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OZET

AKTIF DONEM VE REMiSYON DONEMINDEKI ULSERATIF KOLITLI
HASTALARDA TiYOL DiSULFIiD VE iSKEMiK MODIiFiYE ALBUMIN
DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

Giris

Reaktif oksijen drinleri aerobik hicrelerde strekli Uretilen molekillerdir.
Fizyolojik kosullarda reaktif oksijen trtnleri sinyal iletimi ve hiicre ici homeostazda gérev
alirlar. Reaktif oksijen drinleri ile antioksidan sistemler arasindaki denge bozuldugu
zaman oksidatif stres gelismektedir. Antioksidan sistemler arasinda bulunan tiyoller,
oksidatif stres aninda oksitlenerek gegici disulfid baglarini olusturmaktadir. Oksidatif stres
esnasinda albliminin metal baglama yetenegi ortadan kalkarak, iskemik modifiye albimin
olusmaktadir. Ulseratif kolit hastaliginin patogenezi tam olarak aydinlatilamasa da
suclanan faktorler arasinda oksidatif stres de bulunmaktadir. Yaptigimiz ¢alismada aktif
donem ve remisyon donemindeki Ulseratif kolitli hastalarda dinamik tiyol/distlfid ve

iskemik modifiye albiimin diizeylerinin incelenmesi amaclanmistir

Materyal ve metod

Aktif donem Ulseratif kolitli 45 hasta, remisyon donemindeki Ulseratif kolitli 45
hasta ve 50 kontrol grubu calismaya dahil edildi. Calismaya katilan tim hastalardan kan
ornekleri alinarak native tiyol, total tiyol, distlfid ve iskemik modifiye albimin dizeyleri

slcildi.

Bulgular

Aktif donem ulseratif kolitli hastalarin native tiyol ve total tiyol diizeyleri sirasiyla
297,83 + 81,88 umol/L ve 336,69 = 79,43 pmol/L saptanmisken, remisyondaki kolitli
hastalarda 362,51 + 60,64 pumol/L ve 402,46 = 62,13 umol/L, kontrol grubunda ise 450,50
+ 38,21 pumol/L ve 490,91 + 38,97 pmol/L saptanmis olup gruplar arasinda istatistiksel

X



olarak anlamli farkhlik gosterilmistir (p<0.001). iskemik modifiye albiimin seviyeleri
kiyaslandiginda ise aktif dénem ulseratif kolitli hastalarda 0,87 + 0,22 kyn diizeyleri saptanmigken,
remisyonda kolitli hastalarda 0,66 + 0,14 kyn ve kontrol grubunda 0,57 + 0,09 kyn saptanmis olup,
iskemik modifiye albimin seviyesi remisyonda kolit ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir. iskemik modifiye albiimin diizeylerinde aktif donem (lseratif kolitli hastalar ile
remisyon donemindeki Ulseratif kolitli hastalar ve kontrol grubuyla istatistiksel olarak anlamh
farklihik saptanmistir (p<0.001).

Sonug

Aktif donem dlseratif kolit hastalarinda serum native tiyol ve total tiyol seviyeleri
remisyon ve kontrol grubuna goére daha dustuk saptanmis, iskemik modifiye albimin
dizeylerinin arttigi gozlenmistir. Bu bulgular esliginde Ulseratif kolit patogenezinde ve

ulseratif kolitin aktivasyonunda oksidatif stresin rolu olabilecegi dustintlmustr.

Anahtar kelimeler: Ulseratif kolit, oksidatif stres, tiyol/disiilfid, iskemik modifiye

albimin

Iskemik modifiye albiimin dizeyleri 1175455 no'lu TUBITAK proje destegi ile
cahsilmistir.
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ABSTRACT

COMPARISON OF SERUM THIOL DISULPHIDE AND ISCHEMIA MODIFIED
ALBUMIN LEVELS IN ULCERATIVE COLITIS PATIENTS DURING ACTIVE
AND REMISSION PERIODS

Introduction

Reactive oxygen products are molecules produced continuously in aerobic cells.
Under physiological conditions, reactive oxygen products are involved in signal
transduction and intracellular homeostasis. Oxidative stress develops when the balance
between reactive oxygen products and antioxidant systems is impaired. Thiols among
antioxidant systems are oxidized to oxidative stress and form temporary disulfide bonds.
During the oxidative stress, the ability of the albumin to bind metal disappears and the
ischemia modified albumin is formed. Although the pathogenesis of ulcerative colitis
disease is not fully elucidated, there are also oxidative stresses among the accused factors.
The aim of this study is to investigate the dynamic thiol / disulfide and ischemic modified

albumin levels in patients with ulcerative colitis during the active and remission period.

Material and method

45 patients with active ulcerative colitis, 45 patients with ulcerative colitis during
the remission period, and 50 control groups were included in the study. Blood samples
were taken from all patients and native thiol, total thiol, disulfide and ischemic modified

albumin levels were measured.

Results

Native thiol and total thiol levels of patients with active ulcerative colitis were
found to be 297,83 + 81,88 umol/L and 336,69 + 79,43 pumol/L, respectively, whereas in
patients with remission, 362,51 + 60,64 umol/L ve 402,46 + 62,13 umol/L. In the control
group native thiol and total thiol levels were 450,50 + 38,21 pmol/L and 490,91 + 38,97

pumol/L were determined, and there was a statistically significant difference between the
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groups (p <0.001). The ischemic modified aloumin levels were compared, 0,87 £ 0,22 kyn
levels were determined in patients with active period ulcerative colitis, in patients with
remission period ulcerative colitis it was 0.66 + 0,14 and in the control group it was 0,57 +
0,09 kyn . No significant difference was found between the remission period of colitis and
the control group. Statistically significant difference was found in patients with active
ulcerative colitis, in patients with ulcerative colitis in remission period and control group in

ischemic modified albumin levels (p <0.001).

Conclusion

Serum native thiol and total thiol levels were found to be lower in patients with
active ulcerative colitis than in remission and control group. Ischemic modified aloumin
levels were higher in patients with active ulcerative colitis than in remission and control
group. These findings suggest that oxidative stress may play a role in the pathogenesis and

activation of ulcerative colitis.

Key words: Ulcerative colitis, oxidative stress, thiol/disulphide, ischemia modified

albumin

Ischemic modified albumin levels were studied with the support of TUBITAK
Project No: 117S455.
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1. GIRIS

Ulseratif kolit kalin bagirsagin mukoza ve submukozasini etkileyen araliksiz mukozal
tlserasyonlarla karakterize inflamatuar bir hastaliktir. Ulseratif kolit inflamatuar bagirsak
hastaliklar: olarak bilinen hastalik grubunda crohn hastaligi ve indetermine kolit ile birlikte
bulunur. Ulseratif kolit'i kimin tanimladigini bilmesek de literatiirde ilk olarak 1859 yilinda
Sir Samuel Wilks tarafindan kullanilmistir (Wilks 1859). Ulseratif Kkolit tedavisi hastalik
siddeti ve yayginhgina gore planlanmaktadir. ilk basamak tedavide 5-aminosalisilik asit (5-
ASA) preparatlar: yer almaktadir. Hastalik siddeti ve tedaviye yamtina gore ikinci basamak
tedavide imminsiipresif ajanlar devreye girmektedir. Ugiincii basamak tedavide ise tlimor

nekrozis faktor alfa inhibitorleri (anti-TNF) yer almaktadir.

Oksidatif stres, reaktif oksijen tirlerinin Gretimi ile antioksidan sistem arasindaki
dengenin kaybolmasiyla olusmaktadir. Reaktif oksijen Grlnlerinin zararl etkilerine karsi
viucudu korumak igin antioksidan mekanizmalar devreye girer. Bu antioksidan
mekanizmalardan biri de tiyol-disulfid dengesidir. Oksidatif stres varliginda tiyol oksitlenerek
geri donusumlu olarak distlfid baglarint olusturur. Olusan disulfid baglart uygun sartlarda
tekrar tiyol durumuna redukte olabilir. Plazmadaki tiyol duzeyini buyik oranda serum
albimin ve diger proteinler belirler. Tiyol-distlfid dengesi antioksidan savunma,
detoksifikasyon, apopitozis, transkripsiyon ve hicre ileti mekanizmasinda 6nemli role
sahiptir. Dinamik tiyol-distlfid dengesi diyabetes mellitus, kardiyovaskuler hastaliklar,

multipl skleroz, romatoid artrit gibi hastaliklarda klinik agidan 6nem tagimaktadr.

Albumin, karaciger tarafindan sentezlenen bir proteindir (Collinson and Gaze 2008).
Normal hilicre metabolizmasinin trtinleri olmasina ragmen Reaktif oksijen/azot asir1 tretimi
oksidatif strese ve dolayisiyla doku hipoksisine ve iskemiye neden olur (Piechota-Polanczyk
and Fichna 2014, Zhang and Li 2014). Iskemik hastaliklar sirasinda olusan hidroksil
radikalleri gibi reaktif oksijen/azot urunleri, iskemik modifiye albimin olusumu ile
sonucglanan, serum albiminin N-ucunu degistirdigi One sirilmuistir. Bu degisikligin bir
sonucu olarak, iskemik modifiye albtmin olusur ve bu bolgeye bakir, nikel ve kobalt gibi
metaller baglanamaz. iskemik modifiye albiimin, oksidatif stresin dolayl bir géstergesi olarak
kabul edilir (Guntas, Sahin et al. 2017). Etiyolojisinde gelismis doku perflizyon hasari ile

oksidatif stres bulunan akut koroner sendrom, mezenter iskemi, akut serebrovaskuler hastalik,



kronik karaciger hastaligi ve akut romatizmal ates'te iskemik modifiye alblmin hastalik
aktivitesi ile artmig ve iliskili oldugu gosterilmistir (Abboud, Labreuche et al. 2007, Chen,
Tsai et al. 2011, Patil, Banker et al. 2013, Caliskan, Yavuz et al. 2014, Karatas, Baysal et al.
2014).

Ulseratif kolit patogenezi tam olarak anlasilamamis olsa da gelisen inflamasyona bagl:
oksidatif stres artmig olabilir. Bu bilgiler dogrultusunda ulseratif kolit aktif donem ve
remisyon donemindeki hastalarda tiyol-disulfid dengesini ve iskemik modifiye albumin
duzeylerini Olcerek, prediktif faktorlerin belirlenmesini amacladik. Ayrica Ulseratif Kolit

patogenezinde oksidatif  stresin  olasi rolinin arastinlmasi da amaclanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ULSERATIF KOLIT
2.1.1. Tanim

Ulseratif kolit; rektumdan baslayarak tim kolonu tutabilen, kesintisiz mukozal
ulserasyonla karakterize, atak ve remisyonlarla seyreden, hayat boyu slren ve hafif
semptomlardan hayati tehdit eden ataklara kadar degisen klinik semptomlar gdsterebilen
kronik inflamatuar bir hastaliktir (Sajadinejad, Asgari et al. 2012).

2.1.2. Epidemiyoloji

Ulseratif Kolit rastlanma siklig1 cografik bolgelere gore farkhliklar gosterir. Kuzey
Avrupa ve Kuzey Amerika insidans ve prevelansin en yiksek oldugu yerlerdir. Norveg’te
yillik insidans 12,8/100000 ve Kanada’da 14,6/100000 olarak bildirilmistir (Shivananda,
Lennard-Jones et al. 1996). Turkiye'de Inflamatuar Bagirsak Hastaliklari Dernegi veri
tabanina gore insidans 4,5/100000°dir (Tezel, Dokmeci et al. 2003). Ulseratif kolitin
prevalans: yaklasik olarak 21-246/100000°dir (Kappelman, Rifas-Shiman et al. 2008, Rocchi,
Benchimol et al. 2012). Konkordans oranlari; tek yumurta ikizlerinde %14-19, ¢ift yumurta
ikizlerinde %0-7 olarak bildirilmistir (Thompson, Driscoll et al. 1996, Halfvarson, Bodin et
al. 2003, Halme, Paavola-Sakki et al. 2006). Beyaz irkta daha ¢ok gorulmekteyken kadin ve
erkek orani genel olarak esittir. 20-30'lu yaslarda ve 60-70'li yaslarda olmak Uzere iki insidans
piki yapar.

2.1.3. Etyoloji ve Patogenez

Ulseratif kolit patogenezinde imminolojik, genetik, mikrobiyolojik ve cevresel
faktorler suclansa da; etiyolojik neden kesin olarak belirlenememistir (Sajadinejad, Asgari et
al. 2012, Filipovic and Filipovic 2014). Patolojik bulgular antijenik uyariya kars: devam eden

immunolojik cevabin oldugunu gostermektedir (Ardizzone, Bollani et al. 1999).

Bagirsak icerigi ve mukozasi arasinda immunolojik bir denge mevcuttur. Bakteriyel

urtinler ya da endojen faktorlere yanit olarak disuk dizeyde intestinal mukozal inflamasyon
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olusumu bagirsagin fizyolojik yamtidir. Inflamatuar yanit kontrol mekanizmalar tarafindan
baskilanmakta ve bagirsagin zarar gormemesi saglanmaktadir. Ulseratif kolit hastalarinda
fizyolojik sinirlar igerisinde kalmasi gereken inflamatuar yamt artrmis ve Kkontrol
mekanizmalar: baskilanmistir. Ulseratif kolit patogenezinde hem hiicresel hem de hiimoral
immiin sistem rol oynamaktadir (Knights, Lassen et al. 2013). Ulseratif kolit'te diyetle alinan
bakteriyel ya da endojen antijenlerin olusturdugu stimulasyon ile poliklonal imminglobulin G
(1gG) yanit1 olusurken, genellikle 1gG; subtipinde artis saptanir (Kett, Rognum et al. 1987).
Tanimlanmis en iyi otoantijen 40-kd epitelyal antijendir. Goz, deri, eklem, safra duktusu gibi
bolgelerde de bu antijen bulunur ve bu antijenik cevap ulseratif kolit icin spesifiktir (Snook,
de Silva et al. 1989). Otoantikorlardan, periniikleer antinotrofilik sitoplazmik antikor
(PANCA) ulseratif kolit hastalarinin %41-73’tnde gorilmekte ve bazi caligmalara gore
agresif hastalik seyri ile iliskilendirilmektedir (Fleshner, Vasiliauskas et al. 2001, Prideaux,
De Cruz et al. 2012). Lenfoid folikillerde bulunan T lenfositlerine, tetikleyici ajan
sunulmaktadir. Makrofaj ve T helper hucrelerin uyarilmasiyla birgok sitokin salinim1 olur. Bu
sitokinler, B lenfositleri uyararak 1gG salimmina neden olur. IL-8 ile aktive olan
notrofillerden aciga c¢ikan inflamatuar sitokinler, l6kotrienler (LTB4) ve reaktif oksijen
metabolitleri; bagirsaktaki epitel hiicrelerini hasara ugratir. inflamatuar yolakta sitokinler,
proteazlar ve aragidonik asit metabolitlerinin Gretimi, makrofajlardan salgilanan IL-1 ve TNF-
a ile stimule edilir. Bunlar ayn1 zamanda T lenfosit aktivasyonunda da rol oynarlar (Bing
2018). Makrofaj ve T lenfositlerin aktivasyonuyla sitokinlerin miktar: artar. Beraberinde diger
inflamatuar hiicreler de olaya katilir ve inflamasyon biyir. Aktive T lenfositler, bagirsakta
kript hiperplazisi ve villoz atrofinin 6nemli bir nedeni olarak gosterilmistir (Kili¢, Tung et al.
2004).

Ulseratif kolit hastalarinin birinci derece akrabalarinda hastahk sikligir %7-12 olarak
bulunmustur (Orholm, Munkholm et al. 1991, Halme, Turunen et al. 2002). Ulseratif kolit ile
iliskili olarak, genom calismalarinda su ana dek toplam 163 genetik lokus saptanmistir ve bu
lokuslarin 113 tanesi ankilozan spondilit, psoriazis, primer immin yetmezlikler,
mikobakterial enfeksiyonlar ile iligkili bulunmus lokuslardir ki bu durum iltihabi bagirsak
hastaliklarinin otoimmun kokenini desteklemektedir (Jostins, Ripke et al. 2012). HLA-B,7,
HLA-Bs, HLA-Bs;, HLA-Bss, HLA-DR;, ve bazi ¢alismalarda HLA-DR; alelleri, Ulseratif
kolit sikliginda artisla ilgili bulunmustur (Andres and Friedman 1999, Yang and Rotter 2000).

Tespit edilen en belirgin baglanti 16. kromozomun perisentromerik bélgesindeki nucleotid-



binding oligomerization domain 2 (NOD 2) geni ve proteinidir (Andres and Friedman 1999,
Hanauer 2006).

Bagirsaklarin mikrobiyotasini degistiren; antibiyotik tedavisi, probiyotik verilmesi,
ileal diversiyon ile bagirsak pasajinin disart alinmasi gibi miudahalelerin intestinal
inflamasyonu azaltmada etkili oldugu gosterilmistir (Sartor 2004). Appendektomi operasyonu
ulseratif kolit gelisiminden koruyucu oldugunu gosterilmistir (Andersson, Olaison et al.
2001). Appendiks'te yogun bulunan lenfoid dokudaki B lenfositler, kolon endotel hiicre
catisinda bulunan tropomiyozine karsi antikorlar (Gretirler. Appendektomi bu durumu
engelleyerek antikor olusumunun 6niine gecer (Sartor 2004). Sigara icmeyenlerde sigara
icenlere gore dlseratif kolit olusumunun daha fazla olusu sigara ve nikotinin ulseratif kolit
etyolojisinde ciddi bir cevresel faktér oldugunu kanmitlamistir (Lindberg, Tysk et al. 1988).
Diger cevresel faktorlerden bugday, rafine seker, meyve, sebze, alkol, anne suttyle beslenme,
dis fircalama, gidalara eklenen silikon dioksit gibi maddeler arastirilmis olsa da; higbirinin

ulseratif kolit ile iligkisi kesin olarak gosterilememistir (Loftus Jr 2004).

2.1.4. Klinik bulgular

Ulseratif kolit'te inflamasyon, rektumdan baslayarak proksimal kolon mukozasina
dogru, arada saglam mukoza birakmaksizin devam eder. Rektum tutulumu daima mevcuttur.
Ulseratif kolit yaklasik %40 proktit, %30 distal kolit ve %30 pankolit oraminda gozlenir.
Distal kolitli hastalarin bir kisminda farkl: olarak appendiks cevresinde ve terminal ileumda
(backwash ileitis) olmak izere yamasal tutulum olabilecegi gosterilmistir (D'Haens, Geboes
et al. 1997).

Ulseratif proktit en sik gézlenen, rektumun 15-20 cm distalini etkileyen genelde hafif
semptomlarla seyreden formudur. Ulseratif proktitli hastalar tenesmus, hematokezya ve sag
kolon transit siresinin gecikmesine bagli bazen kabizlik ile bagvurabilirler (Rao, Holdsworth
et al. 1988). Sadece (lseratif proktiti bulunan hastalarda sistemik semptomlar sik
gbzlenmezken cilt ve eklem tutulumu saptanabilir (Farmer, Easley et al. 1993). Hastalik
genelde rektumda sinirli kalirken %30-40 hastada proksimale dogru ilerleyebilir (Farmer,
Easley et al. 1993, Langholz, Munkholm et al. 1996, Moum, Ekbom et al. 1999).



Ulseratif rektosigmoidit veya sol kolon tutulumlu kolitli hastalar olgularin yaklasik
%30'u olup batin sol alt kadranda kolik tarzinda karin agnsi, rektal kanama, ishal veya
kabizlik ve tenesmus ile basvururlar. Ekstraintestinal semptomlar proktite kiyasla daha sik

g6zlenmektedir.

Ulseratif pankolit, transvers veya sag kolonun inflamasyona dahil olmas: seklinde
tammlanmaktadir. Ulseratif pankolitli hastalarda ishal gelismesinde su ve solitlerde emilim
bozuklugu, artmis membran gegirgenligi, membran yapisindaki fosfolipid degisimi katkida
bulunur (Rao, Read et al. 1987). Kramp tarzinda intermittant karin agrisi 0zellikle sol alt
kadranda olabilir, geceleri ve yemek sonrasi semptomlarin ortaya ¢ikmasi etyolojinin

ayriminda yardimci olabilir.

Hafif semptomu olan hastalarda diskilama sayisi gunde 4'ten az olmak tizere minimal
kramp tarzinda karin agrisi ve zorlu defekasyon gozlenebilir. Hastalar giinltik aktivitelerini
yerine getirebilirler. Orta derecede semptomlar: olan hastalarda ise glinde 4-8 arasinda
diskilama sikligi gozlenirken, gaitada mukus ve kanama saptanmaktadir. Orta derecede
semptomu olanlarda hastalarin gunlik faaliyetleri kisitlanmaktadir (Vind, Riis et al. 2006).
Ciddi ulseratif kolitli hastalarda giinde 8'den fazla diskilama g6zlenmektedir. Gin iginde ve
gece diskilama devam ederken tabloya ates, gece terlemesi, halsizlik ve kilo kayb:1 gibi
semptomlar eklenir. Fiziki muayenede karinda yaygin hassasiyet, tasikardi, anemiye baglh
solukluk saptanirken laboratuar incelemesinde protein kayb: ve beslenme bozukluguna baglh
hipoalbliminemi, l6kositoz ve anemi sik gozlenir (Farmer, Easley et al. 1993). Ekstraintestinal
tutulumlara ait artrit, episklerit, tveit, eritema nodozum gibi bulgular tespit edilebilir. Rektal

muayenede rektal mukoza yumusak ve 6demli saptanabilir ve kan gozlenebilir (Dolar 2009).

Semptomlarin baslangici ile tan1 alma siresi ortalama 4,5 ay saptanmisken ilk yilda
hastalarin %10'ndan azinda cerrahi tedavi gereksinimi saptanmistir (Vind, Riis et al. 2006).
Tedavi edilmemis hastalarin %90'ndan fazlasinda intermittant veya niiks gozlenmektedir ve
bu hastalarin yaklasik yarisinda yil i¢inde niks gelismistir. Hastalarin az bir kisminda kronik
aktif hastalik devam etmektedir (Langholz, Munkholm et al. 1994). Tedavi ile hastalarin
%90'ndan fazlas: giinlik faaliyetlerini yapabilecek hale gelmistir (Langholz, Munkholm et al.
1994). Pankolitli hastalarin yaklasik tgte birinde hastalik seyri boyunca herhangi bir zamanda
kolektomi operasyonu gerektigi gozlenmistir (Faubion Jr, Loftus Jr et al. 2001). Bu bilgilere
ragmen Ulseratif kolitli hastalarda mortalite genel popuilasyona goére farkli saptanmamistir
(Card, Hubbard et al. 2003, Jess, Loftus et al. 2006).



2.1.5. Laboratuar bulgulan

Ulseratif kolitli hastalarda laboratuar bulgularn hastalik aktivitesi ile korelasyon
gosterir. Aktif proktit olan hastalarda genellikle laboratuar bulgulari normal saptanirken; aktif
distal kolit, pankolit olan hastalarda anemi, lokositoz, trombositoz gorilebilir. Lokosit
sayisinda nétrofil hakimiyeti gozlenmektedir. Agir hastalikta hipoalblminemi, kan tre azotu
(BUN) vyiiksekligi saptanabilir. Alkalen fosfataz (ALP) yiksekliginde ulseratif kolit ile
birliktelik gosteren primer sklerozan kolanjit (PSK) akla gelmelidir. C-reaktif protein ve
sedimantasyon ulseratif kolit'te artan akut faz reaktanlarindandir. CRP karacigerden, IL-6,
TNF-alfa ve IL-1 beta etkisi ile sentezlenir. Tedaviye cevap veren olgularda CRP seviyeleri
anlaml olarak azalmaktadir (Konduk and Hilagi 2005). Serum CRP seviyesi aktif hastalig
tespit etmekte faydali oldugu kadar, hastaligin gidisatin1 6ngérmede de faydalidir (Henriksen,
Jahnsen et al. 2008, Iwasa, Yamada et al. 2015). Gaita'nin mikroskopik incelemesinde
inflamatuar hicreler, eritrositler ve eozinofiller gorilebilir. Taze gaita amebiyazis yoniinden
degerlendirilmeli, Clostridium difficile toksini arastirilmahdir (Micic, Hirsch et al. 2018).
Kalin bagirsakta epitelyal kript ve lamina propriada gelisen nétrofilik infiltrasyona bagl
gaitada l0kosit artisi saptanmaktadir. Gaitada l6kosit yoklugunda inflamatuar ishal
diglanmaktadir. Fekal kalprotektin digkidaki notrofillerden olusan kalsiyum baglayan bir
proteindir. Ozellikle inflamatuar kaynakl ishali ve inflamasyonun derecesini saptamaktadir
(Bunn, Bisset et al. 2001, Lewis 2011). Fekal laktoferrin lateks aglitinasyon metodu ile
olcilen poliklonal antikordur. Inflamatuar bagirsak hastalig: ile irritabl bagirsak sendromu
ayirici tamsinda kullanilabilir (Fine, Ogunji et al. 1998, Kane, Sandborn et al. 2003). Anti-
notrofil sitoplazmik antikor (PANCA) pozitifligi ve Anti-Saccharomyces Cerevisiae Antikor
negatifliginin (ASCA) Ulseratif kolitte duyarhilik ve 6zgulligl sirasiyla %44-%58 ve %81-
%98 saptanmasina ragmen rutin tam ve tedavi planinda kullanilmamaktadir (Barahona-
Garrido, Camacho-Escobedo et al. 2009).

2.1.6. GOruntuleme yontemleri

Endoskopik tetkiklerin yayginlasmas: ile gastrointestinal sistemin radyolojik
gorintilenmesi azalmistir. inflamatuar bagirsak hastaliginin tamsinda ve komplikasyonlarin

saptanmasinda radyolojik incelemeler endoskopiye yardimcidir.

Ayakta direk batin grafisi ciddi semptomu olan hastalarda kolonda haustralarin

kaybini gostermekte ve toksik megakolonu saptamaktadir. Toksik megakolon, ¢cekum ¢apinin
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9 cm ve transvers kolon ¢apinin 6 cm Gzerinde olmasi ile birlikte ates, tasikardi gibi sistemik
semptomlarin varhg: ile karakterizedir. Diyafragma alti serbest hava varliginda perforasyon
dustnulmekte, hava-sivi seviyeleri ile ileus saptanabilmektedir. Ayakta direk batin grafisi ile
sakroiliak eklem ve lumbosakral vertebra goriintiilemesi yapilarak kalca agrisi olan hastalarda

sakroileit ve ankilozan spondilit saptanabilir.

Baryumlu grafiler endoskopik incelemeler ortaya c¢iktiktan sonra ikinci planda
kalmistir (Carter, Lobo et al. 2004). Ulseratif kolitin erken déneminde tutulan segmentte
daralma ve liimende tubuler olusumlar goértlebilir. Kolonun tortiydze gorintlsu dizlesmistir.
Mukozal erozyon ve llserasyonlar saptanabilir. Hava kontrast verilerek yapilan baryumlu
grafide mukozal ince granuler gorunim saptanir. Daha agir siddetteki hastalikta bu grantler
goriiniim kabalasip noduler hale gelebilir. Psddopolip gelismesiyle nodiler dolma defektleri
saptanabilir. Hastalik ilerledikce kolondaki haustralar kaybolur, zamanla kolonda kisalma ve
daralma geliserek kursun boru goruntusi ortaya cikar (Maklansky 1995, Podolsky 2002).
Baryumlu gorintileme yontemleri ciddi semptomu olan hastalarda perforasyon ve toksik
megakolon olusumu tetikleyebilecegi i¢in kontrendikedir. Sintigrafik yontemler Glseratif kolit

ve crohn hastaligi ayriminda faydalidir.

Inflamatuar bagirsak hastahg: siiphesi olan ciddi semptomu bulunan hastalarda
komplikasyonlari degerlendirmek ve inflamatuar bagirsak hastaligi ayirict tanisi igin
bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik rezonans goéruntileme (MRG) yapilabilir. MR
enterografi histolojik olarak inflamasyonu saptayan, inflamatuar bagirsak hastaligi 6n tanisi
bulunan hastalarda kullanilabilecek yontem olup duyarlilik ve 6zgulligl kolonoskopiye
kiyasla daha diisuktir (Lauenstein, Ajaj et al. 2005, Siddiki, Fidler et al. 2009).

Inflamatuar bagirsak hastaliginda kolonoskopik muayene tani, ayirici tani, hastahgin
tutulum vyeri, aktivitesi, displazi ve kanser gelismesinin saptanmasinin yan sira polipektomi
veya striktirlerin dilatasyonu gibi tedavi amaciyla da yapilir. Saglikli bireylerde kolon
mukozas: diiz ve parlaktir, endoskop 1s1gim1 yansitir. Ulseratif kolitin erken endoskopik
bulgular: diffuz eritem gelismesi ve normalde rektal mukozada goriilen ince vaskdler paternin
kaybidir. Bunu granularitenin gelismesi ve sarimst mukuslu eksudanin yer yer ylzeyi 6rtmesi
izler. Endoskopun temas: ile mukoza kolayca kanayabilir. Hastalik siddeti arttikca mukoza
kendiliginden kanayabilir, ylzeysel kicuk ulserasyonlar belirir, limende kan ve eksuda
bulunur, haustral yap: kaybolur. Bitin bu anormallikler rektumdan baslar ve proksimale

dogru arada saglam bir bolge birakmaksizin devam eder (Collins and Rhodes 2006). Ulseratif



kolitin endoskopik bulgularin degerlendirilmesinde “Rachmilewitz Endoskopik Aktivite
Indeksi” veya “Ulseratif Kolitin Endoskopik Derecelendirilme indeksi” kullamimaktadir
(Rachmilewitz 1989). Ilk degerlendirmede enema ve laksatiflere baglh inflamasyon
gelisebilecegi icin enema uygulanmadan yapilmalidir. Aktif mukozal inflamasyon varlhiginda
kolon lumeninde feces nadir gézlenmektedir. Cekum ve terminal ileumun da degerlendirildigi
tam kolonoskopide hem ulseratif kolit ile crohn hastaligi ayrim: yapilabilmekte hemde biyopsi
alinabilmektedir (Goldstein and Dulai 2006).

Ulseratif kolitte iyilesme déneminde mukozal degisiklikler fokal olarak izlenmektedir
(Bernstein, Shanahan et al. 1997). Kolon mukozas: yenilenirken vaskiler yapilarda daha az
dallanma gozlenir, granllasyon dokusu dlserin yerini alirken psodopolipler gelisebilir.
Psodopoliplerin neoplastik aktivitesi olmamasina ragmen adenomatdz poliplerden goriinim
olarak ayrilamayabilir. Kolonoskopi ile yapilan biyopsilerde ayn: zamanda Cytomegalovirus
(CMV) ve Clostridium difficile gibi enfeksiydz nedenlerde dislanabilir (Chutkan, Scherl et al.
2002, Kishore, Ghoshal et al. 2004). Kapstl endoskopi ile ince bagirsak degerlendirilmekte
olup crohn hastalig: ile indetermine kolit ayrici tanisi yapilabilir (Bruining and Loftus 2006).
Kapsul endoskopinin kalin bagirsak degerlendirmesi yapmasiyla ilerleyen zamanlarda

ulseratif kolitli hastalarda da kullanabilecegi gozlenmistir.

2.1.7. Tan

Inflamatuar bagirsak hastaliginda tan: hastaligin yayginhg:, aktivitesi ve spesifik
komplikasyonlarin: degerlendirmek icin konulur. Ulseratif kolit tamsi anamnez, fiziki
muayene, laboratuar, endoskopik ve patolojik degerlendirmelerin ortak sonucu ile konur
(Bruining and Loftus 2006). Anamnezde 4 haftadan uzun sureli devam eden ishal varlig
onemlidir. Son dénemde antibiyotik kullanimi, endemik bdlgelere seyahat, cinsel yolla
bulasan hastaliklar sorgulanmalidir. Kronik iskemik kolitten ayirmak igin aterosklerotik
hastaliklar ve daha once gegirilmis iskemik hastaliklar sorgulanmalidir. Immunyetmezligi
bulunan hastalarda Cytomegalovirus (CMV) ‘e bagh kolit akla gelmelidir. Batin bolgesine
radyasyon maruziyeti sorgulanmalidir. Taze gaitanin mikroskopik incelemesi, gaita kultird,
Clostridium difficile toksini ve parazit arastirilarak enfeksiyon ekarte edilmelidir. Laboratuar
olarak tam kan, serum elektrolitleri, albumin ve diger akut faz reaktanlar



degerlendirilmelidir. Aktif hastalik slphesiyle basvuran hastalarda enemanin mukozada

yapabilecegi inflamasyondan kagcinmak igin hazirliksiz rektosigmoidoskopi yapilmalhdir.

Radyolojik goruntileme yontemleri endoskopik yontemlerin gelisimi ile eski 6nemini
yitirmistir. Ancak ciddi atak geciren her hastaya duz karin grafisi ¢ekilmelidir. Duz grafide
ciddi hastalikta kolon lumeni irreguler ve 6demli olarak goralur, kolon duvarinda kalinlasma
fark edilebilir, kolonda genisleme (toksik megakolon, fulminan kolit), ince bagirsakta
distansiyon varhg: saptanabilir. Toksik megakolon, transvers kolon ¢apinin >6 cm veya
cekum capinin >9 cm Olculmesi, haustralarda kayip ve sistemik semptomlar ile tani alir.
Kortikosteroid kullanan hastalarda kolon perforasyonunda Kklinik bulgular siddetli
olmayabilirken, duz karin grafisinde serbest hava saptanmas: ile kanitlanabilir. Baryumlu
grafiler striktlrlerin varligi, yeri ve uzunlugunu belirlemede hala kullaniimaktadir. Striktir

saptandigir zaman malign olup olmadigi kolonoskopi ile dogrulanmalidir.

Hastalik aktivitesini degerlendirmek, tedaviyi yonlendirmek ve prognozu tayin etmek
acisindan gereklidir. Hastalik aktivitesini degerlendirmekte birgok aktivite indeksleri
kullaniimaktadir. Bunlardan en sik kullanilanlari Rachmilewitz endoskopik aktivite indeksi ve
Mayo skorlamasidir (Langhorst, Elsenbruch et al. 2005). Rachmilewitz endoskopik aktivite

indeksi ve mayo skorlamasi tablo 2.1., 2.2. ve 2.3. de verilmistir.

Tablo 2.1. Rachmilewitz indeksi

ENDOSKOPIK BULGU SKOR
Grandilasyon Yok 0
Var 2
Vaskdler patern Normal 0
Azalmis 1
Frajilite Yok 0

Dokunma ile kanama 2

Spontan kanama 4

Mukozal hasar

Yok O

Hafif 2

Siddetli 4

Toplam skor >4 ise aktif
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Tablo 2.2. Mayo Skorlama sistemi

Gaita sikhig 0=Normal siklikta defekasyon
1=Normalden 1-2 fazla defekasyon
2=Normalden 3-4 fazla defekasyon
3=Normalden 5 veya>defekasyon

Subskor:0-3

Rektal kanama

0=Kan yok

1=Yaridan az zamanda gaitada cizgi
seklinde kan gorulmesi

2=Gaita ile beraber zamanin gogunda
belirgin kan gorilmesi

3= Sadece kan gelmesi

Subskor:0-3

Endoskopi bulgular:

0 =Normal veya inaktif hastalik

1=Hafif aktiviteli hastalik (eritem, azalmis
vaskiler patern,hafif frajilite

2=0Orta aktiviteli hastalik (belirgin
eritem,vaskuler paternin kaybi, erozyonlar

3=Agr aktiviteli hastalik(spontan kanama,
ulserasyonlar)

Klinisyenin global degerlendirmesi

0=Normal

1=Hafif aktiviteli hastalik

2=0rta aktiviteli hastalik

3=Agir aktiviteli hastalik

Subskor:0-3

Tablo 2.3. Mayo skorunun degerlendirilmesi

Tam yanit - Remisyon

Parsiyel yant

Digkilama frekansinin normale
dénmesi

Baslangictaki klinisyen global

degerlendirme skorunda minimum 1 puanlik

diizelme

Rektal kanamanin kalmamasi

En az bir diger degerde diizelme
(diskilama frekansi,rektal
kanama,,endoskopi bulgulari)

Hastanin fonksiyonel
degerlendirmesinde genel iyilik hali

Diger hicbir degerlendirme de
kotulesme olmamasi

Klinisyenin global degerlendirme skorunun
0 olmasi
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2.1.8. Ayirici tam

Kanlt ishali olan hastada yapilacak ilk tetkik gaitanin mikroskobik incelemesidir.
Gaita mikroskobisinde l0kosit varhginda bagirsakta inflamatuar hadisenin gelistigi
soylenebilir. Inflamatuar bagirsak hastaliginin ayirici tamsinda akla 6ncelikli olarak
enfeksiy6z nedenler gelmelidir. Shigella, Yersinia, Campylobacter ve Esherichia coli
0157:H7 ile gelisen enfeksiyonlarda kanli diyare ile kramplar olur ve tlseratif kolit ile benzer
endoskopik bulgular saptanabilir. Amip disindaki bu enfeksiy6z kolitlerde, kanli diyare ginler
veya haftalar icinde dizelir. Semptomlar: yeni baslayan ulseratif kolit ile enfeksiyéz koliti
ayirt etmek oldukca glctir (Schumacher, Sandstedt et al. 1994, Stallmach and Carstens
2002). Enfeksiyoz ishalde ishal birka¢ hafta iginde gerilerken Ulseratif kolitte sure daha
uzundur. Amebiyazis tablosunda ameboma gorulebilir ve crohn hastaligi ile karisabilir.
Amebiyazisin tanmsi, gaitada trofozoitlerin gérilmesi ile ve serolojik olarak konulur ancak
gaitada amip antijenlerinin Elisa ile saptanmasi tanida daha spesifiktir. Uzamis diyaresi olan
hastalarda basta giardiazis olmak Uzere protozoal hastaliklar da akla gelmelidir (Lennard-
Jones 1989). Amebiyazise bagh gelisen bagirsaktaki wlserlerin ¢api genellikle 5-15mm
arasinda ve ulserler mikroorganizma iceren sari renkte eksuda ile c¢evrilidir. Amebiyazise
bagli Ulserler kolonun her bélgesinde olabilecegi gibi en sik gekum ve ¢ikan kolonda gozlenir.
Giardiaya bagl ishalde rektal kanama yoktur, kramp tarzinda karin agrisi eslik eder. Anal
seks sonrasi bagirsak bakterilerinin bulasmasiyla gelisen proktit Ulseratif kolit’e benzer
(Hoentjen and Rubin 2012). inflamatuar bagirsak hastaliginin akut alevlenmesinde eger bir
antibiyotik kullanim: varsa Clostridium difficile toksin arastirilmalidir ve psédomembrantz
enterokolit unutulmamalidir. Psddomembrantz enterokolit agir sulu diyare ile ortaya ¢ikar.
Ishal birka¢ giin veya aylarca surebilir. Rektosigmoidoskopide mukozaya yapisik kiigiik

membrandz plaklar gorulir.

Irritabl bagirsak sendromunda rektal kanama gozlenmez. Semptomlar giin icinde
belirgindir ve genelde kilo kayb eslik etmez. Ulseratif kolitte rektal kanamanin hakim oldugu
durumlarda hemoroid ve anal fissurler ile karisabilir. Zorlu digkilama ve diyarenin varligi
ulseratif kolit lehinedir. Sigmoidoskopi, Ulseratif kolitin hemoroid ve anal fissiirden ayirt

edilebilmesinde kolay bir tan1 aracidir (Jeffery, Ritchie et al. 1977).

Ulseratif kolitle karisabilen bir diger hastalik kollajendz kolittir. Kollajendz kolit
patolojik olarak, kolon mukozasinin subepitelyal katmaninda kollajen birikimi ve lenfosittik

infiltrasyon ile karakterize kronik inflamatuar bir hastaliktir (Chande, Driman et al. 2005).
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Klinik olarak genelde orta yash kadinlarda kronik sulu diyare gorullr. Hastalarda ishal
genelde non-steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAID) ve proton pompa inhibitord kullanimi
sonrasi baglamis veya diger otoimmiin hastaliklar eslik etmektedir.

Bazi sistemik vaskilitlerde ulseratif koliti taklit edebilir. Bunlardan poliarteritis
nodosa, sistemik lupus eritematozus, esansiyel mikst kriyoglobulinemi, romatoid artrit ve

progresif sistemik skleroz drnek olarak verilebilir.

iskemik kolit, Ulseratif kolitin ilk ataginin ayirici tamsinda 6nemlidir. iskemik Kolit
yash, iskemik hastalik 6ykusi olan ve iskemik hastalik icin risk faktorl olanlarda g6z énune
alinmahdir. Iskemik kolitte en sik tutulan yer splenik fleksuradir. iskemik kolitte rektum
tutulumu Glseratif kolite gore daha azdir. Bagirsak tuberkulozu inflamatuar bagirsak
hastaliklariyla rahatlikla karisabilir. inflamatuar bagirsak hastahgina bagli kullanilan steroid
ve diger immunsupresif ilaglara bagh da bagirsak tlberkilozu gelisebilir. Primer veya
sekonder amiloidoz inflamatuar bagirsak hastaligini taklit edebilir, tan: biyopsi ile konulur
(Casad and Bocian 1965). Sag alt kadranda ileiti taklit edebilen hastaliklardan cekal
divertikilit, akut apandisit, tubo-ovaryan hastaliklar, pelvik inflamatuar hastalik ve ektopik

gebelik unutulmamalidir.

Klinik, endoskopik, radyolojik ve histopatolojik degerlendirmelere ragmen crohn
hastaligi ve Ulseratif kolit hastalarin yaklasik % 10°u yanhs siniflandirilir ve % 10-15’i
siniflandirilamayarak indetermine kolit olarak adlandirilir (Pera, Bellando et al. 1987, Moum,
Vatn et al. 1996). indetermine kolit tanis1 alan hastalar Glseratif kolit gibi tedavi ve takip
edilmektedir. Crohn hastahig: ile Glseratif kolit arasinda klinik ayirimin zorlugu izole kolon
tutulumlu hastalardir, ¢linki ince bagirsak tutulumu sadece crohn hastaliginda olur (Sartor
2006).

2.1.9. Ekstraintestinal bulgular

Ulseratif kolit primer olarak kolonu tutsa dahi kolon disindaki organlart da
etkileyebilir. Ankilozan spondilit ve primer sklerozan kolanjit gibi hasta gruplarinda
ekstraintestinal bulgular daha 6nde olabilir. Ekstraintestinal bulgular iki gruba ayrilmaktadir.
Itk grupta Ulseratif kolit aktivitesi ile iliskili olanlar ikinci grupta ise ulseratif kolit
aktivasyonundan bagimsiz olanlar degerlendirilebilir.
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Inflamatuar bagirsak hastaliklarinda en sik goérilen ekstraintestinal bulgu artrit’tir
(Miller 1984). Periferik artrit oligoartikuler (<4 eklem) olabildigi gibi poliartrikiler (>5
eklem) de olabilir. Oligoartrit, Glseratif kolit aktivitesi ile iliskiliyken poliartikiler tutulum
hastalik aktivitesinden bagimsizdir. Radyoloji ile saptanan eklem deformasyonu olgularin
%25’nden daha azdir. Romatoid faktor bu hastalarda negatif saptanmistir. Semptomatik
tedavi igin asetaminofen ve COX-2’ye spesifik inhibitor olan celecoxib kullanilabilir
(Sandborn, Stenson et al. 2006). Ulseratif kolit aktivasyonunu artirabilecegi icin diger non-
steroid antiinflamatuar ilaclar kullanilmamalidir. Periferik artritli olgularda timdor nekrozis

faktor inhibitord olan infliximab kullanilabilir (Herfarth, Obermeier et al. 2002).

Ulseratif kolitli hastalarda ankilozan spondilit gézlenirken hastalik aktivitesinden
bagimsizdir (Fernandez-Herlihy 1959, Miller 1984). Ulseratif kolitli hastalarda normal
popiilasyona gore ankilozan spondilit gelisme riski 30 kat artmistir. Ulseratif kolitli hastalarda
HLA-B27°de artis gOzlenmezken, ulseratif kolit ve ankilozan spondilit birlikteligi olan
hastalarin %80°’nde HLA-B27 pozitif saptanmistir (Orchard 2003). Kolektomi ile ankilozan
spondilitin gerilemedigi saptanmigsken agri palyasyonu igin narkotik analjezik gerekebilir.
Ankilozan spondilit tedavisinde infliximab etkilidir. inflamatuar bagirsak hastalig: olanlarin
ve ¢ogunun sirt agrisi sikayeti olmayan hastalarin %20’sinden fazlasinda radyolojik olarak

sakroileit bulgusu saptanmistir (Wright and Watkinson 1966).

Inflamatuar bagirsak hastaligi olanlarin en az yarisinda osteopeni veya osteoporoz
gbzlenmektedir (Bernstein, Blanchard et al. 2000). Osteopeni ve osteoporoz gelisimine en
fazla katkida bulunan faktorler kronik inflamasyon ve steroid kullanimidir. Osteoporoz
acisindan yuksek riski hastalar kemik mineral dansitometrisi ile taranmali ve tedavi
planlanmalidir (Scott, Gaywood et al. 2000). Ulseratif kolitli osteoporozu bulunan hastalarda

tedavide 6strojen replasman tedavisi, raloxifen, kalsitonin ve bisfosfonatlar kullanilabilir.

Inflamatuar bagirsak hastaliginda bobrek tas1 —6zellikle oksalat tasi- gelisim insidans:
%1-25 arasinda saptanmistir. Bobrek tasi gelisimin tlseratif kolite kiyasla crohn hastaliginda
daha ¢ok gozlenir (Grossman and Nugent 1967). Diyette oksalat kisitlanmas: dnerilmektedir.

Inflamatuar bagirsak hastaliginda stk gozlenen deri tutulumlart  pyoderma
gangrenosum ve eritema nodozumdur. Pyoderma gangrenosum uzun sureli hastalik ile
iliskilidir. Ulseratif kolitli hastalarda pyoderma gangrenosum insidans: %1-5 arasindayken

pyoderma gangrenosumlu hastalarin %36-50"sinde inflamatuar bagirsak hastaligi mevcuttur
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(Perry 1969, Thornton, Teague et al. 1980). Pyoderma gangrenosum gelisiminin lseratif kolit
aktivasyonu ile iliskisi net degildir. Ulseratif kolit nedeniyle verilen steroid tedavisine
genellikle yamt verir. Steroide direncli vakalarda dapson, azatioprin, takrolimus ve
siklosporin kullanilabilir (Reich, Vente et al. 1998, Friedman, Marion et al. 2001). Topikal
takrolimus’un etkinligi de gosterilmistir (Reich, Vente et al. 1998).

Ulseratif kolit g6z tutulumunda Gveit ve episklerit gézlenir (Baiocco, Gorman et al.
1984). Uveit anterior kamara inflamasyonu seklinde kendini gésterirken bulamk gérme, bas
agrsi, g6z agrisi ve konjonktival inflamasyon gozlenir. Episklerit Gveite nazaran daha hafif
seyrederken goOzlerde yanma ve skleral inflamasyon saptanir. Topikal steroid tedavide
kullaniimaktadir. Tekrarlayan uveit tedavisinde infliximab kullanilabilir (Suhler, Smith et al.
2005).

Inflamatuar bagirsak hastahg: olanlarin  %1-2’sinde arteryel ve/veya venoz
tromboemboli gdzlenebilir (Bernstein, Blanchard et al. 2001). Tromboemboli inflamatuar
bagirsak hastaligi olmayanlar gibi tedavi edilmelidir. Hastalarda pihtilagsma faktorleri aktive
olmustur ve trombositoz go6zlenir (Lam, Borda et al. 1975). Ulseratif kolit aktivasyon
déneminde prokoagiilan faktorler artmis ve fibrinoliz azalarak genel olarak hiperkoagtlabilite
gelismistir. Ulseratif kolit ve crohn hastalarinda faktor 7, faktor 8 ve fibrinojen artisi
saptanmigken antitrombin-3 azaldig: gosterilmistir (Lam, Borda et al. 1975, Talbot, Heppell et
al. 1986).

Ulseratif kolite bagh karaciger bulgularinda yagh karaciger, perikolanjit, kronik aktif
hepatit ve siroz gozlenmektedir. Safra yollar: bulgularinda ise sklerozan kolanjit ve safra tasi
olusmas: yer almaktadir. Inflamatuar bagirsak hastaliginda karacigerde en sik perikolanjit
izlenmektedir (Christophi and Hughes 1985). Perikolanjitli hastalar genelde asemptomatik
olurken serum alkalen fosfataz (ALP) seviyesi yiikselmisken bilirubin seviyesi normal kalir.
Karaciger biyopsisi ile perikolanjit saptanan hastalarda safra yollarinin degerlendirilmesi igin
magnetik  rezonans  kolanjiopankreatografi (MRCP) veya endoskopik retrograd
kolanjiopankreatikografi (ERCP) yapilmas: gerekebilir. Perikolanjitin etkin bir tedavisi
yoktur. Primer sklerozan kolanjit intrahepatik ve ekstrahepatik safra yollarinin fibrozisle
sonuglanan inflamasyonu olarak degerlendirilir. Ulseratif kolitli hastalarda %2-7 arasinda
gozlenmektedir (Mistilis, Skyring et al. 1965). Sklerozan kolanjitli hastalarin %60-80'nde
inflamatuar bagirsak hastaligi saptanmistir. Bu nedenle sklerozan kolanjit saptanan hastalarda

semptom olmasa dahi kolonoskopik inceleme gereklidir. Ulseratif kolit ve sklerozan kolanjitli
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hastalarda sadece ulseratif kolitli olanlara gére malignite riski arttig: icin daha sik araliklarla
takip edilmelidir (Chaparro, Trapero-Marugan et al. 2013). Sklerozan kolanjitli hastalarda
safra yollart striktiri gelisimi ve tekrarlayan bakteriyel kolanjit gelisme riski artmustir.
Hastalarda genelde kolanjit klinigi gelisene kadar semptom goézlenmezken serum alkalen
fosfataz (ALP) ve transaminaz yuksekligi saptanabilir. Safra yollarinda gelisen striktirlere
endoskopik balon dilatasyonu yapilabilir. Kasinti sikayetine resin baglayici safra tuzu olan
kolestiramin verilebilir. Sklerozan kolanjitli hastalarda verilen medikal tedavi ve
kolektominin yasam siresine fayda saglamadigi gosterilmistir. Transaminaz ve alkalen
fosfataz (ALP) yiksekligi nedeniyle verilen ursodeoksikolik asit tedavisinin histolojik
progresyonu yavaslatmadigi saptanmistir (Tabibian and Lindor 2013). Tedavide karaciger
transplantasyonu basari ile yapilmaktadir (Tabibian and Lindor 2013). Sklerozan kolanjitli
hastalarda uzun donemde %10-15 oraninda kolanjiokarsinom gelistigi gozlenmistir. Sklerozan
kolanjite bagli benign darlik ve kolanjiokarsinom ayirici tamsinda ERCP ile firga biyopsisi

alinmasi yardimci olur (Trikudanathan, Navaneethan et al. 2014).

2.1.10. Tedavi
2.1.10.1. Medikal tedavi

Ulseratif kolit tedavisi hastaligin yayginlig1 ve siddetine gore degismektedir. Tedavi
amagclari hastaligin remisyona girmesi, remisyonun idamesi, komplikasyonlarin tedavisi
seklindedir. Remisyon tanimlanirken klinik ve endoskopik aktivite indeksleri kullanilir. En
sik kullanilan indeksler Rachmilewitz endoskopik aktivite indeksi ve Mayo skorlama
sistemidir (Schroeder, Tremaine et al. 1987, Rachmilewitz 1989). Hastaligin remisyona
girmesi icin verilen tedavi induksiyon tedavisi, remisyonu devam ettirmek igin verilen tedavi
ise idame tedavisi olarak tanimlanir. Medikal tedavide ilk basamakta 5-aminosalisilik asit (5-
ASA) ve lokal steroid tedavisi yer almaktadir. ikinci basamak tedavisinde immiin
modlatorler (azatioprin ve 6-merkaptopdirin), sulfosalazin, methotrexate, siklosporin,
mikofenolat mofetil ve sistemik steroidler kullamlmaktadir. Ugiincli basamak tedavide ise

biyolojik ajan olarak anti-timor nekrozis faktor inhibitorleri (anti-TNF) yer almaktadir.
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Proktit

Hafif-orta diizeyde proktitte ilk tedavi secenegi topikal 5-aminosalisilik asit (5-ASA)
threvleridir. Aminosalisilatlar; siklooksijenazi, B lenfositleri ve sitokinleri inhibe ederek anti-
inflamatuar etki gosterirler (Desreumaux and Ghosh 2006). Ulseratif proktit/proktosigmoiditte
5-ASA suppozituar/enema tedavisi hastalarin %90'ndan fazlasinda hastaligin remisyona
girmesini saglamaktadir (Hanauer 1996). Aym zamanda hastalarin yaklasik %75'nde
remisyonu idame ettirmektedirler. Topikal tedaviler oral tedavilere gore daha hizl etki
etmekte ve tedaviye yamt hizi daha fazladir (Kornbluth and Sachar 2010). 5-ASA
suppozituar, enema ve kopuk formunda bulunmaktadir. Enemanin tedavi etkinligi sigmoid
kolonun proksimali ve splenik fleksuraya kadar devam etmektedir (Chapman, Brown et al.
1992). Koplk formunda ise sigmoid kolonun orta bolgesine kadar ulasmaktadir (Farthing,
Rutland et al. 1979). Suppozituar form ise ancak rektumun 5-8 cm distal kismina etki
etmektedir. Hafif-orta diizeyde proktit tedavisinde giinde 2 kez meselazin suppozituar
onerilmektedir (Lamet, Ptak et al. 2005). Proktosigmoidit durumunda ise meselazin lavman
ginde 2 kez ve meselazin suppozituar giinde 2 kez onerilmektedir. Suppozituar tedavinin
etkili olmast igi 2-3 hafta tedaviye devam etmek gereklidir (Ersoy and Hamzaoglu 2012).
Tedavi baslandiktan sonra birkag giin icinde semptomlarda gerileme gézlenmektedir. Tyilesme
ortalama 6 hafta surebilecegi icin Onerilen tedaviyi 6-8 hafta kullanmali daha sonra doz
azaltimi1 yapilmalidir. Topikal tedaviyi tolere edemeyen, istemeyen veya yan etkiler gorilen
hastalarda oral 5-ASA verilebilir. Oral 5-ASA tedavisinin proktit/proktosigmoiditli hastalarda
topikal tedaviye gore yanit oranlari daha disuktir (Safdi, DeMicco et al. 1997). Topikal

tedavi sonrasi yaniti olmayan hastalarda tedaviye topikal steroid, oral 5-ASA eklenebilir.
Distal tip kolit

Ulseratif kolit distal tip tedavisinde 5-ASA preparatlarinin oral ve rektal
kombinasyonu her iki tedavinin tek basina kullanilmasina kiyasla daha fazla sayida remisyon
ve daha hizli remisyon ile sonuglandigi g6zlenmistir (Rahimi, Nikfar et al. 2009). 5-ASA
preparatlarinin degisik formulasyonlart bulunmakta olup meselazinin tiim preparatlarinin esit
etkinlikte oldugu gosterilmistir (Kruis, Brandes et al. 1998, D'Haens, Sandborn et al. 2012).
Ancak 2009 yilinda yapilan Rahimi R. ve arkadaslarinin yaptigi meta analizde remisyon
induksiyonu igin balsalazide daha etkin bulunmustur (Rahimi, Nikfar et al. 2009). Oral 5-
ASA preparatlart minimum dozda baslanmali ve hasta tolere edebildigi diizeyde maksimum

doza artirnlmalidir (Lichtenstein, Ramsey et al. 2011). Mevcut tedaviye yanmt alinamayan
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hastalarin tedavisine oral budesonid 9 mg/gun eklenmelidir (Sandborn, Travis et al. 2012).
Klinik semptomlar kotilesirse, rektal kanama 10-14 giin tedaviye ragmen devam ederse, 40
gun tedaviye ragmen semptomlar azalmamissa prednizolon tedavisi verilmelidir. Ciddi distal
kolitli hastalar hastaneye yatirilarak tedavi edilmelidir. Tedaviye yanit alinamayan
durumlarda 6-merkaptopirin, azatioprin ve anti-TNF tedavileri planlanmalidir (Rutgeerts,
Sandborn et al. 2005).

Pankolit

Hafif diizeyde pankolitli hastalar oral ve rektal 5-ASA preparatlar: ile tedaviye
baslanmali, tedaviden yamt alinamazsa sistemik steroid tedaviye eklenmelidir. Ciddi
pankolitli hastalar hastaneye yatirilarak tedavi edilmelidir. Ayakta direk batin grafisi
cekilmeli, gaita mikroskobisi, gaita kaltird, Clostridium difficile antijeni, gaita amip antijeni
gonderilmelidir. Steroid tedavisi, kiltir sonuglarint beklenmeden baslanmalidir. Hastada
sistemik toksisite bulgular varliginda veya enfeksiyon saptanmigsa intraventdz antibiyotik
tedavisi baslanmahdir (Chapman, Selby et al. 1986). Hastada kolon perforasyonu
gelisebilecegi icin antikolinerjik, NSAID ve opioid analjezik kullanimindan kaginilmalidir.
Tedaviye yanit alinamayan durumlarda remisyon indiksiyonu icin siklofosfamid tedavisi
baslanabilir. Siklofosfamid indiksiyon amacl verildikten sonra tedaviye azatioprin veya 6-
merkaptopurin ile devam edilebilir. Tum bu tedavilere yanit alinamayan hastalarda anti-TNF
tedavi ve kolektomi planlanabilir. Yeni tedaviler arasinda vedolizumab (os-B7 integrin
antikoru), tofacitinib (JAK inhibitort) bulunmaktadir (Sandborn, Su et al. 2017). Probiyotik,
prebiyotik, sinbiyotik, kisa zincirli yag asitleri, balik yagi, nikotin, heparin ve rosiglitazon
tedavileri Glseratif kolit hastalarinda kullanilmis ve bazi ¢alismalarda etkinligi gosterilmistir
(Yazeji 2017). Fekal transplantasyon tedavisi ile ulseratif kolitin remisyona girdigi
gosterilmistir (Seth, Rawal et al. 2016).

2.1.10.2. Cerrabhi tedavi

Ulseratif kolit tedavisinde kolektomi kiir saglar. Pankolitli hastalarin yaklasik %20-
25'ine medikal tedaviye yanitsizlik nedeniyle cerrahi tedavi yapilmaktadir (Ritchie, Powell-
Tuck et al. 1978). Acil cerrahi tedavi endikasyonlar: perforasyon, 48-72 saat medikal tedavi
verilip yanit alinamayan toksik megakolon, medikal tedaviye direncli fulminan kolit ve ciddi

kanama durumudur (Selvasekar, Cima et al. 2007). Elektif cerrahi endikasyonlar ise medikal
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tedaviden yanit alinamamasi, displazi gelisimi, karsinom gelisimi ve ila¢c yan etkilerinden
dolayr medikal tedavi alamayan hastalardir. Ulseratif kolitte kolektomi kir saglamasina
ragmen ankilozan spondilit ve sklerozan kolanjit gibi ekstraintestinal bulgularin varliginda bu
hastaliklarin gerilemesine fayda saglamadigi gosterilmistir. Gecmiste Ulseratif kolit
operasyonu proktokolektomi ve Brooke ileostomi seklinde yapilmaktaydi. Ginimizde
proktokolektomi ileoanal anostomoz yapilmaktadir (Telander, Spencer et al. 1990). Bu
operasyonda kolon tamamen c¢ikarilmakta, rektumun mukoza ve submukoza tabakalar:
muskiler tabakadan ayrilarak cikarilmakta ve muskiler tabaka ile birlikte internal ve

eksternal sfinkterler korunmaktadir (Fazio, Kiran et al. 2013).

2.1.11. Komplikasyon

Toksik megakolon ayakta direkt karin grafisinde transvers kolon capi 6 cm’den ve
cekum c¢ap1 9 cm’den daha blyuk saptandigi ve haustralarin kayboldugu akut kolonik
dilatasyonla giden ciddi kolit tablosudur. Toksik megakolon tani kriterleri tablo 2.4.'te
gosterilmistir. Siklikla yeni tani alan, pankolitli hastalarda gorulir (Roys, Kaplan et al. 1977).
Radyolojik degisikliklerle birlikte sistemik semptomlarda gozlenir (Jalan, Sircus et al. 1969).
Fiziki muayenede bagirsak seslerinin azalmas: veya kaybolmasi, batinda yaygin hassasiyet,
perkiisyonda hipersonorite saptanabilir. Toksik megakolona yatkinhk yaratan durumlar:
hipokalemi, antispazmolitikler, antikolinerjikler, narkotik analjezikler, ciddi atak aninda
baryumlu grafi ya da kolonoskopi yapilmas: olarak sayilabilir. Medikal tedavi acil bir sekilde
baslanarak kolon perforasyon riski azaltilmalidir. Oncelikle nazogastrik drenaj yapilmali, sivi
elektrolit dengesinin saglanmasi icin intravendz kristalloid solusyonlari, intravendz steroid ve
peritonit riskinden dolay: ampirik antibiyotik tedavisi uygulanmalidir (Hartong, Arvanitakis et
al. 1977). Medikal tedavi ile 48-72 saat i¢inde yanit alinamaz veya kolonda perforasyon

gelismesi durumunda kolektomi karar1 alinmalidr.

Ulseratif kolitli hastalarin yaklasik %10'nda tekrarlayan inflamasyon ve muskiler
hipertrofiye bagli benign strikturler gelisebilir (De Dombal, Watts et al. 1966). Striktirler
distal kolonda 2-3 cm uzunlugunda olup bagirsak hareketlerinde degismeye neden olabilen
darhiklardir (Gumaste, Sachar et al. 1992). Striktlr saptandiktan sonra malignite agisindan
degerlendirilmelidir. Kolonoskopik mukozal biyopsiler tanida yetersiz kalabilmekte olup

Ozellikle uzun slren hastahkta striktirin cerrahi rezeksiyonu yapilmas: onerilmektedir
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(Reiser, Waye et al. 1994). Striktiir saptandiktan sonra semptomatik tedavi icin dilatasyon

yapilmasi kolon perforasyon riskini artirmaktadir (Makkar and Bo 2013).

Ulseratif kolitli hastalarda kolon kanseri riski hastalik siiresi ve yayilimi ile dogru
orantili olarak artmigtir (Lutgens, van Oijen et al. 2013). Pankolit olan hastalarda kolon
kanseri riski en fazla saptanmisken proktit ve proktosigmoiditli hastalarda hastalik suresine
bakilmaksizin kanser riskinde artis saptanmamistir (Levin 1992). Semptomlar basladiktan
sonra pankolitli hastalarda kolon kanseri riski 8-10 yilda artmaya baslamaktadir (Lennard-
Jones 1985, Gyde, Prior et al. 1988). Tan: konulduktan 20 yil sonra kolon kanseri insidansi
%2,5 saptanmisken, 30 yil sonra bu oran %7,6'ya yikselmistir (Rutter, Saunders et al. 2006).
Sol kolon tutulumlu dlseratif kolitli hastalarda kolon kanseri gelisme riski pankolitli hastalar
ile benzer saptanmigken, kolon kanseri riski sol kolon tutulumlu hastalarda 15-20 yilda
artmaktadir (Greenstein, Sachar et al. 1979, Nugent, Haggitt et al. 1991). Ulseratif kolitli
hastalarda kolon kanseri gelisme riski primer sklerozan kolanjitli hastalarda 4 kat, post
inflamatuar psodopolipli hastalarda 2 kat ve ailede kolon kanser oykusl olanlarda 2 kat
artmistir (Nuako, Ahlquist et al. 1998, Eaden, Abrams et al. 2000).

Posit, ileal-pos anal anostomoz (IPAA) operasyonu yapilan hastalarda gézlenen ve pos
bolgesinde inflamasyonla karakterize bir durumdur. Posit gelismesinde en 6nemli risk faktor(
ulseratif kolit varligidir. Diger risk faktorleri primer sklerozan kolanjit, erkek cinsiyet, NSAID
kullanimi, gecirilmis batin cerrahisi, yuksek serum 1gG, seviyesi ve p-ANCA pozitifligidir
(Lohmuller, Pemberton et al. 1990, Achkar, Al-Haddad et al. 2005, Wu, Ashburn et al. 2016).

Tablo 2.4. Toksik megakolon tan kriterleri

1- Kolonda radyolojik gorintilemelerde genisleme saptanmasi (Transvers kolon ¢ap: >6
cm ve/veya ¢ekum ¢api >9 cm saptanmasi)
2- Asagidaki bulgulardan en az G¢iiniin saptanmasi
Vicut sicakhigr > 38 °C
Kalp hiz1 > 120/dk
Lokosit sayis1 > 10.500 /microL
Anemi
3- Asagidaki bulgulardan en az birinin bulunmas:
Dehidratasyon
Elektrolit bozuklugu
Hipotansiyon
Suur bulaniklhig:

TANI: 1+2+3
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2.2. Oksidatif stres

Serbest radikal, bir atomik orbitalde eslenmemis bagimsiz elektron igeren herhangi
bir molekuler tur olarak tamimlanabilir. Birgok radikal, kararsiz durumda ve yiiksek derecede
reaktiftir; ya bir elektronu kabul edebilir ya da kendi elektronunu diger molekdllere verebilir;
bu nedenle sirasiyla oksidan veya rediktan olarak davranirlar (Renaud 2012).

Serbest radikallerden yiiksek derecede reaktif olan hidroksil molekdliinin yar: émri
bir nanosaniye iken distk dereceli reaktif olan melanin yar1 6mri ise birkag giindir (Valdez,
Lores Arnaiz et al. 2000). Metabolizmanin ve hicresel solunumun yan Grtnleri olarak serbest
radikallerin olusmasinin da enzim sistemleri (NADPH oksidaz, miyeloperoksidaz) , iyonize
radyasyon, sigara, herbisitler, pestisitler, kizartilmis gidalar gibi faktorlerle gelistigi
bilinmektedir (Blake, Allen et al. 1987, Renaud 2012). insan viicudunda olusan oksijen iceren
en 6nemli serbest radikaller arasinda hidroksil radikali , stiperoksit radikali, hidrojen peroksit,
singlet oksijen, hipoklor radikali, nitrik oksit radikali ve peroksinitrit radikali olarak
sayilabilir. Bu serbest radikaller DNA, proteinler, karbonhidratlar, lipitler ve hiicre zarina
zarar verebilen oldukca reaktif turlerdir. Bu oksidanlara karsi, canli organizmalarda
sitoplazmik, mitokondriyel ve ekstraselliler formlari olan glutatyon s-tranferaz (GST),
glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon rediiktaz (GR), superoksit dismutaz (SOD), ve katalaz
(CAT) gibi antioksidan enzim sistemleri ile seruloplazmin, transferrin, indirgenmis glutatyon
(GSH), askorbik asit (vitamin C) ve alfa-tokoferol (vitamin E) gibi antioksidanlar
savasmaktadir (Valko, Leibfritz et al. 2007). Serbest radikallerin neden olduklari oksidatif
stresin diyabetes mellitus, iskemi reperfiizyon hasari, kanser, inflamatuar eklem hastaliklari,

g0z hastaliklar1 ve yaslanmaya aracilik ettigi bildirilmistir (Yoshikawa and Naito 2002).

2.2.1. Oksidatif stres kaynaklar:

Oksidatif stres kaynaklar: endojen ve ekzojen olarak ikiye ayrilmaktadir.

Endojen kaynaklar

- Mitokondride aerobik solunumda elektron transport sistemi tarafindan katalize edilen

oksijenler serbest radikalleri yan drtn olarak uretirler.

- Inflamasyonda sitokinlerin salinimi ve bunun sonucunda nétrofiller ve makrofajlar

serbest radikalleri Gretmeye baslar.
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- Serbest radikaller lipit peroksidasyonu, ksantin oksidaz ve mitokondriyel sitokrom

oksidazdan olusabilir.
- DUz kas hiicreleri, plateletler ve arasidonik asit metabolizmasi tarafindan tretilebilir.

- Oksidasyon reaksiyonlari sirasinda ksantin oksidaz (XO) ile nikotinamid adenin
dintikleotid fosfat (NADPH) oksidaz gibi enzimlerle endoplazmik retikulumda sitokrom p450

sisteminde meydana gelen elektron kacaklarindan olusabilir.

- Immiin sistem hiicreleri patojenlere yanit olarak reaktif oksijen radikalleri tretebilir
(Buttke and Sandstrom 1994).

Ekzojen kaynaklar

- Ultraviyole isinlar, X 1sinlari, gamma isinlari

- Alkol ve sigara kullanimi, egzoz dumani, orman yanginlari

- Asbest, benzen, formaldehit, ve toluen gibi hava kirleticiler,

- Temizlik Grdnleri, tutkal, boya, tiner, parfiimler ve bocek ilaglari gibi kimyasallar,

- Kloroform ve diger trihalometanlar gibi su kirletici maddeler eksojen olarak serbest
radikal tretimine katkida bulunabilir (Buttke and Sandstrom 1994).

2.2.2. Mitokondriyal oksidatif fosforilasyon

Elektron transport zincirinin (ETC) redoks durumu, mitokondriyal reaktif oksijen
urunleri dretimindeki ana faktor olarak kabul edilir. Mitokondriyal solunum zinciri Gzerinden
yapilan elektron transferi, ATP sentezi icin kullanilan bir elektrokimyasal gradient olusturur.
Yiksek yag veya yuksek glikoz durumlar: gibi bazi metabolik durumlarda, ETC kompleksleri
aktivitesini inhibe ederek, mitokondriyal elektrokimyasal gradient yikselir. Bu kosullar
altinda, ubisemiquinone radikali gibi slperoksit Greten elektron tasima aracilarin 6mri
uzamakta, elektronlarin tek tek oksijene transferini kolaylastirmakta ve bdylece stiperoksit
anyonu (O, olusumunu arttirmaktadr.

Mitokondri, hiicresel reaktif oksijen tirlerinin bashca kaynagidir. Hiicre tarafindan
tiiketilen oksijenin yaklasik % 0,2 -% 2'sinin, esas olarak siiperoksit anyonu (O,) tiretimi ile
mitokondri tarafindan reaktif oksijen radikallerine donusturuldugd bildirilmistir (Paradies,
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Paradies et al. 2014). Mitokondri, oksidatif fosforilasyon siireci boyunca ATP Uretmek igin
hicrenin oksijeninin yaklasik % 90'1n tlketir. Bununla birlikte, bu sure¢ reaktif oksijen
radikali Uretimi ile sonuclanmaktadir. Mitokondri tarafindan Gretilen primer oksijen radikal
tlrd superoksit anyonudur ve daha sonra spontan dismutasyon yoluyla hem mitokondri hem
de sitozol icinde bulunan superoksit dismutaz (SOD) ile hidrojen peroksite (H20,)
dondstaralur. Hidrojen peroksit, glutatyon peroksidaz veya katalaz ile suya donustiralir, aksi
takdirde, demir gibi divalent katyonlarin varliginda H,O,, Fenton'un hidroksil radikali tretme
reaksiyonuna girebilir.

Ekstra-mitokondriyal reaktif oksijen radikali Gretiminde yer alan reaksiyonlar
arasinda NADPH oksidaz, ksantin oksidaz, D-amino oksidaz, sitokrom P-450, prolin-lizin
hidroksilaz ve NO sentaz bulunur. ROS ayrica peroksizomlar ve mikrozomlarda ve kupffer
hlcre aktivasyonunda serbest yag asidi oksidasyonu ile de tretilebilir. Obezlerde ve NASH'li
hastalarda pro-oksidan sitokrom P450 2E1 (CYP2E1) izoform aktivitesi artmistir (Weltman,
Farrell et al. 1998). Bu mikrozomal enzim, ksenobiyotiklerin degradasyonuna katilmasinin
yani sira, reaktif oksijen radikallerinin dretildigi FFA B-oksidasyonunu da tesvik eder
(Schattenberg, Wang et al. 2005). Kupffer hucreleri de NADPH-oksidaz sistemi araciligiyla
ROS olusturabilir (Kono, Rusyn et al. 2000).

Mitokondriyal ROS uretimi nitrik oksit (NO) ile diizenlenebilir (Giulivi, Poderoso et
al. 1998). Endojen NO, iki mekanizma ile reaktif oksijen radikallerinin mitokondriyal
dretimini duzenleyebilir: dislk seviyelerde NO, oksijen tiketimini sitokrom c¢ oksidaz
seviyesinde module ederek O2 ve H,O, uUretimini artirabilirken, ylksek seviyelerde NO
H,0,'yi inhibe eder (Sarkela, Berthiaume et al. 2000). NO ve diger reaktif nitrojen radikalleri,
INOS induksiyonu yoluyla kronik alkol tiiketimine yanit olarak artmstir (Bailey, Robinson et
al. 2006).

Mitokondriyal matriks icerisinde SOD, slperoksit radikalini hidrojen peroksite
dondstlrdr. Hidrojen peroksit daha fazla glutatyon peroksidaz (Gpx 1) ve peroksiredoksin
(Prx 111) ile metabolize edilebilir veya mitokondriden sitozole yayilabilir.

Mitokondriyal GSH' nin tikenmesi, GSH' nin ROS detoksifikasyonundan sorumlu
yolaklara katildig: alkolik karaciger hastaliginin gelisiminde rol oynamaktadir (Garcia-Ruiz,
Morales et al. 1994).
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2.2.3. Tiyol-disulfid dengesi

Cwva'ya baglandiklari icin merkaptanlar olarak da adlandirilan tiyoller, karbon
atomuna sulfur (S) ve hidrojen (H) atomunun baglanmasi ile olusan sulfidril (-SH) grubunu
iceren organik bilesiklerdir (Misra 1974). Plazma tiyol havuzunu esas olarak albimin tiyoller,
protein tiyoller ve az miktarda da dusiik molekil agirlikli tiyoller (sistein, sisteinil glisin,
glutatyon, homosistein, gama glutamil sistein) olusturur (Turell, Radi et al. 2013).

Reaktif oksijen Urlnleri ile ortamda bulunan tiyol gruplari oksitlenerek reversible
distlfid baglarina donilsir. Bu donustim radikal aracili protein oksidasyonunun en erken
belirtisidir. Sonrasinda serbest disulfid baglar hidrojen atomuyla baglanarak native tiyole
tekrar redikte olabilir ve bu sekilde tiyol/distlfid homeostazi saglanmaktadir (Gilbert 1990).

Dinamik tiyol disulfid homeostazinin organizmadaki baslica fonksiyonlars;
antioksidan koruma, detoksifikasyon, proteinlerin yapilarinin stabilizasyonu, sinyal iletimi,
reseptdr yapisi, apopitozisin diizenlenmesi, enzimatik aktivitenin regulasyonu, transkripsiyon
faktorlerinin diizenlenmesinde ve hucresel sinyal mekanizmalarinda kritik rollere sahiptir
(Hansen, Roth et al. 2009, Ates, Kaplan et al. 2016). Dahasi, dinamik tiyol disulfid
homeostazi giderek bir¢ok rahatsizlikla daha gticli bir sekilde iliskilendirilmektedir. Diyabet,
kardiyovaskdler hastaliklar, kanser, romatoid artrit, kronik bobrek hastaligi, edinilmis immun
yetmezlik (AIDS), parkinson hastaligi, alzheimer hastaligi, friedreich ataksisi (FRDA),
multipl skleroz, amiyotropik lateral skleroz ve karaciger bozukluklar: gibi cesitli hastaliklarin
patogenezinde anormal tiyol/disulfid denge duzeyleri rol oynamaktadir. Bu nedenle, dinamik
tiyol distlfid homeostazinin belirlenmesi, ¢esitli normal veya anormal biyokimyasal stirecler
hakkinda degerli bilgiler saglayabilir (Collier, Small et al. 1990).

Tiyol/distlfid dengesinde, Erel ve Neselioglu‘nun gelistirdigi otomatik 6l¢im
yontemiyle her iki degisken dizeyi, ayri ayrn ve toplamsal olarak o6lgllebilmekte ve hem
bireysel hem de bitunsel olarak degerlendirilebilmektedir. Gelistirdikleri bu tahlil kolay,
ucuz, pratik, tam otomatik ve aym: zamanda manuel spektrofotometrik bir tahlil olarak

kullanilmig ve plazma tiyol/disulfid homeostazini gostermistir. Bu yeni yéntemle;

-Native Tiyol (-SH)

-Dinamik Disulfid (-S-S-)

-Total Tiyol: Native Tiyol (-SH) + Dinamik Disulfid (-S-S-)
- Disilfid/Native tiyol : Redoks potansiyeli
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- Distlfid/Total tiyol : Okside tiyol
- Native tiyol/Total tiyol : Redikte tiyol

-Dinamik Homeostaz : Native Tiyol (-SH) / Dinamik Disulfid (-S-S-) diizeyleri
hesaplanabilmektedir (Erel and Neselioglu 2014).

2.2.4. Iskemik modifiye albiimin

Albimin Kkaracigerden sentezlenen bir proteindir. Plazma proteinlerinin %601
olusturur. Insan serum albimini kanda en fazla bulunan proteindir ve serum albiimin
konsantrasyonu 3,5-5,3 g/dL' dir. 585 aminoasitlik zincirden olusan insan serum albimini 17
disulfid koprisl ve serbest sistein aminoasitinden meydana gelmektedir (Sugio, Kashima et
al. 1999). Normal sartlarda albiminin N-terminal ucunda bakir, kobalt ve nikel gibi gecis
metalleri icin ylksek affiniteli bir baglama bolgesi (NAsp-Ala-His-Lys) vardir. Kobalt, bakir
ve nikel gibi metaller amino terminali tarafindan dogrudan baglanabilmektedir.

Albimin plazma onkotik basincin ayarlanmasi yaninda kan pH’sinin diizenlenmesinde
de tampon gorevi gorir. Aminoasit deposu gibi gorev yapar. Karacigerin protein sentezi
aktivitesini destekler. Tiroksin, bilirubin, kortizon, dstrojen, serbest yag asitleri, warfarin ve
penisilin gibi bir ¢ok ilacin tasinmasi kalsiyum, magnezyum, hemin gibi metabolizma igin
onemli organik veya inorganik bir cok maddenin tasinmasinda gorev alir (He and Carter
1992). Alblmin ayn1 zamanda dolasimda toksik maddeler igin tasiyici bir ajandir.

Bir cok calismada primer olarak kobalt, bakir ve nikel gibi metallerin alblimine amino
terminali ucundan dogrudan baglanabildigi gosterilmistir (Sinha, Roy et al. 2004). Albimin
molekiliiniin amino ucu (N terminal); cobalt (Co*?), nikel (Ni*?), bakir (Cu*?) gibi gecisli
metal iyonlarimin primer baglanma yeridir (Foster 1977). Serbest radikal hasari, membran
harabiyeti, asidoz ve hipoksi gibi durumlarda albiminin N terminal ucunun metali baglama
kapasitesi azalir (Lippi, Montagnana et al. 2006). Albuminin bu modifiye sekline ise iskemik
modifiye albtimin (IMA) denir.

Albimin gibi biyolojik molekullerin metal baglayan kisimlart spesifik fenton
reaksiyonlari sonucunda bolgesel bir zarara ugrar. Agiga ¢ikan ve ortamdaki indirgeyici
ajanlarla okside olan metal atomlart bu zincir reaksiyonun olusmasint surekli tetiklerken
albtimin tarafindan baglanmaya cahsilir ve bagl: albiimin de bir taraftan IMA olusturmaya

devam eder (Marx and Chevion 1986). IMA, iskemi gelistiginde birka¢ dakika icinde
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yukselmekte, gecici bir iskemi sonrasi 6 saat civarinda yiiksek kalmakta ve 12-24 saat icinde
normal degerlerine donmektedir (Christenson, Duh et al. 2001).

David Bar ve arkadaslarinin 2001 yilinda yaptiklari ¢alismada gegici iskemi meydana
gelen hastalarin kanlarinda IMA konsantrasyonunun birka¢ dakikada artmaya basladig,
girisimsel olarak tekrar kan akimi saglandiginda yaklasik 6 saatte bazal degerlerine indigi
gosterilmistir (Bar-Or, Curtis et al. 2001). IMA ‘nin akut koroner hadise sirasinda heniiz
nekroz gelismeden yikseldigi gosterilmistir (Sinha, Roy et al. 2004). Kardiyak biyokimyasal
markerler olan kreatin kinaz-MB (CK-MB), troponin veya miyoglobin hiicresel nekroz
gostergeleridir fakat reversible miyokardiyal iskemi sirasinda yiikselme gostermezler. IMA
ise iskemide serumda 8-10 dakika iginde tespit edilmektedir. Bu, troponin ve kreatinin kinaz
enzimleri gibi diger belirteclerden ¢ok daha hizl bir stiredir. Iskemik modifiye albtiminin akut
koroner hadiselerde troponin ve EKG ile birlikte % 95’ lik bir tanisal degeri oldugu bir takim
calismalarda saptanmistir (Dusek, St'asek et al. 2006). IMA’ min kardiyak iskemi belirteci
olarak degerlendirilebilecegi ve akut koroner sendromda serumda yiikseldigi bircok calismada
gosterilmistir (Bhagavan, Lai et al. 2003). IMA, FDA (Food and Drug Administration)
tarafindan miyokardiyal iskeminin biyobelirteci olarak kabul edilmistir (Sinha, Roy et al.
2004). Ancak IMA sadece akut koroner sendrom icin 6zgil degildir. Diyabetik hastalarda
oksidatif stres ve hiperglisemi nedeniyle olusan kronik hipoksinin IMA degerlerini ylkselttigi
gorulmustir. Bu cahsmalardan yola cikilarak yapilan bir baska c¢alismada metabolik
sendromlu hastalarda IMA seviyeleri arastinlmis ve saghkli gonulltler ile yapilan
kontroliinden daha yiiksek oldugu bulunmustur (Mirhafez, Ebrahimi et al. 2016). IMA son
donem bobrek hastalarinda, serebrovaskuler hastaliklarda, travmalarda, bazi neoplastik
hastaliklarda ve enfeksiyonlarda da yikselmektedir (Gaze, Crompton et al. 2006, Kocan,
Citgez et al. 2014).

IMAR, 6lgiillen IMA’ min serum albiimin diizeyine oranlanmas: ile elde edilen bir
degerdir. Kronik karaciger hastalarinda, karaciger sentez kapasitesinde kayip meydana
gelmesi nedeniyle alblimin diizeyinin azalmasina bagh olarak IMA 6l¢timi yaninda, daha
degerli bir veri olabilecegi dustiniilerek, bazi cahsmalarda IMAR da hesaplanmistir
(Chengliang, Wei et al. 2016, Guntas, Sahin et al. 2017). IMAR diizeyinin dekompanse

sirozlu hastalarda mortalite Uzerine etkisi oldugu gosterilmistir (Jalan, Schnurr et al. 2009).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Cahsmann ozellikleri

Calisma tanimlayici, prospektif ve analitik niteliktedir. Necmettin  Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji poliklinigine Haziran-Ekim 2018 tarihleri
arasinda basvuran Ulseratif kolit tamili 18-90 yas arasi, calisma Kriterlerini karsilayan
hastalarin ¢aligmaya dahil edilmesi planlandi. Belirtilen zaman araligi igerisine galismanin
dahil edilme ve diglanma kriterlerini karsilayan 45 aktif donem tlseratif kolitli hasta ve 45
remisyon donemindeki ulseratif kolitli hasta Uzerinde calisma gerceklestirildi. Kontrol
grubuna Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji poliklinigine
dispeptik yakinmalarla basvuran ancak organik patoloji saptanmayan 50 hasta dahil edildi.
Katilimcilarin - sosyodemografik ve klinik  0Ozellikleri hastane kayitlart ve birebir
gorismelerden elde edildi. Calisma icin Necmettin Erbakan Universitesi, ila¢ ve Tibbi Cihaz
Dis1 Arastirmalar Etik Kurulundan 01.06.2018 tarihinde ve 2018/1397 karar sayisi ile onay
alinmistir.  Ayrica calismaya dahil edilen tim bireyler calisma konusunda yuz yize
bilgilendirilmis ve ¢alismaya gonulli katilimlarini belgeleyen islak imzali, yazili onam

formlar: alinmastir.

Calismaya katilan tim bireylerden yaklasik 5cc kan alindi. Alinan kanlar +4 °C de
4000 rpm'de 5 dakika santrifiij edildikten sonra ayrilan serum c¢alisma gunine kadar -80 °C de
muhafaza edildi. Sonrasinda tiyol-distlfid ve iskemik modifiye albiimin parametreleri analiz
edildi.

Hastalarin rutin laboratuar (lokosit, hemoglobin, hematokrit, trombosit, aclik kan
glikozu, dre, kreatinin, AST, ALT, albumin, CRP ve ESH vb) tetkikleri ile iliskili veriler
hastane bilgi ve otomasyon sistemindeki dosyalarindan taranarak elde edilmistir.

3.2. Cahismaya dahil edilme kriterleri
e 18-90 yas araliginda olmasi

e Ulseratif kolit tanil1 hastalar

3.3. Cahsmaya dahil edilmeme (dislanma) kriterleri

e Malignite varhg:
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e Ciddi Sistemik Hastalik Oykiisi (Siroz, Bobrek yetmezligi, Kalp yetmezligi)
e Onam vermeyen hastalar
o Gebeler

e 18 yas altindaki hastalar

3.4. Tiyol-disulfid homeostazis dizeyinin degerlendirilmesi

Total ve native tiyol 6lgimi icin Erel ve arkadaslarinin “Modifiye Ellman Ydntemi”
kullanildi. Total ve native tiyol 6lgimunde kullanilacak ilk reaktifler [(total tiyol 6l¢imu igin
reaktif 1 (R1), native tiyol 6lcimu igin reaktif 1 (R1°)] farkl iken, diger iki reaktif ayniydu.
R1, ¢alisma glintinde 378 mg sodyum borohidrat (NaBH4) son konsantrasyonu 10 mM olacak
sekilde, 1000 ml su-metanol solisyonu (1/1 hacim oraninda) icinde c¢ozilerek taze olarak
hazirland: ve kullanildi. R1", son konsantrasyonu 10 mM olacak sekilde 585 mg sodyum
klorir (NaCl), 1000 ml su-metanol solisyonu (1/1 hacim oraninda) icinde c¢o6zilerek
hazirlandi. Reaktif 2 (R2), hem total tiyol hemde native tiyol dlgimiinde kullanildi. 0.5 ml
formaldehit (son konsantrasyonu 6.715 mM) ve 3.8gr EDTA (son konsantrasyonu 10 mM),
1000 ml Tris tamponda, 100 mM ve pH 8.2’de ¢Oziilerek hazirlandi. Reaktif3 (R3)’de hem
total hem de native tiyol 6lctimiinde kullanildi ve ¢calisma guninde 3.963 gr5,5’-ditiyobis-2-
nitrobenzoik asit (DTNB), 1000ml metanol iginde ¢6ziilerek DTNB’nin son konsantrasyonu
10 mM olacak sekilde hazirlanarak taze olarak kullanildi. Total tiyol 6l¢ciimi igin 10 pl R1
(serbest tiyol 6l¢timi icin 10ul R1” kullanilir) ile 10 pl numune karstirilldi. Sonrasinda R2 ve
R3 52 ilave edilerek ilk absorbans (Al) okumasi 415 nm dalga boyunda spektrofotometrik
olarak gerceklestirildi. Ikinci absorbans (A2) okumas: ise reaksiyonun plato yaptigi 10.
dakikada ayni dalga boyunda gerceklestirildi. A2-Al absorbans farki elde edilerek 6lgim
tamamlandi. Total ve native tiyol dlzeylerinin hesaplanmasinda 5-tiyo-2- nitrobenzoik asit
(TNB)’in molar ekstinksiyon katsayisi olan 14.100 mol/L-1cm-1 kullanildi. Distlfid diizeyi,
(total tiyol — native tiyol) /2 formdilinden hesaplandi. Tim sonuclar litrede mikromol
(umol/L) olarak raporlandi. Total tiyol ve native tiyol duzeyleri belirlendikten sonra distlfid
duzeyi, distlfid/total tiyol ylizde oranlari, native tiyol/total tiyol yiizde oranlari, disulfid/native

tiyol ylizde oranlar1 hesapland.

28



3.5. Iskemik modifiye albiimin diizeyinin degerlendirilmesi

Iskemik modifiye albtimin (IMA) varligin tespit etmek icin Alblimin Kobalt Baglama
Testi kullanilmistir. Bu test, hasta serumuna 50 mL% 0.1 kobalt (I1) Klorir (CoCl2,6H20)
(Sigma-Aldrich  Chemie GmbH Riedstrasse 2, Steinheim, Almanya) eklenerek
gerceklestirilmistir. Santrifiij isleminden sonra, albimin kobalt baglanmasina izin vermek icin
10 dakika inktbasyon yapilmig, 50 mL 1.5 mg / mL ditiyotreitol eklenmistir. Santrifij
isleminden sonra 2 dakikalik inkiibasyonun ardindan, baglama kapasitesini azaltmak icin 1.0
mL% 0.9'luk bir sodyum Klorlr ¢ozeltisi ilave edilmistir. Numunelerin absorbans: bir
spektrofotometre kullanilarak 470 nm'de 6l¢ullp, sonuclar absorbans birimleri (kyn) olarak
ifade edilmistir (Bar—Or, Lau et al. 2000).

3.6. istatiksel analiz

istatistiksel analizler SPSS versiyon 19.0 (IBM®, Chicago, USA) paket program: kullanilarak
yapilmistir. Tanimlayici istatistikler sayi, ylzde, ortalama ve standart sapma, ortanca seklinde
Ozetlenmigtir. Calismamizin sonuglar1 SPSS 19.0 programu ile analiz edilmis olup surekli degerler alan
veriler ortalama (xstandart sapma), kategorik veriler siklik ve yiizde olarak (n,%) sunulmustur. Veriler
Kolmogorov-Smirnov testi normal dagilima uygunluk agisindan test edilmistir. Normal dagilim
gOsteren bagimsiz degiskenler One-way Anova ve student’s t-testleriyle, normal dagilim gostermeyen
bagimsiz degiskenler ise Kruskall Wallis ve Mann Whitney U testleriyle karsilastirilmistir. Anlamh
farklilik bulunan durumlarda Tukey ve Mann Whitney U testleriyle post-hoc analizler gerceklestirildi.
Islem 6ncesi ve sonras: degerler normal dagilim gosterip gostermemeleri géz 6niine alinarak Paired
samples t-test ile karsilastirilmigtir. Stirekli degiskenler arasindaki dogrusal iliskinin derecesi Pearson
ve Spearman correlation testi ile belirlenmis olup ki kare testi kategorik verilerin degerlendirilmesinde
planlanmistir. Duyarlilhik ve 6zglllik degerlendirilmesinde ROC analizi kullanilmistir. Calismadaki
istatistiksel analizlerde p degeri 0.05’in altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 45 aktif donem Ulseratif kolit tanili hasta, 45 remisyon ddénemindeki
ulseratif kolit tanili hasta ve 50 kontrol grubu olmak uzere toplam 140 hasta dahil edildi.
Hastalarin %55,7°si (n=78) erkek, %44,3’4 (n=62) kadindi. Aktif donem ulseratif kolitli
hastalarin 30'u erkek 15'i kadin, remisyon donemindeki Ulseratif kolitli hastalarin 26's1 erkek
19'u kadin, kontrol grubunun ise 22'si erkek 28' kadindi. Hastalarin yaslari 18 ile 77
arasindayd: ve yas ortalamas: 43,6+14 idi. Ulseratif kolitli hastalarin yas ortalamas 45,2+15
idi. Kontrol grubunun yas ortalamas: 40,6+10 idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve
cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadh. Ulseratif kolitli hastalarin %30'
unda (n=27) diyabetes mellitus, kronik obstruktif akciger hastaligi, koroner arter hastalig: gibi
ek hastahiklar eslik ettigi gozlenmistir. Ulseratif kolite hipertansiyon %10 hastada, koroner
arter hastalig1 %7,9 hastada, diyabetes mellitus %4,4 hastada, hipotroidi %3,3 hastada, kronik
obstruktif akciger hastaligi %2,2 hastada, orofascial distoni %1,1 hastada, polindropati %1,1
hastada ve kardiyak aritmi %1,1 hastada eslik etmistir. Ulseratif kolit aktif ve remisyon
dénemlerinin ayrimi, Rachmilewitz endoskopik aktivite indeksine gore dizenlenmis olup
aktif ve remisyon donemindeki hastalarin yayihm ve endoskopik aktivitesi indeksleri tablo
4.1." de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Ulseratif kolit hasta 6zellikleri

Endoskopik Aktivite Indeksi Yayihm
Remisyon Hafif Orta Siddetli | Proktit Rektosigmoidit Distal Pankolit

Aktif Kolit 0 5 20 20 2 8 15 20
Remisyonda Kolit 45 0 0 0 9 9 18 9

Hasta ve kontrol grubu arasinda beden kitle indeksi, eritrosit sedimentasyon hizi, C-
reaktif protein diizeyi, Ure diizeyi, kreatinin diizeyi, AST diizeyi ve ALT diizeyinde anlamh
farklilik saptanmadi. Aktif donemde ulseratif kolitli hastalarda I6kosit seviyeleri remisyon ve
kontrol grubuna gore anlamli olarak yilksek gozlendi (p<0.001). Kontrol grubundaki
hastalarin hemoglobin diizeyleri ise aktif ve remisyonda ulseratif kolitli hastalara gore anlaml
olarak yuksek saptandi (p<0.001). Hastalarin sosyodemografik verileri ve rutin kan

parametreleri tablo 4.2." de gosterilmistir.
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Tablo 4.2. Hastalarin sosyodemografik ve rutin laboratuar verileri

Aktif Kolit (n=45) Remisyonda Kolit  Kontrol p
(n=45) (n=50)
Cinsiyet (E/K) 30/15 26/19 22/28 p=0.081
Yas (y1l) 43+16 47+14 40+10 p=0.065
Beden kitle indeksi (kg/mz) 2450 £ 4,51 25,74 + 4,98 25,08 + 4,83 p=0.610
Lokosit (103/uL) 8,92 +2,97a 7,18 £2,10b 707+1,71b p<0.001
Hemoglobin (g/dl) 12,15+ 2,61a 13,11+ 1,92a 14,22 +1,60b p<0.001
Platelet (10%/uL) 355,13 £ 122,66a 276,13 + 87,34b 258,32 +50,04b p<0.001
ESH (mm/saat) 26,80 + 27,72 17,84 +£ 14,79 8,06 £ 7,62 p=0.006
CRP (mg/dI) 17,84 + 26,24 11,01 +£18,61 3,49 +5,82 p=0.022
AST (U/L) 16,04 £ 5,17 20,80 + 12,42 18,28 + 4,59 p=0.028
ALT (U/L) 14,73 £ 7,68 19,29 + 14,83 20,33 + 10,26 p=0.044
Ure (mg/dl) 22,23 +8,79 25,89 +9,15 27,49 + 10,25 p=0.033
Kreatinin (mg/dl) 0,73+0,10 0,76 £ 0,12 0,72+0,12 p=0.287

ESH: Eritrosit Sedimentasyon h:z:, CRP:C-reaktif protein,AST:Aspartat aminotransferaz,
ALT:Alanin aminotransferaz

Aktif donem Ulseratif kolitli hastalarin native tiyol ve total tiyol diizeyleri sirasiyla
297,83 £+ 81,88 umol/L ve 336,69 + 79,43 umol/L saptanmisken, remisyondaki kolitli
hastalarda 362,51 + 60,64 umol/L ve 402,46 + 62,13 umol/L, kontrol grubunda ise 450,50 +
38,21 pumol/L ve 490,91 + 38,97 umol/L saptanmis olup gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik gosterilmistir (p<0.001). Hastalarin native tiyol ve total tiyol duzeyleri sekil
4.1." de gosterilmistir. Serum distlfid seviyeleri kiyaslandiginda ise gruplar arasinda herhangi
bir farkhihk saptanmamistir (p=0.813). Hastalara ait native tiyol, total tiyol, disilfid,
distlfid/native tiyol, distlfid/total tiyol, native tiyol/total tiyol, albtimin, IMA ve IMAR
dizeyleri tablo 4.3." de gosterilmistir.
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Sekil 4.1. Ulseratif kolit ve kontrol grubunun native tiyol ve total tiyol diizeyleri
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Tablo 4.3. Ulseratif kolit ve kontrol grubunun tiyol/distilfid, albiimin ve iskemik

modifiye albimin verileri

Native tiyol (umol/L)
Total tiyol (umol/L)
Disulfid (umol/L)
Disulfid / Native tiyol
(Redoks potansiyeli) %
Disulfid / Total tiyol
(Okside tiyol orani) %
Native tiyol / Total tiyol
(Rediikte tiyol orani) %
Alblmin (g/dl)

IMA (kyn)

IMAR

Aktif Kolit Remisyonda Kontrol p
(n=45) Kolit (n=50)
(n=45)

297,83 + 81,88a 362,51 £ 60,64b 450,50 + 38,21c  p<0.001
336,69 + 79,43a 402,46 £ 62,13b 490,91 £ 38,97c  p<0.001
19,43 + 8,56 19,97 £4,99 20,21 + 3,48 p=0.813
7,82 +8,19a 5,67 +1,78a,b 451 +0,87b p=0.004
6,19 + 4,16a 5,05+ 1,38a,b 4,13 £0,73b p=0.001
87,61 +8,32a 89,89+276ab 91,74 +1,46b p=0.001
3,87 £ 0,54a 4,35+ 0,29 4,42 +0,16b p<0.001
0,87 £ 0,22a 0,66 + 0,14b 0,57 + 0,09b p<0.001
0,23 +0,10a 0,15 + 0,05b 0,13+ 0,02b p<0.001

IMA: Iskemik modifiye albiimin IMAR: /skemik modifiye albiimin/albiimin
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Aktif donem Ulseratif kolitli hastalarda serum albimin seviyesi 3,87 + 0,54 g/dl saptanmisken,
remisyonda kolitli hastalarda 4,35 * 0,29 g/dl ve kontrol grubunda ise 4,42 + 0,16 g/dl saptanmustir.
Albumin seviyesi aktif donem ulseratif kolitli hastalarda daha dusiik gézlenmigken, remisyonda kolit
ve kontrol grubu arasinda anlaml: farklilik saptanmamistir (p<0.001). Hastalara ait albumin seviyeleri
sekil 4.2." de gosterilmistir.

Sekil 4.2. Ulseratif kolit ve kontrol grubunun albiimin seviyeleri
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Iskemik modifiye albiimin seviyeleri kiyaslandiginda ise aktif dénem (lseratif kolitli
hastalarda 0,87 + 0,22 kyn diizeyleri saptanmigken, remisyonda kolitli hastalarda 0,66 + 0,14 kyn ve
kontrol grubunda 0,57 + 0,09 kyn saptanmis olup, iskemik modifiye albimin seviyesi remisyonda
kolit ve kontrol grubu arasinda anlamh farkhlik saptanmamustir. iskemik modifiye albimin
diizeylerinde aktif donem ulseratif kolitli hastalar ile remisyon donemindeki tlseratif kolitli hastalar ve
kontrol grubuyla istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0.001). Hastalara ait iskemik
modifiye albiimin ve IMAR duizeyleri sekil 4.3." de gosterilmistir.

Sekil 4.3. Ulseratif kolit ve kontrol grubunun iMA ve IMAR diizeyleri
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Aktif Glseratif kolitleri remisyonda ulseratif kolitlerden ayirmada kan IMA ve IMAR diizeyleri
icin yapilan ROC analizinde egri altinda kalan alan sirasiyla 0,783(p<0.001, 95% CI; 0,685-0,881),
0,789(p<0.001, 95% ClI; 0,692-0,886), IMA icin cutt-off degeri 0,675 olarak alindiginda duyarlilik
%82,2, 0zgullik %62,2, pozitif prediktif degeri %68,5, negatif prediktif degeri %77,7 saptanmisken,
IMAR igin cutt-off degeri 0,161 olarak alindiginda duyarlilik %80, 6zgullik %71,1, pozitif prediktif
degeri %72, negatif prediktif degeri ise %77,5 olarak bulundu. Kan IMA ve IMAR diizeyleri igin
yapilan ROC analizi sekil 4.4.' de ve tablo 4.4." de gosterilmistir.

Sekil 4.4. Kan IMA ve IMAR ROC analizi
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Aktif kolitleri remisyonda kolitlerde ayirmada kan alblmin, native tiyol ve total tiyol diizeyleri
icin yapilan ROC analizinde egri altinda kalan alan sirasiyla 0,795(p<0.001, 95% CI; 0,697-0,892),
0,743(p<0.001, 95% CI; 0,640-0,845), 0,747(p<0.001, 95% CI; 0,645-0,850), albiimin icin cutt-off
degeri 4,34 olarak alindiginda duyarlihik %82,2, 6zgullik %64.,4, pozitif prediktif degeri %69,8,
negatif prediktif degeri %78,3, native tiyol icin cutt-off degeri 340,0 olarak alindiginda duyarlilik
%71,1, 0zgulluk %73,3, pozitif prediktif degeri %72,7, negatif prediktif degeri %71,7, total tiyol igin
cutt-off degeri 380,55 olarak alindiginda duyarlilik %71,1, 6zgullik %68,9, pozitif prediktif degeri
%69,5, negatif prediktif degeri ise %70,4 olarak bulundu. Kan alblimin, native tiyol ve total tiyol
diizeyleri icin yapilan ROC analizi sekil 4.5." de ve tablo 4.4' de gosterilmistir

Sekil 4.5. Kan albumin, native tiyol ve total tiyol ROC analizi
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Tablo 4.4. ROC analizi

AUC p %95 ClI Cut-off Duyarhilik Ozgullik PPD  NPD
IMA 0,783 <0.001 0,685-0,881 0,675 %82,2 %62,2 %68,5 %77,7
IMAR 0,789 <0.001 0,692-0,886 0,161 %380 %71,1 %72 %775
Albimin 0,795 <0.001 0,697-0,892 4,34 %82,2 %64,4 %69,8 %78,3
Native tiyol 0,743 <0.001 0,640-0,845  340,0 %71,1 %73,3 %72,7 %717

Total tiyol 0,747 <0.001 0,645-0,850 380,55 %71,1 %68,9 %69,5 %70,4

IMA: Iskemik modifiye albiimin (kyn) IMAR: IMA/albiimin Albumin: g/dl
Native tiyol: pmol/L Total tiyol: umol/L PPD: Pozitif prediktif deger NPD: Negatif prediktif deger

Yapilan pearson korelasyon analizinde serum albiimin seviyesi IMA, 16kosit sayist,
trombosit sayisi, sedimentasyon ve CRP seviyesi ile negatif korele iken native tiyol, total

tiyol, disulfid ve hemoglobin duzeyleri ile pozitif yonde korele oldugu gozlenmistir.

Serum native tiyol, total tiyol ve disulfid seviyeleri ile albiimin ve hemoglobin pozitif
yonde korele saptanmisken I6kosit, trombosit, sedimentasyon ve CRP seviyeleri arasinda

negatif korelasyon goézlenmistir. Pearson korelasyon analizi tablo 4.5." de gosterilmistir.

Tablo 4.5. Pearson korelasyon analizi

Albumin (g/dl) IMA (kyn) Native tiyol Total tiyol Disulfid
(Lmol/L) (umol/L) (umol/L)
P P p P p P p P p P
Alb 1 <0.001 -0,952 <0.001 0,656 <0.001 0,721 0.001 0,342

Whc 0.019 -0,247 0.044 0,212 0.004 -0,298 0.003 -0,307 0.682 -0,044
Hagb 0.001 0,352 <0.001 -0,413 0.004 0,300 0.002 0,327 0.179 0,143

PIt 0.001 -0,344 0.004 0,299 0.001 -0,339 0.001 -0,359 0.336 -0,103
ESR <0.001 -0,364 <0.001 0,438 0.145 -0,155 0.051 -0,206 0.007 -0,282
CRP 0.044 -0,214 0.031 0,229 0.172 -0,146 0.090 -0,181 0.073 -0,191

Alb: Alblmin (g/dl), Whbc: Lokosit (103/uL), Hgb: Hemoglobin (g/dl), Plt: Platelet (103/uL),
ESR: Eritrosit sedimentasyon hiz: (mm/saat), CRP: C-reaktif protein (mg/dl)

p:standart sapma, P:Pearson korelasyon katsay:s:
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5. TARTISMA

Reaktif oksijen radikalleri aerobik hicrelerde fizyolojik sartlarda metabolik
reaksiyonlarin yan urunleri olarak ortaya c¢ikan kimyasal aktif maddelerdir. Fizyolojik
kosullarda reaktif oksijen radikalleri cesitli hlcresel sinyal yolaklarina aracilik etmekte ve
hlicre ici homeostazda 6nemli rol oynamaktadir (Droge 2002). Oksidatif stres, reaktif oksijen
thrlerinin Gretimi ile antioksidan sistem arasindaki dengenin kaybolmasiyla olusmaktadir.
Yuksek miktarlarda reaktif oksijen radikal varligi hicre icerisinde DNA ve RNA’nin
hasarlanmasina, lipid  peroksidasyonuna, proteinlerin  yapisindaki  aminoasitlerin
oksidasyonuna ve ¢esitli enzimlerin deaktivasyonuna neden olarak hiicre hasarina yol acabilir.
Reaktif oksijen drdnlerinin zararli etkilerine karst vicudu korumak icin antioksidan

mekanizmalar devreye girer.

Bu antioksidan mekanizmalardan biri de tiyol-distlfid dengesidir. Hicre ici ve hiicre
dis1 tiyoller serbest formda, redikte glutatyonun yapisinda veya proteinlere bagli halde
bulunmaktadir. Oksidatif stres varliginda tiyol oksitlenerek geri dontsumlu olarak distlfid
baglarint olusturur. Olusan distlfid baglart uygun sartlarda tekrar tiyol durumuna redikte
olabilir. Plazmadaki tiyol duzeyini biyuk oranda serum albumin ve diger proteinler belirler.
Tiyol-disilfid dengesi antioksidan savunma, detoksifikasyon, apopitozis, transkripsiyon ve
hicre ileti mekanizmasinda 6énemli role sahiptir. Tiyol/disiilfit dengesinin degerlendirilmesi
oksidatif stresin hastaliklarin patogenezindeki etkilerinin aydinlatilmasi ve antioksidan
tedavilere yanitlarin degerlendirilmesi i¢in kritik 6neme sahiptir (Circu and Aw 2010).
Anormal tiyol/ disiilfid denge diizeylerinin; Diabetes Mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar,
maligniteler, Romatoid Artrit, Parkinson, C6lyak, Inflamatuar bagirsak hastaliklari, Alzheimer
ve Multiple Sklerozis gibi ¢esitli hastaliklarin patogenezinde yer aldig1 yapilan ¢alismalarla
gosterilmistir (Adams, Kok et al. 2012, Yuksel, Ates et al. 2016, Vural, Gumusyayla et al.
2017, Quatrin, Conte et al. 2018). Bu nedenle, dinamik tiyol disiilfit dengesinin belirlenmesi,

cesitli normal veya anormal biyokimyasal siirecler hakkinda degerli bilgiler saglayabilir.

Tiyol distlfid sisteminin antioksidan savunma agisindan 6nemi ve oksidatif stress
varliginda tiyollerin azaldigi ve dislfidlerin arttigi uzun zamandir bilinmesine ragmen
dinamik tiyol disulfid dengesinin kantitatif olarak dlctilememesi nedeniyle cesitli hastaliklarda
dinamik tiyol distlfid dengesini arastiran calismalar yakin zamana kadar yapilamamustir.

Ancak Erel ve Neselioglu’nun son zamanlarda gelistirdigi yeni bir yontem, dinamik tiyol-
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disulfid dengesinin otoanalizérlerle, kantitatif olarak cift yonlu olculebilmesini mimkin
kilmistir (Erel and Neselioglu 2014).

Calismamizda aktif donem {ilseratif kolitli hastalar, remisyon donemindeki tlseratif
kolitli hastalar ve dispeptik sikayetlerle bagvuran ancak organik patoloji saptanmayan kontrol
grubu arasinda dinamik tiyol/disiilfit dengesi ve iskemik modifiye albiimin diizeylerinin
karsilastirilmasina yer verilmistir. Aktif donem dlseratif kolitli hastalarda native tiyol ve total
tiyol dlzeyleri remisyon ve kontrol grubuna kiyasla disik gozlenmistir (p<0.001).
Remisyonda ulseratif kolitli hastalarda da native tiyol ve total tiyol diizeyi kontrol grubuna
kiyasla daha distk gozlenmistir (p<0.001). Serum distlfid dizeylerinde gruplar arasinda
anlaml farklilik saptanmamistir (p=0.813). Kan disulfid/native tiyol (redoks potansiyeli) ve
disulfid/total tiyol (okside tiyol orani) arasinda yapilan karsilastirmada aktif donem dlseratif
kolitli hastalarda kontrol grubuna kiyasla daha yiksek oranda saptanmistir (p<0.001). Aktif
donem Ulseratif kolitli hastalarda native tiyol/total tiyol (rediikte tiyol) orani kontrol grubuna
kiyasla daha disuk saptanmistir (p<0.001). Disulfid/native tiyol (redoks potansiyeli) |,
disulfid/total tiyol (okside tiyol orani) ve native tiyol/total tiyol (redlkte tiyol) oranlari

remisyon donemindeki ulseratif kolit ve kontrol grubu arasinda benzer gézlenmistir.

Kaplan ve arkadaslarinin ¢Olyak hastalari (zerinde yaptigi calismada distlfid,
distlfid/total tiyol (okside tiyol), disilfid/native tiyol (redoks potansiyeli) oranlari kontrol
grubuna gore daha yuksek gozlenmistir. Bu sonuclar ¢Olyak hastalarinda reaktif oksijen
radikallerinin yikselmesine bagli olabilecegi belirtilmistir (Kaplan, Ates et al. 2017).

Neselioglu ve arkadaslar: tarafindan dlseratif kolitli hastalarda yapilan ¢alismada tiyol
disulfid homeostazinin bozuldugu, hastalik aktivasyonu arttik¢a tiyol/distlfid dengesinin
oksidasyon yoniine dogru kaydigi gosterilmistir. Ulseratif kolit hastaliginin patogenezinde

tiyol/disiilfid homeostazinin bulunabilecegi belirtilmistir (Neselioglu, Keske et al. 2018).

Ozyazic1 ve arkadaslarnn tarafindan yapilan calismada akut appandisitli hastalarda
tiyol/distlfid dengesinde distlfid duzeylerinin arttigi gosterilmistir. Bu durum tiyollerin

okside olmasiyla aciklanmigtir (Ozyazici, Karateke et al. 2016).

Iskemik modifiye albiimin, normal sartlarda kobalt, bakir ve nikel gibi metalleri
baglama 0Ozelligi bulunan albuminin N terminal ucunun, iskemi, hipoksi ve asidoz gibi
durumlarda degisiklige ugrayarak bu metalleri baglama yetenegini kaybetmesi sonrasinda
olusan formudur . Teorik olarak serum albimin konsantrasyonu daha dustik oldugu zaman,

albumin molekuline daha az kobalt baglanmakta ve kobalt iyonlar: ile dithiothreitol
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(DTT)’Un arasinda daha yogun bir tepki olusmaktadir. Sonucta daha dusik albimin
konsantrasyonlar;, aym hastalarda oransal olarak daha yiiksek IMA duzeylerine sebep
olabilmektedir. Koroner arter hastaligi, son donem bdbrek hastaligi, diyabetes mellitus,
neoplastik hastaliklarda ve ciddi enfeksiyonlarda arttigi yapilan calismalar ile gosterilmistir
(Caliskan, A. 2004, Bhagavan 2003).

Bizim calisma grubumuzda serum albimin seviyesi aktif dénem ulseratif kolitli
hastalarda remisyon ve kontrol gurbuna kiyasla daha diisiik saptanmistir (p<0.001). iskemik
modifiye albiimin ve IMAR diizeyleri aktif dénem Ulseratif kolitli hastalarda remisyon ve

kontrol grubuna kiyasla daha yiksek saptanmistir (p<0.001).

Kaplan ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada inflamatuar bagirsak hastaligi olanlarda
iskemik modifiye alblimin dizeyleri kontrol grubuna kiyasla daha ylksek gdzlenmistir.
Ulseratif kolit ve crohn hastalig: arasinda yapilan kiyaslamada ise ulseratif kolitli hastalarda
iskemik modifiye albumin diizeyi crohn hastalarina gére daha yuksek saptanmistir. Ayn
zamanda Ulseratif kolitli hastalarda serum CRP seviyeleri crohn hastalarina kiyasla daha
yuksek saptanmistir. Bu durum hasta grubunda tlseratif kolitli hastalarda inflamasyonun daha
siddetli oldugu ve hastalik yayiliminin daha fazla oldugu kanisini ortaya koymustur (Kaplan,
Yuksel et al. 2016).

Guntas ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise Glseratif kolit ve crohn hastalarinda
kontrol grubuna kiyasla iskemik modifiye alblimin duzeyleri yiksek saptanmistir. Ancak
hastalik aktivitesi ile iskemik modifiye albumin duzeyleri arasinda baglanti saptanmamistir
(p<0.005). Bu durum aktif tlseratif kolit ve toplam calismaya alinan hasta sayisinin kisith
olmasi (24 aktif Glseratif kolitli hasta ve toplam 80 hasta) ile a¢iklanmistir (Guntas, Sahin et
al. 2017).

Piva ve arkadaslarinin yaptigi calismada obez hastalarda hiperkolesterolemiye baglh
olarak olusan oksidaf strese bagl IMA degerlerini yiiksek saptamis; BMI ile IMA degerleri
arasinda dogru oranti saptamiglardir (Piva, Duarte et al. 2011). Diger bir ¢alismada Valle
Gottlieb ve arkadaslari IMA degerlerini metabolik sendromlu hastalarda kontrol grubuna gére

anlamli oranda yiksek bulmuslardir (Valle Gottlieb, da Cruz et al. 2010).

Calismamizin kisithhig tilseratif kolit hasta grubunun sayisal olarak azligi olarak

degerlendirilebilir. Daha genis hasta ve kontrol grubu ile daha anlamli sonuglar elde edilebilir.
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6.SONUC

Calismamizda (Ulseratif kolitli hastalarla kontrol grubu arasinda oksidatif stres
durumunu karsilastirdik. Aktif dénem ulseratif kolitli hastalarda iskemik modifiye albimin
duizeylerinin yiksekligi inflamasyonu ve hastaligin aktivasyonunu agiklamaktadir. iskemik
modifiye alblimin dizeylerinin ylksekligi oksidatif stresi yansitmaktadir. Bu konuda daha
fazla calisma yapilarak hastalarda iskemik modifiye albimin diizeyleri dlculebilir ve meydana
gelen oksidatif hasarinin siddetini 6lgmede kullanilabilirligi arastirilabilir. Ulseratif kolitli
hastalarda iskemik modifiye alblmin degerleri takip edilerek tedavinin etkinligine ve
laboratuar degerlendirmesiyle hastalik aktivasyonuna karar verebiliriz. Bu sonuglar
dogrultusunda klinik agidan daha kapsamli ¢alismalar yapilmasi, iskemik modifiye alblmin

Native tiyol ve total tiyol seviyelerinin distklugi antioksidan mekanizmanin aktif
donem ulseratif kolitli hastalarda azaldigini, prooksidan-antioksidan dengenin prooksidan
lehine bozuldugunu gdstermektedir. Native tiyol ve total tiyol diizeyleri, yapilacak klinik
calismalarla Glseratif kolit tanisinda yer alabilecektir. Bu konuda yapilacak daha kapsamli

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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