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OZET

AMAC: Inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH), temel olarak iilseratif kolit (UK) ve
crohn hastaligi (CH)'m1 igeren intestinal mukozanin kronik inflamasyonu ile beraber
relaps ve remisyonlarla seyreden hastaliklar1 tanimlar. IBH'nin etiyolojisi biiyiik
oOl¢iide bilinmemekle birlikte, aragtirmalar bireyin genetik yatkinliginin, dis ortaminin,
bagirsak mikrobiyal florasinin ve immiin yanitlarinin hepsinin IBH patogenezinde rol
oynadig1 gostermistir. IBH 11 hastalarda ekstraintestinal belirtiler de olabilir ve IBH'de
karaciger ve safra yollar1 hastaliklar1 yaygindir. Son donemde yapilan c¢aligsmalara
gore, IBH ve nonalkolik yagl karaciger hastaligt (NAYKH) gelisiminde potansiyel
bir iligki oldugu diisiiniilmektedir. NAYKH’ya ilerlemeyi kolaylastiran faktorler hala
tam olarak anlasilamamustir. IBH ile iliskisi ise daha da az bilinmektedir.
Calismamizda inflamautuar bagirsak hastaligi tanili hastalarda ultrason elastografi
yontemi yardim ile nonalkolik yagl karaciger hastaligi (NAYKH) gelisim riskinde

anlamli bir artis olup olmadigini aragtirmay1 hedefledik.

GEREC VE YONTEM: Tek merkezde gergeklestirilen prospektif kesitsel
calismamiza Saglik Bilimleri Universitesi Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi
Poliklinigi’ne bagvuran 37 UK, 27 CH hastas1 dahil edilerek onamlar1 alind1. Hastalar
alaninda tecriibeli bir radyolog tarafindan abdomen ultrasonografi NAYKH agisindan
degerlendirildikten sonra 2D-SWE teknigi ile karaciger fibrozisi agisindan
degerlendirilerek kilopaskal (kPa) cinsinden degerleri kaydedildi. Hastalardan es
zamanl olarak AST, ALT, GGT, ALP, total kolesterol, trigliserid, LDL-kolesterol,
HDL-kolesterol, total bilirubin, aglik kan glukozu, lokosit, PLT, CRP, ferritin,
albiimin, kreatinin degerleri calisildi. Hastalar NAYKH olan ve olmayan 2 gruba

ayrilarak ve fibrozis skorlar1 kPa cinsinden karsilastirildi.

BULGULAR: Calismamizda IBH tanmili hastalarda NAYKH olanlarin yas ortalamasi
42,5 ve NAYKH olmayanlarin yas ortalamas1 36,2 olarak belirlendi. Istatistiksel
olarak anlamli fark gézlendi (p=0,015; p=0,005). NAYKH olan grupta kilo, bel ¢cevresi
ve BMI degerleri anlamli olarak yiiksek belirlendi (p<0,001). Yine NAYKH olan
grupta AST, ALT, GGT, trigliserid, ferritin, total bilirubin ve kreatinin degerleri
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Ozellikle ALT ve GGT degerlerinde

Vii



belirgin farklilik izlendi (p<0,001). Bunun yaninda NAYKH olan grupta HDL degeri
istatistiksel olarak anlamli diisiikk saptandi (p=0,015). Ultrason elastrografi ile
belirlenen kPa degerleri, NAYKH olan ve olmayan gruplar arasinda kiyaslandiginda
anlaml bir fark gozlenmedi. Hastalik tipi, tedavi tiirii, steroid kullanimi agisindan
anlamli bir fark gézlenmemis olup, hastalik siiresi ve biyolojik ajan kullanim siiresi ve

NAYKH gelisimi acisindan istatistiksel olarak anlaml1 pozitif korelasyon saptandi.

SONUC: Inflamatuar bagirsak hastalig1 siiresi ve hastaligin tedavisinde kullanilan
biyolojik ajan kullanim stiresi artttkca NAYKH gelisiminde artis olabilecegi

belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Inflamatuar bagirsak hastaligi, karaciger fibrozisi, nonalkolik

yagli karaciger hastaligi, ultrason elastografi
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Inflammatory bowel disease (IBD) primarily encompasses chronic
inflammation of the intestinal mucosa, characterized by relapses and remissions, and
includes conditions such as ulcerative colitis (UC) and Crohn's disease (CD). Although
the etiology of IBD is largely unknown, research indicates that an individual's genetic
predisposition, environmental factors, intestinal microbial flora, and immiine responses
all play a role in the pathogenesis of IBD. Extraintestinal symptoms may also be present
in patients with IBD, and liver and biliary tract diseases are common in IBD. Recent
studies suggest a potential association between IBD and non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD) development. Factors facilitating progression to NAFLD remain not fully
understood, with even less known about its association with IBD.In our study, we aimed
to investigate whether there is a significant increase in the risk of developing non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD) using the ultrasound elastography method in
patients diagnosed with inflammatory bowel disease.

MATERIALS AND METHODS: Our prospective cross-sectional study conducted
at a single center included 37 patients with ulcerative colitis (UC) and 27 patients with
Crohn's disease (CD) who presented to the outpatient clinic of the Health Sciences
University Haseki Training and Research Hospital, and their consents were obtained.
Following the evaluation of patients by an experienced radiologist using abdominal
ultrasonography for non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), liver fibrosis was
assessed using the 2D-SWE technique, and the values were recorded in kilopascals
(kPa). Simultaneously, biochemical parameters including AST, ALT, GGT, ALP, total
cholesterol, triglycerides, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, total bilirubin, fasting
blood glucose, leukocyte count, platelet count, CRP, ferritin, albumin, and creatinine
were measured. The patients were divided into two groups, those with and without
NAFLD, and their fibrosis scores were compared in terms of kPa.

RESULTS: In our study, the average age of patients with inflammatory bowel disease
(IBD) who had non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) was determined to be 42.5,
whereas the average age for those without NAFLD was 36.2. A statistically significant
difference was observed (p=0.015; p=0.005). In the NAFLD group, weight, waist
circumference, and BMI values were significantly higher (p<0.001). Furthermore, in
the NAFLD group, AST, ALT, GGT, triglycerides, ferritin, total bilirubin, and
creatinine values were statistically higher. Particularly, a pronounced difference was
observed in ALT and GGT values (p<0.001). Additionally, the NAFLD group showed
a statistically significant decrease in HDL levels (p=0.015). When comparing the
kilopascal (kPa) values determined by ultrasound elastography between groups with
and without NAFLD, no significant difference was observed. No significant
differences were noted in terms of disease type, treatment type, or steroid use.
However, a statistically significant positive correlation was found in terms of disease
duration, biological agent usage duration, and the development of NAFLD



CONCLUSION: The duration of inflammatory bowel disease and the usage duration
of biological agents in its treatment have been identified as factors associated with an
increased risk of developing non-alcoholic fatty liver disease.

KEYWORDS: Inflammatory bowel disease, liver fibrosis, non-alcoholic fatty liver
disease, ultrasound elastography.



1.GIRIS ve AMAC

Inflamatuar bagirsak hastaligt (IBH), intestinal mukozanin kronik
inflamasyonu ile seyreden hastaliklar1 tanimlar. IBH nin formlar1 Ulseratif kolit (UK),
Crohn hastaligs (CH) ve Indetermine kolittir. IBH insidans: artan kiiresel bir saglik
sorunudur [1]. iIBH’nin epidemiyolojisi ile ilgili tiim diinyada ¢ok sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Diinya genelinde IBH olan kisi say1s1 1990'da 3,7 milyonken, 2017'de
6,8 milyona yiikselmistir [2]. IBH nin en ¢ok goriildiigii iilkelerin basinda Amerika,
Kanada, Ingiltere ve Iskandinav iilkeleri gelmektedir. Ulkemizde 2017 yilinda yapilan
bir ¢alismaya gore IBH insidans1 UK i¢in her 100.000 kiside 2.6 ve CH igin 100.000
kiside 1.4’tiir [3]. Inflamatuar bagirsak hastalig1 en sik gen¢ addlesan ve erken eriskin
cagda goriiliir ancak her yasta tanmi alabilir [4]. Ayrica 50 ile 70 yas arasindaki
bireylerde meydana gelen ikinci bir pik ile bimodal bir yas dagilimina sahiptir [5].

Inflamatuar bagirsak hastaliginin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte
genetik olarak duyarl bireylerde ¢evresel faktorler, mikrobiyal faktorler ve bagirsak
Immiinitesi arasindaki karmasik etkilesimin sonucu olarak ortaya ¢ikan uygunsuz bir
bagisiklik tepkisidir [6]. IBH ile iliskilendirilen bazi1 cevresel risk faktorleri; sigara
icme, hijyen hipotezi, mikroorganizmalar, apendektomi, ilaglar, beslenme ve strestir
[7]. Sigara igmek bu iki hastaligi farkli sekilde etkiler: Sigara igenler CH agisindan
daha fazla risk altindadir ve hastaliga daha ciddi yakalanma egilimi gosterirken,
eskiden sigara icenler ve sigara igmeyenler UK agisindan daha biiyiik risk altindadir
[8]. Aile oOykiisii pozitif olan ailelerde goriilme sikligi %S5,5 ile %22,5 arasinda
degismektedir [9].

Crohn hastalig1 genellikle ileum ve kolonu tutar, ancak tiim gastrointestinal
sistemin herhangi bir bdlgesini aralikli olarak etkileyebilir. Ulseratif kolit rektumu
etkilemekle birlikte kolonun bir kismini veya kolonun tamamini (pankolit) kesintisiz
bir sekilde etkileyebilir. Crohn hastaliginda inflamasyon siklikla transmural tutulum
gosterirken ilseratif kolitte inflamasyon tipik olarak mukoza ile siirlidir. Crohn
hastalig1 bagirsak graniilomlar1, darliklar ve fistiillerle iligskilendirilebilir ancak bunlar

tilseratif kolitte tipik bulgular degildir [10]. Hastalik relaps ve remisyonlar ile seyreder.



CH kendini genellikle karin agris1 ve kronik sulu ishal ile gdsterirken, UK’de 6n

planda kanli ishal vardir.

Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde klinik semptomlar, fiziksel
bulgular, laboratuvar parametreleri ve endoskopik sonuglar basta olmak iizere ¢ok
sayida kriter kullanilir [11]. CH’da klinik hastalik aktivitesini 6l¢mek i¢in kullanilan
en yaygin puanlama sistemleri arasinda Crohn Hastalig1 Aktivite indeksi (CDAI) ve
Harvey-Bradshaw Indeksi (HBI) yer almaktadir [12]. UK’de hastalik aktivitesini
6lgmek i¢in ise baglica Mayo skoru ve Truelove-Witts Skoru (TWS) gibi belirtegler
kullanilmaktadir [13].

Inflamatuar bagirsak hastaliginin ekstraintestinal manifestasyonlar (EIM), UK
ve Crohn kolitli hastalarda ileal tutulumlu Chohn hastalig1 olanlara gore daha sik
goriilmektedir. Inflamatuar artropatiler olarak periferik artrit, sakroileit ve ankilozan
spondilit goriilebilir. Kolelitiazis, perikolanjit, primer sklerozan kolanjit (PSK)
hepatobiliyer manifestasyonlar arasinda sayilabilir. PSK, UK li hastalarda CH’na gore
daha sik goriiliir. PSK’l1 hastalarin gogunlugunda IBH mevcuttur. Cilt lezyonu olarak
ise Oncelikle eritema nodozum, piyoderma gangrenozum, oral aftéz lezyonlar
goriilebilir. Uveit ve episklerit ise goriilebilecek okiiler komplikasyonlardir.

Nefrolitiyazis ise 6ncelikle CH’nda goriilen sik bir komplikasyondur [14]

Crohn hastaliginin seyri sirasinda hastalarin neredeyse iigte ikisinde
komplikasyon gelisir [15]. CH ile iliskili ana komplikasyonlar arasinda inflamatuar
veya fibrotik darliklarin gelisimi ve karin i¢i veya perianal fistiil ve apselerin gelisimi
yer alir. Niifus ve sevk bazli caligmalarda gergek hayattaki kohortlardan elde edilen
yaymnlanmis verilere gore, davranista bir degisiklik ve darlik/striktiir gelisimi
goriilmesi ¢ok yaygindir. Ne yazik ki, immiinomodiilatorlerin veya biyolojik ilaglarin
yaygin kullanimi hastaligin dogal seyrini dramatik bir sekilde degistirmemistir ve
CH'li hastalarin ¢ogu, komplikasyonlarin gelismesi nedeniyle uzun vadede ameliyata
ihtiya¢ duymaktadir [16] Bu nedenle bagirsak komplikasyonlarinin ilerleme riski daha
yiiksek olan hastalar1 ongdrmek ve erken mukozal iyilesme saglayarak dogal seyri
degistirme potansiyeline sahip biyolojik ajanlar ve immiinomodiilatorlerle erken

agresif kombinasyon tedavisine baslamak ¢ok 6nemlidir [17].



Inflamatuar bagirsak hastaliginda tedavi hedefi tam mukozal iyilesme ile
remisyon saglamaktir. Ileum ve proksimal kolonda hafif aktif tutulumlu Crohn
hastalig1 olan diisiik riskli hastalarda remisyonu saglamak icin ilk basamak tedavi
olarak enterik kapli budesonid kullanimi onerilmektedir [18] Crohn hastaligi igin 5-
aminosalisilatlarin  (5-ASA) kullanimi tartismalidir  ve glukokortikoidlerden
kacinmanin tercih edildigi, sinirli ileokolonik tutulumu olan hafif Crohn hastaligi olan
hastalarla tercih edilebilmektedir. Bu tiir hastalar icin mesalamin gibi yavas salinimli,
oral bir 5-ASA ajan1 kullanimi uygundur. Budesonidin de remisyon saglamada
mesalaminden daha etkili olup olmadigi belirsizdir [19]. Hastaligin siddetine gore aktif
hastalik durumunda prednizon kullanimi gerekebilmektedir [20]. Azatioprin, 6-
merkaptopurin veya metotreksat gibi immiinomodiilator ajanlar ise orta ila siddetli
hastalig1 olan hastalar ve glukokortikoid bagimli hale gelen hafif Crohn hastalig1 olan
hastalar igin tercih edilebilmektedir [18]. Bu tedavilerden yeterli diizeyde fayda
gormeyen orta ya da siddetli Crohn hastalarinda biyolojik ajanlarin kullanimi gerekli
olabilir. Infliksimab tercih edilen baslica biyolojik ajanlardan biridir. Biyolojik ajanlar

duruma gore tek basina ya da immiinomodiilator ilaglarla kombine olarak kullanilabilir

[21]

Hafif ile orta dereceli iilseratif proktit veya proktosigmoiditli diisiik riskli UK
hastalarinda remisyonu saglamak i¢in birinci basamak tedavi olarak topikal (rektal)
mesalamin tercih edilmektedir [22]. Aym hasta grubunda topikal mesalamin
tedavisinin yeterli olmadigi durumlarda topikal glukokortikoid, oral 5-ASA veya oral
glukokortiikoid tedaviye eklenebilir [23]. Sol tarafli veya yaygin kolit durumunda ise
tedavi secimi hastaligin dagilimina gore degiskenlik gosterir. Akut siddetli UK'li gogu
hasta i¢in baslangic tedavisi olarak sistemik ve topikal glukokortikoidler tercih edilir;
ancak anti-tiimor nekroz faktorii (TNF) ajani (infliksimab) bazi hastalar igin alternatif

bir baslangig tedavisidir [24].

Yapilan son arastirmalar IBH'nin, nonalkolik yagli karaciger hastaligi
(NAYKH) ile potansiyel bir iligkisi olduguna dair bulgular ortaya koymaktadir [25].
Nonalkolik yagli karaciger hastaligi (NAYKH), ikincil hepatik yag birikimi igin baska
bir neden (6rn., agir alkol tiiketimi) olmaksizin, hepatik steatozun varligini ifade eder.

NAYKH siroza ilerleyebilir ve muhtemelen kriptojenik sirozun dnemli bir nedenidir.



NAYKH olan hastalarda inflamasyon ve fibrozun eslik ettigi veya etmedigi hepatik
steatoz vardir [26]. Ayrica hepatik steatozun ikincil nedenleri de mevcut degildir.
NAYKH, nonalkolik yaglh karaciger (NAYK) ve nonalkolik steatohepatit (NASH)
olarak alt boliimlere ayrilir. NAYK'de hepatik steatoz, anlamli bir inflamasyon kaniti
olmadan mevcutken, NASH'da hepatik steatoz, histolojik olarak alkolik

steatohepatitten ayirt edilemeyen hepatik inflamasyonla iliskilidir [27].

Karaciger yaglanmasi tanisinda kullanilabilecek baglica goriintiileme
yontemleri ultrasonografi ve manyetik rezonans goriintileme (MRG) yoOntemidir.
Fibrozis oranini belirmede ise kullanilabilecek goriintiileme yontemleri FibroScan,

Shear wave elastografi (SWE) ve Manyetik rezonans elastografi (MRE)’dir.

Shear wave elastografi (SWE), doku sertliginin niceliksel bir tahminini
saglayan yeni bir tekniktir. Gergek zamanli olarak doku sertligini 6lg¢er. Ultrason
tarafindan, kayma dalgalarinin olugmasina neden olan bir itme kuvveti olusturulur.
Doku sertliginin seviyesi kayma dalgast hiziyla orantili olarak degisir. Bu yontem,
goriintli rehberligine dayali olarak doku elastikiyetinin daha dogru bir sekilde
degerlendirilmesine olanak tanir [28]. Bir¢ok ¢alisma, ultrason elastografinin (UE)
hepatik fibrozisi diglamanin yani sira 6nemli fibrozis ve sirozu tespit etmedeki

dogrulugunu ve giivenilirligini gostermistir [29].

Bu prospektif calisma kapsaminda Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gastroenteroloji Klinigi'nde Inflamatuar Bagirsak Hastalig1 tanis1 alan ve takip edilen
18 yas ve lizeri hastalarda SWE yontemini kullanarak NAYKH gelisimini
degerlendirdik. Son yillarda Inflamatuar Bagirsak Hastalign ile Alkolsiiz Yagh
Karaciger Hastalig1 arasindaki iligkinin arastirilmasina daha fazla odaklanildigi
goriildii. Bu iligkiyi Tiirkiye baglaminda ele alan c¢alismalarin eksikligi dikkat
cekmektedir. Calismamiz Inflamatuar Bagirsak Hastaliginda NAYKH gelisimini hem
hastaligin patogenezi hem de tedavisinde kullanilan ilaglarin etkisi agisindan
arastirmay1 amaglamaktadir. Arastirmamiz ve elde ettigimiz sonuglarla bu konuyla

ilgili mevcut literatiire degerli katkilar saglamay1 amagliyoruz.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 INFLAMATUAR BAGIRSAK HASTALIKLARI
2.1.1 Tanim ve Tarihge

Inflamatuar Bagirsak Hastaligi (IBH), Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit basta
olmak {izere, tekrarlayan bagirsak iltihabi ile karakterize kronik bir hastaliktir. Bu
hastalik, diinya genelinde giderek artan bir saglik sorunudur. IBH'nin olusumunda,
bagirsak mikrobiyatasina kars1 anormal ve siirekli bir bagisiklik tepkisinin rol oynadigi
diisiiniilmektedir. IBH'nin etiyolojisi tam olarak anlagilamamis olmasina ragmen,
genetik, ¢cevresel ve mikrobiyal faktorler ile bagisiklik tepkileri arasinda karmasik bir

etkilesim oldugu bilinmektedir [30].

Ulseratif kolitin ilk olarak tespit edildigi vakaya dair kayitlar, 1793 yilinda
Matthew Baillie tarafindan yayimlanmistir [31] Daha sonra 1859 yilinda Samuel
Wilks tarafindan, hastaliga ilk kez "Ulseratif Kolit" ad1 verilmistir [32]. Bir otopsi
sonucunda, kolon ve terminal ileumda transmural iilseratif inflamasyon tespit edilmis
ve baglangicta 'basit iilseratif kolit' olarak adlandirilan bu durum, bir yiizyil sonra

Crohn hastalig1 olarak tanimlanmustir [33].

Crohn hastaligi (CH) ve iilseratif kolit (UK) tamisi genellikle klinik ve
histolojik degerlendirmelerle konur. Ancak, bazen nadir durumlarda bu hastaliklar
arasindaki ayrim yapilamayabilir. Bu durumdaki hastalar i¢in 'undiferansiye kolit'
terimi kullanilir. Kolektomi 6rneklerinin patolojik incelenmesi sonucunda hala kesin

bir ayrim yapilamiyorsa, bu hastalar i¢in 'indetermine kolit' terimi kullanilir [34].

2.1.2 Epidemiyoloji

Inflamatuar bagirsak hastalig1 prevalansi cografi bolgelere gore degismekle
birlikte kiiresel olarak artmaktadir. Diinya genelinde IBH'dan etkilenen bireylerin
sayist 1990'da 3,7 milyondan 2017'de 6,8 milyona yiikselmistir. Bolgesel diizeyde,
Inflamatuar Bagirsak Hastaligi'nin (IBH) yasa standardize edilmis en yiiksek yayginlik
oranlar1 Kuzey Amerika'da (100.000 niifus basina 422,0 vaka) tespit edilirken, en



diisiik yasa standardize edilmis yayginlik oranlar ise Karayipler'de (100.000 niifus
basina 6,7 vaka) gozlemlenmistir [2].

Inflamatuar Bagirsak Hastalig1'nin epidemiyolojisi diinya genelinde ve cografi
bolgeler arasinda onemli ¢esitlilikler —gostermektedir. IBHmin  uluslarin
sanayilesmesiyle iligkili oldugu diistiniilmekte olup, bu hastaligin en yiiksek insidans
ve prevalans oranlar1 Kuzey Amerika ve Avrupa gibi bolgelerde gézlenmektedir [35]
Crohn hastalig1 ve tilseratif kolitin insidans ve prevalans1 Asya ve Orta Dogu'da daha
diisiik gortinmektedir; ancak Afrika, Asya ve Giiney Amerika'daki baz1 yeni

sanayilesmis iilkelerde IBH goriilme siklig1 artis gostermektedir [36].

Kuzey bolgelerinde, Giiney enlemlerine kiyasla hem Crohn hastaligi hem de
Ulseratif Kolit insidans oranlarinin daha yiiksek oldugu gozlenmektedir. Avrupa'da,
en yiiksek oran Iskandinav iilkelerinde tespit edilmisken, en diisiik oran Akdeniz
Bolgesi iilkelerinde gdzlenmistir [37] Bu egilim, inflamatuar Bagirsak Hastaligi'nin
(IBH) risk faktorlerinden birinin, dzellikle Kuzey bolgelerinde daha az giines 1s5181na
ve dolayisiyla D vitamini maruziyetine sahip olma durumuyla iligkili olabilecegine

dair bir gosterge olarak degerlendirilebilir [38].

Ulseratif Kolit (UK) insidans1 Kuzey Avrupa'da her 100.000 kiside 11.4 iken,
Giliney Avrupa'da bu oran 8'dir. Crohn Hastaligi (CH) insidansi ise Kuzey Avrupa'da
her 100.000 kiside 6.3, Giiney Avrupa'da ise her 100.000 kiside 3.6 olarak
kaydedilmistir. Bu benzer egilimler Amerika ve Kanada'da da gozlenmektedir.
Tiirkiye'de yapilan bir galismada ise, Inflamatuar Bagirsak Hastaligi (IBH) insidansi
UK icin her 100.000 kiside 2.6 ve CH igin 100.000 kiside 1.4 olarak rapor edilmistir

[3].

Inflamatuar bagirsak hastalig1 en sik geng addlesan ve erken eriskin ¢agda
goriiliir ancak her yasta tani alabilir [4] Ayrica 50 ile 70 yas arasindaki bireylerde
meydana gelen ikinci bir pik ile bimodal bir yas dagilimina sahiptir [5].

Inflamatuar Bagirsak Hastaligi (IBH) insidansiyla ilgili olarak, cinsiyet
arasinda kiigiik farkhiliklar bildirilmistir. Eriskin baslangicli  Crohn hastalig

vakalarinda hafif bir kadin baskinligi gézlenmistir; bu durum, hormonal faktorlerin



hastaligin ortaya ¢ikmasinda olasi bir rol oynayabilecegi hipotezini dogurabilir. Ote

yandan, tlseratif kolitte ise hafif bir erkek baskinligi goriilebilmektedir.[39]

2.1.3. Etiyoloji ve Patogenez

Inflamatuar bagirsak hastahigmin (IBH) patofizyolojisi, heniiz tam olarak
anlagilamamis olup, genetik yatkinlik, bagirsak florasi, yasam tarzi ve bagisiklik

sistemi gibi ana faktorler tarafindan etkilenmektedir [40].

Saglikli bireylerde, potansiyel bir patojene karsi bagirsak inflamasyonu
olusabilir; ancak patojen bagirsaktan uzaklastirildiginda normalde tolerans durumuna
geri doner. Buna karsilik, inflamatuar bagirsak hastaligi olan bireylerde inflamasyon
down-regiile edilemedigi i¢in mukozal bagisiklik sistemi siirekli olarak aktif kalir ve

bagirsak kronik olarak iltihaplanmis bir durumda kalir [41].

Geleneksel olarak, Crohn hastaligi (CH) ve iilseratif kolit (UK) gibi
inflamatuar bagirsak hastaliklarinin patogenezinde, Thl ve Th2 hiicrelerinin aracilik
ettigi olarak kabul edilmekteydi. Ancak immiinoloji alanindaki gelismelerle birlikte,
Th17, Th9, Tre gibi daha fazla Th hiicre alt tipi kesfedilmistir. Bu hiicre tipleri
arasinda, bagirsak mukozasindaki immiin yanitta ve otoimmiin hastaliklara katilimda
O6nemli bir rol oynayan Th17 hiicreleri, son yillarda 6n plana ¢ikmigtir. Th17, IL-6 ve
IL-23 uyarist altinda naif T hiicrelerinden farklilagsan bir yardimer T hiicresidir.
Genellikle IL-17 ve IL-22 gibi proinflamatuar faktorleri salgilar ve inflamatuar

hastaliklarda 6nemli bir rol oynar [42]

IL-23, bagirsak traktindaki dnemli bir inflamatuar faktor olarak tanimlanmistir
ve daha da onemlisi, Th17 hiicrelerinin farklilagmasini ve ¢ogalmasini uyarabilir, bu
da genis bir enflamatuar hastalik yelpazesinde rol oynayabilecegini
gostermektedir.[42] IL-23 yolaginda rol oynayan genlerin, NK2, NKX2-3, SMAD3,
STAT3, ZMIZ1 ve c-REL gibi transkripsiyon faktdrlerinin iilseratif kolit (UK) ve
crohn hastaligi (CH) ile belirgin bir iliskisi oldugu goézlemlenmistir. CH odakh
iliskiler, NOD2 ve otofajiyi diizenleyen genleri icermektedir. UK'de baskin iliski

sinyali 6p21 kromozomunda yer alir ve HLA sinif 2 genlerinin yanindadir. Bu baskin



lokus ayrica epitelyal savunma fonksiyonunu diizenlemede de gorev alir. 1L-23
yolaginin islevinde rol alan genler, ayn1 zamanda psoriasis ve ankilozan spondilit gibi
kronik inflamatuar hastaliklarla da iliskilendirilmistir. Inflamatuar bagirsak hastaligi
(IBH) ve c¢olyak hastaligi arasinda 14 duyarlilik lokusu paylasilir, bu da

patofizyolojide dnemli bir ortiismeyi gosterir[43].

Inflamatuar bagirsak hastalig1 (IBH) ile majdr histokompatibilite kompleksi
(MHC) lokuslar1 arasindaki potansiyel iliskileri degerlendiren bir dizi calisma
mevcuttur. Bu ¢alismalarin birlesik analizi sonucunda, HLA-DR2'nin 6zellikle Japon
hastalarda Ulseratif Kolit (UK) ile iliskilendirildigi ve Crohn hastaliginin (CH)
ekstraintestinal belirtilerinin  HLA-A2, HLA-DR1 ve DQw5 allellerine sahip
hastalarda daha sik gézlemlendigi gosterilmistir. Japon niifusunu inceleyen bir genom
genis kapsamli iligki analizi (GWAS) ¢alismasinda, HLA-Cw1202-B5201-DRB11502
haplotipi UK'ye karsi artmis duyarlilikla iliskilendirilmis, ancak CH igin risk
azalmustir. Avrupa kokenli IBH {izerine yapilan en biiyiik ¢alisma, HLA'in roliinii
inceleyen ¢aligmalardan biridir ve cok sayida HLA aleliyle iliskilendirilmistir, bu
aleller arasinda HLA-DRB101:03"in belirleyici bir rol oynadig1 saptanmistir. Ayrica,
UK ve CH'de zit etkilere sahip baz alellerde dnemli farklar tespit edilmistir. Ek olarak,
HLA-DRB101:03 ve HLA-DRB107:01 icin CH'deki etki biiyiikliigii hastaligin
lokalizasyonuna bagli olarak degiskenlik gostermistir [44]

Inflamatuar Bagirsak Hastaligi'nin (IBH) kalitsal riskine dair en giiglii klinik
kanitlar, ikiz ¢alismalarindan elde edilmistir. Bu ¢alismalar ayn1 zamanda genetik
faktdrlerin Crohn hastaliginda (CH) Ulseratif Kolit'e (UK) gére daha 6nemli
olabilecegini one siirmektedir [45]Ornegin, IBH tanili 80 ikizin yer aldig1 bir
calismada, tek yumurta ikizlerindeki uyum oram CH'de UK'ye gére belirgin sekilde
yiiksek bulunmus (%50'ye kars1 %19) ve zaman i¢inde artmistir [46]

Inflamatuar bagirsak hastalig hastalarmin birinci dereceden akrabalari, genel
niifusa kiyasla hastaligi gelistirme agisindan yaklasik olarak 3 ila 20 kat daha fazla risk
altindadir. CH hastalarinin birinci dereceden akrabalarinin CH gelistirme riski UK'ye
kiyasla daha yiiksekken, bu akrabalarda UK gelistirme riski genel niifusa gore daha
fazladir. Benzer sekilde, UK hastalarinin birinci dereceden akrabalarnim UK

gelistirme riski CH'ye kiyasla daha yiiksekken, bu akrabalarda CH gelistirme riski



genel niifusa gore daha fazladir. Bir raporda, hem anne hem de baba IBD (CH veya
UK) hastaligina sahip olan ¢ocuklarm, 28 yasma kadar IBH gelistirme olasiligimin
%33'e kadar ¢iktig1 gosterilmistir [47] Ayrica, CH hastaligina sahip bir kardese sahip
olmanin, genel niifusa kiyasla CH gelistirme riskini 30 kat artirabilecegi bilinmektedir
[48] Yaklasik olarak kardes ¢iftlerinin tigte ikisi birbirinden on yil iginde teshis edilir
[49]. IBH hastaligina dair olumlu bir aile dykiisii tasimak, IBH gelistirme agisindan en
giiclii risk faktorii olarak kalmaktadir.

Cevresel faktorler bagirsak mikrobiyotasi lizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir.
Ayrica bagisiklik tepkisini ve bagirsak epitel bariyerinin bitiinliginii de etkiler.
Cevresel faktorlerin IBH’da de énemli bir rol oynadigina dair birgok kanit mevcuttur.
Genetik faktorlerin degistirilemeyecegi goz ontinde bulunduruldugunda, ¢evresel risk
faktorlerinin  tespit edilmesi hastaligin  Onlenmesinde ve dogal seyrinin

iyilestirilmesinde 6nemli bir 6neme sahiptir [50].

Sigara igmek CH igin bir risk faktorii iken UK icin degildir[51]. Bu ikilemin
temeli heniiz tam ¢oziilmemis olmasina karsin, nikotin ve/veya sigara yan {iriinlerinin
mukozal bagisiklik tepkilerini, diiz kas tonusunu, bagirsak gegirgenligini ve
mikrovaskiiler damar sistemini dogrudan etkileyebilmesine bagli olabilecegi
diistiniilmektedir [52]. 200.000'den fazla kadini igeren bir kohort ¢alismasinda hem
mevcut hem de eski sigara i¢enlerin, hig sigara igmemis olanlara kiyasla CH gelistirme
olasihgi daha yiiksek bulunmustur. UK riski, hi¢ sigara igmemis bireylerle
karsilastirildiginda mevcut sigara icenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gostermemistir; bununla birlikte, eski sigara icenler dmiir boyu hi¢ sigara igmemis
olanlara gore iilseratif kolit riskinde artis gostermislerdir [51]. Sigara igme ayrica
crohn hastaligindan kaynaklanan komplikasyon riskini (6rn., striiktiir, fistiil) ve cerrahi

ihtiyact artirir [53].

Epidemiyolojik ¢aligmalardan elde edilen veriler, IBH gelisim riskinde diyet
faktoriiniin de potansiyel bir rol oynayabilecegini gostermektedir. Elde edilen verilere
gore, 6zellikle meyve ve turpgillerden yiiksek miktarda diyet lifi alim1, UK degil, CH
riskinde azalma ile iliskilendirilmistir. Diyette toplam yag, hayvansal yag ve ¢oklu
doymamis yag asitlerinin aliminin artis;, UK ve CH ile iliskilendirilmis ve iilseratif

kolitli hastalarda niiksetme insidansinin artigiyla iligkilendirilmistir [54]. Diyette



bulunan emiilgatorler ve katki maddelerinin, mikrobiyotada meydana gelen

degisikliklerde ve IBH riskinde rol oynayabilecegi gdzlemlenmektedir [55].

Oral kontraseptifler ve NSAIl'ler, hastaligin alevlenmesine neden olabilecegi

diistiniilen ve yaygin olarak kullanilan ilaglardir [56].

Yapilan ¢alismalarda, apendektomili bireylerde UK ve CH gelisme riskinin
ve insidansinin, apendektomili olmayan bireylere gore daha yiiksek oldugu

gozlemlenmistir [57]

2.1.4. Patoloji

Crohn hastaligi genellikle terminal ileum ve perianal bolge olmak {izere
gastrointestinal sistemin herhangi bir b6liimiinii etkileyebilen transmural tutulum ile
karakterizedir. Ulseratif kolit ise rektum ve kolonla siirli tutulum gosteren mukozal

inflamasyon ile karakterizedir [30].

Ulseratif kolit kolon mukozasi ile smirli yaygin tutulum ile karakterizedir.
Genel olarak, rezeke edilen ornekte iilserasyonla birlikte veya iilserasyon olmaksizin
yaygin mukozal graniilatire, 6dem ve eritem goriilmektedir. Bununla birlikte vaskiiler
patern kaybi ve kolonik haustrasyon kaybi da goriilebilmektedir. Bu mukozal
degisiklikler rektumu ve siireklilik halinde degisken uzunlukta proksimal kolonu
icerir.[58]Hastaligin tutulum yerine gore isimlendirme yapilmaktadir. Rektosigmoid
bileskenin distalinde rektum ile sinirli oldugunda proktit, splenik fleksuranin
distalinde kolorektal tutulum durumunda sol tutulumlu kolit, proksimal kolonun da
dahil oldugu tiim kolon mukozasinin tutulumu durumunda ise pankolit olarak
adlandirilir. Pankolit ile birlikte terminal ileumun da 1-2 cm’lik kismini i¢eren tutulum
oldugunda backwash ileit olarak adlandirilmaktadir [59]. UK’da bagirsak duvari
normal kalinligin1 korur ve transmural tutulum olmadigindan darlik, fistiil trakt1 gibi

durumlar gelismez. Uzun siireli hastalik durumunda mukozal polipler gelisebilir [58]

Tedavi edilmemis UK genellikle kronik aktif kolitin &zelliklerini gdsterir.
Kronik mukozal hasara aktif inflamasyon eslik eder. Aktivite notrofil aracili epitelyal

hasar1 ile tanimlanir. Patolojik bulgular olarak; notrofillerin kript epitelini infiltre
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etmesi ile kriptit, kript limeninin nétrofiller ile kaplanmasi ile kript apseleri olugur

[58]. Kript distorsiyonu ve bazal plazmasitozis de goriilebilmektedir [60].

Crohn hastalig1 agizdan aniise kadar sindirim sisteminin herhangi bir kismin
segmental sekilde transmural olarak tutan kronik inflamatuar bir hastaliktir.
Graniilomat6z bir inflamasyon mevcuttur. En sik terminal ileum tutulurken siklikla
sag kolon ile birliktelik gosterir. Rektum diginda kolonu yaygin olarak tutan sekli ise
Crohn koliti olarak adlandirilir. CH’da fissiir, fistiil, apse, iilserasyon ve striiktiir gibi
perianal komplikasyonlar gelisebilir. Perianal tutulumlu Crohn hastaliginin ise

bagirsak tutulumunda yillar 6nce ortaya ¢ikabilir [60]

Klasik olarak, CH’nin bir rezeksiyon orneginde siireklilik gdstermeyen
atlamal1 bir inflamasyon paterni gozlenir. CH'nin gozle goriiliir en erken mukozal
lezyonu lenfoid folikiiller tizerinde gelisen kiiciik aftéz ilserlerdir. Derin ayrik
tilserlerle ayrilmig, 6demli, iilsere olmayan mukoza adaciklar1 klasik kaldirim tasi
goriiniimiine neden olabilir. Fibrozis ve fibromiskiiler proliferasyonla birlikte
transmural inflamasyon goriilen bolgelerde darliklar gelisebilir. Hastalik ilerledikce
bagirsak duvari kalinlasabilir ve sertlesebilir. Sonug olarak makroskopik 6zellikler de

UK ve CH ayrim1 agisindan 6nemli bilgiler vermektedir [60]

Crohn hastaliginda mikroskobik olarak inflamasyonun eslik ettigi veya etmedigi
sekilde kript diizensizligi goriilebilir. Lenfoid agregatlar ve graniilomlar CH’da
goriilebilecek dnemli mikroskopik bulgulardir. Graniilomlar CH nin en 1iy1 histolojik
ayrict 6zelligidir. CH'deki graniilom, genellikle belirsiz sekilde tanimlanan epiteloid
histiyositlerin (monosit/makrofaj hiicreleri) birikimidir. Multiniikleer dev hiicreler
tipik degildir ve nekroz genellikle belirgin degildir. Sadece kript hasari ile iligkili
olmayan lamina propria'daki graniilomalar, CH'nin dogrulayict bir 6zelligi olarak
kabul edilebilir. Kript hasar ile iligkili graniilomalar daha az giivenilir 6zelliktedir.
Kazeifiye olmayan graniilomlar, kiigiik epiteloid histiyositler ve dev hiicreler
enfeksiyoz kolitte goriilebilir ve CH i¢in kanit olarak kabul edilmemelidir. Tiiberkiiloz
prevalansinin yliksek oldugu bolgelerde yasayan veya bu bolgelerden gelen hastalarda,

CH siiphesi olan hastalarda bagirsak tiiberkiilozunun dislanmasi 6nemlidir [60].
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2.1.5 Klinik

Inflamatuar bagirsak hastalig1 (IBH) genel terimi altinda siniflandirilan iilseratif
kolit ve crohn hastaliinda hem ortak hem de farkli 6zelliklere sahip klinik sunum ve

bulgular goriilmektedir [61]

Ulseratif kolit ve Crohn hastaligimin her ikisinde de ilk ve en sik goriilen sikayet

kronik ishal olup buna kanli ve mukuslu digkilama da eglik edebilir.

2.1.5.1 Ulseratif kolit:

Ulseratif kolit (UK), kronik inflamatuar bir hastalik olup, kolonun devamlilik
gosteren mukozal inflamasyonuna sebep olan bir durumdur. Bu hastalik, rektumu ve
kolonun diger segmentlerini etkileyebilir, relaps ve remisyonlarla seyreder. Ulseratif
kolitte baskin semptom kronik ishaldir. Kronik bir ishal s6z konusudur ve buna
genellikle kanama eslik eder. Kanli ishalin yani sira diskida mukusta goriilebilir.
Ayrica karm agrisi, tenesmus, urgency, ates, halsizlik ve kilo kayb1 da gelisebilir.
Distal tutulumlu hastalik durumunda ise kabizlik gelisebilecek semptomlardan biridir.
Tipik olarak, yakinmalar yavas bir baslangi¢ gosterir, araliklarla ortaya ¢ikar ve
zamanla siddetlenir. Ancak, bazen hastalik ilk atakta fulminan kanli diyare seklinde
de ortaya ¢ikabilir [62]. Semptomlarin siddeti, kanli veya kansiz, giinde dort veya
daha az diskilama ile hafif hastaliktan, siddetli kramplar ve siirekli kanama ile birlikte
giinde 10'dan fazla digkilama ile ciddi hastaliga kadar degisebilir [61].

Ozellikle hafif hastalig1 olanlarda fiziksel muayene genellikle normaldir. Orta
siddette ve siddetli lilseratif kolit hastalarinda, batinda hassasiyet, ates, hipotansiyon,
tasikardi ve solgunluk goriilebilir. Uzun siireli ishal belirtileri olan hastalarda, kas
kaybi, subkiitan yag kaybi ve ayrica kilo kayb1 ve malniitrisyon nedeniyle periferik

O0dem belirtileri goriilebilir.

Hastaligin seyrinde masif hemoraji, toksik megakolon ve perforasyon gibi

hayati tehdit eden akut komplikasyonlar gelisebilmektedir.

Ulseratif kolit hastalarindaki hastaligin siddeti, klinik ydnetimi yonlendirmede
O6nemli bir rol oynar ve uzun vadeli sonuglar1 tahmin edebilir. Hastalik aktivitesinin

siddeti, klinik bir hastalik aktivite indeksi kullanilarak nesnel olarak olgiilebilir.
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Montreal siniflandirmasi, iilseratif kolitin siddetini, ishalin siklig1 ve siddeti, sistemik
semptomlarin varlig1 ve laboratuvar anormalliklerine dayanarak hafif, orta ve siddetli

olarak siniflandiran bu tiir bir indekstir. (Tablo 2.1)

Tablo 2.1: Ulseratif Kolit — Montreal Klasifikasyonu [59]

Terim Dagilim Tanim
Kapsam El Proktit Rektumda sinirli tutulum
E2 Sol tarafli Tutulum splenik fleksuranin

distaliyle sinirl

E3 Genisletilmis Tutulum splenik fleksuranin
proksimaline uzanir, pankolit
dahildir.

Siddet SO Klinik remisyon Asemptomatik
S1 Hafif UK Kanli veya kansiz giinde dort

veya daha az digkis1 vardir,
sistemik toksisite belirtisi
yoktur ve normal eritrosit
sedimantasyon hizi (ESR)
vardir.

S2 Iliml UK Sik sik gevsek, kanli digki
(glinde >4), hafif anemi ve
siddetli olmayan karin agrist
vardir. Hastalarda diisiik
dereceli ates de dahil olmak
iizere minimal sistemik toksisite
belirtileri vardir.

S3 Siddetli UK Siddetli kramplarla birlikte sik
sik gevsek, kanli digkilar (glinde
>6) ve ates (sicaklik >37,5°C),
tasikardi (KAH >90 atim/dk.)
ile gosterilen sistemik toksisite
belirtileri bulunur. Anemi
(hemoglobin <10,5 g/dL) veya
yiiksek ESR (>30 mm/saat)

KAH: Kalp atim hiz
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Ulseratif kolitte Mayo skorlama sistemi de hastalik siddetini degerlendirmek
ve tedavi sirasinda hastalar1 izlemek i¢in de kullanilabilir. (Tablo 2.2)

Tablo 2.2: Mayo Skorlamasi

Diski sikligi 0= Normal

1=1-2 diskilama/giin (normalden fazla)

2=3-4 digkilama/giin (normalden fazla)

3=>4 diskilama/giin (normalden fazla)

Mukozal kanama 0= Yok

1= Diskilamanin yarisindan azinda goriilebilir kan
2= Diskilamanin yarisinda ve yarisindan fazlasinda
goriilebilir kan

3= Tek basina kanama olmasi

Endoskopideki mukozal gériinim 0= Normal veya inaktif hastalik

1= Hafif hastalik (eritem, vaskiiler paternin
azalmasi, hafif aginma)

2= Orta/iliml1 hastalik (isaretli eritem, vaskiiler
paternin yoklugu, asinma, erozyon)

3= Siddetli hastalik (spontane kanama, iilserasyon)
Doktorun hastalik aktivite yorumu 0= Normal

1= Hafif

2= Orta/tliml

3= Siddetli

Tablo 2.3: Ulseratif kolitin tanisal 6zellikleri

Ozellikler

Klinik Diyare

Kanli digkilama

Karm agris1

Intestinal enfeksiyonun dislanmasi
Laboratuvar Demir eksikligi anemisi

Trombositoz

Hipoalbuminemi

Antikor (ASCA, ANCA) pozitifligi

Fekal kalprotektin yiiksekligi

Endoskopik bulgular Rektumdan baslayip kolon proksimaline dogru seyreden,
mukozanin diffiiz, devamli bir tutulumu
Vaskiiler paternin kaybi

Haustralarin kaybi

Mukozal erozyonlar ve mukozanin kirtllganligi
Mukozanin eritematdz, 6dematdz olmasi
Psodopolip varlig:

Mukopiiriilan eksiida

Histolojik bulgular Lamina Propria’da mononiikleer inflamasyonun artisi
Miisin kaybi

Goblet hiicresi kayb1

Kript distorsiyonu, dallanmasi ve atrofisi
Kript abseleri
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Ulseratif kolit, temel olarak bagirsak sistemini etkileyen bir patoloji olmasina
ragmen, diger organ sistemlerindeki belirtilerle de iliskilidir. Inflamatuar barsak
hastalig1 (IBH) teshisi konulan hastalarin ilk basvurularinda ekstraintestinal bulgularin
goriilme siklig1 yiizde 10'un altinda olmasina ragmen, hastalarin yasamlar1 boyunca
yaklagik yiizde 25'inde ekstraintestinal bulgular gézlemlenmektedir. Artrit/Artropati,
[BH'nin en yaygin ekstraintestinal belirtisidir. IBH, hem biiyiik eklemleri temel alan
non-destriiktif periferik artrit hem de ankilozan spondilit ile iliskilidir. En sik goriilen
okiiler belirtiler iiveit ve episklerittir. IBH ile iliskili olarak en sik goriilen cilt
lezyonlar1 eritema nodozum ve piyoderma gangrenozumdur. Hepatobiliyer olarak ise
primer sklerozan kolanjit ve otoimmiin karaciger hastaligi IBH ile iliskilendirilmistir.
Primer sklerozan kolanjitli hastalar genellikle asemptomatiktir ve yalnizca serum
alkalin fosfataz konsantrasyonunda yiikseklik goriilebilir. Hastalar yorgunluk, kasinti,
ates, lisiime, gece terlemesi ve sag iist kadran agrisi ile basvurabilirler.[63] Ayrica
IBH'li hastalar hem vendz hem de arteriyel tromboembolizm gelisiminde normal

popiilasyona gore artis gézlemlenmistir [64]

Ulseratif kolit (UK) tanis1 alan bireylerde kolorektal kanser riskinin arttig
bilinmektedir. Tan1 konulduktan sonraki 10 yil i¢inde bu risk %2, 20 y1l sonra %8 ve
30 y1l sonra %18'e kadar yiikselmektedir. Risk faktorleri arasinda hastaligin siiresi,
primer sklerozan kolanjit mevcudiyeti, ailede kolorektal kanser 6ykiisii ve geng yasta

tan1 almak bulunmaktadir [65].

2.1.5.2 Crohn hastahg:

Crohn hastalig1 agizdan antise kadar sindirim sisteminin herhangi bir kismini
segmental sekilde transmural olarak tutan kronik inflamatuar bir hastaliktir. En sik
terminal ileum tutulur [30] CH'nin baslica semptomlar1 arasinda ishal (kanamali veya
kanamasiz), karin agrisi, yorgunluk ve kilo kayb1 yer alir. En sik goriilen semptom
ishaldir. Safra tuzlarinin kaybina bagli olarak steatore gelisebilir. Kramp seklinde karin
agris1, hastalik dagilimina bakilmaksizin CH'nin yaygin bir belirtisidir. Hastalig1 distal
ileum ile smrlt olan bir hasta siklikla sag alt kadran karin agrisiyla basvurur.

Enflamatuar siirecte fibrotik darliklar gelisebilir. Bu darliklar siklikla tekrarlayan karin
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agrist ve ince bagirsak tikanikligina veya daha az siklikla kolon tikanikliina yol
acabilir. Kilo kaybt genellikle oral alimin azlhigiyla ilgili olmakla birlikte
malabsorbsiyona bagli da olabilir. Ates daha az siklikta ortaya ¢ikar ve iltihaplanma
siirecinin kendisinden kaynaklanabilir veya karin i¢i apse ile komplike olan bagirsak

perforasyonunun sonucu olabilir [18].

Transmural inflamasyon, ser6z membranlara niifuz edebilen ve fistiil
olusumlarina sebep olabilen siniis yollariyla iliskilidir. Bagirsak duvarinin
penetrasyonu genellikle siddetli karin agrisinin ani baglangicina degil, daha ¢ok yavas
bir siiregle ortaya cikar. Tlm siniis yollari, fistiilasyona sebep olmamakla birlikte,
karin muayenesinde palpasyonla tespit edilebilen, bakteriyel enfeksiyonu olmayan
duvarla cevrili inflamatuar bir kitle olan flegmon olusturabilir. Sag alt kadranda
meydana gelen bu kitle, ileal tutulumu diisiindiirebilir. Baz1 siniis yollari, apse
olusumuna neden olarak, ates, karin agris1 ve hassasiyetle birlikte lokalize peritonitin
akut bir tablosunu sergileyebilir. Crohn hastaliginin seyri sirasinda, hastalarin yaklasik
licte birinde perianal hastaliga bagli semptom ve bulgular gelisebilir. Ornegin, perianal
fistiilii olan hastalar, perianal agr1 ve akint1 sikayetleriyle bagvurabilirken, perianal

apsesi olan hastalar perianal agr1, ates, ve pliriilan akinti ile bagvuruda bulunabilirler

[66]

Crohn hastaligi (CH) gastrointestinal tutulumun diger boélgelerinin klinik
belirtileri ile ilgili degiskendir ve ileokolonik tutulumdan daha diisiik siklikta ortaya
cikar. Ornegin, agiz tutulumu aftoz iilserlerle veya agizda ve dis etlerinde agriyla
kendini gosterebilir. Ozofagus tutulumu odinofaji veya disfaji belirtileri ile ortaya
c¢ikabilir. Gastroduodenal tutulum ise hastalarin ylizde 15'ine kadar goriilebilir ve {ist

karmn agrisi, bulant1 ve/veya yemek sonrast kusma gibi belirtilerle kendini gosterebilir
[66]

Montreal klasifikasyonu, Crohn hastaligini1 hastalik siiresi, tutulum yeri ve

hastalik davranisina gore siniflandiran bir sistemdir. (Tablo 2.4)
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Tablo 2.4: Crohn hastalig1 - Montreal Klasifikasyonu [61]

Tani yasi Al: 16 yas ve alt1
A2: 17 ve 40 yas arast
A3: 40 yas st

Lokasyon L1: Terminal ileum
L2: Kolonik

L3: fleokolonik

L4: Ust GIS’te izole

Davranis B1: Non striiktiran, non penetran
B2: Striiktiran
B3: Penetran

GIS: Gastrointestinal sistem

Klinik hastalik aktivitesi remisyon, hafif, orta ve siddetli olarak siniflandirilmigtir
(Tablo 2.5). Harvey-Bradshaw indeksi <5 ise remisyon, 5-7 arasi hafif, 8-16 arasi

tliml1, >17 ise siddetli olarak degerlendirilir.

Tablo 2.5: Harvey-Bradshaw indeksi [67]

Genel iyilik hali 0=Cok iyi

1=Hafif etkilenmis

2=Kotii

3=Cok kotii

4=Berbat

Karin agrisi 0=Yok

1=Hafif

2=0Orta

3=Siddetli

Abdominal kitle 0=Yok 1=Siipheli 2=Kesin 3=Belirgin
Komplikasyonlarin her biri i¢in 1 puan | Artralji, iveit, eritema nodosum, aftoz {ilser,
pyoderma gangrenosum, anal fissiir, yeni fistiil,
abse
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Tablo 2.6: Crohn Hastaliginin klinik, laboratuvar, endoskopik, histolojik 6zellikler

Ozellikler

Klinik Diyare

Kanli digskilama

Karin agrisi

Intestinal enfeksiyonun dislanmast
Inkontinans, noktiirnal diyare
Laboratuvar Demir eksikligi anemisi

Trombositoz

Hipoalbuminemi

CRP

Fekal lactoferrin yiiksekligi

Fekal kalprotektin yiiksekligi
Endoskopi [leokolonoskopi (ayrilmis rektum, ileal
inflamasyon, atlamali lezyonlar, kaldirim
tag1 manzaras, fissiirler ve longitudinal
iilserler, striiktiirler, fistiiller)

Histoloji Fokal kript diizensizligi ile inflamatuar
hiicre infiltrat1 (lenfositler, plazma
hiicreleri)

Bagimsiz graniilomlar

Crohn hastaliginda en sik gelisen komplikasyonlardan biri fistiillerdir. Fistiiller,
iki epitel hiicre tabakasi ile kapli organlar1 birbirine baglayan gecis yollar1 veya iletisim
yollaridir. Ornegin, fistiiller bagirsak ile mesane arasinda (enterovesikal), cilt ile
(enterokiitan6z), bagirsak ile (enteroenterik) veya vajina ile (enterovajinal) baglanti
kurabilir. Fistiiliin klinik belirtileri, hastalikli bagirsak segmentine bitisik olan bolgeye
baglidir. Enteroenterik fistiiller asemptomatik olabilir veya palpe edilebilir bir kitle
olarak ortaya c¢ikabilir. Enterovesikal fistiiller, sik tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonlarina, genellikle birden fazla organizmanin katilimina ve pndémotiiriye yol
acar. Retroperitoneumda olusan fistiiller, psoas apsesine veya iireter tikanikligina ve
hidronefroza neden olabilir. Enterovajinal fistiiller, gaz veya digskinin vajina yoluyla
gecisi 1le kendini gosterebilir. Enterokiitandz fistiiller bagirsak iceriginin cilt ylizeyine

drene olmasina neden olabilir [68]

Crohn hastaligda ekstraintestinal manifestasyonlara bagli belirtiler de
gelisebilir. Hastalarin yaklasik %20'sinde sinoviyal tahribat olmaksizin genellikle
biiyiik eklemleri igeren, artrit, en yaygin ekstraintestinal belirtidir. Merkezi veya
aksiyal artrit, ornegin sakroileit veya ankilozan spondilit seklinde de ortaya ¢ikabilir.

Diferansiye edilmemis bir spondiloartropati veya ankilozan spondilit, CH'nin
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baslangic belirtisi olabilir [69]. Hastalarin yaklasik %5'inde gozle ilgili belirtiler ortaya
¢ikar ve bunlar arasinda {iveit, iritis ve episklerit gibi durumlar bulunmaktadir [70].
Hastalarin yaklasik yiizde 10'unda dermatolojik bulgular ortaya g¢ikar ve bunlar
arasinda eritema nodozum ve piyoderma gangrenozum bulunur. Nadiren CH'nin
vulvar tutulumu agri, 6dem, eritem ve iilserasyon seklinde ortaya ¢ikabilir [71]. Primer
sklerozan kolanjit, Crohn hastaligina sahip bireylerin tipik olarak %5'inde goriilen bir
durumdur ve genellikle asemptomatik olan ancak serum alkalin fosfataz
konsantrasyonu yiiksek olan bireyleri igerir. Sekonder amiloidoz ¢ok nadirdir ancak
bobrek yetmezligine ve diger organ sistemi tutulumuna yol agabilir. Kalsiyum oksalat
ve iirik asit bobrek taglari steatore ve ishalden kaynaklanabilir. Urik asit taslari
dehidrasyon ve metabolik asidozdan kaynaklanabilir. Glukokortikoid kullanim1 ve D
vitamini ve kalsiyum emiliminin bozulmasi sonucu metabolik kemik hastalig1 ortaya

cikabilir [72]

2.1.6 inflamatuar Bagirsak Hastah@inda Tam

Inflamatuar bagirsak hastalig1 teshisinde, hastanin semptomlari, fizik muayene
bulgulari, laboratuvar parametreleri, radyolojik goriintiileme testleri, endoskopi ve
histolojik bulgular kullanilmaktadir. Kesin tani1 i¢in endoskopi ve histopatolojik

inceleme Oonemlidir.

Inflamatuar bagirsak hastalig: siiphesi olusturacak semptomlarin baginda ishal,
kanlh diskilama, karm agris1 ve acil diskilama hissi gelmektedir. IBH tanis1 igin
spesifik bir laboratuvar bulgusu bulunmamakla birlikte anemi, eritrosit sedimentasyon
hizinda (ESH) artig, CRP artis1, elektrolit bozukluklari, hipoalbuminemi gibi bulgular
tanty1 destekleyebilir. Hastalik siiresi ve siddeti arttikca laboratuvar bulgularin
goriilme olasilig1 artar. Ayrica malabsorbsiyon, inflamasyon ve kanli digkilamaya

bagli olarak demir eksikligi anemisi ve B12 eksikligi gelisebilir [73]

Ulseratif Kolit durumunda endoskopik bulgular, anal giristen baslayarak
distalden proksimale dogru ilerlerken azalan bir inflamasyon gosterir. Kesintisiz ve
gevresel tutulum, etkilenen bolgelerde saglam mukoza goriilmemesi ve atlama
alanlarmin olmamasi, UK tanmisini destekleyen faktdrlerdir. Odem, eritem, damarsal

yapinin kaybi, mukozal graniilarite, frajil iilserler, psddopolipler ve haustrasyon kaybi
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da UK'nin endoskopik bulgularmi olusturur [74]. Crohn Hastaligi'nda, kaldirim tasi
manzarasi, aftdz iilserasyonlar ve atlamali tutulum, taniya 6zgii ve Ulseratif Kolit'ten
ayirt edici bulgulardir. Rektum tutulumu olmaksizin kolonun diger bdlgelerinde
lezyonlar bulunmas1 veya izole terminal ileum tutulumu, CH tanisin1 destekleyebilir.
CH'de, fistiiller ve darliklarin endoskopik inceleme ile degerlendirilmesi de 6nemlidir.
Kapsiil endoskopi, tlim ince barsak mukozasini dogrudan gérme imkani sagladigindan,
CH'de kullanilabilir. Ancak ince bagirsak striktiirii olan hastalarda kapsiil endoskopi

uygulanamaz [75]

2.1.7 inflamatuar Bagirsak Hastahginda Tedavi

Hastaligin tedavi hedefi hastalarin semptomlarini azaltmak veya ortadan
kaldirmak, remisyon saglamak ve bunu idame ettirmek ve cerrahi tedaviye ihtiyacini
onlemektir. Hastaligin siddeti ve tutulum yeri dikkate alinarak tedavi sekline karar

verilmektedir.

2.1.7.1 Medikal tedaviler

Aminosalisilik asit, antibiyotikler, kortikosteroidler, immiinomodiilator ilaglar
ve biyolojik ajanlar IBH tedavisinde kullanilan ilaglardir. Genellikle ilaglar asamali
olarak baslanir. Ilk olarak, daha az zararh ilaglar tercih edilir; eger bu ilaglar istenen
rahatlamay1 saglamazsa, tedavi icin bir sonraki basamak ilaca gecilir. Onceden
ozellikle 5-aminosalisilatlar ve kortikosteroidlere yamt vermeyen IBH hastalar1 i¢in
kullanilan immiinomodiilatér ve biyolojik tedaviler, giiniimiizde hastaligin dogal

seyrini degistirmek amaciyla daha erken asamalarda uygulanmaya baslanabilmektedir

[76]

Aminosalisilatlar: Hafif ve orta siddetli IBH de baslangic tedavisi olarak 5-
ASA ve tiirevi ilaglar kullanilir. Hastaligin tutulum yerine gore oral ya da topikal
formu kullanilabilir. Rektuma smirli tutulumda rektal form tercih edilirken distal
kolitte oral form tercih edilmektedir. 5-ASA'larin antiinflamatuar 6zellikleri vardir ve
lokal olarak etki gosterdikleri diisiiniilmektedir. Farkli etki mekanizmalari 6ne
stiriilmiistiir, bunlar arasinda sitokin, prostaglandin ve lokotrien sentezinin
inhibisyonu, serbest radikal temizleme, immiinsupresif aktivite ve beyaz hiicre

adezyonu ile fonksiyonunun bozulmasi bulunmaktadir [77]
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Kortikosteroidler: Hem UK hem de CH’nin atak tedavisinde kortikosteroidler
kullanilmaktadir. Hastaligin tutulum sekline goére oral veya rektal kullanilirken acil
durumlarda intravendz uygulanabilir. IBH tanili hastalarda steroid yanit1 genellikle ii¢
sinifa ayrilmaktadir: steroid yanitl, steroid bagimli ve steroid yanitsiz. Steroid yanith
hastalar genellikle klinik olarak bir veya iki hafta i¢inde diizelme gosterir ve steroid
dozu azaltildiginda veya kesildiginde remisyonu siirdiirebilirler. Steroid bagimli
hastalar da glukokortikoidlere yanit verir, ancak doz azaltildiginda semptomlar tekrar
ortaya ¢ikar [78]. Steroide yanitsiz olan hastalar, yiiksek doz steroid tedavisine dahi
yanitsizdir. Hastalarin yaklasik %40" steroide yanit verirken, %30-40"1 kismi yanit
veya steroid bagimliligi gosterir, %15-20's1 ise steroide yanitsizdir. Steroidler, bazen
steroid bagimli hastalarin semptomlarini kontrol altina almak i¢in uzun siireli
kullanilabilir. Ancak, steroide yanitin bozulmasi durumunda immiinsiipresif ilaglar ve
infliksimab gibi alternatif tedavilerin diisiiniilmesi gerektigi ortaya c¢ikmaktadir.
Steroidler, IBH'de remisyonu siirdiirme konusunda etkili degildir [79].
Kortikosteroidlerin yan etkileri géz Oniinde bulunduruldugunda stirekli kullanimi
mimkiin olmamakla birlikte miimkiin oldugunca kisa siireli kullanilmasi

onerilmektedir.

Immiinomodiilatédr ilaglar: inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) olan hastalarin
seyri genellikle immiinmodiilatorlerin kullanimina yol agar. Azatioprin (AZA), 6-
merkaptopiirin (6-MP) ve metotreksat gibi ilaglar IBH'li birgok hastada hastalik
siirecini kontrol etmede etkilidir. Immiinsupresif ajanlarin bazi yan etkileri olabilir,
ancak genellikle uzun siireli kortikosteroid tedavisinden daha giivenilirdir ve daha iyi
tolere edilirler [78]

Biyolojik ajanlar (monoklonal antikorlar): TNFa'y1 hedef alan ve nétralize
eden biyolojik ajanlarin gelistirilmesi, Crohn hastaliginin tedavisinde devrim
niteliginde bir ilerleme olmustur ve bunun sonucunda mukozal iyilesmeyi de igeren
klinik sonuglarda iyilesmelere yol agmistir. Geleneksel Crohn hastaligr yonetimi,
kortikosteroidlerin, immiinmodiilatorlerin ve ardindan anti-TNF ajanlarmin siral
kullanimini igeren "adim adim" bir yaklasimi igermektedir. Ancak, son zamanlarda
rehberler, orta ila siddetli Crohn hastaliginda anti-TNF biyolojik ajanlarin daha erken

kullammin1 ~ vurgulamaktadir  [80] Infliksimab, sertolizumab, adalimumab,
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vedolizumab ve ustekinumab baslica kullanilan Anti-TNF tedaviler arasindadir. {1k ve
en sik tercih edilen ajan infliksimabdir. Infliksimab 5 mg/kg dozunda intravendz
uygulanmaktadir. 0. 2. ve 6. Haftalarda indiiksiyon dozu sonrasinda 8 haftada bir
idame tedavi rejimi ile uygulanmaktadir. Antikor gelisme riski yiiksek olmasi

nedeniyle steroid ile birlikte kullanilmasi 6nerilmektedir [81].

Antibiyotikler: Acil Ciddi Ulseratif Kolit (UK) vakalarinda, genis spektrumlu
intravendz antibiyotik uygulamasi rutin bir pratisyen degildir. Bununla birlikte,
hastanin klinik tablosunda peritoneal belirtiler, ates (>37.8 derece) varlig1r veya
fulminan kolit/toksik megakolon kriterlerini karsilamas1 durumunda, antimikrobiyal
tedavi baglatilmas1 Onerilebilir. Bu secilmis hastalarda, septik komplikasyonlarin
azaltilmas1 ve perforasyon kaynakli peritonit riskinin Onlenmesi amaciyla
siprofloksasin ve metronidazol gibi genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanilmasi
Onerilmektedir. Antibiyotiklerin rutin kullanimi, tibbi tedaviye yanit verme olasiligin

artirmaz veya kolektomi oranini diisiirmez [82], [83].

2.1.7.2 Cerrahi tedaviler

Perforasyon, asir1 kanama, fulminan kolit, perforasyon ve toksik megakolon
gelisen vakalarda acil cerrahi endikedir. Elektif cerrahi, tibbi tedaviye direng
gelistiginde, kanser profilaksisi, displazi veya kanser varliginda ve ekstraintestinal
komplikasyonlarda endikedir. Total kolektomi, iilseratif kolit't tamamen ortadan
kaldirabilir. Ote yandan, Crohn hastalig1 i¢in cerrahi prosediirler, yan etkileri azaltma,
semptomlar: hafifletme ve malignitenin biiylimesini durdurma konularinda fayda
saglayabilir. Striktiir, perianal hastalik, fistiiller, obstriiksiyonlar, abseler, kanser gibi

komplikasyonlarin gelismesi durumunda cerrahi endikasyonlar ortaya cikabilir.

2.2 NONALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI
Nonalkolik yagl karaciger hastaligt (NAYKH), belirgin bir alkol kullanimi

olmadan ve ikincil bir neden olmadan hepatositlerde yag birikimi ile karakterize bir
hastaliktir. NAYKH olan hastalarda inflamasyon ve fibrozun eslik ettigi veya etmedigi

hepatik steatoz vardir.
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Nonalkolik yagl karaciger hastaligi (NAYKH), alkolsiiz yagl karaciger (NAYK) ve
alkolsiiz steatohepatit (NASH) olarak alt kategorilere ayrilmaktadir. NAYK'de,
belirgin inflamasyon bulgular1 olmaksizin hepatik steatoz mevcutken, NASH'te,
hepatik steatoz alkole bagli steatohepatit ile histolojik olarak ayirt edilemeyen hepatik

inflamasyon gozlenmektedir [27].

2.2.1 Epidemiyoloji

Non-alkolik yagl karaciger hastaligi (NAYKH), kiiresel dl¢ekte yaygin bir
saglik sorunudur ve Batili endiistrilesmis iilkelerde karsilasilan en sik karaciger
hastaligidir. NAYKH'nin ana risk faktorleri arasinda genellikle bu iilkelerde yaygin
olarak goriilen merkezi obezite, tip 2 diyabet mellitus, dislipidemi ve metabolik

sendrom yer almaktadir [84].

Non-alkolik yagl karaciger hastaligi prevalansi cografi bolgelere ve etnik
kokenlere bagli olarak degismektedir. Orta Dogu, Giliney Amerika ve Asya, en yiiksek
prevalansa sahiptir (%27'den fazla), ancak Afrika kitasinda prevalans daha diistiktiir
(%14) [85]. Yasam tarzi faktorleri, yani diyet, fiziksel aktivite ve sosyoekonomik
durum, ayrica c¢evresel faktorler, hastaligin sikligini, siddetini ve seyrini
etkilemektedir. NAYKH prevalansi, metabolik hastaliklar1 olan bireylerde genel
topluma kiyasla daha yiiksek bir orana sahiptir. Obezitesi bulunan bireylerin %75-
80'inde, Tip 2 Diyabet mellitus (T2DM) hastalarinin %56-70'inde, Metabolik Sendrom
(MetS) tanili bireylerin yaklasik %70'inde ve dislipidemisi olan bireylerin %70'inde
NAYKH tespit edilmektedir. Ancak, NAYKH ve NASH olan bireylerde de metabolik
bozukluklarin daha sik goriildigii gézlemlenmektedir [86].

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi insidansinin belirlenmesine yonelik
yapilan ¢aligmalar sinirlidir. NAYKH insidansi, tanida kullanilan yontemle iliskilidir
ve farklilik gostermektedir. NAYKH insidansi, ultrasonografi (USG) bulgular
ve/veya karaciger enzim yiiksekligi olanlarda 20-86/1000 olarak tespit edilirken,
manyetik rezonans (MR) goriintiilemeleri ile hesaplanan insidans 34/1000 olarak

belirlenmistir [87]

Metabolik risk faktorleri ile birlikte, yas, cinsiyet ve etnik koken, NAYKH
gelisiminde onemli derecede etkili olan faktorlerdir. Cinsiyet dagilimi farklilik

gosterse de, NAYKH, erkeklerde, ileri yaslarda ve Hispanik kokenli bireylerde daha
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sik goriilmektedir. Hastalar genellikle 40-50 yaslar1 arasinda tani almaktadirlar ve yas

ilerledikge hastalik prevalansinda artis gézlemlenmektedir [88].

Non-alkolik yagl karaciger hastaligi hastalari, genel popiilasyona kiyasla daha
yiiksek bir mortalite riskine ve daha kisa bir sagkalim siiresine sahiptir. Morbidite ve
mortalite, genellikle karaciger hastaligindan ve/veya eslik eden metabolik
hastaliklardan ~ kaynaklanmaktadir. Bu hastalarda oOncelikli  6liim  nedeni
kardiyovaskiiler hastaliklar olmak tizere ikinci sirada ise karaciger dis1 kanserler yer
almaktadir [89]. Karacigerle ilgili 6liim nedenleri, hepatoselliiler karsinom (HSK)
dahil olmak iizere iiglincii sirada yer almaktadir. ABD kaynakli istatistiklere gore genel
toplumda karaciger hastaligima bagli o6limler 12. sirada yer alirken, NAYKH
hastalarinda ise 3. siradadir [90]

Karaciger fibrozis diizeyi, NAYKH'nin klinik seyrini ve karacigerle ilgili
mortaliteyi Ongorebilen gilivenilir bir belirleyicidir. Fibrozis skorundaki +1
ilerlemenin, NASH durumunda yaklasik 7 y1l, NAFL durumunda ise yaklasik 14 yilda
ortaya ¢iktig1 rapor edilmistir [91]

2.2.2 Etiyoloji ve Patogenez

Non-alkolik yagl karaciger hastalig1, metabolik anormallikler (insiilin direnci,
dislipidemi, santral obezite ve hipertansiyon) gelisimi ile yakindan iliskilidir. Cesitli
metabolik anormalliklere sahip olmanin, NASH’in histolojik ilerlemesi ve tiim
nedenlere bagli Olim riski agisindan daha da yiiksek bir risk olusturdugu
gbzlemlenmistir. Ayrica kadin cinsiyet, ileri yas (>50), T2DM, ferritin yiiksekligi de
NAYKH agisindan olumsuz yonde etki gosteren faktorlerdir [92] NAYKH ve
metabolik eslik eden hastaliklar arasindaki iliski, karaciger ile pankreas, yag dokusu,
kas gibi diger endokrin organlar arasindaki karsilikli etkilesimleri yansitabilir. Bu
etkilesimler, yag asidi metabolizmasini diizenleyen hepatokinler (karaciger kaynakl
peptidler), insiilin etkisini ve glukoz metabolizmasini diizenleyen adipokinler ve

miyokinler araciligiyla gergeklesebilir [93], [94]

Non-alkolik steatohepatit varliginin Tip 2 Diyabet (T2DM) riskini 2-5 Kat,
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskini ise 2-3 kat arttirdigi belirtilmektedir.
NAYKH’a eslik eden ve genellikle altta yatan en 6énemli mekanizma insiilin direnci

(IR)’dir. NAYKH'da retinol baglayan protein 4 (RBP4), fetuin-A ve fibroblast biiyiime
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faktori 21 (FGF-21) gibi diyabetojenik hepatokinlerin artmis sekresyonu, C-reaktif
protein, tiimor nekrozis faktor alfa ve interlokin 6 gibi inflamatuvar biyobelirteclerin
artis1, hepatik glukoneogenez ve glikojen sentezinin artmasi T2DM gelisme riskinde
artisa neden olur. Bununla birlikte, hepatik lipit (diagil gliserol) birikimi de insiilin

sinyalini bozarak IR'ye yol agarak diyabet gelisimine katki saglar [95]-[97].

Giliniimiizde sagliksiz beslenme ve hareketsiz yasam tarziyla birlikte, 6zellikle
fruktoz tliketiminin artmasi, karacigerde de novo lipogenezi arttirarak her yas
grubunda NAYKH gelisimine neden olmaktadir [97] Fruktoz, oksidatif stresi
arttirarak, mitokondriyal disfonksiyona ve endoplazmik retikulum (ER) stresine neden
olarak hepatosteatoz olusumuna katkida bulunmakla birlikte mevcut hastaligin

ilerlemesini hizlandirmada rol almaktadir [98]

Genetik faktorlerden 6zellikle PNPLA3 ve TM6SF2 gen polimorfizmi, fibrozis
gelisiminde risk faktorli olarak goriilmekte, ancak glinlimiizde rutin klinik pratikte

yaygin olarak kullanilmamaktadir [99]

Tablo 2.7: NAYKH ile iliskili hastaliklar ve risk faktorleri

Major Risk Faktorleri Minor Risk Faktorleri

Kilolu olmak/Obezite Hipertirisemi

Tip 2 Diyabetes Mellitus Hipotirodizm

Insiilin Direnci Bagirsak mikrobiyatasi

Hipertansiyon Uyku apne sendromu

Metabolik Sendrom Polikistik over sendromu

Dislipidemi Genetik faktorler: PNPLA3, TM6SF2
Epigenetik faktorler: DNA metilasyonu,
mikro RNA’lar

2.2.3 Nonalkolik Yagh Karaciger Hastah@inda Tam

Non-alkolik yagli karaciger hastaligindaki tanisal testler, taniyr koymak,
inflamasyon derecesini belirlemek, fibrozis evresini saptamak ve ayirict tan1 yapmak
amaciyla kullanilmaktadir. Tanisal testler, biyokimyasal, radyolojik ve histopatolojik
olarak gruplandirilabilir. NAFL ve NASH arasindaki ayrimi yapmak, fibrozis gelisme

riskini degerlendirmek i¢in 6nemlidir [100]
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Karaciger biyopsisi, fibrozis evresini degerlendirmede bir referans olarak kabul
edilmektedir. Ancak, Ornekleme degiskenligi, patolog degerlendirmesindeki
degiskenlik ve isleme bagli gelisebilecek komplikasyonlar g6z Oniine alindiginda,
giintimiizde genellikle se¢ilmis durumlarda kullanilmalidir. Non-invaziv testler (NIT),
genellikle rutin uygulamada istenen biyokimyasal verilerle olusturulan formiillerden
hesaplanabilir [101] NAYKH’da fibrozisin degerlendirilmesi i¢in kullanilacak ilk non-

invaziv test olarak FIB-4 skoru onerilmektedir.

Tablo 2.8: NAYKH hastalarinda fibrozis derecesini saptamada kullanilan skorlar

Test Gerekli Parametreler

APRI (AST/Platelet oran indeksi) AST, trombosit sayisi

BARD VKI, AST, ALT, DM

FIB-4 (Fibrozis 4) Yas, AST, ALT, trombosit

NFS (NAYKH fibrozis skoru) Yas, VKI, DM, AST, ALT, albumin, trombosit

APRI: Aspartat aminotransferaz/platelet oran indeksi, AST: Aspartat aminotransferaz, VKI: Viicut kitle indeksi, ALT: Alanin
aminotransferaz, DM: Diabetes Mellitus, FIB-4: fibrozis indeks-based 4. NAFLD: Alkole bagli olmayan karaciger hastaligi.

Non-alkolik yagli karaciger hastaligt tanisinda kullanilan goriintiileme
yontemleri arasinda, abdominal USG, bilgisayarli tomografi (BT), ve manyetik
rezonans goriintileme (MRG) bulunmaktadir. USG, kolay erisilebilir olmasi ve
iyonizan radyasyon i¢cermemesi nedeniyle siklikla ilk tercih edilen goriintiilleme

yontemidir.

Ultrasonografide NAYKH, karaciger parankim ekojenitesinde diffiiz artis
olarak tanimlanir, bu durum bobrek veya dalakla karsilastirildiginda gozlemlenir.

NAYKH'in USG ile derecelendirilmesi su sekildedir:
Derece 1: Hafif diffiiz ekojenite artisi,

Derece 2: Orta derecede ekojenite artisiyla birlikte portal ven duvari ve diyaframin

goriilebilirliginde azalma,

Derece 3: Ileri derecede ekojenite artistyla birlikte portal ven duvari, diyafram ve

karacigerin posteriyor kisminin gézlemlenmemesi.

Ultrasonografinin operatére bagimli ve subjektif bir degerlendirme olmasi,

obez hastalarda kullanim zorluklar1 ve %30'un altindaki histolojik yaglanmada diisiik
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duyarhilik gibi kisitliliklart bulunmaktadir. Karaciger biyopsisiyle karsilagtirmali
calismalarda, USG'nin duyarliigi %55-100 ve oOzgilligli %?26-100 gibi genis
araliklarda degismektedir. Karacigerde >%20-30 histolojik steatozun saptanmasinda,
USG'nin ortalama duyarlilig1 %85 ve ortalama 6zgiilliigii %94 olarak rapor edilmistir

[102]

Ultrason elastografi yontemlerinden olan pSWE (point shear-wave
elastography) ve 2D (2 boyutlu) SWE, son donemde NAYKH'a eslik eden fibrozisin
degerlendirilmesinde kullanilan ultrasonografi yontemleridir. Yapilan caligmalar
1s181nda, 2D SWE ve pSWE'nin NAYKH hastalarinda F2, F3 fibrozis tanisinda ytliksek

performansa sahip oldugu saptanmistir [103]

Fibroscan [Vibration-controlled transient elastography (VCTE)] karaciger
sertligini degerlendirmek icin kullanilan en yaygin yontemdir ve 6nemli karaciger
fibrozisini dislamak i¢in kullanilabilir. Son yapilan bir meta-analiz, 6zellikle FIB-4'ten
sonra sirali olarak kullanildiginda, VCTE tiiretilmis karaciger sertligi 6l¢timiiniin
(LSM) <8 kPa'nin ileri fibrozisi diglamak igin kullanilabilecegini 6nermistir [104]
VCTE tarafindan 6l¢iilen LSM'lerin 8 ile 12 kPa arasinda olmasi fibrotik NASH ile
iligkili olabilir, ve LSM'nin >12 kPa olmasi ileri fibrozis olasiligi yiiksek olan
durumlarla iliskilidir, ancak pozitif prediktif degeri distiktir [105]. Karaciger
sertligindeki degisiklikler, hastalik ilerlemesini belirlemede de kullanish olabilir, bu
nedenle VCTE veya MRE {izerindeki karaciger sertliginde %20'lik bir artig, hastalik
ilerlemesi ve uzun vadeli klinik sonuglarla iliskilendirilebilir olabilir [106]. Sirozlu
hastalarin tanimlanmasinda, FIB-4 degerinin>3.48 ve VCTE tarafindan olgiilen

LSM'nin > 20 kPa olmasi, %90 6zgiinliik saglamistir [104]

Kontrastsiz Bilgisayarli Tomografi (BT) yontemi ile degerlendirme yapilirken
karaciger parankim dansitesinde diffiiz azalma gozlenmesi karaciger yaglanmasi
acisindan anlamlidir. Dansite Ol¢iimiinde kullanilan Hounsfield birimi (HU)
degerindeki diisiis, yaglanma miktar ile iliskilidir. Karaciger parankiminden yapilan
Ol¢iimde 40 HU'nun altinda Olglilen deger, %30 ve flizeri yaglanma olarak
smiflandirilabilir.  Ancak iyonizan radyasyon igermesi, klinik pratikte BT

incelemesinin kullanimini kisitlamaktadir [107]
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Manyetik Rezonans Elastografi (MRE), karaciger fibrozunun evre >2'sini
tespitte VCTE'den daha duyarlidir ve NAYKH'de fibrozun en dogru non-invaziv,
goriintiileme temelli biyobelirteci olarak kabul edilir [108]. MRE, NAYKH'l1 bir
hastada risk siniflandirmasinin birinci basamak yaklasimi olmasa da, klinik belirsizlik
varsa, es zamanli kesitsel goriintiileme gerekiyorsa veya diger elastografi teknikleri
mevcut degilse onemli bir ara¢ olabilir. Sirotik hastalarda, MRE ile belirlenen
baslangic LSM degeri, gelecekteki olaylarda karaciger dekompansasyonu ve oliim
riskini ongorebilir [109]. Fibrozun evresi ile iliskili LSM degerlerinin araligi teknik
bagimlidir. MRE ile yapilan LSM degeri > 5 kPa, siroz diislindiirmektedir [110]. MRE
tarafindan degerlendirilen karaciger sertligi dekompanzasyon riskini degerlendirmek

i¢in de kullanish olabilir [109]

2.2.4 Nonalkolik Yagh Karaciger Hastalig1 Patolojisi

Non-alkolik yagli karaciger hastaliinin temel morfolojik 6zelligi
makrosteatozdur ve hepatositlerin adaptif bir yanitin1 temsil eder [111]. Bu durum,
hepatoselliiler hasar belirtileri ve inflamasyonun yami sira fibrozis ile birlikte
goriilebilir. Bulgular genellikle parankim agirliklidir ve tipik olarak asiner zon-3'ten
(perisantral zon) baslayarak diger asiner zonlara dogru yayilir [112] Ancak, 6zellikle
pediatrik yas grubunda meydana gelen bazi NAYKH vakalarinda, metabolik sendrom
dis1 olanlar da dahil olmak iizere, morfolojik degisiklikler genellikle portal ve

periportal alanlarda agirlikli olarak goriiliir [113]

Patoloji raporu, steatozun paterni ve derecesi, inflamasyon, balonlagsma
degisiklikleri ve fibrozisin ayrintili bir agiklamasini icermelidir [114] Fibrozis
asamasi, ¢cok degiskenli analizlerde uzun vadeli sonuglarin en 1yi belirleyicisi olmasina
ragmen, balonlasma hasar1 ve portal inflamasyon, fibrozisin ilerlemesi veya
gerilemesinin kisa vadeli belirleyicileri olarak kabul edilir ve genellikle hastalik siddeti
olgtilerinin birlestirilmis hali olarak kullanilirlar [115] NAYKH aktivite skoru (NAS)
ve steatoz, aktivite, fibroz skoru gibi kompozit histolojik skorlar, klinik calismalarda
ciddiyetin yapilandirilmig genel bir degerlendirmesini sunmak amaciyla
kullanilmaktadir [116]. Biyopsi, hiicresel hasar, inflamasyon ve fibrozis arasindaki
karmagik anatomik iligkilerin ve mimarinin bilgisini saglama konusunda en etkili

yontem olarak degerini siirdiirmektedir.
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Non-alkolik steatohepatit tanisina yonlendiren temel morfolojik bulgu,
hiicresel hasar1 yansitan balonlasma dejenerasyonunun tespitidir. Yagl karaciger
progresyon inhibisyonu (FLIP) algoritmasinda, NASH tanis1 i¢in balonlasmanin yani
sira lobiiler inflamasyonun varligina da ihtiya¢ duyulmaktadir. NASH, hasar siireci
boyunca fibrogenezi baslatir ve ileri evre fibrozis (siroz) ile sonuglanabilir. Fibrogenez

belirginlestikce, karacigerde yaglanma orani azalir ve sirotik evrede tamamen ortadan
kalkabilir [117], [118]

Tablo 2.9: NAFLD Aktivite Skoru (NAS)

Derece Yaglanma Balonlasma Lobiiler Inflamasyon
Dejenerasyonu (X200 biiyiitme)

0 <%5 Yok Yok

1 %5 — 33 Hafif (az sayida, perisantral) < 2 odak

2 %33 — 66 Belirgin (¢ok sayida, daginik) 2 — 4 odak

3 >%66 > 4 odak

NAS = Yaglanma derecesi + Balonlasma derecesi + Lobiiler inflamasyon derecesi. NAS Skorunun degeri 0-8 arasindadir.

Tablo 2.10: Non Alkolik Steatohepatit Klinik Arastirma Ag1 (NASH-CRN) Evreleme
Sistemi

EVRE Tanimlama

A | Perisantral siniizoidal fibrozis, hafif (ancak, kollajen boyalari ile saptanabilen)

B | Perisantral siniizoidal fibrozis, belirgin (H&E boyali kesitlerde fark edilebilen)

1 C | Portal fibrozis ve/veya periportal fibrozis
2 Perisantral siniizoidal fibrozis (+) portal/periportal fibrozis
3 Kopriilesme fibrozisi (santral-santral, santral-portal, portal-portal)
4 Siroz (inkomplet veya komplet)

2.2.5 Nonalkolik Yagh Karaciger Hastahiginda Tedavi

Non-alkolik yagl karaciger hastaliginda (NAYKH), diistik kalorili diyet ve
diizenli egzersiz tedavinin temelini olusturur. Hatta kilo verme ihtiyaci olmasa bile,
saglikli diyet ve artan egzersiz, sadece karaciger sagligini degil, ayn1 zamanda
kardiyovaskiiler saglig1 da destekler. Ayrica kilo verme NAYKH’a eslik eden T2DM,
metabolik sendrom, hipertansiyon gibi hastaliklarin yonetimini kolaylastirir ve bu

hastaliklara bagli morbidite ve mortalitede azalma saglar [119]
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2.2.5.1 Diyet

Asir1 kalori igeren bir diyet, Ozellikle asir1 doymus yaglar, rafine edilmis
karbonhidratlar ve sekerle tatlandirilmis igecekler iceren bir diyet, obezite ve NAYKH
ile iliskilidir [120] Ozellikle asir1 fruktoz tiiketimi, kalori alimindan bagimsiz olarak
NAYKH, NASH ve ileri fibrozis riskini artirir [121]. Diyet bilesimindeki degisiklikler
(6rnegin, distk karbonhidrath vs. diisiik yagli diyetler, doymus vs. doymamis yag
diyetleri, aralikli orug, Akdeniz diyeti, vb.) ve farkli kalori kisitlama siddetleri,
NAYKH/NASH'" iyilestirmedeki yetenekleri agisindan benzer goriinmektedir [122].
Bazi veriler, genetik polimorfizmalara sahip hastalarda diyet miidahalesinin
faydalarimin artabilecegini one siirmektedir [123] Akdeniz diyeti, kardiyovaskiiler
saglikta iyilesme ve karaciger yaginda azalma ile iliskilendirildigi i¢in genellikle

NAYKH'i hastalara 6nerilmektedir [124]

2.2.5.2 Fiziksel aktivite

Egzersiz, kilo kaybindan bagimsiz olarak, hepatik, kardiyak ve metabolik
faydalar saglar ve rutin olarak Onerilmeli ve hastanin tercihlerine ve fiziksel
yeteneklerine uygun hale getirilmelidir. Bazi g¢alismalar diizenli orta diizeyde
egzersizin haftada en az 5 kez, toplamda 150 dakika veya haftada 60 dakikadan fazla
aktivite seviyesinde bir artisin, NAYKH'yi onleyebilecegini veya iyilestirebilecegini
gostermektedir [125], [126]

Digerleri ise NASH histolojisini iyilestirmek i¢in daha yogun egzersizin
gerekli oldugunu, fibrozisi azaltmak i¢in ise daha yiiksek yogunluklu egzersizin
gerektigini  6ne siirmektedir [127] Diyetle egzersizi birlestiren ¢alismalar,
miidahalenin yogunluguna orantili olarak karaciger yaginda azalmalarin siirekli olarak
goriildiigiinii gostermektedir. Bu nedenle, egzersizin optimal siiresi ve yogunlugu
bireysellestirilmelidir, ancak hastalara miimkiin olan en c¢ok egzersiz yapmalari

konusunda tesvik edilmelidir [126], [128]-[130]
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2.2.5.3 Medikal tedavi

a. Tiyazolidinediyonlar: Tiyazolidinediyonlar, peroksizom proliferator-
aktive edici reseptor y ic¢in ligandlardir ve Tip 2 Diyabet (T2DM) tedavisi igin
onaylanmistir. NASH'li hastalarda, prediyabet veya T2DM ile birlikte olsun veya
olmasin, pioglitazon tedavisi histolojiyi ve insulin direncini iyilestirir. Pioglitazon

kullanimi ayn1 zamanda serum lipid profillerini de diizeltir [131], [132].

NAYKH ve NASH tedavisi iizerine bircok c¢alisma yapilmistir, bu
calismalardan biri de PIVENS caligsmasini igeren 5 randomize kontrollii ¢aligmanin
yer aldigi bir meta-analizdir. Bu meta-analizde, pioglitazonun fibrozisi azaltma
acisindan (F3-F4 fibrozisli hastalarda FO-F2'ye gerileme) Odds Ratio (OR) degeri 10.2
olarak hesaplanmistir. Ayrica, fibrozisi en az 1 puan diisiirme acisindan OR degeri 1.8
ve steatohepatit (SH) diizelmesi agisindan OR degeri 3.7 olarak bulunmustur. Hem
diyabetik hem de diyabetik olmayan NAYKH'li hastalarda pioglitazonun faydali
etkisinin kanitlandigi belirtilmistir [133]-[136]

b. Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) agonistleri: Bu grupta yer alan
ilaglarin lipitler, glukoz metabolizmasi, kilo kaybi ve kardiyovaskiiler sonuglar
tizerindeki biyolojik etkileri, onlart NASH tedavisi i¢in faydali olabilecegi diisiiniilen
ajanlar haline getirmistir. Bu siniftan bazilar1 diyabet tedavisi igin onaylanmis, hatta
ikisi obezite tedavisi i¢in de onaylanmistir. T2DM tedavisi i¢in bircok GLP-1RA
onaylanmis olmasina ragmen, hi¢gbiri NASH tedavisi i¢in resmi onay almamistir.
NASH'Ih hastalarda yapilan kisith 6l¢ekli bir ¢alisma, liraglutidin plaseboya gore
steatozu 1yilestirdigini ve fibrozis ilerlemesini azalttigini gostermistir. NASH ile
iligkili fibrozun tedavisinde semaglutidin daha genis kapsaml, igiincii faz bir
calismasi su anda devam etmektedir. T2DM tedavisi i¢in yeni onaylanan bir glukagon
benzeri peptit-1/glukoz bagimli insulinotropik polipeptit reseptdr agonisti olan
tirzepatid, diyabet olmayanlarda %20.9'a kadar olan kilo kaybini plasebo grubundaki
%3.1'e kiyasla gostermekte ve karaciger yag igeriginde mutlak bir azalmay1 da %8.1
olarak sunmaktadir, bu da NASH'a potansiyel bir fayda olabilecegini
disiindiirmektedir. Benzer karaciger yagi azalmalar1 diger denemelerde de

gozlemlenmistir [137]
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Cc. SGLT-2i: SGLT-2 inhibitorleri, glomeriiler filtrattan renal glukoz
rezorpsiyonunu hedefler ve T2DM tedavisi i¢in onay almistir. Ayrica, %2-3'liik bir
kilo kaybina neden olur ve kardiyo-renal koruyucu faydalar saglar. SGLT-2i'nin
NAFLD/NASH tedavisindeki roliinii degerlendiren mevcut ¢alismalar, goreceli olarak
kiiciik ornek biiyiikliikleri ve histolojik sonu¢ eksikligi nedeniyle sinirhidir. Bu
siirlamalar icindeki mevcut veriler, SGLT-2i'nin hepatik steatozu iizerinde olumlu bir
etkisi oldugunu ongdrmektedir; ancak, SGLT-2i'nin karaciger histolojisi lizerindeki

terapotik etkisi daha iyi tanimlanmalidir [137]

2.3 ULTRASON ELASTROGRAFi VE KARACIGER FiBROZiSi
2.3.1 Ultrason Elastografi
2.3.1.1 Tamim ve Tarihge

Ultrason elastrografi (UE) doku sertligini niceliksel 6l¢iimlerle objektif olarak
gosteren yeni nesil bir ultrason yontemidir. UE ile ilgili deneysel ¢aligsmalar 1970’lerde
baslamis olup, klinikte kullanilmaya baslanmasi 1990’lar1 bulmustur. UE dokularin
elastikiyetini ses dalgalar1 ile degerlendirerek doku sertliginin derecesi hakkinda

kantitatif bir deger sunmaktadir.

2.3.1.2 Ultrason Elastografi Teknikler

Ultrason Elastografi genellikle iki temel kategoriye ayrilabilir: strain
elastografisi(SE) ve shear wave elastografisi(SWE). SE, doku deformasyonunu dis
mekanik kuvvetlere yanit olarak degerlendirir. Ancak, bu dis kuvvetlerin zor
Olciilebilmesi nedeniyle, SE doku sertligini kesin dlglimlerle saglayamaz, bu durum da
klinik uygulamada kullanimin1 sinirlar. Karaciger fibrozisini degerlendirmede de SE

oncelikli olarak kullanilmamaktadir.

Shear wave elastografi, birgok modern ultrason sistemlerinde bulunan ve
yaygin kullanilan bir tekniktir. SWE’de, akustik radyasyon kuvveti kullanilarak
mikrometrelik doku yer degisimi olusturulur ve bu da dik kayma dalgalarinin
olusumuna ve yayilmasina yol acar. Dokunun elastisitesi Ol¢iiliirken birim olarak
Young modulu hesaplanarak kilopaskal (kPa) kullanilir. Akustik radyason kuvveti bir

konumda uygulanabilir; buna “nokta” shwar wave elastografisi denir veya birden fazla
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konumda uygulanabilir, buna “2D-SWE” denir. 2D-SWE teknikleri, bir 2D
clastografik doku haritasi iiretir [138]

2.3.1.3 Ultrason Elastografi ve Karaciger Fibrozisi

Son yillarda, ultrasonografi alaninda yasanan Onemli gelismelerden biri,
sonoelastografi teknolojisinin genis bir sekilde kullanilmaya baslamasidir. Bu yontem,
Ozellikle karaciger patolojilerinin degerlendirilmesinde giderek artan bir sekilde
benimsenmektedir. Ozellikle kronik karaciger parankim hastaliklarinda, fibrozisin
invaziv olmayan bir yontem ile degerlendirilmesi ve derecelenmesi agisindan birgok
tilkede standart uygulamalar arasinda yerini almaya baslamistir. Ancak, yontemin daha
da gelistirilmesi ve genis bir sekilde benimsenmesi i¢in ¢aligmalar devam etmektedir.
Ozellikle ~farkli firmalar tarafindan sunulan teknolojinin  versiyonlarmin
karsilastirilabilir bir sekilde standardize edilebilmesi, su anda {izerinde yogun bir

sekilde galisilan ve biiyiik bir 6neme sahip olan bir alandir [139]
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 ARASTIRMA TURU

Calismamiz prospektif, kesitsel, Saglik Bilimleri Universitesi Sultangazi
Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesinde yapilacak, tek merkezli bir ¢caligma olarak
planlandi. Calismamiz i¢in Sultangazi Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik

Kurulu’ndan 20.09.2023 tarihli “165-2023” karar numarasiyla etik kurul onami alindi.

3.2 KATILIMCI SECIMi

Saghk Bilimleri Universitesi Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gastroenteroloji Poliklinigine basvuran 37 tane Ulseratif Kolit ve 27 tane Crohn
Hastalig1 olmak {izere toplam 64 adet Inflamatuar Bagirsak Hastalig1 tanili hasta
caligmaya dahil edildi. Uygulanacak islemler ayrintili olarak anlatilarak hastalardan

yazili aydinlatilmis onam belgesi alind.

Aragstirmaya Dahil Edilme Kriterleri

1. Inflamatuar Bagirsak Hastalig1 tanil1 hastalar

2. 18 yasindan biiyiik olma

Dislama Kriterleri

1. 18 yasindan kiigiik olma

2. Viral hepatit, otoimmiin hepatit, karaciger sirozu, primer sklerozan kolanjit, primer
biliyer kolanjit, otoimmiin kolanjit, karaciger tiimorii tanili karaciger hastaligi olanlar
Kalp yetmezligi tanili hastalar
Diyabetes mellitus tanili( HbAlc>6,4, aclik kan glukozu>180 mg/dL, antidiyabetik
ilag kullanan) hastalar

5. Morbid Obezite

6. Kronik alkol kullanimi
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3.3 ARASTIRMANIN UYGULANMASI VE VERi TOPLAMA
GERECLERI

IBH tanil1 hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, bel ¢evresi gibi demografik dzellikleri,
sigara ve alkol kullanim durumlari, ek hastaliklari, hastalik siiresi, tan1 alma yas1, IBH
i¢in kullanilan ilaglar, tedavi siiresi ve hastane veri sisteminden laboratuvar verileri
(tam kan sayimi1, AST, ALT, GGT, ALP, total kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol,
LDL-kolesterol, ferritin, CRP, kreatinin) kaydedildi.

Hastalar NAYKH agisindan transabdominal ultrasonografi ile, es zamanli olarak
karaciger fibrozisi agisindan 2D-SWE ile incelendi. Ttim hastalara ultrason incelemesi
oncesinde 4-6 saat a¢ kalmalar1 s6ylendi. Ultrason elastrografi incelemesi tek bir odada
uzun siireli abdominal radyoloji deneyimi olan tek bir radyolog (S.0.) tarafindan
Mindray Resona 7 ultrason cihazi ile SC6-1U konveks probu kullanilarak
gerceklestirildi. Once supin pozisyonda karaciger rutin gri skalada degerlendirildi,
sonra hastalar 30 derece sol lateral dekiibit pozisyonda yatirildi, prob interkostal
araliga yerlestirilerek SWE yapildi. Elastografi dl¢timleri i¢in hastalara sakin solunum
sirasinda nefes tutmalart sdylendi. Orneklem kutusu karaciger kapsiiliine yaklagik 2
cm uzakliga ve kapsiile paralel olacak sekilde yerlestirildi. Vaskiiler yapilardan uzak
parankimden, bes kere 6l¢iim yapildi. Degerler kilopascal cinsinden mean, median
olarak kaydedildi. Interquartil range /median (IQR/M) degerler %21’in altinda olan
degerler giivenli kabul edildi.

Barr ve ark. tarafindan karaciger UE ile ilgili son yaymlanan konsensus raporu, viral
etiyolojiler ve NAFLD i¢in ARFI teknikleri i¢in "dort kural" (5, 9, 13, 17 kPa)
onermektedir: Karaciger sertligi, 5 kPa (1.3 m/sn) veya daha diisiik olanlarin normal
olma olasilig1 yiiksektir; diger bilinen klinik belirtiler olmadan 9 kPa (1.7 m/sn)'dan
diisiik karaciger sertligi, cACLD (kompanse ileri kronik karaciger hastaligi)'yi
dislamaktadir; 9 kPa (1.7 m/sn) ile 13 kPa (2.1 m/sn) arasindaki degerler, cACLD'yi
diistindiirmekle birlikte dogrulama i¢in ek testlere ihtiyag duyabilir; ve 13 kPa (2.1
m/sn)'den biiylik degerler, cACLD'nin yliksek olasiligin1 gosterir. 17 kPa (2.4 m/sn)
lizerindeki karaciger sertligi degerleri ile CSPH olasilig1 bulunsa da, ek hasta testleri
gerekebilir. NAYKH'li bazi hastalarda, cACLD igin kesme degerleri daha diisiik
olabilir ve 7 ile 9 kPa arasindaki degerlere sahip olanlarda takip veya ek test

onerilmektedir. Bununla birlikte yapilan ¢alismalarda da genel itibariyle <5 kPa
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degerinin karaciger sertligi agisindan normal (FO) ve >7 kPa degerinin ise F2 olarak
degerlendirildigi gozlemlenmistir. Calismamizda karaciger sertligi <5 kPa olanlar1 FO,

5-7 kPa arasinda olanlar1 F1 ve >7 kPa olanlar1 F2 fibrozis olarak degerlendirilmistir

[140].

3.4 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 20.0 for Windows programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler; kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde, sayisal degiskenler i¢in normal
dagilim kosulu saglandiginda ortalama, standart sapma, minumum, maksimum, kosul
saglanmadiginda median ve ¢eyrekler arasi aralik olarak verildi. Bagimsiz gruplarda
oranlar Ki Kare Testi ile karsilastirildi. Sayisal degiskenlerin bagimsiz iki grup
karsilagtirmalart normal dagilim kosulu saglandiginda Student t Test ile normal
dagilim kosulu saglanmadiginda Mann Whitney U testi ile yapildi. Bagimsiz ikiden
cok grupta sayisal degisken normal dagilim kosulu saglandigindan One-Way ANOVA
testi ile karsilastirildi. Sayisal veriler arasi iliskiler normal dagilim kosulu sagladigi
durumda Pearson Korelasyon analizi, saglamadigi kosulda Spearman Korelasyon

analizi ile incelendi. Alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Saghk Bilimleri Universitesi Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gastroenteroloji Poliklinigi’ne bagvuran 37 Ulseratif Kolit, 27 Crohn hastalig1 tanisi
olan toplam 64 adet hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalar NAYKH olan ve olmayan
hastalar olarak 2 gruba ayrild1.

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi olan ve olmayan hasta gruplar1 arasinda
yas, cinsiyet, boy, kilo, BMI, bel ¢evresi, hastalik tipi, hastalik siiresi, tedavi tipi, tedavi
siiresi, steroid kullanim durumu, steroid kullanan hastalarin kullanim siiresi
karsilastirildi. Caligmaya dahil edilen tiim hastalarin yas ortalamasi 37,7+8,8 idi ve
24°{i kadm (%37,5), 40’1 erkekti (%62,5). Istatistiksel olarak erkeklerde NAYKH
varhigi kadinlara gore daha ytiksektir (p=0,005).

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi olan ve olmayan gruplar kilo, bel ¢evresi
ve BMI degerleri acisindan degerlendirildiginde; tiim hastalarin kilo ortalamasi
72,7+14,9 idi, NAYKH olmayan hastalarin kilo ortalamasi 69,0+14,2 iken, NAYKH
olan hastalarin kilo ortalamasi 85,1+9,5 idi. Istatistiksel olarak NAYKH bulunanlarin
kilo ortalamast NAYKH bulunmayanlara gore daha yiiksek bulundu (p<0,001). Tim
hastalarin BMI degerlerinin ortalamasi 25,1+4,0 idi. NAYKH olmayan hastalarin BMI
ortalama degeri 24,243,9 iken, NAYKH olanlarin ortalama BMI degeri 27,9+3,3 idi.
Istatistiksel olarak NAYKH bulunan hastalarin BMI degeri NAYKH bulunmayanlara
gore anlamli yiliksek bulundu (p=0,001). Tim hastalarin bel gevresi ortalamasi
87,9+12,4 idi. NAYKH olmayan hastalarin bel ¢evresi ortalamasi 84,5+11,2 iken,
NAYKH olan hastalarin bel ¢evresi ortalamasi 99,0+9,3 idi. NAYKH olan hastalarin
bel gevresi ortalamast NAYKH olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek

bulundu (p<0,001).

Non-alkolik yagl karaciger hastalig1 olan ve olmayan hasta gruplar1 hastalik
tipi (UK/CH), tedavi tipi, tedavi siiresi, steroid kullanim1 ve kullanim siiresi a¢isindan

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark gdzlenmedi.

Biyolojik ajan kullanim siiresi, NAYKH olan hastalarda NAYKH olmayan
hastalara gore anlamli yiiksek olarak belirlendi (p=0,033).
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Hasta gruplari tani siiresi agisindan karsilastirildiginda NAYKH olan hastalarin

tani1 siirelerinin NAYKH olmayan hastalara gore anlamli sekilde daha yiiksek oldugu

belirlendi (p=0,036).

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi olan ve olmayan hastalar rezeksiyon

varlig1 agisindan degerlendirildiginde anlamli bir fark gézlenmedi (p=0,132).

Tablo 4.1: Katilimcilarin demografik dzellikleri, hastalik tan1 ve tedavi 6zellikleri

NAYKH
Yok Var
Total  nog9  n=1s
Cinsiyet Erkek 40 (62,5) 26 (53,1) 14(93,3) 0,005*
Kadin 24 (375) 23(46,9) 1(6,7)
37,748,8 36,2488 42,570 .
Yas (20-56)  (3056)  (2056) 0010
169,849,5 168,3+9,5 174,5+8,0 .
Boy (cm) (148-185) (158-190) (148-190) ©:0%8
: 72,7£14,9 69,0142 85,149,5 .
Kilo (ko) (44-100)  (63-100) (a4-100) <0001
25,144,0 242439 27,9433
2 > ) 9 ) ) ) *
BMI (kg/m?) (16.7-31,9) (23,7-34,6) (16,7-34,6) 2001
. 87,9¢12,4 845+11,2 99,0493 .
Bel c¢evresi (cm) (63-111)  (86-120)  (63-120) <0,001
Hastalik tipi UK 37(57,8) 29(59,2) 8(53,3) 0,688
CH 27 (42,2) 20 (40,8) 7 (46,7)
Tam siiresi (y1l) ! 6 10 0,036**
y [4-10,75] [3-9] [4-14] ’
30,048,5 29,3487 32,4475 .
Tam yasi (1453)  (20-44) (1453 0?0
Tedavi tipi Aminosalisilatlar 17 (26,6) 16(32,7) 1(6,7) 0,089%
Immiinomodiilatér ilag 14 (21,9) 11 (22,4)  3(20,0)
Biyolojik ajan 33(51,6) 22(44,9) 11(73.3)
. 6 6 10 .
Tedavi siiresi (yil) [3-9,75] [3-8] [4-12] 0,145
o 1 0 3 -
Biyolojik ajan (yil) [0-3] [0-2] [0-5] 0,033
Steroid Kullanmamis 26 (40,6) 21(42,9) 5(333) 0511*
Kullanmis 38 (59,4) 28(57,1) 10(66,7)

. 2 2 2 .
Steroid (ay) [0-5] [0-6] [0-3] 0,381
Rezeksiyon 12 (18,8) 7(143) 5(333)  0,132*
Alkol 1(1,6) 1(2,0) 0(0,0) 1,000*
Sigara 16 (25,00 12(24,5) 4(26,7)  1,000*

*Ki Kare testi n (%) *Student t Testi Ort.£SD (Min-Maks) **Mann Whitney U Testi Median

[1QR]
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Non-alkolik yagli karaciger hastaligt olan ve olmayan hasta gruplarn
laboratuvar degerleri agisindan karsilagtirildiginda; ferritin medyan degeri NAYKH
olan grupta 70 pg/L iken, NAYKH olmayan grupta 28 pg/L idi. Iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,015).

Total bilirubin degerleri karsilastirildiginda NAYKH olan hastalarin total
bilirubin medyan degeri, NAYKH olmayan hastalarinkine gore anlamli yiiksekti
(srastyla 0,54 mg/dL’e kars1 0,38 mg/dL); fakat fark istatistiksel olarak smirliydi

(p=0,020).

Hasta gruplan1 karsilastirildiginda NAYKH olan hastalarin AST degerleri
ortalamasi, NAYKH olmayan hastalarin AST degerleri ortalamasina goére anlamli
olarak yiiksek belirlendi (sirasiyla 19,9+3,5 U/L’e kars1 17,0+4,2 U/L; p=0,020).
NAYKH olan hastalarin ALT degeri NAYKH olmayanlara gére anlamli olarak
yiiksekti (sirastyla 27 U/L’e kars1 13 U/L; p<0,001). GGT degerleri karsilagtirildiginda
ise NAYKH olan hastalarimkinin NAYKH olmayanlara gore istatistiksel olarak
anlaml yiiksek oldugu belirlendi (sirasiyla 32 U/L’e kars1 11 U/L; p<0,001). ALP

degerleri agisindan degerlendirildiginde ise anlaml1 bir fark saptanmadi.

Lipid profili acisindan NAYKH olan ve olmayan hasta gruplari
karsilastirildiginda NAYKH olan hastalarin trigliserit degerleri (145 mg/dL) NAY KH
olmayanlarim trigliserit degerlerine (100 mg/dL) gore anlamli yiiksek bulundu; fakat
fark istatistiksel olarak sinirliydi (p=0,049). NAYKH olan hastalarin HDL-kolesterol
degerleri (38 mg/dL) NAYKH olmayanlarin HDL-kolesterol degerlerine (51 mg/dL)
gore istatistiksel olarak anlamli diisiik belirlendi (p=0,015). Hasta gruplan total
kolesterol ve LDL-kolesterol degerleri agisindan karsilagtirildiginda ise istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmada.

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi olan ve olmayan gruplar kreatinin
degerleri agisindan karsilastirilsdiginda, NAYKH olan hastalarin kreatinin degerleri

ortalamasinin NAYKH olmayanlarin kreatinin degerleri ortalamasina gore anlamli olarak

yiiksek oldugu belirlendi (sirastyla 0,90+0,15 mg/dL’e kars1 0,72+0,16 mg/dL; p<0,001).

Hasta gruplan aglik kan glukozu, 16kosit, platelet, CRP ve alblimin degerleri

acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
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Tablo 4.2: IBH tanil1 hastalarda NAKYH olan ve olmayan gruplarda laboratuvar
degerlerinin karsilagtirilmasi

NAYKH
Toplam Yok Var

AKGMO) ot qraon)  gsa 06
Lokosit (107uL) ([55?15-8,575] ([55,:,))1-8,6] ([36,54-8,5] 0.800%
PLT (10%ml) €§273'3313,25] f§g7,5-329,5] ff?g-zse] 0,108
CRP (mg/L) %6?9-5,3] %6(,385-5,75] %6,39-5,3] 0,975+
Ferritin (ug/L) ?50_73,5] ?78,5—66,5] E’SB—B?] 0,015**
AST (UIL) ég_’;gi)“’z (117 i(_);:g),z (15_’39*)35 0,020
ALT (UIL) %fi?zz] %130-17,5] f179-30] <0,001*
GGT (UL) %120-22] %91-15,5] :[)’124-37] <0,001*
NOVEI T 0 T
T. Bil- (mg/dl) ?6,35225-0,595] ([)6?284-0,515] ([)6%5-0,9] 0,020+
T. chol (mgfdl) %53?5,575-188,5] %53?3,5-185,5] %38-190] 0,213**
TG (mgrdl) %535-147,25] %35-124] %395-224] 0,049%*
LDL(gid) e’ ey @aare 0489
HDL(ngld) (o [41-56] [35-471 0015
Kreatinin (mg/dI) ?6’736;%})2) ?6,752;_%,1267) ?6,930;-%,1257) <0,001*
Albumin (g/dl) ?4?3-48] ?52,5-47,5] ?14-48] 0092

*Student t Testi Ort.£SD (Min-Maks) **Mann Whitney U Testi Median [IQR]

AKG: Aglik kan glukozu, ALP: Alkalen fosfataz, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat
aminotransferaz, CRP: C reaktif protein, GGT: y-glutamiltransferaz, PLT: Platelet, T.chol: Total
kolesterol, T.Bil: Total bilirubin

Non-alkolik yagli karaciger hastalig1 olan ve olmayan hasta gruplari, calismaya
dahil edilen IBH hastalarinda gelisen komplikasyonlar ile korelasyon agisindan
karsilastirildi. Calismaya dahil edilen 64 hastadan 7 tanesinde fistiil, 4 tanesinde fistiil
ve striiktiir, 2 tanesinde fissiir, 2 tanesinde striiktiir, 1 tanesinde fistiil ile birlikte ileus,
1 tanesinde eritema nodozum ve 1 tanesinde ankilozan spondilit gelismisti.

Komplikasyon gelisen toplam hasta sayist 18 idi. Komplikasyon varligi ve NAYKH
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varligi arasindan istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi (p=0,326).

(Tablo 4.3)

Tablo 4.3: NAYKH ile IBH komplikasyonlar: arasindaki korelasyon

NAYKH
Yok Var
Total n=49 n=15 P
Komplikasyon Yok 46 (71,9) 37 (75,5 9(60,0) 0,326
Var 18 (28,1) 12(24,5) 6(40,0)

Ankilozan spondilit 1 (1,6) 1(2,0) 0(0,0)
Eritema nodozum 1 (1,6) 1(2,0) 0(0,0)
Fissir 2 (3,1) 2(4,1) 0(0,0)

Fistil 7(10,9) 4(8,2) 3(20,0)

Striktir 2 (3,1) 0 (0,0 2 (13,3)
Fistiil-ileus 1 (1,6) 1(2,0) 0(0,0)
Striktiir-fistiil 4 (6,3) 3(6,1) 1(6,7)

*Ki Kare testi n (%)

Inflamatuar ~ bagirsak  hastalifn  hastalarinm  2D-SWE  yontemi ile
degerlendirilmesi sonucu elde edilen kPa degerleri (FO<5, F1=5-7, F2>7) NAYKH
olan ve olmayan hasta gruplari arasinda karsilastirildi. NAYKH olmayanlarin
ortalama kPa degeri 4,88+0,87 ve NAYKH olanlarin ortalama kPa degeri 5,03+1,12
olarak belirlendi ve istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p:0,599). (Sekil 1)
(Tablo 4.4)

Tiim hastalar arasinda fibrozis skoru FO olan hasta sayis1 35, F1 olan hasta
say1s1 27 ve F2 olan hasta sayis1 2 idi. NAYKH olmayan hastalarin %55,1’inde fibrozis
skoru FO iken %42,9’unda F1 ve %?2’sinde F2 idi. NAYKH olan hastalarin
%53,3 tinde fibrozis skoru FO iken %40’inda F1 ve %6,7’sinde F2 idi. NAYKH olan
ve olmayan hasta gruplar1 karsilastirildiginda fibrozis skorlar1 agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,549). (Sekil 2) (Tablo 4.4)
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Tablo 4.4: NAYKH olan ve olmayan hastalarda fibrozis skorlarinin kargilagtirilmasi

NAYKH
Total Yok Var p
Sy ) A B ose
kPa FO 35 (54,7) 27 (55,1) 8 (53,3) 0,549*
F1 27 (42,2) 21 (42,9) 6 (40,0)
F2 2(3,1) 1(2,0) 1(6,7)

#Ki Kare testi n (%) *Student t Testi Ort.=SD (Min-Maks)

6,004

5,75

5,50

o
ha
m

1

5,004

95% CI E Mean (kPa)

I
Yok

NAYKH

|
Var

Sekil 1: NAYKH olan ve olmayan hastalarda ortalama kPa degerleri
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Sekil 2: NAYKH olan ve olmayan hastalarda Fibrozis skorlarinin karsilagtirilmasi

Hastalarin kPa degerleri istatistiksel olarak kiyaslandiginda kadin hastalarin
kPa degerleri ortalamasi 4,86+0,88 iken erkek hastalarin kPa degerleri ortalamasi
4,95+0,96 idi. Kadin ve erkekler arasinda kPa degerleri acisindan anlamli bir fark
saptanmad1. (p=0,724). Hastalik tipi agisindan kiyaslandiginda UK tanili hastalarin
kPa degerleri (4,94+1,05) ile CH tanili hastalarin kPa degerleri (4,88+0,73) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,790).

Hastalar uygulanan tedavi tipine gore aminosalisilat grubu ila¢ kullananlar,
immiinomodiilator grubu ila¢ kullananlar ve biyolojik ajan tedavisi uygulanan hastalar
olarak 3 gruba ayrilarak kPa degerleri agisindan karsilastirildi. Aminosalisilat kullanan
hastalarin kPa degerleri ortalamasi 4,84+1,08, immiinomodiilatér ila¢ kullanan
hastalarin kPa degerleri ortalamasi 5,37+1,19 ve biyolojik ajan kullanan hastalarin kPa
degerleri ortalamasi 4,76.+ 0,64 idi. Tedavi tipleri arasindan kPa degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,115). Hastalar steroid kullanan ve
kullanmayanlar olarak kPa degerleri agisindan kiyaslandiginda da istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi (p=0,609).
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Hastalarin rezeksiyon varligina gore kPa degerleri karsilagtirildiginda,
rezeksiyon Oykiisii olan hastalarin kPa degerleri ortalamasi 4,60+0,65 iken rezeksiyon
Oykiisii olmayan hastalarin kPa degerleri ortalamasi 4,99+0,97 idi ve istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,186)

Tablo 4.5: Fibrozis skorlarinin (kPa) karsilastiriimasi

E Mean (kPa)

Ort.+= SD p
Cinsiyet Erkek 4954096  0,724*
Kadin 4,86.+ 0,88
Hastalik tipi UK 494+1,05 0,790*
CH 4,88.+£0,73
Tedavi tipi Aminosalisilatlar 484+1,08 0,115*
Immiinomodiilatér ilaglar 5,37.+1,19
Biyolojik ajanlar 4,76.+£ 0,64
Steroid Kullanmamus 4994+1,16 0,609*
Kullanmisg 487.+£0,74
Rezeksiyon Yok 499.£0,97 0,186*
Var 4,60.+ 0,65

*Student t Testi Ort.=SD *One-Way ANOVA Ort.+SD

Hastalar fibrozis skorlarina gére FO ve F1-F2 seklinde 2 gruba ayrilarak
demografik 6zellikler, hastalik 6zellikleri ve tedavi 6zellikleri acisindan istatistiksel
olarak karsilagtirildi. Cinsiyet, yas, BMI degeri ve bel ¢evresi acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi. Hasta gruplari hastalik tipi, tani siiresi, tedavi
tipi, tedavi siiresi, biyolojik ajan kullanim siiresi, steroid kullanimi, steroid kullanan
hastalar i¢in tedavinin kullanim siiresi ve rezeksiyon varligi agisindan da

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. (Tablo 4.6)
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Tablo 4.6: Fibrozis skorlarinin demografik 6zellikler, hastalik 6zellikleri ve tedavi
ozellikleri agisindan karsilagtirilmast

kPa
FO F1-F2 P
Cinsiyet Erkek 23(65,7) 17(58,6)  0,560*
Kadin 12 (34,3) 12(41,4)
Yas 36,9+8,8 38,6+8,8  0,443*
BMI (kg/m?) 251+3,8 251+4,3  0,985*
Bel cevresi (cm) 88,1+12,9 87,8+11,9 0,924*
Tam yas1 29,5+8,8 30,6+8,2 0,617*
Hastalik tipi UK 20(57,1) 17(58,6)  1,000*
CH 15 (42,9) 12 (41,4)
Tam siiresi (y1l) 6[3-11] 8[4-10] 0,319**
Tedavi tipi Aminosalisilatlar 9(25,7) 8(27,6) 0,528%
Immiinomodiilator ila¢c 6 (17,1) 8 (27,6)
Biyolojik ajan 20 (57,1) 13(44,8)
Tedavi siir.(yil) 6[3-10] 7[4-9] 0,834**
Biyolojik ajan(yil) 1[0-4] 05[0-3] 0,386**
Steroid Kullanmamis 14 (40,0) 12 (41,4) 0,911*
Kullanmis 21 (60,0) 17 (58,6)
Steroid (ay) 2 [0-5] 2 [0-45] 0,871**
Rezeksiyon Yok 27(77,1) 25(86,2)  0,355"
Var 8(22,9) 4(13,8)

*Ki Kare testi n (%) *Student t Testi Ort.£5D **Mann Whitney U Testi Median [IQR]
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5. TARTISMA

Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 intestinal mukozanin kronik inflamasyonu ile
seyreden ve tiim diinyada insidansi giderek artan 6nemli bir saglik sorunudur.[1]
NAYKH ise belirgin alkol kullanimi olmadan ve ikincil bir neden olmadan
hepatositlerde yag birikimi ile karakterize bir hastalik olup yine kiiresel 6l¢ekte yaygin
bir saglik sorunudur. NAYKH’da hepatoselliiler hasar ve inflamasyonun yani sira
fibrozis gortlebilir [26], [84]. Calismamizda karaciger steatozu ve karaciger fibrozisi
acisindan IBH’nin NAYKH ile iliskisini transabdominal ultrasonografi ve 2D-SWE

kullanarak arastirdik.

Onceki calismalar incelendiginde, IBH hastalarindaki NAYKH yayginlig
acisindan cesitli bulgular bildirilmistir. Diinya genelinde NAYKH’nin yayginlig
%25-30 civarindadir [141]. Younossi ve ark. tarafindan yapilan bir meta-analiz
caligmasinda global 6lcekte NAYKH yayginligr %25,2 olarak belirlenmistir [142].
Bazi arastirmacilar IBH hastalarinda NAYKH yayginligin1 genel popiilasyona gore
daha diisiik bulurken, bazi arastirmacilar ayni diizeyde veya daha yiiksek oldugunu
bildirmektedir. IBH hastalarinda NAYKH prevalansinin, kullanilan tani kriterlerine
bagli olarak %8-59 arasinda degistigi rapor edilmisti [143], [144]. Silva ve ark. yaptig1
caligmaya gore IBH hastalarinda NAYKH yayginligi %7,2 olarak belirlenmistir [145].
IBH hastalarinda NAYKH prevalansini inceleyen bir meta-analiz ¢calismasinda ise bu
oran %32 olarak belirlenmistir [146]. Calismamizda IBH hastalarinda NAYKH
yayginligt %23,4 olarak bulunmus olup genel popiilasyondaki yaygimiligina benzer

orandadir.

Calismamizda IBH hastalarmin yas ortalamasi 37,7 iken NAYKH olanlarin yas
ortalamas1 42,5 ve NAYKH olmayanlarin yas ortalamasi 36,2 olarak belirlendi.
NAYKH varlig: erkeklerde kadinlara gore daha yiiksekti. NAYKH yayginliginda ileri
yas ve erkek cinsiyet acgisindan anlamli farklilik izlendi. Bu bulgularimiz onceki
caligmalarda arastirmacilarin ortaya koydugu bulgularla uyumluydu [39], [147],
[148].

Yapilan birgok calisma NAYKH’da viicut agirligi, bel ¢evresi ve BMI
degerlerinin anlamli olarak yiiksek oldugunu bildirmektedir [137]. IBH hastalarinda
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NAYKH prevalansini inceleyen Zou ve ark. 19 galisma (5620 hasta) ve Lin ve ark. 27
calisma (7640 hasta)’nin dahil edildigi yakin zamanda yapilan genis ¢apl iki meta-
analizin sonuglarinda ortak verileri; IBH hastalarinda NAYKH gelisimi icin ileri yas,
obezite, diyabet, IBH icin gecirilmis ameliyat ve IBH nin daha uzun hastalik siiresi
benzer risk faktorleri olarak tespit edilmistir [146], [149]. Bizim ¢alismamizda benzer
olarak ileri yas, BMI, bel cevresi, uzun hastalik siiresi NAYKH olmayanlara gore
istatistiksel olarak anlamli risk faktorleri olarak tespit edilmistir. Ancak ¢alismamizda
IBH icin gegirilmis ameliyat bu meta-analizlerden farkli olarak anlamli risk faktorii

olarak saptanmamuistir.

Trifan ve ark. tarafinda yapilan ¢alismada IBH tanili, NAYKH olan ve olmayan
gruplar laboratuvar degerleri agisindan kiyaslandiginda AST (U/L), trigliserid (mg/dL)
ve ferritin (ng/L) degerleri NAYKH olan grupta anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Ayni ¢alismada NAYKH olan hastalarin HDL-kolesterol (mg/dL) degerleri anlamli
olarak disiik bulunmustur [150]. Calismamizda da benzer sekilde AST (U/L),
trigliserid (mg/dL), ferritin (ng/L) degerleri NAYKH olan grupta anlamli yiiksek
saptanmig olup bulgularimiz literatiirle tutarlilik gdstermektedir. Calismamizda ayrica
ALT (U/L), GGT (U/L), total bilirubin (mg/dL), trigliserid (mg/dL) ve kreatinin
(mg/dL) degerleri de NAYKH olan hastalarda anlamli olarak yiiksek saptanmustir.

Veltkamp ve ark. tarafindan yapilan ¢calismada IBH hastalar1 NAYKH gelisimi
acisinda hastalik tipine gore kiyaslandiginda UK ve CH arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamustir [25]. Yine Magri ve ark. tarafindan yapilan baska bir calismada da UK
ve CH arasinda NAYKH gelisimi agisindan anlamli bir fark gozlenmemistir [151].
Bizim ¢alismamizda da NAYKH tespit edilen hastalarin %53,3’ii UK ve %46,7’si CH
olmak tizere NAYKH gelisimi agisindan iki hastalik tipi arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamuistir (p=0,688).

Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 tedavisinde kullanilan ilaglarn NAYKH
gelisimindeki rolii incelendiginde Magri ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada hastalar
steroid, immunomodiilator ilag ve biyolojik ajan kullanimina gore siniflandirilarak
NAYKH gelisimi acisindan degerlendirildiginde bu ila¢ gruplarindan herhangi biri ile
NAYKH gelisim riski a¢isindan anlamli bir fark gozlenmemistir [151]. Calismamizda

da benzer sekilde hastalar aminosalisilat, immiinomodiilator ilag, biyolojik ajan ve
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steroid kullanim1 belirlenerek NAYKH gelisimi acisindan degerlendirildiginde

anlamli bir farklilik bulunmamastir.

Trifan ve ark. yaptig1 calismada 82 IBH hastasini igeren kohort grubunda 13
hastada bagirsak rezeksiyonu Oykiisii olup; NAYKH ile iligkisi incelendiginde
NAYKH olanlarda rezeksiyon orant %21 iken NAYKH olmayanlarda %11,3 olarak
saptanmis. Bu sonuglar dogrultusunda rezeksiyon varhigi ile NAYKH gelisimi
arasinda pozitif korelasyon saptanmis; ancak fark istatistiksel olarak siirli (p=0,022)
[150]. Bizim ¢alismamizda ise NAYKH olanlarda rezeksiyon orani %33 iken NAYKH
olmayanlarda %14,3 olarak saptanmis. Bu sonuclar dogrultusunda rezeksiyon varlig
ile NAYKH gelisimi arasinda pozitif korelasyon saptanmig; ancak fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir (p=0,132).

Birgok c¢alisma, IBH siiresinin NAYKH gelisimiyle iliskili oldugunu ileri
stirmistir [25], [150], [151]. Hastalik siiresi daha uzun olan hastalar, kronik
inflamasyon, bagirsak gecirgenligi, bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler, eslik
eden metabolik hastaliklar ve hepatotoksik ilaglar da dahil olmak {izere NAYKH ile
iligkili birgok risk faktdriine potansiyel olarak maruz kalirlar [152]. NAYKH ve
IBH nin patofizyolojisinde proinflamatuar durum, bagirsak disbiyozu ve genetik dahil
olmak tizere baz1 benzerlikler vardir [153]. Enflamasyonun her iki siirecte de biiyiik
bir rol oynadig diistiniilmektedir ve bu nedenle iki hastalik arasinda bir baglantiy1
temsil edebilir [154]. Calismamizda da NAYKH olan ve olmayan gruplar hastalik
siresi agisindan karsilastirildiginda NAYKH olanlarin hastalik siiresi istatistiksel
olarak anlaml yiiksek tespit edilmistir (p=0,036). IBH hastalarinda hastalik siiresinin
artan NAYKH ile iligkili olduguna dair bulgumuz, inflamasyona maruz kalmanin

artmasimin NAYKH gelisme riskini arttirdigini diistindiirebilir.

Calismamizda anti-TNF tedavisi alan IBH hastalarinda yiiksek NAYKH
prevalansi tespit edilmistir. IBH popiilasyonlari ile ilgili olarak cogu calisma biyolojik
tedavi ile NAYKH insidans1 veya siddeti arasinda bir iliski ortaya koymamaktadir
[155]. Anti-TNF inhibitorlerinin NAYKH {iizerindeki olas1 herhangi bir faydasinin,
“geri tepme” etkisi ile ortadan kaldirilabilecegi vurgulanmaktadir. Anti-TNF
tedavisini takiben kilo alim1 gézlenmistir. Anti-TNF ilaglar aslinda bagirsak iltihabini

lyilestirebilir ve hastalik remisyonu saglayabilir; bu da artan besin emilimi ve artan
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istah nedeniyle BMI ve visseral yaglanmanin artmasina neden olabilir, ancak mevcut
caligmalar gozlemseldir ve bu amaca, yani biyolojik ilaglarm IBH hastalarinda

NAYKH iizerindeki hepatik etkisine yonelik tasarlanmamuistir. [156].

Trifan ve ark. tarafindan yapilan 82 IBH hastasmin katildign calismada
FibroScan yontemi ile belirlenen fibrozis dereceleri karsilastirildiginda; NAYKH
olanlarin ortalamas1 6.8 + 1.9 kPa, NAYKH olmayanlarinki 5.1 + 1.1 kPa olarak
saptanmis ve istatistiksel olarak NAYKH olanlarin karaciger sertlik derecesi anlamli
oranda yiiksek bulunmus (p=0,017) [150]. Veltkamp ve ark. tarafindan yapilan 132
IBH hastasinin katildigi calismada ise aymi sekilde karsilastirildiginda; NAYKH
olanlarin fibrozis degeri 4.2 kPa, NAYKH olmayanlarinki 4.3 kPa olarak saptanmig
ve istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamis (p=0,4) [25]. Bizim ¢alismamizda
da benzer sekilde ultrason elastografi ile fibrozis dereceleri karsilastirildiginda;
NAYKH olanlarin ortalama fibrozis degeri 5,03+1,12 kPa, NAYKH olmayanlarinki
4,88+0,87 kPa olarak saptandi. Iki grup arasindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,599).

Calismamizin siirlamalari, NAYKH’ nin gelisimi veya ilerlemesi ile iligkili
ongoriicii faktorleri degerlendirecek bir kontrol popiilasyonu olmayan, kesitsel bir
kohort ¢aligmasi olmasidir. Sinirli kaynaklarimiz géz Oniine alindiginda; C-reaktif
protein, digkida kalprotektin veya serum TNF ilag seviyeleri belirlenmemistir. Ayrica
hastalarimizin anti-TNF tedavisi aliyor olmasi ve IBH aktivitelerinin iyi kontrol
altinda olmas1 nedeniyle ¢alismamizda elde edilen NAYKH prevalansi, kontrolsiiz
IBH’s1 olan IBH hastalari, anti-TNF tedavisi almayan veya aktif olarak steroid
kullananlar igin gegerli olmayacaktir. Ayrica drneklem biiyiikliigii CH ve UK igin ayri
ayr1 alt grup analizi yapmak igin ¢ok kiigiiktii. IBH popiilasyonlarinda yagh karaciger
hastalig1 prevalansinin yiiksek oldugu bilinmesine ragmen NAYKH taramasinin
yarar, NAYKH gelisimi ile iliskili risk faktorleri ve IBH popiilasyonlar: arasinda
NAYKH ilerlemesi ile iliskili ongoriicii faktorleri belirlemek icin hala ek ¢aligmalara
ithtiyag vardir.

Sonug olarak, IBH varligt NAYKH ile giiclii bir sekilde iliskilidir. Kesitsel
calismamiz, anti-TNF tedavisi alan IBH hastalarinda NAYKH prevalansinin yiiksek
oldugunu tespit etmistir. IBH hastalig1 aktivitesinin NAYKH ile iliskisi olup olmadig

konusunda veriler ¢eliskilidir.
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