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OZET

Amag: Inflamatuar barsak hastaliklar1 (IBH), yalnizca bagirsaklarla smirl
kalmayan, sistemik tutulum potansiyeline sahip kronik inflamatuar hastaliklardir.
Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hastaligini (CH) igeren bu hastalik grubu, genetik
yatkinlik ve ¢evresel etkenlerin bagisiklik sistemi tlizerindeki etkilesimi sonucu
gelismektedir. Akciger ve bagirsaklarin ortak embriyonik kdkene sahip olmasi,
[BH’nin pulmoner sistem iizerindeki potansiyel etkilerine dikkat ¢ekmistir. Bu
nedenle, non-invaziv bir yontem olan impuls osilometri (I0S), erken donemdeki hava
yolu degisikliklerinin belirlenmesinde, spirometri ile beraber degerli bir ara¢ olabilir.
Bu c¢alisma, IBH’li bireylerde spirometri ve IOS aracihigiyla hava yolu

fonksiyonlarindaki subklinik degisikliklerin saptanmasini amaglamaktadir.

Gere¢c ve Yontem: Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi’nde yiiriitiilen bu ¢alismaya, 18-65 yas arasinda olan 126 IBH hastas1 ve 28
saglikli kontrol bireyi dahil edildi. Bilinen hava yolu hastalig1 tanis1 bulunmayan bu
gruplara once 108, ardindan spirometri uygulandi. Spirometride MMEF (maksimal
orta ekspiratuar akim) degerinin %65’in altinda olmasi KHYH (kii¢iik hava yolu
hastalig1) kriteri olarak kabul edildi ve 10S parametreleri karsilastirmali olarak
degerlendirildi.

Bulgular: Calismamiza 82 CH, 44 UK ve 28 saglikli kontrol bireyi dahil edildi.
Gruplar yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi agisindan benzer 6zellikler gosterdi. Sigara
Oykiisii, pasif maruziyet, ailede hava yolu hastalig1 dykiisii ve COVID-19 gegirilme
oranlar1 hasta gruplarinda daha yiiksekti. Hastalarin %38’1 aktif donemde, %61,9’u ise
remisyon donemindeydi. Calismada KHYH, spirometri ve IOS parametreleri
kullanilarak degerlendirildi. IBH’de kontrol grubuna gére KHYH anlamli olarak daha
fazla saptandi (p = 0,006). Hasta gruplari arasinda ise CH hastalarinda UK hastalarina
gore anlamli derecede daha yiiksekti (p = 0,032). Aktif CH hastalari ile kontrol grubu
karsilastirildiginda, MMEF 25-75 (ml) oran1 anlaml1 olarak daha diisiik bulundu (p=
0,010, p= 0,044). Aktif UK ile kontrol grubunun spirometri ve 10S parametreleri
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karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p > 0,05). 10S verilerinde ise, KHYH
olan hastalarda bazi1 parametreler, 6zellikle RS, RS (%), R20, R5—-R20, degerleri ve
Fres ile AX diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p < 0,05).

Sonug¢: IBH’de KHYH goriilme sikligindaki artis bu hastaligin solunum sistemi
iizerindeki etkilerinin daha dikkatli degerlendirilmesini gerekli kilmaktadir.
Calismamizda, o6zellikle CH grubunda KHYH’nin yayginligt ve aktif hastalik
donemlerinde sikligmin arttigi gézlemlenmis, bu durum sistemik inflamasyonun
kiigiik hava yollarm etkileyebilecegini diisiindiirmiistiir. IBH’li hastalarda FEV,
FEV/FVC oran1 ve MMEF 25-75’teki anlamlidiisiisler, solunum fonksiyonlarindaki
bozulmayi gosterirken, CH grubunda R5-R20 farkinin yiiksekligi, IOS un kiiciik hava
yolu tutulumunu yansittigin1 ortaya koymustur. Bu bulgular, KHYH’nin tanisinda
spirometri ve 10S’un birlikte kullaniminin klinik agidan tamamlayici bir yaklasim
olabilecegini gostermektedir. Ancak; erken tani ve hastalik seyrinin izlenmesi igin

daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Inflamatuar barsak hastaliklari, solunum fonksiyon testi,

impuls osilometri
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ABSTRACT

Objective: Inflammatory bowel diseases (IBD) are chronic inflammatory
disorders with the potential for systemic involvement, not limited to the intestines.
This group of diseases, which includes ulcerative colitis (UC) and Crohn's disease
(CD), develops through the interaction of genetic predisposition and environmental
factors affecting the immune system. The shared embryonic origin of the lungs and
intestines has drawn attention to the potential pulmonary effects of IBD. Therefore,
impulse oscillometry (IOS), a non-invasive method, may serve as a valuable tool
alongside spirometry for detecting early airway changes. This study aims to identify
subclinical alterations in airway function in individuals with IBD using spirometry and

IOS.

Materials and Methods: In this study, conducted at Istanbul University-
Cerrahpasa, Cerrahpasa Faculty of Medicine, included 126 patients with IBD aged 18-
65 years and 28 healthy control individuals. These groups, with no known diagnosis
of airway disease, underwent IOS followed by spirometry. In spirometry, a maximal
mid-expiratory flow (MMEF) value below 65% was considered as the criterion for

small airway disease (SAD), and 10S parameters were evaluated comparatively.

Results: A total of 82 patients with CD, 44 patients with UC, and 28 healthy
control individuals were included in our study. The groups exhibited similar
characteristics in terms of age, gender, and body mass index. The history of smoking,
passive exposure, family history of airway disease, and the rate of COVID-19 infection
were higher in the patient groups. Among the patients, 38% were in the active phase,
and 61.9% were in remission. SAD was assessed using spirometry and [0S
parameters. IBD patients showed significantly more SAD than the control group (p =
0.006). Among the patient groups, the incidence of SAD was significantly higher in
CD patients compared to UC patients (p = 0.032). When comparing active CD patients
with the control group, the MMEF 25-75 (ml) ratio was significantly lower (p =0.010,

p = 0.044). No significant differences were found in spirometry and 10S parameters
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when comparing active UC patients with the control group (p > 0.05). In IOS data,
some parameters, particularly R5, R5 (%), R20, R5—-R20, and Fres with AX levels,
were significantly higher in patients with SAD (p < 0.05).

Conclusion: The increasing prevalence of SAD in IBD necessitates a more
careful evaluation of its effects on the respiratory system. In our study, particularly in
the CD group, the prevalence of SAD and its increased frequency during active disease
phases were observed, suggesting that systemic inflammation may affect the small
airways. Significant declines in FEVi, FEV/FVC ratio, and MMEF 25-75 in IBD
patients indicate a deterioration in respiratory function, while the elevated R5—R20
difference in the CD group reflects the presence of small airway involvement, as
demonstrated by IOS. These findings suggest that the combined use of spirometry and
IOS in the diagnosis of SAD could provide a complementary clinical approach.
However, further research is needed for early diagnosis and monitoring of disease

progression.

Keywords: Inflammatory bowel disease, pulmonary function test, impulse

oscillometry



1. GIRIS

IBH; genetik ve cevresel faktdrlerin bagisiklik sistemi {izerindeki etkilerinin bir
sonucu olarak ortaya cikar (1). CH ve UK hastaliklari iceren, intestinal mukozanin
kronik inflamasyonu ile karakterize olan, niiks ve remisyon donemleriyle seyreden bir

hastalik grubudur (2,3).

IBH insidans1 ve prevalansi, iskandinav iilkeleri de dahil olmak iizere Kuzey
Amerika ve Avrupa’da en yiiksek oranlara ulagsmakta; sanayilesmis bolgelerde bu
oranlarin daha yiiksek oldugu gézlemlenmektedir. Diinya genelinde, IBH'nin insidans1
bliytik farkliliklar gostermektedir. Sanayilesmis tilkelerdeki yasam tarzi ve ¢evresel

faktorlerin bu durumu etkiledigi diistiniilmektedir (4).

Her iki hastalik genellikle yasamin 2. ve 4. dekatlar1 arasinda ortaya ¢ikar.
Erkekler ve kadmlar arasinda goriilme siklig1 genellikle esittir (5). Her iki IBH
tiiriiniin, genetik yatkinlik gosteren bireylerde sebebi bilinemeyen ¢evresel faktorlerin
etkisiyle gelistigi diisiiniilmektedir (6). Poligenik bir hastalik olarak kabul edilen iBH,

bireylerin %5-10'unda ailesel, geri kalaninda ise sporadiktir (6).

Akcigerler ve bagirsaklar ayni embriyonik hiicre soyundan, 6n bagirsak bolgesi
endoderminden tiiretilmistir (7). Patofizyolojik mekanizmalar tam olarak
bilinmemekle birlikte, bu ortak kokene dayanan akciger-bagirsak ekseni kavramu, iki

sistem arasindaki iliskiyi desteklemektedir (7).

UK yalmzca kolonu etkilerken, CH agizdan aniise kadar gastrointestinal

sistemin herhangi bir boliimiinii, 6zellikle ileum ve/veya kolonu tutabilir (5).

Kronik ishal, 6zellikle iilseratif kolitte kanli ishalle birlikte goriilen belirgin bir
semptomdur. Bunun yani sira karin agris1 ve kilo kaybi da hastaligin tipik
belirtilerindendir (8). Crohn hastalig1 ise genellikle yorgunluk, ates, karin agrisi, ishal
ve kilo kayb1 gibi gastrointestinal semptomlarla baglar. Rektal kanama daha nadir

olmakla birlikte, hastaligin distal kolonu etkiledigi durumlarda goriilebilir (9).



IBH sadece gastrointestinal sistemi degil, ayn1 zamanda viicudun cesitli diger

organlarini da etkileyebilir (10).

IBH’de goriilebilen ekstraintestinal belirtiler; en sik kas-iskelet sistemini
(periferik ve aksiyel artrit, entezit), cildi (piyoderma gangrenozum, eritema nodozum,
sweet sendromu, aftdoz stomatit), hepatobiliyer sistemi (primer sklerozan kolanjit) ve
gbzleri (episklerit, anterior iiveit ve iritis) etkiler. IBH de gériilebilen ekstraintestinal
tutulumlar arasinda pulmoner bulgular olduk¢a degiskenlik gosterir. Bu bulgular;
kiigiik ve biiyiik hava yolu hastaliklarindan parankimal akciger hastaliklarina kadar
genis bir yelpazeyi kapsar. Interstisyel pndmoni, panbronsiyolit, pndmoni, bronsiolitis
obliterans, trakeal stenoz, serozit, apikal fibrozis, langerhans hiicreli histiyositoz,
sartkoidoz ve wegener graniilomatozuna benzeyen durumlar ile nadiren
tromboembolik komplikasyonlar, pulmoner wvaskiilit, plevral hastaliklar, enterik-
pulmoner fistiil solunum fonksiyon testi (SFT) anormallikleri goriilebilmektedir
(11,12). SFT’de en sik goriilen bulgular arasinda FEV1’de (birinci saniyedeki zorlu
ekspiratuar hacimde azalma), FEV1/FVC (zorlu vital kapasite) oraninda, FEF %25-
%75’de (vital kapasitenin %25-%75 arasindaki zorlu ekspiratuar akim), DLCO’da
(karbon monoksit difiizyon kapasitesi) ve DLCO/alveolar hacim transfer katsayisinda
azalma gorilmiistiir (13).

[BH’de hava yolu tutulumunun &nemi; subklinik hava yolu tutulumu
prevalansinin artisi, hava yolu hastaligi olan bireylerde IBH gelisme riskinin artmasi
ve hava yolu hastaliklarinin diinya genelinde artan prevalansi nedeniyle halk sagligi
acisindan O6nem arz etmektedir (10). Hava yolu hastaliklarinin erken teshis ve
tedavisine olanak saglayan 10S ydntemi, hava yolu tutulumunun erken evrelerinde
degerlendirme yapilmasini miimkiin kilmaktadir. IOS; solunum sistemi mekanigini
degerlendirmek amaciyla ses dalgalarindan yararlanan, girisimsel olmayan bir
tekniktir. (15). 10S, normal spirometri bulgularmin normal smirlar iginde kaldig
durumlarda bile kiigiik hava yollarindaki fonksiyonel degisiklikleri saptayabilir. Bu

yoniiyle, hava yolu hastaliklarinin erken teshisi ve takibi agisindan oldukc¢a degerlidir

(14).



[0S 6zellikleri incelendiginde, akciger hastaliklarinin tanisina katki sagladig,
hastaligin ciddiyetini, seyrini ve tedaviye yanitin1 degerlendirme konusunda faydali
oldugu, ozellikle kiiciik hava yollarindaki obstriiksiyonlar1 ve hava yolu direncini

belirlemede etkili bir yontem oldugu goriilmektedir (15).

Bu calismanin amaci, IBH olan bireylerde KHYH nin degerlendirilmesinde
spirometrik testler ve I0S yonteminin birlikte kullanilmasmin dnemini arastirmak,
KHYH varligin1 saptayabilmek ve hastaligin aktivite durumu ile olan iligkisini

incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. inflamatuar Barsak Hastaliklar

IBH bagirsaklarda kronik iltihaplanma ile belirginlesen ve dénemsel olarak
alevlenmeler ve iyilesmeler yasayan bir hastalik grubunu ifade eder. CH ve UK
IBH’nin baslica iki alt grubunu olusturur ve klinik ve histolojik y&nlerden

degerlendirildiginde, iki hastalik arasinda belirgin farkliliklar bulunmaktadir (16).

CH transmural inflamasyona yol agabilen ve gastrointestinal sistemde yaygin
olarak terminal ileum ve perianal bolgeyi etkileyebilen bir hastalik olarak tanimlanir.
UK ile karsilastirildiginda, CH’de siklikla apseler, fistiiller ve darliklar gibi daha
karmasik komplikasyonlarla iliskilidir. Oysa UK, yalnizca kolonu etkileyen ve
mukozal diizeyde inflamasyonla karakterize edilen bir hastaliktir (1). Sigara kullanima,
CH gelisimi ve siddeti iizerinde belirgin bir etkiye sahiptir. Sigara ig¢en kisiler, bu
hastaliga yakalanma olasiligi bakimindan daha yiiksek risk altindadir ve hastalik
genellikle daha agir bir bicimde seyreder. Sigara igmeyi birakmus bireyler ile hi¢ sigara

kullanmamus kisilerde, iilseratif kolit gelisme olasilig1 daha fazladir. (1).
2.1.1. Epidemiyoloji

IBH’lar arasinda yer alan CH ve UK, genetik yatkinlik ile cevresel etkenlerin ve
intestinal mikrobiyotanin etkilesimi sonucu bagisiklik sisteminin aracilik ettigi kronik
inflamatuvar hastaliklardir (17). Cografi bolgelere bagl olarak yillik goriilme
sikhiginda farkliliklar gozlenmektedir. iIBH'min en yiiksek yaygimlik oranlari ise
Avrupa'da ve Kuzey Amerika'da gdzlemlenmistir. UK icin en yiiksek yillik goriilme
siklig1 Avrupa'da 100.000 kisi-yili basina 24,3, Asya ve Orta Dogu'da 6,3, Kuzey
Amerika'da ise 19,2 olarak, CH icin en yiiksek yillik goriilme siklig1 ise Avrupa'da
100.000 kisi-y1l1 basia 12,7, Asya ve Orta Dogu'da 5,0, Kuzey Amerika'da ise 20,2
olarak bildirilmistir (18).



CH ile ilgili yapilan calismalarin %78'i ve UK ile yapilan arastirmalarin %51,1',
en yiiksek insidansin 20 ila 29 yas arasindaki bireylerde oldugunu rapor etmistir.
Ayrica; CH ve UK iizerine yapilan ¢alismalarm {igte birinden daha azinda, yasamin

son on yilinda insidansta ikinci bir artis yasandigi bildirilmistir (19).

IBH’nin baslangi¢ yas, cinsiyete gore degiskenlik gdstermektedir. CH, dzellikle
adolesan doneme kadar erkeklerde daha yayginken, bu donemin sonrasinda kadinlarda
daha sik goriilmeye baglamaktadir. UK orta yas dénemine kadar her iki cinsiyette esit

iken, orta yas sonrasinda erkek popiilasyonda artig goriilmektedir (10).

IBH olan bireylerde, bagirsak disinda yer alan inflamatuar patolojiler ya
bagirsaktan kaynaklanan bagisiklik tepkilerinin yayilmasi veya tasinmasi sonucu
ortaya ¢ikar ya da IBH'nin devam ettirdigi bagimsiz inflamatuar siireglerdir. Buna ek
olarak, bu patolojiler, IBH ile paylasilan ortak cevresel ya da genetik yatkinliklara
sahip durumlar1 da igerebilir. IBH'de ekstraintestinal manifestasyonlar (EIM'ler) %6

ile %47 arasinda gozlenir; bu aralik, beklenenden farkli bir durum olusturmaz.
2.1.2. Etyoloji ve Patogenez

IBH'nin tam olarak nedeni bilinmemekle birlikte, genetik yatkinlik, bagisiklik
yanitt bozukluklari, ¢evresel etmenler ve mikrobiyolojik faktdrlerin birbirleriyle
karmagik bir etkilesim halinde oldugunu diisiindiirmektedir (20). Bireyin genetik
yatkinligi, cevresel faktorler, bagirsak mikrobiyotasinin yapisi ve bagisiklik

tepkilerinin birbirini etkileyerek islevsel bir biitlin olusturdugu anlasilmistir (21).

IBH; muhtemel genetik cesitlilik gdsteren ¢ok faktorlii poligenik bir hastaliktir,
[BH’den sorumlu genler; CH ve UK riskini artiran genler de mevcuttur, bu da
hastaligin  seyrini etkileyebilmektedir. Cevresel faktorlerden bagirsaklardaki
mikroorganizmalarin, sigaranin steroid olmayan inflamatuar ilaglarin etkisi ise net bir
sekilde ortaya konsa da simdiye kadar spesifik bir patojenin ya da 6zel bir diyet
ve/veya psikososyal faktoriin hastaligin gelisimindeki etkisiyle ilgili kesin bir kanit

bulunmamaktadir (22).

Sigara kullanimi hem CH hem de UK igin farkli etkilere neden olmaktadir.
CH'nda sigara kullanim1 olumsuz bir faktordiir. Sigara kullanimi, hastaligin niiks

olasiligim artirirken, cerrahi girisim gereksinimini de yiikseltir. Ote yandan, sigaranin



birakilmasi hastaligin seyrini olumlu yonde iyilestirebilir. Yogun sigara kullanan
kisilerde, sigara kullanmayan veya daha az i¢cen hastalara gore cerrahi miidahale

gereksinimi daha fazla olup, fistiil ve abse olusma riski de daha yiiksektir (23).

Sigara i¢menin gelisimi iizerindeki etkisi incelendiginde, aktif sigara
kullaniminin UK iizerinde koruma sagladig1 ve sigaray1 birakmis olmanin ise UK
riskini artirdig1 saptanmistir (24). Hastalik baslamadan 6nce yogun sigara kullanan ve
hastalik tanis1 almadan 6nce birakan hastalarda hastaneye yatis ve kolektomi olasig

daha da yiiksek goriilmiistiir (25).

Dogum oncesi antibiyotik kullanim, tiitiin dumanina maruziyet ve erken yasta
orta kulak iltihabi IBH riski ile iliskilendirilmistir (26). Emzirmenin ise koruyucu bir
faktor oldugu saptanmis. IBH ile dogum sekli, anne yas1, perinatal faktorler, agilar,

sosyoekonomik diizey veya hijyenle ilgili bu durumlala bir iliski goriilmemistir (26).

Asilardan; BCG, difteri, tetanos, ¢icek hastaligi, cocuk felci ve kizamik
astlarmin IBH gelisimiyle herhangi bir baglant1 gostermedigini ortaya koymustur.
Ancak cocuk felci asis1 ve influenza viriisii olan HIN1 asilarinda IBH ile iliskisi
goriilmiistiir bununla birlikte, verilerin degerlendirilmesinde ¢alismanin heterojenligi
gbz oniinde bulundurulmalidir (27). Ayrica birgok ¢alismada appendektominin UK
riskini azalttigina dair veriler paylasilmistir (28,29). Ayrica baz1 ¢alismalarda asiri
karbonhidrat tiiketimi, hayvansal yaglar, deniz iirlinleri, patates ve alkol gibi hasta
diyeti ile IBH gelisme olasilik analizleri yapilmis ancak giiniimiizde bu durum
heterojenite nedeniyle tartismalidir. Diyetle alman unsurlarin, IBH riskini ne zaman

nasil etkileyebilecegi tam olarak bilinmezligini korumaktadir (30).

Gastrointestinel bir patojen olan helicobacter pylori'nin, literatiirde IBH riskini

azalttig1 ve h.pylori maruziyetinin IBH gelisme olasiligmi diisiirdiigii gériilmiistiir

31).

Dar spektrumlu penisilinler hari¢, metronidazol ve florokinolonlar dahil bir¢ok
antibiyotigin IBH gelisimi iizerine riski arttirdig1 ve ¢ocukluk déneminde antibiyotik

alimmin IBH’ye daha erken dénemde baslama olasiligini da arttirdigi goriilmiis (30).

IBH hastalarmin yaklasik %22'sinde ailede bu hastaliga dair bir Oykii
bulunmaktadir. Monozigotik ikizlerde, CH %30-35, UK ise %10-15, oranlarinda bir



benzerlik gdzlemlenmektedir. Bu durum, genetik dis1 faktorlerin UK’de CH’ye gore
daha belirleyici bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (32).

Sigara igmek, UK'ye kars1 koruyucu bir etki gosterirken, CH'nin siddetini artiran
bir faktor olarak, 6zellikle otofaji lizerinde olumsuz etkiler yaparak, genetik agidan
yatkin bireylerde ¢evresel kosullarin IBH gelisimini nasil tetikleyebilecegini kanitlarla

ortaya koymaktadir. (32).

CH ile iliskili ilk genetik faktdr, NOD2 genindeki mutasyonlartydi. NOD2,
patojenik bakterilerin bilesenlerini taniyan bir reseptdr olup, otofajiyi tetikler. CH ile
iliskili NOD2 mutasyonlarinin baslica varyantlart R702W ve G908R olup, pozitif aile
Oykiisline sahip akrabalar hastalifa daha fazla duyarlilik gosterebilir. Bunun disinda
ATG16L1, LRRK2, IRGM genleri IBH'ye yatkinlikla iligkilidir. ILIORA ve IL10RB
gibi [L-10 reseptdriinde meydana gelen mutasyonlar kolit olusumuna neden olabilecek

faktorler arasindadir (33).

Ayrica baz1 genetik yatkinliklarin ekstraintestinal tutulumlara da sebep oldugu
goriilmistir. CH ndaki ekstraintestinal tutulumlar, HLA-A2/DP1/DQWS paternlerine
sahip bireylerde daha sik gdzlemlenmektedir. UK hastalarinda ise, ekstraintestinal

tutulumlar HLA-DR 103 haplotipi tasiyanlarda daha yaygindir (34).

IBH, gastrointestinal sistemi ve farkli organlari etkileyen kronik bir
otoinflamatuar bozukluktur. Bu hastalik, CH, UK ve belirsiz kolit gibi farkl klinik ve
histolojik cesitleri igerir. IBH nin patogenezinde, bagirsak mikrobiyomu, immiin
sistemin modiilasyonu, inflamasyonun indiiksiyonu ve mukozadaki bariyer yapisinin
bozulmasi gibi bir dizi biyolojik mekanizma araciligiyla 6nemli bir rol oynamaktadir

(35).

I[BH’nin gelisimi, bagirsak mikrobiyomundaki cesitli faktorlerin, anormal
bagisiklik tepkilerinin ve anormal konak-mikrobiyal etkilesimlerin bir araya
gelmesiyle, zayiflamig bir bagirsak mukozal bariyerine yol agarak polimikrobiyal bir
hastalik olarak sekillendigini gostermektedir (36). Saglikli bagirsakta, firmicutes ve
bacteroidetes familyalar1 dominant mikroorganizmalardir. CH’de; mikrobiyota,
firmicutes ve bacteroidetes seviyelerindeki azalma ile birlikte enterobacteria tiirlerinin
artist ile tanimlanir. Buna ek olarak, UK’de clostridium tiirlerinin azalmasi ve

escherichia coli'nin artmasi gozlemlenmektedir (37).



IBH’de, kronik mukozal inflamasyonun etyo-patogenezi, genetik yatkinligi
bulunan bireylerde kommensal floraya karst dogustan gelen adaptif tepkilerin
bozulmasiyla iligkili olup, inflamasyona neden olan durumun heniiz bilinmemesi;
cevresel ve mikrobiyal faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya ¢iktigini

gosterebilmektedir (38).

IL-23 yolaginda bulunan genler ve transkripsiyon faktorlerinin, UK ve CH gibi
inflamatuar hastaliklarla iligkili oldugu, 6zellikle NOD2 ve otofaji genlerinin CH-
predominant baglantilarda rol oynadigi saptanmgtir. Ayrica, UK deki baskin genetik
iligki, 6p21 kromozomundaki HLA-2 genleriyle iligkilidir ve IL-23 yolagina ait genler,
psoriazis ve ankilozan spondilit gibi diger kronik inflamatuar hastaliklarla da

iliskilendirilmistir (34).
2.1.3. Klinik

CH ve UK olan kisilerde, genellikle ilk belirti olarak kronik ishal ortaya cikar.
Kronik ishal, zaman zaman kanli ve mukuslu diskilama ile birlikte goriilebilir.
Hastaligin tipi, etkilenen bolgesi, yayilma derecesi, biyolojik ozellikleri ve
ekstraintestinal tutulum belirtilerinin varligina baglh olarak klinik tablo ve belirtiler

farklilik gosterebilir (39, 40).
2.1.3.1. Crohn Hastahg Klinigi

CH, sindirim sisteminin agizdan aniise kadar her boliimiinii transmural ve
segmental sekilde etkileyen, kronik graniilomatdz ve inflamatuar bir hastalik olup,

uzun siireli iltthaplanmaya yol acar (41).

Hastalarin %30-40"inda yalnizca ince bagirsak etkilenirken, %40-55'sinde hem
ince hem de kalin bagirsaklar {izerinde tutulum gozlemlenir, %15-25"inde ise sadece
kolit gelisir. CH’de rektum genellikle korunurken, UK’de rektum tutulumu neredeyse
her zaman goriiliir. CH, atlamali tutulum gosterir ve inflamasyonlu bolgeler arasinda
saglikli alanlar bulunur. Inflamasyon UK’nin aksine transmural sekilde
gerceklesir(42). Hastalik, remisyon ve aktif hastalik donemleriyle ilerler. Hastalar;
teshis konulana kadar genellikle uzun bir siire semptomatik olabilirler. Hastalik uzun
stiredir devam eden ishal, karin agrisi, kilo kaybi, ates ve masif ya da gizli kanama

seklinde ortaya ¢ikabilir (43,44).



CH’nin en sik goriilen belirtisi uzun siireli ishaldir. Abdominal agr1 genellikle
sag alt karin bolgesinde yogunlasir ve ¢cogunlukla yemek sonrasi daha da kétiilesir.
Ayrica, halsizlik, kilo kaybi, anemi, tekrarlayan fistiiller ve ekstraintestinal bulgular
(artrit, Uiveit, deri lezyonlar1 gibi) hastaligin diger belirtileri arasinda yer alir.Bazi
hastalarda ise ates, kilo kayb1 veya geng bireylerde biiylime geriligi gibi sistemik
semptomlar da ortaya ¢ikabilir. Kilo kaybi, CH’de UK ’ye gore daha belirgindir ve bu

durum, gida alimimnin azalmasi ve kusma ile iliskilendirilebilir (45, 46).

Safra tuzu malabsorpsiyonu, terminal ileumda 50-60 cm'den fazla bir hastalik ya
da terminal ileumun 100 cm'den fazla rezeksiyonu sonucunda gelisir, bu durum ise
safra tuzu rezervlerinin tiikenmesine ve yaglarin emiliminde bozulmalara yol agar, bu
durum malniitrisyona, pihtilasma anormalliklerine, osteomalaziye, hipokalsemiye

dahas: tetaniye bile neden olabilir (47).

CH, inflamatuar, fistiilizan ve fibrostenozan olmak tizere ti¢ tiirde siniflandirilir;
hastalarin %356-81'inde tan1 aninda inflamatuar, %5-25'inde ise striktiiran veya

penetran hastalik davranisi tespit edilmektedir (47).

Fistiil tiplerine bagli olarak farkli klinik 6zellikler gozlemlenir; fistiilizan tip
hastalikta, fistiiller genellikle enterovezikal, enterokutandz, enteroenterik ve
enterovajinal olarak goriiliir. Fistiiliin klinik bulgulari, hastalikli bagirsak segmentinin
yakinindaki bolgeye bagli olabilir. Enteroenterik fistiiller, bazen belirti
vermeyebilirken, bazi durumlarda palpe edilebilir kitleler seklinde ortaya ¢ikabilir.
Enterovezikal fistiiller, idrarla birlikte gaita ¢ikisi, pndmotiiri ve yineleyen idrar yolu
enfeksiyonlari ile kendini gosterir. Fistiilize olmayan siniis traktlarinda abse olugumu,
ates, karin agrisi1 ve karin hassasiyeti gibi belirtilerin goriilmesine yol agabilir (48). CH
olan hastalarda fistiil geligsme riski hastaligin stiresi ile de iliskili olup, 10-20 yil i¢inde
fistiil gelisme riski %33-50’lere kadar ¢ikmaktadir ve ayrica hastalarin %45'inin CH
tanis1 konmadan oOnce fistiil gelistigi belirtilmektedir (48, 49).



2.1.3.2. Ulseratif Kolit Klinigi

UK; rektumdan baslayarak kolonun farkli béliimlerini etkileyen, mukozada
stirekli inflamasyona neden olan ve tekrarlayan ataklar ile remisyon donemlerinin

goriildiigii kronik bir hastaliktir (50).

UK’li bireylerde en sik gériilen bulgu kanli diyare olup, rektal inflamasyona
bagl olarak digki miktar1 genellikle azdir; buna ek olarak karin agrisi, digkilama
isteginde artig, tenezmus ve inkontinans gibi semptomlar eslik edebilir. Semptomlar
cogu zaman yavas baglar ve haftalar icinde ilerleme gosterir; bazi hastalarda ise rektal
kanama; klinik belirtilerden haftalar, aylar oncesinde ortaya cikip kendiliginden
sinirlanabilir. Semptomlarin siddeti, giinde <4 kanli ya da kansiz diskilamayla
seyreden hafif formlardan, yogun kramp ve siirekli kanama esliginde giinde 10’un
tizerinde digkilamayla karakterize agir tablolar gosterebilir (50). Rektal tutulum
proksimale yayildikca ve hastalik aktivitesi arttikca semptomlarin siddeti de

belirginlesir.

Semptom ve bulgular, hastaligin yerlesim yeri, yayginligi ve aktivite
seviyesine gore farklilik gosterebilir. Remisyon donemindeki UK’li hastalarda
genellikle belirti goriillmez ya da irritabl kolon benzeri diyare ve karin agris1 gibi

sikayetler eslik edebilir (51).

Rektal tutulum proksimale yayildikga ve hastalik aktivitesi arttikca
semptomlarin siddeti de belirginlesir (52). Kolonun genis bir kism1 veya tamaminin
tutulumunda ates, halsizlik, kilo kayb1 ve eklem agrilar1 gibi sistemik semptomlar

ortaya ¢ikabilir (52).

UK'li bireylerin ¢ogunda hastaligin baslangicinda hafif dereceli inflamasyon
gozlenmektedir ancak %27’sinde orta siddette hastalik mevcutken, %1'lik bir dilimde
ise hastalik siddetli seyretmektedir (53). UK li hastalarin %10’unda agir kanama ciddi
sonuglar dogurabilir, masif kanamalar ise %3’linde acil kolektomi gereksinimi

yaratabilir. Akut siddetli semptomlar, fulminan kolit ve toksik megakolon gibi
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durumlarla birlikte; glinde >10, siirekli kanama, karin agris1 ve ates gibi belirtilerle

seyredebilir ve bu durumlar kolon perforasyonu riskini artirir (54,55).
2.1.3.3. inflamatuar Barsak Hastahklarinda Ekstraintestinal Belirti ve Bulgular

Gastrointestinal sistem disindaki organlarin tutulumu, IBH'nin ekstraintestinal
belirtileri olarak bilinir ve siklig1, etkilenen organa bagli olarak degisir. EIM'ler, IBH
tanis1 dncesinde veya sonrasinda gelisebilir ve IBH hastalarinin yasam kalitesi, bazen
hastalik semptomlarindan daha fazla olumsuz yonde etkilenebilmektedir. EIM'ler,
[BH'min alevlenmeleriyle iliskili olarak ortaya ikabilecegi gibi, IBH aktivitesinden
bagimsiz da gelisebilir. EIM'ler, dzel tedavi gerektirebilir veya bagirsak iltihabinin
tedavisi icin karar verilirken unutulmamasi gereken faktorlerdendir. EIM'lerin
prevalansinin, hastalarin %6-47'si arasinda degistigi rapor edilmistir (10). EIM'lerin,
erken baslangich IBH'de ve daha geng yas gruplarindaki hastalarda daha yaygin
goriildigi ¢aligmalar vardir (56).

Kas-iskelet sistemi hastaliklari, IBH'li bireylerde en sik karsilasilan
ekstraintestinal semptomlar arasinda yer alir (57). IBH'deki artrit, eksenel ve periferik
artropati olarak iki gruba ayrilir; periferik artropati ise pauciartikiiler (Tip 1) ve
poliartikiiler (Tip 2) olarak alt kategorilere ayrilir. Pauciartikiiler artropati genellikle
asimetrik iken, poliartikiiler artropati simetrik bir seyir gosterme egilimindedir. Tip 1
periferik artropatide en sik etkilenen eklem diz olup, genellikle biiyiik eklemleri
tutarken, Tip 2 ise en sik metakarpofalangeal eklemleri ve diger kiiclik eklemleri
etkiler. Aksiyal tutulumlu artritler, sakroileit veya ankilozan spondilit gibi durumlar,
genellikle inflamatuar bel agrisi1 ile kendini gosterir (58).

IBH hastalarinda, iiveit, episklerit, kuru géz sendromu ve konjunktivit gibi
ekstraintestinal gdz tutulumlar1 sikca goriilebilir (59). IBH'min orokiitandz
ekstraintestinal belirtileri, eritema nodozum, piyoderma gangrenozum, sweet
sendromu ve aftdz stomatit gibi heterojen hastaliklar1 icerir. Eritema nodozum,
cogunlukla ekstansor pretibial bolgede, 1-5 cm biiyiikligiinde agrili, eritematéz ve
hareketsiz, iilsere olmayan nodiiller seklinde gelisir ve IBH'li hastalarin %3-6'sinda
goriiliir, kadinlarda daha sik goriiliir ve en sik dermatolojik bulgularindan biridir (58).

IBH'nin hepatobiliyer ve pankreas sistemi bulgular1 arasinda en énemli olani,
intra-ekstrahepatik safra kanallarinin inflamasyonu ve fibrozu ile karakterize edilen,

nihayetinde siroz, son donem karaciger hastaligi ve kolanjiokarsinoma yol agabilen
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primer sklerozan kolanjittir. UK’li hastalarda, CH’ye kiyasla anlaml1 derecede daha
ylksek oldugu saptanmistir; bu durum genellikle erkeklerde daha yaygindir ve
cogunlukla genis UK ile ileokolonik veya kolonik CH ile iliskilidir (60).

IBH ve kolelitiyazis arasindaki iliskiyi aciklamak igin, safra asidi emilim
bozuklugu, uzun siireli aglik, parenteral beslenme, safra kesesi motilitesinin azalmasi,
hastalik aktivitesi ve siiresi, bagirsak cerrahisi gibi bir dizi mekanizma 6nerilmis olup,
CH, kolelitiyazis olasiligin1 iki kat artirmaktadir (58).

Ikincil amiloidoz, nadiren goriilen bir durum olup, renal yetmezlik ve diger
organ sistemlerinin tutulumuna yol agabilir (61).

Hiperkoagiilabilite nedeniyle ven6z ve arteryal tromboembolizm gelisebilir;
venotromboemboli, IBH ile iliskili yiiksek morbidite ve mortalite oranlarina sahip
onemli bir ekstraintestinal bulgudur (58).

IBH nin en sik goriilen ii¢ genitoiiriner ve renal bulgusu, barsak hastaligmin
dogrudan sonucu olarak nefrolitiyazis, obstriiktif iiropati ve idrar yollarina
fistiilizasyon olarak karsimiza ¢ikar (57). IBH ile glomeriilopatiler (IgA nefropatisi,
membranoproliferatif glomeriilonefrit, minimal degisiklik hastali§i, membranoz
glomeriilopati ve antiglomeriiler bazal membran glomeriilonefriti), sekonder
amiloidoz ve tubulointerstisyel nefrit arasinda gesitli iligkiler tanimlanmistir (58).
Yetersiz beslenme uzun siireli glikokortikoid kullanimi ve vitamin D ile kalsiyum
emilimindeki bozulma, osteopeni ve osteoporoz gelisimine neden olabilir (58).

Vitamin B12 eksikligi, B12 vitamini distal ileumun 50-60 cm'lik bdlgesinde
emildiginden, siddetli ileal hastalik sonucu pernisiy6z anemiye benzer klinik bir

tabloya yol acgabilir (62).

2.1.3.4. inflamatuar Barsak Hastahklarinda Hava Yolu Hastahklar1 ve Diger

Pulmoner Belirti ve Bulgular

IBH'deki akciger tutulumu, gesitli bolgelerde meydana gelebilir. Ust solunum
yollarinda glottik ve subglottik daralma, trakeal iltithaplanma ve daralma goriilebilir.
Bronglarda ise kronik bronsit, bronsektazi ve uzun siireli bronsiyal siipiirasyon
gelisebilir. Kiiclik hava yollarinda bronsiolitis obliterans, bronsiolit ve yaygin pan-
bronsiolit gozlemlenebilir. Akciger dokusunda ise bronsiyolit obliterans-organize
pnomoni, nonspesifik interstisyel pndomoni, graniilomatdoz interstisyel akciger

hastalig1, deskuamatif interstisyel pndmoni, pulmoner infiltratlar, eozinofili ve steril
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nekrobiyotik nodiiller ortaya ¢ikabilir. Ayrica, sarkoidoz ve al-antitripsin eksikligi
gibi hastaliklar da gozlemlenebilir. Pulmoner damar hastaliklar1 arasinda wegener
graniilomatozu, churg-strauss sendromu, mikroskobik polianjiit ve pulmoner vaskiilit
yer alir. Vendz tromboemboli ve serozit belirtileri, plevral ve perikardiyal etkiler de

akciger tutulumu ile iliskilendirilebilir (13).

UK ile iligkili oldugu saptanan biiyiik hava yolu hastalig1, pulmoner belirtilerin
en sik karsilasilan formudur. IBH'deki akciger tutulumunun en yaygim belirtileri,
bronsiyal iltihaplanma ve siiplirasyondur ve bu durumlar, goglis rontgeni ya da
bilgisayarli tomografi taramalarinda bronsiyal genisleme ile birlikte kronik bronsit ve
brongektazi seklinde gozlemlenir. Brongektazi, en fazla rapor edilen bulgudur ve

biiyiik hava yollarmi etkileyen IBH hastalarmin %66'sinda bulunur (63).

Klinik olarak, KHYH daha nadir rapor edilmekte ve genellikle biiyiik hava
yolu hastaligindan bagimsiz olarak gelistigi belirtilmektedir. Ancak, yiiksek
¢Oziiniirliiklii BT teknolojisinin son yillarda gelismesiyle, bu hastalarda kiigiik hava
yolu tutulumu daha sik tespit edilmeye baslanmistir. Bu anormallikler, hastaligin
ilerleyisi sirasinda daha erken donemde ve biiylik hava yolu hastaligindan daha geng
yaslarda goriilebilmektedir (63). Bronsiolit, kii¢iik hava yollarini etkileyen iltihabi bir
durum olup, IBH ile iliskili kiiciik hava yolu hastaliklar1 arasinda en sik goriilenidir
(63,64). IBH hastalarinda subklinik akciger tutulumlari yaygindir ve %40-60 oraninda
akciger fonksiyonlarinda degisiklikler gzlemlenmis olup, en sik goriilen degisiklikler
FEV1, FEV1/FVC orani, zorlu ekspiratuvar akimda %25-%75 ve DLCO degerlerinde
azalmadir; ayrica, akciger fonksiyonlarmdaki degisikliklerin siddetinin UK
hastalarindaki endoskopik ve klinik aktivite ile iliskili oldugu ve sigara etkisinden
bagimsiz oldugu tespit edilmistir (65). KOAH'I hastalarda IBH prevalansinin arttig
ve hem KOAH hem de CH olan hastalarda mortalite riskinin yiikseldigi, ayrica KOAH
hastalarmin CH veya UK gelistirme riskinin saglikli kontrollerle karsilastirildiginda
arttig1 bulunmustur (66).

IBH ile iligkili hava yolu hastaliginin tedavisinde steroidler etkili olmakla
birlikte, kullanim dozaji, siiresi ve uygulama yontemi hakkinda oneriler hala ampirik
olup, baz1 hastalar sistemik tedaviye ihtiya¢ duymazken, inhale steroidlerle klinik
iyilesme saglanabilmektedir (67). Bronsiolitis obliterans organize pnémoni, iIBH'nin

en yaygin parankimal belirtisi olup, otoimmiin hastaliklarla iligkili olabilir; tedavi
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olarak sistemik steroidler onerilmekle birlikte, vakalarin az bir kisminda tedaviye

gerek kalmadan iyilesme gézlemlenebilir (68, 69).

IBH veya ilag toksisitesiyle iliskili diger parankimal hastaliklar arasinda
eozinofilik pndmoni ve nonspesifik interstisyel pndmoni yer almakta olup, interstisyel
hastalik genellikle mesalamin ve siilfasalazin gibi ilaglara bagli reaksiyonlarla
iligkilidir, ancak fibrozan alveolit ve eozinofilik pndmoni vakalar1 da az sayida ilgisiz

sekilde bildirilmistir (70, 71).

IBH hastalarinda tromboembolik olaylar genellikle derin vendz tromboz veya
pulmoner emboli seklinde ortaya ¢ikabilir ve 6nemli bir mortalite sebebi olup;
tromboembolik olaylarin goriilme sikligi, saglikli bireylere gore daha yiiksektir (63).
Nadiren, IBH plevral bosluk ve perikardi etkileyerek inflamatuar eksiidatif plevral
ve/veya perikardiyal efiizyonlara yol agabilir (72, 73).

Fistiil olusumu, CH'nda sik gortiliir ve hastalarin %33'tinde rastlanir, genellikle
perineal bolgede goriiliir; IBH'de ise enterik-pulmoner fistiiller (kolobronsiyal,
ileobronsiyal ve Ozofagobronsiyal) nadir olmakla birlikte, c¢ogu durumda
kolobronsiyal fistiiller, kolondaki dalak fleksiiriinden sol akcigerin alt lobuna kadar

uzanir, bu da iki yap1 arasindaki anatomik yakinliktan kaynaklanir (63, 74-76).

llacla iliskili hastaliklar, dogrudan IBH ile baglantili olmasa da IBH
hastalarinin uzun stireli ilag kullanim1 nedeniyle bazi ilaglarin akcigerlerde sorunlara
yol agmas1 beklenebilir; bu nedenle, azatioprin (AZA), 6-merkaptopurin (6-MP),
stilfasalazin, mesalamin, metotreksat ve anti-Tiimor Nekroz Faktor alfa ajanlar1 (anti-

TNF-a) kullanan hastalarda bu tiir patolojiler goz oniinde bulundurulmalidir (63).
2.1.4. inflamatuar Barsak Hastaliklarinda Tam

IBH tani yontemleri, hastaligin yayginlik derecesini, aktivitesini ve ozel
komplikasyonlarini saptamak i¢in kullanilmaktadir. Tan1 siireci; ayrintili bir anamnez
ve fizik muayenenin ardindan, diski analizleri, biyokimyasal incelemeler, endoskopik
degerlendirmeler ve histopatolojik  bulgularin  birlikte ele alinmasiyla
gerceklestirilmelidir. Ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans

goriintiileme gibi radyolojik yontemler de tani siirecine dahil edilebilir. Ancak, tani
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acisindan en Onemli ara¢ olan kolonoskopidir ve islem sirasinda alinan biyopsi

orneklerinin histopatolojik degerlendirilmesidir.

IBH'1 hastalarda yiiksek C-Reaktif Protein (CRP) seviyeleri gézlemlenir ve
genellikle CH'de, UK'ye gore daha yiiksek bulunur; ayrica CRP seviyelerinin CH
aktivitesiyle korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Artmig CRP diizeylerinin, CH olan
hastalarda niiks riskini 6ngordiigii ifade edilmektedir. Tedavi sirasinda CRP takibi,
baslangicta yiiksek olan hastalarda 6nemli olup, CRP'nin normal seviyeye diismesi,

anti-inflamatuar tedavinin etkinligini gosterir (77-79).

Aktif hastalik durumunda, eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ve CRP
genellikle ytliksek seviyelerde bulunur. Bu belirtegler, sistemik inflamasyonun diger
nedenlerinde de artis gosterebilecek non-spesifik gostergeler olmasina ragmen,
genellikle endoskopik hastalik siddetiyle paralel bir iligki sergiler (80). Akut faz yaniti
sirasinda 18kositoz goriilebilir, ancak bu durum IBH’ye 6zgii bir belirti degildir.
Alblimin, negatif akut faz reaktani olup, inflamasyon durumunda diisiik seviyelerde

tespit edilir (81).

IBH tanisinda en sik kullanilan serolojik belirtegler anti-saccharomyces
cerevisiae antikoru (ASCA) ve periniikleer antindtrofil sitoplazmik antikor (p-
ANCA)’dir (82). Periniikleer/atipik patern, IBH'da en sik goriilen p-ANCA paternidir;
UK hastalarinda %20-85, CH'da ise %2-28 oraninda pozitif saptanir (83). ASCA,
saccharomyces cerevisiae'nin hiicre duvari bilesenlerine karsi gelisen bir antikordur ve
CH’nin %39-69'unda, UK hastalarmin ise %35-15'inde tespit edilir (84). Anti-OMP C,
e.colinin dis membran porin C proteinine karst olusan bir antikordur ve bu antikor,
CH’nin %55'inde goriiliir (85). Anti-I12, P. fluorescens'e ait [-2 sekansina kars1 gelisen
antikor olup, ince bagirsakta perforan hastalik varhigiyla iligkili bulunmustur

(86).Digkidaki kalprotektin veya laktoferrin testleri, bagirsak inflamasyonu olan
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hastalarin tespitine yardimci olabilir, ancak klinik pratige rutin olarak dahil edilmez

(87).

NOD2/CARDI1S5 genine yonelik klinik genetik testler heniiz dnerilmez, ¢linkii

mutasyonlar sadece CH'li hastalarin kii¢iik bir kisminda bulunur ve Mendel tarzinda

kalitim gostermez (88).

2.1.5. inflamatuar Barsak Hastaliklarinda Hastahk Aktivitesi

CH’de tedavi oncesi hastalik siddetini ve tedaviye yaniti standart sekilde
degerlendirebilmek amaciyla CH Aktivite indeksi (CDAI) gelistirilmistir (Tablo1)

(89).

Tablo 1. CH Aktivite indeksi (CDAI) Hesaplama Tablosu

Parametre

Son 7 giindeki sivi digkilama sayisi

Son 7 giindeki karin agrist (0:hig,
1:hafif, 2:orta, 3:siddetli)

Genel saglik durumu (0:¢ok iyi, 1:iyi,
2:orta, 3:koti, 4:¢ok kotii)
Komplikasyonlarin sayisi (ates, fistiil,
artrit, eritema nodosum vb.)
Antidiyareik ilag kullanimi (0:hayir,
1:evet)

Karm muayenesinde kitle (0:yok,
1:stipheli, 2:belirgin)

Hematokrit diizeyi (erkek: 47 - deger,
kadin: 42 - deger)

Normal kilodan sapma (%)

Katsay1

X2

X5

X7

X20

X30

X10

X6

X1

Aciklama

Giinliik ortalama s1v1 digk1 sayist

Giinliik ortalama, hastanin beyanina
gore

Hastanin giinliik genel saglik durumu
degerlendirmesi

Crohn’a eglik eden komplikasyonlarin
toplam sayist

Loperamid vb. ila¢ kullanimi

Fizik muayenede kitle bulgusu

Normal degerden sapma 6l¢iiliir

[(Normal kilo - mevcut kilo) / Normal

kilo] x 100

CDAI skoru: <150 remisyon, 150-220 hafif, 220-450 orta, >450 agir hastalik

Toplam CDALI skoru, bu parametrelerin ¢arpimlari toplanarak hesaplanir (89).

CH’de endoskopik aktiviteyi degerlendirmek i¢in en sik kullanilan indekslerden biri

Crohn Hastalig1 I¢in Basitlestirilmis Endoskopik Skordur (SES-CD), (Tablo 2) (90).



Tablo 2. Crohn Hastahgi icin Basit Endoskopik Skor (SES-CD)

Parametre/Skor 0 1 2 3

Ulserin boyutu - <0,5 cm 0,5-2 cm <2 cm

Ulserli yiizey - <%10 %10-30 >%30

orani

Hastalikh yiizey = Normal <%50 %350-75 >%75

orani

Striktiir durumu - Tek, gecilebilir Coklu, gegilebilir Gegilemez
darlik

Skorun yorumu: 0-2: Remisyon, 3—6: Hafif aktivite, 7—15: Orta aktivite , >15: Siddetli hastalik

UK ’de hastalik aktivitesini degerlendirmek icin klinik ve endoskopik kriterler
kullanilir; Truelove-Witts siniflamasi, en yaygin kullanilan klinik aktivite skorlarindan
biridir. Endoskopik aktiviteyi degerlendiren Rachmilewitz indeksi, toplam skorun <4
olmasi durumunda remisyonu, >4 olmast durumunda ise aktif hastalig1 isaret eder.
Ayrica, UK tedavilerinin etkinligini degerlendirmek amaciyla, Modifiye Mayo Skoru
(m-Mayo) (Tablo 3)kullanimi o6nerilmektedir. Bu skor, hekim degerlendirmesini
disarida birakarak daha objektif bir degerlendirme saglar. Endoskopik degerlendirme
icin de Mayo skoru (Mayo Klinik Endoskopik Aktivite Indeksi) kullanilabilir (Tablo
4) (91,92).

Tablo 3. Modifiye Mayo Skoru

Parametre/Skor 0 1 2 3

Diskilama Normal 1-2, artmis 3-4, artmis >5

siklig1

Rektal kanama - Nadiren Agikca goriilen Tamamen kanli
Iz seklinde kan diski

Hekim Normal Hafif hastalik Orta diizeyde Siddetli hastalik

degerlendirmesi hastalik

Modifiye Mayo Skoru Toplami: 0-2:Remisyon, 3-5:Hafif aktivite, 6-8:Orta aktivite, 9-12:Siddetli
hastalik
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Tablo 4. Mayo Skoru

Skor/parametre  Diskilama  Rektal Endoskopik bulgular Hekim
sikhigi kanama degerlendirmesi

0 Normal - Normal Normal

1 1-2, artmis  Hafif Hafif eritem/damar Hafif

yapisinin bozulmasi
2 3-4,artmis Acikca Siddetli eritem/iilserler Orta
goriilen kan
3 >5 ,artmig  Tamamen Siddetli Siddetli

kanlt digki  {ilserler/kanama/stenoz

Toplam Skor: 0-2: Remisyon, 3-5: Hafif aktivite, 6-8: Orta aktivite, 9-12: Siddetli hastalik

2.1.6. inflamatuar Barsak Hastahklarinda Tedavi

Medikal ve komplikasyonlart gidermek igin cerrahi tedavi secenekleri
mevcuttur. IBH‘de medikal tedavinin hedefi hem remisyonu baslatmak hem de

surdirmektir.

Aminosalisilatlar: 5-aminosalisilatlar (5-ASA), hafif-orta derecedeki UK’de
topikal anti-inflamatuar etkisi gosterirken, CH tedavisinde sinirli bir role sahiptir.
Siilfasalazin, antibakteriyel etkisi olan siilfapiridin ve anti-inflamatuar etkisi bulunan
5-ASA bilesenlerinden olusur; ayrica folat emilimini azalttig1 i¢in hastalara folat

destegi verilmesi gereklidir. Supozituvar ve lavman seklindeki formlari da mevcuttur.

(93,94).

Kortikosteroidler: Kortikosteroidlerin baslica kullanim alani, CH ve UK’de
akut ataklarmi tedavi etmektir. Hafif ve orta siddetteki hastaliklar i¢in oral
kortikosteroidler kullanilabilirken, orta ve agir siddetteki hastaliklar i¢in parenteral
tedavi tercih edilmelidir. Sistemik yan etkileri azaltmak ve kontrollii saliverme ile ileal
bolgede salman enterik kapli  budenosid formiilasyonu  gelistirilmistir
(95).Glukokortikoidlerin idame tedavisindeki kullanimi gereksizdir ve klinik

remisyon saglaninca doz diisiiriilerek kesilmelidir (42).

Immiinmodiilatérler: Orta ve agir siddetteki CH veya UK tedavisinde, 5-
ASA'ya ragmen semptomlar devam eden hastalarda azatiopilirin (AZA) ve 6-

merkaptopiirin (6-MP) kullanilabilir. Ayrica glukokortikoidlerden sonra kurtarma
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tedavisi olarak ve idame tedavisinde ve CH'de aktif perianal hastalik ve fistiil
tedavisinde kullanilir. Piirin ribonukleotid sentezini baskilayarak hiicre cogalmasini ve

immiin yaniti durdurur (96-98).

Metotreksat (MTX): Dihidrofolat rediiktazini1 inhibe ederek DNA sentezini
bozarken, IL-1 {iretimini de azaltir. MTX immiinmodiilator tedaviyi tolere edemeyen
ya da artropati belirtileri gosteren hastalar i¢in kullanilir. Tedaviye yanit genellikle 3.
ayda goriilmektedir. Ilag etkisi ortaya ciktiktan sonra, birlikte kullanilan
kortikosteroidin dozu diisiiriilerek kesilir ve MTX ile idame tedavisine gecilir (42,99).

Antibiyotikler: IBH tedavisinde antibiyotikler, septik komplikasyonlar,
bakteriyel asir1 ¢ogalma ve perianal hastalik durumlarinda kullanilmalidir. Siklikla
kullanilan  antibiyotikler —metronidazol ve siprofloksasindir. ~Metronidazol,
siprofloksasin veya her ikisinin birlikte kullanimi, perianal fissiir ve fistiil gibi
durumlarda tercih edilir. Ayrica metronidazol, kolonik CH’de ilave tedavi olarak da

uygulanabilir (100).

Biyolojik ajanlar: Infliksimab, TNF-a'ya yonelik olarak gelistirilmis kimerik
bir IgGl antikorudur. Orta-aktif CH ve orta-agir siddetteki UK’li hastalarin
tedavisinde basarili sonuglar vermektedir. Steroid ve diger tedavilere direngli CH nin
%65'i infliksimaba yanit verirken, iigte biri tam remisyon saglamistir, UK tedavisinde
de etkinligi benzer sekilde dogrulanmistir (42,101). Adalimumab, TNF-a'ya karsi
tasarlanmis rekombinan bir IgG1l antikorudur, tamamen insan peptidi igerir ve
subkutan yolla uygulanir (42). Sertolizumab pegol, anti-TNF Fab fragmentinin pegile
edilmis formudur ve ayda bir subkutan olarak uygulanir. ADA ve Sertolizumab pegol,
konvansiyonel tedaviye yanit vermeyen orta-agir siddetteki CH’liginin tedavisinde

etkili olarak kabul edilmistir (42).

Antiadezyon Molekiilleri: Alfa-4 integrine kars1 gelistirilmis insan monoklonal
antikorlari, 10kosit adezyonunu inhibe ederek lokositlerin inflame dokuya
migrasyonunu engellemeyi amaglar. Natalizumab ve vedolizumab, alfa-4 integrine
kars1 gelistirilmis bu gruptaki monoklonal antikorlar arasinda yer alir. Natalizumab,
konvansiyonel tedavilere yanit vermeyen orta-agir siddetteki CH’nin tedavisinde
tercih edilebilir. Vedolizumab Humanize bir anti-alfa-4-beta-7 integrin monoklonal

antikoru olup;orta -siddetli, fistiil olmayan CH’de tedavi olarak uygulanabilir
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(102).Anti-IL-12/23 antikoru olan Ustekinumab, IL-12 ve IL-23%in biyolojik
etkinligini bloke eden, IgG monoklonal antikorudur. Ustekinumab, konvansiyonel
tedavilere yanit vermeyen orta-siddetli aktif CH’de kullanilmak iizere onay almigtir

(103).

CH’de cerrahi tedavi, hastalig1 iyilestirmez; komplikasyonlar1 gidermek i¢in
obstriiksiyon, abse, fistiil ve perforasyon gibi durumlarda uygulanir. Ayrica, tibbi
tedaviye yanit vermeyen ve siirekli kortikosteroid kullanmak zorunda kalan hastalarda
semptomlari kontrol etmek amaciyla da cerrahi miidahale tercih edilir. UK ’de cerrahi
tedavi, toksik megakolon ve perforasyon gibi acil durumlarda uygulanirken, elektif
olarak tibbi tedaviye yanit vermeyen veya yiiksek doz kortikosteroid gerektiren

hastalarda tercih edilir (104,105).
2.2. Hava Yollan

Solunum yollari, iist ve alt hava yolu olmak {izere iki ana kisimdan olusur.
Burun delikleri ile krikoid kikirdak arasindaki boliim (burun, farinks ve larinks) iist
solunum yollarini olustururken, alt solunum yollar1 trakea, brons ve akcigerlerden
olusur. Burun deliklerinden dis ortama agilan burun boslugu, arkada koana araciligiyla
nazofarinkse baglanir. Farinks; burun boslugu, agiz boslugu ve larinks boslugu ile
baglantili olup, bu baglantilar dogrultusunda nazofarinks, orofarinks ve laringofarinks
boliimlerine ayrilir. Larinksten sonraki solunum yollari, trakea ile baglar ve bifurkasyo
trakea adi1 verilen boliinmeyle sag ve sol ana bronglara ayrilir. Ana bronglardan sonra,
solunum yollar1 sirasityla lobar bronglar (bronchus lobaris), segmental bronglar
(bronchus segmentalis), terminal bronsiyoller (bronchiolus terminalis), respiratuar
bronsiyoller (bronchiolus respiratorius), ductus alveolaris, saccus alveolaris ve alveol

(alveolus pulmonis) olarak dallanir.

Solunum yollarinda, alveoller disinda gaz aligverisi yapilmaz. Alveollere kadar
olan solunum yollarinin gorevi, akcigerlerdeki gaz degisimini saglamak, havayi

temizlemek, nemlendirip 1sitarak uygun hale getirmektir (106, 107).

Hava yollar, trakeay:1 gectikten sonra 23 ayri dallanma yapar ve daha kii¢iik
hava yollarma ayrilir. Ilk 15 hava yolu yalnizca hava iletimi islevi goriir ve gaz
aligverisi yapmadigi i¢in, bu bolge insanlarda anatomik 6lii bosluk denilen 100-150 ml

hacminde bir alani olusturur ve devaminda alveollerin tomurcuklandigi solunum

20



bronsiyolleri bulunur ve bunlar, alveol keselerine ulasana kadar devam eden dallanma
stireciyle toplam yiizey alan1 70-80 m? olan alveol yapilar1 olusturur; bu hava yollari,

gaz degisimi iglevi gorerek asiner hava yollarinit meydana getirir (108).
2.2.1. Kii¢iik Hava Yollar:

Terminal bronsiyoller, hava iletiminin yani sira gaz degisimini kolaylastiran
solunum bronsiyollerine dontisen, cap1 <2 mm'den hava yollaridir. Kiictik iletken hava

yollar1 ince bir duvara sahip olup, kikirdak yap1 igermezler (109).

8. nesilden itibaren gelisen bu yapilar, iletken hava yollarinin bir kismini ve
biitiin asiner hava yollarin1 kapsar. Biiyiik hava yollaria kiyasla, bu yapilar 6nemli
yapisal ve fizyolojik farkliliklar gdsterir. Bu yapilar biiyiik hava yollarindaki kikirdak
desteginden ve mukoza bezlerinden yoksundur ve akcigerin kollabe olmasini 6nleyen
ylizey gerilimini azaltan siirfaktan ile kaplanmistir. Hava yollar1 ilerledik¢e ¢ap1 ve
uzunlugu azalir; kesit alaninda ise hizla artis olur. Bunun sonucunda akcigerlerdeki
gaz gecis hizi, hava yolunun dallanma sayisi arttikg¢a diiser ve bu durum da proksimal
hava yollarinda akis hizinin ytliksek olmasina yol acar. Kiigiik hava yollarindaki hava
akimi direnci, saglik insanda diisiik seviyelerde olup, toplam hava yolu direncinin %10
ile %25'ini kapsar. Hastalik durumunda, kii¢lik hava yollarindaki direng 6nemli 6l¢iide

artar. Kiigiik hava yollar1 patolojiye daha duyarlidir (109).

Solunum yolu ile viicuda giren kiiclik partikiil ve patojenler kiiciik hava
yollarin tikanmasina neden olabilir. Kiiciik hava yolu patolojileri; hava yollarinin

mukus birikimi ile liimeninin tikanmasi, enflamatuar hiicrelerin duvarda birikmesi ile
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liimen ¢apinin daralmasi, diiz kas hipertrofisi veya hava yolu duvarimin kalinlasmasi

gibi ¢esitli mekanizmalarla gelisebilir (108).
2.2.2. Kiiciik Hava Yollar1 Degerlendirme Yontemleri

KHYH’leri histopatolojik olarak degerlendirilebilir ancak her hastaya
girisimsel bir islem yapilmasi uygun olmadigindan daha kolay uygulanabilir non-

invaziv yontemlerle degerlendirilmesi miimkiindiir.
2.2.2.1. Spirometri

Spirometri, solunum fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in yaygin olarak
bagvurulan bir yontemdir. Siddetli tam ekshalasyon sirasinda, belirli zaman
dilimlerinde solunan hava hacmi 6l¢iiliir, ardindan maksimum inhalasyon gerceklesir
(111). En 6nemli degiskenler arasinda, zorlu vital kapasite (FVC) olarak bilinen; derin
ve maksimal bir inspirasyondan sonra zorlu ve hizl1 bir ekspirasyonla akcigerden disari
verilen hava hacmi, bir saniyede zorlanmis ekspiratuar hacim (FEV1) olarak bilinen
zorlu ve hizli ekspirasyonun birinci saniyesinde disar1 verilen hava hacmi ve bu iki

degerin oran1 (FEV1/FVC) yer alir (112).

FVC'nin %25-75'lik boliimiinde 6lgiilen zorlanmis ekspiratuar akis (FEF25—
75%, MMEF; orta maksimal ekspiratuvar akim), kii¢lik hava yollar1 tikanikliginin bir
gostergesi olarak yaygin kullanilan spirometrik degerdir. MMEF, FVC'nin %25 ve
%75'ine karsilik gelen noktalarin belirlenip bu noktalar1 birlestiren ¢izginin egimiyle
hesaplanir ve normalin alt sinirinin tahmin edilen degeri %65 olarak kabul edilir (110).
MMEF, FVC'ye bagli oldugundan, FVC'deki degisiklikler akis-hacim egrisinin ilgili
kismini etkileyebilir (108). Bunlarin disinda kullanilan baska bir parametre de 3
saniyelik zorunlu ekspiratuar hacim (FEV3) / FVC, FEV3/FEV6 ve FVC'nin yavas
vital kapasiteye (SVC) oranidir (108, 113, 114).

FEV3/FEV6, FEV3/FVC ve FEV3/FVC gibi oranlar, yasla pek degismeyen ve
kiigiik hava yollarina ait obstriiksiyonlar1 gosteren, heniiz FEV1'de belirgin bir azalma
olmayan erken donemdeki hava yolu tikanikligini tespit edebilme yetenegi tastyan
parametreler olarak tanimlanmistir. FEV3/FEV6 oraninin normal alt sinirinin yeniden
belirlenmesi, hava yolu tikanikliginin daha dogru bir sekilde saptanmasini saglamakta

ve ozellikle sigara igen bireylerde kiigiik hava yolu hastaliklarinin daha net bir sekilde
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tanimlanmasina veya sigara igen bireylerin izlenmesinde kritik bir parametre oldugunu

ortaya koymaktadir (115, 116).
2.2.2.2. Pletismografi

Pletismografi, Boyle'un gaz yasasina dayanir; sabit sicaklikta kapali bir
ortamda, bir gazin basinci ile hacminin ¢arpimi sabit kalir ve bu iki degisken ters
orantilidir. Bu test alveol basincindaki degisimleri pletismograf basincindaki
degisimlerle oranin1 hesaplayarak akciger voliimiinii belirler, noninvaziv bir testttir

(117).

Test sirasinda, hasta agizlik vasitasiyla dis ortamdan hava alarak hava gecirmez
kabinin i¢inde solunum gergeklestirir. Sessiz bir ekspirasyonun ardindan, deklansor
ekspiratuar yolu kapatarak hastaya hizli ve derin nefes almasi yoniinde talimat verilir.
Inspirasyon eforu sirasinda, obtiiratér kapali oldugunda gogiis hacmi artar ve
intratorasik basing diiser. Ayn1 anda, gogiis hacminin artmasiyla birlikte hava hacmi
azalirken, bu durum hava gecirmez kabin i¢indeki basincin yilikselmesine yol agar.
Odadaki hacim degisikligi, intratorasik hacimdeki degisimle esit biiylikliikte ancak
ters yondedir. Inspirasyon ¢abasindan énce ve sonra, odadaki basinci dlgerek ve Boyle

Yasasi'ni kullanarak hesaplamalar yapilir (110).

Rezidiiel hacim (RV), fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC) ve toplam akciger
kapasitesi (TLC) dahil olmak iizere hesap yapilabilir (118). Kapagin acilmasinin
ardindan, hava akimi ve agiz basincina karsilik gelen alveolar basing kullanilarak hava
yolu direnci belirlenir (110). Pletismografik degerlendirme, akciger voliimlerini analiz
ederek gaz hapsi, hava yolu direnci ve akciger hiperinflasyonunu hassas bir sekilde
Olcer. Hava yolu direnci, obstriiktif akciger hastaliklarinda artar ve
bronkodilatasyonun belirlenmesinde spirometriye gore daha hassas bir yontem
sunarken, kiiciik hava yollarinin heterojen yapist nedeniyle distal hava yolu

hastaliklarinin teshis ve izlenmesinde sinirl kalir (108).
2.2.2.3. Nitrojen Yikama Yontemi (A¢ik Devre Nitrojen Washout Yontemi)

Nitrojen yikama testi, atmosferdeki %78 oraninda bulunan nitrojenden
faydalanir. Hasta, inspirasyon sirasinda %100 oksijenle donatilmis bir valf araciligiyla

nefes alirken, ekspirasyonda bir toplama spirometresi kullanilir. Spirometre, her
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nefeste hava hacmini ve nitrojen fraksiyonunu 6lger. Nitrojen fraksiyonu, art arda {i¢
nefeste %1,5'in altina diistiiglinde test tamamlanir. Akcigerlerdeki baslangictaki
nitrojen miktari, solunan toplam nitrojenle esit olmali, bu sayede FRC hesaplanabilir

(117). Bu test ¢ogu zaman tercih edilmemektedir.
2.2.2.4. Helyum Diliisyon Yontemi

Bu testte, hasta gelgit solunumunun sonlanmasindan sonra akcigerlerde kalan
hava hacmini FRC'ye esitleyecek sekilde, bilinen bir helyum fraksiyonu (FHel) iceren
belirli bir hacimdeki havay1 (V1) solur. Spirometre, akcigerlerdeki (FHe2) denge

saglandiktan sonra helyum fraksiyonunu 6lcer (117).

Astim hastalarinda, obstriiksiyonun santral ve periferik hava yollar1 arasinda
farklilik gosterdigi ve hastalar arasinda degiskenlik arz ettigi uzun zamandir
bilinmektedir; ancak bu testin klinik 6nemi heniliz dogrulanmamistir ve benzer
patolojik karsilastirmali caligmalarla bir korelasyon bulunamamistir. Daha ¢ok

arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (110).
2.2.2.5. Ekspirasyon Havasinda Nitrik Oksid Ol¢iimii

Giinlimiizde, astimin tani1 ve izlem siirecindeki ekshale nitrik oksid ol¢limii
kullanilabilmektedir. Steroid kullanmayan astim hastalarinda, FeNO seviyelerinin
saglikli bireylerle kiyaslandiginda daha yiiksek oldugu, c¢esitli arastirmalarla ortaya
konmustur (119-121). FeNO ol¢iimii yapilirken 6l¢iim yapilacak kisiye once bir
agizlik araciligiyla NO icermeyen hava inhalasyonu yaptirilmas: tavsiye edilir.
Ardindan, nefes tutulmadan hemen, sabit bir akim hiz1 (50 ml/sn) ve basinca kars1 (>5

cm-H20) 6l¢tim cihazina tam ekshalasyon yapilmalidir (122).

KOAH'll hastalarda, sigara igmeyen saglikli bireylere kiyasla daha yiiksek
seviyelerde bulundugu gosterilmistir. Bu durum, KOAH'ta distal hava yolu iltihabinin

bir biyobelirteci olabilecegini diistindiirmektedir (110).
2.2.2.6. Goriintilleme Teknikleri

Son yillarda, kii¢lik hava yollarmin goriintiilenmesi ile ilgili calismalar giderek
artmistir. Normalde ¢apt 2 mm’den kiiciik olan bronsiyoller, ince duvarlart nedeniyle

yiiksek ¢oziiniirliikkli bilgisayarli tomografi (HRCT) ile dogrudan goriintiilenemez;
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ancak HRCT kii¢iik hava yollarinin dolayli bir sekilde degerlendirilmesine imkan
verir. Bu baglamda, inspiratuar BT de mozaik akciger ateniiasyonu ve ekspiratuar
BT’de hava hapsi alanlari, asttm ve KOAH’ta KHYH’nin gostergesi gibi incelenmis
olup, ayrica BT de, kii¢iik iletken hava yollarinda meydana gelen geri doniisiimlii veya
kalic1 patolojik degisiklikleri yansitan sentrilobiiler nodiiller ve/veya dallanma

cizgilerinin varhigi, KHYH’ nin saptanmasina yardimeci olabilir (123).

KHYH’nin takibinde BT taramalarinin kullanimina iligskin ¢esitli kisitlamalar
mevcuttur. Oncelikle bu yontem, 6zellikle geng kadinlarda yiiksek diizey radyasyona
maruz kalma sonucunda malignite riskinde olasi bir artisa sebep olabilir. Son olarak,
akciger atentiasyonundaki azalmanin yalnizca ventilasyondaki diisiisten degil, aym
zamanda akciger perflizyonundaki azalmadan da kaynaklanabilecegi i¢in hava yolu ile

damar anormalliklerinin ayirt edilmesi zorlasmaktadir.

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG), radyasyona maruz kalmama avantaji
sunarken, diisiikk kontrast ¢oziiniirliigii nedeniyle bazi kullanim smirlamalar1 vardir

(110).
2.2.2.7. impuls Osilometri (I0S)

I0S, 1956’da Dubois tarafindan tanimlanmis olup, 1976’da Michaelson
tarafindan detaylandirilan darbe osilometrisi gibi yontemlerle gelistirilmistir (124,
125). 108, solunum mekanigini degerlendirmek amaciyla ses dalgalarmi kullanan,
girisimsel olmayan basit bir tekniktir (14). I0S ile normal spirometri ortaminda bile
kiiclik hava yolu fonksiyonundaki ince degisiklikleri tespit edebilmesi ve boylece hava

yolu hastaliklarinin erken teshisi ve izlenmesi i¢in degerli bilgiler saglamaktadir (14).

Hava yolu rezistansi (R) ve reaktansi (X) ol¢iilerek akciger fonksiyonlarinin
degerlendirilmesine imkan tanir. Impuls osilometri ile akciger degerlendirilirken
rezistans (R), hava yolu reaktansi (X), rezonans frekansi (Fres), reaktans alani (AX)

ve koherans (CO) parametreleri dl¢iilmektedir (126).

Impuls osilometri, 5-35 Hertz (Hz) arasindaki ses dalgalarmi kullanarak,
kisinin normal solunumu sirasinda solunum mekanigini analiz eder. 10S ile iletilen ses
dalgalar1 5-30 Hz frekans araliginda olurken, 30 HZ'in {izerindeki frekanslar hastada

rahatsizlik olusturabilir ve 5 Hz'in altindaki 6l¢iimler solunum dinamiklerinden
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etkilenebilir (14). Her bir ses impulsu, 30-40 ms siiren sabit kare dalga frekansinda
iletilir. Yiksek frekansli (20 Hz) ses dalgalar1 kisa mesafelerde ilerleyerek biiyiik hava
yollarina ulasir ve agiza geri doner; bu nedenle, 20 Hz’de 6l¢iilen direng (R20), biiyiik
hava yollarinin direncini yansitir. Diigiik frekansli (5 Hz) ses dalgalari daha uzun
mesafeler kat ederek ¢apt 2 mm’den kiigiik olan kii¢iik hava yollara ulasir; bu
nedenle, 5 Hz’de 6l¢iilen direng, toplam hava yolu direncini yansitir. Boylece R20’nin
R5’ten ¢ikarilmasi (R5-R20) kiiciik hava yollarinin direncinin hesaplanmasini saglar

(127, 128).

Impuls osilometri ile degerlendirilen diger parametreler arasinda Fres ve AX
bulunmaktadir. Fres, akcigerlerin elastik 6zellikleri ile hava akimina kars1 gosterdigi
diren¢ arasindaki dengenin saglandigi frekanstir. Yetiskinlerde normal araligi 7-12
Hz'dir (14). Fres degerinin altinda solunum sisteminin elastik 6zellikleri, lizerinde ise
atalet kuvvetleri baskin hale gelir (129). Cocuklarda daha yiiksek olan ve yas azaldik¢a
artan Fres, obstriiktif ve restriktif akciger hastaliklarinda normalin iizerine ¢ikar; bu
durum, diisiik frekanslarda reaktansin daha negatif olmasiyla iliskilidir (14). AX, en
diisiik frekanstan Fres'e kadar uzanan reaktans egrisinin altindaki bolgeyi ifade eder
ve grafikte, sifirin altindaki X ekseni ile reaktans egrisi arasindaki alan olarak goriiliir.
Akcigerin elastik Ozelliklerini yansitir. Reaktans ve Fres'te oldugu gibi, akciger

cevresini etkileyen hastaliklar AX degerinin yiikselmesine neden olur (14).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, 15 Aralik 2024 — 15 Subat 2025 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi
Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Ana Bilim Dali
poliklinigindeki IBH hasta grubu ile Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali Solunum

Fonksiyon Laboratuvari’nda kesitsel bir ¢alisma olarak yiiritilmiistiir.
3.1. Olgular

Olgular, Istanbul Universitesi-Cerrahpasa-Cerrahpasa  Tip  Fakiiltesi
Gastroenteroloji Poliklinigi’ne 18-65 yas arasinda, CH/UK tanisi ile takipli, bilinen
hava yolu hastalik dykiisii olmayan ve bilgilendirilmis goniillii olur formuna (Ek-1)
onam veren hastalar arasindan segildi. Bilinen hava yolu hastaligi olan ve
bilgilendirilmis goniillii olur formuna onam vermeyen hastalar ¢alismaya dahil

edilmedi.

Kontrol grubu, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi G6giis Hastaliklart Anabilim Dali
Goglis Hastaliklar1 Poliklinigi’ne degisik nedenlerle basvurmus olan akciger ve
akciger dis1 bir hastalik saptanmayan, ¢alismaya dahil etme ve diglanma Olgiitlerine
gore degerlendirilerek, arastirmaya katilim i¢in goniillii onam formuna (Ek-2) yazil
olarak onam veren 32 hasta alindi. Bilinen kronik akciger hastaligi/ek kronik
hastaligi,atopi dykiisii, CH/UK tanist olan ve bilgilendirilmis géniillii olur formuna

onam vermeyen hastalar kontrol grubuna dahil edilmedi.

Hastalarmn yas, cinsiyet, VKI, mesleki maruziyet, sigara, biomass, allerji,
tiiberkiiloz, COVID-19 semptom ve komorbidite parametreleri ve IBH hasta grubunun
tanimlayici 6zellikleri (hastalik grubu, siiresi, alinan tedavi, laboratuvar ve endoskopik
ve klinik aktivite skorlar1) hasta izlem formuna kaydedildi. Klinik aktivite
degerlendirmesi, CH’de CDAI, UK’de ise m-MAYO skoru ile yapilirken; endoskopik
aktivite degerlendirmesi CH icin SES-CD, UK i¢in MAYO skoru kullanilarak
gerceklestirildi. Calismamiza 128 IBH ve 32 kontrol grubu hastas1 dahil edilmisti, 2

IBH hastasinda alerjik astim Oykiisii olmasi nedeniyle ¢alismaya dahil edilmedi.
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Kontrol grubunun 4 bireyinde KHYH saptanmasi iizerine bu kisiler ¢alisma disi
birakildi ve sonuglar 28 saglikli kontrol bireyin verileri {izerinden degerlendirildi. IBH
ve kontrol hasta grubuna spirometri ve 10S ile solunum fonksiyonu dl¢iimleri yapilip

hasta formuna kayitlart yapildi.
3.2. Calismada Kullanilan Gerecler
3.2.1. impuls Osilometri

Hava yolu direnci dl¢limleri, Almanya’nin Wiirzburg sehrinde iiretilen Jaeger
marka Masterscreen 10S cihazi ile gergeklestirilmistir. Solunum sirasinda yapilan
zorlu manevralarin hava yolu direnci 6l¢iimlerini etkileyebilecegi dikkate alinarak,
I0S degerlendirmesi spirometriden énce tamamlandi.

Test dncesinde cihaz, EU modiil standartlarina gore kalibrasyon isleminden
gecirildi ve 6l¢iimlerde kullanilacak uygun prediktif degerler ayarlandi (130).
Testler, standart kilavuzlara gore bir gogiis hastaliklart hekimi tarafindan
gerceklestirildi. Test oncesinde, katilimcilarin burunlar1 burun mandaliyla kapatildi
ve baglar1 notral ya da hafif ekstansiyonda olacak sekilde dik oturmalar1 saglandi.
Hastalara 6l¢iim siiresince agizlik araciligiyla sakin bir sekilde nefes alip vermeleri
ve yanaklarini elleriyle hafifce desteklemeleri istendi. Amerikan Toraks Dernegi ve
Avrupa Solunum Dernegi (ATS/ERS) standartlarina uygun olarak, her biri 20 saniye
stiren ve artefakt icermeyen {i¢ ayr1 6l¢iim alindi (130). Katilimcilara iliskin RS, R20,

R5-20 %, X5, X20, Fres ve AX 6l¢lim sonuglar1 ayr1 ayr1 kaydedildi.
3.2.2. Spirometri

Spirometrik Ol¢timler, Vyntus ONE (Almanya) model spirometre cihazi ile
gerceklestirildi. Olgiimler, 10S testinin ardindan ATS/ERS 2019 kriterlerine uygun bir
sekilde yapild1 (131).

Cihazin voliim kalibrasyonlari, testlerden dnce uygun ekipmanlarla her giin
yapildi. Testler, bir gogiis hastaliklari doktoru/ spirometri laboratuvar teknisyeni
tarafindan uygulandi. Hastalarin baslari notr veya hafif ekstansiyonda, dik oturur
pozisyonda konumlandirilarak test 6ncesi burun mandali ile burunlar1 kapatildi ve test
siiresince agizlik yardimiyla cihazdan soluk almalari istendi. Once derin bir

inspirasyon yapildi ve ardindan total akciger kapasitesine kadar giiclii bir ekspirasyon
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manevrasi gerceklestirildi. Kabul edilebilir bir testin saglanabilmesi i¢in; kesintisiz ve
sabit bir solunum eforu ile yapilan manevra, testin basinda ekstrapolasyon voliimiiniin
FVC’nin %5’inden veya 150 ml’den az olmasi, ekspirasyonun ilk saniyesinde oksiiriik
bulunmamasi, ekspirasyon siiresinin en az 6 saniye siirmesi ve ekspirasyonun sonunda
kisa bir plato gozlemlenmesi gerekmektedir (131). Hastalarin uygun prediktif
degerleri, yas, viicut kitle indeksi, cinsiyet ve irk gibi faktorler dikkate alinarak cihaz
tarafindan otomatik bir sekilde hesaplandi. FEV1 (ml, %) FVC (ml, %), FEV1/FVC
orani, FEF25-75(ml, %), FEV3, FEV6 parametreleri kaydedildi.

3.3. istatistiksel Yontem

Calismaya ait veriler, IBM SPSS Statistics (versiyon 25) yazilimi araciligiyla
incelenmistir. Kategorik degiskenler frekans ve yiizde ile, siirekli degiskenler ise
normal dagilim gosterenler icin ortalama + standart sapma, normal dagilim
gostermeyenler i¢in ise medyan (25.-75. persentil) araligryla sunulmustur. Gruplar
arast karsilastirmalarda, kategorik degiskenler i¢in Ki-kare testi veya uygun
durumlarda Fisher'in Kesin Testi uygulanmustir. Iki grup arasindaki karsilastirmalar,
normal dagilim gosteren degiskenler i¢in Bagimsiz Orneklem t-testi, normal dagilim
gostermeyen degiskenler icin ise Mann-Whitney U testi ile yapilmustir. Ug veya daha
fazla grubun karsilastirilmasi i¢in, normal dagilima uygun degiskenler iizerinde Tek
Yonlii ANOVA, normal dagilim gostermeyen degiskenler tizerinde ise Kruskal-Wallis
testi uygulanmis ve anlamli fark saptanan durumlarda post-hoc analizler
gerceklestirilmistir. Siirekli veriler arasindaki iligkiler, Spearman korelasyon analizi

kullanilarak incelenmistir.

Korelasyon analizlerinde, korelasyon katsayisi (r) su  sekilde
degerlendirilmistir: 0-0,199 aralig1 ¢ok zayif iliski, 0,2-0,399 aralig1 zayif iliski, 0,4-
0,599 aralig: orta iligki, 0,6-0,799 aralig1 giiclii iliski ve 0,8-1 aralig1 cok giiglii iligki
olarak kabul edilmistir. Calismada yapilan analizlerde, p<0,05 degeri istatistiksel

olarak anlaml1 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Sosyodemografik Ozellikler

Calismaya 82 CH, 44 UK hastas1 ve 28 saglikli kontrol birey dahil edilmistir.
Ortalama yas CH grubunda 35,2+10,2 yil, UK grubunda 39,2+10,2 yil ve kontrol
grubunda 32,1+10,3 y1l olarak bulunmustur. Cinsiyet dagilimi gruplar arasinda benzer
olup, CH grubunda %51,2’si erkek, %48,8’i kadin; UK grubunda %52,3’ii erkek,
%47,7’s1 kadin; kontrol grubunda ise esit olarak %50 erkek ve %50 kadin seklindedir.

VKI ortalamalar1 CH grubunda 24,3+4,3 kg/m?, UK grubunda 26,07+4,9 kg/m?
ve kontrol grubunda 23,8+£3,9 kg/m? olarak saptanmistir. Sigara Oykiisi
incelendiginde, CH grubunda bireylerin %45,1°1 hi¢ sigara igmemis, %20,7’si
birakmus, %34,1°i aktif icici olarak bildirilmistir. UK grubunda bu oranlar sirasiyla
%52,3, %27,3 ve %20,9 iken, kontrol grubunda sirasiyla %78,6, %7,1, %14,3 olarak

saptanmistir.

Pasif sigara maruziyeti CH grubunda %25,6, UK grubunda %25 ve kontrol
grubunda %14,3 oraninda bildirilmistir. Biomass ve mesleki maruziyet oranlar1 ise
tiim gruplarda diisiiktiir. Ailede hava yolu hastalig1 6ykiisii CH grubunda %9,8, UK
grubunda %6,8 iken, kontrol grubunda bu 6ykii bulunmamaktadir. Benzer sekilde

atopi ve tiiberkiiloz 6ykiisii yalnizca hasta gruplarinda goriilmiistiir.

COVID-19 &ykiisii CH grubunun %52,4’tinde, UK grubunun ise %56,8’inde
mevcuttur; kontrol grubunda COVID-19 gecirmis birey bulunmamaktadir.
Solunumsal semptomlar yalnizca CH grubunda goriilmiis; oksiirik %2,4, balgam
%3,7, dispne %8,9 ve gogiis agrist %1,2 oraminda raporlanmistir. UK ve kontrol
gruplarinda ise hicbir solunumsal semptom bildirilmemistir. Hasta ve kontrol

gruplarina ait sosyodemografik 6zellikler Tablo 5’te sunulmustur.

30



Tablo 5. Hasta ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik Verileri

Parametre CH UK Kontrol
n=82 n=44 n=28
Yas 35,2(=10,2) 39,2 (£10,2) 32,1 (£10,3)
Cinsiyet
- Frkek 42(51,2) 23(52,3) 14 (%50)
- Kadmn 40 (48,8) 21 (47,7) 14 (%50)
VKi 243 (+4,3) 26,07(4,9) 23,8(3,9)

Sigara oyKkiisii

- Hicicmemis 37 (45,1) 23 (52,3) 22 (78,6)

- Birakmus 17 (20,7) 12 (27,3) 2(7,1)

- Aktificici 28 (34,1) 9(20,9) 4 (14,3)
Pasif maruziyet 21 (25,6) 11 (25) 4 (14,3)
Biomass maruziyeti 5(6,1) 2 (4,5) 1(3,6)
Mesleki maruziyet 224 1(2,3) 0(0,0)
Ailede hava yolu 8(9,8) 3(6,8) 0(0,0)
hastahg
Atopi oykiisii 33,7 2 (4,5) 0 (0,0)
Tiiberkiiloz oykiisii 2(24) 0 (0,0) 0(0,0)
COVID bykiisii 43 (52,4) 44 (56,8) 0 (0,0)

Semptom varhg:

- Oksiiriik 2(24) 0 (0,0) 0 (0,0)
- Balgam 3(3,7) 0 (0,0) 0 (0,0)
- Dispne 8 (8,9) 0 (0,0) 0 (0,0)
- Gogisagnst  1(1,2) 0 (0,0) 0 (0,0)

CH: Crohn hastalig1, UK: Ulseratif Kolit, VKI: Viicut Kitle indeksi, COVID: Koronaviriis hastalig1

Calismaya dahil edilen 126 hastanin %65,07’si CH, %34,9’u UK tanisi
almistt. Ortalama tani siiresi 8,6 + 6,6 yil olarak belirlendi.
Tutulum lokalizasyonu CH’l1g1 olanlarda; normal mukoza %31,7, ileal

tutulum %19, kolonik tutulum %4,7 ve ileum-+kolon tutulumu %9,5 oranindaydi. UK
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hastalarinda ise; normal mukoza %11,1, distal kolit %7,9, sol tarafli kolit %6,3 ve
pankolit %9,5 oranindayda.

Hastalarin %38’1 aktif donemde, %61,9’u remisyon donemindeydi. Klinik
olarak aktif hastalarin oran1 %9,5, endoskopik olarak aktif hastalarin orant %29,3’tii.
Hastalarin klinik remisyon oranm1 %34,1, endoskopik remisyon orani ise %26,9 olarak
kaydedildi. Aktivite skorlamasinda Crohn hastalar1 icin CDAI medyan degeri 92,5
(65-148), UK i¢in m-MAYO skoru 1 (0-3) araligindaydi. Tedavi olarak en sik
kullanilan ajanlar; biyolojik ajanlar (%75,3), immiinmodiilatorler (%57,1) ve
aminosalisilatlar (%47,6) idi. Kortikosteroid kullanan hasta oran1 %8,7, antibiyotik

kullanan hasta orani ise %1,5°tli. Hastaliga dair veriler Tablo 6’da sunulmustur.

Tablo 6. IBH’ye iliskin Veriler

iBH n:126
. CH 82 (65,07)
. UK 44 (34,92)
Tam siiresi (y1l) 8,6 (+6,6)

Tutulum lokalizasyonu

CH
-Normal Mukoza 40 31,7)
-ileum 24 (19,0)
-Kolon 6 (4,7)
-ileum+Kolon 12 (9,5)
UK
-Normal Mukoza 14 (LD
-Distal kolit 10(7.9)
-Sol tarafl kolit 8(63)
-Pankolit 1205)
Hastalik aktivitesi
- AKtif 48 (38,0)
- Remisyon 78 (61,9)
Hastalik aktivitesi
- Klinik aktif 12(9,5)
- Endoskopik aktif 37 (29,3)
- Klinik remisyon 43 (34,1)
- Endoskopik remisyon 34 (26,9)

32



Aktivite skoru

- CDAI 92,5 (65-148)
- M-MAYO 1(0-3)
Tedavi
-Biyolojik ajan 95 (75,3)
-immunmodiilator 72 (57,1)
-Kortikosteroid 11(8,7)
-Aminosalisilatlar 60 (47,6)
-Antibiyotikler 2 (L,5)

CDAI: Crohn Hastalig1 Aktivite Indeksi, M-MAYO: Modifiye MAYO skoru

4.2. Spirometrik KHYH Olan ile Olmayan Hasta Gruplarinin Degerlendirilmesi

Spirometrik olarak MMEF 25-75 <%65 olan hastaya KHYH kabul edilerek
degerlendirme yapildi. KHYH olan hastalar ile olmayanlar karsilastirildiginda, yas
ortalamast KHYH olan grupta anlamli sekilde daha yiiksek bulundu (42,3 + 9,8, 34,3
+ 10,1, p <0,001). Sigara Oykiisii paketxyil cinsinden degerlendirildiginde, KHYH
olan hastalarda daha yiiksekti (4 [0—-11,5], 0 [0-5], p=0,01). Dispne varligi, KHYH
olan hastalarda anlaml diizeyde daha sik gézlendi (%14,3, %3,2, p=0,037). KHYH
olan hastalarda, olmayanlara kiyasla ESR anlamli derecede yiiksek bulundu (medyan
17,5 mm/saat (8-28) ,10 mm/saat (4—19), p=0,030).

Hastalik tiirii agisindan degerlendirildiginde CH olan bireylerde KHYH
gelisme orani, UK hastalarma gére anlamli derecede yiiksekti (%82,1, %17.9,
p=0,032). Ayrica, kontrol grubunda KHYH saptanmamas1 da hasta grubuyla anlaml
fark olusturmaktaydi (p=0,006).

CH’de klinik aktif ve endoskopik aktif hasta grubunda kontrol grubuna gére
KHYH gelisme oran1 anlamli derecede daha yiiksekti (p<001). Klinik ve endoskopik
aktif CH ‘de KHYH gelisme riskinde anlaml fark saptanmadi (p>0,05). ilgili veriler
Tablo 7’de sunulmustur.

Tablo 7. KHYH Olan ve Olmayan Hasta Gruplarimin Karsilastirilmasi

KHYH KHYH p
Olmayan Hastalar  Olan Hastalar
n=126 n=28
Hasta grubu 0,006
- Kontrol 28 (100) 0(0,0)
- Hasta 98 (77,8) 28 (100)
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Yas

Cinsiyet

Erkek
Kadin

VKIi (kg/m?)

Mesleki maruziyet

Sigara oykiisii

Hi¢ icmemis
Birakmig

Aktif igici

Sigara (paket x y1l)

Pasif sigara maruziyeti

Biomass maruziyeti

Ailede HYH

Atopi oyKkiisii

Tiiberkiiloz dykiisii

Covid oykiisii

Ek hastalik oykiisii

Solunumsal semptom varhgi

Oksiiriik
Balgam
Dispne

Gogiis agrisi

343 (£10,1)

63(50)
63(50)

24,3(21-27)

2 (1,6)

72 (57,1)
24 (19)
30 (23.8)
0 (0-5)
28 (22,2)

6 (4.8)

9(7.1)

43.2)

2 (1,6)

52 (41,3)

23 (23,5)

2 (1,6)

2 (1,6)

43,2)
1(0.,8)

42,3 (£9,8)

16(57,1)

12(42,9)

24 (21-27)

1 (3,6)

10 (35,7)

7(25)

11 (39,3)

4(0-11,5)

8 (28,6)

2(7,1)

2(7.1)

1 (3,6)

0 (0,0)

16 (57,1)

10 (35,7)

0(0,0)

1(3.,6)

4(14,3)
(0,0)

<0,001

0,494

0,787

0,455

0,109

0,001

0,473

0,638

1,000

1,000

1,000

0,126

0,194

1,000

0,455

0,037
1,000




Laboratuvar

Eozinofil sayisi
(he/mcL)

CRP (mg/L)
ESR (mm/saat)

iBH

- CH

- UK
Hastalik siiresi (y1l)

Hastalik aktivitesi

CH

UK

Aktif

Remisyon

Klinik aktif
Endoskopik aktif
Kontrol

Aktif
Kontrol

CH tutulum lokalizasyonu

Normal Mukoza
ileum
Kolon

ileum+kolon

UK tutulum lokalizasyonu

Tedavi

Normal Mukoza
Distal kolit

Sol tarafh kolit
Pankolit

-Biyolojik ajan

-immunmodiilator

-Kortikosteroid

-Aminosalisilatlar

-Antibiyotikler

140(77-222)

1,75(0,5-6,1)
10(4-19)

59 (60,2)
39 (39,8)

6 (4-12)

34 (27)
64 (50,8 )

5 (%50)
13 (68,4)
28 (%100)

17(%85)
28(%100)

30(50,8)
11(18,6)
6 (10,2)
12(20,3)

16(39)
7(17,1
7(17,1)
11(26,8)

71 (72,4)
58 (59,2)
11(11,2)
51 (52,6)
1(1,0)

140(82-255)

2,3(1-5,5)
17,5(8-28)

23 (82,1)
5(17.9)

9,5 (4-16,5)

14 (50)
14 (50)

5 (%50)
6 (31,6)
0 (%0,0)

3(%15)
0(%0,0)

8(34,8)
11(47.,8)
2(8,7)
2(8,7)

0 (0,0)
2 (40)
1 (20)
2 (40)

24 (85,7)
14 (50)
0 (0,0
9(33,3)
1(3.6)

0,733

0,351
0,030

0,032

0,130

0,141

<0,001

0,066

0,057

0,225

0,151
0,386
0,064
0,077
0,396

CRP: C-reaktif protein, ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, HYH: Hava Yolu Hastalig

p<0,05 istatistiksel anlamli

35



KHYH olan hastalarda spirometrik parametreler anlamli derecede bozulmustu.
Bu grupta FEV/FVC orani, FEV: (ml ve %), FVC (ml ve %), MMEF 25-75 (ml ve
%), FEVs, FEVs, FEV3/FVC, FEVs/FVC ve FEV3/FEVs degerleri anlamli olarak daha
diisiiktii ( p<0,05). IOS verileri incelendiginde ise, KHYH olan hastalarda R5, R5 (%),
R20, R5-R20, X20, X20 (%) degerleri ve Fres ile AX diizeyleri anlamli olarak daha
yiiksekti (p<0,05). Veriler Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. KHYH Olan ve Olmayan Hastalarda Spirometri ve 10S

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

KHYH KHYH Olan p

Olmayan Hastalar Hastalar

n=126 n=28
Spirometri parametreleri
FEV1/FVC (%) 82,3(79-85) 71,6(68-75) <0,001
FEV1 (ml) 3765(+792) 2805(£559) <0,001
FEV1 (%) 106,7(£11,7) 87,2(£9,3) <0,001
FVC (ml) 4545(%1001) 3946(+919) 0,004
FVC (%) 109(=13) 102(=14) 0,021
MMEF 25-75 (ml) 3891(+1051) 1948(+501) <0,001
MMEF 25-75 (%) 88,5(77-102) 50(45-56) <0,001
FEV3 (ml) 4377(£977) 3601(820) <0,001
FEV6 (ml) 4557(x967) 3774(+£893) <0,001
FEV3/FVC 96,5(94-97) 91,0(89-93) <0,001
FEV6/FVC 99,3(98-99.9) 97,4(95-98) <0,001
FEV3/FEV6 96,0(95-97) 93,3(92-95) <0,001
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10S parametreleri

RS (kPa/L/s) 0,42(0,3-0,4) 0,5(0,3-0,6) 0,002
RS (%) 132,5(108-162) 152(118-199) 0,036
R20 (kPa/L/s) 0,36(0,3-0,45) 0,44(0,3-0,49) 0,021
R20 % 140(115-172) 162(122-184) 0,132
R5-R20 (kPa/L/s) 0,03(0,01-0,06) 0,07(0,02-0,1) 0,008
X5 (kPa/L) -0,07(-0,1—0,05)  -0,09(-0,11—0,05) 0,255
X5% -207(-492-243) 224(-374-1425) 0,014
X20 (kPa/L) 0,06(0,04-0,09) 0,02(-0,03-0,07) 0,001
X20 % 79,0(47-113) 40(-51-91) <0,001
FRES (Hz) 11,5(9-14) 14,9(11-25) 0,003
AX (kPa/L) 0,21(0,1-0,3) 0,46(0,1-1,2) 0,004

KHYH: Kiiciik Hava Yolu Hastalig1, p<0,05 istatistiksel anlamli

4.3. CH Aktivite Durumuna Gére, Kontrol Grubu ile Spirometri ve 10S

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Ug grup arasinda yapilan karsilastirmalarda spirometrik olarak FEV1/FVC
orant, FEV1 (ml), FEV1 (%), FVC (ml), MMEF 25-75 (ml), MMEF 25-75 (%), FEV3
ve FEV6 degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (sirastyla

p=0,024; p=0,005; p=0,031; p=0,030; p=0,005; p=0,020; p=0,040; p=0,030).

Ikili karsilastirmalarda, klinik aktif CH ile kontrol grubu karsilastirildiginda
FEV1/FVC orani anlamli olarak daha diigiik bulunmustur (p=0,019).

Ikili karsilastirmalarda, klinik aktif, endoskopik olarak aktif CH ile kontrol
grubu karsilastirildiginda FEV1 (ml), oran1 anlamli olarak daha diisiik bulunmustur
(strastyla p=0,031, p=0,012).
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Ikili karsilastirmalarda, endoskopik aktif CH ile kontrol grubu

karsilastirildiginda FEV1 (%) orani anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p=0,044).

Ikili ~karsilastirmalarda, endoskopik aktif CH ile kontrol grubu

karsilastirildiginda FVC (ml) orani anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p=0,037).

Ikili karsilastirmalarda, klinik ve endoskopik aktif CH ile kontrol grubu
karsilastirildiginda MMEF 25-75 (ml) orant anlamli olarak daha diisiik bulunmustur
(strastyla; p=0,010, p=0,044).

Ikili karsilastirmalarda, klinik aktif CH ile kontrol grubu karsilastirildiginda
MMEF (%) oran1 anlaml1 olarak daha diisiik bulunmustur (p=0,024).

Ikili karsilastirmalarda, endoskopik aktif CH ile kontrol grubu

karsilastirildiginda FEV6 (ml) orant anlamliolarak daha diisiik bulunmustur (p=0,027).

[0S parametrelerinden yalnizca X5% degeri gruplar arasinda anlaml farklilik
gdstermistir (p=0,010). Ikili karsilastirmalarda, endoskopik aktif CH ile kontrol grubu
karsilastirildiginda X5 (%) orani anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,010).

Veriler Tablo 9 ‘da verilmistir.

Tablo 9. CH Aktivite Durumuna Gére, Kontrol Grubu ile Spirometri ve i0S

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

K. A.CH E.A.CH Kontrol p
n:20 n:28 n:28
Spirometri
parametreleri
FEV1/FVC 77,6 (71,3-81,3) 81,6(77-84) 81,6 (78-88) 0,024
(%)
FEV1 (ml) 3174(£785) 3239(£786) 3926(£776) 0,005
FEV1(%) 99,5(%=13) 99,1(x15) 109(x13) 0,031
FVC (ml) 4095(£776) 3998(£935) 4701(£972) 0,030
FVC (%) 109,4(+8,8) 103,4(+14) 112(x14) 0,103
MMEF25-75 2757(£1167) 3182(£1048) 3991(x1114) 0,005
(ml)
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MMEF25-75

(%)

FEV3 (ml)

FEV6 (ml)

FEV3/FVC

FEV6/FVC

FEV3/FEV6

ios

parametreleri

RS5 (kPa/L/s)

RS (%)

R20 (kPa/L/s)

R20( %)

R5-R20

(kPa/L/s)

X5 (kPa/L)

X5 (%)

X20 (kPa/L)

X20 (%)

FRES (Hz)

AX (kPa/L)

69,8(£24)

3871(+805)

4090(831)

94,3(90-97)

99,1(98-101)

94,5(90-96)

0,48(0,3-0,5)

141(106-169)

0,31(0,2-0,4)

128,5(91-182)

0,02(0,00-0,05)

-0,09(-0,1—0,06)

239(-332-406)

0,04(0,03-0,08)

58(39-116)

13,5(9-17)

0,3(0,1-0,5)

80,2(+25.4) 93,1(x21)
3812(2937) 4480(£978)
3859(856) 4758(955)
96,2(92-97) 96,4(92-98)
97,8(96-99) 97,2(96-99)
96,5(93-98) 95,2(94-96)

0,49(0,35-0,6) 0,4(0,3-0,4)
140(119-176) 129(96-156)
0,34(0,29-0,4) 0,3(0,2-0,4)
137(112-153) 137(112-153)
0,04(0,01-0,06)  0,04(0,01-0,06)
-0,1(-0,12—0,06)  -0,07(-0,1—0,03)
361(-201-2954)  -248(-698—248)
0,06(-0,03-0,09)  0,06(0,04-0,09)
61(-21-135) 72(58-98)
10,8(9-21) 11,8(10-13)

0,26(0,1-1,04) 0,2(0,1-0,3)

0,020

0,040

0,030

0,516

0,064

0,053

0,062

0,315

0,151

0,475

0,552

0,344

0,010

0,699

0,890

0,746

0,381

K.A.: Klinik aktif, E.A.: Endoskopik aktif

p<0,05 istatistiksel anlaml1
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4.4. Aktif Donemdeki UK Hastalar1 ile Kontrol Grubunun Spirometri ve 10S

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Klinik aktif UK sayis1 yetersiz oldugundan; klinik ve endoskopik aktif

donemde olan tiim hastalar ile kontrol grubu arasinda karsilagtirma yapildi ve gruplar

arasinda anlamli fark saptanmadi (p> 0,05).

Tablo 10. Aktif Dénemdeki UK Hastalari ile Kontrol Grubunun Spirometri ve
10S Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Spirometri parametreleri

FEV1/FVC (%)

FEV1 (ml)

FEV1 (%)

FVC (ml)

FVC (%)

MMEF 25-75 (ml)

MMEF 25-75 (%)

FEV3 (ml)

FEV6 (ml)

FEV3/FVC

FEV6/FVC

FEV3/FEV6

Aktif UK

n=20

81,4(75-84)

3714(£824)

109,8(+9,8)

4695(£996)

117,1(£12)

3604 (£1403)

91 (74-98)

4410 (£947)

4600 (£1040)

94,4 (91-97)

98,7 (97-99,7)

94,9 (93-97)

Kontrol

n=28

81,6(78-88)

3926(£776)

109,6(=13,8)

4701(+972)

112,2(+£14)

3991 (£1114)

92,5 (73-106)

4480 (£978)

4758 (£955)

96,4 (92-98)

97,2 (96-99)

95,2 (94-96)

P

0,174

0,368

0,966

0,004

0,242

0,171

0,453

0,805

0,665

0,237

0,399

0,444
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10S parametreleri

RS (kPa/L/s) 0,36 (023-0,4) 0,40 (0,3-0,46) 0,616
R5 (%) 107,0 (83-165) 129 (96-156) 0,421
R20 (kPa/L/s) 0,31 (0,2-0,4) 0,34 (0,29-0,4) 0,715
R20 (%) 128,5 (91-182) 137 (112-153) 0,477
R5-R20 (kPa/L/s) 0,02 (0,00-0,05) 0,04 (0,01-0,06) 0,443
X5 (kPa/L) -0,08 (-0,09—0,04)  -0,07 (-0,11—0,03) 0,793
X5 (%) -89 (-480-199) 248 (-698-155) 0,403
X20 (kPa/L) 0,07 (0,02-0,1) 0,06 (0,04-0,09) 0,522
X20 (%) 108,5 (28-152) 72 (58-98) 0,381
FRES (Hz) 11,5 (8,7-15) 11,8 (10-13.8) 0,680
AX (kPa/L) 0,17 (0,1-0,3) 0,22 (0,1-0,3) 0,641

p<0,05 istatistiksel anlamli

4.7. Yas, VKI, Sigara Oykiisii ve Laboratuvar Degerlerinin Solunum Fonksiyon

Parametreleri ile Korelasyon Analizi

Hasta grubunun (n=126) yas, VKI, sigara dykiisii, eozinofil, CRP, ESR ile
spirometri ve 10S ile korelasyon analizi yapildi. Yas, VKI, sigara igme durumu,
eozinofil sayisi, CRP ve ESR ile spirometri parametreleri arasindaki iligkiler
incelendiginde, baz1 6nemli bulgular elde edilmistir.

Yas ile tiim spirometrik parametreler arasinda negatif yonde anlaml
korelasyonlar saptanmistir; FEV/FVC orani (r=0,412, p<0,001), FEV3/FEVs oram
(r=0,458, p<0,001), FEV3/FVC oran1 (=0,505, p<0,001) ve MMEF 25-75 (ml) (r—
0,395, p<0,001) ile orta diizeyde; FEV: (ml) (r=0,326, p<0,001), FEVs (ml) (r=—
0,293, p=0,001), FEVs (ml) (r=0,274, p=0,006) ve FEVs/FVC oran1 (r=0,344,
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p<0,001) ile zayif diizeyde; FVC (ml) ile ise ¢cok zayif diizeyde (r=0,177, p=0,047)
negatif korelasyon gozlemlenmistir.

VKl ile FEV3/FVC (1=-0,202, p=0,024) ve FEV3/FEV6 (r=-0,209, p=0,036)
orani arasinda zay1f diizeyde negatif korelasyon bulunmustur.

Sigara oykiisii ile FEV1/FVC (r=-0,20, p=0,025) ve FEV6/FVC orani
arasinda zayif diizeyde negatif korelasyon (r=-0,240, p=0,016) bulunmustur.

Eozinofil sayisi ile FEV1(%) arasinda ¢ok zayif diizeyde negatif korelasyon
bulunmustur (r=-0,192, p=0,031). CRP ile hem FEV3/FVC (r=-0,208, p=0,021) hem
de FEV3/FEV6 (1=-0,200, p=0,045) oranlar1 arasinda zayif diizeyde negatif
korelasyon saptanmaistir.

ESR ile bir¢ok solunum fonksiyon parametresi arasinda anlamli negatif
korelasyonlar bulunmustur. FEV: (ml) (r=—0,421, p<0,001) ve FEV; (ml) (r=0,423,
p<0,001) ile orta diizeyde; FVC (ml) (r=-0,378, p<0,001), MMEF 25-75 (ml) (r—
0,362, p<0,001) ve FEVs (ml) (r—0,397, p<0,001) ile zay1if diizeyde negatif
korelasyon gozlemlenmistir. Ayrica, ESR ile FEV: (%) (=0,200, p=0,025), MMEF
25-75 (%) (=0,267, p=0,003), FEV3/FVC oran1 (=0,214, p=0,017) ve
FEV3/FEVs oran1 (r=0,203, p=0,042) arasinda da anlamli ancak zayif diizeyde
negatif korelasyonlar bulunmustur. Tablo 11 ‘de korelasyon analizlerine iligkin

veriler sunuldu.

Tablo 11. Yas, VKI, Sigara Oykiisii ve Laboratuvar Degerlerinin Spirometri

Parametreleri ile Korelasyon Analizi

Yas VKi Sigara  Eos CRP ESR
(pxy)
Spirometri parametreleri
FEV1/FVC (%) -0,412  -0,076  -0,200  -0,107  -0,029  -0,139
<0,001 0,398 0,025 0,233 0,751 0,120
FEV1 (ml) -0,326 0,081 0,040 0,078  -0,132  -0,421
<0,001 0367 0,658 0,384 0,142  <0,001
FEV1(%) -0,003 0,104 0,000 0,192 -0,094  -0,200
0,977 0,244 0,705 0,031 0,293 0,025
FVC (ml) -0,177 0,098 0,134 -0,063  -0,116  -0,378
0,047 0,273 0,136 0,481 0,197  <0,001
FVC (%) 0,139 0,039 0,140 0,153 -0,035  -0,055

0,121 0,663 0,119 0,088 0,700 0,540
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MMEF 25-75 (ml) -0,395 0,020 -0,072 -0,085 -0,093 -0,362
<0,001 0,824 0,423 0,343 0,299 <0,001

MMEF 25-75 (%) 0,140 0,111  -0,060  -0,084  -0,059  -0,267
0,118 0217 0,503 0351 0,511 0,003
FEV3 (ml) 0,293 0,045 0084  -0,059 -0,167 -0,423
0,001 0,621 0352 0,516 0,065  <0,001
FEV6 (ml) 0,274 0071 009  -0,104 -0,158  -0,397
0,006 0482 0324 0300 0,114  <0,001
FEV3/FVC 0,505  -0202 -0,159  -0,011 -0,208 -0,214
<0,001 0,024 0078 00906 0,021 0,017
FEV6/FVC 0,344  -0,050 -0240 0,041  -0,080  -0,035
<0,001 0,620 0016 0687 0426 0,730
FEV3/FEV6 0,458  -0209 -0,139  -0,009 -0,200 0,203

<0,001 0,036 0,167 0,929 0,045 0,042

Eos: eozinofil, pxy: paketxyil, p<0,05 istatistiksel anlaml1

Calismada yas, VKI sigara dykiisii, eozinofil sayis1 CRP ve ESR diizeyleri ile
I0S parametreleri arasindaki iliski korelasyon analizi ile degerlendirildi.

Yas ile bazi 10S parametreleri arasinda anlamli iliskiler gdzlemlenmistir. X5%
parametresi ile yas arasinda orta diizeyde negatif korelasyon bulunmustur (r=-0,458,
p<0,001). Ayrica, X20 ile yas arasinda da anlamli zayif diizeyde negatif korelasyon
saptanmustir (r=-0,242, p=0,006). FRES ile yas arasinda zayif diizeyde negatif
korelasyon (r=-0,249, p=0,005) gézlemlenmistir. Bunun disinda, diger parametrelerle
(R5, R20, R5-R20, X5, AX) anlamli bir korelasyon bulunmamustir.

VKI ile I0S parametreleri arasinda yapilan analizlerde, zayif ve ¢ok zayif
korelasyonlar gozlemlenmistir. RS, RS (%), R20, ve R5-R20, Fres parametreleri
ileVKI arasinda zayif diizeyde pozitif korelasyonlar bulunmustur (sirastyla r=0,225,
p=0,011, r=0,234, p=0,008, r=0,296, p=0,001, r=0,278, p=0,002).AX parametresi ile
VKI arasmnda ¢ok zayif diizeyde pozitif korelasyon gozlemlenmistir (r=0,182,
p=0,042).

Sigara dykiisii (paketxyil), eozinofil sayis1 ve CRP diizeyi ile IOS parametreleri
arasinda yapilan analizde, anlaml1 bir korelasyon gozlemlenmemistir.

ESR ile R5 ve R20 arasinda ¢ok zayif diizeyde pozitif korelasyon (r=0,190,
p=0,033, r=0,182, p=0,041) gozlemlenmistir. Ayrica, X5 % ile ESR arasinda da zay1f
diizeyde pozitif korelasyon (r=0,207, p=0,020) bulunmustur. Bunun disinda, diger
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parametrelerle (R5 (%), R20 (%), X20, X20 (%), FRES ve AX) ESR arasindaki

korelasyonlar anlamli olmamistir. Veriler Tablo 12°de verilmistir.

Tablo 12. Yas, VKI, Sigara Oykiisii ve Laboratuvar Degerlerinin 10S
Parametreleri ile Korelasyon Analizi

Yas VKi Sigara Eos CRP ESR
(pxy)
R5 0277 0,225 20,072 20,019 0.134 0,190
(kPa/L/s) 0,767 0,011 0,425 0,829 0,135 0,033
R5 (%) -0,104 0,234 -0,040 -0,043 0,110 0,017
0,247 0,008 0,657 0,632 0,220 0,852
R20 -0,056 0,180 -0,137 -0,057 0,157 0,182
(kPa/L/s) 0,531 0,044 0,127 0,529 0,078 0,041
R20 (%) -0,202 0,155 -0,108 -0,091 0,109 -0,010
0,023 0,082 0,230 0,310 0,225 0,915
R5-R20 0,167 0,296 0,024 0,114 0,091 0,056
(kPa/L/s) 0,061 0,001 0,787 0,204 0,312 0,532
X5 (kPa/L) 0,141 0,095 0,078 0,147 0,067 -0,060
0,116 0,290 0,387 0,100 0,459 0,507
X5 (%) -0,458 0,026 0,017 0,097 0,079 0,207
<0,001 0,775 0,850 0,280 0,378 0,020
X20 (kPa/L) -0,242 -0,247 -0,038 -0,148 -0,079 -0,050
0,006 0,005 0,676 0,097 0,379 0,577
X20 (%) 0,003 -0,169 -0,013 -0,127 -0,056 -0,015
0,971 0,059 0,888 0,157 0,532 0,864
Fres (Hz) -0,249 0,278 -0,076 0,110 0,135 0,128
0,005 0,002 0,401 0,224 0,134 0,156
AX (kPa/L) 0,153 0,182 -0,058 -0,011 0,085 0,146
0.089 0.042 0.520 0.901 0.345 0.104

Eos: Eozinofil sayisi, C-reaktif protein: CRP, ESR=: Eritrosit sedimentasyon hizi,
Pxy: paketxyil, p<0,05 istatistiksel anlamli

4.8. Spirometri Parametreleri ile IOS Parametrelerinin Korelasyon Analizi

Calismada FEV1, FVC, MMEF 25-75, FEV3, FEV6 ve bu parametrelerin
yiizdeleri ile impulse osilometri parametreleri arasindaki iliski korelasyon analizi ile
degerlendirildi.

RS ile FEV1 (ml), FEV1(%), MMEF 25-75 (ml) ve MMEF 25-75 %, FEV3
(ml), FEV6 (ml), FEV3/FVC ve FEV3/FEV6 parametreleri ile zayif diizeyde negatif
korelasyonlar gézlemlenmistir (sirasiyla r=-0,320, p<0,001; r=-0,357, p<0,001, r=-
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0,310, p<0,001; r=-0,294, p=0,001, r=-0,315, p<0,001; r=-0,299, p=0,002, r=-0,204,
p=0,023; r=-0,218, p=0,028).

R20 parametresi ile FEV1 (ml), FEV1(%), FVC (ml), FVC (%), MMEF 25-
75 (ml), MMEF 25-75 (%), FEV3 (ml) ve FEV6 (ml) gibi parametrelerle zay1f
diizeyde negatif korelasyonlar bulunmustur.

R5-R20 parametresi ile FEV1 (ml), FEV1(%), FVC (ml), FVC (%), MMEF
25-75 (ml), FEV3 (ml), FEV6 (ml) ve FEV3/FVC, FEV3/FEV6 gibi parametrelerle
anlaml zayif negatif , MMEF 25-75 % cok zayif negatif korelasyonlar bulunmustur.

XS5 parametresi ile solunum fonksiyonlar1 arasinda pozitif korelasyonlar
gbzlemlenmistir. FEV1 (ml), FVC (ml), FEV1(%), FVC (%), MMEF 25-75 (ml),
FEV3 (ml) ve FEV6 (ml) parametreleri ile anlamli zayif, FEV1(%) ile ¢ok zayif
diizeyde anlaml pozitif iligskiler bulunmustur.

X20 parametresi ile FEV1 (ml), FEV1(%), FVC (%), MMEF 25-75 (ml),
FEV3 (ml), FEV6 (ml), ve FEV3/FEV6 parametreleri ile zayif diizeyde, FVC (ml)
MMEF 25-75 (%), FEV3/FVC, ile de ¢ok zayif diizeyde anlamli pozitif
korelasyonlar bulunmustur.

Fres parametresi ile FEV1 (ml) FEV1(%), FVC (ml), FVC (%), MMEF 25-75
(ml), MMEF 25-75 (%), FEV3 (ml), FEV6 (ml) ve FEV3/FVC, FEV3/FEV6
parametreleri ile anlamli zayif diizeyde negatif korelasyonlar bulunmustur.

AX parametresi FEV1 (ml), FVC(ml), FEV3 (ml), FEV6 (ml) ile orta diizeyde,
FEV1(%), FVC (%), MMEF 25-75 (ml), MMEF 25-75 (%), FEV3 (ml), FEV6 (ml)
gibi parametrelerde zayif diizeyde anlamli negatif korelasyonlar saptanmuistir.

Spirometri ve IOS parametrelerinin analizleri Tablo 13’te verilmistir.

Tablo 13. Spirometri ve iIOS Parametrelerinin Korelasyon Analizleri

RS R20 R5-R20 XS X20 Fres AX
FEV1/FVC -0,081 -0,047  -0,114 -0,089 0,126 -0,147 -0,065
(%) 0,368 0,598 0,203 0,322 0,159 0,102 0,474

FEVI (ml) -0,320 -0,258  -0,292 0,336 0,244 -0,385 -0,493
<0,001 0,004 0,001 <0,001 0,006 <0,001 <0,001
FEV1(%) -0,357  -0,305 -0,296 0,195 0,321 -0,332 -0,367
<0,001 0,001 0,001 0,029 <0,001  <0,001 <0,001
FVC (ml) -0,288  -0,236  -0,253 0,388 0,189 -0,276 -0,471
0,001 0,008 0,004 <0,001 0,034 0,002 <0,001
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FVC (%) -0,281  -0,247  -0,201 0,177 0,265 -0,276 - 0,281
0,001 0,005 0,024 0,048 0,003 0,002 0,001

MMEF 25- -0,310 -0,264  -0,253 0,201 0,229 -0,331 -0,378

75 (ml) <0,001 0,003 0,004 0,024 0,010 <0,001 <0,001
MMEF 25- -0,294  -0,270  -0,191 0,153 0,195 -0,258 -0,269
75 (%) 0,001 0,002 0,033 0,086 0,028 0,004 0,002

FEV3 (ml) -0315 -0,254 -0290 0390 0221 -0367  -0,501
<0,001 0,004 0,001 <0,001 0,013 <0001  <0,001
FEV6 (ml) -0299 -0,248 -0245 0345 0209 -0317  -0,444
0,002 0,012 0,014 <0,001 0,036 0,001 <0,001
FEV3/FVC -0204 -0,152 -0203  -0,034 0,191  -0211  -0,151
0,023 0,001 0,024 0,711 0,033 0,019 0,096
FEV6/FVC -0,153  -0,103 -0,149  -0,154 0,136  -0,098  -0,037
0,126 0305 0,136 0,125 0,175 0334 0,714
FEV3/FEV6 -0218 -0,171 -0248 0034 0203  -0255  -0,161
0,028 0,087 0,012 0,735 0,041 0,010 0,109

Sonuglar iist satir korelasyon katsayisi, alt satir p degeri seklinde belirtilmistir.
4.9.1BH ile fliskili Verilerin Solunum Fonksiyon Parametreleri ile Korelasyonlar

Calismada IBH, hastalik siiresi, tutulum lokalizasyonu ve aktivite skorlar1 ile
spirometri parametreleri arasindaki iliski korelasyon analizi ile degerlendirildi.

IBH ile yapilan korelasyon analizinde, FEV1 (%) ile zayif diizeyde ve FVC
(%) ile ¢ok zay1f diizeyde anlamli pozitif korelasyonlar bulunmustur.

IBH siiresi ile yapilan korelasyon analizinde, FEV1 (ml), FVC (ml), MMEF
25-75 (ml), FEV3 (ml), ve FEV6 (ml) parametreleri ile anlaml1 zay1f diizeyde negatif
korelasyonlar bulunmustur.

CH ve UK tutulum lokalizasyonlar1 ve m-Mayo skoru ile yapilan korelasyon
analizlerinde, solunum fonksiyon parametreleri arasinda herhangi bir anlamli iligki
bulunmamastir.

CDAI ile yapilan korelasyon analizlerinde, FEV1 (ml) ve FVC (ml), FEV3
(ml) VE FEV6 (ml) ile zay1f diizeyde negatif korelasyonlar bulunmustur. Veriler Tablo

14’te verilmistir.
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Tablo 14. IBH ile iliskili Verilerin Spirometri Parametreleri ile Korelasyonlari

iBH Hast. CH tut. UK tut. CDAI mMAYO
siiresi
FEV1/FVC 0,046 -0,164 -0,148 -0,035 -0,049 -0,166
(%) 0,610 0,067 0,172 0,829 0,660 0,281
FEV1 (ml) 0,019 -0,288 0,021 -0,057 -0,247 0,117
0,836 0,001 0,849 0,724 0,025 0,449
FEV1(%) 0,212 -0,055 -0,006 0,026 -0,033 0,214
0,017 0,544 0,955 0,871 0,766 0,162
FVC (ml) 0,012 -0,236 0,032 -0,072 -0,266 0,221
0,891 0,008 0,770 0,653 0,016 0,149
FVC (%) 0,185 0,044 0,036 0,024 -0,053 0,296
0,038 0,625 0,738 0,884 0,639 0,051
MMEF 25- 0,061 -0,258 -0,034 -0,033 0,195 -0,064
75 (ml) 0,497 0,004 0,753 0,837 0,079 0,681
MMEF 25- 0,150 -0,258 -0,095 0,010 -0,101 -0,061
75 (%) 0,093 0,162 0,383 0,948 0,368 0,696
FEV3 (ml) 0,018 -0,264 0,026 -0,129 -0,251 0,112
0,847 0,003 0,813 0,427 0,024 0,476
FEV6 (ml) 0,013 -0,353 -0,124 -0,087 -0,269 0,170
0,899 <0,001 0,308 0,626 0,031 0,323
FEV3/FVC  -0,013 -0,120 -0,025 -0,020 -0,011 -0,198
0,899 0,184 0,817 0,903 0,921 0,203
FEV6/FVC  -0,029 -0,043 -0,220 0,082 -0,048 -0,161
0,770 0,671 0,069 0,643 0,706 0,348
FEV3/FEV6 -0,013 -0,181 0,001 0,001 0,028 -0,290
0,899 0,070 0,993 0,996 0,824 0,086

Sonuglar iist satir korelasyon katsayisi, alt satir p degeri seklinde belirtilmistir.

IBH hastalig ile iliskili verilerin IOS parametreleri ile korelasyonlar: Tablo
14°te sunulmustur.

IBH varlig1 ile I0OS parametreleri arasinda yapilan korelasyon analizinde; RS
(%) ve X5 ile zayif diizeyde, R20 (%) ile ¢ok zayif diizeyde negatif korelasyon
saptanmustir. IBH siiresi yalnizca X5 (%) ile zayif diizeyde pozitif korelasyon
saptanmigtir. Hastalifin tutulum lokalizasyonu, klinik aktivite skorlar1 ile iligkili

parametrelerde anlamli sonug saptanmamustir. Veriler tablo 15°te verilmistir.
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Tablo 15. IBH ile iliskili Verilerin iOS Parametreleri ile Korelasyonlari

RS
(kPa/L/s)
R5 (%)

R20
(kPa/L/s)
R20 (%)

R5-R20

(kPa/L/s)

X5 (kPa/L)

X5 (%)

X20

(kPa/L)

X20 (%)

Fres (Hz)

AX
(kPa/L)

iBH

-0,172
0,054
-0,204
0,022
-0,141
0,116
-0,179
0,044
-0,146
0,103
0,231
0,009
-0,049
0,585

0,067
0,458
0,102
0,258

-0,088
0,330
-0,136
0,131

iBH siiresi

0,047
0,603
-0,71
0,432
0,063
0,485
-0,067
0,454
0,003
0,976
-0,036
0,685
0,251
0,005

-0,066
0,462
0,034
0,707

0,126
0,161
0,117
0,195

CH tut.

0,124
0,252
0,123
0,255
0,138
0,203
0,123
0,255
-0,103
0,341
0,051
0,641
0,186
0,084

0,026
0,815
-0,06
0,955

-0,054
0,618
-0,075
0,490

UK tut.

0,013
0,936
-0,055
0,731
0,083
0,605
-0,001
0,995
-0,095
0,554
0,038
0,813
0,017
0,916

0,007
0,964
0,076
0,638

-0,149
0,358
-0,177
0,273

CDAI

0,047
0,674
-0,036
0,748
0,034
0,763
-0,055
0,623
-0,010
0,926
-0,019
0,867
0,125
0,263

0,077
0,490
0,081
0,469

-0,073
0,514
-0,010
0,931

MAYO

-0,144
0,350
-0,091
0,559
-0,110
0,476
-0,030
0,849
-0,165
0,284
-0,032
0,838
-0,130
0,400

0,091
0,555
0,091
0,558

-0,025
0,876
0,066
0,673

CH tut: CH tutulumu,UK tut: UK tutulumu. Sonuglar iist satir korelasyon katsayisi, alt satir p degeri

seklinde belirtilmistir.

4.10. R5-20 Parametresine gore Gruplarin Degerlendirilmesi

Calismamizda, R5-R20 > 0,08 olan 28 hastadan 23" (%82,1) CH grubundan,
5 (%17,9) ise UK grubundan ¢ikmistir. Bu parametre hastalar arasinda
karsilagtirildiginda; CH grubunda daha yaygin ve istatistiksel anlamli oldugu goriildii
(p=0,032). Hastalik aktivitesine gore yapilan degerlendirmede ise R5-R20 > 0,08 olan

hastalarin %50'si aktif hastalik donemindeydi, ancak bu fark istatistiksel olarak

anlamli olmamustir (p=0,141).
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Tim spirometri parametreleri; R5-R20 >0,08 grubunda anlamli derecede daha
diisiik bulunmustur (p<0,05)

R5(kPa/L/s, %), R20(kPa/L/s), X5 (%), Fres, AX= R5-R20 >0,08 grubunda bu
parametreler anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (p<0,05). Tablo 16’da veriler

sunulmustur.

Tablo 16. R5-20 Parametresine gore Gruplarin Degerlendirilmesi

R5-R20<0,08 R5-R20>=0,08 p
n:121 n:33
0,497

Hasta 98(%80,9) 28(84,8)
Kontrol 23(19,0) 5(15,1)
iBH 0,032
(n:126)

- CH 59(60,2) 23(82,1)

- UK 39(39,8) 5(17,9)
Hastalik aktivitesi 0,141
(n:126)

- Aktif 34(34,7) 14(%50)

- Remisyon 64(65,3) 14(%50)
Spirometri
parametreleri
FEV1/FVC (%) 81,2(78-85) 79,2(73-83) <0,001
FEV1 (ml) 3747(x819) 3057(+684) <0,001
FEV1(%) 105,3(x12) 96,1(x14) <0,001
FVC (ml) 4597(£1014) 3889(£792) <0,001
FVC (%) 109,7(x13) 102,7(x16) 0,046
MMEF 25-75 (ml) 3730(x£1127) 2883(£1352) <0,001
MMEF 25-75(%) 87,6(£21) 74,3(£28,7) <0,001
FEV3 (ml) 4414(+£988) 3610(£740) <0,001
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FEV6 (ml)

FEV3/FVC

FEV6/FVC

FEV3/FEV6

i0S parametreleri

R5 (kPa/L/s)

RS (%)

R20 (kPa/L/s)

R20 (%)

X5 (kPa/L)

X5%

X20 (kPa/L)

X20 (%)

FRES (Hz)

AX (kPa/L)

4543(x1014)

96,0(93-97)

99(97-100)

96,0(94-97)

0,38(0,3-0,47)

131(103-153)

0,36(0,29-0,4)

140(113-172)

-0,07(-0,1--0,05)

-237(-544-212)

0,07(0,05-0,09)

86(57-120)

10,8(9-12)

0,18(0,1-0,3)

3874(£785)

93,2(90-96)

97,7(95-99)

95,0(93-96)

0,56(0,46-0,6)

169(139-202)

0,45(0,3-0,49)

149(124-189)

-0,09(-0,1--0,04)

328(-138-1524)

0,01(-0,03-0,04)

13(-55-55)

18,5(16-25)

0,72(0,4-1,2)

0,001

0,004

0,005

0,007

<0,001

<0,001

0,002

0,072

0,095

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001
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5. TARTISMA

IBH’de KHYH nin &nemi; subklinik KHYH prevalansindaki artis, hava yolu
hastalig1 olan bireylerde IBH gelisme riskinin yiikselmesi ve KHYH’nin diinya
genelinde giderek artan yayginli§i nedeniyle dikkate deger bir sorun haline
gelmektedir (10). Aktif inflamasyonun, 6zellikle IBH’li hastalarda akciger parankimi
ve hava yolu fonksiyonlarm1 olumsuz etkileyebilecegi Onceki ¢alismalarla
gosterilmistir (69). Bizim ¢alismamizda da IBH’li bireylerde KHYH nin spirometri ve

[0S kullamilarak saptanabilecegi gdsterilmistir.

Calisma bulgularimiz, KHYH’ nin IBH hastalarinda saglikli bireylere kiyasla
anlamli 6lgiide daha sik goriildiigiinii gostermistir, 6zellikle CH olan bireylerde, UK
ve kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oranda saptanmistir. Ayrica, aktif hastalik
doneminde KHYH sikliginin anlamli sekilde arttig1 saptanmis ve bu durumun sistemik

inflamasyonla iliskili olabilecegi diigiiniilm{istiir.

[0S analizlerinde ise 6zellikle CH grubunda R5—R20 farki anlamli olarak daha
yliksek bulunmus, bu artisin spirometri ile saptanan KHYH ile uyumlu oldugu
goriilmiistiir. Bu sonuglar, R5-R20 parametresinin KHYH’yi degerlendirmede

spirometri ile beraber tamamlayic1 bir gosterge olabilecegini diisiindiirmektedir.

1997 yilinda Godet ve arkadaslar1 tarafindan calismada; UK’li hastalarda
spirometrik bozukluklarin sik goriildiigli ve bu durumun klasik risk faktorleriyle
aciklanamadig1 bildirilmistir (133). Benzer sekilde, calismamizda da IBH olan
bireylerde, klasik solunumsal sikayetleri olmayan hastalarda dahi objektif testlerle
KHYH saptanmistir. Bununla birlikte, calismamizda KHYH tanist alan hastalarda
dispne varlig1 anlaml diizeyde daha yiiksek bulunmustur. Bu sonug, baz1 hastalarda
klinik olarak belirgin solunumsal semptomlar gelisebilecegini ve sistemik
inflamasyonun solunum sistemini etkileyerek semptomatoloji olusturabilecegini
gostermektedir.

Szilagyi ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada, IBH olan bireylerde,

ozellikle bagirsak inflamasyonu ile paralel olarak, akciger fonksiyonlarinda
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bozulmalarin goézlemlendigi bildirilmistir. Bu hastalarda 6zellikle FEV1 ve
FEVI/FVC oranlarinda disisler, KHYH gibi solunum problemleri ile
iliskilendirilmistir. Solunum parametreleri iizerinde yapilan bu arastirma, IBH’li
hastalarda akciger fonksiyonlarindaki bozulmanin gastrointestinal inflamasyonun bir
sonucu olabilecegini ve bagirsaklarda meydana gelen inflamasyonun sistemik
etkileriyle solunum sisteminde de benzer bir inflamasyon siirecini tetikleyebilecegini
one siirmektedir (134). Bulgularimiz, IBH'nin sistemik inflamatuar etkilerinin akciger
fonksiyonlarini olumsuz yonde etkileyebilecegini desteklemektedir.

Yilmaz ve arkadaslarinin c¢alismasinda, IBH olan hastalarda akciger
fonksiyonlarindaki en yaygin bozukluklarin FEVi, FEV/FVC, FEF %25-75, DLCO
ve DLCO/VA'da azalma oldugu bildirilmistir (13). Benzer sekilde, bizim
calismamizda da IBH'li hastalarda akciger fonksiyonlarinda benzer bozukluklar
gbzlemlenmis ve 6zellikle FEV:, FEV/FVC oranlarinda ve MMEF 25-75'te anlaml
diisiisler saptanmistir. Bu durum IBH’li bireylerde kiiciik hava yolu disfonksiyonunun
belirgin bir sekilde goriilebildigini ve spirometrik testlerin bu hastalarin akciger
fonksiyonlarini degerlendirmede 6nemli bir rol oynadigini gostermektedir.

Caligmamizda, KHYH saptanan grupta sigara Oykiisiiniin (paketxyil) daha
yliksek oldugu bulunmustur, bu da sigaranin KHYH’nin gelisimindeki roliinii bir kez
daha vurgulamaktadir. Sigara, kiiciik hava yollarinda inflamasyon ve hasara yol agarak
hastaligin seyrini kotiilestirebilir ve bu bulgu, sigaranin KHYH iizerindeki zararh
etkilerini ortaya koymaktadir (135,136). Ayrica, IBH’li hasta gruplarinda 6zellikle
CH’de kontrol grubuna gore aktif sigara kullanim oraninin belirgin sekilde ytiksek
oldugu goriilmiistiir. Bu bulgu, sigaranin inflamasyonu tetikleyici etkisi nedeniyle
CH’da klinik aktiviteyi artirabilecegi yoniindeki literatiirlerle uyumludur (137,138).
Sigara ile FEV1/FVC ve FEV3/FEV6 orani arasindaki negatif korelasyonlar sigaranin
akciger fonksiyonlarini bozucu etkisini desteklemektedir.

KHYH olan hastalarin yas ortalamasinin KHYH olmayanlara gore
anlamligekilde daha yiiksek olmasi yasin artisinin KHYH’ nin gelisiminde potansiyel
bir risk faktorii oldugu literatiirde sik¢a vurgulanmaktadir (139). Ayrica literatiirde

yasla birlikte hava yolu elastikiyetinin azalmasi, inflamatuar yanitlarin birikimi ve
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cevresel maruziyetlerin etkisinin artmasi gibi mekanizmalarla kiigiik hava yollarinin
daha hassas hale geldigi belirtilmistir (139,140). IBH’li bireylerde de yas ilerledikge
KHYH gelisme riskinin arttigini saptamamiz ve yas ile FEV1 (ml) arasinda negatif bir
korelasyon gozlemlememiz yasin artisiyla birlikte solunum fonksiyonlarmin
zayifladigina isaret etmektedir. Bu bulgu, daha 6nce yapilan ¢alismalarda yasla birlikte
akciger fonksiyonlarinda dogal bir diisiisiin yasandigi ve ozellikle FEV1 gibi

parametrelerin yaglanma ile birlikte azaldigina dair bulgularla uyumludur (139).

VK1 ile solunum parametreleri arasinda; dzellikle FEV1 (ml) ve FVC (ml) ile
negatif korelasyon olmasi, asir1 kilolu veya obez bireylerde solunum fonksiyonlarinin
bozulabilecegini gosteren dnceki calismalar1 destekler niteliktedir (141).

Hastalik siiresi agisindan ise KHYH olan hastalarin daha uzun hastalik siiresine
sahip oldugu gozlemlenmis olsa da bu farkin anlamli olmamasi, hastaligin erken
evrelerinde de KHYH gelismesinde etkili olabilecegini diistindiirmiistiir.

IBH hastalarinda, CRP ve ESR'nin yiiksekliginin solunum fonksiyonlarindaki
diisiisle iligkilendirildigi onceki calismalar gibi, bizim c¢alismamizda da ESR
yiiksekligi ile solunum fonksiyonlar1 arasinda negatif bir iliski gozlemlenmistir
(142,143). Bu bulgu, sistemik inflamasyonun solunum yolu fonksiyonlarini olumsuz
etkileyebilecegini ve KHYH gelisiminde O©nemli bir rol oynayabilecegini

desteklemektedir.

Calismamizda yas ile bazi 10S parametreleri arasinda anlamli iliskiler
gozlenmistir. Bu bulgu literatiirdeki bazi caligmalarda bildirilen yasa bagl elastik

recoil degisiklikleri ile ortiismektedir (144).

Calismamizda VKI ile baz1 I0S parametreleri arasinda pozitif korelasyonlar
saptanmasi artan VKi’nin hava yolu direncini ve akciger mekanik o6zelliklerini
olumsuz etkileyebilecegini gdstermekte olup, 6zellikle obezitenin kii¢lik hava yollar
tizerindeki baskis1t ve solunum mekanikleri {izerindeki etkileriyle agiklanabilir. Elde
edilen veriler literatiirdeki benzer bulgularla uyumludur. Salome ve arkadaslari, artmis
VKIi’nin 6zellikle periferik hava yollarindaki direnci artirdigimi ve bu etkinin 10S ile

daha belirgin olarak ortaya konabildigini belirtmislerdir (145). Benzer sekilde Farah
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ve ekibinin ¢alismasinda obez bireylerde R5 ve R20 gibi direng parametrelerinin
artt1g1, reaktans parametrelerinin ise degiskenlik gosterdigi rapor edilmistir (146). Bu
veriler caliymamizda saptanan korelasyonlari destekler niteliktedir ve VKi'nin
ozellikle diren¢ parametreleri iizerinden kiigiik hava yolu fonksiyonlarini

etkileyebilecegini gostermektedir.

[0S un 6zellikle erken KHYH’ n1 tespit etmedeki iistiinliigii bilinmekle birlikte
calismamizda sigara oykiisii (paketxyil), eozinofil sayis1 ve CRP diizeyi ile 10S
parametreleri arasinda yapilan analizlerde anlamli bir korelasyon goriilmemesi
inflamasyonun diizeyi, dagilimi1 veya tipine bagl olarak bu yontemle her zaman
belirgin degisiklikler saptanamayabilecegini diisiindiirmiistiir. Ayrica, calismamiza
dahil edilen bireylerde sigara dykiisiiniin siddeti ve siiresi, eozinofili ve CRP diizeyleri
gibi faktdrlerin genis spektrumda dagilmasi ve bu degiskenlerin 10S 6lciimlerine
yanstyan etkilerinin nispeten smirli olmasi, anlamli iliski saptanamamasina neden

olmus olabilir.

Calismamizda ESR ile IOS parametreleri arasinda R5 ve R20 degetleri ile ESR
arasindaki pozitif iliski, sistemik inflamasyon diizeyindeki artisin hava yolu direncini
etkileyebilecegini, X5%'nin pozitif korelasyon gostermesi, akcigerin elastik
ozelliklerinin inflamatuar siireglerden etkilenebilecegini destekler niteliktedir. Ancak
diger 10S parametrelerinde anlamlibir iliski saptanmamis olmasi, KHYH ile sistemik
inflamasyon arasinda bir baglant: olabilecegini, ancak bu iliskinin IOS ile her zaman
ortaya konamayabilecegini, I0S’un inflamasyon biyobelirtecleriyle olan iliskisinin

her zaman gii¢lii olmadigin1 gostermektedir.

[0S’da KHYH’yi destekleyen bir parametre olan R5-R20 farki CH grubunda
daha yaygin ve anlamh bir sekilde saptanmasi spirometrik testlerle tespit edilen
KHYH ile uyumludur ve R5-R20 parametresinin, spirometri ile birlikte KHYH nin
degerlendirilmesinde 6nemli bir gdsterge olabilecegini gostermektedir. Ayrica, R5—
R20 degerinin yiiksek oldugu bireylerde hem spirometrik hem de I0S
parametrelerinde anlamli farkliliklar izlenmesi, KHYH nin degerlendirilmesinde bu

iki yontemin birlikte kullaniminin énemini desteklemektedir. Ozellikle hava akimi
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kisithligim gosteren FEV1, FVC, MMEF 25-75 gibi spirometrik parametrelerdeki
diisiisiin, 10S ile tespit edilen artmis hava yolu direnci ve azalmis elastikiyet
parametreleriyle birlikte goriilmesi, kiiciik hava yolu tutulumunun farkli test
kombinasyonlariyla daha dogru bir sekilde saptanabilecegini diisiindiirmektedir. Bu
bulgular, tek bir testin sinirli kalabilecegini ve kii¢iik hava yolu hastaliginin kapsaml
degerlendirilmesi igin spirometri ile 10S'un birlikte kullanilmasinin klinik agidan

degerli olabilecegini gostermektedir.

Calismamizin bazi limitasyonlar1 vardir. Kesitsel bir calisma olmasi nedeniyle
bazi alt gruplarda 6rneklem biiyiikliigii yetersiz kalmis olabilir; bu durum bulgularin
daha genis popiilasyonlara uygulanabilirligini azaltabilir. I0S un, kii¢iik hava yolu
fonksiyonlarin1 degerlendirmede yiiksek duyarliliga sahip oldugu bilinse de eriskinler
icin lizerinde uzlas1 saglanmis referans degerlerin bulunmamasi ve yontemin yaygin
olarak erisilebilir olmamasi, elde edilen bulgularin genellenebilirligini

sinirlandirmaktadir.

Calismamizin  giiglii ~ yonleri, IBH olan bireylerde =~ KHYH’nin
degerlendirilmesine yonelik énemli katkilar saglamaktadir. CH ve UK tanil1 olgularin
hastalik aktivitesine gore gruplara ayrilarak kontrol grubu ile karsilastirilmasi, hasta
grubu agisindan genis bir drneklem olusturmustur. Literatiirde IBH hastalarinda
spirometri ile yapilan degerlendirmeler bulunmakla birlikte, bu calisma 10S
yonteminin kullanildig1 oncii arastirmalardan biri olmasi agisindan da ayrica dikkat

¢cekmektedir.

IBH hastalarinda kiiciik hava yolu tutulumunun erken dénemde tespiti, hava
yolu hastaliklarinin erken tanisi ve yonetimi agisindan onem arz etmektedir. Bu
baglamda, KHYH nin kapsamli degerlendirilmesi icin spirometri ile IOS un birlikte

kullanilmasinin klinik ac¢idan degerli olabilecegini gostermektedir.
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6. SONUC

IBH’de KHYH nin goriilme sikligindaki artis, bu hastaligin solunum sistemi
iizerindeki etkilerinin daha dikkatli degerlendirilmesinin Onemini arttirmaktadir.
Calismamizda, CH grubunda KHYH'in daha yaygin oldugu ve aktif hastalik
donemlerinde sikliginin arttig1 goézlemlenmis, bu da sistemik inflamasyonun kiiciik
hava yollarini etkileyebilecegini diisiindiirmiistiir. IBH’li hastalarda FEV:, FEV/FVC
orant ve MMEF 25-75 degerlerinde saptanan anlamli disiisler, solunum
fonksiyonlarindaki bozulmayi ortaya koyarken; ozellikle CH grubunda R5-R20
farkmin belirgin yiiksekligi, 10S’un kiigiik hava yolu tutulumunu yansittigini
gostermektedir. Bu bulgular, KHYH’ nin tamisinda spirometri ve 10S’un birlikte
kullaniminin klinik acidan anlamli ve tamamlayict bir yaklasim olabilecegini
gostermekte; ancak Ozellikle erken tan1 ve hastalik seyrinin izlenmesi agisindan bu

alanda daha fazla calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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