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1. GIRIS

Ulseratif kolit (UK), kalin barsagin mukoza ve submukozasini tutan
inflamatuar barsak hastaliklar1 (IBH) olarak bilinen hastalik grubunda Crohn
hastalig1 ile birlikte bulunur. UK etyolojisi multifaktdryeldir; genetik yatkinlik,
konak immiinitesi ve g¢evresel etkenler hastalik olusumunda etkilidir (1).
Giiniimiizde, Amerika’da yaklasik 800,000; Avrupa’da yaklasik 1,400,000 UK
hastas1 bulundugu diisiiniilmektedir ve bu say1 giin gectikgce artmaktadir.(2)
Tiirkiye’de UK insidans1 2,6/100,000 olarak bildirilmistir (3).

Hastalik tani anindan itibaren yiizde ellilere varan oranda ataklarla
seyretmektedir (4). Ulseratif kolitte, hastalik atagim ve mukozal inflamasyonu
gosteren C-reaktif protein (CRP) artisi, eritrosit sedimantasyon (ESR) hiz1 artist,
hemoglobin (Hb) diisiisii, albumin diisiisii, nétrofil-lenfosit oran1 (NLO) artis1 gibi
parametreler hastalik takibi ve tedavisinde siklikla kullanilmaktadir (5-7).

Hastalik tanisinda 5-aminosalisilik asit (5-ASA) ile baslayan tedavi
semaslt, kontrol altina alinamazsa steroid kullanimi, immunmodiilatér kullanimi,
immunolojik ajan kullanimi seklinde daha karmagsik tedavilere dogru
ilerletilmektedir (8-11). Hastaligin baslangici kalin barsagin daha distalinde iken
sonradan proksimale ilerleyebilmekte, hastaneye yatis gerektiren siddetli ataklar
olabilecegi gibi kolektomi yapilmasi da gerekebilmektedir (12-14). Hastalarin
takibi esnasinda hangi hastanin seyrinin kotii gidecegini 6ngdrebilmek hastalari
daha yakin takip etmek ve intensif tedaviye erken gegmek konusunda yol gosterici

olmaktadir. Bu nedenle prediktif faktorlerin belirlenmesi 6nem kazanmaktadir.



Calismamizda tlseratif kolit hastalarmin rutin tedavi takibinde bakilan
CRP, ESR, Hemogram parametreleri, albumin diizeylerinin tan1 anindan sonra 1
yil i¢indeki degisiminin hastalik gidisatini ve kiimiilatif barsak hasarimi

Oongordigiinii gosterebilmek amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ulseratif Kolit

Ulseratif kolit (UK), atak ve remisyonlarla seyreden, hayat boyu siiren ve
hafif semptomlardan hayati tehdit eden ataklara kadar degisen klinik semptomlar
gosterebilen kronik idiyopatik bir hastaliktir. 20-30lu yaslarda ve 60-70li yaslarda
olmak iizere iki insidans piki yapar. Kadin ve erkeklerde goriilme orami esittir.
Daha cok sosyoekonomik diizeyi yiiksek olan bolgeler ve hastalarda goriilme

egilimi gostermektedir (1).

2.1.1. Etyoloji ve patogenez

2.1.1.1. Genetik faktorler

Inflamatuar barsak hastaliklarinin genetik kalitimi basit bir Mendelian
kaliimla ag¢iklanamamistir. Turner sendromu, Hermansky-Pudlak, Wiscott-
Aldrich  sendromu,  glikojen  depo  hastaliklari, IPEX  sendromu
(immundisregiilasyon-poliendokrinopati- enteropati X-iligkili), erken baslangi¢h
inflamatuar barsak hastalig1 gibi tek gen defekti nedeniyle olusan hastaliklarla
iliskili olusu genetik altyapisi oldugunu disiindiirmektedir (15). Cesitli
calismalarda ilseratif kolitli hastalarin %10-20’sinde en az bir aile {iyesinde
hastalik oldugu saptanmustir (16). UK ile iliskili olarak, genom calismalarinda su
ana dek toplam 163 genetik lokus saptanmistir ve bu lokuslarin 113 tanesi basta

ankilozan spondilit, psOriazis, primer immiin yetersizlikler, mikobakterial



enfeksiyonlar ile iliskili bulunmus lokuslardir ki bu durum iltihabi barsak

hastaliklarinin otoimmiin kokenini desteklemektedir (17).

2.1.1.2. Cevresel faktorler

Inflamatuar barsak hastaliklarmin olusumunda, mikrobiyolojik antijen
stimulasyonlarinin genetik altyapist miisait olan hastalarda barsak mukozasinda
hasar olusturmasimnin rol oynadigi genel olarak kabul goren bir bilgidir (1).
Yapilan ¢aligmalarda barsaklarin mikrobiyotasini degistiren; antibiyotik tedavisi,
probiyotik verilmesi, ileal diversiyon ile barsak pasajinin digart alinmasi gibi
miidahalelerin intestinal inflamasyonu azaltmada etkili oldugu gosterilmistir (18).
Mikrobiyolojik ajanlarin barsak inflamasyonu olusumunda; barsak mukozasina
direk invazyon ya da adhezyonu ile sitokin olusumu, disbiyozis, konagin bakteri
ile miicadelesindeki eksiklikler sonucu olusan sitokin salinimi ya da konagin flora
bakterilerine verdigi asir1 immun cevap sonucu olusan sitokin yanitinin rol
oynadig diistiniilmektedir (19).

Sigara igmeyenlerde sigara i¢enlere gore tlseratif kolit olusumunun daha
fazla olusu sigaranin ve nikotinin UK etyolojisinde ciddi bir ¢evresel faktdr
oldugunu kanitlamistir (20). Apendektominin UK olusumunda koruyucu rol
oynadig1 da ¢alismalarla gosterilmistir (21). Oral kontraseptif, hormon replasman
tedavisi, non-steroidal anti-inflamatuar ilag¢ (NSAID) veya aspirin, antibiyotik
kullanimimin bunun yaninda diyet ve hijyenik durumdaki degisimlerin de UK ve

Crohn hastaligi riskini artirdigina dair kanitlar mevcuttur (22).



2.1.1.3. immunolojik faktdrler

Bakteriyel {irlinler ya da endojen faktorlere yanit olarak siirekli diisiik
diizeyde intestinal mukozal inflamasyon olugumu barsagin fizyolojik yanitidir.
UK ’da bu yanit kronik ve kontrolsiiz bir hal alir. UK’da diyetteki, bakteriyel ya da
endojen antijenlerin yarattigi stimulasyon poliklonal immunglobulin G (IgG)
yanitina neden olur, genellikle IgG1 subtibinde bir yanit olusur (23). Tanimlanmis
en iyi otoantijen 40-kd epitelyal antijendir. Gz, deri, eklem, safra duktusu gibi
bolgelerde de bu antijen bulunur ve bu antijenik cevap UK igin spesifiktir (24).
Otoantikorlardan, periniikleer antindtrofilik sitoplazmik antikor (PANCA) UK
hastalarinin %41-73’tinde goriilmekte ve bazi caligmalara gore daha agresif
hastalik seyri ile iliskilendirilmektedir (25, 26). Bakteriler Toll-like reseptorler
(TLRs) ve nucleotid-baglayici oligomerizasyon bolgesi benzeri reseptorler
(NLRs) basta olmak iizere bazi reseptdrlerle etkileserek immun cevap olusturur.
Bu cevap sonucu proinflamatuar sitokinler (TNF, IL-1, IL-6, IL-8), kemokinler,
adhezyon molekiilleri, kostimulatorler aktif hale gelir. Bu yolakta herhangi bir
aksama bakteriyel antijeni islemede bozukluk ve dolayis1 ile IBH ile

sonuglanabilmektedir (27).

2.1.1.4. Psikojenik faktorler

Hayvan kolit modellerinde, stresin proinflamatuar rol oynadigi, intestinal
permeabiliteyi artirdigi, intestinal inflamasyonu potansiyelize ettigi gosterilmistir
(28). Yapilan bir tez ¢alismasinda uyku bozuklugu olan remisyondaki iilseratif

kolit hastalariyla, uyku bozuklugu olmayan remisyondaki hastalarin atak oranlar1



karsilastirilmis ve uyku bozuklugu olan hastalarin %27.3 {inde atak goriiliirken,

uyku bozuklugu olmayan higbir hastada atak goriilmemistir (29).

2.1.2. Patoloji

UK yaklasik %45 rektosigmoidit, %35 distal kolit ve %20 pankolit
seklinde presente olur. Crohn hastaliginin aksine UK barsak mukozasini devaml
ve simetrik olarak tutar. Distal kolitli hastalarin bir kisminda farkli olarak
appendiks ¢evresinde (backwash ileitis) mutlaka olmak iizere ¢ekumda yamasal
tutulum olabilecegi gosterilmistir (30).

Makroskopik olarak hafif hastalikta mukoza hiperemik ve ddemlidir; daha
siddetli tutulumda noktasal iilserler ve kanama alanlar1 goriiliir. Tekrarlayan ataklar
sonucu Yyenilenen epitelden psddopolipler olusur. Cok siddetli hastalikta kolon
duvart ¢ok incelir ve perforasyon olusabilir. Mikroskopik olarak hafif hastalikta
lamina propriada ddem ve damarlarda konjesyon goriiliir. Inflamatuar hiicreler
damar disinda segilir ve kriptlerde nétrofiller goriiliir, bu da kriptit ve kript abseleri
olarak ifade edilir. Inflamasyon genellikle mukozaya smrlidir ancak siddetli
hastalikta submukoza ve muskularis mukoza da etkilenebilir. Paneth hiicre
metaplazisi de bir diger patolojik goriiniimdiir. Bu goriiniimlerin hi¢biri UK igin
spesisifik degildir ancak kronisiteyi yansitan kript distorsiyonu, kript atrofisi,

irregiiler mukoza yiizeyi, lenfoid infiltrasyon gibi yardimci parametreler vardir (31).



2.1.3. Klinik ve laboratuar

UK seyrinde hastalik tutulumunun siddeti ve lokalizasyonuna gére klinik
bulgular degiskenlik gosterir. Proktitli hastalarda lokal agri, tenesmus, yetersiz
bosaltim hissi, hemotokezya, mukus gelmesi, gaita inkontinans1 gibi semptomlar
olurken; distal kolit ve pankolitte karin agrisi, ishal, kilo kaybi, ates 6n plandadir.
%30 kadar hastada kabizlik goriilebilir bu durum rektal inflamasyona baglh
olabilecegi gibi, distal kolon tutulumunda azalmis proksimal kolon transit siiresi
ile de iliskili olabilir. Ishal olusumuna su ve soliitlerde emilim bozuklugu, artmis
membran gegirgenligi, membran yapisindaki fosfolipid degisimi katkida bulunur
(32). Cok siddetli kolit olmadik¢a karin agrisi klinik tabloda baskin degildir,
kramp tarzinda intermittan karin agris1 6zellikle sol alt kadranda olabilir, geceleri
ve yemek sonrast olmasi ayird edici olabilir. Orta ve ciddi kolitte ates, oral alim
bozuklugu, kusma gelisebilir.

Fizik muayenede tipik bir bulguya rastlanilmamakla birlikte hastalik
siddeti arttitk¢a bulgular c¢esitlenebilir. Batinda hafif hassasiyet bulunabilir.
Fulminan kolit olmadik¢a defans, rebound saptanmaz. Ciddi ataklarda tasikardi,
ates, kilo kaybi, ortostatik hipotansiyon saptanabilir. Inflame mukozadan protein
kayb1 olmasi nedeniyle beslenme bozuklugu ve hipoalbuminemi ve buna bagl
periferal 6dem, dispne goriilebilir. Ekstraintestinal tutulumlara ait artrit, episklerit,
eritema nodozum gibi bulgular tespit edilebilir. Rektal muayenede rektal mukoza
ele yumusak ve 6demli olarak gelebilir ve kan goriilebilir (33).

Ulseratif kolitte laboratuar bulgular1 hastahigin siddeti ile korelasyon

gosterir. Aktif proktit ve proktosigmoidit olan hastalarda genellikle laboratuar



degisiklik goriilmezken; aktif distal kolit, pankolit olan hastalarda anemi,
l16kositoz, trombositoz goriilebilir. Hemogram parametrelerinden hesaplanabilen
notrofil-lenfosit oran1 (NLO) ve platelet indekslerinin de [ortalama platelet
voliimii (MPV), platelet dagilim genisligi (PDW)] hastalik aktivitesini yansittigina
dair galismalar yapilmustir, aktif UK olan hastalarda NLO remisyondaki hastalara
gore yiksek saptanmustir, aktif UK olan hastalardla MPV ve PDW
remisyondakilere gore diisiik saptanmistir (34, 35). Ozellikle agir hastalikta
hipoalbuminemi, hafif karaciger enzim yiiksekligi, hipokalemi, hafif kan iire azotu
(BUN) yiiksekligi saptanabilir. Sebat eden alkalen fosfataz (ALP) yiiksekliginde
UK ile birliktelik gdsteren primer sklerozan kolanjit (PSK) akla gelmelidir. Aktif
hastalikta ESR ve CRP yiiksekligi saptanmasi hastaligin tedavisine yon veren bir
bulgudur. Laboratuar parametreleri aktif hastaligi tespit etmekte faydali oldugu
kadar, hastaligin gidisatin1 6ngérmede de faydalidir (36, 37).

Fekal kalprotektin ve fekal laktoferrin diskidaki nétrofiller tarafindan
sekrete edilen ve intestinal inflamasyonu yiiksek sensitivite ve spesifite ile
gOsteren non-invaziv yeni belirteglerdir. Fekal kalprotektin igin 250 mcg/g’in
tizerindeki degerlerin replapsi, 50 mcg/g’in altindaki degerlerin ise remisyonu

gosterdigi kanitlanmistir (38, 39).

2.1.4. Hastaligin seyri ve prognoz

UK hastalarinin %80 kadari relapslarla béliinen remisyon hali ile seyreder,
%50 kadar hastanin tan1 aninda hafif hastaligi varken; %6-19 arasinda degisen
oranda hasta tanida ciddi hastaliga sahiptir. Tanidan sonra %45-60 hasta
intermittan hastalikla seyrederken, %5-10 hasta kronik devamli agir hastalikla
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seyreder. %10 hasta kolektomiye giden agir bir atakla tani alir (40). 25 yil izlem
yapilan bir ¢alisma gostermistir ki %50 hasta remisyonda iken, %20 hastada
kolektomi ihtiyaci gelismis, %30 hasta aktif hastalikla izlenmistir (41).

Atagi tetikleyen faktdrler arasinda bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, NSAID,
antibiyotik kullanimi, sigara, mevsimsel ve psikojenik degisimler bulunur.

UK hastahgmm kotii gidisatim 6ngordiirecek tek bir parametre yoktur.
Hastalik tutulum alaninin genislemesi, sik atak gecirilmesi, striktiir gelismesi,
kortikosteroid kullamm ve immunsupresif tedavi gerekliligi, akut ciddi Kolit,
kolorektal kanser gelisimi, kolektomi gerekliligi gibi ciddi hastaligi gosteren kotii
prognostik faktorler vardir. Yapilan bir derlemede prognostik faktorleri dngordiirecek
baz1 prediktif faktorler tespit edilmistir. Bu prediktif faktorler hastalik tutulum
alaninin genislemesi i¢in, tanida geng yasta olmak, tanida kortikosteroid gerekliligi,
yiiksek MAYO ve endoskopik degerlendirme skoru olmasi; yiiksek relaps orani i¢in,
geng yas, kadin cinsiyet, tanida ESR >30 olmasi, sigara igilmemesi ve tanidan sonra 1
yil iginde relaps; akut ciddi kolit igin, ekstensif hastalik, tanida CRP>10, hb diisiik
olmasi; Kolektomi igin, ekstensif hastalik, kortikosteroid kullanimi, hastane yatisi
gerekliligi olarak saptanmustir. Kolorektal kanser gelisimi icin erkek cinsiyet ve PSK
gelisimi risk faktorii olarak goriilmiistiir. UK hastalarinda mortalite genel olarak

normal populasyondan ¢ok fazla saptanmamustir (42).



2.1.5. Tani, ayirici tan1 Ve hastalik aktivitesi

UK tamis klinik, laboratuar, endoskopik ve patolojik degerlendirmelerin
ortak sonucu ile konur. Diski mikroskopik incelemesi, diski kiiltiirli, digskinin
Clostridium Difficile toksini, parazit ve ova igin incelenmesi rutin olarak yapilarak
enfeksiyon ekarte edilmelidir.

Aktif hastalik = siiphesiyle bagvuran hastada enemanin mukozada
yapabilecegi hiperemiden kaginmak ic¢in hazirliksiz sigmoidoskopi yapilmalidir.
Aktif hastalik esnasinda perforasyon riski nedeniyle total kolonoskopiden
kacinilmalidir, hastalik aktivitesi azalinca hem hastalik tutulum diizeyine karar
vermek hem de ayirict tanidaki hastaliklar1 ekarte etmek amaciyla total
kolonoskopi planlanmalidir. UK igin spesifik endoskopik goriintii rektumdan
baslayip proksimale dogru araliksiz uzanan inflamasyondur. Hafif hastalikta
mukozada eritem, 6dem ve vaskiiler ag kaybi goriiliirken; orta-agir hastalikta
mukoza graniiler, eksudali, ve fragil hale gelir, iilserler ve spontan kanamali
alanlar goriilebilir ve 6demden dolayr kolonik darliklar gelisebilir. Uzun siireli
UK olan hastalarda, atak sonrasi rejenere olan epitelden olusan psddopolipler,
muskuler hipertrofi, haustra kaybi, luminal daralma, kolon boyunda kisalma,
striktiirler goriilebilir (43).

Radyolojik goriintilleme yontemleri endoskopik yontemlerin gelisimi ile
eski Oonemini yitirmistir. Ancak ciddi atak geciren her hastaya diiz karin grafisi
cekilmelidir. Diiz grafide ciddi hastalikta kolon luminal sinir1 irregiiler ve 6demli

olarak goriliir, kolon duvarinda kalinlasma fark edilebilir, kolonda genigleme
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(toksik megakolon, fulminan kolit), incebarsakta distansiyon varligi saptanabilir.
Toksik megakolon, transvers kolon ya da sag kolonun ¢apinin >6 cm 6lgiilmesi ve
haustralarda kayip ile tan1 alir. UK’dan etkilenmis kolon nadiren fekal materyal
icerir bu nedenle diiz grafide fekal materyal olan alanlarin etkilenmedigi
diisiiniilebilir. Ozellikle kortikosteroid alan hastalarda klinigin belirgin olmadig1
perforasyon durumu, serbest hava saptanmasi ile kanitlanabilir. Baryumlu grafiler
striktiirlerin varligi, yeri ve uzunlugunu belirlemede hala kullanilmaktadir.
Striktiir saptandigi zaman malign olup olmadigi mutlaka kolonoskopik
biyopsilerle dogrulanmalidir. Baryumlu grafide en erken bulgu mukozal
graniilaritedir. Baryumlu grafide saptanabilen ‘yaka diigmesi’ seklinde ilserler
mukozanimn penetre oldugunu gosteren derin iilserlerdir. Ilerleyen donemlerde
haustra kaybi1 ve kolonun kisalmasina bagli olarak ‘kursun boru goriinimii’
saptanabilir (15). UK ayiric1 tanisinda dncelikle Crohn hastaligi, bunun disinda
enfeksiydz ve non enfeksiyz nedenler bulunmaktadir. UK-Crohn hastaligi ayrimi
yaptlamadigr zaman indetermine kolit olarak kabul edilir ve indetermine kolit
eriskin inflamatuar barsak hastaliklarinin %5-10"unu olusturur. Bu hastalar UK
gibi takip edilirler, takipte Crohn hastaligina uyan kriterler ortaya ¢ikarsa tani

degisebilir (1).
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Tablo 2.1. Ulseratif Kolit Ayirica Tamsi (1)

Ulseratif Kolit Ayirict Tanisi

Aeromonas hydrophila
Campylobacter jejuni
Chlamydia spp.
Clostridium difficile
Cytomegalovirus
Entamoeba histolytica
Escherichia coli 0157:H7, other EHEC
HSV
Listeria monocytogenes
Neisseria gonorrhoeae
Salmonella spp.
Schistosomiasis
Shigella spp.
Yersinia enterocolitica
Crohn hastalig1
Behget hastalig1
Diversiyon koliti
Divertikiilit
Ilag ve toksinler
Kemoterapi
Altin
Penisilamin
Eosinofilik kolit
Nonenfeksiyoz nedenler Graft-versus-host hastalig
Iskemik kolit
Mikroskopik kolit
Kollajendz
Lenfositik
Notropenikkolit (tifilit)
NSAID
Radyasyon koliti
Divertikiiloz iligkili segmental kolit (SCAD)
Soliter rektal iilser sendromu

Enfeksiyoz nedenler

Tablo 2.2. Ulseratif kolit ve Crohn hastaligi ayiric1 tamsi (1, 15)

Ulseratif kolit ve Crohn hastahg ayirici tanis

Ulseratif Kolit Crohn Hastah
Yayilim An}l steq be'islaylp proksimale Rektumu atlar, sik aralikli transmural
dogru diffiiz mukozal
. Diffiiz eritem, vaskiilarite kaybu, Fokal asimetrik, kaldirimtas1 manzarasi,
Inflamasyon - P . .
graniilarite ve frajilite graniilarite ve frajilite daha az
.. Piffﬁz inﬂame mukozada ki;u;ﬁk Aftoz iilserler, lineer ve serpigindz iilserler
Ulserler iilserler, ciddi hastalikta derin e
iilserler Mukoza genelde normal gériiniimde
Kolon liimeni Uzun siireli hastalikta daralir Striktiirler
kisalir
Klinik Rektal kanama, mukus Karin agrisi, ajt?d()'mlnal kitle, perianal
hastalik, obstriiksiyon
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En sik goriilen enfeksiyoz kolit etkenleri Campylobacter jejuni,Salmonella
spp.,Shigella spp. dir ve UK ile hem klinik hem endoskopik olarak ¢ok karisirlar,
bazen UK baslangic1 bir enfeksiydz kolit sonrasinda gelisebilir. Enfeksiydz kolit
seyri daha akuttur ve karin agrisi ile baglar. Histopatolojik degisiklikler ve serolojik
testler ayirict tanida yardimcidir. Sitomegaloviriis (CMV), amip koliti ve C.
Difficile enfeksiyonunun UK seyrine siiperpoze olabilecegi unutulmamalidir (1).

Hastalik aktivitesini degerlendirmek hem tedaviyi yonlendirmek hem de
prognozu tayin etmek acisindan onemlidir. Hastalik aktivitesini degerlendirmekte
kullanilan birgok aktivite indeksleri mevcuttur. Bunlardan en sik kullanilan iki
tanesi Truelove-Witts siniflandirmasi ve Mayo skorlamasidir. Truelove-Witts
skorlamas1 sadece klinik ve laboratuar bulgulara gore hesaplanirken, Mayo
skorlamasinda endoskopik bulgular da kullanilir (Tablo 2.3., Tablo 2.4.) (9, 44).

Mayo skorlamasinda 10 ve iizeri degerler siddetli hastaligi yansitir ve
bazale gore 3 puan ve lizerinde diigme olursa tedaviye yanit oldugunun
gostergesidir.

Hastaligi tedavi edebilmek igin hastaligin yayginligin1 (proktosigmodit,
distal kolit, ekstensif kolit, pankolit), siddetini (hafif, orta, agir hastalik), 6nceki
tedaviler ve yanitlarint bilmek gereklidir. Bunun disinda fulminan kolit ve toksik

megakolon seklinde prezentasyon olmasi da tedaviyi degistiren etmenlerdir (1).

Tablo 2.3. Ulseratif kolit yaygimhiginmi belirlemede Montreal klasifikasyonu (45)

Montreal Klasifikasyonu

E1 Proktit Rektuma siirh tutulum
E2  Sol tarafh Splenik fleksuraya dek olan kolon tutulumu
E3 Ekstensif Splenik fleksurayi asan tutulum, pankolit dahil
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Tablo 2.4. Ulseratif kolit siddetini belirlemede Truelove-Witts siniflandirmasi (9)

Truelove-Witts Simiflandirmasi

Hafif

>4 gaita/giin, kansiz ya da az kanh
Ates yok

Tasikardi yok

Hafif anemi
ESR <30 mm/s

Orta

Hafif ve agir arasinda kalan bulgular

Agir

>6 gaita/giin, kanh

Ates >37.5 °C

Kalp hz1 >90/dk

Anemi, Hb normalin %75inden az
ESR >30 mm/s

Tablo 2.5. Ulseratif kolitin siddetini belirlemede Mayo skorlamasi (44)

Mayo skorlamasi

Skor  Kiriter
Diskilama sayisi
0 Normal
1 Normalden 1-2/giin diskilama fazla
2 Normalden 3-4/giin diskilama fazla
3 Normalden >5/giin diskilama fazla
Rektal kanama
0 Yok
1 Diski iizerinde cizgi seklinde
2 Belirgin kanama
3 Sadece kan
Mukozal Goriiniim
0 Normal
1 Hafif hastalik (eritem, azalmis vaskiilarite, frajilite)
2 Orta hastalik (belirgin eritem, vaskiilarite kaybolmus,erozyon)
3 Siddetli hastalik (spontan kanama, iilserasyon)
Genel degerlendirme
0 Normal
1 Hafif hastahik
2 Orta hastahk
3 Agir hastalik
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2.1.6. Tedavi

Ulseratif kolit tedavisine karar verirken, hastalifin aktivitesi, yayilimu,
geemis tedavilere yanit, yan etkiler, hastaligin gidisati, hastanin yasi,
ekstraintestinal bulgular g6z Oniine alinmalidir. Tedavinin amaci hastalig
remisyona sokmak, remisyonu siirdiirmek, hayat kalitesini artirmak, tedavi ve
hastalik iliskili komplikasyonlar1 azaltmaktir. Remisyonu tanimlarken hem klinik
hem endoskopik durum goz Oniine alinmalidir, giinde 3°ten az ve kansiz digskilama
ve endoskopide normal mukoza olmasi remisyon olarak kabul edilebilir (46).
Tedavi sekilleri aktif hastalikta verilen tedavi olan indiiksiyon tedavisi ve
remisyonu siirdiirmek igin verilen idame tedavi olarak ayrilabilir. Hastaligin
yayilimi ilaglarin verilis yolunu belirlemekte 6nem kazanir, 6rnegin proktitte
suppozituar olarak verilen tedavi yeterli olurken, pankolitte lokal tedaviye
sistemik tedavi eklemek daha uygun olacaktir (47).

Ulkemizde bulunan 5-aminosalisilat preparatlari ve dozlar1 soyledir:
siilfasalazin (Salazoprin 1-1.5gr po, 4x1), mesalamin enterik kapli (Asacol 800-
1600 mg po, 3x1; Salofalk 500 mg po, 3,4x2; Salofalk graniil 1000mg po 1x3)
mesalamin kontrollii salinimli  (Pentasa 500-1000mg po 4x1), mesalamin
suppozituar (Salofalk suppozituar 1000 mg 1x1), mesalamin lavman, kopik
(Salofalk lavman 4gr, Salofalk kopiik 1gr).

Kabaca hastalik aktivitesine gore verilebilecek tedaviler Tablo 2.6. ve

2.7’de gosterilmistir.
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Tablo 2.6. Ulseratif kolitte indiiksiyon tedavisinde kullanilan ilaclar

Indiiksiyon tedavisi

HAFIF HASTALIK

5-aminosalisilat

Topikal (distal kolit, proktit)
Oral (ekstensive,distal kolit)
Kombinasyon
ORTA HASTALIK

5-aminosalisilat

Topikal (distal kolit, proktit)
Oral (ekstensive,distal kolit)
Kombinasyon

Glukokortikoid

Topikal (distal kolit, proktit)
Oral (ekstensive,distal kolit)
Kombinasyon

Azatioprin ya da 6-merkaptopiirin
infliksimab ya da Adalimumab

AGIR HASTALIK

iv glukokortikoid
Siklosporin

Infliksimab, Adalimumab, Vedolizumab

Tablo 2.7. Ulseratif kolit idame tedavide kullamlan ilaclar

idame tedavi

5-aminosalisilat

Topikal(distal kolit, proktit)
Oral (ekstensive, distal kolit)
Kombinasyon

Azatioprin, 6-merkaptopiirin

Infliksimab, Adalimumab

2.1.6.1. Medikal Tedavi

2.1.6.1.1. Proktit tedavisi

Hafif-orta aktif proktitin indiiksiyon tedavisinde giinde bir kez 1 gram
mesalazin suppozituar ilk secenektir, idame tedavide devam edilebilirler.

Suppozituarlar anal girimden ititbaren 15-20 cm’e dek etkilidir ve enemalardan daha
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kolay tolere edilirler, oral tedaviden daha etkilidirler. Suppozituar tedavinin tam
olarak etkili olmasi i¢i 2-3 hafta tedaviye devam etmek gereklidir (48). Mesalazin
suppozituar tedavisi topikal steroid tedavisinden daha etkilidir (49). Proktit igin oral
tedavi verilecekse 3.6 gr pH-bagl salimmi olan preparatlar tercih edilmelidir (50).
Anal girimden 50 cm uzaga kadar olan tutulumlar i¢in oral mesalazine topikal
mesalazin eklemek daha etkilidir (51). Tek basina mesalazine suppozituar ile
remisyon saglanamazsa topikal steroid eklenebilir, hala remisyon saglanamazsa

sistemik steroid, immunmodiilator ya da biyolojik tedavi eklenebilir (52).

2.1.6.1.2. Sol tarafli kolit tedavisi

Hafif-orta aktiviteli sol tarafli iilseratif kolit indiiksiyon tedavisinde ilk
secenek >1gr 5-ASA lavman ile birlikte >2,4 gr oral 5-ASAdir. Bu kombinasyon
tek bagina oral 5-ASA ve glukokortikoid tedaviden daha iistiindiir. Orta siddetle
UK’da >4.8 gr 5-ASA ile tedavi gerekebilir. Topikal tedaviyi tolere edemeyen ya
da yeterli yanit alinamayan hastalara budesonid 9 mg/giin (Budenofalk) verilebilir
(53). Klinik semptomlar kotiilesirse, rektal kanama 10-14 giin tedaviye ragmen
devam ederse, 40 giin tedaviye ragmen semptomlar toparlamamigsa sistemik
glukokortikoid verilmelidir. Ciddi sol tarafli kolitli hastalar hastaneye yatirilarak
tedavi edilmelidir. Tiim tedavilere ragmen yanit alinamayan hastalara 0. 2. 6.

haftalarda Smg/kg/gilin dozunda infliksimab baslanabilir (47, 48).
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2.1.6.1.3. Ekstensif kolit ve pankolit tedavisi

Hafif ve orta aktiviteli ekstensif iilseratif koliti olan hastalar dncelikle 1 gr
5-ASA lavman ile birlikte >2,4 gr oral 5-ASA ile tedavi edilmelidir. Bu tedaviye
yanit alinamazsa ya da ciddi ekstensif kolit s6z konusu ile sistemik steroid
verilmelidir. Prednisolon 40 mg/giin 1 hafta sonrasinda giinde 5 mg haftalik
olarak azaltilarak toplam 8 haftada kesilmelidir (54). Oral steroide yanitsiz orta ya
da ciddi aktiviteli hastalara immunmodiilator tedavi baslanabilir, etkileri 3-6 ay
gibi bir slirede gec¢ basladig1 i¢in steroidle birlikte baslamak uygun bir yaklagim
olacaktir (55). Azatioprin ig¢in 2-3 mg/kg/giin, 6-merkaptopiirin i¢in 1-1.5
mg/kg/glin  dozlarinda kullanilmasi  Onerilmektedir (56). Yeterli dozda
immunmodiilator ve 5-ASA almasina ragmen yanit alinamazsa 0. 2. 6. Haftalarda
5mg/kg/giin dozunda infliksimab verilebilir (48).

Ciddi ekstensif kolit ve pankolit hastaneye yatirilarak tedavi edilmelidir.
Giinde 6 veya daha fazla siklikta kanli digkilama, tasikardi, yiiksek ates, anemi,
ESR, CRP artis1 ile giden akut siddetli kolit tedavisi hizlica baslanmalidir. Bu
klinik tablo ile yatan bir hastada Clostridium Difficile, CMV, Campylobacter gibi
enfeksiyoz kolit etkenleri mutlaka dislanmali ve gerekli olursa antibiyotik ve
antiviral tedavi planlanmalidir. Toksik megakolon ve kolon perforasyonunun
dislanmasi i¢in ayakta direkt batin grafileri ¢ekilmelidir (48). Fulminan kolitte
intravendz steroid baslanmali ve 3-5 giinde yanit alinamiyorsa siklosporin 2-4
mg/kg/glin  dozunda verilmesi veya kolektomi yapilmasi agisindan hasta
degerlendirilmelidir  (57). Siklosporin tedavisinin kolektomiden kurtarici

olabilecegi gosterilmistir. Ayrica 2mg/kg/giin dozunda da yeterli etkinlik
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sagladig1 saptanmustir (58). Siklosporine yanit alinirsa idame tedavi i¢in azatioprin
veya 6-merkaptopiirine gegilmelidir (59). Bu tedavilere yanit alinamamasi
durumunda biyolojik tedaviler 6n plana ¢ikmaktadir. infliksimab ve adalimumab

UK tedavisinde etkinligi gosterilmis ajanlardir (60, 61).

Yeni tedaviler arasinda natalizumab (alfas integrin antikoru), vedolizumab

(alfasbetas integrin antikoru), tofacitinib (Janus kinaz (JAK) 1, JAK3 inhibitorii)

bulunmaktadir (62-64). Probiyotik, prebiyotik, sinbiyotik ve fekal mikrobiyota
transplantasyonu, kisa zincirli yag asitleri, balik yagi, nikotin, heparin,
rosiglitazon, UK tedavisinde kullanilan bazi caligmalarda etkinligi gosterilmis
ancak rutin tedavide net olarak onerilmeyen tedavilerdendir (1).

Medikal tedavilerin sik goriilen yan etkileri Tablo 2.8., Tablo 2.9., Tablo

2.10., Tablo 2.11.de gosterilmistir (1).

Tablo 2.8. 5-ASA yan etkileri

5-ASA yan etkileri

Doz bagimh

Alopesi
Bel agrisi
Folat eksikligi (siilfasalazin)

Bas agrisi
Bulanti, kusma, dispepsi, anoreksi

Dozdan bagimsiz

Agranulositoz, aplastik anemi
Artralji

Akut bobrek hasari

Kolit

Ates

Alveoler fibrozis, pulmoner eozinofili
Hemolitik anemi

Hepatit

Hipersentivif deri dokiintiileri

Erkeklerde infertilite (siilfasalazin)
Pankreatit
Perikardit, myokardit
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Tablo 2.9. Azatioprin ve 6-merkaptopiirin yan etkileri

Azatioprin ve 6-merkaptopiirin yan etkileri

Karaciger fonksiyon test yiiksekligi
Kemik iligi baskilanmasi

Dokiintii, ates artralji

Enfeksiyon

Non-melanom deri kanseri, lenfoma
Bulanti, karin agrisi, diare
Pankreatit

Tablo 2.10. Siklosprorin yan etkileri

Siklosprorin yan etkileri

Anafilaksi

Diare

Elektrolit imbalansi

Gingival hiperplazi

Bas agrisi

Hepatotoksisite, Renal yetmezlik
Hipertansiyon

Bulanti, kusma

Enfeksiyon

Parestezi, nobet, tremor

Tablo 2.11. Anti-TNF tedavi yan etkileri

Anti-TNF tedavi yan etkileri

Enjeksiyon yeri, infiizyon reaksiyonlari
Otoantikor olusumu (anti-dsDNA)

ilac-iliskili lupus benzeri reaksiyon

Enfeksiyonlar (pnomoni, sepsis, tiiberkiiloz reaktivasyonu, firsat¢i enfeksiyonlar)

Lenfoma, melanom dahil deri kanseri

Demiyelinizan hastalik (Progresif multifokal l6koensefalopati)

Kalp yetmezligi
Hepatik nekroz

2.1.6.2. Cerrahi tedavi
Kolektomi UK igin kiiratiftir. Cerrahi endikasyonlar1; medikal tedaviye
refrakter hastalik, yasam kalitesinin ciddi bozuldugu kontrolsiiz hastalik, medikal

tedaviye ciddi yan etki gelisimi, perforasyon, durdurulamayan kolonik kanama,



tokisk megakolon, displazi ya da kanser gelisimi, striktiir olusumu, ciddi sistemik
tutulumlar olarak sayilabilir. UK’da cerrahi secenekler subtotal kolektomi ve
ileostomi, kolektomi ve ileorektal anastomoz, proktokolektomi ve ileostomi,
restoratif proktokolektomi ve ileal pos-anal anastomoz (IPAA), proktokolektomi
ve ileal pos-anal transizyonel zon anastomozu olarak siralanabilir. Hangi cerrahi

prosediiriin segilecegi hasta bazinda degerlendirilmelidir (1).

2.1.7. Komplikasyonlar

2.1.7.1. Toksik megakolon

Transvers kolonun radyolojik goriintiilemelerle >6¢cm olarak 6l¢iildiigi ve
haustralarin kayboldugu akut kolonik dilatasyonla giden ciddi kolit tablosudur.
Siklikla yeni tani alan (<3 ay) ekstensif kolitli hastalarda goriiliir (65). Toksik
megakolona yatkinlik yaratan durumlar: hipokalemi, antimotilite ilaglari, narkotik
analjezikler, ciddi atak aninda baryumlu grafi ya da kolonoskopi yapilmas1 olarak
sayilabilir. Tedavide intravendz glukokortikoid, sivi replasmani, elektrolit
imbalansinin diizeltilmesi, ampirik antibiyotik tedavisi, intestinal gazin azaltilmasi
icin nazogastrik serbest drenaj uygulanmalidir (66). 48-72 saat ig¢inde yanit
alinamazsa, kolonik perforasyon gelismesi durumunda kolektomi karari

alinmalidir.

2.1.7.2. Striktiir
Siklikla uzun siireli, ekstensif kolitli UK hastalarida %35 oranla goriiliir.

UK’de goriilen striktiirler distal kolonda 2-3 ¢cm uzunlukta, barsak aliskanliginda
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degisime neden olabilen daha ¢ok muskularis mukozanin hipertrofisiyle olusan
darliklardir (67). Benign striktiirlerin malign striktiirlerden ayrilmasi zorunludur,
uzun siireli hastalik sonrast malignite gelisme riski artmakta ve striktiirler seklinde
olusma ihtimali bulunmaktadir. Kolonoskopik biyopsi mutlaka onerilir ancak
mukozal biyopsiler tanida yetersiz kalabilir, 6zellikle uzun siireli hastalikta

striktiirlerin cerrahi rezeksiyonu 6nerilmektedir (68).

2.1.7.3. Displazi ve kolorektal kanser

Kolorektal kanser riski UK’da artmustir. 20 yillik hastalik siiresi olanlarda
%7-10 iken 35 yillik hastalik siiresinde oran %30’a dek cikmaktadir (69). En
onemli risk faktorii uzun hastalik siiresidir. Bunun disinda primer sklerozan
kolanjit bulunmasi, ailede kolorektal kanser oykiisii, tan1 anindaki yas, psédopolip
varligi, inflamasyonun siddeti, backwash ileitis varlig1 risk faktorleri arasindadir
(70, 71). Kolorektal kanser gelisminin saptanmasi kesin  kolektomi
endikasyonudur. Kanser taramasi 8-10 yillik hastalik siiresi olan rektumdan
sonrasmin tutulmus oldugu UK hastalarinda 1-3 yillik araliklarla kolonoskopi ve
biyopsi ile yapilmalidir. Farkli goriinen displastik olabilecek her lezyonun yani
sira normal goriinen mukozadan her 10 cm’de bir dort kadrandan biyopsi
alinmalidir (72). Kolektomi yapilan hastalarda rektum-anal transizyonel zon

anastomoz hattinda malignite gelisimi riski devam etmektedir.
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2.1.7.4. Posit

Posit, IPAA yapilan UK hastalarinda goriilebilen patofizyolojisi net
aydinlatilamamis olan non spesifik inflamasyondur. IPAA sonras1 ilk 6 ayda
insidans1 en yiiksektir. Risk faktorleri; yaygm siddetli UK, kadin cinsiyet, tani
aninda genc¢ yas, backwash ileitis varligi, ekstraintestinal tutulum varligi, PSK, p-
ANCA pozitifligidir. Belirtileri; sik digkilama, rektal kanama, karin agrisi, rektal
urgency, tenesmus, fekal inkontinanstir. Tedavinin temelinde antibiyotikler vardir.

Metronidazol ve siprofloksasin posit tedavisinde faydasi gosterilmis ajanlardir (73).

2.1.8. Ekstraintestinal tutulumlar

UK ile birlikte goriilen barsak dis1 dokulari ilgilendiren, genellikle hastalik
aktivitesi ile paralellik gosteren klinik durumlardir. UK hastalarinin yaklasik
%30’unda goriiliirler. Lokal ya da sistemik olabilirler ve UK tedavisinde
degisiklikler yapmay1 gerektirebilirler.

Sik goriilen ekstraintestinal tutulumlar Tablo 2.12’de gosterilmistir (1).
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Tablo 2.12. UK’da sik goriilen ekstraintestinal tutulumlar

Ekstraintestinal tutulumlar

Kutanoz-Oral

Angular stomatit
Aftoz stomatit

Eritema nodozum

Pyoderma gangrenosum

Psoriazis

Pyostomatitis vejetans

Sweet sendromu (akut febril notrofilik dermatoz)
Oftalmolojik

Konjonktivit
Episklerit, sklerit

Retinal vaskiiler hastahk

Uveit, irit

Muskuloskeletal

Ankilozan spondilit

Osteomalazi

Osteonekroz

Osteopeni,osteoporoz

Periferal artrit

Sakroileit

Hepatobiliyer

Primer sklerozan kolanjit
Perikolanjit
Otoimmun hepatit

Kolanjioselliiler karsinom

Hepatik steatoz

Hematolojik

Kronik hastalik anemisi, demir eksikligi anemisi

Otoimmun hemolitik anemi
Hiperkoagulabilite

Lokositoz, trombositoz

Lokopeni, trombositopeni
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali’nda
takip ve tedavi edilen, Ocak 2010- Aralik 2016 tarihleri arasinda yeni tani alan
UK hastalarinin rutin tan1 ve tedavi siirecinde kaydedilen bilgiler, hastane bilgi
sisteminden retrospektif olarak taranarak yapildi.

Calisma etik kurul onayr (30/01/2017-E.15291 sayili) Gazi Universitesi
Etik Komisyondan alind.

Ulseratif Kolit hastalarmin rutin takipleri sirasinda bakilan eritrosit
sedimantasyon hiz1 (ESR), C-reaktif protein (CRP), hemoglobin (hb), beyaz kiire
(bk), notrofil lenfosit oran1 (NLO), ortalama platelet volumu (MPV) ve albumin
(alb) diizeyleri tan1 an1 (0.ay), 3.ay, 6.ay, 9.ay ve 12.ayda olmak iizere her hasta
icin retrospektif olarak kaydedildi. Bu degerlerin zamana gore ¢izilen grafikte egri
altinda kalan alan1 (AUC) hesapland.

Hastalarin aldig1 tedaviler 5-ASA, immunmodiilatér, anti-timor nekrozis
faktor tedavi (anti-TNF), sistemik steroid kullanimi olarak kaydedildi.
Immunmodiilatér tedavi grubuna azatioprin, metotreksat, siklosporin dahildi.
Hastalarin toplam takip siiresi hesaplandi. Ayrica hastalara baglanan tedaviler ile
tan1 arasinda gecen siire de hafta olarak hesaplandi. Hastalarda proksimal
ekstensiyon gelisimi olup olmadigi, kolektomi gerekli olup olmadigi, hastane
yatigi gerektiren atak olup olmadig: kaydedildi.

Her belirteg i¢in ayr1 ayr1 hesaplanan AUC’ler ile tedavi sekilleri, hastalik

gidisat1, atak durumu arasindaki iliski incelendi. Istatistiksel degerlendirmelerde
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SPSS 16.0 programi kullanild1 ve istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 kabul
edildi. Siirekli verilere iligkin tanimlayici istatistiklerde Ortalama Standart Sapma,
Ortanca, Minimum, Maksimum degerleri, kesikli verilerde ise ylizde degerleri
verildi. Hastalarin tani ani, 3.ay, 6.ay, 9.ay ve 12.ay karsilastirmalari trapezoidal
yontemle AUC (Egri altinda kalan alan) hesaplanarak yapildi. Gruplar arasindaki

AUC degerlerinin karsilastiriimasinda T Test/ Mann-Whitney U testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Ocak 2010- Aralik 2016 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dali’nda tan1 alan ve takip edilen 118 UK hastas1 (53
kadin) ¢alismaya dahil edildi.

Tanm1 aninda 18 proktit, 63 distal kolit, 37 pankolit olarak degerlendirilen
hasta mevcuttu. Ortanca tani1 yasi 38 idi, ortalama takip siiresi 3,4 yil olarak
hesaplanda.

38 hasta immunodiilator tedavi, 9 hasta Anti-TNF tedavi almisti. Kalan 80
hasta sadece 5-ASA tedavisi ile izlenmisti. Anti-TNF alan her hasta bu tedavi
oncesinde immunmodiilatér kullanmisti. Immunmodiilatdr tedaviler 3 hastada
azatioprin ve siklosporin, 1 hastada metotreksat, 1 hastada azatioprin ve
metotreksat, kalan 33 hastada azatioprin olarak dagilim gostermisti.

Sistemik steroid kullanan 43 hasta, kolektomi yapilan 3 hasta, proksimal
ekstensiyon gelisimi olan 7 hasta saptandi. Hastane yatis1 gerektiren atak geciren
45 hasta mevcuttu. Kolektomi yapilan hastalarin  3’tine de remisyon
saglanamamasi nedeniyle cerrahi yapilmaisti.

Immunmodiilatér kullanan hastalara tanidan itibaren ortalama 67 hafta
sonra bu tedavi baglanmisti, Anti-TNF kullanan hastalar i¢in bu siire 79.7 hafta
idi. Kolektomi yapilan hastalara tanidan sonra ortalama 100.3 hafta sonra cerrahi
yapilmisti. Proksimal ekstensiyon tanidan sonra ortalama 53.4 hafta sonra

gelismisti.
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Genel verilere iligkin istatistikler Tablo 4.1’de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Genel verilere iliskin istatistikler

n %
Cinsiyet
Kadin 53 44.9
Erkek 65 55.1
Tanida tutulum yeri
Proktit 18 15.3
Distal 63 53.4
Pankolit 37 31.4
Immunmodiilatér kullanim
Yok 80 67.8
Var 38 32.2
Anti TNF kullanim
Yok 109 92.4
Var 9 7.6
Kolektomi
Yok 115 97.5
Var 3 2.5
Sistemik Steroid Kullanim
Yok 75 63.6
Var 43 36.4
Proximal ekstensiyon
Yok 111 94.1
Var 7 5.9

Her hasta igin eritrosit sedimantasyon hizi1 (ESR), C-reaktif protein (CRP),
hemoglobin (hb), beyaz kiire (bk), notrofil lenfosit oran1 (NLO), ortalama platelet
volumu (MPV) ve albumin (alb) i¢in hesaplanan AUC’lerle farkli hasta gruplari

arasinda karsilastirmalar yapildi.
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Immunodiilator tedavi kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda yapilan

karsilagtirmalar sonucunda elde edilen bilgiler Tablo 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.2. immunodiilatér tedavi kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda yapilan
karsilastirmalar sonucunda elde edilen bilgiler

IMMUNMODULATOR IMMUNMODULATOR
KULLANMAYAN KULLANAN
Ortanca Ortanca
Ort+SS (Min-maks) Ort =SS (Min-maks) p*
ESR AUC 282.28+169.30  234.7 (33-856) 392.76+205.94 339.7 (73.5-877)  0.003
CRP AUC 99.33+11.32  64.7 (15.1-769.5)  324.36+281.63  241.1(29.3-1063.5) 0.000
HB AUC 157.77£18.97 156 (110.9-209.2) 145.19422.65 147.1 (91.8-183.9)  0.002
Beyaz Kiire 88042.5 113520
AUC 96559.37+27180.6 108178.07+26408.69
(59490-181410) (53970-175560)  0.007
NLO AUC 30.62+12.41 28.4 (13.3-79.1 38.56+17.74 36.1 (10.1-92.9)  0.009
MPV AUC 99.32+11.47 98 (74.9-137.5) 94.20+11.93 91.3 (75-127.2) 0.027
ﬁg’g“ﬁ“ 51184489 522 (34.1-58.8) 46.54+738 49.03 (23.9-57)  0.000

Ort; Ortalama, SS, Standart Sapma, Min; Minimum, Maks; Maksimum
T Testi/Mann-Whitney U Testi

Immunmodiilatér kullananlarla kullanmayan hastalarn ESR’ye iliskin
AUC degerleri arasinda fark bulunmustur (p<0.01). Immunmodiilator
kullananlarin  ESR’ye iliskin AUC degerleri kullanmayanlara goére anlamh
diizeyde yiiksek bulunmustur.

Immunmodiilatér kullananlarla kullanmayan hastalarin CRP’ye iliskin
AUC degerleri arasmnda fark bulunmustur (p<0.001). Immunmodiilator
kullananlarin CRP’ye iliskin AUC degerleri kullanmayanlara goére anlamh
diizeyde yiiksek bulunmustur.

Immunmodiilatér kullananlarla kullanmayan hastalarin hb’e iliskin AUC
degerleri arasinda fark bulunmustur (p<0.01). Immunmodiilatér kullananlarin
hb’e iliskin AUC degerleri kullanmayanlara gore anlamli diizeyde disiik

bulunmustur.
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Immunmodiilatér kullananlarla kullanmayan hastalarin beyaz kiireye
iliskin AUC degerleri arasinda fark bulunmustur (p<0.01). Immunmodiilator
kullananlarin beyaz kiireye iliskin AUC degerleri kullanmayanlara gére anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur.

Immunmodiilatér kullananlarla kullanmayan hastalarin NLO’ya iliskin
AUC degerleri arasinda fark bulunmustur (p<0.01). Immunmodiilatér
kullananlarin NLO’ya iliskin AUC degerleri kullanmayanlara gore anlaml
diizeyde yiiksek bulunmustur.

Immunmodiilatér kullananlarla kullanmayan hastalarm MPV’ye iliskin
AUC degerleri arasinda fark bulunmustur (p<0.05). Immunmodiilator
kullananlarin  MPV’ye iligkin AUC degerleri kullanmayanlara gore anlamli
diizeyde diisiik bulunmustur.

Immunmodiilatér kullananlarla kullanmayan hastalarin albiimine iligkin
AUC degerleri arasinda fark bulunmustur (p<0.001). Immunmodiilator
kullananlarin alblimin ne iliskin AUC degerleri kullanmayanlara gére anlamh

diizeyde diisiik bulunmustur.
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Grafik 4.1. immunmodiilatér kullanan ve kullanmayan hastalarda ESR’ ye iliskin AUC
degerlerinin grafikte gosterilmesi
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Grafik 4.2. immunmodiilatér kullanan ve kullanmayan hastalarda CRP’ ye iliskin AUC
degerlerinin grafikte gosterilmesi
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Grafik 4.3. immunmodiilatér kullanan ve kullanmayan hastalarda NLO’ ya iliskin AUC
degerlerinin grafikte gosterilmesi

Anti-TNF ajan kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda yapilan

karsilastirmalar sonucunda elde edilen bilgiler Tablo 4.3°te gosterilmistir.

Tablo 4.3. ANTI TNF kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda yapilan karsilastirmalar
sonucunda elde edilen bilgiler

ANTI TNF ANTI TNF
KULLANMAYAN KULLANAN
Ortanca Ortanca
Ort £ SS (Min-maks) Ort + SS (Min-maks) p*

ESR AUC 305.15+177.66 255 (33-867) 471.83+£252.06  457.5 (73.5-877.5) 0.031
CRP AUC 142.36+£166.34 82.98 (15.1-813.6) 528.23+352.15 398.2(147.3-1063.5) 0.000
HB AUC 155.89+19.21 155.8(110.9-209.2)  127.43+24.81 130 (91.8-160.3) 0.003

Beyaz Kiire AUC  100972.51+£27420.9 95955 92168+26917.11 100602
(53970-181410) (57024-126285) 0.444
NLO AUC 33.61+14.96 30.6 (13.3-92.9) 27.94+11.24 31.3(10.1-43.1)  0.397
MPV AUC 98.51+11.64 97.8 (74.9-137.5) 87.4+9.26 86.7 (75-107.9)  0.005
Albiimin AUC 50.27+5.34 50.8 (29.7-58.8) 42.56+10.53 43.1(23.9-55.9)  0.030

Ort; Ortalama, SS, Standart Sapma, Min; Minimum, Maks; Maksimum
“Mann-Whitney U Testi
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Anti-TNF kullananlarla kullanmayan hastalarin ESR’ye iliskin AUC
degerleri arasinda fark bulunmustur (p<0.05). Anti TNF kullananlarin ESR’ye
iliskin AUC degerleri kullanmayanlara gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.

Anti-TNF kullananlarla kullanmayan hastalarin CRP’ye iliskin AUC
degerleri arasinda fark bulunmustur (p<0.001). Anti-TNF kullananlarin CRP’ye
iliskin AUC degerleri kullanmayanlara gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.

Anti-TNF kullananlarla kullanmayan hastalarin hb’e iliskin AUC degerleri
arasinda fark bulunmustur (p<0.01). Anti-TNF kullananlarin hb’e iliskin AUC
degerleri kullanmayanlara gére anlamli diizeyde diisiik bulunmustur.

Anti-TNF kullananlarla kullanmayan hastalarin beyaz kiireye iliskin AUC
degerleri arasinda fark bulunamamistir (p>0.05). Anti-TNF kullananlarla
kullanmayan hastalarin NLO’ya iliskin AUC degerleri arasinda fark
bulunamamastir (p>0.05).

Anti-TNF kullananlarla kullanmayan hastalarin MPV’ye iligkin AUC
degerleri arasinda fark bulunmustur (p<0.01). Anti- TNF kullananlarin MPV’ye
iliskin AUC degerleri kullanmayanlara gore anlamli diizeyde diisiik bulunmustur.

Anti-TNF kullananlarla kullanmayan hastalarin albiimine iliskin AUC
degerleri arasinda fark bulunmustur (p<0.05). Anti-TNF kullananlarin albiimine

ilisgkin AUC degerleri kullanmayanlara gore anlamli diizeyde diisiik bulunmustur.

32



ESR AUC

600
400
-~
0] B
ANTI TNF ANTI TNF
KULLANAN KULLANMAYAN

Grafik 4.4. Anti-TNF kullanan ve kullanmayan hastalarda ESR’ye iliskin AUC degerlerinin

grafikte gosterilmesi
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Grafik 4.5. Anti-TNF kullanan ve kullanmayan hastalarda CRP’ye iliskin AUC degerlerinin
grafikte gosterilmesi
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Grafik 4.6. Anti-TNF kullanan ve kullanmayan hastalarda hb’e iliskin AUC degerlerinin
grafikte gosterilmesi
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Grafik 4.7. Anti-TNF kullanan ve kullanmayan hastalarda beyaz kiireye iliskin AUC
degerlerinin grafikte gosterilmesi
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Grafik 4.8. Anti-TNF kullanan ve kullanmayan hastalarda NLO’ya iliskin AUC degerlerinin
grafikte gosterilmesi
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Grafik 4.9. Anti-TNF kullanan ve kullanmayan hastalarda MPV’ye iliskin AUC degerlerinin
grafikte gosterilmesi
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Grafik 4.10. Anti-TNF Kkullanan ve kullanmayan hastalarda albiimine iliskin AUC
degerlerinin grafikte gosterilmesi
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Sistemik steroid kullanimina ihtiyaci olan ve olmayan hastalar arasinda

yapilan karsilagtirmalar sonucunda elde edilen bilgiler Tablo 4.4’te gdsterilmistir.

Tablo 4.4. Sistemik steroid kullanimina ihtiyaci olan ve olmayan hastalar arasinda yapilan
karsilastirmalar sonucunda elde edilen bilgiler

SISTEMIK STEROID SISTEMIiK STEROID
KULLANMAYAN KULLANAN
Ortanca Ortanca
Ort +SS (Min-maks) Ort +SS (Min-maks) p
ESR AUC 285.04+169.33 252 (33-856.5) 375.10+207.27 319.5(73.5-877.5)  0.017
CRP AUC 101.34+114.33 64.9 (15.1-769.5) 294.68+277.29 196 (24.4-1063.5)  0.000
HB AUC 158.25+19.37 156.5(110.9-209.2) 145.82+21.56 147.3-91.8-183.9)  0.002
Beyaz Kiire 88020 112455
AUC 94908.66+25511.97 109706.20+28241.47
(53970-181410) (57024-175755)  0.003
NLO AUC 30.162+11.47 28.3 (13.3-70.1) 38.43+18.15 35.8 (10.1-92.9)  0.008
MPV AUC 99.65+11.83 98.7 (74.9-137.5) 94.22+11.11 915 (75-127.2)  0.016
Albiimin AUC 51.26+4.81 51.9 (34.1-58.8) 46.94+7.30 48.9 (23.9-57) 0.000

Ort; Ortalama, SS, Standart Sapma, Min; Minimum, Maks; Maksimum
T Testi/Mann-Whitney U Testi

Sistemik steroid kullananlarla kullanmayan hastalarn ESR’ye iliskin AUC
degerleri arasinda fark bulunmustur (p<0.05). Sistemik steroid kullananlarin ESR’ye
iliskin AUC degerleri kullanmayanlara gére anlaml diizeyde yiiksek bulunmugtur.

Sistemik steroid kullananlarla kullanmayan hastalarin CRP’ye iligkin AUC
degerleri arasinda fark bulunmustur (p<0.001). Sistemik steroid kullananlarin CRP’ye
iliskin AUC degerleri kullanmayanlara gére anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur.

Sistemik steroid kullananlarla kullanmayan hastalarin hb’e iligkin AUC
degerleri arasinda fark bulunmustur (p<0.01). Sistemik steroid kullananlarin hb’e
iliskin AUC degerleri kullanmayanlara gore anlamli diizeyde diisiik bulunmustur.

Sistemik steroid kullananlarla kullanmayan hastalarin beyaz kiireye iliskin

AUC degerleri arasinda fark bulunmustur (p<0.01). Sistemik steroid kullananlarin
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beyaz kiireye iligkin AUC degerleri kullanmayanlara gore anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur.

Sistemik steroid kullananlarla kullanmayan hastalarin NLO’ya iligkin AUC
degerleri arasinda fark bulunmustur (p<0.01). Sistemik steroid kullananlarin NLO’ya
iliskin AUC degerleri kullanmayanlara gére anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.

Sistemik steroid kullananlarla kullanmayan hastalarn MPV’ye iligkin AUC
degerleri arasinda fark bulunmustur (p<0.01). Sistemik steroid kullananlarin MPV’ye
iliskin AUC degerleri kullanmayanlara gore anlamli diizeyde diisiik bulunmustur.

Sistemik steroid kullananlarla kullanmayan hastalarin albiimine iliskin
AUC degerleri arasinda fark bulunmustur (p<0.001). Sistemik steroid
kullananlarin albiimine iliskin AUC degerleri kullanmayanlara gore anlamli
diizeyde diisiik bulunmustur.

Hastane yatis1 gerektiren atak geciren ve gecirmeyen hasta gruplari

arasinda yapilan karsilastirmalarda elde edilen bilgiler Tablo 4.5°te gosterilmistir.

Tablo 4.5. Hastane yatis1 gerektiren atak geciren ve gecirmeyen hasta gruplar arasinda
yapilan karsilastirmalarda elde edilen bilgiler

ATAK ATAK
OLMAYAN (n=75) OLAN (n=43)
Ortanca Ortanca
Ort £ SS (Min-maks) Ort + SS (Min-maks) p*

ESR AUC 259.58+148.75  232.5(33-781.5) 419.51+206.02  364.5 (100.5-877.5) 0.000
CRP AUC 96.03£99.93 60.3 (15.4-585.1) 303.95+280.2 196 (31.4-1063.5) 0.000
HB AUC 160.18+18.91  158.5(110.9-209.2)  142.45+19.80 141.9 (91.8-183.9) 0.000

. 90180 112050
Beyaz Kiire AUC 95548.48+24942.21 108590.23+29665.44 0.014

(53970-181410) (57024-175755)

NLO AUC 29.81+10.20 28.6 (13.3-74.5) 39.03+£19.16 35.8 (10.1-92.9) 0.015
MPV AUC 100.23+11.01 98.7 (80.5-137.5) 93.21+£11.98 91.2 (74.9-127.2) 0.001
Albiimin AUC 52.37+3.45 52.8 (42.7-58.8) 45.01£7.06 47.7 (23.9-53.8) 0.000
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Atak gecirenlerle gegirmeyen hastalarin ESR’ye iliskin AUC degerleri
arasinda fark bulunmustur (p<0.001). Atak geciren hastalarin ESR’ye iligkin AUC
degerleri gecirmeyenlere gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.

Atak gecirenlerle gecirmeyen hastalarin CRP’ye iliskin AUC degerleri
arasinda fark bulunmustur (p<0.001). Atak gegiren hastalarin CRP’ye iligkin AUC
degerleri gegirmeyenlere gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.

Atak gecirenlerle gegirmeyen hastalarin hb’e iliskin AUC degerleri
arasinda fark bulunmustur (p<0.001). Atak geciren hastalarin hb’e iligkin AUC
degerleri gecirmeyenlere gore anlamli diizeyde diisiik bulunmustur.

Atak gecirenlerle gecirmeyen hastalarin beyaz kiireye iligkin AUC degerleri
arasinda fark bulunmustur (p<0.05). Atak geciren hastalarin beyaz kiireye iligkin
AUC degerleri gecirmeyenlere gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.

Atak gecirenlerle gegirmeyen hastalarin NLO’ya iligkin AUC degerleri
arasinda fark bulunmustur (p<0.01). Atak geciren hastalarin NLO’ya iligkin AUC
degerleri gecirmeyenlere gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.

Atak gecirenlerle gecirmeyen hastalarin MPV’ye iligkin AUC degerleri
arasinda fark bulunmustur (p<0.01). Atak geciren hastalarin MPV’ye iliskin AUC
degerleri ge¢irmeyenlere gore anlamli diizeyde diisiik bulunmustur.

Atak gecirenlerle gecirmeyen hastalarin albiimine iliskin AUC degerleri
arasinda fark bulunmustur (p<0.001). Atak geciren hastalarin albiimine iliskin
AUC degerleri gecirmeyenlere gére anlamli diizeyde diisiik bulunmustur.

Proksimal ekstensiyon gelisen ve gelismeyen hasta  gruplar

karsilastirildiginda; proksimal ekstensiyon olan ve olmayan hastalarin hastalarin
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ESR, CRP, hb, beyaz kiire, NLO, MPV, albiimine iliskin AUC degerleri arasinda
fark bulunamamuistir (p>0.05).

Sadece immunmodiilator tedavi alan hastalarla, anti-TNF ajan kullanan
hastalar arasinda yapilan karsilastirmalarda elde edilen bilgiler Tablo 4.6.da

gosterilmistir.

Tablo 4.6. Sadece immunmodiilator tedavi alan hastalarla, anti-TNF ajan kullanan hastalar
arasinda yapilan karsilastirmalarda elde edilen bilgiler

SADECE iMMUNMODULATOR (n=29) TNF (n=9)
Ortanca Ortanca
Ort £+ SS (Min-maks) Ort £ SS (Min-maks) p*

ESR AUC 368.22+187.77 295.5 (100.5-867)  471.83+£252.06 457.5 (73.5-877.5) ).152)
CRP AUC 261.09+227.75 178.2 (29.3-813.6)  528.23+352.15 398.2 (147.3-1063.5).021]
HB AUC 150.70+19.22 148.1 (115.4-183.9)  127.43+24.81 130 (91.8-160.4) ).016

. 115530 100602
Beyaz Kiire AUC  113146.71+24629.70 12168.0£26917.11 ).053

(53970-175560) (57024-126285)

NLO AUC 41.87+18.21 36.6 (18.1-92.8) 27.89+11.24  31.3(10.1-43.1) ).049
MPV AUC 96.31+12.01 94.3 (79.3-127.2) 87.43+9.26 86.7 (75 -107.9) ).053
Albiimin AUC 47.77+5.81 49.4 (29.7-57) 42.57+10.53 43 (23.9-55.9) ).248

Ort; Ortalama, SS, Standart Sapma, Min; Minimum, Maks; Maksimum
* Mann-Whitney U Testi

Sadece immunmodiilatér kullananlarla anti-TNF kullanan hastalarin
ESR’ye iliskin AUC degerleri arasinda fark bulunamamistir (p>0.05).

Sadece immunmodiilatér kullananlarla anti-TNF kullanan hastalarin
CRP’ye iliskin AUC degerleri arasinda fark bulunmustur (p<0.05). Sadece
immunmodiilatéor kullananlarm  CRP’ye iliskin AUC degerleri anti-TNF
kullananlara gore anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. Yani anti-TNF kullanan
hastalarin CRP’ye iliskin AUC degerleri daha yiiksek seyretmistir.

Sadece immunmodiilatér kullananlarla anti-TNF kullanan hastalarin hb’e

iliskin  AUC degerleri arasinda fark bulunmustur (p<0.05). Sadece
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iImmunmodiilator kullananlarin hb’e iliskin AUC degerleri anti-TNF kullananlara
gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.

Sadece immunmodiilator kullananlarla anti-TNF kullanan hastalarin beyaz
kiireye iliskin AUC degerleri arasinda fark bulunamamistir (p>0.05).

Sadece immunmodiilatér kullananlarla anti-TNF kullanan hastalarin
NLO’ya iliskin AUC degerleri arasinda fark bulunmustur (p<0.05). Sadece
immunmodiilator kullananlarin NLO’ya iliskin AUC degerleri TNF kullananlara
gore anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur.

Sadece immunmodiilatér kullananlarla anti-TNF kullanan hastalarin
MPV’ye iliskin AUC degerleri arasinda fark bulunamamustir (p>0.05).

Sadece immunmodulator kullananlarla anti-TNF kullanan hastalarin

albumine iliskin AUC degerleri arasinda fark bulunamamstir (p>0.05).

CRP AUC
500 -
400 -
300 -
200 -
100 -
0 -
SADECE ANTI TNF
iIMMUNMODULATOR

Grafik 4.11. Sadece immunmodiilator kullananlarla anti-TNF kullanan hastalarda iliskin
CRP’ye AUC degerlerinin grafikte gosterilmesi
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Grafik 4.12. Sadece immunmodiilator kullananlarla anti-TNF kullanan hastalarda iliskin

hb’e AUC degerlerinin grafikte gosterilmesi
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5. TARTISMA

UK klinik prezentasyon, endoskopik goriiniim ve laboratuar degerleri ile
tan1 Koyulup tedavi edilen kolonun mukoza ve submukozasini tutan, atak ve
remisyonlarla seyreden ekstraintestinal bulgularla da gidebilen kronik inflamatuar
bir barsak hastaligidir (1). Atagin belirlenmesinde ve ciddiyetinin saptanmasinda
laboratuar bulgulari; 6zellikle de inflamatuar belirtegler diye tabir edilen, ESR,
CRP, hb, beyaz kiire, 16kosit, albumin gibi degerler kullanilmaktadir. Ozellikle
CRP’nin UK hastalik aktivitesi ve aktivitenin siddeti ile iliskili oldugunu gdsteren
caligmalar mevcuttur (5, 36, 37, 74-76). Son yillarda, hastalarin takibinde
laboratuarda ¢ok sik istenen hemogramda goriilen ama ¢ok dikkat edilmeyen
MPV ve hemogramdan hesaplanabilen NLO’nun hastalik aktivitesi ve tedavi
siirecinde yol gosterici oldugu diisiiniilmektedir (6, 35, 77-81). UK kronik ve
hastanin 6mrii boyunca devam eden bir hastalik oldugu i¢in tani aninda ya da
hastaligin erken evrelerinde hangi hastanin seyrinin kotii gidecegini dngdrmek
hastaya olan yaklasimi ve tedaviyi degistirecegi i¢in ¢ok dnemlidir. UK i¢in hem
klinik (yas, Cinsiyet, tutulum durumu vb.) hem laboratuar degerleriyle bir¢ok
prediktor faktor belirlenmistir (4, 7, 36, 37, 77-79, 81-83).

Calismamizda yeni tan1 alan UK hastalarmin ilk bir yildaki klinik ve
laboratuar izlemlerinin takipteki klinik tablo ile iligkisi degerlendirildi. Sonugta
genel olarak, ilk bir yilda inflamatuar belirtegleri yiiksek seyreden ya da
inflamasyon lehine degisiklik gosteren hastalarin takibinde daha intensif tedavi

gerektirdigi, hastane yatisinin daha fazla oldugu goriildii. Ek olarak ilk yilda
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yiilksek CRP degeri hesaplanan hastalarin anti-TNF tedavi ihtiyacit gelisme
ihtimalinin daha yiiksek oldugu goriildii.

Ulseratif kolit genel olarak geng eriskin yasta siklikla 30-40 yaslarda tani
alan ve hayat boyu siiren bir hastaliktir. Kadin erkek orami farkli ¢aligmalarda
farkli sonuglar elde edilse de genel olarak esit olarak kabul edilir. Ulseratif kolit
yaklagik %45 rektosigmoidit, %35 distal kolit ve %20 pankolit seklinde presente
olur ve seyri boyunca kolektomi oranlar1 ve proksimal ekstensiyon oranlar1 %10-
30 arasinda degismektedir.(2, 84) Literatiirle uyumlu olarak bizim ¢alismamizda
da ortanca tan1 yast 38 olarak goriildii ve kadin hasta oram1 %44.9 saptandi.
Hastalik prezentasyonlari %15.3 proktit, %53.4 distal kolit, %31.4 pankolit
seklinde hesaplandi. Calismamizda literatiirde goriilen oranlardan daha diisiik
kolektomi ve proksimal ekstensiyon oranlar1 oldugu saptandi. Kolektomi orani
%?2.5, proksimal ekstensiyon orani ise %5.9 olarak hesaplandi.

Solem ve arkadaslarmin UK hastalart ile yaptign calismada CRP
yiiksekligi, UK da hastalik aktivitesi, ESR yiiksekligi, hipoalouminemi, anemi ile
korelasyon gostermistir. Ayrica CRP’nin anti-TNF tedaviye 2 haftalik yaniti
predikte ettirmekte faydali oldugunu gosteren Iwasa ve arkadaslarinin yaptigi bir
calisma mevcuttur, bu calismada CRP degeri yiliksek seyreden hastalarin
infliksimab tedavisine yanitinin az oldugu, ikinci haftada CRP diisen hastalarin
yanitinin yeterli oldugu gosterilmistir. Cacheux ve arkadaslarinin 134 UK hastasi
ile yaptiklar1 ¢alismada steroid refrakter hastalara siklosporin baglandig1 giinkii
degerler kaydedilmis ve kolektomi icin 3 prediktif faktér saptanmustir: viicut

sicakliginin >37.5°C olusu, kalp hizi >90/dk olusu ve CRP>45 mg/I olusu (5, 37,
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85). Hasta takibinde siklikla kullanilan laboratuar degerlerinin zamana gore
degisimin klinik seyir ve tedavi hakkinda fikir verebilecegini gosteren ¢aligmalar
olmas1 bize bu hipotezin UK’de kullanilabilecegini diisiindiirmiistiir. Frezza ve
arkadaglarinin heniiz yaymlanmamis c¢alismasinda non-alkolik steatohepatit
takibinde kullanilan ALT’ nin zamana gore standardize edilmis degerinin (AUC),
takipte tek tek bakilan ALT degerlerine gore karaciger fibrozisinde tedaviye
yanitin1 daha iyi gosterdigi saptanmistir (86). Bizim ¢aligmamizda da ana hedef
CRP’nin ve statik degerlerden ¢ok takipteki degisimin prediktif faktor olarak
kullanilabileceginin gosterilmesiydi. Caligmamizda immunmodiilator kullanan ve
kullanmayan hasta gruplarinda, anti-TNF kullanan ve kullanmayan hasta
gruplarinda ve sistemik steroid kullanmasi gereken ve gerekmeyen hasta gruplari
arasinda ilk bir yillda bakilan CRP’lerde toplamda bes degerin zamanla
degisimiyle elde edilen AUC degerleri kendi aralarinda kiyaslandiginda sirasiyla
immunmodiilatér kullananlarda, anti-TNF kullananlarda ve sistemik steroid alan
hastalarda anlamli olarak yiiksek bulundu.

Armuzzi ve arkadaslarinin c¢alismasinda steroid bagimli hastalarda
azatioprin ve infliksimab tedavisinin kombine kullanilmasinin remisyon siiresini
uzattiglr saptanmis ayrica hastalik baslangicinda endoskopik indekslerin yiiksek
olmast ve indiiksiyon tedavisi sonrasinda yiiksek CRP degerleri olmasinin
kolektomi ile iligkili oldugu gorilmistir (87). Tedavinin basamaginin
yiikseltilmesi ve tedavi baglangicinda yiiksek CRP degerlerinin hastanin daha agir
seyrettigini gosteren bu ¢alismanin da destekledigi tizere bizim ¢alismamizda da

immunmodiilator tedavi alan hastalarin CRP’ye iliskin AUC degerleri ile anti-
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TNF alan hastalarin degerleri karsilastirildiginda, anti-TNF alan hastalarin
degerlerinin daha yiiksek oldugu goriildii. Bu durumda hastalik baglangicinda
CRP degerleri yiiksek seyreden hastalarda barsak hasarinin devam ettigi ve bu
hastalarin hastaligin ilerleyen donemlerinde daha ileri bir tedaviye ihtiyaci olacagi
varsayiminda bulunulabilir.

Samuel ve arkadaslarinin ¢alismasinda erken steroid ihtiyaci gelismesi ve
erken hospitalizasyon gerekmesinin hastaligin ilerleyen donemlerinde hastane
yatis gerekliligini artirdig1 gosterilmis, ayrica ilk 90 gilinde steroid almasi gereken
hastalarin %70’inde kolektomi gerekliligi olusmus. Matsumoto ve arkadaglarinin
calismasinda hastane yatis1 gereken hastalarin steroid tedavisi alma oranmi ve
tedaviye immunmodiilator tedavi eklenme orani ve kolektomi orani daha yiiksek
bulunmus. Immunmodiilatér alan hastalarda daha az kolektomi yapildigi da
izlenmistir. Bu ¢aligmalar steroid almay1 gerektiren hastalik durumu olmasi, erken
hastane yatis1 gerektiren hastalik durumunun koétii hastalik gidisatir ile iliskili
oldugunu ve bu hastalarin immunmodiilator gibi daha intensif bir tedaviye ihtiyaci
oldugunu gostermektedir (88, 89). Bizim ¢alismamizda da hastane yatis1 gereken
hastalarin daha kotii prognozlu olacagi diisiintilerek, hastane yatisi gereken atak
geciren ve gecirmeyen iki grup kiyaslandi ve hastane yatisi gerektiren atak olan
hastalar ile olmayan hastalarin CRP’ye iligkin AUC degerleri karsilastirildiginda,
atak geciren hastalarin degerleri anlamli olarak yiiksek saptandi.

Sahami ve arkadaslarinin 506 UK hastas: ile yaptiklar1 ¢alismada
proksimal ekstensiyon gelisimi i¢in geng yas, siirekli hastalik aktivitesinin risk

faktorii oldugu, kolektomi iginse steroid kullanimi, siklosporin kullanimi, stirekli
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hastalik aktivitesinin risk faktorii oldugu goriilmistir (14). Gorildigi iizere
stirekli aktif hastalik durumu, proksimal ekstensiyon ve kolektomi gibi koti
hastalik gidisatin1 etkilemektedir. Siirekli aktif hastalik durumunun dolayl
gostergeleri olabilecek inflamatuar belirteglerin izleminin etkilerini gosterebilmek
icin proksimal ekstensiyon gosteren ve kolektomi yapilan hastalarla ilgili
karsilastirmalar yapildi ancak calismamizda proksimal ekstensiyon gelisen 7 hasta
olmasi nedeniyle say1 yeterli olmadigi igin istatistiksel analizde anlamli bir bulgu
saptanamadi. Kolektomi yapilan 3 hasta olmasi nedeniyle bu hasta grubuna iliskin
istatistiksel analiz yapilamadi. Hasta sayisinin az olmasi nedeniyle ilk bir yilda
bakilan CRP degerleri i¢in bir esik deger hesaplanmasi miimkiin olmadi. Bir esik
deger bulunmasinin hasta takibi i¢in biiylik kolaylik saglayacag: diisiiniilerek bu
konuda daha biiyiik ¢caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Truelove-Witts skorlamasinda kullanilmasindan da anlasilacag tizere ESR
hastalarin klinik aktivitesini saptamakta en sik kullanilan parametredir. Ha ve
arkadaslarinin Kore’de 155 hasta ile yaptiklart bir ¢calismada hastalik aktivitesini
gostermede ESR’nin CRP’den daha giivenilir oldugu bulunmustur (90). Yoon ve
arkadaslarinin yaptig1 calisma ile Turner ve arkadaslarinin pediatrik popiilasyonda
yaptiklart bir ¢aligmada, ESR ve CRP’nin endoskopik aktivite ile korelasyonu
aragtirtlmis ve bu markerlarin aktiviteyi belirlemekte faydali olduklar1 ancak
remisyonu saptamakta yetersiz olduklar1 goriilmiistiir. Turner ve arkadaslarinin
caligmasinda aktiviteyi saptamada CRP’nin biraz daha duyarli oldugu
saptanmustir. Carbonnel ve arkadaslarinin intravendz steroid tedavisi gereken UK

hastalarinda bu tedavinin basarisizligim predikte ettirecek faktorleri belirlemek
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icin yaptiklar1 ¢alismada, Truelove-Witts skorlamasi, 6 haftadan uzun siiren atak
ve ciddi endoskopik lezyonlarin varligi anlamli bulunmustur. Tunus’ta 78 akut
ciddi kolitli UK ve Chron hastasi ile yapilan bir calismada UK igin basvuruda
6’dan fazla diskilama olmasi, CRP>25mg/l olmasi, 3 giinliik tedavi ile ESR ve
CRP’de %50den fazla diisiis olmamasi iv steroid tedavisinin basarisizligini
predikte ettirdigini gostermistir (74, 91-93). Sik kullanilan kolay ulasilabilir bir
inflamatuar parametre olmasi ESR’nin inflamasyonla giden hemen hemen her
hastada tetkik edilmesini saglamaktadir. Ulseratif kolit hastalarinda da klinik
pratikte ¢ok sik kullanilan bir parametre olan ESR’nin sadece hastalik aktivitesini
gostermekte degil de hastalik gidisat1 hakkinda da fikir verebilecegi diisiincesiyle
calismamizda belirlenen hasta gruplarinda ESR’ye ait AUC degerleri ile
karsilastirmalar yapildi. immunmodiilator, anti-TNF ve sistemik steroid kullanan
hastalarin ESR’ye ait AUC degerleri kullanmayanlara gore daha yiiksek saptandi.
Ayrica hastaneye yatis gerektiren atagi olan hastalarda ESR’ye ait degerler
hastane yatis1 olmayan hastalara gore daha yiiksek saptandi. Immunmodiilator
tedavi ve anti-TNF tedavi alan hastalarla ilgili karsilastirmada CRP degeri i¢in
anlamli bulunan degerler ESR icin anlamli bulunmadi. Bu durumun yukarida
bahsedilen bir kisim caligmalarda da desteklendigi gibi CRP’nin ESR’ye gore
daha duyarli bir marker oldugunu gdstermekte oldugu diistiniilmiistiir.

Hb degeri UK hastalarinda kanli diyarelere bagli, malnutrisyona baglh
olarak azalabilecegi gibi kronik inflamasyona bagli olarak da azalabilir.
Meksika’da 45 hasta ve 15 kontrol ile hb ve hct degerinin endoskopik hastalik

aktivitesi ile iliskili oldugunu gosteren bir ¢alisma yapilmistir (94). Japonya’da
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siklosporin yada takrolimus alan steroid bagimli UK hastalarinda yapilan bir
caligmada tedavi sonrasi ilk 60 giinde kolektomi gerekliligini predikte ettiren
faktorler soyle saptanmistir: hastalik ciddiyeti, immunmodiilatér kullanmamig
olmak, diisiik serum hemotokrit, diisiik albumin (12). Jeon ve arkadaslarinin 68
UK hastas1 ile 1 yillik takiple yaptigi calismada oncesinde alman oral
kortikosteroid siiresi ve hb diislikliigliniin intravenoz steroid tedavisine 2.haftada
verilen yaniti predikte ettirdigi gosterilmistir, bu hastalarda yanit orani daha
distiktir (95). Diisiik hemoglobin diizeylerinin hastalik aktivitesi ve kotii gidisat
ile iliskili oldugunu Ve intensif tedavi gereken hastalar1 predikte ettirmede faydali
oldugunu gosteren kanitlar1 1s1ginda bizim galismamizda da, immunmodiilator
kullanan, anti-TNF kullanan, sistemik steroid alan, hastane yatis1 gerektiren atak
olan hastalarla karsit gruptaki hastalarin hb’e iliskin AUC degerlerini
kiyaslandiginda hb degerlerinin kotii gidisathi hastalarda diisiik oldugu bulundu.
Tanida ve hastaligin erken evrelerinde hb degeri diisiik olmasinin siddetli hastalik
seyrini Ongordiirdiigl distiniilmiistiir.

Albumin negatif akut faz reaktani olarak da bilinen, hastalarin niitrisyon
durumundan, karaciger patolojilerinden etkilenebilen ve siddetli inflamatuar
durumlarda serum degeri diisen bir biyokimyasal parametredir. Ayrica ¢ogu ilag
albumine baglanarak tasindigi icin, albumin diizey degisiklikleri ilag
metabolizmasinda da degisikliklere ve bazen tedavi yanitsizliklarina neden
olabilmektedir. Shiga ve arkadaslarinin c¢alismasinda 296 UK hastasinin tani
aninda ve indiiksiyon tedavisinden sonra 4. Haftada bakilan hb, alb, CRP gibi

degerler, takipte gergeklesebilecek relaps ve kolektomiyi ongordiirmesi agisindan
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kiyaslanmis ve tani1 aninda siddetli hastalik olmasi, 4.haftada diisiik hb ve alb
degerleri olmasmin kolektomi ile iliskili oldugu goriilmiistiir (96). Gibson ve
arkadaglarinin  Irlanda’da 124 UK hastast ile retrospektif olarak yaptiklari
calismada akut ciddi kolitle bagvuran hastalarin 3.glindeki CRP ve albumin
degerleri ile CRP/albumin orani hesaplanmis ve bu degerin steroid cevapsizligini
predikte ettirmede tek basina CRP yada tek basina albuminden daha kesin bir
marker oldugu goriilmistiir. 3. Giinde CRP/alb degeri 0.85 {izerinde olan
hastalarin steroide cevabinin daha diisiik oldugu goriilmiis, bu hastalara albumin
degeri daha fazla diismeden anti-TNF baslanmasi Onerilmistir (97). Bizim
calismamizda da benzer sekilde, immunmodiilator kullanan hastalarin, anti-TNF
kullanan hastalarin, sistemik steroid almasi gereken hastalarin albumine iliskin
AUC degerleri kullanmayan hastalara gore anlamli olarak diisiik bulundu. EK
olarak hastane yatis1 gerektiren atak olanla olmayan hastalar kiyaslandiginda da
hastane yatis1 olan hastalarin albumine iliskin AUC degerleri diger gruba gore
anlamli olarak diisiik bulundu. Bu durum diisiik albumin degerlerinin yogun
tedavi gerektiren bir hastalik siireci ile karsilasilacagini predikte ettirdigi ile
iliskilendirildi. Ancak bizim g¢alismamizda anti-TNF alan ve immunmodiilator
tedavi alan hastalar arasinda albuminle iligkili yapilan kiyaslamada, anti-TNF alan
hastalarin degerleri daha diisik bulundu ancak anlamli bir fark bulunamadi.
Bunun anti-TNF alan hasta sayisinin az olmasina bagli oldugu distiniildi.
Hemogram, hastane basvurusu olan hemen her hastadan istenen ve hem
tan1 hem tedavide yol gosterici bircok parametre igeren bir laboratuar testidir.

Ulseratif kolitte hastalik aktivitesi, tedavi ve gidisat ile ilgili beyaz kiire, nétrofil-
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lenfosit oran1 (NLO), ortalama platelet hacmi (MPV) gibi parametreler literatiirde
calistlmistir. Torun ve arkadaslarmin ¢alismasinda aktif, inaktif UK ve kontrol
gruplarinin NLO arasinda yapilan karsilastirmada, aktif grubun NLO inaktif ve
kontrol grubundan yiiksek oldugu goriilmiis ve esik deger 2.16 olarak
hesaplanmistir. 2.16 iizerinde hesaplanan degerin %81.8 sensitivite ve %80.5
spesifite ile aktiviteyi gosterdigi saptanmistir. Ayrica NLO oraninin beyaz kiire ve
ESR degerleri ile korele oldugu goriilmiistiir. (82) Yine Tiirkiye’de 49 UK hastas1
ile yapilan bir ¢alismada NLO %61.2 sensitivite ve %66.7 spesifite ile aktif UK
ile iliskili oldugu goriilmiistiir. Bu ¢aligmada esik deger 2.3 olarak hesaplanmistir
(6). NLO’nun hastalik aktivitesinin yaninda tedavi cevabu ile iliskisi hakkinda da
yapilan ¢aligmalar mevcuttur. Japonya’da orta ve ciddi hastalik aktivitesi olan ve
infliksimab tedavisi baslanan hastalarin infliksimab tedavisine yanitin kaybolmast
ile ilgili yapilan karsilastirmada, infliksimab tedavisinden bir hafta dnce bakilan
NLO degeri yiiksek olan hastalarin tedavi yanit kaybinin belirgin fazla oldugu
gorilmistiir. Esik deger 4.48 olarak hesaplanmis ve bu degerin {iistiindeki
degerlerin tedavi yanit kaybinin %78.6 sensitivite %78.3 spesifite ile fazla olacagi
gosterilmistir (79). MPV ile iliskili olarak yapilan bir calismada aktif UK
hastalarinda inaktif ve kontrol grubuna gére MPV degerinin anlamli olarak diisiik
saptandig1r goriilmiistiir. Ayrica endoskopik aktivite indeksi ile MPV arasinda
negatif bir korelasyon saptanmistir. Ancak bu diisme ESR, CRP, beyaz kiire
degerleri ile korelasyon gostermemistir (80). UK ve Chron hastalarinda yapilan
baska bir calismada aktif hastalikta MPV ve platelet dagilim genisligi (PDW)

anlaml olarak diisiik goriilmiistiir. Ayrica remisyondaki IBH hastalarmin MPV
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degerleri saglikli kontrol grubundan daha diisiik saptanmistir. (35) Literatiirdeki
bilgilerle korele olarak NLO icin hesaplanan degerler kotii prognozlu hastalik
olarak kabul ettigimiz immunmodiilator alan, sistemik steroid alan, hastane yatist
gerektiren atak olan hastalarda karsit gruba gore anlamli olarak yiiksek saptandi.
Ancak bu iliski anti-TNF alan ve almayan grup arasinda gosterilemedi. Daha kotii
prognozlu hasta grubu olarak kabul ettigimiz anti-TNF alan grup ile
immunmodiilatér alan grup arasinda yapilan kiyaslamada literatiir ve bizim diger
bulgularimizla karsit olarak immunmodiilatér kullanan grupta NLO degeri daha
yiiksek saptandi. Ayrica bu gruplar i¢in yapilan beyaz kiire ve MPV degerleri igin
herhangi bir iliski gosterilemedi. Bu sonug; NLO, MPV, beyaz kiire degerlerinin
diger inflamatuar markerlar kadar sensitif olmadigi yoniinde yorumlanabilecegi
gibi hasta sayisinin azligindan 6tiirti hesaplamalarin yeterli duyarlilikta olmayist
seklinde de yorumlanabilir. Beyaz kiire i¢in yapilan karsilastirmalarda literatiir ile
korele olarak, hastane yatigi gerektiren atak olan, immunmodiilator kullanan,
sistemik steroid kullanan, immunmodiiltér kullanan hastalarda karsit gruba gore
yiiksek saptandi ancak anti-TNF alan ve almayan grup icin fark gosterilemedi.
Yine MPV i¢in yapilan karsilastirmalarda, hastane yatis1 gerektiren atak olan,
immunmodiilatér kullanan, anti-TNF kullanan, sistemik steroid kullanan
gruplarda karsit gruplara gore MPV daha diisiik saptandi. Bu bulgu hastalik
aktivitesi disinda MPV’nin prediktif faktor olarak kullanilabilecegini gdsteren
literatiirdeki ilk bulgu olarak degerlendirildi. Hemogram parametrelerinden elde
edilen bulgularin hepsinin ayni yonde ve her kotlii prognozlu grup i¢in ayni

olmayisi bu markerlarin ESR, CRP, alb ya da hb kadar spesifik olmadigini
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diistindiirmiistiir. Bunun yaninda anti-TNF alan, kolektomi olan gibi ciddi hasta
sayisinin azlig1 da ¢alismanin zayif bir yoniinii olusturmaktadir.

Sonu¢ olarak, UK hastaligmin ilk bir yilinda bakilan inflamatuar
belirteglerin inflamatuar durum lehine olan seyrinin, kotii prognozlu hastalik
olarak degerlendirilebilecek immunmodiilatér kullanimi, anti-TNF kullanima,
sistemik steroid kullanimi, hastane yatis1 gerektiren atak durumlarii tahmin
etmekte faydasi oldugu saptanmistir. Ozellkle CRP’nin ¢alismamizda istatistiksel
analiz yapilabilen en kotii prognozlu grup olan anti-TNF alan hasta grubunu
predikte ettirmekte oldugu goriilmistir. Bu grubun CRP’ye iliskin AUC
degerleri, anti-TNF almayan tiim hasta gruplarindan ytiksek saptandig1 gibi sadece

immunmodiilator alan hasta grubundan da yiiksek saptanmustir.
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6.SONUC

Ulseratif kolit hastaligmin baslangicindaki inflamatuar belirteclerin kotii
prognostik hasta grubunu predikte ettirip ettirmeyecegini arastirdigimiz bu
calismanin sonucunda;

1. Ulseratif kolitin tan1 an1 ve takip eden bir yilda bakilan ESR, CRP, hb
degerleri ile cizilen grafiklerin egri altinda kalan alan hesaplamalari
yilksek olan gruplar; kotii prognostik hasta grubu olarak
degerlendirilen immunmodiilator alan, sistemik steroid alan, hastane
yatis1 gerektiren atak geciren, anti- TNF alan hasta gruplaridir.
Hastaligin  erken donemlerinde yiiksek seyreden inflamatuar
belirtegler kotii bir hastalik gidisatini ongdrdiiriir.

2.  Anti-TNF alan hastalarin CRP degerleri ilk bir yilda
immunmodiilator alan hasta grubuna gore daha yiiksektir. CRP kotii
hastalik gidisatin1 belirlemede diger inflamatuar belirte¢lerden
ustiinddir.

3. Hemogram parametrelerinden elde edilen MPV, NLO degerleri,
hemoglobin ve beyaz kiire i¢in elde edilen sonuglar tiim hasta gruplari
i¢cin genellenememistir.

4. Immunmodiilatsr kullanan, anti-TNF kullanan, sistemik steroid
kullanan, hastane yatis1 gerektiren atak olan hasta gruplarinin ilk bir
yilda bakilan MPV’ler ile elde edilen AUC degerleri karsit gruba gore

diisiik seyretmistir. Calisma; MPV degerinin hastalik gidisat1 ile
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iligkisini inceleyen ve prediktif faktor olarak kullanilabilecegini
bildiren ilk ¢alismadir.

Inflamatuar markerlarin tan1 aninda ya da erken hastalik dénemindeki
seyrinin hastalifin ileri donemlerini Ongdrmesindeki giicliniin
saptanmast ve bir esik deger eldesiyle klinik pratikte kullaniminin
kolaylagtirilabilmesi i¢in daha fazla hasta ile yapilan kapsamli

caligsmalara ihtiyag vardir.
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8. OZET

ULSERATIF KOLIT HASTALARINDA TANIDAN SONRAKI iLK BIiR
YILDA BAKILAN INFLAMATUAR BELIiRTECLERIN HASTALIK
SEYRI VE PROGNOZU iLE ILISKIiSi

Ulseratif Kolit (UK) hastalarinin rutin takipleri sirasinda bakilan eritrosit
sedimantasyon hiz1 (ESR), C-reaktif protein (CRP), hemoglobin (hb), beyaz kiire
(bk), notrofil lenfosit oran1 (NLO), ortalama platelet volumu (MPV) ve albumin
(alb) diizeyleri tan1 an1 (0.ay), 3.ay, 6.ay, 9.ay ve 12.ayda olmak {izere retrospektif
olarak kaydedildi ve bu degerlerin zamana gore degisiminin egri altinda kalan
alan1 (AUC) hesaplandi. Tan1 anindan sonra 1 yil i¢indeki degisiminin hastalik
gidisatin1 ve kiimiilatif barsak hasarini ongordiigiinii gosterebilmek amaglandi.
Hesaplanan AUC’ler ile tedavi sekilleri, hastalik gidisati, atak durumu arasindaki

iligki incelendi.

Toplam 118 (53 kadin) hasta ¢alismaya dahil edildi. Ortalama takip stiresi
3,4 yildi. Immunmodiilatér kullanan hastalarda CRP, ESR, bk, NLO icin
hesaplanan AUC degerleri immunmodiilator kullanmayan hastalara gore anlamh
olarak yiiksek saptanirken (p<0.001, p<0.01,p<0.01,p<0.01); hb, alb, MPV icin
hesaplanan AUC’ler anlamli olarak diisiik saptandi (p<0.01, p<0.001,p<0.05).
Anti-TNF kullanan hastalarda CRP, ESR i¢in hesaplanan AUC degerleri anti-TNF
kullanmayan hastalara goére anlamli olarak yiiksek saptanirken (p<0.001, p<0.05),
hb, alb, MPV i¢in hesaplanan AUCler anlamli olarak diisiik saptandi(p<0.01,
p<0.05, p<0.01). Ayrica sadece immunmodiilator alan 29 hasta ile Anti-TNF alan

9 hastanin CRP degerlerine iliskin AUCler Anti TNF alanlarda anlamli olarak
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yiiksek (p<0.05), hb degerlerine iliskin AUCler anlamli olarak diisiik bulundu

(p<0.05).

Ulseratif kolit hastalarinin tan1 an1 ve hastahig erken evresindeki
inflamatuar belirteclerin diizeyi hastaligin gidisatini 6ngérmede ve kiimiilatif
barsak hasarini gostermekte yardimcidir. Olasidir ki inflamatuar belirteclerden
ozellikle CRP ne kadar yiiksekse hastalik o kadar kotii seyirli ve ileri basamak
tedavi gerektiren Ozelliktedir. Ancak hasta sayisi yetersiz olmasi nedeniyle bir
esik deger hesaplamak miimkiin olmamistir, bu konuda baska caligmalara ihtiyag

vardir.

Anahtar Kelimeler: Ulseratif kolit, prediktif faktor, inflamatuar belirteg,

C-reaktif protein.
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9. SUMMARY

RELATIONSHIP BETWEEN DISEASE PROGRESSION  AND
PROGNOSIS WITH INFLAMMATORY MARKERS SEEN IN FIRST

YEAR AFTER DIAGNOSIS IN ULCERATIVE COLITIS

Levels of erytrocyte sedimentation rate (ESR), C-reactive protein(CRP),
hemoglobin (hb), white blood cell count (WBC), neutrophil-lymphocyte ratio
(NLR), mean platelet volume (MPV) and albumin (alb) which has been seen at
the time of diagnosis, 3th, 6th, 9th, 12th month during the routine follow up in
ulcerative colitis patients were recorded retrospectively. The area under the curve
(AUC) of the variation of these values with respect to time was calculated.
With these calculations to show the disease progression and cumulative intestine
damage prediction were aimed. The relationships between tretment modalities,

disease progression, flares and calculated AUCs were investigated.

One hundred and eighteen (53 women) were admitted into this study.
Mean follow-up time was 3.4 years. Calculated AUCs for CRP, ESR, WBC, NLO
were significantly higher (p<0.001, p<0.01,p<0.01,p<0.01) and AUCs for hb, alb,
MPV were significantly lower (p<0.01, p<0.001,p<0.05) in patients whom used
immunomodulator compared with those not used ones. AUCs for CRP, ESR were
significantly higher (p<0.001, p<0.05) and AUCs for hb, alb, MPV were
significantly lower (p<0.01, p<0.05, p<0.01) in patients whom used anti-TNF
compared with not used ones. Additionaly, in patients whom used anti-TNF the

calculated AUCs for CRP were significantly higher (p<0.05) and AUCs for hb
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were significantly lower (p<0.05) than in patients whom used immunomodulator

only.

The levels of inflammatory markers at the time of diagnosis and in early
course of disease is helpful for predicting the disease progression and prognosis. It
IS possible to assume that, the higher the CRP is, the worse the prognosis is.
Because of the number of patients is inadequate, we can’t calculate target levels
for inflammatory markers to predict the course. So furhther studies are needed for

this regard.

Key words: Ulcerative colitis, predictive factors, inflammatory marker, C-

reactive protein.
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