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OZET

INFLAMATUVAR BARSAK HASTALIKLARINDA KLIiNIK AKTIiVASYON VE
MEAN PLATELET VOLUME(MPV)ILISKIiSi
DR.RAMAZAN YOLACAN
UZMANLIK TEZI
KONYA, 2016

Giris ve Amac: Inflamatuvar barsak hastaliklar1 (IBH), gastrointestinal sistemin agizdan
anlise kadar c¢esitli bolge ve katmanlarmi tutabilen, alevlenme-remisyonlarla seyreden,
genetik yatkinlik gosteren ve ekstraintestinal belirtiler gosterebilen kronik seyirli
hastaliklardir. IBH nin hastalik aktivasyonunu gostermek i¢in pek ¢ok aktivite indeksleri
kullanilmasimma ragmen hastaligin aktivasyonunun belirlenmesinde heniiz fikir birligi
saglanamamistir. Bu calismanin amaci iBH’da ucuz ve ek bir masraf gerektirmeyen mean
platelet voliime’nin (MPV) klinik aktivasyonu gostermede bir markir olarak

kullanilabilirligini arastirmaktir.

Yontem: N.E.U. Meram Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Servisi ve Poliklinikleri ile I¢
Hastaliklar1 Polikliniklerinde Ocak 2010-Aralik 2015 tarihleri arasinda takip edilmis olan
18 yas iizeri, kolonoskopik ve histopatolojik olarak tanis1 dogrulanan, klinik olarak aktif 94
Ulseratif Kolit, 45 Crohn hastas ve saglikli 140 kisi calismaya dahil edilmistir. Hastalarin
poliklinik ve servis dosyalari geriye doniik olarak taranmistir. Anamnez bilgileriyle
birlikte, laboratuar sonuglari, kolonoskopik ve patoloji raporlart kayit altina alinmistir.
Ulseratif kolit aktivasyonu igin Rachmilewitz Klinik Aktivite ve Endoskopik indeksleri,
Crohn Hastalig1 aktivasyonu i¢in Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) kullanilmigir.

Bulgular: Ortalama trombosit hacmi (MPV), inflamatuvar barsak hastalarinda kontrol
grubuna oranla daha diisiik bulundu (p<0.05). Ayrica MPV degerleri, aktif hastalik

donemlerinde, remisyon grubundakiler ile karsilastirildiginda yine daha diisiik bulundu

(p<0.05).

Sonug¢: Inflamatuvar barsak hastaliklarinda inflamatuvar parametreler hastalifin tani ve
aktivasyonunda kullanilabilir. MPV de bir inflamasyon markirt gibi inflamatuvar barsak

hastaliklarinda aktivasyonunu gostermede kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Ulseratif Kolit, Crohn Hastalig1, MPV, Inflamatuvar Barsak Hastalig
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN CLINICAL ACTIVITY AND MEAN
PLATELET VOLUME (MPV) IN INFLAMMATORY BOWEL DISEASES
Dr. Ramazan YOLACAN
MEDICAL SPECIALIZATION THESIS
KONYA, 2016

Introduction and aim: Inflammatory bowel diseases (IBD) are, chronic diseases which
can involve regions and layers of the gastrointestinal tract from mouth to anus,
characterized by flares and remissions, and extraintestinal symptoms, with genetic
predisposition. Despite the use of many disease activity index to show the activation of
IBD for determining the activation of the disease, consensus was not achieved yet. The aim
of this study was to investigate MPV as a biochemical marker to show clinical activation
and severity of the disease which is inexpensive and do not require additional cost.
Materialsand Methods: A total of 94 Ulcerative Colitis and 45 Crohn’s disease patients ,
>18 years of age and clinically active with confirmed diagnosis by colonoscopy and
histopathology and 140 healthy control were included in this study in N.E.U. Meram
Medical Faculty, Department of Gastroenterology and Internal Medicine between January
2010- December 2015. File records of the patients were reviewed retrospectively. Medical
history, laboratory, colonoscopy and pathology reports were recorded. Rachmilewitz
Clinical Activity and Endoscopic Activation Index were used for Ulcerative Colitis.
Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) was used for activation of Crohn’s Disease.
Results: Mean platelet volume (MPV), was significantly lower in the inflammatory bowel
group than control group (p<0.05). Furthermore, in active disease group MPV value was
significantly lower than remission group (p<0.05).

Conclusion: In inflammatory bowel disease, inflammatory parameters can be used for
diagnosis and disease activity. MPV can be used as an inflammatory marker for
determination of inflammatory bowel disease activity.

Keywords: Ulcerative colitis, Crohn’s Disease, MPV, Inflammatory Bowel Disease
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1.GIRIS ve AMAC

Inflamatuvar barsak hastaliklar1 (IBH), ince ve kalin barsagin cesitli bolge ve
katmanlarin1 tutabilen, alevlenme-remisyonlarla seyreden, genetik yatkinlik gosteren ve
ekstraintestinal belirtiler goriilebilen kronik seyirli hastaliklardir (Gismera and Aladrén

2008, Fatahzadeh 2009).

Etiyolojileri tam bilinmemekle birlikte genetik, ¢evresel, mikrobiyal etkenler ve
Ozellikle immiinite ile kompleks bir etkilesim sonucu olustuklar1 diisiiniilmektedir (Torres
and Rios 2008). Bununla birlikte trombositlerin olaymn patogenezine katkilari ¢alismalarda
gosterilmistir. Trombosit sayisinin artis1 hastalik aktivitesiyle iligkili bulunmustur (Van

Wersch, Hauben et al. 1990).

Mean Platelet Volume (MPV) rutin tam kan sayimi esnasinda, siklikla klinisyenlerin
dikkate almadig1 bir parametredir. Trombosit hacmi, trombosit fonksiyonu ve aktivasyonu
ile iliskili bulunmustur (Kapsoritakis, Koukourakis et al. 2001). Artmis trombosit hacmi
genis calismalarda koroner arter hastaliklar1 ve serebrovaskiiler hastaliklarda bagimsiz bir

risk faktorii kabul edilmistir (Endler, Klimesch et al. 2002, Bath, Algert et al. 2004).

IBH’da hastalik aktivasyonunu belirlemede heniiz fikir birligi saglanamamustir. Bu
caligmanmn amact IBH’da ucuz ve ek bir masraf gerektirmeyen MPV’nin klinik
aktivasyonu gostermede biyokimyasal bir belirte¢ olabilirligini ve hastalifin siddetinin

belirlenmesinde kullanilip kullanilmayacagini arastirmaktir.



2. INFLAMATUVAR BARSAK HASTALIKLARINDA GENEL BiLGIiLER

Inflamatuvar barsak hastaliklar1 (IBH), gastrointestinal sistemin agizdan aniise kadar
cesitli bolge ve katmanlarini tutabilen, alevlenme-remisyonlarla seyreden, genetik yatkinlik
gdsteren ve ekstraintestinal belirtiler gosterebilen kronik seyirli hastaliklardir. iIBH nin
Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hastaligi (CH) olmak iizere iki klinik formu vardir (Gismera
and Aladrén 2008, Fatahzadeh 2009).

Ulseratif Kolit siklikla rektumu tutmakla birlikte, rektumdan baslayip proksimale
dogru araliksiz olarak kolon mukozasi ve submukozasinda inflamasyon ile seyreden, relaps
ve remisyon ile giden kronik inflamatuar bir hastaliktir (Gasche, Scholmerich et al. 2000,
Silverberg, Satsangi et al. 2005). Kolon mukozasindaki inflamasyon, hastaligin kolonda
tuttugu bolgelere gore smiflandirilir. Semptomlarin tutulum yerine gore farklilik

gostermesinden dolay1 bdyle bir siniflandirma yapilmistir.
Proktit; Hastaligin rektum’a sinirli olan tutulumudur.

Proktosigmoidit/Distal kolit: Hastaligin inen kolun’u igermeyen rektum ve sigmoid

kolon’a sinirl tutulumudur.
Sol kolit: Hastaligin rektumdan baslayip splenik fleksuraya kadar olan tutulumudur.

Ekstansif kolit: Rektum, sigmoid kolon, inen kolon ve transvers kolon tutulumuna

denir.
Pankolit: inflamasyonun ¢ekuma kadar uzanip tiim kolonu tutmasidir.

Pankolitli hastalarin az bir kisminda “backwash ileitis” tarzinda terminal ileumda da

inflamasyon goriilebilir.

Crohn hastalig1, agizdan aniise kadar tiim gastrointestinal sistemi tutabilen kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Tutulum atlamali bir sekilde olup bagirsagin tiim katmanlarini
icerebilmektedir. Cogunlukla ileum ve proksimal kolon tutulmaktadir (Sleisenger, Feldman
et al. 2010).

IBH tamsinda tan1 koydurucu patognomonik &6zel bir test olmadigindan tam,

hastalardaki klinik, endoskopik ve histopatolojik 6zelliklere gére konur. IBH icinde yer

2



alan UK ve CH’nm ayiric1 tamisinda kullanilan endoskopik, radyolojik, histopatolojik
incelemeler, hasta ve aile Oykiisii, laboratuvar testlerinin yaninda diger gastrointestinal
hastaliklarin ekarte edilmesine yonelik olarak yapilan tetkiklere ragmen, hastalarin %10-15
inde ayirici taniya ulagsmak miimkiin olmamaktadir. Tam olarak adlandirilamayan bu gruba

“Indetermine Kolit” denir (Griffiths A.M. 2000).



2.1.EPIDEMIYOLOJi

2.1.1.insidans ve Prevelans

Diinya iizerinde farkl1 cografyalarda yapilmis epidemiyolojik calismalarda UK ve
CH’nin insidans ve prevelansinda farkliliklar izlenmistir. IBH sosyo-ekonomik diizeyi
yiiksek olan gruplarda ve kentsel alanlarda yasayanlarda daha sik goriilmektedir. Hastalik
Yahudi etnik kokenlilerde daha sik goriliir (Loftus E 2002, Fegan B 2003). Her iki
hastaligin insidans ve prevelans1 Avrupa, Ingiltere ve Kuzey Amerika’da en yiiksek orana
sahiptir. Kuzey Amerika’da insidans UK icin yilda 2,2-14,3/100.000 iken, CH igin 3,1-
14,6/100.000’dr. Prevelans oranlar1 ise UK igin yilda 37-246/100.000 iken, CH igin 26-
199/100.000°dir. Avrupa’da insidans oranlar1 UK igin yi1lda 1,5-20,3/100.000 iken CH igin
0,7-9,8/100.000°d1r. Prevelans oranlari ise UK icin yilda 21-243/100.000, CH i¢in 8-
214/100.000°dur.

IBH her yasta goriilebilecegi gibi ilk pikini 15-30 yaslar1 arasinda, ikinci pikini ise
60-80 yaslar1 arasinda yapar. Erkek/kadin oran1 CH igin 1,1-1,8/1 iken, UK igin 1/1’dir
(Loftus 2004).

Ulkemizde popiilasyona dayali ¢alisma yoktur. Inflamatuvar Barsak Hastaliklari
Dernegi tarafindan, 2004-2007 yillar1 arasinda, hastane verilerine dayali epidemiyolojik
calisma yapilmistir. Calismaya 10 ilden 19 merkez katilmistir. Toplam 3.954 olgu
degerlendirilmis. Olgularin %74’ UK, %25’i CH olup, insidanslari siras1 ile 4,1/100.000
ve 2,6/100.000 olarak bildirilmistir (grubu. 2007). Ulkemizde c¢ok merkezli hastane
verilerine dayali bir baska calismada UK ve CH insidans1 siras1 ile 4,4/100.000 ve
2,2/100.000 olarak bildirilmistir (Tozun, Atug et al. 2009). Ulkemizde IBH prevelans1 UK
i¢in 25,2/100.000, CH i¢in 7,7/100.000 bulunmustur.



2.2.ETYOLOJIi ve PATOGENEZ

Inflamatuvar barsak hastaliklarmin etyopatogenezi heniiz net olarak bilinmemesine

ragmen bazi risk faktorlerinin lizerinde durulmaktadir.
2.2.1.Cevresel ve Eksojen Faktorler

a)Sigara: Yapilan ¢aligmalarda sigara kullanmayan ve sigarayi birakmis insanlardaki
UK sikhiginin, sigara kullanan insanlara gére 2-6 kat daha fazla oldugu gdzlenmistir
(Greenstein, Lachman et al. 1988, Jewell DP. Ulcerative Colitis. In: Feldman M 2002).
CH’da ise UK’nin aksine sigara kullanimi hastalik sikligin1 artirmaktadir (Lindberg, Tysk
et al. 1988). CH’da sigara kullanimi ayrica hastaligin daha kotii ve agresif seyretmesine
neden olmaktadir. Etki mekanizmasi tam agik olmamakla birlikte ‘nikotin’in burada aktif
rol oynadigi diisiiniilmektedir. Sigarada bulunan nikotin 6zellikle UK patogenezinde
onemli bir rol stlenen Th2 fonksiyonunu inhibe etmekteyken, CH patogenezinde rol

oynayan Th2 fonksiyonu tizerine etki etmemektedir (Madretsma, Wolters et al. 1996).

b)Nonsteroid Anti-inflamatuar Tlaclar (NSAII): Yapilan cesitli retrospektif
calismalarda NSAII kullanimmin IBH’nin baslamasina ve hastalifin alevlenmesine neden
oldugu gosterilmistir (Felder J.B. 2000, Meyer, Ramzan et al. 2006, Singh, Graff et al.
2009). NSAIl’lar mukozal koruyucu prostoglandinleri azaltarak Idkosit adezyon ve
migrasyonunu artirarak bu etkiyi yapmaktadirlar (Evans, McMahon et al. 1997).

c¢)Oral Kontraseptifler: IBH gelisimi ve aktivasyonu ile oral kontraseptif kullanimi
arasindaki iliski net degildir. Bu konuda yapilan ¢alismalarin bazilarinda hastalik ile oral

kontraseptif kullanimi arasinda iligski saptanirken, bazilarinda bu iliski saptanmamistir

(Loftus E 2002).

d)Hijyen: Hijyenik olan ve kalabalik olmayan ortamlarda yetisen insanlarda IBH
daha sik gozlenirken, hijyenik olmayan ve kalabalik olan ortamlarda yetisen insanlarda
hastalik daha az gozlenmektedir. Burada hijyenik ortamda intestinal floradaki bazi
bakterilerin maruziyetinin azalmasi sonucu floranin degismesinin rolii oldugu

distiniilmektedir (Farrell RJ 2002, Krishnan and Korzenik 2002).

e)Sosyoekonomi: Sosyoekonomik gelismislik ile IBH gelisim siklig1 arasinda
dogrusal bir oranti mevcuttur (Andres and Friedman 1999, Loftus E 2002).



f)Beslenme: IBH siklig1 ile beslenme arasinda net bir iliski bilinmemektedir. Yag
asit icerigi yiiksek olan besinler ile beslenmenin IBH gelisiminde bir risk faktorii
olabilecegi yoniinde bazi goriisler vardir (Persson, Ahlbom et al. 1992). Siit tiikketiminin
UK igin potansiyel bir risk faktorii oldugu, CH igin ise koruyucu olduguna dair veriler
mevcuttur. Besin dgelerinden siitiin ¢ikarildig1 ve remisyonun gozlendigi UK hastalarina

stit verildiginde hastaligin niiksettigi gozlenmistir (Truelove 1961).

g)Appendektomi: Appendisit nedeniyle erken yaglarda yapilan appendektominin
UK gelisimini azalttigi gdsterilmistir. Appendisit haricinde hastaliktan korunmak igin
yapilan appendektominin herhangi bir koruyuculugunun olmadig1 goézlenmistir
(Koutroubakis and Vlachonikolis 2000, Andersson, Olaison et al. 2001). Appendektomi ile
CH riski arasinda literatiirde farkli bilgiler mevcuttur. Riski artirdigin1 ve azalttigim
gosteren karsit ¢alismalar mevcuttur (Frisch, Johansen et al. 2001, Andersson, Olaison et
al. 2003).

h)Psikolojik Stres: IBH aktivasyonunda psikolojik stresin (bosanma, aile yakini
kaybu, aile i¢i ge¢imsizlik gibi) tetikleyici bir faktér oldugu diistiniilmektedir (Levenstein,
Prantera et al. 2000).

1)infeksiyéz Etkenler: IBH’da bozulmus koruyucu mukozal bariyer infeksiyon
ajanlarin kolonizasyonunu kolaylastirmaktadir (Kleessen, Kroesen et al. 2002). Bu konuda
pek ¢ok mikroorganizma sug¢lanmis olmasina ragmen bunlarin primer etiyolojik faktor mi
veya sekonder infeksiyoz etkenler mi oldugu gosterilememistir (Griffiths A.M. 2000,
Krishnan and Korzenik 2002).

i)inflamasyon: IBH, T lenfositlerin neden oldugu anormal proinflamatuvar sitokin
tiretimi ile giden bir hastaliktir. Bagirsak bakterilerine karsi IL-10’un eksikligi makrofaj
cevabinda bozulmalara ve bagirsakta lezyonlarin gelismesine neden olmaktadir. Hasarli
IL-2 genleri otoimmiinite ile iliskilendirilmistir. IBH’da yatkin bireylerde uyaric
faktorlerin etkisiyle bagirsakta inflamasyon meydana gelir. Saglikli bireylerde diyet ve
enterik bakteriyel antijenler bagisiklik sistemini uyararak bagirsak cidarinda inflamasyonu
meydana getirir. Normalde inflamasyon bagisiklik sistemi tarafindan baskilanirken,
[BH’da bu mekanizma islememekle birlikte aksine inflamasyonda artis meydana
gelmektedir. Inflamasyonun baslayabilmesi icin artmis bagirsak permeabilitesi varliginda

baslatict faktoriin - antijen sunan hiicreler araciligiyla T lenfositlere sunulmasi



gerekmektedir. Thl hiicrelerinin stimiilasyonu ile INF-y, TNF-a, IL-1B, IL-1 ve IL-2 gibi
sitokinlerin asir1 salgilanmasi sonucu Crohn hastaligi olusur. Bu sitokinler apopitozise
nazaran hiicresel immiin mekanizmanin daha fazla aktive olmasina ve lenfosit birikimine
neden olur. UK’da Th2 hiicrelerinin stimiilasyonu ile IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-10 gibi
sitokinler aracilif1 ile B lenfositlerden Ig G salgilanmasina sebep olur. Bu da otoimmiin
yanitin olugmasina neden olur. Ig G fagositleri ve kompleman sistemini aktive ederek,
notrofillerden serbest oksijen radikalleri agiga ¢ikartarak doku hasarina neden olur (Abbas
AK 2000, Itoh, de La Motte et al. 2001, Plevy 2002). P-ANCA’nin UK’da %70, CH da %
6 pozitif olmasi iki hastalik arasinda immiin farkliliklar oldugunu gdstermektedir. ANCA
ile Anti-saccharomyces cerevisiae antikorlarinin (ASCA) kombinasyonu CH igin daha
spesifik ve sensitif bir belirte¢ olur. Tiim bu immiin mekanizmalar hipotalamik-hipofizer
aksta bazi hormonlarin ve néropeptidlerin diizeyini degistirerek bagirsakta motilite artisina,

elektrolit ve suyun salinimu ile ishale neden olur (Ozkan 2003)

j)intestinal Permeabilite: IBH patogenezinde artmis bagirsak permeabilitesi erken
predispozan bir faktor olarak tanimlanmistir (Teahon, Smethurst et al. 1992). Yapilan
cesitli calismalarda Crohn hastalariin semptomu olmayan yakinlar1 ve saglikli insanlarin
%10-15’inde artmis bagirsak permeabilitesi gozlenmistir (Peeters, Geypens et al. 1997).
Artmis barsak permeabilitesinin Crohn hastaliginda bir aktivasyon belirteci olabilecegine
dair bazi ¢alismalar vardir. Fakat bu konuda elle tutulur kanitlar yoktur bu nedenle halen
tartigmalidir (Jorgensen, Ranlov et al. 2001). Artmis bagirsak gegirgenliginin, antijenik
materyallerin gecigine izin vererek, diyet ve enterik bakteriyel antijenlere karsi gelisen
immiin cevaba katkida bulundugu bilinmektedir. Periferik dolagimdaki bellek hiicrelerin
sayisi ile bagirsak gegirgenligi arasinda direk iliski oldugu gosterilmistir (Yacyshyn and
Meddings 1995).

2.2.2.Genetik Faktorler

Gegtigimiz yillarda genetik faktorlerin IBH iizerindeki rolii daha net anlasilmistir
(Gaya, Russell et al. 2006). Hastalarin akrabalarinda yapilan ¢alismalarda IBH ile iliskili
gen bolgelerine rastlanmistir, bu da baz1 genlerin hastalik ile iligkili olabilecegini akla
getirmektedir. IBH da tanimlanan 160°dan fazla gen bolgelerinden bazilar1 UK ve CH igin
tekli veya kombine risk olusturmaktadir (Duerr RH 2006, Burton, Clayton et al. 2007,
Barrett, Hansoul et al. 2008, Fisher, Tremelling et al. 2008, Franke, Balschun et al. 2008,
Franke, Balschun et al. 2008, Kaser, Lee et al. 2008). 2001 yilinda kesfedilen NOD2

(Nucleotide-binding oligomerization domain containing 2) geni IBH’da genetik
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calismalarda bir devrim niteligindedir. Bu CH igin tanimlanan ilk gendir (Ogura, Bonen et
al. 2001).

NOD2 geni gram pozitif ve gram negatif bakterilerin peptidoglikan tabakasinda
bulunan ve intraselliiler reseptorlerinin tanimlanmasinda rol alan bir protein olan MDP’yi
(muramyl dipeptide ) kodlar (Inohara, Ogura et al. 2003). MDP’nin stimiilasyonu
kazanilmis ve edinilmis immiin yanit olusturarak bakteriyel replikasyon ve antijen
sunumunu kontrol eden otofajiyi indiikler (Cooney, Baker et al. 2010, Travassos, Carneiro
et al. 2010, Shaw, Kamada et al. 2011). MDP’nin yapisinda bulunan NOD2 par¢aciklari T
hiicre yanit1 gibi yolaklarin diizenlenmesinde rol alir (Sabbah, Harnack et al. 2009).

Genetik analizler IBH’daki immiin yanitta otofajinin kacinilmaz roliiniin oldugunu
gostermis ve otofaji ile ilgili ATG16L1 ve IRGM isimli iki farkli gen tanimlanmistir
(Hampe, Franke et al. 2007, Rioux, Xavier et al. 2007, McCarroll, Huett et al. 2008).
ATGI16L1 geni otofajinin tiim formlar1 i¢in esansiyel dneme sahiptir ve T300A genindeki
mutasyon CH i¢in artmus risk ile iliskilendirilmigtir. IRGM geni p47 immiinite ile iligkili
GTP ase ailesine aittir. CH’daki IRGM genindeki polimorfizmler artmis protein sentezine
sebep olur. Epitel ve dendritik hiicrelerde bulunan ATGI16L1 ve NOD2 varyantlart
antibakteriyel otofajideki defektleri yansitir (Kuballa, Huett et al. 2008, Travassos,
Carneiro et al. 2010). IL23R geni Thl7 hiicrelerinin {retiminde rol alan ve bir
proinflamatuvar sitokin olan interleukin (iL)-23’ iin reseptdriiniin alt iinitesi icerir. Th17 ve
IL-23 yolaklart IBH'nin patogenezinde rol alir. IBH da ayn1 zamanda IL23R, IL12B, JAK2
ve STAT3 gen lokasyonlar1 da tanimlanmistir (Brand 2009, Anderson CA 2011).

IL-12 ve IL-23"iin p40 alt {initesini iceren IL-12B varyantlar1 IBH ve diger otoimmiin
hastaliklar ile iliskili bulunmustur. IL-10’un fonksiyonlarindaki defektler UK ve CH ile
iliskili bulunmustur (Tremelling, Cummings et al. 2007). immiin regiilasyonda rol alan
CARDY, IL1R2, REL, SMAD ve PRDM1 de IBH ile iliskilendirilmistir. Bir yandan
IBH’da tanimlanan genetik lokalizasyonlar arttikca hastaligin patogenezinde onem arz
eden komponentler agiga ¢ikarken, diger yandan simdiye kadar yapilmis ¢alismalarda bu
gen lokalizasyonlarinin %20-25’i tanimlanmistir. Bu sadece IBH icin gecerli degil, diger

poligenik kalitiml1 hastaliklar igin de gegerlidir (Zuk, Hechter et al. 2012).

2.2.3.immiinolojik Faktorler
Dogal immiin sistem patojenlere karsi ilk savunma mekanizmasidir. Bu sistem non
spesifik olup dakikalar ve saatler i¢inde yanit verir. Dogal immiin sistem yanit1 epitel

hiicreleri, noétrofiller, dendritik hiicreler, monositler ve dogal katil hiicreler tarafindan
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saglanmaktadir (Medzhitov R 2000). Immiinitenin bu formu mikrobiyal ajanlarin
tanitilmasi ile baglantili olup, sitoplazmadaki NOD-like reseptorler ve hiicre yiizeyindeki
toll-like reseptorlerin (TLRs) tanitilmast da ayni yolla olmaktadir (Abreu, Fukata et al.
2005). Son yapilan calismalar, IBH olan bireylerde hiicrelerin davranisi dogal immiin
sistem ile iligkisi, TLRs ve NOD proteinlerinin salinimi ve fonksiyonlarin degistigini
gostermistir. NOD2 mutasyonlarinin nelere sebep oldugu halen tartisma konusu olmasina
ragmen, bu mutasyonlarin NF-kB'nin aktivasyonu azalttigi kanitlanmistir (Wehkamp,
Harder et al. 2004). Bu yetersiz yanit azalmis antikor {iretimi ve patojenik mikrobiyal
invazyon ile sonuglanabilir (Abraham and Cho 2006). NOD2 fonksiyon kaybini inceleyen
diger ¢aligmalarda, TLR2 stimiilasyon inhibisyonu olmamasi, inflamatuvar yolaklarin
aktivasyonuna ve artmis Thl cevabiyla sonuglandigi bildirilmistir (Watanabe, Kitani et al.
2004). Ayrica NOD2 immiin toleransa da katkida bulunur. NOD2 mutasyonu olan
hastalarin hiicrelerinde bu etkiler bozulmustur (Noguchi, Homma et al. 2009).

[L-23 hem dogal hem de kazanilmis immiinitede anahtar sitokindir. Mikrobiyal
ajanlara kars1 erken cevabin yonetilmesinde merkezi role sahiptir. IL-23 reseptdr (IL-23R)
polimorfizmi hem UK hem de CH ile iligkili bulunmustur. Bu durum IL-23’iin kronik
intestinal inflamasyonda ortak bir inflamatuvar molekiil oldugunu yansitabilir. Yakin
zamanda yapilmis calismalar IL-23’{in Th17 iizerindeki etkilerinin yaninda, dogal immiin
sistem hiicreleri tizerinde de etkili oldugunu gosterilmistir (Takatori, Kanno et al. 2009).
Ek olarak IBH tanisi olan hastalarda bozulmus epitel bariyeri ve artmis intestinal
permeabilite uzun zamandan beri bilinmektedir (Salim and S6derholm 2011). Bakterilere
ve gida antijenlerine karsi ilk fiziksel bariyer luminal epitel ylizeyini kaplayan mukus
tabakasidir. Bakteriyel gecisin ve intestinal inflamasyonun onlenmesinde mukusun rolii
birgok ¢alismada kanitlanmistir (Van der Sluis M 2006). Bakteri invazyonuna karsi ikinci
sira savunma; enterosit, goblet ve panet hiicreleri gibi 6zellesmis epitel hiicrelerinden
olusan intestinal epitelyumdur. Epitel hiicreleri, fiziksel bariyer olusturmanin yaninda bir
takim antimikrobiyal peptidler salgilar. Antimikrobiyal peptidlerin {iretimindeki
bozukluklar CH’larda gosterilmistir (Wehkamp, Harder et al. 2003).



2.3.KLINIiK

UK ve CH olan hastalarin sirastyla %90 ve %65 siklikta olan ortak primer sikayeti
kronik diyaredir. Hastaligin yayginligi, anatomik lokalizasyonu, biyolojik davraniglar1 ve
ekstraintestinal tutulum bulgularinin varhigia goére klinik tablo ve semptomlar degiskenlik
gostermektedir (Ozkan 2003)

2.3.1.Ulseratif Kolit

Ug tip klinik ile karsimiza ¢ikmaktadir. Remisyon ve alevlenmelerle giden kronik
intermittan tip, siirekli hafif aktivasyon bulgular ile seyreden kronik stirekli tip ve siddetli
tek bir atak ile karakterize akut fulminan tip (Giaffer, Clark et al. 1992). UK’nin ana
semptomlar1 diyare, rektal kanama, tenezm, mukus akintist ve kramp seklinde karin
agrisidir (Baumgart and Sandborn 2007).

Semptomlarin baglangic1 akut olmaktan daha ¢ok yavas ve sinsidir. Semptomlar
bazen hasta hekime basvurmadan haftalar veya aylar Oncesinden baslamistir.
Semptomlarin baslamasi ile tan1 arasinda gegen siire ortalama 4,5-9 aydir (Pimentel, Chang
et al. 2000, Vind, Riis et al. 2006). Bu siirede hem hasta hem de hekim kronik bir
hastaligin baglamasindan daha g¢ok bakteriyel, viral ve paraziter bir enfeksiyonu veya
hemoroid hastaligin1 6n planda tutarlar. Buna yonelik olarak hastalar baslangic doneminde
siklikla antibakteriyel tedavi ve Ozellikle amip tedavisi goriirler. Ancak bazen hastalik
enfeksiy6z bir koliti takiben akut olarak da baslayabilir. Bu durum evvelden mevcut olan
ancak asemptomatik olan hastaligin enfeksiydoz bir ajan tarafindan tetiklendigini
diistindiirmektedir. Semptomlar, hastaligin siddeti ve yaygmlik derecesi ile orantilidir.
Hastalik, vakalarin %68’inde hafif, %26’sinda orta siddette ve %6’sinda siddetli seyreder
(Travis 2004). Vakalarin %40-50 kadarinda distal tutulum, %30-40 kadarinda sol kolon
tutulumu ve %20 kadarinda pankolit tutulumu vardir. Proktitli hastalar genellikle ya disk1
ile karismis ya da normal veya sert digkinin yiizeyine sivanmis sekilde taze kan ya da kanlt
mukus cikarirlar. Hastalarin ayn1 zamanda tenezmleri veya tam bosalamama hissi ile
birlikte acil digskilama ihtiyaclar1 vardir fakat karin agrilari nadirdir. Proktit veya
proktosigmoiditi olanlarda proksimal transit yavastir bu da distal hastaligi olan hastalardaki
konstipasyonu agiklar. Hastalik rektumun proksimaline uzandiginda kan genellikle diskiya
karismis veya asikar olarak kanli diyare seklinde goriilebilir. Tutulan barsakta gecisin
hizlanmasi nedeniyle inflamasyonda kolon motilitesi degisir. Hastalik siddetli oldugunda
hastalar kan, piiy ve fekal materyal iceren s1vi bir digki ¢ikarirlar. Diyare siklikla noktiirnal

ve/veya postprandiyaldir. Siddetli agr1 6nde gelen bir semptom degilse de, aktif hastaligi
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olan bazi hastalarda alt abdomende rahatsizlik veya hafif santral abdominal agr1 hastaligin
siddetli ataklarinda goriilebilir. Orta ve siddetli hastalikta diger semptomlar anoreksi,
bulanti, kusma, ates ve kilo kaybidir (Baumgart and Sandborn 2007).

Klinik Aktivite

UK aktivitesini gdstermek igin cesitli yazar ve gruplar tarafindan tanimlanan aktivite
indeksleri bulunmaktadir. Aktivite indekslerinin hemen tiimii, klinik ¢aligmalarda hastalik
aktivitesinin objektif degerlendirilmesi ve ol¢iimii icin gelistirilmistir. UK’da ilk
randomize kontrollii calisma 1955 yilinda yapilan aktif hastalikta kortizonun etkinliginin
gosterildigi  ¢alismadir. Bu ¢alismada Truelove-Witts  Klinik  Aktivite indeksi
gelistirilmistir. Bu ¢alismadan sonra UK klinik aktivasyonunu gdstermek igin ¢ok sayida
indeks gelistirilmis. Bu indekslerden en ¢ok kullanilanlari Rachmilewitz, Truelove ve
Witts kriterleri ve Japon Seo tarafindan gelistirilen aktivite indeksleridir. Biitiin bu
indekslerde defekasyon sayisi, gaitada kan olup olmadigi, atesin eslik edip etmedigi,
hemoglobin degeri ve sedimantasyon hizi genellikle vardir; karin agrisi, barsak dist

tutulum ve hastanin genel durumu ise bazen eklenir (OKTEN 2001).

Tablo 2.3.1.1.Truelove ve Witts Aktivite Indeksi (Truelove SC. 1955).

Hafif Agir Fulminan
Defekasyon sikligr | <4 >6 >10
Kanli digkilama Seyrek Sik Stirekli
Ates Normal >37,5 >37,5
Nabiz Normal >90 >90
Hemoglobin Normal Normalden <%75 Kan tx gerekmesi
Sedimantasyon <30 >30 >30

* Orta aktiviteli hastalikta hafif-agir arasindadir.
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Tablo 1.3.1.2.Ulseratif Kolit “Klinik Aktivite Indeksi” (CAI) (Rachmilewitz 1989).

Skor

0 1 2 3 4
Defekasyon s./hf <18 18-35 36-60 >60 -
Kanli digkilama/hf yok - az - cok
Semptomatik olarak Iyi orta kotii Cok kotii -
arastirmact global
degerlendirilmesi
Karin agrisi/kramp yok hafif orta siddetli -
Kolite bagl ates (C°) 37-38 - - >38 -
Ekstraintestinal belirtiler - - - Artrit, -
(herbiri 3 puan) iritis,

eritema
nodozum

Laboratuvar bulgulari - ESR>50 | ESR>100 - Hb<10g/L

*Klinik Aktivite Indeksi (CAI): Rachmilewitz Indeksi olarak da bilinir. 1988'de

Rahmilewitz ve ekibi, aktif UK'da “kapli mesalamin” (Claversal) ve sulfasalazinin

karsilastirildigi caligmay1 sundular ve bu ¢alisma sonucu CAI ad1 verilen, 7 komponentden

olusan bir indeks olusturulmus oldu.

Skor: 0-29 arasinda degismekte, en yiiksek skor, agir aktiviteli hastaliga isaret eder. Klinik

remisyon: CAl skor <4 puandir.
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Tablo 2.3.1.3.Kompleks Aktivite Indeksi (AI) (al. 1992).

Kanli gaita

yok veya 0 60

cok az var 1

Giinliik defkasyon sayisi

<4 1

5-7 2 x13

>8 3

Sedimantasyon (mm/h) x0.5

Hemoglobin (gr/dl) X-4

Albilimin (gr/dl) x-15

Sabit 200
*<150:Hafif 150-200: Orta >200:Aktif

2.3.2.Crohn Hastahg

CH klinikte inflamatuvar, penetran (fistiilizan) ve stenozan tip olmak {izere ii¢ tipte
goriilebilir. CH’da semptomlar, hastaligin siddeti, tutulan organ ve yayginlik derecesi gore
degisir. En sik tutulan yer terminal ileumdur. Karin agrisi en sik rastlanan semptom iken,
ishal, kilo kaybi, kanama ve anemi diger sik goriilen semptomlardir. Gastrointestinal
tutulum sonucu goriilen bu semptomlarin haricinde ankilozan spondilit, sklerozan kolanjit,
artrit, iritis, lveit, piyoderma gangrenozum ve eritema nodosum gibi ekstraintestinal
belirtiler de goriilebilir (Bennis M 2012).

CH’da karin agrisi, inflamasyon, abse veya obstriiksiyon gelisimine bagli olabilir.
Agn genellikle kolik seklindedir. Agrinin yeri ve sekli genellikle hastalik tutulum yeri ile
uyumludur. Agr1 defekasyon oncesi baglar ve defekasyon ile hafifler. Batinda distansiyon,
bulant1 ve kusma agriya eslik edebilir (Lichtenstein, Hanauer et al. 2009). CH’da bir diger
sik goriilen semptom ishaldir. Ishal degisik nedenlere bagl olabilir. Genellikle
iflamasyonlu ince veya kalin barsakta sivi emiliminin azalmasi ve fazla miktarda sivi
sekresyonu sonucu olusmaktadir. Bunun disinda terminal ileum rezeksiyonu sonucu safra
tuzlarimin malabsorbsiyonu ve safra tuzu kaybina bagli yaghh ishal seklinde de
goriilebilmektedir. Fistiillerde absorbtif mukoza ile temasin azalmasi da ishale neden
olabilir. Ince barsak tutulumlarinda tenezmin eslik etmedigi sulu ve bol hacimli ishal

gorilmektedir. Rektum tutulumunda ise tenezm ile birlikte seyreden sik sik, az hacimli
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kanli mukuslu ishal goriiliir. CH’da kanama siklikla mikroskopik diizeyde goriilmektedir.
Asikar kanama UK’dan daha seyrek olarak goriilit. Makroskopik kanama kolon
tutulumunun oldugu hastalik durumunda karsimiza ¢ikmakta olup daha c¢ok distal kolon
tutulumu olan hastalarda goriilmektedir. UK’da gérdiigiimiiz ciddi demir eksikligi
anemisine yol agan kanamalar CH’da daha azdir. Bu hastalarda goriilen kilo kaybi; diyare,
anoreksi ve yeme korkusu nedeniyle gelismektedir (Feldman, Friedman et al. 2010).

Klinik Aktivite

CH’da aktivasyon derecesinin belirlenmesi igin “Crohn Hastalig1 Aktivite Indeksi”
ve “Harvey-Bradshaw Indeksi” gibi indeksler kullanilmaktadir.

Tablo 2.3.2.1.Crohn hastalig: aktivite indeksi (CDAI) (Feldman, Friedman et al.
2010).

Klinik veya Laboratuvar Degiskenleri Faktor Agirlik Katsayist

Yedi giin boyunca her bir giin sivi veya

yumusak diskilama sayisi X2

Yedi giin boyunca her bir giin karin
agris1 siddeti x5

(0-3 arasinda degerlendirilerek)

Yedi giin boyunca her bir giin genel
iyilik hali (0: 1yi; 4: ¢cok kotii) X7

Komplikasyon varligi x20

Ishal nedeni ile loperamid veya opiat

alimi %30

Abdominal kitle varlig

(0: yok; 2: stipheli; 5: kesin) x10
Hematokrit

(erkek i¢cin<%47 kadin i¢in <%42 X6
Hasta kilosundaki standart sapma x1

Tablo 2.3.2.2.Harvey-Bradshaw Indeksi (HBI) (Harvey and Bradshaw 1980).

Genel iyilik hali (0: ¢ok iyi; 1: ortalamanin biraz altinda; 2: kotii; 3: ¢ok kotii; 4: berbat)

Karn agris1 (0: yok; 1: hafif; 2: ortalama; 3: ciddi)

Giinlik s1v1 digkilama sayisi

Abdominal kitle (0: yok; 1: stipheli; 2: kesin; 3: belirgin, gergin)

Komplikasyonlarm herbiri igin 1 puan
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Tablo 2.3.2.3.Harvey-Bradshaw Index score (Services.).

Remisyon <5
Hafif hastalik 5-7
Orta siddette hastalik 8-16
Siddetli hastalik >16

Tablo 2.3.2.4.Crohn hastahig aktivite indeksine gore hastahk ciddiyetinin

belirlenmesi (Best, Becktel et al. 1976).

Asemptomatik remisyon
(CDAI<150):

Hasta spontan, medikal veya cerrahi tedavi
sonras1 asemptomatiktir. Steroid tedavisi altinda
asemptomatik  hastalar remisyonda kabul

edilmez.

Hafif-orta siddette Crohn hastaligi
(CDAI 150-220):

Ayaktan tedaviyi ve oral diyeti tolere edebilen
hastalardir. Toksisite bulgusu, dehidratasyon,
abdominal defans, kitle ve obstriiksiyon veya
<%]10’dan  fazla kilo kaybt olmamasi

durumudur.

Orta-siddetli Crohn hastaligi
(CDAI 220-450):

Hafif-orta siddette tedaviye cevap vermeyen
veya ates, kilo kaybi, karin agris1 ve defans,
bulanti- kusma ve anemi gibi toksisite bulgulari

olan hastalardir.

Ciddi-fulminan hastalik
(CDAI >450):

Konvansiyonel kortikosteroid veya biyolojik
ajanlara ragmen semptomlarin devam ettigi
ayaktan hastalar veya yiliksek ates, kusma,
intestinal obstriiksiyon bulgularinin  olmasi,
peritonit bulgularinin oldugu, kaseksinin eslik

ettigi veya apse saptanan hastalardir.

15




Tablo 2.3.2.5.Crohn Hastahg ve Ulseratif Kolitteki bulgular

Bulgu Crohn hastalig1 Ulseratif kolit

Rektal kanama Nadir Sik

Abdominal kitle Sik Goriilmez

Rektal hastalik Nadir Hemen her zaman

Ileal tutulum Sik Goriilmez (“Bachwash ileitis”
disinda)

Perianal hastalik Sik Cok nadir

Striktiir Sik Cok nadir

Kesintili lezyon Sik Cok nadir

Transmural tutulum Sik Cok nadir

Kript absesi Daha az Sik

Graniiloma Sik Cok nadir

Kolon kanseri riski Hafif artmis Cok artmis
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2.4 EKSTRAINTESTINAL BULGULAR

IBH klinik olarak farkli sekillerde karsimiza ¢ikan, birden fazla sistemi etkileyen ve
ekstraintestinal tutulumlara neden olabilen kronik, tekrarlayict inflamasyonlar ile
karekterize bir hastaliktir. IBH’da ekstraintestinal tutulumlar cesitli serilerde farkli
bildirilmesine ragmen yaklasik olarak %40 oraninda goriilebilmektedir (Bernstein,
Blanchard et al. 2001, Ricart, Panaccione et al. 2004). IBH ¢ok sayida ekstraintesinal
tutuluma neden olmakla birlikte, eklem, cilt ve gbéz tutulumlart en sik tutulan
ekstraintestinal tutulumlardir. Bu sistem tutulumlar1 hastalik aktivitesine eslik edebilir.

2.4.1.Romatolojik

Periferik artrit: CH’da daha sik olup IBH’li hastalarin yaklasik %15-20’sinde
goriiliir (Baumgart and Sandborn 2007). Periferik artrit seronegatif artrit olup deformite
birakmaz. En sik diz, topuk ve el-ayak bilegi eklemlerinde agr1 ve sislik ile karsimiza
cikar. Artritin siddeti hastaligin aktivitesi ile iligkilidir (McEwen, Lingg et al. 1962).

Ankilozan spondilit: CH’da UK’dan daha sik olup IBH’da yaklasik olarak %10
oraninda goriilmektedir. IBH’l1 hastalarin yaklasik iigte ikisinde HLA-B27 antijeni
pozitiftir. Ankilozan Spondilit (AS) aktivitesi hastalik aktivitesi ile iligkili degildir. AS
periferik artritin aksine tuttugu eklemlerde deformite olusturur. En sik omurga ve pelvisi
etkileyerek sirt agrisi, kalga agris1 ve sabah sertligi ile karsimiza ¢ikmaktadir (Baumgart
and Sandborn 2007).

Sakroileit: UK ve CH’da esit siklikta goriilmekte olup genellikle asemptomatiktir.
Eklem tutulumu simetriktir. Hastalik aktivitesi ile iligkili degildir (Baumgart and Sandborn
2007).

2.4.2.Dermatolojik

Eritema nodozum: UK’da %10, CH’da %15 oraninda goriilmektedir. Daha ¢ok
bacagin 6n yiizeyinde goriinen 1-5 cm ¢apinda agrili, eritemli lezyonlardir. Hastalik
aktivitesi ile lezyonlar iliskilidir (Baumgart and Sandborn 2007).

Piyoderma gangrenozum: UK’da daha sik goriilmektedir. Lezyonlar siklikla ayak
ve bacaklarin dorsal ylizeylerinde goriilmekte olup, papiil, piistiil veya nodiil olarak
baglayabilirler. Lezyonlar hastalik aktivitesi ile iliskili degildir (Baumgart and Sandborn
2007).

17



2.4.3.0kiiler

IBH’da %1-10 oraninda gériiliir. En sik episklerit, konjuktivit ve anterior iiveit
seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Gozde agri, fotofobi, bulanik gérme ve bas agrist sik
gozlenen semptomlardir. Okiiler bulgular hastalifin remisyon donemlerinde de

goriilebilmektedir (Baumgart and Sandborn 2007).
2.4.4.Hepatobiliyer

Hepatik steatoz: UK ve CH olan hastalarm karaciger biyopsilerinin yaklasik
yarisinda yagh karaciger goriilmiistiir. Bu hastalarda genellikle karaciger biiytlikliigii de
izlenmistir. Kronik diiskiinlik hali, glukokortikoid tedavisi ve malniitrisyon yagh

karacigere neden olabilmektedir (Baumgart and Sandborn 2007).

Kolelitiazis: CH’da UK’dan daha sik gdzlenir. ileal rezeksiyon veya ileit gegiren
hastalarin yaklasik %10-35’inde safra tast olusumu izlenmektedir. Safra asitlerinin
malabsorbsiyonu sonucu safra tuzu havuzunun azalmasi ve litojenik safranin sekresyonu

safra taginin olusumuna neden olmaktadir (Baumgart and Sandborn 2007).

Primer sklerozan kolanjit (PSK): intrahepatik ve ekstrahepatik safra kanallarmin
inflamasyonu ve fibrozisi ile karekterize olup ¢ogunlukla hepatik yetmezlik ve biliyer
siroza neden olabilen karaciger hastaligidir. IBH’da en sik goriilen hepatobiliyer bulgu
primer sklerozan kolanjittir. IBH’l1 hastalarin  %1-5’inde PSK gériiliirken, PSK’l1
hastalarin  %50-75’inde IBH goriiliir. Hastalarmn ¢ogu tam aninda asemptomatiktir.
Semptomatik olduklarinda yorgunluk, karin agrisi, sarilik, ates ve halsizlik ile bulgu

verirler (Baumgart and Sandborn 2007).
2.4.5.Urolojik

Nefrolitiazis: CH’da goriilir. Hastaligin ince barsak tutulumunda veya ince barsak
rezeksiyonu sonucu emilemeyen yag asitleri kalsiyumu baglar ve oksalat1 serbest birakir.
Serbest kalan oksalat 6zellikle inflamasyon varliginda kolayca emilir ve oksalat taglar

olusur (Baumgart and Sandborn 2007).
2.4.6.Metabolik Kemik Bozukluklari

IBH’I1 hastalarin %3-30’unda kemik kiitlesinde diisiikliik vardir. Glukokortikoidler,

metotreksat, siklosporin ve total parenteral nutrisyon bu bozuklugun olusumunda en biiyiik
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risk faktdrleridir. IBH’ya bagli metabolik kemik hastaliklari baslica osteoporoz ve
osteomalasidir. Hastalarda osteoporoz osteomalasiden daha sik goriilmektedir. Metabolik
kemik hastaligit CH’da daha fazla goriilmektedir (Baumgart and Sandborn 2007).

2.4.7.Hematolojik

Anemi: Gastrointestinal sistemden kronik kan kayb1, vitamin B12 eksikligi, folik asit

ve kullanilan ilaglarin kemik iligini baskilamasi aneminin baslica sebepleridir (Su C 2006).

Tromboembolik bozukluk: IBH’I1 hastalarda hastalik aktivasyonu olmadan da hem
venoz hem de arteriyel tromboz riskinde artis mevcuttur. Hiperhomosisteinemi, trombosit-
endotel etkilesim anormallikleri, koagiilasyon kaskatindaki degisiklikler, fibrinolizisteki
bozukluklar, otoantikorlar ile normal koagiilasyon sisteminin bozulmasi, doku faktorii
iceren mikrovezikiillerin tutulumu ve genetik predispozisyon bu hastalarda

tromboemboliye yatkinlik olusumuna neden olmaktadir (Baumgart and Sandborn 2007).
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2.5.KOMPLIKASYONLAR

Masif kanama, fulminan kolit, toksik megakolon, perforasyon, striktiirler ve perianal
lezyonlar UK’da goriilen baslica komplikasyonlardir. Toksik megakolon en sik dliim
sebebi olan komplikasyonudur. CH’da ise en sik goriilen komplikasyonlar perianal
hastalik, fistiiller ve striktiirlerdir. IBH’I1 hastalarda goriilen bu komplikasyonlarm erken
taninmasi ve tedavilerinin uygun sekilde yapilmasi mortalite ve morbiditeyi biiyiik oranda

azaltabilmektedir.

2.6.DISPLAZI VE KANSER GELISIMIi

IBH’da kolorektal kanser (KRK) gelisme riski artmis olup 6zellikle UK’da rektum
kanseri riski belirgin olarak artmistir. CH’da KRK gelisme riski normal popiilasyondan 4-
20 kat daha fazladir (Weedon, Shorter et al. 1973, Goldacre, Wotton et al. 2008). iBH’da
gastrointestinal sistem disindaki karsinomlarda da gelisme riski artmistir. Normal
popiilasyon ile kiyaslandiginda UK’da karaciger ve over kanseri riski artmisken, CH’da
serviks kanseri riski artmistir (Gyde, Prior et al. 1980). IBH’da hastalik siiresi uzadikca
KRK’nin evresi de ilerler (Brackmann, Andersen et al. 2009). UK’nin yaygin kolon
tutulumu ile giden formunda KRK gelisme riskinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir.
CH’da goriilen ince barsak kanseri riski normal popiilasyon ile kiyaslandiginda 40 kat daha
fazla arttigi gdzlenmistir (Jess, Loftus et al. 2006). IBH’da PSK varlign KRK riskini
belirgin olarak artirir. NSAIl’larin KRK’den koruyuculugu normal popiilasyon ile

kiyaslandiginda benzer oldugu gozlenmistir.

2.7.TANI

[BH’daki tan1  yontemleri, hastaligin  aktivasyonunu, yayginhigini  ve
komplikasyonlarin1 gdstermede kullanilmaktadir. Hastadan alman iyi bir anamnez ve
yapilan ayrintili fizik muayene sonrasinda bakilan biyokimyasal testler, gayta tetkiki,
endoskopik inceleme ve alinan biyopsi Orneklerinin histopatolojik incelenmesi ve
gerektiginde radyolojik incelemeler kullanilan baslica tam yontemleridir. IBH tanis1 icin
kolonoskopi ve islem sirasinda alinan biyopsi 6rneklerinin histopatolojik incelenmesi tiim

bu yontemler i¢inde en degerli olanlaridir (T6ziin and Hamzaoglu 1997).
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2.8.LABORATUVAR BULGULARI

IBH’da laboratuvar bulgulari hastaligin aktivitesini degerlendirmede ve taniya
yonlendirmede onemlidir. Hastalarda gozlenen anemi, kronik kan kaybi, vitamin B12 ve
folik asit eksikligi veya kullanilan ilaglarin kemik iliginde yaptig1 supresyon sonucu olusur.
Bu hastalarda gelisen anemi hastaligin siddeti ve siiresi ile iliskilidir. Hipoalbiiminemi,
hipergamaglobulinemi, hipokalemi, hipokalsemi gibi elektrolit bozukluklar1 goriilebilir.
Lokositoz, trombositoz, C-reaktif protein, eritrosit sedimantasyon hizinda artma, fibrinojen
ve ferritin gibi akut faz reaktanlarinda artma hastaligin aktivite derecesini gostermede
kullanilan 6nemli belirteglerdir (Aktan H 1988, WF. 2006). Karaciger enzimlerinde
yiikselme UK’l1 hastalarin hastaligin herhangi bir doneminde goriilebilir. Agir ataklarda
aspartat aminotransferaz ve alkalen fosfataz daha fazla yiikselir, atak diizelince bu
parametrelerin de normal degerlere gerilemesi beklenir. Bu parametrelerin normal
degerlere gerilemeyip daha uzun siire yiiksek kalmasi PSK’y1 diisiindiirmelidir (Lee and
Feldman 1998). Periniikleer antinétrofil sitoplazmik antikor (p-ANCA), UK’da %40-80,
CH’da ise %2-20 oraninda pozitif bulunmustur. Anti-saccharomyces cerevisiae (ASCA),
CH’da %40-70, UK’da ise %5-15 oraninda pozitif bulunmustur. Dolayisiyla UK ve CH
ayirici tanisinda bu iki parametreye birlikte bakilmalidir (T6zlin 2004). Hastalardan alinan
gayta Orneginin direkt mikroskobik incelenmesinde eritrosit ve lokositler goriilebilir.
Hastaligin aktivasyon doneminde amip enfeksiyonu arastirilmalidir. E.coli, Clostridium
difficile, Campylobacter, Salmonella ve Shigella i¢in gayta kiiltiirii ekilmelidir. Bu
hastalarda Clostridium difficile toksin-A da bakilmalidir (T6ziin N 2003).
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2.9.ENDOSKOPiK BULGULAR

IBH’da endoskopik incelemeler tani, ayirict tani, hastaligin yayginligi ve aktivitesi,
displazi ve kanser gelisiminin saptanmasi gibi tanisal amaglarla kullanilabilecegi gibi
biyopsi alinmasinda ve polipektomi ile striktiirlerin dilatasyonu gibi tedavi amach da
kullanilabilmektedir. Son yillardaki teknolojik gelismeler endoskopi alaninda da yeni
gelismelere neden olmustur. Enteroskopi, kapsiil endoskopi, magnifiye endoskopi
giinimiizde kullanilmaya baglanmistir. Ayrica mukozay1r boyayarak lezyonlar1 daha
goriinlir hale getirme yontemi olan kromoendoskopi daha sik kullanilmaya baslanmistir.
Ileo-kolonoskopi, UK ve CH koliti ve ileiti’nin tanisinda hala en énemli tan1 aracidir. Tiim
IBH olgularma baslangicta ileokolonoskopi yapilmali, kolonun ve ileogekal valfin,
terminal ileumun mukozasi degerlendirilmeli, kolonun 5 bolgesi ile terminal ileumdan,
mukoza normal olsa bile 2 adet biyopsi alinmalidir. Bu biyopsilere varsa darlik
bolgelerinden ve polipoid lezyonlardan alinan biyopsiler de eklenmelidir (Digness A 2012,
Annese, Daperno et al. 2013). UK, anorektal bileskeden baslayarak proksimale dogru
kolon mukozasini kesintisiz ve simetrik olarak tutar. Rektum tutulumu hemen her zaman
vardir. Kolonun pankolit olarak etkilendigi olgularin yaklasik % 20’sinde ileumun
inflamasyonunun da tabloya eklendigi “backwash ileitis” goriilir. UK’da en erken
endoskopik bulgular vaskiiler konjesyona bagli eritem ve 6demdir. Daha sonra submukozal
damar yapilarda bulaniklasma, kayip ve kronik olgularda distorsiyon izlenir. Frajilite artisi
olur. inflamasyonun siddetine gore spontan ya da endoskopun dokunmasi ile mukozal
kanamalar meydana gelir. Hastalik ilerledik¢e olgularda mukoza iizerinde eksuda, ylizeyel
tilserler, derin iilserler, mukozal atrofi, haustrasyon kaybi, kolon capinda daralma
izlenebilir. Uzun siireli olgularda atrofik mukoza ve graniilasyon dokusu gelisir. Bu
iyilesme procesi daha sonra degisik bi¢cimlerde polip adini alir. Bu poliplere psédopolip
denir (Simpson P 2008, Blonski W 2010, Chan, Fefferman et al. 2012, Carter D 2014). UK
tutulum yerlerine gore baslica proktit, proktosigmoidit/distal kolit, sol kolit, ekstansif kolit
ve pankolit olarak adlandirilir.  Giiniimiizde UK’nin  endoskopik bulgularmin
degerlendirilmesinde “Rachmilewitz Endoskopik Aktivite Indeksi” kullanilmaktadir

(Rachmilewitz 1989).
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Tablo 2.9.1. Rachmilewitz endoskopik aktivite indeksi (EAT) (Rachmilewitz 1989).

Endoskopik Bulgu Skor
Graniilasyon

Yok 0
Var 2
Vaskiiler patern

Normal 0
Azalmis 1
Yok (izlenmiyor) 2
Frajilite

Yok 0
Dokunma ile kanama 2
Spontan kanama 4
Mukozal hasar (mukus, fibrin, eksuda, erozyon,
iilser)

Yok 0
Hafif 2
Siddetli 4

*0-4 puan remisyon, >4 puan aktif hastalik gdstergesidir.

CH, gastrointestinal kanalda agizdan aniise kadar tiim gastrointestinal sistemi
atlamali “skip area” olarak tutabilen kronik inflamatuar bir hastaliktir. En sik ileogekal
bolgeye lokalizedir. izole kolon veya ileum tutulumu da goriilmektedir. Bu tutulum
yerlerine gore ileit, ileokolit ve kolit olarak adlandirilir. Tutulum bagirsagin tiim
katmanlarmni icerebilmektedir. CH’da Ust Gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu son
derece nadir olup genellikle alt bolge tutulumlari ile birliktelik gosterir. Ust GIS
tutulumunu atlamamak igin bu hastalara iist GIS endoskopisi mutlaka yapilmalidir (Farrel
RJ 2002). CH diisliniilen hastalarda konvansiyonel endoskoplarin ulagamadigi alanlari
goriintiilemek igin kapsiil endoskopi veya enteroskopi kullaniimaktadir. CH’da UK’dan
farkli olarak tutulum heterojen olup asimetriktir. Tutulan segment tam kat olarak etkilenir.
CH’da en erken bulgu aftoz iilserlerdir. Bu iilserler ilerleyerek fissiirlere ve iilserlere
doniisebilir (Fujimura, Kamoi et al. 1996). Ulserler arasinda mukoza, eritemli, ddemli,
hiperplastik ve bazen de polipoid olabilir. Bu goriiniime kaldirim tasi manzarasi

“cubblestoning” denilmektedir.
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2.10.RADYOLOJIK BULGULAR

Direkt Karin Grafisi: IBH’da daha ¢ok komplikasyonlarin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. UK’da  gorillen  toksik  megakolon ve  perforasyonun
degerlendirilmesinde, CH’da ise darlik gelismesi halinde proksimaldeki ince barsak
segmentlerinin gazla dolu halini gostermede kullanilmaktadir. Transvers kolonda kolon
capmin 6 cm’den daha biiylik olmasi toksik megakolon lehine bir bulgudur.

Cift Kontrasth Baryumlu Grafi: Limendeki mukozal degisiklikleri gosterebilir
ancak endoskopik incelemenin yaygin kullanilmasi nedeniyle daha az tercih edilmektedir.
IBH’da hastaligin hafif dénemlerinde normal bulgular izlenebilir. UK’da erken evrede
irritabilite ve spazma bagli olarak kolonda yer yer dolma defektleri, asir1 sekresyona bagli
olarak konturlarda belirsizlesme, yiizeyel ve kiiciik {ilserlere bagl olarak barsak duvarinda
testere disi gOrliniimii, derin iilserlere bagli olarak “yaka diigmesi” goriiniimii,
submukozadaki longitudinal iilserlere bagli olarak “¢ift ray” goriiniimii, kolon
kivrimlarinda karsilikli kalinlasmaya bagli olarak “psddopolipler” ve “parmak basisi
bulgusu” izlenebilir. Ileri evrede ise kolon boyunda kisalma, kolonda daralma, rijidite ve
haustralarin kaybina bagli olarak “kursun boru” goriiniimii izlenebilir (Maklansky D 1995,
DK. 2002).

CH’da erken donemde goriilen aftoz iilserler baryumlu grafide etrafinda radyoliisen
haleler ile c¢evrili kiiciik ayri baryum birikintileri seklinde izlenir. CH’nin ileri
donemlerinde bu aftoz iilserler genisler, derinlesir ve birbiriyle birleserek lineer iilserlere
doner. Bu aftoz tlserlerin arasinda kalan mukoza normaldir ve baryumlu grafide nodiiler
bir goriinlim olusturur. Bu goriiniime “kaldirim tas1 manzarasi” denir. CH’da {ilserlerin
derinlesmesi ile abse veya fistiiller olusabilir. Striktiirler ve fistiilleri tespit etmede
baryumlu grafi endoskopik yontemden {istiindiir. CH’da tutulan segmentlerin arasinda,
normal atlama segmentleri izlenmektedir bu segmentlere “skip area” denilmektedir.
Submukozadaki kalinlagma, fibrozis ve spazm sonucu stenoz ve bu alanin proksimalinde
dilatasyon goriiliir. Terminal ileum iyice daralir ve buna baryumlu grafide ip belirtisi
“string sign” denilmektedir. Termial ileum tutulumlu CH’da ¢ekum basiya bagli olarak
daralir buna grafide balik¢il kusu bast gériiniimiinii ‘heron sign’ denilir (Halligan 2003).

Ultrasonografi: Yumusak dokular1 gostermede BT’ye gore istiin bir yontemdir.
Inflamasyonun yayginhigin1 ve komplikasyonlar: degerlendirmede kullanilmaktadir.

Gebelerde kullanilabilmesi diger bir iistlinliiglidiir.

24



Bilgisayarh Tomografi (BT): IBH tanisinda kullanilan en yararl radyolojik yontem
olup barsak duvarini, ¢evre dokuyu ve komsu organlart es zamanli olarak degerlendirme
olanagi sunan hizli ve etkin bir yontemdir. Barsak duvarinda hastaligin olusturdugu
degisiklikleri, komplikasyonlar1 ve diger organ tutulumlarin1 gosterir.

Manyetik Rezonans Gériintiileme (MRG): IBH’da intestinal ve ekstraintestinal
yapilar hakkinda bilgi verir. MR enterografi, MR enteroklizis ve MR kolonografi intestinal

sistemi degerlendirmeye yonelik kullanilan MRG uygulamalaridir.

25



2.11.AYIRICI TANI

IBH’da tani, ayiric1 tam ve tedavi yapilirken anamnez, fizik muayene ve klinik
bulgular ve bunlar1 destekleyecek laboratuvar, radyolojik, endoskopik ve histopatolojik
bulgular bir biitiin olarak degerlendirilmelidir. IBH min kolit kliniginde gériilen kanl ve
sulu diyare, karin agris1 ve ates gibi spesifik olmayan bulgularla kolitin nedenini
belirlemek zor olabilir. Yanlis tan1 ve tedavi ciddi morbidite ve mortaliteye neden
olabileceginden ayirict taninin yapilip kesin taninin konulmasi bu asamada ¢ok énemlidir.
IBH tanis1 konuldugunda vakalarin %15 kadarinda UK ve CH’y1 net olarak ayirt etmenin
miimkiin olmadig: tabloya “Indetermine Kolit” denir. IBH’y1 taklit edebilen bakteriyel,
fungal, viral ve protozoal kaynakli enfeksiyon hastaliklar1 olabilecegi gibi enfeksiyoz

olmayan pek ¢ok hastalik da bu tabloyu taklit edebilir.
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Tablo 2.11.1.Inflamatuvar barsak hastaliklarinin ayiric1 tanisi

Enfeksiydz Hastaliklar

Bakteriyel Parazitik Viral Fungal Mikobakteriyel
-Escherichia coli -Amebiyasis -Cytomegalovirus | -Histoplasmosis | -Tuberculosis
-Salmonella -Isospora -Herpes simplex | _Candida -Mycobacterium avium
-Shigella -Trichuris trichura -HIV -Aspergillus

-Campylobacter -Strongyloides

-Yersinia
-Clostridium
difficile
-Gonorrehea
-Chlamydia
trachomatis
-Aeromonas
-Plesiomonas

Non-enfeksiydz Hastaliklar
Inflamatuvar Neoplastik Ilac ve kimyasallar
-Apendisit -Lenfoma -Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar
-Divertikiilit -Familyal polipozis -Kokain
-Diversiyon Koliti -Metastatik karsinom -Altin
-Iskemik kolit -[leum karsinomu -Oral kontraseptifler
-Soliter rektal tilser | -Karsinoid sendrom -Kemoterapi
sendromu -Fosfasoda

-Radyasyon koliti
-Notropenik nekrotizan
enterokolit

-Eozinofilik kolit

-Vaskiilite sekonder kolit
-Graniilomatdz kolit

-Behget sendromu

-Graft versus host hastalig1

27



2.12. TEDAVI

IBH’da tedavinin temel amact mukozal inflamasyonun azaltilarak semptomlarin
ortadan kaldirilmasi, sosyal hayati normallestirmek, klinik remisyonu saglamak ve
hastaligin komplikasyonlarini 6nlemektir. Bu amagla pekcok ilag kullanilmaktadir.

5-Aminosalisilat (5-ASA)

5-ASA grubu ilaglar sulfasalazin, meselazin, olsalazin ve balsalaziddir. Bu gruptaki
ilaglardan iilkemizde bulunanlar ise sulfasalazin ve meselazindir. IBH tedavisinde
kullanilan 5-ASA preperatlarinin  suppozituvar, enema, kopik ve oral formlar
bulunmaktadir. Oral alinan form ince barsaktan emilmeden ve herhangi bir degisiklige
ugramadan kolona ulasir. Boylece preperatin lokal etkisinden maksimum fayda saglanirken
olusabilecek sistemik yan etkilerinden de korunmus olunur. 5-ASA preperatlarinin etki
mekanizmasi net olarak bilinmemekte olup bu ajanlar anti-inflamatuvar ve immiinsiipresif
etkiye sahiptirler. 5-ASA preperatlari UK ve CH’da hastaligin remisyon indiiksiyonunda
ve UK’nin idamesinde kullamlmaktadirlar. CH nin idamesinde plaseboya iistiinliikleri
gosterilememistir. 5-ASA grubundaki ilaglarin birbirine istiinliikleri bulunmamaktadir
(Ford, Achkar et al. 2011, Feagan, Chande et al. 2013). Bulanti, kusma, bas agrisi, artralji
ve ates bu ilaglarin en sik goriilen yan etkileridir. Kemik iligi siipresyonu yapabilirler. Yan
etkileri doz ile iligkili olup yiiksek dozlarda hasta takibi daha yakindan yapilmalidir
(Loftus, Kane et al. 2004). 5-ASA preperatlar ile renal yetmezlik gelisme riski ¢ok diisiik
olsa da renal yetmezligi olan hastalarda bu ilaglar dikkatlice kullanilmalidir (Gisbert,
Gonzalez-Lama et al. 2007).

Glukokortikoidler

Anti-inflamatuvar etki nedeniyle IBH da kullanilmaktadirlar. Glukokortikoidler orta-
agir aktiviteli UK ve CH’da remisyon indiiksiyonunda kullanilan ilaglardir. Yan etkileri
nedeniyle IBH’da idame tedavide kullanilmazlar. Agir aktiviteli hastalikta siklikla
parenteral kullanilirlar. UK’da hastaligin tutulum yeri ve siddeti glukokortikoid
kullanimin1 belirler. Hafif-orta aktiviteli hastalikta 5-ASA preperatlarina yanit vermeyen
hastalarda glukokortikoidler kullanilir. CH’da glukokortikoidler klinik remisyonun elde
edilmesinde yiiksek etkinlige sahip olup birinci basamak tedavisinde tercih edilirler.
Sistemik glukokortikoidler orta-agir aktiviteli CH’nin tedavisinde ilk secenek olarak
kullanilirlar (Ford, Bernstein et al. 2011). Budesonid orta-hafif aktiviteli, terminal ileum
tutulumlu CH’da kullanilabilen sistemik steroidlere nazaran yan etki profili daha dar olan

bir preperattir. Idame tedavisinde kullanilmaz. Karacigerde ilk eliminasyona ugramasi
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nedeniyle sistemik etkileri daha azdir (Seow CH 2008). Herpes simplex keratiti, varicella
enfeksiyonu, sistemik fungal enfeksiyonlar, kontrolsiiz diyabet, kontrol altina alinmamis
enfeksiyonlar, perineal veya batin i¢i absesi olup daha Once drenaj veya antibiyotik
tedavisi ile enfeksiyon kontrolii saglanmayan durumlarda glukokortikoidlerin kullanimi
kontrendikedir (Hoes, Jacobs et al. 2007, Seow CH 2008). Glukokortikoid kullanimina
bagli olarak abdominal strialar, 6dem, yag dagiliminda degisiklikler, hiperglisemi,
posterior subkapsiiler katarakt, osteonekroz, myopati, emosyonel bozukluklar, enfeksiyona
yatkinlik gibi yan etkiler goriilebilir (Seow CH 2008).

Piirin Analoglar

Azatioprin (AZA) ve 6-merkaptopriin (6-MP) steroide bagimli UK tedavisinde ve
CH’da remisyonun idamesinde siklikla kullanilan iki piirin analoglaridir. Ayrica CH’ nin
postoperatif doneminde profilaksi amagli da kullanilmaktadirlar. AZA’nin oral emilimi iyi
olup 6-MP’ye doniisiir. Dolayist ile AZA bir 6n ilagtir. 6-MP de aktif metaboliti olan
tioinosinik asite cevrilir ve bu aktif metabolit piirin riboniikleotid sentezinin ve hiicre
proliferasyonunun inhibisyonunda rol oynar. Bu ilaglarin etkileri 3-4 haftada ortaya ¢ikar.
Bu ilaglarin kullanimina bagli akut pankreatit, bulanti, kusma, dispepsi, istahsizlik, ates
artralji, dokiintii, hepatit ve doza bagimli olarak kemik iligi siipresyonu goriilen baslica yan
etkileridir (Present, Meltzer et al. 1989). AZA ve 6-MP kullanimina bagli olarak lenfoma
ve melanoma dis1 deri kanseri riski artmistir. Bu risk ilaglar, altta yatan hastalik veya her
ikisine bagli da olabilir (Kandiel A 2005).

Antibiyotikler

IBH tedavisinde endikasyon alani sinirli olmasina ragmen giinliik pratikte fulminan
kolit, toksik megakolon, posit, perianal hastalikta lokalize enfeksiyon varliginda ve
fistiilizan CH’da kullanilmaktadirlar.

Metotreksat

Metotreksat (MTX), Dihidrofolat rediiktazi inhibe ederek DNA sentezini bozar.
IBH’da etki mekanizmas1 net olarak anlasilmayan anti-inflamatuvar 6zelliginden dolay1
kullanilmaktadir. MTX genellikle AZA’nin yan etki nedeniyle kullanilamadig1 durumlarda
tercih edilmektedir. CH’da intramiiskiiler veya subkutan 25 mg/hafta MTX remisyon
indiiksiyonunda ve 15 mg/hafta MTX idame tedavisinde kullanilmaktadir. Lokopeni ve
hepatik fibrozis MTX 1n potansiyel yan etkileridir. MTX baglanan hastalara 1 mg folik asit
de rutin olarak baslanmalidir (PARK, GRISHINA et al. 2005).
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Siklosporin

Immiin-modiilatér etkisi nedeniyle iBH’da kullanilmaktadir. Steroide refrakter
UK’da etkili olup vakalarin biiyiik cogunlugunda yanit alinmaktadir (Onken, Gallup et al.
2006, Le Blanc and Ringden 2007, Liang, Zhang et al. 2011). Siklosporin nefrotoksik olup
bobrek fonksiyonlari yakindan takip edilmelidir. Hipertansiyon, bas agrisi, gingiva
hiperplazisi, hipertrikozis, tremor, parestezi, konviilziiyon ve elektrolit anormallikleri sik
goriilen yan etkileridir (Garcia-Olmo D 2009, Ciccocioppo, Bernardo et al. 2011).

Takrolimus

Siklosporin ile benzer etki mekanizmasina sahiptir. Siklosporinden 100 kat daha
giicliidiir. Refrakter fistiillizan CH’da, steroide bagimli veya refrakter UK ve CH’da
kullanilmaktadir (Ringdén, Uzunel et al. 2006). Siklosporin gibi nefrotoksiktir. Lokopeni,
parestezi, bas agrisi, tremor, bobrek yetmezligi ve artralji goriilebilecek yan etkileridir
(Herreros, Garcia-Arranz et al. 2012).

TNF-Alfa Blokerleri

Tiimér nekrozis faktor-alfa (TNF-a), IBH da rol oynayan temel sitokinlerden olup bu
sitokinin bloke edilmesi ile hastaligin semptomlarinin ortadan kaldirilmasi amaglanir.
Infliksimab, adalimumab, certolizumab pegol bu amacla IBH’da etkinligi kanitlanmis ve
kullanilmakta olan TNF-o blokerleridir. Bu ajanlar CH ve UK’da remisyonun
indiiksiyonunda ve idame tedavide tercih edilmektedirler. Infliksimab intravendz
uygulanirken, adalimumab ve certolizumab pegol subkutan uygulanmaktadir. TNF-a
blokerleri latent tiiberkiilozu aktif hale getirebileceginden bu ilaglar1 kullanan hastalar
tiiberkiiloz reaktivasyonu acisindan tedavi siiresince izlenmelidir. Yine bu ilaglarin
kullanimi ile lenfoma riskinin az da olsa arttig1 bilinmektedir. Bakteriyel, viral ve fungal
enfeksiyon riski de artmaktadir (Kroesen, Widmer et al. 2003). New York Heart
Association fonksiyonel klas III/IV kalp yetmezligi olan hastalarda semptomlari
alevlendirebilir (Gabriel 2008).
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Cerrahi Tedavi

Tablo 2.12.1.Ulseratif kolit ve Crohn hastahiginda cerrahi tedavi endikasyonlar

UK da cerrahi tedavi endikasyonlari

CH’da cerrahi tedavi endikasyonlari

-Medikal tedaviye cevapsiz akut
fulminan kolit

-Kronik persistan semptomlar
-Perforasyon

-Tedaviye yanitsiz toksik megakolon
-Siddetli rektal kanama

-Displazi veya kanser

-Medikal tedaviye cevap vermeyen striktiir ve
obstriiksiyon

-Masif kanama

-Perforasyon

-Intraabdominal abse

-Inatg: fistiil

-Displazi veya kanser
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2.13. MEAN PLATELET VOLUME (ORTALAMA TROMBOSIT HACMi-MPV)

Trombositler kemik iliginde megakaryositlerden {iretilmektedir. Trombositlerin
megakaryositlerden tiretimi sirasinda trombosit hacminin olustugu bilinmektedir (Martin
1988). Trombosit boyut ve hacmi kemik iliginde iiretim kosullarina bagli olarak
degisebilmektedir. Trombosit hacminin trombosit fonksiyonu ve aktivasyonu ile iligkili
oldugu gosterilmistir (Bath and Butterworth 1996, Kapsoritakis, Koukourakis et al. 2001,
Endler, Klimesch et al. 2002, Bath, Algert et al. 2004). Trombosit sayisi ile MPV arasinda
ters bir iligski vardir. Trombosit sayisinin azaldigi ve trombosit liretiminin arttig1 kosullarda
MPV artar (Chatterji, Lynch et al. 1971, Cole, Marzec et al. 1998). Biiyiik trombositler
kiigiik trombositlere gore daha daha yogun graniillere sahip olup metabolik ve enzimatik
olarak daha aktiftir ve daha yiiksek trombotik potansiyel tasimaktadir (Norgaz, Hobikoglu
et al. 2004).

Kronik hastaliklar kemik iliginde degisik seriler iizerinde etki etmektedir. Lokosit
sayist ile birlikte trombosit sayilari, biiyiikliikleri ve islevleri de degisebilir (DB 2003).
Immun trombositopeni, dissemine intravaskiiler koagiilasyon, miyeloproliferatif
bozukluklar, preeklampsi, gec¢ici hipoplazi (sitotoksik kemoterapi) MPV’nin arttigi
durumlarin basinda gelir. Kemik iligi aplazisi gibi durumlarda ise trombosit {iretiminin
azalmasi sonucunda MPV azalir. Immun trombositopeni, preeklampsi, sepsis ve bazi
kalitsal trombosit bozukluklar1 (Bernard-Soulier Sendrom vb.) gibi durumlarda trombosit
yikimi arttig1 igin trombositopeni ile birlikte MPV artisi olur. Hipersplenizm veya kemik
iliginde trombosit iiretiminin azaldigi durumda diisiik MPV ile birlikte trombositopeni
gozlenir. Bu duruma aplastik anemi, sitotoksik ilag¢ tedavisi ve Wiskott Aldrich Sendromu
ornek verilebilir. Reaktif trombositozun oldugu enfeksiyon, inflamasyon ve malignite
durumlarinda trombositoz ile birlikte diisiik MPV gozlenir (ErtanYetkin 2008). Reaktif
trombositozda, kemik iligi megakaryopoezisin uyarilmasi sonucu normalin on katindan
daha fazla calisabilir (Klinger and Jelkmann 2002). Enfeksiyon, inflamasyon ve
malignitede proenflamatuar sitokinlerin ve akut faz reaktanlarinin asir1 {iretiminin,
megakaryopoiezis siirecini etkileyerek, sonradan kemik iliginden kiigiik hacimli
trombositlerin salinmasina ve bdylece trombosit biiyiikliigiinlin azalmasma sebep
olabilecegi ileri siiriilmiistir (Bath and Butterworth 1996). Trombosit sayisi ile MPV
arasindaki bu ters iligski, dolasimdaki trombosit kiitlesini sabit tutarak hemostazi saglama
egilimini yansitmaktadir. Bu ters iliski nedeniyle, trombosit yapiminin uyarilarak

dolagimdaki trombosit sayisinin arttigi, ancak enflamatuar hastaliklarda biiyiik hacimli
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trombositlerin enflamasyon bolgesine gb¢ ederek bu bolgelerde tiiketildigi bildirilmistir
(Thompson 1985, Thompson and Jakubowski 1988). IL-6 reaktif trombositoz
patogenezinde en 6nemli ajandir. IL-6, hepatik trombopoietin (TPO) iiretimini artirarak
direk ve indirek olarak megakaryopoezi uyarir (Wolber and Jelkmann 2000, Wolber,
Fandrey et al. 2001). No6roblastom, hepatoblastom, lenfoma ve diger tiimorlerde gelisen
trombositoz, artmis TPO tretimi ile iliskilidir (Komura, Matsumura et al. 1998, Sasaki,
Takahashi et al. 1999). Yiiksek MPV ve trombositoz miyeloproliferatif bozukluklar ile
iligkili primer trombositoz durumunda gozlenir. KML ve hipertiroidi durumunda trombosit
sayist normal olmasina ragmen MPV yiiksek seyrederken, kronik bobrek yetmezliginde
trombosit sayist normal olmasina ragmen MPV diisiik seyreder.

Trombosit aktivasyon ve agregasyonu koroner plak olusmasindan sonra trombosit
adezyonunda veya trombiis formasyonunun olusmasinda onemli bir rol oynar. MPV
trombositlerin islevsel durumu ile iliskilidir ve aterotromboz i¢in ortaya ¢ikan risk
belirtecidir (Adil, Adil et al. 2009).

Ayrica MPV tekrarlayan miyokard infarktiisiinde bagimsiz bir risk faktorii olabilir.
Acil servise bagvuran akut koroner sendrom hastalarinda risk siniflamasi igin
konvansiyonel kalp biyobelirtegleri ile birlikte kullanilabilen basit ve ucuz bir laboratuvar

parametresidir (ErtanYetkin 2008).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiz Ocak 2010 ile Aralik 2015 tarihleri arasinda, Necmettin Erbakan
Universitesi (NEU) Meram Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Servis ve Poliklinikleri ile Ig¢
Hastaliklart Polikliniklerinde klinik, endoskopik, radyolojik ve histopatolojik olarak tanisi
dogrulanan klinik olarak aktif Ulseratif kolit, Crohn hastas1 ve saglikl1 kisilerde, MPV nin
IBH’da klinik aktivasyonunu gostermede ve hastaligin siddetinin belirlenmesinde

biyokimyasal bir belirteg olarak kullanilabilirligini aragtirmak amaciyla yapildi.

Calismaya dosya, klinik ve laboratuar bilgilerine ulasilan 141°i kadin 138’1 erkek
toplam 279 olgu dahil edildi. Malignite, kalp yetmezligi, kronik hematolojik hastaligi olan

hastalar ve gebeler ¢calismaya alinmadi.

Calismamizda hasta dosyalarindan yas, cinsiyet, aktif endoskopik aktivite indeksi,
aktif ve remisyonda Klinik aktivite indeksi, hastalik tipi ve siiresi, hastaligin barsaktaki
tutulum yeri ve yaygmhgi, sigara igiciligi, biyokimyasal parametreleri (LDH, CRP,
Eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), Albiimin) ve hematolojik parametreleri (Lokosit,
Notrofil, Hemoglobin, Hematokrit, Trombosit, MPW, RDW, PDW) kaydedildi.

Ulseratif Kolit aktivasyonu ic¢in Rachmilewitz Klinik ve Endoskopik Aktivite
Indeksleri kullanildi. Crohn Hastalig: aktivasyonu igin Crohn’s Disease Activity Index’i
(CDAI) kullanild.

Ulseratif Kolitte kullanilan Rachmilewitz Klinik Aktivite indeksi’nde 7 komponent
sorguland1 (Tablo 2.3.1.2). Bu indekste elde edilen skor 0-29 arasinda degismekteydi.
Klinik aktivite indeksi < 4 olan hastalar remisyonda kabul edilirken, >4 olan hastalar klinik
olarak aktif kabul edildi.

Rachmilewitz Endoskopik Aktivite Indeksi’nde 4 bulguya gore skorlama yapildi
(Tablo 2.9.1). Skorlama 0-12 arasinda degismekteydi. Elde edilen skor 0-4 arasinda ise
hastalik remisyonda kabul edilirken, skorun >4 olmasi aktif hastalik olarak kabul edildi.

Crohn hastalig1 aktivasyonu i¢in kullanilan CDAI’de 7 komponent degerlendirildi
(Tablo 2.3.2.1). Elde edilen skorun;
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<150 olmasi; remisyonda hastalik,

150-220 arasinda olmasi; hafif-orta siddette hastalik,
220-450 arasinda olmasi; orta-siddetli hastalik;

>450 olmasi; ciddi-fulminan hastalik olarak kabul edildi.

Calismanin istatistiksel analizleri i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
16,0 ve 6rneklem biiyiikliigiiniin hesaplanmasi icin GPOWER paket programlari kullanildi.
Tiim degiskenlere ait tanimlayict Slgiiler hesaplandi ve kategorik degiskenler frekans ve
yizde seklinde; sayisal degiskenler ise ortalamatss seklinde verildi. Stirekli sayisal
degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov-Smirnov testi ve Histogram
yontemi ile analiz edildi. Normal dagilima uyan degiskenler i¢in grup karsilagtirmalari
parametrik yontemler ile yapildi. ki bagimsiz grup karsilastirmasi igin Student t-testi; iki
bagimli  grubun karsilagtirllmasi  i¢in  Paired-Samples T  testi; ¢oklu grup
karsilastirmalarinda ise ANOVA varyans analizi kullanildi. Normal dagilmayan
degiskenler i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi. Calismamizda p<0,05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi, p>0,05 degeri istatistiksel olarak farklilik saptanmadi olarak
kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismaya dahil edilen 139 hasta ve 140 kontrol grubunun %49,5’inin (n=138) erkek,
%50,5’inin (n=141) kadin oldugu tespit edildi. Hasta grubunda %62,6 (n=87) erkek, %37,4
(n=52) kadin oldugu saptandi1. Hastalarin %67,6’sinmn (n=94) Ulseratif Kolit, %32,4’i{iniin
(n=45) Crohn hastas1 oldugu tespit edildi. Ulseratif Kolit hastalarinin %63,8’i (n=60)
erkek, %36,2’si (n=34) kadin idi. Crohn hastalarinin %60°1 (n=27) erkek, %40’1 (n=18)
kadin idi. Kontrol grubunun %60,7’sinin (n=85) erkek, %39,3’iiniin (n=55) kadin oldugu
tespit edildi.

Calismamizdaki 139 hastanin yas ortalamasi 45,70+16,46 yil, 140 kontrol grubunun
yas ortalamasi ise 42,86+14,16 yil olarak bulundu. Hasta grubundaki 94 UK hastasinin yas

ortalamast 46,56+16,91 yil olarak bulunurken, 45 CH olan hastanin yas ortalamasi
43,89+15,51 yil olarak bulundu.

UK hastalarrmizin %8,5’inde (n=8) proktit, %13,8’inde (n=13) proktosigmoidit,
%39,4’linde (n=37) sol kolit, %6,8’inde (n=19) pankolit, %6,1’inde (n=17) ekstansif kolit
oldugu tespit edildi.

Crohn hastalarinin %24,4’tiinde (n=11) kolonik, %24,4’iinde (n=11) ileokolonik
%51,1’inde (n=23) ileal tutulumun oldugu tespit edildi.

Ulseratif kolit hastalarinin ortalama hastalik siiresi 41,9 ay, Crohn hastalarinin

ortalama hastalik siiresi 22,2 ay idi.

Ulseratif kolit hastalarmin %16’s1 (n=15) sigara icerken, %84’ii (n=79) sigara
igmiyordu. Crohn hastalarinin %40°1 (n=18) sigara igerken, %601 (27) sigara igmiyordu.
Kontrol grubunda ise %53,6 (n=75) sigara i¢erken, %36,4 (n=65) sigara igmiyordu.
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Tablo 4.1.iBH ve Kontrol grubunun aktif ve remisyon dénemlerindeki verileri

Inflamatuvar Kontrol P

Barsak Hastaligi | (n=140)

(n=139)
LDH-1(g/dL) 239,12+88,92a 184,02+40,64b <0.0001
LDH-2(g/dL) 212,00+87,33a 184,02£40,64b 0,001
CRP-1(mg/dL) 41,35+45,39a 3,20+4,08b <0.0001
CRP-2(mg/dL) 10,91+18,55a 3,20+4,08b <0.0001
ESH-1(mm/h) 35,23+28,30a 11,26+12,42b <0.0001
ESH-2(mm/h) 22,67+£22,13a 11,26+12,42b <0.0001
Albiimin-1 (g/dL) 3,52+0,62a 4,76+3,62b <0.0001
Albiimin-2 (g/dL) 3,55+0,61a 4,76+3,62b <0.0001
Lokosit-1 (mm3) 9,22+3.63a 7,05+1,77b <0.0001
Lokosit-2 (mm3) 8,29+2,87a 7,05+1,77b <0.0001
Nétrofil-1(mma3) 6,32+3,20a 4,17+1,54b <0.0001
Notrofil-2(mma3) 5,56+2.49a 4,17+1,54b <0.0001
Hemoglobin-1 (g/dL) 11,2442 46a 14,11+1,80b <0.0001
Hemoglobin-2 (g/dL) 11,7242,36a 14,11+1,80b <0.0001
Hematokrit-1 (%) 34,98+6,21a 42,17+4,84b <0.0001
Hematokrit-2 (%) 36,02+6,08a 42,17+4,84b <0.0001
Trombosit-1 (mm3) 359,09+160,66a | 267,87+62,32b <0.0001
Trombosit-2 (mm3) 326,01+£126,10a | 267,87+62,32b <0.0001
MPV-1 (fl) 7,70+1,93a 10,36+1,13b <0.0001
MPV-2 (fl) 8,28+1,89a 10,36=+1,13b <0.0001
RDW-1 (%cv) 14,66+2.87a 13,69+1,51b <0.0001
RDW-2 (%cv) 15,80+3,96a 13,6+/1,51b <0.0001
PDW-1 10(GSD) 19,90+11,38a 13,924+2,57b <0.0001
PDW-2 10(GSD) 18,0949,66a 13,924+2,57b <0.0001

*1 Gruplarin aktif donemindeki, 2 Gruplarin remisyon donemindeki verileri

Aktif IBH grubunda enfeksiyon parametrelerinden CRP, ESR ve 16kosit degerleri
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (P<0.05). Ayni parametreler hastaligin
remisyon doneminde kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu (P<0.05). Negatif akut faz reaktani olarak kullanilan albiiminin
hastaligin hem aktif hem de remisyon déneminde kontrol grubu ile karsilastirildiginda
anlamli derecede diisiik oldugu gozlendi (P<0.05). IBH grubunun aktif ve remisyon
donemindeki hemoglobin degerleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli derecede
diisiik oldugu gozlendi (P<0.05). Trombosit sayisi1 hastalarin aktif ve remisyon doneminde
kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksekti (P<0.05). IBH grubunda
hem aktif hem de remisyon déonemde MPV kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlaml
derecede diisiik bulundu (P<0.05) (Tablo 4.1), (Sekil 4.1-4.2).
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Sekil 4.1.Gruplarin aktif donemdeki ortalama MPV diizeylerinin karsilastirilmasi
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Sekil 4.2.Gruplarin remisyon donemindeki ortalama MPV diizeylerinin karsilastiriimasi
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Tablo 4.2.UK, CH ve Kontrol grubunun aktif ve remisyon dénemlerindeki verileri

Ulseratif Kolit | Crohn Kontrol P
(n=94) (n=45) (n=140)

Sigara igen (n,%) 15 (16)a 18 (40)b 75 (53,6)b,c <0.0001
LDH-1 (g/dL) 231,30+74,52a | 254,02+110,85a | 184,02+40,64b | <0.0001
LDH-2 (g/dL) 212,91+86,53a | 210,17+89,99a,b | 184,02+40,64b,c | 0,004

CRP-1(mg/dL) 38,39+41,99a | 47,48+51,68a | 3,20+4,08b <0.0001
CRP-2(mg/dL) 10,42+19,55a | 11,90+16,31a 3,20+4,08b <0.0001
ESR-1(mm/h) 36,98+30,42a | 31,62+23,24a 11,26+12,42b <0.0001
ESR-2(mm/h) 23,55+24,15a | 20,84+17,31a 11,26+12,42b <0.0001
Albiimin-1 (g/dL) 3,56+0,65a 3,45+0,43a 4,76+3,62b <0.0001
Albiimin-2 (g/dL) 3,64+0,65a 3,38+0,49b 4,76%3,62¢C 0.001

Lokosit-1 (mm3) 8,79+3,16a 10,10+4,37a 7,05+1,77b <0.0001
Lokosit-2 (mm3) 8,29+3,05a 8,29+2.50a 7,05+1,77b <0.0001
Notrofil-1(mm3) 5,73+2,47a 7,56+4,13b 4,17+1,54c¢ <0.0001
Notrofil-2(mma3) 5,57+2,67a 5,54+2.11a 4,17+1,54b <0.0001
Hemoglobin-1 (g/dL) 11,06+£2.49a 11,63+2,37a 14,11+1,80b <0.0001
Hemoglobin-2 (g/dL) 11,75+2,55a 11,67+1,95a 14,11+1,80b <0.0001
Hematokrit-1 (%) 34,51+6,28a 35,97+5,99a 42,17+4,84b <0.0001
Hematokrit-2 (%) 36,19+6,55a 35,68+5,06a 42,17+4,84b <0.0001
Trombosit-1 (mm3) 365,46+171,07a | 345,80+137,25a | 267,87+62,32b | <0.0001
Trombosit-2 (mm3) 326,25+135,03a | 325,53+106,72a | 267,87+62,32b | <0.0001
MPV-1 (fl) 7,62+1,86a 7,85+2,09a 10,36+1,13b <0.0001
MPV-2 (fl) 8,28+1,90a 8,28+1,91a 10,36+1,13b <0.0001
RDW-1 (%cv) 14,57+2,63a 14,85+3,35a 13,69+1,51b 0,002

RDW-2 (%cv) 15,71£3,94a 15,99+4,05a 13,6+/1,51b <0.0001
PDW-1 10(GSD) 19,25+9,92a 21,24+13,93a 13,92+2,57b <0.0001
PDW-2 10(GSD) 17,13+7,03a 20,06+13,45a 13,92+2,57b <0.0001

*1 Gruplarimn aktif donemindeki, 2 Gruplarin remisyon dénemindeki verileri

UK’da sigara icmek CH ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda hastaligin

aktivasyonu agisindan anlamli derecede diisiik bulundu (P<0.05). CH’da sigara igcmek

kontrol grubuyla karsilastirildiginda hastaligin aktivasyonu agisindan istatistiksel olarak

anlaml fark gozlenmedi (P>0.05). Enfeksiyon parametrelerinden CRP, ESH ve 16kosit

degerleri acisindan kiyaslanma yapildiginda UK ve CH’nin aktif donemleri arasinda

anlaml fark gézlenmezken (P>0.05), hem UK hem de CH’nin aktif dénemi ile kontrol

grubu karsilastirildiginda bu parametreler arasinda anlamli derecede fark vardi (P<0.05).

Gruplarin remisyon donemlerindeki CRP, ESH ve 16kosit degerleri kontrol grubu ile

karsilagtirildiginda bu parametreler arasinda anlamli derecede fark vardi (P<0.05). Aktif

UK’li grupta albiimin aktif CH grubu ile karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark

gozlenmezken, UK ve CH’nin aktif dénemindeki albiimin kontrol grubuna gére anlamli
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derecede diisiiktii (P<0.05). Remisyonda UK’l1 grupta albiimin hem CH hem de kontrol
grubuna gore anlamli derecede diigiiktii (P<0.05). Remisyonda CH’l1 grupta albiimin
kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli derecede diisiik bulundu (P<0.05). UK ve
CH’nin hem aktif hem de remisyon donemlerindeki hemoglobin miktarlar
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi (P>0.05), her iki
hasta grubunun aktif ve remisyon dénemlerindeki hemoglobin miktarlar1 kontrol grubu ile
karsilastinildiginda anlamli derecede diisiiktii (P<0.05). UK ve CH’nin hem aktif hem de
remisyon donemlerinde trombosit sayilari karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark
gdzlenmezken (P>0.05), UK ve CH’nin aktif ve remisyon dénemlerindeki trombosit
sayilar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksekti (P<0.05). UK ve
CH’nin hem aktif hem de remisyon donemlerindeki MPV degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark goézlenmedi (P>0.05), her iki hasta grubunun aktif ve remisyon
donemlerindeki MPV kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli derecede diisiiktii
(P<0.05) (Tablo 4.2), (Sekil 4.3- 4.4).
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Sekil 4.3.UK, CH ve kontrol gruplarimn aktif dénemdeki ortalama MPV

diizeylerinin karsilastirnlmasi
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Tablo 4.3.Ulseratif Kolit aktif ve remisyon dénemlerindeki verileri

UK Aktif (n=94) | UK Remisyon (n=94) | p
LDH (g/dL) 231,30+74,52a | 212,91+86,53a 0,134
CRP (mg/dL) 38,39+41,99a 10,42+19,55b <0.0001
ESR (mm/h) 36,98+30,42a 23,55+24,15b <0.0001
Albiimin(g/dL) 3,56+0,65a 3,64+0,65a 0,386
Lokosit (mm3) 8,79+3,16a 8,29+3,05a 0,178
Notrofil (mm3) 5,73+2.47a 5,57+2,67a 0,635
Hemoglobin (g/dL) 11,06+2,49a 11,75+2,55b 0,001
Hematokrit (%) 34,51+6,28a 36,19+6,55b 0,002
Trombosit (mm3) 365,46+171,07a 326,25+135,03b 0,002
MPV (fl) 7,62+1,86a 8,28+1,90b <0.0001
RDW (%cv) 14,57+2,63a 15,71+3,94b <0.0001
PDW 10(GSD) 19,25+9,92a 17,13+7,03b 0,001

Calismamizdaki UK’li hastalarin aktif doénemleri ile remisyon donemlerindeki

enfeksiyon parametrelerinden CRP ve ESR degerleri karsilastirildiginda bu parametrelerin

hastaligin aktif doneminde remisyon donemine gore anlamli derecede yiiksek oldugu

gozlenirken (P<0.05), 16kosit degerleri arasinda anlaml fark gdzlenmedi (P>0.05). UK’I1

hastalarin aktif ve remisyon donemlerindeki albiimin degerleri karsilastirildiginda

aralarinda anlamli derecede fark yoktu (P>0.05). Ayni hasta grubunda aktif ve remisyon

donemlerindeki hemoglobin degerleri karsilagtirildiginda aralarinda anlamhi fark vardi

(P<0.05). Bu hastalarin aktif donemlerindeki trombosit degerlerinin remisyon donemlerine
gore anlamli derecede yiiksek oldugu bulundu (P<0.05). UK’li hastalarm MPV

degerlerinin aktif donemde remisyon dénemine gore anlamli derecede diisiik oldugu

gbzlendi (P<0.05) (Tablo 4.3), (Sekil 4,5).
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Sekil 4.2.UK aktif ve remisyon donemindeki MPYV diizeylerinin karsilastirilmasi

Wl AKTIF MPY
12 I REMIS Y OMN MPYW

MPV

- LN .
ULSERATIF KOLIT

Tablo 4.4.Crohn Hastahgmin aktif ve remisyon donemlerindeki verileri

Crohn  Hastalig1 | Crohn Hastalig1 | p

Aktif (n=45) Remisyon(n=45)
LDH (g/dL) 254,02+110,85a | 210,17+89,99b 0,017
CRP (mg/dL) 47,48+51,68a 11,90+16,31b <0.0001
ESR (mm/h) 31,62+23,24a 20,84+17,31b 0,002
Albiimin (g/dL) 3,45+0,43a 3,38+0,49a 0,336
Lokosit (mm3) 10,10+4,37a 8,29+2,50b 0,008
Notrofil (mm3) 7,56+4,13a 5,54+2,11b 0,002
Hemoglobin (g/dL) 11,63+2,37a 11,67+£1,95a 0,893
Hematokrit (%) 35,97+5,99a 35,68+5,06a 0,700
Trombosit (mm3) 345,80+137,25a 325,53+106,72a 0,190
MPV (fl) 7,85+2,09a 8,28+1,91b 0,025
RDW (%cv) 14,85+3,35a 15,99:+4,05b 0,001
PDW 10(GSD) 21,24+13,93a 20,06+13,45a 0,094

CH’da enfeksiyon parametrelerinden CRP, ESR ve 16kosit degerlerinin hastaligin
aktif doneminde remisyon donemine goére anlamli derecede yiiksek oldugu goézlendi
(P<0.05). Hastaligin bu iki donemi arasinda alblimin, hemoglobin ve trombosit degerleri
acisindan anlamlhi fark yoktu (P>0.05). CH’nin aktif donemindeki MPV degerlerinin
remisyon donemindeki degerlerine gore anlamli derecede diisiik oldugu gézendi (P<0.05)
(Tablo 4.4), (Sekil 4.6).
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Sekil 4.3.CH aktif ve remisyon donemindeki MPV diizeylerinin karsilastirilmasi

W A KTIF MPY
14— B iMAKTIF MPYW

T
CROHM

UK’nin aktif ve remisyon dénemleri karsilastirildiginda aktif UK ile remisyon
donemdeki UK’y1 ayirmada, MPV 8,25 degeri icin egri altindaki alan (AUC)=0,592 (%95
Cl1:0,508-0,677) olarak bakilmis olup 8,25 MPV cut-off degeri i¢in sensitivite ve spesifitesi
sirsiyla %63 ve %58,2 olarak bulundu. CRP degeri i¢gin AUC=0,772 (%95 CI:0,703-0,840)
olarak bakilmis olup 9,07 CRP cut-off degeri icin sensitivitesi ve spesifitesi sirasiyla
%72,8 ve %65,5 olarak bulundu. ESR degeri i¢cin AUC=0,658 (%95 CI:0,578-0,739)
olarak bakilmis olup 20,50 ESR cut-off degeri icin sensitivitesi %67,4 spesifitesi %63,2
olarak bulundu. WBC degeri i¢in AUC=0,573 (%95 CI:0,488-0,657) olarak bakilmis olup
7,325 WBC cut-off degeri icin sensitivitesi ve spesifitesi sirastyla %69,6 ve %50,6 olarak
bulundu (Sekil 4.7).
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Sekil 4.4UK aktif ve remisyon dénemlerindeki MPV ve diger inflamasyon
markirlarimin ROC egrisi
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UK’nin remisyon dénemi ile kontrol grubu karsilastirildiginda remisyon
donemindeki UK’y1 ayirmada, MPV 9,51 degeri i¢in AUC=0,748 (%95 CI:0,686-0,810)
olarak bakilmis olup 9,51 MPV cut-off degeri icin sensitivitesi %69, spesifitesi %63,7
olarak bulundu. CRP degeri igin AUC=0,653 (%95 CI.0,582-0,723) olarak bakilmis olup
1,99 CRP cut-off degeri i¢in sensitivitesi %73,6 ve spesifitesi %64,4 olarak bulundu. ESR
degeri i¢in AUC=0,632 (%95 CI:0,559-0,705) olarak bakilmis olup 11,50 ESR cut-off
degeri i¢in sensitivitesi ve spesifitesi sirasityla %59,8 ve %065,1 olarak bulundu. WBC
degeri i¢in AUC=0,560 (%95 CI:0,484-0,636) olarak bakilmis olup 6,85 WBC cut-off
degeri igin sensitivitesi %63,2 ve spesifitesi %46,1 olarak bulundu (Sekil 4.8).

Sekil 4.5.UK remisyon ve kontrol grubunun MPYV ve diger inflamasyon markirlarinin
ROC egrisi
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CH’nin aktif ve remisyon donemleri karsilastirildiginda Aktif CH ile remisyon
donemindeki CH’y1 ayirmada, MPV 8,54 degeri i¢in egri altindaki alan (AUC)=0,558
(%95 CI:0,438-0,679) olarak bakilmis olup 8,54 MPV cut-off degeri i¢in sensitivite ve
spesifitesi sirsiyla %57,8 ve %48,8 olarak bulundu. CRP degeri igin AUC=0,809 (%95
Cl:0,721-0,897) olarak bakilmis olup 8,78 CRP cut-off degeri igin sensitivitesi ve
spesifitesi sirasiyla %77,8 ve %65,1 olarak bulundu. ESR degeri igin AUC=0,643 (%95
Cl:0,527-0,760) olarak bakilmis olup 18,50 ESR cut-off degeri igin sensitivitesi %60,
spesifitesi %55,8 olarak bulundu. WBC degeri i¢in AUC=0,611 (%95 CI:0,492-0,729)
olarak bakilmis olup 8,87 WBC cut-off degeri icin sensitivitesi ve spesifitesi sirastyla %60
ve %48,8 olarak bulundu (Sekil 4.9).

Sekil 4.6.CH aktif ve remisyon donemlerindeki MPV ve diger inflamasyon
markirlarinin ROC egrisi
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CH’nin remisyon donemi ile kontrol grubu karsilastinnldiginda remisyon
donemindeki CH’y1 ayirmada, MPV 9,55 degeri i¢in AUC= 753 (%95 CI.0,653-0,854)
olarak bakilmis olup 9,55 MPV cut-off degeri igin sensitivitesi %71,1 ve spesifitesi % 58,1
olarak bulundu. CRP degeri i¢in AUC=0,809 (%95 CI:0,721-0,897) olarak bakilmis olup
8,22 CRP cut-off degeri i¢in sensitivitesi %78,2 ve spesifitesi %64,4 olarak bulundu. ESR
degeri i¢in AUC=0,643 (%95 CI:0,527-0,760) olarak bakilmis olup 17,50 ESR cut-off
degeri igin sensitivitesi ve spesifitesi sirasiyla %64,4 ve %51,2 olarak bulundu. WBC
degeri igin AUC=0,611 (%95 CI:0,492-0,729) olarak bakilmis olup 8,53 WBC cut-off
degeri icin sensitivitesi %62,2 ve spesifitesi %48,8 olarak bulundu (Sekil 4.10).
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Sekil 4.7.CH remisyon ve kontrol grubunun MPV ve diger inflamasyon markirlarinin
ROC egrisi
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5.TARTISMA VE SONUC

Ulseratif Kolit ve Crohn hastalign olarak smiflandirilan inflamatuvar barsak
hastaliklar1 genetik olarak yatkin kisilerde, nedeni ve mekanizmasi tam olarak bilinmeyen,
kronik seyirli, alevlenme ve remisyonlar ile seyreden inflamatuvar bir hastalik grubudur
(Hanauer 2006, Vermeire, Van Assche et al. 2006, Scaldaferri and Fiocchi 2007).
Inflamatuvar barsak hastaliklarinda taninin gecikmesi ve yetersiz tedavi yiiksek morbidite,
mortalite ve saglik harcamalarinda ciddi artislara neden olmaktadir. Bu nedenle bu
hastalara zamaninda tani konulmali ve hastaliin aktivasyonunu gosteren parametreler
dikkatle takip edilmelidir. Inflamatuvar barsak hastaligi olan hastalarda, hastaligin
ciddiyetinin ve aktivitesinin belirlenmesi, hastaliga yaklasimda, tedavinin sekillenmesinde,
tedaviye verilen yanitin takip edilmesinde ve prognozun degerlendirilmesinde biiyiik 6nem
tasimaktadir. Bu nedenle giiniimiize kadar yapilan ¢alismalarda hastalik aktivasyonunu
gosterecek ideal bir test bulunmak istenmistir. Aktivasyonu gostermek icin kullanilacak bu
test non invaziv olmali, kolay uygulanabilmeli, ucuz olmali, hastaligin aktivasyonunu
dogru yansitmali, hastaliga spesifik olmali ve hastalarda hastaligin relaps durumunu
gosterebilmelidir.

Inflamatuvar barsak hastaliklarinda aktivite tayini i¢in dnceleri klinik ve endoskopik
bulgular kullanilmaktaydi. Daha sonra klinik ve endoskopik bulgulara ek olarak
hematolojik, biyokimyasal ve histopatolojik bulgularin da eklendigi skorlama sistemleri
kullanilmistir. ~ Giiniimiize kadar IBH’nin aktivitesinin tayininde kullanilabilecek
tartismasiz ve altin standart bir test heniiz tanimlanmamistir. Bu nedenle bu hastaliklarda
klinik, hematolojik ve biyokimyasal belirtegler, endoskopik, radyolojik ve histopatolojik
verilerden istifade edilmektedir. Ozellikle aktivite tayini ve tedavinin diizenlenmesi amaci
ile ¢ok sayida indeks gelistirilmis olup, bunlardan bazilar1 klinik bazilar1 ise Kklinik ve
endoskopik verilere dayanilarak olusturulmustur (Marzo, Felice et al. 2011, Mowat, Cole
et al. 2011). Son yillarda intestinal inflamasyonu gostermek igin pek ¢ok noninvaziv
yontem denenmis olmasina ragmen herkes tarafindan kabul goren ve bagar1 sans1 yliksek
olan basit bir test gosterilememistir (Travis, Stange et al. 2008, Tromm, Bunganic¢ et al.
2011). IBH’nin tanisinda ve aktivitesinin gdsterilmesinde kullanilacak altin test igin
arayislarin bugiine kadar siirdiiriildiigii gibi gelecekte de siirdiiriilecegi bir gergektir.

Calismamizda rutin laboratuvar tetkiklerinde sik¢a kullanilan hematolojik

parametrelerden olan ortalama trombosit hacmi (MPV) ile iIBH nin klinik aktivasyonu
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arasindaki iligkiyi inceledik.

Infeksiydz ve inflamatuvar hastaliklarm tamisinda, hastalik siddetinin tayininde ve
hastaliklarin tedavisine yanitin degerlendirilmesinde, tiim hekimler tarafindan istenen rutin
laboratuvar tetkiklerin basinda bir akut faz reaktami olan C-reaktif protein (CRP),
inflamatuvar bir belirte¢ olan eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve tam kan sayimi
gelmektedir. Tam kan sayimi sirasinda bakilan trombosit sayisi inflamasyon siiresince bu
inflamasyona cevap olarak degisebilmektedir. Trombositler degerlendirilirken es zamanlh
trombosit fonksiyon ve aktivasyonunun bir gostergesi olan MPV de degerlendirilebilir.

MPV’nin bazi ¢aligmalarda inflamatuvar hastaliklar ile iliskisi gosterilmistir. Zareifar
ve arkadaslar1 akut infeksiyoz hastaligi olan ve aktif inflamatuvar donemde olan 100 hasta
ile yaptiklar1 calismada hastaligin tedavi oncesi akut fazinda MPV diizeylerinin diisiik
oldugu ve tedaviden sonra bu diizeylerin istatistiksel olarak anlamli derecede arttigini
gostermislerdir. Buradan MPV’nin hastaligin aktivitesini gostermede ve tedavi yanitinin
takibinde kullanilabilecek bir parametre oldugunu sdylemislerdir (Sandhaus and Meyer
2002).

Ekiz ve arkadaslarinin iilkemizde kronik Hepatit B ve kronik Hepatit C hastalarinda
yapmis olduklar1 ¢alismada MPV’nin kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek
oldugunu gésterilmistir (Ekiz, Yiiksel et al. 2011, Karaman, KARAKUKCU et al. 2013,
Purnak, Olmez et al. 2013). Ceylan ve arkadaslarinin kronik Hepatit B hastalarinda yapmis
olduklar1 ¢aligmada fibroz skoru ve MPV diizeyleri karsilastirilmis olup fibroz skoru
arttikga MPV diizeyinde artis oldugunu bulmuslardir. Yine bagka bir ¢calismada MPV’nin
karaciger fibrozis siddetinin belirlenmesinde kullanilabilecegi gosterilmistir (Ceylan,
Fincanci et al. 2013). Farkli bir mekanizma olarak kronik hepatit B hastalarindaki fibrozis
arttikca portal hipertansiyon artar, hipersplenizm meydana gelir ve buna bagli olarak
trombosit sayis1 azalir, MPV artar.

Literatiirde kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarin varhiginda veya bu
hastaliklarinin risk faktorlerinin ve diisiik inflamasyonun oldugu durumlarda MPV’nin
arttigl, Romatoid Artrit, Ankilozan Spondilit, IBH ve Ailesel Akdeniz Atesi gibi yiiksek
inflamasyon ile seyreden hastaliklarda ise MPV’nin azaldigr gosterilmistir (Yuri
Gasparyan, Ayvazyan et al. 2011). Kisacik ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada,
Romatoid Artrit ve Ankilozan Spondilit hastalarinda hastaligin aktif déoneminde MPV
diizeylerindeki azalma ile iliskisi gosterilmistir (Kisacik, Tufan et al. 2008). Ayrica
preeklampsi, renal arter stenozu, koroner arter hastaligi, diyabetes mellitus ve

hiperkolesterolemi gibi hastaliklarda da MPV’nin artmig oldugu ve koroner arter

49



hastaligina sahip hastalarda MPV’nin miyokard infarktiisii i¢in bagimsiz bir risk faktori
oldugu vurgulanmistir (Jagroop and Mikhailidis 2003).

Son donemlerde gastroenterolojik hastaliklarda MPV’nin hastalik aktivitesinin bir
gostergesi olabilecegi ¢esitli yayinlara konu olmustur. Yiiksel ve arkadaglarinin yapmis
oldugu ¢alismada MPV’nin UK’l1 hastalarda hastalik aktivitesinin bir belirteci olabilecegi
vurgulanmis olup MPV’nin IBH’da 6zellikle hastaligin aktif dénemlerinde azaldig
gosterilmistir (Yiksel, Helvaci et al. 2009). Kapsoritakis ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada MPV diisiikliigii ile IBH aktivasyonu arasindaki iliski gosterilmistir (Shah,
Morgan et al. 1989, Collins, Cahill et al. 1993, Jaremo and Sandberg-Gertzen 1996,
Kapsoritakis, Koukourakis et al. 2001). Basar ve arkadaslarinin yapmis olduklari
calismada da IBH 11 hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda MPV’nin hasta grubunda
daha diisiik oldugu bulunmustur (Basar, Ertugrul et al. 2000).

Bizim calismamizda da MPV’nin benzer sekilde 0Ozellikle hastaligin aktif
donemlerinde diistiigii ve kontrol gruplar ile kiyaslandiginda aralarinda anlamli derecede
fark oldugu bulundu. Hem UK hem de CH grubunda kontrol grubu ile kiyaslandiginda
MPV degerlerinin anlamli derecede diisiik oldugu gézlendi. Yine hasta gruplarimizin kendi
aktif ve remisyon donemleri arasinda yapilan karsilastirilmasinda her iki hasta grubumuzun
aktif donemlerindeki MPV degerlerinin remisyon dénemlerine gore anlamli derecede
diisiik oldugu gozlendi. UK nin aktif ve remisyon donemlerindeki MPV karsilastirildiginda
8,25 cut-off degeri igin sensitivitesi %63 ve spesifitesi %58,2 olarak bulundu. UK’ nin
remisyon donemi ile kontrol grubundaki MPV karsilastirildiginda 9,51 cut-off degeri igin
sensitivitesi %69 ve spesifitesi %63,7 olarak bulundu. CH’nin aktif ve remisyon
donemindeki MPV degerleri karsilastirildiginda 8,54 cut-oft degeri i¢in sensitivitesi %57,8
ve spesifitesi %48,8 olarak bulundu. CH’nin remisyon dénemi ile kontrol grubunun MPV
degerleri karsilagtirildiginda 9,55 cut-off degeri icin sensitivitesi %71,1 ve spesifitesi
%58,1 olarak bulundu.

Inflamatuvar barsak hastaliklarinin da ig¢inde bulundugu pek cok inflamatuvar
hastalikta CRP artar. UK ve CH arasinda CRP yanit1 farklilik gostermektedir. CH’da giiclii
bir CRP yaniti varken UK’da daha ilimli bir CRP yaniti1 vardir. Giinliik pratigimizde
CRP’yi kullanirken bu farka dikkat etmeliyiz (Pepys, Druguet et al. 1977, Saverymuttu,
Hodgson et al. 1986). Fegan ve arkadaslarinin yaptiklart ¢alismada CRP ve ESH’nin
hastalik aktivasyonu ile korelasyon gosterdigini ancak CRP’nin bu konuda daha iyi bir
belirte¢ oldugunu gostermislerdir (Fagan, Dyck et al. 1982). Yapilan baska ¢aligmalarda

CRP’nin hastalik aktivasyonunu i¢in en iyi belirte¢ oldugu sonucuna varilmig (Jensen,
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Jarnum et al. 1975). UK ve CH’da laboratuvar belirtecleri ile hastalik aktivasyonu
arasindaki korelasyon CH’da UK’dan daha giicliidiir (Fagan, Dyck et al. 1982). Mayo
klinik verilerinde klinik aktivasyonun yani sira CH’da CRP ile endoskopik ve histolojik
aktivite arasinda da korelasyon oldugu, bu korelasyonun UK’da daha zayif oldugu
gosterilmis (Solem, Loftus et al. 2005).

Calismamizda literatiirdeki ¢alismalar ile benzer sekilde CRP ve ESH sonuglar1 elde
edildi. IBH’da CRP ve ESH’min hastaligin hem aktif hem de remisyon ddénemlerinde
kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek oldugu bulundu. UK ile CH olan hastalarin
aktif donemlerindeki hem CRP hem de ESH degerleri arasinda anlamli fark yoktu. Yine bu
hastalarin remisyon donemlerindeki CRP ve ESH degerleri arasinda da anlamli fark yoktu.
UK’nin aktif dénemindeki CRP ve ESH degerleri remisyon dénemi ile kiyaslandiginda
anlamli derecede yiiksek oldugu goézlendi. CH’nin aktif donemindeki CRP ve ESH
degerleri remisyon dénemine gore anlamli derecede yiiksekti. UK’ nin aktif ve remisyon
donemindeki CRP degerleri karsilastirildiginda 9,07 cut-off degeri i¢in sensitivitesi %72,8
ve spesifitesi %65,5 olarak, UK’nin remisyon ve kontrol gruplarmin CRP degerleri
karsilagtirildiginda 1,99 cut-off degeri i¢in sensitivitesi %73,6 ve spesifitesi %64,4 olarak
bulundu. CH’nin aktif ve remisyon donemindeki CRP degerleri karsilagtirildiginda 8,78
cut-off degeri i¢in sensitivitesi %77,8 ve spesifitesi %65,1 olarak, CH’nin remisyon ve
kontrol gruplarinin CRP degerleri karsilastirildiginda 8,22 cut-off degeri i¢in sensitivitesi
%78,2 ve spesifitesi %64,4 olarak bulundu. UK’nin aktif ve remisyon donemindeki ESH
degerleri karsilastirildiginda 20,50 cut-off degeri igin sensitivitesi %67,4 ve spesifitesi
%63,2 olarak bulundu. UK’nin remisyon ve kontrol gruplarinin ESH degerleri
karsilastirildiginda 11,5 cut-off degeri i¢in sensitivitesi %59,8 ve spesifitesi %65,1 olarak
bulundu. CH’nin aktif ve remisyon donemindeki ESH degerleri karsilastirildiginda 18,50
cut-off degeri i¢in sensitivitesi %60 ve spesifitesi %55,8 olarak, CH’nin remisyon ve
kontrol gruplarinin ESH degerleri karsilastirildiginda 17,50 cut-off degeri icin sensitivitesi
%64,4 ve spesifitesi %51,2 olarak bulundu.

IBH’da Ikositler akut faz reaktami olarak artarlar. Bu durumda meydana gelen
16kositoz IBH’ya has bir 6zellik olmayip diger inflamasyon ve stresli durumlarda da artar.
Lokosit sayis1 ayn1 zamanda IBH’nin tedavisinde kullanilan bazi ilaglara bagh olarak da
degisebilmektedir. Ornegin glukokortikoid kullanimma bagl 1dkosit sayis1 artar iken,
azatioprin ve 6-merkaptopurin kullanimina bagli 16kosit sayisinda azalma olmaktadir.
Calismamizdaki hastalarin 16kosit degerleri kontrol grubu ile karsilagtirildiginda anlamli

derecede yiikseklik oldugu gozlendi. UK ile CHnin hem aktif hem de remisyon
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donemlerindeki 16kosit degerleri karsilastirildiginda aralarinda anlamli derecede fark
yoktu. UK ile kontrol grubu ve CH ile kontrol grubu 16kosit sayisi acisindan
karsilastinldiginda aralarinda hastalik lehine anlamli derecede yiikseklik vardi. UK’nin
aktif donemdeki 16kosit sayis1 remisyon dénemi ile kiyaslandiginda aralarinda anlamli fark
yoktu. CH’nin aktif donemindeki 16kosit degerlerinin remisyon donemine gore anlamli
derecede yiiksek oldugu gozlendi. UK’nin aktif ve remisyon donemindeki 16kosit degerleri
karsilagtirildiginda 7,33 cut-off degeri igin sensitivitesi %69,6 ve spesifitesi %50,6 olarak
bulundu. UK’ nin remisyon ve kontrol gruplarmin 16kosit degerleri karsilastirildiginda 6,85
cut-off degeri icin sensitivitesi %63,2 ve spesifitesi %46,1 olarak bulundu. CH’nin aktif ve
remisyon donemindeki 10kosit degerleri karsilastirildiginda 8,87 cut-off degeri igin
sensitivitesi %60 ve spesifitesi %48,8 olarak, CH’nin remisyon ve kontrol gruplarinin
16kosit degerleri karsilastirildiginda 8,53 cut-off degeri i¢in sensitivitesi %62,2 ve
spesifitesi %48,8 olarak bulundu.

Trombosit sayisinda da artma olmaktadir, bu artis inflamasyonun bir gostergesi
olabilir. Trombosit sayisinin normal araligi goz oniine alindiginda bunun daha az kullanish
bir parametre oldugu kabul edilmistir. Bizim ¢alismamizdaki IBH hastalarinin trombosit
sayisi1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek oldugu gozlendi. UK
ille CH’nin hem aktif hem de remisyon donemlerindeki trombosit degerleri
karsilastirildiginda aralarinda anlamli derecede fark yoktu. UK ile kontrol grubu ve CH ile
kontrol grubu trombosit sayisi agisindan karsilastirildiginda aralarinda hastalik lehine
anlamli derecede yiikseklik vardi. UK’min aktif dénemindeki trombosit degerlerinin
remisyon donemine gore anlamli derecede yiiksek oldugu gozlendi. CH’nin aktif
donemdeki trombosit sayisi remisyon donemi ile kiyaslandiginda aralarinda anlamli fark
yoktu.

Alblimin tipik bir negatif akut faz reaktanidir ve inflamasyon siiresince diisiik
seviyede bulunabilir. Ancak malabsorbsyon ve malniitrisyon gibi baska nedenlere bagli
olarak da albiimin seviyesi diisebilir. Diger akut faz reaktanlarinin i¢inde sialik asit, alfal
asit glikoprotein, orosomucoid, fibrinojen, laktoferrin, beta-2 mikroglobulin, serum
amiloid A, alfa-2 globulin ve alfa-1 antitripsin bulunmaktadir. Bu parametrelerin ¢ogu
IBH’da incelenmis olup ¢eliskili sonuglar elde edilmistir. Bu proteinlerin yar1 dmiirlerinin
uzun olmasi nedeniyle IBH’da kullanimlari CRP’ye iistiin degildir. Orosomucoid’in
hastalik aktivasyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir, ancak yar1 dmriiniin bes giin olmasi
bu markirin giinliik pratikte daha az kullanilmasina neden olmustur (Jensen, Jarnum et al.
1975, Andre, Descos et al. 1981). IBH’da gayta drneginin kolaylikla almabilmesi fekal
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markir arayiglarina neden olmustur. Serum belirtegleri barsak inflamasyonun olmadig
durumlarda da artabilir. Bu nedenle fekal markirlarin gastrointestinal infeksiyonun
olmadig: durumlarda, IBH i¢in daha yiiksek spesifiteye sahip olmalar1 dngériilebilir. Eger
fekal markirlar IBH da mukozal inflamasyonu gdsterebilirlerse potansiyel endoskopiler
Onlenebilir. Fekal laktoferrin, lizozim, elastaz, miyeloperoksidaz ve kalprotektin bu
nedenle incelenen fekal belirteglerdir. Bunlarin iginde kalprotektin gastrointestinal
inflamasyonu gostermek icin ¢ok hassas bir belirtectir. Fakat neoplazi, infeksiyonlar, IBH
ve poliplerde seviyesinin artmasi nedeniyle spesifik bir markir degildir (Sugi, Saitoh et al.
1996, Tibble, Teahon et al. 2000). UK ve CH’da fekal kalprotektin ile endoskopik ve
histolojik aktivite arasinda iyi bir korelasyonun oldugu, inflamasyonun azalmasi ile
kalprotektin seviyesinde artma oldugu gosterilmistir (Reseth, Aadland et al. 1997, Reseth,
Aadland et al. 2004).

Calismamizda MPV, CRP, ESH ve 16kosit parametrelerinin UK ve CH’daki
sensitivite ve spesifitelerine bakildi. Hem UK hem de CH’nin aktif donemindeki verileri
remisyon donemindeki verileriyle, remisyon donemindeki verileri kontrol grubunun
verileri ile karsilagtirildi. Yapilan bu karsilastirma sonucunda baktigimiz parametrelerden
sensitivite ve spesifitesi en yiiksek parametrenin CRP oldugu sonucuna vardik.

Sonug olarak; ana olusum mekanizmasi intestinal inflamasyon olan inflamatuvar
barsak hastaliklarinda inflamatuvar parametreler hastaligin tam1 ve aktivasyonunda
kullanilabilir. Bu amagla cesitli laboratuvar parametreleri arastirilmis olmasina ragmen
mevcut tani araclart i¢inde higbirinin birbirine listlinliigli gosterilememistir. Bugiine kadar
pek cok hastalikta arastirma konusu olan ortalama trombosit hacminin inflamatuvar barsak
hastaliklarindaki etki mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir. Buna ragmen MPV giinliik
pratigimizde sik kullandigimiz tam kan sayimi esnasinda rahatlikla degerlendirilebilen ve
ek bir masraf gerektirmeyen bir parametredir. Yaptigimiz ¢alisma sonucunda MPV’nin
inflamatuvar barsak hastaliklarinda aktivasyonunu gostermede kullanilabilecek bir
parametre oldugunu diisiiniiyoruz. Gelecekte yapilacak calismalarda IBH’nimn

aktivasyonunu gostermede daha spesifik markirlar arastirilabilir.
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