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OZET

Girig ve Amag: Ulseratif Kolit (UK) kolonun idiyopatik inflamatuvar bir
durumudur. D vitamini kemik ve mineral metabolizmasi igin kritik Gneme sahiptir
ve rasgitizm ile osteomalazinin dnlenmesinde ve tedavisinde etkili hormon
benzeri bir vitamindir. Bu galismada, IBH hastalarinin Truelove-Witts klinik
aktivite indeksi, endoskopik Rachmilewitz skoru, kanda bakilan CRP, ESH gibi
inflamatuvar belirtegler ile 25(OH)D seviyeleri arasindaki iligkinin arastiriimasi
amaclanmigtir.

Materyal ve Metot: Calisma retrospektif olarak planlandi. COMU Saglik
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji ve Dahiliye polikliniklerine
basvurmus 100 hasta ¢alismaya dahil edildi. Calismadaki hastalarin demografik
bilgilerinin yanisira, hastaligin tutulum yeri, suresi, tedavisi, laboratuvar
degerleri ve 25(0OH)D duzeyleri retrospektif olarak énceden hazirlanan formlara
kayit edildi. UK hastalari Rachmilewitz endoskopik aktivite indeksine gére 33
remisyon ve 33 aktif olmak Uzere iki gruba, Truelove-Witts skorlamasina goére
hafif, orta, agir hastalik olarak t¢ gruba ayrildi. Kontrol grubunda, herhangi bir
hastalik tanisi olmayan ve son 1 yil igerisinde 25(OH)D kullanmayan 34 hasta
calismaya dahil edildi. Calismadan elde edilen verilerin istatistiksel
analizlerinde, SPSS 23.0 (Statistical Packages for Socia Sciences; SPSS Inc.
Chicago, lllinois, USA) programi kullanildi. Tum istatistiksel analiz icin, %95
glven araliginda p degeri<0,05 anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calismamizda yer alan bireylerin %46’s1 kadin, %54’0 erkekti.
Kontrol grubundaki hastalarin yas ortalamalarinin remisyon ve aktif gruptaki
hastalara gére daha biyik oldugu gériildi. Yas, boy, kilo, VKIi ile hastalik
gruplari arasinda anlaml iliski saptanmadi. Calismadaki remisyon grubunun
ortalama hastalik slresi 58,551£66,4 hafta olurken, aktif grubun ise 48,91+54,8
hafta oldugu goruldi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. Truelove-Witts
skorlamasina gore hastalarin %51’i hafif , %42’si orta ve %7’si agir hastalik
aktivitesine sahipti. EAI diizeyleri ile laboratuvar verileri olan PLT, lenfosit, AST,
ALP, Vitamin D degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli duzeyde iliski
saptandi. Ayrica Vitamin D duzeyleri ile laboratuvar verileri olan PLT, CRP,
ALP, degerleri arasinda anlamli dizeyde iliski saptandi. D vitamini ortalama
degeri en yuksek Truelove-Witts’in remisyon dizeyinde goérilirken, en disuk
ortalama degeri Truelove-Witts'in agir diizeyinde goérulda. Truelove-Witts’e gore
ayrilan gruplar arasinda vitamin D eksiklik duzeyi acisindan anlamli duzeyde
iliski saptandi. EAI ile vitamin D arasinda kuvvetli ve negatif yénde anlamli bir
iligki bulundu.

Sonug¢: Calismamizda, Ulseratif kolit hastalik aktivitesi ile serumda bakilan
25(0OH)D duzeyleri icin farkli hastalik siddetinde gorilen gruplar arasinda
anlamli fark saptandi. Bu sonug 25- hidroksi vitamin D dizeylerinin Glseratif kolit
hastaliginin  aktivasyonunu degerlendirmede bir serum belirteci olarak
kullanilabilecegini gdstermektedir. Ayni zamanda ¢alismamiz UK hastalarinin
takibinde D vitamini duzeylerinin erken kontroli ve replasmaninin dnemini
vurgulamaktadir. Yine de bu konuda daha buyuk hasta gruplari ile yapilacak
prospektif uygulamalara gereksinim oldugunu disinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Ulseratif Kolit, 25-Hidroksi vitamin D



ABSTRACT

Introduction And Aim: Ulcerative Colitis (UC) is an idiopathic inflammatory
condition of the colon. Vitamin D is critical for bone and mineral metabolism and
Is a hormone-like vitamin that is effective in preventing and treating rickets and
osteomalacia. In this study, we aimed to investigate the relationship between
Truelove-Witts clinical activity index, endoscopic Rachmilewitz score,
inflammatory markers such as CRP, ESR and 25(OH)D levels in IBD patients.
Materials and Methods: The study was planned retrospectively. A total of 100
patients who were admitted to Gastroentereology and Internal Medicine
outpatient clinics of COMU Health Application and Research Hospital were
included in the study. In addition to the demographic data of the patients, the
site of involvement, duration, treatment, laboratory values and 25(OH)D levels
were recorded retrospectively. UC patients were divided into two groups as 33
remission and 33 active according to Rachmilewitz endoscopic activity index,
and three groups as mild, moderate and severe disease according to Truelove-
Witts scoring system. Thirty-four patients in the control group who did not have
any disease diagnosis and who did not use 25(OH)D in the last 1 year were
included in the study. Data obtained from the study SPSS 23.0 (SPSS Inc.
Chicago, lllinois, USA) was used for statistical analysis of the data obtained
from the study. For all statistical analysis, p value<0.05 was considered
significant at 95% confidence interval.

Results: In our study, 46% of the patients were female and 54% were male.
The mean age of the patients in the control group was older than the patients in
the remission and active groups. There was no significant relationship between
age, height, weight, BMI and disease groups. The mean duration of disease in
the remission group was 58.55 * 66.4 weeks and the active group was 48.91 +
54.8 weeks. This difference was statistically significant. According to Truelove-
Witts, 51% of the patients had mild, 42% had moderate and 7% had severe
disease activity. A statistically significant correlation was found between EAI
levels and laboratory data such as PLT, lymphocyte, AST, ALP, vitamin D. In
addition, a significant correlation was found between Vitamin D levels and
laboratory data such as PLT, ALP, CRP values between the groups. The mean
Vitamin D was highest in the remission level of Truelove-Witts, while the lowest
mean value was found in the heavier level of Truelove-Witts. There was a
significant relationship between the groups seperated according to Truelove-
Witts in terms of Vitamin D deficiency level. A strong and negative correlation
was found between EAI and Vitamin D.

Conclusion: In our study, a significant difference was found between the
groups with different disease severity in terms of ulcerative colitis disease
activity and serum 25-hydroxy Vitamin D levels. This result shows that 25-
hydroxy Vitamin D levels can be used as a serum marker in the evaluation of
the activation of Ulcerative Colitis. Our study also emphasizes the importance of
early control and replacement of Vitamin D levels in the follow-up of UC
patients. However, we believe that prospective studies with larger patient
groups are needed.

Keywords: Ulcerative Colitis, 25-Hydroxy Vitamin D
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1.GIRiS VE AMAG

Ulseratif kolit (UK) kolonda olugan kronik inflamasyonla karakterize
idiopatik bir hastaliktir. Dinya capinda en yaygin inflamatuvar bagirsak
hastaligidir. Karakteristik olarak, kolonun mukoza ve submukoza tabakasi ile
sinirl inflamasyonu igerir. Tipik olarak, hastalik rektumda baslar ve buradan
kolon proksimaline dogru uzanir. Terminal ileum Ulseratif kolitte genellikle
tutulmaz. Fakat pankolitli vakalarda kolonoskopide ‘backwash ileitis’ bulgulari
gorilebilir. Ulseratif kolit (UK) hastaliinin spesifik nedeni bilinmemektedir. En
onemli bagimsiz risk faktoru hastaligin aile éykisu oldugundan birincil etyolojik
etken olarak gérilmektedir. Ulseratif kolitli bir hastanin birinci derece
akrabasinda hastaligin gortlmesi, kolonda inflamatuvar hastalik gelisme riskini
artinir (1).

Ulseratif kolit (UK) hastalik aktivitesi; klinik (6r. Digkilama sayisi, diskida
kan, sistemik toksisite belirtileri vb), endoskopik indeksleme (6r: Rachmilewitz
vb.) ya da ikisinin birlikte kullanimi (6r. Mayo indeksi vb.) ile degerlendirilir.
Bunun yaninda eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP),
hemoglobin, trombosit, digkida bakilan bazi yardimci belirtecler tani igin
kullanilabilmektedir (2).

D vitamini kemik ve mineral metabolizmasi icin kritik 6neme sahiptir ve
rasitizm ile osteomalazinin 6nlenmesinde ve tedavisinde etkilidir (3).
Epidemiyolojik  calismalar, dusuk  25-hidroksivitamin D  (25(OH)D)
konsantrasyonlarinin gesgitli akut ve kronik hastaliklarla iligkili oldugunu ve
bdylece D vitamininin immun sistemdeki etkisine ilginin arttigini géstermistir. D
vitamini baslangigta rasitizm hastalarini iyilestirebilen bir madde olarak
tanimlandi ve kesfedilen vitaminler dizisinde dérdincli sirada oldugu igin 'D'
vitamini olarak adlandirildi. Ana iki izoform, benzer bir metabolizmayi paylasan
D3 vitamini (kolekalsiferol) ve D2 vitamini (ergokalsiferol) olup aksi
belirtiimedikge bu izoformlar arasinda ayrim yapilmamaktadir. D vitamini, 7-
dehidrokolesterolden fotoliz yoluyla prekolekalsiferole (previtamin D3) donusur,

yani UV isinlarinin deriye temasi ile vucutta sentez edilebilir veya balik,



yumurta, kirmizi et gibi D vitamini kaynaklarindan eser miktarda karsilanir.
Diger yandan, kuzey ulkelerinde UV isinlarindan faydalanim duzeyi kig
aylarinda D vitamini fotolizi igin yetersizdir ve toplum duzeyleri, besin ve

takviyeler yoluyla alinan D vitaminine bagimhdir (4).

D vitamini eksikligi populasyonun buyuk bir kisminda gorilen ciddi bir
toplum sagligi problemidir. D vitamini; kemik gelisimi ve devamliligi, kas
fonksiyonlari, immun sistem ve kalsiyum duzey kontrolinin saglanmasi igin
elzemdir. Son donemlerde yapilan aragtirmalarda, otoimmun mekanizmalar,
malignite olusumu, enfeksiyonlar, diyabet gelisimi, depresif bozukluk gibi

durumlar ile, diguk D vitamini arasinda iligki gosterilmigtir (3,5).

Kesitsel calisma modelinde IBH hastalarinin Truelove-Witts klinik aktivite
indeksi, endoskopik Rachmilewitz skoru, kanda bakilan CRP, ESH gibi
inflamatuvar belirtecler ile serumda bakilmig 25(OH)D seviyeleri retrospektif
olarak kayit altina alinarak ulseratif kolit hastalik aktivitesi ile serumda bakilan

25(0OH)D duzeyleri arasindaki iligkinin arastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. inflamatuvar Bagirsak Hastaliklari Tanim

inflamatuvar bagirsak hastaliklari (IBH), biyik oranda Crohn Hastalig
(CH) ve Ulseratif Kolit (UK) olarak isimlendirileniki tip bagirsak bozuklugunu
icerir (1).

Ulseratif Kolit, kolonik mukozaya sinirli olup tim segmentleri tutan, yaygin
yuzeyel tutulum yapan; Crohn Hastaligi ise agiz mukozasindan baslayip
rektuma kadar tum gastrointestinal sistemi atlayici tarzda ve mukozalar
transmural dlzeyde tutan hastaliklardir. Her iki hastalikta da akut atak
doénemleri ve remisyonlar donemsel olarak gorulur ve her iki hastalikda sistemik
hastaliklardir (1). Teshis, bagirsak duvarinda deformasyon (érnegin, transmural
veya yuzeysel yamali granulomatéz infiltrasyon), ve akut inflamatuvar hicrelerin
varligina dayanir. Ayni zamanda herhangi bir tanisal anormallik olmadigi halde
normal bagirsaklarda da kronik inflamasyon bulunabilir. iBH ile normal
bagirsaklardaki inflamatuvar yanitin farki, IBH'da inflamasyonun tolere
edilememesidir. Saglikli bagirsaklarda potansiyel bir patojene cevaben
inflamasyon olur, daha sonra mevcut patojen bagirsaktan eradike edildiginde
bagirsaktaki inflamatuvar yanit sonlanir. Fakat iBH'li bireylerde, inflamasyon
gerilemez, mukozal immudn yanit kronik olarak aktif kalir ve bagirsakta kronik
olarak inflamasyon devam eder. UK ve CH genel olarak klinik, anatomik ve
histolojik bulgularla birbirinden uzak durumlardir, fakat ayirici tanida altin
standard bir yontem henlz bulunmamaktadir (6). Bazen de inflamatuvar
bagirsak hastaligi kokenli oldugu dusunutlen komplikasyonlarda ayirici tani zor
olabilmektedir. Bu tip hastalara "indetermine (belirlenemeyen) kolit” tanisi konur.
Crohn Hastaligi %41-55 oraninda ileokolik, %30-40 oraninda ince bagirsak ve
%14-26 oraninda kolonik tutulum gdstermektedir (7). Ulseratif kolitte ise %40-
50 distal kolon, %40 inen kolon tutulumu ve %20 oraninda tim kolon tutulumu
gorulur. Kolonun tamami tutulan hastalarin eser bir boliuminde, “backwash

ileitis” seklinde terminal ileum inflamasyonu bulunabilir (8) .



2.2. Ulseratif Kolit

2.2.1. Ulseratif Kolit Tanim

Ulseratif Kolit (UK), kolon mukozasi ve ylizeyel submukozada (daha derin
tutulum fulminan durumlarda gorulir) gorulen diffuz inflamasyonla tanimlanan
O0dematoz ulseratif kronik bir hastaliktir. Olgularin yaklasik %95'inde rektum
tutulur, distalden baslayarak proksimale dogru kolonun diger kisimlarini veya
tamamini da tutabilmektedir. Tutulan alanlar arasinda normal mukozaya sahip
doku bulunmamaktadir (1). Sik gorulen klinik bulgular rektal urgency, tenesmus,
siddetli karin agrisi ile kanli ishaldir. Klinikte Ulseratif kolit kendiliinden veya
tedavi degisikliklerine yanit olarak ortaya cikabilecek remisyonlar ve ataklarla

seyir gostermektedir (8,9).

2.2.2. Ulseratif Kolit Siniflandirma
Kolon tutulumunu siniflandirmak igin asagidaki terimler kullaniimaktadir ve

bu siniflamalar hastaligin kliniginde rol oynar:

o Ulseratif proktit: Rektuma sinirli hastalik,

e Distal kolit veya proktosigmoidit: Yaklasik olarak sigmoid kolon orta
dizeylerine uzanan hastallk,

e Sol kolit: En fazla splenik fleksuraya uzanan fakat oOtesine
gecmeyen duzeyle sinirli hastalik

e Yaygin kolit: Splenik flexura ilerisine uzanan hastalik

e Pankolit: inflamasyon ¢cekuma kadar uzanan hastalik (10)

Populasyon bazli ¢aligmalara gore, proktitin hastalarin % 30-60'iInda, sol

kolitin % 16-45'inde ve pankolitin % 14-35'inde bulundugu gézlenmistir (11).

Ulseratif kolit, Truelove-Witts kriterlerine goére ise hafif, orta, ve agdir olarak

siniflandirilir

Hafif dlizeyde hastalik: Normal inflamatuvar belirtecler (sedimantasyon

30’un altinda), sistemik toksisite bulunmayan (ates, kalp hizi normal), gunde



4'ten az digkilama (kanl veya kansiz), normal hemoglobin duzeyi, kolonoskopik

ve klinik bulgulari normal olan hasta grubu

Orta duzeyde hastalik: Gunde 6'dan fazla kanl bagirsak hareketi,
sedimantasyon>30, sistemik toksisite belirtileri (ates>37.5, kalp hi1zi>90) olarak

tanimlanir.

Agir hastalik: Sedimantasyon>30, sistemik toksisite belirtileri (ates>37.5,
kalp hizi>90), gunde 10'dan fazla kanlh digkilama, anemi (kan tx. ihtiyaci),
kolonoskopide bagirsak duvari 6demli, klinik olarak hastada karinda sislik

gerginlik hissi (12).

Normal kosullar altinda, bagirsak homeostazi birka¢c mekanizma ile
dizenlenir. Bu dengenin bozulmasi ulseratif kolitte bulunan kronik inflamatuvar
sureci tetikler. Erken iltihaplanma sirasinda, yabanci Iimen antijenlerinin
(bakteri, bakteri Urunleri) kontrolsiz alimi ile artan bariyer kusuru, dogal
oldurtclu hdcreler, mast hacreleri, noétrofiller, makrofajlar ve dendritik hlcreler
dahil olmak Uzere bagirsakta bulunan farkli dodustan gelen bagisiklik
hlcrelerinin aktivasyonuna yol acar. Asiri, kontrolsuz bir inflamatuvar reaksiyon,
adaptif immlin yanitin aktivasyonunu daha da arttinr. Anormal olarak
etkinlestirilmis efektér CD4 + T yardimci (Th) hicreleri, kronik doku hasarina ve
epitel hasarina yol acan kisir inflamasyon c¢emberini olusturan farkh

enflamatuvar aracilari sentezler ve serbest birakir (12).

Ulseratif kolit aktif déneminde kortizon tedavisi uygulanmasinin etkili
oldugunun gosterildigi calisma, hastaliga yonelik yapilmis ilk g¢alismadir. Bu
calisma 1955'te yapilmis olup, Truelove-Witts Klinik Aktivite indeksi de ayni
calismada olusturulmustur. Daha sonra klinik tecribelerin artmasi ile, hastalik
aktivite dlzeyi tespitinde hastaliga ait cok sayida indeks gelistiriimistir. Yillar

icinde olusturulan bu indeksler;

1955 — Truelove-Witts
1978 — Powell Tuck

1987 — Sutherland indeksi
1987 — Mayo Skoru



1989 — Kilinik Aktivite indeksi

1989 — Endoskopik indeks

1993 — Sigmoidoskopik indeks

1993 — Hekimin genel degerlendirmesi PGA

1994 — Lichtiger

1998 — Basit Klinik indeks

2012 — Patient Defined Remission

2013 — IBD disability indeks ( IBD-ICF) olarak isimlendirilmektedir (13).

Tablo 2.1. Truelove-Witts Aktivite indeksi (13)

HAFIF ORTA AGIR
Diskilama sikligi <4 >6 >10
Kanh digkilama Seyrek Sik Her Zaman
Ates Normal >37,5 >37,5
Nabiz Normal >90 >90
Hemoglobin Normal <Normal degerin%75 | Kan Tx ihtiyaci
Sedimantasyon <30 >30 >30

2.2.3. Ulseratif Kolit Epidemiyoloji

Dinya capinda, inflamatuvar badirsak hastaliklarinin en yiuksek gorilme
sikhglr ve prevalansi Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika'da gorulmektedir.
inflamatuvar bagirsak hastaligi, batili cevre ve yasam tarzlarinda daha sik
gorilmektedir. Ayrica Ulseratif kolit, Yahudi topluluklarinda diger etnik
kokenlerden daha fazla gértlmektedir. Prevalansi yilda 100.000 kisi basina 156
ila 291°dir (11). UK, ABD'de senede ortalama 500.000 kisiyi etkilemektedir, yilda
100.000 kisiden 8-12'sinde gorilmektedir (14-19). Ulseratif kolit insidansi
bimodal paterne sahiptir. Ana baslangici, 15 ile 30 yaslari arasindadir. ikinci ve
daha az oranda olan gorulme sikhgi 50 ile 70 yaslari arasinda gergeklesir. Bazi
calismalarda erkeklerde daha ¢ok goruldugu belirtiimesine ragmen, cogu



calisma cinsiyetle ilgili bir fark olmadigini belirtmektedir. Sigara igmeyenlerde
veya yakin zamanda sigarayi birakanlardaki Ulseratif kolit prevalansi artmistir.
Ek olarak, Ulseratif kolit tanisi alan sigara igcicilerin hastaliklari daha hafif
seyretmekte, hastaneye daha az yatislari olmakta ve ilaca ihtiyaglari daha az
olmaktadir (11). Yilda ¢eyrek milyon hasta doktoruna gorunmektedir, 30.000
kiside hastane yatisi gerekmektedir ve hastalarin klinik durumlari itibariyle yilda
bir milyon is gunu kadar istirahat etmeleri gerekmektedir, bu da is guclu kaybina
yol agmaktadir (20). Hastalar i¢in gerekli tibbi maliyetler yilda dért milyar dolari
asmaktadir. Hastane masraflari 960 milyon ABD Dolan (21,22) ve ilag
maliyetleri 680 milyon ABD Dolari (22) civarinda hesaplanmistir.

2.2.4. Ulseratif Kolit Etyoloji

2.2.4.1. Genetik Faktorler

Ailede inflamatuvar bagirsak hastaligi bulunmasi, diger faktorlerle ilintisiz
en ciddi risk faktérudur (23). Birinci derece yakininda Ulseratif kolit olanlarda risk
oldukga yiiksektir. Ulseratif koliti olan hastalarin % 5.7’si ile % 15.5'inin birinci
derece yakini da ayni hastaliga sahiptir (24,25). Askenazi yahudilerinde diger
etnik gruplara goére Ulseratif kolit ¢ ile bes kat daha ylksek bir oranda
g6rilmektedir, bu da bize Ulseratif kolit olusumunda genetik zemini distindiren
bir durumdur. Ancak bu etnik farkhliklar, cevresel etkenlerin hastaligin

nedenindeki dnemini destekleyen gorusleri zayiflatmaktadir (26).

2.2.4.2. Cevresel Faktorler

Ulseratif kolit gortilme sikligi gelismis Ulkelerde, gelismekte olan Ulkelere
gbre ve kentsel alanlarda kirsal alanlara gore daha yuksektir. Bunun nedeni
gelismis Ulkelerde saglik hizmetlerine erisimin daha kolay olmasi, hastalarin
tani alabilmesi ve tibbi kayitlarin tutulabilmesi ile iligkili olabilir. Ayrica,
sanayilesmis Ulkelerde gelismis sanitasyon, c¢ocukluk doneminde enterik
bakteriyel enfeksiyonlara maruz kalmayi azaltabilir, bdylece mukozal bagisiklik
sistemi tam olarak gelismeyebilir ve bulasici mikroorganizmalara yagsamin daha
ileriki yillarinda maruz kalmak da uygunsuz bir bagisiklik tepkisi ile
sonuglanabilir (27).



Sigara igen Ulseratif kolit hastalarinin hastalik seyri sigara igmeyenlere
gore daha hafif olma egilimindedir ve sigaray! birakanlarda hastalik aktivitesi

genellikle artmaktadir (28).

Akut gastrointestinal enfeksiyonlar (6rn., Salmonella spp, Shigella spp ve
Campylobacter spp), Ulseratif kolit gelisme riskini ikiye katlar; bu akut intestinal
enfeksiyonun bagirsak florasini degistirmesiyle baglantili olabilir, genetik zemini
olan bireylerde kronik inflamatuvar progesi baslatan bir mekanizma olarak
dusunulmektedir (29,30).

NSAI ilaglari kulanan kisilerde (Ulseratif kolit baslangici veya niksu

arasinda bir iligki olduguna dair zayif epidemiyolojik kanitlar bulunmaktadir (31).

Antibiyotikler ve oral kontraseptifler Ulseratif kolit olasiligini
arttirabilmektedir. YUksek yag iceren lifsiz diyet de Ulseratif kolit olma olasihigini
arttirabilir. Stres, Ulseratif kolite neden olarak gérulmemektedir. Birka¢ ¢alisma,
stresin bir kisinin Ulseratif kolit atagi gecirme riskini artirabilecegini

gOstermektedir (32).

Emzirme durumu da, suresi 3 aydan fazla oldugunda ulseratif kolitin

gelismesine karg! koruyucudur (33).
2.2.4.3. Hiperaktif intestinal immiin Sistem
Otoimmunite de Ulseratif kolit etiyolojisinde dnemili bir rol oynayabilir (11).

Normal olarak, immun sistem bakteri, virUs ve diger potansiyel olarak
zararli yabanci maddeleri tanimlayip yok eder bu yolla viicudu enfeksiyonlardan
korur. Bazi durumlarda bakteri veya virlGslerden kaynakli enfeksiyonlar
otoimmuniteyi tetikleyebilmektedir. Bu da bazi asamalardan sonra semptomlara

yol acgar (32).

2.2.5. Ulseratif Kolit Patogenez

Ulseratif kolitin patofizyolojisi epitel bariyerindeki, immiin yanittaki, I6kosit
alimindaki ve kolon florasindaki defektleri kapsar (11). Mukus tabakasi ile
kaplanan epitel bariyeri, mukozal bagisiklik sisteminin ilk savunma

basamagidir, cunkld konakg¢l immun sistemi ve [Umen mikrobiyatasi arasinda



fiziksel ayrim saglar ve antimikrobiyal peptidleri sentezler. Ulseratif kolitte, baz
kolonik musin alt tiplerinin (musin 2) sulfasyon sentezi azalir (34). Epitel
bariyerinin hasar goérmesi, muhtemelen tight junctionlarin hatali yapilanmasi

nedeniyle gegirgenlikte artisa neden olur (35).

iIBH'da gesitli immiin sistem mekanizmalari gérilmekle beraber, intestinal
inflamatuvar hiicrelerden fazlaca antikor sekresyonu vardir. Ozellikle IgM ve
IgG sinifi antikorlarin miktarinda artis vardir. Halbuki normal reaksiyonda IgA
aktivasyonu vardir. Ulseratif kolitte 1gG ve IgG3 sekresyonu artar, bu antikorlar

T hicrelerine bagimli antijenlere karsi olusurlar (36).

Kolit olusum mekanizmasinda tetikleyici sebep ne olursa olsun, her turld
saldirlya erken mudahale eden hucreler noétrofillerdir ve inflamasyon sirecinde
merkezi roldedirler. ilk immin yanit olarak nétrofillerin, dolagimda vaskdiler
endotelyumdaki bosluklardan gecip dokular arasi bosluklara sizdigi goralur.
Notrofiller orada antimikrobiyal peptitleri ve fazlaca doku hasarina neden
olabilecek reaktif oksijen ara Urunlerini salgilarlar. Noétrofiller ayrica kemokinler
ve proinflamatuvar sitokinler timor nekroz faktort (TNF)-alfa, interldkin (IL) -1,
IL-6 ve IL-8 Uretimi yoluyla makrofajlari aktive eder. Ulseratif kolitte kolon
dokusunda gelisen hasar ve granilom olusumu, kismen nétrofil goclu ve

degranllasyonunun sonucu olarak dusunullr (6).

iBH'da inflamatuvar mediatérler tanimlanmistir ve bu mediatérler bu
hastaliklarin patolojik ve klinik 6zelliklerinin gelisiminde rol sahibidir. Cesitli
antijenik uyaranlara cevap olarak makrofajlar aktive olup sitokin salgilarlar, bu
sitokinler otokrin, parakrin ve endokrin etkiler Uretir. Sitokinler, lenfositlerin farkl
tip T hucrelerinde diferansiye olmasini saglar. T helper hicrelerinden, Th-1
temel olarak Crohn Hastalidi ile iliskilendirilirken, Th-2 esasen Ulseratif kolit ile
iliskilidir. Bagisiklik yaniti, bagirsak mukozasini bozar ve kronik bir inflamatuvar
sureci baslatir (37). T helper hicreleri, farkli paternde sitokinler Uretirler. Asir
TH2 hucre yaniti IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 salgisinin artmasini saglar. TH2

hlcreleri ayrica humoral immun yanitla da iligkilidir (38).

Proinflamatuvar sitokinler, adhezyon molekdullerinin Uretimini de artirir (6rn,

Hicresel yapisma molekili-1 (MadCAM-1) bdylece vaskuler endotele |6kosit



adhezyonu ve dokuya ekstravazasyon ve inflamasyon basamaklari
gerceklesmis olur (39). MAdJCAM-1, a4B7 integrin ile etkilesime girer,
inflamasyon olusurken bagirsak lenfoid dokusuna lenfosit yonlendiriimesine
aracilik eder (40).

Antijenler, makrofajlar ve dendritik hucrelerle etkilesime girer ve dogal
bagisiklik yanitini aktive eder. Dendritik hicreler, [limen igindeki bakteri ve diger
antijenleri 6rneklemeye calisir. Bu nedenle bagirsak epitel hucrelerindeki
dendritleri epitel digina gonderebilir (41). Lamina propriya, antijenleri B ve T
lenfositlere goturen makrofajlar ve dendritik hicreler tarafindan doldurulur bu da
adaptif immiin yanitlarin aktive olmasini saglar. Ulseratif koliti olan hastalarda
aktive edilmis ve olgun dendritik hticrelerin sayisi, uyarici faktorlerin artmasiyla
artar ve dolasimdaki sayilari, hastalik aktivitesiyle baglantihdir (42). Dendritik
hiacreler Toll like reseptorler (TLR) ve NOD like reseptorleri tanima
reseptorlerine sahiptir. TLR sinyallemesinin ana iglevi patojenlere karsi immin
yanit olusturmak ve epitel hasarina kargi korunma saglamak ve bdylece
bagirsak epitelinin korunmasina katkida bulunmaktir. Normal bagirsak epitel
hicrelerinde TLR3 ve TLR5 ekprese edilirken, TLR2 ve TLR4 ekspresyonu
eksik veya yoktur (43). TLR4 ekspresyonu ise Ulseratif kolitli hastalarin lamina
propria hicrelerinde artis gdstermektedir (44). TLR'lerde polimorfizmler enterik
enfeksiyonlara duyarlihlgi ve kommensal bakterilere adaptasyon saglayan
immun yaniti degistirebilir. TLR4 D299G polimorfizmi beyaz hastalarda Ulseratif

kolit icin bir risk faktorl olarak disunulmektedir (45).

2.2.6. Ulseratif Kolit Klinik

Ulseratif Kolit (UK) genellikle cok keskin bulgular vermez. Hastalik rektal
inflamasyona yol actigindan makattan kanama ve/veya mukus desarji beklenen
bulgudur (46). inflamasyona baglh rektal édem gelisimi tenezm olusmasina yol
acar (47).

Ulseratif proktit en hafif bulgu veren Ulseratif kolit formudur ve hastalarin
ortalama %25-30'unda gérilmektedir. izole rektum tutulumu olan hastalarda
genellikle sistematik bulgular olmamakla birlikte nadiren cilt ve eklem bulgulari

gorlebilir. Ulseratif kolit rektum tutulumlu hastalarda makattan kanama, diskida
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mukus ve tenezm gorulen bulgulardir. Hastalik gogunlukla rektumdan ileriye
gitmez, hastalarin%10-40’inda inflamasyon proksimalde de goérilir ve bu

vakalarin ortalama %20’sinde kolektomi gerekebilmektedir (48,49).

Proktosigmoidit (Sol-tarafli kolit) UK hastalarinin %40’ bu gruptadir.
Hastalarda tenezm, rektal urgency, rektal kanama, bagirsak hareketlerinde
bozulmaya bagdli konstipasyon veya diyare gibi durumlar gérilmektedir.Karin sol
alt kisminda agri daha sik yasanmaktadir. Butun kolon tutulumunda pankolitten
s6z edilir. Kolonun absorbsiyon kapasitesinin azalmasindan dolay! hastada
ishal, kanama, rektal urgency ve tenesmus belirtileri gorulmektedir. Hastalarda
karinda agri hissi, kilo kaybi gorilebilmektedir, ayrica bagirsak disi sikayetler ve

demir, folat, B12 eksiklikleri de gorulebilen durumlardir (50).

“Toksik megakolon”, Ulseratif kolitin en kotu klinik formudur ve bu durum
pankolit vakalarinda gézlenmektedir. Hastalarda semptom olarak ates, halsizlik,
karinda kramplar, agdri, hassasiyet olabilir. inflamasyonun mukoza tabakasindan
derinlere inmesi ve muskuler tabakaya kadar etki etmesi nedeniyle mukoza alti
muskuler tabakadaki inflamasyon kolon sirkller adalelerinde felce neden olur ve

netice olarak kolon duvari iyice gerilir (51).

Ulseratif kolitin siddeti kolonun tutulum miktari ve tutulan bdlgeye gore
degismektedir. Tedavi ile hastalarda genellikle belirtiler kisa sure iginde yok olur
fakat tedavi kesildiginde %90 oraninda semptomlar tekrar gortulmektedir.
Diskilama ihtiyaci az, kramp gorilmeyen ve ginde 4’ten az defekasyonu olan
hastalar hafif grup olarak tanimlanir. Hastalar gtinin ilk defekasyonundan sonra
gun igcinde herhangi bir semptom yasamazlar. Rektal urgency ve ginde 4-8 kez
defekasyonu olan hastalar orta grup olarak tanimlanir. Bu hastalar sabah
uyaninca ve her 6gunden sonra diskilama ihtiyaci hisseder; gaytada kan ve
yodun sumuk vardir; hastalar gece defekasyon icin uykudan uyanma durumu
yasar. Bu durum hastalarin yasam kalitesini azaltmaktadir. Glnde 8'den ¢ok
defekasyon, gece devam eden diskilama ihtiyaci, tenezm ve digkiyi tutamama,
ates, terleme, halsizlik ve kilo kaybi agir grup olarak tanimlanir. Bu hastalarda,
demir eksikligi, B12, folat eksikligi, 16kosit yuksekligi ve albumin dusukligu
gorulebilir (50,52).
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Gunde 10 veya daha c¢ok digkl ¢ikarma ihtiyaci duyan hastalar fulminan
kolit grubu olarak tanimlanir. Gece tuvalet ihtiyaci, karin agrisi ve tenezm,
karinda siskinlik gerginlik hissi yuksek ates ve hipotansiyon gibi durumlar
gorulebilmektedir. Bagirsak goruntulemelerinde mukozada édem, barsak duvari
icerisinde hava ve kolonda dilatasyon gorulir. Hastalarin %10’'undan az bir
kisminda hastaligin ilk senesinde operasyona gerek gorilebilir. ilag tedavisi ile
hastalarin %90’indan c¢ogu kontrol altinda hayatini surdlirmektedir. Hastalar
yasamlarinin bir ddneminde Ulseratif kolitin yol agtigi bir cerrahi islem gegirebilir.

Mortalite orani toplumdan farkli degildir (46).
2.2.7. Ulseratif Kolit Laboratuvar

UK dustniilen, karin agrisi kanli mukuslu diskilamasi bulunan hastalarda
hemogram sedimantasyon crp anemi markerlari bakilmalidir. Hastada ishal
varsa gayta mikroskobisi, gaytada amip antijeni, parazit bakilip enfektif
ishallerle ayrici taninin yapilmasi gerekmektedir. Tani koymak icin digkida
bakilan belirtegler icerisinde kalprotektin (granulosit kaynakli kalsiyum baglayan
protein), laktoferrin (granulosit kaynakli poliklonal antikorlarla ya da lateks
aglutinasyonla bakilabilir) gibi proteinler bulunmaktadir. Hastalik aktivitesini

degerlendirmede de bu proteinler kullanilabilir (53-55).

2.2.8. Ulseratif Kolit Kolonoskopi Bulgulari

UK hastalarinda proktosigmoidoskopik veya kolonoskopik goériinim, tipik
olarak vaskuller patern kaybi, eritem, 6édem, mukozada granulasyon, fraijilite,
yalanci polipler, erozyon, ulserasyon ile tanimlanir. Hastalik yayilimi rektum
bdlgesinden baslayip proksimale ilerler, atlama alanlari gérilmez. Terminal
ileum ve ¢gekumu da igeren kolonoskopi uygulanmasi ile mukozal degisiklikler
en optimal sekilde incelenir ve bu yéntem UK ve CH arasindaki ayrimi
yapabilmenin en sagdlikh yoludur (8,56). Bu mukozal degisiklikler, daha 6nce
tedavi gérmius UK hastalarinda tipik bir sekilde bulunmayabilir, bu durumda
vakalarda kolonoskopik goruntulemede atlama alanlari gorulebilir.  Bu
endoskopik bulgularin hicbiri UK icin spesifik olmadigindan dolayi, biyopsilerden
elde edilen histolojik bulgular ayirici tanida yardimci kullaniimaktadir (57).
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UK’nin gekum ve ileumu tuttugu vakalar simirhdir. Terminal ileumun
tutuldugu ‘backwash ileitis’ durumunda terminal ileumdan yapilan biyopsi ile

Crohn ayirimi yapilabilmektedir (58).

Tablo 2.2. Rachmilewitz indeksi (59)

ENDOSKOPIK BULGU SKOR
Granulasyon
Yok 0
Var 2
Vaskduler patern
Normal 0
Azalmig 1
Yok (izlenmiyor) s
Frajilite
Yok 0
Dokunma ile kanama | 2
Spontan kanama 4
Mukozal hasar (mukus, fibrin, eksuda, erozyon, Ulser)
Yok 0
Hafif 2
Siddetli 4

* 2 4 puan aktif hastalik lehinedir

2.2.9. Ulseratif Kolit Histolojik Bulgular

Akut kanh diyare baslangici olan hastada, mukozal biyopsi, UK'yi
enfeksiydz kolitten ayirmada kullaniimaktadir. UK'de, enfeksiydz Kkolitlere
kiyasla daha yaygin olarak, mukoza ayrilmasi ve kript distorsiyonu, kript atrofisi
gOraltr; lamina propriada kronik inflamatuvar hicreler, nétrofillerin kript epiteline
baglanmasi, kript zeminlerinde artan sayida lenfosit ve plazma hucresi ve bazal
lenfoid agregatlar mevcuttur (8). AJir hastalikta goérulen Ulserasyonlar lamina
propriayl acikta birakacak derinliktedir. Genellikle Ulserasyonlar muskularis
mukozadan Oteye ilerlemez yani yuzeyseldir. Fulminan kolit durumunda ise
ulserlerin derinlesip muskuler tabakaya kadar ilerlemesi nedeniyle sadece

seroza tabakasi kaldigindan bagirsak duvari parsémen gorinumuande
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olmaktadir. lyilesme fazindaysa kriptler atrofik, kigllmis dizensiz
gorinumdedir. Bu goérinim hidcresel atipi ve epitelyal displazi ile
karigsabilmektedir. Eger yenilenen epitel hdcrelerinde boyamada c¢ekirdek
hiperkromatik, polaritesinde kaybolma, sekil duzensizligi var ise bu durumda
neoplaziden suphe edilmelidir (46). Rektum biyopsisindeki villus mukoza yapisi

ve Paneth hiicre metaplazisi de UK tanisini destekleyen baska dzelliklerdir (60).

2.2.10. Ulseratif Kolit Seroloji

Perinlikleer antinétrofilik sitoplazmik antikorlar (pANCA), UK hastalarinin
% 60-70'inde tanimlanmistir, fakat ayni zamanda Crohn hastalarinin % 40'inda
da bu antikor pozitif olarak bulunur. Bu pANCA-pozitif Crohn hastalari tipik
olarak sol tarafli UK’ye benzeyen bir klinik fenotiptedir, bu nedenle tek basina
pANCA saptanmasi UK ve Crohn kolitini ayirt etmede cok az degere sahiptir
(61).

2.2.11. Ulseratif Kolit Komplikasyonlar

inflamatuvar bagirsak hastahg (iBH)’'nda gérilen cerrahi aciller dénemli bir
morbidite nedenidir fakat gunumuz sartlarinda mortalite oranlar disuk
seyretmektedir.  Ulseratif kolite acil cerrahi miidahele gerektiren
komplikasyonlar toksik megakolon, masif kanama, bagirsak yirtilmasi, sepsisle

sonuglanan akut apse ve bagirsak tikanikhgi olarak goérulebilmektedir (62).

Olgularin yaklasik %20'sinde ekstraintestinal tutulum goraltr, bu tutulumlar
eklem tutulumu, g6z tutulumu ve deri tutulumu olarak gorulmektedir. En sik
gorilen g6z bulgusu iriste inflamasyondur; bu durum gézde agdri, fotofobi ve
gbrme bulanikligina neden olur. Eritema nodozum da gorulen bir bulgu olup
Ulseratif kolit ile arasinda kuvvetli bir birliktelik vardir. Hastalarda dusik oranda
piyoderma gangrenozum goérulmektedir. Sklerozan kolanjit, agizda aftéz
Ulseratif lezyonlar, tromboembolik komplikasyonlar daha ender gorilmektedir
(63).

Ulseratif kolitin en 6nemli komplikasyonu toksik megakolondur (63). Toksik
megakolon; radyografik olarak total ya da segmental nonobstriktif 6 cm’den

daha fazla kolon dilatasyonuna ilaveten sistemik toksisite bulgulari (ates,
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I6kositoz, akut karin bulgular) goérilen mortalitesi ylksek acil bir
komplikasyondur. Hastalarin %30’unda ilk gozlenen bulgu toksik megakolondur
ama hastaligin gidisati suresince herhangi bir ddnemde de bu durum meydana
gelebilir. Ulseratif kolitli hastalarda %10 civarinda toksik megakolon
gorilebilmektedir. Ulseratif kolitle karsilastirildiginda Crohn hastaliginda toksik
megakolon daha nadir goruliyorsa da vakalarin yarisi Crohn hastalarindan
cikmaktadir. Komplike Crohn hastalarinda toksik megakolon %6 civarinda
gorular. Artik kolitlerin daha erken tani almasi ve gerekli tedavilerin verilmesi
sayesinde son yirmi yilda iBHya bagli toksik megakolon gelisme oranlari

azalmistir (64).

Ulseratif kolitte kolorektal kanser gelisimini hastaligin siresi ve kolon
icerisindeki yayginligi buylk oranda belirlemektedir. Pankolit bulunan hastalar
kolorektal kanser gelisimi agisindan en yuksek riske sahip olan gruptur. Hastalik
suresi acgisindan degerlendirildiginde pankolitli hastalarda risk artigi hastalik
semptomlari basladiktan 8-10 yil sonra baslamaktadir. inflamasyon derecesi de
kolorektal kanser gelisiminde 6énemli bir risk faktoridir. Sol kolon tutulumu olan
hastalarda kolorektal kanser riski 15-20 yil arasi surede artis gosterir.
Proktosigmoidit ile seyreden Ulseratif kolit hastalarinda ise kolorektal kanser

riski normal populasyonla aynidir (65).

2.2.12. Ulseratif Kolit Tedavi

Ulseratif kolit teshisi yapildiktan sonra, kolonoskopik goriintiileme ile
hastaligin dagilimi ve yayginligi teshis edilmelidir. En dnemli soru hastaligin
bdlgesel tedavinin varabildigi rektum ve/veya sol kolon tutulumlu olmasi veya
bolgesel tedavinin varamadigi transvers kolona ve c¢ikan kolona uzanim

gOstermesidir ki buna gore tedavi planlamasi degisir (8).

Ulseratif kolit tutulum yerine gére proktit, sol kolit, pankolit olmak tzere Ug¢
gruba, aktivite dlzeyine gore remisyon, hafif dlizeyde hastalik, orta dizeyde
hastalik ve agir diuzeyde hastalik olmak Uzere dort gruba ayrilir. Hastalik
seyrine gore ise ilk ataktan sonra asemptomatik seyir gésteren grup, zamanla
aktivitesi siddetlenen grup, kronik devamli semptom gosteren grup ve kronik

bazi donem yok olup sonra tekrarlayan semptomlari olan grup olmak tzere dort
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gruba ayrilir. Bu farkl klinik durumlarin tespiti yapildiktan sonra tedavi planlanir.
Bunlara ilaveten ekstraintestinal bulgular, hastanin yasi, komorbiditeler, daha
once gegcirilmis operasyonlar, ilag allerjisi, hayat bicimi ve bireysel tedavi
tercihleri gibi faktorler hesaplanarak kisi icin optimal tedavi diizenlenir. Ulseratif
kolitte ilag tedavisinin hedefi; hastanin en kisa zamanda remisyona girmesini
saglamak, saglikh hayat sdresini artirmak, uzun dénem steroid kullanim
gereksinimini azaltmak, hastalia bagl komplikasyonlari ve tedavide kullanilan
ilaglarin olasi yan etkilerini engellemektir. Tedavi en basit ilaglarla baslanip
yanita gore kompleks tedaviler planlanir. 5-aminosalisilik asit (5-ASA) Ulseratif
kolit tedavisinde primer ajan olarak kabul edilir, steroidler ve immunmodulatorler
tedaviyi yogunlastiran ajanlar ve infliksimab, kalsindrin inhibitorleri [siklosporin A

(CsA) ve takrolimus] veya cerrahi, son tedaviler olarak kabul edilir (66).

immiinsupresif tedavi baslanacak hastalarda rutin asilama durumu gézden
gecirilmelidir (67). imminsupresan tedavi verilen hastalarda, canli asi
uygulanmasi kontrendikedir, bu nedenle eger gerekliyse UK tanisi konulan ilk
dénemde bu asilarin yapilmasi en uygunudur. Bununla birlikte, imminsupresan
ilac kullanan hastalar, influenza ve pndémokok ajanlar igin rutin olarak ve
gereken ortamlarda bulunuluyor ise tetanoz ve meningokokus igin de asilanmig
olmaldir (68-70). infliksimab baslanacak hastalar, tedaviye baslamadan énce
hepatit B ye bagisiklik acisindan taranmalidir (68). iBH'lI kadinlarda anormal
Pap smearlerda bir artis bulunurken, populasyona dayali bir dizi yalnizca
kortikosteroid ve immunsupresan alan hastalarda yuksek risk tespit etmistir
(72).

2.2.12.1. Aktif Ulseratif Kolitin Tedavisi

Aktif Ulseratif kolitin tibbi tedavisi ve ydnetimi ile ilgili son kilavuzlar,
aktiviteye uyarlanmis bir yaklasim o©nermektedir. Tedavi kararlari hastalik
aktivitesi ve dagihimina (proktit, sol tarafli, genis kolit) goére alinmalidir. Tim
tedavi kararlarinin hasta ile ayrintih olarak planlanmasi ve tartisiimasi
gerektigine dikkat etmek onemlidir. Basarili bir tedavi igin, ¢esitli calismalarda
da gosterilmis oldugundan hasta uyumu 6nemlidir. Ozellikle komplike veya
hastaya uyumsuz tedavi rejimleri kullanildiginda, 6nemli miktarda UK

alevlenmeleri gorulmekte bu da hasta uyumu eksikliginden kaynakli olmaktadir.
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Bu nedenle tedaviye tatmin edici yanitlar almak ve tedaviye uyumsuzlugun
neden oldugu nukslerden kacginmak icin tedavi segiminin ve ardigik hasta

uyumunun onemi ele alinmalidir (8).

Akut UK veya tekrarlayan akut ataklarda hastalarin sikayetlerikarinda agri
ve kan ve/veya mukus igeren ishal seklinde tarif edilir. Aktif UK'li hastalarin
tedavisinde ilk klinik dusunce, hastalik aktivitesini dogrulamak ve alternatif
tanilar diglamaktir. Hastalik sirasinda alevlenmeler, 6zellikle gastrointestinal
enfeksiyonlar hari¢ tutulmalidir. Siddetli vakalarda c¢arpinti, ates, hemoglobin
dugsukligu, nefes darligi ve kiloda azalma gibi sistemik bulgular da gorulebilir.
Medikal tedaviye baglamadan evvel kolitin bakteriyel/viral (Clostridium difficile,
CMV), ilaglardan kaynakli (antibiyotik, non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar),

mezenter iskemisi veya kanser gibi diger nedenleri ekarte edilmis olmalidir (8).

Tedavi hastalik aktivitesinin derecesine, hastaligin tutulum seviyesine
(rektum tutulumu, rektum+inen kolon tutulumu veya tum kolon tutulumu),
hastaligin ge¢cmisteki seyrine, atak sikligina, bagirsak disi bulgulara ve hastanin
kullanabilirlik durumuna gore belirlenir. Hastalik aktivitesinin siddeti Truelove-

Witts kriterlerine gore tespit edilir. Bu siniflamaya gore;

Hafif diuzey: Glinde 4’ten az diskilama olmasi (kanli digkilama veya
normal diskilama olabilir). Bu dizeyde kalp hizi, ates, hemoglobin seviyesi ve

sedimantasyon normaldir.

Orta diizey: Ortalama ginde 6'dan daha c¢ok, kan iceren diskilama,
genellikle sistemik semptomlar (ates>37,5 derece, kalp hizi>90/dk), anemi

(hemoglobin<10,5 g/dL) ve artmis sedimantasyon (>30 mm/saat)

Agir duzey: Ortalama glnde 10’dan daha fazla, kan iceren digkilama,
genellikle sistemik semptomlar (ates>37,5 derece, kalp hizi>90/dk), anemi
(hemoglobin<10,5 g/dL) ve artmis sedimantasyon (>30 mm/saat), kan

transfizyon ihtiyaci (8).
Tutulum yerine gore aktif hastalikta verilen tedaviler;
Proktit: Rektumla sinirli, hafif ve orta dereceli aktif proktitte ilk asamada

sadece lokal etkili ajanlar verilmelidir (72). Tedavide ilk tercih olan suppozituvar
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formdaki mesalamin preparatlar (meselamin 1 g/gun) vakalarin %31-80’inde
remisyon sagdlar (73). Suppozituvarlar ilacin rektuma dagihminda daha etkilidir
ve hastalarda lavmana gore daha iyi tolere edilir (74). Topikal meselamin,
topikal steroidlere gore (budesonid 2-8 mg/gun ve hidrokortizon 100 mg/gun)
daha etkilidir (75). Lokal terapi ile iyilesme saglanamayan vakalarda lokal
meselamin ve/veya lokal steroide ek olarak oral meselamin (2-6 g/gun)
verilmesi ikinci basamak tedavi olarak tercih edilir (66). Topikal mesalamin+oral
mesalamin veya topikal mesalamin+topikal kortikosteroid kombinasyonu daha
etkilidir. Tek bagina oral mesalaminin etkinligi daha dusuktir (74). Semptomlar
dizenli tedavi sonucunda 2-4 haftada kaybolur. Aksi durumlarda hastanin
tedaviye uyumu sorgulanmalidir. Bu tedaviler verildigi halde proktit
semptomlarinin devam etmesi durumunda, hastaya daha yaygin ve siddetli kolit

tedavisi verilmelidir (66).

Sol kolit: Hafif ve orta duzeydeki sol kolon tutulumlu Ulseratif kolitin ilk
tedavisi lokal aminosalisilat+oral meselamin (>2 g/gln) olarak bagslanir (8). Oral
meselamin tedavisinde doz artigi yapildiginda (2.4 g/gin vs 4.8 g/glin) daha
hizli klinik cevap alinmakta ve makattan kanama daha kisa surede
kesilmektedir (76,77). Topikal aminosalisilat+oral mesalamin tedavisi 10-14 gin
verildigi halde makattan kanama devam eder ise, sistemik steroid (prednisolon
40-60 mg/gun, tek doz) mevcut tedaviye eklenir. Sistemik steroid tedavisi birinci
hafta 40 mg/gln, ikinci hafta 30 mg/gin ve daha sonra 20 mg/gin dort
haftaboyunca devam edilip sonra, doz haftalik 5 mg/gun dusurilerek steroid
kademeli sekilde stoplanir. Siddetli inen kolon tutulumlu Ulseratif kolitte zaman
zaman hospitalizasyon ve sistemik steroid baglama ihtiyaci gorulebilmektedir
(78).

Pankolit: Hafif ve orta derecede pankolitte, oral tedavi ilk asamada, tek
basina veya topikal tedavi ile birlikte verilir. Oral sllfasalazin (4-6 g/gin) veya
oral+lokal mesalamin ile baslanir (78). Glinde 4-6 g sulfasalazin alan hastalarin
%80’inde yaklasik bir ay iginde bariz klinik dizelme gbézlenirken, %50’sinde
sigmoidoskopik remisyon saglanir. Hem mesalamin hem de silfasalazin,
remisyon indiksiyonunda ve remisyondaki Ulseratif kolitin tekrar aktiflesmesini

engellemede etkili bulunmustur (8). Remisyonun indiksiyonu ve idame tedavide
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ilk tercih olarak sulfasalazin 6nerilmigtir. Sulfasalazin kullaniminda yan etkilerin
gozlendigi vakalarda 5-ASA kullanilabilir (79). Bununla birlikte, oral 5-ASA

formalleri hastalarin sadece yaklasik %20'sinde remisyon saglar (80).

Oral ve lokal aminosalisilat tedavilerine 1-2 hafta iginde yanitsiz olan veya
agir seyreden vakalarda oral steroid tedaviye ilave edilmelidir. Steroid bagimli
veya steroide yanit vermeyen hastalarda remisyonun saglanmasi ve remisyon
devamliliginin saglanabilmesi igin tedaviye azatiopirin (2.5 mg/kg/gin) veya 6-
merkaptopurin (1.5 mg/kg/gun) ilave edilmelidir (78). Yeterince tiopurin aldig
halde yanit alinamayan veya tiopurin tedavisini tolere edemeyen vakalarda
(TNF-a) blokoéru infliksimab diger bir tedavi se¢enedidir. Remisyonu saglamak
icin 5 mg/kg dozunda intravendz olarak baglanir, 0, 2 ve 6. haftada verilir ve
idame tedaviye gegilir. ilk iki dozdan sonra yanit alinamayanlarda Gglincli doz
verilmez (81). infliksimabin kontrendike oldugu durumlar aktif enfeksiyon, latent
tuberkuloz, malignite, multiple skleroz, optik nérit varligi, orta veya siddetli

konjestif kalp yetmezIigidir (8).

2.2.12.2. Siddetli (Agir) Ulseratif Kolitin Tedavisi

Ondan fazla kanli diyare ve ates, anemi ve tasikardi gibi sistemik
semptomlari olan hastalarin ylksek toksik megakolon ve perforasyon riski
nedeniyle hospitalize edilmesi 6nerilir. Bu vakalarda damar i¢i metilprednizolon
(60 mg/gun) veya hidrokortizon (400 mg/gln) remisyon saglanmasi igin yeterli
dozlardir. Maksimal dozda oral steroid ve mesalamin tedavisine yanit
alinamayan hastalarda infliksimab (5 mg/kg) verilebilir (8). Kortikosteroide
direngli olgularda acil cerrahi tedaviyi onlemek igin, kalsinorin inhibitorleri
(Siklosporin A, takrolimus) gibi diger tedaviler de mevcuttur (78). Siklosporin A
tedavisi, hastaligin hizli kontroli agisindan ¢ok etkilidir ve hastanin cerrahi
tedaviye gitmesini engelleyebilir. Ancak bir senelik izlemde bu vakalarin % 70-
80'inde cerrahi tedavi gereklidir. Bu sebeple, birgok durumda siklosporin A'nin
ana etkisi hastayi acil cerrahiden korumak ve daha dusuk riskli elektif cerrahiye
izin vermektir (82). Baska bir kalsindrin inhibitort tedavi ajani, agizdan 0.1-0.2
mg/kg/giin  ve damar i¢i 0.01-0.02 mg/kg/gin dozlarinda verilebilen

takrolimustur (83).

19



2.2.12.3. Remisyondaki Ulseratif Kolitin Tedavisi

Ulseratif kolit hastalarinda (¢ veya daha az sayida gérilen gunliik
digkilama, kansiz diskilama ve rektal urgency olmamasi durumu remisyon
olarak kabul edilir. idame tedavideki amag steroid kullanimi olmadan iyi hali
surdurmektir. Remisyon devaminin saglanmasi igin onerilen ilk basamak tedavi
agizdan veya rektal yoldan (distal tutulumlarda) alinan 5-ASA tedavisidir.5-ASA
preparatlari sllfasalazine gore biraz daha az etkilidir. 5-ASA ile yeterince
remisyon elde edilemeyen hastalarda steroid ihtiyacini azaltmak igin azatioprin
(2,5 mg/kg/gin) ve 6-merkaptopurin (1,5 mg/kg/gtn) kullanilir. Bu ilaglarin
kullanim suresiyle ilgili net bir sonu¢ bulunmamaktadir. Bu ilaglarin en az 3-5
sene kadar kullaniimasi tavsiye edilmektedir. Bu ilaglari kullananlarda kemik iligi
toksisitesi, karaciger toksisitesi ve pankreatit gibi yan etkiler gortlebilir. Steroid
ve infliksimab ile birlikte azatiopirin alanlarda firsatgi enfeksiyonlarin gelisme
ihitmali artar (66). Uglii immunsipresif tedavi uygulanan hastalarda
pneumocystis jiroveci ile firsatgi enfeksiyon riskinin artmasindan dolayi,
kemoprofilaksi dnerilmektedir. Muhtemel rejimler haftada iki kez 160-800 mg
trimetoprim-sulfametoksazol veya bunun tolere edilememesi durumunda ayda

bir kez 300 mg pentamidin inhaler tedavisidir (78).

2.3. D Vitamini

insan viicudunda (Uretilebilen vitamin sadece D vitaminidir. D vitamini
eksikligi ilk defa 1960’larda “Whistler ve Glisson” tarafinca tespit edilebilmistir. D
vitamini ve metabolitlerinin kalsiyum dengesinde, kemik metabolizmasinda ciddi
etkileri vardir. GUnimuzde kalsiyum ve kemik dengesindeki rolline ilaveten D
vitamini hucrelerde gelisen bircok olayr dizenlemedeki islevi ve immin
sistemdeki iglevi icin yodun bigcimde arastiriimaktadir. D vitaminin 2 formu
mevcuttur: Vitamin D2 (ergokalsiferol) ve vitamin D3 (kolekalsiferol). Vitamin D3
uretiminde oncelikli olarak cilde glines isinlari ya da UV isinlarinin temasiyla,
deride mevcut olan provitamin D vitamin D3’e (kolekalsiferol) cevrilir. Daha
sonra D vitamini baglayici proteinlere (DBP) baglanip hedef organlara taginirlar.

D vitaminin bir diger kaynagi intestinal emilimdir. D vitamini sut, balik ve daha
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dusuk duzeyde yumurtada bulunur. Oral yolla alinan D vitamini, ince bagirsak
hlcrelerinden emilerek silomikronlar igine alinir. Gluten enteropatisi, crohn koliti,
pankreas yetmezligi, safra yolu patolojileri, kistik fibrozis gibi yag
absorbsiyonunu sekteye ugratan hastaliklarda D vitamini eksikligi gorulebilir.
Silomikronlar portal dolasim yoluyla karacigere gelir. Burada 25-hidroksilaz
enzimi yardimiyla hidroksile olur ve 25(OH)D olusur. Bobreklerdeki proksimal
tubdllerdeki mitokondrilerde, 25(OH)D 1,25(0OH)2D’ye ileri hidroksile olur. D
vitaminin fizyolojik olarak aktif formu 1,25(0OH)2D dir. D vitamini ve
1,25(0OH)2D’nin sentezi, kalsiyum dengesi ile artip azalmaktadir, bu durum
parathormon (PTH), kan kalsiyum ve fosfor duzeyleriyle dengelenir. Kalsiyum
dizeyinde azalma meydana gelirse, serum parathormon duzeyleri fazlalagir ve
kalsiyumun renal tubullerdeki geri alimi arttigi icin 1-alfa-hidroksilaz aktivitesi de
artar ve dolayisiyla1,25(0OH)2D Uretimi ve bagirsaklardan kalsiyum emilimi de
artar (84).

2.3.1. D Vitamininin Kaynagi ve Ozellikleri

D vitamini, fosfor ve kalsiyum dengesinde goérev alan, kemigin gelisimi ve
saglamliiginin devami igin lazim bulunan, steroid yapisinda bir hormondur. D
vitami biyokimyasal formllinde doért halka yapisinda bulunmadigindan 6tird
aslinda gergek bir steroid sayllmamaktadir. Vitamin D kolekalsiferol (D3
vitamini) ve ergokalsiferol (D2 vitamini) olarak isimlendirilen iki ana yapida
bulunmaktadir. Diyetle D2 ve D3 vitamini alindiktan sonra ince bagirsaklarin
proksimal béliminden emilir, kanda bulunan D vitamini baglayici protein (DBP)
ile karacigere ulastirir (85,86). Vitamin D2 ve Vitamin D3'Un tamami ayni
yollarla metabolize olur ve metabolik etkileri ayni orandadir. Vitamin D3 insan
vicudunda sentezlenebilen bir vitamindir (87).

Olagan sartlarda D vitamini % 91-96 oraninda gunes isinlarinin etkisiyle
sentez edilir. Karacigerde bulunan 7-dehidrokolesterolden provitamin D3 sentez
edilir, provitamin D3 sirkUler yolla deriye ulasip burda glines 1s1dinda var olan
ultraviyole B (290-310 nm dalga boyunda) ile kolekalsiferol (D3 vitamini)'e
cevrilir (86,88). Diger taraftan bu dalga boyuna sahip gunes isinlari, “lumisterol”
ve “takisterol” olarak isimlendirilen vitamin D’nin aktif olmayan formlarina

doénisulmesini saglar ve guines kaynakli D vitamini zehirlenmesini énler (89,90).
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320 nm'den daha zayif olan dalga boyunda bulunan iginlar pencere caminin
Otesine gegcemediginden D vitamini sentezlenememektedir (86,91,92).

Vitamin D’nin gorevi kalsiyum dengesini saglayarak kemik sagligini devam
ettirmeye caligsmak olmasiyla birlikte proapopitotik, enflamasyon engelleyici ve
immun sistem duzenleyici Ozelliklere de sahiptir. D vitamini yetersizliginde
yetiskinlerde ve ¢ocuklarda rasitizm, kalsiyum dusuklagune bagl kas tutulmalar
ve fosfat duasUklGglu gibi hastaliklarla rastlagilabilmektedir. Lakin son
donemlerde gergeklestirilien arastirmalarda D vitamininin kemik kalsiyum
dengesinde rol aldigi gorevlere ilaveten; otoimmun hastaliklar, Tip 1 ve Tip 2
diyabet gelisimi, glukoz tolerans bozuklugu, kanser gelisimi ve kalp damar
hastaliklariyla da baglantili oldugu belirtilmigtir (93).

D vitamininin etki mekanizmasiysa; D vitamininin alici duzeyinde olan
etkisi bu molekdlun aktif hali olan 1,25(OH)2D aracihdiyla, dogrudan
cekirdekteki D vitamini alicilari Uzerinden gen yazilimlarini saglayarak ¢ekirdek
dizeyinde etki meydana getirmek veya hlicre zarinda bulunan D vitamini
alicilari Uzerinden gercgekleserek cekirdek duzeyinde olmayan etki meydana
getirmektir. Nongenomik etki intraselller sinyal yolu aktivitelerini (CAMP, PKA,
PLC, PI-3 kinaz ve MAP kinaz) aktiflestirerek ya da daha siklikla gegici
iyonlarin kalsiyum-klorur transmembran gecisini degistirmesiyle meydana gelir
(93,94). Monositler, bagirsaklar, damar duz kaslari ve pankreastaki beta
hlcrelerinde de bu mekanizmayla etki yaratmaktadir. D vitamini aktif formu
hiucre zarindan ve sitoplazmadan ¢ekirdege ulastiginda D vitamini reseptorine
baglanir. 1,25(0OH)D genlerde bazi reseptér kompleks bilesikler olusturarak
etkide bulunur (93,95,96).

2.3.2. D Vitamini Metabolizmasi

D3 vitamini ciltte 7-dehidrokolesterolden UV 1simasi ile Uretilir, yiyeceklerle
alinan D2 ve D3 vitaminleri aktif halde degildir. Pre vitamin D3, ya aktif D3'e ya
da aktif olmayan takisterol ve lumisterole slrekli UV isinlamasi ile izomerlesir.
D3 tercihen DBP'ye bagli olarak deriden uretilir. Karaciger ve diger dokular,
ister cilt ister oral yoldan alinsin, D vitamininin temel dolasim sekli olan

25(OH)D'ye metabolize olur. Bazi enzimler 25-hidroksilaz aktivitesine sahiptir,
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ancak en onemlisi CYP2R1'dir. Daha sonra 25(0OH)D, esas olarak bdbrekte,
CYP27B1 enzimi ile 1,25(0OH)2D'ye metabolize edilir, ancak c¢esitli epitel
hlcreleri, bagisiklik sistemi hucreleri ve paratiroid bezi dahil olmak Uzere diger
dokular bu enzimatik aktiviteyi igerir. 1,25(OH)2D, biyolojik etkilerin ¢cogundan
sorumlu D vitamininin ana hormonal seklidir. Bobrekte 1,25(0OH)2D Uretimi ciddi
dizeyde kontrol edilir, paratiroid hormonu ile uyarilir ve kalsiyum, fosfat ve
FGF23 tarafindan inhibe edilir. Keratinositler ve makrofajlarda oldugu gibi
1,25(0OH)2D'nin ekstrarenal uretimi farkli kontrol altindadir, oncelikle tUmor
nekroz faktoru alfa (TNF-alfa) ve interferon gama (INF-gama) gibi faktorler
yoluyla uyarilir. 1,25(0OH)2D, o6ncelikle 24-hidroksilasyon yapan CYP24Al'in
induksiyonu yoluyla katabolizmasini uyararak hucrelerdeki 1,25(0OH)2D
seviyelerini azaltir (90,95,97). 25(OH)D ve 1,25(0OH)2D bu enzim tarafindan
sirasiyla 24,25(0H)2D ve 1,24,25(0OH)3D olusturmak Uzere 24 pozisyonunda
hidroksillenir. Bu 24-hidroksilasyon genellikle bu aktif metabolitlerin kalsitroik
asidin nihai nihai Urinudne katabolizmasindaki ilk adimdir, ancak 24,25(0OH)2D
ve 1,24,25(0H)3D'nin kendi biyolojik aktiviteleri vardir. CYP24A1 ayrica farkl
bir nihai Urine yol acan 23-hidroksilaz aktivitesine sahiptir. Farkli tarler
CYP24A1 enzimlerinde 23-hidroksilaz/24-hidroksilaz aktivitesi oranlarinda
farkhlik gosterir, ancak insanlarda 24-hidroksilaz aktivitesi baskindir. CYP24A1,
D vitamini toksisitesinden kaginmak i¢in 6nemli bir geri besleme mekanizmasi
olarak hizmet veren 1,25(0OH)2D ile indUklenir. Makrofajlarda CYP24A1 eksik
veya kusurludur, bu nedenle makrofaj Uretiminin arttigi sarkoidoz gibi
granilomatéz hastaliklarda, yiksek 1,25(OH)2D nedeniyle hiperkalsemi ve
hiperkalsuri gibi durumlar meydana gelir. D3 Vitamini (kolekalsiferol) diyetle
alinir veya ciltte 7-dehidrokolesterolden ultraviyole isinlari  yardimi ile
sentezlenir. 7-dehidrokolesterol tarafinca sentezlenen D vitamini, mevsimlere ve
enlemler ile farklilasan UV 1sin dlizeyine baghdir (90,95,97,98). D vitamini
metabolitleri, DBP ve albimine bagh formda kanda tasinir. Serbest form olarak
cok az dolasir. Karaciger DBP ve albumin uretir, karaciger hastaliginda azalan
uretimdir ve bu proteinler protein kaybeden enteropatilerde veya nefrotik
sendromda kaybedilebilir. Bu nedenle, bu tasima proteinlerinin dusuk

seviyelerine yol acan karaciger, bagirsak veya bobrek hastaliklari olan bireyler,
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serbest konsantrasyonlari normal olabileceginden mutlaka D vitamini eksikligi
olmadan dusuk toplam D vitamini metabolitlerine sahip olabilirler. Karacigerde D
vitamininin 25(0OH)D3’e donusturtulmesi 25 hidroksilaz enzimi, sitokrom P450 ve
diger birkac sitokrom araciligiyla (CYP2R1, CYP2D11 ve CYP2D25 dahil)
gergeklesir. Sonucunda 25(OH)D3 olugsumu saglanir. 1 alfa hidroksilasyon
sirasinda ise, mitokondrial P450’ye sahip diger enzimlerde de goéruldugu gibi,
tepkimede olusan elektronlar, NADPH'den NADPH-ferrodoxin rediktaza
ferrodoksin aracihigiyla aktarilir (86,87,99,100).

D vitamininin kemik yapim yikim dengesikonusunda U¢ ana gorevi

mevcuttur:

1- D vitamini, bagirsaktan kalsiyum eliminasyonunu arttirir. Bagirsak
epitel hicrelerinde D vitamini Vitamin D alicilarina baglanir ve kalsiyum
baglayan proteinin Uretimini ¢ogaltarak kalsiyumun aktif transportuna
yardimci olur (101,102).

2- D vitamini, parathormon ile beraber kemik dokusu Uzerine tesir eder.
Aktif D vitamini kemik dokusunda olgunlagsmamigs kemik htcrelerindeki
VDR’'ye baglanarak osteoklastlarda NF-kB (RANKL) proteininin
Uretimini baslatir (102).

3- D vitamini, bobreklerde olusan kalsiyum atilimini azaltir. Bobrekteki
CYP27B1 aktivitesinin ana duzenleyicileri paratiroid hormonu (PTH),
FGF23, kalsiyum, fosfat ve 1,25(OH)2D'dir. Renal distal tibdul
hicrelerinden filtre yapilan kalsiyumun yalnizca %1’i geri emilir. Serum
kalsiyum seviyesi dustuginde oncelikle D vitamini ile bagirsaklardan
kalsiyum ve fosfor emilimi artirilir. Fosfat eksikligi ise parathormondan
badimsiz olarak renal 1,25(OH),D3 uretimini artirir. Ekstrarenal tretim
IFN-g ve TNF-a gibi sitokinler tarafindan uyariima egilimindedir.
PTH'den daha etkili olabilir ve dokuya bagdli olarak kalsiyum, fosfat ve
1,25(0OH)2D tarafindan daha az inhibe edilebilir (102).
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Sekil 2.1. D vitamini Metabolizmasi (103).
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D vitamini lipofilik bir vitamin oldugu gibi; diyetle alinir (VD2,VD3) yada
deride sentez edilir. Epidermiste bulunan provitaminD3 (kolekalsiferol), 7-
Dihidrokolesterolden glnes isinlarinin cilde temasi yoluyla olusmaktadir.
Epidermiste bulunan Pro-VitaminD3 (ProVD3) biyolojik agidan inaktiftir. ProvD3
ultraviyole 1sinlarinin deriye temasindan sonra yine aktif olmayan bir molekdl
olan Pre-VitaminD3 (PrevVD3) formuna doénasur. Epidermisteki stratum
spinosum ve stratum bazalis tabakalarinda enzimsiz olarak gerceklesen bu
tepkime, 290-315 nm dalga boyundaki UV isinlarinin etkisi ile ortalama sure
yarim saat iginde sentez edilir (103,104). Deride PreVD3 molekuli
sentezlenince; enzimsiz sekilde isiya bagli degisime ugrayip vitamin D3
formuna doéndsur (103,105). Bu dontsimin tamamlanmasi yaklasik 48-72 saat
surer ve Vitamin D3 dolasima katilir. PreVD3 hem 1sI enerjisine hem de UV
iIsinlarina duyarliligi olan bir formdur. PreVD3 deride sentezlendiginde; gines
Is1g1 temasiyla VD3’e donusur, gunes 1s1ginin cilde temasi yoksa bir foton UVR

absorbe eder ve metabolik olarak aktif olmayan lumisterol ve takisterol adinda 2
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ayri forma donusur. Bu alternatif foto-izomerizasyon gines isiginda genis
aralhiklarla bulunulmasi durumlarinda ihtiyagtan fazla vitamin D Uretimini
engellemektedir. Deride sentezlenen VD3 ve diyet ile alinan VD2 aktif
molekuller degillerdir. Kan dolagimina girdikten sonra karaciger dokusunda
sitokrom P450’ler yardimiyla, 25 hidroksilaz enzimi vasitasiyla aktif olmayan
25(0OH)D3’e gevrilirler. Karacigerde 25(OH)D3 depolanmasi yapilmadigindan
hemen sirkulasyona katilir. 25(OH)D3’Un kandaki biyolojik yari 6mri 2-3 hafta
olup vitamin D’nin kandaki en iyi markiridir (89,90,103,106,107). 25(0OH)D3
daha sonra sirkilasyonun devamiyla bdbreklere ulasarak mitokondrideki
CYP27B1 hidroksilaz (1 alfa hidroksilaz enzimi) ile aktif molekul olan
1,25(0H)2D3’e cgevrilir. CYP24A1 ve CYP27B1, her ikisi de bobrek tubull gibi
dokularin mitokondrilerinde bir arada bulunan homolog enzimlerdir. Bununla
birlikte, farkli kromozomlar Uzerinde bulunurlar. Ayni ferrodoksin ve ferrodoksin
reduktaz bilesenlerini paylasirlar. CYP27B1 ana molekuli 25(OH)D'yi aktive
ederken, CYP24A1 inaktivasyonuna yol acan bir dizi katabolik adim baslatir.
Bununla birlikte, bazi dokularda 24,25(OH)2D'nin, daha sonra tarif edilecegi gibi
1,25(0OH)2D'den farkli biyolojik etkileri oldugu gosterilmistir. CYP24Al’in
aktivasyon etkisi hem 25(OH)D hem de 1,25(OH)2D'yedir. 24-hidroksilasyonu,
24(OH)'un 24-keto grubuna oksidasyonu, 23-hidroksilasyon, C23-24 arasinda
bolinme ve nihai olarak kalsitroik asit Uretimi izler. Kalsitroik asit, biyolojik
aktivitesi olmayan bir metabolittir. CYP24A1 ayrica 23/26 lakton olusumuna yol
acan adimlari baslatan 23-hidroksilaz aktivitesine sahiptir. Farkh turler, 24-
hidroksilasyon ve 23-hidroksilasyon yolu tercihlerinde farkliik gosteren
CYP24A1'lere sahiptir. Yan zincirlerinde farkhliklari olan analoglarin da
kullanilan yolda farkli olmasi muhtemeldir. CYP24A1, bu katabolik yoldaki tim
adimlari katalize eder. Genel olarak CYP24A1, VDR'nin bulundugu her yerde
bulunabilir. 1,25(0OH)2D'ye yakinlik 25(0OH)D'den daha fazladir, bu da bu enzimi
1,25(0OH)2D'yi ortadan kaldirmak igin etkili bir ara¢ haline getirir. Bu nedenle
CYP24A1'in vicudu korumak igin énemli bir rol oynamasi muhtemeldir.
Gergekten de, CYP24A1'deki inaktive edici mutasyonlarin, artmis serum
kalsiyum ve 1,25(0OH)2D seviyeleri ile ortaya c¢ikan idiyopatik infantil

hiperkalseminin temelini olusturdugu bulunmustur (108-110).
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Sekil 2.2. D vitamininin deride sentezi (87)
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Dolagsimda bulunan 25(OH)D3 duzeyi, 1,25(0OH)2D3'un kandaki duzeyinin
yaklasik olarak 1000 kati kadardir. Serumdaki 24,25(0OH)2D3 seviyesi,
serumdaki 25(OH)D3 seviyesi ile dogru orantilidir. Kan 25(OH)D3 seviyesi,
kandaki 24,25(0OH)2D3 seviyesinin 10 kati kadar olup, ortalama serum kalsitriol
seviyesinden de 500-1000 kat daha fazladir. Oral yolla verilen Vitamin D3 ayni
miktarda Vitamin D2'ye nispeten %70 daha fazla oranda 25(OH)D3 kan
dizeyleri saglamaktadir. 25(OH)D3 ve 1,25(0H)2D3, 25 ve 24 hidroksilaz
(CYP24) enzimleriyle, metabolik dizeyde aktif olmayan 24,25(0OH)2D3’e
cevirilerek hidrofilik bir molekll olan kalsitroik asite katabolize edilmektedir
(87,111,112).

2.3.3. D Vitamininin Fonksiyonlari

D vitamininin aktif formu olan 1,25 (OH)2D’ nin etki gdsterebilmesi icin vitamin D
alicillarinin (VDR) bulunmasi gerekir. 1,25(0OH)2D (VDR) reseptoérl, biyolojik
aktivitesine aracilik eden genlerin ekspresyonunu duzenleyen bir transkripsiyon
faktoraduar (113). VDR, glukokortikoidler, mineralokortikoidler, seks hormonlari,
tiroid hormonu ve A vitamini metabolitleri veya retinoidler icin reseptorler iceren
oldukga buyuk bir nukleer hormon reseptorleri ailesinin bir Gyesidir. VDR yaygin
olarak dagitiir ve D vitamininin klasik hedef dokulari olarak kabul edilen
dokularla sinirh degildir. 1,25(0OH)2D'ye baglandiginda VDR, diger nukleer
hormon reseptorleri, 6zellikle retinoid X reseptorleri ailesi ile heterodimerize

olur. Bu kompleks daha sonra genellikle duzenledigi genler iginde D vitamini
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tepki elemanlar (VDRE) adi verilen 6zel DNA dizilerine baglanir. Yuzlerce
gende binlerce VDRE vardir ve aktif VDRE'lerin (ve dizenlenmis genlerin) profili
hdcreden hlcreye degisir. Koaktivatorler, VDR'den transkripsiyon baslangic
yerinde RNA polimeraz Il gibi proteinlere bir kdpru olusturabilir veya histon
asetil transferazlari (HAT) ve demetilazlarin (DME) ise alinmasi yoluyla gen
yerinde kromatinin ¢ézulmesine yardimci olabilir. D vitamini reseptoru etkilesen
protein kompleksi (DRIP), birinci tip koaktivator kompleksinin bir ornegini
olustururken, steroid reseptor koaktivator ailesi (SRC 1-3), ikinci tip
koaktivatorun orneklerini olusturmaktadir. Farkh genler, bu koaktivatorler
tarafindan duzenlemelerinde farklilik gosterir. Son zamanlarda kegfedilen
derideki VDR etkisinin ¢cekirdek korepresorunin kaybi veya mutasyonu, kellik ile
sonuglanan sag¢ folikili doéngusunin degismesine yol agar. Korepressorler,
tipik olarak, histon deasetilazlari (HDAC) veya metil transferazlari (MT), HAT ve
DME'nin etkilerini tersine gevirerek genin transkripsiyonu igin gen erigsiminde bir
azalmaya yol agarak calisir. Koaktivatorler gibi, ¢ekirdek korepresorler farkli
genler igin spesifik olabilir ve her iki durumda da farkh hucreler bu ¢ekirdek
dizenleyicileri farkl sekilde eksprese ederek 1,25(0OH)2D ve VDR'nin eylemleri
icin bir miktar 6zgullik saglar (110,113). 1,25(OH)2D’nin en énemli iglevi serum
kalsiyum duzeylerini regile etmektir. Kalsiyumun hicre iginden tasinmasi,
kalbindinler adi verilen bir kalsiyum baglayici protein sinifi tarafindan
duzenlenir. Aktarimin ¢ogu terminal agda olusan vezikuller icinde gergeklesir.
Bazolateral membrandaki kalsiyumun hucre digina ¢ikarilmasi enerji gerektirir
ve buna kalsiyum pompasi veya CaATPase gerektiren ATP aracilik eder.
1,25(0OH)2D, TRPVE'yl, kalbindinleri ve CaATPazi indukler, ancak transselller
kalsiyum tasinmasinin tim yonleri yeni protein sentezinin bir fonksiyonu
degildir. Proksimal ince bagirsaklardan kalsiyum ve ileumdan fosfor alimini
artirir. Plazma kalsiyum dizeyinin azalmamasi igin 1,25(0OH)2D renal kalsiyum
ekskresyonunu azaltir. 1,25(0OH)2D’nin diger iglevleri kemik rezorbsiyonunu
arttirmak, PTH Uretimi ve salinmasini azaltmak, insulin Uretimini arttirmak,
bdbrekte renin Uretiminin azaltiimasi, kardiyak kasilabilirligi arttirmaktir. Ayrica
kalp kas hucreleri ve damar diz kas hucrelerinin biylime ve proliferasyonunu

iceren 200 civarinda geni regule eder. 1,25(0OH)2D, T lenfositleri aktif hale
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getirerek sitokin salinimini saglar, B lenfositleri aktif hale getirerek Ig Uretimini
fazlalagtiran kathelisidin denilen bir molekulin Uretimini saglar ve bu yollarla

immunmodulator olarak fonksiyon gorur (110,114,115).

Sekil 2.3. Kalsiyum, Fosfor ve Kemik Metabolizmasinin Diizenlenmesinde

D Vitamini Sentezi ve Metabolizmasi (97)
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2.3.4. D Vitamini ve immiinite

D vitamininin immun sistem Uzerindeki etkisi kompleks mekanizmalara
sahiptir. D vitamininin aktif hali olan 1,25(0OH)2D’nin ¢ogu biyolojik etkisi,
vitamin D reseptdr (VDR) olmasini gerektirir. VDR immun sistem hicrelerinden,
ozellikle aktif T lenfositler ve dendritik hticrelerden bol miktarda salinir, ek olarak
monosit, makrofaj, sitotoksik natural killer (NK) hicreleri ve B lenfosit gibi
hicrelerden de salinir. 1,25(0OH)2D regulatér T hucrelerinin (Treg) artigini
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uyarir, T helper (Th) 1 ve Th-17 Uretimini azaltir, B hicre prekursorlerinden
plazma hucresi olusmasini ve dendritik hicre olgunlagsmasini engeller (116-
119). Sonugta proinflamatuvar sitokinlerin (IL-2, IL-3, TNF-a, IFN- y gibi)
olusumu azalir ve antiinflamatuvar sitokinlerin (IL-4, IL-5, IL-10 ve TGF- 3 gibi)
olusumu artar (113,117,118).

1,25(0OH)2D, T hucresinin aktiflesmesini ve proliferasyonunu Onler
(120,121), Th1l lenfositlerdeki IL-2 ve IFN-y sitokinlerinin tretimine engel olur.
IFN-y Uretimi direkt olarak 1,25(OH)2D tarafindan engellenir. Th1 hucreleri
tarafindan self-proteinlere karsi gelisen immuan yanit, otoimmuan hastaliklari
baglatmaktadir. inflamatuvar bagirsak hastaliklari, Th1 hiicre aracili gelisen
otoimmun hastaliklardir (122). In vitro 1,25(0OH)2D ilavesi ile, IL-4, IL-5 ve IL-10
sentezleyen Th2 fenotipinde artis gozlenmistir. 1,25(OH)2D aracili IL-4 artisi
Uzerinden otoimmdunite gelisimi baskilanmaktadir. Mirin veya insan periferik
kan mononukleer hicre (PKMH) kaltarlerine 1,25(0OH)2D eklendiginde Th1
sitokin saliniminin baskilandigi gézlenmistir (119). 1,25(0OH)2D, T hicresinin
Th1'den Th2’ye degisimine neden olarak, Th1'in hicresel immun yanitla ilgili

potansiyel doku hasarini sinirlandirir (123).

T lenfositlerin aktivasyonu antijen sunucu htcreler ve ek uyarici sinyaller
(T hdcreleri Uzerindeki CD28 ve CD154 ve dendritik hicreler Gzerindeki
CD80/CD86 ve CDA40) ile olmaktadir. Dendritik hacrelerin 1,25(0OH)2D veya
analoglar tarafindan in vitro tedavisi; dendritik hicrelerin T hicrelerini aktive
etme yetenegini zayiflatir ve CD40, CD80 ve CD86 gibi inflamasyon

sinyallerinin ortaya ¢ikmasini azaltir (119).

1,25(0OH)2D Th1 hucrelerinin gelisimi icin ¢ok énemli bir sitokin olan IL-12

Uretimini makrofaj-hiicre aracili ve dendritik hiicre-aracili olarak onler (123-125).

1,25(0OH)2D periferal kan monositlerinin immatir dendritik hlcrelere
farkhlasmasini ve olgunlasan dendritik hlcreler aracihgiyla olusacak IL-12
islevini engeller, IL-10 sekresyonunu artirarak otoimmunite gelisimini baskilar ve

olgun dendritik hicrelerin spontan apoptozunu baslatir (119).
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1,25(0OH)2D, bir transkripsiyon faktori olan C/EBPf’nin olusumunu
indukler. Bu faktorin antibakteriyel, antitimoral ve antiviral etkileri
bulunmaktadir (113). C/EBPB’nin induksiyonu, monositlerin makrofajlara
farklilagmasini uyarir, bakteriyel enfeksiyonlara kargi savunmada ve tumor

gelisiminin engellenmesinde gorev alir (126).

2.3.5. D Vitamini Eksikliginin Tanimi

D vitamini durumunun belirlenmesi serum 1,25(0H)2D
konsantrasyonlarinin 6lgliimesine dayanmaz. D vitamini durumu, fonksiyondan
ziyade bir arz gostergesi olan prohormon 25(OH)D olculerek degerlendirilir.
1,25(0OH)2D serumdaki aktif formdur, konsantrasyonu 25(OH)D’nin yaklasik
binde biridir, dolasimdaki major form 25(OH)D formudur. Kiside vitamin D
seviyesinin normal duzeyde, dusuk dizeyde ya da yuksek diuzeyde oldugunun
tespit edilebilmesi icin 25(OH)D seviyesine bakilir. Clinku 25(OH)D major form
olarak bulunur, hem vitamin D alim durumunu ve hem de vicuttaki Uretimi
belirtir. Serum 25-Hidroksivitamin D dizeyi <10 ng/ml ise; ciddi eksiklik, 10-20
ng/ml ise; eksiklik, 20-30 ng/ ml ise; orta seviyede eksiklik ya da yetersizlik, 230

ng/ ml ise; yeterli olarak siniflandirilir (102).

D vitamini durumunun yeterliligini degerlendirmek igin cesitli fonksiyonel
durumlara dikkat edilmektedir. Optimal D vitamini durumunun fonksiyonel
tanimi, PTH salgillanmasini maksimum dizeyde baskilayan 25(OH)D
seviyesidir, cunku PTH salgilanmasi igin ana uyaran, serumdaki dusuk seviyeli
iyonize kalsiyumdur. Yetiskinlerde, serum PTH ve 25(OH)D seviyeleri
arasindaki iligskinin coklu kesitsel baglantilari, 25(OH)D seviyesi yaklasik 30
ng/mL'ye ulastiinda PTH'nin baskilanmasinda bir plato gdsterir. D vitamini
eksikligi, intestinal ve renal dizeyde kalsiyumun yeterli derecede emilimini
gerceklestirerek kan parathormon ve kan kemige 6zel ALP seviyesini normal
araliklarda tutabilen, rasitizm veya kemik erimesi gelisimini engelleyen kan D

vitamini seviyeleri normal olarak tanimlanir (127).

x 7

25(0OH)D duzeyinin <10 ng/ml olmasi “ciddi D vitamini eksikligi’ seklinde
ifade edilmektedir (95). Dolasimdaki vitamin D seviyesinin en iyi gdstergesi
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kandaki 25(OH)D seviyesidir. Saglikli kisilerde yarilanma omrua 14-21gunddr.
(Vitamin D’nin 24-48 saat ve 1,25(0OH)2D’nin 1-2 gun) (114,128).

D vitamini eksikliginden en ¢ok kemik doku etkilenmektedir. 25(OH)D
konsantrasyonlarindaki dugusler genellikle diyet yetersizligi, bozulmus emilim
ve kullanim, artan gereksinimler veya artan atilimin sonucudur. Ayrica, multipl
skleroz, romatoid artrit, diyabet ve bazi kanserler gibi otoimmun hastaliklarin
olusumunu azaltmak igin D vitamininin belirli dizeylerin Uzerinde bulunmasi
onemlidir. D vitamininin yetersiz olmamasi durumu patojenlere karsi normal bir
dogal bagisiklik tepkisine izin verebilir, kardiyovaskuler fonksiyonu ve
mortaliteyi iyilestirebilir ve insulin yanit verebilirligini artirabilir. D3 vitamininin
kUguk bir kismi diyet alimindan, 6zellikle yagh baliklardan (6rnedin ringa baligi,
uskumru, sardalya, ton baligi, somon), yumurtalardan ve takviye edilmis
gidalardan gelir. Bu nedenle, ana D vitamini kaynagdi gunes 1s1§gina maruz
kalinmasidir. Bununla birlikte, gunun saati, mevsim, enlem, kiyafet, cilt
pigmentasyonu ve yas gibi degiskenler, ciltte donusturtlen D vitamini miktarini
etkiler (4,129).

2.3.6. D Vitamini Eksikliginin Tedavisi

Oral/parenteral olarak kolekalsiferol (Vitamin D3), ergokalsiferol (Vitamin
D2), 1,25(0OH)2D veya D vitamini agonisti gibi c¢esitli formlarda vitamin D
tedavisi verilebilmektedir. Serum D vitamini konsantrasyonu gunes 1sIgi

maruziyetine artis ile de artirilabilir (130).

Yetisgkinlerin gunde 600 IU, 70 yasin Uzeri yashlarin gunde 800 IU oral
vitamin D alimi yeterli doz olarak Onerilmektedir. Yetigkin hastalarda
hipovitaminoz d tedavisinde kandaki 25(OH)D seviyesini 30 ng/ ml Uzerine
cikarmak icin gtiinde 6000 IU D2 vitamini veya haftada tek doz 50000 IU D3
vitamini tedavilerinin 8 hafta boyunca kullanilmasi uygun tedavi dozlaridir. D
vitamini dusme riski bulunan gunes 1S191 maruziyeti az olan veya
malabsorbsiyonu bulunan hastalarda 25(OH)D seviyesinin 30 ng/ml’den fazla

tutulmasi amaciyla ginde en az 1000 IU idame doz gerekmektedir (131).
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2.3.7. D Vitamini ve Ulseratif Kolit

IBH, otoimmiin bir hastalik olup, gelismis Ulkelerde gelismemis Ulkelere
gore daha ¢ok gorlulmektedir ve bu konuda bir¢ok farkh gorus bulunmaktadir.
IBH sikhgini aciklamaya calisan gériislerden biri de D vitamini eksikligi IBH
iligkisidir. D vitamini diizeyi IBH gelisimini c¢evresel bir faktér olarak
etkileyebilmektedir. IBH tanisi almis hastalarda D vitamini yetersizligi ve
eksikliginin sik goruldugunu gosteren calismalar mevcuttur. D vitamini duzeyinin
mevsimsel degisimlerinin fazla oldugu bolgelerde (bilhassa kis mevsiminde) ve
dzellikle kuzey Ulkelerinde IBH daha sik olarak goriilmektedir. Ekvator boyunca
IBH neredeyse goérilmemektedir. IBH gorilme orani yiiksek olan bdlgelerde D
vitamini sentezinde azalmaya yol agan birtakim cevresel faktdrler mevcuttur
(132).

UK hastalarinda vitamin D disUkliginin sebebi giines 1s1§1 alim azhg
haricinde malabsorpsiyon (terminal ileum rezeksiyonu olan hastalarda), besin
yoluyla dusik D vitamini alimi ve operasyon sonrasi gelisen safra asit
malabsorpsiyonuna bagli olusan diareyi kontrol etmek igin verilen kolestramin
gibi ilaglarin kullanimidir (119). iBH hastalarinda aktif hastalik nedeniyle fiziksel
aktivitenin kisittanmasi sonucu hastalarda yeterli duzeyde gunes 15191 alamama
durumu da D vitamini disukligune yol acabilmektedir (97,116).

D vitamini mukozal bariyer devamliligini saglayarak, epitelyal siki baglanti
olugsumlarinin butunltgunu korur, kolon epitelinin onarimini saglar ve bu yolla
inflamatuvar bagirsak hastaligini duzeltebilir. D vitamini eksikligi durumunda
kolon mukoza bariyeri bozulur, mukozal hasar olusmasina yatkin hale gelen
hasta iBH acisindan riskli hale gelir (133). immiinmoddilator etkisinden dolayi
vitamin D Ulseratif kolit patogenezinde 6énemli bi yere sahiptir. D vitamininin

immun etkisinden yukarida uzunca bahsedilmistir (117).
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3. MATERYAL VE METOT

Bu galismada; 02.02.2018-28.11.2019 tarihleri arasinda Canakkale 18
Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji ve Dahiliye polikliniklerine
basvuran 100 hasta calismaya dahil edildi. Calismada yer alan hastalarin
demografik bilgilerinin yanisira, hastaligin tutulum yeri, suresi, tedavisi,
laboratuvar degerleri ve 25(OH)Vit D duzeyleri retrospektif olarak onceden
hazirlanan formlara kayit edildi. Hasta grup igin ¢alismaya alinmama olgutleri;
18 yas altinda olma, son bir yil icerisinde Vit D tedavisi almis olma, karaciger
yetmezligi ve bobrek yetmezligi olmasi (kreatin: 1,4 Uzeri), ciddi malnutrisyonun
olmasi (VKi< 18 veya Albimin<2 olan hastalar), gastrointestinal cerrahi
rezeksiyon Oykusu olmasi, Ulseratif kolit disinda enfeksiyonu olmasi olarak
belirlendi. UK hastalari Rachmilewitz endoskopik aktivite indeksine gére 33
remisyon ve 33 aktif olmak Uzere iki gruba ayrildi. UK hastalari Truelove-Witts
skorlamasina sistemine gore hafif, orta, agir hastalik olarak gruplara ayrildi.
Kontrol grubunda, herhangi bir hastalik tanisi olmayan ve son 1 yil igerisinde
25(0OH)Vit D kullanmayan 34 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin D Vitamin diizeyleri Canakkale 18 Mart Universitesi Saghk
Uygulama ve Arastirma Hastanesi biyokimya laboratuvarinda Beckman coulter
AU 680 (California, USA) marka cihazla spektrofotometrik yéntem kullanilarak
dlglilmisti. Kalsiyum, fosfor ise sirasiyla PRESTIGE 24i LQ CALCIiUM (PZ
CORMAY S.A. ul. Wiosenna 22, 05-092 tomianki, POLAND), PRESTIGE
24i LQ PHOSPHORUS (PZ CORMAY S.A. ul. Wiosenna 22, 05-092 tomianki,

POLAND) kitlerin talimatnamesine goére kolorimetrik yontemle tayin edilmisti.

Calismamizda kanda bakilan 25(OH)D vitamini dizeyi <10 ng/ml ise; ciddi
eksiklik, 10-20 ng/ml ise; eksiklik, 20-30 ng/ ml ise; orta derecede eksiklik veya
yetersizlik, 230 ng/ ml ise; yeterli olarak kabul edildi (102).
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Istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen verilerin istatistiksel analizlerinde, SPSS 23.0
(Statistical Packages for Socia Sciences; SPSS Inc. Chicago, lllinois, USA)
programi kullanildi. Degerlendirmede sayisal veriler ortalamazstandart sapma,
dagilim arahgr (en kuguk-en buyuk), kategorik veriler ise yuzde (%) olarak
belirtildi. Gruplar arasinda normal dagihm gostermeyen degiskenlerin
karsilastirimasinda non-parametrik Mann—-Whitney U-testi ve Kruskal-Wallis
testi, normal dagilim gosteren degiskenlerin karsilastirimasinda parametrik
independent samples t-test ve one-way ANOVA testi, numerik verilerin
karsilastirimasinda korelasyon analizi, kategorik verilerin karsilastirimasinda
X2 (ki-kare) testi kullanildi. Tum istatistiksel analiz igin, %95 glven araliginda p
degeri<0,05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismada; 02.02.2018 — 28.11.2019 tarihleri arasinda Canakkale 18
Mart Universitesi Tip Faklltesi Gastroentereoloji ve Dahiliye polikliniklerine
basvuran 100 hasta calismaya dahil edildi. Hastalar 34 hasta saglikli kontrol
grubu, 33 hasta ulseratif kolit remisyon ve 33 hasta Ulseratif kolit aktif grup
olmak Uzere 3 gruba ayrildi. Calismada yer alan hastalarin %46’s1 kadin hasta

olurken, %54°U erkek hastalardan olugsmaktadir.

EAl'ye gére ayrilan gruplara ait demografik bilgiler Tablo 4.1 ve 4.2'de
gosterilmektedir. Kategorik veriler igin istatistiksel analizde ki-kare testi

kullanilirken, nominal veriler icin ANOVA testi uygulandi.

Tablo 4.1. EAi’'ye gore ayrnlan gruplann cinsiyetlerine ve sigara

kullanimlarina ait veriler

Aktif Remisyon Kontrol
(n:33) (n:33) (n:34)
p
n % n % n %
Kadin 16 48 14 42 16 47
Cinsiyet 0,652
Erkek 17 52 19 58 18 53
Sigara Yok 16 48 14 42 15 44
Kullanimi 0.878
Var 17 52 19 58 19 56

Tablo 4.1.de EAl'ye gore ayrilan aktif grubundaki hastalarin %48’i kadin,
%52’si erkek olurken, remisyon grubundaki hastalarin %42’sinin kadin, %58’inin
erkek ve kontrol grubunda yer alan hastalarin %47’sinin kadin, %53’Unun erkek
hastalardan olustugu gézlemlendi. Gruplar arasinda anlamli istatistiksel iliski
saptanmadi (p>0,05). Aktif grubunun % 48’i sigara icmezken %52’si sigara
icmektedir. Remisyon grubundaki hastalarin %58’i sigara kullanirken %42’si
sigara kullanmamaktadir, kontrol grubundaki hastalarin ise %56’sinin sigara
kullandigi1 saptanmistir. Gruplar arasinda anlamli istatistiksel iligki saptanmadi
(p>0,05).
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Tablo 4.2. EAi’ye gére ayrilan gruplara ait demografik veriler

Aktif (n:33) Remisyon (n:33) Kontrol (n:34)
Ortt Std Ortt Std Ortt Std P
Yas (yil) 45,7+12,2 44,3+12,2 49,5+16,3 0.333
Boy (cm) 169,5+0,82 170,410,76 169,7+0,81 0.878
Kilo (kg) 71,949,34 73,9+7,97 72,249,57 0.633
VKIi (kg/m°) 24,9+1,87 25,3+1,71 25,1+2,67 0,475
Hastalik stirest 48,91+54,8 58,55166,4 0,001

(hafta)

Tablo 4.2’de EAl'ye goére ayrilan gruplara ait yas, boy, kilo ve VKI
degerleri gosterilmektedir. Kontrol grubundaki hastalarin yas ortalamalarinin
remisyon ve aktif gruptaki hastalara gére daha buyuk oldugu gérulda. Yas, boy,
kilo, VKi ile hastalik gruplar arasinda anlamli istatistiksel iliski saptanmadi
(p>0,05). Calismadaki remisyon grubunun ortalama hastalik suresi 58,55+66,4
hafta olurken, aktif grubun ortalama hastalik suresi 48,91+54,8 hafta olarak

tespit edildi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Tablo 4.3. Ulseratif kolit hastalarina ait Rachmilewitz endoskopik aktivite

indeks (EAI) degerleri ve hastalik tutulum yerlerine ait veriler

(n: 66) %
1 16 24
2 12 18
: 3 5 8
EAl 6 7 11
8 21 32
10 5 7
Yok 33 50
Rektum 7 11
Rektum+Sigmoid
6 9
Kolon
Tutulum yeri Rektum+Sigmoid+ine 17 26
n Kolon
Rektum+Sigmoid+ine 1 1
n Kolon+ Transverse
Pankolit 2 3
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Tablo 4.3 te calismada yer alan UK hastalarinin endoskopik aktivite
indeks (EAI) degerleri incelendiginde; hastalarin %24 ’Gniin EAI sinin 1, %18’inin
EAI sinin 2, %8’inin EAI sinin 3 , %11’inin EAI sinin 6, %32’sinin EAI sinin 8 ve
%7’sinin EAI sinin 10 oldugu tespit edildi.

Calismada yer alan ulseratif kolit hastalarinin %50’sinde remisyon tespit
edildiginden tutulum yeri belirlenemedi.

Tablo 4.4. Hastalara ait Truelove-Witts hastalik aktivitesi siniflamasi

(n:66) %

Hafif 34 51

Truelove-Witts Orta 28 42
AgGir 4 7

Tablo 4.4 te calismadaki hastalara ait Truelove-Witts siniflamasi
gosterilmektedir. Calismada yer alan Ulseratif kolit hastalarin %51°i hafif , %42’si

orta ve %7’si adir hastalik aktivitesine sahiptir.

Tablo 4.5. Ulseratif kolit hastalarinin ilag kullanimlarina ait veriler

Toplam .
hasta Remisyon Aktif
(n:33) (n:33) P
(n:66)
n % n % - %
5-ASA 31 46 17 =2 12 o
immunsupresif 1 2 0 0 1 -
ilag ASA+immunsupresif 32 48 | 15 | a5 7 -
’ 0,000
ullanimi
ASA+TNF 1 2 1] 3 5 -
ASA+TNF+
! 2 10 o | 12 3
immunsupresif
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Tablo 4.5'te calismadaki gruplarin ilag kullanimlarina ait veriler
gosterilmektedir. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ki-kare testi uygulandi.
Buna godre remisyon grubu ile aktif grup arasinda ila¢ kullanimi agisindan

istatistiksel olarak anlamli dizeyde iligki saptandi (p<0,05).

Tablo 4.6. EAi’'ye gére olusturulan gruplarin anlamh bulunan laboratuvar

verileri
Aktif(n:33) Remisyon(n:33) | Kontrol(n:34) Toplam(n:100) p
PLT (OrttStd) 352,7£153,0 289,2191,8 248,6+65,9 296,4+116,6 0,001"
Lenfosit (OrttStd) 1981,8+789, 2274,2+714,2 2432,9+728,0 2231,7+£760,5 0,045°
AST (OrttStd) 17,1+£3,9 19,4+10,0 23,5+12,1 20,049,7 0.019°
ALP (OrttStd) 86,2+25,6 76,417 .4 70,6+21,0 78,7+22,3 0.041°
D Vitamini (OrttStd) 12,6+6,0 21,315,7 32,5+12,2 22,2411,8 0.000%5¢

a:kontrol-remisyon, b:kontrol-aktif, c:remisyon-aktif

Tablo 4.6’'da EAl'ye gére ayrilan gruplara ait laboratuvar verileri normal
dagihm gosterenler ANOVA testi ile, normal dagilim goéstermeyenler Kruskal
Wallis testi ile karsilastirildi. Sonuglara gore WBC, Hb, Noétrofil, Monosit, MPV,
RDW, Hct, Glukoz, Albiimin, Total protein, Ure, Kreatinin, ALT, GGT, T.
bilirubin, D. bilirubin, CRP, Sedimantasyon, B12, Ferritin, Kalsiyum, Fosfor, PTH
degerleri gruplar arasinda anlamli iligki olusturmazken PLT, Lenfosit, AST, ALP,
D vitamini degerleri igin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli duzeyde
iliski saptandi (p<0,05).

Tablo 4.7. Hastalarin D Vitamini diizeyleri ile diger laboratuvar verilerinin

karsilagtiriimasi

VitaminD | ciddi eksik Eksik Yetersiz Normal Toplam p r
(OrFt)Ii:-Srtd) 307,5¢87,65 | 338,2£15520 | 295,0497,72 | 258,1465,03 | 296,35¢116,59 | (o5 | .0 279
(OrCtESPtd) 2,78+3,45 0,93+1,17 1£1,71 0,67+1,02 1,17+1,93 0,046 | -0,249
(Oﬁli:SPtd) 84,5+26 83.2424.1 76,2185 741+21,9 78,69+22,27 | o471 | -0.222
Tablo 4.7 de oOzetlenen Hastalarin D Vitamini dizeyleri ile diger

laboratuvar verilerinin kargilastiriimasi korelasyon analizi yapilarak incelendi.
Sonuglara gére WBC, Hb, Nétrofil, Monosit, Lenfosit, MPV, RDW, Hct, Glukoz,
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Albumin, Total protein, Ure, Kreatinin, AST, ALT, GGT, T. bilirubin, D. bilirubin,

Sedimantasyon, B12, Ferritin, Kalsiyum, Fosfor, PTH degerleri gruplar arasinda

anlamli iliski olusturmazken PLT, CRP, ALP degerleri igin gruplar arasinda

istatistiksel olarak negatif yonde anlamli dizeyde iliski saptandi (p<0,05).

Tablo 4.8. Truelove-Witts’e gore ayrilan gruplarin D vitamini dizeylerine

gore ayrilan gruplarla iligkisi

Truelove-Witts

p
Kontrol Hafif Orta Agir
n % n % n % N %
Ciddi
Eksik 0 0 0 0 9 100 0 0
Vit D Eksik 0 0 13 41 15 47 4 12
diizeyi
Yetersiz 19 46 18 44 4 10 0 0 0,000
Normal 15 83 3 17 0 0 0 0
(ODrt-Ygt-d) 32,5+12,22 21,04+5,81 12,74+6,52 11,751,71

Tablo 4.8'de Truelove-Witts'e goére ayrilan gruplarin D vitamini

dizeylerine gore ayrilan gruplarla iligkisi ki-kare testi ile arastirildi. D Vitamini

dizeyinde ciddi eksikligin Truelove-Witts’in orta dizeyinde goéruldigu saptandi.

Bunun yani sira D vitamini ortalama degeri en ylksek Truelove-Witts’in

remisyon duzeyinde gorullirken, en duslk ortalama degeri Truelove-Witts’in

agir duzeyinde goruldugu tespit edildi. Truelove-Witts ile D Vitamini arasinda

istatistiksel yonden anlamli iligki bulunmaktadir (p:0,000).
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Tablo 4.9. EAi’ye gére ayrilan gruplarin D vitamini diizeylerine gére ayrilan

gruplarla iligkisi

Aktif Remisyon Kontrol p p(Aktif- p(kontrol | P(Kontrol-
(n:33) (n:33) (n:34) Remisyon) | .Aktify | Remisyon
n % n % n %
Ciddi 9 27 0 0 0 0
Eksik
D Vit Eksik 20 | 61| 12 | 36 0 0
Diizeyi
V' "Vetersz | 4 [12| 18 |55| 19 | 86 | 0000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
Normal 0 0 3 9 15 44

Tablo 4.9 da EAl'ye gére ayrilan gruplarin D vitamini diizeylerine gore

ayrilan gruplarla iligkisi

ki kare

testi

uygulanarak aragtirildi.

Buna gore

calismaya dahil olan hastalarin %32’sinde eksik diuzeyde D Vit eksiklidi

gorulirken, %9unda ciddi duzeyde ve %41’inde ise yetersiz duzeyde D

Vitamini eksikligi bulundugu saptandi. Gruplar arasinda D Vitamini eksiklik

dizeyi agisindan anlamli dizeyde istatistiksel iliski saptandi (p:0,000).

Tablo 4.10. EAI skorlan ile D vitamini diizeylerine gére ayrilan gruplarin

iligkisi
EAI (n:100)
P r
0 1 2 3 6 8 10

Ciddi 0 0 0 0 2 6 1

Eksik
DUZEYI ' -0,636

Yetersiz 19 10 5 3 2 2 0

Normal 15 2 0 1 0 0 0

Tablo 4.10 da EAI skorlari ile D Vitamini diizeylerine gdre ayrilan gruplarin

karsilastiriimasi

incelendiginde;

D Vitamini

duzeyinde ciddi

eksikligin

endoskopik aktivite indeksinin (EAI) 6, 8, ve 10 diizeyinde gériildiiglii saptandi.
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Endoskopik Aktivite indeksi (EAI) ile D Vitamini arasinda istatistiksel yonden
kuvvetli ve negatif yonla anlaml bir iligki bulunmaktadir (p:0,001, r: -0,636).
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5. TARTISMA

Ulseratif Kolit (UK) kronik, tekrarlayici 6zelligi bulunan ve yanginin kolon
mukozasi ile sinirli kaldigi bir hastaliktir (1). Ulseratif kolit hastaliginin bagirsak
florasina karsi verilen anormal immun yanit nedeniyle olustugu dusunulmektedir
(134). Ulseratif kolit hastalarinda temel patoloji gesitli nedenlerle olusan
mukozal hasar ve mikrovaskiler hasarlanmadir. Endustrilesmis bati
toplumlarinda sik olarak gérilen UK, Tirkiye gibi gelismekte olan Ulkeler iginde

onemli bir saglik sorunu olmaya baslamigtir (135).

D Vitamini, immun modulasyondan hucre farklilagmasina ve hicreler arasi
etkilesime kadar cok cesitli etkileri olan pleiotropik bir hormondur. Birkacg in vivo
ve in vitro calisma, immin aktivitedeki bozukluklara bagli gelisen IBHnin
gelismesinde D vitamininin rolinin yuksek oldugunu ortaya koymuslardir
(136,137). Bunun yani sira D vitamini diizeyi, IBH hastaliklarindan biri olan
ulseratif kolit (UK) gelisimini gevresel bir faktér olarak etkileyebilmektedir. UK
hastalarinda vitamin D dusUkligunin sebebi glnes 1s1gd1 alim azhd haricinde
malabsorpsiyon (terminal ileum rezeksiyonu olan hastalarda), besin yoluyla
disuk D vitamini alimi ve operasyon sonrasi gelisen safra asit
malabsorpsiyonuna bagli olusan diareyi kontrol etmek igin verilen kolestramin

gibi ilaglarin kullanimidir (119).

Bu nedenlerle bu ¢alismada, iBH hastalarinin Truelove-Witts klinik aktivite
indeksi, endoskopik Rachmilewitz skoru, kanda bakilan CRP, ESH gibi
inflamatuvar belirtecler ile serumda bakilmis 25-OH-Vit D seviyeleri retrospektif
olarak kayit altina alinarak Ulseratif kolit hastalik aktivitesi ile serumda bakilan

25-hidroksi vit D duzeyleri arasindaki iligki arastirildi.

Calismamizda yer alan hastalarin %46’s1 kadin hasta olurken, %54’(
erkek hastadir. Kontrol grubundaki hastalarin yas ortalamalarinin remisyon ve
aktif gruptaki hastalara gére daha buyudk oldugu goérildd. Bunun yani sira
remisyon grubundaki hastalarin boy ortalamalarinin diger iki gruba gére daha
fazla oldugu tespit edildi. Remisyon grubunun ortalama hastalik sulresi
58,55+66,4 hafta olurken, aktif grubun ortalama hastalik suresi 48,91154,8
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hafta olarak tespit edildi. Bu fark anlamli bulundu. Ayrica remisyon grubundaki
hastalarin kilo ve VKI ortalamalarinin diger iki gruba goére daha fazla oldugu,
fakat gruplar arasinda kilo ve VKI ortalamalari yéniinden istatistiksel olarak
anlaml iligkiler olmadigi tespit edildi (p>0,05). Vucut kitle indeksi nutrisyonel
durum hakkinda bilgi verir ve dislik VKi'de D Vitamininde azalma oldugu
g6rilmistir (138,139). Jahnsen ve arkadaslarinin yaptigi calismada hem UK
hem de CH gruplarinda dusiik VKi olan hastalarda D Vitamini dlgimleri daha
duguk tespit edilmigtir (140).

Ulseratif Kolit (UK) hastalarinda D vitaminin etkinligini degerlendirmek igin
cesitli calismalar yapilmis ve bunlardan bazilarinda D vitamini eksikligi ile
hastalik aktivitesi, hastaligin mortalitesi ve siddeti, erken baslangi¢ ve niks riski

arasinda bir baglanti bulunmustur (141-148).

D vitamini, immudn yanitlar iceren ¢ok cesitli fizyolojik fonksiyonlarda
onemli bir rol oynar (148). D Vitamini birkag pro-inflamatuvar yolu inhibe eder
(148,149). Ozellikle otofajiyi degistirir (150), oksidatif stres yolu ile beyaz kan
hlcrelerinin farkhlagsmasini ve aktivasyonunu azaltir ve ayrica intestinal
epiteldeki eklemleri etkileyerek mukozal gecirgenligi ve doku butlinligunu etkiler
(148-150). Bizim calismamizda inflamasyon parametrelerinin beklenildigi gibi

aktif dbnemde daha yuksek ¢iktigr goraldu.

Hemoglobin ve hematokrit degerleri normal sinirlarda olmakla birlikte aktif
dénemde ve remisyon doneminde kontrollere gére disuk saptandi. Fakat D
vitamini ile aralarinda anlaml iliski saptanmadi (p>0,05). Ulseratif kolit
hastalarinda anemi sik gorulmektedir. Emilim problemlerine bagl vitamin ve
demir eksikligi, kanamaya bagli demir kaybi ve kronik hastalik anemisi onemli
nedenler arasindadir. Atug ve ark. tarafindan 2015 yilinda yapilan bir
retrospektif calismada; 1995-2003 yillari arasinda takip edilen 566 Ulseratif Kolit
ve 375 Crohn Hastaligi olan toplam 941 IBH hastasinda %58,2 oraninda anemi
tespit edilmistir. Ayni ¢alismada anemi nedenleri olarak 4 hastada folik asit
eksikligi, 89 hastada B12 vitamini eksikligi ve ferritin disukligu saptanmigtir
(151).
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Calismamizda hastalara ait Trombosit degerleri normal sinirlarda olmakla
birlikte UK aktif dénemde ve remisyon déneminde kontrollere oranla yiiksek
bulundu, fakat aralarinda anlaml iliski bulunamadi. Danase ve ark. 2004
yilindaki galismasinda plateletlerin IBH (zerine etkinliklerini incelemisler ve
bizim calismamizi destekler nitelikte benzer sonuglar bulmuslardir (152). Garg
ve arkadaglari tarafindan 2013 yilinda 40 CH, 31 UK, 23 saglikli kontrol grubu
ile yapilan bir calismada inflamasyon belirtecleri ile 25(OH)D, serbest vitamin D,
biyoaktif vitamin D, Vitamin D Baglayan Protein (DBP) arasindaki iligkiyi
degerlendirmiglerdir. Calisma sonucunda IBH hastalarinda kontrollere gére
trombosit yuksek, serum albimini daha dusuk, fekal kalprotektin daha yuksek
saptanmig ama 25(OH)D, serbest vitamin D ve Vitamin D Baglayan Protein
(DBP) ile hasta gruplarinin inflamasyon belirtecleri arasinda bir korelasyon

olmadigini séylemiglerdir (153).

Nefrotik sendrom, malnutrisyon, akut ve kronik inflamasyon, karaciger
sirozu ve protein kaybettiren enteropati gibi birgok nedene bagli olarak
hipoalbiiminemi gelisebilir (154). UKde akut ve kronik inflamasyon,
malnutrisyon ve protein kaybettiren enteropati gorulebilir (155). Calismamiz
sonucunda kontrol grubu serum albumin dizeyleri remisyon donemi hasta
degerlerinden disik saptandi ama UK aktif dénem sonuglarina gére daha

yuksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli yukseklik saptanmadi.

Calismamizda D vitamini dizeylerinin aktif ddnem ve remisyon déneminde
kontrol grubuna gore oldukga diisiik degerde oldugu saptandi. UK ile D vitamini
konsantrasyonu arasinda anlamli dizeyde korelasyon saptandi (p<0,05). Bu
konuda bakilan 6rnek calismalar incelenecek olursa, Ananthakrishnan ve
arkadaslari tarafindan 2013 yilinda 3217 hasta (55% CH) ile yapilan bir
calismada D vitamini diizeyi 20 ng/ml’den diisiik olan UK hastalarinin D vitamini
diizeyi=30ng/ml olan hastalara gdére cerrahi riski ve IBH iliskili hastaneye
yatirilma riski daha ylksek saptanmistir (156). Levin ve arkadaslari (157) ve
EIMatary ve arkadaslari (158) tarafindan yapilan calismalarda D vitamini
duzeyleri ve hastalik aktivitesi arasinda bir korelasyon saptanmamistir. Ulitsky

ve arkadaglari tarafindan yapilan 403 CH, 101 UK hastasindan olusan
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retrospektif bir calismada D vitamini eksikligi %49,8, ciddi D vitamini eksikligi
%10,9 olarak saptanmig, UK ve Crohn hastalarinin kargilagtirimasinda ise
anlamli bir fark saptanmamistir (159). Dolatshahi ve arkadaslarinin yapmis
oldugu calismada ulseratif kolit aktivasyonu ile D vitamini seviyesi arasinda

negatif yonde korelasyon bulunmustur (160).

Kalsiyum ve fosfor metabolizmasinin dizenleyicisi olan PTH bdbrekte 1a
hidroksilaz aktivitesini artirarak 1,25(0OD)2D sentezini artinir, 1,25(0D)2D ise
negatif feed back ile PTH sekresyonunu azaltir. Calismamizda PTH duzeyleri
hem aktif donemde hem de remisyon ddéneminde kontrol grubuna gore daha
yuksek, D vitamini deg@erleri ise daha disuk bulundu. Remisyon dénemi PTH
duzeyleri ile aktif donem PTH dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Bu durum Prosnitz ve arkadaglarina gére sitokinlerin paratiroid
bezi kalsiyum duyarli reseptorlerine olan etkisi nedeniyle olabilecedi
savunulmustur. Tim UK grup hastalarda akut faz degerlerinin azaldigi remisyon
déneminde dizelme egiliminde olmasi bu hipotezi destekler niteliktedir. Ancak
korelasyon analizinde inflamasyon belirtecleri ve klinik skorlar ile anlamli bir

iliski gérulmemistir (161).

Ulseratif kolit hastalarinda D vitamini diizeyindeki diistiklik, ca ve fosforun
gastrointestinal sistemdeki absorbsiyonunda azalmaya neden olmaktadir. D
vitamini eksikliginin devami durumunda hipokalsemi olusur ve bu sekonder
hiperparatiroidiyi baslatir; sekonder hiperparatiroidi ise idrarla fosfat kaybina yol
acar (95).

Calismamizda gruplar arasinda D Vitamini dizeyi ile CRP arasinda
negatif yonli anlamli iligki tespit edildi (P<0,05). CRP ve ESR dlzeylerini hasta
grubunda kontrol grubuna gore daha yuksek saptadik. Ayrica bireyleri
remisyon, aktif hasta ve kontrol grubu olarak siniflandirdigimizda da CRP
dizeyi aktif hasta grubunda hem remisyon hem de kontrol grubuna gére daha
yuksekti (p<0,01). Hastalari endoskopik aktivite indeksine (1 den 10 a kadar
olan skorlamaya goére 4 Un alti remisyon 4-10 arasi aktif hastalik) gore
siniflandirdigimizda ise; CRP’nin siddetli aktivasyon grubunda diger gruplara

gbre daha yuksek oldugunu ve aralarinda istatiksel acidan anlamli fark
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oldugunu saptadik (p<0,001). Bizim galismamiza benzer olan ulseratif kolitte
CRP ve ESR ile yapilan calismalara bakildiginda; Tezel ve arkadaglarinin
(162) yapti§i calismada, aktif UK hastalarindaki CRP degeri (ort: 21,08)
remisyondaki UK hastalarindaki CRP degerinden (ort: 6,12) istatiksel agidan
anlamli  (p<0,05) derecede ylUksek bulunmustur. Ayrica Ananthakrishnan. ve
arkadasfarinin  (163) UK hastalarinda aktivasyon gostergelerini aragtiran
calismasinda da CRP duzeyleri aktif hastalarda, remisyon ve kontrol grubuna
goOre anlamli olarak yuksek bulunmus (p<0,05). Ayrica bu ¢alismada ESH, CRP
ve IL-1beta’nin hastaligin klinik aktivite izleminde daha yararli olacagi kanisina
varilmis. Nitekim Travis SP ve arkadaglarinin (164) yaptigi siddetli Ulseratif
kolitli hasta calismasindada CRP yuksek bulunmus, mevcut CRP yulkseklidi
kolektomi ihtimalini ortaya ¢ikarmistir. Ajaj ve arkadaslarinin orta ve siddetli
Ulseratif kolitte yaptigi prospektif bir ¢alismanin post hoc analizinde; CRP’de
akut alevlenme ile klinik remisyon arasinda anlaml farklilik gézlenmigtir (165).
Fagan EA ve arkadaslari (166) CRP’nin inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda
up-regiile oldugunu, yalniz CRP icin CH ve UK arasinda belirgin bir farkin
olmadigini belirtmislerdir. Solem CA ve arkadaslari; (167) CRP’nin CH ve, Kklinik
hastalik aktivitesi, endoskopik inflamasyon ve histolojik inflamasyon ile iyi bir
korelasyonu oldugunu, yalniz bunun tersine UK'de ise hastalik aktivitesi ile

daha az iligkili oldugunu bulmustur.

Ulseratif kolitte hastalik aktivitesinin  degerlendiriimesi; tedavinin
dizenlenmesi, tedaviye yanitin degerlendiriimesi, relaps riski olan, kolektomi
gerektirecek veya remisyona girebilecek hastalari onceden tahmin etmemiz
acisindan blyuk énem tasir. Klinik aktivite degerlendiriimesinde Truelove-Witts,
Powell-Tuck, Seo ve Mayo Klinik tarafindan gelistirilen degisik indeksler
kullaniimaktadir. Truelove-Witts kriterleri kolay hatirlanmasi bakimindan klinik
pratikte sik kullanilan bir skorlama sistemidir. Ancak bu sistemde hastanin
kolonoskopik bulgularinin  degerlendirmeye dahil edilmemis olmasi bir
dezavantajdir (168). Calismamizda D vit ortalama degeri tim hastalar icinde en
yuksek dizeyde kontrol grubunda gorilirken, Ulseratif kolit hastalari arasinda
en yuksek duzeyin remisyon grubu hastalarinda, en dusuk duizeyin ise agir
hastalik grubunda goruldugu tespit edildi. Truelove-Witts ile D Vitamini arasinda
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istatistiksel yonden negatif yonla anlamli bir iliski bulunmaktadir (p<0,005).
Fidan’in 2016 yilinda yaptigi calismada Ulseratif kolitte netrin-1 duzeyinin
hastaligin klinik aktivitesindeki énemi, TNF-a ve IL-6 ile iligkisi incelenmis ve
hastalar Truelove-Witts ve ulseratif kolit klinik aktivite indeksine gore remisyon,
hafif aktivasyon, orta aktivasyon, siddetli aktivasyon grubu olarak
siniflandinimigtir.  Calisma sonucunda giddetli aktivasyon grubu ile hafif
aktivasyon grubu (p=0,037), remisyon grubu (p=0,001) ve kontrol grubu
(p=0,002) arasinda istatiksel acidan anlamli fark vardi. Siddetli aktivasyon
grubu ile orta aktivasyon grubu arasinda (p=0,054) istatiksel agidan anlamli

fark olmadigr saptanmigtir (169).

Calismamizda yer alan ulseratif kolit hastalarinin %50’sinde hastaligin
rektum ve kolonda tutulum yapmadigi gorildii(remisyon grubu).Ulseratif kolit
hastalarinin %11’inde rektumda, %9’unda rektum+sigmoid kolonda, %26’sinda
rektum+sigmoid+inen  kolonda, %J1l’'inde rektum+sigmoid+inen+transvers
kolondatutulum, %3’Unde pankolit tespit edildi. Bizim calismamiza benzer
olarak Balkan’’n 2006 yilinda vyaptigi calismada UK'i hastalarin 22’si
rektosigmoid (%50), 7’si sol kolon (%16), 2’si yaygin (%4.5), 13'0 pankolit
(%29.5) tutulumlu idi. Crohn hastalarindan 13'G terminal ileum (%48.14), 14°G
ileokolonik (%51.9) tutulumluydu. Her iki grupta da tutulum vyeri ile Kemik
Mineral Yodunlugu (KMY) arasinda iligki tespit etmemigslerdir (p>0.05), (170).

Ulseratif kolit tanili hastalarin endoskopik aktiviteleri, Rachmilewitz aktivite
indeksine gbére hesaplanmaktadir. Calismamizdaki hastalarin  %34’0
endoskopik aktivite indeks (EAI) degerine sahip olmazken, hastalarin %16’sinin
EAI sinin 1, %12’sinin EAI sinin 2, %5’inin EAI sinin 3 , %7’sinin EAI sinin 6,
%21’inin EAI sinin 8 ve %5’inin EAI sinin 10 oldugu tespit edildi.

Calismada yer alan Ulseratif kolit hastalarinin %50’sinde remisyon tespit

edildiginden tutulum yeri belirlenemedi.

Langhorst ve ark, Ulseratif kolitli hastalarda endoskopik aktivite indeks
skorunun fekal kalprotektin ile korele oldugunu, fakat CRP ile korele olmadigini
saptamislardir. Yine ayni ¢alismada, Crohn hastalarinda endoskopik skor ile
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hem fekal kalprotektin hem de CRP’nin korele oldugunu belirtmiglerdir (171).
Roseth ve ark, ulseratif kolit hastalarinda yaptiklari ¢galismada, fekal kalprotektin
ve endoskopik aktivite indeksi arasinda belirgin korelasyon oldugunu
gostermiglerdir (172). Ricanek ve ark, Ulseratif kolit hastalarinda endoskopik
aktivite ve CRP diizeyleri arasinda anlamli iliski bulmuslardir. Ulseratif kolit
hastalari endoskopik aktiviteleri agisindan degerlendirildiginde; hafif aktiviteli
olanlar ile orta-siddetli aktiviteli olanlar arasinda kalprotektin dizeyleri agisindan
anlamli fark bulunmustur. Ancak orta ve siddetli hastaligi olanlar arasinda fark
saptanmamistir (173). Schoepfer ve ark, 2009 yilinda 134 ulseratif kolit hastasi
ile yaptiklari ve endoskopik aktivite indeksi ile saptadiklari ¢calismada hastalar
hafif, orta ve siddetli olarak ayirmislardir. Endoskopik aktivite indeksinin
kalprotektin, CRP, I6kosit sayisi ve klinik aktivite indeksi ile anlamli sekilde
korele oldugunu saptamiglardir. Endoskopik aktivite indeksinin degisik
subgruplari ayirt edebilirlik agisindan kargilastirildiginda, kalprotektinin en iyi

performansa sahip oldugu goralmastur (174).
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6. SONUG

IBH hastalarinin Truelove-Witts klinik aktivite indeksi, endoskopik Rachmilewitz
skoru, kanda bakilan CRP, ESH gibi inflamatuvar belirtecler ile 25-OH-Vit D
seviyeleri arasindaki iligkinin arastirildigi bu ¢alismada asagidaki sonuglar elde

edilmistir.

e Kontrol grubundaki hastalarin yas ortalamalari remisyon ve aktif

gruptaki hastalara gére daha buyuktu.

e Yas, boy, kilo, VKi ile hastalik gruplari arasinda anlamli iligkinin

olmadigi goruldu.

e Remisyon grubunun ortalama hastalik suresinin aktif grubundan

daha ylUksek oldugu saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi.

e Truelove-Witts‘e gore hastalarin %571’i hafif , %42’si orta ve %7’si
agir hastalik aktivitesine sahipti. Bunun yani sira remisyon grubu ile aktif

grup arasinda ilag kullanimi agisindan iligki anlamliydi.

e EAI diizeyi ile laboratuvar verileri olan PLT, lenfosit, AST, ALP, D
vitdeg@erleri igin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli dizeyde iligki

saptandi.

e D vitamini dizeyi ile laboratuvar verileri olan PLT, ALP, CRP

degerleri igin gruplar arasinda anlamli dizeyde iligki saptandi.

e D vit ortalama degeri en ylksek Truelove-Witts’in remisyon
dizeyinde gorullrken, en duslik ortalama degeri Truelove-Witts’in agir
duzeyinde goruldu. Truelove-Witts ile D Vitamini arasinda anlamli iligki

bulundu.

e EAI ile D Vitamini arasinda kuvvetli ve negatif yonlii anlamli bir

iligki bulundu.
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Calismamiz sonucunda 25(OH)D’nin UK hastalarinda etkinligi oldugu,
hastalik  aktivitesi  artttkca 25(OH)D  seviyelerinde azalma oldugu
desteklenmektedir. Bu konuda az sayida c¢alisma olup, bizim ¢alismamiz bu

teoriyi desteklemektedir.
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