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OZET

Inflamatuar bagirsak hastalig1 olan hastalarda kas iskelet sistemi bulgulari ve

hastalik aktivitesi ile iliskisi

Inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) nin Ulseratif Kolit (UK) ve Crohn Hastalig1 (CH)
olmak iizere iki formu vardir. IBH, remisyon ve alevlenmelerle seyreden
gastrointestinal sistemin kronik, enfeksiydz olmayan inflamatuar hastaligidir. iBH,
esas olarak gastrointestinal sistemi (GIS) etkilemekle beraber eklemler, goz, cilt,
pulmoner ve hepatobiliyer sistem tutulumlari gibi ekstra-intestinal belirti ve bulgularla
da seyredebilir. IBH’nda kas iskelet sistemi (KIS) yaygin olarak tutulmaktadir. KIS
tutulumu IBH olan hastalarda en sik goriilen ekstra-intestinal bulgu olup prevalansi
%17 ile %39 arasinda degismektedir. Ortalama goriilme siklig1r %25 civarindadir.
Acrtrit, artralji, entezit, mekanik bel agrilari, spondiloartropati, osteoporoz, fibromiyalji
gibi KIS tutulumlari goriilebilmektedir. Bu tutulumlarin mekanizmalari tam olarak
anlasgilmamis olmakla birlikte multifaktoriyel oldugu belirtilmektedir. Eklemlerde ve
intestinal mukozada meydana gelen inflamasyonda ortak genetik ve immiinojenik
mekanizmalarin rol oynadig1 6ne siiriilmektedir. Bu ¢alismanin amaci, IBH nda KIS
tutulumunun sikligini degerlendirmek, bu tutulumlar etkileyen faktorleri belirlemek

ve hastalik aktivitesiyle iligkilerinin olup olmadigin1 saptamaktir.

Bu c¢alismaya Adiyaman Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji
polikliniginde IBH tamis1 ile takip edilen 18-60 yas aras1 80 hasta dahil edildi.
Hastalarin yas, cinsiyet, sigara ve alkol kullanimi, viicut kitle indeksi (VKI), aile
Oykisi, hastalik siiresi, atak sikligi, Kortikosteroid kullanimi sorgulandi. Tam kan
saymmi, biyokimya, sedimentasyon ve C-reaktif protein (CRP) gibi laboratuvar
parametrelerine bakildi. Hastaliklarin GIS tutulum yeri histopatolojik olarak
degerlendirildi. Ulseratif Kolit’te hastalik aktivitesi i¢cin SEO Klinik Aktivite indeksi,
Crohn Hastalig1 icin Harvey-Bradshaw Klinik Aktivite indeksi kullanildi. Kas iskelet
sistemi bulgularindan periferal artropati varligi, Ankilozan spondilit (AS) ve izole
sakroileit varlig1 fizik muayene ve direk grafi ile degerlendirildi. Osteopeni ve

osteoporoz tanilart i¢in Lunar BTX -DEXA (Dual-Enerji X-ray Absorbsiyometri)



cihazi kullanildi. Tiim katilimcilarin kemik mineral yogunlugu (KMY) o&lgtiimii

yapildu.

Calismaya dahil edilen 80 hastanin 64’ii (%80) UK ve 16’s1 (%20) CH tanilarna sahip
idi. Calismaya katilanlarin 52’°si (%65) erkek, 28’1 (%35) kadindi. Hastalarin yas
ortalamas1 37,61 £11,12 idi. Hastalarin %20’sinde periferal artropati, %8,8’inde AS
ve %22,5’inde izole sakroileit saptandi. L1-L4 KMY o6lgiimlerine gore %33,8 oraninda
osteopeni ve %27,5 oraninda osteoporoz saptandi. Femur boyun KMY 6l¢limlerine
gore ise %20 oraninda osteopeni ve %1,3 oraninda osteoporoz saptandi. Crohn
Hastaligi’nda CRP degerleri Ulseratif Kolit’ten daha yiiksek bulundu. Femur boyun
KMY degerleri CH’nda, UK’e gore daha diisiik bulundu. Erkek hastalarda Femur
boyun KMY degerleri ile yas arasinda negatif korelasyon bulundu. UK hastalarinda
osteopeni ve distal kolit arasinda anlaml1 bir iliski; osteoporoz ile pankolit arasinda da
pozitif bir korelasyon bulundu. UK hastalarinda SEO hastalik aktivite indeksi hafif
olanlarda, lomber DEXA gruplart (normal, osteopenik ve osteoporotik) anlamli bir
sekilde daha fazla bulundu.

Ulseratif Kolit ve Crohn hastaliklarin1 takip eden Gastroenteroloji kliniklerinin kas
iskelet sistemi tutulumunu degerlendirip Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon kliniklerine
yonlendirmesi, KIS tutulumlari agisindan erken tani ve tedavi olanag saglayacaktir.

Ayrica tedavi gecikmesini 0nleyerek komplikasyonlarin olugsmasini engelleyecektir.

Anahtar Kelimeler: Inflamatuar bagirsak hastaligi, kas iskelet sistemi

bulgulari, hastalik aktivitesi
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SUMMARY

Musculoskeletal findings and association with disease activity in patients with

inflammatory bowel disease

There are two forms of inflammatory bowel disease (IBD), ulcerative colitis (UC) and
Crohn's disease (CD). IBD is a chronic, non-infectious inflammatory disease of the
gastrointestinal tract with remission and exacerbations. Although IBD mainly affects
the gastrointestinal system, it can also progress with extra-intestinal signs and
symptoms such as joints, eye, skin, pulmonary and hepatobiliary system involvement.
Musculoskeletal system is commonly involved in IBD. Musculoskeletal involvement
is the most common extra-intestinal finding in patients with IBD and its prevalence
ranges from %17 to %39. The average incidence is around %25. Musculoskeletal
system involvements such as arthritis, arthralgia, enthesitis, mechanical low back pain,
spondyloarthropathy, osteoporosis, fibromyalgia can be seen. Although the
mechanisms of these involvements are not fully understood, it is stated that they are
multifactorial. It has been suggested that common genetic and immunogenic
mechanisms play a role in inflammation occurring in the joints and intestinal mucosa.
The aim of this study is to evaluate the frequency of musculoskeletal involvement in
IBD, to determine the factors affecting these involvements, and to determine whether
they are associated with disease activity.

In this study 80 patients, 18-60 years of age, who were followed up with the diagnosis
of IBD in Adiyaman Training and Research Hospital Gastroenterology outpatient
clinic were included. Patients' age, gender, smoking and alcohol use, BMI, family
history, disease duration, frequency of attacks, and corticosteroid use were questioned.
Laboratory parameters such as complete blood count, biochemistry, sedimentation and
C-reactive protein (CRP) were examined. The gastrointestinal system involvement of
the diseases was evaluated histopathologically. SEO Clinical Activity index was used
to evaluate disease activity in UC and Harvey-Bradshaw Clinical Activity index was
used in CD. Among the musculoskeletal system findings, the presence of peripheral
arthropathy, ankylosing spondylitis (AS) and isolated sacroileitis were evaluated with
physical examination and direct radiograph. Lunar BTX Dual-Energy X-ray

Absorptiometry (DEXA) device was used for the diagnosis of osteopenia and

Xii



osteoporosis. Bone mineral density (BMD) measurements of all participants were
performed.

Of 80 patients included in the study, 64 (%80) were UK and 16 (%20) were CD. Of
the study participants, 52 (%65) were male and 28 (%35) were female. The mean age
of the patients was 37,61+11,12 years. Peripheral arthropathy was detected in 20%,
AS in 8.8% and isolated sacroileitis in 22.5% of the patients. According to L1-L4
BMD measurements, %33,8 of patients had osteopenia and %27,5 of patients had
osteoporosis. According to Femur neck BMD measurements, %20 of patients had
osteopenia and %1,3 of patients had osteoporosis. CRP values were higher in Crohn's
disease than in Ulcerative colitis. Femur neck BMD values were found to be lower in
CD than in UC. A negative correlation was found between age and Femur neck BMD
values in male patients. A significant correlation was found between osteopenia and
distal colitis in UC patients, and a positive correlation was also found between
osteoporosis and pancolitis. Lumbar DEXA groups (normal, osteopenic and
osteoporotic) were found to be significantly higher in UC patients with a mild SEO

disease activity index.

Evaluating musculoskeletal involvement in Gastroenterology clinics, which are
following UC and Crohn's patients, and referring them to Physical Medicine and
Rehabilitation clinics will provide early diagnosis and treatment opportunities in terms
of musculoskeletal involvement. It will also prevent the occurrence of complications

by preventing the delay of treatment.

Key words: inflammatory bowel disease, musculoskeletal manifestations,

disease activity
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1. GIRIS

Inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH), Gastrointestinal sistemin (GIS) ¢esitli
bolgelerini ve katmanlarmi tutan, kronik, remisyon ve alevlenmelerle giden,
inflamatuar bir hastaliktir. Agizdan aniise kadar her yeri tutabilir (1). inflamatuar
bagirsak hastaliklari otoimmiin ve inflamatuar bir hastalik toplulugudur (2). Ulseratif
Kolit (UK) ve Crohn Hastalig1 (CH) olarak iki ana tipi vardir. UK, GIS’ten sadece
kolonu tutarken, CH agizdan perianal bolgeye kadar tiim bolgeri tutabilir (3). IBH
etyolojisinde birgok neden vardir. Etyolojide genetik ve ¢evresel faktorler ile kisiye ait
nedenler rol almaktadir. Ulseratif Kolit ve Crohn Hastaligi’nda kronik, tekrarlayict
inflamatuar siirecin bagirsak mikrobiyotasina karsi gelisen, uygun olmayan ve

diizensiz immiin cevapla iliskili olduguna inanilmaktadir (4).

Ulseratif Kolit hastaligiin genel semptomlar1 ishal, kramp tarzinda agri,
mukus gecisi, rektal bolgeden kanama ve tenesmusdur. Semptomlarin derecesi,
hastaligin siddeti ile iliskilidir (5). Crohn Hastaligi’nda tutulum yeri semptomlari
etkiler. En ¢ok tutulan bdlge terminal ileumdur. Bu tutuluma bagli olarak rekiirren
ishal ataklar1 ve sag alt karin bolgesinde agri ile prezente olur. Kolon tutulumu ile
gelen hastalarda mukus ile seyreden kanli ishal ve karin agrisi olur. Gastroduodenal
tutulumu olan hastalarda ise istah kaybi, bulanti, kusma 6n planda olur. Perianal

tutulumda ise perianal bolgede agr1 ve piiriilan akintili fistiiliize alanlar olabilir (3,6).

Inflamatuar bagirsak hastalig1, sadece GIS’i etkilemekle kalmaz, aynm zamanda
morbidite ve disabilitenin temel nedenleri olan genis bir bagirsak disi tutulumlar da
gosterir. Bu bagirsak dis1 tutulumlarin altta yatan patogenetik mekanizmalari heniiz
tam olarak bilinmemektedir, ancak bazilarn IBH ile ortak bir patogenezi
paylasabilmekte, bazilar1 da IBH tedavisine bagl olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Bu
hastaliklarin tanm1 ve tedavisindeki kayda deger ilerlemelere ragmen goriilme
sikligindaki artisin nedenleri, patogenezleri kadar belirsizdir. Bununla birlikte,
inflamasyon baskin olarak GIS’te olsa da ekstra-intestinal belirtiler o kadar siktir ki,
sistemik hastalik kavrami artik genis capta kabul gérmeye baslamistir. Hastalarin

%21-47'sinin, intestinal belirtilerinden once ekstra-intestinal tutulum yasadigir ve



boyle bir baslangicin negatif prognostik faktdr oldugu kabul edilmektedir (7). IBH
tanisina eslik eden kas iskelet sistemi (KIS) tutulumu vakalarin %6-46'sinda goriilen
oldukca sik bir durumdur. Eklem tutulumlari, periartikiiler tutulumlar, osteoporoz,
fibromiyalji ve kas tutulumlar seklinde olabilir. Eklem tutulumlari periferik ve aksiyel
olarak iki ana gruba ayrilabilir. Periferik artropatiler arasinda periferik artrit, entezit,
daktilit ve artralji bulunur. Aksiyel artropatiler arasinda ise izole sakroileit, inflamatuar
sirt agris1 ve ankilozan spondilit yer almaktadir (8). Spondiloartropati %20-30 goriilme
oramyla, IBHnin en sik goriilen ekstra-intestinal belirtisidir, ancak tanidaki
gecikmenin 8-11 yil siirebilecegi tahmin edilmektedir (9).

Bu calismanin amaci IBH olan hastalarda KIS tutulumunun prevalansini
incelemek ve bu tutulumlarin hastalik yasi, hastalik aktivitesi, GIS tutulum yeri, viicut
Kitle indeksi, cinsiyet, steroid kullanimu ile iliskisini belirlemektir. Ayrica bu ¢alisma
ile IBH olan hastalarda eslik edebilecek olas1 KIS tutulumlarini erken saptayip takip

ve tedavilerini planlamak amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. INFLAMATUAR BAGIRSAK HASTALIKLARI

Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 kronik seyirli, otoimmun sistem bozuklugu ile
karakterize aktif ve inaktif donemleri olan inflamatuar bir hastalik toplulugudur (2).
Ulseratif Kolit ve Crohn Hastaligi olmak iizere iki major hastalik grubundan olusur.
Ulseratif Kolit bagirsagin kolon kismini etkiler iken, Crohn Hastaligi GIS’in agizdan
perineye kadar her yerini etkileyebilir (3).

Ulseratif kolit, kolonun ist tabakasi olan mukoza ile siirli inflamatuar
stireglerin tekrarlamasi ve iyilesmesi ile karakterize kronik bir durumdur. Hastalarin

cogunda rektum etkilenir, kolonun daha yukar1 kisimlar1 atlamasiz bir sekilde tutulur

(10).

Crohn Hastaligi’nda, tam kat inflamasyon ve atlamali tutulum alanlar1, yani
hastalik alanlariyla saglam bagirsak alanlar1 birlikte goriilmektedir. Crohn
Hastaligi’nda tam kat tutulum geregi, fibrozis ve Ulseratif kolit’te olmayan obstriiktif
bulgular ortaya c¢ikabilir. Tam kat tutulumun oldugu inflamatuar siireg, kiigiik
perforasyon ve delik olusumuna sebep olabilir. Crohn Hastaligi siklikla ileum son

kismu ile proksimal kolonu tutma egilimindedir (10).

2.2. TARIHCE

Ulseratif Kolit hastalig1 tarihte ilk defa Yunanistan'da Hipokrat tarafindan,
kronik ishal ve kanli digk: ile kendini goésteren bir durum olarak tanimlandi. Bu
durumun kalin bagirsagin ilserlesmesi ve inflamatuar bir siiregle iliskili oldugu
diistiniilmiistiir. 17. ylizyi1lda Dr. Thomas Sydenham bu hastaliga “kanli akis" ismini
verdi. 1859'da Dr. Samuel Wilks, Ulseratif kolit’i farkli bir hastalik diye tanimladi
(11).

Crohn Hastaligi, 1913 tarihinde Dr. Kennedy Dalziel hem ince bagirsak hem
de kalin bagirsagin tam kat inflamasyonu ile seyreden hastalar1 bildirinceye kadar

tanimlanamamustir. 1932 tarihinde Dr. Burrill Crohn, Dr. Leon Ginzburg ve Dr.



Gordon Oppenheimer, terminal ileumun inflamasyonuna neden olan ve bolgesel veya
terminal ileit olarak sdyledikleri bir durumu bildiren yazilar yayinladilar. Bu duruma

daha sonra Crohn Hastalig1 denilmeye baslandi (11).

Crohn ve UK'li hastalarda sikayetlerin kortikosteroidlere iyi yanit verdiginin
fark edildigi 1950 yillarinda IBH primer otoimmiin bagirsak hastalig1 olarak
adlandirilmaya baglandi. 1970 yillarinda geleneksel immiin modiilatér tedaviler,
agirlikll olarak tiyopiirin analoglar1 kullanilmaya baslandi ve ilk basamak steroidden
daha kurtarict ajanlar haline geldiler. 1997 yilinda Targan ve ark. (12), Tiimor
Nekrozis Faktor (TNF) biyolojik antikoru cA2’nin (infliksimab) luminal Crohn
Hastaligi’nda remisyona etkisini degerlendiren Crohn Hastaligi cA2 Calismasi’ni
yayinladilar. Bu calismadan sonra biyolojik ilaclar orta ve siddetli CH ve UK'te
remisyona gegisi saglamak ve bunu devam ettirmek i¢in kullanilan en etkin tedavi

edici ajanlar olarak kabul edildi (11).

2.3. EPIDEMiYOLOJi

Inflamatuar bagirsak hastaliklarmin insidans1 ve prevalansi bazi yerlerde daha
fazladir ve ayrica cografik bolgeden bolgeye de farklilik gostermektedir. Rochester
Epidemiyoloji Projesi verilerinin kullanildig1 bir calismada, hem UK hem de CH
prevalansinin 2000 ve 2011 yillart arasinda arttigi goriilmektedir. Bu calismadaki
veriler 151831nda, Crohn icin %41 seviyesinde artis, Ulseratif Kolit’te ise %34 civarinda
artis bildirilmistir. Buna, ayrica ortalama yagam siiresinin artmasinin da katki sagladig:
diistiniilmektedir (13,14). Kuzey Amerika'da, UK insidans1 yillik 100.000 kiside 2.2-
19.2, CH insidansi ise yillik 100.000 kiside 3.1-20.2 arasinda farklilik géstermektedir
(14). Inflamatuar bagirsak hastaliklari insidanslari ve prevelanslart Asya ve Orta
Dogu'da daha az goriilmektedir; fakat Asya, Afrika, Giiney Amerika'daki baz1 yeni
sanayilesmis lilkelerde ise insidansi giderek artma egilimindedir (15,16).

Her iki yarim kiirede goriilme oranlar1 farklilik gosterir. Kuzey yarim kiirede
her iki hastaliligin goriilme orani daha fazladir (17,18). Bu farkin sebebi, IBH
acisindan risk faktorii oldugu disiiniilen azalmis giines 15181 ve diisiik D vitaminine
baglanmaktadir (19,20).

Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 her yasta ortaya cikabilir. Fakat IBH

genellikle 15-30 yaslar1 arasinda kendini gostermektedir. Yapilan bazi ¢alismalarda



ise hem UK hem de CH igin bimodal yas dagilimi oldugu gosterilmis ve ikinci pikin
50-80 yaslar1 arasinda ortaya ¢iktig1 belirtilmistir (21,22).

Cinsiyetlere gore IBH goriilme oranlarinda bazi farkliliklar goriilmektedir.
Erigkin baslangi¢li Crohn Hastaligi’nin, hormonal faktorlerin etkisi ile kadinlarda daha
fazla oldugu, UK te ise hafif erkek baskinlig1 oldugu gosterilmistir (14,23).

Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 Yahudilerde fazla goriilmektedir (24). Siyahi
ik ve Hispanik irkta, beyaz insanlara gore goériilme sikligi daha azdir (25). Irksal ve
etnik kokendeki bu farkliligin ¢evresel faktorler ve yasam tarzi ile ilgili olabilecegi
bildirilmistir (18). Ornegin, Avrupa ve Amerika’da yasayan Yahudilerde IBH goriilme
siklig1 Asya ve Afrika’dakilere gore daha fazladir. Diger taraftan, IBH insidansi beyaz
irktan bagimsiz olarak, sehirlerde yasayanlarda kirsalda yasayanlara gore artmaktadir
(26).

Ulkemizde IBH gériilme oranlari ile ilgili yapilan ¢alismalarda farkli sonuglar
bildirilmistir. Trakya bolgesinde yapilan 2003 tarihli bir calismada, UK prevalansinin
100.000°de 4.9, insidansinin ise 100.000°de 0.59-0.89 oldugu gosterilmistir (27). IBH
calisma grubunun 2009 yilinda yapilan ¢cok merkezli bir ¢alismasinda ise, UK igin
insidans 100.000°de 4.4, CH i¢in ise 100.00’de 2.2 olarak bulunmustur (28).

Sonu¢ olarak IBH’nin etyolojisi net olarak bilinmemektedir. Fakat
epidemiyolojisi, etyolojisine az da olsa 1sik tutmaktadir. Inflamatuvar bagirsak
hastaliklari, cografik bolge olarak Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika iilkelerinde,
etnisite olarak Yahudilerde daha fazla goriiliir. Sosyoekonomik durumu daha iyi olan,
sehirlerde yasayan, sedanter yasami olan ve kapali ortamlarda calisanlarda, kirsal
bolgelerde ve acik havada beden giicii ile ¢alisanlara gore IBH goriilme oranlarinin
daha fazla oldugu bildirilmistir. Epidemiyolojik verilerden elde edilen bilgilere gore,
IBH etyolojisinde gevresel faktdrler ve genetik yatkmligmm dnemli bir yer kapladig
sOylenebilir (29).

2.4. ETYOLOJI VE PATOGENEZ
Inflamatuar bagirsak hastaliklarinin  etyopatogenezinde net bir neden
bilinmemektedir, bununla beraber patolojik incelemelerde, antijenik uyariya karsi

devamli olan bir immiinolojik cevabin varlig1 gosterilmistir (30).



Uzun yillar boyunca hastaligin sebebi olarak klamidyalar, listeria
monositogenezis, mikobakterium paratiiberkiilozis, reoviriisler, paramiksoviriisler
gibi birgok mikroorganizmalar su¢glanmis, ancak herhangi bir kanit bulunamamustir.
Son donemlerde hastalifin normal bagirsak florasi ortaminda, mukoza epitel
bariyerinin yapisal hasari sonrasinda, mukozal immiin sistemin devamli ve asir1 bir
sekilde aktiflesmesi sonucu ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir. Bu asirt ve uygunsuz
cevabin olusmasi biiyiik olasilikla, hem mukoza epitelinin mikroorganizmalara karsi
bariyer gorevinin bozulmasi hem de mukozal immiin sistem cevabinin bozulmasina

sebep olmaktadir (31).

2.4.1. Genetik

Yapilan calismalarda IBH etyopatogenezinde genetik faktdrlerin dnemli yer
kapladig1 gosterilmistir. Bunlar arasinda farkli toplum ve irklarda UK ve CH'nin
insidans ve prevalansinin farklilik gdstermesi, hastanin birinci derecede akrabalarinda
normal niifusa gére CH riskinin 4-20 kat fazla olmasi, IBH'mn tek yumurta ikizlerinde
%30-67 oranlarinda birliktelik gdsterip; ¢ift yumurta ikizlerinde ise bu oranin %4
civarinda olmasi ve ayni ailede hastaligin tipinin ve bagirsakta tutulan kisminin benzer
sekilde olmasi siralanabilir (32).

Ulseratif kolit’te ise bu genetik alt yapmin daha az oldugu bildirilmistir.
Ornegin UK 'te tek yumurta ikizlerinde bu birliktelik %13 iken ¢ift yumurta ikizlerinde
%2 bulunmustur (32).

2.4.2. immiin Cevap

Ulseratif Kolit ve CH’nda genetik, cevresel ve diger faktdrler, mukozal
immiinitede siirekli bir aktivasyona sebep olur (33). CH’nda bagirsak mukozasinda
hakim olarak T helper 1 (Thl), Cluster of Differentiation (yiizey farklilasma
antijenleri) (CD) pozitif 1okositler birikir. CH'nda bagirsaktaki mukozal bariyerin
bozulmasi sonucu; epiteli gegen antijenler, dentritik hiicreler gibi antijen sunan
hiicreleri uyarip aktiflestirir; bu aktif hale gelme siireci sonucunda, Thl hiicreleri
uyartlir. Thl hiicreleri tarafindan salgilanan interferon gama, makrofaj hiicrelerini
aktiflestirir. Bu uyart sonucunda Tiimor Nekroz faktor (TNF)-alfa, Interlokin (IL)-1,
IL-6 gibi giiclii inflamatuar sitokinler makrofajlardan salgilanir. Bununla birlikte



makrofajlar tarafindan salgilanan makrofaj migrasyon inhibisyon faktérii (MMIF), IL-
12, ve IL-18 gibi sitokinler Thl hiicresini yeniden uyarirlar ve inflamatuar bir kisir
dongii olusur. Dendritik hiicre gibi antijen sunan hiicrelerin uyarilmasi, CH'nda Thl
hiicrelerininin ¢ogalip artmasma, UK'te ise atipik Th2 hiicrelerin farklilasip
cogalmasina sebep olur. Bu fonksiyonlar1 Niikleotid baglayici oligomerizasyon alani
(NOD) geninin kodlamasini saglayan genetige, hatta mutasyona ve ¢evresel faktorlere
bagli olarak degisim siireci gegirebilir (31). Immiin sistemde rol alan hiicrelerin
uyarilmasi ile biiyiime faktorleri, prostaglandin ve I6kotrienler, kemokinler, arasidonik
asit ve reaktif oksijen metabolitleri gibi spesifik olmayan mediyatorlerin salinimina
zemin hazirlanir (31).

Yapilan bir ¢alismada, monosit ve makrofajlardan salgilanan IL-12 sitokininin,
CD4 hiicrelerinin Thl hicrelerine doniismesine sebep oldugu gosterilmistir.
Hayvanlarda IL-12 sitokinine karsi olusturulmus antikorlarin verilmesi sonucunda
bagirsak iltihabinin iyilestigi gdzlenmistir (34). Ulseratif Kolit’in etyopatogenezinde
humoral immiinite 6n planda yer alirken, kismi olarak hiicresel immiinite de rol
oynamaktadir. UK'te bagirsak mukozasinda, plazma hiicrelerinde ve Immunglobulin
G (IgG) sentezinde artis meydana gelmektedir. Antijen-antikor kompleksinin
olusmasiyla kompleman aktive olur. UK'te CH'ndan farkli olarak C40-kd epitelial
antijenlere karsi antikor cevabmin goriilmesi, 40-kd epitelial antijenin sadece safra
kanali, kolon ve cilt dokusunda goriilmesi ve UK'in otoimmiin hastaliklarla beraber
goriilmesi UK'in de bir otoimmiin hastalik olarak degerlendirilmesine neden olmustur.
UK'li hastalarin %60-85'inde periniikleer anti notrofil sitoplazmik antikor (p-ANCA)
pozitif saptanmustir (35).

2.4.3. Sitokinler

Makrofaj ve aktif hale gelmis monosit hiicrelerinden iiretilen TNF-alfa ve IL-
1, IBH'nda bagirsak mukozasinda inflamasyon cevabii arttirmaktadir. Bununla
beraber prostaglandinler bagirsaklardaki makrofaj, nétrofil ve diiz kas hiicrelerini
uyarip, proteaz ve soluble iltihabi mediatérlerin yapimini arttirarak iltihabi yanita ve
hasara sebep olmaktadir (36). CH'nda Interferon (IFN)-gama sayesinde Th1 aktiflesir.
Granillom olusumuna sebep olan bir sitokin olan TNF-alfa aktif hale gelmis

makrofajlar tarafindan tretilir. CH'nin etyopatogenezinde biiyiik bir yer tutar (37).



Crohn Hastaligi’nda inflamatuar 6zellige sahip IL-1, IL-6 ve TNF-alfa sitokinlerinin
gorevlerinden dolay1 tedavi stratejileri buna gore gelistirilmistir. 1L-1 sitokini viicutta
iiretilen IL-I reseptor antagonistleri tarafindan kontrol edilir ve aktivitesi baskilanir.
Yapilan deney ¢alismalarinda IL-1 reseptdr antagonmistleri ile tedavi edildiginde
bagirsak inflamasyonunun iyilestigi goriilmiistiir (38). Ayrica TNF-alfa sitokininin
TNF-alfa inhibitorleri tarafindan etkisiz hale getirilmesiyle tedavide 6nemli sonuglar

elde edilmistir (39).

2.4.4. Cevresel Faktorler

Ulseratif Kolit hastaligi sigara igenlerde, igmeyenlere gore daha az
goriilmektedir. Sigarayr birakmak UK hastaligimi aktif hale getirmektedir. Crohn
Hastaligi’nda ise tam tersidir, sigara i¢enlerde daha sik goriilmektedir. Ayrica CH’nda
hastalik aktivitesi daha yiiksek ve cerrahiye giden hastalarin tekrar cerrahiye gitme
orani daha fazladir (40). Antibiyotik ve nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin kullanimi
UK’te hastaligin aktiflesmesine sebep olabilir. IBH ve oral kontraseptif ilaclar
arasindaki iliski degerlendirilmis, ancak yapilan g¢alismalarda herhangi bir iliski
bulunamamistir (41).

Yapilan bazi calismalarda apendektominin  UK’ten koruyucu oldugu
ispatlanmistir. Apendiks lenf dokusundan zengin bir yapiya sahiptir. Buradaki B
lenfositleri kolon hiicre iskeletinde rol alan tropomiyozine karsi antikor meydana
getirir. Cerrahi sayesinde bunun 6niine gegilir (41).

Diyet ile alinan antijenlerin IBH ile iliskili oldugunu ortaya ¢ikaran birgok
caligma var. Bu ¢alismalarda insanlarda gida antikorlari tespit edilmistir. Balik, kahve,
margarin, rafine seker gibi besinler ile ilgili ¢calismalar yapilmig, CH ile rafine seker
arasinda iligki bulunmustur (42).

Inflamatuar bagirsak hastaliklarinda egzersizlerin etyopatogenezde rolii net
olarak bilinmemektedir. Fakat bazi bilimsel yaymlarda egzersizlerin CH riskini

azalttig1 6ne siiriilmiistiir (43).

2.4.5. Koagiilasyon Bozuklugu ve Vaskiilit
Damar endotel hasar1 sonrasinda tromboksan A2 ve trombositlerin aktif hale

gelmesi ile olusan mediyatorlerin dokuda hasara ve inflamatuar siirecin artmasina



sebep olacagi diisiiniilmektedir (44). CH’nda trombotik olaylar ve kiigiik trombiislerin
meydana gelmesi, klinik olarak bilinmektedir (31). Bundan dolay1 CH'nda, vaskiilit ya
da trombiislerle olusan ¢ok odakli gastrointestinal iskemik hasar etyopatogenezde
suglanmistir.  UK'te, pyoderma gangrenozum ve toksik megakolon gibi
komplikasyonlara sebep olabilen pihtilasma bozuklugu ve tromboembolik olaylarin
arttig1 bilinmektedir. Klasik tedavilere yamit vermeyen UK hastalarinin, heparin
tedavisi ile diizelmesi, vaskiilit ve pihtilasma bozuklugunun etyopatogenezdeki

O6nemini gosteren bulgulardir (45).

2.4.6. Immiinoloji

Inflamatuar bagirsak hastaliklarinda bagisiklik sistemin ilk basamagim
mukozal bariyerler meydana getirmektedir. Normalde bu bariyeri gegemeyen
antijenler ve proinflamutuar sitokinler bagirsak epitelini ge¢mektedir. IBH’ndaki
mukozal iltihabi siirecte; bakteriyel toksinler ya da bilinmeyen bir antijen ile yapilan
uyariya yanit olarak gelisen bir seri reaksiyon meydana gelir. Bu mukozal iltihabi olay;
tilserasyon, 6dem, kanama ve sivi elektrolit eksikligine sebep olur (46).

Her iki hastalik T lenfosit hiicrelerinin aktiflesmesi ile meydana gelse de her
iki hastaligin olusum mekanizmalarinda farkli mediyatérler rol alir. CH’de inflamatuar
stirecin hiicresel immiin yanitta rol alan Thl hiicreleri tarafindan olusturuldugu
belirtilmektedir. CH’nda bagirsak mukozal bodlgede IL-12 diizeyinde artis
gbzlenmistir. Artig gésteren Th1 yanitin yaninda IFN-gama tiretimi de artar. IFN-gama
da inflamatuar siirece sebep olan makrofaj etkinligini diizenler. Asir1 bir sekilde aktif
hale gelmis ve regiilasyonu bozulmus Thl ve makrofajlar dokunun bozulmasina yol
acan matirks metalloproteinazlarin, IFN-gama ve TNF-alfa aracilig: ile aktif hale
gelmesine sebep olur. UK ve CH igin sitokin ekspresyonu farkli olup UK’de
inflamatuar yaniti Th2 hiicreleri tarafindan B hiicre araciligiyla antikor yaniti
diizenlenir. Net sonuglar1 olmayan ¢aligmalarin bir kisminda Th2 sitokini olan IL-5’in
arttig1 fakat baska calismalarda da bagka bir Th2 sitokini olan IL-4’{in artmadigi
gosterilmistir (47). Bunlarin sonucunda bagirsak mukozal tabakasinda artmis
sitokinler,  bagirsaktaki  fibroblastlardaki ~ matriks  pargalayici  enzimlerin
salgilanmasina ve hiicreler arasindaki yapisal baglarin kopmasina ve bagirsak mukozal

yiizeyde iilserlere yol acar (48). Ayn1 inflamatuar siirecte, bir epitelyal biiyiime faktorii



olan keratinosit biiylime faktoriiniin bagirsak fibroblastlari tarafindan salgilanmasi ile

de kript hiicrelerinde hiperplaziler meydana gelir (48).

2.5. ULSERATIF KOLIT

Ulseratif Kolit bagirsagin kolon kismi ile simirli diffiiz mukozal inflamatuar
stire¢ ile kendini gosteren kronik bir patolojidir. Hastalik paterni olarak bagirsagin
tama yakin rektum kismu tutulur ve daha proksimale dogru ilerleyici 6zellik gosterir.
[leumun son kismi genelde tutulmaz. Eger tutulursa da backwash ileit olarak
isimlendirilir (49). Bagirsagin son kisminin tutuldugu proktitli hastalarda rektal

bolgede kanama, urgency ve tenesmus ile kendini gosterir (50).

2.5.1. Histopatoloji

Aktif hastalik tedavi ile kontrol altina alinmadig1 zaman bagirsak mukozasinda
6demli, hiperemik, graniiler goriiniimde ve kolay kanayacak sekilde prezente olan
inflamatuar harabiyet olusur. Hastalik aktif ve siddetli oldugunda genis mukozal
tilserler gortilmektedir. Yeniden iyilesme gosteren bagirsak kisimlart bagirsak
yiizeyine ¢ikinti yaparak psédopolipleri meydana getirir. Mukozal tabakadaki
tilserlerin lineer yayilim gosterme egilimi vardir, nadiren bagirsak alt tabakalar1 da
tutulum gosterip perforasyon ile sonuglanabilir. CH’nda goriilen dev hiicresel yapilar
ve graniilomlar UK te pek goriilmez. Bagirsaktaki kriptlerde pargalanma, distorsiyon,
lenfoplazmositer hiicrelerin infiltrasyonu, bagirsak mukozasinda atrofi ve gastrik
metaplazi goriiliir. Hastalik aktif donemde iken nétrofil infiltrasyonu sonucu Kriptik
apseler meydana gelebilir. UK igin tipik olan hastalik lezyonlar1 kriptik apselerdir.
Kript apseleri UK’te karakteristik olmasinin yaninda, enfeksiyona bagli bagirsak
inflamasyonu ve CH’nda da goriilebilir. UK hastaliginda lamina propriada

mononiikleer hiicrelerin goriilmesi, hastaligin kronik hale geldigini gosterir (51).

2.5.2. Klinik

Ulseratif Kolit hastalarinda her zaman kanli diskilama olmayabilir. Bagirsakta
tutulan segmente gore diskilama aliskanligi ve sekli degisebilmektedir. Sadece rektal
bolge tutulmus ise digkinin dis ylizeyi kanli goriliir. Bagirsagin daha proksimal

kisimlar etkilenen hastalarda kan ile karisik diskalama olusmaktadir. Yemek sonrasi
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(postprandiyal) digkilama ve siirekli ikinma hissi (tenezm) siktir. Bagirsak bolgesinde
agri, kilo kaybi, ates ve halsizlik gibi sistemik bulgular da klinige eslik edebilmektedir
(52-54). ileri yas hastalarda ishalden ziyade kabizlik ile kendini gosterebilir (55).

Ulseratif Kolit asemptomatik ve sinsi bir sekilde ortaya ¢ikmaktadir. Hastalik
semptomlar1 tan1 konulmadan haftalar, bazen aylar dncesinde ortaya ¢ikmaktadir.
Hastalarin yaklasik 1/6’sinda kilo kaybi, ates, kalp hizinda artis, bulanti-kusma gibi
semptomlar kendini gostermektedir (56-58). Erken yaslarda semptomlar1 gosteren
hastalar klinik olarak kotii seyredebilir. Tedaviye direngli ve ek tedavi ihtiyaci
olanlarda kolorektal malignite riski daha fazladir. Endoskopik olarak tani konulan
hastalarda biyopsi ile kesin tani konulduktan sonra ilag¢ tedavileri baslanmalidir.
Ayiricr tamda GIS tutulumu ile seyreden CH, enfeksiydz kolitler, malignite, irritabl
bagirsak sendromu ekarte edilmelidir (50).

Ulseratif Kolit’te, rektumun tutuldugu proktit, rektumdan splenik fleksuraya
kadar tutulan sol kolit ve tiim kolonu tutan pankolit olmak tizere {i¢ tip hastalik tutulum
paterni vardir (10).

Ulseratif Kolit, ssmptom géstermeyen, kan tahlilleri normal, endoskopisi dogal
ve giinde tgten az diskilama siklig1 ile prezente olan asemptomatik; herhangi bir
sistemik bulgusu olmayan ve sedimentasyonu normal olan ve giinde dortten az kanl
ya da kansiz digkilama sikligi olan hafif siddette; hafif sistemik bulgulari olan ve giinde
dortten fazla dislama siklig1 olan orta siddette; kalp hizinda artis, viicut sicakligi artisi
ile kansizlik gibi sistemik bulgular1 olan ve sedimentasyon degerleri yiiksek olan,
giinde altidan fazla dislama siklig1 ve kanli gaytasi olan agir tip seklinde dort tip klinik
tablo ile kendini gdsterebilmektedir (59). UK hastalig1, Yiiksek ates, kansizlik, siddetli
karm agrisi, bol mukuslu ve kanli ishal ile kendini gdsteren akut 6liimciil tip; en son
ataktan sonra alt1 ay boyunca ayni sikayetler devam eden kronik devamli tip;
kendiliginden iyilesme ve alevlenme ile giden kronik tekrarlayici tip; hastanin bir kere
sikayeti olup sikayetleri iyilesip bir daha tekrarlamayan tip, yani ilk ataktan sonra
asemptomatik tip seklinde dort fakl tipte klinik seyir gosterebilmektedir (60).

UK hastaliginin klinik aktivitesini degerlendirmek igin Truelove&Witts
Indeksi, SEO Klinik Aktivite Indeksi (KAI), ayrica Mayo Klinik gibi endoskopik
degerlendirmeyi de igeren indeksler giiniimiizde sik¢a kullanilmaktadir (Tablo 1-2-3)
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(52,61,62). Hastaligin GIS tutulum yayginligim géstermede Montreal Klasifikasyonu
kullanilmaktadir (Tablo 4) (63).

Tablo 1: Truelove&Witts indeksi (52)

Hafif IIimh Ciddi
Diski sayist <4 4-5 >6
Nabiz < 90/dak <90/dak >90/dak
Ates <37,5°C <37,5°C >37,5°C
Hemoglobin >11,5¢/dL >10,5¢/dL <10,5g/dL
Sedimantasyon <20 mm/saat <30 mm/saat >30 mm/saat
CRP Normal <30 mg/L >30 mg/L
Tablo 2: SEO Klinik Aktivite Indeksi (61)

Parametre Katsay1 Agirhk
1. Diskida kan X60 Y1

Yok, az 0

Var 1
2. Defekasyon sayis1/giin X13 Y2

<4 1

S5-7 2

>8 3
3. Sedimantasyon (mm/saat) X0.5 Y3
4. Hemoglobin/Hb (gr/dl) X (-4) Y4
5. Albumin (gr/dl) X (-15) Y5
Sabit 200

KAI=Y 1+Y2+Y3+Y4+Y5 +200

KAI <150 hafif, remisyon

150-220 orta
>220 agir
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Tablo 3: Mayo Klinik skoru (62)

Diska sikhig Rektal Endoskopik Hekim
kanama bulgular degerlendirmesi
0 Hastanin normali | Kanama yok | Normal veya | Normal
inaktif hastalik
1 Normalden 1-2 | Cizgi seklinde | Hafif hastalik | Hafif
diskilama fazlasi diski ile
karigik
kanama
2 Normalden 3-4 | Asikar Orta  siddetli | Orta
diskilama fazlasi kanama hastalik
3 Normalden 5 ve | Digkilama Siddetli Siddetli
daha fazla | olmadan hastalik
diskilama stirekli
kanama

(Skor 0-2 arasi ise inaktif, 3-5 arasi hafif hastalik, 6-10 arasi orta siddetli hastalik, 11-12 arasi ise

siddetli/aktif hastalik diye siniflandirilir.)

Tablo 4: Ulseratif Kolit hastalik lokalizasyonuna ve siddetine gére Montreal

siiflandirmasi (63)

Tutulum

Anatomik Lokalizasyon

El  Ulseratif proktit

Rektuma sinirli hastalik

E2 Sol kolon tutulumlu UK (distal tutulumlu
UK)

Splenik fleksuranin distalinde tutulum (rektum,

sigmoid ve inen kolon)

E3  Yaygm tutulumlu UK (pankolit) Splenik  fleksuranin ~ proksimaline  uzanim
(rektum, sigmoid kolon, inen kolon, transvers
kolongekuma kadar)

Siddet Tanmmlama

SO Klinik remisyon Asemptomatik

S1  Hafif siddette UK Diskilama say1si1 / giin < 4 (kanli veya kansiz)

S2  Orta siddette UK

Diskilama sayis1 / giin > 4 ve minimal toksisite
bulgulari
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2.5.3. Tam

Kesin tani i¢in altin standart bir tan1 arac1 yoktur. Hastaligin tanist hastanin
sikayetleri, hastanin klinigi, goriinteleme araglari, kan tahlilleri ve endoskopik
sonuglar ile konulmaktadir (59).

2.5.3.1. Laboratuvar

Laboratuvarda tani koyan herhangi bir belirte¢ bulunmamaktadir. Anemi
(6zellikle demir emiliminde bozukluga bagli demir eksikligi anemisi), hastalik
aktivitesi agir seyreden hastalarda trombisitoz, 16kositoz ve inflamasyona bagli sola
kayma goriilebilmektedir. Ciddi seyirli hastalarda C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit
sedimantasyon hiz1 (ESR) artar. Bagirsaklardan protein emilim problemi oldugu igin
agir olgularda hipoalbuminemi goriilebilir. Baz1 agir olgularda potasyum diigikliigi
gdzlenebilir (64). UK hastaliginda komplikasyon olarak sklerozan kolanjit gelismis
ise; bilirubinlerde, Alkalen fosfataz (ALP) ve Gamma Glutamil Transferaz (GGT) gibi
enzimlerde artiglar goriilebilir (64). p-ANCA UK'te, Anti-Saccharomyces Cerevisiae
Antikoru (ASCA) ise CH’nda daha fazla olmak iizere UK’te de pozitif
saptanabilmektedir (54,65). Gaytada bakilan kalprotektin hem tanida hem de
hastaligin siddetini gostermede 6nemli bir belirtegtir. Endoskopik hastalik aktivitesi
indeksleri 1ile kalprotektin degeri arasinda korelasyon bulunmustur. Fekal
kalprotektinin iki katina ¢ikmasinin niiks ile iligkili oldugu saptanmistir (59).

2.5.3.2. Radyolojik Bulgular

Diiz grafi gazin dagilimi, bagirsaklarda ileus, siddetli kolit ve toksik
megakolon hakkinda fikir verir. Odeme bagli parmakla basilmig “thumbprinting”
goriniimii  kolon segmentlerinde goriilebilir. Kronik dénemde bagirsaklarda
haustralarin kaybi sonucu kursun boru manzarasi olusabilir (66). Bagirsaktaki
iilserlerin diizgiin veya kaba oldugu goriilebilir. Ulserler testere disi gibi goriilebilir.
Siddetli hastalik aktivitesinde perforasyon ve toksik megakolon nedeniyle baryumlu
grafiler yapilmamalidir (67). Rektal bolge ¢ok sik tutuldugundan buradaki yag
dokusundaki hipertrofi, daralma, apse ve perforasyonu gostermede diiz grafi

kullanilabilir (68).
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2.5.3.3. Endoskopik Bulgular

Endoskopik goriintiilemelerde, vaskiilarite kaybu,
mukozal graniilarite, petesi, eksiida, 6dem, erozyon ve kendiliginden kanayan yerler
gorilebilir. Siddetli seyreden hastalarda biiyiik tilserler, daha fazla kanama ve daha
fazla inflamasyon gorilebilir. Hastaligin tutulan bagirsak kisimlarinda 6nceki
ataklarin sonucu malign olmayan yalanci polipler olusabilir ve endoskopide goriilebilir
(69). Bagirsak bulgular1 rektumun en alt kismindan baslayip kesinti olmadan simetrik
bir sekilde yukari dogru ilerler. Ayrica kolonoskopide ¢ekum ve terminal ileuma da
bakilmast CH ayiric1 tanist igin degerlidir (69). UK’in endoskopik bulgularni
degerlendirmede “Rachmilewitz Endoskopik Aktivite Indeksi” kullanilmaktadir.
Puanlamada; 0-4 arasi hastalik remisyonda, > 4 ise hastalik aktiftir (Tablo 5) (70).

Tablo 5: Rachmilewitz Endoskopik Aktivite Indeksi (EAT) (70)

eritematdz goriiniim,

Endoskopik Bulgu Skor
Graniilasyon Yok 0
Var 2
Vaskiiler Patern Normal 0
Azalmig 1
Yok 2
Frajilite Yok 0
Dokunmayla kanama 2
Spontan kanama 4
Mukozal Hasar Yok 0
(mukus, fibrin, eksuda, | Hafif 2
erozyon) Siddetli 4

2.5.4. Komplikasyonlar
2.5.4.1. Toksik Megakolon

Direk grafide kolonun transvers kisminin >5,5 cm olarak tespit edildigi,
bagirsaktaki haustralarda kayip ve alt kolonda gevseme ile birlikte sistemik bulgularin

eslik ettigi klinik bir tablodur. Genellikle hastalik tanist konuldugu ilk 3 ayda goriiliir
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(71). Medikal tedavisi intravendz glukokortikoid, sivi takviyesi, elektrolit eksikliginin
giderilmesi, ampirik antibiyoterapidir. 2-3 giinde klinikte diizelme olmazsa, acil olarak
kolonun alinmasi gerekir (72).

2.5.4.2. Perforasyon

Akut oliimciil seyreden, kolonik inflamasyonun ciddi bir komplikasyonudur.
Genelde kolonoskopi ve toksik megakolona eslik etmektedir. %50’nin stiinde
oliimciil olma riski vardir (73).

2.5.4.3. Darlik (Striktiir)

Genellikle uzun hastalik siiresine sahip yaygin kolonik inflamasyon
hastalarinda %35 civarinda ortaya ¢ikar. Daha ¢ok kolonun alt kisminda muskularis
mukozanin kalinlasmast sonucu meydana gelen darliklardir. Karsinom acisindan
dikkatli olunmalidir (74).

2.5.4.4. Adenokarsinoma

Hastalik siiresi genelde 8-10 yil1 gegen ve tiim kolonu tutan hastalarda ortaya
¢ikan komplikasyondur. Bu komplikasyon i¢in her yil yaklasik %1°lik risk artis1 olur.
Oncii lezyonlar1 bagirsak mukozasindaki displastik degisikliklerdir. Bundan dolay:
pankolitli hastalarda 10 yildan sonra, sol kolon tutulumu gésteren hastalarda ise 12-15
yildan sonra, 1-2 yilda bir kolonoskopi yapilmali ve bagirsagin farkl kisimlarindan
biyopsi alinmalidir. Hastalik remisyonda iken bu islemler yapilmalidir. Aktif donemde
epitelde displazi ile karisabilecek degisiklikler goriilebilir. Bu da yalanci pozitiflige

neden olur. Displazi goriildiigiinde kolektomi karar1 verilmelidir (75-78).

2.6. CROHN HASTALIGI

Gastrointestinal sistemde agizdan aniise kadar atlamali bir tutulum mevcuttur.
Terminel ileum en sik tutulan GIS bolgesidir. Bagirsak inflamasyonu tiim katlari
tutarak kendini gosterir. Sirastyla terminal ileum, sol kolon ve ince bagirsak seklinde
tutulum siklig1 gosterir. Hastalik tanisi endoskopik goriintiileme ile mikroskobik
olarak ve biyopsi alimiyla konulmaktadir (79). inflamasyon bagirsak duvarinin tiim
katlarini, hatta ¢evredeki mezenteri ve lenf bezlerini de i¢ine alacak sekilde tutulum
gosterdigi i¢in, bagirsak duvarinda kalinlasma ve bagirsak liimeninde daralmaya

neden olur. Atlamali segmental tutulum gostermesinden dolay1 bu lezyonlar bagirsakta
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kisalmalar ve darliklara sebep olur. Normal bagirsak segmenti ile ayrilmus, iki
etkilenmis bagirsak segmenti Crohn Hastaligi’na ait bir 6zelliktir. Direk grafi ve
endoskopideki CH i¢in karakteristik olan bu gériiniime ‘kaldirim tasi manzar1”
denilmektedir. Kriptik apseler ve aftoz iilserasyonlar CH’nda ilk meydana gelen
lezyonlardir. Bu apseler mikroskobik olarak go6zlenebilirken, ilserler ise gozle
goriilebilmektedir. Kriptik apseler makrofaj kiimeleleri igermektedir. Bunlar da
bagirsagin tim Kkatlarii tutup non kazeifiye graniilomlar olusturmaktadir. Bu
graniilom dokusu CH i¢in tamisaldir fakat biyopsi Orneklerinin ancak yarisinda

saptanmaktadir (80).

2.6.1. Histopatoloji

Bagirsak mukozal tabakasindan alinan biyopsilerde graniilomlar, kriptlerde
anormallikler, fokal, diizensiz, akut veya kronik inflamatuar siire¢ler goriilebilir.
Yaygin tutulum gosteren hastalarda kolorektal karsinom riski tasiyan dispaziler
biyopsilerde saptanabilmektedir. Hastalik atlamali tutulum gosterdigi igin hastalik

aktivitesi patologlar tarafindan genelde degerlendirilmez (81).

2.6.2. Klinik

Crohn Hastaligi klinik olarak, bagirsak tutulum yerine gore heterojen
semptomlu kronik bir hastaliktir. En sik goriilen sikayet kronik ishal olup, hastalarin
%60 civarinda zayiflama ve agr1 gozlenir. CH’nda karin agris1 sikayeti daha fazladir.
Bunun sebebi bagirsagin tam kat tutulumuna bagli olarak agri reseptorlerinin
uyarilmasidir (82). CH’nda daha ¢ok ileumun distal kismi ve ¢ekum etkilenir. Hastanin
baslangictaki sikayetleri tutulan yere, hastalik siddetine, hastaligin yayginligina ve
ekstraintestinal tutuluma gore degisebilmektedir (83). Ileus bagirsakta striiktiirler
varsa meydana gelebilir. Hastalarin 1/10’unda fistiiler ve apseler olusabilmektedir
(84). Kolon tutulumu olan hastalarda bagirsak dis1 semptomlar daha fazladir (85).
Hastaligin tanis1 konulduktan sonra hastalarin %50°’si remisyonda takip edilir, %20°’lik
kismi alevlenme seklinde seyreder, yaklasik olarak %15°i ise lokal aktif hastalik olarak
devam eder (82). Hastaligin erken baslangicli olmasi, endoskopik goriintiilemede
hastalik aktivitesinin yliksek olmasi, kortikosteroid ihtiyacinin olmasi ve ASCA

pozitif olmasi1 kotli prognoz gostergeleridir (86).
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Klinik pratikte birden fazla hastalik aktivite indeksi vardir. Crohn Hastaligi
Aktivite Indeksi (CDAI) ve Harvay-Bradshaw Klinik Aktivite indeksi gibi indeksler
¢ok fazla kullanilmaktadir (Tablo 6-7) (87,88). CH siniflamasinda Vienna ve Montreal

Siniflamasi kullanilmaktadir (Tablo 8) (63).

Tablo 6: Crohn Hastalig1 Aktivite indeksi (CDAI) (87)

Klinik veya Laboratuvar Degiskenleri

Faktor Agirhik katsayisi

7 giin boyunca her giin sivi veya yumusak | X2
diskilama sayis1

7 giin boyunca her giin karmn agrisi siddeti (0- | X5
3 aras1 degerlendirme)

7 giin boyunca her giin genel iyilik hali | X7
(0:1yi; 4:¢ok kotii)

Komplikasyon varlig X20
Ishal nedeni ile loperamid veya opiat alim1 | X30
Abdominal kitle varligt X10
Hematokrit (erkek i¢in <%47, kadm igin | X6
<%42)

Hasta kilosundaki standart sapma X1

(Skor: 150 puan alt1 remisyon, 450 puan lizeri ciddi-fulminan hastalik olarak degerlendirilir.)

Tablo 7: Harvey-Bradshaw Klinik Aktivite Indeksi (HBI) (88)

Degisken

Skor

Genel iyilik hali

0: ¢ok iyi, 1: iyi, 2: kétii, 3: ¢cok kotii,
4: feci

Karm agrist

0: yok, 1: hafif, 2: orta, 3: agir

Giinliik s1v1 digkilama sayisi

Say1 olarak belirtilecek

Abdominal kitle

0: yok, 1: kuskulu, 2: kesin, 3: kesin ve agrilt

Komplikasayon (her biri bir puan)

Artralji, tveit, Eritema Nodosum, aftoz

tilserler, Piyoderma Gangrenosum, anal

fistiil, fissiir, apse

(Toplam skorda 5 puan ve {izeri aktif hastalik, 5 puandan daha az1 remisyon olarak kabul edilir.)
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Tablo 8: Vienna ve Montreal siniflamasi (63)

Parametreler Vienna Montreal
Siniflandirmasi Siniflandirmasi
Tan1 yas1 Al <40 yas Al <16 yas
A2 >40 yas A2 17-40 yas
A3 >40 yas
Tutulum yeri L1 Terminal ileum L1 Terminal
ileum
L2 Kolon L2 Kolon
L3 fleokolonik L3 [leokolonik
L4 Ust GIS | L4 Ust GIS
(Gastrointestinal (sadece)
sistem)

L4+ Ust GIS+
diger tutulum
yerleri

Hastalik tipi Bl Inflamatuar Bl Inflamatuar
B2 Stenozan B2 Stenozan
B3 Penetran B3 Penetran

P Perianal

hastalik

(L1-L3’¢ eslik eden tist gastrointestinal tutulum varsa L4 eklenebilir. Eglik eden perianal hastalik varsa

B1-B3’e P eklenir.)

2.6.3. Tam

Kesin tant koyan herhangi bir yontem yoktur. Hastaligin tamisi klinik,

laboratuvar, endoskopik ve histopatolojik olarak beraber degerlendirilip tani konulur.

Hastaligin ilk tanis1 konuldugunda %3 civarinda CH ve UK arasinda tanida degisiklik

goriilebilir. Tiim tan1 yontemlerine ragmen ayirt edilemeyip tan1 konulamayan hastalar

indetermine kolit olarak adlandirilir (81).
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2.6.3.1. Laboratuvar

Crohn Hastaligi’nin kesin tanisin1 koyacak herhangi bir laboratuvar belirteci
yoktur. Tam kan sayimi, renal fonksiyonlar ve karaciger testleri, elektrolitler, kan
sekeri, demir, D ve B12 vitaminleri ve CRP bakilmaktadir (89). Diski tahlillerinde
parazit incelemesi, kiiltir ve yakin zamanda antibiyoterapi tedavisi almissa
Klostridyum difficile toksini bakilir (90). Kalprotektin ve laktoferrin gibi gaitada
bakilan belirtegler CH tanist koymada rutin olarak kullanilmaz ancak bagirsak
inflamasyonunu gosterdiginden fonksiyonel intestinal hastaligin ayiricit tanisinda
kullanilabilir (91).

2.6.3.2. Radyolojik Bulgular

Radyolojik goriintiilemeler hastaligin yerini belirlemede tamamlayici bir
tetkiktir. Bilgisayarli Tomografi (BT), Magnetik Rezonans (MR), Ultrasonografi
(USG) CH’nda tikaniklik, fistiilizasyon ve iltihabi siirecin tanimlanmasi ve
yayginligini evrelemede endoskopik goriintiilere ek bilgi saglar. BT ve MR intestinal
bolgenin degerlendirilmesinde kullanilan giincel tan1 araglaridir. Bu iki teknik damar
ici kontrast madde tutulumu ve bagirsak duvar kalinhigina bakilarak hastaligin
aktivitesi ve yaygmlhg hakkinda bilgi verir. Ince bagirsagm BT ve MR
incelemelerinde yeterli sismesi igin agizdan kontrast madde verilmesi gerekmektedir.
Ince bagirsagm sismesini saglamak igin kontrast maddeyi oral yoldan vermeye gore
nazofarenks yoluyla (enteroklizis) vermek daha etkili bir yontemdir. USG ile
goriintileme, invaziv olmadigi ve non-iyonize bir yontem oldugu igin
kullanilmaktadir. Kontrast madde kullanilan USG ve doppler USG’nin, remisyonda
olmayan hastaligi gostermede sensitivite ve spesifitesi olduk¢a yiiksektir. Lokosit
sintigrafisi hastalar tarafindan iyi tolere edilir, invazif olmayan bir tan1 yontemidir,
intestinal inflamasyonun varligi, yaygmligi ve aktivitesinin degerlendirilmesinde
kullanilir. Fakat radyasyon olmasi ve kortikosteroid tedavisi alan hastalarda duyarlilig
az oldugundan daha az tercih edilen bir tan1 yontemidir. MR, USG, BT hastaligin
bagirsaklara invazyonunu ve darliklar1 belirlemede yiiksek dogruluga sahiptir. Karin
i¢i apse ve daha derinlerdeki iilserleri gostermede BT daha iyi bir yontemdir. ince

bagirsakta kolonoskopi ve radyolojik goriintelemelerle tanis1 konulmayan hastalar igin
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kapsiil endoskopisi kullanilabilir. Bagirsak dis1 komplikasyonlar i¢in BT, MR, USG
kullanilabilir (81).

2.6.3.3. Endoskopik Bulgular

Crohn Hastalig1 tanis1 koymak i¢in, kolonoskopide birden fazla biyopsi almak
birinci basamaktir. Atlamali lezyonlarin endoskopide goriintiilenmesi diger bagirsak
tutulumlu hastaliklarin ayirict tanist i¢in degerlidir. CH’ndaki iilserasyonlar
uzunlamasina bagirsak tutulumu gosterir, kaldirim tas1 goriiniimii vardir, fistiil ve
striktiirler goriilebilmektedir. Rektal tutulum genelde ¢epegevre tutulum seklinde olur.
Anatomik olarak siddetli tutulum Kriterleri; kas tabakasina invaze olan {ilserasyonlar,
mukozal kopmalar, herhangi bir kolon kisminin ii¢te birinden fazlasinin tutulmasidir
(92). ileoskopik goriintiileme, terminal ileum tutulumlu hastalikta BT ve MR gibi
goriintiilemelerden daha {stlindiir. Hastaligin ilk tanisi konuldugunda hastalarin
%15’inde fistiil, flegmon ve apse gibi penetran lezyonlar bulunmaktadir. CH
endoskopinin ulasamadig, ileumun proksimal kismmi tutabilir. Ince bagirsaktaki
CH’nin yeri ve boyutu i¢in bazen kolonoskopi disinda ileri incelemeler gerekmektedir
(81).

2.6.4. Komplikasyonlar
Fistiiller, fissiir, apse, darlik, rektal prolapsus ve hemoroid gibi bulgular
perianal tutulumlu hastalikta goriilen komplikasyonlardir. Toksik megakolon,

perforasyon, peritonit goriilebilir. Kolonda karsinom riski 2-3 kat artmistir (93).

2.7. INFLAMATUVAR BAGIRSAK HASTALIKLARINDA

EKSTRAINTESTINAL BULGULAR

Ulseratif Kolit hastaliginda ana tutulum bagirsak olmasina ragmen diger sistem
ve organ tutulumlart da gorilmektedir ve klinik olarak ¢esitli bulgular ortaya
cikabilmektedir. ik hastalik tamis1 konuldugunda hastalarin yaklasik %10’luk
kisminda ekstraintestinal bulgular bulunmaktadir. Hastalarin dortte birinde hayatlari
boyunca ekstraintestinal semptom ve bulgular gelisebilmektedir. UK’te Primer

sklerozan kolanjit ve Ankilozan spondilit disindaki bulgularin, kolonun inflamasyonu
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ile korele oldugu gosterilmistir (94). CH’nda ise tiim bagirsak dig1 bulgular ile hastalik

aktivitesi arasinda korelasyon vardir (95).

2.7.1. Anemi

Hastalarin %21’inde anemi goriilmektedir (96). Kronik hastalik anemisi, demir
eksikligi anemisi ya da ikisi birlikte olabilir. Ayrica folik asit ve B12 eksikligi sonucu
anemi, ila¢ kullanim sonrasi anemi ve hemolitik anemi gelisebilir. Kandaki depo
demiri gosteren ferritin seviyesine gore demir eksikligi ve kronik hastalik anemisi
tanist konulur. Eger ferritinin kandaki seviyesi <30 pg/l ise demir eksikligi, 30-100
ug/l arasinda ise demir eksikligi ve kronik hastalik anemisi beraber, >100 pg/l ise
kronik hastalik anemisi olarak degerlendirilir. Demir eksikligi anemisi varsa demir

takviyesi yapilmalidir (59).

2.7.2. Artropati

Artropati periferik ve aksiyel tutulum olarak ikiye ayrilir. Aksiyel artropati UK
ve CH’nda esit oranlarda goriilmektedir. Periferal artropati ise CH’nda daha sik
goriilmektedir (97).

2.7.2.1. Periferal Artropati

Iki alt tipe sahiptir. Tip 1 artropatide akut ve pauciartikiiler olma egiliminde
seyretmektedir (alt1 veya daha az eklemi etkiler). Genelde kendini sinirlar, hastaligin
ilk donemlerinde ortayan c¢ikar ve erozyon birakmaz. Hastalarin %5’lik kismim
etkilemektedir. Eklem bulgular1 bazen IBH tanis1 konulmadan 6nce ortaya gikabilir.
Bu tutulum sekli genellikle hastalik aktivitesi iliskilidir (98). Tip 2 artropatide,
simetrik ve poliartikiiler tutulum olur, 6zellikle el eklemlerinden metakarpofalangeal
eklem tutulmaktadir. Bu hastalarin %50’sinde gezici artropati vardir. Genelde erozyon
birakmayan aktif sinovit aylarca silirebilmektedir. Yillarca siiren remisyon ve
alevlenme periyotlar1 olmaktadir. Periferal artropati IBH’nda yaklasik %3-4’liik
oranda goriilmektedir. IBH’ndan énce eklem tutulumu nadiren goriiliir. Hastalarin

eklem sikayetleri hastaligin aktivitesinden bagimsizdir (98).
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2.7.2.2. Aksiyel Artropati

Ankilozan Spondilit (AS) ya da izole sakroileit seklinde ortaya ¢ikar. Spondilit
ve/veya sakroileiti olan hastalarda inflamatuvar bel agris1 semptom ve bulgulari olur.
Bel ve kalgada sabah tutuklulugu varsa ve egzersiz sonrasi agri gegiyorsa tani
acisindan hekim dikkat etmelidir. Genellikle bel agrilar1 hastalik aktivitesi ile
iliskisizdir. Aksiyel etkilenme hiz1 yavas seyirlidir. IBH’ndan yillar énce kendini
gosterebilir. Hastalarm %10’lik kisminda AS gériiliir. CH’nda UK e gére daha fazla
goriiliir. izole sakroileitte ise simetrik bir tutulum paterni mevcuttur, her iki hastalikta
esit oranda goriiliir. Genellikle semptom vermez, IBH hastalik aktivitesi ile arasinda
korelasyon yoktur. Genellikle AS’e ilerlemez (98). Tan1 koymada MR gériintiiliime
altin standart tan1 yontemidir. Kemikteki lezyonlar direk grafide ¢ikmadan énce MR
ile bu lezyonlarin tanisi koyulabilir (59).

Artropati tedavisinde amag inflamatuar siireci baskilamak, analjezi saglamak
ve eklemde deformite olusumunu engellemektir. Tip 1 artropati hastalik tedavi edilip
kontrol altinda tutulduktan sonra haftalar icinde geriler. Ayrica hastalar siilfasalazin,
istirahat ve fizik tedaviden fayda goriir. Tip 2 artropati tedavisinde sistemik
kortikosteroid ve non-steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII) kullaniimas:
gerekmektedir. Sulfasalazin, metotreksat ve azatioprin gibi romatizmal ilaglar
tedavide etkili degildir. NSAII tedavisine yanit vermeyen aksiyel artropati tedavisinde
monoklonal anti-tiimdr nekrozis faktdr (anti-TNF) olan Infliximab, Adalimumab ve
Golimumab ilaglarinin kKullanimi 6nerilmektedir. Amerikan Romatoloji Birligi aksiyel
artropati tedavisinde NSAIi’in kullanrmmi IBH hastalik aktivitesini arttirma

ihtimalinden dolay1 6nermemektedir (59).

2.7.3. Osteoporoz

Osteoporoz (OP), Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan; kemigin mikro
mimarisinin bozulmasi ile kemik kirilganligina yatkin hale gelmesi ve kirik olma
riskinde artis ile karekterize tiim insanlari etkileyen sessiz bir hastalik olarak
tanimlanmustir (99). Kemigin yapisim kemik yogunlugu gosterir. Bundan dolay1 DSO,
OP tanisinda, rontgen tiipiiniin kullanildigi, 1smnin dual fotonlu oldugu, kiiciik ¢aph
ancak daha yiiksek dogrulukta olan kisa ¢ekim siirelerine olanak taniyan bir yontem

olan Dual enerjili X-ray absorbsiometre (DEXA) yontemini kullanarak elde edilen
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kemik mineral yogunlugu (KMY) 6l¢iimlerini ve kirik varligin1 degerlendirmektedir.
Bu tanimlamaya gore eriskinlerde KMY’nin -1 SD ve {istiindeki degerler “normal”; -
1SDile -2.5 SD arasinda kalan degerler “osteopeni”; -2.5 SD’dan daha diisiik degerler
“osteoporoz”; osteporozun yaninda bir ya da daha fazla kirik varsa “yerlesmis
osteoporoz” olarak degerlendirilmektedir (100). Hastalik siiresi uzun olan ve
kortikosteroid tedavisi alan hastalarda risk fazladir. DEXA’da T skoru <-1,5
saptandiginda hastalara kalsiyum (500-1000 mg/giin) ve D vitamini (800-1000
IU/giin) replasmani verilmelidir. Oral kortikosteroid tedavisi alan hastalara kalsiyum
ve D vitamini proflaktik amagli verilmelidir. Menopoza girmis kadinlar ve diisiik
enerjili kirik hikayesi olan hastalara bifosfonat ve diger kemik koruyucu tedaviler

verilmelidir (97).

2.7.4. Goz Bulgular

Inflamatuar bagirsak hastaliginda episklerit ve anterior iiveit daha fazla
goriilmektedir. Kendi kendini smirlayan, NSAII ve topikal kortikosteroidlere yamit
veren bir episklerit vardir. Episklerit hastalik aktivasyon indeksleri ile korelasyon
gostermektedir. NSAII, topikal ve sistemik kortikosteroid (KS) ve Anti-TNF gibi
ilaglar tedavide kullanilir (97).

2.7.5. Deri Bulgular:

2.7.5.1. Eritema Nodosum

Hastaligin tanis1 klinik muayene ile konulur. Atipik 6zellik gdsteren bazi
hastalarda cilt biyopsisi yapilmasi gerekebilir. Tedavide genel olarak IBH igin verilen
klasik tedaviler yeterlidir. Klasik tedavilere direngli olgularda sistemik KS tedavisi
uygulanir. KS’ye cevap vermeyen olgularda ise Anti-TNF ve immiinmodiilator ilaglar
verilmektedir (101,102).

2.7.5.2. Pyoderma Gangrenosum

Hastalarda travmadan sonra meydana gelir. Deride bakilan paterji fenomeni
pozitiftir. Hastalik siddeti ve aktivitesiyle korelasyonu tam bilinmiyor. Tedavisinde ilk
secenek ilag sistemik KS’dir. Anti-TNF ilaglardan infliximab, adalimumab ve

kalsindrin inhibitorleri kullanilmaktadir (59).
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2.7.6. Hepatobilyer Tutulum

En ciddi hepatobiliyer komplikasyon Primer Sklerozan Kolanjittir (PSK)
(103). Buna ek olarak kronik seyir gosteren hepatit, karaciger yaglanmasi, perikolanjit
ve safra kesesinde taslarda hepatobiliyer komplikasyonlar arasinda goriilmektedir.
Ayrica IBH tedavisinde kullanilan medikal tedaviler de karaciger toksisitesine neden
olmaktadir. PSK komplikasyonu gerceklesen hastalarda kolon kanseri ve
kolanjiyoselliiler kanser goriilme riski artmistir. PSK tanis1 koymak i¢in Manyetik
Rezonans Kolanjiyopankreatografi (MRKP) kullanilir. MRKP gériintiilemede stipheli
bir gorlintii izlenirse karaciger biyopsisi yapmak gerekir (104).

Ursodeoksikolik asit (UDKA) karaciger enzim degerlerini normale dondiiriir.
Kolorektal kanser riskini azaltir fakat kesin tedavi degildir. Kiiratif tedavi karaciger
transplantasyonudur. Safra yollarindaki darliklar1 goriintiilemek i¢in Endoskopik
Retrograd Kolanjiyopankreatografi yapilmaktadir. Karaciger yetmezliginde tedavi
karaciger naklidir. PSK gelismis olanlarda yilda bir veya iki yilda bir malignite

acisindan kolonoskopi onerilmektedir (59).

2.7.7. Norolojik Tutulum

Periferik noropati nadir goriilen bir komplikasyon olup hastanin diyeti ile
iligkilidir. Merkezi sinir sistemi tutulumu normal insanlara gore daha fazla goriiliir.
Venoz damarlarda trombozlar, serebrovaskiiler hastalik ve miyelin kayb1 ile ortaya
cikan hastaliklar konusunda dikkatli olunmalidir. Miyelin kaybi ile ortaya ¢ikan
hastaliklarda Anti-TNF ilaglarin kullanimi kontrendikedir (97).

2.7.8. Kardiyovaskiiler Tutulum
Kadinlarda daha ¢ok olmak iizere iskemik kalp hastaligi ve mezenterik iskemi
daha sik goriliir. Inflamatuar siirec ateroskleroza zemin hazirlamaktadir. Ancak,

yapilan ¢alismalarda kardiyak mortalite artig1 gosterilememistir (97).

2.7.9. Pulmoner Tutulum
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi ile IBH arasinda korelasyon vardir. IBH

tedavisinde kullanilan medikal tedaviler akciger parankiminde hasara yol agar (97).

25



2.7.10. Koagiilopati
Vendz tromboembolizm, IBH hastalik aktivitesi ile korelasyon gostermektedir.
Klinikte yatis ihtiyaci olanlara medikal proflaksi onerilmektedir. Saglikli insanlara

gore tromboemboli riski 2 kat daha fazladir (97).

2.8. IBH TEDAVISI

Inflamatuar bagirsak hastaligi tedavisinde temel amag klinik semptom ve
bulgularin kontrol altina alinmasidir. Ayrica niikks olusumunun engellenmesi ve niiks
esnasindaki inflamatuar siirecin baskilanmasidir. Tedavi kisiye 6zgii olmali ve sik
arakliklarla izlenmelidir. Tedavide kullanilacak medikal ajanlarin se¢imi hastaligin
siddeti, bagirsaklardaki tutulum yeri ve yayginhgi, atak tekrarlama siklig1 ve IBH nin

bagirsak disgi tutulumunun olup olmamasina gore yapilir (105).

2.8.1. Aminosalisilatlar

Aminosalisilik asit (5-ASA) adli aktif maddeyi iceren medikal ajanlardir. 5-
ASA makrofajlarda kemotaksis inhibisyonu, TNF-alfa inhibisyonu, Mitojen Aktif
Protein (MAP) kinaz ve Niikleer faktor kappa B (NF-kB) sinyal yollarimin inhibisyonu
sonucu bagirsak hiicrelerinin proliferasyonunu arttirir (106). 5-ASA, hastaligin kontrol
altina alinmasini ve remisyonun devami i¢in UK tedavisinde tercih edilmese de ¢ok
merkezli bir ¢alismada hafif-orta siddette aktif CH olanlarda 4,5 gr/giin mesalazin
tedavisinin klinik remisyon sagladigi ve Crohn Hastaligi Aktivite indeksi’nde 9
mg/giin budesonid ile ayn1 diisiisii sagladigi gosterilmistir (107). 5-ASA tedavisinin
sik goriilen yan etkileri ishal, bulant1 ve kusma, bas agrisi, karin agrisi, halsizlik, kilo

kaybi, karaciger enzim anormallikleri, eklem ve kas agrilaridir (108).

2.8.2. Antibiyotikler

Inflamatuar bagirsak hastaliginda kullanilan immunsupresan ajanlar septik
komplikasyonlara sebep olmaktadir. Bunun sonucunda antibiyoterapi ihtiyaci
olugsmaktadir. Metranidazol ile siprofloksasin gibi bazi antibiyotikler bagirsak
bakterilerini ¢ogaltma ve translokasyonlarin1 azaltmada kullanilir. Hastalik aktivite

siddetinin azalmasina yardime1 olurlar (109).
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2.8.3. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler sitokinlerin iiretiminde yer alan NF-kB gibi inflamasyonu
arttiracak genlerin transkripsiyonunu baskilarlar. Self immiin cevabi ve yapigsma
molekiillerinin ekspresyonunu baskilarlar. Tedavide ¢ok etkili medikal ajanlardir.
Fakat uzun siire kullanildiginda diisiik dozlarda kullanilsa bile osteoporoz, metabolik
sendrom, kardiyovaskiiler hastalik, enfeksiyonlar, kemiklerde osteonekroz ve gozlerde
katarakt gibi yan etkileri ortaya ¢ikabilir. Bu ilaglar kullanildigi zaman dikkat
edilmelidir (110).

2.8.4. Immunmodiilatérler

Giiniimiizde IBH tedavisinde 6-merkaptopiirin (6-MP), azatioprin (AZA),
metotreksat, siklosporin ve takrolimus gibi immiinmodiilatr ajanlar kullanilmaktadir.
6-MP ve AZA orta ve siddetli hastalik aktivitesine sahip IBH hastalarinda uzun
yillardir tedavide kullanilmaktadir. Fakat bu ilaglarin etkisi 2-3 ayda ortaya ¢iktigi i¢in
atagi baskilamada kullanilmamaktadirlar (111,112).

2.8.5. Biyolojik Ajanlar

2.8.5.1. Anti-TNF Ajanlar

Infliksimab, Adalimumab, Sertolizumab gibi monoklonal Anti-TNF ajanlar
kullanilmaktadir. TNF-o’min &zellikle CH’nda daha fazla olmak iizere IBH
gelisiminde 6nemli bir yeri vardir. Anti-TNF-a ajanlar ile hem ¢6ziinebilir hem de
hiicreye baglanmig TNF bloke edilebilir. Bakteriyel yolla uyarilan TNF ve diger
inflamatuar sitokinlerin iiretimi ve etkileri azaltilir, nétrofilerin bagirsaklarda birikimi
azalir, membranlarina TNF bagli hiicreler lizise ugratilir, T lenfosit apoptozisi
indiiklenir, yapiskan molekiillerinin sayis1 azalir, matriks metalloproteinazlarda
azalmaya neden olarak fistiillerin erkenden kapanmasina ve iyilesmesine yardimci
olur. Ayrica bagirsak epitel hiicrelerini giliglendirerek bariyer fonksiyonlarini

arttirmaktadir (113-115).

2.8.5.2. Vedolizumab
Anti alfa-4 beta-7 integrine kars1 olan monoklonal bir antikordur, l6kosit

adezyonunu engelleyerek etki eder. IBH medikal tedavisinde kullanilir (116).
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2.8.5.3.Ustekinumab
Ustekinumab IL-12 ve IL-23 sitokinlerinde olan p40 alt birimini yiiksek
spesifisite ve benzerlikle baglayarak anti-1L-12 ve 23 etki olusturur. Ilk kullanim onay1

psoriyazis i¢in yapilmistir. CH’nda etkili oldugu kanitlanmis ve onay almistir (116).

2.8.6. Diyet

Inflamatuar bagirsak hastaliginda tedavi edici bir beslenme diyeti yoktur (117).
Ama diyette c¢esitli diizenlemeler yapilarak sikayetler ve hastalik aktivitesi
azaltilabilir. Ayrica hastalarda emilim bozuklugu ve katabolik siire¢ daha fazla oldugu
icin beslenme diyetlerine dikkat edilmelidir. Genel olarak proteindeki kayiplar yerine
koyulmali, siit ve siit diriinleri kisitlanmali, yag kullanimi kisitlanmali, yiiksek
degerlerdeki karbonhidrat kullanimi kisitlanmali, posasi yiiksek besinler diyetten
cikarilmali ve agizdan yeterli beslenemeyen hastalarda enteral takviye yapilmalidir.
Kisinin diyeti, hastaligin bagirsaktaki tutulum yerine, hastaligin aktif ya da kontrol
altinda olmasina, gelisen komplikasyonlara, kullandig ilaglara, cerrahi komplikasyon
varligina gore diizenlenir. Klinik olarak aktif olan bir hastada, hastalig1 kontrol altina
alacak bir diyet yoktur (118). Yeterli protein i¢in kiloya 1,5 gram protein alimi
yapilmalidir (119). Laktoz intoleransi, CH’nda daha sik goriilmektedir (120). IBH ile
laktoz intoleransi bulgulari karigabilmektedir. Bu yiizden hastaligin atak doneminde
laktoz kisitlama diyeti uygulanmalidir (121). Karbonhidratlarin bagirsaktaki emilim
bozuklugunun, bagirsak bulgu ve semptomlarinin artigina neden olacak bir mekanizma
oldugu diisiiniilmektedir (122). IBH’ nda karbonhidrat kisitlama diyetinin semptomlari
azaltacag diisiiniilmektedir (123). Hastalarin diyetinde doymus yag asitleri kisitlanip,

yerine esansiyel yag asitleri eklenir (117).

Inflamatuar bagirsak hastaliginda diyet olarak spesifik karbonhidrat, glutenden
kisitli, anti-inflamatuar 6zellikli, yeterli posaya sahip, akdeniz diyeti, diisiik rezidiilii

ve elemental, kismi vejeteryan bir beslenme sekli dnerilmektedir (121).
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2.8.7. Cerrahi

Yaygin tutlumlu UK hastalarmin dértte biri ilag tedavisine yanit vermedigi i¢in
kolektomi uygulanir. Bu cerrahi tedavi kiiratif bir tedavidir. Uygulanan cerrahi
prosediir proktokolektomi ve Brooke ileostomisidir. Ayrica toksik megakolon ve agrili
seyreden fulminan ataklarda acil kolektomi yapilmaktadir. CH tanist konulduktan
sonra on yil i¢inde hastalar %60°lik kismi icin cerrahi bir tedavi gerekir. UK’ten
farkli olarak, cerrahiler kiiratif olmayip niiks ihtimali oldugu igin, cerrahi tedavi
yaklasimlar1 daha minimal ve konservatiftir. Medikal tedaviden fayda géremeyen
hastalarda ve apse, fistiil, darlik gibi komplikasyonlarda da cerrahi yapilir. Bazen KS
gibi medikal tedavileri kesmek i¢inde cerrahi yapilabilir. CH’nda klinik pratikte en sik
yapilan cerrahi teknik, obstriiksiyon ve fistiiller icin bagirsagin kismi rezeksiyonlaridir

(124).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA SECiMi

Bu calismaya Adiyaman Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji
polikliniginde, Inflamatuvar Bagirsak Hastalig1 tanisi ile takip edilen 18 yas iistii ve
60 yas alt1 80 hasta dahil edildi. “Adryaman Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu”ndan 18/05/2021 tarihli ve 2021/05-12 sayili karar ile onay
alind1 (Bkz. Ek-2). Arastirmaya katilan hastalara ¢alismanin amaci ve uygulanacak
prosediir hakkinda sozlii bilgilendirme yapildi. Sozli bilgilendirmeyi takiben onam
formunu imzalayan goniillii hastalar calismaya alindi. Calismamiz 31/05/2021-
30/09/2021 tarihleri arasinda Adiyaman Universitesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali’nda yapildu.

3.1.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1) Gastroenteroloji polikliniklerinde takipli, daha onceden endoskopik,
radyolojik, histopatolojik ve klinik olarak Inflamatuar bagirsak hastalig
tanis1 almis olan hastalar

2) 18 yas ustii ve 60 yas alt1 hastalar

3.1.2. Calismadan Dislanma Kriterleri

1) 18 yasin altinda ve 60 yasin iistiindeki hastalar

2) Kronik renal yetmezligi olanlar

3) Kronik karaciger hastaligi olanlar

4) Diabetes mellitusu olanlar

5) Malignitesi olanlar

6) Sekonder osteoporoz nedeni olabilecek kronik hastaligi olanlar

7) Postmenopozal kadinlar ve hormon replasman tedavisi alan hastalar
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3.2. CALISMA PROTOKOLU

Calismaya dahil edilen hastalara calisma hakkinda bilgi verildikten sonra
aydmlatilmis onamlar1 alindi. Hastalar tamlarma gore Ulseratif Kolit ve Crohn
Hastalig1 olmak iizere siniflandirildi. Tiim hastalarin yas, cinsiyet, meslek, sigara ve
alkol kullanimi, egitim durumu, kilo, boy, VKI, aile dykiisii, hastalik siiresi, atak
sikligl, kullandig1 ilaclar gibi demografik, antropometrik ve klinik 6zellikleri
sorgulandi. Tam kan sayimi, biyokimya, sedimentasyon ve C-reaktif protein gibi
parametreler laboratuvarda bakildi. Hastaliklarin GIS tutulum yeri histopatolojik
smiflamaya gore, Ulseratif Kolit’te distal kolit, sol kolit, pankolit ve proktit olarak 4
grup; Crohn Hastaligi’nda ise terminal ileum, ileokolik ve kolonik olarak 3 grup
seklinde yapildu.

Ulseratif Kolit’te hastalik aktivitesi icin SEO Klinik Aktivite indeksi (Tablo 2)
kullanildi.

Tablo 2: SEO Klinik Aktivite Indeksi (61)

Parametre Katsay1 Agirhik
1. Diskida kan X60 Y1
Yok,az 0
Var 1
2. Defekasyon sayis1/giin X13 Y2
<4 1
S5-7 2
>8 3
3. Sedimantasyon (mm/saat) X0.5 Y3
4. Hemoglobin/Hb (gr/dl) X (-4)=Y4 Y4
5. Albumin (gr/dl) X (-15)=Y5 Y5
Sabit 200
KAI=Y 1+Y2+Y3+Y4+Y5 +200
KAI <150 hafif,remisyon
150-220 orta
>220 agir
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Crohn Hastalig1 icin ise Harvay-Bradsaw Klinik Aktivite Indeksi (Tablo 7)
kullanildi.

Tablo 7: Harvey-Bradshaw Klinik Aktivite Indeksi (HBI) (88)

Degisken Skor

Genel iyilik hali 0: ¢ok iyi, 1: iyi, 2: kotii, 3: ¢ok kotii,
4: feci

Karin agrisi 0: yok, 1: hafif, 2: orta, 3: agir

Giinliik s1v1 digskilama sayisi Say1 olarak belirtilecek

Abdominal kitle 0: yok, 1: kuskulu, 2: kesin, 3: kesin ve
agril

Komplikasayon (her biri bir puan) Artralji, tiveit, Eritema Nodosum, aft6z
tilserler, Piyoderma Gangrenosum, anal
fistiil, fissiir, apse

(Toplam skorda 5 puan ve lizeri aktif hastalik, 5 puandan daha az1 remisyon kabul edilir.)

Kas iskelet sistemi bulgularindan periferal artropati varligi, AS ve izole
sakroileiti iceren aksiyel artropati varhigi fizik muayene ve direk grafi ile
degerlendirildi. Osteopeni ve osteoporoz igin Lunar BTX DEXA cihaz1 kullanilarak
tiim katilimcilarin KMY 6l¢timii yapildi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Arastirmada degerlendirilen Crohn Hastalig1 ve Ulseratif Kolit tanili hastalarm
demografik ve klinik 6zellikleri say1, yiizde, ortalama, standart sapma gibi betimleyici
istatistiksel analizlerle incelendi. CH ve UK tanili hastalar arasinda, Periferal artropati
varligina, Aksiyel artropati varligina, DEXA (L1-L4/Femur boyun) sonuglarina gore
gruplar arasinda cinsiyet, sigara ve alkol kullanimi ve KS kullanimi gibi oransal
verilerin karsilastiriimasi Ki-Kare analizleri ve Fisher’sExact test ile yapildi. Periferal
artropati varligina, Aksiyel artropati varligina, DEXA (L1-L4/Femur boyun)

sonuglarina gore ikili gruplar arasinda yas, hastalik siiresi, atak sikligi, ESH ve CRP

32



gibi ortalama verilerin karsilagtirnlmasi Mann Whitney U testi ile; {icli gruplar
arasindaki ortalama karsilastirmalar ise Kruskal Wallis H testi ile incelendi. Tiim
analizler i¢in anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi. Analizlerin yapilmasinda
IBM SPSS 22.0 programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Arastirmada degerlendirilen katilimcilarin yas ortalamast 37,61+£11,12 yil
olup, 52’si (%65,0) erkekti. Katilimcilarin 17’sinin (%21,3) sigara kullandig1 ve 1’inin
(%1,3) alkol kullandig1 bulundu. Viicut kitle indeksi (VKI) ortalamalari 25,63+4,41
kg/m?, hastalik siiresi ortalamalari 69,59+66,47 ay, atak siklig1 ortalamalar
4,174+4,32/y11, ESH ortalamalar1 12,79+0,88 mm/saat ve CRP ortalamalar1 0,65+0,88
mg/dL idi. Katilimcilarin 59°u (%73,8) evli olup, 11’inin (%13,8) aile gecmisinde IBH
Oykiisii oldugu saptandi. Hastalarin 16’s1 (%20) Crohn Hastaligi ve 64’4 (%80)
Ulseratif Kolit tamli idi. 38 (%47,5) vakada KS kullanimi vardi. Katilimcilarin
16’sinda (%20,0) periferal artropati, 25’inde (%31,3) aksiyel artropati, 7’sinde (%8,8)
AS ve 18’inde (%22,5) izole sakroileit oldugu saptandi. L1-L4 KMY o&lgiimleri
degerlendirildiginde 27 (%33,8) hastada Osteopeni ve 22 (%27,5) hastada Osteoporoz
saptandi. Femur boyun KMY o6l¢limleri degerlendirildiginde ise 16 (%20) hastada
Osteopeni ve 1 (%1,3) hastada Osteoporoz saptandi (Tablo 9).

Tablo 9: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Parametre n/%, mean+SD
Yas (y1l) 37,61+11,12
Cinsiyet Erkek 52/65,0

Kadin 28/35,0
Sigara Var 17/21,3

Yok 63/78,8
Alkol Var 1/1,3

Yok 79/98,8
VKI (kg/m?) 25,63+4,41
Medeni hali Bekar 21/26,3

Evli 59/73,8
Hastalik CH 16/20,0

UK 64/80,0
Hastalik siiresi (ay) 69,59+66,47
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Tablo 9 (Devam): Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Aile oykiisii Var 11/13,8
Yok 69/86,2
Atak siklig1 (say1/yil) 4,17+4,32
KS kullanimu Var 38/47,5
Yok 42/52,5
ESH (mm/saat) 12,79+0,88
CRP (mg/dL) 0,65+0,38
Periferal Var 16/20,0
Artropati Yok 64/80,0
Aksiyel AS 7/8,8
Artropati Izole S. 18/22,5
Yok 55/68,8
T-skor N 31/38,8
(L1-L4) OPN 27/33,8
OP 22/27,5
T-skor N 63/78,8
(F. boyun) OPN 16/20,0
OoP 1/1,3

VKI: Viicut Kitle Iindeksi; CH: Crohn Hastalig1; UK: Ulseratif Kolit;
KS: Kortikosteroid; ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi; CRP: C-Reaktif Protein

Crohn Hastalig1 ve UK grubu arasinda yas ortalamalarmin (p=0,555), BMI
ortalamalarinin (p=0,236), hastalik siiresi ortalamalarmin (p=0,107), atak siklig
ortalamalarinin (p=0,112) ve ESH ortalamalarinin (p=0,272) istatistiksel agidan
anlamli seviyede farkli olmadig bulundu. CH tanili vakalarin CRP ortalamalarmin UK
tanili vakalarin ortalamalarindan istatistiksel agidan anlamli seviyede daha yiiksek
oldugu (p=0,033) saptandi. CH ve UK gruplar1 arasinda cinsiyet (p=0,128), sigara
kullanimi (p=0,076), alkol kullanim1 (p=0,615), medeni durum (p=0,899), aile 6ykiisii
(p=0,109), KS kullanim1 (p=0,823) periferal artropati (p=0,208), aksiyel artropati
(p=0,782), L1-L4 KMY ol¢iimii oranlarinin (p=0,434) istatistiksel agidan anlamli
seviyede farkli olmadigi saptandi. Buna ek olarak hastalik gruplar1 arasinda Femur
boyun KMY o6l¢iimii oranlarmin Crohn hastalarinda istatistiksel agidan anlamli

derecede daha diisiik oldugu (p=0,016) bulundu (Tablo 10).
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Tablo 10: UK ve Crohn hastalarinin demografik ve klinik &zelliklerinin
karsilastirilmasi

CH (n=16) UK (n=64)
Parametre n/%, mean+SD n/%, mean£SD p
Yas (yil) 39,00+11,62 37,27+11,06 0,555°
Cinsiyet Erkek 13/81,3 39/60,9 0,128°
Kadin 3/18,8 25/39,1
Sigara Var 6/37,5 11/17,2 0,076"
Yok 10/62,5 53/82,8
Alkol Var 0/0,0 1/1,6 0,615°¢
Yok 16/100,0 63/98,4
VKI (kg/m?) 24,26+4,65 25,97+4,32 0,236%
Medeni hali Bekar 4/25,0 17/26,6 0,899P
Evli 12/75,0 47/73,6
Hastalik siiresi (ay) 84,06+55,75 65,97+68,80 0,1072
Aile 6ykiisii Var 0/0,0 11/17,2 0,109¢
Yok 16/100,0 53/82,8
Atak siklig1 (say1/yil) 5,59+9,97 3,82+3,78 0,1122
KS kullanimi Var 8/50 30/46,9 0,823P
Yok 8/50 34/53,1
ESH (mm/saat) 14,06+7,63 12,47+10,54 0,2722
CRP (mg/dL) 0,84+0,76 0,60+0,90 0,0332
Periferal Var 5/31,3 11/17,2 0,208°
Artropati Yok 11/68,8 53/82,8
Aksiyel AS 2/12,5 5/7,8 0,782°
Artropati izole
Sakroileit 4/25,0 14/21,9
Yok 10/62,5 45/70,3
T skor N 4/25,0 27142,2 0,434°
OPN 7/43,8 20/31,3
(L1-L4)
opP 5/31,3 17/26,6
T skor N 9/56,3 54/84.,4 0,016°
OPN 6/37,5 10/15,6
(Femur boyun)
OP 1/6,3 0/0,0

a=Mann Whitney U testi, b=Ki-Kare Analizi, c=Fisher’s Exact test

VKI: Viicut Kitle Indeksi; CH: Crohn Hastalig1; UK: Ulseratif Kolit; KS: Kortikosteroid; ESH: Eritrosit
Sedimentasyon Hizi; CRP: C-Reaktif Protein; AS: Ankilozan Spondilit; N: Normal; OPN: Osteopeni;
OP: Osteoporoz
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UK hastalarinda Periferal artropati varligma gére, tutulum yeri (p=0,999) ve

SEO seviyesi (p=0,804) oranlarinin istatistiksel acidan anlamli seviyede farkll

olmadigi bulundu (Tablo 11).

Tablo 11: UK hastalarmin Periferal artropati varligma gére tutulum yeri ve SEO
Klinik Aktivite Indeksi agisindan karsilastirilmasi

Periferal Artropati

Var (n=11) Yok (n=53)
n % n % p

TUTULUM PANKOLIT 5 45,5 20 37,7

YERI PROKTIT 1 9,1 6 11,3
. ] 0,999

DISTAL KOLIT 3 27,3 16 30,2

SOL KOLIT 2 18,2 11 20,8

SEO Klinik HAFIF 8 72,7 33 62,3
Aktivite ORTA 1 91 9 17,0 0,804

indeksi AGIR 2 18,2 11 20,8

Fisher’s Exact test

UK hastalarinda Aksiyel artropati varhigina gore, tutulum yeri (p=0,335) ve

SEO seviyesi (p=0,305) oranlarinin istatistiksel acidan anlamli seviyede farkli

olmadig1 bulundu (Tablo 12).

Tablo 12: UK hastalarmin Aksiyel artropati varligina gore tutulum yeri ve SEO
Klinik Aktivite indeksi agisindan karsilastirilmasi

Aksiyel Artropati
AS Yok
(n=5) izole Sakroileit (n=14) (n=45)
% n % n % p
TUTULUM PANKOLIT 20,0 4 28,6 20 444
YERI PROKTIT 20,0 3 21,4 3 6,7
DISTAL
. 60,0 4 28,6 12 26,7 (0,335
KOLIT
SOL
. 0,0 3 214 10 22,2
KOLIT
SEO Klinik HAFIF 40,0 7 50,0 32 71,1
Aktivite ORTA 20,0 3 21,4 6 13,3 {0,305
indeksi AGIR 40,0 4 28,6 7 15,6

Fisher’s Exact test
AS: Ankilozan Spondilit
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UK tanili hastalarda DEXA (L1-L4) sonuglarina gére tutulum yeri (p=0,002)
ve SEO seviyesi (p=0,044) oranlariin istatistiksel agidan anlamli seviyede farkli
oldugu bulundu (Tablo 13).

Tablo 13: UK hastalarinin DEXA (L1-L4) sonuglarina gére tutulum yeri ve SEO
Klinik Aktivite Indeksi agisindan karsilastiriimasi

DEXA (L1-L4)
N (n=27) OP (n=17) OPN (n=20)
n % n % n % p
TUTULUM  |PANKOLIT 13 | 48,1 8 47,1 4 20,0
YERI PROKTIT 0 0,0 3 17,6 4 20,0
DISTAL
. 9 33,3 1 5,9 9 450 0,002
KOLIT
SOL
] 5 18,5 5 29,4 3 15,0
KOLIT
SEO Klinik HAFIF 21 | 778 | 10 |588 | 10 50,0
Aktivite ORTA 2 7.4 1 5,9 7 350 (0,044
Indeksi AGIR 4 | 148 | 6 |353 | 3 15,0

Fisher’s Exact test
N: Normal; OPN: Osteopeni; OP: Osteoporoz

UK tamli hastalarda DEXA (Femur boyun) sonuglarina gére tutulum yeri
(p=0,058) ve SEO seviyesi (p=0,99) oranlarinin istatistiksel agidan anlamli seviyede
farkli olmadig1 bulundu (Tablo 14).

Tablo 14: UK hastalarinin DEXA (Femur boyun) sonuglaria gore tutulum yeri ve
SEO Klinik Aktivite indeksi agisindan karsilastiriimasi

DEXA (Femur Boyun)
N (n=54) OPN (n=10)
n % n % p

TUTULUM |PANKOLIT 19 35,2 6 60,0
YERI PROKTIT 5 9,3 2 20,0

DiST.AL 19 35.2 0 0.0 0,058

KOLIT

SOL KOLIT 11 20,4 2 20,0
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Tablo 14 (Devam): UK hastalarmim DEXA (Femur boyun) sonuglaria gore tutulum
yeri ve SEO Klinik Aktivite Indeksi acisindan karsilastiriimasi

SEO Klinik | HAFIF 34 63,0 7 70,0
Aktivite ORTA 9 16,7 1 10,0 0,999
indeksi AGIR 11 20,4 2 20,0

Fisher’s Exact test
N: Normal; OPN: Osteopeni

Crohn hastalarinin Periferal artropati varligina gore tutulum yeri (p=0,101) ve
Harvey Bradshaw Indeksi (p=0,999) oranlarmin istatistiksel agidan anlaml1 seviyede
farkli olmadig1 bulundu (Tablo 15).

Tablo 15: Crohn hastalarinin Periferal artropati varligina gore tutulum yeri ve
Harvey Bradshaw Indeksi agisindan karsilastirilmasi

Periferal Artropati
Var (n=5) Yok (n=11)
n % n % p

[LEOKOLIK 1 20,0 2 18,2
TUTULUM |[KOLONIK 2 40,0 0 0,0 0.101
YERI TERMINAL ’

. 2 40,0 9 81,8

ILEUM
Harvey AKTIF 1 20,0 2 18,2
Bradshaw |REMISYONDA 0,999
. 4 80,0 9 81,8
Indeksi

Fisher’s Exact test
Crohn hastalariin Aksiyel artropati varligina gore tutulum yeri (p=0,999) ve

Harvey Bradshaw Indeksi (p=0,304) oranlarmin istatistiksel acidan anlamli seviyede
farkli olmadig1 bulundu (Tablo 16).
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Tablo 16: Crohn hastalarinin Aksiyel artropati varligina gore tutulum yeri ve Harvey
Bradshaw Indeksi agisindan karsilastirilmasi

Aksiyel Artropati
AS izole Sakroileit Yok
(n=2) (n=4) (n=10)
n % n % n % p
TUTULUM|ILEOKOLIK 0 0,0 1 250 | 2 |200
YERI KOLONIK 0 0,0 0 0,0 2 |200 0.999
TERMINAL ’
. 2 100,0 3 75,0 6 | 60,0
ILEUM
Harvey AKTIF 1 50,0 1 25,0 1 |10,0
Bradshaw |REMISYONDA 0,304
. 1 50,0 3 75,0 9 190,0
Indeksi

Fisher’s Exact test

AS: Ankilozan

Spondilit

Crohn hastalarinin DEXA (L1-L4) sonuglarina gore tutulum yeri (p=0,208) ve

HarveyBradshaw Indeksi (p=0,750) oranlarmin istatistiksel agidan anlamli seviyede

farkli olmadig1 bulundu (Tablo 17).

Tablo 17: Crohn hastalarinin DEXA (L1-L4) sonuglarina gore tutulum yeri ve

Harvey Bradshaw Indeksi acisindan karsilastirilmasi

DEXA (L1-L4)

N (n=4) OP (n=5) | OPN (n=7)
n % n % n % p
TUTULUM|ILEOKOLIK 2 50,0 0 0,0 1 |143
YERI KOLONIK 0 0,0 0 00 | 2 |286 [0,208
TERMINAL ILEUM| 2 50,0 5 1000 | 4 |571
Harvey AKTIF 0 0,0 1 200 | 2 | 286
Bradshaw |REMISYONDA 0,750
indeksi 4 100,0 4 800 | 5 [714

Fisher’sExact

test

N: normal; OPN: Osteopeni; OP: Osteoporoz
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Crohn hastalarinin DEXA (Femur boyun) sonuglarmma goére tutulum yeri
(p=0,327) ve Harvey Bradshaw Indeksi (p=0,792) oranlarmin istatistiksel agidan
anlamli seviyede farkli olmadigi bulundu (Tablo 18).

Tablo 18: Crohn hastalarinin DEXA (Femur boyun) sonuglarina gore tutulum yeri
ve Harvey Bradshaw Indeksi agisindan karsilastiriimasi

DEXA (Femur boyun)
N (n=9) OPN (n=6)
n % n % p
[LEOKOLIK 3 33,3 0 0,0
TUTULU |KOLONIK 1 11,1 1 16,7 0327
M TERMINAL '
. . 5 55,6 5 83,3
YERI ILEUM
Harvey |AKTIF 2 22,2 1 16,7
Bradshaw | REMISYONDA 0,792
. 7 77,8 5 83,3
Indeksi

Fisher’sExact test
N: Normal; OPN: Osteopeni

Hastalarin Periferal artropati varligina gére yas ortalamalarmnin (p=0,452),
hastalik stiresi ortalamalarinin (p=0,419), atak siklig1 ortalamalarinin (p=0,450), ESH
ortalamalarinin (p=0,331) ve CRP ortalamalarinin (p=0,211) istatistiksel agidan
anlamli seviyede farkli olmadigi bulundu. Periferal artropati varligina gore cinsiyet
(p=0,160), sigara kullanim1 (p=0,682), KS kullanim1 (p=0,179), Aksiyel artropati
(p=0,335), L1-L4 KMY o6l¢timii (p=0,929) ve Femur boyun KMY 6l¢tiimii (p=0,783)

oranlarmnin istatistiksel agidan anlamli seviyede farkli olmadigi bulundu (Tablo 19).
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Tablo 19: Hastalarin Periferal artropati varligina gore demografik ve klinik
Ozelliklerinin karsilagtirilmasi

Var (n=16) Yok (n=64)
n/%o,

Parametre n/%, mean+SD mean+SD p
Yas (yil) 39,19+11,84 37,22+11,00 0,452
Cinsiyet Erkek 8/50,0 44/60,9 0,160°

Kadin 8/50,0 20/39,1
Sigara Var 4/25,0 13/17,2 0,682°
kullanimi Yok 12/75,0 51/82,8
Hastalik siiresi (ay) 74,44+56,76 68,37+£69,03 0,4192
Atak sikligi (say1/y1l) 4,18+5,96 4,17+£3,87 0,4502
KS kullammi | Var 10/62,5 28/46,9 0,179°

Yok 6/37,5 36/53,1
ESH (mm/saat) 14,00+8,56 12,48+10,37 0,3312
CRP (mg/dL) 0,81=1,16 0,61+0,80 0,2112
Aksiyel AS 0/0,0 7/10,9 0,355°
artropati izole

Sakroilsit 5/31,3 13/20,3

Yok 11/68,8 44/68,8
T-skor N 6/37,5 25/39,1 0,929P
(L1-L4) OPN 5/31,3 22/34,4

OP 5/31,3 17/26,6
T-skor N 12/75,0 51/79,7 0,783¢
(Femur OPN 4/25,0 12/18,8
boyun) OP

0/0,0 1/1,6

a=Mann Whitney U testi, b=Ki-Kare Analizi, c=Fisher’s Exact Test

KS: Kortikosteroid; ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi; CRP: C-Reaktif Protein; AS: Ankilozan

Spondilit; N: normal; OPN: Osteopeni; OP: Osteoporoz

42




Hastalarin Aksiyel artropati varligina gore {i¢ grup arasinda yas ortalamalarinin
(p=0,845), hastalik siiresi ortalamalarinin (p=0,997), atak siklig1 ortalamalarinin
(p=0,304), ESH ortalamalarinin (p=0,545) ve CRP ortalamalarinin (p=0,335)
istatistiksel a¢idan anlamli seviyede farkli olmadigi bulundu. Aksiyel artropati
varligina gore cinsiyet (p=0,675), sigara kullanimi (p=0,155), KS kullanimi (p=0,948),
Periferal artropati (p=0,355), L1-L4 KMY ol¢iimii (p=0,949) ve Femur boyun KMY
Olctimii (p=0,229) oranlarmin istatistiksel a¢idan anlamli seviyede farkli olmadig
bulundu (Tablo 20).

Tablo 20: Hastalarin Aksiyel artropati varligina gére demografik ve klinik

Ozelliklerinin karsilagtirilmasi

AS izole Sakroileit Yok
(n=7) (n=18) (n=55)

Parametre n/%, meanxSD | n/%, mean+SD n/%, mean=SD p
Yas (yil) 38,29+6,63 36,33+11,14 37,95+11,00 0,845°
Cinsiyet Erkek |5/71,4 13/72,2 34/61,8 0,675P

Kadin |2/28,6 5/27,8 21/38,2
Sigara Var 0/0,0 2/11,1 15/27,3 0,155°¢

Yok |7/100,0 16/88,9 40/72,7
Hastalik siiresi (ay) 63,71+54,85 72,72+71,38 69,31+69,03 0,9972
Atak siklig1 (sayi/yil) 5,71+4,54 5,69+6,34 3,48+3,87 0,304
KS kullanimi Var  |3/42,9 9/50,0 26/47,3 0,948°

Yok |4/57,1 9/50,0 29/52,7
ESH (mm/saat) 16,57+11,60 15,00£13,55 11,58+10,37 0,5452
CRP(mg/dL) 0,64+,44 0,92+1,22 0,5620,80 0,335°
Periferal

] Var |0/0,0 5/27,8 11/20,0 0,355¢

artropati

Yok |7/100,0 13/72,2 44/80,0
T-skor N 2/28,6 8/44,4 21/38,2 0,949°
(L1-L4) OPN |3/42,9 5/27,8 19/34,5

OP 2/28,6 5/27,8 15/27,3
T-skor N 5/71,4 15/83,3 43/78,2 0,229¢
(Femur boyun) OPN (1/14,3 3/16,7 12/21,8

OP 1/14,3 0/0,0 0/0,0
a=Kruskal Wallis H testi, b=Ki-Kare Analizi, c=Fisher’s Exact test
KS: Kortikosteroid; ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi; CRP: C-Reaktif Protein; AS: Ankilozan

Spondilit; N: normal; OPN: Osteopeni; OP: Osteoporoz
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DEXA (L1-L4) sonuglarina gore ii¢ grup arasinda yas ortalamalarinin
(p=0,407), hastalik siiresi ortalamalarinin (p=0,142), atak siklig1 ortalamalarinin
(p=0,400), ESH ortalamalarinin (p=0,292) ve CRP ortalamalarinin (p=0,451)
istatistiksel agidan anlamli seviyede farkli olmadigi bulundu. DEXA (L1-L4)
sonuclara gore cinsiyet (p=0,312), KS kullanim1 (p=0,204) Periferal artropati
(p=0,929) ve Aksiyel artropati (p=0,949) oranlarmin istatistiksel agidan anlamli
seviyede farkli olmadigi bulundu. Buna ek olarak DEXA (L1-L4) sonuglarina gore ii¢
grup arasinda sigara kullanim oranlarinin istatistiksel agidan anlamli seviyede farkli

oldugu (p=0,030) bulundu (Tablo 21).

Tablo 21: Hastalarin DEXA (L1-L4) sonuglarina gére demografik ve klinik

ozelliklerinin karsilastirilmasi

N (n=31) OP (n=22) OPN (n=27)

Parametre n/%, mean+SD | n/%, meantSD | n/%, meantSD p
Yas (y1l) 39,35+10,86  [35,45+10,76 37,37+11,78 0,407¢
Cinsiyet Erkek 14/54,8 16/72,7 19/70,4 0,312°

Kadin 14/45,2 6/27,3 8/29,6
Sigara Var 4/12,9 9/40,9 4/14,8 0,030°
kullanimi Yok 27/87,1 13/59,1 23/85,2
Hastalik siiresi (ay) 71,32+74,34 83,77+58,83 56,04+62,34 0,142
Atak sikligi (sayi/y1l)  |4,22+5,10 3,38+£3,25 4,76+4,17 0,400%
KS kullanimi | Var 13/41,9 14/63,6 11/40,7 0,204

Yok 18/58,1 8/36,4 16/59,3
ESH (mm/saat) 14,45+9,65 13,00+11,71 10,70+8,83 0,292%
CRP(mg/dL) 0,66+0,95 0,72+0,67 0,57+0,96 0,451°
Periferal Var 6/19,4 5/22,7 5/18,5 0,929°
artropati Yok 25/80,6 17/77,3 22/81,5
Aksiyel AS 2/6,5 2/9,1 3/11,1 0,949°
artropati Izole

Sakroileit 8/25,8 5/22,7 5/18,5

Yok 21/67,7 15/68,2 19/70,4
a=Kruskal Wallis H testi, b=Ki-Kare Analizi
KS: Kortikosteroid; ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi; CRP: C-Reaktif Protein; AS: Ankilozan

Spondilit; N: normal; OPN: Osteopeni; OP: Osteoporoz
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OPN saptanan hastalarin yas ortalamalarmin istatistiksel agidan anlamli
seviyede daha yiiksek oldugu (p=0,043) bulundu. DEXA (Femur boyun) sonuglarina
gore hastalik siiresi ortalamalarinin (p=0,898), atak siklig1 ortalamalarinin (p=0,877),
ESH ortalamalariin (p=0,532) ve CRP ortalamalarinin (p=0,278) istatistiksel agidan
anlamli seviyede farkli olmadigi bulundu. OPN saptanan hastalarda erkek cinsiyet
oranlarinin istatistiksel acidan anlamli seviyede daha yiiksek oldugu (p=0,006)
bulundu. DEXA (Femur boyun) sonuglarina gore sigara kullanimi (p=0,082), KS
kullanim1 (p=0,782), Periferal artropati (p=0,597) ve Aksiyel artropati (p=0,872)

oranlarmnin istatistiksel agidan anlamli seviyede farkli olmadigi bulundu (Tablo 22).

Tablo 22: Hastalarin DEXA (Femur boyun) sonuglarina gére demografik ve klinik
ozelliklerinin karsilastirilmasi

N (n=63) OPN (n=16)
Parametre n/%, mean+SD n/%, mean=SD p
Yas (y1l) 36,22+10,16 43,25£13,50 0,0432
Cinsiyet Erkek 36/57,1 15/93,8 0,006°
Kadin 27/42,9 1/6,3
Sigara kullanim1 | Var 11/17,5 6/37,5 0,082°
Yok 52/82,5 10/62,5
Hastalik siiresi (ay) 69,70+67,93 66,00+69,03 0,8982
Atak sikligt
(sayilyil) 4,18+4,4 4,28+3,87 0,8772
KS kullanimi Var 30/47,6 7/43,8 0,782°
Yok 33/52,4 9/56,3
ESH (mm/saat) 12,90+9,03 13,00+10,37 0,532
CRP(mg/dL) 0,68+0,94 0,50+0,80 0,278
Periferal Var 12/19,0 4/25,0 0,597°
artropati Yok 51/81,0 12/75,0
Aksiyel AS 5/7,9 1/6,3 0,872°
artropati izole
Sakroileit 15/23,8 3/18,8
Yok 43/68,3 12/75,0

a=Mann Whitney U testi, b=Ki-Kare Analizi

KS: Kortikosteroid; ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi; CRP: C-Reaktif Protein; AS: Ankilozan

Spondilit; N: normal; OPN: Osteopeni
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5. TARTISMA

Inflamatuvar bagirsak hastalig1, gastrointestinal sistemin gesitli bdlgelerini ve
katmanlarin1 tutan, kronik, remisyon ve alevlenmelerle giden inflamatuar bir
hastaliktir. Ag1zdan aniise kadar her yeri tutabilir (1). inflamatuar bagirsak hastaliklari
otoimmiin ve inflamatuar bir hastalik toplulugudur (2). Ulseratif Kolit ve Crohn
Hastalig1 olarak iki ana tipi vardir. Ulseratif Kolit GIS’ten sadece kolonu tutarken;
Crohn Hastaligi ise agizdan perianala kadar tiim bolgeleri tutar (3). Genetik, ¢evresel
faktorler ve kisiye ait nedenler basta olmak iizere birgok neden IBH etyolojisinde rol
almaktadir. Ulseratif Kolit ve Crohn Hastaligi’nda kronik, tekrarlayici, inflamatuar
slirecin bagirsak mikrobiyotasina karsi gelisen, uygun olmayan ve diizensiz immiin

cevapla iliskili olduguna inanilmaktadir (4).

Ulseratif Kolit hastaliginin genel semptomlar: ishal, kramp tarzinda agri,
mukus gegcisi, rektal bolgeden kanama ve tenesmusdur. Semptomlarin derecesi,
hastaligin siddeti ile iliskilidir (5). Crohn Hastaligi’nda tutulum yeri semptomlari
etkiler. En ¢ok tutulan bolge terminal ileumdur. Bu tutuluma baglh olarak rekiirren
ishal ataklar1 ve sag alt karin bolgesinde agr1 ile prezente olur. Kolon tutulumu ile
gelen hastalarda mukus ile seyreden kanli ishal ve karin agrist olur. Gastroduodenal
tutulum olan hastalarda ise istah kaybi, bulanti, kusma 6n planda olur. Perianal

hastalikta ise agrili perianal bolge ve fistiilize piiriilan akinti olur (3,6).

IBH, sadece GIS’i etkilemekle kalmaz, ayn1 zamanda morbidite ve
disabilitenin esas nedenleri olan genis bir bagirsak dis1 tutulumlara da sahiptir. Bu
bagirsak dist tutulumlarin altta yatan patogenetik mekanizmalar1 heniiz tam olarak
bilinmemektedir, ancak bazilar1 IBH ile ortak bir patogenezi paylasabilmekte, bazilari
da IBH tedavisine bagli olarak ortaya c¢ikabilmektedir. Bu hastaliklarmn tani ve
tedavisindeki kayda deger ilerlemelere ragmen goriilme sikligindaki artigin nedenleri,
patogenezleri kadar belirsizdir. Bununla birlikte, inflamasyon baskin olarak GIS’te
olsa da ekstra-intestinal belirtiler o kadar siktir ki, sistemik hastalik kavrami artik genis
capta kabul gérmeye baslamistir. Hastalarin %21-47'sinin, intestinal belirtilerinden
once ekstra-intestinal tutulum yasadig1 ve boyle bir baslangicin negatif prognostik

faktdr oldugu kabul edilmektedir (7). IBH tamisina eslik eden kas iskelet sistemi
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tutulumu vakalarin %6-46'sinda goriilen oldukga sik bir durumdur. Eklem tutulumlari,
osteoporoz, fibromiyalji, periartikiiler tutulum ve kas tutulumlart seklinde olabilir.
Eklem tutulumlar1 periferik ve aksiyel olarak iki ana gruba ayrilabilir. Periferik
artropatiler arasinda periferik artrit, entezit, daktilit ve artralji bulunur. Aksiyel
artropatiler arasinda ise izole sakroileit, inflamatuar sirt agris1 ve Ankilozan spondilit
bulunur (8). Spondiloartropati iBH'nin en sik (%20-30 oraninda) gériilen ekstra-
intestinal belirtisidir, ancak tanidaki gecikmenin 8-11 yil siirebilecegi tahmin
edilmektedir (9).

Bu calismanin amaci IBH‘li hastalarda KIS tutulumunun prevalansimi
incelemek ve bu tutulumlarin hastalik yasi, hastalik aktivitesi, GIS tutulum yeri, viicut
Kitle indeksi, cinsiyet, steroid kullanimu ile iliskisini belirlemektir. Ayrica bu ¢alisma
ile IBH olan hastalarda eslik edebilecek olas1 KiS tanilarii erken saptayip takip ve

tedavilerini yapmak amaglanmistir.

Inflamatuar bagirsak hastalig1 olan hastalarda kas iskelet sistemi bulgular1 ve
hastalik aktivitesi iliskilerini degerlendirdigimiz bu calisma 64(%80) UK ve 16 (%20)
CH olmak tizere 80 hasta ile yapilmistir. Calismaya katilanlarin 52’si (%65) erkek,
28’1 (%35) kadind1. Hastalarin yas ortalamalar1 UK te 37,27 +£11,06 y1l; CH’nda 39,00
+11,62 yil ve tiim hastalarin yas ortalamasi ise 37,61 +11,12 yil idi. Hastalarin
%20’sinde Periferal artropati, %31,3 {inde Aksiyel artropati (%8,8 AS ve %22,5 izole
sakroileit) saptandi. L1-L4 KMY o6lgiimlerine gore hastalarin %33,8’inde osteopeni ve
%27,5’inde osteoporoz saptandi. Femur boyun KMY o6l¢iimlerine gore ise hastalarin
%20’sinde osteopeni ve %1,3’iinde osteoporoz saptandi. CH’nda UK’e gore CRP
degerleri daha yiiksek bulundu. Femur boyun KMY degerleri CH’nda, UK e gore daha
diisiik bulundu. Erkek hastalarda Femur boyun KMY degerleri ile yas arasinda ters
iliski bulundu. Lomber bolge KMY 6lgiimlerinde Osteopeni ve distal kolit tutulumu
arasinda anlamli bir iliski bulundu. Osteoporoz ile pankolit tutulumu arasinda da
pozitif bir korelasyon bulundu. UK hastalarinda SEO hastalik aktivite indeksi hafif
olanlar, Lomber DEXA‘ya gore tiim gruplarda (normal, osteopenik ve osteoporotik)

anlamli bir sekilde daha fazla bulundu.

Tozun ve ark. (28) tarafindan 2009 yilinda Tirkiye’de, 877 hasta ile ¢ok

merkezli bir ¢alisma yapilmis ve UK hastalarinin %15'inde, CH hastalarinin %31'inde
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ekstra-intestinal komplikasyonlar tespit edilmistir. Bu ¢alismada kas iskelet sistemi
komplikasyonlarma UK ve CH igin ayr1 ayr1 bakilmustir. Periferal artropati siklig
%5,6/11,1 (UK/CH), Ankilozan spondilit siklig1 %0,9/1,3 (UK/CH) ve izole sakroileit
siklig1 %0,6/2,3 (UK/CH) olarak bulunmustur. Bu ¢alismada tiim kas iskelet sistemi
tutulum oranlart CH’nda daha sik bulunmustur. Avrupa’da Norveg, Danimarka,
Hollanda, Ispanya, italya (2 merkez), Yunanistan (2 merkez) ve Israil olmak iizere 9
merkezli, 781 UK ve 364 CH olmak iizere toplam 1145 hasta ile yapilan, genis ve uzun
siire takipli bir calismada; Periferal artropati siklig1 %7,2, izole sakroileit siklig1 %1,9
ve AS siklig1 %1,4 bulunmus olup genel olarak prevelansin az oldugu belirtilmistir
(125). Hammoudeh ve ark. (8) tarafindan IBH’min eklem tutulumunun
degerlendirildigi 127 hastayr igeren prospektif bir ¢alismada, hastalarda Periferal
artropati sikligr %8,6, Izole sakroileit sikligi %16,7 ve AS sikligi ise %22,2 olarak
tespit edilmistir. UK ve CH olanlarm KIS tutulumlar karsilastirildiginda periferal
tutulum agisindan fark bulunamamistir. Aksiyel tutulum CH olanlarda daha fazla
goriilmiis fakat istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (8). 2020 yilinda
Yonet’in (126) yaptigi bir ¢alismada, hastalarin %6,9’unda Periferal artropati
(UK:%6,3/CH:%7,9), %10’unda AS (UK:%7,4/CH:%14,9) ve %4,5’inde Izole
sakroileit (UK:%2,6/CH:%7,9) saptanmistir. Tiim eklem tutulumu olan hastalarda
CRP ve ESH, eklem tutulumu olmayan hastalara gére daha yiiksek tespit edilmistir.
Periferal tutulum acisindan UK ve CH arasinda fark bulunmazken, AS ve aksiyel
tutulum Crohn hastalarinda anlaml olarak daha yiiksek bulunmustur (126). 2017
yilinda Karreman ve ark. (127) tarafindan 71 ¢alismanin degerlendirildigi bir meta-
analizde, Periferal artropati siklig1 %13, sakroileit siklig1 %10 ve AS siklig1 ise %3
olarak bulunmustur. Bu meta-analizde AS, sakroileitin bir alt tipi olarak ele alinmig
olup izole sakroileit siklig1 ele alinmamustir. Bu calismada 3 KIS tutulumu da CH’nda
UK e gore daha fazla saptanmistir. Yazarlar, calismalar arasinda ¢ok fazla heterojenite
oldugunu ve bu heterojenitenin olgulari tanimlamadaki, cografi bolge yapisindaki ve
metodolojik yontemlerdeki farkliliklara bagl oldugunu belirtmislerdir (127). Beslek
ve ark. (128)’nin iilkemizde yaptig1 ¢alismada, 94 UK ve 28 CH olmak iizere 122 IBH
hastasi fizik muayene ve direk grafi ile degerlendirilerek Periferal artropati ve AS
varligi agisindan arastirilmigtir. Hastalarin  %15,6’sinda  Periferal artropati ve

%8,2’sinde AS tespit edilmistir. Hastalik aktivitesi ve tutulum yeri arasinda herhangi
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bir iliski bulunmamistir. Ayrica Periferal artropati ve AS varligi ile UK ve CH arasinda
da iliski bulunamamustir (128). Ulkemizde 357 hasta ile yapilan bir calismada, UK
hastalarinin %13,5’inde ve Crohn hastalarinin %28,3’{inde olmak {izere tiim hastalarin
%18,5’inde Periferal artropati tespit edilmistir. Kadin cinsiyet ve Crohn hastalarinda
Periferal artropati siklig1 istatiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek saptanmigtir
(129). iIBH’nda ekstra-intestinal bulgularin arastirildig1 1860 hastay1 (859 UK ve 1001
CH) igeren bir ¢alismada, Periferal artropati sikligi %16,7 oran ile en sik goriilen
ekstra-intestinal bulgu olarak tespit edilmistir. Periferal artropati prevelans1 UK ve CH
icin benzer saptanmistir. Aksiyel tutulum, AS ve sakroileit seklinde degerlendrilmis
olup izole sakroileit bakilmamistir. AS siklig1 %2,1 ve sakroileit siklig1 %4,6 olarak
tespit edilmistir. AS erkek cinsiyet ve CH’nda daha fazla saptanmistir (130).

Bizim ¢alismamizda Periferal artropati siklig1 %20 (16 kisi), AS siklig1 %8,8
(7 kisi) ve Izole sakroileit siklign %22,5 (18 kisi) olarak bulunmustur. Periferal
artropati, AS ve Izole sakroileit sikign CH’de UK’ye gore daha fazla bulunmustur
ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir. Tozun ve ark. (28) ile
Kerreman ve ark. (127)’nin yaptigi ¢alismalar da bizim c¢alismamiz ile benzerlik
gdstermis olup KIS tutulumunun CH’nda daha sik oldugu bulunmustur. Y&net’in
(126) yaptigi calismada ise Izole sakroileit ve AS daha sik saptanmustir. Diger
calismalarda boyle bir fark saptanmamistir (8,125,128,129). Periferal artropati
sikligini diger calismalarla karsilastirdigimizda, bizim ¢calismamizda genel olarak daha
stk bulunmus olup, Beslek ve ark. (128)’nin yaptig1 calisma ve iilkemizde yapilan
bagka bir ¢alismada bizim ¢alismamizdaki oranlara yakin bulunmustur (129).
Kerreman ve ark. (127)’nin yaptig1 ¢alismada, Yonet’in (4) ¢alismasinda ve birgok
calismada (8,28,125) Periferal artropati sikligi bizim ¢alismamiza gore daha az
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda daha fazla bulunmasinin nedeni hasta sayimizin az
olmast ve tanidaki metodolojik farkliliklar ile agiklanabilir. Periferal artropatinin
bizim ¢alismamizda CH ve kadinlarda anlamli olmamakla birlikte daha sik oldugu
saptanmistir. Ulkemizde bir ¢alismada (129), Periferal artropati CH ve kadinlarda
anlaml1 bir sekilde daha fazla tespit edilmistir. AS goriilme sikligin1 diger ¢aligmalarla
karsilastirdigimizda ¢ok farklilik gostermektedir. Bizim ¢alismamizda AS goriilme
sikligin1 %8,8 olarak bulduk. Yoénet’in ¢alismasinda (4) ve diger bir ¢alismada (128)

bizim ¢aligmamiza yakin oranlar bulunmustur. Tozun ve ark. (28)’nin ¢alismasinda ve
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birgok ¢aligmada (125,127,130) bu oranlar ¢ok daha diisiik bulunmustur. Hammoudeh
ve ark. (3)’nin yaptig1 ¢alismada ise AS goriilme sikligr ¢ok yiiksek bulunmustur.
Bizim ¢alismamizda oldugu gibi Yunanistan’da yapilan bir ¢alismada (130), AS’nin,
CH ve erkeklerde daha sik goriildiigii ancak istatiksel olarak anlamli olmadigi
belirtilmistir. Izole sakroileit siklig1 bizim ¢alismamizda %22,5 olarak bulunmustur.
Bizim c¢alismamizda bu oran, literatiirdeki diger c¢aligmalara gore ¢ok daha fazla
bulunmustur. Bununla beraber Hammoudeh ve arkadaslari’nin ¢alismasinda (8) yine
az olmakla beraber bizimkine daha yakin oranlar bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
daha fazla bulunmasinin sebebi asemptomatik hastalarda radyografik olarak sakroileit

saptandigi igin olabilir.

IBH’nda ekstraintestinal bulgularmn bakildigi, 1860 (859 UK ve 1001 CH)
hastay1 igeren bir ¢alismada, 363 UK hastasi ile 457 CH olanlar osteoporoz agisindan
degerlendirilmistir. Bu calismada UK hastalarinin %15,7°sinde osteopeni ve
%12,4’sinde osteoporoz; CH olanlarin %19,3’linde osteopeni ve %17,5’inde
osteoporoz saptanmistir. CH’nda, UK’e gore osteopeni ve osteoporoz daha yiiksek
tespit edilmistir (130). Krela-Kazmierczakl ve ark. (131) tarafindan 208 (103 CH ve
105 UK) hasta ve 41 saglikl1 kontrol grubunu igeren bir calismada, KMY Lomber (L2-
L4) ve Femur boyun DEXA olgiimleri ile degerlendirilmistir. Crohn hastalarinin
Lomber bolgede %36,9°u osteopenik ve %11,7’si osteoporotik; Femur boyun
bolgesinde %35,9°u osteopenik ve %5,8°1 osteoporotik bulunmustur. UK hastalart
degerlendirildiginde Lomber bolgede %29,5’i osteopenik ve %3,8’i osteoporotik;
Femur boyun bélgesinde %25,7’si osteopenik ve %2,9’u osteoporotik saptanmustir.
Kontrol grubundaki tiim hastalarin KMY degerleri normal siirlarda bulunmustur. Bu
calismada, CH olanlarin KMY degerleri UK e gore hem osteopeni hem de osteoporoz
acisindan daha diisiik bulunmustur. L2-L4 DEXA degerleri her iki hastalik grubunda

da Femur boynuna gére daha diisiik bulunmustur (131).

Suudi Arabistan’da 95 hasta (44 CH ve 51 UK) ile yapilan bir galigmada,
lomber bolge DEXA 6l¢iimlerinde hastalarin %41,5 (UK %41,2 ve CH %41,9)’i
osteopenik ve %29,8 (UK %27,5 ve CH %32,6)’i osteoporotik bulunmustur.
Proksimal femur DEXA o&lciimlerinde ise hastalarmn %52,6 (UK %55,8 ve CH
%48,6)’s1 osteopenik ve %12,8 (UK %11,6 ve CH %14,3)’i osteoporotik olarak
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saptanmistir. CH’nda UK’e gore Lomber bdlgede hem osteopeni hem de osteoporoz
acisindan daha yiiksek goriilme sikligi saptanmis, fakat anlamli bir fark olmadigi
bildirilmistir. Proksimal femur boélgesinde osteoporoz agisindan degerlendirildiginde
lomber bolgeye benzer bir sonug saptanmistir. Bu boélgede osteopeni goriilme
sikhiginin UK’te daha sik oldugu fakat anlamli fark olmadig: bildirilmistir (132).
Alharbi ve ark. (133)’nmn 394 UK hastasi ile yaptig1, ekstraintestinal bulgularin
degerlendirildigi bir ¢alismada, osteopeni siklig1 %30,5, osteoporoz sikligi ise %17,1
saptanmustir. 2016 yilinda iilkemizde yapilan, 52 UK ve 23 Crohn hastasini igeren bir
calismada, CH’nda %52 oraninda osteopeni ve %17 oraninda osteoporoz; UK ’te %48
oraninda osteopeni ve %14 oraninda osteoporoz bildirilmistir. Bu ¢aligmada istatiksel
olarak anlamli olmasa da CH’nda KMY diisiikliigii daha yiiksek saptanmistir. Hastalik
yast ve hastalik aktivitesi ile KMY arasinda herhangi bir iliski bulunmamistir.
Kortikosteroid kullanimi degerlendirildiginde, UK ’te kiimiilatif dozu 5 gram ve daha
fazla alan hastalarda osteopeni ile korelasyon bulunmus fakat osteoporoz agisindan
herhangi bir iliski bulunamamigtir. CH’nda ise KS kullanan yeterli sayida hasta
olmadigi i¢in degerlendirilememistir (134). Harmandar ve ark. (135)’nin yaptigi bir
calismada, CH’nda %35 osteopeni, %38 osteoporoz; UK ’te ise %46 osteopeni, %21
osteoporoz saptanmistir. UK hastalar1 SEO aktivite indeksi ile degerlendirilmis ve
aktivite indeksi yiiksek olan hastalarda femur boyun KMY degerleri anlamli bir
sekilde diisiik bulunmustur. Lomber KMY degerlerinde ve CH’nda boyle bir
korelasyon bulunamamistir. UK’te KS kullanan hastalarda Femur boyun KMY
degerlerinin daha diisiik oldugu; hastalik siiresi ve yas ile Femur boyun T-skorlari
arasinda negatif korelasyon oldugu ve diger KMY degerleri ile herhangi bir iliski
olmadigi saptanmigtir. Hastalik tutulum yeri ve sigara kullanimi arasinda da iligki
saptanamamustir (135). Baska bir calismada 71 UK ve 44 CH tamili hasta
degerlendirilmis, UK’te %53,5 oraninda osteopeni ve %22,5 oraninda 0steoporoz;
CH’nda ise %50 oraninda osteopeni ve %25 oraninda osteoporoz bildirilmistir.
Osteopeninin UK ’te ve osteoporozun ise CH’nda daha sik oldugu saptanmustir. Ancak
hastalik gruplarinda KMY diisiikliigii agisindan anlamli bir fark bulunmamistir. UK ’te
hastalik stiresi ile osteoporoz arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Hastalik stiresi
daha uzun olanlarda osteoporoz siklig1 daha fazla bulunmus. Her iki hastalik grubu

i¢in bagirsak tutulum yeri, hastalik siiresi, cinsiyet, alkol-sigara kullanimi, IBH aile
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Oykiisti ile KMY arasinda ilikisi bulunamamistir (136). Brazilya’da yapilan bir
calismada 68 UK ve 60 CH tanili hasta ile 67 saglikli birey degerlendirilmis, UK te
%38,3 oraninda osteopeni, %2,9 oraninda osteoporoz; CH’nda %41,6 oraninda
osteopeni, %11,7 oraninda osteoporoz ve saglikli bireylerin %4,5’inde KMY
diistikliigli (osteopeni ya da osteoporoz) tespit edilmistir. CH tanili erkek ve ileri yas
hastalarda KMY degerleri daha diisiik bulunmus, UK ’te ise erkek cinsiyet, sol kolit
tutulumu ve KS kullanimini ile diisiik KMY arasinda iliski oldugu bulunmustur (137).
Bizim c¢alismamizda tiim hastalarda L1-L4 KMY olgiimlerinde osteopeni ve
osteoporoz siklig1 sirasi ile %33,8 ve %27,5; Femur boyun KMY dl¢iimlerinde ise
osteopeni ve osteoporoz sikligr sirast ile %20 ve %1,3 olarak saptandi. L1-L4 KMY
6lciimlerinde UK hastalarinda osteopeni sikligi %31,3, osteoporoz sikligr %26,6;
Crohn hastalarinda ise osteopeni sikligi %43,8, osteoporoz sikligi ise %31,3 olarak
saptanmigtir. Femur boyun KMY dl¢iimlerinde ise UK hastalarinda osteopeni siklig
%15,6 iken osteoporozu olan hasta yoktu. Crohn Hastaligi’nda ise osteopeni sikligi
%37,5 ve osteoporoz sikligi %6,3 olarak saptandi. Krela-Kazmierczakl ve ark.
(131)’nin yaptig1 bir ¢alismada, UK te lomber bolgede osteopeni bizim ¢alismamiza
benzer bulunmus ancak osteoporoz sikligi ¢cok daha az bulunmustur. Femur boyunda
ise hem osteopeni sikligi hem de osteoporoz sikligr bizim ¢alismamizda daha az
bulundu. CH’nda ise lomber bolgede osteopeni sikliginda bizim ¢alismamiz ile benzer
sonuglar bulunmus osteoporoz sikligi ise ¢ok daha az oranda bulunmustur. Femur
boyunda ise osteopeni ve osteoporoz sikliginda bizim ¢alismamiz ile yakin sonuglar
bulunmustur. Suudi Arabistan’da yapilan ¢alismada, lomber bdlge osteoporoz sikligi
UK, CH ve tiim IBH’nda bizim ¢alismamiz ile ayn1 oranlarda; osteopenide ise bizim
calismamiza gére CH ile aymi oranlarda ama UK ve tiim IBH’nda daha fazla oranlarda
gorilmiigtiir. Femur boyun KMY degerleri kargilastirildiginda hem osteopeni sikligi
hem de osteoporoz sikligi daha fazla bulunmustur. Bu farkliliklarin sebebi hastalik
popiilasyonlarinin demogrofik 6zelliklerinin farkli olmasi ve etnik kdkenden dolay1
genetik yapinin farkli olmasi ile agiklanabilir (132). Calismamizda CH’nda tim KMY
degerleri UK e gore daha diisiik bulunmustur. Yunanistan’da yapilan ¢alisma (130) ve
diger calismalarda (131,132,134,137) bizim ¢alismamiz gibi CH’nda daha diisiik
KMY degerleri saptanmistir. Harmandar ve ark. (135)’nin yaptigi calisma ve baska bir

calismada (136) osteoporoz oranlari karsilastirildiginda CH’nda daha fazla
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bulunmustur. Osteopeni de tersi bir durum sé6z konusu olup UK’te osteopeni siklig
daha fazla saptanmistir. CH’nda daha fazla olmasinin nedeni CH’nda inflamasyonun
daha fazla olmasi1 ve tiim GIS sisteminin tutulumu ile agiklanabilir. 2016 yilinda
Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada, KS kullanimi degerlendirilmis, kiimiilatif doz 5 gr
ve iistiinde olan UK hastalarinda osteopeni sikliginin daha fazla oldugu bulunmustur.
Diger KMY degerlerinde anlamli bir iligki bulunmamustir (134). Bagka bir ¢alismada,
UK hastalarinin Femur boyun KMY degerleri ile KS kullanimi1 arasinda negatif bir
korelasyon bulunmustur (135). Brezilya’da yapilan bir ¢alismada, UK hastalarinda
buna benzer bir iliski bulunmustur (137). Bizim ¢alismamizda ise boyle bir korelasyon
tespit edilememistir. Biz calismamizda kiimiilatif doz yerine sadece kullanim &ykiisii
var/yok seklinde degerlendirdigimiz i¢in anlamli ¢ikmamus olabilir. Harmandar ve ark.
(135)’nin yaptig1 calismada UK hastalar1 SEO aktivite indeksi ile degerlendirilmis
olup aktivite indeksi yiiksek olan hastalarda Femur boyun KMY degerleri anlamli bir
sekilde disik bulunmustur. Bizim ¢alismamizda herhangi bir korelasyon
bulunmamistir. Yaptigimiz ¢alismada Lomber KMY degerlendirildiginde, normal,
osteopeni ve osteoporoz sikligi SEO hastalik aktivite indeksi hafif olanlarda anlaml
bir sekilde daha fazla bulundu. Boyle bir iliski ¢ikmasinin nedeni hastalar aktif
donemde Gastroenteroloji kliniklerinde tedavi edildiginden, hastalarin ¢ogu remisyon
doneminde  polikliniklerimizde degerlendirildigi i¢in  olabilir.  Yaptigimiz
calismamizda erkek hastalarin Femur boyun KMY degerleri anlamli bir sekilde daha
diisiik bulundu. Brezilya’da yapilan bir caligmada da erkek hastalarda KMY degerleri
daha disiik bulundu (137). Bu farkliligin nedeni menopoz Oncesi kadinlarda
hormonlarin koruyucu etkisinin olmasi ile agiklanabilir. Ayrica bizim ¢alismamizda
Femur boyun KMY degerleri diisiik olan hastalarin yas ortalamasi daha yiiksek
bulundu. Harmandar ve ark. (135)’nin yaptig1 ¢alismada da bizim ¢alismamiza benzer
sonuglar bulundu. Bagka bir calismada, Crohn hastalarinda yas ile diisik KMY
degerleri arasinda bir korelasyon bulundu (137). Yas arttik¢a hastalik yas1 da artar bu
da inflamasyon siirecinin daha fazla olmasina ve emilim probleminin uzun siirmesine
neden olur. Bizim ¢alismamizda hastalik siiresi ile KMY diisiikliigii arasinda bir iligki
bulunmadi. Suudi Arabistanda yapilan bir ¢alisma (132) ve baska bir ¢alismada (134),
bizim ¢aligmamizda oldugu gibi hastalik siiresi ile KMY diisiikliigii arasinda anlaml

bir iliski bulunmadi. Ama baska ¢alismalarda (135,136), hastalik siiresi ile KMY
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diisiikliigli arasinda anlamli sonuglar bulunmustur. Bizim ¢alismamizda UK
hastalarinda bagirsak tutulum yeri ile Lomber KMY arasinda bir iligki bulundu.
Osteopeni ile distal kolit tutulumu arasinda bir korelasyon bulundu. Osteoporoz ile
pankolit tutulumu arasinda da pozitif bir korelasyon bulundu. Brezilya’da yapilan bir
calismada (137), sol kolit tutulumu ile disik KMY arasinda negatif bir iliski
bulunmus, baska ¢aligsmalarda (134,135) boyle bir iliski bulunmamustir.
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6. SONUCLAR

Bu ¢alismada, hastalarin %20’sinde Periferal artropati, %31,3’tinde Aksiyel
artropati (%8,8 AS ve %22,5 Izole sakroileit) saptandu.

L1-L4 KMY ol¢iimlerine gore %33,8 oraninda Osteopeni ve %27,5 oraninda
Osteoporoz saptandi. Femur boyun KMY o6l¢iimlerinde ise %20 oraninda
Osteopeni ve %1,3 oraninda Osteoporoz saptandi.

CH’nda UK’e gore CRP degerleri daha yiiksek bulundu.

Femur boyun KMY degerleri CH’nda, UK’e gore daha diisiik bulundu.

Erkek hastalarda Femur boyun KMY degerleri ile yas arasinda ters iliski
bulundu.

UK hastalarinda Lomber DEXA ile bagirsak tutulum yeri arasinda anlamli bir
iliski bulundu. Osteopeni ve distal kolit arasinda anlamli bir iliski bulundu.
Osteoporoz ile pankolit arasinda da pozitif bir korelasyon bulundu.

UK hastalarimda Lomber DEXA degerlendirildiginde SEO aktivite indeksi
hafif olanlar tiim gruplarda anlaml1 bir sekilde daha fazla bulundu.

UK ve Crohn hastaliklarini takip eden Gastroenteroloji kliniklerinde hastalarin
kas iskelet sistemi tutulumu agisindan degerlendirilip Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon kliniklerine yonlendirilmesi, erken tani ve tedavi olanagi
saglayacaktir. Ayrica tedavi gecikmesini Onleyerek komplikasyonlarin

olugmasini engelleyecektir.
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