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OZET

Giris: Ulseratif Kolit (UK) kronik, tekrarlayic1 karakterde ve inflamasyonun
kolon mukozasinda sinirlt oldugu bir hastaliktir. Endokan ya da ESM-1 (endothelial cell
specific molecule 1) ilk kez endotelyal hiicre kiiltiirlerinde bulunmustur. Endokan
anjiogenezis, lenfogenezis ve kanser gelisimde rol alan anahtar molekiillerden biri
olarak tanimlanmustir. iIBH hastalarinda serum endokan diizeyi, kanser hastalar1 ve
saglikli kisilere gore yiiksek bulunmustur. Behget hasta grubunda yapilmis olan baska
bir caligmada eklem tutulumu ve goz tutulumu olan hastalarda serum endokan diizeyi
anlaml olarak yiiksek bulunmustur. Calismamizda iilseratif kolitte Endokan diizeyinin

hastalik aktivitesi ve siddeti ile korelasyon gosterip gostermedigini bulmay1 amacladik.
Materyal-Metod:

Calismaya 52 si aktif, 52 si remisyonda olmak iizere 104 UK hastasi ve saglikli
goniilliilerden 52 kisi kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edilmistir. Calismaya alinan
tiim hastalarin anamnez bilgileri, yas, cinsiyet, ESH, CRP, Hb ve WBC diizeyleri kayit
altina alindi. Calismaya alinan tiim UK hastalarinda Truelove-Witts skoru, aktif UK
hastalarinda endoskopik Mayo skoru belirlendi ve kayit altina alindi. Calismada elde
edilen veriler kaydedildikten sonra, ¢alismaya alinan tiim olgularda Endokan diizeyi ile
yas, cinsiyet, ESH, CRP, Hb, WBC arasindaki iliski korelasyon analizi ile
degerlendirildi. Sonrasinda hastalar aktif UK(AUK), remisyonda UK (RUK), ve kontrol
grubu (SKH) olarak 3 grupta degerlendirildi ve ii¢ grup yas, cinsiyet, Hb, ESH, CRP,
WBC ve Endokan diizeyleri agisindan karsilastirild (Tablo 4). Takiben AUK grubunda
Endokan diizeyi ile yas, cinsiyet, ESH, CRP, WBC, Hb, Truelove-Witts skoru ve Mayo
skorlar1 ve Kolon tutulum tipi arasindaki iliski degerlendirildi (Tablo 5). Endokan
diizeyinin belirleyicisini degerlendirmek iizere tiim hastalarda Endokan diizeyi ile ESH,
CRP, WBC, Hb arasinda regresyon analizi yapildi (Tablo 6). Sonrasinda aktif UK
grubunda Endokan diizeyi ile ESH, CRP, WBC, Hb, Truelove-Witts skoru ve Mayo

skoru arasinda regresyon analizi yapildi (Tablo 7).

Sonuclar: Endokan diizeyi ile ESH arasinda anlaml diizeyde pozitif korelasyon
saptand1 (p<0.001). Endokan diizeyi ile CRP arasinda anlamli diizeyde pozitif
korelasyon saptandi (p<0.001). Aktif UK hasta grubuna (AUK) 52 hasta
(erkek=25kadin=27), remisyonda UK hasta grubuna (RUK) 52 hasta



(erkek=25,kadin=27) ve saglikli kontrol grubunda (SKH) 52  hasta
(erkek=25kadin=27) dahil edildi. U¢ grup arasinda yas ve cinsiyet acisindan
istatistiksel olarak anlaml1 fark saptanmadi (p>0,05). AUK grubunda Endokan diizeyi,
RUK ve SKH gruplarmin her ikisine gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi
(p<0.001). RUK grubunda Endokan diizeyi, SKH grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml1 yiiksek saptandi1 (p<0.001). Endokan diizeyi ile Truelove-Witts skoru ve Mayo
skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli orta diizeyde pozitif yonde korelasyon
mevcuttu (p<0.01, p<0.001).

Tartisma: Sonug olarak c¢alismamizda serum endokan diizeyi ile inflamasyon
parametreleri olan ESH ve CRP arasinda pozitif korelasyon saptandi. Serum endokan
diizeyi iilseratif kolit hastaliginda kontrol grubuna gore yiiksek bulundu. Ayrica serum
endokan diizeyi aktif hastalarda remisyondaki hastalara gorede yiiksek bulundu. Bu
sonu¢ serum endokan diizeyinin {lseratif kolit hastalignin aktivasyonunu
degerlendirmede bir serum marker1 olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Buna ek
olarak regresyon analizinde AUK hastalarinda serum endokan diizeyinin hastalik
aktivasyonunu degerlendirmede kullanilan Truelove-Witts skorlama sistemi ve Mayo
endoskopik aktivasyon skorlama sistemi ile iliskili oldugu saptandi. Bu sonu¢ serum
endokan diizeyinin sadece hastalik aktivasyonunun degil, aktivasyon siddetininde
degerlendirilmesinde kullanilabilecek bir marker olarak klinik kullanima girebilecegini
diistindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: ilseratif kolit, endokan



ABSTRACT

Introduction:

Ulcerative Colitis (UC) is a chronic, recurrent disease characterized by limited
inflammation in the colon mucosa. Endocan or ESM-1 (Endothelial cell specific
molecule 1) was first found in endothelial cell cultures. Endocan is defined as one of the
key molecules involved in angiogenesis, lymphogenesis and cancer development.
Serum Endocan levels in IBD patients were found to be higher than cancer patients and
healthy subjects. In another study done in Behget's patient group serum endocan levels
were found to be significantly higher in patients with joint and eye involvement. We
aimed to find out whether the ulcerative colitis endocan level correlated with disease

activity and severity in our study.
Materials and Methods:

104 UC patients, 52 of whom were active and 52 were in remission and 52 healthy
person were included in the study as a control group. The history information, age,
gender, ESR, CRP, Hb and WBC levels of all the patients studied were recorded.
Truelove-Witts score for all UC patients enrolled in the study, the Mayo Endoscopic
score in patients with active UC were identified and were recorded. After recording the
data obtained in the study, the relationship between Endokan level and age, gender,
ESR, CRP, Hb, WBC was evaluated by correlation analysis in all the cases taken for the
study. Patients were then evaluated in three groups as active UC, remission UC and
control groups and the three groups were compared in terms of age, sex, Hb, ESR, CRP,
WBC and Endocan levels (Table 4). Subsequently, the relationship between endokan
level and age, sex, ESR, CRP, WBC, Hb, Truelove-Witts score, and Mayo scores and
type of colonic involvement were evaluated in the active UC group (Table 5).
Regression analysis was performed between endocan level and ESH, CRP, WBC, Hb in
all patients to evaluate the determinant of endocan level (Table 6). Subsequently,
regression analysis was performed between endocan level and ESH, CRP, WBC, Hb,
Truelove-Witts score and Mayo score in the active UC group (Table 7).



Results:

There was a significant positive correlation between endocane level and ESR (p
<0.001). There was a significant positive correlation between endocrine level and CRP
(p <0.001). 52 patients were included in the active UC group, 52 patients were in the
remission group and 52 patients were in the healthy control group. No statistically
significant difference was found between the three groups in terms of age and gender
(p> 0.05). Endocan level was found statistically significantly higher in active UC
groups than in the other groups (p <0.001). Endocan level in the remission UC group
was found statistically higher than healthy control group (p <0.001). There was
statistically significant moderate positive correlation between endocan level and

Truelove-Witts score and Mayo score (p <0.01, p <0.001).

Discussion:

In conclusion, our study showed a positive correlation between serum endocan levels
and the inflammatory parameters ESR and CRP. Serum endocan level was higher in
ulcerative colitis than control group. Serum endocan levels were also found to be higher
in active patients than remission patients. This result suggests that serum endocan levels
can be used as a serum marker to assess the activation of ulcerative colitis disease. In
addition, regression analysis revealed that serum endocan levels were correlated with
the Truelove-Witts scoring system and the Mayo endoscopic activation scoring system,
which were used to evaluate disease activation in patients with active UC. This result
suggests that serum endocan levels may be used clinically as a marker that can be used

to assess activation severity, not just disease activation.

Key word: Ulcerative colitis , endocan






1. GIRIS VE AMAC

Ulseratif Kolit (UK) kronik, tekrarlayict karakterde ve inflamasyonun kolon
mukozasinda sinirli oldugu bir hastaliktir. Genellikle rektumdan baslayarak devamlilik
gosterir ve proksimale dogru ilerler, ataklar ve remisyonlar ile seyreder (1).Genis bir
litaratiir bilgisinin 15181 altinda UK hastaliginin barsak florasina karsi verilen anormal

immun yanit nedeniyle olustugu diistiniilmektedir.(2)

Gerekli besin maddelerinin emilimi ger¢eklesirken insan bagirsaklarinin zararsiz
gida antijenleri ile infektif veya toksik ajanlar arasinda ayrim yapmasi gerekir. Canlinin
barsagindaki zararli maddelerden korunmasiin temeli etkin bir bariyere ve dogustan

edinilmis bagisiklik sistemine dayanir (3).

Calismalarda epitelyal bariyer fonksiyonunda kusur olan farelerde spontan kolit
gelisebilecegi ve kolitin deneysel yolla olusturulan modellerine duyarliligin arttigi
gorilmiistir (4,5,6,7). Epitelyal hiicreler, immiin hiicreler tizerinde eksprese edilen bazi
reseptorleri de eksprese edebilir ve klasik antijen sunan hiicrelere benzer sekilde
antijenler sunabilirler (8,9). Baz1 calismalar, epitelyal hiicreler tarafindan anormal
antijen sunumunun veya epitel-lenfosit etkilesimin IBD ile iliskili oldugunu gostermistir
(10,11).

Endokan ya da ESM-1 (endothelial cell specific molecule 1) ilk kez endotelyal
hiicre kiiltiirlerinde bulunmustur(12). ilk kez 1996 yilinda Lassella ve arkadaslari
tarafindan endokan insan endotel hiicrelerinden kopyalanmistir(13). Yapisal olarak
endokan ser137’ye kovalent bagh tek bir dermatan siilfat zincirine sahip 16 aminoasit
polipepidten olusan 50 kDa'lik ¢oziinebilen bir proteoglikandir(12). Kanda serbestge
hareket etmesi ve yalnizca bir glikozaminoglikan zincirinin olmasi nedeniyle siradis1 bir
molekiildiir. Endokan insan l6kositlerinde cd11a/cd18 integrini baglar ve interseliiler bir
adezyon molekiiline baglanmay1r bloke ederek endotelyal migrasyonunu
engeller(13,14,15). Endokan anjiogenezis, lenfogenezis ve kanser gelisimde rol alan
anahtar molekiillerden biri olarak tanimlanmistir. Bu proteoglikanin sentezi, VEGF ya
da FGF-2 gibi proanjiogenik ve tiimor nekroz faktor o (TNF o) ve interlokin 18 (IL 1P)

gibi proinflamatuar molekiiller tarafindan arttirilir (12,16,17).

Literatiirde IBH hastalarinda endokan diizeyi ile ilgili yapilmis tek yaym Voiosu
T. ve ark.’nin yapti1 IBH hastalar1 ve diger iki grup olan kanser hastalar1 ve saglikli


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Voiosu%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24697130
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Voiosu%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24697130

kisilerde endokan diizeyinin arastirildigi calismadir (18). Yapilan bu ¢alismada IBH
hastalarinda serum endokan diizeyi, kanser hastalar1 ve saglikli kisilere gore yiiksek
bulunmustur (18). Fakat bu ¢alismada IBH hastalar1 Crohn ve UK olarak ayrilmamis ve
Endokan diizeyi ile hastalik aktivitesi arasinda anlamli iliski gosterilmemistir. Ayrica
hasta ve kontrol grubuna alinan vaka sayisinin azligi ¢alismay: elestiriye agik hale
getirmektedir. Ulkemizde behget hasta grubunda yapilmis olan baska bir calismada
eklem tutulumu ve goz tutulumu olan hastalarda serum endokan diizeyi anlamli olarak

yiiksek bulunmustur(19).

Bu ¢alismalardan yola ¢ikarak serum Endokan diizeyinin sadece inflamasyon ile
iliskili olmayip, inflamasyonun siddeti ile de iliskili olabilecegini diisiindiik. Bu nedenle
calismamizda aktif UK hastalar1 ve klinik olarak remisyonda UK hastalar1 ile saglikli
kisiler tizerinde, serum Endokan diizeyinin hastalik aktivitesi ve siddeti ile korelasyon

gosterip gostermedigini bulmay1 amacladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Ulseratif Kolit

2.1.1. Epidemiyoloji

Birgok c¢alismada UK epidemiyolojisi cografik bolgelere gore farklilik
gostermektedir. Kuzey Amerika’da yillik insidansit 2.2-19.2/100000 arasinda
degismektedir (20). Yapilan en genis ¢alismalardan birinde Amerika’da UK prevalansi
238/100000 olarak bulunmustur (21). Tiirkiye’de IBH dernegi veri tabanina gére UK
i¢in yillik insidans 4.1/100000 olarak tespit edilmistir (22).

Kuzey Avrupa iilkelerinde ve beyaz irkta daha sik goriiliir. Yahudilerde etnik
olarak daha sik goriilmektedir. Cogunlukla geng yas grubunun hastaligidir. IBH en ¢ok
20-29 yagslan arasinda ortaya ¢ikar. 60-80 yaslar1 arasinda ikinci bir pik yapar. Her iki
cinsiyet i¢in de dagilim kabaca esit oranlardadir (23).

Ozellikle bahar aylarinda IBH hastaliklarinin pik yaptigina dair veriler
mevcuttur (24).

2.1.2. Risk faktorleri

IBH’ nin etiyopatogenezi tam anlagilamamustir. Risk faktdrlerinin belirlenmest,
hastaligin altta yatan patolojisinin aydinlatilmasi agisindan 6nemlidir. Patogenezde en
popiiler mekanizmalar hastaligin g¢evresel ve genetik faktorler arasindaki etkilesim
sonucu ortaya c¢iktigr yoniindedir. Buna gore, genetik olarak hastaliga yatkin kisilerde
cevresel faktorlerin etkisiyle tetik ¢ekilerek, kronik inflamasyon ve doku hasarma yol

acan anormal immiin yanit gelismektedir (25).

2.1.2.1. Genetik faktorler

IBH hastaliklarinda genetik faktorler genel olarak iki baslik altinda
incelenmektedir. Birincisi IBH’ye yatkinlik olusturan genetik degisiklikler, ikinci olarak
IBH’ye eslik eden genetik sendromlardir. Birinci derece akrabalarinda IBH olan
kisilerde normal popiilasyona gore %3-20 risk artis1 mevcuttur (26). Genetik bazl
yapilan calismalarda IBH ile iligkili 160°m iizerinde genetik olarak siipheli lokus
bulunmustur. HLA-DR2 japon hastalarda yapilan bir calismada UK hastalig1 ile yakin



iligkili oldugu bulunmustur (27). IL-17, 1L-10, JAK-2 ve IL-23 yolagin1 etkileyen
adaptif degisiklikler artmis UK riski ile iliskilendirilmistir. Th17’nin anahtar sitokini
olan IL17 hem inflamatuar barsak hastaliklarinda, hem de deneysel T hiicre aracilikli
olusturulan kolit modellerinde yiiksek miktarlarda bulunmustur. Bu bulgu, IL23’iin IFN
gama ve IL17 sitokinleri araciligiyla mukozal inflamasyonun gelismesinde 6nemli bir
rol oynadigint gostermistir. Bu bulgular 1518inda mukozal dengenin korunmasinda rol
alan sitokin yolaklarinin belirlenmesi tedavi stratejilerinin gelistirilmesi a¢isindan 6nem
teskil etmektedir (28).

Turner sendromu, Hermansky-Pudlak sendromu, Glikojen depo hastaliklarinda
artmis UK riski bulunmaktadir (29,30,31).

2.1.2.2. Cevresel Faktorler

IBH patogenezinde ¢ok ¢esitli cevresel risk faktdrleri rol oynamaktadir. Anne
stitii ile yeterince beslenememe, oral kontraseptifler, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar,
diyet, meslek, prenatal olaylar, bakteriyel, viral ya da paraziter enfeksiyonlar, hijyen,
sigara, ¢ocukluk ¢agi enfeksiyonlari, psikolojik faktorler ve diger gevresel faktorler

IBH’ nin ortaya ¢ikmasina veya alevlenmesine yol acabilir (32)

2.1.2.2.1 Sigara

Sigara kullanimi mukozal immun yaniti, diiz kas tonusunu, bagirsak
gecirgenligini ve mikrosirkiilasyonu etkileyerek IBH hastaliklarinin patogenezinde
etkinlik gosterir. Sigara kullanmimi IBH bir paterni olan crohn hastaliginda belirgin risk
artigina yol agarken, yapilan ¢alismalarda UK hastalarinda sigara kullanimu ile bu riskin
azaldig1 saptanmustir (33). Yapilan calismalarda sigaray birakan kisilerde UK riskinin 2
yil i¢inde arttig1 bu riskin 20 yila kadar artmis olarak devam ettigi tespit edilmis olup,
bu durumun sigaranin koruyucu etkisinin kaybedilmesi ile agiklanmaktadir. Sigara
kullanim1 ayrica iilseratif kolitin seyrini de etkileyebilir. Ulseratif kolitli hastalarda

sigaray1 birakma, hastalik aktivitesinde ve hastaneye yatis artisiyla iligkilidir (34).

Transdermal nikotin bandlarinin kullanimi, hafif ve orta siddette aktif olan UK
hastalarinda semptomlar1 iyilestirebilecegine dair veriler bulunmakla birlikte hastaligin

aktivitesine nesnel olarak etkisi gosterilememistir (35).



2.1.2.2.2 Beslenme

Gida antijenlerinin immiinolojik bir yanit1 tetikledigi ve bu yanit sonucunda
IBH'nin gelistigi diisiniilmektedir.Bununla birlikte, spesifik patojenik antijenler
tanimlanamamustir. Belirli ~ diyetleri IBH  gelisimiyle iliskilendirmeye ¢alisan
calismalarin tutarsiz sonuglari olmasina ragmen, veriler "Bati" tarzi bir diyetin
(islenmis, kizartilmis ve sekerli yiyecekler) UK hastaliginin gelisme riski ile iliskili
oldugunu diistindiirmektedir (36).

Bebeklik déneminde siit ve siit iiriinlerine kars1 hassasiyet olmas1 UK gelisimi
acisindan risk faktorii oldugu yapilan ¢alismalarda tespit edilmistir (37). Diyetle artmis
total yag alimi, hayvansal yag aliminda artis, poliansatiire yagdan zengin beslenme ve
beslenme iginde siit proteinlerinin artigt UK hastaligmin sikhiginda ve hastaligin

aktivitesinde artisa neden olmaktadir (38,39).

Obezite ile IBH arasindaki iliski net olarak ortaya konamamustir, bununla
birlikte intraabdominal yag birikiminin mukozal inflamasyonla iliskili olabilecegi ve

IBH olan kisilerde hastaligin aktivasyonuna sebep olabilecegi diisiiniilmektedir (40,41).
2.1.2.2.3 Enfeksiyon

Bazi enfeksiyon etkenlerinin IBH’ nin etiyolojisinde rol aldig: ileri siiriilmiistiir.
Bakteriler dogrudan etkili olabilecegi gibi salgiladiklar1 toksinler, enzimler veya
sitokinler aracilifiyla da etki yapabilirler. Kizamik viriisii basta olmak tizere bazi
virisler, Mycobacteriumlar, E. histolytica, E. coli suslari, Campylobacter, Yersinia,
Salmonella ve Shigellanin IBH etiyolojisinde rol alabilecegi diisiiniilmektedir (42,43).

2.1.2.2.4 Perinatal olaylar ve hijyen

IBH ile erken ¢ocukluk ¢aginda hijyen ve perinatal infeksiyonlar arasinda iligki
kurulmaya calisilmistir. Perinatal infeksiyonlar anne ya da infantda, IBH gelisimini
etkileyebilmektedir. Isvec’te yapilan bir calismada perinatal saglik sorunlarmin (anne
veya cocukta infeksiyon veya ciddi hastalik) IBH gelisimini 4 kat artirdig1 bildirilmistir.
Aym calismada diisiik sosyoekonomik seviyede ailelerin ¢ocuklarinda daha sonra IBH

gelisme riskinin 3 kat fazla oldugu gosterilmistir (44).



2.1.2.2.5 Tlaclar

NSAII ve aspirin kullanimi intestinal epitelyal bariyerin bozulmasi, barsak
florasinin ve barsak hiicreleri arasindaki dengenin bozulmasi sonucunda iBH ortaya
cikisinda etkili olabilecegi yoniinde bilgiler mevcuttur. Bunun yaninda NSAII ve aspirin
IBH patogenezinde anahtar rol oynayan trombositlerin agregasyonunu, inflamatuar
mediyatorlerin salinimini ve strese karsi olusan mikrosirkulatuar cevabi etkiler. Yapilan

calismalarda NSAT ilaclarin IBH gelisimde etkili olabilecegi goriilmiistiir (45).

Oral kontraseptif kullanimi ve hormon replasman tedavisi alanlarda bu ilaglarin
mikrovaskiiler yataga etkileri sonucunda IBH gelisme riskinin arttig1 gosterilmistir.
Bununla birlikte yapilan ¢aligmalarda elde edilen verilerin ¢eliskili olusu nedeniyle risk
artisginin  hafif diizeyde oldugu disiiniilmektedir. Fakat postmenapozal hormon
replasman tedavisi alan kadinlarda UK riskinde artis oldugu gosterilmistir. UK riski
hormon replasman tedavisinin siiresi uzadikca arttigi, tedavi kesildikten sonra bu riskin

azaldig1 gosterilmistir (46).

Cesitli vaka raporlarinda akne vulgaris tedavisinde kullanilan isotretinoinin ile
IBH gelistigi, bunun dogustan gelen bagirsak savunma mekanizmalarmm bu ilacin
etkisi ile bozulmasi sebebiyle oldugu disiiniilmektedir. Fakat yapilan gozlemsel

caligmalarda ¢ikan sonuglarin ¢eligkili oldugu goriilmistiir (47).
2.1.2.2.6 Apendektomi

Yapilan caligmalarda apendektominin UK gelisimine karsi koruyucu oldugu
gosterilmekle birlikte bu etkinin nasil saglandigi tam olarak aydinlatilamamistir.
Apandisit olusumuna yol acan mekanizmalar mukozal immun cevabi etkileyerek veya
UK olusum mekanizmasindaki gesitli yollar1 etkileyerek UK olusumunu baskiladig

diistiniilmektedir (48).



2.1.3 Patogenez

IBH patogenezi immun yant ile iligkilendirilmistir. Yapilan ¢alismalar 15131nda

temel olarak iki neden ortaya ¢ikmistir.

1. Bagirsak bakterileri veya bunlarin intestinal liimende bulunan {irtinlerine kars1
dogal ve edinsel bagisiklik sisteminin bozulmasi,

2. Mukozal bariyer fonksiyonlarindaki intrensek degisikliklerden dolay1
bagirsakdaki organizmalar i¢in uygunsuz immiin yanit.

Mukozal immun sistem; bagirsaktan emilim siirecinde bagirsakdaki zararli
olan enfeksiyoz—toksik maddelerin yada zararsiz olan besin maddelerinin ayriminin
yapilmasi gereklidir. Bu zararli ajanlardan canliyr korumak icin bagirsak, dogal ve
edinsel immun sistem tarafindan olusturulan komplike bir sistem kullanir. Mukozal
immun sistem defans sisteminin ilk basamaginin ilk pargasin1 olusturur. Epitel
hiicrelerinden sekrete edilen mukus, immun hiicrelerden sekrete edilen salgisal IgA,
treofil peptidler, glikoproteinler, fosfolipidler, glikokaliks epitelyum iizerinde bir ortii
olusturur, mikroorganizmalarin hiicre membranlarina baglanmasin1 engeller, diger

taraftan mukozay1 kimyasal hasara kars1 da korur (49).

Dogal immiin sistem; immun sistem kendinden olmayani tanima iizerine
kurulmus olup, epitel hiicrelerine baglanan mikrobiyal {iriinler veya nétrofil-
makrofajlarin baglandigi PPRs (pattern recocnition receptors) reseptorleri ile yabanci
antijene ilk yanitta rol alan NK hiicreleri tarafindan olusturulur (50). PPRs’ ler
lipopolisakkaritler, peptidoglikanlar gibi birgok bakteriyel yapiyr tamiyabilir. PPRs
grubunun i¢inde “Toll-like receptors” TLR 6nemli bir aileyi olusturur. TLR tiim
gastrointestinal mukoza epitelinde, dendritik hiicrelerde, myofibroblastlarda ve lamina
propriadaki immiin hiicrelerde bulunurlar. IBH larinda artan bu TLR gesitli bakteriyel
tirtinler tarafindan uyarilmakta ve bunun sonucunca IL-8 gibi inflamatuar sitokinlerin

artig1 sonucunda notrofil kemotaksisi ve inflamasyon meydana gelmektedir (51).



Edinsel immiin sistem; B ve T lenfositlerden olusur. Edinsel immun sistem
MHC molekiilleri ile antijen sunan hiicreler araciligi ile olusturulur. Edinsel immun
sistem dogal immun sistemin elemanlar1 tarafindan aktive edilmelerine karsm, UK
hastalarinda edinsel immun sistem daha belirgin doku hasarina sebep olmaktadir.
Edinsel immun sistem dogal immun sisteme gore daha ge¢ ortaya ¢ikmasina ragmen
antijen tanima ve cevap verme kapasitesi daha yiiksektir (52). Humoral ve hiicresel
immiinite edinsel immiin sistemi olusturur. Humoral immiinite bagirsakda biiyiik 6l¢tide
IgA smifi antikor salgilayan B hiicrelerine aracilik eder. Dolasimda artmis olarak
bulunan B hiicreleri ve otoantikorlarin UK patogenizinde etkin oldugu diisiiniilmektedir.
Hiicresel immiinite CD4+ yardimci T-hiicreleri, CD8+ sitotoksik T-hiicresi ve
regiilatuar T-hiicrelerinden olusur. Thl hiicreleri agirlikli olarak IFN-gama, TNF-alfa,
IL -2 ve hiicre-aracili bagisikligi uyaran IL-12 salgilarlar. Th17 hiicreleri agirlikli olarak
IL-17, IL-6 ve G-CSF salgilar, IL-23, Th17 {iretimi i¢in énemlidir. Th2 hiicreleri ise IL-
4 tarafindan B hiicre farklilasmasini diizenleyip, IL-5 ve IL-13 salgilar. IL-23 reseptor
mutasyonu olanlarda ve Th2 hiicrelerinin bozukluklarinda IBH ortaya ¢iktig

gosterilmistir (53).

2.1.4 KLINiK ve LABORATUAR

2.1.4.1. Klinik Tipleri

UK hastaligs tekrarlayan ataklarla seyreden hemen daima rektum tutulumunun
oldugu, kolonik mukoza ile kendini sinirlayan bir hastaliktir. Hastaligin klinik tutulum
tipinin belirlenmesi, yayginliginin ve aktivasyonunun degerlendirilmesi hastanin
medikal tedavisinin belirlenmesi ve takibinde ayrica cerrahi tedavi ihtiyacinin
belirlenmesi agisindan énemlidir. UK hemen daima rektum tutulumuyla baslayan daha
sonra kolon boyunca proksimale dogru ilerleyen bir hastalik olarak karsimiza
cikmaktadir. Hastalik kolonu tutup proksimale dogru ilerlerken arada inflamasyonun

olmadigi saglam doku bulunmaz.(1,54)

UK tutulum tipine gore siniflandirildiginda;

Proktit; %40-50 oraninda goriiliir, sadece rektuma sinirli hastaligi ifade eder.



Distal kolit; splenik fleksuraya kadar olan kolon tutulumunu gosterir, %30-40
civarinda oldugu gosterilmistir.

Yaygin Kolit; splenik fleksuranin proksimaline uzanan kolonik tutulumu ifade
etmek i¢in kullanilir.

Pankolit; hepatik fleksuranin proksimali veya tim kolon tutulumunu
tanimlamak i¢in kullanilir. %20 civarinda oldugu tahmin edilmektedir. Cekum
genellikle tutulmaz fakat nadir olarak terminal ileumdan kolonik igerigin geri kagmasi

ile backwash ileit denilen tablo olusur (1,54).

UK klinik 6zelliklerine ve seyrine gore kronik intermittan, devamli ve akut
fulminan seyirli olarak smiflandirilabilir. Hastalarin %40-60 intermittan seyir
gosterirken, %5-10 u devamh seyir gostermektedir. Hastalarin az bir kisminda ise

siddetli kolit tablosu ve kolektomi ihtiyact olusmaktadir (54).

UK hastaligi ayrica tedaviye verdigi yamit gdéz oniinde bulundurularak da
siniflandirilabilmektedir. Steroid tedavisinin kesilmesinden sonra 3 ay iginde niiks olan
hastalara steroid bagimli UK, 3-7 giin IV steroid tedavisine ragmen semptomlarin

baskilanamadig1 hastalara da steroid direngli UK olarak tanimlanmaktadir (55).

Ulseratif kolitte ncelikli semptom rektal kanama ile birlikte kanli ve mukuslu
diyaredir. Rektal kanama mukozal inflamasyon sonucunda dilate olmus kapiller
damarlarin hasar1 sonucu olusur. Rektal kanama siklikla ishal ile birlikte goriilmesinin
yant sira, rektuma smirl konstipasyon ile de birlikte goriilebilir. Bagirsak hareketleri
artmistir, ancak rektumun inflamasyonu sonucu diski voliimii azdir. Orta veya siddetli
aktivite gosteren hastalik durumunda ve 6zellikle de pankolit durumlarinda ates, kilo
kaybi, terleme, istahsizlik, bulant1 ve kusma gibi sistemik semptomlar olabilir. Eritema
nodozum, fiiveit, episklerit, perikardit, ankliozan spondilit, sakroileit, artrit, aftoz
stomatit, kolelithiasis, tromboembolizm, cilt vaskiiliti ve bronsiolit sik goriilen ekstra-

intestinal bulgulardandir (55).

UK hastaligmin takip ve tedavisinde uzun dénemli yapilan ¢alismalardan ¢ikan
sonuclara gore olusturulmus ¢esitli skorlama sistemleri kullanilmaktadir. Hastalik

aktivitesinin degerlendirilmesi prognozun tahmin edilmesi ve tedavi planinin yapilmasi



icin yol gostericidir. Bu amagla en sik kullanilanlar Truelove-Witts siniflamasi ve Mayo

skorlama sistemidir.

Tablo I. Truelove-Witts skorlama sistemi

Hafif orta siddetli
ISHAL SAYISI <4 veya daha az Aradaki degerler >6 ve daha fazla
NABIZ <90 >90
ATES <37,5°C >37,8°C
HEMOGLOBIN >11,5 gr/di <10,5 gr dl
ESR veya <20mm/h >30 mm/h
CRP crp normal 30mg/I

Tablo I1. Endoskopik kisa Mayo skorlama sistemi

Mayo 0 Normal mukoza

Mayo 1 Eritem, Vaskiilaritede azalma

Mayo 2 Belirgin eritem, Vaskiilarite kaybi1, Dokunmakla frajil, Erozyonlar
Mayo 3 Spontan kanama odaklari, Genis iilserler

2.1.4.2 Laboratuar

Inflamatuar barsak hastaligi hastalarmin degerlendirilmesi klinik, laboratuar,
endoskopik, histopatolojik ve radyolojik bulgularin birlikte degerlendirilmesini
gerektiren kompleks bir siiregtir. Hastaligin degerlendirilmesinde en sik kullanilan
laboratuar parametreleri Eritrosit Sedimantasyon Hizi (ESH) , C-reaktif protein (CRP) ,
sitokin diizeyleri, WBC (I6kosit) ve Hemoglobin (Hb), Fekal biyolojik markerlar
(Kalprotektin, S100 , Laktoferrin) kullanilmaktadir. Cesitli otoantikorlarin hastalikla
iligkili olabilecegi diistiniilmektedir (ANCA, ASMA vb..).




2.1.5 Tedavi

UK hastaliginda standart bir tedavi yoktur, tedavi hastanm klinik durumuna,
endoskopik aktivitesine, hastaligin yaygmligina, komplikasyon durumuna ve hastanin
istegine gore sekillendirilmelidir. Tedavinin asil amaci hastayi klinik olarak rahatlatarak
hayat kalitesini arttirmak ve niiks-komplikasyon gelisimini Onlemek seklinde
ozetlenebilir, dolayisiyla UK hastalarinda tedavi kisiden kisiye farklilik gdstermektedir.
Sadece rektal tutulumu olan hastalarda topikal 5-Amilosalisilik asit preparatlar1 olduk¢a
etkilidir ve ilk basamak tedavide kullanilirlar (56). Topikal 5-ASA preparatlarinin,
topikal kortikosteroidlere gore daha etkin oldugu gosterilmistir. Bu preparatlarin etkisi 5
giin i¢inde ortaya ¢ikmakta, hastanin kanama ve diyaresi azalmakta olup, hastaligin tam
remisyona girmesi 6-8 haftayr bulmaktadir. Topikal tedaviyi tolere edemeyen ya da
kullanamayan hastalar da oral 5-ASA kullanilabilir fakat tek basina kullanildiginda
topikal tedaviye gore daha diisiik tedavi cevabi elde edilir (57). Tedaviye cevap
vermeyen vakalarda kombinasyon tedavileri kullanilabilir, bu vakalarda topikal + oral
5-ASA ve topikal steroid 6nerilmektedir (57).

Distal kolit, yaygin kolit ve pankolit tutulum olan vakalarda oral 5-ASA+ topikal
5-ASA /topikal steroid kullanilmasi 6nerilmektedir. Bu hastalarda tedaviye baslarken
diisiik dozda baslanilarak daha sonra hastanin maksimum tolere edebildigi doza
¢ikilmasi Onerilmektedir (58). 5-ASA tedavisini tolere edemeyen hastalarda topikal
budenosid tedavisi yan etki profilinin oral steroid tedavisine gore daha az olmasi
nedeniyle onerilmektedir (59). Budenosid’ e yanit alinamayan hastalarda 10-14 giin siire
ile oral steroid tedavisi Onerilmekte ve daha sonra doz azaltilarak kesilmesi tavsiye
edilmektedir (60). idame tedavide >3 gr/giin 5-ASA preparatlarinin kullaniminin etkili
oldugu bulunmus olup, <3 gr/giin altinda kullanim durumlarinda erken niiks olabilecegi
goriilmiistiir (61). Steroid igeren ilaglarin idame tedavide kullanilmasi 6nerilmemektedir
(62). Steroid bagimli hastalarda tedaviye 6-Mercaptopurine veya  Azathioprine
eklenmesi, 3-6 ay kullanilmasi Onerilmektedir (63). Eger bu hastalar steroid
kullanamiyorsa veya steroid tedavisine cevap yoksa bu hastalarda siklosporin yada anti-

TNF ajanlarin (infliximab, adalimumab, golimumab ) veya anti integrin antikoru

vedolizumab kullanilmasi 6nerilmektedir (64).


https://www.uptodate.com/contents/azathioprine-drug-information?source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/infliximab-including-biosimilars-of-infliximab-drug-information?source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/adalimumab-including-biosimilars-of-adalimumab-drug-information?source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/golimumab-drug-information?source=see_link

Bu tedavilere yanitsiz vakalarda deneysel tedaviler denenebilir. Methotrexate,
Fosfatidilkolin, Tofacitinib (jak inh), Alicaforsen (intraseliiler adezyon molekiil inh.),
Ozanimod (oral sfingozin 1-fosfat reseptor agonsti) ,Matrix metalloproteinaz 9 inh (
MMP-9 inh) , Apremilast ( PDE4 inh), Mongerson (anti SMAD-7 inh) ve fekal
mikrobiata transferi su an i¢in deneysel diizeyde kullanilmakta olup umut verici

sonuclar goriilmektedir.

2.2. Endokan (ESM-1)

Endokan ya da ESM-1 (endothelial cell specific molecule 1) ilk kez endotelyal
hiicre kiiltiirlerinde bulunmustur(12). ik kez 1996 yilinda Lassella ve ark. tarafindan

endokan insan endotel hiicrelerinin DNA’ sindan kopyalanmigtir(13).

Yapisal olarak endokan ser137’ye kovalent bagli tek bir dermatan siilfat
zincirine sahip 16 aminoasit polipepdidden olusan 50 kDa'lik ¢dziinebilen bir
proteoglikandir, vaskiiler endotelden fiiretilir. Endokan viicutta vaskiiler endotel
hiicreleri, bobrek distal tiibiilleri doseyen epitel hiicreleri, brons ve akciger submukozal

bezlerinde iiretilmektedir (12).

Kanda serbestce hareket ettigi tespit edilmistir ve yalnizca bir glikozaminoglikan
zinciri igermektedir. Endokan insan l6kositlerinde cdlla/cd18 integrini baglar ve
interseliiler adezyon molekiilene baglanmay1 bloke ederek endotelyal migrasyonunu
engeller. Ayrica cesitli ¢alismalarda endokanin, inflamatuar hastaliklarda ve timor
metastazinin gelisiminde, hiicre adezyonununda ve regiilasyonunda anahtar bir molekiil

oldugu gosterilmistir (13,14,15)

Endokanin salimimu ile ilgili siirli bilgi mevcuttur. Endokan salinimi ile ilgili en
cok dikkat ¢eken bir mekanizma, endokanin I6kosit fonksiyonu ile iligkili antijen
(LFA) -1 ile etkilesim igerisinde olmasidir. LFA-1, al alt-birimi (CD11a) ve 2 alt-
birimi (CD18) olmak iizere iki parcadan olusan heterodimer bir transmembran
glikoproteinidir. LFA-1’in hiicrelerde hiicreler arasi adezyon molekiilii (ICAM) -1,
ICAM-2 ve ICAM-3 olmak lizere ii¢ major reseptorii bulunmaktadir. Endokanin,
inflamasyon alanlarma  16kosit  gogiliniin  diizenlenmesinde  etkili  oldugu

diistiniilmektedir. Ciinkii lenfosit ve Monositlerin adezyonu ICAM-1/LFA-1 gibi



adezyon molekiillerinin etkilesimi sonucunda ortaya c¢ikmaktadir (15). Bu nedenle
endokan g¢esitli bolgelerde olusan inflamasyonda ve endotel kaynakli patolojik

durumlarda vaskiiler hasara katkida bulunarak inflamasyonda rol oynayabilir (15).

Endokan {iretimi bir¢ok biiyiime faktorleri ve sitokinler ile diizenlenir. Tiimor
nekroz faktorii-alfa (TNF-a) ve interlokin-1p in vitro sartlarda endokan ekspresyonunu
indiikledigi, interferon-y ise TNF-o ile indiiklenen upregiilasyonu inhibe ettigi

gosterilmistir (12,69,70).

VEGF-A ve VEGF-C; anjiyogenez, lenfanjiyogenezin ve Kkanser
progresyonunda kritik rolleri olan biiyiime faktorleridir. Bu mediyatorlerin varliginda
endokan tiretimi upregiilasyonunun daha ¢ok arttig1 ¢calismalarda gosterilmistir (70). Bu
nedenle endokan anjiogenezin yeni bir belirtecidir ve dolayisiyla endotelyal hasarin da

yeni bir gostergesi olabilir (69,71,72).

Literatiirde IBH hastalarinda yapilmis tek yayin Voiosu T ve ark.’nin yaptig
IBH hastalar1 ve diger iki grup olan kanser hastalar1 ve saghkli kisilerde endokan

diizeyinin arastirildig1 ¢alismadir (18).

Yapilan bu ¢alismada IBH hastalarinda serum endokan diizeyi, kanser hastalar
ve saglikl kisilere gore yiiksek bulunmustur. Fakat bu calismada IBH hastalar1 Crohn
ve UK olarak ayrilmamis ve endokan diizeyi ile hastalik aktivitesi arasinda anlaml
iligki gosterilmemistir. Ayrica hasta ve kontrol grubuna alinan vaka sayisinin azhigi
calismayi elestiriye acik hale getirmektedir. Ulkemizde Behget hasta grubunda yapilmis
olan baska bir calismada eklem tutulumu ve g6z tutulumu olan hastalarda serum

endokan diizeyi anlamli olarak yiiksek bulunmusgtur (19).

Bu ¢alismalardan yola ¢ikarak serum endokan diizeyinin sadece inflamasyon ile
iliskili olmayip, inflamasyonun siddeti ile de iliskili olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu
nedenle ¢alismamizda aktif UK hastalar1 ve klinik olarak remisyonda UK hastalar ile
saglikli kisiler kullanilarak, serum endokan diizeyinin hastalik aktivitesi ve siddeti ile

korelasyon gosterip gostermedigini bulmay1 amagladik.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Voiosu%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24697130

3. GEREG VE YONTEM

Calismamiz Ocak 2017— Aralik 2017 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dalinda yapilmigtir. Caligma ig¢in Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan izin alinmis olup katilan hastalara agiklama
yapilarak aydinlatilmis yazili onamlar1 alinmistir. Calismaya daha once kolonoskopi
yapilarak histopatolojik olarak UK oldugu kanitlanmis ve endokan diizeyini etkileyecek
dislama kriterlerine uygun 52 si aktif (grup 1), 52 si remisyon da (grup 2) olmak {izere
104 UK hastas1 dahil edilmistir. Kontrol grubu olarak anamnez ge¢misinde bilinen
hastaligi olmayan saglikli goniillillerden (grup 3) 52 kisi ¢alismaya dahil edilmistir.
Caligmaya alinan tiim hastalarin anamnez bilgileri, yas, cinsiyet, ESH, CRP, Hb ve
WBC diizeyleri kayit altina alindi. Calismaya alman tiim UK hastalarinda Truelove-
Witts skoru hesaplandi. Ayrica aktif UK hastalarinda kolonoskopi yapilarak kisaltilmis

endoskopik Mayo skoru belirlendi ve kayit altina alindi.

Serumda endokan diizeyi olglimii i¢in tiim olgulardan 10 mL vendz kan alindi.
Serum endokan diizeyi Ol¢limii icin hastalardan 12 saat aclik sonrasi sabah saat 8-10
arasinda kan alindi. Biyokimya tiiplerine alinan kanlar hizla laboratuvara gonderildi.
Ardindan 5000 devir hizinda santrifiij edildi ve serumlar 2-3 kisim halinde Eppendorf
tiiplerine ayrildi. Ornekler analiz giiniine kadar -70 °C’de derin donduruca saklandi.

Tiim ornekler tek seferde ¢alisildi.

Tiim hasta ve gontillerimiz sigara ve alkol kullanmayan hastalardan segilmistir.
Diglama kriteri olarak arteriyel hipertansiyon, diyabetes mellitus, sigara igiciligi, sol
ventrikul disfonksiyonu ve hipertrofi (EF < %50), akut koroner sendrom oykiisii, kalp
kapak hastalig1, konjenital kalp hastaligi, anormal tiroid fonksiyon testi, renal yetmezlik
(kreatin >1,5) ve hepatik yetmezlik (ALT ve AST*de 2 kattan fazla artig), bilinen kanser
Oykiisli, son 3 ay i¢inde lokal veya sistemik enfeksiyon gecirilmesi, inflamatuvar

hastalik olmasi olarak belirlendi.

Calismada elde edilen veriler kaydedildikten sonra, calismaya alinan tim
olgularda endokan diizeyi ile yas, cinsiyet, ESH, CRP, Hb, WBC arasindaki iliski
korelasyon analizi ile degerlendirildi (Tablo 3). Sonrasinda hastalar aktif UK(AUK),
remisyonda UK (RUK), ve kontrol grubu (SKH) olarak 3 grupta degerlendirildi ve iig



grup yas, cinsiyet, Hb, ESH, CRP, WBC ve endokan diizeyleri agisindan karsilastirildi
(Tablo 4). Takiben AUK grubunda endokan diizeyi ile yas, cinsiyet, ESH, CRP, WBC,
Hb, Truelove-Witts skoru ve Mayo skorlar1 ve Kolon tutulum tipi arasindaki iliski
degerlendirildi (Tablo 5). Endokan diizeyinin belirleyicisini degerlendirmek {lizere tiim
hastalarda endokan diizeyi ile ESH, CRP, WBC, Hb arasinda regresyon analizi yapildi
(Tablo 6). Sonrasinda aktif UK grubunda endokan diizeyi ile ESH, CRP, WBC, Hb,

Truelove-Witts skoru ve Mayo skoru arasinda regresyon analizi yapildi (Tablo 7).

Etik kurul izni 31.01.2017 tarih ve say1:02 tarihinde Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Genel Etik Kurulu’ndan alindi.

3.1. Serumda Endokan Diizeyinin ELISA ile Olciimii

Human Endocan ELISA kit (Rel Assay) kiti kullanilarak yapilan calismada,
calisilacak serum ve kit, oda 1s1sina getirildi. Daha sonra standart i¢in; 50 pl standart, 50
pl standart diliient, 50 pl biotinlenmis antijen ELISA plagindaki standart kuyucuklarina
eklendi. Ornekler icin; 50 pl 6rnek, 50 ul biotinlenmis antijen ELISA plagindaki drnek
kuyucuklarma eklendi. Plaklarin iizeri kapatilarak 1 saat 37 °C'de inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonrasi plaklar yikama soliisyonu (Wash buffer) ile 5 kez yikandi. 50 pl
Avidin-HRP hem standartlara hem de 6rneklere eklenerek, plaklarin tizeri kapal sekilde
1 saat 37 °C'de inkiibasyonu saglandi. Inkiibasyon sonrasi plaklar yikama soliisyonu
(Wash buffer) ile 5 kez yikandi. 50 pl substrat antikoru , 50 pl substrat eklenerek
plaklarin renklenmesi saglandi ,10 dakika 1s1iktan korunarak plaklar inkiibe edildi. 50 pl
stop soliisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu ve 450 nanometrede (nm.) Kayto RT —
2100c Microplate reader kullanilarak Orneklerin absorbans degerleri okundu ve
sonuclarin ~ ¢iktist  alindi. Bulunan serum absorbans degerleri kullanilarak

konsantrasyonlar hesaplandi. Bulunan degerler Endokan i¢in pg\L. seklinde hesaplandi.



3.2. istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 24.0 paket programiyla analiz edilmistir. Siirekli degiskenler
ortalama + standart sapma, medyan (minimum ve maksimum degerler) ve kategorik
degiskenler say1 ve ylizde olarak ifade edilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki
farkliliklar ise Ki kare analizi ile incelenmistir. Sayisal degiskenler arasindaki iliskilerin
incelenmesinde  Spearman  korelasyon  analizi  ve Dogrusal regresyon analizi
kullanilmistir. Bagimsiz gruplar arasindaki farkliliklarin karsilastirilmasinda ise Mann

Whitney U testi ve Kruskal Wallis Varyans Analizi kullanilmistir.



4. Bulgular

Bu calismaya Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji

poliklinigine bagvuran 156 hasta alindi. Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi

40.23+12.53 olarak bulundu. Aktif UK hasta grubuna (AUK) 52 hasta
(erkek=25,kadin=27), remisyonda UK hasta grubuna (RUK) 52 hasta
(erkek=25,kadin=27) ve saglikli kontrol grubunda (SKH) 52 hasta

(erkek=25kadin=27) dahil edildi. U¢ grup arasinda yas ve cinsiyet acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tiim hastalarin sonuclarina bakildiginda yas ortalamasi 40.23+12.5 yil (18-
65), ESH 23.5£15.6 mm\h (2-80), CRP 0.9+£2 mg\dL (0.01-26), WBC 7.6£2.6 K\uL
(2.8-18), Hb 13.4+1.7 g\dL (7.9-17.40) , Endokan 14.74+5.6 (1.93-38.3) pg\L olarak
tespit edildi.

Tablo Il .Tiim hastalarda Endokan diizeyi ile yas, cinsiyet, ESH, CRP, WBC, Hb arasindaki

korelasyon analizi.

Yas Cinsiyet | Sedim CRP WBC Hb
(y1l) (mm/h) | mg\dL K\uL g\dL
Endocan (ng/L) r | 0,085 -0.44 0,293* 0,387* 0,021 -0,149
p | p>0,05 | p>0.05 p<0,001 | p<0,001 | p>0,05 p>0,05

Tiim hastalarda endokan diizeyi ile yas, cinsiyet ve inflamasyon markerlar
arasindaki iligkiyi degerlendirmek iizere korelasyon analizi yapildi. Endokan diizeyi ile
ESH arasinda anlamli diizeyde pozitif korelasyon saptandi (p<0.001). Endokan diizeyi
ile CRP arasinda anlamli diizeyde pozitif korelasyon saptandi (p<0.001). Fakat endokan
diizeyi inflamasyonun diger belirtecleri olan WBC, Hb ile karsilagtirildiginda
korelasyon agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Bunun
yaninda caligmaya dahil edilen tiim hastalarda endokan diizeyi ile yas ve cinsiyet

acisindan istatistiksel anlamli korelasyon saptanmadi (p>0.05) Tablo Il1.




Tablo 1V: 3 grup arasinda yas, cinsiyet, Hb, ESH, CRP, WBC ve Endokan diizeylerinin

karsilastirilmasi.
Grupl (n:52) Grup 2(n:52) Grup 3(n:52) P value
Yas 40.73£13.03 | 40.76+14.46 39.21+9.83 p>0.05
Cins.(erkek) | 25 (%48.1) 25 (%48.1) 25 (%48.1) P>0.05
(kadm) | 27 (%51.9) 27 (%51.9) 27 (%51.9)
ESH 33.53+17.93 | 20.90+11.73 16.05£11.09 gpl-gp3 p<0.001
(mm/h) gpl-gp2 p<0.05
CRP 2.18+4.7 0.44+1.17 0.20+0.26 gpl-gp2 p<0.001
mg\dL gpl-gp3 p<0.001
WBC 8.22+3.06 7.86+2.83 6.75+1.65 gpl-gp3 p<0.05
K\uL
Hb 12.87+1.95 13.33+1.69 14.01£1.29 gpl-gp3 p<0.01
g\dL
Endokan 19.7145.70 13.5943.24 10.9243.32 gpl-gp3 p<0.001
(ng/L) gpl-gp2 p<0.001
gp2-gp3 p<0.05
Truelove - Hafif:17 Hafif:44 gpl-gp2 P<0.001
Witts Orta:19 Orta:8

Siddetli:16 Siddetli: 0

Daha sonra hastalar aktif iilseratif kolit (AUK), remisyonda iilseratif kolit (RUK)
ve saglikli kontrol grubu (SKH) olarak ii¢ gruba ayrildi. Hastalarin gruplara gore yas
dagilmi incelendiginde AUK 40.73+13.03 yil, RUK 40.76+14.46 yil ve SKH
39.2149.83 yil olarak bulundu. Yaslar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05). Her 1{i¢ grup arasinda cinsiyetler agisindan anlamli fark
saptanmadi (p>0.05) Tablo IV.

Her {ic grup endokan diizeyleri agisindan incelendiginde; AUK grubunda
Endokan 19.71+5.70 ng/L (11.4-38.3), RUK grubunda 13.59+3.24 ng/L (4.8-19.4) ,
SKH grubunda 10.92+3.32 ng/L (1.93-18.55) olarak bulundu. AUK grubunda endokan
diizeyi, RUK ve SKH gruplarinin her ikisine gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
saptand1 (p<0.001). RUK grubunda endokan diizeyi, SKH grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek saptandi (p<0.001) Tablo IV.




Her iic grup ESH diizeyleri acisindan incelendiginde; AUK grubunda ESH
33.53+17.93 mm\h (3-80), RUK grubunda 20.9+11.73 mm\h (4-50 ) , SKH grubunda
16.05+11.09 mm\h (2-38) olarak bulundu. AUK ve RUK arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark saptand1 (p<0.05). AUK ve SKH arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark
saptand1 (p<0.001). RUK ve SKH arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad:
(p>0.05) fakat RUK grubunda ESH ortalamasi daha yiiksek bulundu Tablo IV.

Her ii¢ grup CRP diizeyleri acisindan incelendiginde; AUK grubunda CRP
2.18+4.7 mg\dL (0.04-26), RUK grubunda 0.44+1.17 mg\dL (0.02-8.6 ) , SKH
grubunda 0.20£0.26 mg\dL  (0.01-1.46) olarak bulundu. AUK- RUK arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.001). AUK-SKH arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p<0.001). RUK ve SKH arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0.05) Tablo IV.

Her ii¢ grup WBC diizeyleri agisindan incelendiginde; AUK grubunda WBC
8.22+3.06 K\uL (2.8-16.4), RUK grubunda 7.86+2.83 K\uL (3.4-18) , SKH grubunda
6.75+1.65 K\uL (4-9.8) olarak bulundu. AUK-SKH arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptand1 (p<0.05), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05) Tablo IV.

Her ii¢ grup Hb diizeyleri agisindan incelendiginde; AUK grubunda Hb
12.8+1.95 g\dL (7.9-17), RUK grubunda 13.3+1.69 g\dL (10-17.4 ) , SKH grubunda
14.1£1.29 g\dL (12-17) olarak bulundu. AUK-SKH arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p<0.01), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05) fakat RUK hastalarinda SKH grubuna gére Hb diizeyleri daha
diisiik bulundu Tablo 1V.

Hastalar Truelove-Witts skorlamasi yoniinden incelendiginde AUK 52 hasta
(hafif:17, orta:19 ,siddetli :16 ) ve RUK 52 hasta (hafif:44, orta:8, siddetli:0 ) bulundu.
AUK- RUK arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptand1 (p<0.001) Tablo IV.

Tablo V. Aktif hasta grubunda Endocan diizeyi ile yas, cinsiyet, ESH, CRP, WBC, Hb, Truelove-
Witts ve Mayo skorlar1 arasindaki korelasyon analizi.

Yas Cinsiyet | Sedim Crp Whc Hb Truelove | Mayo

Endocan | r | -0.40 0.071 0.43 -0.02 -0.29 -0.095 0.436 0.561

p | p>0.05 | p>0.05 | p>0.05 | p>0.05 | p>0.05 | p>0.05 | P<0.01* | P<0.001*




AUK hasta grubunda endokan diizeyi ile yas, cinsiyet, ESH, CRP, WBC, HB,
Truelove-Witts skoru, mayo skoru ve kolon tutulum tipi ile korelasyon agisindan
degerlendirildi. Endokan diizeyi ile Truelove-Witts skoru ve Mayo skoru arasinda
istatistiksel olarak anlamli orta diizeyde pozitif yonde korelasyon mevcuttu (p<0.01,
p<0.001). Truelove-Witts skoru ile endokan alt gruplari acisindan incelendiginde
Truelove-Witts skoru hafif ve siddetli olan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon saptandi. Truelove-Witts skorlarina gore iki gruba ayirdigimizda (hafif) ile
(orta ve siddetli) ¢ikanlarda korelasyon agisindan istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. AUK hastalar1 Mayo alt gruplar1 agisindan incelendiginde (1:17 kisi, 2: 24
kisi, 3: 11 kisi ) mayo skoru (1) ile (3) arasinda ve (2) ile (3) arasinda ¢ikan kisiler
karsilastirildiginda Mayo ile endokan diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlaml
korelasyon saptandi (p<0.001,p<0.05 ). Gruplar arasinda Mayo skoru (1) ve (2) ¢ikanlar
icin korelasyon saptanmadi. Bununla birlikte diger inflamatuar parametreler, yas,
cinsiyet ile endokan diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi
(p>0.05). AUK grubunda bakilan kolonik tutulum tipi ile endokan korelasyon agisindan
degerlendirildiginde; kolonik tutulumun distal [(29 kisi (%55.8)], sol kolon tipi [(7 kisi
(%13.5)], yaygin(ektensif ) tipi [6 kisi (%11.5)] ve pankolit [(10 kisi (%19.2)] olarak
saptandi. Hastalarda endokan ile kolon tutulum tipi agisindan korelasyon saptanmadi

Tablo V.

Tablo VI. Tiim hastalarda Endokan ile ESH, CRP , WBC ,Hb arasinda regresyon analizi

Bagimsiz degiskenler B p %95 giiven araliginda min- | S.S.
max degerleri
ESH 0.276 P<0.001* | 0.044-0.153 0.028
CRP 0.203 P<0.05* | 0.090-.0687 0.151
WBC 0.032 p>0.05 (-)0.268-0.404 0.170
Hb (-)0.210 | P<0.01* | (-)1.189-(-)0.177 0.256

Tiim hastalarda endokan diizeyi ile ESH, CRP, Hb ve WBC arasindaki iligki
regresyon analizi ile degerlendirildi. Endokan diizeyi ile ESH, CRP ve Hb arasinda her
bir birimlik Endokan artigina karsin ESH da 0.276 birim, CRP de 0.203 birim yiikselme
ve Hb degerinde de 0,216 birimlik diisiis saptand1 (sirasiyla p=0.276, p<0.001; =0.203,




p<0.05 ; p= -0.216, p<0.01). Endokan ile WBC arasinda istatistiksel anlamli iligki
saptanmadi (f=0.032, p>0.05) Tablo VI.

Tablo VII. AUK grubunda Endokan ile ESH, CRP, WBC , Hb, Truelove-Witts, Mayo ile regresyon
analizi

Bagimsiz degiskenler B p %95 araliginda min-max S.S.
iliski
ESH -0.018 P>0.05 (-)0.096- 0.085 0.045
CRP 0.008 P>0.05 (-)0.334-0.358 0.171
WBC -0.216 p>0.05 (-)0.916- 0.115 0.257
Hb -0.161 p>0.05 (-)1.289-0.348 0.408
Truelove-Witts 0.386 P<0.01* | 0.876-4.591 1.975
Mayo Skoru 0.488 P<0.001* | 1.869-5.732 0.962

AUK grubunda endokan diizeyi ile ESH, CRP, Hb, WBC, Truelove-Witts skoru
ve Mayo skoru arasindaki iligki regresyon analizi ile degerlendirildi. Endokan diizeyi ile
Truelove-witts skoru ve Mayo skoru arasinda her bir birimlik endokan artisina karsin
Truelove-witts skorunda 0.386 birim, Mayo skorunda 0.488 birimlik artis saptandi.
(sirastyla p=0.386, p<0.01 ; p=0.488, p<0.001). AUK grubunda endokan diizeyi ile
ESH, CRP, WBC ve Hb arasinda istatistiksel olarak anlamli regresyon iligkisi
saptanmadi.

AUK grubunda hastalar endokan, Truelove-Witts skoru ve Mayo skorlar: ile
lineer regresyon analiziyle risk artisi agisindan degerlendirildi. Endokan ve Truelove-
Witts skoru degerlendirildiginde endokan da 1 birim artis hastalar1 hafif-orta ve siddetli
olarak iki gruba ayirdigimizda hafif-orta gruba gore siddetli grupda olma riskinde 1.14
kat arttirdig1, hastalar1 hafif ve orta-siddetli olarak ayirdigimizda orta-siddetli grupta
olma riskinin 1.18 kat arttif1, sadece hafif ve siddetli olarak iki grubu
degerlendirdigimizde ise siddetli grupta olma riskinin 1.20 kat arttig1 tespit edildi.

AUK grubunda hastalar endokan ve Mayo skoru ile degerlendirildiginde
endokanda her bir birim artig1 igin; hastalar Mayo skoru (1-2) ve (3) olanlar olarak iki
grupta degerlendirildiginde Mayo skoru (3) olma riskinde 1.23 kat artig tespit edildi.
Yine hastalar Mayo skoru (1) ve (3) olarak iki grupta degerlendirildiginde endokanda
bir birim artig i¢in Mayo skorunun (1) e gore (3) olma riskinde 1.36 kat artis tespit
edildi.




5. TARTISMA

Ulseratif Kolit (UK) kronik, tekrarlayici karakterde ve inflamasyonun kolon
mukozasinda sinirli oldugu bir hastaliktir. Genis bir litaratiir bilgisinin 15181 altinda UK
hastaliginin barsak florasina karsi verilen anormal immun yanit nedeniyle olustugu
diisiiniilmektedir(2). UK hastalarinda temel patoloji gesitli nedenlerle olusan mukozal
hasar ve mikrovaskiiler hasarlanmadir. Deneysel kolit modellerinin olusturuldugu bir
calismada mukozal ve mikrovaskiiler hasarin bir belirteci olarak TNF a, VEGF
(VEGFA121, VEGFA165, VEGFA165/VEGFA121) ve IL-6 seviyelerinin arttig1 tespit
edilmistir(75).

Endokan molekiili ile ilgili literatiirde yapilmis bircok calisma mevcuttur.
Yapilan caligmalarda endokan molekiiliiniin endotele spesifik olmasi ve inflamasyon
durumlarinda artmis olmasi bizim bu molekiilii endotel-epitel hasari ile giden UK
hastalarinda diger inflamatuar parametrelere alternatif yada yardimci olarak
kullanilabilecegimizi diisiindiirdii. Bu nedenle ¢alismamizda UK hastalarinda endokan
diizeyi, endokan diizeyinin inflamatuar belirteglerle iliskisi, ayrica UK hastalik
aktivasyonunu yansitmak igin gelistirilen g¢esitli skorlama sistemleri ile korelasyonunun
olup olmadigini, eger bu korelasyon saglanirsa hastalik aktivitesini gostermek agisindan
yeni bir alternatif parametre olarak kullanilip kullanilamayacagini gostermeyi

amacladik.

Yas ve cinsiyet acisindan degerlendirdigimizde c¢aligmaya alinan hastalarin
gruplarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi, bu da bize gruplarin olduk¢a

dengeli ve diger parametreler acisindan kiyaslanmaya uygun oldugunu gosterdi.

Eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ile degerlendirdigimizde; literatiir bilgisi
1s183inda UK tekrarlayan barsak inflamasyonu ile giden bir hastalik oldugundan bu
hastalarda ESH artmas1 beklenmektedir (65). ESH UK hastalarin aktivasyonunu
degerlendirmek i¢in gelistirilen c¢esitli skorlama sistemlerinde sonuglar1 etkileyen
parametreler arasinda kullanilmaktadir (tablo 1). Biz de yaptigimiz bu ¢alismada AUK
grubunda RUK grubuna ve SKH grubuna gore sedimantasyonun istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek bulduk. Bu hastalarimizin grup dagiliminin beklenilen sekilde
oldugunu ve ESH artmis olmasmin AUK hastalarinda inflamasyonun daha siddetli

oldugunu diisiindiirdii. Genel hasta popiilasyonunda ESH ile kan endokan diizeyi ve



CRP arasinda pozitif, Hb ile arasinda ise negatif yonde istatistiksel anlamli korelasyon
saptadik. RUK hastalarinda SKH grubuna gére istatistiksel olarak anlamli yiiksek
olmamasina ragmen ilk grupta ESH daha yiikksek oldugu goriildii, bu durum bize
hastalar her ne kadar klinik olarak remisyon da olsalar bile bir miktar inflamasyonun
devam ettigi ve ileride bulunacak yeni ydntem ve yapilacak calismalarla RUK
hastalariin laboratuar olarak da remisyona sokulabilecegi, bu durum gergeklestiginde

hastalarin tam sifa elde edebilecegini diisiindiirmektedir.

CRP ile degerlendirdigimizde; CRP enfeksiyon, akut ve kronik inflamatuar
durumlar, malignite, otoimmun olaylar gibi viicutta inflamasyonla seyreden gesitli
durumlarda artis gostermektedir. CRP ile ozellikle bakteriyel enfeksiyonlar arasinda
ciddi bir iliski goriilmektedir (66). Cok yiiksek CRP degerleri genellikle siddetli
bakteriyel enfeksiyonlar da gériinmekle beraber viral enfeksiyonlarda daha az miktarda
artig goriilmistiir (67). Aktif inflamasyonla giden bir bag dokusu hastaligi olan SLE
hastalarinda CRP diizeyleri tamamen normal olarak bulunabilir (68), bu da bize CRP
diizeylerinin her zaman aktif inflamasyon durumunu yansitmakta yetersiz kalacagini bu
nedenle enfeksiyon olmadan olusan inflamasyonu degerlendirmede yeni laboratuar
parametrelerine ihtiyag duyulabilecegini gostermektedir. Biz bu c¢alismamizda AUK
hasta grubu ile RUK ve SKH grubunu kiyasladigimizda istatistiksel olarak anlamli CRP
artis1 saptadik (tablo III). Endokan ile CRP arasinda genel popiilasyonda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon saptandi. RUK grubu ile SKH grubu arasinda anlamli fark
saptanmamakla beraber RUK grubunda CRP ortalamas1 daha yiiksek bulundu.

AUK grubunda endokan ve ESH-CRP arasinda istatistiksel anlamli korelasyon
saptanmadi. Bu durum bize AUK grubundaki hastalarda her zaman ESH ve CRP
yiiksekliginin olmamas1 hatta ¢alismaya aldigimiz birgok AUK hastasinda degerlerin
normale yakin olmasi nedeniyle AUK hastalarimi ESH ve CRP ye bakilarak
degerlendirmenin eksik olacagimi gostermektedir. Aktivasyonun ESH ve CRP ile
degerlendirilemedigi durumlarda hastalarda endokan diizeyinin bakilmasi hastalik
aktivasyonu agisindan bize bilgi verebilecegini diislindiirmektedir.

WBC ve Hb ile degerlendirildiginde; AUK grubundaki hastalarda inflamasyona
bagl olarak l6kosit artis1, kanama ve kronik inflamasyona sekonder anemi gelismesi
beklenmektedir. Bizim ¢alismamizda da AUK hastalarinda literatiir ile uyumlu sekilde
istasitiksel olarak anlamlit WBC artis1 ve Hb diisiisti saptandi. Fakat bu hastalarda WBC



degerleri ve Hb degerleri normal labratuar araligindaydi. Bu da bize AUK hastalarinin
sadece WBC ve Hb diizeylerine bakilarak degerlendirilemeyecegini gostermektedir.

UK hastaliginm kronik tekrarlayici inflamasyon ve kanama ile seyretmesine
ragmen hastalik aktivasyonunu tek basina gosterebilecek heniiz bir labaratuar
parametresi  bulunamamistir. Bu nedenle UK  hastahginin  aktivasyonunu
degerlendirmek igin ¢esitli skorlama sistemleri gelistirilmistir. Biz de ¢alismamizda
hastalik aktivasyonunu degerlendirmek i¢in Truelove-Witts skorlama sistemini ve Mayo
endoskopik aktivasyon degerlendirilmesini kullandik.

Endokan molekiiline baktigimizda yapilan c¢alismalarda bu molekiiliin
enfeksiyonlar, otoimmun hastaliklar ve malign hastalik durumlarinda arttig
goriilmiistiir (70). Endokan lokositlerin adezyonu ve migrasyonu sirasinda gerekli olan
LFA molekiilii ile etkilesim i¢indedir, bu nedenle endokan molekiiliiniin 16kosit
adezyonu ve migrasyonu icin kritik oneme sahiptir.

Kim ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada RA hastalarinda eklem icinde
olusan pannus dokusunu lokal inflamasyon sebebi ile olustugu ve lokal tiimor dokusu
gibi davrandigi disiiniilerek, artritli doku sivisinda endokan bakilmis ve yiiksek
saptanmis (73). Yine iilkemizde Behget hastalarinda yapilan bir ¢alismada endokan
diizeyi normal popiilasyona gore yiikksek bulunmustur. Bu hastalarda endokan diizeyi ile
artirit ve liveit arasinda korelasyon saptanmistir (19). Behcget hastalarinda vaskiilite
sekonder VEGF artis1i  ve RA hastalarinda da pannus dokusunda neoanjiogenez
olusumu sonucunda VEGF artis1  nedeniyle endokan artmis olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ayrica endokan molekiiliiniin salgilattiricisi olan TNF a molekiiliiniin
RA hastalarinda arttig1 ve RA tedavisinde anti TNF ajanlarin kullanildig1 bilinmektedir.

Biz de ¢alismamizda Literatiire benzer sekilde UK hastalarinda saglikli kisilere
gdre endokan da anlamli yiikseklik saptadik. Ayrica AUK grubunda RUK grubuna goére
anlamli endokan yiiksekligi saptadik. Bu sonu¢ bize endokan diizeyinin {ilseratif kolit
hastaliginin aktivasyonunu degerlendirmede kullanilabilir bir marker olabilecegini
diistindiirdi.

Balanescu ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada Sistemik Sklerozis olan
hastalarda endokan diizeyi Olglilmiis ve saglikli kisilere gore yiikksek bulunmustur.
Hastalik alt gruplar1 acisindan incelendiginde diffiiz tutulum tipinde smurli tutulum
tipine gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Ozellikle Reynaud fenomeni olan
kisilerde endokan pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Bu da Sistemik Sklerozu

olan hastalarda endokanin cilt fibrozisini yansitabilecek bir labaratuar parametre olarak



kullanabilecegini diisiindiirmiistiir (77). UK hastalarinda da ilerleyen dénemde fibrozis
goriilmekte olup, UK hastalarinda endokan fibrozisin degerlendirilmesi ve takibi
acisindan kullanilabilir fakat biz c¢alismamizda hastalarimizi fibrozis agisindan
degerlendirmeye almadik. Ayrica UK hastaliginda safra yollarinda skleroz ile seyreden
Primer Skerozan Kolanjit (PSK) hastaliginin ve otoimmun hepatit (OIH) gibi fibrozis
ile seyreden hastaliklarin sikliinda normal popiilasyona gore artis oldugu
bilinmektedir(1). Biz ¢alismamiza UK eslik eden PSK ve OIH olan hastalar1 dahil
etmedik fakat endokanin fibrozisi tek basina yansitabileceginden yola ¢ikarak UK e
eslik eden PSK ve OIH hastalarmin hastalik gelisim siireci dncesinde hastaligin ortaya
¢ikist agisindan takip parametresi olarak kullanilabilecegi goriisiindeyiz.

Balta ve arkadaslarinin Sedef hastalar1 tizerinde yaptig1 bir ¢alismada endokan
diizeyi Sedef hastalarinda yliksek bulunmustur. Ayrica bu ¢alismada endokan diizeyinin
kardiovaskiiler hastalik riskini arttirdigi ve hastalik aktivasyonu ile korele oldugu
saptanmugstir (74) .

Literatiirde endokan ve inflamatuar bagirsak hastaliklar1 ile yapilan tek calisma
Voiosu ve arkadaslarinin yaptigi calismadir. Bu calismada IBH da endokan diizeyi
kanser hastalar1 ve saglikl kisilerle karsilastirilmis, IBH grubunda diger iki gruba gore
anlamli endokan yiiksekligi saptanmistir. Fakat bu ¢aligmada hasta sayisi az olmakla
birlikte hastalik aktivasyonunu gosteren skorlarlar ve endoskopik skorlamalar ile
korelasyon saptanmamigtir (18). Bizim ¢alismamizda endokan diizeyi ile hastalik
aktivasyonunu degerlendirmek i¢in kullandigimiz Truelove-Witts skoru ve Mayo
endoskopi skoru arasinda pozitif korelasyon saptadik. Inflamatuar parametreler
acisindan bakildiginda bugiin i¢in tek basma hastalik aktivasyonunu gosterebilecek
laboratuar parametresi bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda da gordigmiiz sekilde
birgok aktif ve siddetli hastalig1 bulunan UK hastasinda ESH ve CRP gibi inflamatuar
parametrelerin normal olarak bulunmasi bu paramterleri hastalik aktivasyonunu
degerlendirmede yetersiz kalmasina neden olmaktadir. Bu nedenle ESH, CRP, WBC,
Hb vb.. gibi hastalik aktivasyonunu degerlendirmek i¢in kullanilan parametreler ancak
skorlama sistemleri iginde kendilerine yer bulabilmislerdir. Her ne kadar bu
parametrelerin aktif hastalik doneminde artmasi beklensede tamamen normal de
olabilirler. Bu duruma bakildiginda ¢alismamizdan g¢ikan sonuca gore endokan diger
labaratuar parametrelerin yapamadigi tek basma hastalik aktivasyonunu yansitmada
diger parametrelere gore istiin bulunmustur. Endokan calismaya alinan tiim hastalara

bakildiginda ESH ve CRP ile anlamli korelasyon gostermektedir fakat AUK grubunda



bu korelasyon saptanmadi, bunun nedeninin calismaya aldigimiz AUK grubundaki
hastalarin bir ¢ogunun ESH ve CRP degerlerinin normal olmasina baglandi. Hasta
gruplar1 genisletilerek yapilacak ileri ¢alismalar bu konuda daha fazla bilgi edinmemizi
saglayacaktir. Ayrica AUK grubunda yapilan regresyon analizinde endokan diizeyi ile
Truelove-Witts skorlama sistemi ve Mayo endoskopik aktivasyon skorlamasi arasinda
anlamli iliski bulunmasi ¢alismamizda elde edilen en 6nemli sonuglardandir. Ciinkii
AUK grubunda aktivasyonu degerlendirmede ESH, CRP diizeylerinin yetersiz kalmas1
ve endokan diizeyinin AUK grubunda diger gruplara gére daha yiiksek saptanmasinin
yaninda skorlama sistemleri ile arasinda anlamli iliski bulunmasi serum endokan
diizeyinin AUK hastalarinda skorlama yerine kullamlabiceek bir serum markeri
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Endokan seviyesi inflamatuar hastaliklarda arttig1 gibi birgcok malign hastalik da
da artmaktadir. Kim ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada kolorektal kanserlerde
hipoksiye sekonder salgilanan 6nemli bir transkripyon diizenleyicisi olarak gorev yapan
Hipoksi Indiiklenebilir faktdr -1 (HIF-1) in kanser hiicre ¢ekirdeginde artmasi ile bu
hastalarda endokan seviyesinin arttig1 gosterilmistir. HIF-1 ile endokan arasinda anlamli
korelasyon saptanmistir. Endokan seviyesinin yiiksekligi bagimsiz bir prognostik faktor
olarak bulunmustur (76). UK hastalarinda kolorektal kanser gériilme siklig1 normal
topluma gore belirgin sekilde artmaktadir. Biz her ne kadar ¢alismamiza UK zemininde
gelismis kolorektal kanserli hastalar1 dahil etmesekte UK hastalarinin takibinde
endokan’in bir labaratuar parametresi olarak kullanilmasi, erken donem kolorektal
kanser gelisimi acgisindan hastalik takibinde bize fikir verebilecegini diisiinmekteyiz.

Biz calismamizda endokan diizeyi ile kolon tutulum yeri agisindan belirgin
korelasyon saptamadik, bunun nedeninin hastalarnin biiyiik ¢ogunlugunun distal
tutulum tipinde olmasi ve diger tutulum tiplerinin belirgin sekilde az olmasindan
kaynaklandigini diistinmekteyiz. Bu durumun c¢alismamizin elestirilebilir tarafi

oldugunu diisiiniiyoruz.



Sonug olarak ¢alismamizda serum endokan diizeyi ile inflamasyon parametreleri
olan ESH ve CRP arasinda pozitif korelasyon saptandi. Serum endokan diizeyi Ulseratif
kolit hastaliginda kontrol grubuna gore yiiksek bulundu. Ayrica serum endokan diizeyi
aktif hastalarda remisyondaki hastalara gorede yiiksek bulundu. Bu sonu¢ serum
endokan diizeyinin iilseratif kolit hastalignin aktivasyonunu degerlendirmede bir serum
marker1 olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Buna ek olarak regresyon analizinde
AUK hastalarinda serum endokan diizeyinin hastalik aktivasyonunu degerlendirmede
kullanilan Truelove-Witts skorlama sistemi ve Mayo endoskopik aktivasyon skorlama
sistemi ile iligkili oldugu saptandi. Bu sonug¢ serum endokan diizeyinin sadece hastalik
aktivasyonunu degil, aktivasyon siddetininde degerlendirilmesinde kullanilabilecek bir

marker olarak klinik kullanima girebilecegini diisiindiirmektedir.
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