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1-GIRIS

Inflamatuvar barsak hastaligi (IBH), Ulseratif Kolit (UK) ve Crohn Hastalig1
(CH) olarak bilinen, genetik olarak duyarli kisilerde, ¢esitli antijenlere ya da ¢evresel
faktorlere karsi abartili bir immun yanit ile meydana gelen, nedeni tam olarak
bilinemeyen, kronik seyirli, remisyon ve aktivasyon donemleri olan bir grup
inflamatuvar hastaliktir. Her ne kadar Ulseratif Kolit ve Crohn Hastalig1 ayn1 hastalik
grubu igerisinde yer alan hastaliklar olsalar da esasen etiyoloji, klinik seyir ve tedavi
yontemleri agisindan olduk¢a farkli iki hastalik olarak degerlendirilebilirler. Her iki
hastalikta da temel amag¢ hastaligi remisyon doneminde tutmak ve hastalar1 olasi

komplikasyonlardan uzak tutmaktir.

Inflamatuvar Barsak Hastaliginda giincel tedavi ECCO (Avrupa Crohn ve Kolit
Organizasyonu) tarafindan yayinlanan rehberlerde de belirtildigi {izere intestinal
inflamasyonun dolayisiyla mukozal lezyonlarin tedavisi {izerine yogunlagsmaktadir (1,2).
Tedavinin asil hedefi mukozal lezyonlarin iyilestirilmesi olarak goriilse de klinik
pratikte intestinal mukozanin degerlendirilmesinde kullanilan endoskopik yontemlerin
maliyeti, ulasilabilirligi, hasta isteksizligi ve 6zellikle kimi zaman Crohn Hastaliginda
ince barsak tutulumlarinin endoskopik ve radyolojik olarak degerlendirilmesine ait
zorluklar nedeni ile hastalik yonetiminde bir takim giigliikler olusturmaktadir. Bu
nedenle son yillarda yapilan calismalar Inflamatuvar Barsak Hastaliginin takibinde
intestinal inflamasyonu ve mukozal lezyonlarin siddetini tanimlayabilecek C-reaktif
protein (CRP), orosomukoid, interl6lin-6 (IL-6), elastaz, fekal laktoferrin ve fekal
kalprotektin gibi bircok biyokimyasal veya serolojik belirtecler lizerine yogunlagmistir
(3). Tim c¢abalara ragmen inflamasyonu veya mukozal lezyon siddetini
tanimlayabilecek basit, ucuz, hzli, invaziv olmayan ve giivenilirligi yiiksek bir
inflamatuvar belirteg iizerinde bir fikir birligine varilamamistir. Bugiin igin inflamatuvar
Barsak Hastaligi’nin klinik izleminde en sik kullanilan inflamatuvar belirte¢ CRP’dir.
Ancak CRP’nin IBH disinda da birgok akut faz durumunda artis gostermesi, bireyler
arasinda farklilik olusturan CRP gen polimorfizmi ve Ulseratif Kolit gibi sadece
mukoza ile sinirlt bir hastalikta inflamasyonun gergek diizeyini gdsterememesi gibi

olumsuzluklar IBH’nin izleminde bu inflamatuvar belirtecin kullanimini kisitlamaktadir

(4).



Inflamatuvar Barsak Hastaligi’'nin klinik degerlendirmesinin yapildig1 cesitli
indeksler vardir. Ulseratif Kolit’te Truelove-Witts, Rachmilewitz ve Mayo Skorlamas:
ile hastaligin aktivitesi ¢esitli parametreler bakilarak degerlendirlebilir. Mayo
Skorlamasi; defekasyon sikligi, rektal kanama, endoskopik degerlendirme ve
klinisyenin global degerlendirmesi olmak iizere dort parametreden olusmaktadir.
Parsiyel Mayo Skorlamasinda endoskopik degerlendirme yoktur. Yapilan bir calismada
rektal kanama, defakasyon sikligi ve klinisyenin global degerlendirmesi ile yapilan
parsiyel mayo skorunun, Ulseratif Kolitli hastalarda hastalik aktivitesini belirlemede,
endoskopik degerlendirmenin de yapildigi tam skorlu mayo skorlamasi ile esdeger

oldugu goriilmiistiir(5).

Resolvinler insan viicudu tarafindan tiretilen bilesiklerdir. Omega-3 yag asitleri ,
eikosapentaenoik asit (EPA) ve dokosaheksaenoik asit (DHA)’ten Cox-2 yolagi ile
iiretilirler. Resolvinler inflamatuvar hiicrelerin {iretimini ve inflamasyon bolgesine

goglinii engellemektedir. Resolvin E1 resolvin gruplarindan biridir (6).

Bu arastirmada Ulseratif Kolitli hastalarda serum Resolvin El diizeylerinin
belirlenmesi ve bu hastalarda bakilan serum CRP diizeyleri ve parsiyel mayo skorlamasi
ile hastalik aktivitesi belirlenerek, serum Resolvin E1 diizeyleri arasaindaki iliskinin

degerlendirilmesi planlanmaktadir.



2- GENEL BILGILER

Ulseratif Kolit ve Crohn Hastaligi, inflamatuvar barsak hastalifi olarak
adlandirilan, gastrointestinal sistemin kronik inflamatuvar hastaliklaridir. Etyolojide
cevresel faktorler, infeksiydz ajanlar, genetik ve immiin bozukluk gosterilse de
etyopatogenez kesin olarak bilinmemektedir (7). IBH nin patogenezinde genetik duyarl
kisilerde ¢esitli ¢cevresel faktdrler ya da antijenlere karsi abartili bir immiin yanit varligi
ileri siiriilmektedir (8). Ulseratif Kolit inflamatuvar cevabin, mukoza ve submukozada
oldugu, kramp tarzinda karmn agrist ataklar1 ve kanl ishallerle seyreden bir tablodur.
Crohn Hastalig1 ise mukozadan serozaya kadar tiim intestinal duvari etkileyen, agizdan
aniise kadar tiim gastrointestinal sistemi tutabilen, ishal ataklari1 ile seyreden bir

hastaliktir.

2.1. Epidemiyoloji

Ulseratif Kolit ve Crohn Hastaliginin rastlanma siklig1 cografik bolgelere gore
bliytlik farkliliklar gosterir. Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika insidans ve prevelansin en
yiiksek oldugu yerlerdir. Norve¢’te yillik insidans CH igin 5.8/100000, UK igin
12.8/100000 iken, bu oran Kanada’da 14.3/100000 ve 14.6/100000 olarak
bildirilmistir(9,10). Tiirkiye i¢in oranlar, IBH dernegi veri tabanma gore UK igin
4.1/100000 ve CH igin 2.6/100000’dir (11).

Cografi olarak kuzey Avrupa iilkelerinde, 1rk olarak beyaz irkta sik goriliir. Etnik
koken olarak da Yahudilerde fazla goriilmektedir. Her iki hastalik da cogunlukla geng
yas grubunun hastaligidir. IBH en ¢ok 20-29 yaslar1 arasinda ortaya ¢ikar. 60-80 yaslar
arasinda ikinci bir pik yapar. Her iki cinsiyet i¢in de dagilim kabaca esit oranlardadir
(12). IBH, ekonomik durumu ve egitim diizeyi yiiksek kisilerde ve sehirde yasayan
insanlarda daha sik goriilmektedir (13, 14).

2.2. Etiyoloji

Tedavi ve genetik alanindaki biiyiik ilerlemelere ragmen, IBH nin etyopatogenezi

heniiz tam olarak ¢oziillememistir. Inflamatuvar barsak hastaliginin 6zgiin neden veya



nedenleri bilinmemekle birlikte patolojik bulgular antijenik uyariya karsi siiregen

immiinolojik cevabin oldugunu gostermektedir (15).

Son zamanlarda hastaligin normal flora ortaminda mukoza epitel bariyerinin
bozulmast sonucu mukozal immiin sistemin uygunsuz ve siiregen bi¢cimde aktive
olmasiyla gelistigi diisiiniilmektedir. Uygunsuz cevabin olusmasinda muhtemelen hem
mukoza epitelinin bakterilere karsi engelleme islevinin bozulmasi hem de mukozal

immiin sistemin cevabinin bozulmasi rol oynamaktadir (16).

Inflamatuvar barsak hastaligmin genetik ve ailevi ozellikleri, infeksiyon
ajanlariyla iliskisini arastiran ¢alismalar, immiinolojik ve iltihabi tepkilerin olusumuyla
ilgili ¢aligmalar hem hastaligin patogenezinin anlagilmasinda yardimci olmakta hem de

yeni tedavi segeneklerinin gelistirilmesinde 6nemli katki saglamaktadir (15-17).
2.2.1. Genetik Faktorler

IBH patogenezinde genetik faktorlerin dnemli oldugunu gdsteren bulgular
mevcuttur. Hastalarm birinci derece akrabalarinda CH gelisme riski 35 kat, UK gelisme
riski 15 kat artmistir. Monozigotik ikizlerde hastalik rastlanma orani dizigotik ikizlere
oranla daha fazladir (18). Akrabalar arasinda hastalgin tipi ve davranisi biiyiikk oranda
benzerlik gosterir (19). CH ile yapilan caligmalarda 16. Kromozomda genetik gecis
lokusu bulunmustur. Buradaki sorumlu genin sitoplazmik bir protein olan NOD2 veya
CARD 15’1 kodlayan gen oldugu saptanmistir. NOD2 mutasyonu i¢in homozigotlarda
CH riski 20 kat artmaktadir. Fakat CH’nin sadece 9%20’sinde NOD2 mutasyonu
saptanmistir. Bu da CH’da baska genlerde de mutasyonlar olabilecegini gostermektedir
(20). HLA DR2 Ulseratif Kolit ile HLA DR1/DQw5 ve DRB30301 Crohn Hastalig: ile
ilskili goriinmektedir. CH’da birinci derece akabalarinda P400’e intestinal permeabilite
artmigtir. UK hastalarmin %70’inde antindtrofil sitoplazmik antikor (ANCA) pozitif
saptanir. CH’da bu oran %50’den azdir. ANCA’nmn IBH patogenezindeki rolii tam

olarak bilinmemektedir (18).
2.2.2. Cevresel Risk Faktorleri

Sigara i¢gmeyenlerde UK gelisme riski icenlere gore daha fazladir. Sigaray:
birakmak UK gelisimini provake edebilir. Buna karsin CH sigara icenlerde daha ¢ok

goriiliir. Sigara icen CH’da hastalik daha siddetli seyreder ve cerrahi sonrasi niiks daha



fazladir (21). Nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar ve antbiyotik kullanim1 UK’de
alevlenmeye neden olabilir. Oral kontraseptif kullanimi ile IBH arasindaki iliski
arastirilmis fakat giiclii bir bag bulunamamistir. Appendektominin UK’ten koruyucu
oldugu gosterilmistir. Lenfoid dokudan zengin olan appendixte B lenfositler, kolonosit
hiicre c¢atisinda bulunan tropomiyosine karsi antikorlar {iretirler. Appendektomi bu
durumu engeller (22). Diyet antijenlerinin IBH’da rolii oldugunu diisiindiiren ¢ok sayida
calisma mevcuttur. IBH olan bireylerde gida antijenlerine karsi gelismis antikorlar
bulunmustur. Balik, kahve, margarin, rafine seker ile iligski arastirilmis ve rafine seker
ile ozellikle CH gelisimi arasinda iliski saptanmistir. Hastaligin gelismis tlkelerde,
kentlerde yasayanlarda ve sosyoekonomik diizeyi yiiksek kisilerde daha sik goriilmesi
hijyenin hastalik gelisiminde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Infeksiydz
ajanlardan, M. tuberculosis, lysteria monositogenes ve kizamik virlisii hastalik
gelisiminde etken olarak One siiriilmiis fakat bu organizmalar ile hastalik gelisimi
arasindaki iliski tam olarak aciklanamamustir. Anne siitii ile beslenmenin IBH
gelisimine kars1 koruyucu oldugu veya anne siitii alan bebeklerde IBH gelisim riskinin

daha diisiik oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (23).
2.3. Patogenez

Epitel Hiicreleri: Barsak epitel hiicreleri, antijenleri immun sisteme ulastirmay1
engelleyen 1ilk hiicresel basamaktir. Epitelyum hiicreleri {izerinde salgisal IgA,
glikoproteinler, fosfolipidlerin olusturdugu ortii sayesinde mikroorganizmalar hiicre
membranlarina baglanamaz ve mukoza kimyasal hasardan korunur (24). Ince barsaktaki
Ozellesmis hiicreler olan Paneth hiicreleri, bakterilerin membraninda lizise neden olan
defansin grubu antimikrobiyal proteinleri sentez ederler (25). UK ve CH’da mukozada
gecirgenlik artmistir. Gegirgenlik artisi klinik bulgular ortaya ¢ikmadan Once de
saptanabilir. Gegirgenligi artmis epitelden immun alana gecen antijenler inflamatuvar

slireci baglatir (26).

Dogal Immiin Yanit: Epitel hiicreleri, natural killer hiicreler, makrofajlar,
fibroblastlar dogal immiin yanitta rol alir. Dogal immun yanit antijen sunan hiicreler
olan dentritik hiicreler ve makrofajlar tarafindan hizla baslatilir. Gastrointestinal
epitelyum hiicrelerinde, dentritik hiicrelerde ve lamina propriadaki immiin hiicrelerde
eksprese olan ve TLR (toll lilke reseptors) adi verilen reseptdrler uyarildiklarinda dogal

ve edinsel immun yanit1 uyarir. TLR uyarildiginda NFkB aktive olur ve inflamatuvar



sitokin salmimi baslar (27). IBH olan bireylerde, intestinal epitelde TLR-9 artmistir ve
bu reseptor bakteri DNA’s1 ile uyarildiginda nétrofiller i¢in kemotaktik olan IL-8
salmimina neden olur. Intestinal epitelyum hiicrelerinde var olan diger reseptdr ailesine
NOD (Nucleotide-Binding Oligomerization Domain) adi verilir. NOD1 ve NOD2
reseptorleri, gram pozitif ve gram negatif bakterilere duyarlidir. CH’da CARDI5 gen

mutasyonu ile bu proteinler Th1 yoniinde inflamasyona neden olurlar (27, 28).

Edinsel immiin Yamt: CD4 T hiicreleri spesifik immiin cevabi diizenler ve T
hepler 1(Thl) ve T hepler 2(Th2) olmak {izere ikiye ayrilir. Thl hiicreleri, hiicresel
immun cevabi diizenler ve IL-2, interferon (INF) gama salgilarlar. Th2 hiicreleri ise
humoral cevabi diizenler ve IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 ve TGF-beta salgilarlar.
Crohn hastaliginda mukozada Th1 lenfositler esas olarak birikirken tilseratif kolite Th2
hiicreler baskindir (29, 30). CH’da mukozal bariyerin bozulmasi ile antijenler epiteli
gecer ve dentritik hiicreler gibi antijen sunan hiicreleri aktive ederler. Aktive antijen
sunan hiicreler, Thl hiicreleri aktiflestirir. Thl hiicrelerden salgilanan INF-gamma
makrofajlar1 uyararak inflamatuvar sitokinler olan TNF-alfa, IL-1, IL-6 salgilatir.
Uyarilan makrofaj ve Thl hiicreleri sitokinleri salgilayarak inflamasyonun siirekliligine
neden olur. UK’de, T hiicre cevabr Th2 baskindir. Kolonik rezeksiyondan elde edilen
dokulardan izole edilen lamina propria mononiikleer hiicre profili, UK’li hastalarda Th2

iliskili sitokinlerin arttigin1 géstermistir (31, 32).

Bir proinflamatuvar sitokin olan IL-6’nin her iki IBH tablosu igin de patogenezde
merkezi rol oynadigina dair giderek artan kanitlar vardir. CH’da IL-6 diizeyi ile
inflamatuvar aktivitenin paralellik gosterdigi bilinmektedir. Steroid ile remisyon
saglanmis CH’da yiiksek IL-6 diizeyleri relaps igin belirleyicidir (33). UK’li hastalarda,
inflamatuvar aktivite ile IL-6 tiretimi arasinda uyumluluk vardir (34). Her iki hastalikta
da serum IL-6 reseptor diizeyleri, aktif hastalikta inaktif hastaliga gore anlaml olarak
daha yiiksek bulunmustur (35). IL-6, karacigerden C-reaktif protein gibi akut faz
rektanlarinin {iretimini indiikleyen ana sitokindir (36). Artmis mukozal gecirgenlige
bagli olarak, intestinal bakteriyal floranin antijenleri mukozal immiin sistemi siirekli
aktive eder. Makrofaj migrasyon inhibitor faktor (MIF) aracilifiyla intestinal

makrofajlar ve CD4+ T hiicrelerden IL-6 ve IL-6 reseptor iiretimi artar (37).



2.4. Semptomlar ve Klinik Bulgular
2.4.1. Ulseratif Kolit Semptomlar1 ve Klinik Ozellikleri:

Ulseratif Kolit, remisyon ve niiksler ile seyreder. Hastalik rektum mukozasindan
baslayarak proksimal kolon mukozasina dogru, arada saglam mukoza birakmaksizin
devam eder. Rektum tutulumu daima mevcuttur. Sadece rektum tutulumuna ‘ilseratif
proktit’, splenik fleksura distalindeki mukozanin tutuluma ‘sol kolit’, splenik
fleksuranin daha proksimalinin tutulumuna ‘yaygin kolit(pankolit)’ adi verilir. Klinik
olarak kanli diskilama, diyare, kilo kayb1 ve karin agris1 goriiliir (38). Semptomlar ve
fizik muayene bulgular1 kolitin siddeti ve tutulumu ile iliskilidir. Siddetli hastalikta
dehidratasyon ve ates goriilir. Kan kaybma bagli halsizlik ve solukluk olur.
Ekstraintestinal tutulumda iritis, {iveit, eritema nodosum goriilebilir. Klinik siddetin
belirlenmesi i¢in Truelove-Witts kriterleri, Mayo klinik ve Montreal smiflamalari
kullanilabilir (39-41).

[lk ataktan sonra hastalarmn %40-65’i kronik intermittan hastalik formunda
devam eder. Bu form relapslar ve remisyonlar ile seyreder. Hastalarin %35-10’unda
kronik devamli hastalik izlenir. %10 hastada ise ilk atak kolektomi gerektirecek kadar
siddetlidir. Nonsteroid antiinflamatuvar 1ilaglar, antibiyotikler, sigara i¢iminin
birakilmasi, araya giren infeksiyonlar ve tedaviye uyumsuzluk relapslara neden olabilir.
Perforasyon, striktiir, toksik megakolon, kanama ve malignite gelisimi UK’in lokal

komplikasyonlaridir (42,43).



Tablo 1:Mayo Skorlamasi

Gayta siklig1
0=Normal siklikta defekasyon

1=Normalden 1-2 fazla defekasyon
2=Normalden 3-4 fazla defekasyon

3=Normalden 5 veya>defekasyon

Rektal kanama

0=Kan yok

1=Yaridan az zamanda gaitada ¢izgi seklinde kan goriilmesi
2=Qaita ile beraber zamanin ¢ogunda belirgin kan goriilmesi

3= Sadece kan gelmesi

Endoskopi bulgulan

0 =Normal veya inaktif hastalik
1=Hafif aktiviteli hastalik (eritem, azalmis vaskiiler patern, hafif frajilite)
2=0rta aktiviteli hastalik (belirgin eritem, vaskiiler paternin kaybi, erozyonlar)

3=Agir aktiviteli hastalik (spontan kanama, tilserasyonlar)

Klinisyenin global degerlendirmesi

O0=Normal

1=Hafif aktiviteli hastalik
2=Orta aktiviteli hastalik

3=Agir aktiviteli hastalik

2.4.2. Crohn Hastah@ Semptomlari ve Klinik Ozellikleri:

CH, tiim gastrointestinal sistemin ve barsak dis1 organlarin tutulumu ile
karakterizedir. Yerlesim yerine gore ileocekal, ince barsak, kalin barsak ve diger
tutulumlar olarak siniflanir. Klinik davranisa gore ise inflamatuvar ve fibrostenotik ve
penetran hastalik olmak iizere 3 gruba ayrilir. lleogekal bolge, %40 tutulum orani ile
baslangigtaki en sik tutulum yeridir. Semptomlar ishal ve karin agrisidir. Akut apandisiti
taklit eden klinigi nedeni ile appendektomi sonrasi tan1i konulmasi nadir degildir.
Fibrostenotik hastalikta tekrarlayan ince barsak obstriiksiyonlar1 gelisir (44). Sag alt

kadranda inflamatuvar kitle palpe edilebilir. Bu kitle, inflame barsak, mezenter ve
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biliylimiis lenf nodlarina baglidir. Bu bolgenin ciddi inflamasyonu duvar kalinlagsmasina,
mikroperforasyonlarla fisslire ve komsu barsak, cilt, mesane ya da mezenterdeki bir

apse ile fistiilizasyona neden olabilir (45).

Ince barsaga smirl hastalik %20 oraninda gériiliir. Sindirim ve emilim yiizeyinin
kaybr malabsorpsiyon ve steatoreye neden olur. Hipoalbuminemi, hipokalsemi,
nefrolitiyazis, koagulopati gelisebilir (45). Osteopeni, Vitamin B12 malabsorpsiyonuna
bagli megaloblastik anemi, niasin eksikligine bagli pellegra goriilebilir (46, 47). Kolon
tutulum oran1 %20-25dir. Ishal, kanli diskilama, karin agris1, ates ve halsizlik goriiliir.
Perianal hastalik ya da obstriiksiyonlar cerrahi gerektirir. Daha az oranda olmakla
birlikte 6zofagus, mide, duodenum tutulabilir (48). Kolestatik karaciger hastaligi, akut
pankreatit, oral iilserler, episklerit, eritema nodosum gelisebilir. Crohn hastaliginda
klinik aktiviteyi belirlemek i¢in Crohn Hastaligi Aktivite indeksi kullanilir. Bu indeks
belirlenirken hastanin bir hafta icindeki toplam diskilama sayisi, karin agrisi, genel
iyilik hali, ekstra-intestinal belirtiler, lomotil ihtiyaci, batinda anormal kitle varhigi,

hematokrit ve kilo kayb1 gibi parametrelerden yararlanilir (49).
2.5. Tam

Inflamatuvar bagirsak hastaliginin tamis1 oykii, gayta incelemesi, laboratuvar
testleri, rektosigmoidoskopi ya da kolonoskopik inceleme ve rektum veya kolon

biyopsisi drneklerinin histolojik degerlendirilmesi ile konur (50).
2.5.1. Gayta Tetkiki

Mikroskopik incelemede inflamatuvar hiicreler, eritrositler ve eozinofiller
goriilebilir. Taze gayta Ozellikle lilkemizde amebiasiz yoniinden degerlendirilmelidir.
Shigella ve Salmonella tiirlerine yonelik rutin kiiltiirlerle birlikte Campylobacter ve
Yersinia tlirlerine, Clostridium difficile’ye yonelik spesifik kiiltiirler yapilmalidir.

Olanak varsa Clostridium difficile toksini aragtiriimalidir (50).
2.5.2. Laboratuvar

Laboratuvardan hem hastalifa sekonder hematolojik ve biyokimyasal
bozukluklar1 tespit etmede, hem de hastalik aktivitesinin tahmininde yararlanilir.
Inflamatuvar bagirsak hastaliginda hemogramda lokosit sayisinda artis 6n plandadir.

Genelde formiilde notrofil hakimiyeti ve sola kayma vardir. Crohn hastaliginda yiiksek
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ates ve sola kaymali bir 16kositoz komplikasyonun habercisi olabilir. Hastaligin aktif

donemlerinde trombositoz goriilebilir.

Anemi, agir ataklarda hipokalemi, gama globulin yiiksekligi ve %25-50 oraninda
hipoalbiminemi goriliir. Israrct karaciger enzim yiiksekliklerinde primer sklerozan
kolanjit yoniinden ileri tetkikler yapilmalidir. C-reaktif protein ve orosomukoid genelde
IBH’da artan akut faz reaktanlarindandir. Orosomukoid 6zellikle CH ‘nin aktivitesini
belirlenmesinde kullamlir. Ozellikle tedaviye cevap veren olgularda CRP seviyeleri
anlamli olarak azalmaktadir (51). CRP karacigerden, IL-6, TNF-alfa ve IL-1 beta
stimiilasyonu ile tiretilir. CRP, bakteriyal komponentler ve apopitozis sirasinda iiretilen
niikleer materyal i¢in opsonin gorevi gorir. Fekal kalprotektin, alfa-1 antiripsin ve

laktoferrin fekal permeabilite markerlari olarak kullanilabilir. (52).

IL-6, IL-2, TNF-alfa seviyeleri ile aktivasyon arasinda iligki bildirilmistir.
Ozellkile UK’de p-ANCA ve CH’da ASCA pozitif saptanabilir (51).

2.5.3. Endoskopi

Inflamatuvar bagirsak hastaliginda kolonoskopik muayene tani, ayirici tani,
hastaligin tutulum yeri, aktivitesi, displazi ve kanser gelismesinin saptanmasi gibi
tanisal amaglarin yanisira polipektomi veya striktiirlerin dilatasyonu gibi tedavi

amaciyla da yapilir.

Ulseratif kolitte hastalik rektumdan baslar, atlama sahalar1 olmadan proksimale
dogru ilerler. Tlk bulgu, mukozanin normal vaskiiler paterninin kaybi, 6demli ve eritemli
goriinlimiin ortaya ¢ikmasidir. Bunu graniilaritenin gelismesi ve mukus ve cerahatten
ibaret bir eksudanin yer yer ylizeyi Ortmesi izler. Endoskopun temasi ile mukoza
kolayca kanar. Daha ciddi hastalikta yiizeyel kiigiik {ilserasyonlar belirir, liimende
spontan kan ve eksudasyon bulunur, haustral yap1 silinir. Genellikle silindirik sekilli
psodopolipler de goriilebilir. Biitiin bu anormallikler rektumdan baslar ve proksimale

dogru arada saglam bir bolge birakmaksizin devam eder.

Crohn hastaliginda ise ilk kolonoskopik bulgu normal goriiniimlii mukozada
multipl, birkagc mm’lik, etrafinda 6demli dokudan halo bulunan, ayr1 ayr kiigiik aftéz

tlserlerdir. Yuvarlak veya bazen 1 cm’den biiyiikk yildizvari ya da lineer ilserler
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meydana gelebilir. Barsagin eksenine paralel ve dik yerlesimli iilserler noniilsere
mukoza adaciklarint ¢evreleyerek kaldirim tasi goriiniimii ortaya g¢ikarirlar. Tutulum

bolgelerinde iilserli ve iilsersiz degisik uzunlukta stenozlar gelisebilir (50,53).

Tablo 2: Ulseratif Kolit ve Crohn Hastalig1’inda Kolonoskopi Bulgulari.

UK CH
Erken Odem Aftoz iilserler

Donem Sinirlart belirsiz eritem Rektum tutulumu nadir
Bulgusu Rektum tutulumu Perianal hastalik

Ara Lineer tilserler

) Granuler yap1
Donem Kaldirim tas1 gériintimii

Dokunmayla kanama

Bulgusu Lezyonlar aras1 normal mukoza

Geg Ayr1 ayri iilserler Dokunmakla kanayan birlesen tilser
Dénem Piiriilan eksuda Striktiir

Haustra kayb1 Mukoza kopriilesmesi

2.5.4. Radyoloji

Endoskopik muayenelerin yayginlasmasi ile sindirim kanalinin radyolojik
goriintiilenmesi  azalmistir.  Inflamatuvar  bagirsak  hastaliginda  tamsinda  ve
komplikasyonlarin belirlenmesinde endoskopiye yardimcidir. Diiz karin grafisi toksik
megakolonu gosterebilir. Crohn Hastaliginda tikanmada hava sivi seviyesi goriiliir.
Pndmoperitoneum ise bagirsak perforasyonunda goriiliir. Ulseratif kolitin baglangicinda
radyoloji normal olabilir, fakat ilerlemis seklinde liimende daralma, tubuler goriiniim,
barsagin kisalmasi, haustralarin kaybolmasi ve kolonun diizlesmesi goriiliir. Mukoza
nodiiler goriinebilir, UK’in % 15-20'sinde terminal ileum genislemis ve irregiilerdir

(Backwash ileiti). Hafif CH’1nda ¢ok sayida aftoz tilserasyonlar goriiliir ki bunlar biiyiir,
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derinlesir ve birbirleriyle birleserek kaldirnm tas1 goriiniimii yaparlar. Baryum
incelemesi fistiilleri ve striktiirleri endoskopiden daha iyi gosterir. Ince bagirsak
grafisinde mukozada degisiklikler, striktiir ve bagirsak luplarimin fiksasyonu goriiliir. Bu
bulgular ileumda daha belirgindir. Terminal ileum, CH’inda ekseriyetle daralmis ve
iilseredir. Duvar kalinlasmistir ve fistiil goriilebilir. Antrum ve duodenum {ilserasyonlari
CH’inda proksimal tutulmayi gosterir. Bilgisayarli tomografi ve ultrasonografi apse
tanisinda faydalidir. MR, BT enterografi ve kapsiil endoskopi IBH tam ve takibinde
kullanilan diger radyolojik yontemlerdir (54).

2.6. Ayirict Tam

Inflamatuvar bagirsak hastalimin tan1 ve ayirici tanisi, tedavi planlarm
belirlemede o©nemlidir. Gilinlimiizde bu hastaliklarin tanisina goére yeni tedavi
segeneklerini uygulama imkam vardir. Fakat CH’1 ve UK’i kesin olarak birbirinden
ayirt etmemizi saglayacak altin standart test yoktur. Ayirici tanida diistiniilmesi gereken
hastaliklar enfeksiyoz kolitler, divertikiiler hastaliklar, iskemik kolit, Behget hastaligi,

vaskiilitler, lenfoma, ilaglara bagli kolit, irritabl barsak sendromu, adenokarsinom’dur.

Klinik, endoskopik, radyolojik ve histopatolojik degerlendirmelere ragmen CH ve
UK’li hastalarin yaklastk % 10’u yanlis smiflanir ve % 10’u smiflandirilamaz,
indetermine kolit olarak adlandirilir (55, 56). Crohn hastalig1 ile UK’li hastalar arasinda
klinik ayirimin zorlugu primer olarak izole kolon tutulumlu hastalardir, ¢ilinkii ince

bagirsak tutulumu sadece CH’inda olur (57).
2.7. Tedavi

Aminosalisilatlar (sistemik ve topikal), antibiyotikler, sistemik steroidler, lokal
steroidler, imminmodiilatorler (azatiyopiirin ve 6-merkaptopiirin), metotreksat,
siklosporin, biyolojik ajanlar (infliximab, adalimumab), mikofenolat mofetil IBH
tedavisinde kullanilabilecek ajanlardir. Tedavi, hastaligin tutulum yeri, hastalik siddeti,

hastalik davranisi, barsak disi tutulumlar ve ilag yan etkilerine gore planlanmalidir (58).

Aminosalisilatlar, UK’de remisyon indiiksiyonu ve idame igin kullanilirken,
CH’da kolonik tutulumda kullanilabilirler. Ince barsak tutulumu olan CH’da pH bagimli
salinimli meselazin kullanilabilir (58). Aminosalisilatlar, siklooksijenazi, B lenfositleri
ve birkag sitokini inhibe ederek anti-inflamatuvar etki gosterirler (59). Antibiyotikler:

metronidazol, siprofloksasin ve son zamanlarda rifaksimin aktif CH’nin tedavisinde
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kullanilabilmektedir. Antibiyotikler 6zellikle perianal hastalik tedavisinde daha etkili
olarak kullamlirlar. Sistemik ve sistemik olmayan steroidler aktif UK ve CH’da
kullanilabilen ajanlaridir. Sistemik olmayan steroid olan budezonid, hafif-orta siddetli
ileal hastalik ve proksimal kolon tutulumu olan hastalarda remisyon indiiksiyonu icin
etkili ve glivenilir bir ajandir. Distal aktif iilseratif kolitte lokal formlar1 kullanilabilir

(58).

Azatiyopiirin ve 6-merkaptopiirin, hem UK hem de CH’da steroid azaltic1 tedavi
olarak ve remisyonda kullanilirlar. Siklosporin ve takrolimus, siddetli ya da refrakter
UK’de etkili olabilir (58). Biyolojik ajanlardan infliximab her iki hastalikta,
adalimumab sadece CH’da kullanilan anti-TNF ajandir. Anti-TNF ajanlar orta-siddetli
iilseratif kolit ve CH’da, eslik eden tedavilerden bagimsiz olarak etkili olabilir. Ayn
zamanda fistlilizan CH’da da etkilidir. Potansiyel yan etkiler ve maliyet tizerinde

durulmasi gereken noktalardir (60).
2.8. Lipid Mediatorler

inflamasyon, travma veya mikrobiyal invazyonlara karsi bir savunma yanitidir.
Bu yanit uyarani ortadan kaldirmak ve doku hasarini gidermek icin tasarlanmistir.
Ancak agir1 inflamatuvar yanit lokal doku hasar1 ve yenilenme yaparak énemli ve kronik
doku hasarma yol agabilir. Bu nedenle saglikli bireylerde akut inflmasyonun kendini

siirlama ve aktif sonlandirma programi vardir.

Inflamasyon astim, romatoid artrit, inflamatuvar barsak hastaligi, kalp-damar
hastaligi, diyabet, obezite, Alzheimer ve kanser gibi birgok hastaliga eslik etmektedir
(61, 62). Son zamanlarda akut inflamatuvar yanitta lipid mediatorlerle ilgili yapilan
caligmalarda, omega-3 PUFA derive mediatorlerin (ResolvinEl gibi E seri resolvinler,
D seri resolvinler ve protektinler) inflamatuvar eksuda ig¢inden salindigi goriilmiistiir.
Yeni tanimlanan bu kimyasal mediatorlerin inflamasyonu ¢dzliimleme ve

antiinflamatuvar etkileri oldugu goriilmektedir (63, 64, 65).

Resolvinler, bir takim enzimatik reaksiyonlar ile insan viicudu tarafindan omega-
3 yag asitleri eikosapentaenoik asit (EPA) ve dokosaheksaenoik asit (DHA) ten yapilan
sterospesifik kiigiik bilesiklerdir. Bu molekiiller 6zellikle aspirin varliginda COX-2 yolu

ile dretilirler. Deneysel kanitlar, resolvinlerin inflamasyon sahasinda inflamatuvar
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hiicrelerin ve kimyasallarin iiretimini ve taginmasini inhibe ederek hiicresel

inflamasyonu azalttigin1 gostermistir (66).

Sekil 1:0mega-3 PUFA ‘larmn anti-inflamatuvar etkileri ile ilgili olas1 mekanizmalar.

—— Omega-6 PUFA Omega-3 PUFA

— — COOH — — COOH
{ i i
AA

EPA
- - _ COOH
Arachidonate N — e
Cascade DHA

(COX, LOX)

Prostaglandins Resolvins
Leukotrienes Protectins

E seri Resolvinler: Resolvin E1 ve Resolvin E2 ihtiva etmektedir. Bu

molekiillerin fare deneylerinde yapilan in vivo ¢aligmalarda inflamatuvar eksudada

enzimatik reaksiyonlar ile EPA’dan olustugu gosterilmistir (67).

D seri Resolvinler: Resolvin D1, Resolvin D2, Resolvin D3 ve Resolvin D4 ihtiva

etmektedir. Bir takim enzimatik reaksiyonlar ile DHA’dan olusurlar (68).

Protektinler: D seri resolvinlere ek olarak protektin D1 biyosentetik bir ara madde
olan 17-hidroksi-DHA’dan olusturulur. Protektin D1 farenin inflamatuvar sivilarinda ve
akciger dokusunda, periferal insan kani ve astimli hastalarin soluk havasinda ve saglikl
insanlarda mevcuttur. Protektin D1 ana bileseni olan DHA’dan daha gii¢lii bir etkinlige
sahiptir (69).
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Sekil 2:EPA Metabolizmasi
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Fosfolipidlere gelen uyari sonrasi EPA salimir. COX ve LOX yolaklar ile bir
takim reaksiyonlar sonrasi 3 seri prostoglandin ve 5 seri 16kotrien olusur. Alternatif yol,
COX-2 (aspirin tedavisi ile iligkili) veya CYP monooksijenaz EPA’y1 18-HEPE’ye
doniistiirebilir(18- HEPE resolvin 6n prekiirsoriidiir). Resolvin E1 bir epoksidlenme ve
bunu takiben hidroliz ile olusur. Resolvin E2 ise hidroperoksi grubunun indirgenmesi
ile olusur (70).
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Sekil 3: Resolvin ve Protektinler

E-Series Resolvins &mj/\
N COOH
Resolvin E1

EPA

D-Series Resolvins

DHA

Protectins COOH

DHA

\ OH
Protectin D1

2.8.1. Resolvin E1 Metabolizmasi ve Uretimi

Infalamatuvar Eksudada Resolvin E1’in Tanimlanmasi: Her giin bir gram omega
3 alan hastalarda enfarktiis sonrasi ani 6liimlerde % 45 azalma ve total mortalitede % 21
azalma oldugu gorilmiistiir. GISSI protokolii kontroliinde, ¢alisma gruplarinin her

kolundaki hastalara dnleyici koruma amagli aspirin almalari sdylenmistir (71).

Baslangigta, RvE1 akut inflamasyon modeli olarak farenin dorsal hava kesesinde
tespit edilmistir(68). Aspirin ve EPA tedavisi ile inhalasyon hava kesesi eksudasinda
notrofil sayist % 25-60 oraninda azalmustir. Likit kromatografisi ve ardindan kiitle
spektrometrisi ile yapilan eksuda analizlerinde trihidroksi(5, 12, 18-triHEPE),
monohidroksi(18-HEPE) ve 5-HEPE yag asitlerinin EPA’dan tiiretildigi goriilmiistiir.
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Resolvin El farelere intravendz olarak verildiginde(100 ng/fare), hava kesesinde PMN

infiltrasyonu i¢in gii¢lii bir inhibitdr oldugu gorilmistiir (72).
Resolvin E1’in aspirin bagimli ve aspirin bagimsiz biyosentetik yolaklart vardir.

Resolvin E1 aspirin bagimli biyosentetik yolu: Resolvin E1’in biyosentetik
yolagi, inflamatuvar eksudadan elde edilen Resolvin E1’in insan hiicrelerinde ve
enzimlerinde in vitro incelenmesiyle bulunmustur (67). Insan umblikal veni ve
mikrovaskiiler endotelyal hiicreleri interlokin 1 ve aspirin iligkili 18-HEPE ve 15-HEPE
ile muamele edildiginde bu hiicrelerin COX-2 eksprese ettigi goriilmektedir(14).
Birlikte ele alindiginda, endotelyal hiicreler aspirin ile muamele edildiginde, COX-2
enzimi lzerinden EPA’dan 18-HEPE ve 15-HEPE olusturdugu, bu molekiillerin de
insan PMN hiicrelerinde 5-lypoxygenase (5-LOX) enzimi ile biyoaktif RvE1 ve 15-epi-
LXAS5’ e doniistiirildiigi gorillmistiir (67).

Resolvin E1 aspirin bagimsiz biyosentetik yolu: Buna ek olarak aspirin bagimli
COX-2 yolagindan bagimsiz olarak Resolvin E1 formasyonu baska yolaklar ile
baslatilabilir. Mikroorganizmalarda bu yolagin sitokrom P450 monooksigenaz enzimi
tizerinden oldugu goriilmiistiir (73). Bu yolaklardaki bir takim mekanizmalar, 6zellikle
probiyotik mikrofloradan zengin olan gastrointestinal dokularda Resolvin E1 iiretimine
katkita bulunmaktadir. Bundan baska doku ve organlarda da bu durum s6z konusu

olabilir.

Resovin E1’in anti-inflamatuvar ve inflamasyon ¢oziimlenmesindeki 6zellikleri:
Inflamatuvar hastaliklarin gesitli hayvan modellerinde, Resolvin E1’in 16kosit aracili
doku zedelenmesi ve asir1 proinflamatuvar gen ifadelerine kars1 giiglii bir koruma etkisi
oldugu gosterilmistir. Bu anlamda Resolvin E1’in in vivo ve in vitro ortamlarda hedef
hiicrelerdeki etkileri incelenmistir. Resolvin E1°in hedef hiicreleri notrofiller, dendritik
hiicreler, makrofajlar, trombositler ve adhezyon molekiilleridir. Birka¢ hastalik
modelinde Resolvin E1 etkileri gdsterilmistir. Bunlar; astim, retinopati, periodontal

hastalik ve inflamatuar barsak hastaligidir (70).
2.8.2. Resolvin E1 ve IBH Dis1 Hastaliklar

Periodontal hastalik modeli: Periodontal hastalik, PMN iliskili doku
zedelenmesini takiben olusan kronik immun lezyon gelisimi ile karakterize lokal

inflamatuvar bir hastaliktir. Resolvin E1 lokal agresif periodontit hastalarinda PMN ile
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uyarilan TNF-alfa araciligiyla superoksit jenerasyonunu bloke etmistir (31). Periodontal
hastaligin  bir tavsan modelinde; RvE1’in topikal uygulanmasi, periodontal
inflamasyonu azallttigi ve infalamasyon kaynakli osteoklast aktivasyonu ve kemik

kaybindan korudugu gosterilmistir (74, 75).

Astim Modeli: RVE1L, alerjik solunum yolu inflamasyonunu ve asir1 duyarlilig
azaltr (76, 77). Astim hastaligi, patogenezinde lipid mediatorler ve sitokinlerin
salmimindan sorumlu olan eozinofil ve T-lenfosit infiltrasyonu ile karakterize hava
yollarmin kronik inflamatuvar bir hastaligidir (78, 79). Bir astiml1 fare modelinde, hava
yollarina inflamatuvar hiicre alimmi inhibe ettigi, hava yolu asir1 duyarliligim
iyilestirdigi ve IL-23, IL-6, IL-17 gibi proinflamatuvar sitokinlerin {iretimini azalttigi
goriilmiistiir. RvE1 Interferon gama ve Iokotrien A4 iiretimini artirir (76). Interferon
gama, lokositlerde CD95 (fas) reseptor ekspresyonunu saglayarak 16kositlerin
apopotozis hizini arttirir ve infalamasyon ¢oziilmesine katkida bulunur (80). Lokotrien
A4, hava yollarinda gii¢lii bir infalamasyon ¢6ziimleyici etkisine ek olarak, 16kositlerde
16kotrien B4 iligkili cevabi bloke eder (81, 82).

Hipoksi Kaynakli Retinopati Modeli: Okiiler neovaskiilarizasyon tiim yas
gruplarinda korliigiin bir nedenidir. Ornegin ¢ocuklarda prematiir retinopati, calisma
cagindaki yetiskinlerde diabetik retinopati ve yasa bagli makula dejenerasyonu gibi.
Prensip olarak, gozde yikict anjiogenez, ya neovaskiilarizasyonun dogrudan 6nlenmesi
ya da hipoksik uyariciyr azaltmak igin damar kaybini kontrol etmek suretiyle
tyilestirilebilir. Hipoksi kaynakli retinopati ¢okeltileri oksijen kaynakli damar kaybi ile
yenidogan fare goziinde modellenmistir. Bu sistem retinal damar kaybinin, yaralanma
sonrast damar bilylimesinin ve pataolojik anjiogenezin degerlendirmesine olanak
saglamaktadir. Omega-3 PUFA’dan zengin yag-1 transgenik fareler retinopatiden
korunmustur. Resolvin E1 uygulamasi, damar kaybi ve yaralanmasi sonrasi hipoksik
durmu azaltarak ve yeni damar olusumunu artirarak patolojik neovaskiilarizasyonu

engeller (83).
2.8.3. Resolvin E1 ve Inflamatuvar Barsak Hastalig

Inflamatuvar barsak hastaliklar; kronik ve relapslarla seyreden, normalde zararsiz
olan bakteriyel antijenlere karsi olusan anormal cevap sonucu mukozal hasara sebep
olan anormal sitokin iiretimi ve inflamatuvar siire¢ ile karakterize inflamatuvar

hastaliklardir (84, 85). Inflamatuvar barsak hastaligi, 16kositoz ve proinflamatuvar gen
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ekspresyonu ile baglantili kolon inflamasyonu ile karakterize edilir. RvVEL; 2, 4, 6-
trinitrobenzen  siilfonik asit tarafindan uyarilan ciddi inflamatuvar bagirsak
hastaliklarina karst koruyucu bir etkiye sahiptir (86). Resolvin E1 ile farelerin tedavisi
sagkalim oranlari, siirekli viicut agirliklar1 ve gelistirilmis histoloji skorlarini artirmistir.
Resolvin E1 serum anti-TNBS IgG seviyelerini azaltir, mukozal dokuda I6kosit sayisini
azaltir ve inflame kolon dokusunda TNF-alfa, IL-12, uyarilabilir nitrik oksit sentaz ve

COX-2 gibi proinflamatuvar gen ekspresyonunu azaltir.

Hiroyuki Seki ve arkadaslarimin yaptigi calismada; omega-3 EPA’dan iiretilen
Resolvin E1 hem in vivo hem de in vitro ortamlarda gii¢lii bir antiinflamatuvar oldugu
ve inflamasyon resoliisyonu yaptig1 gorilmiistir. Sadece EPA’dan f{iretilen Ipid
mediatorler degil ayn1 zamanda DHA’dan {iretilen Resolvin D1 ve Protectin D1 de bu
ozelliklere sahiptir. Bu Ozellikler omega-3 EPA’nin insan sagligi ve hastaliklar

tizerindeki faydal etkilerini agikliyor olabilir (87).

19



3. MATERYAL VE METOD
3.1. Hasta Se¢imi

Bu calismaya 1 Mayis 2015 ile 31 Temmuz 2015 tarihleri arasinda Izmir Katip
Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Gastroenteroloji
poliklinigine basvuran, endoskopik ve histopatolojik olarak UK tanisi alan 51 hasta ve
I¢ Hastaliklar1 polklinigine basvuran 30 saglikli kontrol grubu hasta ¢alsmaya dahil
edildi. Hastalar polklinik muayenesi sirasinda degerlendirildi ve uygun Kriterleri
saglayan hastalar calismaya dahil edildi. Ulseratif Kolitli hasta grubuna, 18 yas iistii
hastalar alindi. Ulseratif Kolit nedeniyle kolektomi operasyon oykiisii olan hastalar,
gebe ve emziren kadinlar ¢alismaya dahil edilmedi. Saglikli kontrol grubuna 18 yas tistii
hastalar alindi. Akut bir infeksiyon hali ve/veya kronik inflamatuvar hastalgi olanlar

caligmaya dahil edilmedi.
3.2. Calisma Tasarim

Ulseratif Kolit’li hastalardan muayene sirasinda serum CRP ve es zamanli serum
Resolvin E1 diizeyleri ¢alisildi. Hastalarin hastalik aktivitesini degerlendiren Parsiyel
Mayo Skorlamasi ile klinik bir degerlendirme yapildi. Calisma sonunda serum CRP ve
parsiyel mayo skorlamasi ile dlgiilen hastalik aktivitesi ile serum resolvin E1 diizeyleri

arasindaki iliski degerlendirildi.
3.3. Laboratuvar Analizi

Hasta ve kontrol grubundaki her bir hastadan 8-10 ml ven6z kan alinip, steril
kosullarda 15 dk 3000 rpm’de santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Serumlar calisma
anma kadar derin dondurucuda -20°C’de temiz ve kuru eppendorf tiiplerde saklandi.
Hemolizli ve lipemik numuneler ¢alismaya dahil edilmedi. Resolvin E1 antikoru ile
kapli kuyucuklara hasta serumu, standart solusyonu pipetlendi. Her kuyucuga resolvin
E1-HRP konjugati eklenerek bir saat 37°C de inkiibe edildikten sonra 5 kez 350
mikrolitre yikama solusyonuyla yikama yapildi. HRP enzimi i¢in substrat eklendikten
sonra karanlikta inkiibasyon sonrast H2SO4 kullanilarak reaksiyon sonlandirildi. Elisa
plate okuyucuda 450 nm’de absorbanslar okunup standart absorbans egrisine gore
konsantrasyon hesaplandi. ELISA yontemi icin Biotek (ELx800,USA) marka yari
otomatik elisa cihazinda Human Resolvin E1 elisa kiti (MyBiosource, San Diego, CA,
USA, katalog no: MBS744335, lot n0:20150401) kullanildi.
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3.4. istatistiksel Degerlendirme

Tim istatistiksel analizler SPSS 17.0 paket programi kullanilarak
gerceklestirildi. Kategorik degiskenlere ait frekans ve yiizdeler, siirekli degiskenlere ait
ortalama ve standart sapma veya medyan ve minimum-maksimum degerleri betimleyici
istatistikler olarak hesaplandi. Kategorik degiskenler arasindaki iliski Ki-kare veya
Fisher’in kesinlik testi, siirekli degiskenler arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi
ile smandi. Iki bagimsiz 6rnek ortalamasmin karsilastirilmasinda Mann Whitney-U
Testi, ikiden fazla bagimsiz ornegin ortalamasinin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis
Testi kullanildi. inflamatuvar belirtegler i¢in ROC analizi gerceklestirildi. Calismada
gliven diizeyi %95 olarak belirlendi (p<0.05 istatistiksel anlamli kabul edildi).

Bu calismaya Izmir Katip Celebi Universitesi etik kurulu tarafindan onay
verilmistir (Tarih:08.04.2015 say1:87). Calismaya alinan hastalar ¢alisma konusunda
bilgilendirildi ve tiim hastalardan bilgilendirilmis gonillii onam formu alindi.
Aragtirmada kullanilan MyBiosource marka Resolvin E1 kitleri calismay1 yapan

arastirmacilar tarafindan karsilanmustir.
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4. BULGULAR

Arastirmaya 51 iilseratif kolitli hasta ve 30 saglikli kontrol hasta olmak tizere

toplam 81 hasta dahil edildi.

Tablo 3: Demografik Veriler

HASTA (n=51) KONTROL (n=30) P
YAS (Ortalama, SS) 43.0 16.1 32.4 9.0 0.003
CINSIYET (n, %)
ERKEK 32 62.7 11 36.7
0.023
BAYAN 19 37.3 19 63.3

Hasta grubunda yer alan 51 olgunun ortalama yas1 43+16.1, kontrol grubunda yer
alan 30 olgunun ortalama yas1 32.4+9 olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplarindaki

olgularin yas ortalamasi arasinda istatistiksel anlamli farklilik tespit edildi (p=0.003).

Hasta grubunda 32 (%62.7) erkek ve 19 (%37.3) kadin olgu yer almaktaydi.
Konrol grubunda ise 11 (%36.7) erkek ve 19 (%63.3) kadin olgu yer almaktaydi. Hasta
ve kontrol gruplar1 arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel anlamli farklilik bulundu

(p=0.023).
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Tablo 4: Hastalik ozellikleri

TOPLAM (n=51) AKTIF (n=15) REMISYON (n=36)
?@%I,':n'j 'l\';im/lsa'ks) 5 1-20 3 1-10 5 1-20
PMS (Medyan, Min-Maks) 1.0 0-8 5.0 3-8 0 0-2
LOKALIZASYON (n, %)
PROKTIT 13 25.5 3 20.0 10 278
SOL KOLIT 15 29.4 5 333 10 278
EKSTENSIF KOLIT 23 45.1 7 46.7 16 44.4
TEDAVI (n, %)
ASA 30 58.8 8 53.3 22 61.1
AZA 1 2.0 0 0.0 1 2.8
ANTITNF 5 9.8 1 6.7 4 11.1
STEROID 4 7.8 2 13.3 2 5.6
ASA+AZA 9 17.6 3 20.0 6 16.7
AZA+ANTITNF 1 2.0 1 6.7 0 0.0
ASA+AZA+ANTITF 1 2.0 0 0.0 1 2.8

Hasta grubunda 15 (%29.4) olguda aktif hastalik mevcutken, 36 (%70.6) olgu

remisyondaydi.

Toplam hastalarin medyan hastalik yas1 5 (1-20) yil, aktif hastalarin medyan
hastalik yas1 3 (1-10) y1l ve remisyondaki hastalarin medyan hastalik yas1 5 (1-20) yil

olarak hesaplandi.

Toplam hastalarin medyan parsiyel mayo skoru 1 (1-8), aktif hastalarin medyan
parsiyel mayo skoru 5 (3-8) ve remisyondaki hastalarin medyan parsiyel mayo skoru 0
(0-2) olarak hesaplandi.

Tiim hastalarin 13 (%25.5)’iinde hastalik proktit yerlesimli, 15 (%29.4)’inde sol
kolit yerlesimli ve 23 (%45.1)’linde ekstensif kolit yerlesimliydi. Aktif hastalarin 3
(%20)’tinde hastalik proktit yerlesimli, 5 (%33.3)’inde sol kolit yerlesimli ve 7
(%46.7)’sinde ekstensif kolit yerlesimliydi. Remisyondaki hastalarin 10 (%27.8)’unda
hastalik proktit yerlesimli, 10 (%27.8)’unda sol kolit yerlesimli ve 16 (%44.4)’sinda
ekstensif kolit yerlesimliydi.
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Tiim hastalarm 30 (%58.8)'u ASA, 1 (%2)i AZA, 5 (%9.8)’i Anti-TNF, 4
(%7.8)"1 Steroid, 9 (%17.6)'u ASA+AZA, 1 (%2)'i AZA+Anti-TNF ve 1 (%2)i
ASA+AZA+AnNti-TNF tedavi almaktaydi. Aktif hastalarin 8 (%53.3)’1 ASA, 1 (%6.7)’1
Anti-TNF, 2 (%13.3)’si Steroid, 3 (%20)’ti ASA+AZA, 1 (%6.7)i AZA+Anti-TNF
tedavi almaktaydi. Remisyondaki hastalarin 22 (%61.1)’si ASA, 1 (%2.8)’i AZA, 4
(%11.1)’4 Anti-TNF, 2 (%5.6)’si Steroid, 6 (%16.7)’st ASA+AZA ve 1 (%2.8)’i
ASA+AZA+AnNti-TNF tedavi almaktaydi.

Tablo 5: Hasta ve kontrol gruplarinda inflamatuvar belirteglerin karsilastiriimasi

HASTA (n=51) KONTROL (n=30)

Ortalama SS Ortalama SS
CRP 11 2.2 0.7 21 0.003
RESOLVIN E1 3126.8 1413.6 2758.7 1065.2 0.187

Hasta grubunda ortalama CRP 1.1£2.2 ve kontrol grubunda ortalama CRP 0.7+2.1
olarak hesaplandi. iki grup ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlaml1 farklilik mevcuttu

(p=0.003).

Hasta grubunda ortalama Resolvin E1 3126.8+1413.6 ve kontrol grubunda
ortalama Resolvin E1 2758.7£1065.2 olarak hesaplandi. Iki grup ortalamalari arasinda
istatistiksel anlamli farklilik saptanamamustir (p=0.187).

Tablo 6: Aktif ve remisyon gruplarinda inflamatuvar belirteclerin karsilagtiritlmasi

AKTIF (n=15) REMISYON (n=36)
Ortalama SS Ortalama SS
CRP 2.7 3.7 0.5 0.5 0.002
RESOLVIN E1 3114.2 1166.2 3132.0 1520.0 0.749

Aktif grubunda ortalama CRP 2.7+£3.7 ve remisyon grubunda ortalama CRP
0.5+0.5 olarak hesaplandi. iki grup ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlaml1 farklilik

mevcuttu (p=0.002).

Aktif grubunda ortalama Resolvin E1 3114.841166.2 ve remisyon grubunda
ortalama Resolvin E1 3132+1520 olarak hesaplandi. iki grup ortalamalari arasinda

istatistiksel anlamli farklilik saptanamamaistir (p=0.749).
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Sekil 4: Inflamatuvar belirteclerin karsilastirilmasi
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Tablo 7: Resolvin El ile CRP, PMS, Hastalik Yasi ve Yas arasindaki iligki

RESOLVIN E1

R P
CRP 0.303 0.031
PMS -0.207 0.146
HASTALIK YASI 0.110 0.442
YAS 0.102 0.477

Hasta grubunda, Resolvin E1 ile CRP arasinda diisiik dereceli pozitif anlamli iligki

bulunmustur (r=0.303, p=0.031). Resolvin El ile PMS arasinda anlamli iligki

bulunamamustir (r=-0.207, p=0.146). Resolvin E1 ile hastalik yas1 arasinda anlaml1 iligki
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bulunamamistir (r=0.110, p=0.442).Resolvin El

bulunamamistir (r=0.102, p=0.447).

ile yas arasinda anlamh

Tablo 8: Resolvin El ile Cinsiyet, Lokalizasyon ve Tedavi arasindaki iliski

RESOLVIN E1
N Ortalama SS P

CINSIYET

ERKEK 32 3087.4 1324.6

0.922

BAYAN 19 3193.0 1587.9
LOKALIZASYON

PROKTIT 13 3069.6 1738.2

SOL KOLIT 15 31724 1048.7 0.593

EKSTENSIF KOLIT 23 3129.3 1479.9
TEDAVi

ASA 30 3338.3 1652.3

AZA 1 1952.0

ANTITNF 5 2625.4 774.9

STEROID 4 2973.3 1100.5 NA

ASA+AZA 9 2839.1 1008.9

AZA+ANTITNF 1 4289.0

ASA+AZA+ANTITNF 1 2504.0
TEDAVI

ASA 30 3338.3 1652.3

0.358
DIGER 21 2824.6 934.8

Hasta grubunda;

ilski

Ortalama Resolvin E1 erkeklerde 3087.4+1324.6 ve kadinlarda 3193.0+1587.9

olarak hesaplanmistir. iki grup ortalamasi arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktur

(p=0.922).

Ortalama Resolvin E1 proktit tutulumlu hastalarda 3069.6.6+1738.2, sol kolit
tutulumlu hastalarda 3172.4+1048.7 ve

ekstensif kolit

tutulumlu hastalarda
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3129.3£1479.9 olarak hesaplanmistir. Grup ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli
farklilik yoktur (p=0.593).

Ortalama Resolvin E1 ASA kullanan hastalarda 3338.3+1652.3 ve diger tedavi
alan hastalarda 2824.6+934.8 olarak hesaplanmistir. Iki grup ortalamasi arasinda
istatistiksel anlamli farklilik yoktur (p=0.358).

Sekil 5: Hasta ve Kontrolu ROC Egrisi

ROC Egrisi
1.0
§ — RESOLVIN E1
= . CRP
0.8
> 0.6
=
I
>
a
0.4
024 ALAN P %95 G.A.
RESOLVIN E1 0.588 0.187 | 0.459-0.717
P CRP 0.699 0.003 | 0.579-0.818
0.0 T — — T -
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Ozgiillik

Resolvin El i¢in yapilan ROC analizi sonucunda egri altinda kalan alan 0.588
(p=0.187) olarak hesaplanmistir. Resolvin E1’in, Ulseratif Kolit hastalig1 icin uygun bir

inflamatuvar belirte¢ oldugu yoniinde yeterli kanit bulunamamagtir.

CRP igin yapilan ROC analizi sonucunda egri altinda kalan alan 0.699 (p=0.003)
olarak hesaplanmistir. CRP’nin, Ulseratif Kolit hastalig1 i¢in uygun bir inflamatuvar

belirte¢ oldugu saptanmistir.
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Sekil 6: Aktif ve Remisyondaki Ulseratif kolit Hastalar1 i¢in ROC Egrisi

ROC Egrisi
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Resolvin El i¢in yapilan ROC analizi sonucunda egri altinda kalan alan 0.529
(p=0.749) olarak hesaplanmstir. Resolvin E1’in, Aktif Ulseratif Kolit hastalig1 icin

uygun bir inflamatuvar belirte¢ oldugu yoniinde yeterli kanit bulunamamustir.

CRP igin yapilan ROC analizi sonucunda egri altinda kalan alan 0.784 (p=0.002)
olarak hesaplanmistir. CRP’nin, Aktif Ulseratif Kolit hastaligi i¢in uygun bir

inflamatuvar belirte¢ oldugu saptanmustir.
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5. TARTISMA VE SONUC

IBH nin takip ve tedavisinde son yillarda meydana gelen degisiklikler genellikle
hastalifin patogenezinde yer alan mekanizmalarin daha fazla anlasilabilir olmasina
dayanmaktadir. Ozellikle her iki hastalik gelisimi i¢in de s6z konusu olan
inflamasyonun temelini olusturan sitokinlerin tanimlanmasi tedavi stratejilerini de
etkilemigtir. TNF alfanin tanimlanmasi ve anti-TNF tedavilerin yayginlagsmasi bu
degisimlere 6rnek verilebilir (88,89). IBHnin tani, tedavi ve izleminde onemli bir
rehber olan ECCO klavuzlarinda da belirtildigi gibi IBH’da tedavinin amaci hastaligin
semptomlarii kontrol etmek degil altta yatan iflamasyonun 6nlenmesini saglamaktir.
Klinik pratikte de bu durum mukozal iyilesme olarak tanimlanabilir (90,91). Mukozal
iyilesmenin degerlendirilmesinde endoskopik prosediirler oldukga yeterli bilgiler
vermesine ragmen endoskopinin invaziv ve pahali bir islem olmasi arastirmacilari
inflamasyonun siddetini belirlemede daha kolay ve non-invaziv yontemler gelistirmeye
sevk etmistir. Bu amagcla IBH’da inflamasyonun siddetini belirlemek i¢in pek cok
saylda biyokimyasal ve serolojik belirtegler lizerinde calisiimistir(92,93). Bu giin i¢in
IBH’da hastalik aktivitesini ve inflamasyonun siddetini belirlemede en yaygin olarak
kullanilan inflamatuvar belirte¢ CRP dir. CRP biiyiik oranda karacigerden sentezlenen
ve inflamasyon alaninda iiretilen TNF-alfa, IL-1p ve IL-6 tarafindan yapimi uyarilan bir
akut faz reaktanidir (94). CRP’nin IBH’da hastaligin klinik aktivitesi, endoskopik
lezyonlarin siddeti ve inflamasyonun derecesi ile olduk¢a uyumlu bir belirte¢ oldugunu
destekleyen c¢alismalar mevcuttur (95). Ancak CRP gen polimorfizminin bireyler
arasinda farklilik gostermesi, tiim akut faz durumlarinda serum diizeyinin artmasi gibi
olumsuz faktérler CRP’nin IBH takibinde kullanimini kisitlandiran faktodrlerdir.
Ozellikle CH 6n planda olmakla beraber CRP’nin IBH‘da hastalik aktivitesi ile her

zaman uyumlu olmadigini belirten ¢aligmalar da mevcuttur (96).

Resolvin E1, bir takim enzimatik reaksiyonlar ile insan viicudu tarafindan omega-
3 yag asitleri(eikosapentaenoik asit)’nden yapilan sterospesifik kiigiik bir bilesiktir. Bu
molekiil o6zellikle aspirin varliginda COX-2 yolu ile iretilir. Deneysel kanitlar,
resolvinlerin inflamasyon sahasinda inflamatuvar hiicrelerin ve kimyasallarin tiretimini
ve taginmasini inhibe ederek hiicresel inflamasyonu azalttigini gostermistir (66). Astim,
retinopati, periodontal hastalik ve inflamatuvar barsak hastaligi gibi inflamatuvar

hastaliklarin ¢esitli hayvan modellerinde, Resolvin El’in 16kosit aracili doku
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zedelenmesi ve asir1 proinflamatuvar gen ifadelerine kars1 giiglii bir koruma etkisi

oldugu gosterilmistir (87).

Literatiirde Resolvin El ile bir¢ok hastalk modeli lizerinde yapilmis caligsmalar
bulunmaktadir. Makoto Arita ve arkadaglarinin yapmis oldugu c¢alismada; farelerde
peritonit ve kolit modelleri olusturalarak Resolvin E1’in hastalik {izerine etkileri
incelenmistir. Kolit modelinde farelere intrarektal 2, 4, 6 trinitrobenzen siilfonik asit
verilerek farelerde ¢ekum ve kolonda kolit olusturulmus olup bir grup fareye TNBS
verilmeden once -8,-1 ve 0. giinlerde RVEl 1,0 mikrogram dozunda uygulanmistir.
Yapilan icelemelerde RvE1’in TNBS ile indiiklenen koliti énemli Olglide azalttigi
goriilmektedir. RvE1 ile tedavi edilen farelerin, tedavi edilmeyen farelere gore hayatta
kalma orani anlamli olarak yiiksek bulunmustur ve tedavi edilen grupta anti-TNBS Ig G
diizeyleri yiiksek bulunmustur. Tedavi edilenlerde TNF-alfa, IL-12, indiiklenebilir nitrik

oksit sentaz ve COX-2 diizeylerinde 6nemli bir azalma oldugu goriilmiistiir (97).

Tsukasa Ishida ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada; farelerin steril igme suyuna
dekstran siilfat sodyum (%3,5 luk) katilarak farelerde kolit olusturulmustur. Oncesinde
Resolvin E1 ile fareler tedavi edilmistir. Farelerde olusturulan kolitin klinik
degerlendirmesi viicut agirligi, digki kivami, rektal kanama ve genel goriiniim ile
yapilmustir. Inflamasyon ve epitel hasarmin derecesi mikroskobik inceleme ile
degerlendirilmistir. Resolvin E1 tedavisinin TNF alfa ve 1L-12 gibi proinflamatuvar
sitokinlerin salinimini inhibe ettigi ve chemR23 araciligiyla TNF-alfanin indiikledigi
NF-kB’nin niikleer transkripsiyonunu inhibe ettigi goriilmektedir. Sonu¢ olarak

Resolvin E1’in DSS’nin indiikledigi koliti 6nemli l¢iide dnledigi goriilmektedir (97).

Literatiiredeki ¢alismalardan Resolvin E1’in infalamasyon ¢o6ziilmesi siirecinde
onemli bir rol aldigimni gozlemledik. Biz bu ¢alsmalardan yola ¢ikarak Resolvin EI’in
iileratif kolitli hastalarda hastalik aktivitesini belirlemede yeni bir biyobelirte¢ olarak
bakilabilir mi sorusuna yanit aradik. Ulseratif Kolitli hastalarda Resolvin E1 diizeyleri
ile hastalik aktivitesi arasindaki ilskiyi degerlendirmeyi amacladik. Bu amagla
yaptigimiz ¢aligmada hastalarimizda hastalik aktivitesini serum CRP ve Parsiyel mayo
skorlamasi ile belirledik. Belirledigimiz hastalik aktivitesi ile hastalarda ve saglikli

kontrollerde baktigimiz serum Resolvin E1 diizeylerini karsilastirdik.

Bizim ¢alismamizin sonuglari incelendiginde; hasta ve kontrol grubunda bakilan

RvE1 diizeylerinde, iki grup ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik
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saptanmadi (p=0,187). Ulseratif Kolitli hastalarda aktif ve remisyon gruplarinda bakilan
RvE1l diizeylerinin ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi

(p=0,749).

Hasta grubunda, Resolvin E1 ile CRP arasinda disiik dereceli pozitif anlamli
iliski bulundu (p=0.031). Resolvin El ile yas, parsiyel mayo skorlamasi ve hastalik yasi

arasinda anlamli ilski bulunmadi.

Hasta grubunda, kadin ve erkeklerde bakilan ortalama Resolvin El diizeyleri
arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Resolvin E1 diizeyleri ile hastalik
lokalizasyonu arasinda istatistiksel anlamli bir ilski bulunamadi. Tedavi gruplar1 ASA
alanlar ve digerleri olarak gruplandirildi ve bu gruplar ile Resolvin El diizeyleri

ortalamalar arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmada.

Resolvin El i¢in yapilan ROC analizi sonucunda egri altinda kalan alan 0.529
(p=0.749) olarak hesaplandi. Sonug olarak Resolvin E1’in, Ulseratif Kolit hastaliginda
hastalik aktivitesini belirlemek i¢in uygun bir inflamatuvar belirte¢ oldugu yoniinde

yeterli kanit bulunamamustir.

Bizim c¢alismamizda bir takim eksiklikler olabilir. Hastalik aktivitesini
degerlendirdigimiz parsiyel mayo skorlamasinda kolon mukozasinin hastalik
aktivitesini gosteren endoskopik kriterlerin olmamasi bunlardan biridir. Serum Resolvin
El diizeylerinin yanisira kolon mukozasinda doku Resolvin E1 diizeyleri bakilarak
caligmaya katki saglanabilirdi. Bir diger konuda asetilsalisilik asit ve glukortikoidler
gibi prostoglandin sentez metabolizmasina etki eden ilaglarin ¢alismaya dahil edilen
hastalar tarafindan kullaniliyor olabilecegidir. Bu ilaglarin kullaniminin Resolvin E1

diizeylerine nasil bir etki gosterecegi tam olarak bilinmemektedir.

Sonug olarak literatiirdeki bilgiler ile beraber bizim c¢alismamizdan elde edilen
veriler bir araya getirildiginde; Resolvin El‘in antiinflamatuvar 6zellikte bir endojen
lipid mediator oldugu ve inflamasyon ¢oziilmesinde rol aldigini séylemek miimkiindjir.
Ancak Resolvin E1’in IBH’da hastalik aktivitesi ile iliskisi, CRP veya TNF-alfa gibi
hastalik siddeti ve inflamasyonun derecesini gosteren degerli belirtecler kadar giiglii
olmayabilir. Bu konuda daha ¢ok sayida hasta ve saglikli kontrol igeren baska

caligmalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir.
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6. OZET

Amag: Ulseratif Kolitli hastalarda serum Resolvin E1 diizeylerinin belirlenmesi
ve bu hastalarda bakilan serum CRP diizeyleri ve parsiyel mayo skorlamasi ile hastalik
aktivitesi  belirlenerek, serum Resolvin E1 diizeyleri arasaindaki iliskinin

degerlendirilmesi planlanmaktadir.

Materyel Method: Calismaya 1 Mayis 2015 ile 31 Temmuz 2015 tarihleri
arasinda Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Ve Arastirma Hastanesi,
Gastroenteroloji poliklinigine basvuran, endoskopik ve histopatolojik olarak UK tanisi
alan 51 hasta ve I¢ Hastaliklar1 polklinigine basvuran 30 saglikli kontrol grubu hasta
dahil edildi. Ulseratif Kolit’li hastalardan muayene sirasinda serum CRP ve es zamanl
serum Resolvin E1 diizeyleri c¢alisildi. Hastalik aktivitesini gosteren Parsiyel Mayo
Skorlamasi ile klinik bir degerlendirme yapildi. Calisma sonunda serum CRP ve
parsiyel mayo skorlamasi ile dlgiilen hastalik aktivitesi ile serum resolvin E1 diizeyleri

arasindaki iliski degerlendirildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubunda bakilan RvE1 diizeylerinde, iki grup
ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilk saptanmadi(p=0,187). Ulseratif
Kolitli hastalarda aktif ve remisyon gruplarinda bakilan RvE1 diizeylerinin ortalamalari
arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi(p=0,749). Hasta grubunda, Resolvin
E1 ile CRP arasinda diisiik dereceli pozitif anlamli iligki bulundu(p=0.031). Resolvin E1
ile yas, parsiyel mayo skorlamasi ve hastalik yasi arasinda anlaml ilski bulunmadi.
Hasta grubunda, kadin ve erkeklerde bakilan ortalama Resolvin E1 diizeyleri arasinda
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi(p=0.922). Resolvin E1 diizeyleri ile hastalik
lokalizasyonu arasinda istatistiksel anlamli bir ilski bulunamadi(p=0.593). Tedavi
gruplart ASA alanlar ve digerleri olarak gruplandirildi ve bu gruplar ile Resolvin E1
diizeyleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi(p=0.358).
Resolvin E1 i¢in hasta ve kontrol ROC analizi sonucunda egri altinda kalan alan 0.588
(p=0.187) olarak hesaplanmistir. Resolvin E1l i¢in yapilan aktif ve remisyon ROC

analizi sonucunda egri altinda kalan alan 0.529 (p=0.749) olarak hesaplanmustir.

Sonuc: Sonu¢ olarak Resolvin El’in, Ulseratif Kolit hastaliginda hastalik
aktivitesini belirlemek i¢in uygun bir inflamatuvar belirte¢ oldugu yoniinde yeterli kanit

bulunamamastir.
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Anahtar kelimeler: Ulseratif Kolit, hastalik aktivitesi, serum Resolvin E1 diizeyi,

parsiyel mayo skorlamasi.
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7. ABSTRACT

Aim: The aim of the present study is to determinate of serum Resolvin E1 levels
in patients with ulcerative colitis and determinate the relationship between disease
activity. Disease activity is specified with serum CRP levels and the score of partial

mayo scoring.

Material and Method: 51 patients included the study which diagnosed
endoscopic and histopathological ulserative colitis at Gastroenterology Department and
30 control patients included the study at Internal Medicine Department at Izmir Katip
Celebi University School of Medicine, Atatiirk Training and Research Hospital between
1 May 2015 and 31 July 2015 dates. During the examination of patients with ulcerative
colitis was attempted serum CRP and concurrent serum Resolvin E1 levels. Clinical
evaluation was performed with partial mayo scoring that indicates disease activity. At
the end of the study, we evaluated the association between serum Resolvin E1 levels

and disease activity which determinated serum CRP with partial mayo scoring.

Results: Patients and control group examined in RvE1 levels, there were no
statistically significant differences between the groups average (p = 0.187). The
Resolvin E1 levels in ulserative colitis patients, there were no statistically significant
differences between active and remission group average(p=0,749). In the patient group,
we found a low grade positive correlation between CRP and Resolvin E1 (p = 0.031).
Resolvin E1 levels, there was no significant correlation between age, partial mayo
scoring and disease age. In the patient group viewed in Resolvin E1 women and men,
there was no statistically significant difference between(p=0.922). There was no
statistically significant association between the disease localization and Resolvin E1
levels (p = 0.593). Treatment groups were classified as ASA received and others. There
was no statistically significant difference between the Resolvin E1 level with the groups
(p = 0.358). The result of ROC analysing for patient and control group, area under the
curve was calculated 0588 (p = 0.187). The result of ROC analysing for active and
remission group, area under the curve was calculated 0.529 (p=0.749).
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Concluison: As a result, we couldn’t found enough evidence that Resolvin El
determinate the disease activity in ulcerative colitis patients as a proper inflammatory

marker.

Key words: Ulcerative Colitis, Disease Activity, Serum Resolvin E1 Level,

Partial Mayo Scoring.
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