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OZET

Ulseratif Kolitli Hastalarda C-Reaktif Protein/Albumin Oraninin Endoskopik ve
Mukozal Aktivite ile Tliskisi

Amac: Bu ¢alismada, iilseratif kolitli hastalarda C-reaktif protein/albumin oranimin
endoskopik ve mukozal aktivite ile iliskisinin retrospektif olarak degerlendirilmesi
amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Arastirmada Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
Bilim Dali Gastroenteroloji ve Inflamatuar Bagirsak Hastaliklar1 polikliniklerine 2019-
2021 yillar1 arasinda bagvurmus, 18 yas iistii, patolojik olarak iilseratif kolit tanis1 almus,
laboratuvar tetkiklerinde ve hasta dosyalarinda yeterli veri elde edilen, 74 hasta
incelenmistir. Calismada hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik 6zellikleri, Rachmilewitz
endoskopik aktivite indeksi, histopatolojik aktivitesi tespit edilmistir. Hastalarin laboratuar
sonuglarinda CRP, albumin, hemoglobin, 16kosit, nétrofil, monosit, lenfosit, trombosit ve

sedimentasyon degerleri incelenmistir.

Bulgular ve Sonug: Hastalar histolojik aktivite agisindan degerlendirildiginde aktif
koliti olanlarin CRP (p<0,001), CRP/albumin (p<0,001), lokosit (p=0,004), notrofil
(p=0,003), monosit (p=0,009), trombosit (p<0,001) ve sedimantasyon (p=0,001)
degerlerinin histolojik olarak aktif koliti olmayanlarin degerlerinden anlamli sekilde
yiiksek, albumin (p<0,001) ve hemoglobin (p=0,031) degerlerinin ise anlamli sekilde
diisiik oldugu goriilmiistiir. Endoskopik olarak aktif olanlarin (EAI>4) CRP (p<0,001),
CRP/albumin (p<0,001), lokosit (p=0,001), notrofil (p=0,001), monosit (p=0,024),
trombosit (p=0,002) ve sedimantasyon (p=0,001) degerleri endoskopik olarak remisyonda
olanlarin (EAI<4) degerlerinden anlamli sekilde yiliksek ve albumin (p=0,001) degeri ise
anlamlh sekilde disiik oldugu goriilmiistiir. Endoskopik aktivite ve histolojik aktivite ile
CRP/albumin orani arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon oldugu goriilmistiir
(p<0,001). Aktif kolit varlig1 durumuna gére CRP/albumin degeri lizerinden yapilan ROC
analizine gore kesme noktasi 0,08 olarak bulunmustur. Bu kesme noktadaki duyarlilik
%75, ozgillik ise %96,67 olarak bulunmustur. Pozitif prediktif deger %97,06 olarak,
negatif prediktif deger ise %72,46 olarak bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Ulseratif kolit, CRP/Albumin orani, endoskopik aktivite



ABSTRACT

The Relationship of C-Reactive Protein/Albumin Ratio with Endoscopic and Mucosal
Activity in Patients with Ulcerative Colitis

Introduction: In this study, it was aimed to retrospectively evaluate the
relationship between C-reactive protein/albumin ratio and endoscopic and mucosal activity
in patients with ulcerative colitis.

Material and Methods: In the study, 74 patients over the age of 18, who applied to
the Gastroenterology and Inflammatory Bowel Diseases polyclinics of Inonu University
Faculty of Medicine Gastroenterology Department between 2019-2021, who were
diagnosed with ulcerative colitis pathologically, and who had sufficient data in laboratory
tests and patient files, were examined. In the study, demographic characteristics such as
age and gender, Rachmilewitz endoscopic activity index, and histopathological activity
were determined. In the laboratory results of the patients, CRP, albumin, hemoglobin,
leukocytes, neutrophils, monocytes, lymphocytes, thrombocyte and sedimentation values
were examined.

Results and Conclusion: When the patients were evaluated in terms of histological
activity, those with active colitis had CRP (p<0,001), CRP/albumin (p<0,001), leukocytes
(p=0,004), neutrophils (p=0,003), monocytes (p=0,009), thrombocyte (p<0,001) and
sedimentation (p=0.001) values were found to be significantly higher than those without
histologically active colitis, while albumin (p<0,001) and hemoglobin (p=0,031) values
were found to be significantly lower. Those with endoscopically active colitis (EAI>4)
CRP (p<0,001), CRP/albumin (p<0,001), leukocytes (p=0,001), neutrophils (p=0,001),
monocytes (p=0,024), platelets (p=0,002) and sedimentation (p=0,001) values were found
to be significantly higher than those in remission endoscopically (EAI<4), and albumin
(p=0,001) values were found to be significantly lower. It was observed that there was a
positive and significant correlation between endoscopic activity and histological activity
and the CRP/albumin ratio. The cut-off point was found to be 0,08 according to the ROC
analysis performed on the CRP/albumin value according to the presence of active colitis.
The sensitivity at this cut-off point was 75%, and the specificity was 96,67%. The positive
predictive value was 97,06%, and the negative predictive value was 72,46%.

Keywords: Ulcerative colitis, CRP/Albumin ratio, endoscopic activity
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UK : Ulseratif Kolit

WBC : White Blood Cell
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1. GIRIS

Crohn hastalig1 ile inflamatuar barsak hastaliginin temel klinik formlarindan biri
olan Ulseratif kolit, cevresel ve genetik faktorlerin etkisiyle bagisiklik sisteminin
verdigi asir1 yanit nedeniyle olusan, kanli ishal, karin agrsi, tenesmus gibi
semptomlarla seyreden, rektum ve kolonun kronik, tekrarlayan, kontrolsiiz

inflamasyonu ile karakterize bir hastaliktir (1-3).

Siklig1 son yillarda diinya genelinde artma egilimi gosteren iilseratif kolitin, Bat1
Avrupa ve Kuzey Amerika’daki goriilme sikligi Dogu Avrupa, Latin Amerika ve Asya
gibi iilkelerdeki goriilme sikligindan daha fazladir (4). Her iki cinsiyette goriilme siklig1
benzerdir (5).

Ulseratif kolit tamsi; klinik siiphe, laboratuvar ve goriintiileme yontemleri ile

endoskopik biyopsi neticesinde konur (6).

Prognozun 6ngoriilmesinde ve uygun tedavinin belirlenmesi agisindan hastaligin
siddetinin belirlenmesi 6nemlidir. Hastaligin siddetinin belirlenmesinde Mayo Skoru,
Montreal Siniflamasi, Truelove Witts Kriterleri, Rachmilewitz Endoskopik Aktivite
Indeksi gibi klinik, laboratuar, endoskopik bulgulardan veya bunlarin kombinasyonlari

ile olusturulmus kriterler kullamlmaktadir (7, 8).

Endoskopik degerlendirme, tanmimin konulmasinda, tedavinin etkinliginin
degerlendirilmesinde, hastaligin aktivitesinin belirlenmesinde 6nemli olmakla birlikte

maliyetli, zaman alici, hastalar i¢in konforsuz ve komplikasyon riski olan bir yontemdir

(9).

Invaziv olmayan belirtecler, hastalik aktivitesini belirlemede, tedaviye cevabi
belirlemede ve hastalarin takibinde yapilacak kolonoskopilerin sayisinin azaltilmasinda

ve bu sayede zaman ve maliyet acisindan kazang saglayabilmesi acisindan 6nemlidir
(10).

CRP/Albiimin orani, ¢esitli kanserlerde, sepsiste ve akut pankreatitte prognostik

degeri oldugu diisiiniilen inflamatuar bir belirtectir (11).



Bu c¢alismada CRP/albumin oraninin iilseratif kolitli hastalarda endoskopik ve

mukozal (histolojik) aktivite ile iligkisinin belirlenmesi hedeflenmistir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim
Ulseratif kolit, kolonun mukozal tabakasi ile simrli, atak ve remisyon donemleri

ile seyreden kronik inflamatuar bir hastaliktir (12).

Rektumdan baslayarak kolunun tamamini etkileyebilen, mukozay1 araliksiz
tutan, llserasyon ve erozyonlar ile karakterize olan {ilseratif kolitte, bagisiklik
sisteminin abartil1 bir sekilde aktive olmasi doku tahribine yol ac¢an temel etkendir. Bu
abartil1 yanitin nedeni tam olarak belirlenememis olmakla birlikte ¢evresel ve genetik

faktorlerin rol oynadigi disiiniilmektedir (13, 14).

Ulseratif kolit, ¢ogunlukla gen¢ yasta baslayan ve yasam kalitesini olumsuz
etkileyen, kanli ishal, karin agris1 ve tenesmus gibi bulgularla kendini gdsterse de
eklem, cilt ve goz tutulumlari basta olmak {izere barsak dis1 bulgular da eslik

edebilmektedir (12).

2.2. Epidemiyoloji

Ulseratif kolit epidemiyolojisi cografik bolgelere gore degisiklik gdstermektedir.
Kuzey Amerika i¢in yillik insidans 2.2-19.2/100000 arasinda iken yapilan genis bir
calismada Amerika’da UK prevelans1 238/100000 olarak tespit edilmistir (15,16).
Inflamatuar Bagirsak Hastaligi Dernegi’nin verilerine gore Tiirkiye’deki UK insidansi
4.1/100000 olarak bulunmustur (17). Beyaz irkta ve Kuzey Avrupa iilkelerinde goriilme
siklig1 daha fazladir. Etnik gruplar arasinda dagilimi farklilik géstermekte, Yahudilerde
ve Ozellikle Askenazi Yahudileri’nde daha sik goriilmektedir. Baglangi¢ yast agisindan
bimodal dagilim gostermekte, cogunlukla 15-30 yaslari arasinda baslamaktadir. ikinci
piki ise 50-70 yaslar1 arasinda yapmaktadir. Her iki cinsiyette goriilme siklig1 benzerdir.
(18). Mevsimsel olarak da goriilme sikliginin degistigine, Ozellikle bahar aylarinda

sikliginin arttigina dair veriler mevcuttur (19).



2.3. Etyoloji

Ulseratif kolit, etyolojisi agik bir sekilde belirlenememis olmakla birlikte,
gelisiminde bir¢ok genin ve bir¢ok faktoriin birlikte rol oynadigi bir hastaliktir. Genetik
olarak yatkin bireylerde cevresel risk faktorlerinin ve immiinolojik degisikliklerin

etkilesimi ile meydana geldigi diigiiniilmektedir (20).

2.3.1. Genetik Risk Faktorleri

Aile dykiisii temel risk faktorlerinden biridir. Calismalarda IBH tamli hastalarin
%5,5— 22,5‘inin ailesinin diger tiyelerinde de bu hastalik oldugu tespit edilmistir. Her
iki ebeveyninde IBH olan cocuklar en yiiksek riske sahip olup, 28 yasina kadar
%30’undan fazlasinin IBH tanisi1 aldigir saptanmistir. Hastalik konkordansi dizigotik
ikizlere (%3) gore monozigotik ikizlerde (%10) daha yiiksektir (20).

Genom c¢apr iliskilendirme calismalarinda (GWAS), 10000 UK hastasinin dahil
edildigi bir metaanalize gére, IBH ile iliskili belirlenen 163 lokusun 133’iiniin UK ile
iliskili oldugu tespit edilmistir (12).

Gen tarama c¢alismalarina gore kromozomlardan 1, 3, 4, 5, 6, 7, 10, 12, 16, 19 ve
X iizerinde duyarli bolgeler tespit edilmistir. Saptanan bolgelerdeki gesitlik hastaligin

genetik heterojenitesini gostermektedir (20).

IBH ile iliskili olabilecek genleri tespit etmeye yonelik yapilan ¢alismalarda 16.
kromozomdaki CARD15 geni ve 10. kromozomdaki DLG-5 geni tanimlanmistir.
Antijen sunumunda anahtar rol oynayan HLA (Human Lokosit Antijen) molekiilleri ile
ilgili yapilan ¢alismalarda ise HLA-DR2 ve HLA-DR3’iin UK ile iliskili oldugu ortaya
konulmustur. IBH nin eklem tutulumunun eslik ettigi formlarinin HLA-B27, HLA-B44,
HLA-B35 ile baglantisi tespit edilmistir. Ayrica Belgika’da yapilan iki ¢calismada IBH
ile TLR-4 geni (Toll benzeri reseptor-4) polimorfizmi arasinda ilsiki oldugu
belirlenmistir (20).

UK gelisimi ile iliskili olduguna dair kanitlar olan baska bir durum da kolonun
mukoza epitelindeki yag asidi oksidasyonunun inhibisyonudur. OCTN (Novel Organic
Cation Transporter) karnitin ve lipid metabolizmasinda rol alan tasiyict proteindir ve
uzun zincirli yag asitlerinin beta oksidasyonunda yag asitlerinin mitokondriye girisine

aracilik eden karnitininin islevini gerceklestirmesini saglar. Yapilan calismalarda



tanimlanan SCL22 A4 ve SCL22 A5 genlerinin OCTN 1 ve OCTN 2 proteinini
kodladig1 gosterilmistir (20).

Glikojen depo hastaliklari, Hermansky-Pudlak sendromu ve Turner sendromu

olanlarda UK riski saglhkli kisilere kiyasla artmistir (21-23).

2.3.2. Immiinolojik Risk Faktorleri

Bagirsak mukozasi ve mikrobiyotas1 arasindaki immiinolojik dengenin
bozulmasi sonucunda abartili diizeyde gerceklesen intestinal mukozal inflamasyon ve
bu inflamasyonun fizyolojik sinirlarda tutulmasinda kontrol mekanizmalarimin yetersiz

kalmasi etyolojinin bir pargasi olarak kabul edilmektedir (24).

Immiinolojik regiilasyonun bozulmasinda bir¢ok sitokin ve kemokin rol
oynamaktadir. IBH patofizyolojisinde TNF-o’min (Tiimor nekrozis faktér) énemli bir
yeri vardir. TNF-a ile IL-1p, IL-6 ve IL33’ilin ekspresyonlar1 artar. Hastalarda hastaligin

kinik siddeti ile serum TNF-a seviyelerinin paralel oldugu gosterilmistir (24).

Immiimsiipresif sitokinlerden olan IL-10’un anti-inflamatuar 6zelligine uyumsuz

bir sekilde hastalarda seviyesinin arttig1 gosterilmistir (24).

Kemoatraktan sitokin olan ve nétrofillerin, periferden inflamasyonun oldugu
bolgeye gocilinde rol oynayan IL-8’in de bircok kemokine benzer sekilde seviyesinin
(CXCL 5,10,11,13, CCL23, 21, 25, MCP-1, MIF; CXCL: X-C motif kemokin ligandi,
CCL: C-C motif kemokin ligand, MCP: Monosit kemoatraktan protein, MIF: Makrofaj
Inhibitor Faktor) yiikseldigi tespit edilmistir. (14,24)

IL-17, IL-23, IL-10 ve JAK-2 yolaginin etkilenmesiyle sonuglanan adaptif
degisiklikler UK riskinde artis ile iliskilendirilmistir. Th17 nin temel sitokini olan IL-17
hem deneysel olarak olusturulan T hiicre iligkili kolit modellerinde, hem de IBH’da
yiikksek miktarda bulunmustur. Mukozal inflamasyonun gelisiminde ve mukozal
dengenin korunmasinda 6nemli rolleri olan bu mediyatorlerin belirlenmesi tedaviye

yonelik stratejilerin gelistirilmesi bakimindan 6nem teskil etmektedir (25).

2.3.3. Cevresel Risk Faktorleri
20.yy’in son yarisindan itibaren IBH goriilme sikligindaki artis, cevresel
faktorlerle iligkilendirilmis ve yapilan ¢aligmalar neticesinde beslenme, hijyen, sigara,

ilaclar ve psikososyal faktorler gibi ¢cok sayida ¢evresel faktoriin hastalik gelisimindeki

4



rolii gosterimistir. IBH hastalarinin 2/3’iinde tanimlanmis genetik bir faktoriin olmamasi
cevresel faktorlerin ve bu faktdrlerin bagirsak mikrobiyotas: iizerindeki etkisinin
etyolojide rol alabilecegini diisiindiirmiistiir. Bagirsak mikrobiyotasi, anne siitii alma,
sigara kullammi, antibiyotikler, beslenme gibi ¢evresel nedenlerle direkt olarak
iliskilidir (26).

Strachan tarafindan 1989 yilinda ortaya atilan “Hijyen Hipotezi” ne gore yiiksek
sosyal statii, temiz su kayanaklarina ulasimdaki kolaylik, asisizlik ve diislik enfeksiyon

riski, risk faktorleri olarak degerlendirilmistir (26).

Serbest oksijen radikallerinin uzaklastirilmasim saglayarak antioksidan etki
gosteren yiksek lifli meyve ve sebze agirlikli beslenmenin koruyucu oldugu; rafine

sekerlerin ve kirmizi etin risk faktorii oldugu tespit edilmistir (27).

Sitokin profilini anti-inflamatuar tarafa kaydiran D vitamini, epitel hiicre

apoptozisini regiile ederek immiimmodiilator etki gosterir (27).

Serbest oksijen radikallerine karsi etki gosteren zerdecal gibi fitokimyasallarin

antioksidan etki ile anti-inflamatuar 6zellik gosterdigi tespit edilmistir (28).

Apendektomnin iilseratif kolitte koruyucu etkisi oldugu gosterilmekle birlikte bu
etkinin mezenterik lenfadenit ve apandisit endikasyonlariyla yapilan apendektomilerde
gorildigii, patoloji sonucu normal tespit edilen apendektominin koruyucu etkisi

olmadig1 saptanmistir (29).

1976°da ilk kez sigara ile UK arasindaki iliskinin gdsterilmesinden sonra
nikotinin iyilesmeyi uyardig1 ve UK te steroid ve immiimsiipresif ihtiyacinda azalmayi
sagladigina dair birgok calisma yapilmistir (30). Sigara igmeyenlerde UK’in daha
yaygin goriildiigli ve sigara kullananlarda sigaray1 birakmanin 6zellikle birakmay1 takip
eden 2-5 yillik siirecte hastalik gelisimiyle iliskili oldugu saptanmistir. Ayrica sigara
icen hastalarda kolektomi oranlarimin, PSK (primer sklerozan kolanjit) gelisme riskinin
ve backwash ileit goriilme sikliginin sigara icmeyenlere nispeten daha diisiik olduguna

dair ¢alismalar mevcuttur (31).

Helicobacter pylori ve IBH arasindaki iliskiyi belirlemeye yonelik yapilan bir
metaanalizde helicobacter pylori enfeksiyonunun koruyucu etkiye sahip oldugu

gosterilmistir (32).



Yapilan birgok calismada Salmonella, Campylobacter, Mycobacterium avium,
Escherichia coli gibi enfeksiyonlarin IBH gelisme riski ile ilgkili oldugu gosterilmistir

(29, 33).

Ilaglar ile hastalik gelisimi arasindaki iliskiye yonelik yapilan ¢alismalarda oral
kontraseptif kullaniminin hastalik gelisim riskini artiridigi, nonsteroid antiinflamatuar
ilaglarin (NSAII) siklooksijenaz (COX) enzim inhibisyonuyla baglantili olarak IBH
gelisimini tetikledigi ve mevcut hastaligi kotiilestirdigi ortaya konulmustur (12, 34, 35).

Perinatal enfeksiyonlar ve erken g¢ocukluk donemi hijyen kosullar1 ile IBH
arasinda iliski olabilecegi arastirilmis ve yapilan bir calismada perinatal saglik
problemlerinin (¢ocukta veya annede enfeksiyon ya da ciddi hastalik olmasi) IBH

gelisimi agisindan riski 4 kat artirdig1 saptanmistir (36).

2.4. Histopatoloji

Ulseratif kolitin kolon tutulumu araliksiz patern gosterir ve esas olarak
rektumdan baslar ve proksimale dogru devam eder. Tutulum mukoza ile sinirlidir. Kesin
tan1 yontemi endoskopik biyopsi olup kolonoskopi ile terminal ileuma kadar

goriintiileme 6nerilmektedir (12, 37, 38).

UK’in endoskopide izlenen bulgulari, eritem, 6dem, mukozal graniilasyon,
tilserasyon, erozyon, normal vaskiiler patern kaybi, frajilite ve kanamadir (38, 39).

Inflame mukozal alan ile normal mukozal alan demerkasyon hatti ile ayrilir (31).

Distal tutulumlu hastalarda %75’e kadar apendiks orifisinde izole olan
inflamasyon alani izlenebilir. Cekal yama olarak adlandirilan bu inflamasyonun
terminal ileuma ilerlemesiyle meydana gelen Bachwash ileit tablosu kotii prognoz ile ve
tedavi giicliigii ile iliskilidir. Backwash ileit ayn1 zamanda primer sklerozan kolanjit
olan UK hastalarinda yaygindir (40, 41). Backwash ileit olgularmin %94 iiniin
pankolitle birlikteligi kolektomi sonrasi yapilan histolojik incelemelerle gosterilmistir
(42).

Kolonoskopik inceleme esnasinda 5 farkli alandan (rektum, sigmoid kolon,
cikan kolon, transvers kolon, ¢ikan kolon, terminal ileum) normal izlenen alanlar1 da
icerecek bigimde en az ikiser kez biyopsi alinmalidir. Histopatoloji bulgular; lamina

propriada plazma ve lenfosit hiicre infiltrasyonu, kriptit (nétrofil infiltrasyonu), kript



apsesi, miisin ve goblet hiicre kaybi, kroniklige isaret eden kript atrofisi ve kript
distorsiyonu, sol kolonda izlenebilen Paneth hiicre metaplazisi ile kolonun herhangi bir

boliimiinde nadiren karsilagilan pylorik gland metaplazisidir (31, 38, 42, 43).

2.5. Klinik

Ulseratif kolit tanisin1 koyabilmenin ilk basamagim klinik siiphe olusturur. Atak
ve iyilesme ddénemlerinden olusan UK’in atak esnasinda gdzlemlenen klinik bulgular
hastaligin yayginligi, siddeti ve tutulum yerine gore degisir. Bu faktorlere bagli olarak
hastalarin klinigi, hafif klinik bulgulardan cerrahi girisim gerektirecek boyuta varincaya
kadar genis bir spektruma sahiptir. Genellikle kanli ishal, ates, karin agris1 ve tenesmus
goriiliir. Klinik siddetin belirlenmesi tedavinin belirlenmesi ve prognozun 6ngoriilmesi
acisindan Onemlidir. Hastalik aktivitesini degerlendirmek icin cesitli simiflamalar
mevcuttur. Bunlar icinde hastalarin klinik bulgularina gore diizenlenmis olanlar:

Truelove Witts Siniflamasi, Mayo Skoru ve Montreal Siiflamasidir (7, 44, 45).

Tablo 2. 1 Montreal Siniflamasi-Hastalik Siddetine Gore

SIDDET
SO Klinik remisyon Asemptomatik
S1 Hafif <4 diskilama/giin
Sistemik bulgular yok
ESR normal
S2 Orta > 4 kanl1 digkilama/giin
Hafif sistemik bulgular
S3 Siddetli > 6 kanl digkilama/giin ve asagidaki sistemik

toksisite bulgularindan en az biri;

> 37,5 °C ates
> 90 nabiz/dk
>30 ESR
<10.5 Hb




Tablo 2. 2 Modifiye Mayo Skoru

Diskilama Sikhgr:

0: Normal
1: Normalden 1-2 diskilama/giin fazla
2: Normalden 3-4 diskilama/giin fazla

3: Normalden> 4 digkilama/giin fazla

Rektal Kanama:

0: Yok
1: Digkilama sayisinin yarisindan azinda gozle goriiliir kan
2: Diskilama sayisinin yarist veya yarisindan fazlasinda gozle goriiliir kan

3: Sadece kanama

Endoskopide Mukoza Goriiniim:

0: Normal veya inaktif hastalik

1. Hafif siddette hastalik (Eritem, vaskiiler patern azalmasi, hafif mukozal
frajilite)

2: Orta siddette hastalik (Belirgin eritem, vaskiiler patern kaybu, frajilite, erozyon)

3: Agir siddette hastalik (Spontan kanama, iilserasyon)

Hastalik Aktivitesinin Hekim Tarafindan Degerlendirilmesi

0: Normal
1: Hafif
2: Orta
3: Siddetli

Mayo skoru 0-12 puan arasinda degisir. 0-2 puan arasi: remisyon, 3-5 puan

arasi: orta siddette hastalik, 11-12 puan arasi: agir hastalik olarak degerlendirilir (48).

Truelove Witt’s smiflamasi hastalik siddetini hafif, orta, agir olmak {izere iigce
ayirir. Hafif hastalikta kanli ya da kansiz 4’ten az diskilama mevcuttur, tenesmus ve
kramp tarzinda agr1 siklikla eslik ederken sistemik toksisiteye dair bulgu yoktur. Orta
siddette hastalikta hafif diizeyde sistemik toksisite bulgularinin eslik ettigi, giinde 4-6
kez olan kanli digkilama mevcuttur. Agir hastalik olarak tanimlanan grupta ise en az 6
kez olan kanli digkilamaya siddetli sistemik toksisite bulgularindan en az birim eslik

eder (49,50).



Tablo 2. 3 Truelove Witt’s Kriterleri

Truelove-Witts Siniflandirmasi

Hafif

< 4 gaita/giin, kansiz ya da az kanl
Ates yok
Tasikardi yok
Hafif anemi

Sedimantasyon < 30 mm/s

Orta

Hafif ve agir arasinda kalan bulgular

Agir

>6 gaita/giin, kanl
Ates >37,5 °C
Kalp hiz1 >90/dk
Anemi, Hemoglobin normalin %75’inden az

Sedimantasyon >30 mm/s

2.6. Ekstraintestinal Bulgular
Ulseratif kolit 6zellikle eklemler, gbz, cilt, karaciger ve safra yollarmin

etkilendigi ¢ok sayida ekstraintestinal bulgu (EB) ile iliskilidir (51).

Inflamatuar bagirsak hastalarinda ekstraintestinal bulgu gériilme siklig1 %25-40
olup, hastalarin %25’inde eslik eden ekstraintestinal bulgu birden fazladir. Ilk

ektraintestinal bulgunun gelismesi, ikincisinin gelisimi i¢in risk faktoridiir (52).

Ekstraintestinal bulgularin eslik ettigi UK hastalarinda genellikle pozitif aile
oykiisii ve kolonun yaygin tututlumu mevcuttur (53, 54).

Eritema nodozum ile pyoderma gangrenozum en sik goriilen immiinolojik deri

degisiklikleridir.

Eritema nodozum, menekse renginde, 1-5 cm c¢apinda, anterior tibia gibi

ozellikle ekstremitelerin ekstansor yiiziinde gézlemlenen subkutan nodiillerdir. Eritema



nodozum, hastalik siddetinden bagimsiz olup hastaligin aktivitesiyle iligkilidir.

Pyoderma gangrenozum kolonik hastalik aktivitesinden bagimsizdir (53, 55, 56).

Ekstaintestinal bulgulardan en sik goriileni artrit olup tutulum aksiyel veya
periferal olabilir. Periferal artrit 2 grupta incelenir. Tip 1°de akut seyirli pauciartikiiler
tutulum (<6 eklem) gosterirken hastaligin aktivitesi ile iligkilidir. Deformite birakmayan
karakterde olup tutulum 10 haftadan kisadir. Tip 2 daha ¢ok kronik seyirli olup
genellikle metakarpal eklemlerin etkilendigi daha fazla sayida eklemi (>6 eklem) tutar.
Bu tutulum gezici 6zellik gdsteren sinovit ile karakterize olup hastalik aktivitesinden
bagimsiz olarak uzun seyirli olabilir. IBH iliskili periferik artritler, inflamatuar
artritlerden (psoryatik artrit, romatoid artrit gibi) farkli olarak noneroziv ve

seronegatiftir (51, 55, 57).

Ankilozan spondilit ve sakroileitin olusturdugu aksiyel artritler, hastaligin
aktivitesinden bagimsizdir ve spinal fleksiyon kisitlilig1 ile kendini gosterir (51, 55, 58).

Primer sklerozan kolanjit (PSK) hastalarin %2-5’inde goriiliir. Genellikle
immiinite iligkili, intrahepatik ve ekstrahepatik safra yollarmin fibrozis ve
inflamasyonuyla karakterize kronik progresif bir hastaliktir. PSK, kolon tutulumunun
orta ya da yaygm diizeyde oldugu erkek hastalarda daha sik goriiliir. Osteoporoz, portal
hipertansiyon, siroz, kolestaz, kolanjit, kolorektal karsinom, kolanjiyoseliiler karsinom
gibi komplikasyonlara yol agabildiginden PSK gelisimi, hastaligin prognozu ile
yakindan iligkilidir (51, 59, 60). PSK kolektomi sonrasinda diizelmesi beklenmeyen,
hastalik aktivitesinden bagimsiz bir ekstraintestinal bulgudur (59-61).

Ulseratif kolit ile iliskili goz bulgular1 gériilebilmektedir. Uveit (en sik anterior),
sklerit, episklerit, iskemik optik noropati, santral retinal arter tikamklig1 gibi vaskiilite
bagl gelisen damar tikanikliklar1 goriilebilmektedir. Uveit hastahik aktivitesi iliski
paralellik gostermezken, episklerit hastalik aktivitesi ile iliskilidir (53, 55, 62).

Bunlarin diginda hematolojik, renal ve pulmoner bulgular da goriilebilmektedir
(52). Hematolojik olarak otoimmiin hemolitik anemi ve hiperkoagiilasyon eslik
edebilirken pulmoner sistem patolojilerinden bronsiektazi, bronsit, astim ve pulmoner

vaskiilit goriilebilmektedir (63-65).
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Osteopeni, osteoporoz, vitiligo, pankreatit, nefrolitiyazis, primer biliyer siroz,
portal ven trombozu, hematik amiloidoz, miyopati, optik norit, aftéz stomatit ve Sweet’s

Sendromu (febril notrofilik dermatdz) UK iliskili diger ekstraintestinal bulgulardir (64,
66-68).

2.7. Tam
Ulseratif kolit tamsi klinik, laboratuvar, endoskopik bulgular ile histolojik
bulgularin birlikte bir biitlin olarak degerlendirilmesiyle ve ayirict tanilarin

dislanmasiyla konulmaktadir (12, 69).

2.7.1. Laboratuvar Bulgulari
Laboratuar incelemelerinde anemi, 16kositoz ve trombositoz goriilebilmektedir.

Lokosit ve trombosit sayisindaki bu artis hastaligin inflamasyon siddetiyle orantilidir
(10, 12).

Trombositoz ayni zamanda iilseratif kolitin trombojenik karakterini de

aciklamaktadir (10).

CRP ve sedimantasyon (ESR) diizeyleri hastalik aktivitesiyle iligkili olarak hafif
ve orta siddetli hastalik durumunda normal olabilirken siddetli hastaliklarda yiiksek
bulunur. Siddetli hastalikta goriilen hipoalbuminemi, malnutrisyon ile iligkili olmasimin
disinda artmuis kolektomi riski ve biyolojik tedavilere diisiikk yanitin gostergesidir.
Siddetli hastalikta hipergamaglobiilinemi, hipokalemi ve malabsorbsiyona bagli olarak

demir, folik asit ve B12 vitamini eksiklikleri goriilebilir (12, 70, 71).

Diskr mikroskopisinde eritrositler, eozinofiller ve 16kosit artis1 tespit edilebilir.
Hastaligin {izerine eklenmis olasi enfeksiydz nedenleri dislamak i¢in siiphelenilen
hastalarda gaita kiiltiirii ve Clostridium difficile toksini istenmelidir. Ayirict tani
acisindan gerekli goriildiiglinde amipli dizanteri, Campylobacter, Yesinia gibi enterik
enfeksiyonlara neden olabilen etkenlere yonelik spesifik kiiltiirler yapilabilir (48, 72,
73).

Ulseratif kolitte nétrofil sitoplazmasinda bulunan graniillere karsi salgilanan
antikor olan p-ANCA yiiksek olarak saptanabilmektedir (9). Otoimmiin hepatit ve PSK
olgularinda da saptnabilen bu serolojik testin iilseratif kolit icin spesifitesi %85,

sensitivitesi %65°tir (74). Bu otoantikor hastaliga spesisfik olmadigindan ve diisiik
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duyarhlig1 nedeniyle tani testi olarak kullanirmamaktadir. Ancak p-ANCA varlig1 erken

cerrahi gostergesi ve tedavi direnci ile iliskili olabilir (75).

Trombosit aktivasyonunun gostergesi olan ortalama platalet hacmi (MPV)
degerinin IBH aktivitesi ile ters korelasyon gosterdigine dair ¢aligmalar mevcuttur.
Ayrica retikiilosit dagilim hacmi (RDW)’nin kardiyovaskiiler hastalik, ¢dlyak hastaligi
gibi baz1 hastaliklarla iliskili oldugu tespit edilmis ve bu degerin IBH iginde hastalik

aktivitesinin bir gostergesi olabilecegi belirtilmistir (76).

Fekal kalprotektin (FK) intestinal notrofil artist ile iligkili, IBH tanisim
destekleyen ve diskida saptanabilen bir proteindir. Diisiik FK saptanan hastalarda IBH
acisindan olasiligin %]1’in altinda oldugu tespit edilmistir (9,37). Laktoferrin (LF) ise
demir baglayict bir glikoprotein olup nétrofilik grantillerin ana bilesenlerinden biridir.
FL diizeyi, gastrointestinal sistemin mukozasindaki 16kosit infiltrasyonu ile paralel
olarak yiikselir. FL, IBH aktivitesini belirlemede spesifik ve sensitif bir testtir ve ayni
zamanda inflamatuar ve inflamatuar olmayan bagirsak hastaliklarimin ayirt edilmesinde
onemlidir (9,10). Sensitiviteleri ve spesifiteleri %50-60 arasinda olan CRP ve ESR
belirteglerine gore daha spesifik ve sensitif olmasina karsin FK ve FL, pahali yontemler

olmalarindan dolay1 klinik pratikte yaygin olarak kullamilmamaktadir (77).

Bazi ¢alismalar endoskopik olarak aktif UK hastalarinda nétrofil/lenfosit oram
(NLR) ve trombosit/lenfosit orammnin (PLR) mukoazal hasar ile ilskili oldugunu

gostermistir (78).

2.7.2. Goriintiileme Bulgulari
Ulseratif kolitin tansinda klinik ve laboratuvar degerlendirmeye ek olarak

radyolojik ve histolojik degerlendirmeler de kullanilmaktadir (79).

Radyolojik goriintiileme yontemleri rutin olarak kullanilmamakla birlikte
kolonda etkin degerlendirmeye izin vermeyen darlik varliginda veya endoskopinin

kontrendike olmasi halinde kullanilabilmektedir (12, 80).

a. Direkt Grafi: kontrast kullanimi gerektirmeyen akut hastaligi ve
komplikasyonlar1 degerlendirmede fayda saglayan bir tetkiktir. Perforasyon, ileus ve
toksik megakolon gibi ayiric1 tan1 ve komplikasyonlarda énemlidir. Ileus igin hava-sivi

seviyelerinin goriilmesi; ates, tasikardi gibi sistemik klinik bulgular1 olan hastada
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transvers kolon ¢apinin 6 cm’den fazla olmas1 toksik megakolon agisindan anlamlidir

(79, 81)

b. Cift Kontrasth Baryum Grafi: Ozellikle akut hastalik durumu disinda,
darliklari, mukozal degisklikleri, yiizeyel iilserleri ve erozyonlari, hastaligin
yayginlhigini ve submukozaya ilerlemis tilseri gostermede kullanilabilmektedir (80, 82).
Devamli patern gosteren yiizeyel tutulumun haustrasyon kaybi ile birlikte olmasi
iilseratif koliti diisiindiirir (83). Kronik inflamatuar siirecin neden oldugu haustra
kaybinin eslik ettigi daha dar ve kisa kolonun meydana getirdigi goriiniime kursun boru
goriintimii ad1 verilir. Agir iilseratif kolitli hastalarin %15-20’sinde genislemis ve sabit
bir ileogekal valv ile graniiler ve ince terminal ileum goriiniimiiniin isaret ettigi

Bakwash ileit tablosu goriilebilmektedir (80).

c. Kolonoskopi: Ulseratif kolit siiphesi olan hastalarda kolonoskopi kesin tani
icin Onerilmektedir (12,84). Tamy1 kesinlestirmenin disinda hastaligin siddetini tespit
etmek, striktiir dilatasyonu, polipektomi gibi tedaviler uygulamak, kanser gelisimini
izlemek ve medikal tedaviye yanit1 degerlendirmek amaciyla da kolonoskopi yapilmasi
onerilmektedir (38). Mukozanin direkt goriintiilenmesini saglarken patolojik tani
amactyla biyopsi alinmasina da olana saglar. Akut siddetli hastalik varliginda

perforasyon gibi komplikasyonlarin gelisme riski nedeniyle dikkatli yapilmasi

gerekmektedir (12, 84).

Inflamasyon rektumdan baslar ve proksimale dogru uzanimm gosterir. Mukozada
O0dem, eritem, mukozal frajilite, mikrograniiler goriinlim ve vaskiiler yapmin kaybi
goriiliir. Daha siddetli olgularda iilser, erozyon, spontan kanama, psddopolipler ve
luminal darliklar goriilebilir. UK’li hastalarin %5’inde ¢ekal yama adi verilen
periapendikiiler bolgede (apendikal orifis etrafinda) inflamasyon izlenebilmektedir. Bu

durum hastalik aktivitesinden ve klinik seyirden bagimsizdir (38, 42, 85).

Ulseratif kolitli hastalarda hastalik aktivitesinin belirlenmesinde kolonoskopik

bulgularin kullanildig1 ¢esitli indeksler mevcuttur;

1- Modifiye Mayo Skoru: Bu skorlamada hastanin klinik semptomlar1 ve

kolonoskopik bulgular degerlendirilir (Tablo 2.2).
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2- Montreal smiflandirmasi: Bu degerlendirmede kolonoskopik bulgularin

yaninda klinik ve laboratuar bulgulardan da yararlanilir (Tablo 2.1, Tablo 2.4).

3- Rachmilewitz Endoskopik Aktivite indeksi: sadece endoskopik bulgular
degerlendirilir (Tablo 2.5).

Tablo 2. 4 Montreal Siniflamasi-Hastalik Yaygmligina Gore

Yaygihk
E Proktit Sadece rektum ile sinirlt
1
E Sol kolon tutulumlu kolit (distal Splenik fleksuranin distaline kadar
2 kolit) olan kolerektal bolgeyi igerir
E  Yaygin kolit (pankolit dahil) Splenik fleksuranin proksimalini de
3 igerir

Rachmilewitz endoskopik aktivite indeksi 0-12 arasinda bir skorlamadir, 4 ve

iizeri puan aktif hastalik lehinedir (8).

Tablo 2. 5 Rachmilewitz Endoskopik Aktivite indeksi

1-Mukoza Graniilasyonu

Yok 0

Var 2
2-Vaskiiler patern

Normal 0

Silinmis 1

Yok 2
3-Mukozal frajilite

Yok 0

Dokunmayla Kanama 2

Spontan Kanama 4

4-Mukozal hasar (mukus, fibrin, eksuda, erozyon, iilser)

Yok 0

Hafif 2

Belirgin 4

d. Manyetik rezonans goriintileme (MR): Yapilan calismalar UK’te
endoskopik ve klinik bulgulart tamamlayici olmada MR’in elverisli oldugunu

gostermistir. Perforasyon riski, akut ciddi hastalik gibi endoskopinin kontrendike
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oldugu durumlarda veya darliklar nedeniyle kolonoskopinin uygun olmadigi
durumlarda MR Onerilmektedir. Hastaligin tipik bulgularinin (haustra kaybi, duvar
kalinlig1), neoplastik/fibrotik darlik gibi luminal komplikasyonlarin ve ayrica

ekstraluminal komplikasyonlarin gosterilmesinde faydalidir (12, 86).

e. Bilgisayarhh tomografi (CT): Ekstraintestinal komplikasyonlarin tespit
edilmesinde hastaligin kolondaki yayginliginin saptanmasinda ve perforasyon gibi
komplikasyonlarin tanisinda  bilgisayarli tomografi kullanilir. Kolonoskopinin
kontrendike oldugu durumlarda, kolonoskopinin tamamlanamadigi durumlarda ve
kolonu tikayan darlik varliginda bilgisayarli tomografi alternatif bir yontemdir. Ulseratif
kolitin ekstraintestinal ve intramural bulgularinin tespitinde, seliilit, abdominal apse ve

fistiil gibi komplikasyonlarin tespit edilmesinde CT enterografi 6nemlidir (79, 84).

Inflamatuar bagirsak hastaliklarimin tamisinda PET ve 16kosit sintigrafisi
arastirilan yontemlerden olup, MR-Kolonoskopi ve CT-Kolonoskopi ise gelistirilme

siirecinde olan potansiyel tam yontemleridir (79).

2.8. Ayiric1 Tam

UK ayirici tamsinda kronik diyareye neden olan diger durumlarin ve enfeksiyoz
nedenlerin dislanmas1 amaciyla gaita mikroskopisi ve gaita kiiltiirii yapilmali, gerekli
durumlarda digkida parazit ve yumurta arastirilmali, psédomembrandz enterokolit

acisindan Clostridium difficile toksini bakilmalidir (31, 87).

Ayirict tanida Salmonella, Shigella gibi enfektif nedenler, irritabl bagirsak
hastalig1, radyasyon ve iskemi nedeniyle meydana gelen inflamasyonlar diigiiniilmelidir
(88). Ayrica hastalar, klinik gereklilik halinde tiiberkiiloz enfeksiyonu, Behget hastaligi,

kolorektal maligniteler agisindan degerlendirilmeli ve tetkik edilmelidir (89).

Akut diyarenin onemli nedenlerinden biri olan Campylobacter jejuni klinik
olarak UK ile benzerlik gosterir (90). Ozellikle tekrarlayan ishal ve karmn agris1 gibi
abdominal semptomlarin oldugu durumlarda Campylobacter jejuni, Enteroinvasive

Esherichia coli ve amipli dizanteri ile ayirici taninin yapilmasi dnemlidir (12).

Ozellikle immiinsupresif olan UK hastalarinda belirgin klinik bulgu olmadan

direngli ve siddetli niikslere sebep olabileceginden akut ve siddetli atak durumunda
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sitomegaloviriis (CMV) reaktivasyonu akla getirilmeli ve CMV-DNA PCR bakilarak
ekarte edilmelidir (91, 92).

Yash hastalarda, ozellikle vaskiiler hastalik Oykiisii olanlarda ani gelisen ve
agrimn baskin oldugu durumlarda iskemik kolit, antibiyotik kullamim Oykiisli olan
hastalarda Psédomembrandz enterokolit (gaitada Clostridrum difficile toksini A ve B

bakilarak saptanir) akilda tutulmali ve ayirici tamda yer almalidir (80).

UK ve Crohn hastaliginin ayrimi dnemli bir basamaktir. Tedavi ve olasi
komplikasyonlarin degiskenlik gosterdigi bu iki hastaligin ayirict tamisinda
histopatolojinin 6énemi biiyiik olmakla birlikte ayrim bazen yapilamamakta ve hastalarin
%10-15’ine indetermine kolit tanisi konulmaktadir. UK’te baskin klinik semptom
diyaredir ve karin agris1 degiskenlik gdsterir. Chron hastaliginda ise karin agris1 siklikla
mevcut iken diyare UK ile kiyaslandiginda daha az siddetlidir. UK te kolon tutulumu
diffiiz karakterde olup her zaman rektum tutulumunu igerir ve proksimale dogru yayilim
gosterir. Crohn hastaliginda ise tutulum segmental olup, etkilenen segmentlerin arasinda
skip area olarak isimlendirilen normal bagirsak alanlart bulunur. Crohn hastalig
gastrointestinal traktin herhangi bir yerinde izlenebilirken, rektal tutulum UK ile
kiyaslandiginda daha azdir (80, 93, 94).

Tablo 2. 6 Ulseratif Kolit ve Crohn Hastalig1 Ayrimi

ULSERATIF KOLIT CROHN

Rektal Tutulum Neredeyse Her Zaman Sik
Ince Barsak Tutulumu Nadir Sik

Devamli Patern Her Zaman Nadir

Derinlik Mukoza Transmural
Kaldirim Tags1 Gortintimii Hay1r Evet
Daralma (Striktiir) Nadir Sik
Fistiil Hayir Sik
Perianal Lezyon Hayir Sik
P(ANCA) ++ +

ASCA + ++
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2.9. Tedavi

2.9.1. Medikal Tedavi

UK hastalarinda hastalik siddeti genellikle hafif orta diizeyde olmakla birlikte
hastalarin  %20-25 kadarinda hastaneye yatis1 gerektiren akut siddetli hastalik
mevcuttur. UK’in giincel tedavisi akut atak durumunun tedavisi ve olas1 niiksleri

onlemeye yoneliktir (95).

Tedavinin belirlenmesinde hastaligin siddeti (hafif-orta-agir), kolon tutulum
paterni (proktit, sol kolon tutulumu, pankolit) ve hastanin tedavi ge¢misi géz Oniinde

bulundurularak kararlastirilir (96).

Tedavideki amag, semptomlarin tedavisi, remisyonun saglanmasi ve steroid
bagimsiz bir remisyonun devam ettirilmesi, mukozal iyilesmenin saglanmasi, cerrahi

gereksiniminin azaltilmasi ve hayat kalitesinin artirilmasidir (5, 42).

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

steroidler ve immiinsiipresiflerdir (95, 96).

5-ASA (mesalazin, 5-aminosalisilik asit), kortikosteroidler, tiyopiirinler (6-
merkaptopiirin, azatiyopiirin) gibi konvansiyonel tedavilere karsi intolerans varliginda
ya da etkinligin olmamasi durumunda aktif orta-agir siddetli iilseratif kolit vakalarinda
biyolojik tedavi diisiiniilebilir. Ozellikle son yillarda orta-agir siddetteki UK hastalarin
tedavisinde biyolojik ajanlar aragtirilmaktadir. Antisitokin etki gosteren infliksimab,
golimumab, adalimumab TNF aktivitesini bloke ederek immiin sistemi baskilayan
ajanlardir. Son zamalarda anti TNF tedavilere ek olarak a4f7 integrin reseptorlerine
antagonist etki gosteren vedolizumab’in bagirsaklara selektif antiinflamatuar etkisi

belirlenmistir (95-98).

Infliksimab, vedolizumab, adalimumab UK tedavisinde yaygin olarak kullanilan
ajanlar olarak bilinse de yapilan arastirmalar, subkutan uygulanan human monoklonal
IG G1 antikoru olan golimumab ve selektif olarak janus kinaz-3’i inhibe ederek etki

gosteren tofacinib’in de remisyon saglamada etkili olduklarint géstermektedir (99, 100).
1. Aminosalisilatlar:

a. Siilfasalazin: Uzun yillar tedavide kullamlmig olup, aktif komponentinin 5-
aminosalisilik asit (5-ASA) oldugu bilindikten sonra, potansiyel yan etkili kism1 olan
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siilfapiridin icermeyen yeni ilaglar gelistirilmistir (81). UK’in remisyon idamesinin
saglanmasinda 1940’lardan beri kullanilmakta olup, hastalarin 1/3’tinde asir1 duyarhlik
reaksiyonu ve intoleransa neden olmasi kullanimim sinirlandirmaktadir (101). Doz
bagimli yan etkileri bas agrisi, diyare ve epigastrik agri ve bulantidir. Doz bagimsiz
(idiyosenkrazik) olarak meydana gelebilen olas1 yan etkileri ise pankreatit,

agraniilositoz, Steven-Johnson sendromu ve alveolitistir (81).

b. 5-ASA (Meselamin, Mesalazin): Inflame kolon mukozasinda, prostanoidleri
(prostoglandin, prostosiklinler, tromboksanlar), platelet aktive edici faktorii, l16kotrien
B4 ve 16kotrien C4’li inhibe ederek antiinflamatuar etki gosterir (101). Hem remisyonun
indiiksiyonu hem de remisyonun idamesinde kullanilmaktadir. Yasam boyu koruyucu
tedavi olarak kullanilmasi Onerilmektedir. Oral kortikosteroidlerden daha az etkili
oldugundan hafif ataklarin tedavisinde kullanilmas1 onerilir. Ancak 5-ASA’nin topikal
formunun etkisi topikal steroidlerden daha fazladir. Yapilan bir ¢alismada kanser
gelisim riskinin diizenli meselamin kullamminda %75’e kadar azaldig1 gosterilmistir.
Potansiyel yan etkileri arasinda bas agrisi, bulanti, diyare, nefritik sendrom ve

interstisyel nefrit bulunmaktadir (81).

2. Kortikosteroidler: Remisyon indiiksiyonu amaciyla atak tedavisinde
kullamlir.  Idame tedavide kullanilmamaktadir.  Intravenéz  (hidrokortizon,
metilprednizolon), oral ve topikal (prednizolon, prednizon) formlarda kullanilabilir.
Remisyon indiiksiyonu amaciyla oral prednizolon 40-60 mg/giin (veya esdegeri)

dozunda baglanarak ve doz azaltilarak tedavinin 8 haftada tamamlanmasi planlanmr (81,
101).

3. Tiyopiirinler: Azatiyopiirin (AZA) ve aktif metaboliti olan 6-
merkaptopiirinden (6MP) olusur. Steroide intoleransli ve steroid refrakter kolitte
kullanilir. Steroid dozu 10 mg’in altina diisiildiigiinde veya steroidin kesilmesinden
sonra 3 ay i¢inde atak meydana geliyorsa kullanim1 endikedir. Ayrica yilda 2 veya daha
fazla steroid periyoduna ihtiya¢ duyan hastalar tiyopiirin agisindan degerlendirilmelidir.
Yan etkileri; gastrointestinal yan etkiler (diyare, bulanti, kusma), grip benzeri
semptomlar (bas agrisi, miyalji gibi), 16kopeni, enfeksiyon, pankreatit, hepatit ve
dokiintiidiir. Bir metaanalizde AZA kullanan UK hastalarinda lenfoma (&zellikle EBV
(Ebstein Barr viriis) iliskili B hiicreli lenfoma) riskinin arttig1 tespit edilmistir (93, 102,
103).
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4. Siklosporin: Direngli ve siddetli hastalikta kurtarma tedaviside infliksimab ile
beraber kullanilabilen bir kalsindrin inhibitoriidiir. T hiicre inhibisyonu ile etksini
gosterir. Kolektomiye gidis riskini kisa donemde %350 oraninda azalltig1 gosterilmis olsa
da uzun dénemde kullanimi yiiksek toksisite (%3 ilag¢ iligkili mortalite) etkisinden
dolay1 tartigmalidir (104, 105, 106). Sik goriilen yan etkileri: hipertansiyon, basagrisi,
hipokolesterolemi, hipomagnezemidir. Daha az karsilasilan firsatc1 enfeksiyonlar
(pneumocystis carini pndmonisi, aspergillus gibi), nefrotoksisite ve norolojik toksik

etkiler (tremor, parestezi, ndbet) acisindan dikkatli olunmalidir (107, 108).

5. Anti TNF tedavi (infliksimab, Adalimumab): Infliksimab, akut kolitlerde orta-
agir siddetli hastaligin  kurtatma tedavisinde kullanilabilen TNF-alfa’ya karsi
gelistirilmis monoklonal antikordur (100, 109). Antisitokin 6zellikteki adalimumab ve
infliksimab TNF aktivasyonunu bloke ederek etkisini gosteren immiin sistemi
baskilayan ajanlardir. Adalimumab subkutan, infliksimab iv inflizyon olarak
kullamlmaktadir. Potansiyel yan etkileri; ates, miyalji, artralji ve sekonder

enfeksiyonlardir (80, 110).

Probiyotikler ile ilgili yapilan calismalar heniiz yeterli diizeyde degildir (81).
Gelecekte kullanilma potansiyeli olan yeni ajanlar: SMAD-7 antisens oligoniikleotidler,
Ustekinumab (IL-12/23 blokérleri), fekal mikrobiyata transplantasyonudur (96, 111).
Selektif janus kinaz-3 inhibisyonu yaparak etki gosteren Tofacitinib ile ilgili yapilan
caligmalar remisyon oranlarini artirdigini gostermektedir. Tofacitinib; orta ve agir
siddetteki aktif UK hastalarinin tedavisinde biyolojik ajanlara veya geleneksel
tedavilere yanitsizlik veya intolerans olmasi durumunda kullanilmaktadir (95). Yapilan
klinik ¢alismalar heniiz yeterli olmamakla birlikte Ubadacinib, oral kullanilan JAK-1
inhibitdrli bir ajan olarak arastirilmaktadir (99). Arastirilma siirecinde olan bir baska
ajan Ozanimod, oral kullanilabilen selektif S1P1 (Sfingozin-1-fosfat 1), S1P5
(Sfingozin-1-fosfat 5) reseptdr modiilatoriidiir. Modifiye salinimli fosfotidilkolin olan
LTO2, baz1 ¢aligmalarda hastalik aktivitesini azalttig1 gosterilen yeni ajanlar arasindadir
(95).

Hastalik seyri ile ilgili kullanilan tanimlamalar
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Direncli (refrakter) distal kolit: 5-ASA ile birlikte topikal ve oral steroidlerle
yapilan 4-8 hafta tedaviye ragmen proktit ve sol kolondaki tutuluma bagh semptomlarin

devam etmesi durumudur (48).

Erken relaps (niiks): Remisyon saglandiktan sonra klinik olarak stabil donemin

3 aydan daha kisa siirmesidir (48).

Remisyon (iyilesme): Klinik bulgularin diizelmesi (< 3/giin, kansiz diskilama)
ile birlikte endoskopik olarak da normal mukoza goériiniimiiniin olmasi veya aktivasyon

bulgularinin olmamasi (48).

Tedaviye cevap: Tedavi alan hastalarin aktivite indeksinde tedavi 6ncesine gore

%30’dan daha fazla azalma olmasidir (48).

Steroid direncli kolit: 0,75 mg/kg/glin prednizolon (veya esdegeri) tedavinin 4

haftanin iizerinde verilmesine ragmen aktif hastalik durumunun devam etmesidir (48).

Steroid bagimh kolit: Steroid tedavisinin kesilmesini takip eden 3 ay iginde
relaps meydana gelmesi ya da 10 mg/giin prednizolon (veya esdegeri) tedavi alan

hastada yeni atak gelisimi nedeniyle doz azaltmanin miimkiin olmamasidir (48).

Immiinmodiilatér direncli kolit: En az 3 ay tiyopiirin tedavisi (Iokopeni
yoklugunda, 1-1,5 mg/kg/giin 6MP ya da 2-2,5 mg/kg/giin AZA) alinmasina ragmen

aktif hastaligin devam etmesi durumudur (48).
Hastalik Aktivitesi ve Lokalizasyonuna Gore Tedavi Yaklasimlar;
Hafif — Orta Siddetli Hastalikta Tedavi Yaklasimi

5-ASA ilk basamak tedaviyi olusturur. Oral enema ve supozituvar (supp.)
formiilasyonlar1 kullanilabilir. 5-ASA’ya metabolize olan siilfazalazin de benzer

etkinlige sahip ancak daha az tolere edilen bir ajandir (37, 112).

a. Proktit: Tedavisinde 6n planda supozituvar 5-ASA disiiniilmelidir (37,
112). Onerilen dozu 1000 mg/giindiir (113). Supp.-topikal meselamin, oral
formuna gore daha etkin olup 3-4 hafta icerisinde klinik cevap alinir (80).

Ayrica topikal meselaminin etkisi topikal steroidlerden daha fazladir (81,

112).

20



b. Distal kolit: Temel tedavi kopiikk ya da enema formdaki 5-ASA olup
gereklilik halinde oral 5-ASA ile kombine kullanilabilir (81, 112). Onerilen
doz 1000 mg/giindiir (113). Tedaviye klinik yanit alinamamasi halinde oral
kortikosteroid baslanmalidir (81, 112). Ulseratif kolitte ana idame tedaviyi
mesalamin olusturur. Distal kolit ve proktitte idame tedavi rektal 5-ASA ile
planlanabilir (5).

C. Sol kolon tutulumu ve yaygin (ekstensif) kolit: 5-ASA’nin oral ve enema
formlarinin kombinasyonu remisyon indiiksiyonda Onerilmektedir. 5-ASA
oral formunun etkin dozu >2gr/giindiir. 2-2.4 gr/giin dozunda baslamp 4.8

gr/glin dozuna kadar artirilabilir. Semptomlarda diizelme 2-8 haftada olur
(37, 81, 113).

Remisyon 5-ASA ile saglanamiyorsa oral kortikosteroid (KS) ya da sistemik yan
etkisinin daha az olmasi nedeniyle budesonid baslanmalidir. Remisyon indiiksiyon
tedavisinde KS po. 40-60 mg/ giin dozunda baglanir. 2 hafta sonra yamt alinmaya
baslanir ve daha sonra steroid tedavisi doz azaltilarak tamamlanir. Haftalik 5-10 mg

azaltilarak 20 mg’a ulastiktan sonra haftada 2.5-5 mg azaltilarak kesilmesi planlanir (5,
37, 81).

Remisyon saglandiginda 5-ASA koruyucu tedavi olarak diisiiniilebilir (5, 37,
81). 5-ASA uygun dozda kullanilmasina ragmen sik relaps goriilmesi veya steroid
direnci ya da bagimliligi gelismesi halinde tedavide tiyopiirinler diisiiniilmelidir. 1-
1.5mg/kg/glin 6-MP veya 2-2,5 mg/kg/giin AZA ile remisyonun saglanmasi halinde
idamede de tiyopiirinler diisiiniiliir. Remisyonun saglanamamasi halinde AZA ile
birlikte ya da tek basina anti-TNF ajan (adalimumab ya da infliksimab) baslanmalidir
(5). Adalimumab ilk hafta 160 mg, 2. haftada 80 mg ve sonrasinda her 2 haftada bir 40
mg dozunda subkutan yoldan; infliksimab ise 0, 2, 6. Haftalar ve sonrasinda her 8

haftada bir 5Smg/kg dozunda intraven6z yoldan uygulanir (5, 100).
Orta — Agir Siddetli Hastahkta Tedavi Yaklasimi

Orta — agir siddetli hastalikta tiyopiirinler (6MP, AZA), biyolojik ajanlar veya
ikisinin birlikte verilmesi diisiiniilmelidir. Steroid bagimli orta — agir siddetli hastalik
durumunda tiyopiirinler remisyonu devam ettirmek i¢in kullanilir. Metotreksat etkinligi

ile ilgili yapilan ¢alismalar yetersizdir. Anti-TNF ajanlar (adalimumab, golimumab,
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infliksimab) hem remisyonun indiiksiyonunda hem de siirdiiriilmesinde kullanilmaktadir
(37). Kortikosteroide yanitin basarisiz oldugu hastalarin  %60’min remisyon
indiiksiyonunda infliksimabin basarili oldugu yakin zamanda yapilan c¢alismalarda
gosterilmistir (109). Bir a4B7 integrin inhibitdrii olan vedolizumab ise standart tedaviye

direncin oldugu orta — agir siddetlli hastalikta kullanilabilmektedir (37).
Akut Siddetli Hastalikta Tedavi Yaklasimi

Kanl digkilama sayisinin > 6 olmasi ile beraber, ates > 37,8°C, nabiz > 90/dk,
Sedim > 30 mm/h, Hb < 10,5 gr/dl sistemik toksisite bulgularinin en az birinin varlig1
durumu akut siddetli hastalik olarak tammlanir (37, 113, 114)

Morbidite ve mortalite riskinin yiiksek olmasi nedeniyle bu hastalarin hastaneye
yatirilmas1  gerekmektedir (5, 81, 113). Oncelikle iv kortikosteroid tedavisi
uygulanmaktadir. Onerilen dozlar iv hidrokortizon i¢in 400 mg/giin, iv metilprednizolon
icin 60 mg/giin olup 24 saat siirekli inflizyondur (115). KS tedavisine yanit oram %65
olup 72 saat iv KS tedavisine cevap alinamayan hastalarda prognoz kétiidiir (5, 81,
113).

Kortikosteroid tedaviye 3-5 giin i¢inde yanit alinamayan hastalar zaman
kaybetmeden infliksimab, takrolimus ya da siklosporin ile kurtarma tedavisi acgisindan
degerlendrilmelidir. Bu ii¢ secenek akut siddetli UK te benzer etkinlige sahiptir (5, 37,
113). Kalsindrin inhibitorlerinin (takrolimus, siklosporin) tercih edilecegi hastalarda

Pnémosistis pndmonisi gelismesini dnlemek i¢in tedaviye siilfametoksazol-trimetoprim

800/160 mg eklenmelidir (113).

Kurtarma tedavisine cevap alinamamasi halinde hastalar kolektomi agisindan
degerlendirilmelidir. Gecikmis cerrahinin postoperatif koplikasyon ve mortalite riski

daha yiiksek olacagindan bu degerlendirmede gecikilmemelidir (5, 37, 113).

Destek tedavisi siddetli akut hastalik yonetiminde biiylikk Oneme sahiptir.
Elektrolit bozukluklar1 toksik megakolon gelisimini tetikleyebileceginden elektrolitlerin
dengede tutulmasi, beslenme desteginin yapilmasi, opioid ve NSAII gibi ilaglarin
kullanilmamasi, gerektiginde kan {iriinii verilmesi, tromboemboli gelisimini engellemek
amaciyla profilaktik heparin verilmesi komplikasyon riskini azaltacaktir. Enfeksiyon

olmadan tedaviye antibiyotik eklemenin katkisinin olmadigi yapilan ¢aligmalarda
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gosterilmistir (iv metronidazol, vankomisin, tobramisin). Bakteriyel enfeksiyonun

olmasi durumunda tedaviye antibiyotik eklenmesi onerilmektedir (113).

2.9.2. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi tlseratif kolitte kiiratiftir (116). Toksik megakolon, perforasyon,
koltrol edilemeyen kanamalar ve medikal tedaviye direncin oldugu akut siddetli kolit
durumlar1 acil cerrahi endikasyonlar1 olusturmaktadir (117, 118). Elektif cerrahi
endikasyonlar ise displazi gelisimi, kolorektal kanser ve komplikasyonlar veya yan etki

gelisimi nedeniyle tedavi devaminin miimkiin olmadigt durumlardir (118, 119).

Ulseratif kolitte tercih edilen primer cerrahi prosediir restoratif proktokolektomi
ve ileal pos-anal anastomoz veya anal kanal anastomozudur (118, 119). Anal anastomoz
kanser nedeniyle yapilan operasyonlarda tercih edilirken, anal kanal anastomozu yash

hastalarda tercih edilmektedir (119).

2.10. Komplikasyonlar

2.10.1. Toksik Megakolon ve Perforasyon

Toksik megakolon myenterik pleksusun etkilenmesiyle gelisen akut siddetli
hastalik ile iliskili kolonun paralitik dilatasyonudur (120). Fibrotik kolon hasar1 heniiz

meydana gelmediginden hastaligin erken doneminde gelisme riski en fazladir (121).

Toksik megakolonun patogenezi tam olarak belirlenememis olsa da mukozal
inflamasyonun sonrasinda salinan inflamatuar mediyatorler, artan nitrik oksit seviyesi

ve bakteriyel triinler kolon dilatasyonu ile iliskilendirilmektedir (121).

Distansiyon, karin agrisi, kusma, suur degisikligine eslik eden diyare toksik
megakolon tanisini destekleyen bulgulardir. Steroid kullanan hastalarda steroid toksik
megakolon tablosunu maskeleyebileceginden ve opioid ve antikolinerjik gibi bazi
ilaglar toksik megakolonu agreve edebileceginden hastanin ila¢ kullanimi mutlaka

sorgulanmalidir (121).

Radyolojik degerlendirmede kolon ¢apinin > 6 cm olmasi ile birlikte elektrolit
imbalansi, dehidratasyon, suur degisikligi ve hipotansiyon bulgularindan en az birinin
olmasi ve > 120 atim/dk nabiz, > 38 °C ates, nétrofilik 16kositoz ( >10500 mikro/litre),
anemi bulgularindan en az 3’{iniin bulunmasi toksik megakolon tanisi koydurur(37,

121).
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Perforasyon riskinin  yiiksek olmasi nedeniyle tanida kolonoskopi
onerilmemektedir. Apse ve perforasyon gibi toksik megakolonun olasi

komplikasyonlarinin tespitinde bilgisayarli tomografi kullanilmaktadir (121).

Toksik megakolon tedavisinde elektrolit diizensizliklerinin giderilmesi,
hidrasyonun saglanmasi gibi destek tedavileri ile birlikte iv kortikosteroid tedavisi (iv
metilprednizolon 60 mg/gilin veya iv hidrokortizon 400 mg/giin, yanit alinmasi durumda
5 giin devam edecek sekilde) ve ampirik antibiyotik tedavisi (vankomisin veya

metronidazol) yer almaktadir (121).

Nazogastrik tiip kolon dekompresyonu saglamaz ancak mide dekompresyonu
amaciyla takilabilir. Diizelme olan hastalarda oral beslenmenin desteklenmesi bagirsak

iyilesmesine katki saglamaktadir (121).

48-72 saat tedaviye yanit alinamamasi veya klinik bozulma oldugunda cerrahi
endikasyon vardir. Toksik megakolunun bir komplikasyonu olan intestinal perforasyon
yasami tehdit eden, mortaliteyi artiran ve acil cerrahinin ka¢milmaz oldugu bir

durumdur (120, 121).

2.10.2. Kolorektal Kanser (KRK)
Ulseratif kolit ile iliskili kolorektal kanser gelisiminin non-neoplastik
inflamatuar epitelden kaynaklanarak displaziye ve sonrasinda kansere ilerleyerek

meydana geldigi diisiiniilmektedir (122).

KRK gelisim riski tanidan 8-10 y1l sonrasinda artmaya baslar. Bir metaanalizin
sonuglarina gére UK hastalarinda tanidan 10 y1l sonra KRK gelisim riski %1,6 iken 20
y1l sonra bu risk %8,3’e, 30 yi1l sonra ise %18,4’e yiikselmektedir (122).

UK ile iliskili olarak gelisen KRK, UK olmadan gelisen KRK’e gére daha kotii
seyretmektedir (122).

Ailede KRK 6ykiisii olmasi, Backwash ileit, psddopolip, striktiir varligi, erkek
cinsiyet, hastada PSK varligi, erken zamanda tan1 almis olmak (<15 yas) ve hastaligin
yaygin ve uzun siiredir olmas1 KRK gelisim riskini artiran faktorlerdir. Proktosigmoidit
ve proktit KRK gelisimi i¢in diisiik riske sahipken, sol kolon tutulumu olmasi orta risk
pankolit ise yliksek risk ile iliskilidir (51, 122).
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Hiicre proliferasyonunu baskilama, oksidatif stresi azaltma ve apoptozisi
diizenleyici etkileri sayesinde 5-ASA tedavisi, KRK gelisimini azaltma giiciine sahiptir.
Ayrica displazinin tespit edilip erken proktokolektomi imkani saglayabildiginden
diizenli kolonoskopik tarama yapilmasi, KRK insidasini ve dolayisiyla mortaliteyi

azaltan bir unsurdur (122).

Hastalik tamisindan 8-10 yil sonra kolonoskopi taramasina baslanmasi, 1-2 yil
ara ile hastaligin 4. dekatina kadar taramaya devam edilmesi ve sonrasinda yillik tarama
yapilmas1 Onerilmektedir. PSK’nin eslik ettigi hastalarda ise tamyla birlikte taramamn

yillik olarak planlanmas1 6nerilmektedir (122).

UK ile iliskili meydana gelen neoplazilerin %50-80°i endoskopik degerlendirme
ile goriilebilir degildir. Bu nedenle kolon boyunca ¢oklu biyopsiler alinmasi
onerilmektedir (her 10 cm’de bir 4 biyopsi). Diislik dereceli displazi durumunda kanser

riski 9 kat, yliksek dereceli displazi varliginda ise risk 12 kat artmaktadir (122).

2.10.3. Posit
Ileal-pos anastomozu yapilan UK hastalarinda posun inflamasyonu durumdur

(123).

Patofizyolojisi net olarak belirlenememis olsa da genetik olarak yatkin konakta
ileal bakteriyel ¢cevrenin kademeli olarak kolononun bakteriyel ortamina kaymasi ve bu

duruma anormal immiin yanit sonucunda gelistigi diisiiniilmektedir (124).

Posit gelisimi i¢in potansiyel risk faktorleri icinde taninin erken yasta alinmast,
hastalik tutulumunun yaygin olmasi, eslik eden PSK varligi, Backwash ileit olmasi,

IgG4 yiiksekligi, p-ANCA pozitifligi yer almaktadir (125).

Posit uzun donemde gelisen bir komplikasyon olup semptomlart UK ile
benzerlik gosterir. Hastalarda karin agrisi, tenesmus, fekal aciliyet hissi, digkilama
sikliginda artis ve fekal inkontinans olabilir (113). Semptomlar1 4 haftadan daha kisa
sirmesi durumunda akut, 4 haftadan uzun slirmesi durumunda kronik olarak

degerlendirilir (124).

Tedavide antibiyotikler (metronidazol, siprofloksasin), probiyotikler, budesonid

enema, glutamin destegi ve allopiirinol kullanilmaktadir (123).
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2.10.4. Striktiir (Darhk)
Ulseratif kolit hastalarinda ekstraseliiler matriksin submukozada yogun birikimi
ve muskularis mukozada kalinlasma ile karakterize olan fibrozis durumu nadiren

striktiire neden olmaktadir (126).

Hastaligin aktivitesi, yayginlhigi ve siddeti ile orantili olarak fibrozis gelisme

riski artmakta olup daha ¢ok distal kolonda meydana gelme egilimindedir (126).

Olusan darliklar rektal aciliyet ve rektal inkontinans gibi anorektal fonsiyon
bozuklugu ve motilite sorunlarina yol agmaktadir. Uzun hastalik siiresi ve iilserlerle

iliskili bu striktiirler malignite gelisimi agsindan risk olusturmaktadir (126).

2.11. C-Reaktif Protein (CRP) - Albumin Oram

Inflamatuar siireglerde serum konsantrasyonlar1 artan ya da azalan proteinler
akut faz proteinleri olarak tamimlanir. Pozitif ve negatif akut faz proteinleri olarak
smiflandirilir (127). C-reaktif protein (CRP) pentraxin ailesinden yaklasik 23 kD
molekiil agirliginda olan bir akut faz reaktanidir (128).

Akut faz yanitinda 24-48 saat gibi bir siirede binlerce katina ¢ikabilmesi ve hizl
bir sekilde onceki seviyelerine donebilmesi, cinsiyet ve yas farki gostermemesi hem

antiinflamatuar hem proinflamatuar etkilere sahip olmasi 6nemli 6zelliklerindendir
(129, 130).

CRP, proinflamatuar etkilerini doku faktorii ve inflamatuar sitokinlerin
indiiksiyonu, IL-6 reseptdriiniin aktivasyonu ve kompleman sistemin aktivasyonu ile
gosterir (131). Notrofillerin inflamasyon bdolgesine gecisini ve damar duvarina
adezyonunu azaltarak antiinflamatuar etki gostermektedir. Ayn1 zamanda apoptoziste
rol oynayarak da antiinflamtuar etki gdstermektedir. CRP eksikliginin otoimmiin

hastaliklarin gelisimi ile iligkili olabilecegi de ileri siirtilmiistiir (132).

Akut enfeksiyonlar, maligniteler, akut miyokard enfarktiisii, romatolojik
hastaliklar gibi doku hasar ile iligkili bircok durumda CRP diizeyi artmaktadir.
Inflamasyon baslangicindan 4-6 saat sonra CRP diizeyi artmaya baslar. 24-48 saat sonra
en yiiksek diizeyine ulasir. Doku hasar1 ve inflamasyon devam ettigi siirece CRP
yiiksekligi devam eder. Inflamasyonun sonlamasindan sonraki 3-7 giin i¢inde normale

doner. Nefolometrik yontemle gilivenilir, ¢abuk ve kolay bir sekilde serum CRP
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konsantrasyonu tespit edilebilir. Diger akut faz reaktanlarina kiyasla daha az faktérden

etkilenmesi klinik kullanim1 agisindan avantaj olusturmaktadir (133).

CRP diizeyin hem tokluk hem aclik durumunda o6lgiilebilecegi ifade edilse de
tokluk durumumda tiirbidimetrik ve nefelometrik yontemler serumdaki tiirbiditeden
etkilenebileceginden numunenin aclik durumunda alinmasinin daha uygun olacagi

belirtilmektedir (134).

Plazmadaki protein ig¢eriginin yarisini olusturan albiimin, 66,5 kilodalton (KDA)
molekiil agirhiginda, 585 aminoasitten olusan kiiresel bir proteindir. Karacigerde
hepatositler araciligiyla sentezlenir. Cok az miktarda karacigerde depolanir ve ¢ogu
hizla dolagima verilir. Endojen ve ilag gibi eksojen ligandlarin tastyicisi olarak ve
plazma onkotik basinci olusturmada onemli modiilatdr isleve sahiptir. Iyonlar, yag
asitleri, bilirubin gibi endojen ligandlar; metadon, tiyopental, varfarin, furosemid,
alfentanil, metotreksat ve propranolol gibi ilaglar (eksojen ligandlar) serum albiimini ile
tasinmaktadir. Ozmotik etkisi biiylik molekiiler agirligi ve negatif yiikii ile iligkilidir
(135).

Saglikli kisilerde plazma albiimin diizeyi 3.5 g/dl ile 5 g/dl arasindadir.

Albuminin dolagimdaki yarilanma 6mrii 16 saattir (136).

Serum alblimin diizeyi dehidratasyon, hemokonsantrasyon, sok ve intraventz
asir1 albiimin verilmesi gibi durumlarda yiiksek tespit edilirken; malabsorbsiyon,
glomeriilonefrit, nefrotik sendrom, hipergamaglobiilinemi, malnutrisyon, karaciger
sirozu, malignite, alkol kullanimi, cerrahi ve travma sonrasi, yanik, kronik enfeksiyon

ve protein kaybettiren enteropati durumlarinda albiimin diizeyi diisiik tespit edilebilir

(137).

Serum CRP pozitif akut faz reaktam olarak enfeksiyona ve bir¢ok inflamatuar
siirece yanit olarak diizeyi ylikselirken, negatif akut faz reaktan1 olan albiiminin serum
diizeyi inflamasyon durumunda malnutrisyon ile de iligkili olarak diiser. Yapilan
calismalar albumunin diizeyinin inflamasyonun siddeti, hastaligin prognoz ve

mortalitesi ile iligkili oldugunu gostermistir.

CRP/Albumin orani ise inflamatuar yanita dayali prognostik bir skordur ve

bir¢ok hastaligin prognoz ve siddeti ile iligkisi arastirilmaktadir. Yapilan calismalar
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neticesinde pankreas kanserinde yiiksek CRP/Albumin oram kotii prognoz ile iliskili
oldugu, Kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri olan hastalarda diger inflamatuar belirteclere

gore prognozu ongdrmede daha giiclii oldugu gosterilmistir (138, 139).

Akut pankreatit, nazofarengeal karsinomda ve mide kanserinde de prognostik
degere sahip oldugu tespit edilen CRP/Albumin orani inflamatuar bagirsak
hastaliklarinda da arastirilmustir (140-142). Ulseratif kolit hastalarinda CRP/Albumin
oraninin hem hastalik aktivitesini tespit etmede hem de tedaviye yaniti erken donemde

degerlendirmede faydali1 bir gosterge oldugu tespit edilmistir (143, 144).

Cesitli  kanserlerde, akut pankreatitte, sepsiste prognostik degeri oldugu
diistiniilen CRP/Albumin orani, iilseratif kolit hastalarinda kolonoskopi ve kolonoskopik
biyopsi ile belirlenen hastalik aktivitesini ongérmede inflamatuar gostergelere dayanan,

invaziv olmayan, kullanmas1 pratik belirteg olarak arastirilmaktadir (11).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiz, Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali
Gastroenteroloji ve Inflamatuar Bagirsak Hastaliklar1 polikliniklerine basvuran iilseratif

kolit tanis1 almis 74 hastanin dosyasi retrospektif olarak incelenerek gergeklestirilmistir.

Arastirma Oncesinde yapilan giic analizinde 0=0.05, 1-f= 0.80 almnarak
orneklem biiyiikliigii hesaplanmis ve inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
Bilim Dali Gastroenteroloji ve Inflamatuar Bagirsak Hastaliklari polikliniklerine 2019-
2021 yillart arasinda bagvurmus patolojik olarak iilseratif kolit tanis1 almis, laboratuvar
tetkiklerinde ve hasta dosyalarinda yeterli veri elde edilen, 18 yas istii ve histolojik
olarak aktif koliti olan 44 hasta ve histolojik olarak aktif koliti olmayan 30 hasta dahil

edilmistir.

Calismada hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik 6zellikleri; eritem, lser,
spontan kanama, erozyon, gibi hastalik siddetine ait kolonoskopik ozellikler ve bu
ozellikler ile belirlenmis Rachmilewitz endoskopik aktivite indeksi tespit edilmistir.
Rachmilewitz endoskopik aktivite indeksi 4’tin altinda olanlar endoskopik olarak
remisyonda, 4 ve lzerinde olan hastalar endoskopik olarak aktif kabul edilmistir.
Hastalarin kolonoskopik biyopsi sonuglar1 degerlendirilmis ve hastalarin histolojik
aktiviteleri notrofil infiltrasyonunun yogunlugu, Kriptit, kript apsesi, iilserasyon ve
erozyonun olup olmamasi gibi kriterlere gore belirlenmistir. Hastalarin yapilan
kolonoskopi ve kolonoskopik biyopsi ile es zamanl istenen laboratuar sonuglarinda
CRP, albumin, hemoglobin, 16kosit, notrofil, monosit, lenfosit, trombosit ve

sedimentasyon degerleri incelenmistir.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler ic¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 22.0 programi
kullamlmistir. Kategorik verilerin karsilagtirilmasinda Kikare analizi kullamlmistir.
Veriler ortalama+Standart sapma, say1 ve yiizde seklinde gosterilmistir. Olgiimsel
verilerin normal dagilip dagilmadig1 Kolmogorov Smirnov testi ile test edilmistir. ikili
olciimsel veri karsilastirildiginda Mann-Whitney U testi kullamlmustir. Iki siirekli
degisken arasindaki iliskinin belirlenmesinde Spearman korelasyon analizi

kullanilmistir. CRP/albumin degerinin tanidaki degerini 6lgmek i¢in Receiver operating
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characteristic ~ (ROC)  egrileri  ¢izilmigtir. ~ Anlamlilik  p<0.05  diizeyinde

degerlendirilmistir.

Calisma igin Indnii Universitesi Saghk Bilimleri Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 24.08.2021 tarihinde, 2021/2218 karar sayis1 ile onay
alinmustir (Ek-1).
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4. BULGULAR

Calismaya 45’1 (%60,8) erkek ve 29’u (%39,2) kadin olmak iizere toplam 74
hasta dahil edilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 39,1£11,8 (min=19-maks=68) olarak
bulunmustur (Tablo 4.1).

Tablo 4. 1 Hastalarin demografik 6zellikleri

Say1 %
Cinsiyet Erkek 45 60,8
Kadin 29 39,2
Yas, Ort£SS 39,1+11,8

Ort£SS: Ortalama + Standart Sapma
Hastalarin kan degerleri Tablo 4.2’ de gosterilmistir.

Tablo 4. 2 Hastalarin kan degerleri

Kan degerleri Ort+£SS
CRP 2,141
Albumin 4,1+,6
CRP/albumin 0,7+1,4
Lokosit 8,2+2.7
Notrofil 5,3+2.4
Monosit 0,7+,3
Lenfosit 2,0+,7
Hemoglobin 13,4+2,5
Trombosit 325,5492,1
Sedimantasyon 15,0+14,9

CRP: C-Reaktif Protein Ort+SS: Ortalama + Standart Sapma

Hastalarin histolojik (mukozal) olarak 44’tinde (%59,5) aktif kolit var iken
30’unda (%40,5) aktif kolit yoktur (Tablo 4.3).

Tablo 4. 3 Hastalarin histolojik (mukozal) aktiviteleri

Say1 %
_ B o Aktif kolit var 44 59,5
Histolojik aktivite Aktif kolit yok 30 40,5

Hastalarin 28’1 (%37,8) endoskopik olarak remisyonda iken (EAI<4); 46’s1
(%62,2) endoskopik olarak aktiftir (EAI>4). Hastalarin endoskopik aktivite ortalamasi
4,6£3,6 (min=0-maks=12) olarak bulunmustur (Tablo 4.4).
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Tablo 4. 4 Hastalarin endoskopik aktiviteleri

Say1 %
Endoskopik aktivite Remisyon (EAI<4) 28 37,8
Aktif (EAI>4) 46 62,2
Endoskopik aktivite, Ort£SS (min-maks) 4,6+3,6 (0-12)

EALI Endoskopik aktivite indeksi Ort=SS: Ortalama + Standart Sapma

Erkeklerin %64,4inde kadinlarin ise %51,7’sinde histolojik (mukozal)

olarak aktif kolit mevcut olup aralarinda anlaml farklilik yoktur (p=0,277). Histolojik

(mukozal) olarak aktif koliti olanlarin yas ortalamasi 36,7+10,4 olup aktif koliti

olmayanlarin yas ortalamasi 42,5+13,0 olarak bulunmustur ve aralarinda yas agisindan

anlaml farklilik gériilmemistir (p=0,060) (Tablo 4.5).

Tablo 4. 5 Hastalarin demografik 6zelliklerinin histolojik (mukozal) aktiviteye gore

karsilagtirilmasi
Histolojik aktivite p
Aktif kolit var Aktif kolit yok
Say1 % Say1 %
Cinsiyet Erkek 29 64,4 16 35,6 0,277
Kadin 15 51,7 14 48,3
Yas, Ort+SS 36,7+10,4 42,5+13,0 0,060

"Kikare analizi, “Mann Whitney U testi Ort=SS: Ortalama + Standart Sapma

Histolojik olarak aktif koliti olanlarin CRP (p<0,001), CRP/albumin (p<0,001),
16kosit (p=0,004), notrofil (p=0,003), monosit (p=0,009), trombosit (p<0,001) ve

sedimantasyon (p=0,001) degeri histolojik olarak aktif koliti olmayanlarin degerinden

anlaml sekilde yiiksek, albumin (p<0,001) ve hemoglobin (p=0,031) degeri ise anlamli

sekilde diisiik oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.6).
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Tablo 4. 6 Hastalarin kan degerlerinin histolojik (mukozal) aktiviteye gore
karsilagtirilmasi

Histolojik aktivite p
Aktif kolit var Aktif kolit yok
Ort+SS Ort+SS
CRP 3,4+5,0 0,3£,0 <0,001
Albumin 3,9+,7 4,4+ 3 <0,001
CRP/albumin 1,1£1,7 0,1+,0 <0,001
Lokosit 8,8+2,6 7,3+2,8 0,004
Notrofil 5,742.2 4,627 0,003
Monosit 0,7+,3 0,6+,2 0,009
Lenfosit 2,0+8 2,0+,6 0,567
Hemoglobin 12,9+2,5 14,1+2,3 0,031
Trombosit 358,3£90,3 277,5+72,6 <0,001
Sedimantasyon 20,0+16,7 7,7+7,2 0,001

Ort+SS: Ortalama + Standart Sapma CRP: C-Reaktif Protein "Mann Whitney U testi

Endoskopik olarak remisyonda olan hastalarin 2’sinde (%7,1), endoskopik
olarak aktif olan hastalarin ise 42’sinde (%91,3) histolojik olarak aktif kolit
goriilmistiir. Aralarinda anlamli farklilik bulunmustur (p<0,001). Histolojik olarak aktif
koliti olanlarin endoskopik aktivitesinin histolojik olarak aktif koliti olmayanlarin
endoskopik aktivitesinden anlaml sekilde yliksek oldugu goriilmiistiir (p<0,001) (Tablo
4.7).

Tablo 4. 7 Hastalarin endoskopik aktivitesinin histolojik (mukozal) aktiviteye gore
karsilastirilmast

Histolojik aktivite p

Aktif kolit var Aktif kolit yok

Say1 % Say1 %
Endoskopik Remisyon (EAI<4) 2 7,1 26 929 <0,001"
aktivite Aktif (EAI>4) 42 91,3 4 8,7
Endoskopik aktivite, Ort+SS 7,0£2,3 1,0£1,6 <0,001™

EAI: Endoskopik Aktivite Indeksi Ort+SS: Ortalama + Standart Sapma
“Kikare analizi, "Mann Whitney U testi

Endoskopik olarak aktif olanlarin (EAI>4) CRP (p<0,001), CRP/albumin
(p<0,001), Iokosit (p=0,001), notrofil (p=0,001), monosit (p=0,024), trombosit
(p=0,002) ve sedimantasyon (p=0,001) degeri endoskopik olarak remisyonda olanlarin
(EAI<4) degerinden anlamli sekilde yiiksek ve albumin (p=0,001) degeri ise anlamli
sekilde diisiik oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.8).
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Tablo 4. 8 Hastalarin kan degerlerinin endoskopik aktiviteye gore karsilastiriimasi

*

Endoskopik aktivite p
Remisyon (EAI<4) Aktif (EAI>4)
Ort£SS Ort£SS
Yas 41,9+12,3 37,4+11,3 0,117
CRP 0,31+,06 3,23+4.91 <0,001
Albumin 4,4+3 3,9+,7 0,001
CRP/albumin 0,07+,01 1,02+1,66 <0,001
Lokosit 7,2+2.5 8,8+2,7 0,001
Notrofil 4,442 3 5,8+2,4 0,001
Monosit 0,57+,17 0,71+,30 0,024
Lenfosit 2,1+,5 2,0+,8 0,256
Hemoglobin 13,9423 13,0£2,5 0,143
Trombosit 281,7+74,9 352,2492,1 0,002
Sedimantasyon 6,8+4.4 20,0+16,7 0,001

EAIL Endoskopik Aktivite Indeksi Ort+SS: Ortalama + Standart Sapma, CRP: C-Reaktif Protein
Mann Whitney U testi

Histolojik olarak aktif kolit varligt durumuna goére CRP/albumin degeri
iizerinden yapilan ROC analizine gore kesme noktasi 0,08 olarak bulunmustur. Bu
kesme noktadaki duyarlilik %75, ozgiillik ise %96,67 olarak bulunmustur. Pozitif
prediktif deger %97,06 olarak, negatif prediktif deger ise %72,46 olarak bulunmustur.

Cizilen ROC egrisinde egri altinda kalan alan 0,870 olarak bulunmustur (Tablo 4.9,
Sekil 4.1).

Tablo 4. 9 Aktif kolit varlig1 igin CRP/albumin degerinin ROC analiz sonucu

Kesme noktasi 0,08
Duyarlilik 0675,00
Ozgiilliik %96,67
Pozitif prediktif deger %97,06
Negatif prediktif deger %72,46
AUC (egri altinda kalan alan) 0,870
AUC %95 giiven araligi 0,772-0,937
AUC p degeri <0,001
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Sekil 4. 1 Aktif kolit varlig1 i¢cin CRP/albumin degerinin ROC Egrisi
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5. TARTISMA

Ulseratif kolit, ¢evresel ve genetik faktorlerin etkisiyle immiin sistemin verdigi
asir1 yanit sonucunda olusan, iyilik donemleri ve ataklar ile seyreden rektum ve kolon
mukozasinin kronik inflamatuar hastaligidir (1, 3, 4, 6). Son yillarda siklig1 diinya
genelinde atmakta olup kiiresel bir saglik sorunudur (4). Tanis1 biitiinciil bir yaklasim ile
klinik bulgular1 destekleyen goriintiilleme ve laboratuvar tetkikleri, kolonoskopik
degerlendirme ve biyopsi ile konmaktadir (6). Tedavide amag¢ oOncelikle remisyonu
saglamak ve sonrasinda cerrahi ve hastaneye yatig ihtiyacimi en aza indirmeyi
hedefleyen, steroid ihtiyacinin olmadigr mukozal remisyonun idamesidir (5).

UK tamis1 olan hastalar yas ve cinsiyet gibi demografik &zelliklere agisindan
cesitli caligmalarda incelenmistir. Betteridge ve arkadaslarinin gergeklestirdigi bir
calismada; UK sikhiginin kadinlarda erkeklere kiyasla daha sik oldugu ve yas ile
goriilme sikhiginin arttig1  belirtilmistir  (146). Benzer sekilde Kappelman ve
arkadaslarinin Amerika Birlesik Devletleri’'nde IBH sikligini ulusal bir érneklemde
belirlemeyi hedefledigi calismasinda IBH sikliginin en yiiksek oranda 50 yas iistiinde
oldugu tespit edilmistir (16). Molinie ve arkdaslariin 2665 UK hastasi ile
gerceklestirdigi genis capli ¢alismada: UK’in yayginhginin erkeklerde kadinlara gore
daha fazla oldugu ve en yiiksek insidansin: erkeklerde 20-29 ve 50-59 yaslarinda,
kadinlarda ise 30-39 yas arasinda oldugu tespit edilmistir (147). Bizim ¢alismamizda
cinsiyet agisindan degerlendirildiginde UK tanili 74 hastanin 45’1 (%60,8) erkek ve
29’u (%39,2) kadin olarak tespit edilmis ve hastalar 19-68 yas araliginda, yas ortalamas1
39,1+11,8 olup literatiir ile benzerlik gostermektedir (16).

Literatiire bakildiginda, UK hastalarinda normal popiilasyona gore laboratuvar
parametrelerindeki degisiklikler arastirilmistir. Zhang ve arkadaslarmin yaptigi
cahsmada UK hastalarinda aktivite ile hemogram parametreleri arasindaki iligki
aragtirilmistir. Bu aragtirmada UK hastalarinin saglikli bireylere gére daha diisiik
hemoglobin ve lenfosit seviyelerine ve daha yiiksek l6kosit, ndtrofil ve trombosit
degerlerine sahip oldugu gosterilmistir (148). 183 UK hastas iizerinde yapilan bir
caligmada hastalarin mayo endoskopik skoru ve trombosit sayisi arasindaki iliski
arastirilmistir. Bu ¢alismada trombosit sayist tam mukozal iyilesme i¢in bagimsiz bir
tahmin faktorii olarak tespit edilirken klinik olarak stabil olan UK hastalarinda tam

tyilesmeden (Mayo skoru 0) kismi iyilesmeye (Mayo skoru 1) gecisin 6nemli oldugu ve

36



bu gecisin trombosit degerlerini takip ederek tahmin edilebilecegi belirtilmistir (149).
Yenigeri ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada ise UK hastalarinda eritrosit
sedimantasyon hizi (ESR) ve CRP diizeylerinin aktif olgularda, inaktif ve kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu belirtilmistir (150). Bizim c¢alismamizda
hastalik aktivitesinin inflamasyon gostergeleri olarak kullanilan bazi laboratuvar
degerleri; C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), 16kosit (Wbc),
notrofil, lenfosit, hemoglobin (Hb), platelet gibi degerler histolojik olarak aktif ve aktif
olmayan olarak belirlenen hasta gruplarinda karsilastirilmustir. Histolojik olarak aktif
koliti olanlarin lokosit (p=0,004), nétrofil (p=0,003), monosit (p=0,009), trombosit
(p<0,001), CRP (p<0,001) ve sedimantasyon (p=0,001) degeri histolojik olarak aktif
koliti olmayanlarin degerinden anlamli sekilde yiiksek, albumin (p<0,001) ve Hgb
(p=0,031) degeri ise anlaml sekilde diisiik oldugu goriilmiistiir ve literatiir ile benzerlik
gostermektedir.

Invaziv olmayan belirtecler, hastaligin aktivitesinin tayininde, tedaviye yamiti
degerlendirmede, hastalarin takibinde gereksiz invaziv islemleri azaltmak, maliyet ve
zaman kaybimi en aza indirmek agisindan onem tagimaktadir (10). Son zamanlarda
CRP/Albumin orani inflamatuar siire¢le ilgikili hastaliklarin aktivite ve prognozlarinin
degerlendirilmesinde 6nem kazanmistir (11).

Pankreas kanseri olan hastalarda CRP/albumin orani ile hastalarin prognozu
arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalar mevcuttur. Murakawa ve arkadaslar1 tarafindan
radikal cerrahi yapilan ve ajduvan kemoterapi alan pankreas duktal adenokarsinom
tanil1 hastalarda preoperatif CRP/albumin orani ile genel sagkalim arasindaki iliskiyi
belirlemeye yonelik yapilan ¢aligmada tim hastalar yiiksek oranli grup (CRP/albumin
oran1 >0.036) ve diisiikk oranl1 grup (CRP/albumin orani <0.036) olmak {izere iki grup
halinde degerlendirilmis. Yiiksek ve diisiik oranli gruplarda 5 yillik genel sagkalim
oranlar1 degerlendirildiginde CRP/albumin oranimin bu hastalar ig¢in gii¢li bir
prognostik faktdr oldugu sonucuna varilmistir (151). Yine Liu ve arkadaglarinin yaptigi
bir ¢alismada CRP/albumin oranimin pankreas kanserinde anlamli ve umut verici bir
inflamatuar prognostik skor olarak katki sunabilecegi ifade edilmis, yliksek
CRP/albumin oraninin, 0,180 kesme degeri ile kotii prognoz igin bagimsiz bir faktor
oldugu sonucuna varilmistir (138).

CRP/albumin oram mide kanseri, nazofarenks kanseri, kii¢iik hiicreli dis1 akciger
kanseri ve sarkom hastalarinda prognoz ile iliskisi bakimindan arastirilmistir. Saito ve

arkadaglar1 tarafindan mide kanseri hastalarinda yapilan bir caligmada yliksek
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CRP/albumin orani ile timor biiyiikligii, invazyon derinligi ve lenf nodu metastazi
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyonlar saptanirken ayni zamanda bes yillik
sagkalim oranimin anlamli olarak diisiik oldugu tespit edilmistir (141). Nazofarengeal
karsinom hastalarinda CRP/albumin oranimin prognostik degerini daha iyi tanimlamak
amactyla yapilan ve 5553 hastayr kapsayan bir meta-analizde CRP/albumin oram
yliksek olan nazofarengeal karsinom tanili hastalarin prognozunun daha kot oldugu
sonucuna varilmistir (140). Benzer sekilde Fang ve arkadaslar1 tarafindan 2695 sarkom
hastasini kapsayan bir meta-analizde ve ileri evre kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri
hastalarinda CRP/albumin orani ile prognoz iliskisi arastirilmis ve yiiksek CRP/albumin
degerinin diisiik sagkalimi 6ngérmede anlamli oldugu tespit edilmistir (139, 152).

Kaplan ve arkadaglar1 tarafindan akut pankreatit hastalarinda prognoz ve
mortalite i¢gin CRP/alblimin oraninin tahmine dayali 6énemi belirlemek yapilan bir
calismada 192 akut pankreatit hastasinin Ranson skorlari, Atlanta siniflamasi ve
CRP/albiimin oranlar1 hesaplanmis. CRP/alblimin oran yiiksek olan (>16.28) hastalarda
Crp/alblimin orani1 diisiik olan (<16.28) hastalara gore Ranson ve Atlanta
simiflamalarinin daha yiiksek oldugu goriildii. CRP/alblimin oraminda 1 birimlik bir
artigin mortalite riskinde 1,52 kat artisa neden oldugu bulunmustur. CRP/alblimin orani
yiiksek olan (>16.28) hastalarin 6liim riskinin 19,3 kat daha fazla oldugu belirtilmistir
(142).

Inflamatuar bagirsak hastaliklarinda da hastalik aktivitesini invaziv ydntemlere
ihtiya¢ olmadan tahmin etmede CRP/albumin oranmin etkinligi arastirilmaktadir. Qin
ve arkadaglar1 tarafindan Crohn hastaligi olan hastalarda CRP/albumin orani ile hastalik
aktivitesi arasindaki iliski arastirilmistir. Hastalar aktif hastaligi olan hastalar (Crohn
Hastahg: Aktivite Indeksi >150) ve remisyonda olanlar olarak iki grup halinde
incelenmis. CRP/albumin oraninin aktif ve aktif olmayan CH arasinda ayrim yapmak
icin yararli bir belirteg oldugu sonucuna varilmigs ve CRP/albumin oraninin hastalik
aktivitesi ile iliskili oldugu tespit edilmistir (153). Yine UK tanis1 olan 275 hasta ve CH
tanis1 olan 601 hastanin dahil edildigi bir bagka calismada hastalik aktivitesini
belirlemek adina UK igin Mayo skoru ve CH hastalar1 igin Crohn hastahg: aktivite
indeksi kullanilmis ve ¢alisma sonucunda CRP/albumin oraninin her iki hasta grubu igin
aktif hastalik olanlarda aktif hastalik olmayanlara gore anlamli derecede yiiksek oldugu
tespit edilmistir (154).

UK hastalarinda CRP/albumin oran: ile ilgili yapilan ¢aligmalara bakildiginda

hastaligin aktivitesini Ongdérme, steroid cevabim degerlendirmede ve bir sonraki
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basamak tedavisine ge¢me gereksinimini belirleme gibi durumlardaki etkinligi
degerlendirilmistir. Gibson ve arkadaslari tarfindan UK hastalarinda yapilan bir
calismada steroid yanitin1 degerlendirmede ve kurtarma tedavisi ihtiyacim ongoérmede
CRP/albumin oranmnin etkinligi arastirilnustir. 124 akut siddetli UK hastasinda yapilan
prospektif calismada steroidlere yamt tahmin etmek igin CRP/albumin oraninin
ozellikle ile diski sikligi birlikte degerlendirildiginde 6nemli bir belirte¢ oldugu
sonucuna varilmistir (144). Benzer bir ¢alismada 235 steroid alan UK hastasinda
steroide yanitsizligi 6ngérmede CRP/albumin orami ve endoskopik aktivite iliskisi
degerlendirilmis ve eszamanli olarak CRP >50 mg/L, albiimin <30 g/L ve artmis
endoskopik aktivite olan hastalarin %78,1’inin iv steroidlere yanit vermedigi tespit
edilmistir (143). Yine bir bagka ¢alismada CRP/albumin oraninin steroid refrakter akut
siddetli tlseratif kolit hastalarinda infliksimab tedavisine yaniti degerlendirmede ve
kolektomiyi dngérmede giiclii bir belirte¢ oldugu belirtilmistir (155).

CRP/albumin oramnin UK hastalarinda bizim calismamiza benzer sekilde
dizayn edilmis Sayar ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ve 129 UK hastasimn dahil
edildigi calismada hastalar aktivitesine gore remisyon, hafif, orta ve agir hastalik olarak
gruplandirilmis, CRP, CRP/albumin, eritrosit sedimantasyon oran1 (ESR) ve albiimin
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir. Bu ¢alismaya ve
literatiirdeki diger caligmalara paralellik gosterecek sekilde bizim ¢alismamizda
endoskopik olarak aktif olanlarin (EAI>4) CRP (p<0,001), CRP/albumin (p<0,001),
16kosit (p=0,001), noétrofil (p=0,001), monosit (p=0,024), trombosit (p=0,002) ve
sedimantasyon (p=0,001) degeri endoskopik olarak remisyonda olanlarin (EAI<4)
degerinden anlamli sekilde yiiksek ve albumin (p=0,001) degeri ise anlaml sekilde
diisiik oldugu goriilmiistir Calismamiz kapsaminda bakilan parametrelerin endoskopik
aktivitenin yant sira histolojik aktivite ile iliskisi analiz edildiginde de benzer sonuglara
varilmigtir. Histolojik olarak aktif koliti olanlarm CRP (p<0,001), CRP/albumin
(p<0,001), Iokosit (p=0,004), nétrofil (p=0,003), monosit (p=0,009), trombosit
(p<0,001) ve sedimantasyon (p=0,001) degeri histolojik olarak aktif koliti olmayanlarin
degerinden anlamli sekilde yiiksek, albumin (p<0,001) ve Hgb (p=0,031) degeri ise
anlaml sekilde diisiik oldugu goriilmiistiir.

UK hastalarinda ¢alisilan CRP/albumin oraninin yiiksek sensitivite ve spesifite
icin optimum kesme degerini belirlemek i¢in yapilan ROC analizleri literatiir taranarak
calismamizin sonuglar ile birlikte degerlendirilmistir. IBH hastalarinda CRP/albumin

oran: igin yapilan ROC analizinde aktif UK ve CH i¢in CRP/albumin oraninin sirasiyla
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%67,8 ve %75,8 sensitivite ve %86,7 ve %92,0 spesifite i¢in optimum kesme
degerlerinin 0,18 ve 0,43 oldugunu gostermistir (154). Crohn hastalarinda yapilan ROC
analizinde CRP/albumin oraninin (0,69 kesme degeri ile) Crohn hastaliginin aktivitesini
ongormede sensitivitesinin %59,7, spesifitesinin %81,6 oldugu hesaplanmustir (153).
Sayar ve arkadaslarmn UK hastalarinda yaptign ¢alismamn ROC  analizinde
CRP/albumin oraninin 0,941 kesme degeri igin duyarlilik %88,9, ozgiillik %90,3,
pozitif prediktif degeri %85,1, negatif prediktif degeri %92,8 olarak hesaplanmistir
(11). Bizim g¢aliymamizin aktif kolit varligi durumuna gore CRP/albumin degeri
iizerinden yapilan ROC analizine gore ise kesme noktast 0,08 olarak bulunmustur. Bu
kesme noktadaki duyarlilik %75, ozgillik ise %96,67 olarak bulunmustur. Pozitif
prediktif deger %97,06 olarak, negatif prediktif deger ise %72,46 olarak bulunmustur.
Cizilen ROC egrisinde egri altinda kalan alan 0,870 olarak bulunmustur. Hesaplanan
degerler literatiir ile benzerlik gdstermekte olup CRP/albumin oram1 UK hastalarinda

hastalik aktivitesi ile 6nemli 6l¢iide iliskilidir.
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6. SONUC

Calismamizda patolojik olarak {lseratif kolit tamist almig, laboratuvar
tetkiklerinde ve hasta dosyalarinda yeterli veri elde edilmis, 18 yas iistii ve
patoloji raporlarina gore aktif koliti olan 44 hasta ve aktif koliti olmayan 30
hastanin verileri incelenmistir. Hastalarin 45’1 (%60,8) erkek ve 29’u (%39,2)
kadindi. Caligmamizda erkek hastalarin orami kadin hastalarin oranina kiyasla
yiiksek tespit edildi; cinsiyet ile endoskopik ve mukozal aktivite arasinda anlamli
bir iligki saptanmamistir (p>0,05).

Hastalar histolojik aktivite acisindan degerlendirildiginde aktif koliti olanlarin
CRP (p<0,001), CRP/albumin (p<0,001), lokosit (p=0,004), notrofil (p=0,003),
monosit (p=0,009), trombosit (p<0,001) ve sedimantasyon (p=0,001) degeri
histolojik olarak aktif koliti olmayanlarin degerinden anlamli sekilde yiiksek,
albumin (p<0,001) ve hemoglobin (p=0,031) degeri ise anlaml sekilde diisiik
oldugu goriilmiistiir

Endoskopik olarak aktif olanlarin (EAI>4) CRP (p<0,001), CRP/albumin
(p<0,001), 16kosit (p=0,001), nétrofil (p=0,001), monosit (p=0,024), trombosit
(p=0,002) ve sedimantasyon (p=0,001) degeri endoskopik olarak remisyonda
olanlarin (EAI<4) degerinden anlamli sekilde yiiksek ve albumin (p=0,001) degeri
ise anlaml1 sekilde diisiik oldugu goriilmiistiir

Endoskopik aktivite ve histolojik (mukozal) aktivite ile CRP/albumin arasinda
pozitif yonde anlamli bir korelasyon oldugu goriilmiistiir (p<0,001).

Histolojik olarak aktif kolit varligr durumuna gére CRP/albumin degeri iizerinden
yapilan ROC analizine gore kesme noktasi 0,08 olarak bulunmustur. Bu kesme
noktadaki duyarlilik %75, ozgillik ise %96,67 olarak bulunmustur. Pozitif
prediktif deger %97,06 olarak, negatif prediktif deger ise %72,46 olarak

bulunmustur.
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