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OZET

ULSERATIF KOLIT HASTALARINDA NGAL iLE S100A12 KAN
SEVIYELERININ HASTALIK AKTIVITESI iLE OLAN iLiSKiSi

Giris ve Amag: inflamatuar barsak hastalig (iBH), iki kronik idiyopatik
(etiyolojisi belli olmayan) enflamatuar hastalik olan Ulseratif kolit (UK) ve Crohn
hastaligi (CH)'na karsilik gelmektedir. Hastalarin dnemli bir kisminda ginimuz
tedavileri ile tam iyilesme elde etmede basarisiz olunmakta veya perforasyon,
obstruksiyon gibi ciddi olumsuz etkilerle savasiimaktadir. Bu nedenle her iki
hastalik da hastanin okul, i, sosyal ve aile hayati gibi yagsam alanlarini en
Uretken oldugu donemlerde ciddi bir sekilde etkilemektedir. UK’ da hastalik
aktivitesinin belirlenmesi prognoz ve tedavi kararinda dnem tasir. Bugune kadar
yapilmis calismalarda ideal bir hastalik belirteci bulunmaya calisiimistir. Son
yillarda hastalik aktivitesini ve tedavi yanitinin degerlendirilmesi igin noninvaziv
kolay ve hizli yapilabilen laboratuvar belirtegleri arayisina girilmistir. Birgok klinik
aktivite gostergeci ve noninvaziv belirte¢ bu amagla kullaniimig, fakat bunlar
hastalik aktivitesinin degerlendiriimesinde yalnizca indirekt bulgular vermiglerdir.
Hipotezimize gore; ndtrofil denilen inflamasyon varliginda artan hicrelerden
salgilanan ve inflamasyonda gorev yapan S100 calcium-binding protein Al12
(S100A12) ve Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) belirteglerini
incelemek bize hastalik aktivitesi ile ilgili Gnemli bilgiler verecektir. Yapacagimiz
calisma hastalarin klinik ve labratuvar verilerini kaydetme ve S100A12 ve NGAL

kan seviyelerini diizeyini 6lgmeyi icermektedir.

Materyal-Metod: Calismamiz prospektif olarak planlandi. Calismamizda
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali
ve ¢ Hastaliklar poliklinigine Mart 2019 ve Adustos 2020 tarihleri arasinda
bagvuran endoskopik olarak gosterilmis aktif dénemdeki 41 UK hastasi
toplandi. Bu hastalardan endoskopik olarak gosterilen remisyona girmeyen 7
hasta cikarildi. Calismaya 34 aktif donemdeki UK ve bu 34 hastanin remisyon

dénemleri ve herhangi bir nedenle i¢ Hastaliklari veya Gastroenteroloji



poliklinigine basvuru yapan, ek hastaligi olmayan, enfeksiyon klinigi dislanmis

31 kontrol hastasi ¢aligmaya dahil edildi.

Calismadan elde edilen verilerin istatistiksel analizlerinde, SPSS 22.0
(Statistical Packages for Socia Sciences; SPSS Inc. Chicago, lllinois, USA)
programi kullanildi. Tum istatistiksel analizler igin %95 guven aralidinda p

degeri <0,05 anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calismamizda 34 Hasta ve 31 kontrol grubu mevcuttu. Hasta grubun
%38,2 si kadin ve %61,8 i erkekti. Kontrol grubunda ise %32,3 U kadin iken
%67,7 si erkekti. Hasta grubun yas ortalamasi 47,68+15,55 iken kontrol
grubunun yas ortalamasi 52,45+12,51 olarak gorulda.

Hastalarin aktif doneminde bakilan NGAL 152,26+36,48 iken remisyon
grubunda 123,97+37,42 kontrol grubunda ise 123,88%22,25 olarak saptandi.
NGAL agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli dizeyde fark
bulundu(p=0,001). Bu farkhligin yapilan post-hoc testte hastalarda aktif
donemdeki NGAL kontrol dénemine ve remisyon dénemine gore daha yuksek

oldugu gorulda.

Hastalarin aktif doneminde bakilan S100A12 2598,17+672,8 iken
remisyon grubunda 1179,55+385,08 kontrol grubunda ise 893,72+209,73 olarak
saptandi. S100A12 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
dizeyde fark bulundu(p<0,001). Bu farkliigin yapilan post-hoc testte hastalarda
aktif donemdeki S100A12 kontrol donemine ve remisyon dénemine gore daha
yiksek bulundu, post-hoc testte remisyon donemindeki S100A12 diizeyi kontrol

grubuna gore daha yiksek bulundu.

Serum NGAL’ in aktif dénem UK’ yi tahmin etmede sensitivitesi %70.6
spesifitesi %61,5 olarak bulundu. Serum S100A12 igin sensitivite %97,1
spesifite %83,1 olarak bulundu. White blood cell (WBC) icin sensitivite %70,6
spesifite %55,4 , C-reaktif protein (CRP) i¢in sensitivite %73,5 spesitite %38,5 ,

ferritin icin sensitivite %58,8 spesifite %53,8 olarak saptandi.



Calisgamada aktif ddnem UK’ yi tahmin etmede kullanilan inflamatuar
belirteclerden sentitivetesi ve spesitivetesi en yuksek S100A12 olarak tespit
edildi.

Pozitif prediktif degeri (PPV) en ylksek bulunan belirte¢ serum S100A12
iken negatif prediktif degeride (NPV) en yuksek olan belirtec S100A12 (%98,2)

olarak tespit edildi.

Sonug: Prospektif calismamizda klinik ve endoskopik olarak belirlenmis UK
aktif ve remisyon hasta grubunda serum NGAL ve S100A12 duzeylerinin
hastalik aktivitesi ile olan iligkisini degerlendirdik. Literatiire bakildiginda UK
hastalarinda serum NGAL ve S100A12’ nin birlikte bakildigi c¢alismaya

rastlaniimamistir.

Serum NGAL ve S100A12 diizeyleri UK aktif hasta grubunda remisyon ve
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamh fark goruldi. Serum NGAL ve
S100A12 duzeylerinin UK aktif hasta grubunda yiiksek sensitivite ve spesifiteye
sahip olarak goérildi. Bu da serum NGAL ve S100A12 ‘nin aktif UK
aktivasyonunu degerlendrimede bir serum markiri olarak kullanilabilecegini

diistindik.

Ozgunligl yuksek olan calismamizdaki bulgularin uzun dénemde
literatirde yer bulabilmesi igin daha ¢ok sayida hasta ve kontrol grubu iceren,
cok merkezli, fekal ve dokuda NGAL ve S100A12’ de bakilan prospektif

calismalar ile desteklenmesi gerektigini duginmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Ulseratif kolit, NGAL, S100A12
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP OF NGAL AND S100A12 BLOOD LEVELS WIiTH
DISEASE ACTIVITY IN ULCERATIVE COLITIS PATIENTS

Introduction and Purpose: Inflammatory bowel disease is defined based on
two chronic idiopathic inflammatory diseases such that correspond to ulcerative
colitis and Crohn's disease. Most patients cannot be successfully treated by
applying current treatments, or they struggle with adverse effects such as
perforation and obstruction. Hence, both diseases can severely affect the
patient's school, work, social, and family life when the patient is more
productive. It is crucial to determine the disease activity in the decision of
prognosis and treatment in ulcerative colitis. The research has been observed
to present an ideal mark for the treatment. An easy and quick noninvasive
laboratory observation has been analyzed to assess disease activity and
treatment response in recent years. Most clinic activities and noninvasive marks
were used for this approach; however, the studies present only indirect results.
According to this hypothesis, investigating the secreted cells from neutrophils
that increase inflammation and Neutrophil gelatinase-associated lipocalin
(NGAL) can enlighten valuable information about disease activity. This study
covers saving clinic and laboratory data from patients and measuring the blood
level of S100A12 and NGAL.

Material-Method: This study is designed based on a prospective clinical trial.
The study consists of 41 endoscopically demonstrated active ulcerative colitis
patients at the Canakkale Onsekiz Mart University between March 2019 and
August 2020 in the Gastroenterology and Internal disease institute. Seven of
these patients that were presented endoscopically and did not have remission
were removed from the investigation. The study included 34 active ulcerative
colitis and the remission of these patients, and 31 control patients who applied
to the Internal diseases or Gastroenterology outpatient clinic for any reason and

had no other disease were excluded from the infection clinic.
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SPSS 22.0 computer software was used to analyze the statistics data
from the study (Statistical Packages for Socia Sciences; SPSS Inc. Chicago,
lllinois, USA). The analysis was considered as a %95 confidence interval of
p<0,05.

Findings: The study included 34 patients and 31 control groups. While the ratio
of female and male were %31,2 and %61,8 respectively in the patients’ group,
the control group comprised %32,3 of female and %67,7 of male. The average
age of the patients and control groups was 47,68+15,55 and 52,45+12,51,

respectively.

In the active period of patients, the NGAL measurement was
152,26+36,48 while it was observed 123,97+37,42 in the remission group and
123,88+£22,25 in the control group. Based on NGAL, it was observed a
significant difference between the groups as p = 0,001. In the post-hoc test, this
difference showed that the NGAL value of the active period is higher than the

control and remission periods.

The S100A12 value was 2598,17+672,8 compared to the remission
group of 1179,55+385,08 and the control group of 893,72+209,73 in the active
period of patients. In terms of S100A12, there was a clear difference between
groups as p < 0,001. In the post-hoc test, this difference results in a higher
value of S100A12 than control and remission groups during the active period of
patients. It was also observed that the level of S100A12 in the remission group

was greater than the value of the control group.

In the active period of ulcerative colitis, the sensitivity and specificity of

the active period inflammatory reagents showed the highest value of S100A12.

It was observed that the positive predictive value of serum marker of
S100A12 was the highest, while the highest negative predictive value for
S100A12 was %98,2.

Conclusion: In the prospective study, the observations were based on the

active and remission patients’ group of ulcerative colitis to analyze the

viii



relationship between the serum level of NGAL and S100A12 as clinically and

endoscopically determined.

There was statistically a noticeable difference in the ulcerative colitis
active group compared to remission and control groups regarding serum NGAL
and S100A12. It is inspected that the sensitivity and specificity level of NGAL
and S100A12 was clearly high in the active ulcerative colitis patient group. It is
concluded that the serum NGAL and S100A12 can be used to assess the

activation of the active ulcerative colitis as a serum marker.

In this novel approach, it is recommended that the higher presence of
patient and control group, multicenter outpatient study, fecal, and the
prospective study of NGAL and S100A12 in the tissue can assist in presenting

to the long-term literature.

Keywords: Ulcerative Colitis, NGAL, S100A12
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1. GIRIS VE AMAG

IBH, etiyolojisi belli olamayan, aktivasyon ve remisyon dénemleri ile
seyreden kronik inflamatuvar hastaliklardir. IBH; UK ve CH olmak (zere iki
blyuk alt gruba ayrilir (1).

UK; intestinal alanda sadece kolon mukozasini igeren diffiiz

inflamasyona neden olan, kronik ve tekrarlayici bir hastaliktir (1-4).

Inflamasyon genellikle rektumdan baslayarak proksimale dogru ilerlerve

kolonun bir kismini veya tamamini tutabilir (1-4).

Hastaligin dinyada insidans ve prevalansi bdlgesel, etnik yapi,
sosyoekonomik durum, yas ve cinsiyet agisindan farklilik géstermektedir. iBH
etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olsa da g¢evresel, genetik ve immunolojik

faktorlerin 6nemli rol oynadiklari distunulmektedir (5).

IBH'da intestinal inflamasyon gériilmesi akut faz reaktanlarinin artisina
ve inflamasyon bolgesine l6kosit gocline neden olmaktadir. Bunun sonucunda
ortamda olusan bircok proinflamatuar protein serumda vegaitada tespit
edilebilmektedir (6). Akut faz yanitinin sonucu olarak I6kosit sayisinda artis
gorulebilir. Lokosit ve trombosit sayisi, CRP, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH),
fibrinojen ve ferritin gibi akut faz reaktanlarinda artma hastalidin aktivite

derecesini belirlemede kullanilan énemli géstergelerdir (7).

NGAL diger adiyla Lipokalin-2; vicutta stres altindaki bazi hicrelerden
salgilanmaktadir.Asil olarak aktive noétrofiller olmak Uzere dusik miktarda
bdbrek, prostat, endotel hicreleri, hepatik hicreler, kardiyomiyositler, solunum
ve sindirim yolu epitelinde, inflame barsak epitelinde, postpartum uterus dokusu
ve ek gidaya gecgis doneminde meme dokusunda oldugu gibi involisyona

ugrayan dokularda da eksprese edildigi gosterilmigstir (8—10).

NGAL bir akut faz proteini olarak degerlendirilebilir. inflamasyon ile
seyreden bazi hastaliklarda serum NGAL sevilerinin arttigi klinik arastirmalar ile

gOsterilmigtir.



Serum S100A12, basta dalak ve akciger olmak Uzere saglikli bireylerin
bircok dokusunda bulunan ve 6zellikle noétrofil grantlositlerinde sentezlenip
depo edilen proinflamatuar bir proteindir (11). S100A12’ in artrit, astim, Kistik
fibroz, inflamatuar bagirsak hastaligi gibi birgcok inflamatuar hastalik icin dnemli

bir belirte¢ olabilecegi bildirilmigtir (12).

UK‘ da hastalik aktivitesinin belirlenmesi prognoz ve tedavi kararinda
blyuk énem tasir. Bugune kadar yapilmis birgcok arastirmada ideal bir hastalik
belirteci bulunmaya calisiimistir. Son yillarda hastalik aktivitesini ve tedavi
yanitinin degerlendirilmesi igin noninvaziv kolay ve hizli yapilabilen laboratuvar
belirtecleri arayisina girilmistir. Birgok klinik aktivite gdstergeci ve noninvaziv
belitec bu amacla kullanilimig, fakat bunlar hastalik aktivitesinin

degerlendiriimesinde yalnizca indirekt bulgular vermiglerdir.

Calismamizda inflamasyon varliginda artan notrofillerden
salgilananserum S100A12 ve NGAL proteini duzeylerini inceleyerek bu

belirteclerin UK hastalik aktivitesi ile olan iligkisiniarastirmayr amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Ulseratif Kolit Hastalig
2.1.1 Tanim

UK kolon mukozasi ve vylzeyel submukozada (daha derin tutulum
fulminan durumlarda goralir) goérulen diffiz inflamasyonla tanimlanan 6demat6z
ulseratif kronik bir hastaliktir. Olgularin yaklagik %95 'inde rektum tutulur,
distalden baslamak Uzere proksimale dogru kolonun diger kisimlarini veya
tamamini da tutabilmektedir. Tutulan alanlar arasinda normal mukozaya sahip
doku bulunmamaktadir (13). Kolon béluminin tutuldu bolgeye yere goére 6zel
adlandirilir. Sadece inflamasyon rektumu tutuyorsa buna ulseratif proktit ya da
hemorajik proktit denilmektedir. Rektum ve sigmoid kolonda inflamasyon
beraber olmasi halinde distal tutulumlu Ulseratif kolit olarak adlandirilir.
Rektumdan splenik fleksuraya kadar olan bélgenin inflamasyonunda sadece sol
kolon tutulumlu UK, transvers kolonda da ek olarak inflamasyon durumu
gelismesi halinde yaygin tutulumlu UK olarak isimlendirilir. Eger inflamasyon
cekuma kadar ilerliyorsa tum kolon tutulumlu, pankolit olarak isimlendirilir.
Vakalarin %40-50’sinde distal tutulumlu UK, %40’ inda sol kolon tutulumlu UK
ve %20’sinde pankolit gorulir. Pankolitli Ulseratif kolit hastalarinda ¢ok az bir
kisminda, “back wash ileitis” tarzinda terminal ileumda da inflamasyon
gorilebilir. Bazi UK hastalarinda kolon disinda da organ tutulumu gorilebilir
(14).

Klinik bulgu olarak sik gorilen rektal urgency, tenesmus, siddetli karin
agrisi ve kanl ishaldir. Klinikte UK kendiliginden veya tedavi degisikliklerine
yanit olarak ortaya cikabilecek remisyonlar ve ataklarla seyir géstermektedir
(15,16).

Semptomlarin baglangici genellikle kademelidir ve semptomlar birkag
hafta icinde ilerleyicidir. Semptomlardan ©Once, haftalar veya aylar ©nce

meydana gelen, kendi kendini sinirlayan bir rektal kanama olayi gelebilir.



Semptomlarin siddeti, kanl veya kansiz gunde dort veya daha az digki
ile hafif hastaliktan, siddetli kramplar ve strekli kanama ile glinde 10' dan fazla

diski ile siddetli hastaliga kadar degisebilir (17).

UK tedavisi hastaligin yayginhgive siddetine gore degismektedir.
Tedavideki amachastaligin remisyona girmesi, remisyonun idamesi,
komplikasyonlarin tedavisi seklindedir. Remisyon tanimlanirken klinik ve
endoskopik aktivite indeksleri kullanilir. Rachmilewitz endoskopik aktivite

indeksi ve Mayo skorlama sistemi en sik kullanilan indekslerdir (18,19).

. Hastaligin remisyona girmesi i¢in verilen tedavi indiksiyon tedavisi,
remisyonu devam ettirmek icin verilen tedavi ise idame tedavisi olarak
tanimlanmaktadir. ilk basamak medikal tedavide 5-aminosalisilik asit (5-ASA)
ve lokal steroid tedavisi yer alir. ikinci basamak tedavisinde immiinmodsdilatérler
(azatioprin  ve 6-merkaptopurin), sulfosalazin, methotrexate, siklosporin,
mikofenolat mofetil ve sistemik steroidler kullaniimaktadir. Ugiincii basamak
tedavi olarak ise biyolojik ajan olarak anti-timor nekrozis faktor inhibitorleri

(anti-TNF) yer almaktadir.

UK tedavisinin temelinde medikal tedavi olusturur,bununla birlikte hastalarin

yaklasik %23-45'inde zamanla cerrahi endikasyon olugsmaktadir (20).

2.1.2 Epidemiyoloji

Dinyada insidans ve prevalansi yasanilan vyer, etnik vyapi,
sosyoekonomik durumlar, yas ve cinsiyet gibi demografik 6zelliklere gore
farkhliklar gostermektedir. UK, Kuzey Amerika'da 2 milyondan fazla, Avrupa'da
3,2 milyona yakin ve dunyada milyonlarca kisiyi etkilemektedir. Bu hastaliklarin
epidemiyolojisindeki degisiklikler, 6zellikle de yasam tarzinin batililagsmasiyla ve
sanayilesmis Ulkelerde artan insidans oranlariyla dortiliski kurulmustur.
Hastaligin insidansinda ameliyat oranlarinin artmasi, tibbi tedavilerin daha
erken donemde baglanmasi ve yeni ilaglarin endikasyon almasiyla

kullanilabilirliginin artmasi gibi etkenlere bagl gegici bir dusts gozlenirken,



uygulanan yuksek maliyetli tedavilere bagh sadlik hizmet maliyetlerinde ciddi bir

artis bulunmustur (21).

UK insidansi 7-15/100.000, prevalansi ise 150-250/100.000 olarak
belirtiimektedir. Tirkiye’ de UK prevalansi 0.079 olarak belirtiimistir. Genellikle
30’lu yaslarda tani onmasina ragmen hastalik herhangi bir yasta ortaya
gorulebilmektedir. Turkiye verilerine gore yas gruplari dagihmina bakildiginda;
UK de 20-29 yas arasinda prevalans yiiz binde 1.95, 40-49 yas arasinda 4.77,
50-59 yas arasinda pik yapip 6.55 olmaktadir. UK yaklagsik olarak her her iki
cinsi de esit oranda etkilemektedir (22). Turkiye’de yapilmis 2001-2003 yillari
arasinda 12 merkezli calismada (¢ aylik bir dénemde 877 hasta bireylerin iBH
tanisi ile takip edildigi tespit edilmis ve bu galismadaki verilere goére, Ulkemizde
UK hastahiginin yillik ortalama insidansinin her 1.000.000'da 44 bulunmustur
(23).

UK insidans veprevalansi Asya ve Ortadogu'da daha disuk
gorinmektedir. Hastaligin yayginlhigiBati'dan Dogu’ ya, Kuzey’ den Glney’ e
dogru azalma egilimindedir, Bati-Dogu farki, Batili yasam tarzi farkhiligina
baglanabilir (24). Kuzey enlemlerde yasayanlarda daha sikgortulmesinin nedeni
kesin olarak bilinmemesine ragmen, farklihk gunes 1siginamaruziyete,
infeksiy0z ajanlarla karsilasmaya ve fiziksel aktivite degisikligi ile aciklanabilir
(25).

2.1.3 Etiyoloji ve Patogenez

UK ve CH nin etyoloji ve patogenezde sebep tam olarak
bilinmemektedir. Patogenezde genetik, immunolojik, cevresel etkenler,
enfeksiyon ve psikolojik faktérlerin rol oynadigi distnulmektedir (26). IBH
etyopatogenezinde rol oynayan faktorler sekilde gosterilmigtir.



Genetik yatkihk

TLR4 \
/ xBp1  IL23R,IL12B, JAK2, STAT3,CCRS,
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DMBT NLRP3, IL18RAP
PTGERA ICOSL, ARPC2, STAT3, IL10
Mikrobiyal flora 4—. iEH ‘—I Immiin disregiilasyon
Enteropatojenler
Antibiyotikler
Diyet, hijyen NSAll'ler, sigara

Diyet, hijyen

Stres

Cevresel faktorler

Sekil 1: IBH patogezinde rol oynayan faktérler (IEH: intestinal epitel hiicresi, NSAIi: non- steroid

antiinflamatuar ilaglar) (Harrison i¢ Hast. 19. Baski bolim 351, sekil 1°’den uyarlanmistir.)

Cevresel faktorler: Yapilan klinik ve epidemiyolojik ¢alismalar gosteriyor
ki, IBH’ ya yatkinh@ olan kisilerde, cesitli cevresel faktdrlere maruz kalinmasi
sonrasi hastaligin gelisebilecegini, hastalik gelismis kisilerde ise bu faktorlerin
ataklara ve remisyon etki edebilecegini gostermigtir. Sigara kullanma,
beslenme, fiziksel aktivite, uyku, enfeksiyon, psikolojik faktorler, gecirilmis
apendektomi, oral kontraseptifler, perinatal olaylar ve diger cevresel faktorler,

hastalik olusumuna ve ya hastalik seyrinde degisikliklere sebeb olabilir (27).

Aktif sigara kullanimi Bati Ulkelerinde CH riski ile iligkili bulunurken UK’
ya karsi koruyucu oldugu goértlmustir. CH' de kadin cinsiyette sigara icimi ile
daha gugla iliskilendiriimis ve yasla iligkili oldugu saptanmistir. Geng hastalarda
risk  artarken yasl hastalarda CH’ nin sigara ile iligkisi
saptanmamistir(28).Sigara icip birakanlar UK icin en fazla risk altinda
olanlardir.Sigaray! biraktiktan ilk iki yil icinde daha risk daha fazladir ( 29).
Sigara ic¢indeki nikotinin, IL-10 olusumunu baskilayarak, Th2 hucre yolunu



baskilamasina ve kolondaki mukus yapisini degistirmesine bagh oldugu bu

duruma sebeb oldugu tespit edilmistir (30).

Besin antijenlerinin IBH olusumu tetikleyen imminolojik bir yanit
baslattiklari dusunulmektedir, ancak spesifik antijenler henuz
tanimlanamamistir. Simdiye kadarki verilerde Bati tipi diyet (islemden gecirilmis,

kizartilmig, seker icerigi yuksek besinler) suglanmaktadir (31).

Fiziksel aktivitede artis, CH riskinde diisme saglarken, UK hastalarinda

benzer etki elde edilimememistir (32).

Apendektomi sonrasinda UK riskinin anlamli olarak azalma

gosteriimesine ragmen, CH’ da bu iliski net olarak belirtiimemistir (33).

Uyku bozukluklarinin UK gelisimi igin risk faktdri olabilecekleri

savunulmus, IBH’ da aktivasyon uizerinde etkilerinin oldugu belirtilmistir (34).

Mikrobiyal Nedenler: iBHnin gunimizde kabul gdéren patogenezi;
mikroplarin oldurdlmesinde veya immunoregulasyon ya da mukozanin bariyer
fonksiyonunda noksanliklari bulunan ve ayni zamanda genetik bakimdan
hassas olan konaklarda, funguslar veya viruslara karsi kommensal enterik
bakteriler tarafindan devamli antijenik stimulasyonun meydana getirdigi kronik
inflamasyonun bir sonucu olarak oldugu seklindedir (35). Gittikge artan kanitlar
ile birlikte CH’de intestinal disbiozis’in roli 6ne surtlmuasg, bazi mikrobiyal flora
elemanlarinda azalma gorulmus ve Ozellikle Faecalibacterium prausnitzii adli

mikroorganizmanin CH ileokolonik mukozada azaldi§i gdézlenmistir (36).

Genetik Nedenler: IBH' a karsi genetik yatkinlik arastirildikga, CH ve
UK’ nin bazi ortak ancak birgok farkli predispozan gene sahip kompleks
hastaliklar olduklari farkina varilmigtir. Hastaligin patogenezinde yer alan
predispozan ve modifiye genlerdeki genetik polimorfizm; tutulan bdlgede,
hastaligin karakterinde, siddetinde ve tedaviye cevapta goérulen degiskenligi
aciklamaktadir. Hastaligin klinik degigkenligini tayin etmede genetik faktorler
onemlidir (37). Aile dykisiinde IBH olanlarda hastaligin gérilme orani %7-10
iken; anne ve babanin her ikisinde iBH olmasi durumunda ¢ocuktaki hastalik



riski > %35 olarak gortilmustir.Ailesel gegis riski CH da UK’ya gore daha fazla
oldugu gozlenmistir (38). Monozigot ikizlerde yapilan bir gaismada CH %50
birlikte oldugu gérilirken, UK bu oran %19 olarak gdzlenmistir (39).

Yahudi olan hastalarin 1. derece akrabalarinda hastaligin meydana
gelme riski, Yahudi olmayan hastalarin akrabalarina gore daha yuksek

gorulmustar (40).

Bugiine kadar 200'den fazla iBH ile iligkili gen tanimlanmistir. iBH ile
iligkili genler cografi bolgelere goére farkhliklar gostermektedir. Kromozom 16
uzerinde bulunan Nucleotide-binding Oligomerization Domain-2 (NOD-2) geni,
batida CH ‘de ileal hastalik ve striktlr riskini arttiran ilk gen iken (41), Asya’da
NOD-2 geni ile CH arasinda bir iliski saptanmamistir. Bunun yerine, CH riski ve

CH’de striktir riski ile iligkili JW1 geninde mutasyonlar saptanmistir (42).

2.1.4 Klinik Bulgular

Klinik bulgular, hastaligin yayginlik derecesi ve siddeti ile ilgilidir. UK‘nin

baslica belirtileri kanl mukuslu diyare, karin agrisi ve tenezmdir (43).

Diyare UK'li hastalarin yaklasik olarak %77 sinde ilk semptom olarak
goralur. Buna Kkarsilik proktit yada proktosigmoidit olan hastalarin %30
kadarinda konstipasyon da gorilebilir (44). Hastalardaki ishalin nedeni; yetersiz
tuz ve su emilimi, inflamasyona sekonder olarak rektumun rezervuar
fonksiyonunun bozulmasi ve bozulmus kolon motilitesi ile iligkilidir (45).
Hastalardaki karin agrisi surekli degildir. Hastalar karin alt kadranlarinda
rahatsizlik hissi, tuvalete ¢ikmadan 6nce kolik tarzda agri ve diskilamadan
sonra kismen rahatlama veya gegici karin agrilari gorulebilir. Hastalarda ates,
halsizlik, kilo kaybi gibi sistemik semptomlarda goérulebilir. Otoimmin hemolitik
anemi, kronik hastalik anemisi ve rektal kanamaya sekonder gelisen demir
eksikligi anemisine bagdli olarak dispne ve carpinti sikayetleri gorulebilir.
Sistemik semptomlarin varligi ve siddeti barsak hastaliginin siddetine baghdir.
Orta duzeyde ve siddetli hastaligi olan hastalarda abdominal hassasiyet, ates,

hipotansiyon, tasikardi ve solukluk saptanabilir. UK’ I hastalarin %10-30’ u



ekstraintestinal bulgular gorulir. Hastalik aktivitesi ile iligkili ekstraintestinal
belirtiler arasinda episklerit, sklerit ve Uveit, periferik artropatiler, eritema
nodozum ve piyoderma gangrenozum bulunur. Aksiyal artropatiler, sakroileit ve
ankilozan spondilit ise aktivasyondan bagimsiz bulgular arasindadir. Hepatik
ekstraintestinal bulgulardan 0zellikle primer sklerozan kolanjit énemli olup
artmis kolorektal kanser ile iligkilidir (46).

Hastaligin klinik siddeti belirlemek tedavi se¢imi ve prognoz igin dnem
tasimaktadir. Hastalik aktivitesinin degerlendiriimesi icin ¢esitli siniflamalar
kullaniimaktadir. Bu siniflandirmalardan hastanin klinik bulgularini esas alanlar;
Montreal Siniflamasi (Hastalik Yayginhigina ve Siddetine Gore) siniflamasi,
Mayo Skoru ve Truelove-Witts Siniflamasidir (47-49).



Tablo 1’de modifiye mayo skoru yer almaktadir.

Diskilama Sikhgi:

0 : Normal

1 : Normalden 1-2 digkilama/gln fazla

2 : Normalden 3-4 diskilama/gin fazla

3 : Normalden> 4 diskilama/gun fazla

Rektal Kanama:

0:Yok

1 : Digkilama sayisinin yarisindan azinda gézle gorulir kan
2 : Digkilama sayisinin yarisi veya yarisindan fazlasinda gézle gorulur kan
3 : Sadece kanama

Endoskopide Mukoza Gérinum:

0: Normal veya inaktif hastalik

1: Hafif siddette hastalik (Eritem, vaskuler patern azalmasi, hafif mukozal

frajilite)

2: Orta siddette hastalik (Belirgin eritem, vaskuler patern kaybi, frajilite,

erozyon)
3: Agir siddette hastalik (Spontan kanama, Ulserasyon)
Hastalik Aktivitesinin Hekim Tarafindan Degerlendirilmesi
0: Normal
1: Hafif
2: Orta

3: Siddetli

Tablo 1: Modifiye Mayo skoru(50)

Mayo skorunda puanlama 0-12 arasinda degisir. 0-2 puan: remisyon, 3-5
puan: hafif, 6-10 puan: orta, 11-12 puan: agir hastalik lehinedir (51).
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Tablo 2’ de Truelove-Witts skoru yer almaktadir.

Hafif Ihimh Ciddi
Kanli gaita/gin <4 4-5 >6
ve
Nabiz < 90/dak <90/dak >90/dak
veya
Vicut sicakligi <37.5°C <37.8°C >37.8°C
veya
Hemoglobin >11.5g/dl =10.5¢g/dI <10.5¢g/dI
veya
ESH <20 mm/sa <30 mm/sa >30 mm/sa
veya
CRP Normal <30 mg/L >30 mg/L

Tablo 2: Truelove-Witts skoru(52)
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Tablo 3’ de Montreal siniflamasi yer almaktadir.

SIDDET

SO

KLINIK REMISYON |ASEMPTOMATIK

S1

< 4 DISKILAMA/GUN

HAFIF SISTEMIK BULGULAR YOK
ESR NORMAL

S2 |ORTA

> 4 KANLI DISKILAMA/GUN
HAFIF SISTEMIK BULGULAR

S3

> 6 KANLI DISKILAMA/GUN VE
ASAGIDAKI SISTEMIK
TOKSISITE BULGULARINDAN
EN AZ BIRI;

SIDDETLI > 37.5 °C ATES
> 90 NABIZ/DK
> 30 ESR

<10.5Hb

Tablo 3: Montreal siniflamasi(5)
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2.1.5 Tani

UK hastalarinin degerlendirilmesi klinik, laboratuvar, endoskopik,
histopatolojik ve radyolojik bulgularin birlikte degerlendiriimesini gerektiren

kompleks bir suregtir.

2.15.1 Labaratuvar bulgulari

Hastaligin  deg@erlendirimesinde en sk kullanilan  laboratuvar
parametreleri ESH, CRP, sitokin diizeyleri, WBC ve Hemoglobin, Fekal biyolojik

markerlar (Kalprotektin, S100, Laktoferrin) kullaniimaktadir.

Anemi, CRP artisi, ESH artis (>30mm/saat), albimin diizeylerinde

disme, ishal ve dehidratasyona bagl elektrolit anormallikleri gérulebilir (53,54).
Ishal ayirici tanisi igin gaita kulttr( ve mikrobiyolojik testler yapiimalidir

Siddetli hastalikta hipokalemi, hipergamaglobulinemi ve malabsorbsiyona

sekonder olarak demir, B12, folik asit eksiklikleri gorulebilir (55).

Tedaviye cevap veren hastalarda CRP seviyeleri belirgin duser. Bu
yuzden CRP seviyeleri hastaligin gidisatini 6ngérmede ve tedaviye yaniti
degerlendirmede kullanilabilir (56). Hastalik aktivitesinden bagimsiz olarak UK
hastalarinda perinukleer antinétrofilik sitoplazmik antikoru (P-ANCA) pozitif
saptanabilir. Bu durum tani igin mutlak gereklilik olmasa da taniya yardimci
olabilir (57). P-ANCA disinda anti-saccharomyces cerevisiae antikorlari (ASCA)
IBH hastalarinda pozitif olmakla birlikte ézellikle CH nin diger durumlardan

ayrilmasinda daha dnemlidir (58).

Fekal kalprotektin testi UK hastaliina spesifik olmamasina ragmen
bagirsaktaki artmis nétrofiller ile iliskisi nedeniyle IBH tanisinda yol gésterici
olabilir (59). Laktoferrin diizeyleri UK ve CH aktivitesi ile %93 oraninda
korelasyon goOstermektedir. Laktoferrin seviyesindeki artig, irritabl bagirsak

sendromunun (iBS) dislanmasinda %100’ Iiik bir dogruluk oranina sahiptir (60).

Diski mikroskobik incelemesinde eritrositler, eozinofiller, inflamatuar

hacreler ve I0kosit artisi gorilebilir.
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2.1.5.2 Endoskopik bulgular

Endoskopi IBH tanisinda olduk¢a dnemli bir yere sahiptir. Kesin tani
koymak disinda hastalik siddetini belirlemek, polipektomi, striktar dilatasyonu
gibi tedaviler uygulamak, medikal tedaviye cevabi degerlendirmek ve kanser

gelisimini izlemek agisindan da kolonoskopi dnerilmektedir (61).

UK da endoskopide tipik olarak eritem, 6dem, damarsal diizenin
kaybolmasi, mukozada granulasyon, spontane kanamaya egilim, yalanci
polipler, erozyonlar ve Ulserler gorulebilir. Hastalik rektum bdlgesinde baslayip
proksimale dogru ilerleyen Kkesintisiz bir inflamasyona neden olur.
inflamasyonun derecesi hastadan hastaya degisir. Cekum ve terminal ileumu
da igeren kolonoskopi uygulanmasi UK ve CH arasindaki ayrimi yapmanin en

iyi yoludur (62).

Bu mukozal degisiklikler, daha énce tedavi gérmis UK hastalarinda tipik
bir sekilde bulunmayabilir, bu durumda vakalarda kolonoskopik géruntilemede
atlama alanlari gérilebilir. Bu endoskopik bulgularin hicbiri UK igin spesifik
olmadigindan dolayi, biyopsilerden elde edilen histolojik bulgular ayirici tanida

yardimcl kullaniimaktadir (63).

Hastaligin endoskopik bulgularinda evreye gore: erken evrede mukozada
sadece konjesyon gorulir ve kronik evrede mukoza frajil ve graniler durumda
gorulebilir. Aktif evrede vaskularitenin artmasi sonucu olarak mukozadan kan
sizmakta, daha ileriki evrede Ulserler gorliimektedir. Hastalik kronik devam
etmesi durumunda mukozada atrofi gelisir. Uzun sureli ve agir seyreden
formlarda, kolonda psédopolipler olusmaktadir. Psédopoliplere ayni zamanda
inflamatuvar polipde denmektedir, psddopolipler rejenere olmus hucrelerden
olusurlar, adenomatdz polip degillerdir ve malign dejenerasyon potansiyelleri
yoktur. Hastallk mukoza ve submukozaya kadar sinirh kalir ve bu sebepten
dolay! kolon duvari ¢cogu kez normal gorunmektedir. Daha az siklikla agir ve
kronik olgularda kolonun ¢api ve uzunlugu, muskularis tabakanin kontraksiyonu

sonucu kugulebilir ve seroza genellikle normal gérinimuindedir (64,65).
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Gunumuzde en sik kullanilan UK endokopik degerlendirme yontemi
“Rachmilewitz Endoskopik Aktivite indeksi” ya da “UK’ nin Endoskopik

Derecelendiriimesi” dir.

Tablo 4 de UK hastaliinda endoskopik aktivite indeksi skorlamasi

gOsterilmigtir.

1.Mukozal hasar

Yok: 0, Hafif: 2, Belirgin: 4

2.Vaskuler gorinim

Normal: 0, Azalmis: 1, Kaybolmus: 2

3.Granulasyon

Yok: 0, Var: 2

4. Frajilite

Yok: 0, Dokunma ile kanama: 2, Spontan kanama: 4

Tablo 4: UK hastaliginda endoskopik aktivite indeksi (EAI) skorlamasi(66)

Rachmilewitz 0-12 arasinda bir skorlamadir, 24 puan aktif hastalik lehinedir
(67).

2.1.5.3 Histopatolojik Bulgular

UK’ nin histolojik ozellikleri endoskopideki goriiniime paralel olarak

tutulan segmentte diffiz yaygin, yuzeyel inflamasyon gdsterirken patolojik
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bdlgenin proksimalindeki mukozanormaldir. En temel 6zellik mukozadaki

glandiler yapinin bozulmasi ve inflamatuvar birikimin bulunmasidir (68).

Histolojik Olgut patognomonik olmamasina ragmen mukozal butinligun
bozulmasi bu hastaliyi enfeksiy6z kolitten ayiran en énemli 6zelliktir. Kolon
mukozasindaki bezlerin parmaksi ve asagiya dogru uzayan tup goruntlusu
UK’da bozularak diizensiz bir hal almistir (kript distorsiyonu). Ayrica bu sekilsiz
glanduler dokunun tabani nétrofilik infiltratlarla doldurularak tipik kript apsesi
gorunumu olugur. Agir hastalikta lamina propriay agikta birakacak kadar derin
ulserasyonlar goriilebilir. Ulserasyonlar gogunlukla muskularis mukozaya sinirli
ve yuzeyseldirler. Fulminan kolit durumunda ise bagirsak duvari kas tabakasina
ilerleyen derin Ulserler nedeniyle sadece serozanin kaldigi kagit kadar ince
olabilir. lyilesme fazinda ise glandiler kriptalar atrofik, kiiclilmiis diizensiz
sekillidir. Sessiz kolitte ise yine yapisal bitlnlik bozulmus olmakla beraber akut
inflamasyon bulgular (nétrofiller ve kript apseleri) yoktur. Hem akut inflamasyon
hem de kolon epitelinin yenilenmesi nedeniyle hicresel atipi ve epitelyal
displaziden ayirt edilmelidir (69). Rektum biyopsisindeki villus mukoza yapisi ve

Paneth hiicre metaplazisi de UK tanisini destekleyen baska dzelliklerdir (70).

2.154 Radyolojik Bulgular

Endoskopik tetkiklerin  yayginlagsmasiile gastrointestinal  sistemin
radyolojik  goriintilenmesi azalma meydana gelmistir. [BH tani ve
komplikasyonlarin saptanmasinda radyolojik goriuntilemeler endoskopiye

yardimci olmaktadir.

Diz Karin Grafisi: UK’ da toksik megakolon,perforasyon ve ileus
tanisinda yardimci olabilir. Ayrica UK’ nin kronik dénemlerinde kolonun
haustrasyonlarinin kaybina bagli olarak kolon segmentlerinin diz “kursun boru”

goruntusu goralebilir (71).

Baryum enema: Cift kontrast baryum enema ile mukozal degisiklikler
gorulebilir. Agir olgularda toksik megakolon ve perforasyon gelisebilir. Bu

sebeble agir olgularda kolon grafisi ¢cekilmemelidir. Erken bulgu olarak kolon
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anslarinin tam olarak belirginlesmemesi; 6dem, granulite ve artmig sekresyon
sonucu goruldr. Tekrarlayan inflamasyonlar sonucu meydana gelen fibrozis ve
longitudinal retraksiyon sonucu haustra kaybina, kursun boru gorinidmiune,
sebep olmakta, bazen fibrozise bagh konsantrik darliklar gorilmektedir.
Hastaligin uzun surmesine baglikomplikasyonu olarak ve kanser gelisiminde de
darliklar gorulebilir (72).

Sekil 2’ de UK hastaliginin pakolit tipindeki hastada ¢ift kontrastli baryum

enema grafisini gostermektedir.

Sekil 2: UK hastaliginin pankolit tipindeki hastada cift kontrasth baryum enema grafisi (73)

Bilgisayarli tomografi (BT): Agir hastaligi olanlarda apse veya

perforasyon gibi koplikasyonlari gosterebilir.

UK’ nin tipik tutulum sekli rektumdan baslayarak proksimale ilerleyen
diffiz tutulum seklindedir. Rektum tutulumu tipiktir, bu bdlgede daralma
mezorektal yagd dokusundahipertrofi, inflamasyonun neden oldugu heterojenite
gorulebilir (74).
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Magnetik Rezonans Goériintileme (MRG): IBH tanisinda histolojik
olarak inflamasyon varligini arastirmak icin kullanilabilir. Ancak hassasiyet ve
Ozgullugu  kolonoskopiden daha dusuktir (75). Magnetik rezonans
goruntilemede lenfadenopatiler ve vaskilarizasyonartimina bagh tarak bulgusu

tanimlanmistir.

2.1.6 Ayirici Tani

UK ayirici tanisi icin kronik diyare ve enfeksiyon durumlarini diglamak

gerekir.

Crohn Hastaligi: UK’ nin CH ile ayirici tanisi énemlidir. Uygun tedavi ve
olasi komplikasyonlarin farkhlik gosterdigi bu iki hastalikta patolojik tani gok
onemli olmakla birlikte hastalarin %10-15" i indetermine kolit tanisi almaktadir
(76). UK’ da diyare baskin klinik semptomdur, karin agrisi ise degiskendir. CH’
de karin agrisi siklikla eslik ederken diyare UK’ ya kiyasla daha az siddetlidir.
UK’da tutulum difflizdir, proksimale dogru yayilir ve rektumu her zaman igerir.
CH’ de segmental tutulum vardir, etkilenen segmentler arasinda skip area
denilen normal gérinimli barsak alanlari géralir. CH gastrointestinal sistemin
herhangi bir yerinde gorilebilirken, rektal tutulum UK’ ya oranla daha az goriiliir
(76).

Enfeksiy6z kolit: Diyare sikayeti olan hastalarda, Shigella, Salmonella,
Campylobacter, Escherichia coli O157: H, Yersinia, parazitler ve amebiyazis
dahil enfeksiyonlar dislanmalidir. Clostridium difficile enfeksiyonu, 06zellikle
yakin zamanda antibiyotiklerle tedavi edilen hastalarda g6z o6nunde
bulundurulmalidir. immiin sistemi baskilanmis hastalarda, sitomegaloviriis
(CMV) enfeksiyonu IBH ile karismaktadir. Cinsel yolla bulasan hastaliklar
(Neisseria gonorrhoeae ve Chlamydia trachomatis dahil), rektal lezyonlara ve

CH’ ye benzeyen perianal fistullere neden olabilir (77).

UK’ da digkida I6kosit gorilirken patojen goérilmez. Akut bakteriyel
enfeksiyonlar ile UK arasindaki 6énemli bir fark ishal bulgusunun enfeksiy6z
hastaliklarda birka¢ giin veya birkac hafta ile sinirli olurken UK’da daha uzun
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seyirli olmasidir. Ancak uzun sureli ishalde parazitik hastaliklar da akilda

bulunmalidir.

ilag iligkili kolit: Nonsteroid anti inflamatuvar ilaclar kanama ve kronik
ishale yol acabilir (78). Benzer bir klinik prezentasyona neden olabilecek diger
ilaclar arasinda retinoik asit, kontrol noktasi inhibitorleri, mikofenolat ve altin
bulunur (79). ilag kullanim 6ykiisii ve biyopside iskemik degisikliklere benzeyen
0zgul olmayan mukozal inflamasyon veya mukozal erozyonlarin varligi ile tani

konur.

Diversiyon koliti: Cerrahi olarak ekternalize edilmis barsak lupu dykusu

vardir. Kript yapisinin normal olmasi sayesinde UK’ dan ayirt edilebilir.

Soliter rektal Ulser: Hastalarda kanama, karin agrisi ve bagirsak
aligkanliklarinda degisiklik gérulebilir. Endoskopide UK’ ya benzer mukozal
Ulserasyon gortlebilir, fakat kalinlasmis mukozal tabaka ve kript mimarisinde
bozulma ile karakteristik bir histolojik gorinime sahiptir. Lamina propriada

muskularis mukoza hipertrofisi ve duzensizligi gorulur.

Divertikller kolit: Divertikuler orifis tutulumu olmaksizin interdivertiktler
mukozada inflamasyonla karakterizedir. Divertikiilozis ve IBH’ 1 olan hastalarda
inflamasyon, divertikilleri kapsayan kolonik mukozayi ve divertikul orifislerini de
tutar (80).

Radyasyon koliti: Abdominal veya pelvik 1sinlamadan haftalar ile yillar
sonra gorulebilir. Rektum veya sigmoid kolonu iceren radyasyon Kkoliti,
endoskopide Ulseratif kolite benzer bir gorinuime sahiptir. Radyasyon kolitine
0zgu olmamakla birlikte, radyasyon Kkolitini dugunduren histolojik ozellikler
arasinda eozinofilik infiltratlar, epitelyal atipi, fibroz ve kilcal telanjiektazi

bulunur.

iskemik kolit: iskemik siireg, UK oldugu gibi kronik ve diffiiz veya crohn
hastaliginda oldugu gibi segmental olabilir. Ayirt ettirici spesifik laboratuvar ya
da radyolojik bulgusu yoktur. iskemik kolit daha ¢ok yaslilarda, %90’ dan fazla

oranda 70 yas Uizerinde goriilmesi ile IBH’ dan ayirt edilebilir.
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Graft Versus Host Hastaligi (GVHD): Kemik iligi nakli éykusu olan
hastalarda UK’ya benzer kronik ishale neden olabilir. Kolonun kronik GVHD’ yi
UK'dan ayirt ettirecek endoskopik 6zellik yoktur. Bununla birlikte, kronik GVHD'
da histolojik incelemede, 6lu kriptlerde dejeneratif madde birikimi ile kript

nekrozunun varligi gértulmektedir (81).

irritabl bagirsak sendromu: iBS kronik ishal ile ortaya ¢ikan bagka bir
durumdur. Fakat IBS asla bir rektal kanamaya yol agmaz ve nokturnal diyare
gorulmez. Digkida gizli kan ve |Okosit saptanmasi irritabl bagirsak sendromunu

dislamaktadir.

2.1.7 Barsak Digi Tutulum

UK oncelikle barsaklarla ilgili olsada, diger organ sistemlerindeki
belirtilerle de iligkilidir. iIBH olan hastalarin ilk basvuruda %10’ dan azinda
ekstraintestinal bulgular goruldr. Ekstraintestinal bulgular hastalarin %25’ inde

hastalik seyri boyunca gorulebilir (82).

2.1.71 Kas Iskelet Sistemi

En sik gorulen ekstraintestinal bulgu artrittir. Periferik eklemleri tutar ve
tutulan eklem sis ve agrihdir. Artritin siddeti hastaligin aktivitesi ile paralellik

gosterir. Ankilozan spondilit birlikteligi gorulebilir.

2.1.7.2 Cilt Tutulumu

iBHda en ¢ok gériilen cilt bulgulari ise hipersensitivite, fotosensitivite,
dokintuler ve aknelerdir. UK ile ilgili olarak sik gérilen diger cilt bulgular ise
eritema nodozum ile piyoderma gangrenozumdur. Ancak literatirde daha nadir
olarak Sweet sendromu (akut febril nétrofilik dermatozis) ile birlikteligi
gorulebilmektedir (83).

2.1.7.3 GOz Tutulumu
UK hastalarinin %7-8’ in de g6z tutulum gérilmektedir (84,85).

iBH'da rutin géz degerlendiriimesi énerilse de tutulum siklikla gézden
kagmaktadir. Bulgular immun nedenli (episklerit, sklerit, Uveit ve korneal

hastaliklar) veya tedaviye ikincil (katarakt, glokom) olabilir. UK’ Ii hastalar da
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okuler tutulum gorme bulanikligi, gozde kasinti, agri, konjonktiva veya sklerada
kizariklik, gérme keskinligini azalmasi ile ortaya c¢ikabilir. G6z bulgulari siklikla
diger ekstraintestinal bulgularla birlikte, 6zellikle de artrit ve eritema nodozum ile
birlikte gorulir. Bu durum, sinovyum ve Uveanin benzer mikrovaskuler
yapisindan, Ozellikle de antijen sunumu,lOkosit migrasyonu ve sitokin

aktivitesinde ki benzerlikten kaynaklanmaktadir (86).

2174 Karaciger Tutulumu

iIBH’ da %5-15 oraninda hepatobiliyer tutulum izlenebilir (87,88).

Hastalarda taniya gidis daha ¢ok herhangi bir semptom gelismeden
bakilan karaciger enzimlerinde saptanan anormalligin arastiriimasi ile olur.
Manyetik rezonans kolanjiografik tetkik sonrasi, UK ile Primer sklerozan kolanijit
arasindaki koinsidansin bilinenden daha sik oldugu gdzlenmistir. iBH
hastalarinda topluma gore daha sik izlenen diger karaciger hastaliklari,

perikolanijit ve safra tasidir. llaclara bagl hepatotoksisite de izlenebilir (88).

2.1.7.5 Kardiyopulmoner

Endokardit, miyokardit, pléroperikardit ve interstisyel akciger hastaligi da
seyrek gorilen ekstra intestinal bulgulardir (72). Literatirde UK’ nin
bronsiektazi, bronsiyolitis obliterans ve invaziv pulmoner aspergilloz ile

seyreden akciger tutulumu bildiriimektedir (72).

2.1.7.6 Tromboemboli

IBH hastalarinda topluma kiyasla iic kat artmis vendz tromboembolik

olaylar izlenir(89).

inflamasyona sekonder gelisen artmis trombosit agregasyonu ve
koagulasyon kaskadinin aktive olmasi sorumludur. Hastalarda B6, B12 ve folat
eksikliginin olmasi hiperhomosisteinemiye yol acabilmekte, metotreksat ve
sulfasalazin kullanimi da folat eksikligini arttirarak hiperhomosisteinemiyi

artirabilmektedir (90). Hiperhomosisteinemi tromboemboliyi artirmaktadir.
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2.1.8 Komplikasyonlar

Masif hemoraji, toksik megakolon, perforasyon, striktir, siddetli kanama

ve uzun dénemde malignite gelisimi UK‘ nin baslica komklikasyonlaridir.

Ciddi kanama: UK hastalarinin %10’ a yakininda gérilebilir ve bu en sik
gorulen komplikasyondur, %3 kadarinda ise masif kanama goérulir ve bu

kolektomiye kadar gidebilir.

Toksik megakolon: UK' nin en agir formudur. Daha c¢ok siddetli
ataklarda ve yaygin tutulumu olan olgularda gérilir. inflamasyonun mukoza
altina ve kas dokusuna dogru ilerlemesiyle olusur. Mukoza altina dogru
ilerleyen inflamasyon kolonsirkuler kaslarinda paraliziye ve bunun soncunda
kolon ¢apinda artmaya neden olur (kolon ¢api> 6 cm, ¢gekum ¢api >9 cm). Karin
agrisi, karinda distansiyon, ates, tasikardi, Iokositoz ve genel durum bozuklugu
eslik ederken digkilama sayisi genellikle azalir. Steroid tedavisi almakta olan
hastalarda steroidin toksik ve megakokolon klinigini maskelemesi,antikolinerjik
ve opioid gibi bazi ajanlarin toksik megakolonu agreve etmesi nedeniyle

gastanin kullandigi ilglar mutlaka sorgulanmalidir (91).

Perforasyon: Perforasyon genellikle toksik megakolonu olan hastalarda
goralurve daha cok olarak sol kolonda gorulur. Steroid tevavisi perforasyon icin

riks faktorudar.

Striktiir: UK vakalarin yaklasik yizde 10' unda tekrarlayan inflamasyon

epizodlari ve kas hipertrofisi nedeniyle benign darliklar meydana gelebilir (92).

Striktirler en sik rektosigmoid kolonda gorulur ve obstruksiyon
semptomlarina neden olabilir. Biyopsi ile endoskopik degerlendirme ile aksi

ispatlanana kadar UK’ daki darliklar malign olarak kabul edilmelidir.

Kolorektal Kanser: UK'da kolorektal kanser gelisimini hastaligin suresi
ve kolon igerisindeki yayginhigi buyuk oranda belirlemektedir. Pankolitli hastalar
kolorektal kanser gelisimi agisindan en yuksek riske sahip gruptur. Hastalik
suresi agisindan degerlendirildiginde pankolitli hastalarda risk artisi hastalik
semptomlari basladiktan 8-10 yil sonra baslamaktadir. inflamasyon derecesi de

kolorektal kanser gelisiminde énemli bir risk faktéradir. Sol kolon tutulumu olan

22



hastalarda kolorektal kanser riski 15-20 yil arasi slrede artis gosterir.
Proktosigmoidit ile seyreden Ulseratif kolit hastalarinda ise kolorektal kanser

riski normal populasyonla aynidir (93).

Erken yasta tani almak (<15 yas), es zamanl Primer sklerozan kolanijit
varhgi, erkek cinsiyet, hastaligin anatomik yayginhgi ve suresi, ailede Kolorektal
kanser hikayesi, Backwash ileit, psddopolipler ve striktir Kolorektal kanser igin
risk faktorleridir (94,95).

2.1.9 Tedavi

UK tanisi konulduktan sonra, endoskopik olarak hastaligin yayginhgi
belirlenmelidir. Ozellikle hastaligin topikal tedavinin ulagabildigi inen kolon ve
daha altindaki seviyede olmasi veya topikal tedavinin ulasmadigi inen kolonun
proksimalinde olmasi tedavi planlanmasindan 6nce cevaplandirilmasi gereken
anahtar sorulardir (15). UK (¢ tip tutulum paterni (proktitis, sol kolon tipi,
pankolitis), dort tip aktivite (remisyon, hafif, orta ve siddetli aktivite) ve dort farkh
hastalik seyri (ilk ataktan sonra asemptomatik seyreden, zamanla giderek
aktivitesi giddetlenen, kronik surekli semptomlu ve kronik tekrarlayan
semptomlari olan) gdsterebilir. Bundan dolayi toplam 48 ayri klinik durum
gbzden gecirildikten sonra UK igin tedavi 6nerisinde bulunulabilir. Bunlara ek
olarak ekstraintestinal bulgular, hastanin yasi, beraberinde olan diger
hastaliklar, daha once geciriimis ameliyatlar, ilaclara karsi intolerans, yasam
tarzi ve Kkigisel tedavi tercihleri gibi ilave onemli faktorler de g6z ©Oniinde

bulunduruldugunda binlerce ¢esit tedavi rejimleri ortaya cikabilir.

UK da medikal tedavinin amaci tez zamanda remisyonu saglamak,
yasam Kkalitesini dizeltmek, uzun sureli steroid kullanim ihtiyacini azaltmak,
hastaligin ve tedavide kullanilanilaclarin komplikasyonlarini engellemektir (15).
Tedavide basitten karmasida dogru gittikge artan tedavi yaklagimi
benimsenmistir. Tedavide kullanilan ilaglardan 5-ASA temel tedavi ajani olarak

kabul gorurken, steroidlerve immunomodulatorler tedaviyi yogunlastirici olarak
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veinfliksimab, kalsinorin inhibitorleri [siklosporin A (CsA) ve takrolimus] ya da

cerrahi, kurtarici tedavi olarak kabul edilir (15).

Aktif Ulseratif Kolit Tedavisi

Tedavi hastalik aktivitesinin derecesine, hastaligin tutulum seviyesine
hastaligin ge¢cmisteki seyrine, atak sikligina, bagirsak digi bulgulara ve hastanin
kullanabilirlik durumuna gore belirlenir. Hastalik aktivitesinin siddeti Truelove-

Witts kriterlerinegore belirlenir.

Truelove-Witts siniflamasinda hastalar hafif, orta, agir siddetli olmak
Uzere U¢ gruba ayrilir. Hafif kolitte gunde kanli veya kansiz < 4 diskilama
mevcut iken sistemik toksisite bulgusu yoktur, kramp tarzinda agrisi ve
tenesmus siklikla eslik eder. Orta siddette kolitte giinde 4-6 defa olan kanl
diskilamaya hafif sistemik toksisite bulgular (diusUk ates gibi) eslik eder. Agir
kolitte glinde = 6 kanli diskilamaya ek olarak en az bir siddetli sistemik toksisite
bulgusu mevcuttur (47-49).

Tutulum yerine gore aktif hastalikta verilen tedaviler;

Proktit/Distal tutulumlu kolit: Hastalikrektumla sinirli, hafif ve orta
dereceli aktif proktitte ilk olarak sadece lokal etkili preparatlar verilmelidir (96).
ik tedavi secenegi fitil seklindeki 5-ASA preparatlari (meselamin 1 g/giin) olup
vakalarin %31-80" inde remisyon saglar (97). Oral mesalamine goretopikal-
supp. mesalamin daha etkili olup 3-4 hafta icinde klinik yanit saglanir (76).
Topikal kortikoidler (budesonid 2-8 mg / giin, hidrokortizon 100 mg / glin) topikal
mesalazinden daha az etkilidir (98). ikinci basamak tedavi olarak topikal tedavi
ile fayda saglanmadigi durumda topikal meselamin ya/yada topikal steroidle
beraber oral meselamin (2-6g/gun) kombinasyonlari énerilir (15). Semptomlar 2-
4 hafta icinde dizelmez olmaz ise, hastanin tibbi tedaviye uyumu gozden
gecirilmedilir. Enfeksiydz kolitin tekrar tekrar diglanmasi ve inat¢i inflamatuar
proktitin endoskopik olarak yeniden dogrulanmasi, sonraki terapoétik yaklasima
rehberlik etmek igin yardimci olabilir, ¢ginkl ayni anda mevcut olmayan iritabl

barsak sendromu ya da enfeksiydz kolit, refrakter seyrin sebebi olabilir.
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Dogrulanmig persistant proktit, kombine lokal ve topikal tedaviye ragmen,

en iyi sekilde daha kapsamli ya da siddetli kolitmis gibi tedavi edilir.

Sol tarafli kolit: UK’ nin hafif ve orta siddetteki sol kolon tipi baslangicta
topikal aminosalisilat ve oral meselamin (>2 g/gin) ile tedavi edilmelidir (15).
Oral meselamin tedavisinin daha yuksek dozdaki (2.4 g/gun vs 4.8 g/gin) daha
hizli klinik duzelme saglandigi ve rektal kanamanin daha hizli kesildigi (16 gun
vs 9 gun, p<0.05), ancak remisyon saglama acisindan anlamli fark olmadigi
(%20.2 vs %17.7) bildirilmigstir (99,100).

10-14 gin kombine tedaviye devam edilmesine ragmen rektal kanama
devam ediyorsa, sistemik steroid (prednisolon 40-60 mg/gin, tek doz) tedaviye
eklenmelidir (15). Ustiinligt hentiz kanitlanmamis olmak ile birlikte, genellikle
ilk hafta 40mg/gun, 2. hafta 30 mg/gin ve daha sonra 20 mg/gin bir ay sireyle
devam edildikten sonra, doz haftada 5 mg/gun azaltildiktan sonra steroid kesilir.
Siddetli sol kolon tipi UK genelde hastaneye yatirma ve sistemik tedavi baglama

endikasyonu olarak kabul edilir (15).

Pankolit: Hafif ve orta derece pankolitte, ilk asamada oral tedavi, tek
basina ya da topikal tedavi ile birlikte kullanilir. Oral stlfasalazin (4-6 g/gin)
veya oral+lokal mesalamin ile baslanir (101). Ginde 4-6 g stlfasalazin alan
hastalarin %80%inde yaklasik bir ay iginde ciddi klinik diizelme gorulirken,
%50"sinde sigmoidoskopik remisyon elde edilir. Mesalamin ve silfasalazin
birlikte alanlarda, remisyon indiiksiyonunda ve remisyondaki UK’ nin yeniden
aktiflesmesini engellemede etkili gériimustir (15). Oral ve topikal aminosalisilat
tedavisine 10-14 giun icinde cevap vermeyen veya siddetli semptomu olan
vakalarda oral steroid tedavisi eklenmelidir (15). Steroid bagimh yada steroide
refrakter olan vakalarda remisyonun saglanmasi ve remisyonun idamesi igin
tedaviye azatioprin (2.5 mg/kg/gin) yada 6-merkaptopurin (1.5 mg/kg/gun)
eklenmelidir (15). TNF-a blokeri olan infliksimab steroide refrakter vakalarda,
yeterince tiopurin almasina ragmen steroide bagimh olan vakalarda ya da
tiopurin tedavisini tolere edemeyen vakalarda etkili bir tedavi secenegidir.
Remisyon elde edilebilmesi icin baslangic dozu olarak 5 mg/kg intraventz
olarak 0, 2 ve 6. haftada verilir sonrasinda idame tedaviye gegilir. ilk iki doza
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yanit vermeyenlerde 3. doza cevap verme ihtimali oldukga dusuktir (102).
infliksimab baslandiktan sonra tiopurinlere devam etmenin verimli olup olmadigi
bilinmemektedir (103). Infliksimab aktif enfeksiyon, optik nérit,multiple skleroz,
tedavisiz latent tuberkuloz, orta veya siddetli konjestif kalp yetmezligi veya

malignite varhginda kontrendikedir (15).

Siddetli UK Tedavisi: Morbidite ve mortalitesi ¢ok yiiksek oldugundan
dolay! mutlaka hastaneye yatirilmasi gerekmektedir. iv kortikosteroid tedavisi ilk
olarak verilmektedir (104-107).

Iv metilprednizolon 60mg/giin veya iv hidrokortizon 400mg/giin énerilen
doz olup 24 saat devamliinfizyonudur (108). Yaklasik %65 oraninda
kortikosteroid tedavisinden cevap alinmaktadir.Kortikosteroidin iv inflizyonun

tedavisine 72 saat cevap alinamamasi kotu prognoz gostergesidir (104-107).

3-5 gun icginde kortikosteroide cevap alinmayan hastalarda zaman
kaybetmeden siklosporin, takrolimus ve ya infliksimab ile kurtarma tedavisine
gecilmelidir. Akut siddetli UK’ da bu (¢ ilac segeneginin etkinlikleri ayni
goOzlenmigtir (104-107).

Cerrahi Tedavi: UK hastalarinda kolektomi ile kiir elde edilebilir. Cerrahi
operayon icin medikal tedaviye direncli, orta-agir siddetli UK hastalari, displazi
gelisimi, karsinom gelisimi ya da yan etkiler nedeniyle medikal tedavilere
intolere edemeyen hastalar adaydir. Yapilan cerrahi operasyon total kolektomi

ve ileal pos anal anastomozdur.

2.2 NGAL

NGAL notrofil grantllerinde bulunan 25-kDA  buyukliginde  bir
glikoproteindir  (109). Lipokalin 2 olarak da bilinmekte olup Lipokalin
superailesine dahildir (110). Notrofillerden izole edilen NGAL, MMP-9° a bagli
olarak bulunmaktadir (111).

Saglikh kigilerde NGAL sentezi ¢cok az miktardadir. Dolagimdaki ana
kaynagi notrofillerdir. DuaslUk miktarlarda bobrek, prostat, akciger, timus,
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karaciger, solunum ve sindirim yolu epitelinde, ayriyeten postpartum uterus
dokusu ve ek gidaya gecis doneminde meme dokusunda oldugu gibi
involusyona ugrayan dokularda da eksprese edildigi gosterilmistir. interlokin,
tumor nekroz faktor-a ve interferon gibi proinflamatuvar sitokinler ve retinoik asit

gibi vitaminler NGAL ekspresyonunu diizenleyen faktorlerdir (109,112).

NGAL oOzellikle stres altindaki hdcrelerden sentezlenir. Yapilan
calismalarda deri, tiroid, meme, over, endometrium, kolon, akciger, karaciger,
safra yollari, 6zofagus, mide ve pankreas dahil olmak Uzere ¢esitli organlardan
kaynaklanan malign timdrlerde; inflamasyon, enfeksiyon, iskemi, yanik, kalp ve
bdbrek hasari gibi durumlarda dokularda ve vicut sivilarilarinda NGAL

ekspresyonunun yukseldigi gosterilmistir (112).

NGAL’ in fonksiyonlari sekil 3° de gosterilmigtir.

| |

[ Apo-NGAL J [ NGAL/siderofor/demir } [ NGAL/MMP-9 ]
— ! |
Hiicre ici demir yakalama ] [ Hiicre ici demir salinmasi J [ Artmis MMP-9 aktivitesi ]
|
v
Hiicre ici demir tiiketme ] - ‘L . @ T ‘L Tl
. m straseliiler memran bozulmasi
l Demir-bagimh gen regiilasyonu J [ VEGF uyanimasi ]
Bakteriostaz "
|proliferasyon TEpitelizasyon TAnjiogenez
TApoptozis 1Proliferasyon TInvazyon
[ Tmetastaz

Sekil 3: NGAL' in fonksiyonlari (113)

Notrofil jelatinaz ile iligkili lipokalinin hucresel roll, komplekslestigi
molekul tipine bagli olabilir. Apo-NGAL: Sidefor veya demir icermeyen notrofil

jelatinaz ile iliskili lipokalin; ECM: Hucre disi matris (sekil 3’Un agiklamalari).

Akut ve kronik bobrek hasarinda NGAL duzeyi ylksek bulunmaktadir.
NGAL yuksekligi kronik bobrek hastaliklarinda NGAL ’in hicre proliferasyonu,
apopitoz, diferansiyasyon Uuzerindeki etkileri ile meydana gelmektedir. Akut

bébrek hasarinda, boébreklerde NGAL ekspresyonunda belirgin  artis
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gérilmektedir. idrar ve 41 serum NGAL o6lcimi bobrek hasarinin erken tani ve

prognozu 6ngérmede standart bir biyomarker haline gelmistir (114).

NGAL bir akut faz proteini olarak, son yillarda inflamatuar hastaliklarda
potansiyel bir klinik biyobelirte¢ olarak gittikge artan 6nem kazanmigstir
(112,115).

Yesil ve arkadaslarinin iBH' I (43 CH ve 49 UK) 92 eriskin hastada
yaptidi ¢alismada Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) kullanilarak
dlclilen Serum NGAL diizeyleri iIBH grubunda saglikli kontrol grubuna gore
anlamli olarak yuksek bulunmustur. Serum NGAL duzeylerinin yaygin kolon
tutulumu olan hastalarda daha yuksek oldugu bulunmus, bu artis hastalik
aktivite indeksi ile iligkili bulunmustur (116). Janas ve arkadaslarinin CH ve
UK’si olan toplam 36 gocuk hasta incelemis, iBH'larda serum NGAL diizeyini,
inflamatuvar olmayan barsak hastasi kontrol grubuna gore daha vyiksek

bulunmustur (117).

2.3 S100A12

S100 proteinleri, "EF-el tipi" konformasyona sahip kiclk, asidik, kalsiyum
baglayici proteinlerdir. Bugiine kadar insanlarda en az 25 gesit S100 proteini
tanimlanmistir (118). Kalsiyum baglanmasiyla S100proteinleri konformasyonel
degisiklige ugrar ve spesifikligand veya reseptorlerine baglanir ayrica S100
proteinlerininhemen hepsi homodimer ve/veya heterodimerformasyonu
gostermektedir (119). CAAF1 ve calgranulin C olarak da bilinen S100A12,
fareler ve siganlar haric memelilerde spesifik olarak ifade edilen S100 ailesinin
bir Gyesidir (120).

S100A12' nin gelismis glikosilasyon son urtne 6zgu reseptore (AGER)
baglanmasinin dnemli proinflamatuar eksene aracilik ettigi bildirilmistir (121).
AGER, hucre yluzey molekdllerinin immunoglobulin protein ailesine aittir. AGER
proteini, hucre disi bir alan, sarmaldan uzanan tek bir transmembran ve bir
sitosolik alan icerir. Hucre digi alan, bir degisken V benzeri alan ve iki sabit C

benzeri alan igerir (122,123).
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S100A12' nin, enflamatuar yanita aracilik eden asagi akis transkripsiyon

faktori NFkB' yi aktive etmek icin V-alanini bagladigi gosterilmigstir (121).

Son zamanlarda, bir ¢galisma S100A12'nin insan monositlerinde ve HEK-
293 hucrelerinde Toll benzeri reseptér 4 (TLR4) araciligiyla IL-8 ve TNF-a
sekresyonunu uyarabildigini gosterdi (124). Ayrica, S100A12 gdg¢u module
edebilir ve monositlerin ve mast hicrelerinin aktivasyonunu tetikleyebilir (125).
S100A12 geni ayrica vaskuler hicre adhezyon molekulid-1 (VCAM-1) ve
hicreler arasi adhezyon molekili-1 (ICAM-1) gibi adhezyon molekillerinin
ekspresyonunu da indtkleyebilir (126). Bu sonuclar, S100A12' nin enflamatuar

yanitta dnemli bir rol oynadigini géstermektedir.

Son zamanlarda, S100A12' nin aktive edilmis insan nétrofilleri tarafindan

salgilandigi gosterilmistir (127).

Onceki calismalara gore, S100A12, inflamasyon bélgelerinde artan
proinflamatuar bir faktdrdir. Enflamatuar bozukluklari olan hastalarda,
S100A12' nin serum konsantrasyonu artar. ST00A12, artrit, astim, kistik fibroz
ve kronik inflamatuvar bagirsak hastaliklari dahil olmak Uzere insanlarda birgok

enflamatuar hastalik icin dnemli bir belirte¢ olarak kabul edilir (125,128-130).

S100A12 enfeksiyonlar ile mucadelede cok onemli role sahiptir. Ornek
olarak anti paraziter immun yanitta S100A12 kritik role sahiptir (131).

Artrit ve Kawasaki hastaligi gibi bir dizi inflamatuar durumu olan kisilerde
serum S100A12 seviyeleri yukselir (132,133).

S100A12 duzeyi diyabetli hastalarda artis gostermektedir ve bu durum
artmis kardiyovaskuler hastalik gelisimi riski ile koreledir (131). Ayrica periyodik
atessendromlu hastalarda da dizeyi artmaktadir. S100A12 notrofil sayisl,
fibrinojen, CRP ve ESH gibi diger inflamatuvar belirteclere kiyasla
otoinflamatuvar hastaliklarin  subklinik aktivitesini degerlendirmede daha
hassastir (131).

S100A12 ayrica kistik fibroz (brons sivisinda olgulir) (134), romatoid
artrit (serum) (135) ve IBH (serum, mukoza ve digki) (136) dahil olmak {izere bir
dizi inflamatuar kosulda yUkselir.
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3. GEREC VE YONTEM

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiltesi Uygulama ve
Aragtirma Hastanesi Gastroenteroloji poliklinigine ve Gastroentereloji endoskopi
Unitesine Mart 2019 — Agustos 2020 yillari arasinda basvuran endoskopik ve
klinik olarak kanitlanmig, hastahginin aktif déneminde 41 UK hastasi
degerlendirildi. 7 hasta 3 ile 6 ay arasindaki takip ve tedavi sonrasi remisyona
girmedigi icin calismadan c¢ikarildi. Kontrol grubunda, tani almig herhangibir
kronik ya da akut hastaligi olmayan kanser tarama ya da kontrol amagl

kolonoskopi yapilan 31 hasta galismamiza dahil edildi.

Calismamiza alma olgutleri; hasta grubunda, 18 yasini doldurmus, UK
tanisi almis, ek akut ya da kronik hastali§i olmayan, endoskopik olarak aktif ve
remisyon donemleri gosterilmis, imzali aydinlatiimig onamlari alinmis hastalar,
kontrol grubunda ise yine ek kronik ya da akut hastaligi olmayan, 18 yas ustu

imzali aydinlatilmig onamlari alinmishastalar olarak belirlendi.

Arastirmaya almama olgutleri; 18 yasindan kuguk, imzali aydinlatiimig
onam vermeyen veya onam verme yeterliligine sahip olmayan hastalar olarak

belirlendi.

Calismada yer alan hastalarin demografik bilgilerinin yanisira, hastaligin
tutulum yeri, hastalik siresi, tedavisi, laboratuvar verileri, endoskopik ve klinik
hastalik aktivite indeksleri prospektif olarak daha dnceden hazirlanmis olan veri
dosyalarina kayit edildi. Aktif donemde hastalarin klinik aktivite indeksleri
Truelow-Witts skoru ile hesaplandi. Calismaya dahil edilen aktif ve remisyon
déneminde UK hastalari ve kontrol grubu hastalarindan alinan rutin laboratuar
tetkiklerinin yaninda NGAL ve S100A12 sevilerini analiz edebilmek icin ventz
kan ornekleri alindi. Alinan vendz kanlar santriflij edildi ve serumlar ependorf
tiplerinde gastroenteroloji endoskopi Unitesinde bulunan -40 °C dipfrizde

hastalarin tamami toplanana kadar saklandi.

Calismada NGAL ve S100A12 ELISA kitleri ELK Biotechnology Co. Ltd.
China markasi olarak belirlendi. Tim analizler multiscan FC mikroplak okuyucu

(Thermo Scientific Finland) marka cihazda gergeklestirildi.
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istatistiksel analizler SPSS Siirim 22 (IBM corporation) kullanilarak
yapildi. Surekli veriler ortalama ve standart sapma olarak, kategorik veriler sayi
ve yluzde olarak ifade edildi. Surekli degiskenlerin normal dagilimi Shapiro-Wilk
testi ile sinandi. Normal dagilan veriler Ki-Kare, normal dagilim gostermeyen
veriler ise Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. Ug degiskenli siirekli veriler
Kruskal-Wallis testi ile karsilastinldi. Gruplar arasi karsilastirma Bonforrini
duzeltmesi kullanilarak yapildi. Kategorik veriler i¢cin uygun sekilde Ki-Kare ve
Fisher testi kullanildi. Korelasyon analizleri Spearman korelasyon analizi
kullanilarak yapildi. inflamatuvar belirteclerin uzamis yatis siiresi ve akut
pankreatit siddetinin 6ngérmede tanisal karar verdirici 6zellikleri ROC edgrisi

analizi ile incelendi. p<0.05 istatistiksel anlamlilik dizeyi olarak kabul edildi.

4. ETiK KURUL izZNi

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulundan 12.02.2020 tarihli, 2011-KAEK-27/2020-E.2000005060 sayili

ve 03-02 nolu etik kurul onayi alindi.
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5. BULGULAR

Prospektif galismamizda Mart 2019-Agustos 2020 tarihleri arasinda
hastanemiz gastroenteroloji bolimu tarafindan hemendoskopik hem de klinik
olarak aktif donemde tespit edilen 41 UK hastasi mevcuttu. Yine
gastroenteroloji boluml tarafindan uygulanan baslangi¢c mesalazin veya
mesalazin+ immunsupresif tedaviler ile 34 hasta takiplerinde remisyon kabul
edildi. Remisyonda kabul edilen bu 34 hasta ¢alismamiza dahil edildiler. Kalan
7 hasta remisyona girmedi. Bu hastalardan 1 tanesi cerrahiye verildi. 6 hasta
daha ileri medikal tedavi uygulandi. Calismaya dahil edilen hastalarin sematize
hali sekil 4’ te verilmistir. Calismamiza dahiliye ya da gastroenteroloji bolumune
basvuran herhangi bir kronik hastalik tespit edilmeyen ve aktif enfeksiyon

saptanmayan 31 kisi saglikli kontrol grubu olarak belirlendi.

[ Mesalazin veya )

Mesalazin
+immunsupresyon J

[ 6 hastadahaileri )
l l medikal tedavi

L verildi )
34 aktif hasta 7 hasta remisyona ‘
remisyona girdi girmedi p \

1 hasta cerrahiye
verildi.

Sekil 4: Galismaya katilan UK hastalarinin dagihmi

Prospektif ¢alismamizda 34 hasta ve 31 kontrol grubu mevcuttu. Hasta
grubun %38,2’si kadin ve %61,8’ i erkekti. Kontrol grubunda ise %32,3’ G kadin
iken %67,7" si erkekti. Hasta grubun yas ortalamasi 47,68+15,55 iken kontrol
grubunun yas ortalamasi 52,45+12,51 olarak saptandi (tablo 5).
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Hasta grupta sigara kullananlar %35,3, kullanmayanlar %41,2, sigarayi
birakmis olan %23,5 di. Kontrol grubunda ise sigara kullananlar %29,

kullanmayanlar %45,2 ve birakmig olanlar %25,8 olarak saptandi (tablo 5).

Chsmaya katilanlarin demografik verileri tablo 5’ de 6zetlenmisgtir.

Hasta Kontrol
n=34 n=31
Cinsiyet,
Kadin, n(%) 13 (%38,2) 10 (32,3)
Erkek, n(%) 21 (%61,8) 21 (%67,7)
Yas, ortalamazstandart 47,68+15, 52,45+12,
sapma 55 51
Sigara
Kullanmiyor, n(%) 14 (%41,2) 14 (%45,2)
Kullaniyor, n(%) 12 (%35,3) 9 (%29,0)
Birakmisg, n(%) 8 (%23,5) 8 (%25,8)

Tablo 5: Galigmaya dahil edilen bireylerin demografik 6zellikleri

Calismaya alinan aktif donemdeki UK hastalari Truelove-Witts klinik
aktivite indeksine gore hafif, orta ve agir olarak U¢ gruba ayrildi. Bu 34
hastadan, 11 (%32) tanesi hafif, 13 (%38) U orta, 10 (%30)’ u agir hasta olarak
belirlendi. Hastalarin Truelove-Witts aktivite indeksine gore dagilimi sekil 5’de

gOsterilmigtir.
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Sekil 5: Truelove-Witts’e gore hafif-orta-agir hasta dagihimlan

Calismaya alinan hastalarin aktif, remisyon dénemi laboratuvar verileri ile
kontrol grubunun laboratuvar verileri karsilastirildi. Bu verilerinden lenfosit,
ferritin, Ure, glukoz aktif donemde remisyon ve kontrol grubuna goére daha
yuksek olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli farklihk tespit edilmedi
(p>0.05) (tablo 6).

Hastalarin aktif doneminde bakilan WBC 8823,58+2678,99 iken
remisyon grubunda 7850,00+2343,43 kontrol grubunda ise 7025,81+1400,47
olarak saptandi.WBC acgisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
dizeyde fark bulundu (p=009). Yapilan post-hoc testte bu farkin aktif ve kontrol
grubunda oldugu goraldu (tablo 6).

Hastalarin aktif déneminde bakilan noétrofil 5087,65£2318,28 iken
remisyon grubunda 4929,41+1777,39 kontrol grubunda ise 4041,94+1048,10
olarak saptandi. Notrofil agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
dizeyde fark bulundu (p=0,025). Yapilan post-hoc testte bu farkin aktif ve
kontrol grubunda oldugu gorulda (tablo 6).

Hastalarin aktif doneminde bakilan kreatinin 0,90+0,22 iken remisyon

grubunda 0,82+0,28 kontrol grubunda ise 0,7410,16 olarak saptandi. Kreatinin
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agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli dizeyde fark bulundu
(p=012). Yapilan post-hoc testte bu farkin aktif ve kontrol grubunda oldugu
g6rulda (tablo 6).

Hastalarin aktif déneminde bakilan CRP 2,11+3,32 iken remisyon
grubunda 0,60+0,72, kontrol grubunda ise 0,72+1,76 olarak saptandi.CRP
agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml dizeyde fark bulundu
(p=0,033). Yapilan post-hoc testte bu farkin aktif ve remisyon grubunda oldugu
goraldi (tablo 6).

Hastalarin aktif doneminde bakilan ESR 26,76+22,81 iken remisyon
grubunda 14,08+10,560, kontrol grubunda ise 13,90+9,92 olarak saptandi.ESR
acgisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml dizeyde fark
bulundu(p=005). Yapilan post-hoc testte bu farkin aktif ve kontrol grubunda
oldugu goruldu (tablo 6).
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Aktif? Remisyon? Kontrol®

n=34 n=34 n=31
Ortalama Ortalama Ortalama Ki- post-
+SS +SS +SS kare P hoc
WBC(x1000/ml) 82862738’?9391 72835403’?405 71042056i117i 9,534 0,009 1>3
Hb(g/dl) 1?:231 1‘112211 1%;* 2271 0321 -
Plt(x1000/m1) 14350720 Sonaea coaroas 4378 0112 -
NGtrofil(x 1000/ml) 520381755?258* 41972797’f‘3191 4100215;?1401 7,344 0,025 1>3
Lenfosit(x1000/ml) Zgggzigi 2322:;? zgggzggi 3628 0163 -
MPV/(fl) s et Sho 1065 0587 -
Glukoz(mg/dl) 122:(2)5“: 1%‘5‘:?31 lgg:g?ﬁ 1277 0528 -
Albumin(g/d) 40'?533* %izf 46?3921 3889 0143 -
Ure(mg/dl) 467é?263i 2151"41011 Zgﬁgi 1,135 0567 -
Kreatinin(mg/dl) 06?20; 06?2281 06,71% 8,903 0012 1>3
AST(UIL) 1186?035 13:2? li:ggi 2,394 0302 -
ALT(UIL) Py EENTY Sibs 0227 0893 -
CRP(mg/dl) 23;’1312* 06,67021 01’,77261 6,842 0,033 152
ESR(mm/s) 2262’,7865—“ 1184?0881 13:321' 10,560 0,005 1>3
Ferritin(ng/ml) 8715’?35 5452’?1631 526?;?5751 3919 0141 -

Tablo 6: Galigmaya dahil edilen gruplarin laboratuvar verileri ve aralarindaki farklar

(Hb: hemoglobin, PIt: platelet, MPV: mean platelet volime, AST: aspartat

aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz)

Hastalarin aktif déneminde bakilan serum NGAL seviyeleri 152,26+36,48
iken remisyon grubunda 123,97+37,42 kontrol grubunda ise 123,88+22,25

olarak saptandi. NGAL agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

dizeyde fark bulundu (p=0,001). Bu farklihdin yapilan post-hoc analizde
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hastalarda aktif donemdeki NGAL kontrol dénemine ve remisyon dénemine

g6re daha yuksek oldugu goraldi (tablo 7).

Hastalarin aktif doneminde bakilan S100A12 2598,17+672,8 iken
remisyon grubunda 1179,55+385,08 kontrol grubunda ise 893,72+209,73 olarak
saptandi. S100A12 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
dizeyde fark bulundu (p<0,001). Bu farkhligin yapilan post-hoc testte
hastalarda aktif donemdeki S100A12 kontrol dénemine ve remisyon dénemine
gore daha yiksek bulundu, post-hoc testte remisyon dénemindeki S100A12

duzeyi kontrol grubuna gore daha yuksek bulundu (tablo 7).

Aktif? Remisyon?  Kontrol®
n=34 n=34 n=31
Ortalama  Ortalama  Ortalama ., .. post-
+SS +SS +SS P hoc

152,26+ 123,97+ 123,88+

NGAL(ng/ml) 36,48 37,42 22,25

13,642 0,001 1>2-3

2598,17+ 1179,55+ 893,72+

S100A12(pg/ml) 672.80 385,08 209,73

67,588 <0,001 1>2>3

Tablo 7: Galigsmaya dahil edilen gruplarin NGAL, S100A12 ve diger enflamatuar

belirteglerin verileri ve aralarindaki farklar

Calismaya alinan aktif dénemdeki UK hastalarinda Truelove-Witts' e
gore hafif-orta-agir diye 3 gruba ayrildi. Bu 3 grup hasta ve g¢alisamamizda
bakilan NGAL ile S100A12 arasindaki iliskiye bakildiginda istatiksel olarak
anlaml farkhlik goértlmedi (p>0,05) (tablo 8).
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NGAL (ng/ml) S100A12(pg/ml)

n OrtalamatSS Ortalama+SS
Hafif 11 162,08+29,13 2381,914745,13
Orta 13 157,61+48,88 2604,03+609,19
Agir 10 134,50+15,50 2828,43+657,21
ki-kare 4,481 2,216
D 0,106 0,330

Tablo 8: Truelove-Witts’ e gére NGALve S100A12 karsilagtiriimasi

Calismamiza alinan 34 UK’ nin NGAL degerlerinin aktif ve remisyon

donemleri hastabazl kargilastiriimasi sekil 6’da ayrintili verilmigtir.
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Sekil 6: Hasta bazh UK aktif ve remisyon donemi NGAL duzeyleri
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Calismamiza alinan 34 UK’ nin S100A12 degerlerinin aktif ve remisyon

doénemleri hasta bazli kargilastiriimasi sekil 7° de ayrintili verilmigtir.
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Sekil 7: Hasta bazlh UK aktif ve remisyon dénemi S100A12 diizeyleri
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Serum NGAL duzeylerinin hastalarin aktif dénemdeki dagihmlari,
remisyon ve kontrol grubundaki dagilimlarina oranla daha yuksek aralikta
izlenmigtir. Remisyon grubundaki hastalarin serum NGAL duzeyleri ile kontrol
grubundaki bireylerin serum NGAL duzeyleri ise benzer aralikta dagilim

gostermektedir (sekil 8).

250,00

200,00

150,00

NGAL (ngiml)

100,00

50,00

1 T T
Aktif Remisyon Kontrol

Sekil 8: Serum NGAL diizeylerinin UK’ nin aktif, remisyon dénemi ve kontrol grubundaki
dagihmlarinin Box Plot grafigi
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Sekilde goruldugu Uzere serum S100A12 dizeylerinin hastalarin aktif
donemdeki dagilimlari, remisyon ve kontrol grubundaki bireylerin dagilimlarina
oranla daha yuksek izlenmistir. Remisyon sirasindaki hastalarin serum
S100A12 duzeyinin kontrol grubundaki bireylerin serum S100A12 duzeyi

dagihmlarina gére daha yuksek bulunmustur (sekil 9).

40000

300004

2000,0

S100A12 (pg/ml)

10000

| I I
Aktif Remisyon Kontrol

Sekil 9: Serum S100A12 diizeylerinin UK’ min aktif, remisyon dénemi ve kontrol grubundaki

dagilimlarinin Box Plot grafigi
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Aktif donem UK'yi predikte etmede serum NGAL ve S100A12’ nin rolii

tablo 9'da gdsterimigtir.

cut- AUC 0 Sensitivite  Spesifite PPV NPV

off (%) (%) (%) (%)
WBC(x1000/ml) 7500 0,671 0,005* 70,6 55,4 45,3 43,5
CRP(mg/dl) 0,30 0,660 0,009* 73,5 38,5 385 424
Ferritin(ng/ml) 61 0,611 0,071 58,8 53,8 40,0 714
NGAL(ng/ml) 133 0,725 <0,001* 70,6 61,5 49,0 80,0
S100A12(pg/ml) 1335 0,980 <0,001* 97,1 83,1 75,0 98,2

*:p<0,05

Tablo 9: Aktif donem UK’ yi1 predikte etmede serum NGAL, S100A12 ve diger inflamatuvar

belirteclerin roll

Serum NGAL’ in aktif donem UK’ yi tahmin etmede belirlenen cut-off
degeri 133 olarak alindidinda sensitivitesi %70,6 spesifitesi %61,5 olarak
bulundu. Serum S100A12 icin belirlenen cut-off degeri 1335 olarak alindiginda
sensitivite %97,1 spesifite %83,1 olarak bulundu. WBC igin belirlenen cut-off
degeri 7500 olarak alindiginda sensitivite %70,6 spesifite %55,4 , CRP ic¢in
belirlenen cut-off degeri 0,3 olarak alindiginda sensitivite %73,5 spesitite
%38,5, ferritin icin belirlenen cut-off degeri 61 olarak alindiginda sensitivite
%58,8 spesifite %53,8 olarak saptandi (Tablo 9).

Calisamada aktif ddnem UK’ yi tahmin etmede kullanilan inflamatuar
belirteclerden sentitivetesi ve spesitivetesi en yuksek S100A12 olarak tespit
edildi (Tablo 9).

Pozitif prediktif degeri (PPV) ve negatif prediktif (NPV) degerien ylksek
olan belirte¢c serum S100A12 (sirasiyla %75.0, %98,2) olarak tespit edildi (Tablo
9).
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Aktif donem UK’ yi predikte etmede serum NGAL, S100A12 ve diger

inflamatuvar belirteclerin roline aitROC Egrisi sekil 10’ da gosterilmigtir.

ROC Egrisi

1,0 -
J"’J

—WBC

CRP

Ferritin
—NGAL
—3100A12
---- Referans Gizgisi

0,57

0,64

Sensitivite

0.4

0,27

0,0 0,2 n,'4 n:s 0,3 1,0
1 - Spesifisite

Sekil 10: Aktif donem UK’ yi1 predikte etmede serum NGAL, S100A12 ve diger inflamatuvar
belirteglerin rolii (ROC Egrisi)
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NGAL, S100A12 ile enflamatuar belirtecler arasindaki korelasyonu tablo

10’ da gosterilmisgtir.

NGAL (ng/ml) S100A12(pg/ml)

r p r P
WBC(x1000/ml) -0,012 0,945 -0,106 0,551
CRP(mg/dl) -0,208 0,239 -0,024 0,894
ESR(mm/s) -0,058 0,746 -0,096 0,587
Ferritin(ng/ml) -0,377 0,028 0,046 0,795

Tablo 10: NGAL, S100A12 ile enflamatuar belirtecler arasindaki korelasyon tablosu

Aktif dénem UK hastalarindaki NGAL ile diger inflamatuar markirlar
arasindaki iligki incelendi. NGAL ile ferritin arasinda orta diizeyde negatif iligki
saptandi (r = -0,377, p:0,028). NGAL ile WBC, CRP, ESR arasinda iligki
saptanmadi (p>0,05). Aktif dénem UK hastalarindaki S100A12 ile diger
inflamatuar markirlar arasindaki iliski incelendi. S100A12 ile WBC, ESR, CRP,
ferritin arasinda iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 10).
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Sekil 11: NGAL‘ in WBC ve CRP arasindaki korelasyon grafikleri
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Sekil 12: NGAL' in ESR ve ferritin arasinda korelasyon grafikleri

Aktif donem UK hastalarindaki NGAL ile WBC, CRP, ESR, ferritin

arasindaki korelasyon grafikleri sekil 11-12’ de gosterilmisgtir.
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Sekil 13: S100A12‘ nin WBC ve CRP arasindaki korelasyon grafikleri
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Sekil 14: S100A12' nin ESR ve ferritin arasinda korelasyon grafikleri

Aktif donem UK hastalarindaki S100A12 ile WBC, CRP, ESR, ferritin

arasindaki korelasyon grafikleri sekil 13-14’ de gosterilmistir.
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6. TARTISMA

UK kronik inflamatuar, rektumdan baslayan, kolon mukozasina sinirli
olan, kesintisiz tutulum gdsteren bir hastaliktir. Hastaligin mekanizmasi net
olarak anlasilamamakla beraber kolon ve rektumda mukozal inflamasyon ve
ulserlere neden oldugu bilinmektedir. Mukozal immun sistemin kontrol disi, asiri
ve Olguslz reaksiyonu nedeniyle hastalik alevlenme ve remisyonlarla
seyretmektedir (137,138).

Bir epidemiyolojik arastirmaya gore, UK prevalansi diinya capinda
istikrarli bir sekilde artmaktadir (139).

iBH’da tani koyma, prognoz, hastalik siddetinin, aktivitesinin ve tedaviye
yanitin degerlendirilmesi gibi konularda hekimler igin halen bazi sorunlar devam
etmektedir. Bu durumlarin her biri igin tek bir altin standart test mevcut degildir.
Hastaligin tanisini koymak, siddetini belirlemek ve tedavi etkinligini tahmin
etmek icin klinik muayene, laboratuvar bulgulari, semptomlar, radyoloji ve

biyopsi ile endoskopinin kombinasyonu kullaniimaktadir (140).

Klinik semptomlarinin kolondaki tumorler, enterit ve iskemik enterit ile
benzerligi ile birlestiginde, UK icin hala etkili tedavi seceneklerinin eksikligi
vardir, bu da kolayca yetersiz tani ve yanlis taniya neden olabilir ve siklikla en

iyi tedavi penceresini kagirir (141,142).

Bu nedenle erken tani, hastaligin ciddiyetinin dogru degerlendirilmesi ve
zamaninda tedavi, UK hastalarinin sonuglarini iyilestirmek icin biyik 6nem
tagimaktadir.UK hastalarinda temel patojenik mekanizmanin bagirsak iltihabi
oldugu tani ve hastalik aktivitesinin belirlenmesi amaciyla inflamatuar
belirteclerin kullaniimasi mantikli gérinmektedir.CRP, ESR ve inflamasyonun
diger serum belirtecleri, barsak mukozasindaki inflamasyona her daim eslik
etmediklerinden dolayr mukozal inflamasyonun giddeti ve yayginhigini gavenilir

bir sekilde gostermekten uzaktirlar (143).

Amacimiz klinik ve endoskopik indeksler ile belirlenmis aktif ve
remisyonda UK hastalarinda, nétrofillerden salgilanan S100A12 ve NGAL

proteinlerinin kan seviyelerinin hastalik aktivitesi ile olan iligkisini belirleyerek
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hastalia spesifik ve aktivite gostergesi sayilabilecek bir belirteci ortaya

cikarmaktir.

UK her yas araliginda ortaya gikabilmekle birlikte 10 ve 40 yaslarinda iki pik
dénemi mevcuttur. Tim yas dénemlerinde insidansi erkek ve kadin cinsiyette
esittir. Yapilan galismalarda Yahudi toplumunda ve siyah irka gore beyaz irkta
daha sik gdzlendigi bulunmustur (144). Bizim yaptigimiz calismada UK
hastalarinda %38,2 sikadin ve %61,8 i erkekti. Hastalarin yas ortalamasi
47,68+15,55 olarak goruldiu. UK prevelansinin erkeklerde, kadinlara gére daha
yuksek oldugunu gdsteren galismalarin yani sira her iki cinsiyette esit oldugunu

gosteren calismalar da vardir (145,146).

Hastaliginin insidansi erkeklerde yukselme gorulirken, kadinlarda

azalma gozlenmektedir (147).

Calismamizda hasta grubun %35,5 sigara kullaniyordu, %41,2 sigara
kullanmiyor, %23,5 ise sigarayl birakmist.iBH ile sigara arasindaki
iliskininincelendigi c¢alismalarda karisik sonuglarin oldugunu goérulmektedir
(148). Birgok bilimsel makalede, sigara kullanmanin UK olugsumu igin risk
faktirid oldugu vurgulanmaktadir. Fakat sigara kullanan bireylerin sigarayi
biraktiktan sonra UK ataklarinin artabilecegi de belirtimektedir (149). UK’ nin
sigara kullanmayanlarda daha yaygin oldugu 1980’de yayinlanan bir galismayla
birlikte gosterilmistir (150) .Lunney ve arkadasglari tarafindan yapilan bagka bir
calismada, katihmcilar; %10,3 sigara icen,%17,8’ i sigarayi birakmis ve %71,9’
u hi¢ sigara kullanmayan bireylerden olusmaktadir (151). Blackwell ve
arkadaslarinin UK hastalarinin incelendigi retrospektif bir kohort ¢alismasinda;
hastalarin %130 sigara kullaniyor, %39,9’u hi¢ sigara kullanmiyor ve %47,1" i
sigarayl birakmis olarak tespit edilmistir. Ayrica aktif donem hastaligin takip
suresi, sigara kullanmayanlarda sigara kullananlara gore daha uzun oldugu

gorulmastir (152).

Calismamizin temelinde UK hastalarinda aktif hastaliyi tam anlamiyla
tespit edebilmede erken biyobelirte¢ olarak kullanilabilecek iki biyomarkeri
inceledik.

48



NGAL normalde nétrofillerin ge¢ granullerinin bir bileseni olarak Uretilir ve
Ozellikle stres altindaki hicrelerden sentezlenir (153). Yapilan calismalarda
meme, endometirum, over, deri, tiroid, akciger, kolon, karaciger, safra yollari,
mide, 6zofagus ve pankreas dahil olmak Uzere gesitli organlardan kaynaklanan
malign timodrlerde; ,enfeksiyon, inflamasyon, yanik, iskemi, kalp ve bdbrek
hasari gibi durumlarda vicut sivilarilarinda ve ilgili dokularda NGAL
ekspresyonunun arttigi  gosterilmistir  (112). NGAL bir proinflamatuar
molekildir. Inflamasyon olan bélgede grandlosit birikimi gériliir. NGAL igeren
salgl granulleri granulositlerin apoptozisi sonrasinda agiga cikar ve lokal doku
hasarina araci olur. Escherichia Coli'nin intraperitoneal enjeksiyonundan sonra
serum ve karaciger NGAL duzeylerinin 4 saat icinde, dalak NGAL diuzeyinin 6
saat icinde yukseldigi gortilmus, bu durum NGAL’ in 6énemli bir akut faz proteini
oldugunu ortaya konmustur (112).

Son yillarda NGAL' i hem tani hem de prognoz igin bir biyobelirte¢ olarak
arastiran c¢alismalarin sayisinda ¢ok fazla bir artis goérulmustar.Yapilan bir
calismada yogun bakim Unitesine kabulln ikinci gununde idrar ve serumdaki
notrofil jelatinaz ile iliskili lipokalin konsantrasyonlari, yogun bakim Unitesinde
sonraki U¢ ila yedi gun icinde akut bobrek hasari gelisimini dngoérmek igin
kullanilabilmesi ongoriimustir (154). Yapilan baskabir ¢alismada ise akut
bobrek hasari vakalarinin ¢ogu, bagvurudan sonraki ilk 48 saat icinde teshis
edildi ve NGAL, meydana gelebilecek olan akut bébrek hasarini tahmin etmede

faydali oldugu gorulmustir (155).

Literatlrdeki benzer calismalar NGAL’ in akut bébrek hasarini dnceden

belirlemede c¢ok etkili bir belirte¢ oldugunu kanitlar niteliktedir.

Akut koroner sendrom ve kalp yetmezligi tespit edilen hastalarda,

saglikli bireylere kiyasla serum NGAL seviyeleri anlamli olarak artmistir (10).

Yapilan bir calismada bronsektazili hastalarda, NGAL sistemik
inflamasyon seviyesini yansitan yararli bir biyobelirte¢ olabilicegi gorilmustir
(156). Thorsvik S. ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada muhtemelen Paneth
hacreler digindaki bagirsak epitel hucrelerinde artan ekspresyon nedeniyle

NGAL' nin ince bagirsagin aktif CH' sinda guglu bir sekilde artigr goérulmus. Bu

49


https://link.springer.com/article/10.1007/s00441-018-2860-8#auth-Silje-Thorsvik

artma, ince bagirsakta inflamasyonun fekal biyobelirteci olarak NGAL' in
varsayilan roliniin altini  gizmektedir (157). immin kompleks aracili
inflamatuar/otoimmiin  bozukluklar dahil olmak Ulzere birgok akut ve kronik
inflamatuar hastalik sirasinda, NGAL yuksek oranda artar (158). Sistemik lupus
eritematozus hastalarinda diger inflamatuar sitokinlerle birlikte NGAL' in yukari
arttigi bildirilmistir (159).

Calismamizda UK aktif hasta grubunda serum NGAL dizeyleri remisyon
ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli ve daha yiksek tespit edildi.
Ayrica serum NGAL duzeylerinin aktif hastalik grubunda yuksek sensitivite ve
spesifiteye sahip oldugu gorildi. Benzer sekilde, Yesil ve arkaslarinin IBH'li (43
CH ve 49 UK) 92 erigkin hastada yaptigi calismada ELISA kullanilarak dlgiilen
Serum NGAL diizeyleri IBH grubunda saglikli kontrol grubuna gére anlamli
olarak yuksek bulunmustur (116). UK ve CH vakalar arasindaki Dbir
karsilagtirma, UK' I hastalarda NGAL ekspresyonunun anlaml olarak daha

yuksek oldugunu ortaya ¢ikardi (160).

Oikonomou ve arkaslarinin UK ve CH gruplarinda serum NGAL
seviyeleri arasinda fark olmamasina ragmen, serum NGAL seviyesinin her iki
grupta aktif ve inaktif hastaligi ayirt etmede yardimci oldugu goésterilmistir (161).
iIBH' I hastalardan alinan kolon mukozasi doku analizlerinde, saglikli bireylere
kiyasla UK’ 1 hastalarda NGAL ekspresyonunda onemli bir artis oldugunu

ortaya koymustur (160).

S100 proteinleri, "EF-el tipi" konformasyona sahip kiclk, asidik, kalsiyum
baglayici proteinlerdir. Bugline kadar insanlarda en az 25 gesit S100 proteini
tanimlanmistir (118). Bunlar arasinda ekstraseliler S100A12 proteini (EN-
RAGE, Calgranulin C), NF-kB yolagini aktive eder ve IL-13 ve TNF gibi
proinflamatuvar sitokinler ilevaskiler hiicre adezyon proteini 1 ve interseliler
adezyon molekulu 1 gibi adezyon molekullerinin artmis ekspresyonuna yol acar
(162).

Son zamanlarda, S100A12' nin aktive edilmis insan nétrofilleri tarafindan
salgilandigi gosterilmistir (127). S100A12 ayrica kistik fibroz (brons sivisinda
olcilur) (134), romatoid artrit (serum) (135) ve IBH (serum, mukoza ve digki)
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(163) dahil olmak Uzere bir dizi inflamatuar alt patogenezi olan hastalikta
yikselir.S100A12' nin kan seviyeleri diyabetli hastalarda yukselmistir ve ayrica
sistemik juvenil idiyopatik artrit gibi diger enflamatuvar hastaliklarin tespiti igin iyi

bir biyobelirte¢ olarak gosterilmistir (164,165).

Noétrofillerin iltihaph dokuya gogl ve infiltrasyonu, UK' nin enflamatuar
sureci sirasinda gok dnemli bir rol oynadigindan, S100A12' nin UK’ daki serum
iligkisini degerlendirdik. Bizim c¢alismamizda S100A12’ nin aktif donemde
kontrol ve remisyon dénemine gore istatiksel olarak anlamli olarak yuksek
saptadik. Calismamizda aktif donem UK hastalarinda S100A12’ yi yiiksek
sensitivite ve spesitivefe sahip oldugunu gérdik. Bu verile S100A12° nin UK’ nin
aktif donem hastalik inflamatuar belirteci olarak kullanilabilecegini
dusundirmektedir. Bagirsak mukozasina nétrofil akisi, 6zellikle inflamasyonun
erken asamalarinda, IBH aktivitesi ile yakindan baglantili oldugundan, dokudaki
ve salgilardaki notrofil kaynakli ST00A12 inflamatuar aktivite ile guglu bir sekilde
iliskilidir (136,166).

Foell ve arkadaslarinin yaptidi bir calismada S100A12 nétrofil sayisi,
CRP, ESR ve fibrinojen gibi diger inflamatuvar belirteclere kiyasla
otoinflamatuvar hastaliklarin subkkinik aktivitesini gostermede daha hassastir
(162). Bizim yaptigimiz calismada da S100A12’ nin sensitivite ve spesifinin
ESR, CRP, ferritin ve WBC’den daha yuksek oldugu gorildi. Yine Foel ve
arkadaslari, IBH' li yetiskin bireylerde doku diizeyinde S100A12 ekspresyonu ilk
kez gostermeyi basarmistir. Bu calismada, CH ve UK' Ii bireylerin kolon
mukozasinda S100A12' nin doku ekspresyonu ve ayrica serum S100A12
dizeyleri incelenmis ve S100A12’ nin, inflamasyon iceren kolon mukozasinda
ve serumda yuksek seviyelerde oldugu gdsterilmistir. Ayni galismada ayrica
S100A12 seviyelerinin hastalik aktivitesinin klinik gostergeleri ile korele oldugu

saptanmistir (136).

Fekal S100A12 seviyeleri de enflamasyon ile korelasyon gosterir. Fekal
S100A12, inflamatuar barsak hastalini, irritabl barsak sendromu gibi non-
organik hastaliklardan ayirt etmede %86 sensitivite, %96 spesifitede oldugu
Kaiser ve arkdaslarinin yaptigi bir calismada gosterilmistir (167).
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Hastalik aktivitesinin tayini tedavi karari ve prognoz agisindan buyuk
onem arz etmektedir. Calismamizda klasik inflamasyon belirtegleri olan WBC,
notrofii ve ESR duzeylerinin aktivasyon ddneminde kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli ve daha yiksek oldugunu saptadik. Bu belirteclerin
hastallk spesifik olmamasina ve tek basina aktivasyon gdostergesi
olamayacagini bilmemize ragmen klinik olarak stiphede kalinan zamanlarda
klinisyene yol gOsterici olabilcegi asikardir. Diger bir klasik aktivasyon
gOstergesi olan CRP diizeyleri, remisyon dénemine gére UK aktif dénemde
istatistiksel olarak anlamli ve daha yUksek tespit edildi. Diger ¢calismalarda da
ESR, CRP, WBC, plateletgibi klasik laboratuvar testleri ile hastalik aktivitesi
arasinda genellikle pozitif yonde korelasyon goriilmektedir. Ozellikle serum
CRP diizeyleri UK hastalarinda atak déneminde 6nemli oranda yiikselen

nonspesifik bir inflamasyaon gdstergesi olarak kabul edilebilir (168).

UK hastalarinda kan l6kosit sayisi, kolonik inflamasyon diizeyine bagl
degisen seviyelerde artmaktadir. UK hastalarinda aktivite belirleyicisi olarak
takipte kullanilan parametrelerden bir tanesi olsa da IBH’ a 6zgil bir belirteg
degildir. Ozallikle stres ve diger inflamasyon durumlarinda da artabilir. Tek

basina kullaniimasindan ziyade daha ¢ok diger belirteglerle birlikte kullantlir.

ESH tespiti ¢esitli akut faz proteinlerindeki degisimi gostermektedir. Testi
uygularken bir saatte yer cekimi ile eritrositlerin koagulle edilmemis dikey bir
tupte aldigi mesafe dlgulmektedir. Sistemik inflamasyonun bir géstergesi oldugu
kabul edilmekle birlikte IBH a 6zgiil degildir. Her ne kadar hastaliga 6zgl
degilse de hala genis bir kullanim alani mevcuttur. ESH hematokrit degerlerine
ve plazma protein konsantrasyonu bagh olarak degiskenlik gorulebilmektedir.
IBH'da akut faz cevabini gdstermede c¢abuk sonug¢ veren bir test olarak
degerlendiriimektedir (169).

Tezel ve arkadaslarinin yapti§i calismada, UK aktif hastalardaki CRP
degeri (ort: 21,08) remisyondaki UK hastalarindaki CRP degerinden (ort: 6,12)
istatiksel agidan anlamli (p<0,05) derecede yuksek bulunmustur (170).

Yapilan bagka bir calismada Ananthakrishnan. ve arkadaslarinin UK

hastalarinda aktivasyon gdstergelerini arastiran ¢alismasinda da CRP duzeyleri
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aktif hastalarda, remisyon ve kontrol grubuna goére anlamli olarak ylksek
go6rilmus (p<0,05) (171). 2008 yilinda Lok ve arkadaslarinin yaptidi, yeni tanili
ya da niuks gelismesi nedeniyle basvuran endoskopik ve histolojik olarak aktif
49 UK hastasindan olusan bir calismada WBC, hemoglobin, platelet, CRP ve
ESR degerlerinin hastalik siddeti ve kolonoskopik yayginhgi arasindaki iliski
arastinimis ve tum belirtecler ile hastaligin endoskopik ve klinik siddeti arasinda
baglanti gézlenmis. Ayriyeten proktit ve sol kolon tutulumunda iliski gorilmez
iken ekstansif tutulum ile inflamatuar belirtecler arasinda iliski gorulmastur
(172).

UK hastalik aktivitesinin degerlendiriimesi; tedavinin duzenlenmesi,
tedaviye cevabin degerlendiriimesi, relaps riski olan, remisyona girebilecek ya
da kolektomi gerektirecek hastalari dnceden tahmin etmemiz agisindan buyuk
onem tasimaktadir. Klinik aktivite degerlendirimesinde Powell-Tuck, Seo,
Truelove-Witts ve Mayo Kilinik tarafindan gelistirilen degisik indeksler
kullaniimaktadir. Truelove-Witts kriterleri kolay hatirlanmasi agisindan klinik
pratikte sik kullanilan bir skorlama sistemidir. Ancak bu sistemin dezavantaji
hastanin kolonoskopik bulgularinin degerlendirmeye dahil edilmemis olmasidir
(173). UK aktif donemini Truelove-Witts’ e gore hafif aktivasyon, orta aktivasyon
siddetli aktivasyon grubu olarak siniflandirdik. Truelove-Witts’ e gore hafif-orta-
siddetli gruplarin serum NGAL ve S100A12 ile arasinda olan iliskiye
bakildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark gorilmedi. Bu durumun aktif

hasta sayimizin az olmasindan kaynaklandigini dusinmekteyiz.

Calismamizdaki aktif UK hasta sayimizin az olmasi, calismamizin tek
merkezli yaratalmesi, idrar ve feces NGAL ve S100A12 seviyelerine bakamamis
olmamiz ve ayrica bu belirteclerin mukozal dokudaki ekspresyon duzeylerini

inceleyemememiz ¢alismamizin eksik yonleri olarak siralanabilir.
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7. SONUG VE ONERILER

Prospektif galismamizda klinik ve endoskopik olarak belirlenmis UK aktif
ve remisyon hasta grubunda serum NGAL ve S100A12 duzeylerinin hastalik
aktivitesi ile olan iligkisini degerlendirdik. Literatiire bakildiginda UK
hastalarinda serum NGAL ve S100A12’ nin birlikte degerlendirildigi bir
calismaya rastlanilmamistir. Calismamizda, serum NGAL ve S100A12
dizeyleri, UK aktif hasta grubunda remisyon ve kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml ylUksek saptanmigtir. Ayrica serum NGAL ve
S100A12 diizeylerinin UK aktif hasta grubunda yiiksek sensitivite ve spesifiteye
sahip olarak gorildii. Bu da serum NGAL ve S100A12 diizeylerinin, UK
aktivasyonunun  saptanmasinda 6nemli  bir belirte¢  olabileceklerini
dusundurmektedir. Truelove-Witts aktivite skorlamasina gore aktif hastalar hafif-
orta ve agir olarak u¢ gruba ayrildiginda serum NGAL ve S100A12° nin gruplar
arasinda anlamli dereced fark olusturmadigi saptandi. Bu durum serum NGAL
ve S100A12" nin UK aktif hastalik siddetinin degerlendiriimesinde kullanilacak
bir belirte¢ olamayacagini dustindurse de bu durumun ortaya g¢ikmasinda
calisamaya dahil edilebilen aktif UK hasta sayimizin yeterli olmadigindan

kaynaklanabilecegini 6ngormekteyiz.

Ozgunligi yliksek olan calismamizdaki bulgularin uzun dénemde
literattirde yer bulabilmesi icin daha ¢cok sayida hasta ve kontrol grubu iceren,
cok merkezli, NGAL ve S100A12 doku ekspresyonun da gosterildigi prospektif

calismalar ile desteklenmesi gerektigini soyleyebiliriz.
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