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OZET

inflamatuvar Bagirsak Hastaliklari (iBH) genetik, cevresel ve immiin
faktorleri iceren karmasik bir etiyolojiye sahip gastrointestinal sistemin kronik,
idiyopatik ve tekrarlayan inflamatuvar bir durumudur. iBH tanisi, aktivitesi ve
tedavi yaniti; semptomlar, klinik muayene, laboratuvar testleri, radyoloji,

endoskopik ve histolojik bulgularin kombinasyonu ile degerlendirilir.

Hastalarin sikayetleri her zaman hastaligin giddeti ve yayginhgi ile
ortusmediginden hastalik aktivitesinin endoskopik degerlendiriimesi altin
standarttir. Ancak invaziv, maliyetli, her zaman tolerasyonu mimkun olmayan,
komplikasyonlara yol acabilen bir tetkikdir. Mevcut klinik uygulamada, C-reaktif
protein, eritrosit sedimantasyon hizi, fekal kalprotektin gibi yaygin olarak
kullanilan non-invaziv biyobelirteglerin, IBH’de hem erken tani hem de hastalik
aktivitesinin dogru izlenmesi i¢in 6nemli oldugu dusuniUlmektedir. Ancak
kullanimini  kisittayan durumlar vardir. Tam bunlardan dolayl hastalik
aktivasyonunu degerlendirebilen kolay, hizli, ucuz ve non-invaziv belirte¢

arayigina girilmigtir.

Bu c¢alismada son yillarda tam kan sayimindan elde edilen
inflamatuvar belirteglerden olan Sii ve PID’i; IBH patofizyolojisinde immiin
yanit ve inflamasyonun yer almasi ile iliskilendirerek iBH aktivasyon durumunu
belirlemede ucuz, kolay ve non-invaziv bir belirte¢ olarak kullanilip

kullanilamayacagini retrospektif olarak arastirmayi amacladik.

01/01/2017-01/01/2020 tarihleri arasinda "Ulseratif Kolit" ve "Crohn

Hastaligi" tanisi olan ve en az bir defa fekal kalprotektin galisiimis olan 245

hastanin verileri analiz edilmistir.

Sonuglar degerlendirdigimizde Sii, UK ve CH olmak lizere her iki
hastalik grubunda da, PiD’in CH grubunda hastalik aktivasyonunu belirlemede

yardimci olabilecegdi bulunmustur. Sii ve PiD’in aktif CH teshisine yardimci



olabilecegine dair kanit saglayan ilk galismadir. Bu testlerin klinik uygulamada
kullanilir hale gelmesi igin daha ¢ok sayida ¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: inflamatuvar bagirsak hastaligi, sistemik immun-

inflamasyon degeri, pan-immun inflamasyon degeri



SUMMARY

RETROSPECTIVE RESEARCH OF THE RELATIONSHIP BETWEEN
SYSTEMIC IMMUNE INFLAMMATION INDEX AND PAN-IMMUNE
INFLAMMATION VALUE WITH DISEASE ACTIVATION IN INFLAMMATORY
BOWEL DISEASES

Inflammatory Bowel Diseases (IBD) are chronic, idiopathic, and
recurrent inflammatory conditions of the gastrointestinal system with a
complex etiology involving genetic, environmental, and immune factors. The
diagnosis, activity, and treatment response of IBD are evaluated using a
combination of symptoms, clinical examination, laboratory tests, radiology,

endoscopic, and histological findings.

Endoscopic evaluation of disease activity is considered the gold
standard as patients' symptoms do not always correlate with the severity and
extent of the disease. However, it is an invasive, costly, not always tolerable,
and can lead to complications. In current clinical practice, non-invasive
biomarkers such as C-reactive protein, erythrocyte sedimentation rate, and
fecal calprotectin, which are widely used, are believed to be important for both
early diagnosis and accurate monitoring of disease activity in IBD. However,
there are limitations to their use. Therefore, there is a search for easy, fast,

inexpensive, and non-invasive biomarkers that can assess disease activity.

In this study, we correlated the systemic immune inflammation index
(Sll) and pan-immune inflammation value (PIV), which are inflammatory
markers obtained from complete blood count in recent years, with the
involvement of immune response and inflammation in the pathophysiology of
inflammatory bowel disease (IBD). Our aim in this study was to retrospectively

investigate whether these markers can be used as inexpensive, easy, and non-



invasive indicators for determining the activation status of inflammatory bowel
disease (IBD).

The data of 245 patients diagnosed with "Ulcerative Colitis" and
"Crohn's Disease" and who had undergone at least one fecal calprotectin test
between 01/01/2017 and 01/01/2020 were analyzed.

When evaluating the results, it was determined that the systemic
immune inflammation index (Sll) is helpful in both disease groups, Ulcerative
Colitis (UC) and Crohn's Disease (CD). It was also found that the pan-immune
inflammation value (PIV) can assist in determining disease activation
specifically in the CD group. This study is the first to provide evidence that SlI
and PIV can contribute to the diagnosis of active CD. However, further studies

are required to establish the clinical applicability of these tests.

Key words: inflammatory bowel disease, systemic immune-inflammation

index, pan-immune inflammation value, disease activation
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GiRrRiS

1. inflamatuvar Bagirsak Hastaliklari

1.1. Tanim

inflamatuvar bagirsak hastaliklari (iBH), genetik olarak duyarl
bireylerde cevresel tetikleyici faktorlere karsi gelisen patolojik immun yanitla
olusan gastrointestinal sistemin farkh bdlge ve katmanlarini tutan, kronik,
tekrarlayici hastalik grubudur. IBH esas olarak Ulseratif kolit (UK) ve Crohn
hastaligi (CH) olarak ikiye ayrilir (1). UK kolon ve rektumu etkileyen,
tekrarlayici, non-transmural inflamatuvar bir hastaliktir. Hastalik tuttugu
bdlgeye gore; proktit, sol tarafli kolit veya pankolit olarak siniflandirlabilir. CH
ise bltin gastrointestinal trakti etkileyebilen tekrarlayici, transmural

inflamatuvar bir hastaliktir (2).

1.2. Epidemiyoloji
iIBH prevalansi, cografi bélgeler, irk ve etnik kdkene gore degismekle
birlikte kiresel olarak artmaktadir. Diinya genelinde iBH'den etkilenen

bireylerin sayisi 1990'da 3,7 milyondan 2017'de 6,8 milyona yukselmigtir (3).

Hastaligin en sik goraldigu yas donemi 2-3. dekat olup, ikinci pikini 6-
7. dekatta yapmaktadir. Bu ikinci pikin, ileri yagla birlikte hastaliga yatkinhgin
daha fazla artmasiyla mi, daha erken bir gevresel maruziyetin geg ifadesiyle
mi yoksa yasl kisilerde daha yuksek saglik hizmeti kullanim oranlariyla mi ilgili
oldugu net degildir (4).

Cinsiyete gére siniflandirimis iBH kiiresel insidans oranlari benzer
olmakla birlikte Rochester Epidemiology Project'ten alinan verileri kullanan bir
calismada CH’de kadin cinsiyetin hafif bir baskinligi, UK’de erkek cinsiyetin
hafif bir baskinligi oldugu bulunmustur, bu da hormonal faktorlerin hastalik
ifadesinde rol oynayabilecegini dusundurmektedir (5).



1.3. Etiyoloji
IBH etiyolojisi net olarak agiklanamamakla birlikte genetik,
immunolojik ve gevresel faktorlerin etkilesiminin patogenezde sorumlu oldugu

dusundimektedir (6).

1.3.1. Genetik Faktorler

Ailesel [BH riski (izerine yapilan calismalar, birinci derece
akrabalarda UK ve CH riskinin arttigini gdstermektedir. Hastalarin %5-23'lnin
birinci derece akrabalarinin en az birinde IBH vardir. ikizler (izerinde yapilan
galismalar da IBH zemininde genetik faktorlerin rol aldiginin en iyi kanitini
saglamistir. Cesitli tarama yaklasimlari ile IBH 'nin yatkinhd ve olusumu ile
iliskili yaklasik 240 gen lokusu bulunmustur. 30 lokusta UK VE CH ile dogrudan
paylasilan bir iligki gosterilmistir (7). Bu genlerin ve genetik lokuslarinin
bagirsak homeostazi igin ¢ok ©Onemli olan bariyer iglevi ve epitelyal
fonksiyonunu duzenlenmesi (OCTN2, ECM1, CDH1, HNF4A, LAMB1 ve
GNA12), dogal (innate) bagisikligin dizenlemesi (NOD2), otofaji (ATG16L1,
IRGM ve LRRK), edinsel (kazanilmig, adaptive) bagisikligin dizenlenmesi
(JAK2, TNFSF15 ve TYK2) gibi iglevlerde etkili oldugu anlasiimigtir (8).

1.3.2. immiinolojik Faktorler
immiin cevap, hem UK hem de CH'nin patogenezinde yer almaktadir.
LiteratUrde, iki ana konu On plana gikmaktadir:

a. Mukozal immun sistem defekti
b. Uygunsuz immun yanit olusmasi (9)

1.3.3. Cevresel ve Diger Faktorler

Sigara: Sigara kullanimi ile intestinal inflamasyon arasindaki iliskiye
yonelik immun cevabin modulasyonu, sitokin seviyelerinde degisme, mukus
kompozisyonunda degisme, vaskuler ve protrombotik etkileri, bagirsak
permeabilitesinde degisiklikler gibi olasi sebepler bildiriimigtir (10). Sigaranin
UK ve CH Uzerine farkli etkileri bulunmaktadir. 200.000'den fazla kadini igeren
bir kohort galigmasinda, hem mevcut durumda sigara kullanimi hem de daha

once sigara igmis olmanin hi¢ sigara igmemis olanlara kiyasla CH olma riski



daha yuiksek bulunmustur. Buna karsilik, mevcut durumda sigara kullanimi UK
olma riski ile iligkili olmadigi, ancak sigara igmenin birakilmasi, sigarayi
biraktiktan sonraki iki ile bes yil icinde UK olma riskini énemli dlgiide arttirdig

bulunmustur (11).

Diyet: Diyet antijenlerinin, iBH olusumuna neden olan immunolojik
yanitta ya da aktivasyonunda tetikleyici olduklari disintlmektedir. Bati tipi
beslenmeyle (islenmis gidalar, kizartilimis etler, sekerli gida trlinleri) IBH riski
artiyor gériinmektedir. Sekerlemeler hem UK hem de CH igin artmis bir risk ile
iligkilendirilmigtir. Seker ve tatlandiricilarin yani sira kati ve sivi yaglarin, balik
ve kabuklu deniz hayvanlarinin daha yuksek alimi, yalnizca CH riskinin
artmasiyla iliskilendirilmistir. inek sitiine karsi duyarlilik, rafine sekerlerin ¢ok
tuketilmesi, azalmis lifli gida ve sebze tlketimi, yuksek oranda yag, ozellikle
de hayvansal yaglarin tuketilmesi de riski artirdigi goOsterilen beslenme
faktorleridir (12).

Fiziksel aktivite: Fiziksel aktivite hakkinda veri saglayan 194.711
kadini igceren iki buylk prospektif kohort calismasinda fiziksel aktivite CH
riskinde azalma ile iliskilendirilmistir ancak UK ile anlamli bir iligki

bulunamamistir (13).

Uyku: iBH'de uykunun immiinolojik bozukluklar (izerindeki etkisi kesin
tanimlanmamakla beraber uyku fizyolojisinde IL-1, IL-6 ve TNF-alfa gibi major
sitokinlerin rol oynadigdi bilinmektedir. Az uyku siresinin, IBH olan hastalarda
UK ve hastalik alevlenmeleri riskinin artmasiyla iligkilendirilmistir (14).

Mikrobiyal faktérler: iBHnin tek veya basit bir infeksiydz ajanla
olustuguna dair bir delil bulunamamigtir. Cok sayida patojen (6rnegin;
Salmonella, Shigella, Campylobacter) mukozal immun sistemin kontrol
edemedigi bir inflamatuvar yaniti tetikleyerek iBHyi baslatabilir. Anaerobik
organizmalar, 6zellikle de Bacteroides turleri, inflamasyonun alevienmesinden
sorumlu olabilir. Ortak gorUs intestinal mikrofloranin veya bunlarda olusan
degisikliklerin, genetik yatkinligi ve diger faktorlere sahip olanlarda hastaligin

ortaya c¢ikisina ek katki yaptigidir (15,16).



ilaglar: Basta antibiyotikler olmak tizere ilaglarin kullanimi da artmig
IBH riski ile iliskilendirilmistir. Bu iliski genellikle, mikrobiyotanin bagisiklik
hicresi gelisimini sekillendirmede kritik bir rol oynadidi yasamin erken
evrelerinde antibiyotik kullanimindan sonra bagirsak mikrobiyomunda
meydana gelen degisikliklerden kaynaklanir (16). Non-steroid anti-inflamatuar
ilaglar, oral kontraseptifler ve statinler, CH ve UK riskini iki kata kadar artiran

ilag ornekleridir (17).

Stres: Bagirsak-beyin-immunite aksi, bagirsak inflamasyonunun
baglatiimasina, surdurilmesine ve aktivasyonuna katkida bulunan psikolojik
faktorlerin rolii icin mantikli bir temel olusturur (18). iBH’si olan hastalarda
semptomlarin siddetlenmesinde stresin rolu olabilir (19). Stres ve inflamatuvar
barsak hastaligi arasindaki iliski gozlemsel, klinik ve hayvan galismalarina
dayanmaktadir; noéral, endokrin ve immun faktorlerin kompleks etkilesimine

bagli oldugu dusunilmektedir (18,19).

Obezite: Obezitenin artan iBH gelisme riski ile iligkili olup olmadigi tam
olarak aciklanamamistir ancak abdominal adipozitenin proinflamatuar bir
durum olup mukozal inflamasyona katkida bulunabilecegi ve bdylece yerlesik
IBH'si olan hastalarda klinik seyri etkileyebilecegi éne siriilmistiir (20). CH'de
obezite, daha sik anoperineal komplikasyonlar ve hastalik suresi ilerledikge
artan belirgin hastalik aktivitesi ile iligkili bulunmustur (21).

Appendektomi: Appendiksteki kompleks immun sistem bagirsagin
proinflamasyonu ile anti-inflamasyonunu dengeleyebilir ve homeostazi
koruyabilir. Appendiksin immunite ve mikrobiyal ekoloji ile ilgili potansiyel
islevleri g6z 6nune alindiginda, appendiksin cerrahi olarak ¢ikariimasindan
sonra sindirim sisteminin mikrobiyotasinin ve biyofilminin degisebileceginin
disunilmesi mantiklidir (22). Appendiksin gikariimasinin, UK’ye karsi koruyan
bir etkiye sahip olabilecegi 6ne surtlmustur. Bu hipotez, hayvanlar Uzerinde
yapilan bazi ¢alismalarla desteklenmistir. Appendektomi ile UK arasinda ters
bir iligki oldugu one suralmusgtur (23). 2023 yilinda yayinlanan bir sistematik
inceleme ve meta-analizde, appendektomi sonrasi postoperatif 5 yila kadar



devam eden CH riskinde o©nemli bir artig gozlemlendigi, Onceden
appendektomi gecirmis CH hastalarinda terminal ileum yerlesim prevalansinin

daha ylksek oldugu sonucu 6ne suriimustir (22).

1.4. Patogenez

inflamatuvar ~ bagirsak  hastaliginda  inflamasyonu  baslatan
mekanizmalar multifaktoriyel ve nonspesifiktir. Gastrointestinal kanalda immun
olaylarin gegctigi alan mukozanin lamina propria tabakasidir. Bir yabanci
maddenin immun yanit olusturabilmesi igin bu alana ulagmasi gerekmektedir.
Luminal toksinler ve infeksiy0z ajanlar, genetik olarak duyarli kigilerde mukozal
bariyeri gegerek inflamasyonu baslatir. iBH olgularinda ve onlarin birinci
dereceden yakinlarinda mukozal gecirgenligin arttigina iliskin veriler mevcuttur
(24).

Lamina propriaya ulasan antijenler, antijen sunan hicrelerce
degerlendirilerek T lenfositlere sunulur. Naif T hacreleri (ThQ), farkli sitokinler
ile uyariimasi sonucunda T helper hucre tiplerine (Th1, Th2, Th17) farklilagir.
Th1 hdcreleri, interlokin-12 (IL-12) tarafindan induklenir ve karakteristik olarak
bol miktarda interferon —y (IFN-y), tUmor nekroz faktora-a (TNF- a) ve IL-12
salgilar. IFN-y doku makrofajlarini aktive ederek ek TNF-a Uretir, bu da
epitelyal hdcre apoptozuna ve stromal hucrelerin  miyofibroblastlara
farkhilasmasina neden olur. Aktive edilmis miyofibroblastlar, doku bozulmasina
neden olan metalloproteinazlar (MMP'ler) Uretir. Th2 hicreleri, IL-4, IL-5 ve
badirsak gecirgenligini artirabilen ve epitelyal apoptozu indukleyebilen IL-13
uretir. IL-6 ve transforming growth faktor-B (TGF-B) tarafindan induklenen, IL-
23 tarafindan genigletilen Th17 hucreleri, noétrofillerin  aktif inflamasyon
bdlgelerinde rol almasini saglayan IL-17A'y1 ve ayrica hicre digi matris

bozulmasina katkida bulunan MMP Uretimini indUkleyen IL-21'i Gretir (Sekil-1).
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Sekil-1: Bagirsaktaki kazanilmis bagisiklik tepkileri (25)

Th1 yonune farklilagan olgularda hucresel immun yanitin daha baskin
oldugu CH fenotipi, Th2 yénunde farklilasanlarda himoral imman yanitin daha
baskin oldugu UK fenotipi gériiliir. Bununla birlikte, son veriler, CH-Th1 ve UK-
Th2 paradigmalarinin o kadar basit olmadigini 6ne sirmektedir. IL-17 ve IL-
23'Un Th17 hucresi uretiminin, CH olanlardan izole edilen dendiritik hicrelerin
UK hastalarindan daha fazla IL-23 tretmesiyle, iBH'nin patogenezinde énemli

roller oynadigi distnulmektedir (25).

Th1 hicreleri, inflamatuvar yanitta abartih olarak artar ve
proinflamatuvar sitokinleri salgilarken, Th2 hdcreleri inflamasyonu azaltan
antiinflamatuvar sitokinleri salgilar. iBH'de proinflamatuvar sitokinlerin
uretiminde dengesizlik olmasi oldukga karakteristik bir 6zelliktir. Th1 lenfosit
sitokinlerinin surekli olarak salinmasi hastalik tablosunun ilerlemesine neden
olmaktadir. CH ve UK’de proinflamatuvar sitokin genleri asiri oranda eksprese

edilir ve bunun sonucunda mukozal monontikleer hucreler IL-1p3, IL-6, IL-8 ve



TNF- a salgilarlar. iBH'de IL-1 ve IL-1RA arasinda mukozal bir dengesizlik
oldugu gosterilmig, deneysel modellerde IL-1" in IL-1RA tarafindan inhibe
ediimesi akut ve kronik koliti hafifletmisti. CH'de TNF-a dizeyleri UK
vakalarina goére daha fazla artmis bulunmaktadir. Proinflamatuvar sitokin
genlerinin ekspresyonu transkripsiyon faktoru nukleer faktor kappa B (NFkB)
tarafindan duzenlenir. CH geligimi dncesi gorulen Th1 immun yaniti, intestinal
lamina propria mononukleer hicrelerinin (LPMC) artmis IFN- y ve IL-2 Gretimi
ile karakterizedir. CH'de ayrica HLA- class Il antijenleri, CD98 antijeni,
interseltler adezyon molekdlu-1" in (ICAM-1) hem endotelyal hem de
mononukleer hucrelerdeki ekspresyonu artmistir (26). CH'de LPMC, Th1
cevabinda anahtar rolinli oynayan IL-12 sitokinini salgilar. CH'ye IL-12
verilmesi klinik tablonun alevlenmesine yol ac¢maktadir ve hastalann
bagirsaklarinda mukozal T hucrelerinde IL-2RA gen urunleri artmis olarak
saptanir. UK hastalarinda IL-2 diizeylerinde artis gérilmemektedir. UK, lamina
propria mononukleer hucrelerinden spontan IL-2 saliniminin olmamasi ile
CH’den ayrilmaktadir. Proinflamatuvar sitokinlerden akut faz reaktani IL-6,
CH'nin aksine UK’de artmamaktadir (26,27).

immiin sistemin uyariimasi ile inflamasyon alanindaki endotelde
baslica ICAM-1, mukozal adesin hicre adezyon molekuli-1 gibi mukozal
adresinler belirir. Daha sonra bu bolgeye |0kosit gogu basglar, inflamasyon
alanina cekilen Iokositlerin, diger immunolojik faktorlerin ve enterositlerin
membraninda prostaglandin, I6kotirien (LT), trombosit aktive edici faktér
(PAF), reaktif oksijen radikalleri sentezi gelisir ve inflamasyon artarak genigler.
Aktive olmus fagositik hucreler, lenfositler ve terminal kompleman fragmanlari
hicre nekrozuna yol agar. Matriks proteini hasar gorur ve 6dem gelisir. IFN- v,
villoz atrofi ve kript hiperplazisi yapar. LTB4, PAF ve bakteriyel Grtnlerin
uyarisi ile noétrofil ve makrofaj kaynakli reaktif oksijen metabolitleri, lipid
peroksidasyonuna yol acarlar. Ayrica, reaktif oksijen metabolitleri damar
duvarina direk toksik etki gosterir. Normal kosullar altinda, bu hasar
inflamatuar cevapla 6nlenir ve mukozal hasar iyilesir. Ancak genetik yatkinhgi

olan kigilerde supresyon olmaz ve inflamatuvar yanit artarak immun zincir



aktive olur, kronik inflamasyon, doku hasan ve fibrozis olusur (28).
inflamasyona sekonder mukozal mukus kaybi, llserasyon, erozyon, kolon
bezlerinin  distorsiyonu, goblet hulcrelerinin azalmasi, mukoza ve
submukozada o6dem, mukoza ve submukozada inflamatuvar hicre
infiltrasyonu, kript absesi, granilom formasyonu aktif IBH'nin histolojik
bulgulandir (29).

1.5. Klinik
1.5.1. Ulseratif Kolit

UK, kolonun mukozal tabakasiyla sinirli tekrarlayan inflamasyon
ataklari ile karakterizedir. Her yasta gorulebilirse de 20-40 yaslari arasinda en
sik tani konur. Genellikle rektumu tutar ve kolonun diger kisimlarini icerecek
sekilde proksimal ve surekli bir gsekilde uzanabilir(30). Klinik bulgulari kolonun
tutulum siddeti ve lokalizasyonuna gére degisken olabilir. UK'nin baslica
semptomlari sunlardir; kanli, mukuslu diyare, ates, kilo kaybi, karin alt
kadraninda lokalize agri, sistemik etkiler ve kolon disi hasara bagl degisken

semptomlar (Tablo-1) (2).

Ulseratif kolitli hastalar genellikle kanla iligkili olabilen ishal ile
basvururlar. Rektal inflamasyonun bir sonucu olarak bagirsak hareketleri sik
ve hacim olarak kiguktir. iligkili semptomlar kolik karin agrisi, aciliyet,
tenesmus ve inkontinansi igerir. Esas olarak distal hastaligi olan hastalarda,

sik kan ve mukus akintisinin eglik ettigi kabizlik olabilir (31).

Semptomlarin baslangici genellikle kademelidir ve birka¢ hafta iginde
ilerleyicidir. Semptomlardan dnce, haftalar veya aylar 6nce ortaya ¢ikan kendi
kendini sinirlayan bir rektal kanama epizodu gelebilir. Semptomlarin siddeti,
kanli veya kansiz gunde dort veya daha az diski ile hafif hastaliktan, siddetli
kramplar ve surekli kanama ile gunde 10'dan fazla diski ile siddetli hastaliga
kadar degisebilir (32).

Hastalarda ates, halsizlik ve kilo kaybi gibi sistemik semptomlar
olabilir. Hastalarda ayrica kan kaybindan kaynaklanan demir eksikligine



sekonder anemi, kronik hastallk anemisi veya otoimmun hemolitik anemi

nedeniyle nefes darligi ve garpinti olabilir.

Tablo-1: inflamatuvar Bagirsak Hastaligi tiirline gore intestinal ve

ekstraintestinal semptomlar (33)
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Sistemik semptomlarin varhigi ve siddeti, bagirsak hastaliginin klinik
ciddiyetine baglidir (2). Hastaligin klinik ciddiyetini belirlemek tedavi segimi ve
prognoz igin 6nem arz etmektedir ve bu nedenle hastalik aktivitesinin
degerlendiriimesi icin gesitli siniflamalar kullanilmaktadir. Bunlardan hastanin
klinik bulgularini esas alanlar; Montreal siniflamasi (Hastalik Yayginhgina ve
Siddetine Gore) (Tablo-2, Tablo-3), Mayo Skoru (Tablo-4) ve Truelove ve
Witts’in Siddet indeksi (Tablo-5) (34).

Tablo-2: Ulseratif Kolit'in Montreal siniflandirmasi- Hastallk siddetine goére
(35)

Siddeti Tanimi
S0 | KLINIK Asemptomatik
REMISYON
S1 | HAFIF < 4 Digkilama/Gun (Kanli Veya Kansiz)

Herhangi Bir Sistemik Bulgularin Olmamasi

Normal inflamatuar Belirtecler (ESH)

S2 | ORTA > 4 Kanli Digkilama/Gin
Hafif Sistemik Bulgular

S3 | SIDDETLI > 6 Kanli Diskilama/Gin Ve Asagidaki Sistemik Toksisite
Bulgularindan En Az Biri;

> 37.5 °C Ates

= 90 Nabiz/Dk

> 30 ESH

<10.5Hb
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Tablo-3: Ulseratif Kolitin Montreal siniflandirmasi-Hastalik yayginligina gore

(35)

Yayginhk Anatomi

E1 Ulseratif proktit | Sadece rektumla simirli  tutulum (inflamasyonun

proksimal boyutu rektosigmoid bileskenin distalindedir)

E2 kolon | Splenik Fleksuranin Distaline Kadar Olan Kolerektal
tutulumlu  kolit | Bolgeyi igeren Tutulum
(distal kolit)

E3 Yaygin kolit | Splenik Fleksuranin Proksimalini de iceren Tutulum
(pankolit)

Tablo-4: Ulseratif Kolitte Mayo Skoru (36)

fazla

kanama,

Ulserasyon)

Skor Diskilama sikhgi Rektal kanama Endoskopide Hastalik
mukozal aktivitesinin
goriniim doktor

degerlendirmesi

0 Normal Kan yok Normal veya inaktif | Normal
hastalik

1 Normalden Diskilama Hafif siddette | Hafif

1-2 diskilama/giin | sayisinin hastalik  (Eritem,
fazla yarisindan azinda | vaskdiler patern
g6zle gorulur kan azalmasi, hafif

mukozal fraijilite)

2 Normalden Diskilama Orta siddette | Orta

3-4 digkilama/gln | sayisinin yarisi | hastalik (Belirgin

fazla veya yarisindan | eritem, vaskiler
fazlasinda goézle | patern kaybi,
gOruldr kan frajilite, erozyon)

3 Normalden >4 | Sadece kan | Agir siddette | Siddetli

digkilama/giin gelmesi hastalik (Spontan
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Tablo-5: Truelove ve Witts’in siddet indeksi (34)

HAFIF ORTA SIDDETLI (AGIR)
DISKILAMA  SAYISI | 4 4-6 26 veenaz1*
(gunlik sayi) isaretli bulgu
KANLI DISKI az kanl / kansiz hafif - siddetli arasi | belirgin kanli

kanh

*ATES (>37.8°C) - - +
*NABIZ ( > 90/dk ) - - +
*ANEMI ( < 10gr/dl ) - - +
*ESH (mm/saat) 30 <30 > 30

Tipik olarak, UK olan hastalar niiks ve remisyon dénemleri yasarlar.
%90'a varan oranlarda ilk ataktan sonra bir veya daha fazla nuks olacaktir ve
ilk 2 yildaki erken nuks veya aktif hastalik, daha sonra daha koétu bir hastalik

seyri ile iligkilidir (30).

1.5.2. Crohn Hastaligi

CH gastrointestinal sistemin fokal, asimetrik, transmural tutulumla
seyreden agizdan anuse kadar her yerde olabilen inflamatuvar hastahgidir.
CH gastrointestinal sistemin  herhangi bir yerini tutabileceginden,
inflamasyonun yayginhgi, yeri ve agirhigina goére cok farkh ve gesitli olabilir
(37). Semptomlar; karin agrisi, diyare (kanh veya kansiz diyare ataklar),
badirsak kanamalari, malabsorbsiyon (buna bagli gelisen kilo kaybi), ates,
yorgunluk, halsizlik, istahsizlik, ekstraintestinal manifestasyonlar gseklinde
olabilirler (Tablo.1) (2,38).

Hastalar genellikle kronik hastalik semptomlari ile bagvururken,
aniden baglayan siddetli karin agrisi, bagirsak tikanikligi ya da kanama ile
gelebilirler. Karin agrisi CH'de UK’den daha sik goriliir. Bunun nedeni ise
CH’de transmural bagirsak tutulumuna bagl olarak seroza ve peritonda
yerlesik agri reseptorlerinin uyariimasidir. Karin agrisi ve postprandiyal agri en
sik gorulen semptom iken bunlara diyare, rektal kanama, nokturnal bagirsak
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hareketleri, ates, gece terlemeleri, kilo kaybi siklikla eslik eder (37). Kilo kaybi
genellikle malabsorbsiyon ve oral alimin azalmasiyla iligkilidir. Hastalar
bagirsak segmentlerini tikayan yemek yemediklerinde kendilerini daha iyi
hissettikleri icin oral alim azalir (38).

CH ¢ogunlukla terminal ileum ve gekumu tutar. Ancak yayillim sekili
degisken olabilir. Hastaligin baslangi¢c sekli tutulum yerine, yayginligina,
siddetine ve hastaligin bagirsak ve bagirsak disi komplikasyonlarina baglidir.
intestinal sitriktiirlerin kismi ya da tam bagirsak tikanmasina yol acmasi
nedeniyle bulanti kusma olabilir (37). Transmural hastalikta perianal bolgede
skin tag ya da perirektal apse/fistul seklinde olmasi hastalarin ancak %10’unda
bulunur (39). Ayni sekilde sag alt kadranda inflamatuvar kitle olarak da
gOrilebilir (40).

Klinik ¢alismalarda CH'’yi degerlendirmek igin en sik kullanilan aktivite
sistemi Crohn Hastaligi Aktivite indeksi (CDAI)dir (Tablo-6, Tablo-7 ) (41,42).

Tablo-6: Crohn Hastaligi Aktivite indeksi (CDAI) hesaplanirken kullanilan

parametreler ve agirlik katsayilari (41)

Klinik veya Laboratuvar Degiskenleri Faktor Agirhk Katsayisi

Yedi giin boyunca her bir giin sivi veya yumusak X2
digkilama sayisi

Yedi giin boyunca her bir giin karin agrisi siddeti(0-3 x5
arasinda degerlendirilerek)

Yedi glin boyunca her bir giin genel iyilik hali(0:iyi; 4:cok | x7

kotu)

Komplikasyon sikligi x20
ishal nedeni ile loperamid veya opiat alimi x30
Abdominal kitle varligi(0:yok; 2:sUpheli; 5:kesin) x10
Hematokrit(erkek igcin <%47, kadin igin <%42) X6
Hasta kilosundaki standart sapma x1
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Tablo-7: Crohn Hastaliyi Aktivite indeksi (CDAI) sonucuna gére hastalik
ciddiyetinin belirlenmesi (42)

Durum CDAI

Remisyon <150 Hasta spontan, medikal veya cerrahi tedavi sonrasi
asemptomatiktir. Steroid tedavisi altinda asemptomatik

hastalar remisyonda kabul edilmez.

Hafif-Orta 150-220 | Ayaktan tedaviyi ve oral diyeti tolere edebilen
siddette CH hastalardir.  Toksisite  bulgusu, dehidratasyon,
abdominal defans, kitle ve obstriksiyon veya <%10’dan

fazla kilo kaybi olmamasi durumudur.

Orta siddette | 220-450 | Hafif-orta siddette tedaviye cevap vermeyen veya ates,
CH kilo kaybi, karin agrisi ve defans, bulanti-kusma ve

anemi gibi toksisite bulgulari olan hastalardir.

Adir siddette | >450 Konvansiyonel kortikosteroid veya biyolojik ajanlara
CH ragmen semptomlarin devam ettigi ayaktan

hastalar veya yilksek ates, kusma, intestinal
obstriksiyon bulgularinin olmasi, peritonit bulgularinin
oldugu, kaseksinin eglil ettigi veya apse saptanan

hastalardir.

1.5.3. inflamatuvar Bagirsak Hastaliklarinda Ekstraintestinal Bulgular

Her iki hastalikta da ¢ok sayida ekstraintestinal bulgu saptanabilir. Bu
bulgular hastaliginin aktivitesi ile iligkili olabilir iBH tanili hastalarin %10’dan
azinda tani aninda ekstraintestinal bulgu saptanmaktadir (43,44). iBH olan
hastalarin %36’sinda en az bir tane ekstraintestinal belirti bulunmaktadir
(Tablo-8 ) (45).
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Tablo-8: inflamatuvar Bagirsak Hastaliklarinda Ekstraintestinal Belirtiler (46)

Kas-iskelet Artrit, Ankilozan Spondilit, Osteoporoz, Osteopeni,
Osteonekroz, Ozteomalazi

Mukokutan6z Aftoz Lezyonlar, Eritema Nodosum, Pyoderma
Gangrenosum, Sweet Sendromu, Psoriazis

Hepatobilier Primer Sklerozan Kolanijitis, Otoimmun
Hepatit,Kolelityazis, Hepatik Apse, Portal Ven
Trombozu, ilaglara Bagl Karaciger Hasari, Primer
Biliyer Siroz, Hepatosteatoz, Granulomatoz Hepatit,
Lenfoma Ve Amiloidozis

Okiiler Episklerit, Uveit, iritis, Kornea Ulserleri, Retrobulber

Norit

Hematopoietik

Vaskiler

ve

Demir, Folat Veya B12 Vitamini Eksikligine Bagli Anemi,
Otoimmun Hemolitik Anemi, Kronik Hastalik Anemisi,
Trombositopenik Purpura; Lokositoz Ve Trombositoz;
Tromboflebit Ve Tromboembolizm, Arterit Ve Arter
Tikanikh@i, Poliarteritis Nodosa, Takayasu Arteriti,
Kutanoz Vaskulit, Antikardiyolipin Antikoru,

Hiposplenizm.

Urogenitelyal

Nefrolitiazis (Urik Asit Ve Oksalat Taslar),

Tubulointerstisyel Nefrit Ve Glomerulonefrit

Norolojik

Periferik Noropati, Miyelopati, Vestibller Disfonksiyon,
Psodotumoér  Serebri,  Miyastenia  Gravis Ve

Serebrovaskuler Bozukluklar

Pulmoner

ilaclara Bagl Pulmoner Bozukluklar, Plérit, Pnémoni,
interstisyel Pndmoni, Langerhans Granilomatdz

Pndmoni, Eozinofilik Pnémoni Veya Pulmoner Fibrozis

Kardiyak

Perikardit, Endokardit, Miyokardit, Kardiyomiyopati, AV
Tam Blok, Atrial Fibrilasyon,
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1.6. Laboratuvar, Endoskopik ve Radyografik Ozellikler
1.6.1. Ulseratif kolit

Aktif hastalik, akut faz reaktanlarinda (CRP), trombosit sayisinda ve
ESH'de artis, hemoglobinde azalma ile iligskilendirilebilir. Aktive nétrofillerde
bulunan bir glikoprotein olan fekal laktoferrin, intestinal inflamasyonu tespit
etmek icin yuksek sensitivite ve spesifitiye sahip bir markerdir. YUuksekligi
histolojik inflamasyonla iligkilidir, relapslari dnceden tahmin eder. Hem fekal
laktoferrin hem de kalprotektin iBH ydnetiminin vazgecilmez bir parcasidir.
irritable barsak ya da bakteriyel asiri gogalma semptomlarini ekarte etmek igin
sikhikla kullanihir. Agir aktiviteli hastalarda serum albimin dizeyi hizlica duser.
Lékositoz mevcut olabilir ancak hastalik aktivasyonunun spesifik bir gostergesi
degildir. Proktit ya da proktosigmoidit nadiren CRP’de ylkselmeye neden olur
(29,47). Hastanin anamnezi, klinik semptomlari, bakteri, C. Difficile toksini,
parazit ve yumurtasi agisindan negatif digki incelemesi, rektal ve ya kolonik
biyopsi érnegi histolojisi ile taniya gidilir. Histolojik degerlendirme igin, ilk
endoskopik degerlendirme sirasinda incelenen barsak boyunca ileum ve
rektum dahil olmak Uzere beg bolgeden en az iki biyopsi 6rnegi alinmalidir
(48).

Sigmoidoskopi hastalik aktivitesini degerlendirmek icin kullanilir ancak
hastada akut bir alevlenme olmadigi durumda da hastaligin aktivite ve tutulum
genigligini degerlendirmek igin genellikle tedavi 6ncesi uygulanir. Mayo
endoskopi skoruna gore hafif derecede hastalik eritem, azalmis vaskularite ve
hafif frajilite ile karakterizedir. Orta derecede hastalik belirgin eritem, vaskuler
paternin olmamasi, erozyonlar ve frajilite; siddetli derecede hastalik spontan
kanama ve Ulserasyonlar ile karakterizedir (Sekil 2). Histolojik 6zellikler klinik
Ozelliklerden daha yavas degisir ancak hastaligin aktivitesini derecelendirmek
icin kullanilabilir (30).
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Sekil-2: Mayo skorlama sistemi endoskopi bulgulari (49)

(A) Skor O=normal; endoskopik remisyon
(B) Skor 1=hafif; eritem, vaskiler modelde azalma, hafif gevreklik.
(C) Puan 2=orta; belirgin eritem, vaskuler patern yok, kirilganlik, erozyonlar

(D) Skor 3=siddetli; spontan kanama, llserasyon

1.6.2. Crohn Hastaligi

Laboratuvar anormallikleri yiksek ESH ve CRP'yi igerir. Daha siddetli
hastalikta bulgular hipoalbiminemi, anemi ve l6kositozu da icerir. Fekal
laktoferrin ve kalprotektin iBH'yi irritable barsak sendromundan ayirt etmek,
CH’nin aktif olup olmadigini degerlendirmek ve postoperatif CH niksetmesini
saptamak i¢in kullanilmigtir (29,47).

CH’nin endoskopik ozellikleri arasinda rektumun korunmus olmasi,
aftdz uUlserasyonlar, fistuller ve skip lezyonlar yer alir. Kolonoskopi kitlesel
lezyonlarin ve striktlrlerin, terminal ileumun incelenmesi ve biyopsi alinmasina
olanak tanir. Ust endoskopi, Ust gastrointestinal sistem semptomlari olan
hastalarda gastrodudodenal tutulumun daha erken teshisinde faydalidir.
Kolonoskoptan sokulan balonlarla ileal veya kolon darliklari genigletilebilir. 4
santimetre (cm)'den kuguk ve anastomoz bdlgesindeki darliklar endoskopik
dilatasyona daha iyi yanit verir. Perforasyon orani %10 kadar yuksektir. Cogu
endoskopist, aktif inflamasyonla iligkili olanlari degil, yalnizca fibrotik darliklar
genisletir.

Kablosuz kapsul endoskopisi (KKE), tim ince bagirsak mukozasinin
dogrudan goruntulenmesini saglar. Aktif CH'yi dusunduren lezyonlarn KKE ile
saptamanin tanisal verimi, BT veya manyetik rezonans (MR) enterografi veya

ince bagirsak serilerinden daha yuksektir (30).
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CH'de, ince bagirsaktaki erken radyografik bulgular arasinda
kalinlasmis kivrimlar ve aftdéz ulserasyonlar bulunur. Boyuna ve enine
Ulserasyonlardan kaynaklanan "kaldirrm tasi olusumu" en sik olarak ince
bagirsagi tutar. Daha ilerlemis hastalikta darliklar, fistlller, inflamatuar kitleler
ve apseler saptanabilir. Kolonik CH'nin en erken makroskopik bulgulari aftoz
ulserlerdir. Bu kuguk Ulserler genellikle multipledir ve normal araya giren
mukoza ile ayrilir. Hastalik ilerledikge, aftdéz Ulserler genisler, derinlesir ve
zaman zaman birbirleriyle baglantili olarak uzunlamasina stellat, serpijin6z,
dev ve lineer ulserler olusturur. CH'nin transmural inflamasyonu, Iimen
¢apinin azalmasina ve sinirli distansiyona yol agar. Ulserler derinlestikge fistll

olusumuna yol agabilir (37).

BT enterografisi (BTE), MR enterografisi (MRE) ince bagirsak
inflamasyonu aktivasyonunu tanimlamada esit derecede etkili oldugu
gosterilmis olsa da MRG'nin Ustin yumusak doku kontrasti sagladigi ve
radyasyona maruz kalma degisikliklerini édnleme avantajina sahip oldugu
dusundlmektedir. Pelvik MRG iskiorektal abseler ve perianal fistuller gibi pelvik
lezyonlari gostermede BT'den ustundir (50). Ultrason, CH tutulumu ve
aktivitesini olgmek icin 6zellikle Avrupa'da giderek daha populer hale
gelmektedir (51) .

1.7. Komplikasyonlar
1.7.1. Ulseratif Kolit
UK'nin intestinal komplikasyonlari arasinda kanama, toksik

megakolon, strikturler, displazi ve kolorektal kanser bulunur.

Kanama, hastalarin yiizde 10'una kadar siddetli olabilir. Ulseratif kolitli
hastalarin %3'U kadarinda hastalik seyrinin bir doneminde masif kanama
meydana gelir, masif kanama, yaygin mukozal ulserasyona baglidir ve acil
kolektomi gerektirebilir (52).

Toksik megakolon total veya segmental olabilen ve genellikle sistemik
toksisite ile iligkili olabilen kolonun obstruktif olmayan dilatasyonu olarak

tanimlanir. Radyografik goruntilerde kolonik ¢apin 26 cm olmasi ve sistemik
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toksisitenin varhgi ile karakterize edilir. Toksik megakolon uygun tedavi
almazsa perforasyon riski vardir. Bagirsak perforasyonu, peritonit, apse ve
abdominal kompartman sendromu acil cerrahi mudahale gerektiren ciddi

komplikasyonlardir (53).

Uzun sireli UK olan hastalarda kolonoskopi ile gecilemeyen striktirler,
tipik bir sporadik adenoma benzemeyen ve endoskopik olarak rezeke
edilemeyen kitleler aksi ispat edilene kadar malign kabul edilmelidir. Cinku bu
hastalarda kolorektal kanser riski, genel popilasyona kiyasla artar (52). UK
hastalarinda artan kolorektal kanser riski ile gesitli faktorler iliskilendirilmigtir,
hastalik suresi ve yaygin hastallk en 6nemli ikisi olarak kesin olarak
belirlenmistir. Kimalatif risk tanidan 10 yil sonra %2, 20 yil sonra %8 ve 30 yil
sonra %18'dir (52,54).

1.7.2. Chron Hastaligi

CH’nin komplikasyonlari hastaligin seyri sirasinda oldukca yaygindir
ve hastalik suresi ilerledikge sikligi orantili olarak artar (ilk yilda %19, tanidan
8 yil sonra %60). En sik gorilen lokal komplikasyonlar sunlardir: fistll (entero-
enterik, entero-kutan6z, entero-vezikal veya entero-vajinal olarak
siniflandirilir), bagirsak obstruksiyonuna yol acabilen stenoz, kanama,
abdominal apseler, bagirsak perforasyonu sepsis (55).

CH’de transmural bir barsak inflamasyonu s6z konusu oldugu igin
fistlller sinUs traktin komsu yapilya penetrasyonu sonucu olusur. CH olan
hastalarin yaklasik %25'inde fistil olusumu ve/veya perirektal apse dahil
olmak Uzere hastaliklarinin perirektal bir komplikasyonu gelisir. Bu

komplikasyonlar semptomatik veya asemptomatik olabilir (56).

Perforasyon hastalarin %1-3’unde, genellikle ileumda fakat ara sira
jejenumda ya da toksik megakolonun bir komplikasyonu olarak ortaya c¢ikar.

Hastalarin doértte birinde hastaligin ilk belirtisi olabilir (55).

Abdominal apse hastalarin yaklasik %Z25'inde gorulen bir
komplikasyondur. Vakalarin %40'inda fistul, %51’inde siddetli darlik veya
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anastomoz nuksu ile iligkili olabilir. Klinik olarak asemptomatik durumdan

jeneralize sepsise kadar gidebilen durumlarla karsimiza ¢ikabilir (55).

Kanama ve toksik megakolon ¢ok daha az yaygin komplikasyonlardir,
kanama hastalarin %1-3'Unde meydana gelir, megakolon CH vakalarinin %4-

6'sini komplike hale getirir (57).

1.8. Tedavi
IBH yénetiminde ilk hedef, yasam Kkalitesini iyilestirmek ve Kklinik
remisyona ulagsmaktir. Ancak ila¢ tedavisi, sadece semptomlar iyilestirmeyip
mukozal inflamasyonu da kontrol altina almalidir. iBH’nin tedavisi
dizenlenirken hastaligin UK ya da CH olmasi, hastali§in anatomik yayginhg,
aktivitesi, suresi, komplikasyon varligi, mevcut veya daha onceki tedaviye
verdigi cevap g6z 6nune alinmalidir. Hastaligin durumuna goére genellikle

basamakli tedavi uygulanmaktadir (34,58).

1.8.1. Ulseratif Kolit

ingiliz Gastroenteroloji Dernegdi yetiskinlerde iBH ydnetimine iligkin
konsensus kilavuzuna gore oral 5-aminosalisilik asit (5-ASA) hafif ile orta
derecede aktif UK igin standart tedavidir. Hafif ile orta siddette UK'de oral 5-
ASA 2-3 g/gun ile tedavi edilmeli hatta tek basina oral tedavi yerine 5-ASA
lavmanlarinin eklenmesini énerilmektedir. Glnde bir kez dozlama, bolinmus
dozlar kadar etkili bulunmustur. Hafif ile orta dereceli UK'li hastalarin
cogunlugu 2-3 g 5-ASA'ya (kullanilan formualasyona baglh olarak) yanit
verecektir ve daha giddetli semptomlari olan veya baslangigta yanit
vermeyenlerde daha ylUksek dozlar kullanilabilir. Yiksek doz 5-ASA rutin
olarak kullanilmamalidir, ancak semptomlari dizelmeyen hastalarda doz
arttirrmi yapilmalidir. Tim UK hastalarina (yaygin hastaligi olanlar dahil) oral

ve lavman 5-ASA kombinasyonu Onerilmelidir.

5-ASA induksiyon tedavisinin basarisiz oldugu veya tolere edilemedigi
hafif ile orta siddette UK hastalarinin oral prednizolon ile tedavi ediimesini
onerilmektedir. Prednizolon, UK'de remisyon indiksiyonu igin 5-ASA'dan
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ustindur ancak yan etkileri sebebiyle yanitin basarisiz oldugu veya oral
ve/veya rektal 5-ASA'ya tolerans gosteren hastalarda kullaniimalidir.

Oral kortikosteroidler, sulfasalazin veya 5-ASA'ya direncli orta ile
siddetli UK'li hastalarda ve akut siddetli hastalik nedeniyle hastaneye yatisi
takiben intravendz kortikosteroidlerle baslangi¢c tedavisine yanit veren
hastalarda remisyonun baslatiimasinda etkilidir. Orta ile siddetli UK’nin 6-8
hafta boyunca gtiinde 40 mg prednizolon gibi oral kortikosteroidlerle tedavisi
onerilmektedir. Semptomlar kontrol altina alindiktan sonra, prednizolon dozu

1-2 haftada bir 5-10 mg azaltilarak kademeli olarak kesilmelidir.

Yuksek doz oral kortikosteroidlerle uzun sureli tedavi remisyona
ulasma sansini azaltir ve yanit verenler arasinda kortikosteroide bagimli hale
gelen pek cok kisi olacaktir. Bununla birlikte, acil yatis ve kolektomi
gerektirebilecek koétulesen hastalarda enfektif, metabolik ve cerrahi
komplikasyon riski artmaktadir. 2 hafta suresinde yanit vermeyen hastalar,
sistemik bulgular da g6z 6nunde bulundurularak biyolojik ilaglara gegis veya

hastaneye yatis i¢in disinulmelidir.

Yuksek doz 5-ASA ile idame tedavisi goren, son bir yil igcinde iki veya
daha fazla kortikosteroid kullanimi gereken veya kortikosteroide bagimli veya
refrakter hale gelen UK hastalarinda tiopiirin, anti-TNF tedavisi, vedolizumab
veya tofasitinib tedavisine gegcisin diisiiniilmesi énerilmekte. ila¢ secimi klinik
faktorler, hasta segimi, maliyet, olasi uyum ve lokal inflzyon kapasitesine gore
belirlenmelidir. Bunlara da cevap alinamayan hastalarda kolektomi
dusundlmelidir (138). Agir veya fulminan pankoliti olan hastalarin tedavisi
hastanede yatirilarak planlanmalidir. Bu hastalara tedavi olarak intravendz
kortikosteroid (hidrokortizon 300 mg/gun, metilprednizon 45-60 mg/gun veya
prednizon 60-80 mg/gun) planlanmalidir. Yedi-on gun i¢inde tedaviye yanit
alinamamasi durumunda 1-3 mg/kg/gun dozunda intravendz siklosporin ya da
Anti-TNF ilaclar baslanmalidir. intravenéz siklosporine ve Anti-TNF’ye 7 gin
icinde cevap alinamamasi durumunda veya bu sureden once kotilesme veya

komplikasyonlari (toksik megakolon, siddetli kanama veya perforasyon dahil)
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olmasi durumunda rektumu koruyarak subtotal kolektomi ve ileostomi
yapilmasini Onerilmektedir. Cerrahideki gecikme, cerrahi komplikasyon

riskinin artmasiyla iligkilidir ve bu nedenle cerrahiye erken sevki dnemlidir(30).

1.8.2. Crohn Hastaligi
CH icin tedavi tutulum bolgesine ve hafif, orta, siddetli ve fulminan gibi

hastalik siddetine baglidir.

ileum ve/veya g¢ikan kolonla sinirli aktif hafif-orta siddette CH olan
hastalarda klinik remisyonun baglatiimasi i¢in budesonid kullaniimasini
onerilmektedir. 5-ASA derivelerinin ise remisyon indiksyonunda tedavi edici
etkileri saptanamamistir. Sistemik steroidler orta ve siddetli CH'de etkilidirler
ama yan etkileri kullanimlarini sinirlar. Ayrica uzun donem kullanimlari relaps
gelisimini engellemez. Tiyopurinlerin etki baglangici yavas oldugundan (8-12
hafta) tek basina remisyon indiklemede etkili degildirler. Tedavinin
baglangicinda steroidlerle  birlikte  kullanilirlar.  Metotreksat steroid
kombinasyonu dusuk etkinlige sahip olmasi ve yan etkilerinin fazla olmasi
sebebiyle sadece diger tibbi tedaviler ve cerrahinin endike olmadigi

durumlarda degerlendirilebilir.

Orta-giddetli CH'si olan hastalar geleneksel tedavilere (steroidler
ve/veya tiyopurinler) yanit olmadiginda veya yetersiz oldugunda monoklonal
antikorlar kullanilabilir. Biyolojik ajanlar arasinda, anti-TNF-a inhibitorleri
(infliximab, adalimumab ve certolizumab pegol), ustekinumab veya
vedolizumab sayilabilir. CH remisyon induksyonunda kullanilan metronidazol,
siprofloksasin ve antimikobakteriyel ajanlarin klinik remisyon veya mukozal
iyilesme saglamak agisindan plaseboya karsi Ustunligu gosterilememigtir.

CH’de antibiyotiklerin septik komplikasyonlarda kullanimi dnerilmektedir.

CH’de immunosupresanlar ve biyolojik ajanlar orta ile siddetli CH'de
remisyonun idamesinde en etkili tedavilerdir. Aminosalisilatlar ve steroidler ise
etkinlik eksikligi ve uzun vadeli kullanimlari sonucu olusan yan eftkileri

sebebiyle 6nerilmez.
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Tiyopurinler ve MTX gibi immunsupresif ajanlar kullanilirken ilag
secimi hastanin bireysel Ozellikleri, tercihleri, guvenlik profili ve ilag
bulunabilirligi géz éntnde bulundurularak yapilir. Birgok gézlemsel ¢alismada
tiopurinlerle tedavi edilen hastalarda lenfoma ve cilt kanseri riskinde artis
oldugu bildirilmistir. Klinisyen tedaviyi uygularken artmig yan etki riski ile ilag
kesilmesine bagh relaps riskini dengelemelidir.

Biyolojik ajanlarin kullanimi ile ilgili olarak remisyon indUksiyonu hangi

ajanla saglandiysa idamede de ayni ajanin kullaniimasi 6nerilmektedir.

Perianal fistullerin tibbi tedavisi igin, antibiyotikler veya tiopurinler ile
monoterapinin kullanimini destekleyen higbir kanit yoktur. En gavenilir kanitlar,
infliksimabin ilk segenek olarak kullanilmasini desteklemektedir. infliksimaba
direncgli veya tolere edemeyen hastalarda alternatif ajan olarak oncelikle
adalimumab tercih edilir. Mevcut kanitlar ustekinumab ve vedolizumab'in klinik
pratikte kullanimini desteklemek igin gok sinirlidir ancak anti-TNF'lerin etkisiz
veya kontrendike oldugu ve tedavi segeneginin olmadig! hastalarda segenek

olarak dusunulebilir.

immiinsupresifi bir tedaviye baslamadan énce sepsisin kontrolii ve
perianal enfeksiyonlarin onlenmesi gereklidir, tedavi surecinde de septik
komplikasyonlarin baslamasi durumunda immunosupresif tedavi kesilmelidir
(59).

2.inflamatuvar belirtegler olarak Sii ve PiD

iIBH hastalarinin yénetiminde hastalik aktivitesinin belirlemek tedavi
secimi ve prognoz igin ciddi onem arz etmektedir, bu nedenle hastalik
aktivitesinin degerlendiriimesi igin c¢esitli klinik, endoskopik, laboratuvar
bulgulari veya bunlarin kombinasyonlarindan olugan c¢esitli indeksler
kullaniimaktadir (60). Hastalarin sikayetleri her zaman hastaligin siddeti ve

yayginhgr ile  ortigsmediginden  hastalik  aktivitesinin  endoskopik
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degerlendiriimesi altin standarttir. Ancak invaziv, maliyetli, her zaman

tolerasyonu mumkun olmayan, komplikasyonlara yol agabilen bir tetkikdir (61).

Mevcut klinik uygulamada, iBH'de CRP, ESH, fekal kalprotektin gibi
non-invaziv biyobelirtecler hastalik aktivasyonunu degerlendirmek amaciyla
yillardir kullaniimaktadir (62). CRP bir akut faz proteinidir, dlgimua nispeten
ucuz, yaygin ve kolaydir; bununla birlikte, ylikselmis serum CRP seviyeleri
diger ekstraintestinal inflamatuar slreclerden de etkilenebilir, genetik
farkliliklar nedeniyle bireylerin CRP uretiminde farkliliklar gosterebilir (62,63).
CRP'nin IBH'li hastalarda endoskopik aktivite ile iligkili oldugu gdsterilmistir.
Ozellikle CH olan hastalarda UK olan hastalara gére daha yiiksek duyarlilk
ortaya konmustur (64). ESH testi, hastalik aktivite degdisikliklerine daha yavas
yanit vermesi nedeniyle CRP testinden daha az yaygin olarak kullaniimaktadir,
IBH aktivasyon iligkisine sinirli bir katkida bulunmaktadir bu nedenle klinik
bulgulara ek olarak degerlendirmeye katilmalidir (65,66). Fekal kalprotektin
nispeten daha iyi duyarliliga ve 6zglllige sahiptir ve iBH'de hastalik
aktivitesinin degerlendirilmesi igin iyi bir klinik biyolojik gostergedir; ancak
yuksek maliyet, uzun sure gerekliligi ve numune toplanmasindaki zorluk
nedenlerinden  dolayr  klinik uygulamada hala yaygin  olarak

kullanilamamaktadir (67).

Tam bunlardan dolayi hastalik aktivasyonunu degerlendirebilen kolay,
hizli, ucuz ve non-invaziv belirte¢ arayisina yonelme olmustur. Son yillarda,
tam kan sayimindan elde edilen bazi sistemik inflamatuar belirtegler
gelistirilmistir. Sii ve PID de bu inflamatuar belirtecler arasindadir.
inflamasyonla iligkili hastaliklarda, malignitelerde akut faz reaktanlarinin
kargilastinldigi, prognoz Gzerine etkilerinin arastirildigi bircok ¢alisma yapilmis
ve birgok hastalikta hastalik prognozu agisindan anlamli sonuglar saptanmigtir
(68-71).

Sii; nétrofil, trombosit ve lenfosit degerleri kullanilarak hesaplanan bir
goOstergedir. Notrofil sayisi ile trombosit sayisinin ¢arpilip lenfosit sayisina
bolinmesiyle elde edilir. Bu indeksin degerinin yuksekligi nispeten yuksek
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notrofil ve trombosit sayimlarinin ve dusuk lenfosit sayimlarinin varhgini
gosterir ve bu da gugclu bir inflamatuar yanitin gostergesidir (71). Kanserli
hastalarda prognostik degerini inceleyen bir metaanalizde hepatoselller
karsinom, mide kanseri, 6zofagus skuamoz htcreli karsinom, Uriner sistem
kanseri, kuguk hucreli akciger kanseri), kiguk hucreli digi akciger kanseri ve
akral melanomda yiiksek Sii degeri kétii prognoz ile iliskilendirilmigtir (72).
Ankilozan spondilit, hepatosteatoz, iritable bagirsak sendromu, UK hastaligini
konu alan g¢alismalarda da, Sii'nin dnemli bir dngdrii yetenegine sahip oldugu

gosterilmigtir (73—75) .

PID ise ilk kez Fuca ve ark. tarafindan tanimlanmis olup nétrofil sayisi,
trombosit sayisi ve monosit sayisinin ¢arpimin lenfosit sayisina béliunmesi ile
elde edilir (68). Hipertansiyon, membrandz nefropati, meme kanseri, kolorektal
kanser, antinotrofil sitoplazmik antikor (ANCA) ile iligkili vaskulit , ST segment
elevasyonlu miyokard infarktist gibi inflamasyonla ilgili hastaliklarda

prognozla olan iligkisi gosterilmistir (72,76-80).

Nétrofiller, UK’'de inflamasyon sirasinda bagirsak mukozasina ve doku
hasarinin ortaya ¢gikmasi ve ilerlemesinde énemli rol oynamaktadir (81). Ek
olarak, mezenterik ven6z dolasimdaki trombosit agregatlar notrofilik
sekestreasyona eslik edip mikrotrombozlarin yani sira inflamatuar 6zellikler de
sergilerler (82). Aktif IBH’de lenfositler periferik kandan bagirsak mukozasina
toplanir ve bu da sonunda periferik lenfopeni ile sonuglanir (83). Liminal
gastrointestinal mukozada bulunan en bol I6kosit hlcre tiplerinden olan
makrofajlarin, bagirsak iltihabina iligkin hayvan modelleri ve insan periferal
monositleri ile yapilan in vitro ¢alismalarda, iBH'nin patogenezinde énemli bir
rolii oldugunu éne siriimistir (84,85). Ornegin CH olan hastalardan alinan
periferik kan monosit turevli makrofajlar, bozulmus bakteriyel klirens ve

salgilanan proinflamatuar sitokinlerde azalma gostermistir (81).

Tdm bunlar dogrultusunda bu galismada tam kan sayimindan elde
edilen inflamatuvar belirteclerden olan Sii ve PIiD’i; IBH patofizyolojisinde

immin yanit ve inflamasyonun yer almasi ile iliskilendirerek IBH aktivasyon
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durumunu belirlemede ucuz, kolay ve non-invaziv bir belirteg olarak kullanilip
kullanilamayacagini retrospektif olarak arastirmayi amacladik. Literaturde iBH
ile PID arasindaki iliskiye dair calismaya rastlanmamis olup calismadan elde
edilecek bulgularla literatlre katkida bulunmayi amacladik.
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GEREG VE YONTEM

1. Calismanin sekli

Calismamiz gastroenteroloji polikliniginde UH ve CH tanilar ile takip
edilen hastalarin dahil edilmis oldugu retrospektif verilerinin ve kesitsel verilerinin
degerlendirildigi bir calisma olarak planlanmistir. Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 14 Subat 2023 tarih ve 2023-3/30
saylli karari ile etik kurul onay alindiktan sonra arastirmaya baglanmigtir. Helsinki
Bildirgesi kararlarina, Hasta Haklari Yénetmeligine ve etik kurallara uygun olarak
yapilmistir. Calismamizin kriterlerine uyan 245 hastanin dosyasi ayrintili olarak

incelenmis ve kaydedilmistir.

2. Hasta segimi ve verilerin toplanmasi

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi 01/01/2017-
01/01/2020 tarihleri arasinda "Ulseratif Kolit" ve "Crohn Hastaligi" tanisi olan
ve BUUTF Hastanesinde en az bir defa fekal kalptotektin ¢alisiimis olan 675
hasta dosyasi incelendi.

Caligmaya dahil edilme kriterleri:

* 18 yas ve uzeri hastalar

« Patoloji tanisi CH, UK ile uyumlu olmasi

* Fekal kalprotektin g¢alisiimig olmasi

* Malignitesi olmamasi

» Komorbit hastalik olmama durumu

* Gebelik durumu olmamasi

» Dosyalarin yeterli veriye sahip olmasi

Calismadan hari¢ birakilma kriterleri:
+ 18 yas alti olan hastalar
« Patoloji tanisi CH, UK ile uyumlu olmamasi

* Fekal kalprotektin ¢aligiimis olmamasi
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+ Malignitesi olmasi

» Komorbit hastalik olma durumu

* Gebelik durumu olmasi

» Dosyalarin yetersiz veriye sahip olmasi

675 dosya dahil etme-edilmeme tutulma kriterlerine gore
degerlendirildiginde calisma grubu 245 hasta olarak belirlendi. Hastalarin
bilgileri arsiv kayitlarindan ve/veya hastane otomasyon sisteminde bulunan
elektronik ortam dosyalarindan geriye donuk incelendi. Hastalarin tani ani
yasl, cinsiyeti, klinik, laboratuvar, patoloji, endoskopik goruntuleme, radyolojik
goruntuleme verileri kaydedildi.

Degerlendirilmeye alinan UK  hastalarinin  aktivasyonunun
degerlendirimesinde Mayo Skorlama Sisteminin Endoskopik Bulgulari
Skorlamasi kullanildi. 0:Normal veya inaktif hastalik, 1:Hafif aktiviteli hastalik,

2:Orta aktiviteli hastalik, 3:Agir aktiviteli hastalik seklinde kategorize edildi.

Anatomik yayginhginin belirtiimesinde Montreal siniflamasi kullanildi.
Bu siniflamada hastalik yayginligi E1: proktit, E2: sol kolon tutulumu, E3:
yaygin kolit seklinde kategorize edildi.

Degerlendiriimeye alinan CH aktivasyon-remisyon karari endoskopik,
radyolojik ve klinik (CDAI skoru) duruma gore verildi. CDAI skoru >150 olanlar
aktif gruba alindi.

3. Klinik ve Laboratuvar

Hemogram sonuglari: I6kosit sayisi, nétrofil sayisi, lenfosit sayisi,
monosit sayisi ve trombosit sayisi “x1000/mm?3” birimi ile hemoglobin ise “gr/dl”
birimi ile kaydedilmistir. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) “mm/saat” birimi
ile; C-reaktif protein (CRP) “mg/L” birimi ile; fekal kalprotektin “mg/kg” birimi ile;

albdmin “gr/L” birimi ile kaydedilmigtir.

Sistemik immiin inflamasyon indexi (Sii) trombosit sayisi (x 1000/mm3)

ve notrofil sayisinin (x 1000/mm ) carpiminin lenfosit sayisina (x 1000/mm?3)

28



bolinmesi ile; Pan-immin inflamasyon degeri (PiV) ise; trombosit sayisi
(x1000/mm?3), nétrofil sayisi (x1000/mm3) ve monosit sayisinin (x1000/mm3)
carpiminin lenfosit sayisina (x1000/mm?3) boélinmesi ile elde edilmistir ve

kaydedilmistir.

4. istatistiksel analiz

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile
incelenmigtir. iki bagimsiz grup kargilastirmalarinda veriler normal dagiimadigi
icin Mann-Whitney U testi uygulanmistir. ikiden fazla bagimsiz grup
kargilastirmalarinda ise veriler normal dagiimadigi igin Kruskal Wallis testi
uygulanmigtir. Kruskal Wallis testi sonrasinda anlamliik bulunmasi
durumunda ikili kargilagtirmalar Dunn-Bonferroni post-hoc testi ile yapiimistir.
Betimleyici  istatistikler  olarak  veriler normal dagilmadigi igin
medyan(minimum-maksimum) dederleri verilmigtir. Kategorik degiskenlerin
gruplar arasi karsilastirmasinda ise Pearson Chi-Square testi kullaniimigtir.
Kategorik degiskenler ise n(%) ile ifade edilmistir. Degiskenler arasindaki
iligkiler Spearman sira korelasyon katsayilari incelenmigtir. Anlamli cut-off
degerlerinin arastiriimasi ROC analiziyle yapiimistir. Cut-off degerleri Youden
J 8lciitiine gdre belirlenmistir. istatistiksel analizler SPSS v22.0 ve MedCalc
v.20.019 programlari ile yapilmistir. istatistiksel analizlerde anlamlilik diizeyi

olarak a=0,05 alinmistir.
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BULGULAR

Calismaya 100’U (%40.8) Ulseratif Kolit, 145'i (%59.2) Crohn Hastasi
olmak Uzere toplam 245 hasta dahil edilmigtir.

Calismaya dahil edilen UK tanili hastalarin tani aldiklari ortanca yasi
42,2(15,4-79,3); CH tanili hastalarin tani aldiklari ortanca yasi 34,4(12,9-76,7)
olarak saptandi. iki hastalik grubu arasinda ortanca tani yasi bakimindan
istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,017). CH olan hastalarin tani
aldiklari yas UK olan grubuna gére daha diistik bulunmustur (Tablo-9).

UK tanili hastalarin 34’0 (%34) kadin ve 66’sI (%66) erkek cinsiyete
sahipti. CH tanih hastalarin 69'u (%47,6) kadin ve 76’si (%52,4) erkek
cinsiyete sahipti. Hastalik gruplari kargilastirildiginda cinsiyet bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farkhlik vardir (p=0,034). CH’nin kadinlarda

g6zlenme orani UK olanlara gdre daha yiiksektir (Tablo-9).

Tablo-9: Caligmaya dahil edilen hastalarin taniya gore tani aldiklari yas ve
cinsiyet dagihmi

Ulseratif Kolit Crohn Hastalig

(n=100) (n=145) p-degeri
Tani Aldiklan Yag 42,2(15,4-79,3) 34,4(12,9-76,7) 0,017
Cinsiyet
Kadin 34(34) 69(47,6) 0.034
Erkek 66(66) 76(52,4) ’

*Medyan(Min-Max)/n(%)

UK hastalarinin Mayo Endoskopik Skoruna gére 6’si (%6) remisyon,
94’0 (%94) aktif hastaliga sahipti. Aktif hasta grubunun 12’si (%12)hafif, 14’G
(%14) orta, 68’i (%68) agir aktiviteli hastaliga sahipti (Tablo-10).

Hastalik tutulum yeri Montreal siniflama sistemine gére yapildi. UK
tanih 9 hastada (%12,5) E1 (proktit), 28 hastada (%38,9) E2 (sol kolon
tutulumu), 35 hastada (%48,6) E3 (yaygin kolit) saptandi (Tablo-10).
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Tablo-10: Ulseratif Kolit grubu 6zellikleri

Ulseratif Kolit

Mayo Endoskopik Skoru (n=100)
Remisyon 6(6)
Aktif 94 (94)
Hafif 12(12)
Orta 14(14)
Adir 68(68)
Montreal Siniflamasi (n=72)
E1 (Proktit) 9(12,5)
E2 (Sol kolon tutulumu) 28(38,9)
E3 (Yaygin kolit) 35(48,6)
*n(%)

CH olanlarin aktif-remisyon karari 68’inde (%46,9) radyolojik
goruntileme yontemiile; 60’inda (%41,4) endoskopik géruntileme yontemiile;
17’sinde (%11,7) klinik (CDAI skoru) durum ile verildi. CH olanlarin 84’G
(%57,9) aktif, 61’i (%42,1) remisyondaydi (Tablo-11).

Tablo-11: Crohn Hastaligi grubu 6zellikleri

Crohn Hastaligi

(n=145)
Aktif-Remisyon karari
Radyolojik 68(46,9)
Endoskopik 60(41,4)
Klinik 17(11,7)
Aktif-Remisyon karari
Aktif 84(57,9)
Remisyon 61(42,1)

*n(%)

UK olanlarda Mayo Endoskopik Skoruna goére gruplar arasi
laboratuvar deg@erlerinin karsilastirilmasi Tablo-12’de verilmigtir. Aktif grubun
fekal kalprotektin, trombosit ve Sii degerleri remisyon grubuna gére daha
yuksek bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamli farklihk vardir (p=0,014,
p=0,029, p=0,012) (Tablo-12). Fekal kalprotektin remisyon grubunda 49
mg/kg, aktif grupta 154,5 mg/kg idi. Trombosit sayisi remisyon grubunda 217,8
x 10%/mm?3, aktif grupta 287 x 10%mm?3 idi. Sii inaktif grupta 407,935; aktif
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grupta 738,1635 idi. Tablo-12’de yer alan diger degiskenler bakimindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.

Tablo-12: UK olanlarda Mayo Endoskopik Skoruna gére gruplar arasi
laboratuvar degerlerinin kargilastiriimasi

Remisyon Aktif p-degeri
n 6 94 0,014
Fekal Kalprotektin (mg/kg) 49 (24-189) 154.5 (24-1008) :
n 3 75 -
ESH (mm/saat) x 31 (2-109)
n 5 91
CRP (mg/l) 3,5 (3-167) 7.9 (0,6-111) 0,423
n 6 94 0,648
Lkosit (x10/mm?) 7,24 (6,77-13,70) 8,42 (4,14-18,50) '
n 6 94 0,364
Nétrofil (x10¥/mm?) 4,410 (3,036-8,520) 5,220 (1,600-12,200) '
n 6 94 0,429
Lenfosit (x10%/mm?) 2,508 (1,443-3,500) 2,224 (0,465-4,529) '
n 6 94 0,971
Monosit (x10%/mm?) 0,537 (0,399-1,360) 0,572 (0,003-1,720) '
n 6 94 0,690
Hemoglobin (g/dl) 13,3 (10,3-15,4) 12,5 (6,9-16,8) :
n 6 94 0,029
Trombosit (x10¥mm?) 217,8 (125,7-303) 287 (129-635) ,
n 6 94
i 407,935 7381635 0,012
(237.2407-737,5886) (115,9596-6849,3401)
n 6 94 0,061
PiD 188,4 (163,5-1003,1) 421.3 (2-4380,1) '
n 4 91
Albiimin (g/L) 42.5 (39-43) 42 (17-51) 0,907

* ESH igin remisyon grubunda (n=3) olmasindan dolayi analize alinmamistir.
** n(%) / Medyan(Min-Max)

UK aktif hasta grubunda Montreal Siniflamasi ile tutulum yerine gore

laboratuvar degerlerinin karsilastiriimasi Tablo-13’de verilmigtir.

Albumin E1 (proktit) grubunda 44,6 g/L; E2 (sol kolon tutulumu)
grubunda 44 g/L; E3 (yaygin kolit) grubunda 42 g/L idi. Albumin degeri
bakimindan UK aktif hasta grubunda Montreal siniflamasina iliskin gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (p=0,006) (Tablo-13).

AlbUmin degeri bakimindan tutulum yerine goére gruplarin dagilimlari
ikili karsilastirnildiginda E1 (proktit) ile E3 (yaygin kolit) ve E2 ( sol kolon
tutulumu) ile E3 (yaygin kolit) gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
vardir (p=0,044, p=0,018) (Tablo-13). Tablo-13’de yer alan diger degiskenler

bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
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Tablo-13: UK aktif hasta grubunda Montreal Siniflamasi ile tutulum yerine

gore laboratuvar deg@erlerinin karsilastiriimasi

ikili
E1 E2 E3 p- Karsil
(proktit) (sol kolon (yaygin kolit) degeri  astir
tutulumu)
malar
n 9 28 35
i 0,401 -
Fekal = Kalprotektin = 594 49.506)  120,6 (49-1006) 127 (43-1006)
(mg/kg)
n 5 22 27 0.647 )
ESH (mm/saat) 25 (17-106) 29,5 (5-59) 34 (2-109) '
n 8 27 34 0.803 )
CRP (mgll) 4,2(3,1-66) 6.7 (0,6-50,1) 7,2(3-86) '
n 9 28 35
o 9,09 (6,05- 7,455 (5,09- 0,385 -
Lokosit (10%mm?) 15’0, 14.50) 8,08 (4,14-14,82)
n 9 28 35
Notrofil (iovmm) 5200 12 aze(1e01060) 4782201150  *FT -
n 9 28 35
. 2,390  (1,58- 2353  (0,89%- 0,316 -
Lenfosit (x10%mm?) 7 3.96) 2,030 (0,866-4,01)
n 9 28 35
Eozinofil (x10¥mm?) 0,22 (0,06-0,93) 8‘}(5)3) (0.007- 4 48 (0,01-0054) 0769 -
n 9 28 35
. 0636 (0,338- 0461  (0,074- 0,083 -
Monosit (x10%mm?) ' 102) 0,59 (0,003-1,111)
n 9 28 35 0.051 )
Hemoglobin (g/dl) 13,1 (11,9-16,8) 13,1 (8,3-16,7) 11,7 (6,9-15,8) '
n 9 28 35 0.884 ]
Trombosit (x10¥mm?) 270 (202,3-387) 287 (186,7-418,6) 296 (129-635) '
n 9 28 35
) 644,7739 630,8712 717,7238 0.768 _
sii (272,6462- (115,9596- (219,5246- '
1159,3304) 1930,1154) 2381,8333)
n 9 28 35
; 4493  (1325- 3257 (8.6- 0,413 -
PiD 1158.1) 1024.6) 427,6 (2-1560,6)
n 9 26 34 I-I:
1,000
0.006 I-l:
Albiimin (g/L) 44,6 (36-48) 44 (21,8-51) 42 (19-49) ’ ﬁ"l’ﬁ‘f
0,018

* Medyan(Min-Max)

CH olanlarin aktif-remisyon durumuna iligkin gruplar arasi laboratuvar

degerlerinin karsilastiriimasi Tablo-14’dedir.
Remisyon grubunun fekal kalprotektin, ESH, CRP, nétrofil, Sii, PiD

degerleri aktif gruba gore istatistiksel olarak anlamli daha dusik bulunmustur

(p<0,001,

p<0,001,

p<0,001,

p=0,006, p<0,001,

p<0,001)

(Tablo-14).

Remisyon grubunun lenfosit, albUmin degerleri aktif gruba gore istatistiksel

olarak anlamli daha yuksek bulunmustur (p<0,001, p<0,001) (Tablo-14).
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Tablo 14’de yer alan diger degiskenler bakimindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.

Tablo-14: CH olanlarda gruplar arasi laboratuvar degerlerinin karsilastiriimasi

Aktif Remisyon p-degeri
n 84 61
Fekal Kalprotektin <0,001
(mglkg) 203,5 (24-1006) 49 (24-351)
n 70 50 <0,001
ESH (mm/saat) 33 (2-117) 21 (3-76) ’
n 84 61
CRP (mgl) 12,5 (0,5-237,1) 3,2 (2-174) <0,001
n 84 61 0121
Lékosit (x10°/mm?) 8,510 (2,71-23,70) 7,39 (3,30-18,68) ’
n
o - 8 61 0,006
Nétrofil (x10°/mm?) 5,592 (1,40-21,70) 4,35 (1,92-13,32)
n
. I 84 61 <0,001
Lenfosit (x10°/mm?) 1,801 (0,288-3,952) 2,203 (0,689-5,602)
n
o o 84 61 0.762
Eosinofil (x10°/mm®) 0,109(0-0,73) 0,11 (0,001-0,7)
n
_ . 84 61 0.278
Monosit (x10°/mm?) 0,552 (0,141-1,369) 0,49 (0,099-1,17)
n
_ 84 61 0.129
Hemoglobin (g/dI) 12,4 (6,8-12,49) 12,9 (7,7-16,6)
n 84 61 0.063
Trombosit (x10*/mm?) 304,55 (24,8-600,6) 275 (144,8-541,8) ’
n 84 61
sii 868,8715 507,1196 <0,001
(94,6733-5788,250) (179,3014-2918,498)
n 84 61
PiD 525,7 (31,1-4757,9) 233,4 (47.9-2472) <0,001
n 79 58
Albiimin (g/L) 40 (12-49,7) 44 (25-52) <0,001

* Medyan(Min-Max)

Tablo-15'te UK olan ve Mayo endoskopik skoruna goére aktif kabul

edilen hasta grubunda fekal kalprotektin, ESH, CRP degerleri ile diger

inflamatuar belirtecler arasindaki korelasyon iligkisi gosterilmistir. Fekal
kalprotektin ile trombosit (r=0,238; p=0,021), Sii (r=0,222; p=0,032), PiD
(r=0,206; p=0,047) arasinda ayni yonde albumin (r=-0,301; p=0,004) arasinda
ters yonde istatistiksel olarak anlamli iligki vardir. ESH ile monosit (r=0,255;
p=0,028), trombosit (r=0,246; p=0,033), Sii (r=0,334; p=0,003), PIiD (r=0,379,
p=0,001) arasinda ayni ydonde; hemoglobin (r=-0,456; p<0,001), albimin (r=-

0,413; p<0,001) arasinda ters yonde istatistiksel olarak anlaml iligki vardir.
CRP ile nétrofil (r=0,235; p=0,025), Sii (r=0,263; p=0,012), PIiD (r=0,222;



p=0,034) arasinda ayni yonde; albumin (r=-0,507; p<0,001) arasinda ters

yonde istatistiksel olarak anlamli iligki vardir.

Tablo-15: UK olan ve Mayo endoskopik skoruna gére aktif kabul edilen hasta

grubunda fekal kalprotektin, ESH, CRP degerleri ile diger inflamatuvar

belirtecler arasindaki korelasyon

Fekal Kalprotektin ESH CRP

Lokosit n 94 75 91

r 0,127 0,136 0,132

p 0,222 0,244 0,212
Notrofil n 94 75 91

r 0,137 0,163 0,235

p 0,189 0,161 0,025
Lenfosit n 94 75 91

r -0,022 0,040 -0,137

p 0,832 0,735 0,197
Eozinofil n 94 75 91

r 0,056 -0,029 -0,205

p 0,592 0,807 0,052
Monosit n 94 75 91

r 0,091 0,255 -0,021

p 0,384 0,028 0,843
Hemoglobin n 94 75 91

r -0,119 -0,456 -0,204

p 0,253 <0,001 0,053
Trombosit n 94 75 91

r 0,238 0,246 0,011

p 0,021 0,033 0,920
sii n 94 75 91

r 0,222 0,334 0,263

p 0,032 0,003 0,012
PiD n 94 75 91

r 0,206 0,379 0,222

p 0,047 0,001 0,034
Albiimin n 91 73 89

r -0,301 -0,413 -0,507

p 0,004 <0,001 <0,001

Tablo 16'da UK ve proktit (E1) tutulumu hasta grubunda fekal
kalprotektin, ESH, CRP degerleri ile diger inflamatuvar belirtecler arasindaki
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korelasyon iligkisi gosterilmistir. Fekal kalprotektin ile trombosit (r=0,711;
p=0,032), Sii (r=0,820; p=0,007) arasinda ayni yénde istatistiksel olarak
anlamli iligki vardir. CRP ile nétrofil (r=0,731; p=0,040) arasinda ayni yonde

istatistiksel olarak anlaml iligki vardir.

Tablo-16: UK ve proktit (E1) tutulumu hasta grubunda fekal kalprotektin, ESH,
CRP degerleri ile diger inflamatuvar belirtegler arasindaki korelasyon

Fekal Kalprotektin ESH CRP
Lokosit n 9 5 8
r 0,025 0,100 0,539
p 0,949 0,873 0,168
Notrofil n 9 5 8
r 0,485 0,100 0,731
p 0,185 0,873 0,040
Lenfosit n 9 5 8
r -0,159 0,200 0,252
p 0,683 0,747 0,548
Eozinofil n 9 5 8
r 0,444 0,100 0,611
p 0,232 0,873 0,108
Monosit n 9 5 8
r 0,042 0,600 0,228
p 0,915 0,285 0,588
Hemoglobin n 9 5 8
r -0,660 -0,500 -0,373
p 0,053 0,391 0,362
Trombosit n 9 5 8
r 0,711 0,100 0,491
p 0,032 0,873 0,217
sii n 9 5 8
r 0,820 0,300 0,539
p 0,007 0,624 0,168
PiD n 9 5 8
r 0,619 0,400 0,587
p 0,075 0,505 0,126
Albiimin n 9 5 8
r 0,165 -0,200 -0,373
p 0,672 0,747 0,362

Tablo-17’de UK ve sol kolon tutulumu (E2) tutulumu hasta grubunda
fekal kalprotektin, ESH, CRP degerleri ile diger inflamatuar belirtegler

arasindaki korelasyon iligkisi gosterilmigtir. ESH ile hemoglobin (r=-0,523;
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p=0,012) ve albumin (r=-0,482; p=0,027) arasinda ters yonde istatistiksel

olarak anlamli iligki vardir.

Tablo-17: UK ve sol kolon tutulumu (E2) tutulumu hasta grubunda fekal

kalprotektin, ESH, CRP degerleri ile diger inflamatuar belirtecler arasindaki

korelasyon
Fekal Kalprotektin ESH CRP

Lokosit n 28 22 27

r -0,077 -0,064 -0,196

p 0,696 0,778 0,327
Notrofil n 28 22 27

r -0,093 -0,048 -0,047

p 0,639 0,832 0,816
Lenfosit n 28 22 27

r -0,121 0,091 -0,196

p 0,540 0,686 0,327
Eozinofil n 28 22 27

r 0,223 0,097 -0,320

p 0,255 0,667 0,104
Monosit n 28 22 27

r -0,091 -0,074 -0,234

p 0,646 0,743 0,239
Hemoglobin n 28 22 27

r 0,011 -0,523 -0,307

p 0,957 0,012 0,119
Trombosit n 28 22 27

r 0,181 -0,002 -0,188

p 0,358 0,994 0,348
sii n 28 22 27

r 0,062 0,029 0,117

p 0,755 0,899 0,562
PiD n 28 22 27

r 0,038 0,050 -0,029

p 0,850 0,824 0,886
Albiimin n 26 21 25

r -0,278 -0,482 -0,242

p 0,169 0,027 0,244

Tablo 18'de UK ve yaygin kolit (E3) tutulumu hasta grubunda fekal
kalprotektin, ESH, CRP degerleri ile diger inflamatuvar belirtecler arasindaki
korelasyon iligkisi gOsterilmistir. Fekal kalprotektin ile alblmin (r=-0,374;
p=0,029) arasinda ters yonde istatistiksel olarak anlaml iligki vardir. ESH ile
Sii (r=0,497; p=0,008), PID (r=0,490; p=0,009) arasinda ayni yénde;
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hemoglobin (r=-0,544; p=0,003), albimin (r=-0,467; p=0,016) arasinda ters
yonde istatistiksel olarak anlamh iliski vardir. CRP ile albimin (r=-0,634;

p=<0,001) arasinda ters yonde istatistiksel olarak anlamli iligki vardir.

Tablo-18: UK ve yaygin kolit (E3) tutulumu hasta grubunda fekal kalprotektin,
ESH, crp degerleri ile diger inflamatuvar belirtecler arasindaki korelasyon

Fekal Kalprotektin ESH CRP
Lokosit n 35 27 34
r 0,289 0,078 0,195
p 0,093 0,700 0,268
Notrofil n 35 27 34
r 0,201 0,233 0,186
p 0,248 0,243 0,293
Lenfosit n 35 27 34
r 0,184 -0,065 -0,001
p 0,291 0,746 0,994
Eozinofil n 35 27 34
r 0,207 -0,132 -0,061
p 0,233 0,511 0,733
Monosit n 35 27 34
r 0,326 0,281 0,178
p 0,056 0,156 0,313
Hemoglobin n 35 27 34
r -0,257 -0,544 -0,310
p 0,136 0,003 0,074
Trombosit n 35 27 34
r 0,137 0,322 0,000
p 0,432 0,101 0,999
sli n 35 27 34
r 0,126 0,497 0,122
p 0,469 0,008 0,491
PiD n 35 27 34
r 0,224 0,490 0,156
p 0,196 0,009 0,380
Albiimin n 34 26 34
r -0,374 -0,467 -0,634
p 0,029 0,016 <0,001

Tablo 19’da aktif CH olan grupta fekal kalprotektin, ESH, CRP degerleri
ile diger inflamatuvar belirtecler arasindaki korelasyon iligkisi gosterilmigtir.
ESH ile trombosit (r=0,419; p<0,001), Sii (r=0,278; p=0,020), PIiD (r=0,246;
p=0,040) arasinda ayni yonde; hemoglobin (r=-0,458; p<0,001), albimin (r=-
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0,460; p<0,001) arasinda ters yonde istatistiksel olarak anlamli iligki vardir.
CRP ile lokosit (r=0,239; p=0,028), notrofil (r=0,243; p=0,026), trombosit
(r=0,323; p=0,003), Sii (r=0,326; p=0,002), PiD (r=0,319; p=0,003) arasinda
ayni yonde; albimin (r=-0,263; p=0,019) arasinda ters yodnde istatistiksel

olarak anlamli iligki vardir.

Tablo-19: Aktif CH olan grupta fekal kalprotektin, ESH, CRP degerleri ile diger
inflamatuvar belirtecler arasindaki korelasyon

Fekal Kalprotektin ESH CRP
Lokosit n 84 70 84
r 0,018 0,205 0,239
p 0,869 0,088 0,028
Notrofil n 84 70 84
r -0,035 0,211 0,243
p 0,754 0,079 0,026
Lenfosit n 84 70 84
r 0,062 0,044 -0,004
p 0,575 0,715 0,968
Eozinofil n 84 70 84
r 0,082 0,128 0,072
p 0,461 0,291 0,518
Monosit n 84 70 84
r 0,062 0,025 0,139
p 0,577 0,839 0,208
Hemoglobin n 84 70 84
r -0,120 -0,458 -0,065
p 0,277 <0,001 0,557
Trombosit n 84 70 84
r 0,103 0,419 0,323
p 0,352 <0,001 0,003
sli n 84 70 84
r -0,021 0,278 0,326
p 0,853 0,020 0,002
PiD n 84 70 84
r -0,039 0,246 0,319
p 0,726 0,040 0,003
Albiimin n 79 69 79
r -0,199 -0,460 -0,263
p 0,079 <0,001 0,019
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Aktif UK hastalarinin  tanisal Sii ve PID dizeylerininin
degerlendiriimesi icin ROC analizi ile incelenmis olup ideal cut-off degerleri

belirlenmistir.

Mayo Endoskopik Skoruna gére aktif durumunu tahmin etmede Sii igin
ideal cut-off degeri 409,672 olarak bulunmustur (AUC=0.807, p<0.001,
Sensitivity=88.30%, Specificity=66.67%) (Grafik 1-2) (Tablo-20).

ROC analizi sonucunda Mayo Endoskopik Skoruna goére aktif
durumunu tahmin etmede PID igin AUC degeri istatistiksel olarak anlamii
bulunmamistir (p=0,067) (Grafik 3-4) (Tablo-20).

Tablo-20: UK hastalarinin aktif durumunu tahmin etmede Sii ve PID
duzeylerine iliskin ROC analizi sonuglari
AUC

Standart Sens. Spec.
AUC %95 Cut-off
Hata o P (%) (%)
Sii 0.807 0.076 0.716- <0.001 >409,672 88.30 66.67
0.879
PiD 0.729 0.125 0.631- 0.067 - - -
0.813
0
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Grafik-1. UK olanlard# Mayo Endoskopik Skoruna gére aktif durumunu tahmin etmede Sii
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Grafik-2: UK olanlarda Mayo Endoskopik Skoruna gére aktif durumunu tahmin etmede Sii
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Grafik-3: UK olanlarda Mayo Endoskopik Skoruna gére aktif durumunu tahmin etmede PiD
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Grafik-4: UK olanlarda Mayo Endoskopik Skoruna gére aktif durumunu tahmin etmede PID
icin interactive dot grafigi

Aktif CH olanlarin tanisal Sii ve PIiD dizeylerininin degerlendiriimesi
icin ROC analizi ile incelenmis olup ideal cut-off degerleri belirlenmigstir

Aktif durumunu tahmin etmede Sii icin ideal cut-off degeri 643,507
olarak bulunmustur (AUC=0.733, p<0.001, Sensitivity=71.43%,
Specificity=68.85%) (Grafik 5-6) (Tablo-21).

Aktif durumunu tahmin etmede PID icin ideal cut-off degeri 432.573
olarak bulunmustur (AUC=0.694, p<0.001, Sensitivity=57.14%,
Specificity=80.33%) (Grafik 7-8) (Tablo-21).

CH olanlarda aktif durumunu tahmin etmede Sii ve PiD él¢ciimlerine ait
egri altinda kalan alanlarin istatistiksel olarak anlaml farklihk gosterip
gostermedigi karsilastirildiginda anlamh farkhlik bulunamamistir (p=0,121).
CH olanlarda aktif durumunu tahmin etmede iki O6lcimun birbiri yerine
kullanabilecegi ifade edilebilir (Grafik 9).

Tablo-21: CH olanlarda aktif durumunu tahmin etmede Sii ve PID élgiimlerine
iliskin ROC analizi sonuglari

AUC

Standart Sens. Spec.

AUC %95 Cut-off

Hata o P %) (%)

Sii 0.733 0.043 0.653- <0.001 >643,507 71.43 68.85
0.803

PiD 0.694 0.045 0.612- <0.001 >432,573 57.14 80.33
0.768
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Grafik-5: CH olanlarda aktif durumunu tahmin etmede Sii
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Grafik-6: CH olanlarda aktif durumunu tahmin etmede Sii icin interactive dot grafigi
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Grafik-8: CH olanlarda aktif durumunu tahmin etmede PID igin interactive dot grafigi
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Grafik-9: CH olanlarda aktif durumunu tahmin etmede Sii ve PID élgiimlerine ait egri altinda
kalan alanlarin karsilastiriimasi
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TARTISMA ve SONUG

iIBH hastalarinin yénetiminde hastalik aktivitesinin belirlemek tedavi
secimi ve prognoz igin ciddi onem arz etmektedir, bu nedenle hastalik
aktivitesinin degerlendiriimesi igin c¢esitli klinik, endoskopik, laboratuvar
bulgulari veya bunlarin kombinasyonlarindan olugan c¢esitli indeksler
kullaniimaktadir (60). Hastalarin sikayetleri her zaman hastaligin siddeti ve
yayginhgi ile  ortismediginden  hastalik  aktivitesinin  endoskopik
degerlendiriimesi altin standarttir. Ancak invaziv, maliyetli, her zaman
tolerasyonu mumkuin olmayan, komplikasyonlara yol agabilen bir tetkikdir (61).
Mevcut klinik uygulamada, iBH'de CRP, ESH, fekal kalprotektin gibi non-
invaziv biyobelirtegler hastalik aktivasyonunu degerlendirmek amaciyla
yillardir kullaniimaktadir ancak kisitliliklari vardir (62). Tum bu nedenlerden
dolay! hastalik aktivasyonunu degerlendirebilen kolay, hizli, ucuz ve non-
invaziv belirte¢ arayisina yonelme olmustur, bu calismada inflamatuvar
bagirsak hastaliklarinda sistemik immun inflamasyon indeksi ve pan-immun
inflamasyon degeri ile hastalik aktivasyonu iligkisinin retrospektif incelenmesini
amagclandi.

Calismamizda UK ve CH gruplan arasinda ortanca tani yasi
bakimindan istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,017). CH grubunun
ortanca tani yagi UK grubuna gére daha dusiik bulundu. Tirkiye’de 2001-2003
yillari arasinda yapilan ¢ok merkezli, 877 iBH hastasinin dahil edildigi
epidemiyolojik arastirmada da bu bulgumuzu desteklemektedir (4).

Calismamizda UK ve CH gruplar Kkarsilagtiridiginda cinsiyet
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklihk vardi (p=0,034). CH'nin
kadinlarda gézlenme orani UK’ye gére daha ylksekti. Yapilan calismalarda
IBHda cinsiyet dagilimi yas ve cografyaya gore degisebilmekle beraber,
CH'da genellikle %50 ile %60 araliginda hafif bir kadin cinsiyet hakimiyeti
varken, UK’da hafif bir erkek baskinligi olma egilimindedir (4,5).

Calismadaki UK olan hastalarda Montreal siniflama sistemine gére

tutulan bdlge sikligi sirasiyla (%48,6) yaygin tutulum/pankolit, (%38,9) sol
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kolon tutulumu, (%12,5) proktit olarak saptandi. Literature bakildiginda en sik
tutulum yerinin pankolit olarak sonuglandidi calismalar olsa da genel olarak en
sik tutulum yerinin proktit oldugu daha fazla ¢alisma goéruldi (86—88).

Calismamizda Mayo endoskopi skoruna gére aktif UK hastalarinda Sii
degeri istatistiksel olarak anlaml yiiksek bulunmustur (p=0,012) ancak PiD
agisindan beklenenin aksine anlamli fark gérilmemistir. Xie ve ark, Zhang ve
ark. UK hastalarinda yaptigi calismalarda aktif hasta grubunda Sii diizeylerinin

anlamli olarak yuksek oldugu gosterilmigtir (69,70).

Aktif UK hastalari Montreal siniflamasina ile tutulum yerine gére
(proktit/sol kolit/yaygin kolit) gruplandirildiginda Sii ve PID degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Ancak Adanir ve ark. yaptigi
calismada, proktit ve sol kolon tutulumlu hastalar arasinda Sii degiskeninde
anlamli fark gdézlenmezken; yaygin koliti olan hastalarda diger iki gruba kiyasla

bu Sii degerinde anlamli farklilik oldugu tesbit edilmistir (89).

CH remisyon grubunun Sii ve PID degeri aktif gruba gére istatistiksel
olarak anlamli daha diisiik bulunmustur (p<0,001, p<0,001 ). Literatiirde Sii ve
CH ile ilgili sadece bir calisma gérilmis olup Sii ve hastalik aktivasyonu
arasinda anlamh iligki bulunmamistir (90). Bu konuda daha fazla ¢alismaya

ihtiyac vardir.

Calismamizda aktif UK hastalarda fekal kalprotektin, ESH ve CRP
degerlerinin, Sii ve PID ile istatistiksel olarak anlaml pozitif korelasyonu
bulunmustur. Pakoz ve ark. 82 UK hastasinin retrospektif olarak incelendigi
calismada Sii ile CRP ve Mayo skorlari arasinda anlaml pozitif korelasyon
bulmustur (91). Xie ve ark. yaptigi 187 UK hastasini iceren ¢alismada Sii, CRP
ve ESH ile istatistiksel olarak anlamli pozitif korele bulunmustur (69,91). Aktif
CH olan grupta ESH ve CRP’nin Sii ve PID ile anlamli pozitif korelasyon iligkisi
bulunmustur; fekal kalprotektin ile Sii ve PID arasinda anlamli iligki

bulunamamisgtir.

Calismamizda ROC egrisi, Sii'nin aktif UK'yi remisyondan ayirt etme

konusunda iyi bir yetenege sahip oldugunu goésterdi. Xie ve ark yaptigi
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calismada da ROC egrisi, Sii'lnin aktif UK'yi remisyondan ayirt etme
konusunda degerliydi. (69) Aktif UK’de PID igin AUC degeri istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Literatir taramasi yapildiginda PiD ile ilgili IBH grubunda
calisma bulunmamaktadir. Aktif CH olanlarin tanisal Sii ve PID diizeylerininin
degerlendiriimesi icin ROC analizi ile incelenip ideal cut-off degerleri belirlendi,
aktivasyon durumunu tahmin etmede iki dlgumun birbiri yerine kullanabilecegi

bulundu.

Calismamizin retrospektif, tek merkezli olmasi ve kontrol grubunun
olmamasi kisitlayici ézellikteydi. Sonug olarak Sii, UK ve CH olmak lizere her
iki hastallk grubunda da, PiD’in CH grubunda hastalik aktivasyonunu
belirlemede yardimci olabilecegdi bulunmustur. Sii ve PiD’in aktif CH teshisine
yardimci olabilecegine dair kanit saglayan ilk ¢alismadir. Bu belirteglerin
gelecekteki tani ve tedavi basamaklarina yon verebilecegi fikriyle literature
katki saglayabilecegini disunduik. Bu testlerin klinik uygulamada kullanilir hale

gelmesi igin daha ¢ok sayida ¢aligmaya ihtiyag vardir.
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KISALTMALAR

5-ASA: 5-aminosalisilik asit

BT: Bilgisayarli Tomografi

BTE: Bilgisayarli Tomografi Enterografisi
BUUTF: Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
CDAI: Chron Disease Activity index

CH: Crohn Hastahgi

cm: santimetre

CRP: C-Reaktif Protein

dl: desilitre

ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hizi

g: gram

HBYS: Hastane Bilgi Yonetim Sistemi
HLA: Human Leukocyte Antigen

ICAM: interselliiler Adezyon Molekiili
IFN: interferon

IL: interldkin

IBH: inflamatuvar Bagirsak Hastalig

kg: kilogram

KKK: Kablosuz Kapsul Endoskopisi

I: litre

LPMC: Lamina Propria Mononukleer Hucreleri
LT: Lokotirien

mg: miligram

mm?3:milimetre kip

MMP: Metalloproteinaz

MR: Manyetik Rezonans

MRE: Manyetik Rezonans Enterografisi
MTX: Metotreksat

NFkB: Nukleer Faktor kappa B

PAF: Platelet Activating Factor

PiD: Pan-immiin inflamasyon Degeri
Sii: Sistemik Immiin-inflamasyon indeksi
TGF: Transforming Growth Faktor

Th: T-helper

TNF: Tumor Nekroz Faktoru

UK: Ulseratif Kolit
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