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KISALTMALAR

5-ASA...i, 5-Aminosalisilik asit

ANA. . Antinukleer antikoru

ASCA: ..., Anti-saccharomyces cerevisiae antikoru
ASMA: . ..., Anti-duz kas antikoru

CH o, Crohn hastalig

CRP: .. C-reaktif protein

ESH: ... Eritrosit sedimentasyon hizi

FMT: o Fekal mikrobiyata transplantasyonu
GISi. i Gastronitestinal Sistem

Hgbi.oooo ol Hemoglobin

IFN: o, interferon

IBH: .o, inflamatuvar bagirsak hastalig
Ve intravendz

Lab: ..o laboratuvar

NSAI: . .l Non-steroid antiinflamatuvar ilac
pP-ANCA:........cooeeet. Perinukleer Antinétrofilik stoplazmik antikor
PLT: e Platelet

PSC: Primer sklerozan kolanijit

Th T-helper

TNF: TUmor nekroz faktor
UK Ulseratif kolit

WBC: .., White blood cells



OZET

inflamatuvar bagirsak hastaliklari Ulseratif kolit ve Crohn hastaligi
olmak Uzere iki ana gruba ayrilir. Genetik olarak yatkinligi olan bireylerde
nedeni tam olarak aydinlatilamayan mekanizmalar sonucunda kronik seyirli,
remisyon ve alevlenmelerle seyreden hastalik grubudur. Bu hastaliklarin
tanisinda ve klinik seyrinde; gesitli klinik aktivite skorlari, serum belirtegleri ve
endoskopi gibi invaziv tani yontemleri kullanilir. Bu c¢alismada fekal
kalprotektin duzeyi ile inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda hastalik siddeti
arasindaki iligkinin belirlenmesi amaglanmistir.

Calismaya inflamatuvar bagirsak hastalgi tanisi alan 74 Ulseratif kolit
hastasi ve 74 Crohn hastasi alindi. Hasta dosyalarindan; hastalarin
demografik, klinik Ozellikleri, laboratuvar parametreleri ile iligkili bilgileri
retrospektif olarak toplandi. Hastalik klinik siddeti UK hastalari icin Truelove-
Witts, CH icin CDAI skorlama 6lgekleri kullanildi. Fekal kalprotektin dizeyleri
ile hastalik klinik siddetleri, beyaz kire (WBC), notrofil, hemoglobin, trombosit,
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP) degerleri
kargilastirildi.

UK hastalarinda hastalik siddeti arttikga hemoglobin degeri diismekte,
CH’de ise hastalik siddeti arttikga hem hemoglobin degeri digsmekte hem de
CRP, ESH degerlerinin arttigi saptandi. Her iki hastalik grubunda hastalik
siddeti arttikca kalprotektin diizeyinin arttigi gortildi. UK hastalarinda aktif
hastallk doneminde kalprotektin dizeyi daha yulksek bulundu (p=0,002).
CH'de benzer sekilde istatistiksel olarak anlamh bulundu (p=0,009). Her iki
hastalikta da hastalik suresi arttik¢a kalprotektin dizeyi daha yuksek bulundu.
Her iki hastalik grubunda da hastalik lokalizasyonu ile kalprotektin duzeyi
arasinda anlamh bir iliski saptanmadi ve her iki hastalik grubunda hastalik

siddeti ile trombosit sayisI arasinda korelasyon saptanmadi.

Anahtar kelimeler: inflamatuvar bagirsak hastahgi, fekal kalprotektin



SUMMARY

Retrospective Evaluation Of Disease Severity And Fecal
Calprotectin Level Relationship In Inflammatory Bowel Diseases

inflammotary bowel diseases dintinguish to two main groups:
Ulserative colitis and Chron disease. The disease has remission and
exacerbation periods and affects people with a genetic predisposition although
reasons not fully understood. For diagnose and evaluating clinical process
there are several activity scores, labratuary tests and invasive procedurs like
endoscopy. In this study our aim to show correlation between fecal calprotectin
levels and disease severity.

In this research, 74 patients who diagnosed with Chron’s disease and
74 patients who diagnosed with Ulcerative colitis are included. Patients files
were retrospectively researched and patients demographics, clinical status,
laboratory findings were written down. For ulserative colitis patients Truelove-
Witts and for Chron disease patients CDAI score were used as marker of
disease severity. Fecal calprotectin levels were compared with disease
severity and WBC, neutrophil, Hgb, platelet, ESH, CRP levels.

In patient with UC, hemoglobin value decreases with increasing
disease severity while hemoglobin decreases with increasing disease severity
and CRP and ESR values increase in CD. Calporectin levels increased with
increasing desease severtiy in both groups. In patients with UC, calprotectin
levels were higher in active desease period (p=0.002). Smilarly, CD was also
statistically significant (p=0.009). The calprotectin level was found to be higher
in both diseases as the duration of the disease increased. There was no
significant correlation between the localization of the disease and calprotectin
levels in both groups and there was no correlation between the severity of the

disease and platelet count in both groups.

Key words: inflammotary bowel diseases, fecal calprotectin



GiRiS

Inflamatuvar bagirsak hastaliklari (IBH), UK ve CH olmak lzere klinik
ve patolojik acidan iki farkli gruba ayrilir. Bu hastaliklarin olusum
mekanizmalari tam bilinmese de hastaliklarda genetik zeminde c¢evresel
faktorlerin etkisi oldugu ve hastaligin buna karsi olugsan konakgl imman
mekanizma yaniti oldugu disinilmektedir. UK genellikle sadece kolonu
tutarken; CH agizdan aniise kadar her bélgeyi etkileyebilir. iBH Klinik,
laboratuvar, endoskopik ve histopatolojik 6zelliklerin birlesimiyle tani alir.
IBH'nin tanisinda %10’luk bir grupta indetermine kolit olarak adlandirilan bir
grup bulunmaktadir ve hastaligin ayirt edilemedigi durumlar igin kullanilir. UK’
de hastalik siddetinin tespiti icin bazi skorlama sistemleri kullaniimaktadir.
Bunlardan en sik kullanilan ‘Truelove ve Witts’ ve ‘Mayo Klinik Aktivite
Skorlamasr’dir. Bu skorlama sistemlerinde, hastanin semptomlari, laboratuvar
bulgulari ve endoskopik degerlendirmeleri kullaniir. CH’de ise hastalik
aktivitesinin degerlendirilmesi igin ‘Crohn Desease Activity index’ (CDAI) gibi
dlcekler kullanilir (1). iBH takiplerinde ise hastalik aktivite indeksleri, akut faz
reaktanlari, endoskopik yontemler ve fekal kalprotektin kullanilir (2). Bununla
birlikte inflamasyonu tespit etmek igin basit bir tani veya takip testi mevcut
degildir. invaziv olmayan testler hastalik aktivitesinin dolayli degerlendirmesini
verir (3). Kalprotektin kalsiyum ve c¢inko baglayici bir protein olup monosit,
makrofaj ve notrofil sitoplazmasinda bulunur. Gastrointestinal traktta bir
inflamasyon oldugu zaman nétrofiller o bolgeye gider, kalprotektin salgilar ve
bdylece digkida kalprotektin seviyesi artmis olur. Fekal kalprotektin testi
noninvaziv bir test olup gastrointestinal trakttaki inflamasyonu 6lgmek igin
kullanilir (4). Fekal kalprotektin inflamatuvar bagirsak hastaliklari ile non-
inflamatuvar bagirsak hastaliklari arasinda ayirici tanida ideal bir testtir (5).
Hastalarda hastalik aktivitesi ile kalprotektin korelasyon gosterir (6). Bununla
birlikte inflamatuvar bagirsak hastaligina spesifik degildir ve diger inflamasyon

durumlarinda  enfeksiydz gastroenteritler, kolon maligniteleri, ilag



kullanimlarina bagh kolitlerde, ¢oOlyak hastaliginda, radyasyon Kkolitinde
kalprotektin duzeyleri artabilir (7).

Biz bu galismamizda, UK ve CH'de fekal kalprotektinin akut faz
reaktanlari (sedimentasyon ve c-reaktif protein), laboratuvar degerleri (I6kosit,
notrofil, hemoglobin, trombosit) ek olarak endoskopik aktivite indeksleriyle
korelasyonunu degerlendirmeyi, ayrica farkli hastalik siddeti olan gruplar

arasinda fekal kalprotektin dizeylerini kargilastirmayi amacladik.

GENEL BILGILER

inflamatuvar Bagirsak Hastaliklari Tanimi

inflamatuvar bagirsak hastaliklari UK ve CH olmak tizere baslica iki
hastalik grubu iceren kronik ve tekrarlayici immuin aktivasyon sonucu
gastrointestinal kanalin inflamasyonu ile seyreden hastalik grubudur (8). CH
gastrointestinal traktin herhangi bir yerini tutabilen serpijinéz gérinim
olusturan kronik transmural bir hastalik iken UK gastrointestinal traktta sadece
kolonda gorullr ve birbirini seyreden alevlenme ve remisyon periyotlari ile
gider (9).

Epidemiyoloji

inflamatuvar bagirsak hastaliklari soguk iklim bolgeleri ve kentsel
alanlarda, kirsal ve iliman iklim alanlarina gére daha sik gorulur ve en yuksek
gorulme oranlarinin gelismis Ulkelerde oldugu varsayilir. Az gelismis ulkelerde
sanayilesme arttikca insidansi artmaktadir. Uluslararasi verilere gére UK
insidansi 100.000 kiside 0,5-24,4 vaka, CH’nin insidansi ise 100.000 kiside
yaklagik olarak 0,1-16 vakadir (10). iBH Tlrkiye'de sikga rastlanmakta olup
Ulkemizde yapilan galismalarda UK insidansi 4.4/100.000 gérUlmustir (11).
Yapilan bir baska calismada Tlrkiye'deki IBH insidansinin; Kuzey ve Bati
Avrupa’ ya gore daha az oldugu, Orta Dogu’ya ise daha yakin oldugu gérulmus
(11).



Kadin erkek orani yaklasik olarak 1:1’dir. IBH her yasta gorilebilir.
Hem UK hem CH siklikla geng eriskinlerde gériiliir. iBH’nin pik insidansi ikinci
dekat olup genelde tani alanlarin blytk ¢ogunlugu 15-40 yas araligindadir.
Diger pik insidans 55-65 yas arasinda gorulur. Yaklasik olarak hastalarin
%10’u 18 yas altindaki bireylerdir (12).

Etyolojisi

Genetik

IBH'de bireylerin %10-25'inin birinci derece akrabalarinda da IBH
saptanmig olup hastaligin siddeti ve tutulum yeri benzer 6zellik gostermektedir
(1). Birinci derece akrabalarda, hastalik agisindan 10-15 kat kadar artmis risk
vardir. Monozigot ikizlerde bu iliskinin CH'de arttigi UK hastalarinda azaldigi
gérilmis. HLA c¢alismalarinda UK’'nin DR2 ile CH'nin DR1-DQ5 ile iligkili
oldugu bildirilmis (1).

Turner Sendromu, Hermansky-Pudlak Sendromu, glikojen depo
hastali§i gibi hastaliklarda daha sik IBH gelistigi bildirilmistir(1).

Crohn hastaligi

Hastalik ile ilgili ilk mutasyon kromozom 16’da yer alan intestinal
paneth hicreleri, makrofaj ve dendritik hiicrelerde eksprese edilen eski adiyla
NOD2 (nucleotide-binding oligomerization domain 2) yeni adiyla CARD15
(caspase-recruitment domain 15)’tir. Bu genlerin Grtind olan protein, bakteriyel
liposakkaritler igin sitozolik tasiyici olarak gorev yapar ve onlarla etkileserek
nikleer faktor kappa-B’nin aktivasyonunun bozulmasina yol agar (13). Bu gen
60’tan fazla varyasyona sahip olup, bu varyasyonlardan 3’u ileal tutulumlu CH’
de rol almaktadir (12). Kromozom 5’te bulunan OCTN1 ve kromozom 10’daki
DLG5 genleri de bu hastalik ile iligkilidir (13).

Ulseratif kolit

UK’de genetik yatkinlik CH’ye gére daha az goriilmektedir fakat CH ile
ortisme gosteren bir dizi genetik benzerlige sahiptir. Yapilan bir genom

calismasinda hem UK hem CH icin ECM1 gen lokusunda risk bdlgeleri



gosterilmigtir (14). MDR1 (multidrug resistance protein 1) genindeki C3435T
polimorfizmi ile UK arasinda iligki tespit edilmistir (15).

Sigara
Sigara icmeyenlerde UK gelisme riski, sigara igenlere gére daha

yiksektir. UK’nin baslangic zamani sigarayl birakma zamani ile
cakismaktadir. Ancak bu durum sigara icmenin UK semptomlarini iyilestirecegi
anlamina gelmemektedir. CH'de ise sigara igmenin hastalik riskini arttirdigi ve
sigara kullaniminin tibbi tedaviye verilen yaniti azalttigi goralmektedir.

ilaglar

Steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglarla yapilan bazi ¢alismalarda
IBH ile ilag kullanimi arasinda iliski oldugu bildirilmistir (16).

Diyet

Rafine seker tiiketiminin ve asiri hayvansal gida tiiketiminin iBH ile
iliskili oldugu calismalar mevcuttur (17).

Mikrobiyolojik faktorler

Genetik olarak duyarli bireyler arasinda IBH, bagirsak bariyerinin
degismesine bagl olarak enterik bir enfeksiyonun ardindan ortaya
cikabilmektedir. Ozellikle bu riskin UK hastalarina gére CH’de daha fazla
oldugu goérulmastir (18). CH'de Mycobacterium Paratuberculosis,
Pseudomonas turleri, Listeria tlrleri muhtemel etken patojenler olarak
dustndlmustir. UK'de ise Bacillus, adheziv E.Coli ve Fusabacterium etken

olarak suc¢lanmistir (19).

Patogenez

inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda immiin defansin ilk basamagini
mukozal bariyer olusturmaktadir. Normalde bu bariyeri gegemeyen antijenler
ve proinflamutuvar sitokinler bagirsak epitelini gegmektedir. IBH’deki mukozal
inflamasyon; bakteriyel toksinler ya da bilinmeyen bir antijen tarafindan yapilan
bir uyariya cevap olarak gelisen bir seri reaksiyon sonucu olusur. Bu
mukozanin inflamasyonu; ulserasyon, ddem, kanama ve sivi elektrolit kaybina

neden olur (19). Yapilan bircok calismada iBH'deki genetik faktorlerin;



bagirsak butinlugunun bozulmasindaki ve otofajinin kaybolmasindaki riski
arttirdigi saptanmistir (20). Cok sayidaki kolitli hayvan modelinde; kolitin steril
ortamda ortaya ¢ikmadigi ve floranin etkilenmesiyle indiklendigi gdzlenmistir.
Ozellikle anaerob etkinligi olan antibiyotikler CH tedavisinde fayda
g6stermektedir. CH ve UK her ikisi de T lenfosit hiicre aktivasyonu ile olsa da
her iki hastaligin olusumunda farkh immunolojik mediyatdrler devreye girer.
CH’de inflamasyonun hucresel immun yanitini dizenleyen Th1 hicreleri
tarafindan tetiklendigi distintlmektedir. CH’de mukozada IL-12 dizeyi artar.
Bu artan Th1 yanitinin yani sira IFN-gamay! arttirnir. IFN-gama da
inflamasyona neden olan makrofaj ativasyonunu duzenler. Regulasyonu
bozulmus ve asiri aktive olmus Th1 ve makrofajlar doku hasarina yol agan
IFN-gama ve TNF-alfa yoluyla matriks metaloproteinazlarin aktivasyonuna yol
acar. Sitokin ekpresyonu UK ve CH igin farkl olup UK’de inflamasyon B hiicre
ve antikor yaniti olusturan Th2 hicreleri tarafindan regule edilir. Bu tam olarak
kanitlanmamis olup yapilan bazi calismalarda Th2 sitokini olan IL-5'in arttig
fakat baska bir Th2 sitokini olan IL-4’Un artmadidi gdsterilmistir (21). Sonug
olarak mukozada artmis sitokinler bagirsak fibroblastlarindan matriks
parcalayici enzimlerin salinimina ve hucresel baglantilarin kopmasina ve
Ulserasyonlara neden olur (22). Ayni suregte bir epitelyal buylime faktori olan
KGF'nin (keratonosit blylime faktori) bagirsak fibroblastlari tarafindan

uretilmesiyle de kript hlcre hiperplazileri olugur (22).

Patoloji

Crohn hastahigi

Bu hastalikta ilk olarak ulserler aftoz Ulser olarak geligir. Aftoz Ulserler
ve erozyonlar hastaligin ilerlemesiyle derinlegir, transmural olur ve
belirginlesir. Agizdan anuse kadar herhangi bir yerde hastalik gorulebilir.
Hastaligin en sik yerlesim yeri ileogekal bolge olup, bazi hastalarda fibrotik

darlklar veya fistuller gorulebilir.



CH’nin erken doneminde lenfosit infiltrasyonu sonucunda kript yapisi
bozulur. Hastaligin ge¢ déneminde ise kriptit ve kript apseleri goéruldr.
Endoskopi materyallerinde ise CH’ye 6zgu olmayan non-kazefiye grantlomlar
goralur (13).

Ulseratif kolit

UK sadece kolonda gérilir, rektumdan baslar ve proksimale kadar
ilerler. Mukoza hiperemik, granuler ve 6demli gorunur ve hastalik mukoza ile
sinirhdir. Hastaligin siddeti artttkca mukoza Ulserlesir ve Ulserler lamina
propriaya kadar ilerlemis olur. Erken hastallk doneminde mukozal
konjesyonda artma vardir. inflamasyon, ylizeyel epitel ve lamina propriada
g6raltr. Lamina propriada kriptit ve kript apseleri vardir; ge¢ dénemde ise
lamina propriada basta plazma hucreleri olmak Uzere lenfosit infiltrasyonu
mevcuttur ve bozulmus kript yapilari vardir (13).

Ortalama 6-10 yilda displastik degisiklikler gorulebilir ve artmis kolon

kanseri riski vardir (23).

Klinik
Crohn hastaligi

CH kronik bir hastalik olup hastalik semptomlar tutulum yerine,
hastaligin fenotipine goére cesitlilik gosterir. Bazi hastalar uzun yillar tani
almadan semptom gosterebilir. Hastalarda en sik semptom kronik diyare olup,
hastalarin %60'iInda agri ve kilo kaybi izlenir. Karin agrisi UK hastalarina
nazaran daha sik gorulur ve nedeni transmural bagirsak tutulumuna bagli agri
reseptorlerinin uyarilmasidir (24). Hastalikta siklikla terminal ileum ve ¢ekum
tutulur ama yayilim sekli farkhdir. Hastaligin baslangi¢ sekli tutulum yerine,
siddetine, yayginligina ve hastaligin bagirsak digi tutulumuna bagh olarak
degisebilir (25). intestinal striktiirlere bagli ileus tablosu gériilebilir. Hastalarin
%10’unda perianal abse veya fistll gorulebilir (26). Sag alt kadranda da kitle
gorulebilir (27). Kolon tutulumlu vakalarda eksraintestinal semptomlar daha sik
gorulmektedir (28). Tani anindan sonraki bir yil icinde hastalarin yarisi

remisyonda izlemdeyken, %20’si klinik alevienmeler seklinde, yaklasik %15’i



de lokal aktif hastalik seklinde seyretmektedir (24). Kotl prognoz gostergeleri
ise hastaligin erken yasta baslamasi, endoskopide siddetli hastaligin varligi,
steroid ihtiyaci ve ASCA pozitifligidir(29). CH’de proksimal tutulum (6zefagus,
mide, duodenum ve jejunum) nadir goéruluar. Bu bodlgelerin tutulumu
gastroozefagial refll, peptik Ulser gibi semptomlar verir. Bazi hastalarda
agizda aftoz Ulserler goérulebilir. Tani semptomlarla, endoskopik incelemelerle
ve ¢ift kontrastl radyografilerle konulmaktadir. En sik histolojik bulgu ise
Helicobacter Pylori negatif hastalarda mukozada granulomlarin olmasidir.
Stenoz en O6nemli komplikasyon olmakla beraber hastalarda fistlller ve
pseudodivertikul formasyonlari gorulebilmektedir (30). Jejunoileitis tablosunda
ise kusma, kolik seklinde karin adrisi ve kilo kaybi en sik semptomlardir. Kilo
kaybi malabsorbsiyona sekonder, diyare de bakteriyel translokasyon ve
inflamasyona sekonder gelisir. lleogekal tutulumlu CH’de tablo akut apandisiti
taklit edebilir. En ¢ok da sag alt kadran agrisi, diyare, ates, kilo kaybi gece
terlemesi seklinde olur (24). %15 oranda hastalik kolona sinirhdir. Perianal
tutulum ise genelde kolonik tutulum ile beraberdir. Perianal apse, perianal
fistdl, fissur ve skintag seklinde gorulur. Perianal hastaliklar arasinda ates, agr
ve akinti gorulebilir. Ates genelde apsede gorulur. Diyare CH’de tutulum yerine
goOre degiskenlik gosterir ve hemen hemen bltlin hastalarda diyare goralir.
Kolonik tutulumu olanlarda tenezm gériiliir ve diyare az hacimlidir. ileojejunal
tutulumlu olanlarda da emilemeyen safra tuzlarina sekonder steatore
gorilebilir (24). Hastalikta kanh diyare goriilebilmekle beraber UK’'de bu durum
daha siktir. Sonug olarak ise hastaligin dogal seyri remisyon ve alevlenmeler
seklinde olmaktadir( 31).

Ulseratif kolit

UK kolonik mukozay! etkileyen kronik inflamatuvar bir hastaliktir.
Hastalarin ¢ogu kanh mukuslu ishal ile presente olur. Bunun haricinde
hastalarda yorgunluk, inkontinans, bagirsak hareketlerinde artis, nokturnal
defekasyon ve karin kramplari gorulir. Karin agrisi ataklari CH’ye goére daha
nadir gorulir (32). Ates ve kilo kaybi siddetli UK hastalarinda goriiimektedir.
UK barsak tutulumuna gére siniflandiriimakta ve hastalik bulgulari tutulum
yerine gore cesitlilik gdstermektedir. Proktitli hastalar hastalarin %30-60'ni



olusturur. Rektal kanama, acil digkilama hissi ve tenesmus gorulur. Sol kolon
tutulumlu hastalar %16-45’ni olusturur ve proktitli hastalarin semptomlarina
ilaveten karin kramplari gorultr. Pankolitli hastalarda ek olarak anemiye bagl
yorgunluk, ates gorulebilir ve hastalarin %15-35'ni olusturur. Pankolitli
hastalarda karin agrisi ve kanli digkilama daha sik gorullrken, proktiti olan
hastalarda tenesmus ve acil digkilama hissi daha sik gérular. Proktititi olan ve
sol kolon tutulumu UK hastalarinda parodoksal kabizlik gorilebilir. CH’de
oldugu gibi perianal fisttller ve skin tag’lar diyareye bagli iritasyona sekonder
gérilebilir( 33). UK’de hastalik siddeti hafif, orta ve siddetli olarak tice ayrilir.
Toksik megakolon daha ¢ok pankolit vakalarinda gériilen UK’nin en agir klinik
formudur. Hastalarda ates, karin agrisi, kramp ve hipotansiyon gérulebilir.

Hastalarin %15’i siddetli klinikle prezente olur (34).

Ekstraintestinal bulgular

iBH’lerde hepatobiliyer, genitoiiriner, kas iskelet sistemi, pulmoner,
kardiyak, okuler ve dermatolojik hastaliklar gibi ekstraintestinal bulgular
gérilebilir. Bazilari IBH ile ortak patogeneze sahip olmakla beraber bazilari
tedavi iligkili komplikasyonlar neticesinde olmaktadir (35). Hastalarin %21-
47’sinde bu bulgular gérulmektedir (36). Goéz, deri ve eklem tutulumu genel
olarak bagirsak inflamasyonun derecesiyle paralellik gosterirken hepotobiliyer
ve kardiyotorasik hastaliklarda bu iligki gorulmez (36). Periferik artrit, primer
sklerozan kolanjit, piyoderma gangrenozum vakalari CHye gére UK
hastalarinda daha siktir (37). Primer sklerozan kolanjit en sik gortlen
hepatobiliyer bulgudur (38). Ugiincii ve dérdiincii dekatlarda daha sik gérlur.
Erkek kadin orani 2:1dir (39). Hastalarin %85-95'ni UK hastalar
olusturmaktadir (40). Bu hastalarda kolonik displazi ve kolon kanseri riski de
artmaktadir (41). PSK'li hastalar sarilik, kasinti, yorgunluk, karin agrisi ile
prezente olurlar ve ancak hastalarin sadece %10-15'i tani aninda bu
semptomlari gosterirken hastalarin %60’ zaman iginde semptomatik olurlar

(42). PSK’li hastalarda kolestazin gdstergesi olan serum alkalen fosfataz



dizeyi artar. ANA (anti-nukleer antikor), ASMA (anti duz kas antikoru), p-
ANCA (perinUkleer sitoplazmik antikor) gibi otoantikorlar pozitif saptanabilir.
PSK’nin bir komplikasyonu olarak da bazi hastalarda kolanjiokarsinom
gelisebilir (35). Ilag iligkili hepatit, IBH tedavisinde gérilebilmekte ozellikle
tiyopurinler, metotreksat, sulfasalazin, siklosporin, infliksimab, adalimumab ve
sertozolimumab gibi biyolojik ajanlar buna neden olabilmektedir (35).

Hepatik steatoz iBH’nin yaygin hepatobiliyer komplikasyonlarindan
biridir (35). UK hastalarinda hastalik siddeti ile hepatosteatozun derecesi
koreledir (43). IBH'de yaglh karaciger gelisiminin etyolojisi belirsiz olsa da
muhtemelen kronik malnutrisyon, protein kaybi ve kortikosteroid tedavisi buna
neden olmaktadir (36). Normal popilasyona gére hepatik apseler iBH'li
hastalarda daha sik oldugu goérulmus (44). Tekli veya ¢oklu karaciger apseleri
CH'nin ilk belirtileri olabilecedi bildirilmigtir (45). Bazi hastalarda da akut
pankreatit ve kronik pankreatit sikligi artmistir. Fakat cogu vakada pankreatit
klinigi daha sessizdir (35). Pankreatitin sebepleri arasinda CH’nin
duedonumda ve pankreatik kanalda yaptigi granidlomatéz inflmasyonu,
kullanilan ilaglar ve PSK’de gorulen pankreatik kanalin sklerozu gibi etkenler
suclanmigtir (46).

Enterotiriner fistiller siklikla IBH de goriilmekte olup hatta kanserler ve
divertikillerden sonra en sik Uguncu enterofistiil sebebidir (47). Hastalarda
genelde ates, karinda distansiyon ve palpe edilebilen kitle olur.

Nefrolitiazis normal popllasyona gére 10-100 kat daha IBH'li
hastalarda sik gorilmektedir ve 6zellikle CH’de insidansi %12’yi bulmaktadir
(48).

Periferik artrit IBH’li hastalarin %3,2-31’inde gériilmektedir (49). IBH
ile iligkili artropatiler iki gruba ayrilir tip 1 olanlar akut baslangigli, kendini
sinirlayan, 10 haftadan daha kisa sureli olan ve kalici eklem hasari
birakmayan tiptir; tip 2 olanlar ise simetrik ve bes eklemin tutulabildigi ve iBH
ile iligkisi daha az olan tiptir (50). Periferik IBH iliskili artropatilerde ortak

bulgular daktilit, entesit ve periartikller osteopenilerdir.
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Kardiyak agidan da IBH ile takipli hastalarda aktif inflamasyon
dénemlerinde miyokard infarkttisl, inme, kalp yetmezligi gibi kardiyovaskuler
olaylarda risk artmaktadir (51).

Mukokutandz bulgular ise CH’nin %22-75'inde, UK'li hastalarin ise
%5-11’inde gorulmektedir (52). Reaktif bulgular ise her iki hastalik grubunda
da gorulebilmektedir. Bunlardan en sik gorllenlerden biri piyoderma
gangrenozumdur (52).

Vendz tromboemboliler de vyaygin olup hastalarda 6zellikle
kortikosteroid ile tedavi edilenlerde vendz tromboemboli sikligi 3-4 kat artar
(53).

Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi

Hastalik siddetinin degerlendiriimesi ve olgimu igin aktivite skorlari
geligtiriimigtir. Amag hastaliga uygun tedaviyi, tedaviye olan yaniti belirlemek,
hastaligin gidigati hakkinda tahminde bulunmak ve bunlarin standardize
edilmesidir. UK'de en sik ‘Truelove ve Witts’ (54) ve ‘Mayo Klinik Aktivite
Skorlamasi’ kullaniimaktadir  (55). Bunlarin haricinde SEO (56) ve
‘Rachmilewitz Endoskopik indeksi’ (57) kullaniimaktadir. Bu skorlamalarda
hastanin klinigi, laboratuvar ve endoskopi bulgulari kullaniimaktadir.

Tablo-1: Truelove Ve Witss Aktivite indeksi (54)

PARAMETRE HAFIF ORTA ciDDI
KANLI iISHAL/GUN <4 >4 =6

NABIZ <90/dk <90/dk >90/dk
SICAKLIK <37.5 <37.8 >37.8
HEMOGLOBIN >11.5 g/dl >10.5 g/dI <10.5 g/dl
SEDIMENTASYON <20mm/sa <30mm/sa >30mm/sa
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Tablo-2: Mayo Klinik Aktivite Skoru

MAYO SKORU 0 1 2 3
DEFAKASYON Normal 1-2/gln 3-4/gln 5/giin

SAYISI

REKTAL KANAMA Yok Cizik seklinde Asikar Sade kan
MUKOZA Normal Hafif frajilite Orta frajilite Spontan kanama
DOKTORUN Normal Hafif Orta Ciddi
DEGERLENDIRMESI

SEDIMENTASYON <20mm/sa <30mm/sa >30mm/sa

Puanlama 0-12 arasinda degisir.

Tablo-3: Racmilewitz Endoskopik Indeksi
PARAMETRE PUAN
ISIGI DAGITAN GRANULASYON

Yok 0
Var 2
VASKULER PATERN

Normal 0
Silinmis/bozulmus 1
Kaybolmus 2

MUKOZANIN FRAJILITESI

Yok 0
Dokunmayla kanama 2
Spontan kanama 4

Mukozal hasar

Yok 0
Hafif 2
Siddetli 4

>4 puan aktif hastalik lehinedir.
CH aktivitesi igin ‘Crohn Hastaligi Aktivite indeksi’ (CDAI) , ‘Harvey
Bradshaw indeksi’ ve CH i¢in ‘Basit Endoskopik Skor’ (SES-CD ) kullanilir.
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Tablo-4:Crohn Hastasli§i Aktivite Indeksi (CDAI)

KLINIK VEYA LABORATUVAR DEGISKENLERI FAKTOR AGIRLIK
KATSAYISI
Yedi glin boyunca herglin sivi veya yumusak x2
diskilama sayisi
Yedi guin boyunca her guin karin agrisi siddeti x5
(0-3 arasinda degerlendrilecek)
Yedi giin boyunca herguin genel iyilik hali x7
(O:iyi,4:cok kotu)
Komplikasyon varligi x20
ishal nedeni ile loperamid veya opiat alimi %30
Abdominal kitle varlig x10
(0:yok, 2:supheli, 5:kesin)
Hematokrit (erkek igin<%47, kadin igin<%42) X6
Hastanin kilosundan standart sapma x1

CDAI<150: asemptomatik remisyon, CDAI 150-220: hafif orta siddette, CDAI 220-450: orta-
siddetli, CDAI>450: ciddi-fulminan

Tablo-5: Basit Endoskopik Skor (SES-CD skoru) (58)

*l **2 ***3 ****4 *****5

ULSER?
0:yok
1:aftéz
2:genis
3:¢ok genis

HASTALIKLI
BOLGE
0:9%0
1:<%50
2:9%50-75
3:>%75

ULSERLERIN
OLDUGU
YUZEY
ALANI

0:%0
1:<%10
2:%10-30
3:>%30

DARLIK?
0:yok

1:tek,
gegilebilir
2:birden fazla,
gegilebilir.
3:gecilemez
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0-2: remisyon,3-6: ihmli endoskopik aktivite,7-15: orta endoskopik aktivite>15:
siddetli endoskopik aktivite

* jleum,** Sag kolon,*** Transvers kolon, **** Sag kolon ve sigmoid

Tani

IBH’nin tanisi anamnez, fizik muayene, laboratuvar bulgulari,
endoskopik incelemeler ve histopatolojik incelemeler ile konulmaktadir. USG,
tomografi, MR gibi gérinttleme ydntemlerinden de yeri geldiginde faydalanilir.
Anamnezde mutlaka diger tanilari diglamak igin benzer patolojilere neden
olabilecek enfeksiydz ishal nedenlerinin (Enterohemorajik E.Coli, Salmonella,
Shigella) olup olmadigina yonelik sorgulamalar, hastanin kullanmakta oldugu
NSAI, ASA ve antibiyotikler gibi ilaclari, yine hastanin pelvise yénelik
radyoterapi alip almadigi mutlaka sorgulanmalhdir. Tium hastalara tam kan
sayimi, ESH, CRP, gayta mikroskopisi, gayta kiltiri ve gaytada parazit
bakilmalidir. Tanisal olarak fekal belirtecler arasinda kalprotektin ve laktoferrin
kullantlir.

Fizik muayene
UK'de fizik muayenede solukluk, derin palpasyonla karinda

hassasiyet, rektal tusede kan gorulebilir. Karinda distansiyon, perkusyonla
timpan ses, bagirsak seslerinin azalmasi da toksik megakolon gostergesi
olabilir. Cillte eritema nodozum, piyoderma gangrenozum gorulebilir.
Eklemlerde artrit saptanabilir. CH'de ise darliklara bagh bagirsak seslerinde
artis olabilir ve bu hastalarda batin muayenesinde inflamatuvar kitle gortlebilir.
Perianal bdlgede ise hastalarda anal apse, perianal fistul gorilebilir.

Laboratuvar

Anemi genelde kronik hastalik anemisi, demir eksikligi veya immun
modulatér kullanimina bagl B12 ve folik asit eksikligi seklinde olabilir.
inflamasyona sekonder trombositoz siklikla gériilir. CRP ve ESH da artabilir.
inflamasyona veya malnitrisyona bagh hipoalbiiminemi gérilebilir. Diyareye
bagli elektrolit imbalansi gelisebilir. Serolojk belirtegler ise tani koymaktan
daha ¢ok taniyi destekleyicidirler ve baglangig testi olarak kullaniimazlar. Anti-
Saccharomyces Cerevisiae Antikoru (ASCA) CH’nin %40-70'inde ve UK
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hastalarinin %15’'inden azinda bulunur. P-ANCA ise UK’li hastalarin %55’inde
CH olanlarin da %20’sinde saptanir (13).

Endoskopik degerlendirme

Endoskopi IBH'nin tanisindan énemli bir role sahiptir. Diger nedenlerin
dislanmasinda, UK ve CH’nin birbirinden ayrilmasinda, hastaligin tutulum yeri
ve siddetinin tayininde, displazi veya kanser varligini géstermede, biyopsi
almada ve striktlrel darliklarin tedavisinde 6nemlidir (59). Kolonoskopi en
dnemlisi olmakla beraber gastroskopi, enteroskopi UK ve CH ayiriminda
kullanilir. Kolonoskopide bu nedenden otura Ulser, kanama, darlik,
inflamasyonun olup olmamasina bakilmali kolon ve terminal ileumdan multiple
biyopsiler alinmali ve immunsupresif hastalarda CMV igin érnek alinmalidir.
Ozellikle IBH disiinilen vakalarda kolonoskopide UK ve CH ayrimi igin
mutlaka terminal ileum degerlendirilmelidir (13). Hem UK hem CH, PSK ile
komplike olabilmekte olup ERCP tani koymada altin standarttir (60). Normal
saglikh kolon mukozasi kolonoskopide duzglin ylzeyli ve parlak goérullr.
inflamasyonlu kolonda ise mukoza eritemli ve &demli goérilir; graniler
goérunumun nedeni de 1sik kirilmalar nedeniyle olmaktadir (24). Kolonda
inflamasyonun en sik nedeni enfeksiyonlardir ve IBH ile karisabilirler. Enfektif
nedenler tablo 6’da yer almaktadir. Bunlarin disinda bazi durumlarda da
kolonik ve terminal ileumda gériiniimler iBH ile benzerdir (61). Bu nedenler de

tablo 7'de yer almaktadir.

Tablo-6: inflamatuvar Bagirsak Hastaliklari Taklit Eden Enfektif Nedenler

Enfektif nedenler Endoskopik goriiniis
» Salmonella ileum ve kolonda mukozada hemoraji
» Shigella ileum ve kolonda yamali tarzda eritem
» Campylobacter Kolonda eritem ve Ulserler
» E.Coli 0157:H7 Siddetli kolit
» Mycobacterium ileumda transvers veya halkasal tlserler
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Tablo-7: inflamatuvar Bagirsak Hastaliklari Taklit Eden Enfektif Olmayan
Nedenler

> Inflamatuvar Behget hastaligi

> llaglar NSAI, altin tuzu, penisilamin
> latrojenik Radyasyon koliti

» Vaskuler Vaskiilitler, iskemik kolit

> Neoplastik Kolorektal kanserler

Ulseratif kolitte endoskopik bulgular: UK'de rektum her zaman
tutulur ve hastalik proksimale kadar ilerleyebilir. Bagirsak tutulumu kesintisizdir
ve arada saglam mukoza goérilmez. inflamasyonun yayilimi UK’nin diger kolit
nedenlerinde 6zellikle de CH'den ayirt edilmesinde yardimci olur. ince
badirsak tutulumu backwash ileiti seklinde olabilir. Bu goriunim CH’den
farkhdir burda tipik Crohn goérinimuine kiyasla Ulser olmayan mukozanin
surekli eritemi seklinde gorinim olur (62). Bulgular mukozanin eritemli
goérunimunden, 6dem nedeniyle vaskuller patern kaybi, mukozanin fraijil
olmasi, erozyon/ulserlere bagh mukozanin spontan kanamasina kadar genis
bir aralikta gérllebilir (63). UK'de Ulserler tipik dzellik gdsterirler yizeyel
Ulserler birleserek daha genis Ulserleri olustururlar ve UK'nin dogasi geregi
Ulserlerin gevresindeki mukoza her zaman inflamedir (61). UK'de kronik
dénemde post inflamatuvar degisiklikler skarlasmaya bagl polipler gorulebilir
ve kolonun normal katlantilari kaybolur tubuler kolon gorunumu olabilir.
Striktarler nadir olmakla beraber kolorektal kanser riskinde 5 kat artmig
gorulmekte oldugu igin bu hastalar dikkatli izlenmelidir (64). Kript torsiyonu,
granulomlarin goriilmeyisi, rektumdan itibaren mukozanin inflamasyonu UK ile
uyumludur. Endoskopik veriler mutlaka kayit altinda tutulmalidir. Hastaligin
yayginligi ve inflamasyon derecesine goére tedavi plani yapilmaktadir. Hastalik
siddeti literatliirde 12'den fazla aktivite skorlama seklinde 1limli, orta ve siddetli
olmak Uzere siniflandiriimigtir (65). Bunlardan en sik kullanilan ise Mayo
Skorlama Sistemi’dir ve puanlama ise 0-12 arasinda degismekte olup yuksek

puanlar siddetli hastalik ile iligkilidir (55).
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Crohn hastaliginda endoskopik bulgular: CH’nin %40-55'inde
terminal ileum ve kolon tutulumu vardir. %15-25'inde sadece kolon tutulumu
%25-40’Inda ise sadece ileum tutulumu vardir (66). Rektum %50 hastada
korunmustur (67). CH'de aftdz Ulserler olup lineer ve transmural olabilirler
arada kalan normal alanlarin olmasiyla skip alanlar olugur. Longitudinal ve
transvers ulserler arasinda kalan alanlarin olmasiyla da kaldinm tasi
manzarasi olusur (61). Kuguk Ulserlerin 6zellikle ileogekal alanda ve terminal
ileumda olmasi CH’nin destekleyici bir bulgusudur fakat ayirici tanida
tiberkiloz ve NSAI kullanimi da dusinilmelidir (68). Bu hastalikta gesitli
skorlama sistemleri kullaniimakta olup en sik CH’nin basit endoskopik
skorlamasi (SES-CD) kullaniimaktadir (58). Tablo 8'de UK ile CH arasindaki
endoskopik farkliliklar bulunmaktadir (69).

Tablo-8: UK ile CH Arasindaki Endoskopik Farkliliklar

Makroskopik 6zellikler UK CH
» Eritem +++ ++
» Vaskdler paternin +++ +

Kaybolmasi
» Mukozada grandler +++ +
goéranim
» Kaldirim tagi manzarasi - ++
» Pseudopolipler +++ +++
> Aftoz Ulserler + +++
» Derin Ulserler - 4+
» Yamal infiltrasyon - T+
> lleal Ulserler - T+
» Rektal tutulum ++++ ++

Fleksible sigmoidoskopi
Kolonoskopiyi sinirlayan nedenlerden biri de kolonoskopi hazirlik

asamasidir ve bazi durumlarda fleksible sigmoidoskopi yeterli olmaktadir.
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Bazen enamanin kullanildigi bir prosedurde veya kolon hazirligr yapiimadigi
bir prosedurde kullanilabilmektedir (61). Bazi durumlarda kolonoskopi 6nemli
veriler saglar birincisi kolonoskopinin akut siddetli kolit veya fulminan kolit gibi
kolonoskopinin yuksek riskli veya kontrendike oldugu durumlar, ikincisi bilinen
bir kolit varhiginda hastaligin siddetini belirlemek igin Uguncust CMV ve
C.Difficile gibi superempoze enfeksiyonu diglamak igin ve dordincusu
tedaviye yanitin az oldugu durumlarda ve iskemik kolit gibi diger nedenleri
diglamak igin kullanihr (61).

Ozefago-Gastroduedonoskopi

OGD daha ¢ogunlukla pediatrik yas grubunda UK ve CH ayirimi igin
kullaniimaktadir.  Erigkinler icin  kullaniminda  spesifik  bir  6neri
bulunmamaktadir (70). Hastalarda yapilan OGD’lerde ek olarak goriilebilecek
¢Olyak hastaligi ve bagirsak adenokarsinomlari i¢in biyopsi alabilmeye olanak
saglamaktir (71). Ayni zamanda hastalarda Ozellikle CH’lerde duedonal ve
pilorik striktUrler icin balon diltasyonu gibi torepatik amacli da kullanilir (72).

Kapsil endoskopi
CHde ince bagirsak tutulumun varligi, derecesi ve siddetini

degerlendirmek icin bir yontemdir. BT ve MR enterografi yontemleri ile
karsilastirildiginda erken mukozal lezyonlar i¢in daha duyarli bir yontem. Bu
yontem strikturleri olan CH igin kontrendikedir.

Gorunteleme yontemleri
Diiz grafi: Batin grafileri UK'li vakalarda toksik megakolonun ayirici

tanisinda Crohnlu hastalarda striktirlere bagh ileus tablosunun olup
olmadigini anlamada yardimcidir. Toksik megakolonda bagirsak anslar 8
cm’den fazla genislemistir (6 cm’den fazla genislemesi anormaldir). Posterior
anterior akciger grafilerinde ise tuberkiloz varligi agisindan ve perforasyon
varliginda diafragma alti serbest hava acgisindan tanida yardimcidir. Ayni
zamanda nefrolitiazis, vertberalarda osteoporoz-osteopeni varligi ve sakroileit
varhig1 degerlendirilebilinir.

Bilgisayarli Tomografi ve MR: Apse ve perforasyon gibi hadiseleri

g6stermede yardimci olur. UK’de hastalik tutulum yeri hakkinda bilgi verebilir
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(73). Erken mukozal degisiklikler kontrast veriimesinden hemen sonra MR’de
goruntulenebilinir.

USG: inflamatuvar bagdirsak hastaliklarinda aktif hastaligi géstermede
faydahdir.

inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda tedavi

Tedavideki amag¢ akut hastaligi tedavi etmektir. Akut hastalikta
mukozal inflamasyonu azaltmak, semptomlari azaltmak, hastanin iyilik
durumunu saglamak, nutrisyonel eksiklikleri duzeltmek, steroidsiz sureyi
arttirmak, hastaneye yatislari, komplikasyonlari ve cerrahiyi azaltmak
amaclanmalidir. iBHde tedaviyi belirleyen de gastrointestinal traktta
inflamasyonun tuttugu bolge, tutulumun derecesi, semptomlarin siddeti,
ekstraintesinal komplikasyonlarin varlidi, tedaviye cevap veya 6nceki tedaviye

cevabin az olmasidir.

Medikal tedavi

Baslangi¢ tedavisi ve akut alevlenmelerdeki tedavi
Tedavi sadece semptomlari hafifletmeye yaramiyor ayni zamanda

mukozal inflamasyonu azaltmaya, akut alevienme zamanini geciktirmeye ve
gelisebilecek komplikasyonlarin dntine ge¢gmeyi sagliyor. Bu tedaviler alti ana
gruba ayriliyor. Aminosalisilatlar (5-ASA), kortikosteroidler, immunmodilatorler
(azatiyoprin, 6-merkaptopurin, metotreksat), biyolojik ajanlar (infliksimab,
adalimumab, vedolizumumab ve ustekinumab) ve antibiyotikler (metronidazol,
siprofloksasin).

5-ASA tedavisi, meselazin preperatlari

Bu ajanlar UK'de CH'ye gére daha fazla tercih edilir. Ve UK'de
remisyon devamliigini saglar (74). ilimh-orta siddetli kolonik hastalikta
tedavide kullanilir. Uzun dénem remisyonun saglanmasi amaciyla verilir ve
kolonik hastalikta daha efektiftiler. Hem oral hem rektal kullanilabilinen
formlari vardir. Oral ve topikal kombinasyon tedavisi tek basina oral tedaviye
gbre daha hizlh remisyonu saglar (75). 5-ASA tedavileri daha siddetli

hastaliklarda steroidler ile kombine kullanilirlar.
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Kortikosteroidler
Kortikosteroidler 5-ASA tedavilerine yeterli yanit alinamayan, ya da

intolerans nedeniyle kullanamayan hastalarda prednizolon gibi steroid
tedavileri  diisundltnebilinir.  Kortikosteroidler orta-siddetli aktif iBH'de
kullanilir. inflamasyonu baskilar ve semptomlarda ¢abuk bir rahatlama saglar.
Fakat uzun donem tedavide efektif degiller. Eger hastanin semptomlari ¢ok
siddetliyse ve oral steroid tedavisine birkag¢ gun i¢inde yanit alinamadiysa
intravenoz steroid tedavileri igin veya diger tedavi segenekler igin hastaneye
yatis gerekebilir. Korikosteroidler 25 mg gibi bir dozda 2 haftadan daha fazla
kullanimlari sonucunda enfeksiyonlar digsinda akne, hipertansiyon, glukoz
intoleransi gibi yan etkileri gorulebilir. Kortikosteroidler 12 haftadan daha uzun
bir kullanimlari sonucunda ise katarakt, osteoporoz ve miyopati gibi yan etkileri
gorulebilir (76). Budesonid gibi enterik kapli oral steroidler budenafalk, entecort

gibi ileal ve ileokolonik CH’de orta aktiviteli olanlarda etkilidirler (77).

Koruma tedavileri

immiinomodiilatorler
Bu ilaclar uzun dénmede inflamasyonu kontrol altina almak, hastayi

remisyonda tutmak ve kortikosteroid bagimlihgini azaltmak igin kullanilir.
Fakat remisyon induksiyonunda geg¢ baslangi¢li yanit sagladiklarindan o6tira
ideal ajanlar degillerdir. Optimal cevap bu ilaglarda ortalama 2-3 haftada bagslar
(78).

Tiyopurinler: Oral 6-merkatopurin ve azatiyoprin (ortalama 8-12
haftada etki gosterirler).

Metoreksat: Haftalik uygulanilir ve genelde subkutandz formu tercih
edilir (ortalama 6 haftada etki gdsterirler).

immunmodiilatér ajanlar hastalik ilk seferinde klinik olarak veya
objektif olarak (endoskopi) siddetliyse, steroid bagimhligi varsa ve steroidden
kacinilmasi gereken hasta grubundaysa baglanir.

Kalsinorin inhibitorleri
Siklosporin ve takrolismus siddetli hastalikta kurtarma tedavisi veya

steroide yanitsiz siddetli vakalarda kullanilir. Kullanimlari sinirli olmasi
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nedeniyle IBHde deneyimli merkezlerde kullaniimalidirlar (79). Bu ilaglarin
terapétik araligi dar olmasi nedeniyle serum duzeyleri kontrol edilmelidir (80).
Bu ilaglarin bulanti, kusma ve ishal gibi yan etkileri vardir. Bunun diginda bazi
spesifik komplikasyonlarla; pankreatit, hepatit, IOkopeni ile
iligkilendirilmiglerdir.

TNF-alfa inhibitorleri
IBH tedavisinde kullanilan iki temel anti tiimdr nekroz faktor antikoru

mevcuttur. Birincisi infliksimab digeri adalimumab. Infliksimab intravenéz
tedaviyken adalimumab subkutan6z olarak uygulanir. CH'de yaygin ince
bagirsak tutulumu olanlarda, CDAI skoru yiiksek olanlarda veya fistiilizan
hastalarda tercih edilir. UK'li vakalarda ise hastaneye yatirilan siddetli kolit
hastalari ve iv steroide yanitsiz hastalarda verilir veya mayo skoruna gore
kronik aktif hastaligi olan ve diger tedavilerin etkisiz veya intoleransi olan
hastalarda tercih edilir. Adalimumabin glivenlik porfili infliksimab ile benzerdir.
Adalimumab tedavisi hem infliksimaba yanitini kaybetmis hastalarda hem de
infliksimab kullanmamis orta-siddetli CH'de remisyon saglanmasinda ayrica
remisyonun devam ettiriimesinde etkili bulunmus (81). Bununla birlikte biyolojik
tedavilerin riskleri vardir; inflzyon reaksiyonlari, firsat¢ci enfeksiyonlar,
tuberkuloz reaktivasyonu, demiyelinizan hastaliklar ve konjestif kalp yetmezligi
gibi.

Antibiyotikler

Perianal hastaliklar, fistuller, inflamatuvar kitleler ve strikttrlerdeki
bakteriyel asiri c¢ogalma gibi nedenlerden o6turi antibiyotikler CH’de
komplikasyonlarin ~ tedavisinde  kullaniimaktadir. UK'de ise pos
enfeksiyonlarinda kullanilir. Genis spektrumlu antibiyotiklerin  kullanimi
Ozellikle de florokinolon turevi antibiyotikler C.Difficile enfeksiyonu riskini arttirir
(82).

21



Cerrahi

Medikal tedavi ile kontrol altina alinamayan hastaliklarda; striktar,
obstriksiyon, perforasyon, apse ve refrakter kanamali hastalarda tercih edilir
(83). UK'li hastalarda kolektomi kiir saglayabilir. Fakat CH'de kiir saglamaz.

Fekal mikrobiyata transplantasyonu
Bazi calismalarda iBH'de fekal mikrobiyatanin azalamis oldugu ve

disbiyosis durumunun ortaya c¢iktigi gosterilmigtir. Bu nedenden o6turl
tekrarlayan C.Difficile koliti ataklarinda FMT gundeme gelmistir(84). Ayni
sekilde inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda 6zellikle de UK tedavisinde

glindeme gelmistir (85).

Fekal kalprotektin

inflamatuvar bagirsak hastaligi olanlarin takibinde birgok laboratuvar
degeri kullaniimaktadir. Bunlardan en sik kullanilanlari I16kosit sayisi, CRP ve
ESH gibi tetkiklerdir. Fakat bu tetkiklerin iBHde sensivite ve spesifitesi
duguktur bundan 6turd hastalik aktivasyonu degerlendirmek igin en iyi yol
endoskopi ile biyopsi almaktir. Fakat endoskopinin invaziv ve pahali bir tetkik
olmasindan 6tlrl non-invaziv yontemlere ihtiya¢c duyulmustur (86). Bu amacla
fekal belirteclerin kullanimi giderek artmistir bunlar iginde en sik kullanilan ve
en guvenilir olani kalprotektindir (87). Kalprotektin ilk olarak 1980 yilinda
Fagerhol ve arkadaslar tarafindan tanimlanmigtir (88). inflamatuvar bagirsak
hastaliklarinda mukozanin nétrofil ve makrofajlarla infiltrasyonu sonucunda
baz sitozolik proteinler salinir ve bunlar diskida tespit edilebilinir (89). Notrofil
ve makrofajlardan salindigi gibi mikrovaskuler endotel hucreleri, fibroblastlar,
keratinize ve non-keratinize epitel hicreleri ve kemik iligi hticrelerinden salinir
(90). Kalprotektini kodlayan genler kromozom 1g21'de yer alir (91).
Kalprotektin nétrofil sitozolik proteinlerin %60’in1 olusturan kalsiyum ve ¢inko
baglayan bir proteindir (92). Digkida oda sicakliginda bir haftaya kadar stabil
durur. Fekal kaporektin duzeyi diger inflamatuvar belirtegler gibi inflamasyonun
iyi bir gostergesidir ve noétrofil goglnin eslik ettigi inflamatuar olaylarda

plazma, tiikirik, gayta ve diger steril viicut sivilarinda élgiilebilir (93). ideal bir

22



belirte¢ inflamatuvar ve inflamatuvar olmayan hastaliklari dogru bir sekilde
ayirt eder, endoskopik inflamasyonla korele eder, tedaviye cevabi gosterir ve
niiks olabilecek hastalari éngoriir. ilave olarak bu test hizli, kolay kullanimli ve
uygun fiyath olmahdir. FK testi bu kriterlerin pek gogunu kargilamaktadir fakat
IBH disindaki bazi durumlarda da artmaktadir (94) (tablo 9) .

Tablo-9: Artmis Fekal Kalproktektin Diizeyi ile lligkili Durumlar

ENFEKSIYOZ NEDENLER INFLAMATUAR DURUMLAR
» Bakteriyel dizanteri > Inflamatuar bagirsak hastaliklari
» Giardia lamblia » Otoimmin enteropatiler
» Helicobakter pylori gastriti » Siroz
» Enfeksiyoz ishaller » Kistik fibrozis
» Viral gastroentertitler » Divertikulitler
» Maligniteler » Eozinofilik kolit/enteritler
» Kolonik ve gastrik polipler » Gastroozefagial refli hastaligi
» Kolorektal kanserler » Juvenil polipler
» Gastrik karsinomlar » Mikroskopik kolitler
> Intestinal lenfomalar » Peptik Ulser
> llaglar > Colyak hastaligi
> NSAIDler
> PPI

CRP gibi biyomarkirlar daha gecgerli testler olmasina ragmen
sensitiviteleri sinirhdir érnegin UK'li hastalarin %50’sinde CRP seviyeleri
normaldir (95). CRP ayni zamanda sinirh bir spesifitesi vardir ki
enfeksiyonlarda ve otoimmiin hastaliklarda yiiksek gikabilir (89). iBHde CRP
Olcumu daha yararll olsa da aktif hastalik doneminde FK CRP’ye gore aktif
hastalik durumuyla daha korele oldugu bazi ¢alismalarda gosterilmistir (95).
IBH varliginda da hastaligin aktivitesini géstermek igin ve hastaligin tedaviye
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yanitini degerlendirmek icin kullanilir. Bir metaanalizde 50ug/g altindaki
degerler histopatolojik ve endoskopik olarak hastalik aktivitesi ile paralellik
gOstermistir (96). Bunun disinda FK dizeyi bagirsak hareketlerinin artmasiyla
beraber azalabilecegdi igin ardi ardina benzer zamanlarda 6rnegin alinmasi
tercih edilir (97). Ve 20 yildan uzun bir zamandir fekal kalprotektin duzeyi
ELISA yéntemiyle 6lciliir. Tibble ve ark.lari (5) tarafindan yapilan bir
calismada kalprotektinin duzeyinin organik hastaliklari belirlemedeki
sensitivitesi %89, spesifitesi %79 olarak saptanmistir. VonRoon ve ark.’lari
(96) tarafindan yapilan bir calismada IBH tanisinda kalprotektin; CRP, ESH,
ASCA ve p-ANCA’ya gore daha ustun bulunmugtur. Lamb ve ark.lari (98)
tarafindan yapilan opere olmus 13 hastayi kapsayan bir ¢calismada da fekal
kalprotektin duzeyindeki yukselmenin hastalik nlikslne isaret oldugu

gOsterilmisgtir.
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GEREG VE YONTEMLER

Bu calismaya, 2018 yili ocak ve aralik aylar arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Gastroenteroloji Polikliginde takip
edilmekte olan ve kontrol amagli bagvurmus 74 UK hastasi ve 74 CH olmak
Uzere toplam 148 hasta dahil edilmistir. Tez ¢alismamiz Uludag Universitesi
Etik Kurul Bagkanligi’'ndan 26.02.2019 tarihli 2019-4/20 no’lu onay ile ve etik
kurul kurallarina uygun olarak yapildi. Calismaya alinan olgularin dosyalarinda
hastalarin oykuleri, fizik muayeneleri ve laboratuvar bulgulari retrospektif
olarak incelendi. Degerlendiriimeye alinan UK'li hastalarda hastalik tutulum
yerleri Montreal siniflandirmasi ile rektum ile sinirli inflamasyon (proktit),
splenik fleksura ile sinirli inflamasyon (sol tarafli; distal) ve splenik fleksuranin
proksimalini de kapsayan inflamasyon (pankolit) olarak siniflandiridi. Hastalik
klinik siddetini belirlemek icin ‘Truelove ve Witts’ aktivite indeksinden
yararlanildi. CH'de tutulum yerleri ise ileal, kolonik ve ileokolonik olarak
siniflandinidi. Hastalik klinik siddetini belirlemek i¢in ‘Crohn Hastahdi Aktivite
indeksi’ kullanildi.

Tablo-10: Montreal Siniflamasi

Proktit » Rektum ile sinirh

Sol Tarafli; Distal » Splenik fleksura ile sinirli

Pankolit » Splenik fleksuranin
proksimalini de kapsayan
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Tablo-11: ‘Truelove ve Witts’ Aktivite indeksi

PARAMETRE HAFIF ORTA CiDDI
KANLI iISHAL/GUN <4 >4 26

NABIZ <90/dk <90/dk >90/dk
SICAKLIK <375 <37.8 >37.8
HEMOGLOBIN >11.5 g/dl 210.5 g/dl <10.5 g/dl
SEDIMENTASYON <20mm/sa <30mm/sa >30mm/sa

Tablo-11: Crohn Hastaligi Aktivite indeksi

KLINIK VEYA LABORATUVAR DEGISKENLERI

FAKTOR AGIRLIK

KATSAYISI
» Yedi glin boyunca her gun sivi veya x2
yumusak diskilama sayisi
» Yedi gun boyunca her gin karin agrisi x5
siddeti
(0-3 arasinda degerlendirilecek)
» Yedi guin boyunca her gin genel iyilik hali x7
(O:iyi,4:cok kotu)
» Komplikasyon varligi x20
> Ishal nedeni ile loperamid veya opiat alimi x30
» Abdominal kitle varligi x10
(0:yok, 2:sipheli, 5:kesin)
» Hematokrit (erkek icin<%47, kadin X6
icin<%42)
» Hastanin kilosundan standart sapma x1
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Hastahgin  siddetini  belirlemek igin  kullanilan  biyokimyasal
parametreler; hemoglobin, beyaz kure, trombosit, CRP, ESH, fekal
kalprotektin Uludag Universitesi Tip fakiiltesi merkez laboratuvarinda calisildi.

Fekal kalprotektin duzeyinin belirlenmesinde Quantum Blue
Calprotectin® BUHLMANN hizl kiti kullanildi. Kullanilan kit fekal kalprotektin
dizeyini 50-1005 ug/g arahginda élgmektedir.

Hastalardan alinan gayta oOrnekleri beyaz kapakli gayta kabinda
buzdolabinda saklanarak mor kapakl tipe; daha sonra érnekler mavi kapakli
tupe alinip 2800 devirde 5 dakika santriflj edilmektedir. Numuneden alinan 20
mikrolitre dillientten alinan 980 mikrolitre ile karistirildiktan sonra 100 mikrolitre
kasete konulup 20 dakika inkiibasyona birakiimaktadir. 20 dakika inkiibasyon
suresinden sonra Calfast cihazinda immunohistokimyasal ydntemle

Olctlmektedir.

Verilerin Analizi

Verilerin analizi igin, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik
Anabilim Dalina ait SPSS 25,0 paket programi kullaniimigtir. Analizler sonucu
demografik veriler icin frekans ve ‘%’ seklinde veriler verilmigtir. Hemoglobin,
beyaz kire, trombosit, CRP, ESH degerleri ile hastalik siddeti arasindaki iligki
degerlendirilirken One-Way Anova analizi yapiimistir. Kalprotektin duzeyi ile
hastalik siddeti arasindaki korelasyonu degerlendirmek igin Kruskal-Wellis
analizi yapilmistir.

istatistiki anlamlilik p=<0,05 kabul edilmistir.
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BULGULAR

Bu galismaya; 74 UK hastasi, 74 CH olmak tizere 148 olgu dahil edildi.
UK hastalarinin yas ortalamasi 45,4, CH'nin yas ortalamasi 39,4 olarak
saptandi. UK’nin 29'u kadin (%39), 45'i erkek (%61), CH’nin 36’s1 kadin (%49),
38'i erkek (%51) olarak saptandi. UK ve CH’nin demografik veriler olarak
karsilastiriimasi tablo-12'de gésteriimektedir. UK ve CH gruplarinin hastalik

tutulum yerleri tablo-13'te gosterilmistir.

Tablo-12: UK ve CH Gruplarinin Demografik Verileri

TANI KADIN ERKEK

ULSERATIF KOLIT

29 (%39) 45 (%61) 45,4

CROHN HASTALIGI
36 (%49) 38 (%51) 39,4

UK hastalarinda 22 tane proktitli olgu (%29,7), 17 tane sol tarafli kolitli
olgu (%23) ve 35 tane pankolitli olgu (%47) saptandi. CH'de ise hastalik
tutulum yerlerine goére gruplandirildiginda 23 adet ileal tutulumlu olgu (%31),
22 tane kolonik tutulumlu olgu (%29), 20 adet ileokolonik tutulumlu olgu (%27)

saptandi.
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Tablo-13: UK ve CH Gruplarin Hastalik Tutulum Yerlerinin Karsilagtiriimasi

TUTULUM YERI(UK)

PROKTIT 22 (%29,7)

SOL TARAFLI 17 (%23)

PANKOLIT 35 (%47)

TUTULUM YERI(CH)

ILEAL 23 (%31),
KOLONIK 22 (%29)
ILEOKOLONIK 20 (%27)

UK hastalarinda hastalik siddetine gére gruplandirildiginda hastalarin
50’si hafif siddetli (%67,7), hastalarin 4’0 orta siddetli (%5,4) ve hastalarin 20’si
siddetli (%27) olarak siniflandiriidi. CH'de ise hastalarin 35’i remisyonda
(%47,3), hastalarin 12’si hafif-orta siddetli (%16,2), hastalarin 15’i orta-siddetli
(%20,3) ve 1 hasta ciddi-fulminan (%1,4) olarak siniflandirildi.

Tablo-14: UK'de Hastallk Siddetine Gére Siniflandirma

HAFIF-SIDDETLI 50 (%67,7)
ORTA-SIDDETLI 4 (%5,4)
SIDDETLI 20 ( %27)

Tablo-15: CH’de Hastalik Siddetine Gore Siniflandirma

REMISYONDA 35 (%47,3)
HAFIF-ORTA SIDDETLI 12 (%16,2)
ORTA-SIDDETLI 15 (%20,3)
CiDDI-FULMINAN 1 (%1,4)

UK ve CH’'de hastalik sureleri 1-5 yil, 5-10 yil ve 10 yil (izeri olarak
siniflandirildi. UK’'de 1-5 yil hastalik siresindeki olgu sayisi 43 (%58), 5-10 yil

arasindaki olgu sayisi 21 (%21), 10 yil Gzerinde hastalik siUresindeki olgu

29



sayisi 10 (%13,5) olarak saptandi. CH'de 1-5 yil hastalik suresindeki olgu
sayisi 41 (%55,4), 5-10 yil arasindaki olgu sayisi 20 (%27), 10 yil Gzerinde
hastalik suresindeki olgu sayisi 13 (%19,4) olarak saptandi.

Tablo-16:UK ve CHde Hastalik Siirelerine Gore Siniflandirma

HASTALIK SURESI
1-5 YIL 43 (%58) 41 (%55,4)
5-10 YIL 21 (%21) 20 (%27)
10 YIL UZERI 10 (%13,5) 13 (%19,4)

UK hastalarinda bakillan CRP ortalama degeri 0,4 mg/dl,
sedimentasyon ortalama degeri 33,1 mm/saat, fekal kalprotektin ortalama
degeri 127,5 ug/g olarak saptandi. CH'de bakilan CRP ortalama degeri 0,57
mg/dl, sedimentasyon ortalama degeri 41,4 mm/saat, fekal kalprotektin
ortalama deg@eri 134 ug/g olarak saptandi.

Tablo-17: UK ve CH'de CRP, ESH, Fekal Kalprotektin Ortalama Degerleri

CRP ESH FEKAL

KALPROTEKTIN

ULSERATIF KOLIT
0.4 33.1 127,5

CROHN HASTALIGI
0.57 41.4 134

UK hastalarinin hastalik tutulum vyerleri ile hastalik siddeti
degerlendirildiginde; proktiti olan hastalarin 18’i hafif siddetli hastalik (%81,8),
1’i orta siddetli hastalik (%4,5), 3’0 siddetli hastalik (%13,6) olarak
degerlendirildi. Sol tarafli koliti olanlarin 11’i hafif siddetli hastalik (%64,7), 6’sI
siddetli hastalik (%4,6) olarak degerlendirildi. Pankoliti olan hastalarin ise 271’
hafif siddetli hastalik (%60), 3’0 orta siddetli hastalik (%8,6), 11’i siddetli
hastalik (%31,4) olarak degerlendiriidi. UK'li hastalar icin hastalik
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lokalizasyonu ve hastalik klinik siddeti arasinda istatiksel olarak anlaml fark
bulunmamaktadir (p=0,336).

TABLO-18: UK’de Hastalik Lokalizasyonu ile Hastalik Siddeti Arasindaki iliski

ULSERATIF KOLIT HAFIF ORTA SIDDETLI
PROKTIT
18 (%81,8) 1 (%4,5) 3 (%13,6)
SOL TARAFLI KOLIT
11 (%64,7) 0 (%0,9) 6(%4,6)
PANKOLIT
21 (%60) 3 (%8,6) 11(%31,4)

CH’nin hastalik tutulum yerleri ile hastalik siddeti degerlendirildiginde;
ileal tutulumu olan hastalarin 11’i remisyonda hastalik (%57,9), 4’4 hafif-orta
siddetli hastalik (%21,4), 4’0 orta-siddetli hastalik (%27,8) olarak
degerlendirildi. Kolonik tutulumu olan hastalarin 9’u remisyonda hastalik
(%50), 3’0 hafif-orta siddetli hastalik(%16,7), 5'i orta-siddetli hastalik (%27,8),
1’i ciddi-fulminan hastalik olarak degerlendirildi. ileokolonik tutulumu olan
hastalarin ise 9'u remisyonda hastalik (%47,4), 4'UG hafif-orta siddetli hastalik
(%21,4), 6’s1 orta-siddetli hastalik (%31,6) olarak degerlendirildi. CH igin
hastalik tutulum yerleri ile hastalik siddeti arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmamaktadir (p=0,960).

TABLO-19:CH’de hastalik lokalizasyonu ile hastalik siddeti arasindaki iligki

CROHN REMISYON HAFIF-ORTA ORTA-SIDDETLI CiDDI-

HASTALIGI FULMINAN

ILEAL

11 (%57,9) 4 (%21,4) 4 (%27,8) -
KOLONIK
9 (%50) 3 (%16,7) 5 (%27,8) 1 (%5,4)
ILEOKOLONIK
9 (%47,4) 4 (%21,4) 6 (%31,6) -
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UK hastalarinda fekal kalprotektin, WBC, nétrofil, hemoglobin, platelet,
CRP, ESH ve hastalik siddetlerinin kendi aralarindaki korelasyonlari
degerlendirildiginde hastalik siddeti arttikga hemoglobin degeri dusmekte
(p=0,004). Hastalik siddeti ile fekal kalprotektin duzeyi arasindaki iligki
degerlendirildiginde; hastalik siddeti arttikgca fekal kalprotektin duzeyi
artmaktadir ve ikisi arasinda anlamli iligki oldugu saptanmistir (p=0,007).
WBC, nétrofil, platalet, CRP, ESH ve hastalik siddeti arasinda anlamli bir iligki
saptanmamistir. Hastalik klinik siddeti ile WBC, hemoglobin, platelet,
kalprotektin, ESH ve CRP duzeyleri sekil-1, sekil-2, sekil-3, sekil-4, sekil-5 ve
sekil-6’da gosterilmigtir.

Sekil-1: Hastalik Klinik Siddeti ile WBC Diizeyleri Arasindaki iligki
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WBC: White Blood Cell
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Sekil-2: Hastalik Klinik Siddeti ile Hemoglobin Diizeyleri Arasindaki Iligki

15,0

—

10,0

Mean hb

ha‘m mlta §idt|ie1h
hastalik_klinik_siddeti

Hb: Hemoglobin

Sekil-3: Hastalik Klinik Siddeti ile Platelet Diizeyleri Arasindaki iligki
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Sekil-4: Hastalik Klinik Siddeti ile Kalprotektin Diizeyleri Arasindaki iligki
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Sekil-5: Hastalik Klinik Siddeti lle ESH Diizeyleri Arasindaki iligki
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ESH: eritrosit sedimentasyon hizi
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Sekil-6: Hastalik Klinik Siddeti ile CRP Duizeyleri Arasindaki lligki
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CRP: C-Reaktif Protein

CH’de ise hemoglobin, ESH, CRP ve kalprotektin ile hastalik siddeti
arasinda istatiksel olarak anlamli iliski mevcut olup WBC, nétrofil ve platelet
arasinda anlaml bir iligki saptanmamistir. Hemoglobin degerleri ile
remisyonda hastalik ve orta siddetli hastalik arasinda anlamli farklilk mevcuttu
(p=0,002) ve hastalik siddeti arttikga hemoglobin dederi dusmektedir.
Sedimentasyon ile remisyonda hastalik ve hafif-orta siddetli hastalik arasinda
anlaml farkhlik vardi (p=0,006) ve hastalik siddeti arttikca sedimentasyon
artmaktadir. CRP ile hastalik siddeti arasinda (p=0,001) ve kalprotektin ile
hastalik siddeti arasinda anlamli iliski bulunmustur (p=0,014). CRP ile hastalik
siddeti arasindaki iliski remisyonda hastalik ile hafif-orta siddetli hastalik
arasindaki farkhliktan kaynaklanmaktaydi (p<0,001) ve hastalik siddeti arttik¢a
CRP duzeyi artmaktadir. Kalprotektinde farklilik remisyonda hastalik ve orta-
siddetli hastalik arasindaki farklihktan kaynaklanmaktaydi (p=0,004) ve
hastalik siddeti arttikga kalprotektin duzeyi artmaktadir. Hastalik klinik siddeti
ile WBC, hemoglobin, platelet, kalprotektin, CRP ve ESH arasindaki iligkiler
sekil-1, sekil-2, sekil-3, sekil-4, sekil-5 ve sekil-6’da gosterilmistir.
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Sekil-1: Hastalik Klinik Siddeti ile WBC Diizeyleri Arasindaki iligki
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WBC: White Blood Cell

Sekil-2: Hastalik Klinik Siddeti ile Hemoglobin Diizeyleri Arasindaki iliski
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Hb: Hemoglobin
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Sekil-3: Hastalik Klinik Siddeti ile Platelet Diizeyleri Arasindaki Iligki
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Sekil-4: Hastalik Klinik Siddeti ile Kalprotektin Diizeyleri Arasindaki iligki
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Sekil-5: Hastalik Klinik Siddeti ile CRP Duizeyleri Arasindaki lligki
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CRP: C-Reaktif Protein

Sekil-6: Hastalik Klinik Siddeti ile CRP Diizeyleri Arasindaki iligki
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Hem UK'li hastalarda hem de CH'de hastalik siiresi arttikca
kalprotektin diizeylerinde artis oldugu gérildi. Ozellikle UK hastalarinda 10 yil
ve uzerinde hastalik suresi olan grupta kalprotektin dizeyi daha yluksek oldugu

goralda.
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UK hastalarini aktif ve inaktif hastallk déneminde olmak (zere
gruplandiriidiginda kalprotektin dizeyleri arasinda anlamli farkllik bulundu ve
aktif hastalik grubunda kalprotektin duzeyi daha yuksek bulundu (p=0,002).
CH’de da benzer sekilde aktif ve inaktif hastallk déoneminde olmak Uzere
gruplandiriidiginda kalprotektin dizeyleri arasinda anlamli farkllik bulundu ve
aktif hastalik grubunda kalprotektin dizeyi daha ylksek bulundu (p=0,009).

Tablo-20: UK’'de Aktif inaktif Hastaliga Gore Kalprotektin Diizeyleri
ULSERATIF KOLIT

Aktif hastalik 209 (50-1005) ug/g

inaktif hastalik 84 (50-557) uglg

Tablo-21: CH’de Aktif inaktif Hastaliga Goére Kalprotektin Diizeyleri
CROHN HASTALIGI

Aktif hastalik 201 (50-1005) pg/g

inaktif hastalik 92 (50-559) uglg

UK hastalarinda bakilan fekal kalprotektin diizeyi ile hemoglobin
arasinda negatif yonde (p<0.001) anlaml iligki vardir. Kalprotektin ile
sedimentasyon (p<0,001), CRP arasinda (p=0,007) ve palatelet arasinda
(p=0,002) anlamh iligki vardir. CH'de ise fekal kalprotektin duzeyi ile
hemoglobin arasinda negatif yonde (p<0,001) anlamli iligki vardir. Kalprotektin

ile sedimentasyon (p=0,043) ve CRP arasinda (p=0,002) anlaml iligki vardi.
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Tablo-22: UK Hastalarinda Kalprotektin Diizeyleri ile Diger Laboratuvar

Parametreleri Arasindaki Korelasyon

FK*
p ,000 ,007 ,197 ,150 ,000 ,002
F.k:fekal kalprotektin

Tablo-23: CH’de kalprotektin dizeyleri ile diger laboratuvar parametreleri

arasindaki korelasyon

FK*
p ,043 ,002 ,450 ,088 ,000 ,243
*Fk: fekal kalprotektin
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TARTISMA VE SONUG

inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda laboratuvar belirtegleri; tani ve
ayirict tanilari, hastalik siddetini, komplikasyonlarin riskini belirlemede,
relapslari dngérmede ve tedaviye yaniti izlemde kullaniimaktadir. inflamatuvar
badirsak hastaliklarinin tanisinda, prognozunda, hastalik aktivitesinin ve
tedaviye yanitinin degerlendiriimesinde altin standart bir test yoktur. Bunun
icin klinik bulgular, laboratuvar bulgulari, radyolojik bulgular, endoskopi ve
biyopsinin kombinasyonu kullanililir (9). Son vyillarda IBH'de laboratuvar
belirteclerinin calisiimasinda birkac neden vardir. ilk olarak semptomlar 6znel
oldugundan, hastalik aktivitesinin objektif bir dlcimuni elde etmek ve hastaya
yiik olusturan endoskopi gibi invaziv prosediirleri dnlemektir (9). IBH’de fekal
kalprotektin testinin kullanim amaci digkiya kolayca erigsimin yani sira bagirsak

enfeksiyonu yoklugunda yuksek bir spesifiteye sahip olmasidir.

Biz galismamizda fekal kalprotektinin CRP, ESH, WBC, Hemoglobin,
platelet ve hastalik siddeti arasindaki korelasyonu degerlendirmeyi amacladik.
Bu konuyla ilgili daha énce yapilan benzer ¢alismalarda degisik sonuglar elde
edilmistir. Bazi c¢alismalarda korelasyon oldugu gosterilirken bazilarinda
korelasyon gosterilmemistir.

Bu amacla yapilan bazi ¢calismalarda serum CRP duzeylerinin diger
serum belirteclerine gére IBH'de hastalik siddetini belilemede daha anlamli
olabilecedi gésterilmistir (9). Kochan ve ark.’larinin (8) 49 UK'li ve 43 CH ile
yaptiklari calismada CRP hastalik siddetiyle korele bulunmustur. Dolwani ve
ark.’larinin  (99) yapti§i calismada IBH'de hastalik siddeti ile CRP arasinda
zayif bir korelasyon gdsteriimistir. Bizim calismamizda CRP ile UK
hastalarindaki hastalik siddeti arasinda anlamh bir iliski saptanamamistir.
Ancak bu galismalarda hastalarin yaklasik %50’sinde CRP degerinin normal
olmasi hastalik siddetini belilemede yanilmalara yol agabilmektedir (89).
Henriksen ve ark.’larinin (2) yaptigi bir calismada UK ile CRP arasindaki iligki
hastaligin yayilimi ile korele oldugu gdsterilmistir yine ayni galismada UK’e
gore CH’de CRP’nin hastalik siddeti ile daha korele oldugu gdsterilmigtir.
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Solem ve ark.larinin (100) yaptidi ¢alismada 104 CHde CRP’nin
hastalik klinik siddetiyle korele oldugu gérilmistir. Onal ve ark.’larinin (102)
yaptigi ¢calismada anlamh bulunmus. Bizim galismamizda da bu g¢alismalarla
uyumlu olarak CH’de hastalik siddeti ile CRP istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur.

Sachar ve ark.'larinin (101) yaptigi calismada da ESH ile IBH hastalik
siddeti arasinda korelasyon bulunmustur. Koghan ve ark.’larinin (8) yapmis
oldugu calismada UK’'li hastalarda ve CH’de ESH ile hastalik siddeti korele
bulunmus. Onal ve ark.’larinin (102) yaptigi calismada yine ESH ile CH ve UK
hastalik siddeti anlamli bulunmustur. Bizim ¢alismamizda UK’li hastalarinda
ESH ile hastalik siddeti arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi.
CH’de ise ESH ile hastalik siddeti korele bulunmustur.

Semrin ve arklarinin (103) yapti§i bir ¢calismada anemi ile iBH'de
hastalik siddeti arasinda anlamli bir iligki bulunmustur ve aneminin nedeni
olarak da vucutta artan sitokinlerden ve bu sitokinlerin eritrosit ve
makrofajlardaki demir  transportunu bozmasindan kaynaklandigi
disindlmistir. Koghan ve ark.’larinin (8) ve Onal ve ark.larinin (102) yaptig
calismalarda anemi ile hastalik siddeti arasinda anlamli bulunmustur. Bizim
calismamizda da IBH hastalarinda hemoglobin degeri ile hastalik siddeti
arasinda iliski oldugu gorulmustur. Fakat gelecekteki ¢alismalar bozulmus
demir emiliminin molekuler temelini tanimlamak igin gereklidir (103). Yine
yapilan g¢alismalarda aneminin iBH'de yaygin oldugu gérilmiis olup demir,
B12, folik asit eksiklikleri, malabsorbisyon, malnutrisyon, inflamasyon,
intestinal rezeksiyon ve ilag etkilerinin tuma ¢ok faktorli ve karmasik sekilde
anemiye sebep olabilecegini dusundurmustir (104).

Polinska ve ark.’larinin (105) yaptigi bir calismada UK'li hastalarda
trombosit degerlerinde anlamli bir yikselme saptanmistir. Uzun ve ark.’lar
(106) tarafindan yapilan galismada trombosit sayilari ile hastalik siddeti
arasinda anlamli iliski bulunmus. inflamasyon sirasinda IL-6 gibi sitokinlerin
trombosit artisina yol actigi dusunulmustir. Kayahan ve ark.larinin (107)
yaptigi calismada ise UK hastalarinda trombosit sayisinin azaldigi gérilmus.
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Bu calismalarin aksine bizim calismamizda hastalik siddeti ile trombosit
diizeyleri arasinda IBH’ll hastalarda anlamli bir iligki saptanmamusgtir.

Monteiro ve ark.larinin (108) yaptigi g¢alismada CH’de hastalik
remisyonda oldugu dénemde kalprotektin duzeyleri daha diagsik bulunmus.
Bizim ¢alismamizda da CH’de remisyon doneminde kalprotektin dizeyi daha
distiik bulundu ve benzer sekilde UK’de de remisyon déneminde kalprotektin
duzeyi daha dusuk bulundu.

Sippoenen ve ark.’larinin (109) yapmis oldugu ¢alismada CH’de hem
fekal kalprotektinin hem de laktoferinin hastalik siddetiyle korele oldugu
gosterilmis. Calismamizda literatlirle benzer sekilde fekal kalprotektin dizeyi
ile hastalik siddeti korele oldugu saptanmistir (5) (92) (110). Jones ve
ark.’larinin (111) yaptigi bir galismada ise fekal kalprotektin dizeyi ile hastalik
siddeti skorlamalari arasinda iligki bulunamazken endoskopik skorlamalar ile
korele oldugu gorulmastur. Moniusko ve ark.'larinin (112) yaptigi calismada
IBH'de hastallk siddeti ile kalprotektin dizeyi arasindaki iligki
degerlendirildiginde inflamasyon arttikga kalprotektin dizeyinin arttidi

bulunmustur. _
Knyazev ve ark.’larinin (113) yaptigi calismada; IBH hastalarinda fekal

kalprotektin ile CRP arasinda korelasyon bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
UK hastalarinda kalprotektin diizeyi ile CRP arasinda anlamli iligki bulundu ve
benzer sekilde CH’de kalprotektin ile CRP arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptandi.

Bjorkesten ve ark.’larinin (114), Jensen ve ark./larinin (115),
Makanyanga ve ark.’larinin (116), Schobfer ve ark.'larinin (117), Moniusko ve
ark.’larinin (112) ve Goutorbe ve ark.’larinin (118) yaptigi calismalarda fekal
kalprotektin duzeyleri ile hastalik lokalizasyonu arasinda iligki bulunamamistir.
Literatirle benzer sekilde bizim calismamizda da iBH'de hastalik
lokalizasyonu ile kalprotektin duzeyi arasinda iliski bulunmamigtir. Fakat baska
calismalarda; Gecse ve ark.larinin (119), Lobaton ve ark.larinin (120),
Sipponen ve ark.larinin (109) yaptiklari Crohn hastalarindaki ¢alismalarda
fekal kalprotektin ile hastalik lokalizasyonu arasinda iliski saptanmistir ve kalin

bagirsak tutulumu olanlarda daha ylksek bulunmustur. Sonug olarak;
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e Calismamizda her iki hastalik grubunda hem UK hastalarinda hem de
CH’de fekal kalprotektin duzeyi hastalik siddeti ile korele oldugu;
hastallk siddeti artttkca fekal kalprotektin dlzeyinin arttig
¢alismamizda saptandi.

e Kalprotektin diizeyinin hem UK hastalarinda hem de CH'de
hemoglobin, ESH, CRP ile korele oldugu saptandi.

e UK hastalarinda hastalik siddeti arttikga hemoglobin seviyesinin
azaldigi, kalprotektin dizeyinin arttigi goruldi. CH'de ise hastalik
siddeti arttikga hemoglobin seviyesi azaldigi, ESH, CRP, kalprotektin
duzeyinin arttigi goraldu.

o Her iki hastalik grubu aktif ve inaktif hastalik gruplari olarak iki gruba
ayrildiginda fekal kalprotektin dizeyi her iki hastalik grubunda aktif
hastalik doneminde anlamli yuksek oldugu goralda.

e Hem UK hem CH’de hastalik tutulum yerleri ile fekal kalprotektin
dlUzeyleri arasinda korelasyon gorulmedi.

e Trombosit sayisi ile hastalik siddeti arasinda korelasyon saptanmadi.

o Hastalik suresi arttikga kalprotektin duzeyinin arttigi saptandi.
Ozetle c¢alismamizdaki sonuglari  degerlendirdigimizde fekal

kalprotektin testinin inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin hastalik siddetini
belirlemede, hastaligin takibinde ve aktif/inakitf hastaligi belirlemede faydali

olabilecegini dusunuyoruz.
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