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1-GIRIS

Inflamatuar barsak hastaliklar1 (IBH), gastrointestinal sistem (GIS)’in ¢esitli
bolgelerinde ve katmalarinda tutulum yapabilen, remisyon ve alevlenmelerle giden kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Ulseratif kolit (UK), Crohn hastalign (CH) ve ikisinin ayrilmadig
indetermine kolit olmak iizere 3 tipi mevcuttur. Her ne kadar UK ve CH ayn1 grup iginde yar

alsada onemli farkliliklar1 bulunmaktadir (1).

IBH etiyolojisinde cesitli genetik, ¢evresel etkenler ve konak¢i immiin cevabi gibi
birgok faktdr rol oynamakla birlikte halen net olarak etyopatogenezi aciklanamistir (2). IBH
Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika’da, etkin koken olarak Yahudilerde, irk olarak beyaz irkta
fazla goriilmektedir (3.4).

IBH’da hastalik seyri; hastalik aktivasyonu, inflamasyonda progresyon riskinin
olmasi, relaps ve atak sayis1 ve cerrahi gereksinimi ile iliskilidir. UK baslica kanh ishal ile
bagvururken, CH’da kanli ishal yaninda kilo kayb1 ve karin agris1 da sik goriilmektedir.
UK’de siklikla kolon tutulumu goriiliirken, CH’da hem kolon hem de ince barsaklarda

tutulum goriiliir.

IBH hastalarinda aktivasyon ve remisyon dénemlerinde komplikasyonlar da aciga
cikmaktadir. CH hastalarinda siklikla gastrointestinal komplikasyonlar goriiliir. Bunlar iginde
apse ve fistiiller , mukozal biitiinliigiin bozuldugu bolgelerde goriiliir. Apse siklikla CH
hastalarinda %15-20 oraninda siklikla ileum tutulumunda gortliir. CH hastalarin %20-40’1nda
fistiil goriiliir (5). Anemi, ozellikle demir eksikligi anemisi, UK ve CH hastalarinda sik
goriilen komplikasyonlardan biri olmaktadir (6). Yine bunlarin yaninda toksik megakolon,

masif hemoraji, perforasyon, sepsis’de bu komplikasyonlardan bazilaridir (7).

Calismamizda UK ve CH hastalarinda olusan komplikasyonlarin, mortalite ve hastalik
siddetinin notrofil/lenfosit orani ile tespit edilip edilemeyecegi, elde edilen veriler ile erken

tan1 ve tedavi yapilip yapilmayacaginin arastirilmasi amaglandi.



GENEL BIiLGILER

2.1. inflamatuar Barsak Hastahklar

2.1.1. Giris
IBH, GIS’in cesitli bolgelerinde ve katmalarinda tutulum yapabilen, etiyolojisi net

olarak aydinlatilmamakla birlikte, genetik olarak yatkin olan bireylerde bazi antijenlere kars1
olusan asir1 duyarlik ve immiin yanit olan, aktivasyon ve remisyon donemleri ile seyreden,
kronik seyirli bir hastaliktir. UK, CH ve ikisinin ayrilmadig1 indetermine kolit olmak iizere 3
tipi mevcuttur. Her ne kadar UK ve CH aym grup icinde yar alsada &nemli farkliliklari

bulunmaktadir (1).

2.1.2. Epidemiyoloji
IBH prevelans ve insidansi gesitli cografi bolgelere gore farklilik gostermektedir.

Ozellikle Kuzey Avrupa’da, Kuzey Amerika’da, Ingiltere’de ve Kanada’da daha sik
goriilmektedir. Kentsel bdlgede yasayanlarda ve sosyo-ekonomik diizeyi yiiksek toplumlarda
kirsal bolgelere gore daha sik goriilmektedir. Bunun nedeni olarak yasam tarzindaki
degisikliklerden kaynakladig1 diisiiniilmektedir. Yine IBH her irkta goriilmesine ragmen en
stk oranda Yahudilerde goriilmektedir. Yahudiler arasinda da Avrupa ve Amerika kdkenli
Yahudilerde, Asya, Afrika ve Israil’de bulunan Yahudilere oranda daha sik goriildiigii tespit
edilmis. Yine bu duruma yasam tarzi degisiliginin ve cografi bolge farkliliklarinin neden

oldugu belirtilmistir (8-10).

Ulkemizde IBH insidans1 Kuzey iilkelerine gore diisiik, Asya ve Afrika cografyasina
gore daha yliksek oranda goriilmektedir. Literatiirde olan Amerika kaynakli ¢alismalarda CH
ve UK insidansi sirasiyla 4-20/100.000 kisi /y1l ve 2.2-19.2/100.000 kisi/yil; prevelansi
sirastyla 26-319/100.000 kisi, 37-249/100.000 kisi arasindadir (11-13).

IBH her yasta ortaya ¢ikabildigi gibi siklikla 15-30 yas arasinda pik yapmaktadir. 50-
80 yas arasinda da ikinci piki yapmaktadir. ileri yasta ortaya c¢ikan pik net olarak
aciklanamayip ¢esitli nedenler ortaya atilmistir. Olgularin yaklasik %10°u 18 yas altinda tam
almaktadir. Cinsiyetler arasinda ¢ok anlamli farklilik bulunmamaktadir. CH i¢in ge¢ adolesan
ve geng eriskin donemdeki hormonal faktdrler nedeniyle kadinlarda ¢ok az bir oranda sik

goriiliirken, UK ise benzer sekilde erkeklerde goriilmektedir (14,15).

IBH ile mevsimler arasindaki iliski birgok kez arastirilsada net olarak bir iliski tespit

edilememistir (16,17).



2.1.3. Etiyoloji ve Patogenez
IBH etiyolojisinde gevresel, genetik ve immiinolojik nedenler sorumlu tutulmaktadar.

2.1.3.1. Cevresel Faktorler
IBH’da ¢evresel risk faktdrleri igine en oOnemli olan faktdrlerden biri sigara

kullanimidir. Bu konuda yapilan bircok calismada CH ile sigara i¢imi arasinda anlamli
korolesyonun mevcut oldugu tespit edilmistir. Sigaranin intestinal mukozada mukus yapimini
arttirdigl, hiicresel ve hiimoral immiiniteyi etkiledigi ve kolonik hareketleri azalttig1 tespit
edilmistir. Bununla birlikte sigara i¢iminin igmeyenlere oranla hem CH goriilme sikliginda
hem de atak sayisinda artisa neden oldugu gosterilmistir (18-20). Bunun yaninda UK igin
yapilan ¢alismalarda sigaranin UK insidansinda artis yapmadig: hatta aksine sigara igenlerde
UK goriilme sikhigmin daha az oldugu ortaya atilmistir (21,22). Sigaranin birakilmasi
sonucunda UK atak ve hastane yatisinda artis olabilecegine dair ¢alismalarda bulunmaktadir
(23). Bu ozellikten dolay1 nikotin bantlar1 UK hastalarinda tedavi amagl denenmis ve klinik

semptomlarda iyilesme goriilmistiir (24,25).

Cevresel faktorlerden i¢inde diyette dnemli bir yer tutmaktadir. IBH ile ikiskisi net
olmamakla birlikte rafine seker icerigi yiiksek olan besinlerin ve yagda kizarmis besinleri
tiiketen kisilerde CH gelisme riskinin arttid1; UK hastalarinda da atak sikligini artttirdigina
dair yayinlar mevcuttur (26,27). Ayrica bu durumun aksine omega-3’ten zengin besinler ve

sebze agirlikli beslenmenin CH gelisme riskini azalttig1 gosterilmistir (28,29).

Non-steroid antiinflamatuar ilag (NSAII) kullannrmi IBH hastalarinda ataklari
tetkiklemektedir. Yine oral kontraseptif (OKS) kullanimi ile IBH hastalar1 arasinda iliski
olduguna dair ¢aligmalar mevcuttur. Baz1 ¢alismalarda OKS’nin CH riskini ve atak sayisin

azalttigini belirtmis olsada net bir sekilde kesin bir iligki gosterilememistir (30-32).

2.1.3.2. Genetik Faktorler
IBH igin aile dykiisiiniin olmast énemli genetik risk faktdrlerinden biridir. Yaklasik

olarak hastalarin %15’inde birinci derece akrabalarin etkilendigi goriilmektedir. Toplumda

birinci derece akrabalarin insidansina bakildiginda 30-100 kat artti§1 saptanmustir (33).

IBH nda genetik gegis basit bir Mendelian kalitimla agiklanamamustir. IBH’da tek
niikleotid polimorfizmlerinin hastalik iligkisini arastirmak ic¢in yapilan “Genomewide
association scans (GWAS)” calismalari sayesinde IBH ile iliskili toplam 163 riskli gen lokusu

bulundugu, bunlarm 110 tanesinin UK ve CH igin ortak oldugunu tespit etmislerdir (34).



Yapilan bir ¢alismada ilk kez UK ile IL23 arasinda bir iliski tespit edilmistir. IBH
genetik ¢aligmalar1 sirasinda TH17/1L23 gibi hem CH hem de UK icin ortak bir yolak ortaya
koyulmustur. Genetik ¢alismalarla birlikte IBH hastalarinda TLR 4 geninin polimorfizmi ile
olusan dogustan gelen immiinite defekti nedeniyle mikrobik ajanlarin taninmasi ve sonrasinda
onlara kars1 olusturulacak cevabin bu defekt nedenilye olusturamadigi gosterilmistir. Yine
XBP 1 genom varyasyonunda, g¢esitli hiicresel stress sinyallerine cevapta bozulma oldugu

gosterilmistir (35,36).

2.1.3.3. Mikrobiyal ve Immunolojik Faktérler
Patojen mikrobiyal ajanlarmn IBH patogenizinde rol oynadig diisiiniilmektedir (37).

Mycobacterium paratuberculosis(38), Escherichia coli (E. coli) (39), Pseudomonas sp (40),
Listeria monocytogenes,Mycoplazma sp, Coxiella sp, Streptococci, Chlamydia sp (41,42),
Helicobacter pylori, Yersiniapseudotuberculosis, Saccharomyces cerevisiae (43,44) IBH
gelisiminden sorumlu tutulan mikrobiyal ajanlardan bazilaridir. Bu mikrobiyal ajanlarin IBH
patogenezinde roller net olarak aydinlatilmamis olsada, en ¢ok iizerinde calisilan patojen
Mycobacterium paratuberculosis olmustur (45). E.coli’nin hem CH hem UK patogenezinde

rol oynadigini destekleyen calismalar bulunmaktadir (46,47).

Barsak epiteli ve mukus salgist korucu oOzellikte olmasina ragmen, bu koruyucu
mekanizmanin ortadan kalkmas1 da patogenezde rol oynamaktadir. IBH da permeabilite artisi
bakterilerin epiteli uyarimini artirmaktadir. Bu durumda patogenezde rol oynamaktadir.
Ayrica florada bulunan mikrobiyal ajanlarin, mukozal bariyerin bozulmasi ve flora bakterilere

kars1 artmis IgG’nin olmasida CH’de patogenezden sorumlu tutulmaktadir (48).

IBH ile otoantikorlar arasindaki iliski birgok calismada ele almmstir. IBH
hastalarinda ve yakinlarinda periniikleer anti noétrofil antikor (p-ANCA) ve diger
otoantikorlarin varligi; IBH’de lenfosit diizenlemesinde de bozukluklar olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ancak otoantikorlar ile IBH patogenezi arasinda net iliski kurulamamistir

ve p-ANCA’nin hastalik korelasyonu ile iligkisi saptanmamustir (49,50).

2.2. Ulseratif Kolit
UK’de kolon mukozasinda ve submukozal dokuda inflamasyon mevcuttur. Daha derin

kisimlarda fulminan tipi disinda tutulum goriilmez. Hastalarin %95’inde rektal tutulum ile
baslarken proksimale dogru lezyonlar ilerler ve tutulumda aralik olmaz. Tutulum devamli

olarak goriliir (51).



UK’de hedef doku kolondur. Sadece rektumun tutuldugu UK e iilseratif proktit veya
hemorajik proktit olarak tanimlanir. Sadece rektum ve sigmoid kolon tutulursa bu sefer isim
distal tutulumlu UK olur. Splenik fleksura kadar bélge tutulursa sol kolon tutulumlu; ¢ekuma
kadar olan kisim tutulursa pankolit; transvers kolon tutulursa yaygin tutulumlu UK denir.

Hastalarin %40’1nda distal, %40’1nda sol kolon tutulumu ve %20’sinde pankolit goriiliir (52).

2.2.1.Klinik
UK’nin tipik olarak kanlu mukuslu ishal ile bagvurmaktadir. Hastalarin %95’inde bu

klinik goriiliir. Hastalar ishallerini“az sekilde olan, gece giindiiz devam eden ve siirekli
tenezm olan” seklinde tariflemektedirler. UK’de tutulumuna goére diskilama seklinde
degisiklik goriilmektedir. Tutulum sadece rektumdaysa kan digskinin yiizeyine bulasirken,
daha proksimalde tutulum oldugunda kan diskiyla karisik olarak goriilmektedir. Postprandiyal
diskilama sik goriilmektedir. Tenezmle birlikte inkontinansda olabilir. Karin agrisi, ates, kilo
kayb1 ve halsizlik goriilebilmektedir. Yasl hastalarda rektal spazma bagl olarak ishal yerine

kabizlikta goriilebilmektedir (53-55).

Hastaligin siddeti tutulan bdlgenin biiyiikliigii ve inflamasyonun derecesine baglh

olarak hafif, orta ve agir olarak ayrilmaktadir.

Hafif ve Orta siddet: Hastalarin %80-85’inde goriilmektedir. Rektum tutulumunda
hastalik hafif siddetindedir. Digki1 normal kivamda veya giinde bir veya iki kez sekilsiz
olabilmekte, kanli ve mukuslu olabilmektedir.Tenezm ¢ok sik olsada, karin agrist nadir olarak
goriilmektedir. Eger rektosigmoid ve sol kolon tutulumunda hastaligin siddeti, inflamasyonun

yayginligina bagli olarak degisir, hafif ve orta agirlikta olabilir.

Agw siddet: Hastalarin %15-20’sinde goriilmektedir. Genellikle tiim kolon tutulmus
ve kanli, mukuslu diyare goriiliir. Karin agris1 siddetlidir. Agr1 genellikle krampt tarzinda
olur. Ates, halsizlik, tasikardi, kilo kaybi, bulanti ve kusma goriiliir. Bu siddette UK’da
perforasyon ve toksik megakolon goriilebilmektedir. Endoskopik bulgularda hemen her
olguda rektum total tutulmustur. Kolonoskopik incelemede lezyon smirlarini belirlemede

faydalidir fakat perforasyon riski yiiksektir.
Endoskopik bulgulara gore siddet siniflandirmast;

Hafif: Inflamasyon nedeniyle mukozalarda vaskiiler gériiniim net olarak ayrilamaz.
Hiperemi, ince graniiler yapi, friabiite (dokununca kanama), petesiyel kanamalar ve kiigiik

tilserasyonlar goriilmektedir.



Orta ve agiwr siddette: Daha kaba graniilasyon, inflamasyonda artis, yaygin kanama
alanlari, daha genis ve derin iilserasyonlar ve soyulmus mukoza goriilir. Klinigin uzun
stirmesi sonucu epitelin rejenerasyonu sonucunda polipler olusur, psddopolip adai verilen ve

epitel hiicrelerinde displazi gelisir.
Remisyon: Normal ve atrofik goriiniim vardir.

UK hastalarinda siddeti belirlemek icin Mayo skorlama sistemi kullanilmaktadir. Biraz
karisik olmastyla birlikte kolonoskopik bulgularda degerlendirmeye dahil edilmektedir (Tablo
1).

Tablo 1 Mayo skorlama sistemi parametre ve puanlari

Diski paterni Hastanin normal sayida giinliik digkilamasi 0

Normalden 1-2 fazla 1

Normalden 3-4 fazla 2

Normalden > 4 fazla 3

Giinliik en belirgin Yok 0

rektal kanama Yarisindan az seferde goriilen kan izleri 1

Cogu seferde goriilen kanama 2

Biitiiniiyle kan gelmesi 3

Endoskopi bulgular Normal veya inaktif kolit O

Hafif kolit: Hafif frajilite, eritem, vaskiilaritede azalma 1

Orta kolit: Frajilite, belirgin eritem, vaskiilarite
kaybolmus,erozyonlar mevcut

NP OWINIFIOWINEKFL O

Agir kolit: Ulserasyon ve kendiliginden kanamalar

Doktorun Normal

degerlendirmesi Hafif kolit

Orta kolit

Agir kolit

Toplam puan

RPIWINFPOIW

2.2.2.UK’da Histopatolojik bulgular
Mukozada vaskiiler konjesyon ve 6dem mevcuttur. Yiizeyel mukoza hiicreleri, kript

epiteli ve lamina propriyada inflamasyon hiicrelerinin (lenfosit, plazmosit, polimorfoniikleer
hiicre ve eozinofil) infiltrasyonu goriilmektedir. Epitel hasar1 ve epitel kaybina bagl olarak
iilserasyonlar ortaya cikmaktadir. Kriptlerde goblet ve epitel hiicre kayiplar1 mevcuttur.

Inflamasyonun tekrarlamas1 sonucu submukozal fibrozis gelismektedir (56).

2.2.3.Laboratuar bulgular
Demir eksikligi anemisi, agir olgularda l6kositoz, sola kayma ve tromboz goriiliir.

Akut faz reaktanlarinda ve eritrosit sedimentasyon hizi agri olgularda yiikselir.C-reaktif




protein (CRP) artar. Protein kaybi1 goriildiigii i¢in albiiminde diistikliik goriiliir. Agir olgularda
hipokalemi goriiliir (53). Sklerozan kolanjit gelismesi durumunda bilirubin ve karaciger
fonksiyon testlerinde artis goriiliir. UK’de p-ANCA, CH’da ASCA yiiksek tespit edilir
(55,57).

2.2.4.Radyolojik bulgular
Diiz karin grafisi: Hastaligin iki énemli komplikasyonu olan perforasyon ve toksik

megakolon tanisinda ilk goriintiileme tetkiki olarak tanida yardimci olur. Toksik megakolon
cag1 6 cm’den fazla olarak goriilmektedir. Subdiyafragmatik havanin goriilmesi perforasyon

tanisini distindiirtir.

Baryumlu grafi: Cift kontrasth baryumlu grafi ile mukozal degisiklikler
goriilebilmektedir. Agir siddette olan hastalarda hazirlik ve goriintiileme islemi de toksik
megakolon gelistirebilecegi akilda tutulmalidir. Eger kolon cidar1 tam olarak
belirginlesmiyorsa; 6dem, sekresyonlarda artma ve graniilite nedenindendir. Cidarin diizensiz
olmasi, ylizeyel erozyonlar, kiiciik erozyonlar ve poliplere baghdir. Tekrarlayan fibrozis
sonucu longitudinal retraksiyonlar, haustralarin kaybolmasi ve kursun boru goriiniimiine
neden olmaktadir. Bazen fibrozise bagl olarak darlik gelisebilmektedir. Darliklar uzun siiren
hastaligin  komplikasyonu olarak ortaya c¢ikmakla birlikte kansere gelisiminde de rol

oynamaktadir (58-60).

2.2.5. Lokal Komplikasyonlar
Masif Kanama: Nadir olarak goriiliir ve eger kanama kontrolii saglanamazsa acil

kolektomi gerekir (61).

Toksik Megakolon: Agir siddette olan pankolit hastalarinda gelisir. Spontan olarak
gelisebilecegi gibi baryumlu grafi hazirliginda ya da ¢ekiminde de gelisebilmektedir. Ayrica
potasyum kaybi, antikolinerjik ve narkotik kullanimina baglh olabilir (62,63).

Perforasyon: En korkulan komplikasyondur. Eger hasta kortikosteroid aliyorsa
peritonitin fizik muayene bulgulart olmayabilir. Mortalite bu komplikasyon gelismesi

durumunda %15°dir.
Darlik: CH’de daha sik goriilsede UK de de %10 oraninda goriilmektedir (64).

Adenokarsinoma: Siklikla pankolitli hastalarda goriilmekle birlikte genellikle
hastaligin 8-10 yil1 sonrasinda ortaya ¢ikan ge¢ donem komplikasyondur. Risk her yil icin
%0.5-1 olarak artmaktadir. Malignite multiple odakli olabilir. Oncesinde displazi
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goriilmektedir. Pankolitli hastalarda 8-10 yil sonra, sol kolon koliti olanlarda 12-15 yildan
sonra 1-2 yilda bir kolonoskopik inceleme yapilarak biyopsilerle takip edilmesi gerekir
(65,66).

2.3.Crohn Hastahg
Agizdan aniiste kadar tiim GIS kanalini tutabilmektedir. En sik olarak terminal

illeumda goriiliir. Tutulum devamli degildir. Ara ara saglam mukozal alanlar
goriilebilmektedir (Atlayan lezyonlar). Inflamasyon barsagm tiim katlarin1 tutmaktadir.
Tutulum siklig1 sirasiyla terminal ileum ve sol kolonda (%40) ve ince barsakta (%30)
goriilmektedir (67). Tanist endoskopi ile hem makroskopik olarak degerlendirme hem de
biyopsi alinarak histopatolojik olarak konur. Bu inceleme yapilirken endoskopi ve
kolonoskopinin ulagabildigi kisimlar kolayca bakilabilirken; duedenum 3. ve 4. kisim ve

jejunumun proksimalinde bu durum enteroskoplarla saglaabilmektedir (68).

Makroskopik bulgular; baslangigta mukozalar hiperemiktir. Kiigiik aftoz iilserler
bulunur. Mezenter ve mezenterik lenf bezleri sis ve hiperemiktir. Daha ilerlemis olgularda
iilserler derinlesir, duvar kalinlagmasi ve liimende daralma mukazada nodiiler yapi, lineer
uzun aks boyunca uzanan iilserasyonlar, kaldirim tas1 goriinlimii (mukozal iilserasyonlar ve
submukozal kalinlasma sonucu) gelisir. Ulserasyonlar, submukoza, muskularis mukoza ve
serozaya penetre olabilirler, bunun sonucu fistiiller (mezenter ve komsu organlara) gelisir,
abse olusabilir. Ozellikle kolon tutulumunda perirektal fistiil, fissiir, abse ve anal stenoz
gelisebilir. Mezenter kaba, yagli gorlinimdedir ve siklikla barsagin serozal yiizeyine dogru
uzanir (finger like projection). Crohn hastalig1 fibrotik degisiklikler yaparak iyilesir, bunun

sonucu devamli striktiirler olusur.

Mikroskopik bulgular; Lenfosit, plazma hiicreleri, polimorf niikleer lenfositler ve

eozinofiller tlim barsak katmanlarina infiltre olmuslardir. Olgularin yaklasik yarisinda sinirlari
belirli, kazeifikasyon nekrozu olmayan, miiltiniikleuslu dev hiicreleri igeren graniilomlar

bulunur. Groniilomlar hastalik i¢in karakteristik bulgudur (68).

CH’de hastalar tan1 almadan yillar 6nce baslayan semptomlardan bahsederler. Karin
agris1, aralikli diyare ataklari, kilo kaybi, ates ve tasikardi hemen hemen tiim hastalarda
bulunmaktadir (69). Kolon lezyonlarimin hakim oldugu CH olgularinda, rektal kanama,

perianal fistiil ve toksik megakolon goriilebilir. Ust GIS tutulumu erken doyma, bulant,



kusma, epigastrik agr1 ve disfajiye neden olur. Malabsorbsiyon ve oral alimin azalmasi kilo
kaybina neden olur. CH siklikla striktiir, apse ve fistiil olusumu gibi GIS komplikasyonlarina

sebep olabilmektedir (70).

CH’de %10-20 hastalarda baslangi¢ prezentasyonu sonrasinda uzun siire remisyon
saglar. %50 hastada 10 yil iginde striiktizan veya perforan hastalik gelisir (71). Ciddi Klinik
seyir i¢in risk faktorleri: 40 yas altinda olmak, perianal rektal tutulum, sigara kullanimi, diisiik
egitim diizeyi, striktiiran fenotip, baslangicta glukokortikoid tedavisi ve tekrarlayan ince

barsak rezeksiyonu gereksinimidir.

Klinik pratikte hastalik aktivitesi hafif, orta ve agiraktiviteli olarak simiflandirtlir
(Tablo 2). Klinik galismalarda standardizasyon saglanmasiagisindan degisik aktivite kriterleri
kullanilir. Bunlardan CDAI (Crohn Disease Activitylndex), 1976 yilinda WR Best ve ekibi
tarafindan gelistirilmistir (Tablo 3). Takipler esnasindaCDAI degerinde 70 puandan fazla
diisis olmas1 tedaviye yanit kriteri olarak kabul edilmistir(72,73). Ancak son zamanlarda

yapilan ¢aligmalarda 100 puan ve {istii diisiisiin daha anlamlioldugu bildirilmistir (74).

Tablo 2 CH Klinik aktivite degerlendirmesi

Hafif aktivite Orta aktivite Agir aktivite
(CDAI:150-220) (CDAI:220-450) (CDAI>450)
Oral alim iyi Birinci basamak tedaviyecevap | Yogun tedaviye ragmencevap
yok yok
Dehidratasyon yok Ates> 38°C Ates var
Toksik bulgular yok Kilo kayb1 >%10 Kusma var
Karinda hassasiyet yok Karmda agr1 ve hassasiyet var | Kaseksi (VKI<18 kg/m2) var
Agrili kitle yok Belirgin anemi var Obstruksiyon bulgusu var
Obstruksiyon bulgusu yok Aralikli bulant1 kusma var Peritoneal irritasyon bulgusu
var
Ates yok Obstruksiyon-apse bulgusu var | Apse formasyonu var
CRP genelde normalin iistiinde | CRP genelde normalin iistiinde | CRP genelde yiiksek




Tablo 3 Crohn Hastahig1 Aktivite indeksi

Bir haftadir sivi veya ¢cok yumusak diskilama sayisi

Bir hafta i¢cinde bu sarta uyan
giinlerin toplam sayis1 x 2

Son yedi giinliik karmn agris1 durumu
(0=yok, 1=hafif, 2=orta, 3=siddetli)

Son yedi giiniin ortalamasi x 5

Son yedi giinliik genel iyilik durumu:
(O=iyi, 1=ortalamanin biraz alt1, 2=kétii, 3=¢ok kotii,4=berbat)

Son yedi giiniin ortalamasi x 7

Crohn hastaligi ile ilgili oldugu varsayilan agsagidakihastalik
belirti veya semptomlarindan herhangi birisinin varligi:
a-Eklem problemleri (Artrit veya artralji)

b-G6z problemleri (Iris veya iiveitis iltihaplanmasi)

c-Cilt veya deri sorunlari

d-Anal fissiir, fistiil veya perirektal abse (makatabsesi)
e-Bagirsakla iliskili diger fistiil olusumu

f-Son bir hafta i¢inde atesin 370C nin tstiinde artmisolmasi

Higbiri yoksa 0 puan Herbir
var
olan sik i¢in 20 puan

Son bir haftadir ishal i¢in lomotil veya benzeri ishalkesici ilag
kullanimi

Hayir ise 0 puan Evet ise
30puan

Batinda (karin bolgesi) anormal kiitle varligi(0=yok; 4=siipheli;
10=var)
Yok ise 0 puan, siipheli ise 4 puan,var ise 10 puan

Yok ise 0 puan, siipheli ise 4
puan,var ise 10 puan

Eger bir hafta icerisinde kan hemogram testi yapild1
ve Hematokrit degeri (Htc):
Normal ortalamalar: Erkek i¢in Htc= 47 Kadin i¢inHTC=42

(Normal ortalama Htc degeri —
Suanda 6l¢iilen Htc degeri) x

6

100 x [saglikl1 bir insanin kilosu — hasta kilosu) /
saglikl1 bir insanin kilosu]

UK ve CH karsilastirmas1 Sekil 1°de verilmistir.
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Bulgu' Sempitom

U lseratif Kolit

Crohn Hastahg

*Kann alt tarafinda kramp

Etkilenen intestinal | *MNormal alan kalmadan *Atlamal tutilom

alan devamls tutulum *Tiim katmanlanm tutulunm
s .

Mulkoza mtulumm *Gastrointestinal kanalm herhangi

*Kolommn hethang bir bir yeri, en sik terminal 1leum
bilgesi

Ishal *Giinde 4-5 kez *Ginde 4-5 kez

Karm agrsy kramp *Hafif duyarhlik *5a3 alt kadranda belirgin duyarhhk

Dislkada kan *Gorilir *Az siklikta goriiliir

Halsizlik *Anemi ve kan kaybma *Anemi ve kan kaybma bagh
bagh *Besin malabsorbsiyonuna bagh

Ates *Ciddr olgularda *Ciddi olgularda

Fizik muavene

*Fektal muayenede
perianal unitasyon, fissir,
hemoroidler

*Rektal mmayenede fistiil ag=
*Abdominal veya pelvik kitle

Eilo kavba *5iddetli oclgularda *Malabsorbsiyona bagh sik
*Anoreksi sik

Istahsizhk *Aktvasyonda *Aktvasyonda

Kolon kanser riski * Artar * Artar

Sekil 1 UK ve CH karsilatirmast

2.4. Ekstraintestinal Bulgular
IBH hastalarinda gesitli ektraintestinal bulgular gériilmektedir. %20 hastada sinoviyal

destriiksiyonsuz periferik artrit goriiliir. Periferik artritler siklikla diz, dirsek ve el bilegi gibi

biiyiik eklemleri tutar. Kalic1 deformite yapmaz.

Oftalmolojik tutulum %4-10 arasindadir. En sik konjonktivit ve blefarit seklinde

ortaya cikmaktadir. Fotofobi ve bulamk gérme sikayetleriyle prezentasyon goriiliir. Iris

tutulumu ve iiveit gelisimi HLA-B27 ile iliskili oldugu i¢in IBH barsak tutulum siddetinden

bagimsiz olarak seyir gostermektedir.

Dermatolojik bulgular %10 olarak ortaya ¢ikmaktadir. Eritema nodozum, piyoderma

gangrenozum gibi bulgularin siddeti hastalik aktivasyonu ile koreledir. Hafif oral aftoz

lezyonlara CH’de sik rastlanir.
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Hepatobiliyer tutulumda primer sklerozan kolanjit (PSK), otoimmiin hepatit ve
perikolanjit seklinde olabilir. Bunlarin yaninda kolelitiyazis, hepatik apse, portal ven
trombozu ve graniilomatdz hepatit gibi tutulumlarda goriilebilmektedir. PSK, UK ile
birliktedir ve p-ANCA pozitifligi goriilmektedir. Hastaligin seyri barsak hastaligindan
bagimsizdir. PSK tanis1 konan hastalarin yaklasik %75-80’inde IBH tanis1 konmustur (71).

[leum tutulumuna baglh olarak iiriner sistemde oksalat taslar1 goriilebilmektedir.
Hiperkoagiilopati nedeniyle DVT, pulmoner emboli, intrakraniyal ve intraokiiler
tromboembolik olaylar riski artmistir. Malabsorbsiyon ve kortikosteroid kullanimi nedeniyle

osteoporoz ve kemik mineral kaybi1 goriiliir.

2.5. iBH’da Tedavi

2.5.1.UK’de Tedavi
UK’da tedavi hastaligin yayginlhigi ve siddetine gére yapilmaktadir.

2.5.1.1. Hafif ve orta siddetli distal UK tedavisi
Hafif ve orta aktiviteli distal tutulumlu hastalar oral aminosalisilik asid (ASA), topikal

mesalamin ve topikal steroidler tedaviyi olusturmaktir. Topikal mesiramin preperatlari,
topikal steroidler ve oral ASA’lara gore daha etkildir. Topikal mesairaminin oral 5-ASA ile
kombine edilmesi daha uygun tedavi olacaktir. Tiim bu ilaglara diren¢li hastalarda oral
steroidler kullanilabilmektedir. Steroidler remisyon saglananlarda doz azaltilarak kesilir ve

onceki tedavilerle veya gerekirse diger immiinsiipresif ajanlarla remisyon saglanabilir.

Proktiti olanlarda suppozituar mesalaminde remisyonda etkili olmaktadir. Distal
tutulumu olanlarda ise enama sekli kullanilmaktadir. Tedavi idamesinde topikal tedaviyle
birlikte sistemik tedavininde etkilenmesi etkili tedavi olmaktadir. Eger bu sekilde remisyon

saglanmaz ise tedaviye tiopiirinler eklenebilir.

2.5.1.2. Hafif ve orta siddetli yaygin UK tedavisi
Inflamasyon splenik fleksuraya kadar goriildiiyse bu hastalarda topikal tedaviler

remisyon saglamaz. Bu hastalarda oral sistemik tedavi planlanmalidir. Eger rektumda
inflamasyon fazla ise oral tedavi yaninda topikal tedavi kullanilabilir. Hafif ve orta siddetli
yaygin koliti olan hastalarda 2-4 gr/giin 5-ASA ya da 4-6 gr/glin sulfasalazin preperatlari
baslanabilir. Bu tedavi ile %75-80 oraninda remisyon saglanabilmektedir. Eger 1 aya kadar bu
tedaviye yamit alinmaz ise 40 mg/gin prednol tedaviye eklenmelidir. Total remisyon
saglandiktan sonra (yaklasik 6 hafta) ilaclar azaltilmalidir. Tedavide en 6nemli sorun direng,

bagimlilik gelismesi ve prednol kullanimina bagli yan etkilerin olugsmasidir. Direng gelisen
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hastalarda remisyon saglanmasi i¢in idame olarak azatiopiirin (2,5 mg/kg/giin) veya 6-

merkaptopurin (6-MP) (1,5 mg/kg/giin) baslanabilir.

TNF alfa, IBH yani sira birgok otoimmiin hastalikta kullanilan bir immiin modiilator
ilagtir. TNF alfaya kars1 gelisen ilk antikor olan IFX bircok romatolojik hastaliklarda
kullanilmaktadir. IFX’mn steroid veya immiinmodiilatorlere refrakter orta-ciddi UK
hastalarinda klinik remisyonun idamesi i¢in, klinik yanit ve mukozal iyilestirmeyi

hizlandirmak, kisa donemde kolektomi ihtiyacini azaltmak i¢in etkili oldugu gdsterilmistir.

2.5.1.3. Siddetli UK tedavisi
Siddetli UK, giinde 6’dan fazla kanli ishal, ates, tasikardi ve anemi gibi sistemik

bulgularin varliginda tanimlanir. Hayat1 tehdit eden toksik megakolon ve perforasyon gelisme
riskinden dolay1 bu hastalar hospitalize edilmelidir (78). Bu hastalarda intravendz (IV.)
metilprednisolon (60 mg/giin) veya hidrokortizon (400 mg/giin) remisyon saglamak i¢in temel
ilaglardan biridir (78). Eger hastalar steroide ve 5-ASA’a direngli ise bu hastalarda IFX
kullanilmalidir. Siddetli UK hastalarinin yaklasik %30’u kolektomiye ihtiyact duymaktadir
(79). Bu nedenden dolay1 hospitalizasyon sonrasinda bu hastalari kolorektal cerrahisinin
degerlendirmesi faydalidir. Ug giinliik steroid tedavisine ragmen kétii klinik progresyon

gosteren hastalarda kolektomi tartisilmalidir (80).

Steorid kontrendikasyonu olan hastalarda siklosporin siirekli tedavisi tedavi
alternatiflerinden biridir. Bu tedavi ile remisyon saglanirsa oral azatiopiirin tedavisi ve oral

takrolimus’un idame tedavisine geg¢ilmelidir (81).

2.5.2.CH tedavisi
CH hastaliginda tedavi hastaligin anatomik lokalizasyonuna, klinik prezentasyona ve

hastalik siddetine gore yapilmalidir. inflamasyon, fistiilizan ve fibrostenotik tip olmak iizere
ii¢ tipte klinik prezentasyon mevcuttur. Hastaligin fenotipi degissede zaman i¢inde anatomik
lokalizasyonunda belirgin degisiklik olmasi beklenmemektedir. Cogu CH hastasinda inflame
tipte baslayip daha sonrasinda striktiirlii veya penetran forma doniisebilmektedir. ilk cerrahi
girisim yapilan hastalarin yaklasgitk %30’u on yil iginde ikinci bir cerrahiye ihtiyag
duymaktadir (82).

Inflamatuar tipteki hastalara antiinflamatuar tedavi ve antibiyotikler, tek tek ya da
kombine olarak kullanilabilmektedir. Sistemik kortikosteroidler, biyolojik ajanlar ve
immiinmodiilatorler sistemik etki ettikleri i¢in anatomik lokalizasyon c¢ok onemli degildir.

Obstriiksiyon ve fistiil gibi komplikasyonlar oldugunda, tedaviye yanit alinamadiginda ya da
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preneoplastik/neoplastik  lezyonlar  goriildiigiinde  cerrahi  tedavi  planlanmalidir.
Antiinflamatuar ilaglar olarak 5-ASA, sulfasalazin ve olsalazin kullanilmaktadir. Tedaviye net
yanit alinamadig1 durumlarda tedaviye steroid eklenebilir. Glinlimiizde yan etkileri daha az

olan budesonid ya da flukonazol gibi steroidler tedavide kullanilmaktadir.

Orta ve siddetli aktif CH hastalarinda oral kortikosteroidlerle tedaviye baglanir. Tedavi
semptomlar ortadan kalkincaya ve hastalar kilo almaya baslayana kadar devam edilmelidir.
Enfeksiyon ve apse varsa antibiyotik verilmelidir. Bu hastalarda apse icin cerrahi drenaj
diistintilebilir. Steroidlerle 2-4 ay ile remisyon saglanmaktadir. Steroid tedavisi yapilan

hastalarin Gigte birinde steroid bagimliligi gelismektedir.

Oral ya da IV steroid tedavisi ile remisyon saglanan hastalarda TNF alfa inhibitorleri
kulanilir. Bu ilaglar i¢inde tedavide alalimumab (baslangicta 160 mg, 2.haftada 80 mg, daha
sonra 2 haftada bir 40 mg subcutan (sc)), IFX (0-2 ve 6.haftada 5 mg/kg, daha sonra 8 haftada
bir 5 mg/kg IV) ve certolizumab pegol (0-2 ve 4.haftada 400 mg, daha sonra 2 haftada bir 400

mg sc) yer almaktadir.

Striktiirii olan CH hastalarinda IV genis spektrumlu antibiyotikler ve steroidler
tedavide diisliniilmelidir. Eger steroid tedavisinden 1 hafta icinde cevap alinamazsa,

takrolimus, TNF alfa inhibitorleri ve siklosporin alternatif olarak diisiiniilmelidir (83).

Fistiilizan tip CH hastalarinda metranidazol ve siklofloksasin gibi antibiyotikler,

azatiopiirin, 6-MP gibi immiinmodiilatorler ve anti TNF alfa ajanlar kullanilabilir.

Idame tedavisinde immiinmodiilatér ilaglarin kullanimi uzun donemde fistiilin
iyilesmesinde yardimci olmaktadir. IV anti-TNF alfa ajan kullanan hastalarin yaklasik
yarisinda mukozal tilserlerde ve mukozal ylizeyde iyilesme goriilmiistiir. Ayrica fistiilizan tip
CH hastalarm takrolimus faydali olmaktadir. Immiinmodiilatér ilaglarm etkilerinin geg

alimmasindan dolay1 tedavide erken donemde tercih edilmezler (84).

Oral steroid, AZT ve/veya anti-TNF alfa ajanlara ragmen semptomlarda gerileme
olmayan hastalarin, yliksek ates, karina rebound ve defans olan hastalar, bulant1 ve kusma,
ileus ve subileus, apse bulgular1 olan ve kasektik hastalar hospitalize edilerek tedavi edilir.
Apse saptanan hastalarda perkutan drenaj yapilmalidir. Fibrostenotik tip hastalarda genellikle

obstriiksiyon vardir ve tedavisi cerrahidir.
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CH hastalarinda tedavinin ilk kismi olan remisyon saglandiktan sonra ikincil hedef ise
remisyonun saglanmasi olmalidir. Sigara i¢imi niiksleri arttirdigindan sigara biraktirilmalidir.
Sulfesalazin ve mesalaminin idame tedavisinin faydalar1 UK da oldugu gibi olmasada CH’da
kullanilmaktadir. AZT ve 6-MP remisyon idamesinde etkillidir. 6 ay tedavide yanit alinamaz

ise tedaviye anti-TNF alfa bir ajan eklenmelidir.
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3-GEREC VE YONTEM

Calismamiza Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Girigimsel olmayan Etik Kurulu’ndan 08/08/2019 tarihli 319 karar no.’lu etik kurulu onay1
(EK-1) alindiktan sonra Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Acil Servisi’ne 1 Ocak 2014 ile 1 Haziran 2019 tarihleri arasinda basvuran Ulseratif
kolit (ICD K50) ve Crohn hastaligi (ICD K51) hastast oldugu bilinen hastalardan ¢alisma

kriterlerini karsilayanlar alindi.

Bu arastirma; Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Acil Servisi’ne basvuran UK ve CH hastalariin hastaliklarina bagli komplikasyonlart
hakkinda verileri saptamak nétrofil/lenfosit oraninin bu komplikasyonlar1 belirlemede etkili

olup olmadigini arastirmak i¢in tek merkezli ve retrospektif olarak gergeklestirildi.

Bu ¢aligma igin hastalar segilirken Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi Acil Servisi'ne 1 Ocak 2014 ile 1 Haziran 2019 tarihleri arasinda
bagvuran Ulseratif kolit (ICD K50) ve Crohn hastaligi (ICD K51) hastast oldugu bilinen
hastalar otomasyon sistemi ve acil servis hasta dosyalari incelenerek belirlenen hastalar
icinden miikerrer giris yaptiran hastalar ¢ikarildiginda elde edilen 468 hastadan calisma
kriterlerini karsilayan 134 hasta ile gergeklestirildi. Caligmaya alinan hastalar i¢in daha
onceden olusturulmus olan ¢alisma formuna hastalarin verileri dolduruldu. Hastalarin ¢alisma
formuna yaslari, cinsiyetleri gibi demografik 6zellikleri; WBC, nétrofil, lenfosit ve RDW
degerleri acil basvurusu anindaki tetkiklerinden kaydedildi. Hastalarin servis kayitlarindan
komplikasyonlar1 ve endoskopi/kolonoskopi tetkiklerinden veriler elde edildi. Hastalik
siddetleri UK hastalar1 i¢in Mayo Skorlama testine gére; Crohn hastalarinda Crohn hastalig

ciddiyet skoruna gore hesaplandi.

3.1. Verilerin analizi
Veriler SPSS Paket Program 20.0 siiriimii ile analiz edildi. Tanimlayic1 verilerin

sunumunda say1, yiizde, ortalama, standart sapma, ortanca, minimum, maksimum kullanildi.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov Testi ile degerlendirildi.
Kategorik degiskenlerin analizinde Pearson Ki-Kare Testi kullanildi. iki bagimsiz sayisal
verilerin karsilastirmasi i¢in T Testi, li¢lii sayisal verinin karsilastirilmasi i¢in Kruskal Walles

Testi kullanildi.

Istatistiki anlamlilik diizeyi olarak p <0.05 kabul edildi.
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4-BULGULAR

Calismamiza 134 olgu alindi. Olgularin %39,6’s1 (n=53) kadin ve %60,4’ii (n=81)
erkek idi (Tablo 4).

Tablo 4 Olgularin cinsiyet dagilimlar:

Cinsiyet n (%)
Kadin 53 (39,6)
Erkek 81 (60,4)

Hastalarin yas ortalamalar1 43,40 + 15,18 yil olarak tespit edildi. Laboratuar degerleri
incelendiginde WBC ortalamalari, nétrofil ortalama degeri, lenfosit ortalama degeri, RDW

ortalama degeri ve notrofil/lenfosit orani Tablo 5’te verildi.

Tablo 5 Hastalarin yas ve laboratuar degerleri ortalama ve minimum-maksimum
degerleri

Parametre n | Ortalama + Standart sapma Minimum Maksimum
Yas 134 43,40 £ 15,18 19 82
WBC 134 9,26 + 3,58 0,41 20,63
Notrofil 134 6,69 + 3,26 0,30 17,64
Lenfosit 134 1,67 £ 0,80 0,07 4,83
RDW 134 15,62 + 3,35 11,40 31,70
Notrofil/Lenfosit | 134 5,27+ 4,62 0,07 33,59

Olgularm yatis durumlart incelendiginde; hastalarin %77,6’s1 yatarken, %?22,4’i
taburcu edilmis. Olgularin %70,9’u UK ve %29,1’i CH idi. Komplikasyon goriilme durumu
bakildiginda; %33,6’sinda IBH komplikasyonu goriiliirken, %66,4’iinde komplikasyon
gorilmemistir. Olgularin %61,9’unda hastaligin hafif siddetli, %32,8’inde orta siddetli ve
%S5,2’sinde hastaligin siddetli oldugu goriildii. Ayrica komplikasyon olan ve olmayan

hastalarin yas ortalamalar1 Tablo 6’da verildi.
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Tablo 6 Olgularin yatis ve komplikasyon durumu, iBH tipi ve hastahk siddeti dagihm

Yatis 104 (77,6)
Taburcu 30 (22,4)
Ulseratif Kolit 95 (70,9)
Crohn Hastahi‘l 39 (29,1)
Var 45 (33,6)
Yok 89 (66,4)
Hafif Siddetli 83 (61,9)
Orta Siddetli 44 (32,8)
Siddetli 7 (5,2)
Var 42,78 £ 16,10 ,736
Yok 43,72 + 14,77

Yatis durumunun, komplikasyon durumunun, IBH tipi ve hastalik siddetinin cinsiyete
gore dagilimlar incelendi ve higbir parametre ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iligki saptanmadi (p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 7 Yatis durumunun, komplikasyon durumunun, iBH tipi ve hastahk siddetinin
cinsiyete gore dagihhmlar:

Taburcu 15 (18,5) 15 (28,3) ,208
Yatis 66 (81,5) 38 (71,7)

Var 28 (34,6) 17 (32,1) ,765
Yok 53 (65,4) 36 (67,9)

UK 55 (67,9) 40 (75,5) ,346
CH 26 (32,1) 13 (24,5)

Hafif Siddetli 48 (59,3) 35 (66,0)

Orta Siddetli 29 (35,8) 15 (28,3) ,664
Siddetli 3(5,7) 3(5,7)




UK ve CH hastalarinin laboratuar degerleri (WBC, nétrofil, lenfosit, RDW,
notrofil/lenfosit orani) karsilastirildi ve higbir parametrede istatistiksel olarak anlamlilik

goriilmedi (Tablo 8).

Tablo 8 UK ve CH hastalarimin laboratuar degerlerinin karsilastirilmasi

iBH Durumu
Parametre UK (n=95) CH (n=39) p*
WBC 9,02 + 3,64 9,83 + 3,41 234
Notrofil 6,44 + 3,29 730 + 3,15 168
Lenfosit 1,68 +,76 1,66 +,89 ,930
RDW 15,66 + 3,11 15,52 + 3,03 825
Notrofil/Lenfosit 5,02 £ 4,60 5,87 £ 4,65 ,333
*: T Testi

Olgularin hastalik siddetleri ile laboratuar degerleri arasindaki iliski incelendi ve
WBC, nétrofil, lenfosit ve RDW degerleri arasinda istastistiksel iliski tespit edildi.
Notrofil/lenfosit orani ile hastalik siddeti arasinda iliski tespit edilmedi (Tablo 9).

Tablo 9 Olgularin hastalik siddeti ile laboratuar degerleri arasindaki iliski

Hastahk Siddeti
Parametre Hafif Siddetli (n=83) Orta Siddetli Siddetli p*
(n=44) (n=7)
WBC 8,71 +3,37 10,24 + 3,66 9,59 +4,65 | ,027
Notrofil 6,18 + 3,04 7,47 +331 7,82 +4,51 | ,040
Lenfosit 1,71 +,77 1,70 +,88 1,00 +,20 ,041
RDW 15,10 £ 2,27 16,48 + 4,28 16,30 £ 6,14 | ,032
Notrofil/Lenfosit 4,86 4,84 5,58 +£3,99 8,23 £ 5,00 225

*: *:Kruskal Wallis Testi

Olgularim komplikasyon durumlari ile laboratuar degerleri karsilastirildiginda; WBC,
notrofil ve noétrofil/lenfosit orani arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmuistir.
Lenfosit ve RDW ile komplikasyon durumu arasinda istastistiksel iliski saptanmamistir

(Tablo 10).

Tablo 10 Hastalarin komplikasyon durumlari ile laboratuar degerleri arasindaki iliski

Komplikasyon Durumu
Parametre Var (n=45) Yok (n=89) p*
WBC 10,59 + 3,93 8,59 £ 3,20 ,002
Notrofil 7,93 + 3,56 6,07 2,92 ,002
Lenfosit 1,60 +,90 1,71 +,75 467
RDW 15,20 £ 3,55 15,82 £ 3,25 314
Notrofil/Lenfosit 6,48 £4,51 4,66 + 4,57 ,030
*:T Testi
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Calismamizda kompikasyon durumu ile nétrofil/lenfosit orani arasindaki iligkinin

yapilan ROC analizinde cut off 3,04 icin sensivite %75 iken spesifite %55 oldugu (Tablo 11

ve Sekil 2) goriildii.

Tablo 11 Komplikasyon durumu ile Notrofil/lenfosit oram iliskisi ROC analiz verileri

%095 Confidence Interval
Egri altindaki alan p* Lower Bound Upper Bound
,654 ,004 555 752
ROC Curve
1,0 ]_I
0,51
a 0,6 ‘,_/_,_,_)
=
-
1]
04
0,2+
oo T T T T
0,0 02 04 05 08 1,0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 2 Komplikasyon durumu ile Notrofil/lenfosit orani iliskisi ROC analizi
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5-TARTISMA

IBH, GiS’in cesitli bdlgelerinde ve katmalarinda tutulum yapabilen, etiyolojisi net
olarak aydinlatilmamakla birlikte, genetik olarak yatkin olan bireylerde bazi antijenlere karsi
olusan asirt duyarlik ve immiin yanit olan, aktivasyon ve remisyon donemleri ile seyreden,

kronik seyirli bir hastaliktir (1).

Tanist klinik, endoskopik ve histopatolojik degerlendirme ile konulmaktadir. Fakat
giiniimiizde erken tani, tedavi ve takip énem arz etmektedir. IBH hastalarinda bugiine kadar
bir¢cok inflamatuar belirte¢ ve biyobelirte¢ ¢alisilmig; bulunan belirte¢lerde inflamasyon var
ya da yok seklinde degerlendirmeye katkida bulunmustur. Cogu belirte¢ tedavi takibinde
kullanilmaktadir (76,85).

IBH hastalarinin takibinde literatiirde kabul edilen aktivasyon kriterleri UK icin
Truelove ve Witts Klinik aktive kriterleri olarak belirtilmistir. CH’da ise Crohn aktive indeksi
kullanilmaktadir. Bu iki kriter de kabul gormiis kriterlerdir (53,86).

Uslu ve ark.’nm yaptiklar1 ¢alismada IBH hastalarinin tanisinda gaitada kalprotektin
bakilmasinin olduk¢a anlamli oldugu gosterilmistir. Giinlimiizde tanisindan siiphelenilen ve
takibe alinan hastalarin takibinde gaitada kalprotektin yol gosterici olmaktadir. Ayrica bu

durum remisyon ve aktivasyon konusunda da yol gdsterici olabilmektedir (87).

Notrofil/lenfosit oran1 (NLO) giinlimiizde bircok calismada bir biyobelirteg olup
olmayacagi konusunda c¢alisilmaktadir. Afari ve ark.’lart NLO’nun kardiyovaskiiler
hastaliklarda bir biyobelirte¢ olup olmadigini (88); Glingdr ve ark.’lar1 sarkoidozis tanisinda
kullanilip kullanilmayacagini (89); Sahin ve ark.’lar testis kanserinde artisinin anlamli olup
olmadigin1 (90); Nakamura ve ark.’lar1 mide kanserinde peritoneal metastazi belirlemede
anlamli olup olmadigin1 (92) ve Sun ve ark.’lar1 multiple myelomda tanisal test olarak

kullanilabilir mi (92) diye arastirmiglardir.

IBH hastalarinda hastalik aktivitesini belirlemek icin birgok parametre arastirilmistir.
Karoui ve ark.’lar1 CRP ile Crohn hastalik aktive indeksi arasinda anlamli iligki oldugpunu
gostermis, aktif hastalik durumunda CRP seviyesinin, aktif hastalik durumunda olmayanlara
oraninin 10/1 oldugunu bildirmisledir (93). Yine Solem ve ark.’nin yaptiklar1 bir ¢aligmada
UK hastalarinda CRP artisinin hem hastalik aktivasyonunu hem de endoskopik inflamasyonda
artig1 gosterdigini belirtmisledir (94). Yiiksel ve ark’lar1 yaptiklar1 ¢calismada ise WBC ve

sedimentasyon testinin hastalik aktivasyonu ile iligkili olabilecegi one siriilmiistiir (95).
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Oztiirk ve ark.’lar1 ise aktif olan UK ve CH hastalign olanlarda ortalama trombosit
parametresinin  Oonemli oranda distiiglinii tespit etmislerdir (96). Tim bu laboratuvar
parametreleri IBH'ta hastalik aktivitesini saptamada yaygin olarak kullanilmasina ragmen,
diistik hassasiyet ve intestinal enflamasyona o6zgiilliiklerinin diisiik olmasi nedeniyle, bu

parametreler hastaligin aktivitesini belirlemek icin yetersizdir (97).

Calismamizda bizde UK ve CH hastalarinda komplikasyon ve hastalik siddetini
belirlemede notrofil/lenfosit oraninin yol gosterici olup olmayacagini arastirdik. Literatiirde
benzer konular ile ilgili yapilmis ¢alismalar bulunmaktir. Fakat bu ¢aligmalar sonucunda net

bir bilgi elde edilmemis goriinmektedir.

Torun ve ark.’min yaptiklar1 galismada NLO’nun UK aktivasyonunu belirlemede
anlamli olup olmadig1 arastirilmis, NLO’daki artmamin UK aktivasyonunu gosterdigi

belirtilsede net bir sonug elde edilememistir (98).

Posul ve ark.’larinin yaptiklari bir calismada ise NLO nun UK’da aktif hastalik ile
iligkili oldugu ve hastalik aktivasyonunun tespitinde anlamli bir belirte¢ oldugu bildirilmistir

(99).

Celikbilek ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada NLO’nun UK hastalarinda hastalik
ciddiyetini belirlemede kullanilabilecegini, aktif UK hastalarida remisyonda olan hastalara
oranda daha yiiksek oranda NLO seviyelerinin oldugunu ortaya koymuslardir.Hatta UK
hastalarinda bu durumu belirtmek igin 2.47°i degerini cut off degeri olarak belirlemislerdir

(100).

Kang ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada NLO nun CH’un prognozuyla yakindan iligkili
oldugunu ve hastalik ciddiyetini belirlemede anlamli oldugunu belirtmektedirler (101).
Sheng-Qiang ve ark.’min yaptiklar1 ¢alismada NLO’nun CH hastalarinda hastalik
aktivasyonunu belirlemede anlamli olmadigini; bunun yerisne MPV’nin hastalik

aktivasyonunu belirlemede bulduklari en 1yi sonu¢ oldugunu bildirmislerdir (102).

Demir ve ark.’larinin yaptiklart ¢alismada, NLO ile birlikte CRP, ESR ve WBC
degerlerinin UK hastalarinda kontrol grubundan anlamli bir farkliik olmadigim

bildirmislerdir (103).

Gao ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada NLO’nun CH hastalariin hastalik tespiti ve

hastalik siddetini belirlemede anlamli olup olmadigini ¢alismis, CH hastalarim1 saglikli
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bireylerden ayirmada anlamli sonu¢ verdigini fakat hastalik siddetini belirlemede anlamli

olmadigini 6ne siirmiiglerdir (104).

Yine Acartiirk ve ark.’nin yaptiklar1 calismada da NLO’nun IBH hastalarinda hastalik
aktivasyonunu belirlemede anlamli oldugunu ve laboratuar tetkikleri sonuglariyla korele

oldugu belirtilmistir (105).

Literatiirde yukarida anlatildigi gibi hastaligin olmasi, siddeti ve aktivasyonu gibi
birgok durum CH ve UK hastalarinda NLO kullanilarak tespit edilmistir.Calismamizda
hastalarin NLO degerleri ile hastalik siddetleri karsilastirilmis olup istatistiksel olarak anlamli
iligki tespit edilmedi (p>0,05). Hastalik aktivasyonunu, siddetini belirlemede literatiirde bir
cok calismada istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir. Bizim c¢aligmamizda iliskinin
saptanmamasinin nedeni olarak anlinan hasta sayisinin az olmasi, ¢alismanin retrospektif

caligma olmasi ve merkezimize se¢ili hastalarin bagvurmasindan dolay1 oldugunu diisiindiik.

Uzun ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 74 hasta Crohn Hastaligigrubunda, 113 hasta
UK grubunda olmak iizere toplam 187 IBH hastas1 dahiledilmistir.Aktivasyon déneminde,
UK grubunda CRP ve ESR ile RDWarasinda iliski mevcut olup, CH grubunda CRP ile
trombosit sayisi arasindailigki tespit edilmistir(106).

Literatlirde hastaligin komplikasyonlarin1 NLO ile tespit edip edilmeyecegini arastiran
pek calisma goriilmedi. Biz c¢aligmamizda NLO’nun hastaligin  komplikasyonlarini
belirlemede istatistiksel olarak anlamli iligki tespit ettik (p<0,05). Bu komplikasyonlar i¢inde
GIS kanama, apse, darlik ve obstriiksiyon gibi birgok komplikasyon goriildii. Ayrica
hastalarin WBC ve nétrofil degerleri de komplikasyonlar1 belirleme istatistiksel olarak
anlamli ¢ikarken; lenfosit ve RDW degerleriyle komplikasyonlar arasinda korelasyon ve
istsatistiksel olaran anlamlilik ¢ikmadi. Literatiirde benzer ¢alismanin bulunmamasi nedeniyle
karsilagtirma yapilmadi. Fakat daha ayrintili ve kapsamli c¢alisma ile literatiire bilgi

saglanacagina inanmaktay1z.
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6-SONUC

Calismamizda UK ve CH hastalarinda NLO ile kompikasyon, mortalite ve hastalik

siddeti ile arasindaki iliskinin incelendigi ¢calismamizin sonucunda;

1.

Calismamizda hastalarn %70.9’u UK ve %29.1°i CH hastalarindan olusmakta
oldugu ve hastalarin yarisindan fazlasinin erkek oldugu gorildi.

Komplikasyon goriilme durumu ile cinsiyet arasinda farklilik goriilmemis ve
istastistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. Hastalarin yine komplikasyon olan
ve olmayan hastalarin yas ortalamalar1 arasinda anlamli fark tespit edilmedi.
Hastalarin higbirinde mortalite goriilmedi. Hastalarin UK ve CH’da hastalik siddeti
ile NLO arasinda anlamli iliski saptanmadi. Bu duruma neden olarak, hasta
sayimizin az olmasinin, merkezi hastane olmamiz nedeniyle ayaktan basvuran
veya sevk edilen hastalarin secili hastalardan olusmas1 ve c¢alismamizin
retrospektif olmasi nedeniyle bu iliskinin saptanmadigi diisiiniildii.

Calismamizda hastalik komplikasyonlar1 ile NLO arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanirken bunun yani sira WBC ve lenfosit degerleri ile de bu iligki
saptanirken; RDW ve lenfosit degerleriyle bu iliski saptanmadi.

Inflamatuar belirteclerin tam1 aninda yada hastaligin ilerleyen ddénemlerindeki
seyrini dngdérmesindeki giiclinlin belirlenmesi ve bir esik deger elde ederek klinik
pratikte kullaniminin yayginlagtirilmasina iliskin daha fazla hasta ile yapilacak

kapsamli ve ileriye doniik ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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7-OZET

Crohn hastalhig: ve iilseratif kolit hastalarinda, hastalik ciddiyeti, mortalite ve

koplikasyon tahmininde lenfosit/notrofil oraninin rolii

IBH, GIS’in ¢esitli bolgelerinde ve katmanlarinda tutulum yapabilen, aktivasyon ve
remisyon ile seyreden kronik inflamatuar bir hastaliktir. IBH hastalarinda remisyon ve
aktivasyon donemlerinde  komplikasyonlar agiga ¢ikmaktadir. CH  hastalarinda
komplikasyonlar daha sik goriilmektedir. Apse, toksik megakolon, fistiil, perforasyon, sepsis

ve GIS kanama goriilen komplikasyonlardan &nemliledir.

Calismamuz retrospektif olarak planlanmis olup, c¢alismaya Izmir Katip Celebi
Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Servisi’ne 1 Ocak 2014 ile 1 Haziran
2019 tarihleri arasinda basvuran Ulseratif kolit (ICD K50) ve Crohn hastaligi (ICD K51)
hastas1 oldugu bilinen hastalar icinden miikerrer giris yaptiran hastalar ¢ikarildiginda elde

edilen 468 hastadan ¢alisma kriterlerini karsilayan 134 hasta ile gergeklestirildi.

Kategorik degiskenlerin analizinde Pearson Ki-Kare Testi kullanildi. iki bagimsiz
sayisal verilerin karsilastirmasi i¢cin T Testi, li¢lii sayisal verinin karsilastirilmasi i¢in Kruskal

Walles Testi kullanildi. Calismada anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

Calisamizda hastalarin %60,4°t4 erkek ve yas ortalamasi 43,40 = 15,18 yil idi.
Hastalarin %70,9’u {lseratif kolit ve olgunlarin % 77,6’s1 hospitalize edildi. Hastalarin
%33,6’sinda komplikasyon oldugu goriildi. Hastalarin hastalik siddetleri incelendiginde
%61,9’u hafif siddetli idi. Olgularin komplikasyon durumlari ile yas, WBC, nétrofil, lenfosit,
RDW ve notrofil/lenfosit orani1 karsilastirildi; WBC, nétrofil ve nétrofil/lenfosit orani ile
komplikasyon olma durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanirken RDW,
lenfosit ve yas arasinda anlamli bir iliski yoktu. Hastalarin hastalik siddeti ile WBC, nétrofil,
lenfosit ve RDW ile hastalik siddeti arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski goriiliirken;
notrofil/lenfosit orani ile hastalik siddeti arasinda iligki saptanmadi. Hastalarin higcbirinde

mortalite goriilmedi.

Calismamizda UK ve CH hastalarinda hastalik siddetini, mortalitelerini ve
komplikasyonlar1 belirlemede nétrofil/lenfosit oraninin anlamlilig arastirildi. Hastalik siddeti
ve mortalite ile istastistiksel olarak anlamli iliski saptanmaz iken; komplikasyonlar ile
ndtrofil/lenfosit orani arasinda istatistisel olarak anlamli bir iligki saptandi. Notrofil/lenfosit

oran1 acile bagvuran UK ve CH hastalarinda komplikasyon olabilecegini bize
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distintirebilmektedir. Yapilacak daha ¢ok hasta ile daha kapsamli ¢alismalar literatiire bilgi

saglayacaktir.

Anahtar Kelime: Acil, IBH, Nétrofil/Lenfosit Orani, Komplikasyon
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SUMMARY

The role of lymphocyte / neutrophil ratio in predicting disease severity, mortality

and replication in patients with Crohn's disease and ulcerative colitis

IBD is a chronic inflammatory disease with involvement and remission in various
regions and layers of GIS. Complications occur during remission and activation periods in
IBD patients. Complications are more common in CH patients. Abscess, toxic megacolon,

fistula, perforation, sepsis and gastrointestinal bleeding are important complications.

Our study was planned retrospectively and the patients were admitted to Izmir Katip
Celebi University Atatiirk Training and Research Hospital Emergency Department between
January 1, 2014 and June 1, 2019. The study was performed with 134 patients who fulfilled
the study criteria of 468 patients.

Pearson chi-square test was used for the analysis of categorical variables. T Test was
used for comparison of two independent numerical data and Kruskal Walles Test was used for

comparison of triple numerical data. Significance level was accepted as p <0.05.

In our study, 60.4% of the patients were male and the mean age was 43.40 + 15.18
years. 70.9% of the patients had ulcerative colitis. 77.6% of the patients were hospitalized.
Complications were observed in 33.6% of the patients. When the disease severity of the
patients were examined, 61.9% were mildly severe. Complications were compared with age,
WBC, neutrophil, lymphocyte, RDW and neutrophil / lymphocyte ratio; While WBC,
neutrophil and neutrophil / lymphocyte ratio were found to be statistically significant, there
was no significant correlation between RDW, lymphocyte and age. There was a statistically
significant relationship between disease severity and WBC, neutrophil, lymphocyte and
RDW. There was no correlation between neutrophil / lymphocyte ratio and disease severity.

None of the patients had mortality.

In this study, we investigated the significance of neutrophil / lymphocyte ratio in
determining disease severity, mortality and complications in patients with UC and CH. There
was no statistically significant relationship between disease severity and mortality. There was
a statistically significant relationship between the complications and neutrophil / lymphocyte
ratio. The neutrophil / lymphocyte ratio may suggest complications in patients with UC and
CH who present to the emergency department. More comprehensive studies with more

patients will provide information to the literature.

27



Keywords: Emergency, IBD, Neutrophil / Lymphocyte Ratio, Complication

28



10.

11.

12.

13.

14.

KAYNAKLAR

Hendrickson BA, Gokhale R, Cho JH. Clinical aspects and pathophysiology of
inflammatory bowel disease, Clin Microbiol Rev 2002;15(1):79-94.

Osterman MT, Lichtenstein GR. Ulcerative Colitis. In: Feldman M, Friedman LS,
Brandt LJ, editors. Sleisenger and Fordtran's Gastrointestinal and Liver Disease. 2. 10
ed. Philadelphia: Elsevier,Saunders; 2016:2023-61.

Loftus EV. Clinical epidemiology of inflammatory bowel disease: Incidence,
prevalence andenvironmental influences. Gastroenterology 2004; 126:1504- 17.
Vermeire S, Rutgeerts P. Current status of genetics research in IBD, Genes and
Immunity, 2005, 6, 637- 645.

Oktay E. Inflamatuar Barsak Hastabklar: Etyopatogenez, Semptomatoloji, Tan> ve
Komplikasyonlar. Gastrointestinal Sistem Hastabklar» Sempozyumu 11-12 Ocak
2001, Istanbul, s. 199-206.

Wilson A, Reyes E, Ofman J. Prevalence and outcomes of anemia in inflammatory
bowel disease: a systematic review of the literature. Am J Med 2004; 116 (7):44-49.
Berg DF, Bahadursingh AM, Kaminski DL, Longo WE. Acute surgical emergencies
in inflammatory bowel disease. Am J Surg 2002;184:45-51.

Sandler RS, Loftus Jr EV. Epidemiology of inflammatory bowel disease. In: Sartor
RB Sandborn WJ (eds;). Kirsner’s inflammatory Bowel Disease Wj(eds).
Philadelphia, Saunders. 2004; 245-262.

Sonnenberg A, McCarty DJ, Jacobsen SJ. Geographic variation of inflammatory
bowel disease within the United States, Gastroenterology 1991;100(1):143-9.

Odes HS, Fraser D, Krawiec J. Incidence of idiopathic ulcerative colitis in Jewish
population subgroups in the Beer Sheva region of Israel, Am J Gastroenterol 1987;
82(9):854-8.

Loftus EV Jr. Clinical epidemiology of inflammatory bowel disease: Incidence,
prevalence, and environmental influences. Gastroenterology 2004; 126: 1504.
Molodecky NA, Soon IS, Rabi DM, et al. Increasing incidence and systematic review.
Gastroenterology 2012; 142: 46.

Kappelman MD, Rifas-Shiman SL, Kleinman K, et al. The prevalence and geographic
distribution of Crohn's disease and ulcerative colitis in the United States. Clin
Gastroenterol Hepatol 2007; 5: 1424.

Ekbom A, Helmick C, Zack M, Adami HO. The epidemiology of inflammatory bowel

29



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

disease: a large, population-based study in Sweden. Gastroenterology 1991; 100:350.
Munkholm P, Langholz E, Nielsen OH, et al. Incidence and prevalence of Crohn's
disease in the county of Copenhagen, 1962-87: a sixfold increase in incidence. Scand J
Gastroenterol 1992; 27:609.

Sonnenberg A, Jacobsen SJ, Wasserman IH. Periodicity of hospital admissions for
inflammatory bowel disease. Am J Gastroenterol 1994; 89:847.

Zeng L, Anderson FH. Seasonal change in the exacerbations of Crohn's disease. Scand
J Gastroenterol 1996; 31:79.

Higuchi LM, Khalili H, Chan AT, et al. A prospective study of cigarette smoking and
the risk of inflammatory bowel disease in women. Am J Gastroenterol 2012;
107:1399.

Silverstein MD, Lashner BA, Hanauer SB, et al. Cigarette smoking in Crohn's disease.
Am J Gastroenterol 1989; 84:31.

Sutherland LR, Ramcharan S, Bryant H, Fick G. Effect of cigarette smoking on
recurrence of Crohn's disease. Gastroenterology 1990; 98:1123.

Boyko EJ, Koepsell TD, Perera DR, Inui TS. Risk of ulcerative colitis among former
and current cigarette smokers. N Engl J Med 1987; 316:707.

Mahid SS, Minor KS, Soto RE, et al. Smoking and inflammatory bowel disease: a
metaanalysis. Mayo Clin Proc 2006; 81:1462.

Beaugerie L, Massot N, Carbonnel F, et al. Impact of cessation of smoking on the
course of ulcerative colitis. Am J Gastroenterol 2001; 96:2113.

Sandborn WJ, Tremaine WJ, Offord KP, et al. Transdermal nicotine for mildly to
moderately active ulcerative colitis. A randomized, double-blind, placebo-controlled
trial. Ann Intern Med 1997; 126:364.

Pullan RD, Rhodes J, Ganesh S, et al. Transdermal nicotine for active ulcerative
colitis. N Engl J Med 1994; 330:811.

Tragnone A, Valpiani D, Miglio F, et al. Dietary habits as risk factors for
inflammatory bowel disease. Eur J Gastroenterol Hepatol 1995; 7:47.

Sakamoto N, Kono S, Wakai K, et al. Dietary risk factors for inflammatory bowel
disease: a multicenter case-control study in Japan. Inflamm Bowel Dis 2005; 11:154.
Geerling BJ, Dagnelie PC, Badart-Smook A, et al. Diet as a risk factor for the
development of ulcerative colitis. Am J Gastroenterol 2000; 95:1008.

Jowett SL, Seal CJ, Pearce MS, et al. Influence of dietary factors on the clinical course

of ulcerative colitis: a prospective cohort study. Gut 2004; 53:1479.

30



30.

31.

32.

33.
34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Evans JM, McMahon AD, Murray FE, et al. Non-steroidal anti-inflammatory drugs
are associated with emergency admission to hospital for colitis due to inflammatory
bowel disease. Gut 1997;40:619-622.

Cosnes J, Carbonnel F, Carrat F, et al. Oral contraceptive use and the clinical course of
Crohn's disease: a prospective cohort study. Gut 1999; 45:218.

Godet PG, May GR, Sutherland LR. Meta-analysis of the role of oral contraceptive
agents in inflammatory bowel disease. Gut 1995; 37:668.

Goldman L, Ausiello D A. Cecil Medicine 23rd edition. 2007: 1220-1228
Ananthakrishnan AN, Xavier RJ. How Does Genotype Influence Disease Phenotype
in Inflammatory Bowel Disease? Inflammatory Bowel Disease.2013;0(0):1-10.
Abraham C, Cho J. Interleukin-23/Th17 Pathways and Inflammatory Bowel Disease.
Inflammatory Bowel Disease. 2009;15(7):1090-1100.

Alexandra I, Thompson MBCHB, Charlie W. Lees. Genetics of ulcerative colitis.
Inflamm Bowel Dis 2011; 17; 831-848.

Mahida YR, Rolfe VE. Host-bacterial interactions in inflammatory bowel disease,
Clin Sci (Lond) 2004;107(4):331-41.

Farrell RJ, LaMont JT. Microbial factors in inflammatory bowel disease.
Gastroenterol Clin North Am. 2002;31:41-62.

Darfeuille-Michaud A, Boudeau J, Bulois P, Neut C, Glasser AL, Barnich N, et al.
High prevalence of adherent-invasive Escherichia coli associated with ileal mucosa in
Crohn's disease, Gastroenterology 2004;127(2):412-21.

Graham DY, Yoshimura HH, Estes MK. DNA hybridization studies of the association
of Pseudomonas maltophilia with inflammatory bowel diseases, J Lab Clin Med
1983;101(6):940-54.

Liu Y, van Kruiningen HJ, West AB, Cartun RW, Cortot A, Colombel JF.
Immunocytochemical evidence of Listeria, Escherichia coli, and Streptococcus
antigens in Crohn's disease, Gastroenterology 1995;108(5):1396-404.

Kangro HO, Chong SK, Hardiman A, Heath RB, Walker-Smith JA. A prospective
study of viral and mycoplasma infections in chronic inflammatory bowel disease,
Gastroenterology 1990;98(3):549-53.

Puspok A, Dejaco C, Oberhuber G, Waldhor T, Hirschl AM, Vogelsang H, et al.
Influence of Helicobacter pylori infection on the phenotype of Crohn's disease, Am J
Gastroenterol 1999;94(11):3239-44.

Main J, McKenzie H, Yeaman GR, Kerr MA, Robson D, Pennington CR, et al.

31



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Antibody to Saccharomyces cerevisiae (bakers' yeast) in Crohn's disease, BMJ
1988;297(6656):1105-6.

Chiodini RJ. Crohn's disease and the mycobacterioses: a review and comparison of
two disease entities, Clin Microbiol Rev 1989;2(1):90-117. PMCID: 358101.
Kallinowski F, Wassmer A, Hofmann MA, Harmsen D, Heesemann J, Karch H, et al.
Prevalence of enteropathogenic bacteria in surgically treated chronic inflammatory
bowel disease, Hepatogastroenterology 1998;45(23):1552-8.

Martin HM, Campbell BJ, Hart CA, Mpofu C, Nayar M, Singh R, et al. Enhanced
Escherichia coli adherence and invasion in Crohn's disease and colon cancer,
Gastroenterology 2004;127(1):80-93.

Macpherson A, Khoo UY, Forgacs |, Philpott-Howard J, Bjarnason I. Mucosal
antibodies in inflammatory bowel disease are directed against intestinal bacteria, Gut
1996;38(3):365-75.

Fuss 1J. Cytokine network in inflammatory bowel disease. Curr Drug Targets Inflamm
Allergy. 2003;2:101-112.

Saxon A, Shanahan F, Landers C, et al. A distinct subset of antineutrophil cytoplasmic
antibodies is associated with inflammatory bowel disease. J Allergy Clin Immunol
1990; 86:202.

Both H, Torp-Pedersen K, Kreiner S et al. Clinical appearance at diagnosis of
ulcerative colitis and Crohn's disease in a regional patient group. Scand J
Gastroenterol 1983;18:987

Kaymakoglu S.  Inflamatuvar  Barsak  Hastaliklari. ed.  Okten  A.
Gastroenterohepatoloji, Nobel Tip Kitabevi: istanbul. 2001:189-211

Truelove SS, Witts LI. Cortisone in ulcerative colitis: final report on a therapeutic.
BMJ 1955;2:1041.

Tribl B, Turetschek K, Mostbeck G et al. Conflicting results of ileoscopy and small
bowel double-contrast barium examination in patients with Crohn's disease.
Endoscopy 1998;30:339.

Duerr RH, Targan SR, Landers CJ et al. Antineutrophil cytoplasmic antibodies in
ulcerative colitis: comparison with other colit diarrheal illnesses. Gastroenterology
1991;100: 1590.

Forcione DG, Sands B, Isselbacher KJ et al. An increased risk of Crohn’s disease in
induviduals who inherit the HLA class || DRB3*0301 allele. Proc Natlacad Sci USA
1996;347:1212

32



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Vasiliauskas EA, Plevy SE, Landers CJ, et al. Perinuclear antineutrophil cytoplasmic
antibodies in patients with Crohn's disease define a clinical subgroup.
Gastroenterology 1996;110:1810.

Van Hees PAM, Van Lier JI, Van Tongeren JHM. An index of inflammatory activity
in patient with Crohn’s disease. Gut 1980;21:279

Johnson CD, Carlson HC, Taylor WF, Weiland LP. Barium enemas of carcinoma of
the colon: sensitivity of double and single contrast studies. Am J Radiol
1983;140:1143.

Ekberg O, Fort FT, Hildell J. Predictive value of small bowel radiography for
recurrent Crohn's disease. Am J Radiol 1980;135:1051.

Robert JH, Sachar DB, Aufes A et al. Management of severe hemorrhage in ulcerative
colitis .Am J Surg 1990;159:550-555.

Korelitz Bl, Janowitz HD. Dilatation of colon: serious complications of ulcerative
colitis. Ann Intern Med 1960;53:153

Mc Inerney GT, Sauer WG, Baggenstoss AH et al. Fulminating ulcerative colitis with
marked colonic dilatation. A clinico-pathologic study. Gastroenterology 1962;42:244-
257

De Dombal FT, Watts JM, Watkinson G et al. Local complications of ulcerative
colitis; stricture, pseudopolyposis and carcinoma of colon and rectum. Br Med J
1966;1:1442.

Devroede GJ, Taylor SF, Sauer WG et al. Cancer risk and life expectancy of children
with ulcerative colitis. N Engl J Med 1971;285:17.

38. Whelan G. Cancer risk in ulcerative colitis. Why are results in the literature so
varied? Clin Gastroenterol 1980;9:469-476.

Farmer RG, Hawk WA, Turnbull RB. Clinical patterns in Crohn’s disease: a statiscal
study of 615 cases. Gastroenterology 1975;68:627.

Uzunismail H. Inflamatuvar Barsak Hastaligi IBH. ed.Yazict H, Hamuryudan V
Sonsuz A. Cerrahpasa I¢ Hastaliklar1, Istanbul Medical Yaymcilik: 2005:819-827.
Burgmann T, Clara I, Graff L, et al. The Manitoba Inflammatory Bowel Disease
Cohort Study: prolonged symptoms before diagnosis--how much is irritable bowel
syndrome? Clin Gastroenterol Hepatol 2006; 4:614.

Baumgart, D.C. and W.J. Sandborn, Crohn's disease. Lancet, 2012. 380(9853): p.
1590-605.

Broome, U. and A. Bergquist, Primary sclerosing cholangitis, inflammatory bowel

33



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

disease, and colon cancer. Semin Liver Dis, 2006. 26(1): p. 31-41.

Farrell R J , Peppercorn M A, Overview of the medical management of mild to
moderate Crohn disease in adults, UpToDate

Talley, N.J., et al., An evidence-based systematic review on medical therapies for
inflammatory bowel disease. Am J Gastroenterol, 2011. 106 Suppl 1: p. S2-25; quiz
S26.

Faubion, W.A., Jr., et al., The natural history of corticosteroid therapy for
inflammatory bowel disease: a population-based study. Gastroenterology, 2001.
121(2): p. 255-60.

Meyers S, Sachar DB, Present DH, Janowitz HD. Olsalazine sodium in the treatment
of ulcerative colitis among patients intolerant of sulfasalazine: a 39 prospective
randomized, placebo controlled double blind, dose ranging clinical trial.
Gastroenterology 1987;93:1255.

Stenson WF, Lobos E. Sulfasalazine inhibits the synthesis of chemotactic lipids by
neutrophils. J Clin 1nvest 1982;69:494

Allgayer H, Stenson WF. A comparison of effects of sulfasalazine and its metabolites
on the metabolism of endogenous vs. exogenous arachidonic acid.
Immuuopharmacology 1988; 15:39.

Kornbluth A, Sachar DB. Ulcerative colitis practice guidelines in adults: American
College Of Gastroenterology, Practice Parameters Committee. Am J Gastroenterol.
2010;105:501-23.

Turner D, Walsh CM, Steinhart AH, et al. Response to corticosteroids in severe
ulcerative colitis: a systematic review of the literature and a meta- regression. Clin
Gastroenterol Hepatol. 2007;5:103-10.

Aberra FN, Lewis JD, Hass D, et al. Corticosteroids and immunomodulators:
postoperative infectious complication risk in inflammatory bowel disease patients.
Gastroenterology. 2003;125:320-7.

Meier J, Sturm A. Current treatment of ulcerative colitis. World J Gastroenterol.
2011;17:3204-12.

Loftus EV, Schoenfeld P, et al. The epidemiology and natural history of Crohn’ s
disease in population based patient cohorts from North America: a systemic review.
Aliment Pharmacol Ther. 2002;16;51-60.

Gomet JM. Infliximab for refractory ulcerative colitis or indetermine colitis: an open-
label multicentre study. Aliment Pharmacol Ther. 2003; 18: 175-181.

34



84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

Brynskov J, Freund L, Rasmussen SN. A placebo-controlled, double-blind,
randomized trial of cyclosporine therapy in active, chronic Crohn's disease. N Engl J
Med. 1989; 321: 845-55.

Longstreth GF, Green R. Folate status in patients receiving maintenance doses of
sulfasalazine. Arch Intern Med 1983;143:902

Tedesco FJ, Hardin R, Harper R, Edwards B. Infectious colitis endoscopically
simulating infammatory bowel disease: a prospective evaluation. Gastrointest Endosc.
1983;29:195

Uslu N ., Baysol G., Balamtekin M, Cocuklarda enflamatuar barsak hastalig1 tanisinda
noninvaziv bir belirte¢: fekal kalprotektin,Cocuk Sagligit ve Hastaliklar
Dergisi2011;54:22-27

Afari ME , Bhat T. Neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) and cardiovascular diseases:
an update. Expert Rev Cardiovasc Ther. 2016;14(5):573-7.

Glingor S, Aktiirk UA , Yal¢insoy M , Kogak ND , Goksenoglu NC , Altunbey SA, et
al. What is the neutrophil/lymphocyte ratio in sarcoidosis? Bratisl Lek Listy.
2016;117(3):152-5.

Sahin A, Toprak T, Kutluhan MA, Vural Y, Urkmez A, Verit A. Increased
neutrophil/lymphocyte ratio in testicular cancer. Arch Ital Urol Androl. 2019 Jul
2;91(2). doi: 10.4081/aiua.2019.2.97.

Nakamura N, Kinami S, Fujii Y, Miura S, Fujita J, Kaida D. The
neutrophil/lymphocyte ratio as a predictor of peritoneal metastasis during staging
laparoscopy for advanced gastric cancer: a retrospective cohort analysis. World J Surg
Oncol. 2019 Jun 25;17(1):108. doi: 10.1186/s12957-019-1651-3.

Sun YQ, Li QF, Zhang OQK, Wei XF, Feng YF. Significance of
Neutrophil/Lymphocyte Ratio in the Prognosis of Patients with Multiple Myeloma.
Zhongguo Shi Yan Xue Ye Xue Za Zhi. 2019 Apr;27(2):489-493. doi:
10.19746/j.cnki.issn.1009-2137.2019.02.029.

Karoui S, Laz S, Serghini M, Bibani N, Boubaker J, Filali A. Correlation of C-reactive
protein with clinical and endoscopic activity in patients with ulcerative colitis. Dig Dis
Sci. 2011;56(6):1801-5.

Solem CA, Loftus EV, Jr, Tremaine WJ, Harmsen WS, Zinsmeister AR, Sandborn
WAJ. Correlation of C-reactive protein with clinical, endoscopic, histologic, and
radiographic activity in inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis.
2005;11(8):707-12.

35



95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

Yiiksel O, Helvaci K, Basar O, et al. An overlooked indicator of disease activity in
ulcerative colitis: mean platelet volume. Platelets. 2009;20(4):277-81.

Oztiirk ZA, Dag MS, Kuyumcu ME, et al. Could platelet indices be new biomarkers
for inflammatory bowel diseases? Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2013;17(3):334-41.
Khan K, Schwarzenberg SJ, Sharp H, Greenwood D, Weisdorf- Schindele S. Role of
serology and routine laboratory tests in childhood inflammatory bowel disease.
Inflamm Bowel Dis. 2002;8(5):325-9.

Torun S, Tunc BD, Suvak B, Yildiz H, Tas A, Sayilir A. Assessment of neutrophil-
lymphocyte ratio in ulcerative colitis: a promising marker in predicting disease
severity. Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2012 Oct;36(5):491-7. doi:
10.1016/j.clinre.2012.06.004.

Posul E, Yilmaz B, Aktas G, Kurt M. Does neutrophil-to-lymphocyte ratio predict
active ulcerative colitis? Wien Klin Wochenschr. 2015 Apr;127(7-8):262-5. doi:
10.1007/s00508-014-0683-5.

Celikbilek M. et al. Neutrophil-Lymphocyte Ratio as a Predictor of Disease Severity
in Ulcerative Colitis. J Clin Lab Anal 2013; 27(1): 72-6.

Kang WM, Zhu CZ, Yang XX, Yu JC, Ma ZO, Ye X, et al. Application of the
Onodera prognostic nutrition index and neutrophil-to-lymphocyte ratio in risk
evaluation of postoperative complications in Crohn’s disease. Scientific Reports
2017;7, 8481.

Gao SQ, Huang LD, Dai RJ, Chen DD, Hu WJ, Shan YF. Neutrophil-lymphocyte
ratio: a controversial marker in predicting Crohn's disease severity. Int J Clin Exp
Pathol. 2015 Nov 1;8(11):14779-85.

Demir AK, Demirtas A, Kaya SU, Tastan I, Butun I, Sagcan M. The relationship
between the neutrophil-lymphocyte ratio and disease activity in patients with
ulcerative colitis. Kaohsiung J Med Sci. 2015 Nov;31(11):585-90. doi:
10.1016/j.kjms.2015.10.001.

Gao SQ, Huang LD, Dai RJ, Chen DD, Hu WJ, Shan YF. Neutrophil-lymphocyte
ratio: a controversial marker in predicting Crohn's disease severity. Int J Clin Exp
Pathol 2015 Nov 1;8(11):14779-85.

Acarturk G, Acay A, Demir K, Ulu MS, Ahsen A, Yuksel S. Neutrophil-to-
lymphocyte ratio in inflammatory bowel disease - as a new predictor of disease
severity. Bratisl Lek Listy. 2015;116(4):213-7.

Uzun ES, Simsek EE, Tiiziinet S, al. Relationship of Inflammation and Hemogram

36



Parameters in the Activation of Inflammatory Bowel Diseases. 2018; 8(2): 83-87.

37



EKLER

Ek-1.1: Etik kurul onay1

T.C.
iZMIR KATIP CELERI UNIVERSITES]
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmealar Etik Kurulu Karar Formua

Suym Dr, Ogretim Uyesi Umut PAYZA
Karar No: 319

Tarih < 08082019

KARAR

Chron ve filseratif kolit hastalarinda, hastahl eiddivet, mortalite ve koplikasyon tahmininde Lenfosit/ndtrofil
oranmin roli adh aragirma bagvura dosvamz korulumuzda gerekpe, amag, yaklagm wve vantemleri dildeate alimarak
incelenmigti. Inceleme sonucunda Gahsmanin bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gerpeklestirilmesinde etik ve bilimsel
sakinea bulunmadifina toplantiya katlan etil kol fiyelerinin oybirligi ile karar verilmigtir,

e

T, KATILMADI \ e T. KATILMADI
Dag, D, Serdar BAYATA P ¥ 0 KEM Fraf, Dr, Belde Kasap DEMIR Praf, D, Ozgiir TOSUN
Bagkan Yardimesi Uye Uye

N\~

Dog, Dr. Ash Bi‘k‘.‘iﬁ]. em. D Aysengr ATAY

Uye

Uzm. Dr. D. Barig KILIC OG LU

Rel;rl 0]

s
o, Onir, Uyesi i

KARSI QY

38



Ek -2 : Test Ornegi
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