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OZET

INFLAMATUAR BARSAK HASTALIKLARINDA KOTU METABOLIK DURUM
GOSTERGESIi OLARAK HDL/URIK ASIiT ORANININ DEGERLENDIRILMESI

DR. KAMURAN DOGAN

UZMANLIK TEZI, 2022
Amagc: Inflamatuar barsak hastaliklarinda kotii metabolik durum gostergesi olarak
HDL/Urik asit oranmin ¢alisiimasi amaglanmustir.
Yontem: Cahsmamizda Necmettin  Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
gastroenteroloji klinigi ile genel dahiliye klinigine Temmuz 2021 ve mayis 2022 tarihleri
arasinda basvuran IBH tanili hastalar ile herhangi bir ek hastalig1 olmayan ve fonksiyonel
sikayetler ile bagvuran hastalar dahil edildi. Hastalar sosyodemografik 6zellikler, klinik ve
laboratuar parametreleri agisindan retrospektif olarak tarandi.
Bulgular: Calismaya 72’si iilseratif kolit (UK) , 26’s1 crohn tanisi olan ve 102’si inflamatuar
bagirsak hastalig1 olmayan toplam 200 katilimc1 dahil edildi. Hastalarin %56,10°u (n=55)
kontrol grubunun ise %43,10’u (n=44) erkekti. Hastalarin yas ortalamas1 41,52 + 13,95 y1l,
kontrol grubunun 38,62 * 14,20 yil olarak kaydedildi. Ulseratif kolit, crohn ve kontrol
gruplar1 arasinda cinsiyet, yas ve viicut kitle indeksi (BMI) dagilimi istatistiki olarak benzer
bulundu (p>0,05). Hasta grubunun %76,50’si( n=72) remisyonda, %23,50’si (n=23) atakta
olarak tespit edildi. Hastalik siiresi UK hastalarinda ortalama 6,87 + 5,18 yil, crohn
hastalarinda ise 6,30 = 3,90 yil olarak belirlendi. Hastalarin %29,60’min (n=29) aktif
sikdyeti vardi. UK hastalarmin  %2,80’inde (n=2), crohn hastalarinin %30,80’inde (n=8)
cerrahi dykiisii vardi. HDL/Urik Asit oraninda hasta ve kontrol gruplari ile atak ve remisyon
gruplar1 arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Calismayi
desteklemesi amaciyla bakilan MPV(Ortalama Trombosit Hacmi), Notrofil-lenfosit
Orani(NLO), Platelet-Lenfosit Orani(PLO) ve (Sistemik immiin-inflamasyon indeksi)SIi
degerleri ise her iki hastalikta atak ve remisyonu gostermede etkili parametreler olarak
gordlda.
Sonug: Calismamizda HDL/Urik Asit orami ile inflamatuar barsak hastaliklarinda hasta
kontrol gruplar1 arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0,05). Literatiirde iBH ile HDL/Urik
Asit arasinda yapilan bir ¢alisma olmadigindan karsilagtirma yapilamadi. Daha 6nce yapilan

caligmalarin metabolik hastaliklar ile anlamli ¢ikmasindan dolayr bu parametrenin

iv



inflamasyon ile seyreden hastaliklardan ziyade metabolik yol iizerinden gelisen hastaliklarda
daha anlamli ¢ikacag1 Ongdrilmustiir.
Anahtar Kelimeler: inflamatuar barsak hastaliklari, iilseratif kolit, crohn hastaligi,
HDL/Urik Asit orani



ABSTRACT

EVALUATION OF HDL/URIC ACID RATIO AS A BAD METABOLIC STATUS
INDICATOR IN INFLAMMATORY BOTTOM DISEASES

DR. KAMURAN DOGAN

SPECIALTY THESIS, 2022

Objective: It is aimed to study the HDL/Uric acid ratio as an indicator of poor metabolic
status in inflammatory bowel diseases.

Method: In our study, patients with a diagnosis of IBD and patients who did not have any
additional disease and applied with functional complaints were included who applied to the
Necmeddin Erbakan University Meram Medical Faculty gastroenterology clinic and general
internal medicine clinic between July 2021 and May 2022. Patients were retrospectively
screened for sociodemographic characteristics, clinical and laboratory parameters.

Results: A total of 200 participants, 72 with ulcerative colitis (UC), 26 with crohn's and 102
without inflammatory bowel disease, were included in the study. 56.10% (n=55) of the
patients and 43.10% (n=44) of the control group were male. The mean age of the patients
was 41.52 + 13.95 years, and 38.62 + 14.20 years in the control group. The distribution of
gender, age and body mass index (BMI) was statistically similar between ulcerative colitis,
crohn's and control groups (p>0.05). It was determined that 76.50% (n=72) of the patient
group were in remission and 23.50% (n=23) were aktive. Disease duration was determined
as 6.87 £5.18 years in UC patients and 6.30 + 3.90 years in Crohn's patients. 29.60% (n=29)
of the patients had active complaints. 2.80% (n=2) of UC patients and 30.80% (n=8) of
Crohn's patients had a history of surgery. There was no statistically significant difference in
HDL/Uric Acid ratio between the patient and control groups, and the attack and remission
groups (p>0.05). MPV (Mean Platelet VVolume), Neutrophil-Lymphocyte Ratio (NLR),
Platelet-Lymphocyte Ratio (PLO) and (Systemic immune-inflammation index) SlI values,
which were measured to support the study, were found to be effective parameters in
demonstrating relapse and remission in both diseases.

Conclusion: In our study, no significant difference was found between HDL/Uric Acid ratio
and patient control groups in inflammatory bowel diseases (p>0.05). Since there is no study
in the literature between IBD and HDL/Uric Acid, a comparison could not be made. Since
previous studies were found to be significant with metabolic diseases, it was predicted that
this parameter would be more significant in diseases that developed through the metabolic
pathway rather than diseases progressing with inflammation.

Keywords: Inflammatory Bowel Disease, Ulcerative Colitis, Crohn's Disease, HDL

colesterol to Uric Acid ratio
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1. GIRIS VE AMAC

Inflamatuar barsak hastaliklar1 sebebi tam olarak bilinmeyen iilseratif kolit ve crohn
hastaligi olmak {izere iki hastaliktan olusan gastrointestinal sistemi tutan kronik, atak ve
remisyon donemleriyle karakterize hastaliklardir. Ulseratif kolit baslica kolonu tutarken crohn
hastahg1 tiim GIS’te lezyon olusturabilir [1].

Son yillarda inflamatuar barsak hastaliklarinin epidemiyolojisi ve patofizyolojisine
yonelik anlayisimizda biiylik ilerlemeler olmasmna ragmen, diagnostik ve terapotik
yaklagimlarimizi gelistirmemize izin verecek bir dizi ideal biyobelirte¢ arayisimiz devam
etmektedir. Ulsratif kolit ve Crohn hastaligmmn ilk tams: klinik, laboratuvar ve endoskopi
sonuglarinm senteziyle yapilabilir. Ancak IBH hastaligmin ilk gelisini bir baska akut kolitten
ayirt etmek bazen zor olabilir. Ayrica hastalarin zaman i¢inde takibi de bireysellestirilmis bir
yaklagim gerektirir.

Ideal biyobelirteg, klinikte kullanilabilecek sekilde temini kolay, invaziv olmayan,
dogru, hassas ve hatta diisik maliyetli olmalidir. Geleneksel olarak IBH’li hastalarin
degerlendirilmesi, endoskopik biyopsi dahil olmak {izere degerlendirmenin gerekli ancak
invaziv olmasi nedeniyle karmagik olmustur. Non-invaziv olarak kullanilan fekal kalprotektin
giincel bir gostergedir ancak yliksek maliyeti nedeniyle iilkemizde hala yaygin olarak
kullanilmamaktadir. Bu durum, arastirmacilari1 hem hastaligin tanisinda hem de takibinde
kullanabilecegi invaziv olmayan maliyeti diisiik yontemleri aramaya yonlendirmistir. Bu
cabalarin sonucu olarak da degisen derecelelerde fayda saglayan c¢ok sayida serolojik,
biyokimyasal ve digki belirtecleri ortaya ¢ikmustir, ancak tiim bu biyobelirteclerin giinliik
kullanimda kullanilmasina engel olan zayifliklar1 mevcuttur.

Son yillarda iirik asit ve HDL kombinasyonu diyabetik kontrol, non-alkolik yagli
karaciger hastaligi, metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastaliklarda kullanilmaya baslanan
yeni bir parametredir. Glilali A. ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada Urik Asit/HDL oraninmn
tip 2 diyabet hastalarinda metabolik sendromun bir gostergesi olabilecegi gosterilmistir [2].
Yine yapilan bir diger ¢alismada erkeklerde tip 2 diyabetin kontrollinii gdstermede etkin
olabilecegi kaydedilmistir [3]. HDL ve iirik asit kombinasyonuyla Zhang ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada da alkolik olmayan yagl karacier hastalarinda da benzer sonuglar
alinmistir [4]. Ayrica inflamatuar aktivite gdstergeleri olarak NLO, MLO, PLO ve SiI son
yillarda hemogram Uzerinden elde edilen biyobelirtecler olarak ¢alisilmaya baglanmustir.

Caligmamizda inflamatuar barsak hastaliginin tani ve atak donemini tespit edebilmesi
amaciyla kolonoskopi Oncesi kullanima uygun parametrelere alternatif sunabilmesi igin
iilseratif kolit ve crohn hastahgmda HDL/Urik asit oraninm istatistiksel olarak aragtirilmasi
amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. INFLAMATUAR BARSAK HASTALIKLARI

2.1.1. Tanm

Inflamatuar barsak hastaliklar1, etyopatogenezi tam olarak anlasilamayan, genetik olarak
yatkin bireylerde ¢esitli antijenlere ya da ¢evresel faktorlere karsi abartili bir immiin yanit ile
meydana gelen kronik, remisyon ve relapslarla seyreden bir hastalik grubudur [1]. Ulseratif
kolit ve Crohn hastalig1 olarak adlandirilan iki ana hastaliktan olusur. Ulseratif kolit kolon
uzerine etkili iken, Crohn hastalig1 gastrointestinal sistemin agizdan perianal bolgeye kadar

herhangi bir bélgesinde tutulum yapabilir [5].

UK, kolonda mukoza ile smirli inflamasyon ataklarmin tekrarlanmasi ve gerilemesi ile
seyreden kronik bir inflamatuar hastaliktir. Etkilenen hastalarda genellikle rektum tutulumu
gorilur. Ulseratif kolitin siddeti cogunlukla hafif, orta veya siddetli hastahk olarak
smiflandirilir; ayrica, hastalik aktivite tanimlar1 kullanilan spesifik endekse veya puana baglh

olarak degiskenlik gosterebilir [6].

Crohn hastaligi, transmural inflamasyon ve atlamali tutulma alanlar1 ile karakterizedir.
Crohn hastaliginin transmural inflamatuar seyirli olmasi, fibroz ve darliklara, bununla birlikte
ulseratif kolitli hastalardan farkli olarak obstruktif klinik durumlara sebep olabilir. Transmural
inflamasyon, mikroperforasyon ve fistiil olusumuna yol agan siniis olusumuna da neden

olabilir. Crohn hastalig1 genellikle ileumda ve proksimal kolonda tutuluma yol agmaktadir

[6].

Etiyoloji ve patogenez tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Fizyolojik durumlarda,
normal durumda barsaklarm i¢ kisminda bulunan epitel hiicreleri (barsak epitel hicreleri),
komensal mikrobiyota, dokulardaki bagisiklik hiicreleri arasinda bir denge durumu stz
konusudur. Yaygin diisiince, sliperorganizma olarak beraber fonksiyon gdsteren bu U¢ ana
konak¢t bolimleri  kendine has g¢evresel (Ornegin, sigara i¢me, antibiyotikler,
enteropatojenler) ve genetik faktorlere duyarlidir, hassas bir konak¢ida bu etkilenme
kiimiilatif ve etkilesimli olarak dengede bozulmaya sebep olur, buna bagli olarak kronik

diizensiz bir inflamasyon durumu olusur [5].

IBH tedavisinde; steroidler, immiinomodiilatorler (6- merkaptopiirin, metotreksat veya
azatiyoprin gibi) ve/veya biyolojik ilaglar (infliksimab, adalimumab, certolizumab veya

natalizumab dahil) kullanilmaktadir. Tedavideki asil amag, komplikasyonlarin olusmasini



onlemek ve indlksiyon olusturup bunun devam etmesini saglayarak hayat konforunu

yukseltmektir.

2.1.2 INFLAMATUAR BARSAK HASTALIKLARININ EPIDEMiYOLOJI

Ulseratif kolit ve Chron hastahigmin prevalansi zamana ve cografyaya gore degisir. IBH'nin
insidans1 ve prevalansi, etnik olarak Yahudi, wksal olarak beyaz ve cografi olarak Kuzey
Avrupa ve Kuzey Amerika’da, Giliney Amerika, Afrika, Asya ve Orta Doguya gOre daha
yiiksektir. Bununla birlikte, Asya, Afrika ve Giiney Amerika'daki bazi yeni sanayilesen
Ulkelerde IBH insidans: artiyor gibi goriinmektedir. Her iki hastalik da kuzey enlemlerinde
giiney enlemlerinden daha yaygindir.[7, 8]. Her iki hastaligin da insidansi 5/100.000 ve
prevalansi 50/100.000'dir. IBH en sik 15-25 ve 55-65 yaslar1 arasinda goriilmesine ragmen her
yasta ortaya c¢ikabilir. IBH insidansmin yasa, zamana ve cografi bdlgeye gore degisiklik
gostermesi, hastaligin ortaya ¢ikmasinda ¢evresel faktorlerin rol oynadigmni diisiindiirmektedir
[6, 7, 9].

IBH goriilme sikliginda cinsiyetin fark olusturdugu diisiiniilmektedir. Eriskin yasta
baslayan Crohn hastaliginda, kadin cinsiyette hormon etkisiyle minimal farklilik oldugu , UK
hastalarinda ise erkeklerde minimal diizeyde farklilik bildirilmistir[8, 10].

Avrupa 'da crohn hastalig1 her 100.000 kiside 0,7-9,8 oraninda goriilmekte iken, UK igin
bu oran her 100.000 kiside 1,5-20,3 arasinda seyretmektedir. [11]. Giincel arastirmalarda Kuzey
Amerika’da iilseratif kolit i¢cin her 100.000 kiside 2,2-19,2 oraninda goriiliirken ve Crohn
hastalig1 oran 3,1-20,2 araliginda goriilmistiir [12].

Kuzey Amerika'da, IBH insidans1 UK grubunda 100.000 kisi-y1l basina 2.2 ile 19.2 vaka ve
CH grubunda ise 100.000 kisi-y1l basina 3.1 ile 20.2 vaka olarak degisiklik gostermektedir [8].
Asya ve Orta Dogu'da Crohn hastaligi ve UK goriilme sikhg diger bolgelere gore daha diisiik
oranda goriilmiistiir; ancak Afrika, Asya ve Guney Amerika'daki gelismekte olan iilkelerdeki

sanayilesme ile goriilme sikliginda artig goriilmiistiir [13].

IBH prevalans calismalari iilkemizde ise farkli sonuclar elde edilmistir. Trakya bélgesinde
2003 tarihli yapilan arastirmada UK prevalans1 100.000"de 4.9, insidans1 ise 100.000“de 0.59-
0.89 bulunmustur[13]. IBH ¢aligsma ekibinin yaymladig1 2009 tarihli ok merkezli ¢alismada,
UK i¢in insidans 100.000*de 4.4, Crohn hastalig1 i¢in ise 100.000%de 2.2 olarak sonuglanmistr
[14].



2.1.2.1 Etyopatogenez

Inflamatuar barsak hastaliginm sebepleri tam olarak anlasilamamistir ancak genetik
yatkinlik, mikrobiata, ¢evresel etkenler ve immun yanitin etyopatogenezde 6n planda oldugu
kabul edilmektedir. Barsakta mikrobiyotasi, barsak epitel hiicreleri ve barsak dokusundaki
immuniteden sorumlu hiicreler arasinda bir denge bulunmaktadir. Genetik anlamda riskli
bireylerde bu immun dengenin hem cevresel ve hem de mikrobiyal faktorlerin etkisiyle olumsuz
yonde degisip kronik siiregte inflamatuar barsak hastalifinin  meydana geldigi

diistiniilmektedir[15].
2.1.3.1 Cevresel faktorler

Inflamatuar barsak hastahgi dinyada her gecen giin artmaktadirr. Bunun yanimnda
insidans ve prevalansi1 gelismislikle paralel olarak seyir gostermektedir. Gelismis iilkelerde
gelismekte olan tilkelere gore kentsel alanlarda kirsal kesimlere gore daha fazla izlenmektedir.
Buna gerekge olarak beslenme tarzinin ve artan stres faktoriiniin rol oynadig: diisiiniilmektedir.
Bat1 diyetindeki karbonhidrat agirlikli beslenmenin, kirmizi et oranmin yiiksek olmasi ve diisiik
lifli iceriklerin IBH gelisiminde 6n planda oldugu anlasilmistir. Crohn hastalig1 igin lifli
beslenmenin koruyucu 6zellikle oldugu goriilmiistiir [16]. Yine Ulseratif kolit ve crohn igin
stresinde aktif rol oynadigi diisiik stres seviyesindeki bireylerde hastalik goriilme oraninin daha

oldugu anlasilmistir [17].

Sigara icin de UK ve CH acisindan etkileri farklilik gostermektedir. ilk olarak 1982
yilinda sigaranin iilseratif koliti azalttig1 kabul edilmistir fakat yapilan son ¢alismalarla birlikte
sigaranin UK iizerine koruyucu bir etkisinin olmadig1 diisiiniilmektedir. CH'de ise sigara

kullanimi hastaligin gelisme ihtimalini arttirmaktadir[18].

D vitamini ile yapilan son calismalarda IBH de dahil olmak iizere sindirim sistemi
hastaliklari ile iliskili oldugu bulunmustur[19]. Leslie ve ark.nin yaptig1 ¢alismada, IBH olan
bireylerin D vitamini diizeylerinin diisiik olduguna dikkat ¢ekmistir ve yapilan calismada

Vitamin D eksikliginin IBH riskinin artirmasina katkida bulundugu gosterilmistir[20].

Appendektominin UK ve CH uzerindeki etkileri farklidir. Yapilan genis bir kohort
¢aligmasinda 50 yasindan dnce appendektomi yapilan hastalarda appendektominin UK iizerinde
koruyucu etkisi olabilecegi iddia edilmistir. Bunun aksine, ayni kohort ¢alismasinda CH icin
appendektomiden sonraki 20 yilda hastalik gdriilme orani normal popiilasyona oranla daha

fazla saptanmistir[21].



Aspirin ve non-steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAI) IBH ile iliskili bulunmustur[22].
Ananthakrishnan ve ark.lari, aspirin kullanimi siire, doz ve sikhigmm risk ile iligki
bulunmadigmi fakat uzun siireli yiiksek doz NSAI kullaniminm UK ve CH riskini arttirdigm1
gostermislerdir[23]. Son donemde yapilan bir ¢alisma 6zellikle erken ¢ocukluk doneminde
antibiyotik kullammmin IBH riskini arttirdigi, sebep olarak da barsak mikrobiyatasmni
degismesi gosterilmistir[24]. CH i¢in bu risk UK'den daha fazladir[25]. Ancak, Asya'da genis
capl yapilan bir ¢alismada ise antibiyotik kullaniminin inflamatuar barsak hastaliklar1 icin

koruyucu bir faktor oldugu iddia edilmistir[26].
2.1.3.2. Genetik Faktorler

Inflamatuar barsak hastahiginda giiclii risk faktdrlerinden biri de pozitif aile 6ykisudur.
IBH patogenezinde genetigin etkisi, ilk olarak ailesel kiimelenme calismalar1 ve ikiz
calismalarindan elde edilmistir. CH'lerin %2 -14'inde aile Oykiisii bildirilmistir. UK'li
hastalarin, %8-14"linde ailede IBH oykiisii oldugu gosterilmistir[27]. Bir bireyin her iki
ebeveyninde de IBH &ykiisii mevcutsa, 30 yasindan dnce IBH gelistirme riskinin {icte bir
oraninda oldugu tahmin edilmektedir[28]. CH i¢in monozigotik ikizlerde uyum oranlar1 %20-
50 iken dizigotik ikizlerde bu oran %10'arda bulunmustur. UK i¢in bu oranlar daha diisiik
olmakla birlikte, monozigotik icin %16 ve dizigotik ikizler icin %4 olarak tahmin
edilmektedir[27, 28]. Son yillarda DNA analizi ve dizisindeki teknolojik gelismelerinin
kullanim1 sayesinde genetik faktorlerin IBH gelisiminde etkisinin c¢ok biiyiik oldugu
gosterilmistir[27]. Genetik test ve analiz teknolojilerindeki gelismeler, tek niikleotid
polimorfizmlerini (SNP'ler) tanimlayan birgok genom capinda iliskilendirme ¢alismasinin
(GWAS) tamamlanmasina yardimec1 olmustur. Yapilan son ¢alismalar; IBH ile iliskili gen
lokuslarinin sayisini, her iki hastalikta ortak 110 tane olmakla birlikte, 30'u CH'ye 6zgii ve 23'i

UK'ye 6zgii olmak tizere 163'e ¢ikarmustir[22, 27].

CH'de genetik katki UK'ye oranla daha fazla bildirilmistir. Kromozom 16
perisentromerik bolgesinde ilk CH genetik lokusu tanimlanmis olup bu bdlge iBH1 yatkinlik
lokusu olarak adlandirilmistir (IBD1). 2001 yilinda bu lokus iizerinde bulunan Nucleotide-
binding-oligomerization domain containing-2 (NOD-2) geni tarafindan kodlanan protein,
CH'de yatkinliga sebep olmaktadir[29]. NOD-2 gen lokusu homozigot olan kisilerde hastalik
riski 20-40 kat artmis olup, heterozigot olan kisilerde 2-4 katlik bir artis saptanmistir[21]. NOD-
2 geninin, hem gram pozitif hem de gram negatif bakterilerden peptidoglikan tabakasinda

bulunan muramil dipeptidi (MDP) taniyan bir hiicre i¢i reseptor olarak tanimlanan bir proteini



kodladigi gosterilmistir[30]. MDP stimulasyonunun, bakteriyel replikasyonu ve antijen
sunumunu kontrol eden otofajiyi indiikleyip hem dogal hem de adaptif immiin yanitlar1 modiile

ettigi ileri siiriilmiistiir[1]

Yapilan genetik analizler, IBH'deki bagisiklik tepkilerinde otofajinin ¢ok 6nemli bir
rolii oldugunu gostermistir ve ATG16L1 ve IRGM adli iki otofaji ile iliskili gen bildirimi
yapilmistir[1, 31]. Otofaji; hiicre i¢i homeostazda yer almaktadir, sitozolik iceriklerin ve
organellerin bozulup geri doniistimiine katkida bulunmaktadir. Bunlara ilaveten enfeksiyona

kars1 dirence ve hiicre i¢i mikroplarin uzaklastirilmasini da saglamaktadir[32].
2.1.3.3. Mikrobiyata

Son yillarda yapilan kohort ve vaka kontrol ¢alismalar1; genis aile, erken ¢cocukluk
doneminde evcil hayvan ve ¢iftlik hayvan maruziyeti ve ¢ok sayida kardesin olmasi, IBH riski
ile ters orantil1 oldugu ve emzirmenin de koruyucu faktdr oldugunu gdstermistir[33]. IBH olan
bireyler, saglikli bireylerle karsilastirildiginda luminal mikrobiyatada disbiyozis denilen,
mikrobiyal ¢esitliligin azalmasiyla karakterize olan bir tablo daha sik izlenmektedir[34].
Mikrobiyal ¢esitlilikteki bu farklilik CH'de daha fazla izlenmektedir[21].

Adherent-invasive-Escheriaca Coli (AIEC), IBH gelisim mekanizmasina etki eden bir
patojen olarak diisiiniilmektedir. Darfeuille-Michaud ve ark.lari; ileumda lokalize AIEC
suslarmni, CH'lilerin %22'sinde, saglhkli kontrollerin %6,2'sinde gdstermislerdir. AIEC susu
epitele invaze olup makrofajlar icinde kalarak CH olusma mekanizmasimda etkilidir. Bunun
aksine bazi mikrobiyal ajanlar da hastaliga karsi koruma saglayabilirler[35]. Ozellikle
Firmicutes filumuna ait biitirat iireten bir bakteri olan Faecalibacterium prausnitzii, IBH'l
hastalarda saglikli kontrol grubuna gore daha az siklikta goriilmektedir. Barsak
mikrobiyatasmin IBH iizerindeki etkisi yalniz bakteriyel disbiyoz ile smirli olmayip viriisler

arkeler ve mantarlar da rol oynamaktadir[36].

2.1.3.4. immunpatoloji

Inflamatuar barsak hastaligi patogenezinin aydimlatilmasma, uzun siiredir yapilan
mukozal bagisiklik ve 6zellikle T hiicre yanit1 ¢aligmalar1 yardimci olmustur. Mevcut kanitlar;
IBH'li hastalarda anormal barsak inflamatuar yanitina, dogal ve adaptif bagisiklik yollarmin
disfonksiyonlarinin katkida bulundugunu gostermektedir[1]. Son 20 yilda yapilan ¢alismalarin
¢ogunda, anormal adaptif immun yamtm IBH patogenezinde rol oynadig1 gdsterilmistir. Bu

adaptif immun yamt; CH'de T-Helper 1 hiicre yanit1, UK i¢in ise T-Helper 2 hiicre yanit1 ile



iliskilendirilmistir[37]. Yeni tanimlanan T helper-17 hiicreleri de iBH'de barsak inflamasyon

yanitindan sorumlu bulunmustur[38].

Dogal bagisiklik; patojenlere karst savunma mekanizmalarinin ilk kusagmi temsil
etmektedir. Dogal bagisiklik, notrofil dendridik hiicre, monositler, makrofajlar ve Natural
Killer(NK) hiicrelerini igeren genis farkli hiicre gruplariyla yanit olusturur[39]. Antijenlerin,
sitoplazmadaki NOD like reseptorler ve hicre yizeyinde bulunan Toll like Reseptérler (TLR)
tarafindan taninmasiyla yanit baslar[40]. Son ¢alismalarda IBH olan bireylerde TLR ve NOD

protein fonksiyon ve ekspresyonunda ciddi farkliliklar oldugu gosterilmistir[1].

Adaptif bagisiklik, dogal bagisikligin aksine oldukga spesifiktir ve yanitin olusmasi T hiicre
say1 ve tiiriine bagli olarak giinler siirebilir. CH'de intestinal inflamasyondan, anormal T helper-
1 immun yanit1 sorumlu tutulmaktadir. CH'de UK veya kontrol grubuna oranla mukozal T
hiicrelerinden salman IL-2 ve IFN gama daha yiiksek gdzlenmistir [41]. UK'de atipik NK T
hiicrelerinin, kontrol grubu veya CH'den alinan T hiicrelerine gore daha yiiksek miktarlarda IL-
13 saldig1 da gosterilmistir[42]. . IL-23, hem dogal hem de adaptif bagisiklikta 6nemli bir
sitokindir ve patojenlere kars1 erken cevapta merkezi bir role sahiptir. IL23R polimorfizmleri

hem CH hem de UK ile iliskisi bulunmustur[43].
2.2.  ULSERATIF KOLIT

2.2.1. Tanmm

Ulseratif kolit sik olarak rektumda tutulum gésteren, rektum distal bélgesinden baslayip
kolonda proksimale dogru devamlilik gdsteren, kolonun yiizeyel mukoza ile sinirlanan, relaps
ve remisyonlarla ilerleyen kronik inflamatuar bir hastaliktir. Siklikla rektal kanama, ishal ve
karn agris1 semptomlariyla kendini gosterir. Tim kolonda tutulum yapabildigi gibi, nadiren
terminal ileumu da tutabilir [5, 44]. Ulseratif kolit tanisi tibbi 6ykii ve klinik ile konulur.

Laboratuvar, radyolojik, endoskopik, histolojik ve serolojik sonuglarla tani netlestirilir.

2.2.2. Klinik Bulgular

Ulseratif koliti olan hastalar genellikle kanli ishal ve kronik karmn agrisi ile klinige
bagvururlar. Tenezm, yorgunluk, barsak hareketlerinde artis olmasi, gaitada mukus, kabizlik
ve gece defekasyonlar1 da hastaligin belirtilerinden olabilir. Distal tutulumu belirgin olan
hasta grubunda siklikla kan ve mukusun goriildigii paradoksal konstipasyon da olabilir [44,
45].



Hastalarda ates, halsizlik, yorgunluk ve kilo kaybi gibi sistemik semptomlar gorulebilir.
Yine bazi hasta gruplarinda kan kaybmdan dolayr goriilen demir eksikligine bagli anemi,
kronik hastalik anemisi veya otoimmiin hemolitik anemiye sekonder dispne ve garpinti
geligebilir. Sistemik semptomlarin bulunmasi ve giddeti intestinal hastaligin klinik siddeti ile

iliskilidir[45].

Semptomlar genellikle yavas baslangiclidir ve haftalar icerisinde semptomlar ilerleyebilir.
Semptomlardan haftalar veya aylar 6nce gaitada kan gorulebilir. Semptomlarin siddeti, hafif
hastalik tablosunda giinde 4 defadan az kanl veya kansiz digkilama seklinde olabilecegi gibi,
agir hastalik durumunda ciddi kramplarin ve siirekli kanamanin eslik ettigi giinde 10 defadan

fazla diskilama seklinde de ortaya ¢ikabilir[45].

Ozellikle hafif hastalig1 olanlarda fizik muayene genellikle normal gorilir. Orta veya agir
hastalig1 olanlarda abdominal hassasiyet, ates, hipotansiyon, tasikardi ve solukluk izlenebilir.
Kanama varlig1 rektal muayene saptanabilir. Uzun suredir ishali olanlarda malnitrisyona
bagl kas kayby, cilt alt1 yag dokusunda azalma ve periferal 6dem bulgular1 meydana gelebilir
[45].

Hastalik siddetini belirlemek hastaligin tedavisini en uygun sekilde planlamak ve uzun
vadeli sonuglarmi tahmin edebilmek i¢in 6nemlidir. Hastalik aktivitesinin siddeti, Klinik
hastalik aktivite indeksleri yardimiyla objektif olarak belirlenebilir. Bunlardan klinik ve
endoskopik siiflandirma i¢in Montreal smiflandirmasi, klinik siniflama i¢in Truelove-Witts

skorlama sistemi yaygin olarak kullanilmaktadir[46, 47].

Montreal smiflandirmasi Ulseratif kolit’in siddetini kanli mukuslu gaita siklig1, sistemik
semptomlarin ve laboratuvar bulgularinin varligina baglh olarak hafif, orta ve agir olarak

smiflandiran bir klinik aktivite indeksidir[48](tablo 1)



Tablo 1: Ulseratif Kolit Montreal Klinik Siniflandiriimasi[48]

Klinik remisyon: Asemptomatik

Hafif: Giinde dortten az kanli veya kan olmadan diskilama, sistemik toksisite bulgular1 yok,
ESH normal

Orta: Giinde dortten fazla kanli digkilama, kan transfiizyonu gerektirmeyen hafif anemi,
siddetli olmayan karin agrisi, minimal sistemik toksisite bulgular1 mevcut

Siddetli: Giinde altidan fazla kanli digkilama, siddetli karin agrisi, ates, tagikardi(>90/dk)
gibi sistemik toksisite bulgulari, kilo kaybi, anemi (hgb<10,5 gr/dl), ESH (>30mm/saat)
yuksek seyirli

Ulseratif kolitli cogu hasta hafif siddette klinik hastalikla klinige basvururlar. Hastalarin
yaklagik olarak %27’sinde bagvuru aninda orta siddette klinik hastalik bulgular1 vardir. %1°1
ise siddetli hastalik gelmektedirler [49].

Uygun tedavi planmi belirlemede hastaligin yayilimi belirlemek 6nemli bir role sahiptir.
Bu amagla, Montreal smiflamasinda hastalik tutulumunun tanimlanmasinda endoskopik

olarak 3 alt grup belirlenmistir[48].

Ulseratif proktit; tutulum rektum ile smirhdir (inflamasyonun proksimal yayilimu,

rektosigmoid bileskenin distalindedir).

Sol tarafi UK (distal UK); tutulum splenik fleksuranin distalindeki kolorektal
bdlgededir.

Ekstensiv UK (pankolit); tutulum splenik fleksuranin proksimaline uzanir

Ulseratif kolitin aktivite siddetinde yardimi bir diger indeks de Truelove and Witts
skorlama indeksidir. Hastaligin invaziv islem olmadan tamamen klinik ve laboratuvar olarak
degerlendirilmesine dayanan bir indekstir. Hastanin giinliik kanli gaita sayisi, nabiz, ates,
hemoglobin ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) veya C reaktif protein (CRP) ile yapilan
klinik degerlendirmedir[46]. (tablo 2)




Tablo 2: Ulseratif kolit’de Truelove-Witts Skorlamasi[46]

Truelove Witts Hafif Orta A

gIr
Rektal kanama/giin <4 4 -6
Nabiz <90 vuru/dk <90 vuru/dk >90 vuru/dk
Ates <37.5TC 378°C >37.8TC
Hemoglobin >11.5 g/dL ~10.5 g/dL <10.5 g/dL
ESH veya <20 mm/s <30 mm/s >30 mm/s
CRP Normal <30 mg/L >30 mg/L

2.2.3. Laboratuvar ve Goruntuleme

UK hastalarin tetkiklerinde saptanan bulgular hastaliga spesifik parametreler degildir.
Yine de l6kositoz, trombositoz, hipoalbuminemi, sedim ve CRP yiiksekligi gibi bulgular
inflamasyonu gosterirken demir eksikligi, anemi benzeri sonuclar da yetersiz beslenme
kaynakli eksiklikleri gosterir. Biitiin bu bulgular hastalik aktivitesi ve komplikasyonlarin
degerlendirilmesine yardimci olabilir[50, 51].

Kolit semptomlar1 ile basvuran hastaya UK ve CH ayrimmin net yapilabilmesi icin
abdominal gorintileme teknikleri 6nemli yer tutar. Fakat hafif ve orta dizeyde seyirli klinigi
olan hastalarda genellikle batin goriintiilemesi normaldir. Proksimal konstipasyon, mukozal
kalmlasma veya 6deme sekonder “parmak izi” goriintiisii ve agwr veya fulminan UK
hastalarinda kolonik dilatasyon bulgular1 tespit edilebilir [52].

Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintilleme (MRG) ile barsak
duvarinda belirgin kalinlasma gorulebilir ancak bu bulgu spesifik bulgu degildir. Hafif ve
erken mukozal hastalik varliginda baryumlu grafi, BT ve MRG’ye gore daha sensitif
bulunmustur. Ancak agir hastalik halinde bu ii¢c yontemin duyarlilig: esit kabul edilir. BT,
normal batm grafisindeki bulgulara ek olarak, agir hastalig1 olanlarda, abse veya perforasyon
gibi komplikasyonlar1 gostermede faydali goriilmiistiir [53].

Doppler ultrasonografi ile aktif UK olgularinda kalmlagmis hipoekoik mukozal tabaka
goruntulenebilir. Daha ciddi hastalarda, transmural barsak duvari kalinlagsmas1 gorilebilir.
Ancak, bu sonografik bulgular UK icin spesifik degildir ve diger sebeplere bagli kolitlerde de
meydana gelebilir [45].
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2.2.4. Tam

Ulseratif kolitte tani; klinik yakinmalar ve &ykii, endoskopik goriintiileme ve histolojik
bulgularin kombinasyonuyla genelde konulabilmektedir[54, 55]. ESH ve C-reaktif protein
(CRP) gibi inflamasyon belirtecleri yukselebilir. Perintikleer antindtrofil sitoplazmik antikorlar
yiikselebilir ancak spesifik degildir ve diisiik duyarliliga sahiptir. Bu nedenle tan1 testi olarak
onerilmez[48, 54-56]. Fekal kalprotektin, barsakta artan notrofillerle iligkili olan diskida
saptanabilen bir proteindir. Inflamatuar barsak hastaligini ekarte etmede yardimci olabilir,
clinkii diistik fekal kalprotektinli hastalarda inflamatuar barsak hastaligma yakalanma olasilig1
%1'den azdir[50, 57, 58]. Radyolojik goriintilleme c¢aligmalarinin taniyr koymada sinirh
kullanimi vardir. Akut siddetli UK ’si olan hastalarda toksik megakolon degerlendirmesi ayakta
direkt batin filmi ile yapilmahidir. Batin tomografisi ve manyetik rezonans goriintiileme
kalinlagsmis, haustralar1 silinmis kolonu gosterebilir, ancak tani araci olacak kadar duyarl veya
ozgiil degildir[59].

2.2.5. Endoskopi ve Histopatoloji

Endoskopik biyopsi materyallerinin patolojik olarak incelenmesi Ulseratif Kolit tanisinda
altin standarttir. Her ne kadar endoskopi hasta i¢in irrite edici ve invaziv bir tan1 araci olsa da
hastalikli alanin gbzle goriilebilmesi, bu boélgeden biyopsi alinarak histopatolojik tani
konulmasimin saglamasi, gerektiginde terapotik girisimler yapilabilmesi ve hastaligin aktivitesi
hakkinda bilgi edinilmesi agisindan diger tan1 yontemlerinden daha tistiindiir. Ayn1 zamanda
uzun donemde gelisen displastik degisikliklerin takibi ve olasi kolorektal kanser gelisiminin
erken tespitini saglamasi sebebi ile diger tetkiklerden iistlin bulunmaktadir. Bu nedenle bir¢ok

tan1 arac1 olmasina ragmen kolonoskopi hala birincil tan1 aracidir[60, 61].

UK’de endoskopik bulgular; mukozal yiizeyde devamlilik gdsteren eritem, 6dem ve ddeme
bagl vaskiilaritenin kaybolmasi, kanamaya egilim, erozyon ve iilserasyonlardir. Ulserler
genellikle yiizeyseldir ve bazen birleserek biiylik dairesel sekilde olabilirler. Endoskopi
esnasinda normal goriinen alanlar da dahil alt1 farkli alandan (terminal ileum, ¢ikan, transvers,
inen, sigmoid kolon ve rektum) en az iki biyopsi alinmalidir ¢linkii normal goriilen alanlardaki
inflamatuar degisiklikler mikroskopide belirgin hale gelebilmektedir. Literatiirde endoskopik
olarak hastaligin aktivitesini hafif, orta ve siddetli olarak degerlendirilen bir¢ok skorlama sitemi
kullanilmistir. Giiniimiizde iilseratif kolitin endoskopik bulgularinin degerlendirilmesinde

“Rachmilewitz Endoskopik Aktivite indeksi” kullaniimaktadir[62-64].
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Tablo 3: Rachmilewitz Endoskopik Aktivite indeksi

ENDOSKOPIK BULGU SKOR
Granilasyon Yok 0
Var 2
Vaskuler patern Normal 0
Azalmis 1
Frajilite Yok 0
Dokunma
ile 2
Spontan 4
Mukozal hasar Yok 0
Hafif 2
Siddetli 4
‘ Toplam skor > 4 ise aktif hastalik

Alinan biyopsinin histolojik incelemesinde, yaygin kript atrofisi ve distorsiyonu, vill6z
ylizey diizensizligi, lamina propriada artmis lenfositler ve plazma hiicreleri (bazal plazmositoz),
miisin azlig1 veya yoklugu ve paneth hiicre metaplazisi UK lehine bulgular sayilabilir. Bazal
plazmositozis, bazal lenfoid agregatlar, artmis lamina propria seliileritesi, lamina propriada
eozinofil varlig1 Ulseratif Kolit’e ait inflamatuar &zellikler sayilabilmek ile birlikte bu
ozelliklerin hicbirisi hastaliga 6zgii degildir. Fakat mevcut histopatolojik bulgulardan iki veya

daha fazlasmm varhgi UK tanis1 i¢in yiiksek ihtimale isaret etmektedir[65, 66].
2.3. Chron hastahg

2.3.1 Tanim

Chron hastalig sindirim sisteminin agizdan aniise kadar her segmentini etkileyebilen ve
fokal asimetrik transmural tutulumu ile seyreden kronik inflamatuar hastaligidir. UK’de
goriilen diffiiz devamlilik gosteren yiizeyel mukozal tutulum yerine, CH’de fokal transmural
bir tutulum s6z konusudur. CH gastrointestinal sistemin herhangi bir bdlgesini tutabileceginden
semptomlar UK e gore ¢ok farkli ve gesitli olabilir. Bu bulgular inflamasyonun yayginhgi, yeri
ve agirhigma gore degisebilir. Genel olarak bu hastalikta ‘skip area-atlamali lezyonlar’ seklinde
tutulum olduguna dair yaygin goriise ragmen bagirsaktaki inflamasyon ve yayilma paterni
tamamen kisiye 6zgiidiir [67, 68].

Crohn hastaliginin tanisi tek bir parametreden ziyade klinik, radyolojik, endoskopik ve
patolojik tanisal parametrelerin birlikte degerlendirilmesi ile konulur. Tibbi 6ykii ve klinik
degerlendirme ile hastaliktan siiphelenilir ve laboratuvar, radyolojik, endoskopik, histolojik ve

serolojik bulgular ile tan1 dogrulanir.
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2.3.2 Klinik bulgular

Crohn hastaliginin esas belirtileri karm agrist ile birlikte uzun siireli kanamali veya
kanamasiz ishal, halsizlik ve kilo kaybidir CH’de tan1 sirasinda hastalarin %60-80’inde karin
agrist ve kilo kaybi izlenirken en sik semptom kronik ishaldir. Hastalar genellikle kronik
hastalik semptomlar1 ile bagvururken, aniden baslayan semptomlarla ile de prezente olabilirler
[69].

Crohn hastalig1 siklikla terminal ileum ve ¢ekumu tutar. Ancak yayilim sekli degisken
olabilir. Hastalarmm yaklasik %80'inde distal ileumda ince bagirsak tutulumu, hastalarin
%30’unda kolon tutulumu olmaksizin sadece ileit goriilmekteyken, yaklasik %50'sinde
ileokolit ve yaklagik %20'sinde de kolonla sinirli hastalik goriilmektedir. Hastalarin yaklasik
ticte birinde perianal hastalik, yaklasik yiuzde 5-15’inde agiz veya gastroduodenal alan tutulumu
ve daha az sayida hastada da 6zofagus ve proksimal ince bagirsak tutulumu goriilmektedir[69].
Hastaligin baslangic sekli tutulum yerine, siddetine, yayginligma ve hastaligin bagirsak ve
bagirsak dist komplikasyonlarina baghdir[69]. Karm agrisi, postprandiyal agri, kronik ishal
(kansiz, mukussuz) en sik goriilen semptomlar iken bunlara, rektal kanama, nokturnal bagirsak
hareketleri, ates, gece terlemeleri, kilo kayb1 siklikla eslik eder [70]. Hastalik distal ileuma
smirlt ise sag alt kadran agris1 ile prezente olur. Chron hastaligi seyrinde transmural
inflamasyon sebebiyle fibrotik striktiirler gelisir. Bu striktiirler tekrarlayan karin agrisi
ataklarina ve ince barsak obstriiksiyonuna nadiren de kolonik obstriiksiyona sebeb olabilir.
Intestinal striktiirlerin kismi ya da tam bagirsak tikanikligma yol agmasi sebebiyle bulant1 ve
kusma gibi sikayetler goriilebilir [62].

Chron hastaliginda ishal sik goriilen bir prezantasyon seklidir. Uzun siire fakat aralikli
olarak devam eden, masif kanamanm olmadig1 diareye IBH nin cilt, g6z, eklem bulgular1 gibi
ekstraintestinal bulgular1 eklendiginde akla CH gelmelidir. Siklikla gaita igeriginde
mikroskobik kanama tespit edilir. Masif kanli ishal kolonik tutulumu olan hastalarda gelisebilir.
Barsak inflamasyonundan 6tiirii gelisen asir1 sivi sekresyonu, bozulmus sivi emilimi, inflame
terminal ileum sebebiyle safra tuzu emilim bozuklugu ve bununla iligkili steatore, enteroenterik
fistiillerin sonucu olarak emilim yiizeyinin bypass edilmesi Crohn hastalig: ile iligkili ishalin
nedenleri olarak sayilabilir [62].

Ag1z tutulumunda aftoz iilserler ve agiz ve dis etlerinde agri, 6zofagus tutulumunda
odinofaji veya disfaji, gastroduodenal tutuluma bagh iist karin agrisi, bulant1 ve postprandiyal

kusma gelisebilir goriilebilir. Ince bagirsak tutumlu CH; safra tuzu malabsorbsiyonuna, protein
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kalorisi yetersiz beslenmeye, hipokalsemi, vitamin eksikligi (6rn. B12 vitamini) ve metabolik
kemik hastaligina (osteoporoz) yol agabilir[69].

Gastrointestinal semptomlar belirgin hale gelmeden 6nce hastalar CH'nin bagirsak dis1
bulgulari ile bagvurabilir. Kas-iskelet sistemi anormallikleri, IBH nin en sik gériilen bagirsak
dis1 bulgularidir. Diger barsak digi bulgular arasinda eklem (hem aksial hem de periferik), cilt
(piyoderma gangrenozum ve eritema nodozum), g6z (lveit, sklerit ve episklerit), ve karaciger
(PSK), vaskiiler (hem vendz hem arteriyel tromboemboli), kemik ve bobrek hastaliklar1 yer alir.
Barsak dis1 bulgular, kolonik tutulumlu CH’de daha sik goriiliir[63].

Chron hastaliginin seyrinde gelisen transmural barsak inflamasyonu, fistiil ve flegmon
olusumuna neden olabilmektedir. Bu durum siklikla yavas gelisen bir siire¢ halindedir ve akut
baslangich bir karin agrisina sebep olmaz. Fistiil, epitel doseli iki organ arasindaki baglanti
olarak tarif edilebilinir ve deri, barsak, mesane veya vajina arasinda gelisebilir. Tutulan bolgeye
gore klinik bulgular ortaya ¢ikar. Tan1 aninda hastalarin %4- 10'unda perianal fistuller bulunur
ve bagvuru sikayeti olabilir. Perianal fistiilii olanlarda, perianal agr1 ve eslik eden akinti,

perianal apsesi olanlarda ise perianal agri, piriilan akimnt1 ve ates gelisebilir[62].

Fizik muayene normal olabilir veya halsizlik, yorgunluk, kilo kaybi gibi spesifik olmayan
belirtiler izlenebilir. Abdominal hassasiyet veya palpabl abdominal kitle, skin tag, siniis yolagi

gibi daha spesifik bulgular fizik muayenede saptanabilir [62].

Chron hastalig1 siklikla alevlenmeler ile seyreden kronik hastalik seklindedir. Tanidan
sonraki bir yil i¢inde hastalarin yarisindan fazlasinda remisyon saglanirken %10- 20’sinde
klinik alevlenme, %10-15’inde de lokal aktif hastalik devam eder. Fizik muayenede siklikla
tutulan bolgede hassasiyet ve inflamatuvar kitle saptanir. Perianal bolgenin apse, fistiil ve anal
striktiir agisindan muayene edilmesi Onemlidir. G6z muayenesinde episklerit veya iiveit
saptanabilir. Ag1z i¢inde aftoz iilserasyonlar siktir ve bazen hastada ileri derecede kilo kaybi1 ve
beslenme yetersizligi (selozis, dil atrofisi) gelismesine neden olacak kadar siddetli olabilir. Kas
iskelet sistemi muayenesinde biiyiik eklemlerde kizariklik ve sislik, parmaklarda comaklagma
gordlebilir. Cilt muayenesinde eritema nodosum, nadiren de piyoderma gangrenosum
gorilebilir [62, 64].

Crohn hastaliginm klinik siddetini belirlemek i¢in gogunlukla CHAI (Chron Hastalig
Aktivite Indeksi) kullanilir. Ancak semptomlar ve inflamasyon arasinda tam bir aymrim
yapamadigindan ve karmasik oldugundan klinik uygulamada kullanilmasi zordur, yine de
yerine sayisiz alternatif indeks kullanilmig olmasina ragmen hicbirinin bu indekse stiinligi

oldugu kabul edilmemistir. CHAI sisteminde hastalarin ishal durumlari, antidiyareik
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kullanimlari, genel iyilik hali, ekstra intestinal komplikasyonlar, karin agrisi, abdominal kitle
varligi, anemi, kilo kaybi gibi 6zellikleri hafiften agira dogru puanlanarak indeks hesaplanir.
(Tablo 2.4) CHAI 150’nin altinda olan Crohn hastalar1 inaktif olarak kabul edilmistir. Aktif
Crohn hastalar1 da CHAI’ye gére; CHAI 150-220 arasinda hafif, CHAI 221-450 arasinda orta,
CHAI >450 agir aktiviteli seklinde alt gruplara ayrilmistir[71, 72].

Tablo 4: Crohn Hastahig Aktivite Indeksi

Degisken Tammlama Skorlama Carpan
Gunlik sivi diskilama sayist  gliniin toplami X2
Karin agrisi Son 7 glinin 0=hig, 1=hafif, 2=orta, X5
ortalamasi 3=ciddi
Genel iyilik hali Son 7 glinilin O=iyi 1=iyinin biraz alti, X7
ortalamasi 2=koti, 3=¢ok kotd,
4=berbat
Ekstra intestinal Komplikasyon Artrit, artralji, iritis, Gveit, X20
komplikasyonlar saylsl eritema nodosum,

pyoderma gangrenosum,
aftdz stomatit, anal fissur/
fistiil/abse, >37.8 °C ates

Antidiyareik ilaglar O=hayir, 1=evet X30

Abdominal kitle 0=yok, 2=olasI, 5= kesin X10

Hematokrit Beklenen-mevcut  Erkek: 47-mevcut Kadin: 42- X6
hematokrit degeri mevcut

Vicut agirhg ideal/mevcut orani [1 -(ideal/mevcut)]): 100 X1

2.3.3 Tam, Laboratuvar ve Goriintiileme

Crohn hastaligindan siiphelenilen olgularda tanisal degerlendirmede amag,
semptomlarm diger sebeplerinin diglanmasi, CH*nin tanisinin konmas1 ve hastalik siddetinin
belirlenmesidir. Hastalik ile uyumlu klinik bulgular, semptomlar (sag alt kadran agrisi, kronik
intermittan ishal, yorgunluk ve kilo kayb1 vb.) ve laboratuvar bulgularin (anemi, vitamin B12

ve D eksikligi vb.) oldugu hastalarda CH tanis1 diisiiniilmelidir[62].

Tani, klinik olarak uyumlu hastalarda radyolojik, endoskopik ve histolojik bulgular
(gastrointestinal sistem limeninde segmental ve transmural inflamasyon) ile konur.
Laboratuvar degerlendirme, hastalik siddetini ve komplikasyonlar1 ortaya koymada

yardimcidir, tani igin mutlak gerekli degildir. Siiphelenilen olgularda, laboratuvar testleri, ince
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barsagin goriintillemesi (MR enterografi) ve terminal ileum goriintiilendigi ve mukozal

biyopsilerin alindig1 kolonoskopi tanisal yontemleri ile degerlendirmeye baslanir [62].

Tek bagina CH tanis1 koyacak bir laboratuvar bulgusu yoktur. Kan testlerinden; tam kan
sayimi, elektrolitler, renal fonksiyonlar, karaciger testleri, glukoz, serum demir, vitamin D ve
B12 duzeyleri ve CRP bakilmalidir [50] Gaita tetkiklerinde, kiiltiir, ova ve parazit bakisi, yakin
zamanda antibiyotik kullanimi olanlarda C. Difficile toksini ¢alisilmalidir [62]. Gaitada bakilan
inflamatuar belirteglerden kalprotektin ve laktoferrin CH tanisinda rutin olarak kullanilmaz,
ancak intestinal inflamasyonu gosterdigi i¢in fonksiyonel barsak hastaligi ayiric1 tamisinda

yardime1 olabilir[73].

Terminal ileumun gorintilendigi ve mukozal biyopsilerin alindigi kolonoskopide,
normal goriinen mukoza etrafinda fokal iilserasyonlar ve nodiiler mukozal degisiklikler sonucu
kaldirim tag1 goriiniimii izlenebilir. Normal goriinen barsak segmentleri arasinda atlayarak
tutulum gdsteren genis hastalikli alanlar tipik goriiniimdiir. Psédopolipler de izlenebilir. Crohn
hastalarinda, rektal mukoza siklikla normal goriiniimdedir. Kolonoskopi esnasinda, normal
goriiniimde olsa bile histolojik olarak inflamasyon degerlendirmesi i¢in, sag ve sol kolon ile
rektumdan biyopsiler alinmalidir. Histolojik olarak, fokal iilserasyon, akut ve kronik
inflamasyon tespit edilebilir. Bu bulgular tanisal olmaktan ziyade destekleyicidir. Hastalarin
yaklasik %30“unda graniiloma tespit edilebilir. Bu bulgu, tani i¢in gerekli degildir, ancak
destekleyici bir histolojik bulgu olarak degerlendirilmelidir [62].

Ust GIS semptomlar1 (dispepsi, erken doyma, bulant1 ve kusma) olan hastalarda, iist
GIS endoskopi ile mide ve ince barsak biyopsisi uygulanir. Endoksopik olarak, 6zefagusda
ulserasyon, gastrik inflamasyon ve duodenal Ulser tespit edilebilir. Video kapstl endoskopi,
ince barsagin radyasyon olmadan goriintiilenmesine imkan saglar. Ancak, striktiir siiphesi olan

olgularda liimeni gegemeyebilecegi i¢in uygulanmamalidir [62].

Endoskopik yontemler ile ince barsagin biiyiikk kismi goriintiilenemedigi i¢in, tanisal
degerlendirme ve hastaligin yayilimmi ortaya koymada radyolojik goriintiilemeler
kullanilmaktadir. Bu amagla, MR enterografi radyasyon yaymadig1 ve BT ile benzer tanisal
degere sahip oldugu i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Notral kontrast madde ile uygulanan
MR enterografi barsak inflamasyonu, komplikasyonlar ve hastalik yayilimimi ortaya koyar. Ince
barsak inflamasyonu varliginda, barsak duvarinda artmis kontrast tutulumu, duvar kalinlagmasi,
hiperintensite ve mukozal lezyonlar (iilser gibi) goriilebilir. Crohn hastalimma bagl

inflamasyonun gosterilmesinde, MR enterografinin duyarliligi %90“1n iistiindedir [74, 75].
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Hastalarin yaklasik %60 -70'lik bir kisminda serumlarinda antimikrobial antikorlar
goriilebilmektedir. Bunlardan en yaygini anti-saccharomyces cerevisiae Ig A antikorudur [76].
Bu antikorlarin tan1 koymada sensivite ve spesifitesi oldukga diisiiktiir. ASCA pozitifligi CH'de
%60-70, UK'de %10-15, p-ANCA ise CH'de %10-15, UK'de %60-70 oraninda saptanmaktadir
[77].

Ayiric1 tamda, enfeksiydz kolit, UK, divertikiiler kolit, ¢dlyak hastaligi, iritabl barsak

sendromu ve laktoz intoleransi diisiiniilmelidir [62, 78].

2.3.4. Komplikasyonlar

Inflamatuvar bagirsak hastaliinda akut cerrahi aciller 6nemli bir morbidite nedeni
olmakla birlikte glinlimiizde erken miidahale sebebiyle mortalite oranlar1 diisiiktiir. Toksik
megakolon, masif hemoraji, perforasyon ve intestinal obstriiksiyon IBH hastalarinda goriilen
acil cerrahi durumlara &rneklerdir. IBH seyrinde gelisen kronik komplikasyonlara fistiil,
striktir, ileus, kolorektal kanser 6rnek verilebilir [79].

IBH seyrinde hastalarda giinde 10°dan fazla diskilama, siirekli kanama, karin agrisi,
abdominal distansiyon, ates ve anoreksi gibi akut, siddetli semptomlarla birlikte giden fulminan
kolit tablosu gelisebilir. Fulminan kolit gelisen hastalarda tedavi, intravendz ve topikal
glukokortikoidlere ek olarak bagirsak istirahati, intravendz sivilar, genis spektrumlu

antibiyotikleri icerir. Tedaviye direncli vakalarda kolektomi planlanabilir [80].

Toksik megakolon; radyografik olarak total ya da segmental tikayici olmayan 6 cm’den
daha genis kolon ¢ap1 veya 9 cm’den fazla ¢ekum dilatasyona ek olarak sistemik toksisite
bulgularmin oldugu hayati tehdit eden acil bir komplikasyondur. Bu tablo kolonda segmenter
ya da total dilatasyonla birlikte akut karm agrisi, ates, 16kositoz bulgulariyla seyreder. Fizik
muayenede batinda distansiyon, peritonit bulgulari, ates, postural hipotansiyon saptanabilir.
Toksik megakolon en sik iIBH de 6zellikle UK’de gozlenmekle birlikte, kolonun diger tiim
inflamatuar ve enfeksiydz hastaliklarinda da goriilebilir. Bu nedenle IBH’ye bagli toksik

megakolon diisiiniiliirken bir yandan da diger nedenler dislanmalidir[81, 82].

Striktlir veya ileus, daha ¢ok CH’da goriilen komplikasyonlar olmakla birlikte,
inflamasyon ataklar1 ve kas hipertrofisine bagl olarak UK hastalarin yaklasik %10’unda da
goriilebilir. Striktiirler en sik rektosigmoid bolgede goriiliir. UK deki darliklar, endoskopik
biyopsi ile aksi kanitlanana kadar malign kabul edilmelidir[83].
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IBH hastalarinin seyrinde gelisen stenoz komplikasyonu en sik ileal tutulumda goriiliir.
Tan1 aninda ileal tutulumu olan hastalarm %15'inde ve 10 yillik hastalikta hastalarin %43'inde

stenoz gorulebilir [84].

Fistiil CH’nin transmural inflamasyonundan kaynaklanmakta ve vakalarin neredeyse
%90'mda stenozun bir komplikasyonu olarak olusmaktadir. Ileum tutulumlu CH’de fistiil daha
sik goralir ve genellikle MR ile tespit edilirler. Fistlller entero-enteral, entero-kolik, entero-
kutandz, entero-vesikal, entero-abdominal, entero-vaginal olabilir. Cerrahi tedavi daha ¢ok apse
ile komplike veya semptomatik olanlarda endikedir. Anti-TNF kullanimi altta yatan

inflamasyonu tedavi ederek fistiiliin kapanmasin1 saglayabilmektedir [85, 86].

Perianal lezyonlar CH’de hastalarin %10'unda tan1 sirasinda ve hastalarin %30’undan
fazlasinda takip esnasinda goriilebilmektedir. Sag ileokolik formlarm %15'i ve sol rektal ve
kolik formlarin %50'si1 ile iligkilidir. Proktit nadiren tutulur, ancak tutulan vakalarin %75'inde
perianal lezyonlar goriilebilmektedir ve CH’de kotii prognostik gostergedir. Herhangi bir

perianal abse gelismesi halinde acilen bosaltilmalidir [87].

Displazi veya kolorektal kanser IBH nin kronik komplikasyonlaridir. IBH ile takipli
hastalar kolorektal kanser i¢in yiiksek risk altindadirlar. UK’li hastalarda kolitin derecesi ve
hastalik siiresi, kolorektal kanser i¢in en 6nemli iki risk faktoriidiir. Kolorektal kanser riski ile
iligkili diger faktorler endoskopik ve histolojik inflamasyon siddeti, pozitif aile Oykiisii,
psodopolip ve primer sklerozan kolanjit (PSK) varligi olarak sayilabilir [88].

2.4.TEDAVi

Inflamatuar barsak hastaliklarinda giincel gelismelere ragmen heniiz spesifik bir tedavi
yoktur. Tedavi hastalik aktivitesine, yayginligma, niiks sikligina, onceki ilaglarin etkinligine
ve yan etki profiline gore bireysel olarak duzenlenir. Tedavideki primer amag klinik ve
endoskopiyi iyilesmeyi saglayarak uzun donem komplikasyonlar: 6nlemektir. Giincel
tedavide esas olarak 5- ASA preparatlari, kortikosteroidler, immiinmodiilator ajanlar ve

biyolojik ajanlar kullanilmaktadir.

2.4.1. Aminosalisilat (5-ASA)

Aminosalisilat grubunda bulunan preparatlar sulfasalazine, , mesalamin, balsalazid ve
olsalazindir. Ulkemizde siilfasalazin ve meselamin bulunmaktadir. IBH tedavisinde
suppozituvar, enema, kopuk ve oral formlar olarak kullanilmaktadir. Oral formu degisime

ugramadan dogrudan kolona gegebildigi igin lokalize etkisi artarken yan etkisi de
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azalmaktadir. Antiinflamatuar ve immiinstipresif etkisi olan bu preparatlarin net etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Ulseratif kolit ve kolon tutulumu olan crohn
hastaliginda kullanilmaktadir. Crohn hastaliginin idamesinde etkisi kanitlanamadigi i¢in
idame tedavide yeri yoktur. Bu gruptaki preparatlarin birbirine iistiinliikleri gosterilememistir.
Hafif-orta derecede aktif distal veya sol kolon tutulumu olan iilseratif kolitte baslangi¢
tedavisi olarak 2-4 g/giin oral ve lavman olmak iizere kombine sekilde verilir. Ilaca kars1
asir1 duyarlilik gelismesi durumunda ilag kesilmeli, renal fonksiyonlar agisindan yakin takip
gerekmektedir. Dozla iliskili olarak bulanti, kusma, bas agrisi, ates ve artralji gibi yan etkiler
ve ayrica kemik iligi siipresyonu goriilebilir. Bu nedenle yiiksek doz tedavi uygulanan

hastadan yakin takip gerektirmektedir [89].

2.4.2 Glukokortikoidler

Temelde inflamasyonun baskilanmasi amac1 olan glukokortikoid grubu ilaglar orta-
agir llseratif kolit ve crohn hastaliginda remisyonu saglamak i¢in kullanilmaktadir. Faydali
olmasina ragmen yan etkileri nedeniyle idame tedavide kullanilmazlar. Siddetli vakalarda
parenteral kullanim daha uygundur. Prednizolon 40-60 mg/gun veya metilprednizolon 32- 48
mg/giin dozunda baglanir ve 14 giin i¢cinde remisyon saglandiktan sonra kademeli olarak
azaltilarak kesilebilir. Ulseratif kolitte hastaligm tutulum yeri ve siddetine gore tedavi
sekillenmektedir. Hafif-orta dereceli aktif sol kolit ve proktit olanlarda ¢cogunlukla topikal ve
oral 5-ASA tedavisine ragmen direngli olgularda kullanilir. immiinmodiilatér ve 5-ASA ile
idame tedavisi alan hastalarda yeterli doza ragmen niiks gelisenlerde kortikosteroid
kullanilabilir. Crohn hastaliginda remisyon saglamada etkinligi yiiksek bulunmustur [89, 90]
Sistemik steroidlere ek olarak topikal etkisi yiliksek sistemik etkisi hepatik gecis etkisi
nedeniyle diisiik olan budesonid de tedavide yer almaktadir. Uzun siireli kullanimda
remisyona katkis1 daha az goriildiiglinden idame tedavide yer almamaktadir. Endokrin yan

etkileri ve steroid yan etkileri daha az gorulir [91, 92]

2.4.3. Piirin analoglan
Azatiyopirin ve 6-merkaptopiirinin bulundugu bu gruptaki ilaglar iilseratif kolit ve
crohn hastalarinm orta ve siddetli formlarinda tek bagina veya kombinasyon olarak kullanilirlar.

Yan etki spektrumu genis oldugundan daha 6nce yan etki gelistiyse kesilmesi onerilmektedir.
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Miyelosiipresyon hepatotoksisite agisindan yakin takip gerekmektedir. Yan etkileri azaltmak

amaciyla dozun yavas yavas arttirilmasi onerilir [93, 94]

2.4.4. TNF alfa blokerleri

Makrofajlarda ve T lenfositlerde sentezlenen TUmoér nekrozis faktor-alfa (TNF-alfa)
inflamatuar barsak hastahigmin patogenezinde yer alan temel proinflamatuar sitokindir. IBH
hastaliginin tedavisinde kanitlanmis olan TNF- alfa blokerler ise infliksimab, adalimumab ve
sertolizumab-pegol formlaridir.

Ik kullanilan preparat olan infliksimab intravendz yolla uygulanir. 5 mg/kg dozunda 2
saatte iv inflizyon seklinde 0, 2 ve 6. haftalarda baglanir, etkinligin devami i¢in 8 haftada bir

tekrarlanir [95].

Adalimumab subkutan yolla kullanilan insan monoklonal IgG1 antikorudur. Orta ve
siddetli UK ve crohn hastalar1 i¢in kullanilir. Onerilen doz semas1 160 mg baslangig, 2 hafta
sonra 80 mg indiiksiyon ve 2 haftada bir tekrarlanan 40 mg dozlarda idame seklindedir [96].

Sertolizumab dlseratif kolit ve crohn hastalarinda remisyon indiiksiyonu ve idame tedavisinde
subkutan yolla kullanilan anti- TNF ajandir. Doz olarak 0, 2, ve 4. Haftalarda 400 mg

devaminda 400 mg aylik periyotlar seklinde verilir.

2.4.5 Cerrahi

Ulseratif kolitte medikal tedavilere ragmen cerrahi oran %15 olarak izlenmistir [97].
Toksik megakolon, perforasyon, kontrol edilemeyen kanama, tedaviye direnc (veya
kortikosteroid bagimlilig1), malignite veya endoskopik olarak ¢ikarilmasi miimkiin olmayan
displastik lezyonun bulunmasi cerrahi i¢in en yaygin endikasyonlar1 olusturmaktadir. End
ileostomi veya ileal pos-anal anastomozlu (IPAA) total proktokolektomi 70 yasin altindaki
hastalarda en sik uygulanan cerrahi yontemdir [98]. Hastalarin genellikle tercih ettigi cerrahi
yontem ileal pos anastomozdur c¢linkii kalic1 ostomi gerektirmeden aniisten digki akisi

saglanmaktadir [97].

Crohn hastaliginda ise cerrahi genellikle konservatif amacl uygulanmaktadir. Medikal
veya cerrahi olarak kiir sans1 olmadig1 i¢in biiylik oranda komplikasyonlar nedeniyle cerrahi
secilmektedir. Bu komplikasyonlar: abse, fistil, toksik dilatasyon, obstriiksiyon, perforasyon

gelismesi , tirolojik komplikasyonlar, kanama ve kanserdir [99]

20



2.5. Urik Asit

2.5.1. Urik Asit Metabolizmasi

Urik Asit, plirin metabolizmasinin son tiriinlidiir. Plirin niikleotitleri adenin ve guanin
bazlaridir ve DNA ile RNA yapisinda bulunmaktadir. UA zayif organik asit olup plazma pKa
degeri yaklasik 5,75°dir. UA sinoviyal sivi ve plazmada, iyonize formu olan iirat seklinde
bulunur. Normal degeri 7,40 olan arteriyel pH’da asagidaki reaksiyon ile saga kayarak sistemik

dolasimda biiyiik oranda iirat anyonu olarak dolasir [100].

UA endojen ya da ekzojen kaynakli olabilmekte; baslica endojen kaynak karaciger,
bobrek, kas, vaskiiler endotel ve ince bagirsaklar olup; ekzojen kaynaklar ise genelde hayvansal

gidalarla birlikte meyve fruktozundan olugmaktadir [101].

Insan viicudunda fizyolojik olarak serum UA konsantrasyonunun iist limiti 6,8 mg/dl
(405 mikromol/L)’dir. Serum UA diizeyi 6,8 mg/dl iizerine ¢iktiginda ¢dziiniirliigii kaybolarak
damar duvarma, eklemlere veya bobreklere ¢okebilir. Dolayisiyla hiperiirisemi, UA’nin
biriktigi yere gore gesitli hastaliklara yol agabilmektedir[102]. Ayrica UA normal serum
duizeylerinde antioksidan etki gosterirken, artmis UA seviyelerinin prooksidan etkileri oldugu
bilinmektedir [103, 104].

Normal bir yetiskin erkek, yetiskin bir kadinmn yaklasik 2 kat1 diizeyde toplam viicut UA
havuzuna (1200 mg) sahiptir. Bu farklilik, dstrojenik bilesiklerin etkisi ile dogurgan ¢aglardaki
kadinlarda renal UA atilimm artmis olmasiyla agiklanabilir [105].

2.5.2. Urik Asit Uretimi

Diyetle alinan veya endojen kaynaklardan gelen piirin bilesiklerinden UA {iretimin ana
yeri karacigerdir. Piirinden fakir diyet UA nin iiriner atilimii yaklagsik yiizde 40 oraninda

azalttigindan diyetle alim UA 6nciilleri i¢in asil kaynak sayilmaktadir[106].

Piirin niikleotitleri insanda heksoz monofosfat yolag: ile ilk olarak riboz-5 fosfata
doniisiir, riboz-5 fosfat ise hipoksantine doniistiiriiliir. Ksantin oksidaz enzimi tarafindan
hipoksantinden ksantin olusumu ile ksantinden UA sentezi katalizlenir. Bu iki basamakta birer
tane siliperoksit radikali agiga ¢ikarilir. Diger memelilerde ise sonrasinda genelde karacigerde

bulunan iirikaz enzimi ile allantoin ve amonyaga doniistiiriilerek atilir[107].
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2.5.3. Urik Asit Attlinm

UA dengesi bobrekler ve barsaklar tarafindan atilimla saglanmaktadir; giinliik atilimin
yaklagik iicte biri barsaklar tarafindan gerceklestirilirken tigte ikisi de renal yoldan
saglanmaktadir [108].

Barsak liimenine UA gegcisi, iirat tastyicilar tarafindan gerceklestirilir, bu tastyicilarin
en iyi bilineni ABCG2 (meme kanseri direng proteini ya da BCRP olarak da bilinir)’dir. Bu
tastyict barsak epitelinde ve renal proksimal tiibiil epitel hiicrelerinde liiminal yilizeyde
bulunmaktadir [108]. Barsak florasinda bulunan bakteriler tarafindan UA’nin  yikinmi
gerceklestirilmekte ve bu yikim UA’nin bdbrek dist atilmmin bilyiik ¢ogunlugunu
olugturmaktadir [109].

UA’nm tamami glomeriiler filtrasyona ugramaktadir, ancak renal atilim filtrasyona
ugrayan UA’nin yalnizca %7-12’sidir. Ciinkii UA glomeriiler filtrasyona ugradiktan sonra
yaklasik %90’1 tlibiiler reabsorbsiyona ugramaktadir. Renal atilm, timiiyle farklh
mekanizmalarla meydana gelen glomeriler filtrasyon, tibiler reabsorbsiyon ve sekresyon
basamaklari ile gergeklesir [110]. Bu siireglerde dnemli rol oynayan tastyicilardan Urat tastyici
1 (URAT1), UA geri emiliminden sorumlu olup; organik iyon tasiyicilar1 (OAT1, OAT3) ve
ATP bagimh UA eksport tastyicist MRP4, UA’nin sekresyonundan sorumlu olan tastyicilardir.
%90 seviyesinde olan reabsorbsiyon nedeniyle serum UA diizeyinin diizenlenmesinde URAT1

tastyicisinin 6nemli role sahip oldugu kabul edilmektedir [111].

2.6. Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (HDL)

HDL, fazla kolesteroliin periferik dokulardan eliminasyon i¢in karacigere tasindigi bir yol olan
ters kolesterol naklinde 6nemli bir rol oynar. Ateroskleroza karsi koruyucu, kardiyoprotektif
rolii bulunmaktadir [112]. HDL’nin endotel hicrelerini LDL’nin olumsuz etkilerine karsi
korudugu ve LDL’nin oksidasyonunu engelledigi gosterilmistir. Okside LDL sitotoksik etki ile
endotelde hasara yol acar, kopiik hiicre olusumuna yol acarak ateroskleroz patogenezinde rol

oynar. HDL bu olumsuz etkileri ortadan kaldirmaktadir[113].

HDL’nin ters kolesterol tasima disinda, son ¢alismalarda endotelyal adezyon molekiili
ekspresyonunu diizenledigi, nitrik oksit sentezi yaptiZi, monositlerin aktivasyonu ve

inflamasyon tizerinde de rol oynadig1 gosterilmistir [114].
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2.7. HDL/Urik Asit Orani

Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)-kolesterol/ Urik asit (UA) oran1 , Metabolik
sendromlu tip 2 diyabetli hastalarda arastirilan yeni bir parametredir [2]. HDL kolesterol
seviyeleri oksidatif stres ve kronik hastaliklarda inflamasyon derecesi ile negatif iliskilidir
[115]. Bircok epidemiyolojik ¢ahigmalar serum UA seviyeleri ve HT, metabolik sendrom,
koroner arter hastaligi (KAH), serebrovaskiler hastalik (SVH) ve demans gibi ¢esitli
kardiyovaskuler durumlar arasinda onemli bir iliski oldugunu gdstermistir [116-119].
Aragtirmalar, {irik asit ve inflamasyon arasinda Onemli bir iliski oldugu sonucuna varmustir.
urik asidin mortalite ve kotu prognoz Uzerindeki etkilerinin proinflamatuar mekanizmasi
sayesinde ortaya ¢iktig1 iddia edilmistir [120].

Yiksek rik asit ve diisitk HDL, endotel disfonksiyonu ve oksidatif stresi artirarak kotii
kardiyovaskiiler sonuglara yol agar. Calismalar ikisinin birlesik etkisinin daha fazla hasara
neden oldugunu gostermistir [121, 122]. Ilgili literatirde HDL/Urik Asit oram ile IBH
arasindaki ¢calismalar kisithdir. Metabolik sendrom ile yapilan ¢caligmalara dayanarak atak ve
remisyon dénemlerindeki IBH hastalarinda HDL /Urik Asit arasmda baglant1 olabilecegi

Ongorilmiistiir.

2.8. Diger Biyobelirtecler

Inflamatuar barsak hastaliklarinin patogenezinde inflamatuar siire¢ 6n planda oldugu
icin inflamasyonun gdsterilmesi hastaligin gidisatini tespit etmede 6nemli kabul edilmistir. Bu
yonden CRP, sedimentasyon ve WBC gibi bir¢ok parametre kullanilmaktadir. Bu
parametrelerle beraber taniyr giiglendirmek i¢in yeni parametreler de kullanilmaya
baslanmuistir.

Noétrofil-Lenfosit Orani, Platelet-Lenfosit Orani ve Sistemik Immiin-Inflamasyon
Indeksi malignitelerde, kardiyovaskiiler hastaliklarda ve sepsiste inflamasyonu gOstermek
amaciyla kullanilmaktadir. Daha 6nce yapilan bir calismada irritabl barsak hastaliklarinda bu
parametrenin etkili oldugu gosterilmistir [123]. Hasimoto tiroiti ile yapilan bir ¢alismada NLO
degerinin etkin oldugu gosterilmistir [124]. Ayrica son dénemde yapilan ¢alismalarda iilseratif
kolit i¢in de hastalik aktivitesi i¢in anlamli sonuglar elde edilmistir [125].

Sistemik immiin-inflamasyon indeksi (Sii) ise ndtrofil, platelet ve lenfosit degerleri ile
hesaplanan inflamasyonda NLO ve PLO degerlerine gére daha anlamli sonuglar gosteren bir

parametredir. SII yiiksekligi pek ¢ok hastalikta ve malignitede hastah@m ciddiyeti ve kotii
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prognoz ile iliskili olarak goriildii [126].  Yine SiI ile yapilan ¢alismalarda iilseratif kolit
hastaligmin aktivitesi ile yakin iligki bulunmustur [127, 128].

3. GEREC VE YONTEM
Calismaya, Necmettin Erbakan Universitesi (NEU), Meram Tip Fakiiltesi, ilag ve T1bbi
Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu“nun 13.05.2022 tarih ve 2022/3796 numarali karari ile

onay alindiktan sonra baslandi.

Calismaya, Temmuz 2021 ve Nisan 2022 tarihleri arasinda Meram Tip Fakiiltesi
Hastanesi Gastroenteroloji ve Genel Dahiliye Poliklinigi’nde takip edilen IBH tanili 18
yasindan biiyiik, her iki cinsiyetten hastalar ile Gastroenteroloji ve Genel Dahiliye
Poliklinigi’ne fonksiyonel sikayetlerle basvuran ek hastalik tanisi olmayan hastalar dahil edildi.
IBH tanis1 klinigimizde dogrulanmayan hastalar ile iirik asit ve lipit metabolizmasini etkileyen
ek hastalig1 olan ve yine iirik asit ve lipit metabolizmasini ilgilendiren ila¢ kullanan hastalar
calismaya dahil edilmedi.

Bu kriterlere uygun 98 IBH hastas1 ve ek organik hastalig1 olmayan 102 hasta olmak
iizere toplamda 200 hastanin dosyalar1 elektronik ortamda hastane otomasyon sistemi ve e-
nabiz sistemi {lizerinde tarandi. Her hasta i¢in yas, cinsiyet, boy, kilo, sikayet ve ek hastaliklar
laboratuvar bulgulari ekstraintestinal komplikasyonlar, biyolojik ajan kullanimi, cerrahi dykiisii
ve tan1 aldig1 y1l kaydedildi.

Hastalik siddeti Ulseratif Kolit’”de Mayo skorlamasma gore, Crohn hastaliginda ise
crohn hastahig1 aktivite indeksine(CDAI) gére aktif ve remisyon olarak siniflandirildi ve

saptanma oranlar1 yiizdelik olarak belirtildi.

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Verilerin Analizi

Verileri SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 18.0 paket programu ile analiz
edildi. Tanimlayic1 analizlerde frekans verileri say1 (n) ve yiizde (%) olarak, sayisal veriler
aritmetik ortalamazstandart sapma (ss), ortanca (minimum-maximum) olarak verildi. Sayisal
verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile
incelendi. Normal dagilim gosteren sayisal verilerin bagimsiz iki grupta dagilimi Independent
Samples T testi ile degerlendirildi. Bagimsiz ikiden fazla grupta sayisal veriler igin varyanslarin

homojenligi degerlendirildi. Varyanslarm homojen oldugu durumda tek yonli ANOVA testi,
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varyanslarin homojen dagilmadigi durumda Welch testi kullanildi. ANOVA ve Welch test
sonucu anlamli olan gruplarda post hoc analzinde bonferoni ve Tamhane’s testleri kullanildi.
Normal dagilim gdstermeyen sayisal verilerin bagimsiz iki grupta dagilimi Mann Whitney U
testiyle, ikiden fazla grupta dagilimi ise Kruskall-Wallis testi ile degerlendirildi. Kruskal Wallis
test sonucu anlamli olan gruplarda post hoc testi icin Mann Whitney U testi kullanildi ve Dunn
Bonferoni diizeltmesi yapildi. Laboratuar parametelerinin atak varligini tahmin etmedeki kesim
nokta belirleme ozellikleri ROC (Receiver Operating Characteristics) Egrisi Analizi ile

degerlendirildi.

Bulgular

Bu calisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi hastanesi
Gastroenteroloji ve I¢ Hastaliklar1 poliklinigine Temmuz 2021 ve Nisan 2022 tarihleri arasinda
bagvuran 72’si iilseratif kolit (UK) , 26’s1 crohn tanis1 olan ve 102’si inflamatuar bagirsak
hastaligi olmayan toplam 200 katilimc1 dahil edildi. Hasta ve kontrol gruplarinda
sosyodemografik 6zelliklerin dagilimi1 Tablo 5’de verildi. Hastalarin %56,10’u (n=55), kontrol
grubunun ise %43,10’u (n=44) erkekti. Hastalarin yas ortalamas1 41,52 + 13,95 yil, kontrol
grubunun 38,62 + 14,20 y1l olarak kaydedildi.

Tablo 5: Hasta ve Kontrol Gruplarinda Sosyodemografik Ozelliklerin Dagilimi

Hasta (n=98) Kontrol (n=102) Toplam (n=200)

Cinsiyet

Kadin 43 (43,90) 58 (56,90) 101 (50,50)

Erkek 55 (56,10) 44 (43,10) 99 (49,50)
Yas (y1l) 4152 13,95 (20-78) 38,62 + 14,20 (20-71) 40,04 + 14,12 (20-78)
BMI (kg/m?) 24,82 + 4,76 (17,75- 25,20 + 4,30 (16,26- 25,01 £ 4,52 (16,26-

48,07) 37,78) 48,06)

Ek Hastahk

Var 26 (26,50) 8 (7,80) 34 (17,00)

Yok 72 (73,50) 94 (92,20) 166 (83,00)

Ortalama + Standart Sapma (minimum-maximum), n(%)
BMI: Body Mass Index (Viicut Kitle Indeksi)
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Ulseratifkolit, crohn ve kontrol gruplar arasinda sosyodemografik 6zelliklerin dagilimi

Tablo 6’da sunuldu. Bu gruplarda cinsiyet, yas ve viicut kitle indeksi (BMI) dagilimu istatistiki

olarak benzer bulundu (p>0,05). Bu guruplar arasinda ek hastalik varliginda istatistiki fark

tespit edildi (p=0,002). Kontrol grubunda ek hastalik oraninin diger gruplara kiyasla daha diisiik

olmasi farkin nedeni olarak tespit edildi.

Tablo 6: Ulseratif Kolit, Crohn ve Kontrol Gruplarinda Sosyodemografik Ozelliklerin

Dagilimm
Ulseratif Kolit Crohn (n=26) Kontrol Test P
(n=72) (n=102) Degeri
Cinsiyet
Kadimn 33 (45,80) 10 (38,50) 58 (56,90) 3,787  0,151*
Erkek 39 (54,20) 16 (61,50) 44 (43,10)
Yas (yil) 41,60 + 14,06 41,31 + 13,93 38,62+14,20 2,542 0,281%*
(20-78) (21-67) (20-71)
BMI 25,08 + 5,29 24,15 + 3,05 25,20 + 4,30 1,536 0,464**
(kg/m?) (17,99-48,06) (17,74-30,11) (16,26-37,78)
Ek
Hastahk 18 (25,00) 8 (30,80) 8 (7,80)*** 12,821 0,002*
Var 54 (75,00) 18 (69,20) 94 (92,20)
Yok

Ortalama * Standart Sapma (minimum-maximum), n(%)
BMI: Body Mass Index (Viicut Kitle Indeksi)

*: Pearson Ki-kare Testi
**: Kruskal Wallis Testi
**%: Farkin kaynaklandig1 grubu belirtmektedir.

Hasta grubunun %76,50’si( n=72) remisyonda, %23,50’si (n=23) atakta olarak tespit

edildi. Atak, remisyon ve kontrol gruplar1 arasinda sosyodemografik 6zelliklerin dagilimi Tablo

7°de sunuldu. Bu guruplar arasinda ek hastalik varliginda istatistiki fark tespit edildi (p=0,002).

Kontrol grubunda ek hastalik oraninin diger gruplara kiyasla daha diisiik olmas1 farkin nedeni

olarak tespit edildi. Cinsiyet, yas ve viicut kitle indeksi (BMI) dagiliminda istatistiki fark
bulunmadi (p>0,005).
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Tablo 7: Atak, Remisyon ve Kontrol Gruplarinda Sosyodemografik Ozelliklerin

Dagilim
IBH Atak IBH Remisyon Kontrol Test P
(n=23) (n=75) (n=102) Degeri
Cinsiyet
Kadin 10 (43,50) 33 (44,00) 58 (56,90) 3,373  0,185*
Erkek 13 (56,50) 42 (56,00) 44 (43,10)
Yas (y1l) 44,04 +17,38 40,75 + 12,76 38,62+1420 1544 0,216**
(20-78) (20-72) (20-71)
BMI 26,06 £ 6,75 24,44 + 397 25,20 £ 4,30 1,523 0,467***
(kg/m?) (19,03-48,06) (17,74-35,26) (16,26-37,78)
Ek
Hastahk 5(21,70) 21 (28,00) 8 (7,80)**** 12,859  0,002*
Var 18 (78,30) 54 (72,00) 94 (92,20)
Yok

Ortalama * Standart Sapma (minimum-maximum), n(%)
BMI: Body Mass Index (Viicut Kitle indeksi)

*: Pearson Ki-kare Testi

**. One Way ANOVA Testi

***: Kruskal Wallis Testi

**%%: Farkin kaynaklandigi grubu belirtmektedir.

Inflamatuar bagirsak hastalig1 olan grupta bu hastaliga ait dzelliklerin dagilimi Tablo

8°de listelendi. Hastalik siiresi UK hastalarinda ortalama 6,87 * 5,18 yil, crohn hastalarinda ise
6,30 £ 3,90 yil olarak belirlendi (Sekil 1). Hastalarin %29,60’min (n=29) aktif sikayeti vardi.
UK hastalarmin %2,80’inde (n=2), crohn hastalarinin %30,80’inde (n=8) cerrahi dykiisii vardi

(Sekil 2).
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Tablo 8: Hasta Grubunun Hastahk Ozeliklerinin Dagilim

Ulseratif Kolit

Crohn (n=26)

Hasta (n=98)

(n=72)
Hastalik Siiresi (y1l) 6,87 +5,18 (1,00- 6,30 £ 3,90 6,72 £ 4,86
26,00) (1,00-14,00) (1,00-26,00)

Hastalik Durumu

Atak 18 (25,00) 5 (19,20) 23 (23,50)

Remisyon 54 (75,00) 21 (80,80) 75 (76,50)
Aktif Sikayet

Var 21 (29,20) 8 (30,80) 29 (29,60)

Yok 51 (70,80) 18 (69,20) 69 (70,40)
TNF Kullanma Oykisii

Yok 45 (62,50) 9 (34,60) 54 (55,10)

infliksimab 12 (16,70) 6 (23,10) 18 (18,40)

Adalimumab 6 (8,30) 8 (30,80) 14 (14,30)

Infliksimab+Adalimumab 2 (2,80) 3(11,50) 5 (5,10)

Infliksimab+Adalimumab+Vedolizumab 5 (7,00) - 5 (5,10)

Vedolizumab 1 (1,40) - 1(1,00)

Remicade+Vedolizumab 1 (1,40) - 1(1,00)
Cerrahi Oykiisii

Var 2 (2,80) 8 (30,80) 10 (10,20)

Yok 70 (97,20) 18 (69,20) 88 (89,80)
Fistul

Var 2 (2,80) 4 (15,40) 6 (6,10)

Yok 70 (97,20) 22 (84,60) 92 (93,90)
Steroid Bagimhhg:

Var 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)

Yok 72 (100,00) 26(100,00) 98 (100,00)
Ekstraintestinal Bulgu

Var 1 (1,40) 2 (7,70) 3 (1,50)

Yok 71 (98,60) 24 (92,30) 95 (48,50)

Ortalama + Standart Sapma (minimum-maximum), n(%)
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Sekil 2: Ulseratif Kolit ve Crohn Hastalarinda Cerrahi Yapilma Oranlarinin Dagilimi

Hasta ve kontrol gruplari arasinda laboratuvar parametrelerinin dagilim: Tablo 9’da
verildi. Lokosit (WBC), nétrofil lenfosit oran1 (NLO), monosit lenfosit orant (MLO), serum
immiin inflamatuar indeks (SIi), nétrofil, sedimentasyon, C reaktif protein (CRP) diizeyleri
hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiksek tespit edildi
(p degerleri sirasiyla; p=0,004; p<0,001; p=0,031; p=0,001; p=0,005; p=0,002; p=0,002).
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Ortalama eritrosit hacmi (MPV), serum albimin ve D vitamini diizeyleri hasta grubunda kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptandi (p degerleri sirasiyla; p=0,003;

p<0,001; p=0,035). HDL/Urik Asit ve diger parametreler hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
benzer kaydedildi (p>0,05).

Tablo 9: Hasta ve Kontrol Gruplarinda Laboratuar Parametrelerinin Dagilim

HASTA (n=98) KONTROL Test p
(n=102) Degeri
WBC (10%/uL) 7,94 +252 7,06 + 1,60 2,947  0,004*
Lenfosit (%) 2,17 +0,84 2,29 + 0,54 1,111  0,268*
Monosit (%0) 0,54 (0,19-1,50) 0,53 (0,25-1,02) 0,370  0,711**
PLT (10°%/uL) 299,76 + 98,02 289,49 + 60,88 0,886  0,377*
NLO (%) 2,26 (0,79-14,17) 1,67 (0,64-5,37) 3,856 <0,001**
PLO (%) 140,32 (24,02- 126,07 (71,87- 1,571  0,116**
696,49) 306,19)
MLO (%) 0,26 (0,11-0,99) 0,23 (0,12-0,57) 2,158  0,031**
Sii 606,32 (213,37- 464,60 (160,93- 3,248  0,001**
6714,18) 1858,60)
N6trofil (%) 4,52 (2,43-11,30) 3,80 (1,57-8,14) 2,778  0,005**
Hemoglobin (g/dI) 13,50 (8,40-17,30) 13,90 (6,80-18,40) 1,773  0,076**
MPV (nm?) 9,84 +1,10 10,37 +1,32 3,030 0,003*
Sedimentasyon 16,00 (2,00-90,00) 10,00 (2,00-97,00) 3,066  0,002**
(mm/h)
Urik Asit (mg/dl) 4,70 (2,10-9,50) 4,50 (2,20-8,10) 0,255  0,798**
HDL (mg/dl) 45,75 (21,20- 51,65 (25,70-83,10) 1,712  0,087**
119,50)
HDL/Urik Asit 9,81 (3,78-30,64) 11,19 (3,84-27,38) 1,163  0,245**
GGT (U/L) 16,50 (5,00-142,00) 15,00 (5,00-91,00) 1,816  0,069**
ALP (U/L) 74,50 (38,00- 71,50 (33,00-133,00) 1,145  0,252**
198,00)
Albumin (g/dL) 44,90 (22,40-51,60) 46,70 (38,80-52,50) 3,890 <0,001**
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CRP (mg/dI) 2,58 (0,07-75,10) 1,29 (0,17-84,70) 3,106  0,002%*
D vitamin (ng/ml) 9,59 (4,75-40,80) 13,70 (2,50-46,70) 2,103  0,035**

Ortalama + Standart Sapma, Ortanca (minimum-maximum)

WBC: White Blood Cell (Lokosit),PLT: Platelet, NLO: Notrofil Lenfosit Orani, PLO: Platelet Lenfosit Orani,
MLO: Monosit Lenfosit Orani, Siii: Serum immun inflamatuar indeks, MPV: Mean Platelet VVolume, HDL:
Yuksek Dansiteli Lipoprotein, GGT: Gama Glutamil Transferaz, ALP: Alkalen Fosfataz, CRP: C Reaktif

Protein.

*: Independent Samples T Testi
**: Mann Whitney U Testi

Ulseratif kolit, crohn ve kontrol gruplar1 arasinda laboratuvar parametrelerinin dagilim1
Tablo 10°da sunuldu. WBC, NLO, SiI, nétrofil, MPV, sedimentasyon, albiimin ve CRP
diizeylerinin bu tani gruplar1 arasinda dagiliminda istatistiki fark bulundu (p degerleri sirasiyla;
p=0,007; p=0,001; p=0,004; p=0,008; p<0,001; p=0,005; p<0,001; p=0,008). WBC, SII,
notrofil, sedimentasyon ve CRP duzeylerindeki fark bu parametrelerin Glseratif kolit
hastalarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek olmasiydi. NLO dizeyindeki fark bu
parametrenin iilseratif kolit ve crohn hastalarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek olmasiydi.
MPV ve albiimin diizeylerindeki fark bu parametrelerin iilseratif kolit ve crohn hastalarinda
kontrol grubuna gore daha diisiik olmasiydi. HDL/Urik Asit ve diger parametreler hasta ve

kontrol gruplar1 arasinda benzer bulundu (p>0,05).

Tablo 10: Ulseretif Kolit, Crohn ve Kontrol Gruplarinda Laboratuar Parametrelerinin
Dagilimi

Ulseratif Kolit Crohn (n=26) Kontrol Test p
(n=72) (n=102) Degeri
WBC (10°/uL)  8,81+236%  7,68+252%%  7,06+160° 5308  0,007*

Lenfosit (%) 1,87 £0,62 2,27 +0,88 229+054 1,242  0,296*

Monosit (%) 0,69 + 0,26 0,54 0,17 055+0,15 2,994  0,052%*

PLT (10%L) 34860 + 284,78+ 74,15 289,49 +60,88 0,743  0,480*
143,56

NLO (%) 2,98 (1,35- 2,09 (0,79- 1,67 (0,64- 14,905 0,001***
14,17)@ 4,49)2 5,37)P
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PLO (%) 179,64 (90,94- 123,42 (24,02- 126,07 (71,87- 2,540 0,281***
696,49) 318,97) 306,19)

MLO (%) 0,38 (0,19- 0,24 (0,11- 0,23(0,12- 4,781  0,092***
0,99) 0,55) 0,57)

Sii 977,19 567,30 464,60 11,141  0,004***
(322,98- (213,37- (160,93-
6714,18)2 635,88) 1858,60) P

Notrofil (%) 4,76 (2,44- 4,05 (2,43- 3,80 (1,57- 9,774  0,008***
11,30) 2 9,01) 8,14)"

Hemoglobin 13,25 (8,40- 14,45 (8,40- 13,90 (6,80- 5,396  0,067***

(g/dl) 17,30) 16,70) 18,40)

MPV (qm°) 9,80 (7,50- 10,05 (7,20- 10,50 (0,00- 17,116 <0,001***
13,00) 2 11,80) 2 12,50)°

Sedimentasyon 16,00 (3,00- 9,50 (2,00- 10,00 (2,00- 10,612 0,005***

(mm/h) 66,00) 2 90,00) @ 97,00)°

Urik Asit 4,67 +1,53 4,73 +1,32 467+125 0,171  0,843**

(mg/dl)

HDL (mg/dl) 45,80 (21,20- 44,70 (27,90- 51,65 (25,70- 3,318  0,190***
119,50) 80,70) 83,10)

HDL/Urik Asit 10,27 (3,78- 9,68 (5,80- 11,19 (3,84- 1,623  0,444***
30,64) 28,57) 27,38)

GGT (U/L) 16,00 (5,00- 19,00 (9,00- 15,00 (500- 5,445 0,066***
101,00) 142,00) 91,00)

ALP (U/L) 75,00 (38,00- 70,50 (44,00- 71,50 (33,00- 1,737  0,420***
198,00) 190,00) 133,00)

Albumin 4525 (34,50-  43,35(22,40- 46,70 (38,80- 16,445 <0,001***

(g/dL) 51,60) 2 51,40)2 52,50)°

CRP (mg/dl) 2,59 (0,07- 2,23 (0,22- 1,29 (0,17- 9,654  0,008***
74,00) 2 75,10) 84,70)°

D vitamin 9,40 (4,75- 13,90 (6,30- 13,70 (2,50- 5,606 0,061***

(ng/ml) 40,80) 37,00) 46,70)

Ortalama + Standart Sapma, Ortanca (minimum-maximum)
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WBC: White Blood Cell (Lokosit),PLT: Platelet, NLO: Nétrofil Lenfosit Orani, PLO: Platelet Lenfosit Orani,
MLO: Monosit Lenfosit Orani, Siii: Serum Immun Inflamatuar indeks, MPV: Mean Platelet VVolume, HDL:
Yuksek Dansiteli Lipoprotein, GGT: Gama Glutamil Transferaz, ALP: Alkalen Fosfataz, CRP: C Reaktif

Protein.
*. One Way ANOVA-Welch Testi
**: One Way ANOVA Testi

***: Kruskal Wallis Testi

Ayni satirlarda yer alan farkli harfler gruplar aras: istatistiksel farklilig: ifade etmektedir.

Atak, remisyon ve kontrol gruplar1 arasinda laboratuvar parametrelerinin dagilimi Tablo
11°de sunuldu. WBC, lenfosit, monosit, NLO, PLO, MLO, Sil, nétrofil, hemoglobin, MPV,
sedimentasyon, HDL, albiimin ve CRP diizeylerinin bu gruplar arasinda dagiliminda istatistiki
olarak anlamli fark belirlendi (p degerleri sirasiyla; p=0,003; p=0,018; p=0,011; p<0,001,
p=0,007; p<0,001; p<0,001; p<0,001; p=0,038; p<0,001; p<0,001; p=0,003; p<0,001,
p<0,001). WBC duzeyindeki fark atak grubunda kontrol grubuna gére bu parametrenin daha
yiiksek olmasindan, lenfosit ve hemoglobin diizeyindeki fark atak grubunda kontrol grubuna
gore bu parametrelerin daha diisiik olmasindan kaynaklanmaktaydi. Monosit, PLO, MLO, Sil,
notrofil, sedimentasyon ve CRP diizeylerindeki farkin nedeni bu parametrelerin atak grubunda
remisyon ve kontrol gruplarina gére daha yiiksek olmasiydi. NLO ve alblimin dlzeylerindeki
fark bu parametrelerin tiim gruplar arasinda farkli olmasindan kaynaklanmaktaydi. HDL
diizeyindeki fark bu parametrenin atak grubunda remisyon ve kontrol gruplarina gére daha
diisiik olmasindan kaynaklanmaktaydi. HDL/Urik Asit ve diger parametreler hasta ve kontrol

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 11: Atak, Remisyon ve Kontrol Gruplarinda Laboratuar Parametrelerinin

Dagilim
Atak (n=23) Remisyon Kontrol (n=98)  Test p
(n=75) Degeri

WBC (10%uL) 8,81 +2,362 7,68 £2,522 7,06 +1,60° 6,498  0,003*

Lenfosit (%) 1,87 £ 0,622 2,27 0,882 2,29+054> 4317  0,018*

Monosit (%) 0,70 (0,28-1,50) 0,53 (0,19-1,16) 0,53 (0,25-1,02) 9,068  0,011**

a b b

PLT (10%uL) 325,00 (138,00- 286,00 (117,00- 280,00 (187,00- 4,293  0,117**
794,00) 446,00) 488,00)

NLO (%) 2,98 (1,35- 2,09 (0,79-4,49) 1,67 (0,64-5,37) 22,927 <0,001**
14,17)2 b c

PLO (%) 179,64 (90,94- 123,42 (24,02- 126,07 (71,87- 9,960 0,007**

696,94) @ 318,97)P 306,19) P
MLO (%) 0,38 (0,19-0,99) 0,24 (0,11-0,55) 0,23 (0,12-0,57) 24,119 <0,001**
a b b
SIi 977,19 (322,98- 567,30 (213,37- 464,60 (160,93- 21,391 <0,001**
6714,18)2 1592,52)® 1858,60) °

Notrofil (%0) 5,74 (2,53- 3,97 (2,43- 3,80 (1,57-8,14) 15,209 <0,001**
11,30)2 10,41)"° b

Hemoglobin 12,90 (8,40- 13,85 (6,80- 13,90 (6,80- 6,546 0,038**

(g/dl) 15,90) 18,40) % 18,40)®

MPV (nm?) 9,24 £0,994 10,03 +1,07° 10,37 £1,32P> 8,517 <0,001***

Sedimentasyon 27,00 (3,00- 14,00 (2,00- 10,00 (2,00- 18,932 <0,001**

(mm/h) 90,00) 2 66,00) ° 97,00)°

Urik Asit 4,40 (2,90-9,50) 4,80 (2,10-7,30) 4,67 £1,25 0,053  0,948***

(mg/dl)

HDL (mg/dl) 38,20 (27,90- 46,60 (21,20- 51,65 (25,70- 11,374  0,003**
63,60) 2 119,50) P 83,10)°

HDL/Urik Asit 9,79 (3,78- 9,83 (4,33- 11,19 (3,84- 3,153  0,207**
17,25) 30,64) 27,38)
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GGT (U/L) 17,00 (10,00- 16,00 (5,00- 15,00 (500- 4,262  0,119**
101,00) 142,00) 91,00)

ALP (U/L) 77,00 (49,00- 73,00 (38,00- 71,50 (33,00- 1,420  0,492**
162,00) 198,00) 133,00)

Albumin 42,90 (22,40- 4550 (31,70- 46,70 (38,80- 21,421 <0,001**

(g/dL) 48,40)2 51,60)° 52,50) ©

CRP (mg/dl) 23,25 (0,80- 1,75 (0,07- 1,29 (0,17- 29,638 <0,001**
75,10)2 31,60)" 84,70)°

D vitamin 10,15 (6,52- 9,10 (4,75- 13,70 (2,50- 5,045  0,080**

(ng/ml) 31,00) 40,80) 46,70)

Ortalama + Standart Sapma, Ortanca (minimum-maximum)

WBC: White Blood Cell (Lokosit),PLT: Platelet, NLO: Notrofil Lenfosit Orani, PLO: Platelet Lenfosit Orani,
MLO: Monosit Lenfosit Orani, Siii: Serum immun inflamatuar indeks, MPV: Mean Platelet VVolume, HDL:
Yuksek Dansiteli Lipoprotein, GGT: Gama Glutamil Transferaz, ALP: Alkalen Fosfataz, CRP: C Reaktif
Protein.

*. One Way ANOVA-Welch Testi

**: Kruskal Wallis Testi
*: One Way ANOVA Testi
Ayni satirlarda yer alan farkli harfler gruplar arasi istatistiksel farklilig: ifade etmektedir.

Ulseratif kolit ve crohn tanilarinda atak, remisyon durumlar1 ve kontrol grubu arasinda
laboratuvar parametrelerinin dagilimi Tablo 12°de gosterildi. WBC, lenfosit, monosit, NLO,
PLO, MLO, Sii, nétrofil, hemoglobin, MPV, sedimentasyon, HDL, albimin ve CRP
dizeylerinin bu gruplar arasinda dagiliminda istatistiki olarak anlamli fark belirlendi (p
degerleri sirasiyla; p=0,022; p<0,001; p<0,001; p<0,001; p=0,017; p<0,001; p<0,001; p=0,001,
p=0,006; p<0,001; p<0,001; p=0,016; p<0,001; p<0,001). UK atak grubunda WBC ve nétrofil
diizeyi crohn remisyon ve kontrol gruplarina gore istatistiki olarak yiiksek, HDL diizeyi ise
daha diisiik bulundu. Crohn atak grubunda lenfosit diizeyi UK atak, crohn remisyon ve kontrol
gruplarma gore istatistiki olarak daha diisiik tespit edildi. Monosit dl¢limiindeki istatistiksel
farkhligin nedeni UK atak grubunda diger gruplara gére bu parametrenin daha yiiksek
olmasiydi. UK atak ve crohn atak gruplarinda NLO diizeyi crohn remisyon ve kontrol
gruplarina gore istatistiksel olarak daha yiiksek saptandi. Crohn atak grubunda PLO ve
hemoglobin duzeyi crohn remisyon ve kontrol gruplarina gore istatistiki olarak daha yiiksek
tespit edildi. UK atak grubunda MLO diizeyi UK remisyon, crohn remisyon ve kontrol
gruplarina gore istatistiki olarak daha yiiksek bulundu. UK atak ve crohn atak gruplarinda SIi
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ve CRP diizeyleri diger gruplara gore istatistiksel olarak daha yiiksek saptandi. Crohn atak
grubunda MPV diizeyi UK remisyon ve kontrol grubuna gore daha diisiik, kontrol grubunda ise
UK remisyon ve crohn atak gruplarina gore daha yiiksek, UK remisyon grubunda crohn atak
grubuna gore daha yiiksek tespit edildi. Sedimentasyon diizeyi UK atak grubunda kontrol
grubuna gore, crohn atak grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek bulundu. Albiimin diizeyi UK atak grubunda kontrol grubuna gore, crohn atak grubunda
UK remisyon ve kontrol gruplarma gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik belirlendi.
HDL/Urik Asit ve diger parametreler hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml diizeyde fark tespit edilmedi (p>0,05).

Tablo 12: Ulseratif Kolit ve Crohn Tanilarinda Atak, Remisyon Durumlarina Gore
Laboratuar Parametrelerinin Dagilim

Ulseratif ~ Ulseratif Crohn Crohn Kontrol Test P
Kolit Atak Kolit Atak (n=5) Remisyon (n=98) Degeri
(n=18) Remisyon (n=21)
(n=54)
WBC (10%puL) 9,10+  7,00+262 7,75 711+ 706t 3521  0,022*
2,42° ab 2,02% 2,22° 1,60°

Lenfosit (%) 2,07+0,53 2,29+092 1,18+040 2,21+081 229+054 8,396 <0,001*
ab b a b b

Monosit (%) 0,70 (0,50- 0,53 (0,27- 0,47 (0,28- 0,50 (0,19- 0,53 (0,25- 25,730 <0,001**
1,50)2 1,10)° 0,49)° 1,16)° 1,02)°

PLT (10%uL) 359,00 286,87 + 311,20 + 279,42 289,49 1,077 0,391*

+144,21 72,87 150,77 +78,94 60,88

NLO (%) 237 (1,35- 2,11(0,79- 4,80(2,98- 1,98 (0,81- 1,67 (0,64- 26,238 <0,001**
8,46)2  4,49)% 14,17) 2 3,95)° 5,37)°

PLO (%) 165,25 129,33 263,25 123,35 126,07 11,996 0,017**
(90,94- (24,02 (113,48- (76,13 (71,87-

696,49)®  31897)% 391,232  224,86)®  306,19)°

MLO (%) 0,37 (0,19- 024(0,11- 0,41(0,23- 024 (0,12- 0,23(0,12- 24,133 <0,001**
0,99) 2 0,55)° 0,48) % 0,43)° 0,57)°
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Sii 919,45 622,35 1955,79 501,97 464,60 24,044 <0,001%*
(322,98-  (213,37-  (509,50-  (220,34-  (160,93-
6714,18)  1592,52)°  2098,13)2 1359,79)®  1858,60)°
Notrofil (%) 559 (2,53- 4,35 (2,44- 6,11 (3,40- 3,44 (2,43- 3,80 (1,57- 17,652 0,001%*
11,3002 1041)® 8,22) 20 9,01) P 8,14)®
Hemoglobin 13,15 13,30 11,90 14,70 1390 14,604 0,006%*
(g/dl) (8,40- (9,60- (8,40- (8,40- (6,80-
1590)®  17,30)® 13,50) 2 16,70)® 18,40)°
MPV () 940 (7,50- 10,00  8,70(7,20- 10,20 1050 26,585 <0,001**
11,10) 2 (8,10- 10,00 (7,70- (0,00-
13,00) 2 11,80)%¢  12,50)°¢
Sedimentasyon 22,50 15,50 4500 6,00 (200- 10,00 25144 <0,001**
(mm/h) (3,00- (3,00- (21,00-  55,00) 2 (2,00-
64,000® 66,000  90,00)° 97,00) ¢
Orik Asit 486+167 472132 400+049 4,75£134 467+125 0452 0,771%*
(mg/dl)
HDL (mg/dl) 38,90 46,45 38,20 50,90 51,65 12,132 0,016**
(33,00- (21,20- (27,90- (38,20- (25,70-
63,6002 119500  5520)®  80,70)P 83,10) P
HDL/Orik Asit 10,56 1009  9,75(6,80- 9,65(580- 11,19 3,348 0,501%*
(3,78 (4,33- 17,25) 28,57) (3,84-
14,38) 30,64) 27,38)
GGT (UL) 17,00 15,00 18,00 21,00 15,00 7117  0,130%*
(10,00- (5,00- (13,00- (9,00- (5,00-
101,00) 101,00) 37,00) 142,00) 91,00)
ALP (U/L) 82,50 74,00 61,00 72,00 71,50 3,763  0,439%*
(50,00- (38,00- (49,00- (44,00- (33,00-
162,00) 198,00) 77,00) 190,00) 133,00)
Albumin 44,15 45,60 39,40 45,50 46,70 26,045 <0,001**
(g/dL) (34,50- (36,10- (22,40- (31,70- (38,80-
48,40)®  5160)°° 40,7002  51,40)°  52,50)°
CRP (mg/dl)  6,89(0,80- 1,82(0,07- 31,00  1,71(022- 1,29(0,17- 31,561 <0,001**
74,00)2 31,60)° (23,40- 27,15)° 84,70)°
75,10) 2
D vitamin 10,15 8,17 (4,75 - 13,90 13,70 7198 0,066™*
(ng/ml) (6,52- 40,80) (6,30- (2,50-
31,00) 37,00) 46,70)
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Ortalama + Standart Sapma, Ortanca (minimum-maximum)

WBC: White Blood Cell (Lokosit),PLT: Platelet, NLO: Nétrofil Lenfosit Orani, PLO: Platelet Lenfosit Orani,
MLO: Monosit Lenfosit Orani, Siii: Serum immun inflamatuar indeks, MPV: Mean Platelet VVolume, HDL:
Yuksek Dansiteli Lipoprotein, GGT: Gama Glutamil Transferaz, ALP: Alkalen Fosfataz, CRP: C Reaktif
Protein.

*. One Way ANOVA Welch Testi

**: Kruskal Wallis Testi
***: One Way ANOVA Testi
Ayni satirlarda yer alan farkli harfler gruplar aras: istatistiksel farklilig: ifade etmektedir.

Hasta grubunda laboratuar parametrelerinin atak durumunu tahmin etmedeki kesim
noktasi i¢in ROC analizi yapildi. WBC igin 8,00 ve daha yliksek degerlerin atak durumunu
%73,9 sensivite ve %75,5 spesifite ile ongorebilecegi tespit edildi. Egri altinda kalan alan 0,726
(p=0,001; Giiven Aralig1: 0,596-0,856) olarak bulundu (Sekil 3). NLO i¢in 2,21 ve daha yuksek
degerlerin atak durumunu %73,9 sensivite ve %74,5 spesifite ile ngorebilecegi belirlendi. Egri
altinda kalan alan 0,807 (p<0,001; Giiven Araligi: 0,706-0,909) olarak tespit edildi (Sekil 4).
MLO degeri igin 0,28 ve daha ylksek degerlerin atak durumunu %78,3 sensivite ve %69,6
spesifite ile ongorebilecegi belirlendi. Egri altinda kalan alan 0,837 (p<0,001; Giiven Aralig::
0,743-0,931) olarak tespit edildi (Sekil 5). SIi icin 603,74 ve daha yilksek degerlerin atak
durumunu %73,9 sensivite ve %69,6 spesifite ile dngorebilecegi belirlendi. Egri altinda kalan
alan 0,798 (p<0,001; Giiven Aralig1: 0,682-0,915) olarak tespit edildi (Sekil 6). MPV igin 8,00
ve daha diisiik degerlerin atak durumunu %69,6 sensivite ve %81,4 spesifite ile dngorebilecegi
tespit edildi. Egri altinda kalan alan 0,818 (p<0,001; Giiven Araligi: 0,725-0,911) olarak
bulundu (Sekil 7). Sedimentasyon degeri i¢in 17,50 ve daha yuksek degerlerin atak durumunu
%69,6 sensivite ve %89,4 spesifite ile ongorebilecegi belirlendi. Egri altinda kalan alan 0,795
(p<0,001; Giiven Arahgr: 0,672-0,918) olarak tespit edildi (Sekil 8). CRP degeri igin 4,04 ve
daha yuksek degerlerin atak durumunu %78,3 sensivite ve %83,3 spesifite ile ongorebilecegi
belirlendi. Egri altinda kalan alan 0,858 (p<0,001; Giiven Arahigi: 0,776-0,941) olarak tespit
edildi (Sekil 9).
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MPV ROC Egrisi
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Sekil 7: MPV Parametresinin ROC Analizi
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4. TARTISMA

Inflamatuar barsak hastaliklar1  gastroenteroloji polikliniginde sik takip edilen
hastaliklardandir. Son donemde ¢aligilan biyokimyasal parametrelere ragmen hala endoskopi
tan1 ve takipte en Onemli yontemdir. Hastaligin takibinde endoskopi Oncesi biyokimyasal
parametrelere ihtiyag¢ artmaktadir ve bu yonde ¢aligmalar devam etmektedir. Bu ¢alismada da
IBH tan1 ve takibinde kolay, ucuz ve pratik bir ydntem elde edilmesi amaglanmustir.

Calismamizda sosyodemografik olarak yapilan incelemede hastalarin yas, cinsiyet ve VKI
karsilastirildiginda anlamli farklilik gozlenmedi. Ek hastalik orani da hasta grubunda %26
olarak sonuglandi. Bu sonu¢ bdlgesel anlamda yapilan daha onceki ¢aligmalarla uyumlu
g6zlendi [129].
Calismamiza dahil edilen hasta grubunda 72’si iilseratif kolit (UK) , 26’s1 crohn tanis1 olan ve
102’s1 inflamatuar bagirsak hastaligi olmayan toplam 200 katilimcida HDL/ iirik asit oran1 hem
hasta kontrol gruplar1 arasinda hem UK ve crohn hastalarmin ayr1 ayr1 kontrol gruplariyla
karsilagtirmasinda hem de atak, remisyon ve kontrol gruplar1 arasinda benzer olarak bulundu.
Tablo 11°de HDL degerinde atak remisyon ve kontrol gruplarinda anlamli fark belirlendi
(p=0,003). HDL/iirik asit oraninda benzerlik goriilmesi, bu anlamda daha ¢ok tirik asit degerinin
her ii¢ grupta benzer sonuglanmasindan kaynaklandi. Daha 6nceki ¢alismalarda HDL ve {irik
asit kombinasyonu metabolik ve inflamatuar sireclerin gostergesi olarak belirtilmistir.
Kurtkulag: ve arkadaslarinm hasimoto tiroiditi hastalarin yapilan ¢alismada Urik Asit/HDL
oraninin hagimoto tiroiditini 6ngdérmede ve hastalik takibinde anlamli bulunmustur[130] Glali
ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada tip 2 diyabetli hastalarda metabolik sendromun 6nemli bir
gOstergesi olabilecegi gosterilmistir [2]. Gilali ve arkadaslarmin bir diger ¢alismasinda da HDL
ve Urik asit oranmin tip 2 diyabet hastalarinda diyabetik kontroliin gdstergesi olabilecegi
gosterilmistir [3] Ayrica alkolik olmayan yagl karaciger hastaliginda yapilan ¢alismalarda
benzer sonuglar elde edilmistir [131]. Bu ¢alisma bildigimiz kadariyla inflamatuar barsak
hastalarinda HDL/iirik asit orami arasindaki iliskinin ¢alisildig ilk calisma olup IBH ile
HDL/iirik asit orani arasinda anlamli istatistiksel sonu¢ goriilmemistir. Onceki ¢alismalarin
daha ¢ok metabolik yolaklar1 ilgilendiren hastaliklar {izerinden yapilmasindan dolay1
inflamatuar yollar tizerinden aktive olan diger otoimmin inflamatuar hastaliklar i¢in de benzer
sonuglarin ¢ikacagi diistintilmiistiir.

Inflamatuar barsak hastaliginin gelisim siirecinde genetik, gevresel ve immiin sebepler

On planda olsa da trombositlerin de bu siirece katkida bulunduklar1 gosterilmistir. Kapsoritakis

ve arkadaslarinin yaptig1 calismada MPV diizeyinin hastalik aktivasyonuyla iligkili oldugu ve
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aktif donemde diistiigii goriilmiistiir [132]. Yine O. Basar ve arkadaslarinm yaptig1 bir diger
calismada IBH’da aktif ve remisyon dénemlerinde de MPV diizeylerinde belirgin diisiikliik
goruldi [133]. Kendi ¢alismamizda da bu ¢alismalarla uyumlu olarak MPV duzeyi her iki
hastalikta incelendiginde hem hasta kontrol grubunda (p=0,003) hem de atak, remisyon ve
kontrol grubunda anlamli diizeyde farkli saptanmigtir (<0,001).

Sistemik immiin-inflamasyon indeks (SiI), trombosit lenfosit ve ndtrofil sayilarinin
birlikte hesaplanmasiyla bulunan bir degerdir. Daha dnce yapilan ¢alismalarda Sil degerinin
yiiksek hesaplanmasi malignitelerde hem hastaligin ciddiyetini hem de kotii prognozu
gostermesi agisindan faydali bulunmustur [126]. Ayrica Adanir ve Akincioglu’nun Ulseratif
kolit iizerinde yapilan bir diger ¢alismasinda da bu degerin hastaligin aktivasyonunda belirgin
yiikseldigi ve diger inflamatuar belirtegler ile pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur [127].
Yaptigimiz ¢alismada da SII degerinin iilseratif kolit ve crohn igin hasta ve kontrol grubu
arasindaki caligmada da atak remisyon gruplari arasindaki calismada da belirgin yliksek oldugu
hesaplanmis ve Onceki calismalarla uyumlu bulunmustur (p degerleri swrasiyla p=0.004;
p=<0,001).

Notrofil-lenfosit orani(NLO) hemogram kaynakli hesaplanan 6nceki caligmalarda
inflamasyonun belirteci olarak diisiiniilen bir parametredir. Notrofil inflamasyon durumlarinda
artmakta, lenfosit ise azaldiginda kotii prognozu gostermektedir. Bu iki parametrenin orani da
kronik inflamasyon ile seyreden hastaliklarda yol gosterici olmaktadir. Daha 6nce hasimoto
tiroiditi icin yapilan bir ¢alismada hasta grubunda kontrol grubuna oranla belirgin yuksek
bulunmustur [124]. Psoriazis hasta grubunda da yapilan ¢alismada hasta grubundaki NLO orani
belirgin yiiksek goriilmiistiir [134]. Romatoid artrit hastalar1 i¢in yapilan bir diger ¢alismada
da NLO orani hasta grubunda kontrol grubuna oranla yiiksek goriilmiistiir. Calismamizda da
tilseratif kolit ve crohn hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek goriilmiistiir (p=0.01). Ayrica
atak, remisyon ve kontrol gruplar1 arasinda NLO diizeyleri arasinda istatistiki olarak anlamli
fark belirlendi (p<0,001). Bu sonuglar kronik inflamatuar seyirle giden hastaliklarla ilgili daha
once yapilan caligsmalarla uyumlu bulunmustur.

Platelet-lenfosit oran1 (PLO), NLO gibi kronik seyirli sistemik inflamatuar hastaliklarin
seyriyle iligkili olan ulasimi kolay ve pratik bir yontemdir. Daha onceki g¢aligmalarda
maligniteler, inflamatuar ve kardiyovaskiiler hastaliklarla olan iliskisi belirlenmistir[135-137].
Cerman ve arkadaglarmin psOriazisli hastalarda yaptiklar1 ¢alisjmada PLO degeri hasta
grubunda yiiksek goriilmiistiir [138]. Ulseratif kolit hastalarinda da &nceki calismalarda

platelet-lenfosit orani galisilmis ve hasta kontrol gruplari arasinda istatistiki olarak anlamli
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sonug¢ bulunmustur [139]. Yaptigimiz ¢alismada iilseratif kolit ve crohn hastalar1 ile kontrol
grubu arasinda anlamli fark goriilmedi ancak atak, remisyon ve kontrol gruplar1 arasinda
yapilan ¢alismada PLO degeri atak grubunda remisyon ve kontrol grubuna gére daha anlamli
olarak daha yiiksek hesapland1 (p=0,007). Bu sonugla PLO degerinin inflamatuar hastaliklarin
atak doneminde yol gosterici olabilecegi diigiiniildii.

Monosit-lenfosit oran1 (MLO), son zamanlarda eriskin grupta yapilan c¢aligmalarda

sistemik inflamasyonun bir gostergesi olarak calisiimistir. NLO ve PLO gibi cesitli
malignitelerde, kardiyovaskiler hastaliklarda ve inflamatuar hastaliklarda biyobelirteg olarak
diistiniilmistiir [140-142]. Cocuklarda yapilan bir ¢alismada Kawasaki hastaliginda goriilen
koroner arter tutulumu ile MLO arasinda iliski bulunmustur[143]. Calismamizda ise hastalarda
kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlaml yiiksek gortildii (p=0,031).  Atak,
remisyon ve kontrol grubuyla yapilan ¢alismada ise MLO degeri atak grubunda remisyon ve
kontrol grubuna gére anlamli artmis olarak izlendi (p<0,001). Ulseratif kolit ve Crohn hastalar1
ayr1 ayr1 incelendiginde de her iki hastalikta atak grubu remisyon grubuna gore MLO degeri
yiiksek bulundu (p<0,001). Sonuglarin 6nceki ¢aligmalarda uyumlu bulunmasit MLO degerinin
inflamasyonun bir gostergesi olabilecegi yoniindeki diistinceyi gii¢lendirmistir.
Calismamizda yer alan diger parametrelerden CRP, sedimentasyon, WBC, nétrofil, lenfosit,
monosit, alblimin atak, remisyon ve kontrol gruplar1 arasindaki dagilimda anlamli olarak farkl
belirlendi (p degerleri sirasiyla; p<0,001; p<0,001; p=0,022; p=0,001; p<0,001; p<0,001;
p<0,001). Bu degerler giinliik pratikte uygulanan pratikler ile uyumlu goriildii.

5. SONUCLAR

HDL/Urik Asit oranm1 daha once diyabetik kontrol, metabolik sendrom hasimoto ve
kardiyovaskiiler hastaliklarda ¢alisilmis ve anlamli sonuglar elde edilmisti. Calismamizin
sonucu olarak HDL/iirik asit oranmin inflamatuar barsak hastaliginin tan1 ve takibinde iyi bir
gdsterge olmadig1 goriilmiistiir. HDL/Urik Asit oranmin inflamatuar streglerden daha ziyade
metabolik siireglerin bir gdstergesi olabilecegi goriilmiistiir. Inflamatuar barsak hastalig1 gibi
benzer yolaklar iizerinden etki eden diger hastaliklarda da benzer sonuglarin olabilecegi
Oongorilmiistiir.
SIi, NLO ve PLO degerlerinin hastaligin tanisi ve takibinde ve atak durumunu endoskopi 6ncesi
tahmin etmesi agisindan faydal olabilecegi diistintilmiistiir.
Calismamizin kisitlamalar: sunlardir: retrospektif bir ¢aligma oldugu i¢in prognostik olarak

degerlendirme yapilamadi. Ayrica nispeten az hasta ile ¢alisilmis olmasi ve atak déonemindeki
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hastalarin azlig1 eksiklik olarak goriildii. Ekstraintestinal komplikasyonlar ve organ tutulumu

ozelinde degerlendirme yapilamamis olmasi da ¢alismanin bir diger kisitliligiydi.
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