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ÖZET 

ÜLSERATİF KOLİT HASTALARINDA NGAL İLE S100A12 KAN 

SEVİYELERİNİN HASTALIK AKTİVİTESİ İLE OLAN İLİŞKİSİ 

 

Giriş ve Amaç: İnflamatuar barsak hastalığı (İBH), iki kronik idiyopatik 

(etiyolojisi belli olmayan) enflamatuar hastalık olan Ülseratif kolit (ÜK) ve Crohn 

hastalığı (CH)’na karşılık gelmektedir. Hastaların önemli bir kısmında günümüz 

tedavileri ile tam iyileşme elde etmede başarısız olunmakta veya perforasyon, 

obstrüksiyon gibi ciddi olumsuz etkilerle savaşılmaktadır. Bu nedenle her iki 

hastalık da hastanın okul, iş, sosyal ve aile hayatı gibi yaşam alanlarını en 

üretken olduğu dönemlerde ciddi bir şekilde etkilemektedir. ÜK’ da hastalık 

aktivitesinin belirlenmesi prognoz ve tedavi kararında önem taşır. Bugüne kadar 

yapılmış çalışmalarda ideal bir hastalık belirteci bulunmaya çalışılmıştır. Son 

yıllarda hastalık aktivitesini ve tedavi yanıtının değerlendirilmesi için noninvaziv 

kolay ve hızlı yapılabilen laboratuvar belirteçleri arayışına girilmiştir. Birçok klinik 

aktivite göstergeci ve noninvaziv belirteç bu amaçla kullanılmış, fakat bunlar 

hastalık aktivitesinin değerlendirilmesinde yalnızca indirekt bulgular vermişlerdir. 

Hipotezimize göre; nötrofil denilen inflamasyon varlığında artan hücrelerden 

salgılanan ve inflamasyonda görev yapan S100 calcium-binding protein A12 

(S100A12) ve Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) belirteçlerini 

incelemek bize hastalık aktivitesi ile ilgili önemli bilgiler verecektir. Yapacağımız 

çalışma hastaların klinik ve labratuvar verilerini kaydetme ve S100A12 ve NGAL 

kan seviyelerini düzeyini ölçmeyi içermektedir. 

Materyal-Metod: Çalışmamız prospektif olarak planlandı. Çalışmamızda 

Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Tıp Fakültesi Gastroenteroloji Bilim Dalı 

ve İç Hastalıkları polikliniğine Mart 2019 ve Ağustos 2020 tarihleri arasında 

başvuran endoskopik olarak gösterilmiş aktif dönemdeki 41 ÜK hastası 

toplandı. Bu hastalardan endoskopik olarak gösterilen remisyona girmeyen 7 

hasta çıkarıldı. Çalışmaya 34 aktif dönemdeki ÜK ve bu 34 hastanın remisyon 

dönemleri ve herhangi bir nedenle İç Hastalıkları veya Gastroenteroloji 
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polikliniğine başvuru yapan, ek hastalığı olmayan, enfeksiyon kliniği dışlanmış 

31 kontrol hastası çalışmaya dahil edildi. 

Çalışmadan elde edilen verilerin istatistiksel analizlerinde, SPSS 22.0 

(Statistical Packages for Socia Sciences; SPSS Inc. Chicago, Illinois, USA) 

programı kullanıldı. Tüm istatistiksel analizler için %95 güven aralığında p 

değeri <0,05 anlamlı kabul edildi. 

Bulgular: Çalışmamızda 34 Hasta ve 31 kontrol grubu mevcuttu. Hasta grubun  

%38,2 si kadın ve %61,8 i erkekti. Kontrol grubunda ise %32,3 ü kadın iken 

%67,7 si erkekti. Hasta grubun yaş ortalaması 47,68±15,55 iken kontrol 

grubunun yaş ortalaması 52,45±12,51 olarak görüldü. 

Hastaların aktif döneminde bakılan NGAL 152,26±36,48 iken remisyon 

grubunda 123,97±37,42 kontrol grubunda ise 123,88±22,25 olarak saptandı. 

NGAL açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark 

bulundu(p=0,001). Bu farklılığın yapılan post-hoc testte hastalarda aktif 

dönemdeki NGAL kontrol dönemine ve remisyon dönemine göre daha yüksek 

olduğu görüldü. 

Hastaların aktif döneminde bakılan S100A12 2598,17±672,8 iken 

remisyon grubunda 1179,55±385,08 kontrol grubunda ise 893,72±209,73 olarak 

saptandı. S100A12 açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde fark bulundu(p<0,001). Bu farklılığın yapılan post-hoc testte hastalarda 

aktif dönemdeki S100A12 kontrol dönemine ve remisyon dönemine göre daha 

yüksek bulundu, post-hoc testte remisyon dönemindeki S100A12 düzeyi kontrol 

grubuna göre daha yüksek bulundu. 

Serum NGAL’ in aktif dönem ÜK’ yı tahmin etmede sensitivitesi %70.6 

spesifitesi %61,5 olarak bulundu.  Serum S100A12 için sensitivite %97,1 

spesifite %83,1 olarak bulundu. White blood cell (WBC) için sensitivite %70,6 

spesifite %55,4 , C-reaktif protein (CRP) için sensitivite %73,5 spesitite %38,5 , 

ferritin için sensitivite %58,8 spesifite %53,8 olarak saptandı. 
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Çalışamada aktif dönem ÜK’ yı tahmin etmede kullanılan inflamatuar 

belirteçlerden sentitivetesi ve spesitivetesi en yüksek S100A12 olarak tespit 

edildi. 

Pozitif prediktif değeri (PPV) en yüksek bulunan belirteç serum S100A12 

iken negatif prediktif değeride (NPV) en yüksek olan belirteç S100A12 (%98,2) 

olarak tespit edildi. 

Sonuç: Prospektif çalışmamızda klinik ve endoskopik olarak belirlenmiş ÜK 

aktif ve remisyon hasta grubunda serum NGAL ve S100A12 düzeylerinin 

hastalık aktivitesi ile olan ilişkisini değerlendirdik. Literatüre bakıldığında ÜK 

hastalarında serum NGAL ve S100A12’ nin birlikte bakıldığı çalışmaya 

rastlanılmamıştır. 

Serum NGAL ve S100A12 düzeyleri ÜK aktif hasta grubunda remisyon ve 

kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı fark görüldü. Serum NGAL ve 

S100A12 düzeylerinin ÜK aktif hasta grubunda yüksek sensitivite ve spesifiteye 

sahip olarak görüldü. Bu da serum NGAL ve S100A12 ‘nin aktif ÜK 

aktivasyonunu değerlendrimede bir serum markırı olarak kullanılabileceğini 

düşündük. 

Özgünlüğü yüksek olan çalışmamızdaki bulguların uzun dönemde 

literatürde yer bulabilmesi için daha çok sayıda hasta ve kontrol grubu içeren, 

çok merkezli, fekal ve dokuda NGAL ve S100A12’ de bakılan prospektif 

çalışmalar ile desteklenmesi gerektiğini düşünmekteyiz.  

Anahtar Kelimeler: Ülseratif kolit, NGAL, S100A12  
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ABSTRACT 

THE RELATİONSHİP OF NGAL AND S100A12 BLOOD LEVELS WİTH 

DİSEASE ACTİVİTY IN ULCERATİVE COLİTİS PATİENTS 

 

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, 

Illinois, 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 
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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 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



x 
 

 

 

İÇİNDEKİLER 

  
İÇ KAPAK SAYFASI .................................................................................................... i 
TEŞEKKÜR ................................................................................................................. ii 
ÖZET….………………………………………………………………………………………...iv 
ABSTRACT .................................................................................................................iv 
İÇİNDEKİLER .............................................................................................................. x 
KISALTMALAR ..........................................................................................................xii 
ŞEKİLLER ................................................................................................................. xiii 
TABLOLAR ............................................................................................................... xiv 
1. GİRİŞ VE AMAÇ ............................................................................................ 1 
2. GENEL BİLGİLER ......................................................................................... 3 

2.1 Ülseratif Kolit Hastalığı ........................................................................ 3 

2.1.1 Tanım ................................................................................................ 3 

2.1.2 Epidemiyoloji ..................................................................................... 4 

2.1.3 Etiyoloji ve Patogenez ....................................................................... 5 

2.1.4 Klinik Bulgular ................................................................................... 8 

2.1.5 Tanı ................................................................................................. 13 

2.1.5.1 Labaratuvar bulguları………………………………………….. 13 
2.1.5.2 Endoskopik bulgular…………………………………………… 14 
2.1.5.3 Histopatolojik Bulgular…………………………………………. 15 

2.1.5.4 Radyolojik Bulgular 16 

2.1.6 Ayırıcı Tanı ...................................................................................... 18 

2.1.7 Barsak Dışı Tutulum ........................................................................ 20 

2.1.7.1 Kas İskelet Sistemi…………………………………………….. 20 
2.1.7.2 Cilt Tutulumu…………………………………………………… 20 

2.1.7.3 Göz Tutulumu………………………………………………….. 20 
2.1.7.4 Karaciğer Tutulumu……………………………………………. 21 
2.1.7.5 Kardiyopulmoner………………………………………………. 21 
2.1.7.6 Tromboemboli………………………………………………….. 21 

2.1.8 Komplikasyonlar .............................................................................. 22 

2.1.9 Tedavi ............................................................................................. 23 

2.2 NGAL ................................................................................................ 26 



xi 
 

2.3 S100A12 ........................................................................................... 28 

3. GEREÇ VE YÖNTEM ....................................................................................30 
4. ETİK KURUL İZNİ .........................................................................................31 
5. BULGULAR ..................................................................................................32 
6. TARTIŞMA ....................................................................................................47 
7. SONUÇ VE ÖNERİLER ................................................................................54 
8. KAYNAKLAR ................................................................................................55 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



xii 
 

 

KISALTMALAR 

 

AGER                   : Gelişmiş glikosilasyon son ürüne özgü reseptör 

Anti-TNF               : Anti-Tümör nekroz faktör 

CH                        : Crohn hastalığı 

CRP                     : C-reaktif protein 

ELISA                   : Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay 

ESH                      : Eritrosit sedimantasyon hızı 

GVHD                   : Graft Versus Host Hastalığı 

İBH                        : İnflamatuar barsak hastalığı 

İBS                        : İrritabl barsak sendromu 

NGAL                    : Neutrophil gelatinase-associated lipocalin 

NPV                       : Negatif prediktif değeri 

NOD-2                   : Nucleotide-binding Oligomerization Domain-2 

S100A12                : S100 calcium-binding protein A12 

ÜK                          : Ülseratif kolit 

PPV                        : Pozitif prediktif değer 

P-ANCA:                 : Perinükleer antinötrofilik sitoplazmik antikoru 

WBC                       : White blood cell 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

İBH, etiyolojisi belli olamayan, aktivasyon ve remisyon dönemleri ile 

seyreden kronik inflamatuvar hastalıklardır. İBH;  ÜK ve CH olmak üzere iki 

büyük alt gruba ayrılır (1). 

ÜK; intestinal alanda sadece kolon mukozasını içeren diffüz 

inflamasyona neden olan, kronik ve tekrarlayıcı bir hastalıktır (1-4). 

İnflamasyon genellikle rektumdan başlayarak proksimale doğru ilerlerve 

kolonun bir kısmını veya tamamını tutabilir (1-4). 

Hastalığın dünyada insidans ve prevalansı bölgesel, etnik yapı, 

sosyoekonomik durum, yaş ve cinsiyet açısından farklılık göstermektedir. İBH 

etiyolojisi tam olarak aydınlatılamamış olsa da çevresel, genetik ve immünolojik 

faktörlerin önemli rol oynadıkları düşünülmektedir (5). 

İBH’da intestinal inflamasyon görülmesi akut faz reaktanlarının artışına 

ve inflamasyon bölgesine lökosit göçüne neden olmaktadır. Bunun sonucunda 

ortamda oluşan birçok proinflamatuar protein serumda vegaitada tespit 

edilebilmektedir (6). Akut faz yanıtının sonucu olarak lökosit sayısında artış 

görülebilir. Lökosit ve trombosit sayısı, CRP, eritrosit sedimantasyon hızı (ESH), 

fibrinojen ve ferritin gibi akut faz reaktanlarında artma hastalığın aktivite 

derecesini belirlemede kullanılan önemli göstergelerdir (7). 

NGAL diğer adıyla Lipokalin-2; vücutta stres altındaki bazı hücrelerden 

salgılanmaktadır.Asıl olarak aktive nötrofiller olmak üzere düşük miktarda 

böbrek, prostat, endotel hücreleri, hepatik hücreler, kardiyomiyositler, solunum 

ve sindirim yolu epitelinde, inflame barsak epitelinde, postpartum uterus dokusu 

ve ek gıdaya geçiş döneminde meme dokusunda olduğu gibi involüsyona 

uğrayan dokularda da eksprese edildiği gösterilmiştir (8–10). 

NGAL bir akut faz proteini olarak değerlendirilebilir. İnflamasyon ile 

seyreden bazı hastalıklarda serum NGAL sevilerinin arttığı klinik araştırmalar ile 

gösterilmiştir.  
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Serum S100A12, başta dalak ve akciğer olmak üzere sağlıklı bireylerin 

birçok dokusunda bulunan ve özellikle nötrofil granülositlerinde sentezlenip 

depo edilen proinflamatuar bir proteindir (11). S100A12’ in artrit, astım, kistik 

fibroz, inflamatuar bağırsak hastalığı gibi birçok inflamatuar hastalık için önemli 

bir belirteç olabileceği bildirilmiştir (12). 

 ÜK‘ da hastalık aktivitesinin belirlenmesi prognoz ve tedavi kararında 

büyük önem taşır. Bugüne kadar yapılmış birçok araştırmada ideal bir hastalık 

belirteci bulunmaya çalışılmıştır. Son yıllarda hastalık aktivitesini ve tedavi 

yanıtının değerlendirilmesi için noninvaziv kolay ve hızlı yapılabilen laboratuvar 

belirteçleri arayışına girilmiştir. Birçok klinik aktivite göstergeci ve noninvaziv 

belirteç bu amaçla kullanılmış, fakat bunlar hastalık aktivitesinin 

değerlendirilmesinde yalnızca indirekt bulgular vermişlerdir.  

Çalışmamızda inflamasyon varlığında artan nötrofillerden 

salgılananserum S100A12 ve NGAL proteini düzeylerini inceleyerek bu 

belirteçlerin ÜK hastalık aktivitesi ile olan ilişkisiniaraştırmayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Ülseratif Kolit Hastalığı 

2.1.1 Tanım 

ÜK kolon mukozası ve yüzeyel submukozada (daha derin tutulum 

fulminan durumlarda görülür) görülen diffüz inflamasyonla tanımlanan ödematöz 

ülseratif kronik bir hastalıktır. Olguların yaklaşık %95 'inde rektum tutulur, 

distalden başlamak üzere proksimale doğru kolonun diğer kısımlarını veya 

tamamını da tutabilmektedir. Tutulan alanlar arasında normal mukozaya sahip 

doku bulunmamaktadır (13). Kolon bölümünün tutuldu bölgeye yere göre özel 

adlandırılır. Sadece inflamasyon rektumu tutuyorsa buna ülseratif proktit ya da 

hemorajik proktit denilmektedir. Rektum ve sigmoid kolonda inflamasyon 

beraber olması halinde distal tutulumlu ülseratif kolit olarak adlandırılır. 

Rektumdan splenik fleksuraya kadar olan bölgenin inflamasyonunda sadece sol 

kolon tutulumlu ÜK, transvers kolonda da ek olarak inflamasyon durumu 

gelişmesi halinde yaygın tutulumlu ÜK olarak isimlendirilir. Eğer inflamasyon 

çekuma kadar ilerliyorsa tüm kolon tutulumlu, pankolit olarak isimlendirilir. 

Vakaların %40-50’sinde distal tutulumlu ÜK, %40’ ında sol kolon tutulumlu ÜK 

ve %20’sinde pankolit görülür. Pankolitli ülseratif kolit hastalarında çok az bir 

kısmında, “back wash ileitis” tarzında terminal ileumda da inflamasyon 

görülebilir. Bazı ÜK hastalarında kolon dışında da organ tutulumu görülebilir 

(14). 

Klinik bulgu olarak sık görülen rektal urgency, tenesmus, şiddetli karın 

ağrısı ve kanlı ishaldir. Klinikte ÜK kendiliğinden veya tedavi değişikliklerine 

yanıt olarak ortaya çıkabilecek remisyonlar ve ataklarla seyir göstermektedir 

(15,16). 

Semptomların başlangıcı genellikle kademelidir ve semptomlar birkaç 

hafta içinde ilerleyicidir. Semptomlardan önce, haftalar veya aylar önce 

meydana gelen, kendi kendini sınırlayan bir rektal kanama olayı gelebilir. 
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Semptomların şiddeti, kanlı veya kansız günde dört veya daha az dışkı 

ile hafif hastalıktan, şiddetli kramplar ve sürekli kanama ile günde 10' dan fazla 

dışkı ile şiddetli hastalığa kadar değişebilir (17). 

ÜK tedavisi hastalığın yaygınlığıve şiddetine göre değişmektedir. 

Tedavideki amaçhastalığın remisyona girmesi, remisyonun idamesi, 

komplikasyonların tedavisi şeklindedir. Remisyon tanımlanırken klinik ve 

endoskopik aktivite indeksleri kullanılır. Rachmilewitz endoskopik aktivite 

indeksi ve Mayo skorlama sistemi en sık kullanılan indekslerdir (18,19). 

. Hastalığın remisyona girmesi için verilen tedavi indüksiyon tedavisi, 

remisyonu devam ettirmek için verilen tedavi ise idame tedavisi olarak 

tanımlanmaktadır. İlk basamak medikal tedavide 5-aminosalisilik asit (5-ASA) 

ve lokal steroid tedavisi yer alır. İkinci basamak tedavisinde immünmodülatörler 

(azatioprin ve 6-merkaptopürin), sülfosalazin, methotrexate, siklosporin, 

mikofenolat mofetil ve sistemik steroidler kullanılmaktadır. Üçüncü basamak 

tedavi olarak ise biyolojik ajan olarak anti-tümor nekrozis faktör inhibitörleri 

(anti-TNF) yer almaktadır. 

ÜK tedavisinin temelinde medikal tedavi oluşturur,bununla birlikte hastaların 

yaklaşık %23-45’inde zamanla cerrahi endikasyon oluşmaktadır (20). 

 

2.1.2 Epidemiyoloji 

Dünyada insidans ve prevalansı yaşanılan yer, etnik yapı, 

sosyoekonomik durumlar, yaş ve cinsiyet gibi demografik özelliklere göre 

farklılıklar göstermektedir. ÜK, Kuzey Amerika'da 2 milyondan fazla, Avrupa'da 

3,2 milyona yakın ve dünyada milyonlarca kişiyi etkilemektedir. Bu hastalıkların 

epidemiyolojisindeki değişiklikler, özellikle de yaşam tarzının batılılaşmasıyla ve 

sanayileşmiş ülkelerde artan insidans oranlarıyla dörtilişki kurulmuştur. 

Hastalığın insidansında ameliyat oranlarının artması, tıbbi tedavilerin daha 

erken dönemde başlanması ve yeni ilaçların endikasyon almasıyla 

kullanılabilirliğinin artması gibi etkenlere bağlı geçici bir düşüş gözlenirken, 
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uygulanan yüksek maliyetli tedavilere bağlı sağlık hizmet maliyetlerinde ciddi bir 

artış bulunmuştur (21). 

ÜK insidansı 7-15/100.000, prevalansı ise 150-250/100.000 olarak 

belirtilmektedir. Türkiye’ de ÜK prevalansı 0.079 olarak belirtilmiştir. Genellikle 

30’lu yaşlarda tanı onmasına rağmen hastalık herhangi bir yaşta ortaya 

görülebilmektedir. Türkiye verilerine göre yaş grupları dağılımına bakıldığında; 

ÜK de 20-29 yaş arasında prevalans yüz binde 1.95, 40-49 yaş arasında 4.77, 

50-59 yaş arasında pik yapıp 6.55 olmaktadır. ÜK yaklaşık olarak her her iki 

cinsi de eşit oranda etkilemektedir (22). Türkiye’de yapılmış 2001-2003 yılları 

arasında 12 merkezli çalışmada üç aylık bir dönemde 877 hasta bireylerin İBH 

tanısı ile takip edildiği tespit edilmiş ve bu çalışmadaki verilere göre, ülkemizde 

ÜK hastalığının yıllık ortalama insidansının her 1.000.000‘da 44 bulunmuştur 

(23). 

ÜK insidans veprevalansı Asya ve Ortadoğu’da daha düşük 

görünmektedir. Hastalığın yaygınlığıBatı'dan Doğu’ ya, Kuzey’ den Güney’ e 

doğru azalma eğilimindedir, Batı-Doğu farkı, Batılı yaşam tarzı farklılığına 

bağlanabilir (24). Kuzey enlemlerde yaşayanlarda daha sıkgörülmesinin nedeni 

kesin olarak bilinmemesine rağmen, farklılık güneş ışığınamaruziyete, 

infeksiyöz ajanlarla karşılaşmaya ve fiziksel aktivite değişikliği ile açıklanabilir 

(25). 

 

2.1.3 Etiyoloji ve Patogenez 

ÜK ve CH’ nin etyoloji ve patogenezde sebep tam olarak 

bilinmemektedir. Patogenezde genetik, immünolojik, çevresel etkenler, 

enfeksiyon ve psikolojik faktörlerin rol oynadığı düşünülmektedir (26). İBH 

etyopatogenezinde rol oynayan faktörler şekilde gösterilmiştir. 
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Şekil 1: İBH patogezinde rol oynayan faktörler (IEH: intestinal epitel hücresi, NSAİİ: non- steroid 

antiinflamatuar ilaçlar) (Harrison İç Hast. 19. Baskı bölüm 351, şekil 1’den uyarlanmıştır.) 

Çevresel faktörler: Yapılan klinik ve epidemiyolojik çalışmalar gösteriyor 

ki, İBH’ ya yatkınlığı olan kişilerde, çeşitli çevresel faktörlere maruz kalınması 

sonrası hastalığın gelişebileceğini, hastalık gelişmiş kişilerde ise bu faktörlerin 

ataklara ve remisyon etki edebileceğini göstermiştir. Sigara kullanma, 

beslenme, fiziksel aktivite, uyku, enfeksiyon, psikolojik faktörler, geçirilmiş 

apendektomi, oral kontraseptifler, perinatal olaylar ve diğer çevresel faktörler, 

hastalık oluşumuna ve ya hastalık seyrinde değişikliklere sebeb olabilir (27). 

Aktif sigara kullanımı Batı ülkelerinde CH riski ile ilişkili bulunurken ÜK' 

ya karşı koruyucu olduğu görülmüştür. CH' de kadın cinsiyette sigara içimi ile 

daha güçlü ilişkilendirilmiş ve yaşla ilişkili olduğu saptanmıştır. Genç hastalarda 

risk artarken yaşlı hastalarda CH’ nin sigara ile ilişkisi 

saptanmamıştır(28).Sigara içip bırakanlar ÜK için en fazla risk altında 

olanlardır.Sigarayı bıraktıktan ilk iki yıl içinde daha risk daha fazladır ( 29). 

Sigara içindeki nikotinin, IL-10 oluşumunu baskılayarak, Th2 hücre yolunu 
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baskılamasına ve kolondaki mukus yapısını değiştirmesine bağlı olduğu bu 

duruma sebeb olduğu tespit edilmiştir (30). 

Besin antijenlerinin İBH oluşumu tetikleyen immünolojik bir yanıt 

başlattıkları düşünülmektedir, ancak spesifik antijenler henüz 

tanımlanamamıştır. Şimdiye kadarki verilerde Batı tipi diyet (işlemden geçirilmiş, 

kızartılmış, şeker içeriği yüksek besinler) suçlanmaktadır (31). 

Fiziksel aktivitede artış, CH riskinde düşme sağlarken,  ÜK hastalarında 

benzer etki elde edilmememiştir (32). 

Apendektomi sonrasında ÜK riskinin anlamlı olarak azalma 

gösterilmesine rağmen, CH’ da bu ilişki net olarak belirtilmemiştir (33). 

Uyku bozukluklarının ÜK gelişimi için risk faktörü olabilecekleri 

savunulmuş, İBH’ da aktivasyon üzerinde etkilerinin olduğu belirtilmiştir (34). 

 

Mikrobiyal Nedenler: İBH’nin günümüzde kabul gören patogenezi; 

mikropların öldürülmesinde veya immunoregülasyon ya da mukozanın bariyer 

fonksiyonunda noksanlıkları bulunan ve aynı zamanda genetik bakımdan 

hassas olan konaklarda, funguslar veya viruslara karşı kommensal enterik 

bakteriler tarafından devamlı antijenik stimulasyonun meydana getirdiği kronik 

inflamasyonun bir sonucu olarak olduğu şeklindedir (35). Gittikçe artan kanıtlar 

ile birlikte CH’de intestinal disbiozis’in rolü öne sürülmüş, bazı mikrobiyal flora 

elemanlarında azalma görülmüş ve özellikle Faecalibacterium prausnitzii adlı 

mikroorganizmanın CH ileokolonik mukozada azaldığı gözlenmiştir (36). 

Genetik Nedenler: İBH’ a karşı genetik yatkınlık araştırıldıkça, CH ve 

ÜK’ nın bazı ortak ancak birçok farklı predispozan gene sahip kompleks 

hastalıklar oldukları farkına varılmıştır. Hastalığın patogenezinde yer alan 

predispozan ve modifiye genlerdeki genetik polimorfizm; tutulan bölgede, 

hastalığın karakterinde, şiddetinde ve tedaviye cevapta görülen değişkenliği 

açıklamaktadır. Hastalığın klinik değişkenliğini tayin etmede genetik faktörler 

önemlidir (37). Aile öyküsünde İBH olanlarda hastalığın görülme oranı %7-10 

iken; anne ve babanın her ikisinde İBH olması durumunda çocuktaki hastalık 
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riski > %35 olarak görülmüştür.Ailesel geçiş riski CH da ÜK’ya göre daha fazla 

olduğu gözlenmiştir (38). Monozigot ikizlerde yapılan bir çalışmada CH %50 

birlikte olduğu görülürken, ÜK bu oran %19 olarak gözlenmiştir (39). 

Yahudi olan hastaların 1. derece akrabalarında hastalığın meydana 

gelme riski, Yahudi olmayan hastaların akrabalarına göre daha yüksek 

görülmüştür (40). 

Bugüne kadar 200'den fazla İBH ile ilişkili gen tanımlanmıştır. İBH ile 

ilişkili genler coğrafi bölgelere göre farklılıklar göstermektedir. Kromozom 16 

üzerinde bulunan Nucleotide-binding Oligomerization Domain-2 (NOD-2) geni, 

batıda CH ‘de ileal hastalık ve striktür riskini arttıran ilk gen iken (41), Asya’da 

NOD-2 geni ile CH arasında bir ilişki saptanmamıştır. Bunun yerine, CH riski ve 

CH’de striktür riski ile ilişkili JW1 geninde mutasyonlar saptanmıştır (42). 

 

 

2.1.4 Klinik Bulgular 

Klinik bulgular, hastalığın yaygınlık derecesi ve şiddeti ile ilgilidir. ÜK‘nın 

başlıca belirtileri kanlı mukuslu diyare, karın ağrısı ve tenezmdir (43). 

Diyare ÜK’lı hastaların yaklaşık olarak %77’ sinde ilk semptom olarak 

görülür. Buna karşılık proktit yada proktosigmoidit olan hastaların %30 

kadarında konstipasyon da görülebilir (44). Hastalardaki ishalin nedeni; yetersiz 

tuz ve su emilimi, inflamasyona sekonder olarak rektumun rezervuar 

fonksiyonunun bozulması ve bozulmuş kolon motilitesi ile ilişkilidir (45). 

Hastalardaki karın ağrısı sürekli değildir. Hastalar karın alt kadranlarında 

rahatsızlık hissi, tuvalete çıkmadan önce kolik tarzda ağrı ve dışkılamadan 

sonra kısmen rahatlama veya geçici karın ağrıları görülebilir. Hastalarda ateş, 

halsizlik, kilo kaybı gibi sistemik semptomlarda görülebilir. Otoimmün hemolitik 

anemi, kronik hastalık anemisi ve rektal kanamaya sekonder gelişen demir 

eksikliği anemisine bağlı olarak dispne ve çarpıntı şikayetleri görülebilir. 

Sistemik semptomların varlığı ve şiddeti barsak hastalığının şiddetine bağlıdır. 

Orta düzeyde ve şiddetli hastalığı olan hastalarda abdominal hassasiyet, ateş, 

hipotansiyon, taşikardi ve solukluk saptanabilir. ÜK’ lı hastaların %10-30’ u 
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ekstraintestinal bulgular görülür. Hastalık aktivitesi ile ilişkili ekstraintestinal 

belirtiler arasında episklerit, sklerit ve üveit, periferik artropatiler, eritema 

nodozum ve piyoderma gangrenozum bulunur. Aksiyal artropatiler, sakroileit ve 

ankilozan spondilit ise aktivasyondan bağımsız bulgular arasındadır. Hepatik 

ekstraintestinal bulgulardan özellikle primer sklerozan kolanjit önemli olup 

artmış kolorektal kanser ile ilişkilidir (46). 

Hastalığın klinik şiddeti belirlemek tedavi seçimi ve prognoz için önem 

taşımaktadır. Hastalık aktivitesinin değerlendirilmesi için çeşitli sınıflamalar 

kullanılmaktadır. Bu sınıflandırmalardan hastanın klinik bulgularını esas alanlar; 

Montreal Sınıflaması (Hastalık Yaygınlığına ve Şiddetine Göre) sınıflaması, 

Mayo Skoru ve Truelove-Witts Sınıflamasıdır (47–49). 
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Tablo 1’de modifiye mayo skoru yer almaktadır.  

Dışkılama Sıklığı:  

0 : Normal 

1 : Normalden 1-2 dışkılama/gün fazla  

2 : Normalden 3-4 dışkılama/gün fazla  

3 : Normalden> 4 dışkılama/gün fazla  

Rektal Kanama:  

0 : Yok 

1 : Dışkılama sayısının yarısından azında gözle görülür kan  

2 : Dışkılama sayısının yarısı veya yarısından fazlasında gözle görülür kan  

3 : Sadece kanama  

Endoskopide Mukoza Görünüm:  

0: Normal veya inaktif hastalık  

1: Hafif şiddette hastalık (Eritem, vasküler patern azalması, hafif mukozal 

frajilite)  

2: Orta şiddette hastalık (Belirgin eritem, vasküler patern kaybı, frajilite, 

erozyon)  

3: Ağır şiddette hastalık (Spontan kanama, ülserasyon)  

Hastalık Aktivitesinin Hekim Tarafından Değerlendirilmesi  

0: Normal  

1: Hafif  

2: Orta  

3: Şiddetli  

Tablo 1: Modifiye Mayo skoru(50) 

Mayo skorunda puanlama 0-12 arasında değişir. 0-2 puan: remisyon, 3-5 

puan: hafif, 6-10 puan: orta, 11-12 puan: ağır hastalık lehinedir (51). 
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Tablo 2’ de Truelove-Witts skoru yer almaktadır.  

                            Hafif                          Ilımlı                              Ciddi 

Kanlı gaita/gün                <4                               4-5                                 ≥6   

ve 

Nabız                           < 90/dak                       ≤90/dak                          >90/dak 

veya 

Vücut sıcaklığı              <37.5°C                       ≤37.8°C                         >37.8°C  

veya 

Hemoglobin                  >11.5g/dl                    ≥10.5g/dl                        <10.5g/dl      

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 sınıflaması yer almaktadır. 

 

ŞİDDET  

 

 

S0 

 

KLİNİK REMİSYON  

 

 

ASEMPTOMATİK  

 

S1 

 

HAFİF 

< 4 DIŞKILAMA/GÜN  

SİSTEMİK BULGULAR YOK 

ESR NORMAL  

 

S2 

 

ORTA 

> 4 KANLI DIŞKILAMA/GÜN 

HAFİF SİSTEMİK BULGULAR  

 

 

 

S3 

 

 

 

ŞİDDETLİ 

≥ 6 KANLI DIŞKILAMA/GÜN VE 

AŞAĞIDAKİ SİSTEMİK 

TOKSİSİTE BULGULARINDAN 

EN AZ BİRİ;  

≥ 37.5 °C ATEŞ  

≥ 90 NABIZ/DK  

≥ 30 ESR  

< 10.5 Hb  

Tablo 3: Montreal sınıflaması(5) 
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2.1.5 Tanı 

ÜK hastalarının değerlendirilmesi klinik, laboratuvar, endoskopik, 

histopatolojik ve radyolojik bulguların birlikte değerlendirilmesini gerektiren 

kompleks bir süreçtir. 

2.1.5.1 Labaratuvar bulguları 

Hastalığın değerlendirilmesinde en sık kullanılan laboratuvar 

parametreleri ESH, CRP, sitokin düzeyleri, WBC ve Hemoglobin, Fekal biyolojik 

markerlar (Kalprotektin, S100, Laktoferrin) kullanılmaktadır. 

Anemi, CRP artışı, ESH artış (>30mm/saat), albümin düzeylerinde 

düşme, ishal ve dehidratasyona bağlı elektrolit anormallikleri görülebilir (53,54). 

İshal ayırıcı tanısı için gaita kültürü ve mikrobiyolojik testler yapılmalıdır 

Şiddetli hastalıkta hipokalemi, hipergamaglobülinemi ve malabsorbsiyona 

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

 Tedaviye cevap veren hastalarda CRP seviyeleri belirgin düşer. Bu 

yüzden CRP seviyeleri hastalığın gidişatını öngörmede ve tedaviye yanıtı 

değerlendirmede kullanılabilir (56). Hastalık aktivitesinden bağımsız olarak ÜK 

hastalarında perinükleer antinötrofilik sitoplazmik antikoru (P-ANCA) pozitif 

saptanabilir. Bu durum tanı için mutlak gereklilik olmasa da tanıya yardımcı 

olabilir (57). P-ANCA dışında anti-saccharomyces cerevisiae antikorları (ASCA) 

İBH hastalarında pozitif olmakla birlikte özellikle CH’ nin diğer durumlardan 

ayrılmasında daha önemlidir (58). 

Fekal kalprotektin testi ÜK hastalığına spesifik olmamasına rağmen 

bağırsaktaki artmış nötrofiller ile ilişkisi nedeniyle İBH tanısında yol gösterici 

olabilir (59). Laktoferrin düzeyleri ÜK ve CH aktivitesi ile %93 oranında 

korelasyon göstermektedir. Laktoferrin seviyesindeki artış, irritabl bağırsak 

sendromunun (İBS) dışlanmasında %100’ lük bir doğruluk oranına sahiptir (60). 

Dışkı mikroskobik incelemesinde eritrositler, eozinofiller, inflamatuar 

hücreler ve lökosit artışı görülebilir. 
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2.1.5.2 Endoskopik bulgular 

Endoskopi İBH tanısında oldukça önemli bir yere sahiptir. Kesin tanı 

koymak dışında hastalık şiddetini belirlemek, polipektomi, striktür dilatasyonu 

gibi tedaviler uygulamak, medikal tedaviye cevabı değerlendirmek ve kanser 

gelişimini izlemek açısından da kolonoskopi önerilmektedir (61). 

ÜK’ da endoskopide tipik olarak eritem, ödem, damarsal düzenin 

kaybolması, mukozada granülasyon, spontane kanamaya eğilim, yalancı 

polipler, erozyonlar ve ülserler görülebilir. Hastalık rektum bölgesinde başlayıp 

proksimale doğru ilerleyen kesintisiz bir inflamasyona neden olur. 

İnflamasyonun derecesi hastadan hastaya değişir. Çekum ve terminal ileumu 

da içeren kolonoskopi uygulanması ÜK ve CH arasındaki ayrımı yapmanın en 

iyi yoludur (62). 

Bu mukozal değişiklikler, daha önce tedavi görmüş ÜK hastalarında tipik 

bir şekilde bulunmayabilir, bu durumda vakalarda kolonoskopik görüntülemede 

atlama alanları görülebilir. Bu endoskopik bulguların hiçbiri ÜK için spesifik 

olmadığından dolayı, biyopsilerden elde edilen histolojik bulgular ayırıcı tanıda 

yardımcı kullanılmaktadır (63). 

Hastalığın endoskopik bulgularında evreye göre: erken evrede mukozada 

sadece konjesyon görülür ve kronik evrede mukoza frajil ve granüler durumda 

görülebilir. Aktif evrede vaskülaritenin artması sonucu olarak mukozadan kan 

sızmakta, daha ileriki evrede ülserler görülmektedir. Hastalık kronik devam 

etmesi durumunda mukozada atrofi gelişir. Uzun süreli ve ağır seyreden 

formlarda, kolonda psödopolipler oluşmaktadır. Psödopoliplere aynı zamanda 

inflamatuvar polipde denmektedir, psödopolipler rejenere olmuş hücrelerden 

oluşurlar, adenomatöz polip değillerdir ve malign dejenerasyon potansiyelleri 

yoktur. Hastalık mukoza ve submukozaya kadar sınırlı kalır ve bu sebepten 

dolayı kolon duvarı çoğu kez normal görünmektedir. Daha az sıklıkla ağır ve 

kronik olgularda kolonun çapı ve uzunluğu, müskülaris tabakanın kontraksiyonu 

sonucu küçülebilir ve seroza genellikle normal görünümündedir (64,65). 
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Günümüzde en sık kullanılan ÜK endokopik değerlendirme yöntemi 

“Rachmilewitz Endoskopik Aktivite İndeksi” ya da “ÜK’ nın Endoskopik 

Derecelendirilmesi” dir.  

Tablo 4’ de ÜK hastalığında endoskopik aktivite indeksi skorlaması 

gösterilmiştir. 

 

1.Mukozal hasar  

 

Yok: 0, Hafif: 2, Belirgin: 4  

2.Vasküler görünüm  

 

Normal: 0, Azalmış: 1, Kaybolmuş: 2  

3.Granülasyon  

 

Yok: 0, Var: 2  

4.Frajilite  

 

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

Tablo 4: ÜK hastalığında endoskopik aktivite indeksi (EAİ) skorlaması(66) 

Rachmilewitz 0-12 arasında bir skorlamadır, ≥4 puan aktif hastalık lehinedir 

(67). 

 

2.1.5.3 Histopatolojik Bulgular 

ÜK’ nın histolojik özellikleri endoskopideki görünüme paralel olarak 

tutulan segmentte diffüz yaygın, yüzeyel inflamasyon gösterirken patolojik 
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bölgenin proksimalindeki mukozanormaldir. En temel özellik mukozadaki 

glandüler yapının bozulması ve inflamatuvar birikimin bulunmasıdır (68). 

Histolojik ölçüt patognomonik olmamasına rağmen mukozal bütünlüğün 

bozulması bu hastalığı enfeksiyöz kolitten ayıran en önemli özelliktir. Kolon 

mukozasındaki bezlerin parmaksı ve aşağıya doğru uzayan tüp görüntüsü 

ÜK’da bozularak düzensiz bir hal almıştır (kript distorsiyonu). Ayrıca bu şekilsiz 

glandüler dokunun tabanı nötrofilik infiltratlarla doldurularak tipik kript apsesi 

görünümü oluşur. Ağır hastalıkta lamina propriayı açıkta bırakacak kadar derin 

ülserasyonlar görülebilir. Ülserasyonlar çoğunlukla muskularis mukozaya sınırlı 

ve yüzeyseldirler. Fulminan kolit durumunda ise bağırsak duvarı kas tabakasına 

ilerleyen derin ülserler nedeniyle sadece serozanın kaldığı kağıt kadar ince 

olabilir. İyileşme fazında ise glandüler kriptalar atrofik, küçülmüş düzensiz 

şekillidir. Sessiz kolitte ise yine yapısal bütünlük bozulmuş olmakla beraber akut 

inflamasyon bulguları (nötrofiller ve kript apseleri) yoktur. Hem akut inflamasyon 

hem de kolon epitelinin yenilenmesi nedeniyle hücresel atipi ve epitelyal 

displaziden ayırt edilmelidir (69). Rektum biyopsisindeki villus mukoza yapısı ve 

Paneth hücre metaplazisi de ÜK tanısını destekleyen başka özelliklerdir (70). 

 

2.1.5.4 Radyolojik Bulgular 

Endoskopik tetkiklerin yaygınlaşmasıile gastrointestinal sistemin 

radyolojik görüntülenmesi azalma meydana gelmiştir. İBH tanı ve 

komplikasyonların saptanmasında radyolojik görüntülemeler endoskopiye 

yardımcı olmaktadır. 

Düz Karın Grafisi: ÜK‘ da toksik megakolon,perforasyon ve ileus 

tanısında yardımcı olabilir. Ayrıca ÜK’ nın kronik dönemlerinde kolonun 

haustrasyonlarının kaybına bağlı olarak kolon segmentlerinin düz “kurşun boru” 

görüntüsü görülebilir (71). 

Baryum enema: Çift kontrast baryum enema ile mukozal değişiklikler 

görülebilir. Ağır olgularda toksik megakolon ve perforasyon gelişebilir. Bu 

sebeble ağır olgularda kolon grafisi çekilmemelidir. Erken bulgu olarak kolon 
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anslarının tam olarak belirginleşmemesi; ödem, granülite ve artmış sekresyon 

sonucu görülür. Tekrarlayan inflamasyonlar sonucu meydana gelen fibrozis ve 

longitudinal retraksiyon sonucu haustra kaybına, kurşun boru görünümüne, 

sebep olmakta, bazen fibrozise bağlı konsantrik darlıklar görülmektedir. 

Hastalığın uzun sürmesine bağlıkomplikasyonu olarak ve kanser gelişiminde de 

darlıklar görülebilir (72). 

Şekil 2’ de ÜK hastalığının pakolit tipindeki hastada çift kontrastlı baryum 

enema grafisini göstermektedir. 

 

Şekil 2: ÜK hastalığının pankolit tipindeki hastada çift kontrastlı baryum enema grafisi (73) 

 

Bilgisayarlı tomografi (BT): Ağır hastalığı olanlarda apse veya 

perforasyon gibi koplikasyonları gösterebilir. 

ÜK’ nın tipik tutulum şekli rektumdan başlayarak proksimale ilerleyen 

diffüz tutulum şeklindedir. Rektum tutulumu tipiktir, bu bölgede daralma 

mezorektal yağ dokusundahipertrofi, inflamasyonun neden olduğu heterojenite 

görülebilir (74). 
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Magnetik Rezonans Görüntüleme (MRG): İBH tanısında histolojik 

olarak inflamasyon varlığını araştırmak için kullanılabilir. Ancak hassasiyet ve 

özgüllüğü kolonoskopiden daha düşüktür (75). Magnetik rezonans 

görüntülemede lenfadenopatiler ve vaskülarizasyonartımına bağlı tarak bulgusu 

tanımlanmıştır. 

2.1.6 Ayırıcı Tanı 

ÜK ayırıcı tanısı için kronik diyare ve enfeksiyon durumlarını dışlamak 

gerekir. 

Crohn Hastalığı: ÜK’ nın CH ile ayırıcı tanısı önemlidir. Uygun tedavi ve 

olası komplikasyonların farklılık gösterdiği bu iki hastalıkta patolojik tanı çok 

önemli olmakla birlikte hastaların %10–15‘ i indetermine kolit tanısı almaktadır 

(76). ÜK’ da diyare baskın klinik semptomdur, karın ağrısı ise değişkendir. CH’ 

de karın ağrısı sıklıkla eşlik ederken diyare ÜK’ ya kıyasla daha az şiddetlidir. 

ÜK’da tutulum diffüzdür, proksimale doğru yayılır ve rektumu her zaman içerir. 

CH’ de segmental tutulum vardır, etkilenen segmentler arasında skip area 

denilen normal görünümlü barsak alanları görülür. CH gastrointestinal sistemin 

herhangi bir yerinde görülebilirken, rektal tutulum ÜK’ ya oranla daha az görülür 

(76). 

Enfeksiyöz kolit: Diyare şikayeti olan hastalarda, Shigella, Salmonella, 

Campylobacter, Escherichia coli O157: H, Yersinia, parazitler ve amebiyazis 

dahil enfeksiyonlar dışlanmalıdır. Clostridium difficile enfeksiyonu, özellikle 

yakın zamanda antibiyotiklerle tedavi edilen hastalarda göz önünde 

bulundurulmalıdır. İmmün sistemi baskılanmış hastalarda, sitomegalovirüs 

(CMV) enfeksiyonu İBH ile karışmaktadır. Cinsel yolla bulaşan hastalıklar 

(Neisseria gonorrhoeae ve Chlamydia trachomatis dahil), rektal lezyonlara ve 

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

ÜK’ da dışkıda lökosit görülürken patojen görülmez. Akut bakteriyel 

enfeksiyonlar ile ÜK arasındaki önemli bir fark ishal bulgusunun enfeksiyöz 

hastalıklarda birkaç gün veya birkaç hafta ile sınırlı olurken ÜK’da daha uzun 
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seyirli olmasıdır. Ancak uzun süreli ishalde parazitik hastalıklar da akılda 

bulunmalıdır. 

İlaç ilişkili kolit: Nonsteroid anti inflamatuvar ilaçlar kanama ve kronik 

ishale yol açabilir (78). Benzer bir klinik prezentasyona neden olabilecek diğer 

ilaçlar arasında retinoik asit, kontrol noktası inhibitörleri, mikofenolat ve altın 

bulunur (79). İlaç kullanım öyküsü ve biyopside iskemik değişikliklere benzeyen 

özgül olmayan mukozal inflamasyon veya mukozal erozyonların varlığı ile tanı 

konur. 

Diversiyon koliti: Cerrahi olarak ekternalize edilmiş barsak lupu öyküsü 

vardır. Kript yapısının normal olması sayesinde ÜK’ dan ayırt edilebilir. 

Soliter rektal ülser: Hastalarda kanama, karın ağrısı ve bağırsak 

alışkanlıklarında değişiklik görülebilir. Endoskopide ÜK’ ya benzer mukozal 

ülserasyon görülebilir, fakat kalınlaşmış mukozal tabaka ve kript mimarisinde 

bozulma ile karakteristik bir histolojik görünüme sahiptir. Lamina propriada 

muskularis mukoza hipertrofisi ve düzensizliği görülür. 

Divertiküler kolit: Divertiküler orifis tutulumu olmaksızın interdivertiküler 

mukozada inflamasyonla karakterizedir. Divertikülozis ve İBH’ ı olan hastalarda 

inflamasyon, divertikülleri kapsayan kolonik mukozayı ve divertikül orifislerini de 

tutar (80). 

Radyasyon koliti: Abdominal veya pelvik ışınlamadan haftalar ile yıllar 

sonra görülebilir. Rektum veya sigmoid kolonu içeren radyasyon koliti, 

endoskopide ülseratif kolite benzer bir görünüme sahiptir. Radyasyon kolitine 

özgü olmamakla birlikte, radyasyon kolitini düşündüren histolojik özellikler 

arasında eozinofilik infiltratlar, epitelyal atipi, fibroz ve kılcal telanjiektazi 

bulunur.  

İskemik kolit: İskemik süreç, ÜK olduğu gibi kronik ve diffüz veya crohn 

hastalığında olduğu gibi segmental olabilir. Ayırt ettirici spesifik laboratuvar ya 

da radyolojik bulgusu yoktur. İskemik kolit daha çok yaşlılarda, %90’ dan fazla 

oranda 70 yaş üzerinde görülmesi ile İBH’ dan ayırt edilebilir. 

https://www.uptodate.com/contents/mycophenolate-mofetil-cellcept-and-mycophenolate-sodium-myfortic-drug-information?search=Clinical+manifestations%2C+diagnosis%2C+and+prognosis+of+ulcerative+colitis+in+adults&topicRef=4067&source=see_link
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Graft Versus Host Hastalığı (GVHD): Kemik iliği nakli öyküsü olan 

hastalarda ÜK’ya benzer kronik ishale neden olabilir. Kolonun kronik GVHD’ yi 

ÜK’dan ayırt ettirecek endoskopik özellik yoktur. Bununla birlikte, kronik GVHD' 

da histolojik incelemede, ölü kriptlerde dejeneratif madde birikimi ile kript 

nekrozunun varlığı görülmektedir (81). 

İrritabl bağırsak sendromu: İBS kronik ishal ile ortaya çıkan başka bir 

durumdur. Fakat İBS asla bir rektal kanamaya yol açmaz ve nokturnal diyare 

görülmez. Dışkıda gizli kan ve lökosit saptanması irritabl bağırsak sendromunu 

dışlamaktadır. 

2.1.7 Barsak Dışı Tutulum 

ÜK öncelikle barsaklarla ilgili olsada, diğer organ sistemlerindeki 

belirtilerle de ilişkilidir. İBH olan hastaların ilk başvuruda %10’ dan azında 

ekstraintestinal bulgular görülür. Ekstraintestinal bulgular hastaların %25’ inde 

hastalık seyri boyunca görülebilir (82). 

2.1.7.1 Kas İskelet Sistemi 

En sık görülen ekstraintestinal bulgu artrittir. Periferik eklemleri tutar ve 

tutulan eklem şiş ve ağrılıdır. Artritin şiddeti hastalığın aktivitesi ile paralellik 

gösterir. Ankilozan spondilit birlikteliği görülebilir. 

2.1.7.2 Cilt Tutulumu 

İBH’da en çok görülen cilt bulguları ise hipersensitivite, fotosensitivite, 

döküntüler ve aknelerdir. ÜK ile ilgili olarak sık görülen diğer cilt bulguları ise 

eritema nodozum ile piyoderma gangrenozumdur. Ancak literatürde daha nadir 

olarak Sweet sendromu (akut febril nötrofilik dermatozis) ile birlikteliği 

görülebilmektedir (83). 

2.1.7.3 Göz Tutulumu 

ÜK hastalarının %7-8’ in de göz tutulum görülmektedir (84,85). 

İBH’da rutin göz değerlendirilmesi önerilse de tutulum sıklıkla gözden 

kaçmaktadır. Bulgular immün nedenli (episklerit, sklerit, üveit ve korneal 

hastalıklar) veya tedaviye ikincil (katarakt, glokom) olabilir. ÜK’ lı hastalar da 
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oküler tutulum görme bulanıklığı, gözde kaşıntı, ağrı, konjonktiva veya sklerada 

kızarıklık, görme keskinliğini azalması ile ortaya çıkabilir. Göz bulguları sıklıkla 

diğer ekstraintestinal bulgularla birlikte, özellikle de artrit ve eritema nodozum ile 

birlikte görülür. Bu durum, sinovyum ve üveanın benzer mikrovasküler 

yapısından, özellikle de antijen sunumu,lökosit migrasyonu ve sitokin 

aktivitesinde ki benzerlikten kaynaklanmaktadır (86). 

2.1.7.4 Karaciğer Tutulumu 

İBH’ da %5-15 oranında hepatobiliyer tutulum izlenebilir (87,88). 

Hastalarda tanıya gidiş daha çok herhangi bir semptom gelişmeden 

bakılan karaciğer enzimlerinde saptanan anormalliğin araştırılması ile olur. 

Manyetik rezonans kolanjiografik tetkik sonrası, ÜK ile Primer sklerozan kolanjit 

arasındaki koinsidansın bilinenden daha sık olduğu gözlenmiştir. İBH 

hastalarında topluma göre daha sık izlenen diğer karaciğer hastalıkları, 

perikolanjit ve safra taşıdır. İlaçlara bağlı hepatotoksisite de izlenebilir (88). 

2.1.7.5 Kardiyopulmoner 

Endokardit, miyokardit, plöroperikardit ve interstisyel akciğer hastalığı da 

seyrek görülen ekstra intestinal bulgulardır (72). Literatürde ÜK’ nın 

bronşiektazi, bronşiyolitis obliterans ve invaziv pulmoner aspergilloz ile 

seyreden akciğer tutulumu bildirilmektedir (72). 

2.1.7.6 Tromboemboli 

İBH hastalarında topluma kıyasla üç kat artmış venöz tromboembolik 

olaylar izlenir(89). 

 İnflamasyona sekonder gelişen artmış trombosit agregasyonu ve 

koagülasyon kaskadının aktive olması sorumludur. Hastalarda B6, B12 ve folat 

eksikliğinin olması hiperhomosisteinemiye yol açabilmekte, metotreksat ve 

sulfasalazin kullanımı da folat eksikliğini arttırarak hiperhomosisteinemiyi 

artırabilmektedir (90). Hiperhomosisteinemi tromboemboliyi artırmaktadır. 

 



22 
 

2.1.8 Komplikasyonlar 

Masif hemoraji, toksik megakolon, perforasyon, striktür, şiddetli kanama 

ve uzun dönemde malignite gelişimi ÜK‘ nın başlıca komklikasyonlarıdır. 

Ciddi kanama: ÜK hastalarının %10’ a yakınında görülebilir ve bu en sık 

görülen komplikasyondur, %3 kadarında ise masif kanama görülür ve bu 

kolektomiye kadar gidebilir. 

Toksik megakolon: ÜK‘ nın en ağır formudur. Daha çok şiddetli 

ataklarda ve yaygın tutulumu olan olgularda görülür. İnflamasyonun mukoza 

altına ve kas dokusuna doğru ilerlemesiyle oluşur. Mukoza altına doğru 

ilerleyen inflamasyon kolonsirküler kaslarında paraliziye ve bunun soncunda 

kolon çapında artmaya neden olur (kolon çapı> 6 cm, çekum çapı >9 cm). Karın 

ağrısı, karında distansiyon, ateş, taşikardi, lökositoz ve genel durum bozukluğu 

eşlik ederken dışkılama sayısı genellikle azalır. Steroid tedavisi almakta olan 

hastalarda steroidin toksik ve megakokolon kliniğini maskelemesi,antikolinerjik 

ve opioid gibi bazı ajanların toksik megakolonu agreve etmesi nedeniyle 

gastanın kullandığı ilçlar mutlaka sorgulanmalıdır (91). 

Perforasyon: Perforasyon genellikle toksik megakolonu olan hastalarda 

görülürve daha çok olarak sol kolonda görülür. Steroid tevavisi perforasyon için 

riks faktörüdür. 

Striktür: ÜK vakaların yaklaşık yüzde 10' unda tekrarlayan inflamasyon 

epizodları ve kas hipertrofisi nedeniyle benign darlıklar meydana gelebilir (92). 

Striktürler en sık rektosigmoid kolonda görülür ve obstrüksiyon 

semptomlarına neden olabilir. Biyopsi ile endoskopik değerlendirme ile aksi 

ispatlanana kadar ÜK’ daki darlıklar malign olarak kabul edilmelidir. 

Kolorektal Kanser: ÜK’da kolorektal kanser gelişimini hastalığın süresi 

ve kolon içerisindeki yaygınlığı büyük oranda belirlemektedir. Pankolitli hastalar 

kolorektal kanser gelişimi açısından en yüksek riske sahip gruptur. Hastalık 

süresi açısından değerlendirildiğinde pankolitli hastalarda risk artışı hastalık 

semptomları başladıktan 8-10 yıl sonra başlamaktadır. İnflamasyon derecesi de 

kolorektal kanser gelişiminde önemli bir risk faktörüdür. Sol kolon tutulumu olan 
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hastalarda kolorektal kanser riski 15-20 yıl arası sürede artış gösterir. 

Proktosigmoidit ile seyreden ülseratif kolit hastalarında ise kolorektal kanser 

riski normal popülasyonla aynıdır (93). 

Erken yaşta tanı almak (<15 yaş), eş zamanlı Primer sklerozan kolanjit 

varlığı, erkek cinsiyet, hastalığın anatomik yaygınlığı ve süresi, ailede Kolorektal 

kanser hikayesi, Backwash ileit, psödopolipler ve striktür Kolorektal kanser için 

risk faktörleridir (94,95). 

 

 

2.1.9 Tedavi 

ÜK tanısı konulduktan sonra, endoskopik olarak hastalığın yaygınlığı 

belirlenmelidir. Özellikle hastalığın topikal tedavinin ulaşabildiği inen kolon ve 

daha altındaki seviyede olması veya topikal tedavinin ulaşmadığı inen kolonun 

proksimalinde olması tedavi planlanmasından önce cevaplandırılması gereken 

anahtar sorulardır (15). ÜK üç tip tutulum paterni (proktitis, sol kolon tipi, 

pankolitis), dört tip aktivite (remisyon, hafif, orta ve şiddetli aktivite) ve dört farklı 

hastalık seyri (ilk ataktan sonra asemptomatik seyreden, zamanla giderek 

aktivitesi şiddetlenen, kronik surekli semptomlu ve kronik tekrarlayan 

semptomları olan) gösterebilir. Bundan dolayı toplam 48 ayrı klinik durum 

gözden gecirildikten sonra ÜK için tedavi önerisinde bulunulabilir. Bunlara ek 

olarak ekstraintestinal bulgular, hastanın yaşı, beraberinde olan diğer 

hastalıklar, daha once gecirilmiş ameliyatlar, ilaclara karşı intolerans, yaşam 

tarzı ve kişisel tedavi tercihleri gibi ilave onemli faktorler de göz önünde 

bulundurulduğunda binlerce çeşit tedavi rejimleri ortaya çıkabilir. 

ÜK’ da medikal tedavinin amacı tez zamanda remisyonu sağlamak, 

yaşam kalitesini düzeltmek, uzun sureli steroid kullanım ihtiyacını azaltmak, 

hastalığın ve tedavide kullanılanilacların komplikasyonlarını engellemektir (15). 

Tedavide basitten karmaşığa doğru gittikçe artan tedavi yaklaşımı 

benimsenmiştir.Tedavide kullanılan ilaçlardan 5-ASA temel tedavi ajanı olarak 

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

cerrahi, kurtarıcı tedavi olarak kabul edilir (15). 

 

Aktif Ülseratif Kolit Tedavisi  

Tedavi hastalık aktivitesinin derecesine, hastalığın tutulum seviyesine 

hastalığın geçmişteki seyrine, atak sıklığına, bağırsak dışı bulgulara ve hastanın 

kullanabilirlik durumuna göre belirlenir. Hastalık aktivitesinin şiddeti Truelove-

Witts kriterlerinegöre belirlenir.  

Truelove-Witts sınıflamasında hastalar hafif, orta, ağır şiddetli olmak 

üzere üç gruba ayrılır. Hafif kolitte günde kanlı veya kansız < 4 dışkılama 

mevcut iken sistemik toksisite bulgusu yoktur, kramp tarzında ağrısı ve 

tenesmus sıklıkla eşlik eder. Orta şiddette kolitte günde 4-6 defa olan kanlı 

dışkılamaya hafif sistemik toksisite bulguları (düşük ateş gibi) eşlik eder. Ağır 

kolitte günde ≥ 6 kanlı dışkılamaya ek olarak en az bir şiddetli sistemik toksisite 

bulgusu mevcuttur (47–49). 

Tutulum yerine göre aktif hastalıkta verilen tedaviler; 

Proktit/Distal tutulumlu kolit: Hastalıkrektumla sınırlı, hafif ve orta 

dereceli aktif proktitte ilk olarak sadece lokal etkili preparatlar verilmelidir (96). 

İlk tedavi seçeneği fitil şeklindeki 5-ASA preparatları (meselamin 1 g/gün)  olup 

vakaların %31-80’ inde remisyon sağlar (97). Oral mesalamine göretopikal-

supp. mesalamin daha etkili olup 3-4 hafta içinde klinik yanıt sağlanır (76). 

Topikal kortikoidler (budesonid 2-8 mg / gün, hidrokortizon 100 mg / gün) topikal 

mesalazinden daha az etkilidir (98). İkinci basamak tedavi olarak topikal tedavi 

ile fayda sağlanmadığı durumda topikal meselamin ya/yada topikal steroidle 

beraber oral meselamin (2-6g/gün) kombinasyonları önerilir (15). Semptomlar 2-

4 hafta içinde düzelmez olmaz ise, hastanın tıbbi tedaviye uyumu gözden 

geçirilmedilir. Enfeksiyöz kolitin tekrar tekrar dışlanması ve inatçı inflamatuar 

proktitin endoskopik olarak yeniden doğrulanması, sonraki terapötik yaklaşıma 

rehberlik etmek için yardımcı olabilir, çünkü aynı anda mevcut olmayan iritabl 

barsak sendromu ya da enfeksiyöz kolit, refrakter seyrin sebebi olabilir. 
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Doğrulanmış persistant proktit, kombine lokal ve topikal tedaviye rağmen, 

en iyi şekilde daha kapsamlı ya da şiddetli kolitmiş gibi tedavi edilir. 

Sol taraflı kolit: ÜK’ nın hafif ve orta şiddetteki sol kolon tipi başlangıçta 

topikal aminosalisilat ve oral meselamin (>2 g/gün) ile tedavi edilmelidir (15). 

Oral meselamin tedavisinin daha yüksek dozdaki (2.4 g/gün vs 4.8 g/gün) daha 

hızlı klinik düzelme sağlandığı ve rektal kanamanın daha hızlı kesildiği (16 gün 

vs 9 gün, p<0.05), ancak remisyon sağlama acısından anlamlı fark olmadığı 

(%20.2 vs %17.7) bildirilmiştir (99,100). 

10-14 gün kombine tedaviye devam edilmesine rağmen rektal kanama 

devam ediyorsa, sistemik steroid (prednisolon 40-60 mg/gün, tek doz) tedaviye 

eklenmelidir (15). Üstünlüğü henüz kanıtlanmamış olmak ile birlikte, genellikle 

ilk hafta 40mg/gün, 2. hafta 30 mg/gün ve daha sonra 20 mg/gün bir ay süreyle 

devam edildikten sonra, doz haftada 5 mg/gün azaltıldıktan sonra steroid kesilir. 

Şiddetli sol kolon tipi ÜK genelde hastaneye yatırma ve sistemik tedavi başlama 

endikasyonu olarak kabul edilir (15). 

Pankolit: Hafif ve orta derece pankolitte, İlk aşamada oral tedavi, tek 

başına ya da topikal tedavi ile birlikte kullanılır. Oral sülfasalazin (4-6 g/gün) 

veya oral+lokal mesalamin ile başlanır (101). Günde 4-6 g sülfasalazin alan 

hastaların %80‟inde yaklaşık bir ay içinde ciddi klinik düzelme görülürken, 

%50‟sinde sigmoidoskopik remisyon elde edilir. Mesalamin ve sülfasalazin 

birlikte alanlarda, remisyon indüksiyonunda ve remisyondaki ÜK’ nın yeniden 

aktifleşmesini engellemede etkili görülmüştür (15). Oral ve topikal aminosalisilat 

tedavisine 10-14 gün içinde cevap vermeyen veya şiddetli semptomu olan 

vakalarda oral steroid tedavisi eklenmelidir (15). Steroid bağımlı yada steroide 

refrakter olan vakalarda remisyonun sağlanması ve remisyonun idamesi için 

tedaviye azatioprin (2.5 mg/kg/gün) yada 6-merkaptopurin (1.5 mg/kg/gün) 

eklenmelidir (15). TNF-α blokeri olan infliksimab steroide refrakter vakalarda, 

yeterince tiopurin almasına rağmen steroide bağımlı olan vakalarda ya da 

tiopurin tedavisini tolere edemeyen vakalarda etkili bir tedavi seçeneğidir. 

Remisyon elde edilebilmesi için başlangıç dozu olarak 5 mg/kg intravenöz 

olarak 0, 2 ve 6. haftada verilir sonrasında idame tedaviye geçilir. İlk iki doza 
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yanıt vermeyenlerde 3. doza cevap verme ihtimali oldukça düşüktür (102). 

İnfliksimab başlandıktan sonra tiopurinlere devam etmenin verimli olup olmadığı 

bilinmemektedir (103). İnfliksimab aktif enfeksiyon, optik nörit,multiple skleroz, 

tedavisiz latent tüberküloz, orta veya şiddetli konjestif kalp yetmezliği veya 

malignite varlığında kontrendikedir (15). 

Şiddetli ÜK Tedavisi: Morbidite ve mortalitesi çok yüksek olduğundan 

dolayı mutlaka hastaneye yatırılması gerekmektedir. İv kortikosteroid tedavisi ilk 

olarak verilmektedir (104–107). 

İv metilprednizolon 60mg/gün veya iv hidrokortizon 400mg/gün önerilen 

doz olup 24 saat devamlıinfüzyonudur (108). Yaklaşık %65 oranında 

kortikosteroid tedavisinden cevap alınmaktadır.Kortikosteroidin iv infüzyonun 

tedavisine 72 saat cevap alınamaması kötü prognoz göstergesidir (104–107). 

3-5 gün içinde kortikosteroide cevap alınmayan hastalarda zaman 

kaybetmeden siklosporin, takrolimus ve ya infliksimab ile kurtarma tedavisine 

geçilmelidir.Akut şiddetli ÜK’ da bu üç ilaç seçeneğinin etkinlikleri aynı 

gözlenmiştir (104–107). 

Cerrahi Tedavi: ÜK hastalarında kolektomi ile kür elde edilebilir. Cerrahi 

operayon için medikal tedaviye dirençli, orta-ağır şiddetli ÜK hastaları, displazi 

gelişimi, karsinom gelişimi ya da yan etkiler nedeniyle medikal tedavilere 

intolere edemeyen hastalar adaydır. Yapılan cerrahi operasyon total kolektomi 

ve ileal poş anal anastomozdur. 

 

2.2 NGAL 

NGAL nötrofil granüllerinde bulunan 25-kDA büyüklüğünde bir 

glikoproteindir (109). Lipokalin 2 olarak da bilinmekte olup Lipokalin 

süperailesine dahildir (110). Nötrofillerden izole edilen NGAL, MMP-9‘ a bağlı 

olarak bulunmaktadır (111).  

Sağlıklı kişilerde NGAL sentezi çok az miktardadır. Dolaşımdaki ana 

kaynağı nötrofillerdir. Düşük miktarlarda böbrek, prostat, akciğer, timus, 
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karaciğer, solunum ve sindirim yolu epitelinde, ayrıyeten postpartum uterus 

dokusu ve ek gıdaya geçiş döneminde meme dokusunda olduğu gibi 

involusyona uğrayan dokularda da eksprese edildiği gösterilmiştir. İnterlökin, 

tümör nekroz faktör-α ve interferon gibi proinflamatuvar sitokinler ve retinoik asit 

gibi vitaminler NGAL ekspresyonunu düzenleyen faktörlerdir (109,112). 

NGAL özellikle stres altındaki hücrelerden sentezlenir. Yapılan 

çalışmalarda deri, tiroid, meme, over, endometrium, kolon, akciğer, karaciğer, 

safra yolları, özofagus, mide ve pankreas dahil olmak üzere çeşitli organlardan 

kaynaklanan malign tümörlerde; inflamasyon, enfeksiyon, iskemi, yanık, kalp ve 

böbrek hasarı gibi durumlarda dokularda ve vücut sıvılarılarında NGAL 

ekspresyonunun yükseldiği gösterilmiştir (112). 

NGAL’ in fonksiyonları şekil 3’ de gösterilmiştir.  

 

Şekil 3: NGAL' in fonksiyonları (113) 

Nötrofil jelatinaz ile ilişkili lipokalinin hücresel rolü, kompleksleştiği 

molekül tipine bağlı olabilir. Apo-NGAL: Sidefor veya demir içermeyen nötrofil 

jelatinaz ile ilişkili lipokalin; ECM: Hücre dışı matris (şekil 3’ün açıklamaları). 

 

Akut ve kronik böbrek hasarında NGAL düzeyi yüksek bulunmaktadır. 

NGAL yüksekliği kronik böbrek hastalıklarında NGAL ’in hücre proliferasyonu, 

apopitoz, diferansiyasyon üzerindeki etkileri ile meydana gelmektedir. Akut 

böbrek hasarında, böbreklerde NGAL ekspresyonunda belirgin artış 
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görülmektedir. İdrar ve 41 serum NGAL ölçümü böbrek hasarının erken tanı ve 

prognozu öngörmede standart bir biyomarker haline gelmiştir (114). 

NGAL bir akut faz proteini olarak, son yıllarda inflamatuar hastalıklarda 

potansiyel bir klinik biyobelirteç olarak gittikçe artan önem kazanmıştır 

(112,115). 

Yeşil ve arkadaşlarının İBH' lı (43 CH ve 49 ÜK) 92 erişkin hastada 

yaptığı çalışmada Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) kullanılarak 

ölçülen Serum NGAL düzeyleri İBH grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Serum NGAL düzeylerinin yaygın kolon 

tutulumu olan hastalarda daha yüksek olduğu bulunmuş, bu artış hastalık 

aktivite indeksi ile ilişkili bulunmuştur (116). Janas ve arkadaşlarının CH ve 

ÜK’si olan toplam 36 çocuk hasta incelemiş, İBH'larda serum NGAL düzeyini, 

inflamatuvar olmayan barsak hastası kontrol grubuna göre daha yüksek 

bulunmuştur (117). 

 

2.3 S100A12 

S100 proteinleri, "EF-el tipi" konformasyona sahip küçük, asidik, kalsiyum 

bağlayıcı proteinlerdir. Bugüne kadar insanlarda en az 25 çeşit S100 proteini 

tanımlanmıştır (118). Kalsiyum bağlanmasıyla S100proteinleri konformasyonel 

değişikliğe uğrar ve spesifikligand veya reseptorlerine bağlanır ayrıca S100 

proteinlerininhemen hepsi homodimer ve/veya heterodimerformasyonu 

göstermektedir (119). CAAF1 ve calgranulin C olarak da bilinen S100A12, 

fareler ve sıçanlar hariç memelilerde spesifik olarak ifade edilen S100 ailesinin 

bir üyesidir (120). 

S100A12' nin gelişmiş glikosilasyon son ürüne özgü reseptöre (AGER) 

bağlanmasının önemli proinflamatuar eksene aracılık ettiği bildirilmiştir (121). 

AGER, hücre yüzey moleküllerinin immünoglobulin protein ailesine aittir. AGER 

proteini, hücre dışı bir alan, sarmaldan uzanan tek bir transmembran ve bir 

sitosolik alan içerir. Hücre dışı alan, bir değişken V benzeri alan ve iki sabit C 

benzeri alan içerir (122,123). 
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S100A12' nin, enflamatuar yanıta aracılık eden aşağı akış transkripsiyon 

faktörü NFκB' yi aktive etmek için V-alanını bağladığı gösterilmiştir (121). 

Son zamanlarda, bir çalışma S100A12'nin insan monositlerinde ve HEK-

293 hücrelerinde Toll benzeri reseptör 4 (TLR4) aracılığıyla IL-8 ve TNF-α 

sekresyonunu uyarabildiğini gösterdi (124). Ayrıca, S100A12 göçü modüle 

edebilir ve monositlerin ve mast hücrelerinin aktivasyonunu tetikleyebilir (125). 

S100A12 geni ayrıca vasküler hücre adhezyon molekülü-1 (VCAM-1) ve 

hücreler arası adhezyon molekülü-1 (ICAM-1) gibi adhezyon moleküllerinin 

ekspresyonunu da indükleyebilir (126). Bu sonuçlar, S100A12' nin enflamatuar 

yanıtta önemli bir rol oynadığını göstermektedir. 

Son zamanlarda, S100A12' nin aktive edilmiş insan nötrofilleri tarafından 

salgılandığı gösterilmiştir (127). 

Önceki çalışmalara göre, S100A12, inflamasyon bölgelerinde artan 

proinflamatuar bir faktördür. Enflamatuar bozuklukları olan hastalarda, 

S100A12' nin serum konsantrasyonu artar. S100A12, artrit, astım, kistik fibroz 

ve kronik inflamatuvar bağırsak hastalıkları dahil olmak üzere insanlarda birçok 

enflamatuar hastalık için önemli bir belirteç olarak kabul edilir (125,128–130). 

S100A12 enfeksiyonlar ile mucadelede cok onemli role sahiptir. Örnek 

olarak anti paraziter immun yanıtta S100A12 kritik role sahiptir (131). 

Artrit ve Kawasaki hastalığı gibi bir dizi inflamatuar durumu olan kişilerde 

serum S100A12 seviyeleri yükselir (132,133). 

S100A12 duzeyi diyabetli hastalarda artış göstermektedir ve bu durum 

artmış kardiyovaskuler hastalık gelişimi riski ile koreledir (131). Ayrıca periyodik 

ateşsendromlu hastalarda da düzeyi artmaktadır. S100A12 notrofil sayısı, 

fibrinojen, CRP ve ESH gibi diğer inflamatuvar belirteçlere kıyasla 

otoinflamatuvar hastalıkların subklinik aktivitesini değerlendirmede daha 

hassastır (131). 

S100A12 ayrıca kistik fibroz (bronş sıvısında ölçülür) (134), romatoid 

artrit (serum) (135) ve İBH (serum, mukoza ve dışkı) (136) dahil olmak üzere bir 

dizi inflamatuar koşulda yükselir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Tıp Fakültesi Uygulama ve 

Araştırma Hastanesi Gastroenteroloji polikliniğine ve Gastroentereloji endoskopi 

ünitesine Mart 2019 – Ağustos 2020 yılları arasında başvuran endoskopik ve 

klinik olarak kanıtlanmış, hastalığının aktif döneminde 41 ÜK hastası 

değerlendirildi.  7 hasta 3 ile 6 ay arasındaki takip ve tedavi sonrası remisyona 

girmediği için çalışmadan çıkarıldı. Kontrol grubunda, tanı almış herhangibir 

kronik ya da akut hastalığı olmayan kanser tarama ya da kontrol amaçlı 

kolonoskopi yapılan 31 hasta çalışmamıza dahil edildi. 

Çalışmamıza alma ölçütleri; hasta grubunda, 18 yaşını doldurmuş, ÜK 

tanısı almış, ek akut ya da kronik hastalığı olmayan, endoskopik olarak aktif ve 

remisyon dönemleri gösterilmiş, imzalı aydınlatılmış onamları alınmış hastalar, 

kontrol grubunda ise yine ek kronik ya da akut hastalığı olmayan, 18 yaş üstü 

imzalı aydınlatılmış onamları alınmışhastalar olarak belirlendi. 

Araştırmaya almama ölçütleri; 18 yaşından küçük, imzalı aydınlatılmış 

onam vermeyen veya onam verme yeterliliğine sahip olmayan hastalar olarak 

belirlendi. 

Çalışmada yer alan hastaların demografik bilgilerinin yanısıra, hastalığın 

tutulum yeri, hastalık süresi, tedavisi, laboratuvar verileri, endoskopik ve klinik 

hastalık aktivite indeksleri prospektif olarak daha önceden hazırlanmış olan veri 

dosyalarına kayıt edildi. Aktif dönemde hastaların klinik aktivite indeksleri 

Truelow-Witts skoru ile hesaplandı. Çalışmaya dahil edilen aktif ve remisyon 

döneminde ÜK hastaları ve kontrol grubu hastalarından alınan rutin laboratuar 

tetkiklerinin yanında NGAL ve S100A12 sevilerini analiz edebilmek için venöz 

kan örnekleri alındı. Alınan venöz kanlar santrifüj edildi ve serumlar ependorf 

tüplerinde gastroenteroloji endoskopi ünitesinde bulunan -40 0C dipfrizde 

hastaların tamamı toplanana kadar saklandı.  

Çalışmada NGAL ve S100A12 ELISA kitleri ELK Biotechnology Co. Ltd.  

China markası olarak belirlendi. Tüm analizler multiscan FC mikroplak okuyucu 

(Thermo Scientific Finland) marka cihazda gerçekleştirildi. 
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İstatistiksel analizler SPSS Sürüm 22 (IBM corporation) kullanılarak 

yapıldı. Sürekli veriler ortalama ve standart sapma olarak, kategorik veriler sayı 

ve yüzde olarak ifade edildi. Sürekli değişkenlerin normal dağılımı Shapiro-Wilk 

testi ile sınandı. Normal dağılan veriler Ki-Kare, normal dağılım göstermeyen 

veriler ise Mann-Whitney U testi ile karşılaştırıldı. Üç değişkenli sürekli veriler 

Kruskal-Wallis testi ile karşılaştırıldı. Gruplar arası karşılaştırma Bonforrini 

düzeltmesi kullanılarak yapıldı. Kategorik veriler için uygun şekilde Ki-Kare ve 

Fisher testi kullanıldı. Korelasyon analizleri Spearman korelasyon analizi 

kullanılarak yapıldı. İnflamatuvar belirteçlerin uzamış yatış süresi ve akut 

pankreatit şiddetinin öngörmede tanısal karar verdirici özellikleri ROC eğrisi 

analizi ile incelendi. p<0.05 istatistiksel anlamlılık düzeyi olarak kabul edildi. 

 

 

4. ETİK KURUL İZNİ 

Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar 

Etik Kurulundan 12.02.2020 tarihli, 2011-KAEK-27/2020-E.2000005060 sayılı 

ve 03-02 nolu etik kurul onayı alındı. 
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5. BULGULAR 

Prospektif çalışmamızda Mart 2019-Ağustos 2020 tarihleri arasında 

hastanemiz gastroenteroloji bölümü tarafından hemendoskopik hem de klinik 

olarak aktif dönemde tespit edilen 41 ÜK hastası mevcuttu. Yine 

gastroenteroloji bölümü tarafından uygulanan başlangıç mesalazin veya 

mesalazin+ immunsupresif tedaviler ile 34 hasta takiplerinde remisyon kabul 

edildi. Remisyonda kabul edilen bu 34 hasta çalışmamıza dahil edildiler. Kalan 

7 hasta remisyona girmedi. Bu hastalardan 1 tanesi cerrahiye verildi. 6 hasta 

daha ileri medikal tedavi uygulandı. Çalışmaya dahil edilen hastaların şematize 

hali şekil 4’ te verilmiştir. Çalışmamıza dahiliye ya da gastroenteroloji bölümüne 

başvuran herhangi bir kronik hastalık tespit edilmeyen ve aktif enfeksiyon 

saptanmayan 31 kişi sağlıklı kontrol grubu olarak belirlendi. 

 

Şekil 4: Çalışmaya katılan ÜK hastalarının dağılımı 

 

Prospektif çalışmamızda 34 hasta ve 31 kontrol grubu mevcuttu. Hasta 

grubun %38,2’si kadın ve %61,8’ i erkekti. Kontrol grubunda ise %32,3’ ü kadın 

iken %67,7’ si erkekti. Hasta grubun yaş ortalaması 47,68±15,55 iken kontrol 

grubunun yaş ortalaması 52,45±12,51 olarak saptandı (tablo 5). 
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Hasta grupta sigara kullananlar %35,3, kullanmayanlar %41,2, sigarayı 

bırakmış olan %23,5’ dı. Kontrol grubunda ise sigara kullananlar %29, 

kullanmayanlar %45,2 ve bırakmış olanlar %25,8 olarak saptandı (tablo 5).  

Çlışmaya katılanların demografik verileri tablo 5’ de özetlenmiştir. 

 

 

 
Hasta 

n=34 

Kontrol 

n=31 

Cinsiyet, 

Kadın, n(%) 

Erkek, n(%) 

 

13 (%38,2) 

21 (%61,8) 

 

10 (32,3) 

21 (%67,7) 

Yaş, ortalama±standart 

sapma 

47,68±15,

55 

52,45±12,

51 

Sigara 

Kullanmıyor, n(%) 

Kullanıyor, n(%) 

Bırakmış, n(%) 

 

14 (%41,2) 

12 (%35,3) 

8 (%23,5) 

 

14 (%45,2) 

9 (%29,0) 

8 (%25,8) 

Tablo 5: Çalışmaya dahil edilen bireylerin demografik özellikleri 

 

Çalışmaya alınan aktif dönemdeki ÜK hastaları Truelove-Witts klinik 

aktivite indeksine göre hafif, orta ve ağır olarak üç gruba ayrıldı. Bu 34 

hastadan, 11 (%32) tanesi hafif, 13 (%38)’ ü orta, 10 (%30)’ u ağır hasta olarak 

belirlendi. Hastaların Truelove-Witts aktivite indeksine göre dağılımı şekil 5’de 

gösterilmiştir.  
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Şekil 5: Truelove-Witts’e göre hafif-orta-ağır hasta dağılımları 

 

Çalışmaya alınan hastaların aktif, remisyon dönemi laboratuvar verileri ile 

kontrol grubunun laboratuvar verileri karşılaştırıldı. Bu verilerinden lenfosit, 

ferritin, üre, glukoz aktif dönemde remisyon ve kontrol grubuna göre daha 

yüksek olmasına rağmen istatiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmedi 

(p>0.05) (tablo 6). 

Hastaların aktif döneminde bakılan WBC 8823,58±2678,99 iken 

remisyon grubunda 7850,00±2343,43 kontrol grubunda ise 7025,81±1400,47 

olarak saptandı.WBC açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde fark bulundu (p=009). Yapılan post-hoc testte bu farkın aktif ve kontrol 

grubunda olduğu görüldü (tablo 6). 

Hastaların aktif döneminde bakılan nötrofil 5087,65±2318,28 iken 

remisyon grubunda 4929,41±1777,39 kontrol grubunda ise 4041,94±1048,10 

olarak saptandı. Nötrofil açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde fark bulundu (p=0,025). Yapılan post-hoc testte bu farkın aktif ve 

kontrol grubunda olduğu görüldü (tablo 6). 

Hastaların aktif döneminde bakılan kreatinin 0,90±0,22 iken remisyon 

grubunda 0,82±0,28 kontrol grubunda ise 0,74±0,16 olarak saptandı. Kreatinin 
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açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark bulundu 

(p=012). Yapılan post-hoc testte bu farkın aktif ve kontrol grubunda olduğu 

görüldü (tablo 6). 

Hastaların aktif döneminde bakılan CRP 2,11±3,32 iken remisyon 

grubunda 0,60±0,72, kontrol grubunda ise 0,72±1,76 olarak saptandı.CRP 

açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark bulundu 

(p=0,033). Yapılan post-hoc testte bu farkın aktif ve remisyon grubunda olduğu 

görüldü (tablo 6). 

Hastaların aktif döneminde bakılan ESR 26,76±22,81 iken remisyon 

grubunda 14,08±10,560, kontrol grubunda ise 13,90±9,92 olarak saptandı.ESR 

açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark 

bulundu(p=005). Yapılan post-hoc testte bu farkın aktif ve kontrol grubunda 

olduğu görüldü (tablo 6). 
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Aktif1 

n=34 
Remisyon2 

n=34 
Kontrol3 

n=31 
   

 
Ortalama 

±SS 
Ortalama 

±SS 
Ortalama 

±SS 
ki-

kare 
p 

post-
hoc 

WBC(x1000/ml) 
8823,53± 
2678,99 

7850,00± 
2343,43 

7025,81± 
1400,47 

9,534 0,009 1>3 

Hb(g/dl) 
13,59± 
1,89 

14,01± 
1,61 

13,27± 
2,05 

2,271 0,321 - 

Plt(x1000/ml) 
341361,76± 
143597,29 

422387,38± 
580538,30 

268516,13± 
60370,45 

4,378 0,112 - 

Nötrofil(x1000/ml) 
5087,65± 
2318,28 

4929,41± 
1777,39 

4041,94± 
1048,10 

7,344 0,025 1>3 

Lenfosit(x1000/ml) 
2428,53± 
883,13 

2069,12± 
731,33 

2200,00± 
739,37 

3,628 0,163 - 

MPV(fl) 
8,14± 
1,06 

8,14± 
0,85 

8,34± 
0,80 

1,065 0,587 - 

Glukoz(mg/dl) 
120,22± 
61,07 

114,69± 
55,12 

104,30± 
18,54 

1,277 0,528 - 

Albumin(g/dl) 
4,53± 
0,53 

4,52± 
0,41 

4,39± 
0,32 

3,889 0,143 - 

Üre(mg/dl) 
47,06± 
68,23 

25,40± 
11,11 

23,80± 
6,18 

1,135 0,567 - 

Kreatinin(mg/dl) 
0,90± 
0,22 

0,82± 
0,28 

0,74± 
0,16 

8,903 0,012 1>3 

AST(U/L) 
18,93± 
10,00 

18,38± 
7,42 

19,23± 
4,89 

2,394 0,302 - 

ALT(U/L) 
19,64± 
13,97 

18,90± 
12,12 

21,39± 
24,03 

0,227 0,893 - 

CRP(mg/dl) 
2,11± 
3,32 

0,60± 
0,72 

0,72± 
1,76 

6,842 0,033 1>2 

ESR(mm/s) 
26,76± 
22,81 

18,88± 
14,08 

13,90± 
9,92 

10,560 0,005 1>3 

Ferritin(ng/ml) 
81,64± 
75,46 

55,36± 
42,13 

56,57± 
23,55 

3,919 0,141 - 

Tablo 6: Çalışmaya dahil edilen grupların laboratuvar verileri ve aralarındaki farklar 

(Hb: hemoglobin, Plt: platelet, MPV: mean platelet volüme, AST: aspartat 

aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz) 

 

Hastaların aktif döneminde bakılan serum NGAL seviyeleri 152,26±36,48 

iken remisyon grubunda 123,97±37,42 kontrol grubunda ise 123,88±22,25 

olarak saptandı. NGAL açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde fark bulundu (p=0,001). Bu farklılığın yapılan post-hoc analizde 
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hastalarda aktif dönemdeki NGAL kontrol dönemine ve remisyon dönemine 

göre daha yüksek olduğu görüldü (tablo 7). 

Hastaların aktif döneminde bakılan S100A12 2598,17±672,8 iken 

remisyon grubunda 1179,55±385,08 kontrol grubunda ise 893,72±209,73 olarak 

saptandı. S100A12 açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde fark bulundu (p<0,001). Bu farklılığın yapılan post-hoc testte 

hastalarda aktif dönemdeki S100A12 kontrol dönemine ve remisyon dönemine 

göre daha yüksek bulundu, post-hoc testte remisyon dönemindeki S100A12 

düzeyi kontrol grubuna göre daha yüksek bulundu (tablo 7). 

 

 

 
Aktif1 

n=34 
Remisyon2 

n=34 
Kontrol3 

n=31 
   

 
Ortalama 

±SS 
Ortalama  

±SS 
Ortalama 

±SS 
ki-kare p 

post-
hoc 

NGAL(ng/ml) 
152,26± 
36,48 

123,97± 
37,42 

123,88± 
22,25 

13,642 0,001 1>2-3 

S100A12(pg/ml) 
2598,17± 
672,80 

1179,55± 
385,08 

893,72± 
209,73 

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

Tablo 7: Çalışmaya dahil edilen grupların NGAL, S100A12 ve diğer enflamatuar 

belirteçlerin verileri ve aralarındaki farklar 

 

Çalışmaya alınan aktif dönemdeki ÜK hastalarında Truelove-Witts’ e 

göre hafif-orta-ağır diye 3 gruba ayrıldı. Bu 3 grup hasta ve çalışamamızda 

bakılan NGAL ile S100A12 arasındaki ilişkiye bakıldığında istatiksel olarak 

anlamlı farklılık görülmedi (p>0,05) (tablo 8).  
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Tablo 8: Truelove-Witts’ e göre NGALve S100A12 karşılaştırılması 

 

Çalışmamıza alınan 34 ÜK’ nın NGAL değerlerinin aktif ve remisyon 

dönemleri hastabazlı karşılaştırılması şekil 6’da ayrıntılı verilmiştir. 

 

Şekil 6: Hasta bazlı ÜK aktif ve remisyon dönemi NGAL düzeyleri 
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  NGAL (ng/ml) S100A12(pg/ml) 

 n Ortalama±SS Ortalama±SS 

Hafif 
 

11 162,08±29,13 2381,91±745,13 

Orta 
 

13 157,61±48,88 2604,03±609,19 

Ağır 
 

10 134,50±15,50 2828,43±657,21 

ki-kare  4,481 2,216 

p  0,106 0,330 
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Çalışmamıza alınan 34 ÜK’ nın S100A12 değerlerinin aktif ve remisyon 

dönemleri hasta bazlı karşılaştırılması şekil 7’ de ayrıntılı verilmiştir. 

 

Şekil 7: Hasta bazlı ÜK aktif ve remisyon dönemi S100A12 düzeyleri 
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Serum NGAL düzeylerinin hastaların aktif dönemdeki dağılımları, 

remisyon ve kontrol grubundaki dağılımlarına oranla daha yüksek aralıkta 

izlenmiştir. Remisyon grubundaki hastaların serum NGAL düzeyleri ile kontrol 

grubundaki bireylerin serum NGAL düzeyleri ise benzer aralıkta dağılım 

göstermektedir (şekil 8). 

 

 

Şekil 8: Serum NGAL düzeylerinin ÜK’ nın aktif, remisyon dönemi ve kontrol grubundaki 

dağılımlarının Box Plot grafiği 
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Şekilde görüldüğü üzere serum S100A12 düzeylerinin hastaların aktif 

dönemdeki dağılımları, remisyon ve kontrol grubundaki bireylerin dağılımlarına 

oranla daha yüksek izlenmiştir. Remisyon sırasındaki hastaların serum 

S100A12 düzeyinin kontrol grubundaki bireylerin serum S100A12 düzeyi 

dağılımlarına göre daha yüksek bulunmuştur (şekil 9). 

 

 

 

Şekil 9: Serum S100A12 düzeylerinin ÜK’ nın aktif, remisyon dönemi ve kontrol grubundaki 

dağılımlarının Box Plot grafiği 
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Aktif dönem ÜK’yı predikte etmede serum NGAL ve S100A12’ nin rolü 

tablo 9’da gösterimiştir. 

 

 
cut-
off 

AUC p 
Sensitivite 

(%) 
Spesifite 

(%) 
PPV 
(%) 

NPV 
(%) 

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 38,5 42,4 

Ferritin(ng/ml) 61 0,611 0,071 58,8 53,8 40,0 71,4 

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 dönem ÜK’ yı predikte etmede serum NGAL, S100A12 ve diğer inflamatuvar 

belirteçlerin rolü 

 

Serum NGAL’ in aktif dönem ÜK’ yı tahmin etmede belirlenen cut-off 

değeri 133 olarak alındığında sensitivitesi %70,6 spesifitesi %61,5 olarak 

bulundu.  Serum S100A12 için belirlenen cut-off değeri 1335 olarak alındığında 

sensitivite %97,1 spesifite %83,1 olarak bulundu. WBC için belirlenen cut-off 

değeri 7500 olarak alındığında sensitivite %70,6 spesifite %55,4 , CRP için 

belirlenen cut-off değeri 0,3 olarak alındığında sensitivite %73,5 spesitite 

%38,5, ferritin için belirlenen cut-off değeri 61 olarak alındığında sensitivite 

%58,8 spesifite %53,8 olarak saptandı (Tablo 9). 

Çalışamada aktif dönem ÜK’ yı tahmin etmede kullanılan inflamatuar 

belirteçlerden sentitivetesi ve spesitivetesi en yüksek S100A12 olarak tespit 

edildi (Tablo 9). 

Pozitif prediktif değeri (PPV) ve negatif prediktif (NPV) değerien yüksek 

olan belirteç serum S100A12 (sırasıyla %75.0, %98,2) olarak tespit edildi (Tablo 

9). 
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Aktif dönem ÜK’ yı predikte etmede serum NGAL, S100A12 ve diğer 

inflamatuvar belirteçlerin rolüne aitROC Eğrisi şekil 10’ da gösterilmiştir.  

 

 

 

Şekil 10: Aktif dönem ÜK’ yı predikte etmede serum NGAL, S100A12 ve diğer inflamatuvar 

belirteçlerin rolü (ROC Eğrisi) 
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NGAL, S100A12 ile enflamatuar belirteçler arasındaki korelasyonu tablo 

10’ da gösterilmiştir. 

 

 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 belirteçler arasındaki korelasyon tablosu 

 

Aktif dönem ÜK hastalarındaki NGAL ile diğer inflamatuar markırlar 

arasındaki ilişki incelendi. NGAL ile ferritin arasında orta düzeyde negatif ilişki 

saptandı (r = -0,377, p:0,028). NGAL ile WBC, CRP, ESR arasında ilişki 

saptanmadı (p>0,05). Aktif dönem ÜK hastalarındaki S100A12 ile diğer 

inflamatuar markırlar arasındaki ilişki incelendi. S100A12 ile WBC, ESR, CRP, 

ferritin arasında ilişki saptanmadı (p>0,05) (Tablo 10). 
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Şekil 11: NGAL‘ in WBC ve CRP arasındaki korelasyon grafikleri 

 

 

 

Şekil 12: NGAL' in ESR ve ferritin arasında korelasyon grafikleri 

 

Aktif dönem ÜK hastalarındaki NGAL ile WBC, CRP, ESR, ferritin 

arasındaki korelasyon grafikleri şekil 11-12’ de gösterilmiştir. 
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Şekil 13: S100A12‘ nin WBC ve CRP arasındaki korelasyon grafikleri 

 
 

 

 

Şekil 14: S100A12' nin ESR ve ferritin arasında korelasyon grafikleri 

 

Aktif dönem ÜK hastalarındaki S100A12 ile WBC, CRP, ESR, ferritin 

arasındaki korelasyon grafikleri şekil 13-14’ de gösterilmiştir. 
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6. TARTIŞMA 

ÜK kronik inflamatuar, rektumdan başlayan, kolon mukozasına sınırlı 

olan, kesintisiz tutulum gösteren bir hastalıktır. Hastalığın mekanizması net 

olarak anlaşılamamakla beraber kolon ve rektumda mukozal inflamasyon ve 

ülserlere neden olduğu bilinmektedir. Mukozal immun sistemin kontrol dışı, aşırı 

ve ölçüsüz reaksiyonu nedeniyle hastalık alevlenme ve remisyonlarla 

seyretmektedir (137,138). 

Bir epidemiyolojik araştırmaya göre, ÜK prevalansı dünya çapında 

istikrarlı bir şekilde artmaktadır (139). 

İBH’da tanı koyma, prognoz, hastalık şiddetinin, aktivitesinin ve tedaviye 

yanıtın değerlendirilmesi gibi konularda hekimler için halen bazı sorunlar devam 

etmektedir. Bu durumların her biri için tek bir altın standart test mevcut değildir. 

Hastalığın tanısını koymak, şiddetini belirlemek ve tedavi etkinliğini tahmin 

etmek için klinik muayene, laboratuvar bulguları, semptomlar, radyoloji ve 

biyopsi ile endoskopinin kombinasyonu kullanılmaktadır (140). 

Klinik semptomlarının kolondaki tümörler, enterit ve iskemik enterit ile 

benzerliği ile birleştiğinde, ÜK için hala etkili tedavi seçeneklerinin eksikliği 

vardır, bu da kolayca yetersiz tanı ve yanlış tanıya neden olabilir ve sıklıkla en 

iyi tedavi penceresini kaçırır (141,142). 

Bu nedenle erken tanı, hastalığın ciddiyetinin doğru değerlendirilmesi ve 

zamanında tedavi, ÜK hastalarının sonuçlarını iyileştirmek için büyük önem 

taşımaktadır.ÜK hastalarında temel patojenik mekanizmanın bağırsak iltihabı 

olduğu tanı ve hastalık aktivitesinin belirlenmesi amacıyla inflamatuar 

belirteçlerin kullanılması mantıklı görünmektedir.CRP, ESR ve inflamasyonun 

diğer serum belirteçleri, barsak mukozasındaki inflamasyona her daim eşlik 

etmediklerinden dolayı mukozal inflamasyonun şiddeti ve yaygınlığını güvenilir 

bir şekilde göstermekten uzaktırlar (143). 

Amacımız klinik ve endoskopik indeksler ile belirlenmiş aktif ve 

remisyonda ÜK hastalarında, nötrofillerden salgılanan S100A12 ve NGAL 

proteinlerinin kan seviyelerinin hastalık aktivitesi ile olan ilişkisini belirleyerek 
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hastalığa spesifik ve aktivite göstergesi sayılabilecek bir belirteci ortaya 

çıkarmaktır. 

ÜK her yaş aralığında ortaya çıkabilmekle birlikte 10 ve 40 yaşlarında iki pik 

dönemi mevcuttur. Tüm yaş dönemlerinde insidansı erkek ve kadın cinsiyette 

eşittir. Yapılan çalışmalarda Yahudi toplumunda ve siyah ırka göre beyaz ırkta 

daha sık gözlendiği bulunmuştur (144). Bizim yaptığımız çalışmada ÜK 

hastalarında %38,2 sikadın ve %61,8’ i erkekti. Hastaların yaş ortalaması 

47,68±15,55 olarak görüldü. ÜK prevelansının erkeklerde, kadınlara göre daha 

yüksek olduğunu gösteren çalışmaların yanı sıra her iki cinsiyette eşit olduğunu 

gösteren çalışmalar da vardır (145,146). 

Hastalığının insidansı erkeklerde yükselme görülürken, kadınlarda 

azalma gözlenmektedir (147). 

Çalışmamızda hasta grubun %35,5 sigara kullanıyordu, %41,2 sigara 

kullanmıyor, %23,5 ise sigarayı bırakmıştı.İBH ile sigara arasındaki 

ilişkininincelendiği çalışmalarda karışık sonuçların olduğunu görülmektedir 

(148). Birçok bilimsel makalede, sigara kullanmanın ÜK oluşumu için risk 

faktürü olduğu vurgulanmaktadır. Fakat sigara kullanan bireylerin sigarayı 

bıraktıktan sonra ÜK ataklarının artabileceği de belirtilmektedir (149). ÜK’ nın 

sigara kullanmayanlarda daha yaygın olduğu 1980’de yayınlanan bir çalışmayla 

birlikte gösterilmiştir (150) .Lunney ve arkadaşları tarafından yapılan başka bir 

çalışmada, katılımcılar; %10,3 sigara içen,%17,8’ i sigarayı bırakmış ve %71,9’ 

u hiç sigara kullanmayan bireylerden oluşmaktadır (151). Blackwell ve 

arkadaşlarının ÜK hastalarının incelendiği retrospektif bir kohort çalışmasında; 

hastaların %13’ü sigara kullanıyor, %39,9’u hiç sigara kullanmıyor ve %47,1’ i 

sigarayı bırakmış olarak tespit edilmiştir.Ayrıca aktif dönem hastalığın takip 

süresi, sigara kullanmayanlarda sigara kullananlara göre daha uzun olduğu 

görülmüştür (152).  

Çalışmamızın temelinde ÜK hastalarında aktif hastalığı tam anlamıyla 

tespit edebilmede erken biyobelirteç olarak kullanılabilecek iki biyomarkerı 

inceledik.  
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NGAL normalde nötrofillerin geç granüllerinin bir bileşeni olarak üretilir ve 

özellikle stres altındaki hücrelerden sentezlenir (153). Yapılan çalışmalarda 

meme, endometirum, over, deri, tiroid, akciğer, kolon, karaciğer, safra yolları, 

mide, özofagus ve pankreas dahil olmak üzere çeşitli organlardan kaynaklanan 

malign tümörlerde; ,enfeksiyon, inflamasyon, yanık, iskemi,  kalp ve böbrek 

hasarı gibi durumlarda vücut sıvılarılarında ve ilgili dokularda NGAL 

ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir (112). NGAL bir proinflamatuar 

moleküldür. İnflamasyon olan bölgede granülosit birikimi görülür. NGAL içeren 

salgı granülleri granülositlerin apoptozisi sonrasında açığa çıkar ve lokal doku 

hasarına aracı olur. Escherichia Coli'nin intraperitoneal enjeksiyonundan sonra 

serum ve karaciğer NGAL düzeylerinin 4 saat içinde, dalak NGAL düzeyinin 6 

saat içinde yükseldiği görülmüş, bu durum NGAL’ in önemli bir akut faz proteini 

olduğunu ortaya konmuştur (112). 

Son yıllarda NGAL' i hem tanı hem de prognoz için bir biyobelirteç olarak 

araştıran çalışmaların sayısında çok fazla bir artış görülmüştür.Yapılan bir 

çalışmada yoğun bakım ünitesine kabulün ikinci gününde idrar ve serumdaki 

nötrofil jelatinaz ile ilişkili lipokalin konsantrasyonları, yoğun bakım ünitesinde 

sonraki üç ila yedi gün içinde akut böbrek hasarı gelişimini öngörmek için 

kullanılabilmesi öngörülmüştür (154). Yapılan başkabir çalışmada ise akut 

böbrek hasarı vakalarının çoğu, başvurudan sonraki ilk 48 saat içinde teşhis 

edildi ve NGAL, meydana gelebilecek olan akut böbrek hasarını tahmin etmede 

faydalı olduğu görülmüştür (155). 

Literatürdeki benzer çalışmalar NGAL’ in akut böbrek hasarını önceden 

belirlemede çok etkili bir belirteç olduğunu kanıtlar niteliktedir. 

Akut koroner sendrom ve kalp yetmezliği tespit edilen hastalarda,  

sağlıklı bireylere kıyasla serum NGAL seviyeleri anlamlı olarak artmıştır (10). 

Yapılan bir çalışmada bronşektazili hastalarda, NGAL sistemik 

inflamasyon seviyesini yansıtan yararlı bir biyobelirteç olabiliceği görülmüştür 

(156). Thorsvik S. ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada muhtemelen Paneth 

hücreler dışındaki bağırsak epitel hücrelerinde artan ekspresyon nedeniyle 

NGAL' nin ince bağırsağın aktif CH' sında güçlü bir şekilde artığı görülmüş. Bu 

https://link.springer.com/article/10.1007/s00441-018-2860-8#auth-Silje-Thorsvik
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artma, ince bağırsakta inflamasyonun fekal biyobelirteci olarak NGAL' in 

varsayılan rolünün altını çizmektedir (157). İmmün kompleks aracılı 

inflamatuar/otoimmün bozukluklar dahil olmak üzere birçok akut ve kronik 

inflamatuar hastalık sırasında, NGAL yüksek oranda artar (158). Sistemik lupus 

eritematozus hastalarında diğer inflamatuar sitokinlerle birlikte NGAL' in yukarı 

arttığı bildirilmiştir (159). 

Çalışmamızda ÜK aktif hasta grubunda serum NGAL düzeyleri remisyon 

ve kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı ve daha yüksek tespit edildi. 

Ayrıca serum NGAL düzeylerinin aktif hastalık grubunda yüksek sensitivite ve 

spesifiteye sahip olduğu görüldü. Benzer şekilde, Yeşil ve arkaşlarının İBH'lı (43 

CH ve 49 ÜK) 92 erişkin hastada yaptığı çalışmada ELISA kullanılarak ölçülen 

Serum NGAL düzeyleri İBH grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak yüksek bulunmuştur (116). ÜK ve CH vakaları arasındaki bir 

karşılaştırma, ÜK' lı hastalarda NGAL ekspresyonunun anlamlı olarak daha 

yüksek olduğunu ortaya çıkardı (160). 

Oikonomou ve arkaşlarının ÜK ve CH gruplarında serum NGAL 

seviyeleri arasında fark olmamasına rağmen, serum NGAL seviyesinin her iki 

grupta aktif ve inaktif hastalığı ayırt etmede yardımcı olduğu gösterilmiştir (161). 

 İBH' lı hastalardan alınan kolon mukozası doku analizlerinde, sağlıklı bireylere 

kıyasla ÜK’ lı hastalarda NGAL ekspresyonunda önemli bir artış olduğunu 

ortaya koymuştur (160). 

S100 proteinleri, "EF-el tipi" konformasyona sahip küçük, asidik, kalsiyum 

bağlayıcı proteinlerdir. Bugüne kadar insanlarda en az 25 çeşit S100 proteini 

tanımlanmıştır (118). Bunlar arasında ekstraselüler S100A12 proteini (EN-

RAGE, Calgranulin C), NF-κB yolağını aktive eder ve IL-1β ve TNF  gibi 

proinflamatuvar sitokinler ilevasküler hücre adezyon proteini 1 ve interselüler 

adezyon molekülü 1 gibi adezyon moleküllerinin artmış ekspresyonuna yol açar 

(162). 

Son zamanlarda, S100A12' nin aktive edilmiş insan nötrofilleri tarafından 

salgılandığı gösterilmiştir (127). S100A12 ayrıca kistik fibroz (bronş sıvısında 

ölçülür) (134), romatoid artrit (serum) (135) ve İBH (serum, mukoza ve dışkı) 



51 
 

(163) dahil olmak üzere bir dizi inflamatuar alt patogenezi olan hastalıkta 

yükselir.S100A12' nin kan seviyeleri diyabetli hastalarda yükselmiştir ve ayrıca 

sistemik juvenil idiyopatik artrit gibi diğer enflamatuvar hastalıkların tespiti için iyi 

bir biyobelirteç olarak gösterilmiştir (164,165).  

Nötrofillerin iltihaplı dokuya göçü ve infiltrasyonu, ÜK' nın enflamatuar 

süreci sırasında çok önemli bir rol oynadığından, S100A12' nin ÜK’ daki serum 

ilişkisini değerlendirdik. Bizim çalışmamızda S100A12’ nin aktif dönemde 

kontrol ve remisyon dönemine göre istatiksel olarak anlamlı olarak yüksek 

saptadık. Çalışmamızda aktif dönem ÜK hastalarında S100A12’ yi yüksek 

sensitivite ve spesitivefe sahip olduğunu gördük. Bu verile S100A12‘ nin ÜK‘ nın 

aktif dönem hastalık inflamatuar belirteci olarak kullanılabileceğini 

düşündürmektedir. Bağırsak mukozasına nötrofil akışı, özellikle inflamasyonun 

erken aşamalarında, İBH aktivitesi ile yakından bağlantılı olduğundan, dokudaki 

ve salgılardaki nötrofil kaynaklı S100A12 inflamatuar aktivite ile güçlü bir şekilde 

ilişkilidir (136,166). 

Foell ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada S100A12 nötrofil sayısı, 

CRP, ESR ve fibrinojen gibi diğer inflamatuvar belirteçlere kıyasla 

otoinflamatuvar hastalıkların subkkinik aktivitesini göstermede daha hassastır  

(162). Bizim yaptığımız çalışmada da S100A12’ nin sensitivite ve spesifinin 

ESR, CRP, ferritin ve WBC’den daha yüksek olduğu görüldü. Yine Foel ve 

arkadaşları, İBH' li yetişkin bireylerde doku düzeyinde S100A12 ekspresyonu ilk 

kez göstermeyi başarmıştır. Bu çalışmada, CH ve ÜK' lı bireylerin kolon 

mukozasında S100A12' nin doku ekspresyonu ve ayrıca serum S100A12 

düzeyleri incelenmiş ve S100A12’ nin, inflamasyon içeren kolon mukozasında 

ve serumda yüksek seviyelerde olduğu gösterilmiştir. Aynı çalışmada ayrıca 

S100A12 seviyelerinin hastalık aktivitesinin klinik göstergeleri ile korele olduğu 

saptanmıştır (136). 

Fekal S100A12 seviyeleri de enflamasyon ile korelasyon gösterir. Fekal 

S100A12, inflamatuar barsak hastalını, irritabl barsak sendromu gibi non-

organik hastalıklardan ayırt etmede %86 sensitivite, %96 spesifitede olduğu 

Kaiser ve arkdaşlarının yaptığı bir çalışmada gösterilmiştir (167). 
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Hastalık aktivitesinin tayini tedavi kararı ve prognoz açısından büyük 

önem arz etmektedir. Çalışmamızda klasik inflamasyon belirteçleri olan WBC, 

nötrofil ve ESR düzeylerinin aktivasyon döneminde kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı ve daha yüksek olduğunu saptadık. Bu belirteçlerin 

hastalık spesifik olmamasına ve tek başına aktivasyon göstergesi 

olamayacağını bilmemize rağmen klinik olarak şüphede kalınan zamanlarda 

klinisyene yol gösterici olabilceği aşikardır. Diğer bir klasik aktivasyon 

göstergesi olan CRP düzeyleri, remisyon dönemine göre ÜK aktif dönemde 

istatistiksel olarak anlamlı ve daha yüksek tespit edildi. Diğer çalışmalarda da 

ESR, CRP, WBC, plateletgibi klasik laboratuvar testleri ile hastalık aktivitesi 

arasında genellikle pozitif yönde korelasyon görülmektedir. Özellikle serum 

CRP düzeyleri ÜK hastalarında atak döneminde önemli oranda yükselen 

nonspesifik bir inflamasyaon göstergesi olarak kabul edilebilir (168). 

ÜK hastalarında kan lökosit sayısı, kolonik inflamasyon düzeyine bağlı 

değişen seviyelerde artmaktadır. ÜK hastalarında aktivite belirleyicisi olarak 

takipte kullanılan parametrelerden bir tanesi olsa da İBH’ a özgü bir belirteç 

değildir. Özallikle stres ve diğer inflamasyon durumlarında da artabilir. Tek 

başına kullanılmasından ziyade daha çok diğer belirteçlerle birlikte kullanılır. 

ESH tespiti çeşitli akut faz proteinlerindeki değişimi göstermektedir. Testi 

uygularken bir saatte yer çekimi ile eritrositlerin koagüle edilmemiş dikey bir 

tüpte aldığı mesafe ölçülmektedir. Sistemik inflamasyonun bir göstergesi olduğu 

kabul edilmekle birlikte İBH’ a özgül değildir. Her ne kadar hastalığa özgül 

değilse de hala geniş bir kullanım alanı mevcuttur. ESH hematokrit değerlerine 

ve plazma protein konsantrasyonu bağlı olarak değişkenlik görülebilmektedir. 

İBH’da akut faz cevabını göstermede çabuk sonuç veren bir test olarak 

değerlendirilmektedir (169). 

Tezel ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, ÜK aktif hastalardaki CRP 

değeri (ort: 21,08) remisyondaki ÜK hastalarındaki CRP değerinden (ort: 6,12) 

istatiksel açıdan anlamlı (p<0,05) derecede yüksek bulunmuştur (170). 

Yapılan başka bir çalışmada Ananthakrishnan. ve arkadaşlarının ÜK 

hastalarında aktivasyon göstergelerini araştıran çalışmasında da CRP düzeyleri 
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aktif hastalarda, remisyon ve kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek 

görülmüş (p<0,05) (171). 2008 yılında Lok ve arkadaşlarının yaptığı, yeni tanılı 

ya da nüks gelişmesi nedeniyle başvuran endoskopik ve histolojik olarak aktif 

49 ÜK hastasından oluşan bir çalışmada WBC, hemoglobin, platelet, CRP ve 

ESR değerlerinin hastalık şiddeti ve kolonoskopik yaygınlığı arasındaki ilişki 

araştırılmış ve tüm belirteçler ile hastalığın endoskopik ve klinik şiddeti arasında 

bağlantı gözlenmiş. Ayrıyeten proktit ve sol kolon tutulumunda ilişki görülmez 

iken ekstansif tutulum ile inflamatuar belirteçler arasında ilişki görülmüştür 

(172). 

ÜK hastalık aktivitesinin değerlendirilmesi; tedavinin düzenlenmesi, 

tedaviye cevabın değerlendirilmesi, relaps riski olan, remisyona girebilecek ya 

da kolektomi gerektirecek hastaları önceden tahmin etmemiz açısından büyük 

önem taşımaktadır. Klinik aktivite değerlendirilmesinde Powell-Tuck, Seo, 

Truelove-Witts ve Mayo Klinik tarafından geliştirilen değişik indeksler 

kullanılmaktadır. Truelove-Witts kriterleri kolay hatırlanması açısından klinik 

pratikte sık kullanılan bir skorlama sistemidir. Ancak bu sistemin dezavantajı 

hastanın kolonoskopik bulgularının değerlendirmeye dahil edilmemiş olmasıdır 

(173). ÜK aktif dönemini Truelove-Witts’ e göre hafif aktivasyon, orta aktivasyon 

şiddetli aktivasyon grubu olarak sınıflandırdık. Truelove-Witts’ e göre hafif-orta-

şiddetli grupların serum NGAL ve S100A12 ile arasında olan ilişkiye 

bakıldığında aralarında istatistiksel anlamlı fark görülmedi. Bu durumun aktif 

hasta sayımızın az olmasından kaynaklandığını düşünmekteyiz. 

Çalışmamızdaki aktif ÜK hasta sayımızın az olması, çalışmamızın tek 

merkezli yürütülmesi, idrar ve feçes NGAL ve S100A12 seviyelerine bakamamış 

olmamız ve ayrıca bu belirteçlerin mukozal dokudaki ekspresyon düzeylerini 

inceleyemememiz çalışmamızın eksik yönleri olarak sıralanabilir.  
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7. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Prospektif çalışmamızda klinik ve endoskopik olarak belirlenmiş ÜK aktif 

ve remisyon hasta grubunda serum NGAL ve S100A12 düzeylerinin hastalık 

aktivitesi ile olan ilişkisini değerlendirdik. Literatüre bakıldığında ÜK 

hastalarında serum NGAL ve S100A12’ nin birlikte değerlendirildiği bir 

çalışmaya rastlanılmamıştır. Çalışmamızda, serum NGAL ve S100A12 

düzeyleri, ÜK aktif hasta grubunda remisyon ve kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptanmıştır. Ayrıca serum NGAL ve 

S100A12 düzeylerinin ÜK aktif hasta grubunda yüksek sensitivite ve spesifiteye 

sahip olarak görüldü. Bu da serum NGAL ve S100A12 düzeylerinin, ÜK 

aktivasyonunun saptanmasında önemli bir belirteç olabileceklerini 

düşündürmektedir. Truelove-Witts aktivite skorlamasına göre aktif hastalar hafif-

orta ve ağır olarak üç gruba ayrıldığında serum NGAL ve S100A12‘ nin gruplar 

arasında anlamlı dereced fark oluşturmadığı saptandı. Bu durum serum NGAL 

ve S100A12’ nin ÜK aktif hastalık şiddetinin değerlendirilmesinde kullanılacak 

bir belirteç olamayacağını düşündürse de bu durumun ortaya çıkmasında 

çalışamaya dahil edilebilen aktif ÜK hasta sayımızın yeterli olmadığından 

kaynaklanabileceğini öngörmekteyiz.  

 Özgünlüğü yüksek olan çalışmamızdaki bulguların uzun dönemde 

literatürde yer bulabilmesi için daha çok sayıda hasta ve kontrol grubu içeren, 

çok merkezli, NGAL ve S100A12 doku ekspresyonun da gösterildiği prospektif 

çalışmalar ile desteklenmesi gerektiğini söyleyebiliriz.  
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