecek
belirteglere yiiksek ihtiya¢ vardir. Caligmamizdaki amag; Klinik, laboratuvar ve
endoskopik olarak aktif UK hastalarinda serum NGAL diizeyinin saptanmasi ve bu

hastalarin remisyonda olan UK hastalar1 ve normal bireyler ile karsilastirmaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Ulseratif Kolit Hastahg

2.1.1 Tanim

1856°da Samuel Wilks tarafindan ilk defa tanimlanan iilseratif kolit (UK), rektumdan
baglayan ve kolonun bir kismini veya tamamin diffiiz bir sekilde tutarak proksimale
uzanan idiyopatik, kronik inflamatuar bir bozukluktur. UK’de inflamasyon karakteristik
olarak mukozal yiizey ile sinirlidir. Tutulum rektumda baslar ve genellikle proksimal

olarak tiim kolon boyunca stirekli bir sekilde uzanir (1).

Ulseratif Kkolitin klasik klinik semptomu kanli ishalin varligidir. Klinik seyir
spontan veya tedaviye yanit olarak goriilebilen remisyon ve ataklarla karakterizedir (2).
Yeni UK ilk prezantasyonu inflame rektum semptomlar1 yani kanli ishal, karin agris1 ve
tenesmus (basing hissi) ile kendini gosterir. Hastalik herhangi bir zaman ve her yasta

goriilebilmekle beraber 15 ile 30 yas arasinda pik yapan baslangic yas dagilimi vardir
(3).

2.1.2 Epidemiyoloji

Inflamatuar barsak hastaligi (IBH) olan hastalarin sayis1 yildan yila artmaktadir; UK’li
hasta 160.000°den fazla oldugu tahmin edilmektedir (4). Endiistrilesmis yasam tarzini
benimseyen {ilkelerde insidans artmaktadir, bu da ¢evresel faktorlerin hastalik
baslangicinda etkili oldugunu diisiindiirmektedir. UK 15 ile 30 yas arasinda ana
baslangi¢ zirvesi ve 50 ile 70 yas arasinda ikinci bir pik yapan bimodal bir insidans

modeline sahiptir (1).

Ulseratif kolitte cinsiyet baskmligi yoktur. En yiiksek UK insidans1 Kuzey
Avrupa’da (100.000°de 24,3), Kanada’da (100.000’de 19,2) ve Avustralya’da
(100.00’de 17,4) bildirilmistir. Prevalans oranlar1 en yiiksek Avrupa'da (100 000'de
505), Kanada'da (100.000'de 248) ve ABD'de (100.000'de 214) olarak bildirilmistir.
Gelismekte olan iilkelerde daha az veri olmakla beraber Asya, Orta Dogu ve Giiney
Amerika’da UK tanmmasi artmaktadir (5). Tiirkiye'de IBH’nin kesin insidansi ve
prevalansi hala bilinmemekle birlikte Trakya bolgesinde yapilan bir ¢alismada, UK
genel prevalansiin 100.000'de 4,9, kirsal alanlarda 100.000'de 2,18 ve kentsel alanlarda
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100.000'de 5,87 oldugu bildirilmistir. Ayrica, diger Akdeniz iilkelerinde oldugu gibi,

UK’in hem insidans1 hem de prevalansi diisiik oldugu gézlenmistir (6).

2.1.3 Etiyoloji

Ulseratif kolit etiyolojisi net olarak aciklanmamis olsa da yapilan kapsamli ¢alismalar

genetik ve ¢evresel faktorlerin {izerinde durmaktadir (7).

Ulseratif kolit hastalarmin yaklasik %8-14’{inde ailede IBH bulunmaktadir.
Birinci derece akrabalarinda hastaliga yakalanma riski 4 kat fazladir. Askenazi

Yahudilerinde diger etnik gruplara gore 3-5 kat daha fazla UK goriilmektedir (1,8).

Ulseratif kolit gelisimi ile ¢ok sayida genetik risk faktorii iliskilendirilmistir.
200’den fazla bulunan iliskili gen lokuslar1 arasinda HLA-DQAL varyanti UK ile en

giiclii sekilde iliskilendirilmistir (8). Yapilan bir baska arastirma ise CD16 ile UK kolon

tutulumun iliskili oldugunu gostermistir (9).

Yeni sanayilesmis iilkelerde UK insidansinin artmasi ¢evresel faktdrlerin dnemli
oldugunu gostermektedir. Yeni kentsel yasam tarzi, kirlilige maruziyet, diyet
degisikligi, antibiyotiklere erisim, daha iyi hijyen ve daha az enfeksiyon riski
artirmaktadir (9). Eski sigara kullamm UK ile iliskili en giiglii risk faktorlerinden
biridir. Aktif sigara i¢enlerin UK gelistirme olasilign dnceden sigara igenler ve sigara
igmeyenlere gore daha distiktiir ve hastalik daha hafif seyirlidir. Apendektomi 6zellikle
geng hastalarda akut apandisit i¢in yapildiginda UK gelisimine karsi koruyucu etkisi

varmis gibi goriinmektedir (5).

Oral kontraseptif, hormon replasman tedavisi, nonsteroidal antiinflamatuar
ilaclarin kullamimi UK riskinde artisla iliskilendirilirken, 3 aydan uzun siire emzirme

UK gelisimi i¢in koruyucu etkilidir (1,5).

Diyetin hastaliktaki rolii bircok calismada degerlendirilmekle beraber higbir
spesifik diyetin tutarl bir sekilde artan UK riski ile iliskilendirilmemistir. Buna karsilik,
meyve ve sebze gibi yiiksek lifli bir diyet UK igin koruyucu gibi goriinmektedir (8).

Yine C vitamini tiiketiminin UK gelisimi ile negatif bir iliskisi vardir (4).



2.1.4 Patogenez

Ulseratif kolit patogenezinde, mukozal bariyerin bozulmasi, barsak mikrobiyotasinin
saglikli dengesinin degismesi ve barsak immiin sisteminin anormal sekilde uyarilmasi

rol oynar (9).

Ulseratif kolit baslangigta epitelyal hiicre veya yapisal intestinal epitelin
disfonksiyonu nedeni ile gelisen bir bariyer hastaligidir. Alternatif olarak bariyer giiclii
inflamatuar aracilar ve lamina proriyadaki hiicreler tarafindan bozulabilir ve bu

inflamatuar kaskad hastaligin kroniklesmesine sebep olur (10) (Sekil 1).

(non-patojenik) (9}

© P> 0 Kommensal mikrobiyota
S

Kolon
limeni 4 TLR Bozulmus musin tabakasi
u Miisin
Epitel Siki Bozulmus siki
Epitel hucreleri baglantilar baglantilar

A Antijen sunan hiicre 0 ">

Artmig permeabilite Bozulmus
/ \ ve antijen alimi epitel

\
\ bariyeri
\

0

Aktive makrofaj |

S

NFkB @ S

Lamina
propria

I3

' - IL
Processed microbe 2 @‘ L5
) I A
islenmis antijen Lp (Naive T cell)
CXCL1, OXCL3, CXCL10
:

v

Muskularis mukoza

i P
Sistemik dolagim @E@

Dolagimdaki T hiicre
Sekil 1: Ulseratif kolit patofizyolojisi (11).

Gastrointestinal sistem mukozasi, gidalardan, g¢evreden ve mikrobiyotadan
kaynaklanan milyonlarca antijene maruz kalir. Epitel olarak bilinen mukozanin en dis
tabakas1 kalin bir miisin tabakasi ile kaplidir ve bu tabaka barsak bagisiklik sistemi igin
ilk savunma hattin1 saglar. Miisin tabakasi sadece antijenler ve barsak bagisiklik
hiicreleri arasinda fiziksel bir ayrim saglamakla kalmaz, ayn1 zamanda antimikrobiyal
maddeye de sahiptir. UK’de miisin sentezi ve salgilanmas1 bozulur. Epiteldeki bu hasar,

mukozanin liimen patojenlerine gegirgenliginin artisina yol acar. Bu durum antijenlerin
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alimmin ve barsak bagisiklik sisteminin potansiyel uyariminin artmasina neden olur.
UK, yalmzca kolonun mukozal ve submukozal katmanlariyla sinirli olma egiliminde
oldugundan, kolon epitel hiicreleri (kolonositler), hastaligin patogenezinde biiyiik
olgiide rol oynar. UK'deki kolonositlerin, iltihabi azaltan bir niikleer reseptdr olan
peroksizom proliferatorii ile aktive olan reseptor y’'nin (PPAR vy) bozulmus

ekspresyonuna sahip olduguna inanilmaktadir.

Dogal bagisiklik sisteminin antijenler tarafindan aktivasyonu, antijen sunan
hiicreler ve kazanilmis bagisiklik sisteminin aktivasyonunu da igeren bir inflamatuar
kaskadi uyaran T hiicreleri araciligryla gergeklesir. UK ile olgun dendritik hiicrelerin
aktivasyonu ve duyarlilig1 artar. Bu dendritik hiicreler, inflamatuar kaskadlar tetikleyen
transkripsiyon faktorii niikleer faktor-kp (NF-kp) gibi ¢oklu transkripsiyon faktorlerinin
aktivasyonunu isaret etmek icin ¢ok sayida Toll benzeri reseptdr (TLR) eksprese eder
(11). Aktif UK’de TLR2 ve TLR4 ekspresyonu artar (5) . Bu inflamatuar kaskad basta
tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-o), interlokinler (IL) 12 ve 23 olmak {izere
proinflamatuar sitokinlerin iiretimi ile sonuglanir. Bu proinflamatuar sitokinlerin énemli

islevlerinden biri, mesajlarin hiicre i¢i proteinler yoluyla iletilmesidir.

Ulseratif kolit ayrica, diizenleyici T hiicreleri ve efektdr T hiicreleri, 6zellikle
TH2 hiicreleri, arasinda bir dengesizlik ile kazanilmis bagisiklik sisteminin bir
diizensizligi ile karakterizedir. TH2 yaniti, stimiilasyonun ardindan epitel hiicrelerinin
apoptozunu indiikleyen ve siki baglantilart kesen IL-13 dahil olmak iizere bir dizi
sitokin salgilayan kolondaki dogal oldiiriicii T hiicrelerini aktive eder. Dolasimdaki
16kositler de inflame mukozaya alinir ve inflamatuar yanmiti daha da giiglendirir. Bu
etkiye biiyiik Olclide, kan damarlarinin vaskiiler endotel {izerindeki yapisma
molekiillerinin ekspresyonunu uyaran, bdylece 16kosit yapismasim1i ve dokuya

ekstravazasyonu tesvik eden sitokinler aracilik eder (11).

Irritabl barsak sendromu (IBS) ve IBH hastalarmni igeren bir ¢alismada kisa
zincirli yag asidi treten Ruminococcaceae ve Lachnospiraceae gibi koruyucu
bakterilerin azaldig1 ve Escherichia coli dahil Enterobacteriaceae ve Fusobacteriaceae
gibi proinflamatuar bakterilerin miktarinda artis oldugu belirtilmistir. Ancak bu
degisiklikler Crohn hastaliginda (CH) UK’e gére daha belirgindir. Disbiyozun UK’de
barsak iltihabinin bir sonucu ya da barsak iltihabinin nedeni olup olmadigi tam olarak

bilinmemektedir. Ancak saglikli bireyden fekal mikrobiyal transplantasyonun UK’de



remisyon saglayabilecegi ve kisa zincirli yag asidi iireten bakterileri igeren mikrobiyal
cesitliligin restorasyonda Onemli bir katki sagladigi one siiriilmiistir. Bu nedenle,
UK'deki disbiyozun ana etkilerinden birinin, epitel sagliginda bir azalma veya UK’de

dogustan gelen duyarliligi artiran bir epitel disfonksiyonu durumu olmasi muhtemeldir

(9).

2.1.5 Klinik

Ulseratif kolit, siklikla diskida kan ve ishal ile kendini gdsteren kolon mukozasinin
etkilendigi kronik bir hastaliktir. Hastalarin %15 kadar1 baslangicta siddetli hastalikla
bagvurabilir. Semptomlar yorgunluk, barsak hareketlerinin sikliginda artis, mukuslu
diskilama, gece diskilama ve kramplar igerebilir. Ates ve kilo kaybi siddetli hastalikta
da goriilebilir. Ulseratif kolit, kolon tutulumunun derecesine gore siiflandirilir (Sekil

2).

Klinik hastalifin yayginligina gore degisebilir. Proktitli hastalarda ¢cogunlukla
sitkisma ve tenesmus olabilirken, pankolitte kanli ishal ve karin agrisi daha belirgin
olabilir. Proktit veya sol tarafli koliti olan hastalarin %10 kadarinda paradoksal kabizlik
olabilir.

Fizik muayenede karinda hassasiyet ve anemi bulgulart ortaya ¢ikabilir.
Abdominal distansiyon ve perkiisyonda timpan ses almmasi, hizli radyolojik
degerlendirme gerektiren kolon dilatasyonunu gosterebilir. Ulseratif koliti olan
hastalarda ishalden kaynaklanan tahris nedeniyle anal fissiirler veya cilt lezyonlari

olabilir, ancak anal veya perianal fistiillerin varligi CH siiphesini artirmalidir. (5).

Proktit Sol kolit Rankolit

Sekil 2: Ulseratif kolit smiflandiriimasi



Toksik megakolon, UK’in en agir klinik formudur ve daha ¢ok pankolit
hastalarda gozlenir. Hastalarda ates, kramplar, karin agrisi ve karinda hassasiyet
goriiliir. Toksik megakolonda inflamasyon mukoza altina kas dokusuna ilerleyerek

sirkiiler kaslarda paraliziye sebep olur (12).

Ulseratif kolitli hastalarin %15’ yasamlar1 boyunca siddetli bir alevlenme
gecirecektir. Yapilan calismalar %10-40’min kolektomi gegirecegini gostermektedir
(13).  Hastaligin smiflandirilmasi prognoz ve tedavi se¢imi agisindan Onem
tagimaktadir. Hastalik aktivitesi degerlendirilmesinde ¢esitli siniflamalar bulunmaktadir.
Bu siniflandirmalardan klinik bulgular1 esas alanlar Truelove-Witts siniflamasi,

Montreal siniflandirmasi ve Mayo skorudur (Tablo 1,2 ve 3).

Tablo 1: Truelove-Witts siniflamasi (8).

Giinlitk bagirsak

hareketleri = 76 >10

Kanh digk Aralikh Sik Siirekl

Sicaklik Normal =37.5°C =37.5°C

Nabiz Normal =90 atim/dakika >90 atim/dakika

Hemoglobin Normal <10,5 g/dL Transfiizyon gerektiren

Eritrosit <30

sedimantasyon i/ =30 mm/saat =30 num/saat
saat

hizi

Gériintillemede Odemli duvar, parmak .

kolonik bulgular 02l izi genigleme



Tablo 2: Montreal siniflamasi (14).

N

El Ulseratif proktit Rektumla simirh tutulum (yani, inflamasyonun proksimal kapsami
rektosigmoid bilegkenin distalindedir)

E2 Sol tarafl: UK (distal UK) Kolorektumun splenik fleksuranin distalindeki bir kismuyla smirly
tutulum

E3 Yaygm UK (pankolit) Tutulum, splenik fleksura proksimaline uzanir.

S0 Klinik remisyon Asemptomatik

S1 Hafif UK Giinde dirt veya daha az digkilama (kanli veya kansiz), herhangi
bir sistemik hastaligin olmamas: ve normal inflamatuar belirtecler
(ESR)

S2 Orta UK Giinde dortten fazla diskilama, ancak minimal sistemik toksisite
belirtileri

S3 Siddetli UK Giinde en az alt: kanli digki gecisi, nabiz hizi dakikada en az 90
atim, sicaklik en az 37,5°C, hemoglobin 10.5 g/100 ml'den az ve
ESR en az 30 mm/saat

Tablo 3: Mayo skoru (15).

Diaska sikhiga
0 =Normal
1 = 1-2 digky/giin normalden fazla
2 = 3-4 digla/giin normalden fazla
3 =>4 digkt/giin normalden fazla

Rektal kanama
0="Yok
1 = Zamanin yansindan daha az digk ile goriiniir kan
2 = Zamanin yansinda veya daha fazlasinda digks ile gériiniir kan
3 = Tek basina kan vermek

Endoskopide mukozal goriiniim
0 = Normal veya inaktif hastalik
1 = Hafif hastalik (eritem, azalmig vaskiiler patern, hafif frajil)
2 = Orta derecede hastalik (belirgin eritem, vaskiiler patern yok, frajil, erozyonlar)
3 = Siddetli hastalik (spontan kanama, iilserasyon)

Hastahk aktivitesinin hekim degerlendirmesi

0 =Normal
1 =Hafif
2=0rta

3 = Siddetli

Mayo skorunda puanlama 0-2 puan: remisyon, 3-5 puan: hafif, 6-10 puan: orta, 11-12 puan: agir hastalik



Laboratuvar

Ulseratif kolit hastalar1 genellikle kanli ishal ile basvuru yaptigi i¢in &ncelikle ishalin
enfeksiyoz (bakteriyel, fungal, viral) ve nonenfeksiyoz (mikroskobik kolit, safra emilim

bozukluklari, malign nedenler gibi) nedenleri diglanmalidir (1).

Hastalig1 degerlendirmede bircok biyolojik belirtegler kullanilmaktadir ancak
bunlar UK’e spesifik degildir. Bu belirtegler tan1 konulmasindan ok takip igin

Onemlidir.

C-reaktif protein (CRP) inflamasyon i¢in hassas bir belirtegtir. CRP seviyeleri
baslangica kiyasla 500- 1000 katla hizla artabilir. CRP spesifik olmamakla beraber
yiiksek bir negatif prediktif degeri vardir. 5 mg/dL altindaki CRP degeri %1°den daha
az aktif IBH ile iliskilendirilmistir (16).

Hastalarda demir eksikligi anemisi, lokositoz veya trombositoz olabilir.
Hipoalbuminemi biyolojik ajanlara zayif yanit veren siddetli hastalikta goriilebilir.
Periniikleer antindtrofilik sitoplazmik antikor (P- ANCA) UK’de yiiksek saptanabilir
ancak spesifik degildir (5).

Fekal kalprotektin ve laktoferrin seviyeleri UK’li hastalarda inflamasyonun
derecesini degerlendirmek ve niiksii saptamak i¢in yararlidir (17). Kalprotektin notrofil
sitozollinde iiretilir ve notrofil degraniilasyonunun sonucudur. Yapilan bir ¢alismada 50
ila 100 mg/g'nin altindaki fekal kalprotektin seviyesinin muhtemelen hafif hastaligi
temsil ettigini, 250 mg/g'in tlizerindeki Seviyenin ise inflamasyonu gosterdigini 6ne

stirmiiglerdir (16).

Son birka¢ yilda UK yénetimindeki avantajlara ragmen altin standart olarak
devam eden kolonoskopi ile hastaligin teshisi ve izlenmesinde ¢ok daha az basari
saglanmistir. Bu nedenle non-invaziv belirtegler aranmaktadir. Bu biyolojik belirtecler
invaziv yontemlerin potansiyel komplikasyonlarin1 engeller. UK icin biyolojik
belirtecler bulunmasina ragmen oOzgillik ve duyarliliklar1 tek belirteg olarak
kullanmaya yeterli degildir. Sonug olarak yeni biyolojik belirteclere hala ihtiya¢ vardir.
Bu yeni potansiyel biyolojik belirteglerden bazilar1 16sinden zengin A 2 glikoprotein
(LRG), B hiicre aktive edici faktor (BAFF), anneksin 1 (ANXA 1), notrofil gelatinase
ile iligkili lipokalindir (NGAL) (18).



Endoskopi

Endoskopi IBH tanisinda, diger etiyolojileri dislamada, hastalik aktivitesini izlemede,
tedavisinde ve yonetiminde 6nemli rol oynar. iBH’dan siiphelenildiginde ileum ve
rektum dahil olmak iizere 5 bolgeden 2 biyopsi 6rnegi, hem inflamatuar hemde normal

goriiniimlii dokudan alinmalidir (19).

Ulseratif kolitte endoskopik bulgularmn spektrumu kaba, graniiler bir mukoza,
damarsal diizenin kaybolmasi, hafif eritem gibi diisiik aktiviteden, iilserler, petesiyal
kanamalar gibi siddetli aktiviteye kadar uzanir. Normal mukozadan inflame mukozaya

gecis keskindir ve tipik olarak distale dogru gidildik¢e inflamasyon siddetlenir (20).

Saglikli kolon mukozas1 diizgiin yilizeyli ve parlakken inflame doku 6demli ve
eritemlidir. Barsak mukozas1 ¢ok frajildir ve kiiciik toplu igne basi seklinde kanamalar
goriilebilir. Genis iilserasyonlar agir hastalikta gozlenir ancak bu iilserler ylizeyeldir.
Ulserler aras1 normal mukoza yoktur ve devamlilik gosterir. UK i¢in Mayo endoskopik

klinik skorlamasi hastaligin siddetini belirlemede siklikla kullanilir (12).

Ulseratif kolitli siddetli hastalarda ileogekal valvin yetersizligine bagl ¢ekal
icerigin ileum mukozasi ile temasina bagli olarak ‘backwash ileiti’ denilen inflamasyon
gelisebilir (21). Bazi c¢alismalarda Backwash ileiti durumunda kolon mukozasinda

displazi ve kolorektal kanser gelisim riskinin arttig1 belirtilmistir (12).

Tedavi altinda olan UK hastalarinda rektum korumali ve yamali inflamasyon
alanlar1 gozlenebilir (19). Iyilesme fazinda mukozada iilserasyonlar graniilasyon dokusu
birakir ve bu doku mukoza smirindan sarkarak psddopolip goriiniimii olusturur.
Psodopolipler kanserlesme riski olmamasina ragmen prekanserdz lezyonlar olan

adenomatdz poliplerden ayrilmasi zordur (12).

Goriintiileme yontemleri

Baryumlu grafiler darlik vb. nedeni ile endoskopinin ulasamadigi alanlarda UK
yaygmlik ve aktivitesini belirlemede yardimcidir. Abdominal ultrason, bilgisayarl
tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG) liimen ve ekstraluminal

lezyonlar hakkinda bilgi verir (4).

Diiz karin grafisinde mukozal 6deme bagli parmak izi (thumble printing)

goriintiisii medikal tedavi basarisizlig1 gostergesidir. Transvers kolon ve ¢ekum ¢apinin
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olgtimii (>5.5 cm), kolon dilatasyonu varligim1 ve toksik megakolonu destekler (22).

Kronik UK diiz grafide haustralarin kaybi ile ‘kursun boru’ goriintiisii olusturabilir (23).

Bilgisayarli tomografide UK tipik tutulumu rektumdan baslayip proksimale
uzanan diffiiz tutulum seklindedir. Rektumda daralma, mezorektal yag dokuda
hipertrofi izlenebilir. Agir hastalikta apse ve perforasyonu gostermede yardimci olur

(12). BT de iyi distandii bir barsakta psédopolipler gozlenebilir (23).

Manyetik rezonans goriintiileme ile IBH bulgularinin birgogu gériintiilenebilir.
Erken bulgular olan mukozal farklilasma kontrast madde sonrasi gozlenebilir.

Duyarlilig1 kolonoskopiden daha diistiktiir (12).

2.1.6 Ekstraintestinal tutulum

Ekstraintestinal semptomlar barsak dis1 hemen her sistemi etkileyebilir ve IBH olan

hastalarin %21-36’sinda gozlenir.

En sik gdzlenen ekstraintestinal tutulum periferal artrittir. UK hastalarinda %4-
23 oraninda goriiliir. Periferik eklemler tutulur, eklemler sis ve agrilidir. Artropati
artraljiden daha sik gozlenir. Ankilozan spondilit ile birliktelik goriilebilir ancak

hastaligin aktivitesi ile barsak hastaliginin aktivitesi iliskili degildir (12,24).

Karaciger enzimleri IBH tanili hastalarin %30’unda degismistir. Primer
sklerozan kolanjit (PSK) IBH’ya 6zgii gdzlenen en sik karaciger hastaligi olup UK
hastalarinda ve erkek hastalarda daha sik gozlenir. PSK olan hastalarda kolorektal
kanser riski olmayanlara gore artmistir. UK hastalarin %2-5’inde PSK goriiliirken, PSK
hastalarin  %75’inde UK bulunmaktadir. Non-alkolik yagl karaciger hastalig,
perikolanjit, ilaglara bagli hepatotoksisite, portal ven trombozu diger karaciger

hastaliklaridir (24).

Akut pankreatit UK hastalarinda %1,5-2 oraninda gorilmektedir. Ust abdominal

bolgede agri, serum amilaz ve lipaz diizeyinde artma tani koydurucudur.

Iskemik kalp hastaligi, mezenter iskemi ve serebrovaskiiler olay riski dzellikle
kadm hastalarda artmistir. Vendz tromboembolizm genel popiilasyona gére IBH tanili

hastalarda 2 kat daha fazladir (24).

Inflamatuar barsak hastalarinda eritema nodosum ve pyoderma gangrenosum iKi
yaygin cilt bulgusudur. Barsak hastaligi aktivitesi ile korelasyon gosterir ve tedavisi ile
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diizelir (12). Aftoz tlserler en sik oral lezyonlardir. Hastaligin alevlenmesi ile genellikle

ani baslangichidir. Aseptik nazal septal apse UK ile iliskili oldugu belirtilmistir (24).

Goz bulgular %0,3-5’inde gozlenebilir. Uveit, episklerit, gdz kurulugu, blefarit
okiiller semptomlardandir. Bazi semptomlar tedavi ile birlikte ¢ikarken bazilar

barsaktaki hasarin etkisi ile ortaya ¢ikar (24).

2.1.7 Komplikasyonlar

Ulseratif kolit akut komplikasyonlar1 kanama, fulminan kolit ve toksik megakolon ve
perforasyon iken kronik komplikasyonlarinda darliklar, displazi ve kolorektal kanser

bulunmaktadir.

Kanama hastalarin %10’unda gozlenirken %3 kadarinda siddetli masif kanama

nedeni ile kolektomi gerekebilir.

Ulseratif koliti olan hastalarda giinde 10'dan fazla diskilama, kanama, karin
agrisi, siskinlik, ates ve anoreksi gibi siddetli toksik semptomlarla fulminan kolit
gelisebilir. Fulminan koliti olan hastalar, inflamasyon mukozanin 6tesine uzandigi igin
toksik megakolon gelistirme riski altindadir. Kolon perforasyonu en c¢ok toksik
megakolon nedeni ile ortaya ¢ikmakta olup peritonitli perforasyon %50 mortalite ile
iliskilendirilmistir.

Ulseratif kolitli hastalarin yaklasik %10’unda tekrarlayan inflamasyon ve kas
hipertrofisi nedeni ile striktiirler meydana gelmektedir. En sik rektosigmoid kolonda

gortliir.

Kolorektal kanser riski pankoliti olan hastalarda semptomlarin baglamasindan 8-
10 yil sonra artmaya baslar. Artmis bir kolorektal kanser riski ile iliskili faktorler
arasinda hastaligin yerlesim ve siiresi ile birlikte endoskopik ve histolojik inflamasyon
siddeti, ailede sporadik kolorektal kanser Oykiisii (iki kat artmis risk), postinflamatuar
psodopolipler (iki kat artmis risk) ve primer sklerozan kolanjit varligr (dort kat artmais)

bulunmaktadir (25).

2.1.8 Tedavi

Ulseratif kolitte tedavinin amaci klinik remisyon saglamak ve remisyonun steroid

gereksinimi  olmadan devamimi saglamaktir. Remisyon, barsak hareketlerinin
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normallesmesi ve kanamanin durmasi olarak tanimlanir. Hangi ilacin kullanilacag:
hastaligin ciddiyetine ve konumuna gore belirlenir (8). Onemli olan tedavinin ne zaman

artirllacagina karar vermektir.
flaclar:
e 5aminosalisilatlar:

En sik kullanilan bu ila¢ grubunda sulfasalazin, oral ve rektal mesalazin, olsalazin ve
balsalazid bulunmaktadir (26). 5- aminosalisilat (ASA), ince barsakta emilen ve
terapotik olarak inaktif molekiil olan N-asetil-5-ASA'y1 iiretmek igin barsak epitelinde
ve karacigerde hizla N-asetillenen hidrofilik kiiclik bir organik asittir. Bu inaktif
metabolitin bir kismi1 liimene geri salgilanir ve diskiyla atilir. N-asetilasyonundan kagan
5-ASA, karaciger tarafindan metabolize edilir ve bobrekler tarafindan atilir. 5-ASA’nin
klinik etkinligi kolon iizerindeki topikal etkilerine baglidir (27). Aminosalisilatlar,
mukozal prostoglandin, 16kotrien-B4 ve IL-2 iiretiminde azalma yapar. IL-2 reseptor
ekspresyonunu azaltir ve TNF upregiilasyonunu engeller. Monosit ve lenfosit
fonksiyonlarini direkt ve sitokinleri azaltarak diizenler. Sulfasalazin hafif-orta siddetli

UK tedavisinde 2-6 g/giin dozlarda remisyon saglama ve idamede etkindir (26).
o Kortikosteroidler:

Oral prednizolon, prednizon, budesonid (digerlerinin yani sira) veya intravenoz
hidrokortizon, metilprednizolon, topikal fitiller, kopiik veya sivi lavmanlar arasinda
hidrokortizon, prednizolon metasiilfobenzoat, betametazon, budesonid bulunur.
Kortikosteroidler UK orta ve siddetli relapslari icin giiclii antiinlamatuar ilaclardir. 1L
transkripsiyonunu baskilar, arasidonik asit metabolizmasinin baskilanmasini ve
bagirsagin lamina propriasindaki lenfositlerin apoptozunun uyarilmasi ile inflamatuar

yolun inhibisyonu saglar (28).
e Tiyopiirinler:

Azatiyoprin ve merkaptopiirin piirin antimetabolitleridir. Riboniikleotid sentezini inhibe
ederler, ancak immiinomodiilasyon mekanizmasi, hiicre Rac1 sinyalini modiile ederek T
hiicresi apoptozisini indiikleyerek olur (28). Refrakter UK, steroid bagimli UK ve UK

idame tedavisinde kullanilir. Maksimum yanitlar1 2-3 ay igerisinde ¢ikar (26).
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e Metotreksat:

Plasebo ve kontrollii calismalarda UK hastalarinda remisyon indiiksiyonu ve idamede

etkili olmadig1 gosterilmistir (26).
e Siklosporin:

Steroide direngli, siddetli UK hastalarinda uzun siireli immiinmodiilatuar tedavi etkisi
ortaya c¢ikana kadar zaman kazandirmak icin intravendz tedavi olarak verilir.
Siklosporin T hiicrenin klonal genislemesini Onleyen kalsindrin inhibitoriidiir.
Kolektomiye maruz kalacak refrakter kolitli hastalarda kurtarma tedavisi olarak hizla
etkilidir (26,28).

e Biyolojik ajanlar

TNF-a, konak savunmasinda, inflamasyonda, apopitozda, lenfositlerin uyarilmasinda, T
ve B lenfosit etkilesiminde, lenfoid organ gelisiminde ve immiin hiicre fonksiyonlarinin
aktivasyonunda rol oynayan inflamatuar bir sitokindir. TNF-a, barsak yolu
inflamasyonuna aracilik eden en 6nemli sitokindir ve inflamatuar barsak hastaliklarinda

TNF-a ekspresyonu artar (29).

Farkli mekanizmalara sahip diger biyolojiklerden integrin reseptdr antagonisti olan
vedolizumab FDA tarafindan onaylandi. Ayrica bir bagka integrin reseptdr antagonisti
olan etrolizumab ve Janus kinaz (JAK) inhibitorii olan tofasitinib yeni ilaglar olarak

ortaya ¢ikti.
e infliximab:

Anti-TNF kimerik IgGl monoklonal antikor ve IBH icin gelistirilen ilk biyolojik
ajandir. Siddetli aktif UK tedavisinde kullanilmaktadir. Coziiniir veya hiicresel
membrana bagli TNF-a 'ya baglanir, sitotoksisiteyi ve T hiicresi apoptozunu
indiiklemek i¢in kompleman: sabitler. Tiiberkiiloz reaktivasyonuna sebep olabilecegi

icin tedavi dncesi ppd testi, gerekirse toraks BT ile tiiberkiiloz arastirilmalidir (26,29).
e Adalimumab:

Infliksimab gibi ¢dziiniir veya hiicresel membran TNF- o 'ya baglanan sitotoksisiteyi ve
T hiicresi apoptozunu indiiklemek i¢in komplemani sabitleyen tamamen hiimanize bir

rekombinant monoklonal IgG1 antikorudur ve subkutan uygulanir (29).

14



e Golimumab:

TNF- o 'y1 hedefleyen tamamen hiimanize IgG1 monoklonal antikorudur (29).
e Vedolizumab:

Bagirsaga 6zgii MAd-CAM-1'in 16kosit yapigmasini engelleyen a4B7 integrine karsi
olusturulmus hiimanize bir IgG1 monoklonal antikorudur. Orta-siddetli UK tedavisinde

kullanilmaktadir (29).
e Etrolizumab:

a4B7 ve aEB7'nin B7 alt birimine karst gelistirilmis hiimanize bir IgG1 monoklonal

antikorudur. Bir yapigsma molekiilii inhibitorii olarak kullanilir (29).
e Tofasitinib:

Lenfosit aktivasyonunu, fonksiyonunu ve proliferasyonunu entegre eden alt1 tip sitokin
olan IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 ve IL-21 reseptorlerinin sinyallesmesini modiile
etmek i¢cin JAKI1, JAK2 ve JAK3'i inhibe eden yeni bir JAK inhibitorii sinifini temsil
eder. Ayrica, JAKL'i inhibe ederek, IL-6 ve interferon-y dahil proinflamatuar
sitokinlerin aktivitelerini bloke eder ve JAK2'yi inhibe ederek, eritropoetin sinyalini
bloke eder. Anti-TNF ajanlara yanit vermeyen aktif UK hastalarinda tofasitinib, klinik

yanit ve klinik remisyon saglamasi agisindan klinik 6nem gostermektedir. (29).
e Ustekinumab:

Interlokin-12 ve 1L-23"in p40 alt birimini hedefleyen bir insan monoklonal antikoru
olan ustekinumab, Ekim 2019'da orta ila siddetli aktif UK tedavisi i¢in FDA tarafindan

onaylanmustir (30).
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Sekil 3: UK de kullanilan biyolojik ajanlarm etki mekanizmasi (31).

Ulseratif kolitte tedavinin amaci Kortikosteroid tedavisi olmaksizin kalict
semptomatik ve endoskopik remisyon olarak tanimlanan tam remisyonu saglamaktir.
Tedavi yonetimi, endoskopik yayilim, hastalik siddeti, yaygin hastalik veya
ekstraintestinal belirtilerin varligi ve 6nceki ilaglara yanita gore diizenlenir (32). Sekil 4

ve 5’te Onerilen tedavi algoritmasi sematize edilmistir (33).
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Hafif - Orta UK

v , ¥
Proktit | Soltaalkolt Pankolit
v
Topikal 5-ASA (1-4
g/giin) = topikal steroid L A
5-ASA enema (1-4 g/glin) || Oral 5-ASA (2-4.8 g/giin)
' . B
Idame tedavi oral ya “" ¢ +oral 5-ASA (2-4.8 g/giin) | +topikal 5-ASA (2-4.8
da topikal 5-ASA e = topikal steroid® g/glin) = topikal steroid®
Oral 5-ASA (2-4.8 g/giin)
ekle B fdametedavioralz | O
topikal 5-ASA Faye s
Oral prednizolon (0.5-1 mg/kg/giin)
Kademeli azaltilarak - Hoyr ek
Stemld | ce"ap o - —- ------------------------- 3
Idame tedavi oral = Hayr (refakcer va 2 bagml) |
topikal 5-ASA — :
Tiyopiirin: AZA (1.0-2.5 mg/kg/giin) ya da 6-MP (0.75-1.5 mg/kg/giin)
Idame tedavi Eve Hayr :
tiyopirin = 5-ASA e B A
: ¥ ¥
Biyolojikler (adalimumab, B IV steroid
golimumab, infliximab, w metilprednizolon ya da
vedolizumab) ya da takrolimus - hidrokortizon
[dame tedavi Eve )
biy ?1 X ﬂd s Kademsetl;zzlularak
tyopurin --=--»{ Kolektomi Idame tedavi tiyopiicin
= 6-MP

3 indiksiyon tedavisinia remisyoz

[ ldameredavi

—p Onerilen tedavi yolu

—=p  Dikkate almman gereken altematif tedavi yolu

Sekil 4: Hafif — Orta UK icin &nerilen tedavi algoritmasi a: oral budesonid (9 mg/giin)
alternatif olabilir, 5-ASA: 5- aminosalisilikasit AZA: azatiyoprinpiirin, 6-MP: 6
merkaptopiirin, [V: intravenoz (33).
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Siddetli UK

|

IV steroid metilprednizolon (1 mg/kg/giin va
da 60 mg/giin, maksimum) va da hidrokortizon
(100 mgx4 kere giinde maksimum)

CMV ve Clozwridium difficile digla

Kademeli azaltilarak steroid
[dame tedavi S-ASA =

tiyopurin
” Unstabil vital bulgular
(kanama peritonit,
l l perforasyomn)
Siklosporin (2-4 Biyolojikler® adalimumab, Kolektomi
mg/kg/giin) golimumab, infliximab,
vedolizumab

Idame tedavi Idame tedavi biyolojikler
tiyopiirin = 5-ASA = tiyopirin

Sekil 5: Siddetli UK icin &nerilen tedavi algoritmasi b: akut siddetli UK igin infliximab
daha etkilidir. 5-ASA: 5- aminosalisilikasit, IV: intravenéz, CMV: sitomegaloviriis (33).

¢ Geleneksel ve Tamamlayicir Tip

Son zamanlarda UK tedavisinde tamamlayici tedavi ydntemlerinin etkileride
incelenmektedir. Ornegin Curcuma longa , Hindistan ve Giineydogu Asya'ya 6zgii ve
Asya Kkiiltiirlerinde iy1 bilinen Zingiberaceae familyasindan bir bitkidir. Yaygin olarak
zerdecal olarak bilinen ve inflamatuar hastaliklarin tedavisinde uzun siiredir
kullanilmaktadir. Yapilan bir derlemede 5 randomize kontrollii ¢calismada 5-ASA ile
beraber tamamlayici tedavi olarak verilen zerdecgal etkisi incelenmis ve 5 ¢alismanin

4’{inde zerdecal ile klinik yanitta nemli bir iyilesme oldugu gozlenmis (34).
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Bir bagka alternatif tedavi yontemi olan fekal mikrobiyota transplantasyonu saglikli
bir dondrden bir aliciya fekal bakterilerin transplantasyon islemidir. Digki toplama
islemi genellikle nakil gilinlinde yapilir. Diski tuzlu su veya su iginde ¢oziliir,
homojenize edilir ve homojen bir ¢dzelti olusturmak tizere siiziiliir. Diskilar genellikle 6
ila 8 saat i¢cinde nakledilir. Fekal mikrobiyota transplantasyonu tekrarlayan C. difficile
enfeksiyonunun tedavisinde basarilidir. Fekal mikrobiyota transplantasyonu, sinirh
kanit olmasina ragmen, UK tedavisinde potansiyel olarak kullanilabilir. Bu konuda
yapilan birkac kiiclik vaka serisi rapor edilmistir ve etkinlik %20 ile %92 arasinda

degismektedir (35).
e Probiyotikler

Kolon, insan viicudundaki en yiiksek mikroorganizma konsantrasyonuna sahiptir. Bu
nedenle, kolon mikrobiyomunun bilesimindeki anormalliklerinin diizeltilmesine yonelik
tedavi, teorik olarak UK ’li hastalara 6nemli faydalar saglayabilir. Yapilan bir calismada
Lactobacillus rhamnosus GG'nin UK’li hastalarda monoterapi olarak veya mesalazin
birlikte verilmesinin, tek basina anti-inflamatuar mesalazin ile tedavi edilen gruba
kiyasla, bir yillik takip sirasinda klinik remisyonu 6nemli olciide uzattigini gosterilmis.
Adjuvan tedavi olarak ¢esitli laktik asit bakterileri ve Bifidobacteria kullanim1 da UK’li
hastalarda hastalifin seyrini ve klinik remisyonun siirdiiriilmesini 6nemli 0Slgilide
iyilestirmis. Farkli birka¢ c¢aligmada ayrica, non-patojenik bir maya olan S.
boulardii'nin, hafif ila orta dereceli UK’li hastalarda hem indiiksiyon hem de

remisyonun siirdiiriilmesi i¢in basartyla kullanildigin1 géstermistir (36).

2.2 Notrofil gelatinaz iliskili lipokalin (NGAL)

Notrofil gelatinaz iliskili lipokalin, matriks metalloproteinaz—9’a (MMP-9) kovalent
olarak bagl bir akut faz proteinidir. Fizyolojik kosullarda nétrofiller, makrofajlar, epitel
hiicreleri, diiz kas hiicreleri, hepatositler, adipositler ve noronlar tarafindan az miktarda
salgilanir. Serumdaki artan NGAL konsantrasyonlari, gastrointestinal sistem, solunum

yolu veya renal tiibiillerdeki epitel hiicrelerinde hasar ile iligkilidir (18).

Lipokalin-2 olarak da bilinen NGAL 25 kDa’lik bakteriyostatik etkileri olan
demir tutucu bir antimikrobiyal proteindir (37). NGAL bakteriyostatik etkisini demir
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yiiklii sideroforlara baglanarak ortamdaki demiri sekestre ederek mikroorganizmalarin

ihtiya¢ duydugu demiri uzaklagtirarak gosterir (38).

inflame kolon, nétrofil aktivasyonunu yansitan artan NGAL sentezine neden
olur. Yapilan c¢alismalarda, bakteriyostatik etkileri ve noétrofil kemoatraksiyonunu
onleme yetenegi ile NGAL'in kolonun ¢esitli inflamatuar hastaliklarinin patogenezinde
rol oynadig: belirtilmektedir. Literatiirde kolonun ¢esitli hastaliklarinda fekal ve serum
NGAL diizeylerini arastiran ve bu bozukluklarda biyolojik belirteg veya tani testi olarak
uygulanabilirligini sorgulayan ¢aligmalar bulunmaktadir. Sonuglar, NGAL'l inflamatuar
durumlarin erken bir belirteci olarak desteklemek igin cesaret verici olsa da, IBH'de

kullanimina iligkin ¢aligsmalarin sayist sinirhidir (39).
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3.GEREC ve YONTEMLER

Calismamizda Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
poliklinigine UK kontrol muayenesi ve atak ile basvuran hastalar degerlendirildi.
Truelove Witts kriterlerine gore klinik olarak atakta (diskilama sikligi (4’ den fazla )
diskida kan olup olmamasi, ates olmasi (37.5 veya daha fazla ) , sedimentasyon
yiiksekligi ( > 30mm/saat), anemi (< 10 mg/dl) ve tasikardi ( >90 /dk) ) olan 27 UK ve
remisyonda olan 27 UK hastasi ile kontrol grubu olarak UK tanis1 olmayan ve NGAL
yiiksekligine sebep olabilecek bilinen akciger ve bobrek rahatsizligi olmayan 26 hasta

degerlendirildi.

Calismada yer alan hastalarin demografik bilgilerinin hastalik siiresi, tedavisi,
laboratuvar verileri kaydedildi. Calismaya dahil edilen aktif, remisyon déneminde UK
hastalar1 ve kontrol grubu hastalarindan alinan rutin laboratuvar tetkiklerinin yaninda
NGAL seviyelerini analiz edebilmek i¢in venéz kan ornekleri alindi. Alinan Grnekler

santrifiij edilerek serumlar ependorf tiiplerinde -40°C’de saklandi.

NGAL seviyeleri, ticari bir kit (BT LAB,Bioassay Technology Laboratory),
otomatik ELISA mikroplaka okuyucusu (BioTek 800™ TS mikroplaka okuyucu, ABD)
ve bir bilgisayar programi (Gen5 Siirim 3.11.19) kullanilarak ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) yontemi ile belirlendi. Duyarlilik 2,01 ng/mL ve algilama araligi
5-600 ng/mL idi. Test ici CV <%8 ve testler aras1t CV < %10 idi. Sonuglar ng/mL olarak
kaydedildi.

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Science) versiyon 22
ve MedCalc versiyon 3.1.9 istatistik yazilimlar1 kullanilarak yapilmistir. Sayisal
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk
testleri kullanilarak kontrol edildi. Tanimlayict istatistiklerin gosteriminde siirekli
sayisal degiskenler i¢cin ortalama ve standart sapma (SS), ortanca ve %25 ve %75
ceyreklikler arasi dagilhim (CAD), kategorik degiskenler i¢in ise say1 (n) ve yiizde (%)
degerleri kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson Ki-kare testi
ve Fisher’s Exact Test kullanildi. Normal dagilim gostermeyen siirekli sayisal
degiskenler ve kesikli sayisal degiskenlerin iki grup arasinda karsilastiriimasinda Mann-
Whitney U testi, ikiden fazla grup arasinda karsilastirilmasinda ise Kruskal-Wallis testi

kullanildi. Kruskal-Wallis testinde istatistiksel olarak anlamli bulunan degiskenlerin
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ikili grup karsilastirmalarinda post-hoc Dunn’s Test kullamldi. Iki normal dagilim
gostermeyen siirekli sayisal degisken ve/veya kesikli sayisal degiskenin iliskisi
Spearman Kkorelasyon analizi kullanilarak degerlendirildi. Korelasyonun giicii,

korelasyon katsayisi (R) kullanilarak degerlendirildi.

Laboratuvar parametrelerin remisyon ve aktif hastaligi tahmin etmedeki tanisal
performansini degerlendirilmesinde ROC analizi yapilmis ve ROC egrileri ve egri
altindaki alan (EAA) kullanildi. ROC analizinde en iyi kesim noktalar1 Youden Indeksi
kullanilarak belirlendi. En iyi kesim noktasina gore sensitivite, spesifisite, pozitif
prediktif deger (PPD) ve negatif prediktif deger (NPD) ve bu degerlerin %95 giiven

araliklar1 hesaplandi. Istatistiksel olarak anlamlilik sinir1 p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Aragtirma  siiresince Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi

Gastroenteroloji poliklinigine basvurmus, 18 yas tizeri, 27 aktif ve 27 remisyonda

tilseratif kolit hastas1 ve 26 kontrol ¢alismaya dahil edildi.

4.1. Katihmcilarin Demografik Ozellikleri

Katilimeilarin demografik 6zellikleri Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4: Katilimcilarin demografik 6zellikleri

Snellik Kontrol grubu Remisyon grubu | Aktif hasta grubu | p degeri
(n=26) (n=27) (n=27)

Yas (y1l) 0,492°
Ortalama+SD 37,5+8,9 41,0+£10,5 39,8+10,6
Ortanca (CAD) 37,5(29,8-435) | 39,0 (34,0-50,0) | 39,0 (31,0-47,0)

Cinsiyet, n (%) 0,467°
Kadin 13 (50,0) 11 (40,7) 9 (33,3)
Erkek 13 (50,0) 16 (59,3) 18 (66,7)

SD: Standart deviasyon, CAD: Ceyreklikler aras1 dagilim.
# Kruskal-Wallis testi kullanilmustir.
® pearson Ki-kare testi kullanilmustir.

Calismaya alinan kontrollerin yas ortalamasit 37,5£8,9 ve ortancasi 37,5 yil,
remisyon grubunun yas ortalamasi 41,0+10,5 ve ortancasi 39,0 yil ve aktif hasta
grubunun yas ortalamast 39,8+10,6 ve ortancasit 39,0 yildir. Gruplar yas acisindan

istatistiksel olarak benzerdir.

Kontrol grubunun yarisi, remisyon grubunun %40,7’si ve aktif hasta grubunun

%33,3’1 kadinlardan olusmustur. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (Tablo 4).

4.2. Katihmcilarin Klinik Ozellikleri

Tablo 5’te katilimcilarin klinik &zellikleri ve Tablo 6’da katilimcilarin giinliik digkilama

sayilarinin post-hoc ikili grup karsilastirmalar1 sunulmustur.
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Tablo 5: Katilimcilarin klinik dzellikleri

Onellik Kontrol grubu Remisyon grubu Aktif hasta p degeri
(n=26) (n=27) grubu (n=27)

Tanu siiresi (ay) 0,008?
Ortalama+SD 71,7+41,2 41,8+48,0
Ortanca (CAD) 72,0 (24,0-108,0) 24,0 (12,0-48,0)

Kullanilan ilag, n (%) 0,467"
ASA/Azatiyoprin 21 (77,8) 23(85,2)
Monoklonal antikor 6 (22,2) 4(14,8)

Giinliik digkilama <0,001°
Ortalama+SD 1,3+0,6 2,3+1,2 9,2+4.8
Ortanca (CAD) 1,0 (1,0-1,0) 2,0 (2,0-3,0) 8,0 (7,0-11,0)

Viicut sicakligi, n (%) <0,001°
<37,8°C 26 (100,0) 27 (100,0) 19 (70,4)
>37,8°C 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 8 (29,6)

Kalp tepe atimi, n (%) 0,009¢
<90 atim/dakika 26 (100,0) 27 (100,0) 22 (81,5)
>90 atum/dakika 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 5(18,5)

SD: Standart deviasyon, CAD: Ceyreklikler arast dagilim.

& Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
® pearson Ki-kare testi kullaniimustir.
¢ Kruskal-Wallis testi kullanilmistir.

¢ Fisher’s Exact Test kullanilmistir.

Tablo 6: Katilimcilarin  giinlik ~ digkilama

sayilarinin  post-hoc ikili grup

karsilastirmalari

Post-hoc ikili karsilastirma p degeri®
Kontrol grubu-Remisyon grubu 0,022
Kontrol grubu-Aktif hasta grubu <0,001
Remisyon grubu-Aktif hasta grubu <0,001

& Post-hoc Dunn’s Test kullanilmustir.

Remisyonda olan hastalarin ortalama tani siiresi 71,7 ay iken, aktif hasta

grubunun ise 41,8 aydir. Gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur (p=0,008).

Bununla birlikte, remisyon ve aktif hasta grubunda kullanilan ilag tiirlerinin

dagilim istatistiksel olarak benzer bulunmustur.
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Kontrol grubunda giinliik diskilama sayisi ortalamasi 1,3+0,6 ve ortancasi 1,0,
remisyon grubunda ortalama 2,3+1,2 ve ortanca 2,0 ve aktif hasta grubunda ortalama
9,2+4,8 ve ortanca 8,0°dir. Gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,001) (Tablo 5). Bununla beraber, yapilan post-hoc ikili grup
karsilagtirmasinda, kontrol grubu ve remisyon grubu arasinda, kontrol grubu ve aktif
hasta grubu arasinda ve remisyon grubu ve aktif hasta grubu arasinda giinliik digkilama
sayis1 acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (sirasiyla, p=0,022,

p<0,001 ve p<0,001) (Tablo 6).

Kontrol grubu ve remisyon grubunun higbirinde viicut sicakligi 37,8°C {izerinde
degilken, aktif hasta grubunun %29,6’smin viicut sicakligi 37,8°C {izerindedir. Bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).

Benzer sekilde, kontrol grubu ve remisyon grubunun higbirinde kalp tepe atimi
90 atim/dakika tlizerinde degilken, aktif hasta grubunun %18,5’inin kalp tepe atim1 90
atim/dakika tizerindedir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,009) (Tablo 5).

Sekil 5’te gruplara gore hastalarin kullandig: ilaclarin tiirlerine gore dagilimi

verilmistir.

Remisyon Grubu

Kullamlan daglar

W asa

] Azatioprin

O Adalinumab

M Vedolizumab

] ASA ve Azatioprin
B infliksimab
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Aktif Hasta Grubu

Kullamlan daglar

W asa
[ & datinumab
[CJASA ve Azatioprin

b)

Sekil 6: (a) Remisyon grubunda ve (b) aktif hasta grubunda olan hastalarin kullandig1
ilaclarin tiirlerine gore dagilimi

Remisyon grubunda 11 hasta ASA, 1 hasta azatiyoprin, 2 hasta adalimumab, 3
hasta vedolizumab, 9 hasta ASA ve azatiyoprin ve 1 hasta infliksimab kullanmaktadir.
Aktif hasta grubunda ise, 10 hasta ASA, 4 hasta adalimumab, 13 hasta ASA ve
azatiyoprin kullanmaktadir (Sekil 5).

4.3. Katihmcilarin Laboratuvar Bulgular

Tablo 7°de katilimcilarin laboratuvar bulgular: sunulmustur.
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Tablo 7: Katilimcilarin laboratuvar bulgulari

Ozellik Kontrol grubu (n=26) | Remisyon grubu (n=27) | Aktif hasta grubu (n=27) p
Beyaz kiire 0,0232
(x10%/L)
Ortalama+SD 6,9+1,5 7,1£1,9 8,5+3,4
Ortanca (CAD) 7,1(5,6-7,8) 6,6 (6,0-7,5) 7,8 (6,6-9,6)
Nétrofil (x10%/L) 0,0022
Ortalama+SD 3,7£1,0 4,1%1,1 5,643,5
Ortanca (CAD) 3,6 (3,0-4,2) 3,9 (3,5-4,5) 4,8 (3,6-5,8)
Lenfosit (x10%L) 0,0042
Ortalama+SD 2,540,7 2,2+1,0 1,8+0,7
Ortanca (CAD) 2,5(2,0-3,0) 1,9 (1,7-2,2) 1,8 (1,4-2,2)
Platelet (x10%/L) 0,435
Ortalama+SD 261,7+65,2 288,3+73,1 290,6+99,2
Ortanca (CAD) 264,0 (216,3-290,8) 270,0 (242,0-319,0) 259,0 (227,0-325,0)
Hemoglobin (g/dL) 0,001%
Ortalama+SD 14,6+1,5 14,0+2,0 12,0+2,5
Ortanca (CAD) 14,2 (13,8-15,6) 14,4 (12,1-15,5) 12,2 (9,2-14,7)
ESH (mm/saat) <0,001°
Ortalama+SD 5,5+3,6 8,9+5,5 18,5+15,1
Ortanca (CAD) 4,0 (3,8-6,0) 8,0 (4,0-13,0) 12,0 (10,0-27,0)
CRP <0,001%
Ortalama+SD 3,7£1,8 4,4+3,1 15,6+16,0
Ortanca (CAD) 3,1(3,1-3,4) 3,1(3,0-4,0) 10,5 (3,1-17,0)
NGAL 0,656%
Ortalama+SD 31,8+22,8 33,9+30,2 57,1+66,6
Ortanca (CAD) 26,5 (16,3-35,2) 20,9 (17,7-37,7) 21,8 (17,2-75,8)
NLO <0,001%
Ortalama+SD 1,6+0,6 2,1+0,8 4,1+6,2
Ortanca (CAD) 1,4 (1,2-1,9) 1,9 (1,6-2,2) 2,7 (1,8-3,9)
PLO 0,001%
Ortalama+SD 110,2+33,2 144,4447,2 180,6+107,9
Ortanca (CAD) 100,7 (88,6-135,5) 128,7 (111,4-183,6) 155,6 (112,9-211,0)

SD: Standart deviasyon, CAD: Ceyreklikler arasi dagilim, ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, CRP: C-Reaktif
Protein, NGAL: Notrofil gelatinase iliskili lipokalin, NLO: Nétrofil-lenfosit orani, PLO: Platelet-lenfosit orani.

# Kruskal-Wallis testi kullanilmstir.
d Figher’s Exact Test kullanilmugtir.

Calisma gruplarinin, platelet ve NGAL diizeyleri istatistiksel olarak benzerdir.

Bununla birlikte, kontrol grubunun beyaz kiire diizeyi ortalamas1 6,9+1,5 ve ortancasi

7,1x10%/L, remisyon grubunun ortalamast 7,1+1,9 ve ortancasi 6,6x10°%/L ve aktif hasta
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grubunun ise ortalamasi 8,5+3,4 ve ortancasi 7,8X109/ L’dir. Gruplar arasindaki bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,023).

Ayrica, kontrol grubunun nétrofil diizeyi ortalamasi 3,7+1,0 ve ortancasi
3,6x10%/L, remisyon grubunun ortalamasi 4,1£1,1 ve ortancasi 3,9x10%L ve aktif hasta
grubunun ise ortalamasi 5,6+4,8 ve ortancasi 4,8X109/ L’dir. Gruplar arasindaki bu fark

istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,002).

Buna karsin, kontrol grubunun lenfosit diizeyi ortalamasi 2,5+0,7 ve ortancasi
2,5x10°%/L, remisyon grubunun ortalamasi 2,2+1,0 ve ortancasi 1,9x10%/L ve aktif hasta
grubunun ise ortalamasi 1,8+0,7 ve ortancasi 1,8x10%/L"dir. Gruplar arasindaki bu

farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p=0,004).

Bununla beraber, kontrol grubunun hemoglobin diizeyi ortalamasi1 14,6+1,5 ve
ortancasi 14,2 g/dL, remisyon grubunun ortalamasi 14,0+2,0 ve ortancasi 14,4 g/dL ve
aktif hasta grubunun ise ortalamasi 12,0+2,5 ve ortancast 12,2 g/dL’dir. Gruplar
arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001).

Ayrica, kontrol grubunun ESH ortalamasi 5,5+3,6 ve ortancasi 4,0 mm/saat,
remisyon grubunun ortalamasi 8,9+5,5 ve ortancasi 8,0 mm/saat ve aktif hasta grubunun
ise ortalamasi 18,5+15,1 ve ortancasi 12,0 mm/saattir. Gruplar arasindaki bu fark

istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).

Bununla birlikte, kontrol grubunun CRP diizeyi ortalamasi1 3,7+1,8 ve ortancasi
3,1 mg/L, remisyon grubunun ortalamasi1 4,4+3,1 ve ortancasi 3,1 mg/L ve aktif hasta
grubunun ise ortalamasi 15,6+16,0 ve ortancast 10,5 mg/L’dir. Gruplar arasindaki bu

farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p<0,001).

Bununla beraber, kontrol grubunun NLO ortalamasi 1,6+0,6 ve ortancasi 1,4,
remisyon grubunun ortalamasi 2,1+0,8 ve ortancas1 1,9 ve aktif hasta grubunun ise
ortalamas1 4,146,2 ve ortancast 2,7°dir. Gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p<0,001).

Son olarak, kontrol grubunun PLO ortalamas1 110,2+33,2 ve ortancast 100,7,
remisyon grubunun ortalamasi 144,4+47.2 ve ortancasi 128,7 ve aktif hasta grubunun
ise ortalamas1 180,6+£107,9 ve ortancasi 155,6’dir. Gruplar arasindaki bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,001) (Tablo 7).
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Tablo 8’de katilimcilarin laboratuvar bulgularmin post-hoc ikili  grup

karsilastirmalar1 sunulmustur.

Tablo 8: Katilimcilarin laboratuvar bulgularinin post-hoc ikili grup karsilagtirmalari

p degeri®

Laboratuvar .

Kontrol grubu- Kontrol grubu- Remisyon grubu-
bulgusu _ ) )

Remisyon grubu Aktif hasta grubu | Aktif hasta grubu
Beyaz kiire 0,999 0,019 0,016
Notrofil 0,609 0,001 0,069
Lenfosit 0,522 0,002 0,138
Hemoglobin 0,999 0,001 0,015
ESH 0,184 <0,001 0,049
CRP 0,999 <0,001 0,001
NLO 0,044 <0,001 0,071
PLO 0,024 0,001 0,999

& Post-hoc Dunn’s Test kullanilmustir.

Post-hoc analizlere gore, kontrol grubu ve aktif hasta grubu arasinda (p=0,019)
ve remisyon grubu ve aktif hasta grubu arasinda (p=0,016) beyaz kiire diizeyi agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir.

Bununla beraber, kontrol grubu ve aktif hasta grubu arasinda nétrofil diizeyi

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (p=0,001).

Ayrica, kontrol grubu ve aktif hasta grubu arasinda lenfosit diizeyi acisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,002).

Bununla birlikte, kontrol grubu ve aktif hasta grubu arasinda (p=0,001) ve
remisyon grubu ve aktif hasta grubu arasinda (p=0,015) hemoglobin diizeyi agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.

Buna karsin, kontrol grubu ve aktif hasta grubu arasinda (p<0,001) ve remisyon
grubu ve aktif hasta grubu arasinda (p=0,049) ESH agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmustir.
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Ayrica, kontrol grubu ve aktif hasta grubu arasinda (p<0,001) ve remisyon grubu
ve aktif hasta grubu arasinda (p=0,001) CRP agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik vardir.

Bununla beraber, kontrol grubu ve remisyon grubu arasinda (p=0,044) ve
kontrol grubu ve aktif hasta grubu arasinda (p<0,001) NLO agisindan istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmistir.

Son olarak, kontrol grubu ve remisyon grubu arasinda (p=0,024) ve kontrol
grubu ve aktif hasta grubu arasinda (p=0,001) PLO agisindan istatistiksel olarak anlaml1
farklilik saptanmustir (Tablo 8).

Tablo 9’da hastalarin giinliik diskilama sayilarinin ile laboratuvar bulgularinin
korelasyon analizi sonuglar1 ve Sekil 2°de ise hastalarin giinlik diskilama sayilari ile
istatistiksel olarak anlamli korelasyonu olan laboratuvar bulgularinin sacilim grafigi

sunulmustur.

Tablo 9: Hastalarin giinliik diskilama sayilarinin ile laboratuvar bulgularinin korelasyon
analizi

Laboratuvar Bulgusu

Hb WBC | ESH | CRP | NGAL | NLO | PLO
R | -0,268 | 0,244 | 0,225 | 0,531 | 0,135 | 0,332 | 0,079
Giinliik
p 0,049 | 0,076 | 0,102 | <0,001 | 0,331 | 0,014 | 0,570
diskilama sayisi
n 54 54 54 54 54 54 54
a) Hemoglobin . . b) . CRP C) NLO

Sekil 7: Hastalarin giinliik digkilama sayilar ile istatistiksel olarak anlamli korelasyonu
olan laboratuvar bulgulariin sag¢ilim grafigi. (a) Hemoglobin, (b) CRP ve (c) NLO ile
giinliik diskilama sayilar1 arasindaki korelasyonu gostermektedir.
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Hastalarin gilinliik diskilama sayilar1 ile WBC, ESH, NGAL ve PLO arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamistir (Tablo 9).

Bununla beraber, hastalarin giinliik diskilama sayilar1 ile; Hb diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli diisiikk diizeyde negatif yonli (R=-0,268 ve p=0,049), CRP
diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli orta diizeyde pozitif yonlii (R=0,531 ve
p<0,001) ve NLO arasinda istatistiksel olarak anlamli diisiik diizeyde pozitif yonlii
(R=0,332 ve p=0,014) korelasyon saptanmistir (Tablo 9 ve Sekil 6).

Tablo 10’da hastalarin NGAL diizeyleri ile diger laboratuvar bulgularnin

korelasyon analizi sonuglari verilmistir.

Tablo 10: Hastalarin NGAL diizeyleri ile diger laboratuvar bulgularinin korelasyon
analizi

Laboratuvar Bulgusu
Hb WBC ESH CRP NLO PLO
0,011 0,233 -0,027 0,099 0,154 0,059
NGAL 0,936 0,090 0,846 0,475 0,266 0,671
54 54 o4 54 54 54

Hastalarin NGAL diizeyleri ile diger laboratuvar parametreleri olan Hb, WBC,
ESH, CRP, NLO ve PLO arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptanmamugtir (Tablo 10).

4.4. Hastalarin Laboratuvar Parametrelerinin Remisyon ve Aktif Hastah@

Tahmin Etmedeki Tanisal Performanslari

Tablo 11°de ve Sekil 7°de laboratuvar parametrelerinin kontrollere gore aktif hasta olma

agisindan ROC analizi sonuglar1 verilmistir.
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Tablo 11: Laboratuvar parametrelerinin kontrollere gére aktif hasta olma agisindan

ROC analizi
Parametre | EAA p Kesim noktas Sensitivite Spesifisite PPD NPD
(%95 GA) (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA)

ESH 0,831 | <0,001 >9 77,8 (57,7-91,4) 88,5 (69,8-97,6) 87,5 (61,7-98,4) 79,3 (60,3-92,0)
CRP 0,809 | <0,001 >5,6 70,4 (49,8-86,2) 96,2 (80,4-99,9) 95,0 (75,1-99,9) 75,8 (57,7-88,9)
NGAL 0,553 0,515 >01,74 22,2 (8,6-42,3) 100,0 (86,8-100,0) 100,0 (54,1-100,0) 55,3 (40,1-69,8)
NLO 0,846 | <0,001 >2,1 70,4 (49,8-86,2) 88,5 (69,8-97,6) 86,4 (65,1-97,1) 74,2 (55,4-88,1)
PLO 0,769 | <0,001 >114,29 74,1 (53,7-88,9) 73,1 (52,2-88,4) 74,1 (53,7-88,9) 73,1 (52,2-88,4)

EAA: Egri altindaki alan, GA: Giiven araligi, PPD: Pozitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger,
ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, CRP: C-Reaktif Protein, NGAL: Notrofil gelatinase iligkili lipokalin,

NLO: Nétrofil-lenfosit orani, PLO: Platelet-lenfosit orani.
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Sekil 8: Laboratuvar parametrelerinin kontrollere gore aktif hasta olma agisindan ROC

egrisi

Hastalarin NGAL diizeyleri kontrollere goére aktif hasta olma agisindan

istatistiksel olarak anlamli diizeyde tanisal performans gostermemistir.

Buna karsin, ESH, CRP, NLO ve PLO kontrollere gore aktif hasta olma

acisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde tanisal performansa sahiptir (sirasiyla,

p<0,001, p<0,001, p<0,001 ve p<0,001).
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ESH i¢in EAA:0,831 ve kesim noktas1 >9 mm/saat olarak saptanmistir, bu kesim

noktasina gore sensitivitesi %77,8, spesifitesi ise %88,5 olarak bulunmustur.

CRP i¢in EAA:0,809 ve kesim noktasi >5,6 mg/dL olarak bulunmustur, bu

kesim noktasina gore sensitivitesi %70,4 ve spesifitesi %96,2 olarak saptanmustir.

NLO i¢cin EAA:0,846 ve kesim noktasi >2,1 olarak saptanmistir, bu kesim

noktasina gore sensitivitesi %70,4, spesifitesi ise %88,5 olarak bulunmustur.

PLO i¢in EAA:0,769 ve kesim noktas1 >114,29 olarak bulunmustur, bu kesim
noktasina gore sensitivitesi %74,1 ve spesifitesi %73,1 olarak saptanmistir (Tablo 11 ve

Sekil 3).

Tablo 12’de ve Sekil 8’de laboratuvar parametrelerinin kontrollere gore

remisyonda hasta olma agisindan ROC analizi sonuglari verilmistir.

Tablo 12: Laboratuvar parametrelerinin kontrollere gore remisyonda hasta olma

agisindan ROC analizi

Sensitivite Spesifisite PPD NPD
Parametre EAA p Kesim noktasi

(%95 GA) (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA)
ESH 0,654 | 0,046 >7 55,6 (35,3-74,5) | 84,6 (65,1-95,6) | 78,9 (54,4-939) | 64,7 (46,5-80,3)
CRP 0,548 | 0,546 >3,2 44,4 (25,5-64,7) | 76,9 (56,4-91,0) | 66,7 (41,0-86,7) | 57,1 (39,4-73,7)
NGAL 0,547 | 0,574 <24,6 70,4 (49,8-86,2) | 61,5(40,6-79,8) | 65,5 (45,7-82,1) | 66,7 (44,7-84,4)
NLO 0,722 | 0,002 >1,63 74,1 (53,7-88,9) | 69,2 (48,2-85,7) | 71,4(51,3-86,8) | 72,0(50,6-87,9)
PLO 0,722 | 0,002 >114,29 70,4 (49,8-86,2) | 73,1(52,2-88,4) | 73,1(52,2-88,4) | 70,4 (49,8-86,2)

EAA: Egri altindaki alan, GA: Giiven araligi, PPD: Pozitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger,
ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, CRP: C-Reaktif Protein, NGAL: Notrofil gelatinase iliskili lipokalin,
NLO: Notrofil-lenfosit orani, PLO: Platelet-lenfosit orani.

33



100

90

80

70

60

50

Sensitivit

40

30

20

10

100-Spesifisite

Sekil 9: Laboratuvar parametrelerinin kontrollere gére remisyonda hasta olma agisindan
ROC egrisi

Hastalarin CRP ve NGAL diizeyleri kontrollere gére remisyonda hasta olma

acisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde tanisal performans gostermemistir.

Buna karsin, ESH, NLO ve PLO kontrollere gore remisyonda hasta olma

acisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde tanisal performansa sahiptir (sirasiyla,

p=0,046, p=0,002 ve p=0,002).

ESH i¢cin EAA:0,654 ve kesim noktast >7 mm/saat olarak saptanmistir, bu kesim

noktasina gore sensitivitesi %55,6, spesifitesi ise %84,6 olarak bulunmustur.

NLO icin EAA:0,722 ve kesim noktasit >1,63 olarak bulunmustur, bu kesim

noktasina gore sensitivitesi %70,4, spesifitesi ise %69,2 olarak saptanmustir.

PLO i¢in EAA:0,722 ve kesim noktas1 >114,29 olarak saptanmistir, bu kesim
noktasina gore sensitivitesi %70,4 ve spesifitesi %73,1 olarak bulunmustur (Tablo 12 ve

Sekil 4).

Tablo 12°de ve Sekil 9’da laboratuvar parametrelerinin remisyonda hasta

olanlara gore aktif hasta olma agisindan ROC analizi sonuglari verilmistir.
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Tablo 13: Laboratuvar parametrelerinin remisyonda hasta olanlara gore aktif hasta
olma ag¢isindan ROC analizi

Sensitivite Spesifisite PPD NPD
Parametre EAA p Kesim noktasi

(%95 GA) (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA)
ESH 0,693 0,008 >19 37,0 (19,4-57,6) | 100,0(87,2-100,0) | 100,0 (69,2-100,0) | 61,4 (45,5-75,6)
CRP 0,779 | <0,001 >8,0 63,0 (42,4-80,6) 92,6 (75,7-99,1) 89,5 (66,9-98,7) 71,4 (53,7-85,4)
NGAL 0,559 0,462 >25,5 44,4 (25,5-64,7) 74,1 (53,7-88,9) 63,2 (38,4-83,7) 57,1 (39,4-73,7)
NLO 0,706 0,005 >2,24 63,0 (42,4-80,6) 77,8 (57,7-91,4) 73,9 (51,6-89,8) 67,7 (46,0-83,3)
PLO 0,578 0,331 >199,28 33,3 (16,5-54,0) 92,6 (75,7-99,1) 81,8 (48,2-97,7) 58,1 (42,1-73,0)

EAA: Egri altindaki alan, GA: Giiven araligi, PPD: Pozitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger,
ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, CRP: C-Reaktif Protein, NGAL: Notrofil gelatinase iligkili lipokalin,
NLO: Nétrofil-lenfosit orani, PLO: Platelet-lenfosit orani.
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Sekil 10: Laboratuvar parametrelerinin remisyonda hasta olanlara gére aktif hasta olma
acisindan ROC egrisi

Hastalarin NGAL diizeyleri ve PLO remisyonda hasta olanlara gore aktif hasta

olma agisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde tanisal performans géstermemistir.

Buna karsin, ESH, CRP ve NLO remisyonda hasta olanlara gore aktif hasta olma
acisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde tanisal performansa sahiptir (sirasiyla,

p=0,008, p<0,001 ve p=0,005).

ESH i¢in EAA:0,693 ve kesim noktast >19 mm/saat olarak saptanmistir, bu

kesim noktasina gore sensitivitesi %,7,0, spesifitesi ise %100,0 olarak bulunmustur.
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CRP i¢in EAA:0,779 ve kesim noktast >8,0 mg/dL olarak bulunmustur, bu

kesim noktasina gore sensitivitesi %63,0 ve spesifitesi %92,6 olarak saptanmustir.

NLO i¢in EAA:0,706 ve kesim noktas1 >2,24 olarak saptanmistir, bu kesim
noktasina gore sensitivitesi %63,0, spesifitesi ise %77,8 olarak bulunmustur (Tablo 13

ve Sekil 9).
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5. TARTISMA

Ulseratif  kolit, gastrointestinal ~sistemin idiyopatik, kronik ve tekrarlayan
inflamasyonuna sebep olmaktadir. Endoskopi hastaligin tani, tedavi ve takibinde 6nemli
rol oynamakla beraber invaziv, maliyetli, siddetli hastalarda uygulanmasi zor ve
komplikasyonlara sebep olabilecek bir yontemdir (40). Bu nedenle mukozal hastalik

aktivitesini saptamada c¢esitli biyolojik belirte¢ arayislarina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu c¢alismamizda NGAL molekiiliinin UK hastalarinda tanisal etkinligini
arastirmay1 hedefledik. Calismamiza Truelove Witts siniflamasina gore 27 aktif, 27

remisyon ve 26 kontrol grubu dahil edildi.

Calismamamiz da yapilan laboratuvar sonuglari incelendiginde beyaz Kkiire,
noétrofil, ESH, CRP, NLO, PLO, hemoglobin ve lenfosit degerlerinde gruplar arasi
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p degerleri sirasiyla 0,023, 0,002, <0.001,
<0,001, <0,001, 0,001, 0,001, 0,004).

NGAL diizeyi incelendiginde aktif hastalarda kontrol ve remisyon grubuna gore
ortalama deger olarak yiiksek gozlense de bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p:0,656). NGAL degerleri ile diger laboratuvar parametreleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon gdzlenmedi.

Yapilan ikili karsilastirmalarda beyaz kiire, hemoglobin, ESH, CRP tan1 ve takip
agisindan degerli bulundu. Yine nétrofil ve lenfosit degerleri tani1 agisindan NLO ve

PLO tan1 ve tedavi etkinligi agisindan anlamli bulundu.

Yapilan ROC analizinde NGAL tanisal performans gostermezken ESH, CRP,
NLO ve PLO kontrol grubuna gore aktif hasta olma ac¢isindan tanisal performansa
sahipti. NLO i¢in kesim noktasi 2,1 ve PLO i¢in kesim noktas1 114,29 olarak saptandi.
ESH, NLO ve PLO kontrol grubuna gore remisyon hastalarinda tedavi etkinligi
acisindan tanisal performans gosterdi. NLO i¢in kesim noktasi 1,63 ve PLO i¢in kesim
noktas1 114,29 olarak saptandi. ESH, NLO ve CRP remisyon grubu ve aktif grup
karsilastirildiginda takip agisindan tanisal performans gosterdi. NLO i¢in kesim noktasi

2,24 olarak saptandi.

Nooh ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada 28-59 yas aras1 35 IBH ( 25 aktif UK,
10 aktif CH) ve 20 kontrol grubunun serum NGAL diizeyleri karsilastirilmis. Aktif
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hastalar ve kontrol grubundaki hastalar karsilastirildiginda serum NGAL diizeyi

istatistiksel olarak yiiksek saptanmig (41).

Thorsvik ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 73 iIBH, 21 enfektif enterokolit, 21
IBS ve 23 saglikli kontrol grubunun fekal ve plazma NGAL diizeyleri incelenmis. Aktif
UK ve CH grubunda saghkli gruba gére ayrica remisyondaki UK ve CH grubunda
saglikli ve IBS grubuna gore fekal NGAL diizeyleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmus. 119 IBH (65 UK, 54 CH) ve 28 kontrol grubunda plazma NGAL diizeyi
incelenmis ve IBH grubunda saglikli gruba gére plazma NGAL diizeyi bizim

sonuglarimizin aksine istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmus (37).

Janas ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 19 CH, 17 UK, 126 saglikli kontrol ve
27 gida-inhaler alerjili cocuk hastada serum NGAL diizeyleri incelenmis. Serum NGAL
diizeyleri saglikli kontrollere gére IBH olan ¢ocuklarda yiiksek saptanmis ve beyaz
kiire, trombosit, CRP ve hemoglobin ile serum NGAL diizeyi korelasyon gostermis. 1-8
yas arasi ¢cocuklarda yas ile beraber NGAL diizeyinde artis gdzlenmis ancak daha biiyiik
cocuklarda yas ile NGAL arasinda korelasyon gozlenmemis (42).

Yapilan bir bagka calismada infliximab tedavisi almayan 66 aktif UK hastas1 ve
40 saglikli kontrol 1. kohort ve 132 ilk doz infliximab tedavisini alan 132 aktif UK ve
129 saglikli kontrol 2. kohort grubunda serum NGAL ve MMP-9 diizeylerinin UK
hastalarinda mukozal iyilesme ile iliskisi incelenmis. Saglikli kontrollere gore UK
hastalarinda NGAL ve MMP-9 diizeyleri istatistiksel anlamda yiliksek gozlenmis.
Infliximab tedavisi sonras1 cevap veren ve vermeyen hastalar karsilastirildiginda tedavi

cevap verenlerde daha fazla NGAL ve MMP-9 diisiisii gozlenmis (43).

Yesil ve arkadaslar1 CH aktivite indeksi ile 42 CH ve Truelove Witts kriterleri ile
49 UK hastasinin klinik aktivitesini hesaplamis ve 30 kontrol gurubu ile serum NGAL
diizeyi ve IBH aktivasyonu arasindaki iliskiyi incelemisler. Klinik kolit aktivite indeksi,
Truelove Witts ve Crohn Hastalig1 aktivite indeksi ile serum NGAL diizeyleri arasinda
anlamli iliski bulunmamis. Kontrol grup ile aktif olmayan hasta grubu arasinda
calismamiz ile benzer olarak anlamli iliski bulunmamis. Aktif ve aktif olmayan hasta
grubunda hastaligi ayirt etmekte serum NGAL diizeyinin etkisiz oldugu belirtilmis (38).

Calismamiz sonuglari ile serum NGAL degeri i¢in altin standart bir testin ve
kullanilan ~ skorlama  sistemlerinin  tam  giivenilirligi  olmamasi  beraber

degerlendirildiginde serum NGAL diizeyinin IBH aktivite diizeyini belirlemek icin ideal
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bir belirte¢ olmayabilecegi ya da bu konuda daha fazla ¢alisma gerektirdigi akla
gelmektedir. Calismamizda hastalik aktivitesini belirlemekte kullandigimiz Truelove
Witts kriterlerinin ¢esitli kisitlamalar gostermesi ve klinik indeks hastalik aktivitesini
tamamen dogru bir sekilde yansitmiyor olabilmesinden dolay1 sonuglarimiz literatiirdeki
baz1 caligmalar ile benzerlik gostermemistir. Serum NGAL diizeyi farkliliklar
kullanilan kitlere, gruplar arasi farklara, irksal faktorlere, kan alma siiresindeki
farkliliklara, serum Ornegi tasima ve islenmesine ve barsak mikrobiyotasindaki

farkliliklara baglanabilir.

Notrofiller dogustan ve adaptif immiiniteye katkida bulunurlar ve bu hiicreler
proinflamatuar sitokinleri ve kemokinleri serbest birakarak iltihapli dokuya go¢ eder.
Artmis trombosit sayist inflamatuar mediyator salinimi, diger inflamatuar hiicrelerin
modiilasyonu gibi proinflamatuar 6zellikler ile mukozal inflamasyonun patogenezine
katkida bulunabilir. Aksine azalmis lenfosit, mukozal infiltrasyondan kaynaklanabilir.
Bu nedenle NLO ve PLO’nun UK hastalarinda mukozal hasarin siddetini éngérmede

fikir verebilecegini diisiindiirtmektedir.

Jeong ve arkadaslarmin 48 UK ve 96 saglikli kontroliin incelendigi calismada
PLO ve NLO’ nun UK ile iliskisi incelenmis. Mayo skorlamasma gére UK hastalari
hafif-orta ve siddetli olarak iki gruba ayrilmis. Beyaz kiire, NLO, PLO, ESH, CRP
degerleri UK hastalarinda saglikli gruba gére calismamiz ile benzer olarak istatistiksel
anlaml ytliksek saptanmis. NLO, PLO, ESH ve CRP degerleri siddetli grupta hafif-orta
gruba gore daha yiiksek saptanmis (40).

Yapilan bir baska ¢alismada Rachmilewitz endoskopik aktivasyon indeksi ile
degerlendirilerek 104 aktif UK, 104 remisyon UK ve 105 saglikli kontrolde PLO ve
NLO degerleri ile mukozal hastalik siddeti arasindaki iliski incelenmis. Aktif hasta
grubunda remisyon ve kontrol grubuna gére ayrica remisyon grubunda kontrol grubuna
gore NLO ve PLO istatistiksel anlamli daha yiiksek bulunmus (44). Bizim
calismamizda remisyon ve kontrol ile aktif ve kontrol grubu ikili karsilagtirmasinda
kontrol grubuna gére PLO ve NLO degerleri UK gruplarinda istatistiksel anlaml
yiiksek bulundu.

Zhang ve arkadaslann UK aktivite degerlendirilmesi igin etkili immiin
inflamasyon indekslerini incelemis. Saglikli kontrol grubunda UK hasta grubuna gére

hemoglobin ve lenfosit diisiik saptanirken beyaz kiire, platelet, nétrofil, NLO ve PLO
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degerleri bizim g¢alismamizla platelet degerleri hari¢ benzer (Calismamizda platelet
degerlerinde gruplar arasi anlamli fark bulunmamistir. p:0,435) olarak istatistiksel

anlamli yiiksek bulunmus. (45).

Yapilan bir baska calismada 187 UK hastast Mayo skoruna gore aktif ve
remisyon, aktif hastalarda Truelove Witts kriterlerine gore siddetli ve hafif-orta olarak
ayrica 5-ASA yanmitina gore simiflandirilmis. NLO ve PLO degerleri aktif grupta
istatistiksel anlaml1 gdzlenmis. 55 siddetli ve 89 hafif-orta UK grubu karsilastirildiginda
NLO ve PLO degerleri istatistiksel anlamli bulunmus. 128 aktif 5-ASA kullanan
hastanin 14’1 tedaviye yanit vermemis ve bu yanit vermeyen grupta NLO ve PLO

istatistiksel anlaml1 olarak yiiksek bulunmus (46).

Chen ve arkadaslarmmn yaptig1 ¢alismada 876 IBH (275 UK, 601 CH) olan Mayo
skoru ve Chron Aktivite Indeksi ile hastalik aktivasyonunu saptadiklar1 hastalarda aktif
UK grupta CRP/Albumin, ESH, CRP, NLO ve PLO aktif olmayan hasta grubuna gore
yiiksek bulunmus. CRP ve CRP/Albumin oram1 UK aktivasyonu ile énemli korelasyon
gostermis. Aktif hastalari, aktif olmayan hasta grubundan ayirt etmekte NLO kesim
noktast 2,4 PLO kesim noktast 187,68 olarak saptanmis (47).

Demir ve arkadaslariin yaptigi 71 UK ve 140 kontrol grubunun dahil edildigi
calismada NLO degeri ile {lseratif kolit hastalik aktivitesi arasindaki iligki
incelenmistir. Aktif hastalarda remisyon ve kontrol grubuna gore beyaz kiire, CRP, ESH
ve NLO istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmus. Aktif ve remisyondaki hastalart
ayiran tek parametre CRP olarak gdzlenmis. Aktif UK hastalar1 i¢in NLO kesim noktas1
2,9 saptanmuis (48).

Celikbilek ve arkadaslarinin yaptigi 26 UK ve 28 kontrol grubunu igeren
calismada aktif UK hastalarinda NLO degeri remisyondaki ve kontrol grubundaki
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmis olup aktif hastalik icin NLO
kesim noktasi 2,47 bulunmus (49).

Yapilan bir ¢alismada Truelove Witts ve Montreal siniflamasina gore kategorize
edilen 61 remisyon ve 53 aktif lilseratif kolit hastasi incelenmis aktif grupta remisyona
gore beyaz kiire, ESH, alblimin, monosit/HDL (yliksek yogunluklu lipoprotein) orani
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Ayrica CRP ve NLO aktif grupta
anlamli olarak yiiksek bulunmus. Endoskopik aktivite indeksi ile monosit/HDL orani

korele oldugu gozlenmis. Mayo skoru arttik¢a monosit/HDL orani artmis (50).
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6. SONUC

Calismanmizda UK hastalarinda serum NGAL diizeyi ile aktivasyon iligkisi
incelenmistir. Sonuglarimiza gore serum NGAL diizeyi ile UK aktivasyon iliskisi

gbozlenmemistir.

Calismamizin  bazi kisitlamalart bulunmaktadir. Bunlar kiigiikk 6rneklem
grubumuz, ¢alismamizin tek merkezli olmasi, invaziv oldugu i¢in endoskopinin her
hastaya uygulanamamasi, Truelove Witts kriterlerinin UK aktivasyonunu klinik olarak
tam gosterememesi olabilir. Truelove Witts kriterlerinin dezavantaji bazi hastalari
uygun hastalik kategorisinde siniflandirmanin zorlugu ve zaman iginde hastalik
aktivasyonunda meydana gelen degisikliklerin nicellestirmeSinin zor olmasidir.
Hastalarin sikayeti her zaman hastalik yaygimligi ve siddeti ile ortiismeyebilir. Barsak
iltihabinin dogru sekilde incelemek icin endoskopi ve histolojik inceleme ile
semptomlar ve Kklinik muayene beraber degerlendirilmelidir. Ancak endoskopinin
invaziv bir islem olmasi nedeni ile g¢esitli laboratuvar belirteglerine ihtiyag

bulunmaktadir.

Sonuglarimiza gére NLO ve PLO degerleri kontrol grubu ile UK hastalarmi ayirt
etmekte biyolojik belirteg olarak Kkullanilabilir olacagini gostermistir. Ancak serum

NGAL i¢in daha biiyiik hasta popiilasyonlar ile ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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