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INFLAMATUVAR BARSAK HASTALIGINDA GORULEN SARKOPENININ
KLINIiK AKTiVASYONLA ILiSKiSi VE PROGNOZ UZERINE ETKIiSI

Dr.Mine Tiirkmen Deniz
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah

Gastroenteroloji Bilim Dali, 35340 inciraltyiZMIR

OZET

Amag: inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1 (IBH) gastrointestinal sistemin kronik, tekrarlayici
inflamasyonu ile karakterize olan hastaliklardir.Crohn Hastalig1, Ulseratif Kolit ve Indetermine
Koliti kapsar.Sarkopeni olarak adlandirilan kas iskelet kitlesinde azalma durumu, IBH’I1
hastalarda artan oranlarda raporlanmaya baslanmistir. IBH ve sarkopeni ile ilgili ¢alismalar
bulunmasina ragmen, azalms kas iskelet kitlesi ve IBH nin prognozu arasindaki iliski hala tam
olarak aydinlatilamamistir.N6trofil lenfosit oran1 (NLR),Trombosit Lenfosit Orani(PLR) ve
serum LDH Albumin orani(LAR) sistemik inflamatuvar yanitin gostergesi olarak kullanilan
biyobelirteglerdir.IBH da sarkopeni ile bahsi gegen belirtecler arasindaki iliski hakkinda daha
once yapilan bir caligma bulunmamaktadir Bu nedenle, ¢alismamizin temel amaci iBH tanisi
alan hastalarda bazi sistemik biyobelirtegler ve demografik 6zelliklerin sarkopeniye olan

etkisini arastirmak ve sarkopeni gelisme riskini belirleyecek bir faktor bulmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz retrospektif, kesitsel bir kohort ¢alismasidir. Calismaya
01/01/2010-01/01/2023 tarihleri arasinda Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dali IBH poliklinigine basvuran Ulseratif Kolit ve Crohn Hastaligi
tanilari ile takip edilen herhangi bir nedenle bir kez ¢ekilmis Batin BT si olan >18 yas olan 261
hasta dahil edilmistir.Hastalarin demografik ve klinik verileri, Abdomen BT tarihi, almig
oldugu tedaviler, cerrahi Oykiisii, Abdomen BT nin ¢ekildigi ya da ona en yakin tarihteki
labaratuvar degerleri retrospektif olarak kaydedilmistir. Bu parametrelerden SII, BMI, PNI,
NLR, PLR ve LDH/Albiimin Oranm1 hesaplanmistir. Sarkopeni tanist ve derecesi batin BT
goriintiileri kullanilarak hesaplanmistir. Goriintiileme i¢in {iglincii lomber disk diizlemi
(L3)segilmistir. L3 SMI (cm/m2) elde etmek i¢in enine kesit alaninin ortalama degeri alinip,
hastanin boyunun karesine bdoliinmiistiir. Elde edilen verilerin sarkopeniye olan etkisi

arastirilmastir.



Bulgular: Calismamizda 134 kadin 127 erkek toplam 261 hastanin yas ortalamasi 50,0+14,7
olarak saptandi.Hastalarin BMI ortalamalar1 25,8+4,8 olarak hesaplandi. %65,5 hastada sigara
kullanma 6ykiisii vardi. En sik saptanan komorbidite %21,8 ile HT idi. %65,5 hastanin Crohn,
%34,5 hastanin UK tanis1 almis oldugu belirlendi. En sik saptanan Crohn tutulum yeri %45,6
ile ileokolonik bdlge en sik Crohn tipi %65,5 oraninda Inflamatuvar tipti.Sol kolit %38.9 ile
UK icin en sik saptanan tutulum idi. Ekstraintestinal tutulum orani %28, 7idi.Crohn tanili
hastalarin %29.8 ile en ¢ok aldig1 tedavi Biyolojik Ajan +AZT iken UK tanili hastalarin %46.7
ile 5-ASA tedavisiydi.Hastalarin %34,5’1 aktif Anti-TNF tedavisi almaktaydi.Cerrahi 6ykiisii
olan hasta oram1 %19,9 ve en sik uygulanan cerrahi tedavi %36,5 oraninda darlik
rezeksiyonuydu.Hastalarin %19,9’unda sarkopeni saptandi.Sarkopeni tanisi alan hastalarin yas
ortalamas1 daha yiiksekti (p=0,075). IBH tan1 yasinda da sinirda istatistiksel olarak anlamlilik
bulundu (p=0,056). Cinsiyet dagilimlar1 arasinda anlamli fark saptanmadi. BMI degeri
sarkopeni grubunda daha diisiik bulundu (p<0,001). Sigara kullanim oraninda sinirda
istatistiksel anlamlilik varken komorbiditelerden HT orani sarkopeni gozlenen grupta anlamli
bir sekilde daha diisiiktii (p=0,045). CH’da sarkopeni goriilme oran1 %20,5 iken UK ‘da %18,9
olarak belirlendi. Crohn tutulum yerleri, Crohn tipleri ,UK tutulum yerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu Hastalarin aktif tedavi oranlari, medikal tedavi tiirleri, kullanilan
biyolojik ajan tiirleri, cerrahi tedavi oranlar1t ve cerrahi tedavi tiirleri karsilastirildiginda
sarkopeni olan ve olmayan grup arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu.Immiin inflamasyon
belirteglerinden PNI ortanca degeri sarkopeni olan grupta daha diisiik (p=0,006), SII degeri ve
PLR degeri sarkopeni olan grupta daha yiiksek (sirasiyla; p=0,012 ve p=0,001) olarak bulundu.
NLR ve LDH/Albumin orami i¢in iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farka

rastlanmadi.

Sonug¢: Calismanmiz IBH tanis1 alan hastalarda bazi sistemik biyobelirtegler ve
demografik &zelliklerin sarkopeniye olan etkisini gostermektedir.iBH tanili hastalarda
sarkopeni son yillarda artan oranda raporlanmaya baslamistir.Bu nedenle erken tan1 ve tedavisi
onem arz etmektedir.Bizim calismamizda sarkopeni sikligt %19.9 saptanmistir.Yaslandikca
sarkopeni artar ancak cinsiyetin sarkopeni gelisiminde etkisi bulunmamaktadir. BMI’1 diisiik
olan,sigara icen,HT olmayan hastalarda sarkopeni gelisme riski yiiksektir. CH’da UK ‘ya gore
daha fazla sarkopeni gelismektedir.Ancak Crohn tutulum yeri ve Crohn tipi, UK tutulum yeri
sarkopeni gelisme riskini etkilememektedir.Hastalarin medikal tedavi tiirlerinin, kullanilan
biyolojik  ajan  tilirlerinin  ve  cerrahi  tedavi tiirlerinin  sarkopeniye  etkisi

bulunmamaktadir.inflamatuvar aktivitesi yiiksek olan hastalarda sarkopeni daha fazla
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gelismektedir.Literatiirde IBH tanil1 hastalarda gériilen sarkopenide biyobelirteglerle alakali
bir calisma mevcut olmayip NLR ve LDH/Albumin oraninin sarkopeni agisindan belirleyiciligi
saptanmamustir.Fakat PNI, SII ve PLR oranlar1 yeni tani alan IBH tanil1 hastalarda sarkopeni
gelisme riski agisindan degerlendirilebilecek belirtegler olarak kullanilabilir. Bu belirtegler

sarkopeninin erken tespitinde non-invaziv yontemler olarak yol gdsterici olabilir.

Anahtar Kelimeler: inflamatuvar Barsak Hastalig1, Sarkopeni, Ulseratif Kolit, Crohn
Hastalig1
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THE RELATIONSHIP BETWEEN SARCOPENIA IN INFLAMMATORY BOWEL
DISEASE AND ITS CLINICAL ACTIVATION AND PROGNOSTIC IMPACT

Dr. Mine Tiirkmen Deniz
Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine
Department of Gastroenterology 35340 Inciralti/IZMIR

ABSTRACT

Objective: Inflammatory Bowel Diseases (IBD) are characterized by chronic, recurrent
inflammation of the gastrointestinal system, encompassing Crohn’s Disease, Ulcerative Colitis,
and Indeterminate Colitis. A decrease in skeletal muscle mass, referred to as sarcopenia, has
been increasingly reported in patients with IBD. Despite studies on IBD and sarcopenia, the
relationship between reduced skeletal muscle mass and the prognosis of IBD remains not fully
elucidated. Neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), Platelet-lymphocyte ratio (PLR), and Serum
LDH/Albumin ratio (LAR) are biomarkers used as indicators of systemic inflammatory
response. There is no previous study on the relationship between sarcopenia in IBD and these
mentioned biomarkers. Therefore, the primary aim of our study is to investigate the impact of
certain systemic biomarkers and demographic characteristics on sarcopenia in patients

diagnosed with IBD and to identify factors that determine the risk of developing sarcopenia.

Materials and Methods: Our study is a retrospective, cross-sectional cohort study. A total of
261 patients, aged >18, who presented to the IBD outpatient clinic of Dokuz Eyliil University
Faculty of Medicine’s Division of Gastroenterology with diagnoses of Ulcerative Colitis and
Crohn’s Disease and had undergone abdominal CT scans for any reason between 01/01/2010-
01/01/2023 were included. Demographic and clinical data, abdominal CT dates, received
treatments, surgical history, and laboratory values from the date of the abdominal CT or the
nearest date were retrospectively recorded. From these parameters, Systemic Immune-
Inflammation Index (SII), Body Mass Index (BMI), Prognostic Nutritional Index (PNI), NLR,
PLR, and LDH/Albumin Ratio were calculated. The diagnosis and degree of sarcopenia were
determined using abdominal CT images. The third lumbar disc plane (L3) was selected for
imaging, and L3 Skeletal Muscle Index (SMI, cm/m2) was calculated by taking the average
value of the cross-sectional area and dividing it by the square of the patient’s height. The impact

of the obtained data on sarcopenia was investigated.
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Results: In our study, the average age of 261 patients (134 female, 127 male) was determined
as 50.0+14.7 years. The BMI averages were calculated as 25.8+4.8. A smoking history was
present in 65.5% of the patients, and the most frequently observed comorbidity was
hypertension (HT) with 21.8%. Crohn’s disease was diagnosed in 65.5% of the patients, while
34.5% had Ulcerative Colitis. The most common Crohn’s involvement site was the ileocolonic
region (45.6%), and the most common Crohn’s type was the inflammatory type (65.5%). Left-
sided colitis (38.9%) was the most common involvement in Ulcerative Colitis. The rate of
extraintestinal involvement was 28.7%. The most common treatment for Crohn’s patients was
Biological Agent + AZT (29.8%), and for Ulcerative Colitis patients, it was 5-ASA treatment
(46.7%). Active Anti-TNF treatment was received by 34.5% of the patients. The rate of patients
with a surgical history was 19.9%, with the most frequently applied surgical treatment being
stricture resection (36.5%). Sarcopenia was detected in 19.9% of the patients. The average age
of patients diagnosed with sarcopenia was higher (p=0.075). A borderline statistical
significance was found in the age of IBD diagnosis (p=0.056). There was no significant
difference in gender distribution. BMI was lower in the sarcopenia group (p<0.001). While
there was a borderline statistical significance in the smoking rate, the rate of HT among
comorbidities was significantly lower in the group with sarcopenia (p=0.045). The rate of
sarcopenia was determined as 20.5% in Crohn’s disease and 18.9% in Ulcerative Colitis. There
was no statistically significant difference among Crohn’s involvement sites, Crohn’s types, and
Ulcerative Colitis involvement sites. When comparing the rates of active treatment, types of
medical treatment, types of biological agents used, rates of surgical treatment, and types of
surgical treatment between the sarcopenia and non-sarcopenia groups, no statistically
significant difference was found. Among the immune-inflammatory markers, the median value
of PNI was lower in the group with sarcopenia (p=0.006), while SII and PLR values were higher
in the sarcopenia group (p=0.012 and p=0.001, respectively). There was no statistically
significant difference in NLR and LDH/Albumin ratio between the two groups.

Conclusion: Our study demonstrates the impact of certain systemic biomarkers and
demographic characteristics on sarcopenia in patients diagnosed with IBD. Sarcopenia has been
increasingly reported in patients with IBD in recent years, emphasizing the importance of early
diagnosis and treatment. In our study, the prevalence of sarcopenia was found to be 19.9%.
Sarcopenia increases with age, but gender does not have an effect on the development of
sarcopenia. Patients with lower BMI, smokers, and those without hypertension are at a higher
risk of developing sarcopenia. Sarcopenia is more prevalent in Crohn’s disease compared to

Ulcerative Colitis. However, Crohn’s involvement site and type, as well as Ulcerative Colitis
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involvement site, do not affect the risk of developing sarcopenia. The types of medical
treatment, types of biological agents used, and types of surgical treatment do not have an impact
on sarcopenia. Sarcopenia develops more in patients with high inflammatory activity. There is
currently no study related to biomarkers in sarcopenia in IBD patients and the determinative
role of NLR and LDH/Albumin ratio in sarcopenia has not been established. However, PNI,
SII, and PLR values can be used as markers for assessing the risk of sarcopenia in newly
diagnosed IBD patients. These markers can serve as non-invasive methods for the early

detection of sarcopenia.

Keywords: Inflammatory Bowel Disease, Sarcopenia, Ulcerative Colitis, Crohn’s Disease



1-GIRIS VE AMAC

Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1 (IBH), gastrointestinal sistemin kronik, tekrarlayici
inflamasyonu ile karakterize olan hastaliklardir. IBH Crohn Hastaligi, Ulseratif Kolit ve
Indetermine Koliti kapsar. IBH nin nedenleri arasinda genetik, gevresel ve immiinolojik
faktorler yer alir. IBH, mukozal inflamasyon ve absorbsiyon bozuklugu nedeniyle yiiksek
oranda niitrisyonel ve metabolik bozukluklarla iligkilidir(1) ve bir¢ok komplikasyona yol
acmaktadir. Bu komplikasyonlarm en 6nemlilerinden biri de sarkopenidir. IBH tanili hastalarda
sarkopeni, kronik inflamasyonun, malniitrisyonun ve azalmis fiziksel aktivitenin bir sonucu
olarak ortaya c¢ikar. Bu hastalarin kas kitlesi, saglikli kontrol grubuna kiyasla %60’a varan

oranlarda azalmistir(2).

Avrupa Sarkopeni Calisma Grubu’nun (EWGSOP) raporuna gore sarkopeni; iskelet kas
kitlesi ve giiciiniin genel ve ilerleyici kayb1 ve buna bagh fiziksel diigkiinliik, diisiik yasam
kalitesi ve Oliim gibi sonuglara neden olabilen bir sendromdur(3). Sarkopeni tanisinda,
antropometrik olgiimlere ek olarak radyolojik yontemler de kullanilmaktadir. Bu yontemler
arasinda, iskelet kas1 indeksi (SMI) olarak adlandirilan 3. Lomber vertebra hizasindan yapilan
Olclim, total psoas kas alani/indexi (TPI) ve kas yogunlugu (HUAC) olarak ifade edilen
Hounsfield initeleriyle yapilan 6lgiim gibi yontemler yer almaktadir. Bu yontemler, klinik

pratikte sarkopeniyi dogru ve kesin bir sekilde belirlemekte yardimci olmaktadir.

Yapilan ¢alismalar, Crohn hastalarinda cerrahi gerektiren durumlar ve postoperatif
komplikasyonlarla sarkopeni arasinda anlamli bir iliski oldugunu ortaya koymustur. Bu
caligmalar, sarkopeninin Crohn Hastaliginda énemli bir faktér oldugunu gostermektedir. Bu
bulgular, sarkopeni tanisinin cerrahi gerektiren Crohn hastalarinda biiyilk énem tasidigini
vurgulamaktadir. Sarkopeni varligi, cerrahi sonrast komplikasyon riskini artirabilir. Bu
nedenle, sarkopeni tanisinin konulmasi ve uygun tedavi yaklasimlarinin uygulanmasi, Crohn
hastalarinin cerrahi sonrasi sonuglarini iyilestirebilir. Sarkopeni, fizyolojik rezervin énemli bir
gostergesi ve kirllganligm bir pargasi olarak kabul edilmektedir. IBH siirecinde ve cerrahi
sonras1 sonuclarda olumsuz etkilere yol agabilmesi nedeniyle sarkopeni, erken asamada
taninmali ve Onlem alinmalidir. Daha Once yapilan arastirmalar, biyolojik ajanlarin
kullaniminin iskelet kas kitle indeksinde (SMI) artisa neden oldugunu gostermistir. Ancak,

steroidlerin sarkopeni {izerinde etkili olmadigi sonucuna varilmistir(4).



IBH tanili hastalarda (6zellikle Crohn Hastaligi) sarkopeni diisiik kas kitlesi, koti
beslenme ve inflamasyona bagli olarak kas protein sentez yolaklarinin (6zellikle iGF-1-Akt
yolu) bozulmus aktivasyonuyla iliskili olabilir(5). IBH tanili tiim hastalarda malniitrisyonun
tespiti son derece onemlidir. Geleneksel yontemlerle saptanmasi zor olan, 6zellikle fazla kilolu
hastalarda var olan malniitrisyonun tanimlanmasina yardimci olmak i¢in sarkopeni gibi objektif
bulgularm kullanilmasi olduk¢a énemlidir. Sarkopeni, viicut kitle indeksi (VKI) normal veya
yiiksek olan hastalarda da (sarkopenik obezite olarak adlandirilir) goriilebilir(6).

Uzun siireli malniitrisyon, IBH tanil1 hastalarda gesitli olumsuz sonuglarla iliskilendirilmistir.
Bu durum, hastalarin yasam beklentisini azaltabilir ve cerrahi sonrasi enfeksiyonlarin veya
komplikasyonlarin riskini artirabilir(7). Ayrica, malniitrisyon, immiinsupresif tedavilerin
toksisitesini artirabilir ve IBH tanili hastalarin genel yasam kalitesinin diismesine neden
olabilir(8) .Bu nedenle beslenme durumunun degerlendirilmesi ve sarkopeni riskinin taranmasi
IBH tanili hastalarin  tedavi ve izleminin ©6nemli parcalaridir. Bozulmus viicut
kompozisyonunun bir parcasi olan ve “sarkopeni” olarak adlandirilan kas iskelet kitlesinde
azalma durumu, IBH tanili hastalarda artan oranlarda raporlanmaya baslanmistir(9) .IBH ve
bozulmus viicut kompozisyonu ile iliskili olan sarkopeni ile ilgili ¢calismalar bulunmasina
ragmen, azalmis kas iskelet kitlesi ve IBH 1in prognozu arasindaki iliski hala tam olarak
aydinlatilamamagtir.

Bu nedenle, ¢aliymamizin temel amaci, sarkopeni ve IBH arasindaki iliskiyi literatiirde
daha once agirlikli olarak cerrahi perspektife odaklanan ¢alismalardan farkli bir sekilde ele
almak ve sarkopeninin IBH tanil1 hastalarda prevalansini, klinik seyrini, hastaligin aktivitesini,
tutulum yerini, kullanilan ilaglari, ekstraintestinal manifestasyonlar1 ve cerrahi ile iligkisini
arastirmaktir.Calismamuz,iBH  ile iligkili olan sarkopeninin genis bir perspektifle
degerlendirilmesini hedeflemektedir. Bu sayede, IBH tanili hastalarda sarkopeni yaygmligi ve
hastaligin seyri lizerindeki etkileri daha kapsamli bir sekilde anlasilacaktir. Cerrahi perspektifin
otesine gegerek, diger onemli faktdrleri de dikkate alarak IBH ile sarkopeni arasindaki iliskiyi
daha ayrintil1 bir sekilde incelemeyi, sarkopeni gelisme riskini belirleyecek bir faktdr bulmay1

amaclamaktayi1z.



2-GENEL BIiLGILER

2.1 inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar

Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1 (IBH), diinya genelinde birgok insani etkileyen
kronik hastaliklardan biridir. IBH, bagirsaklarda kronik iltihaplanmayla karakterize olan
Ulseratif Kolit, Crohn Hastalig1 ve Indeterminate Kolit olarak bilinen ii¢ ana tiirii iceren genel
bir terimdir. Bu hastaliklarin ortak 06zellikleri karmm agrisi, ishal ve kanh
diskilamadir(10).Ulseratif Kolit kolon tutulumu ile giderken, Crohn Hastalig1 gastrointestinal
sistemin agizdan perianal bdlgeye kadar herhangi bir bolgesinde tutulum yapabilir(11).UK’ye
kolon mukozasinin ve submukozanin siirekli iltthaplanmasi neden olurken, CH’de iltihaplanma

transmural, atlamalidir(12).

2.1.1 Epidemiyoloji

Ulseratif Kolit ve Crohn Hastaligiin prevalansi zamana ve cografyaya gore degiskenlik
gosterir. IBH nin insidans1 ve prevalansi, etnik olarak Yahudi, irksal olarak beyaz ve cografi
olarak Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika’da daha yiiksektir. Her iki hastalik da kuzey
enlemlerinde giiney enlemlerinden daha yaygindir (13,14).Avrupa’da en yiiksek oran
Iskandinav iilkelerinde iken, en diisiik oran Akdeniz Bolgesi iilkelerindedir(15).Bu egilim, daha
az giines 15181 ve D vitamini maruziyetinin IBH risk faktorlerinden birini olusturmast ile ilgili
olabilir(16,17).

Diinya genelinde IBH’den etkilenen bireylerin sayis1 1990°da 3.7 milyonken, 2017’de
6,8 milyona yiikselmistir(18).Her iki hastaligin da insidanst 5/100.000 ve prevalansi
50/100.000°dir. IBH en sik 15-25 ve 55-65 yaslar1 arasinda goriilmesine karsin her yasta ortaya
¢ikabilir. IBH insidansinin yasa, cografi konum ve zamana gore degiskenlik gdstermesi,
hastaligin gelismesinde ¢evresel faktorlerin rol oynadigini diistindiirmektedir(10,14,19).

UK insidans1 Kuzey Avrupa’da her 100.000 kiside 11.4, Giiney Avrupa’da her 100.000
kiside 8’dir. CH insidans1 Kuzey Avrupa’da her 100.000 kiside 6.3, Giiney Avrupa’da her
100.000 kiside 3.6’dir. Ulkemizde Buran ve arkadaslarinin yaptign calismaya gére IBH
insidans1 CH i¢in 100.000 kiside 1.4, UK i¢in her 100.000 kiside 2.6 ve olarak bildirilmistir(20).

IBH prevalans ¢alismalarinda iilkemizde ise farkli sonuglar goze ¢arpmistir. Trakya
bolgesinde 2003 tarihli yapilan arastirmada UK prevalanst 100.000“de 4.9, insidansi ise
100.000“de 0.59- 0.89 bulunmustur(21).



IBH goriilme sikliginda cinsiyete gore de farklilik bulunmaktadir. Eriskin yastaki Crohn
Hastaliginda, kadin cinsiyette hormon etkisiyle minimal farklilik oldugu saptanmigtir. UK
hastalarinda ise erkeklerde minimal diizeyde farklilik géze ¢arpmistir(13,22).Her iki hastalik
da sosyoekonomik diizeyi yliksek olan gruplarda ortaya ¢ikmaya meyillidir(23,24).

2.1.2 Etiyoloji ve Patogenez

Inflamatuvar Barsak Hastaliginin sebepleri tam olarak aydmlatilamamistir ancak
genetik yatkinlik, ¢cevresel etmenler, mikrobiata ve immun yanitin etyopatogenezde 6n planda
oldugu diistiniilmektedir. Barsak mikrobiyotasi, barsak epitel hiicreleri ve barsak dokusundaki
immiiniteden sorumlu hiicreler arasinda bir denge vardir. Genetik agidan riskli bireylerde bu
immun dengenin hem c¢evresel ve hem de mikrobiyal faktorlerin etkisiyle olumsuz yonde

degisip kronik siirecte inflamatuvar barsak hastaliginin ortaya ¢iktig1 diisliniilmektedir(25).

Saglikli insanlarda, potansiyel bir patojene tepki olarak bagirsak iltihaplanir, ardindan
patojen bagirsaktan yok edildiginde tolerans durumuna geri doner. Bununla birlikte,
inflamatuvar bagirsak hastalig1r olan bireylerde inflamasyon down-regiile edilemedigi icin

mukozal bagisiklik sistemi kronik olarak aktif kalir ve bagirsak kronik olarak iltihapli kalir(26).

Yapilan ¢alismalar IBHda genetik duyarliligin énemli bir rol oynadigin1 gostermistir.
CH’deki ekstraintestinal tutulumlar HLA-A2, HLA-DP1 ve HLA-DQWS5 ‘e sahip olan
hastalarda daha sik goriiliir. UK’de ekstraintestinal tutulumlar HLA-DR103 haplotipi ile
iliskilidir. UK’de Primer Sklerozan Kolanjit (PSK) olasiligmin artmasi, HLA-B8/D33.2 ile
baglantihdir(27). CH’de genetik katki UK’ye oranla daha fazladir. Kromozom 16
perisentromerik bdlgesinde ilk CH genetik lokusu tanimlanmis olup bu bdlge IBH1 yatkinlik
lokusu olarak adlandirilmistir (IBD1). Bu lokus iizerinde bulunan Nucleotide- binding-
oligomerization domain containing-2 (NOD-2) geni tarafindan kodlanan protein, CH’ na
yatkinlik olusturmaktadir (28). NOD-2 gen lokusu homozigot olan kisilerde hastalik riski 20-
40, heterozigot olan kisilerde ise 2-4 katlik bir artis saptanmistir(29). IL-23 yolaginda fonksiyon
goren genlerin, NK2, NKX2-3, SMAD3, STAT3, ZMIZ1 ve c- REL’i igeren transkripsiyon
faktorlerinin UK ve CH ile belirgin iliskili oldugu gosterilmistir. CH-predominant baglantilar
NOD2 ve otofajiyi diizenleyen genleri icerir. UK’de predominant baglanti sinyali 6p21
kromozomunda, HLA sinif 2 genlerinin yanindadir. IL-23 yolaginda gorev alan genler, ayni

zamanda Psoriazis ve Ankilozan Spondilit gibi hastaliklarla da iliskilendirilmistir. IBH ve



Colyak Hastalig1 arasinda 14 kadar duyarlilik lokusu paylasilir ve bu da patofizyolojide 6nemli
bir ortiisme oldugunu gosterir(30).

IBH’da diger 6nemli bir faktér immiin yanitta meydana gelen degisikliklerdir. CD4 T
hiicreleri, CD8 T hiicreleri, B hiicreleri, CD14 monositleri ve Natural Killer hiicreleri
patogenezde onemli bir rol oynamaktadir(31).Crohn Hastalig1 i¢in temel mekanizmanin,
proinflamatuar (interlokin 1,2,6,8,12,interferon gamma, tromboksan A2, I6kotrien B4, TNF-
alfa) ve antiinflamatuar (interlokin 1R,4,10,11,13, prostaglandin E2, TNF baglayici protein)
sitokinler arasindaki dengenin bozulmasi nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir.Yardimc1 T1
(Th1l) hiicreleri proinflamatuar sitokinleri salgilar, ancak yardimci T2 (Th2) hiicreleri
antiinflamatuar sitokinleri salgilar. Crohn Hastaliginda, bu denge proinflamatuar sitokinlerin
asir1 iretimi nedeniyle Thl tarafina dogru kaymistir(32).Ayrica, son yapilan arastirmalarda,
Crohn Hastalig1 gelisiminde Interlokin-23 reseptor (IL-23R) tizerindeki polimorfizmlerin rol
oynadigi belirlenmistir. T hiicrelerinde IL-23R sinyali, yardimct T17 hiicrelerin (TH17)
yanitinin artmasina, diizenleyici T (Treg) hiicrelerinin farklilagmasinin azalmasina ve
antiinflamatuar IL-10 iiretimine neden olmaktadir. IL-12 ve IL-23, sirastyla CD4 T hiicrelerinin
Th1 ve Th17 hiicrelerine farklilasmasini saglar. IL-6 ve Transforming Growth Factor  (TGF
B) ile makrofajlar tarafindan salgilanan IL-23, Th17 yanitlarini siirdiirmektedir(33).

Ulseratif Kolit hastalariim kolon mukozasinda, diizenleyici ve efektdr T hiicreleri
arasindaki denge bozulmus durumdadir. Yapilan arastirmalar, UK nin atipik bir T hiicre yanit1
ile iligkilendirildigini ve bu yamtin interlokin 5 (IL-5) ve IL-13 tarafindan iiretildigini
gostermektedir. IL-13’{in, apopitozun indiiklenmesi ve epitel hiicrelerinde bulunan siki baglanti
protein birlesimlerinin degistirilmesi gibi sitotoksik etkilere sahip olmasi, bu baglamda
onemlidir. ltihapli kolon mukozasinda dogal oldiiriicii T hiicrelerinin arttign ve gesitli
sitokinleri tiretebildigi gézlemlenmistir. Bu sitokinler arasinda oncelikle IL-4, hemen ardindan
hizla 1L-13 iiretilir. IL-13’{in dogal oldiiriicii T hiicrelere pozitif geri besleme etkisi, doku
hasarini artirabilir. Tiimor nekrozis faktor-o (TNF-a) seviyeleri de bu hastalarda kan, diski
ornekleri ve mukozada yiikselmistir. Anti-TNF ajanlarinin tedavideki etkinligi, patogenezde
TNF-o’nin 6nemini dogrulamaktadir(34). UK tanili hastalarda, interldkinlerin salinimiyla
birlikte dolagimdaki l6kositler, iltihapli mukozaya dogru yonlendirilir ve bu durum inflamatuar
yanitin amplifikasyonu i¢in 6nemlidir. Proinflamatuar sitokinler, adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu arttirarak bu yonlendirmeye katki saglar. MadCAM-1, o047 integrin ile

etkilesim kurarak inflamasyon sirasinda barsakla iligkili lenfoid dokuya ydnlendirilen



lenfositlere aracilik etmektedir. MadCAM-1 ve onun ligandi olan a4P7’ye kars1 gelistirilen
antikorlarin tedaviye yanit verdigi, bu da tedavi siirecinde patogenezde etkili olduklarini

gostermektedir(35,36).

Inflamatuvar barsak hastaliginda giiclii risk faktorlerinden biri de pozitif aile dykiisiidiir.
IBH patogenezinde genetigin etkisi, ilk olarak ailesel kiimelenme calismalari ve ikiz
calismalarindan elde edilmistir. CH’lerin %2 -14’iinde, UK’li hastalarin, %8-14’{inde ailede
IBH &ykiisii oldugu gosterilmistir(37).Bir bireyin her iki ebeveyninde de IBH &ykiisii mevcutsa,

30 yasindan 6nce IBH olma riskinin iigte bir oraninda oldugu belirtilmistir(38).

Diger kronik inflamatuar hastaliklarda oldugu gibi, IBH’de de ¢evresel faktorlerin
onemli bir rol oynadig1 belirtilmistir(39—41).Gelismis, lilkelerde gelismekte olan iilkelere gore
kentsel alanlarda kirsal kesimlere gore daha fazla izlenmektedir. Bunun nedeninin beslenme
tarz1 ve artan stres faktorli oldugu diisliniilmektedir. Bat1 diyetindeki karbonhidrat agirlikli
beslenme, kirmizi et oranmin yiiksek olmasi ve diisiik lif icerigi IBH gelisimine neden
olmaktadir. Crohn Hastalig1 i¢in lifli beslenmenin koruyucu ozellik tagimaktadir(42).Yine
Ulseratif Kolit ve Crohn igin stresin aktif rol oynadigi, diisiik stres seviyesindeki bireylerde
hastalik goriilme oraninin daha az oldugu anlasilmistir(43).En ¢ok aragtirilmis olan c¢evresel
faktor ise sigaradir. Sigara, UK ve CH’de farkli etkileri olan, IBH i¢in énemli bir ¢evresel
faktordiir. Hig sigara igmemek ve eskiden sigara igmek UK riskini artirirken, sigara igmek
CH’nin seyrini siddetlendirir(44).Diyet ve yiyeceklerdeki katki maddelerinin inflamatuvar
bagirsak hastaliklarinin klinik prezentasyonunu artirdigi ve inflamatuvar atak riskinde artma
meydana getirdigi gosterilmistir(45,46).Leslie ve ark. yaptig1 ¢alisma ise IBH olan bireylerin
vitamin D diizeylerinin diisiik olduguna ve Vitamin D eksikliginin IBH riskinde artmaya neden

oldugu gosterilmistir(47).

Appendektominin UK ve CH iizerindeki etkileri farkhidir. 50 yasindan once
appendektomi yapilan hastalarda appendektominin UK iizerinde koruyucu etkisi olabilecegi
bunun aksine, CH i¢in appendektomiden sonraki 20 yilda hastalik goriilme oraninin normal

poplilasyona oranla daha fazla saptandigi goriilmiistiir(29).

Aspirin ve Non-Steroid Antiinflamatuar ilaglar (NSAI) IBH ile iliskili bulunmustur
(48).Ananthakrishnan ve ark, aspirin kullanim  siire, doz ve sikliginin iBH riskini artirmadigini
fakat yiiksek doz NSAI ‘in uzun siire kullannmmmmn UK ve CH riskini arttirdigini

gostermislerdir(44).Son donemde yapilan bir calisma erken ¢ocukluk donemindeki antibiyotik



kullammminin IBH riskini arttirdigini bunu barsak mikrobiyatasim degistirerek yaptig1
gosterilmistir.CH igin bu risk UK’den daha fazladir. Ancak, Asya’da yapilan genis gaptaki bir
caligmada ise antibiyotik kullaniminin inflamatuvar barsak hastaliklari i¢in koruyucu bir faktor

oldugu iddia edilmistir(45—47).

Kisa zincirli yag asitleri (SCFA’lar), patojenik bakterilere direng i¢in uygun kosullar
yaratir ve koliti dnler, bdylece bagirsak homeostazinin korunmasini saglar. iBH ve Psériatik
artritli hastalarda daha diisik SCFA seviyeleri bulunmustur. Uzun zincirli yag asitleri
(LCFA’lar) IBH ile karsit bir iliskiye sahiptir. IBH nin morbiditesi, yeme aliskanliklarina (uzun
zincirli ¢coklu doymamis omega-6/omega-3 yag asitleri (PUFA’lar) ve bol miktarda doymus
yag) bagli olarak dnemli bir artig gostermistir., LCFA’larin hem biiyiik lezyona neden oldugu
hem de histopatolojik degisiklik lizerinde, bagirsak hasarini artirdig: belirtilmistir (48).

2.1.3 Patoloji

Crohn Hastalig1, gastrointestinal sistemin herhangi bir boliimiinii transmural bigimde
etkilerken, Ulseratif Kolit genellikle rektumdan baslayarak kolonun diger béliimlerinin
mukozasinda inflamasyonla karakterizedir(49).

Ulseratif Kolit, kolon mukozasiyla smirl, bitisik ve simetrik yaygin inflamasyonla
karakterize bir hastaliktir. Genellikle alinan 6rnek, yaygin mukozal graniilerite, 6dem ve
eritemle birlikte iilserasyonlu veya iilserasyonsuz olabilir. Bu mukozal degisiklikler, rektumdan
baslayarak proksimal kolonun farkli uzunluklarda etkilendigi bir seyir gosterebilir(50). UK da
bagirsak duvari, transmural inflamasyon olmadiginda normal kalinligini siirdiiriir ve yag
sargisi, darlik veya fistiil trakt1 bulunmaz. Kronik ve siddetli vakalarda, distal kolonda bazen
“Arnavut Kaldirim1” benzeri bir doku goriiniimii ve hafif yaygin daralma gézlemlenebilir. Uzun
stireli hastalik durumunda, mukoza polipleri sesil, sapli veya ince uzun konfigiirasyonlarda da
karsimiza ¢ikabilir(50).

Ulseratif Kolit, genellikle kronik mukozal hasarin belirgin oldugu, aktif inflamasyonun
varligina isaret eden bir histolojik paterni yansitir. Aktivite genellikle nétrofil aracili epitelyal
hasarin varligr ile tanimlanir. Notrofillerin kript epitelini infiltre etmesi sonucunda kriptit
meydana gelirken, kript liimeninin notrofillerle kaplanmasi kript abselerine yol agabilir. Ayrica,
diffiiz kizariklik, sislik ve bir¢ok inflamatuar polip, rektumdan baglayarak sol kolon, transvers
kolon ve hepatik fleksiirde gozlemlenebilir. Sag kolon ve terminal ileum genellikle normal
goriiniir, ancak bazen ylizey epiteli mukozal iilserasyonla birlikte veya {ilser olmadan nétrofil

infiltrasyonu gosterebilir. Kroniklik, kriptlerin mimari yapisinin bozuldugu bir durumu
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tanimlar. Bu bozukluklar arasinda bazal lenfoplazmasitozis veya Paneth hiicresi metaplazisi yer
alabilir. Mimari bozukluklar, kriptlerin kisalmasi ve dallanmasi seklinde kendini gosterir.
Normal bir mukoza dokusunda, kriptler diizenli bir sekilde yerlesir, muskularis mukozaya dikey
olarak siralanir ve kript temelleri muskularis mukozanin iist siniriyla uyum icindedir. Bazal
lenfoplazmasitozis, kript tabani ile muskularis mukoza arasinda lenfoplazmatik infiltrasyonun
mevcudiyetine igaret eder. Paneth hiicreleri genellikle sag kolonda bulunur, ancak sol kolonda
goriilmesi, kronik kript epitelyal hasara bagli metastatik bir siirecin bir isareti olabilir. Nadiren,
Ulseratif Kolit vakalarinda pilorik bez metaplazisi de gdzlemlenebilir. Kronik aktif kolitin
mikroskop altindaki bu degisiklikleri, genellikle yaygin ve diizenli bir sekilde dagilmistir:
Tutulan kolondan alinan her biyopsi 6rnegi benzer sekilde hasar ve inflamasyonu gosterir(50).

Crohn Hastalig1, sindirim sisteminin herhangi bir bdlgesini etkileyen kronik bir
graniilomatdz ve inflamatuar hastaliktir. Bu hastalik, genellikle sindirim kanalinin farkli
boéliimlerine transmural (duvarin tiim katmanlarini iceren) ve segmental (bolgesel) olarak
yayilir. Crohn Hastalifindaki inflamasyon, dokularin kalinlagsmasma yani fibrozise veya
patolojik kanal veya tiip olusumlarina yani fistiillere neden olabilir. En sik olarak terminal
ileumu (%40) etkilerken, hastalarin %5’inde iist gastrointestinal sistem, %25’inde kolon ve
%30’unda ince bagirsak ve kolon birlikte etkilenebilir(51).

Graniilomlar, hastaligin tipik bir belirtisidir ve genellikle submukozal bolgede
bulunurlar. Bununla birlikte, muskularis propria, seroza, lenf bezleri ve mezenter gibi diger
bolgelerde de kazeifiye olmayan lenfoid yapilar seklinde goriilebilirler. Kazeifiye olmayan
graniilomlar, Crohn Hastaliginin histolojik olarak en 6énemli 6zelliklerindendir. Nonkazeifiye
graniilomlar, Crohn Hastalig1 olan hastalarin %15-36’sinda goriilebilen bir histolojik 6zelliktir.
Ayrica, llserler ve aftdz erozyonlardan alinan biyopsiler, graniilomlarin yiiksek oranda tespit
edilmesine yardimci olabilir(52).Graniilomlar, genellikle bozulmus kript veya kript abselerinin
yakininda bulundugunda, genellikle psddograniilomlar olarak kabul edilir ve Crohn
Hastaliginin varligina dair olumsuz bir gosterge olarak degerlendirilir. Ince bagirsak veya kalin
bagirsak biyopsi drneklerinde pilorik bez metaplazisi varligi ise Crohn Hastaliginin teshisine
destek saglayabilir, c¢linkii bu, kronik mukozal inflamasyonun bir gostergesi olarak

gortilebilir(53).



2.1.4 Crohn Hastahig:
2.1.4.1 Klinik Bulgular

Crohn Hastaligi, sindirim kanalinin agizdan aniise kadar herhangi bir bdlgesini
transmural ve segmental olarak etkileyen kronik graniilomatéz ve inflamatuar bir hastaliktir.
Hastaligin tutulum yeri ile ilgili olarak, ileal, kolonik veya ileokolonik olarak siniflandirilabilir.
En sik olarak ise hastalik terminal ileumu etkiler. Bununla birlikte, agiz, dil, 6zofagus, mide ve
duodenum gibi proksimal gastrointestinal sistem bolgeleri nadiren etkilenebilir(51).

Crohn Hastaligi, inflamatuar, fistiilizan ve fibrostenozan gibi farkli tutulum tiplerine
ayrilabilir. Inflamatuar Crohn Hastali1, gastrointestinal sistemin inflamasyonu ile
karakterizedir ve genellikle striktiir veya fistiil olmayan bir seyir gosterir. Bu tiir hastalikta
siklikla ates, ishal ve karin agris1 gibi semptomlar ortaya ¢ikar. Crohn Hastaligindaki bu
inflamasyon, fibrozise (doku kalinlagmasi) ve bagirsak liimeninde daralmaya yol agabilir ve bu
tiir hastalar genellikle striktiirel Crohn Hastalig1 olarak siiflandirilir. Bir kez fibrostenotik
degisiklikler olustuktan sonra, bu durumu geri ¢evirebilecek bir tedavi yontemi genellikle
cerrahi miidahale disinda mevcut degildir. Ayn1 sekilde devam eden transmural inflamasyon,
fistiilizan (penetran) Crohn Hastaliginin belirgin bir 6zelligi olan siniis veya fistiil traktinin
gelismesine neden olabilir. Fistiil, barsak ile komsu olan herhangi bir organ arasinda olusabilir
ve ilerleyen donemlerde karin i¢i apse olusturabilir. Perforasyon riski, Crohn Hastaligi’nin
fistiilizan formunda daha sik goriilme egilimindedir.

Crohn Hastaliginda, bu alt tiplerin yani sira perianal komplikasyonlar da meydana
gelebilir. Perianal hastalik, genellikle hastaligin kendi fenotipinden bagimsiz olarak ortaya
¢ikan bir komplikasyon olarak kabul edilir(54,55).Crohn Hastaliginda kilo kaybi, Ulseratif
Kolit’e kiyasla daha belirgin bir sorun olabilir ve bu genellikle gida aliminin azalmasi ve kusma
gibi faktorlere baglidir(56).Ciddi terminal ileum tutulumu veya rezeksiyonu, safra tuzu
depolariin bosalmasina neden olarak yag malabsorbsiyonuna yol agabilir. Bu durumda, ciddi

beslenme eksikligi, pthtilasma sorunlari, osteomalazi ve hipokalsemi gelisebilir.



2.4.1.2 Klinik Siiflandirma

Hastaligin yerine bakildiginda, Crohn Hastalig1 gastrointestinal sistemin herhangi bir
boliimiinii etkileyebilir. Hastalarin yaklasik %50’sinde terminal ileum ve kolon tutulumu,
%30’unda sadece ince bagirsak tutulumu ve %20’sinde sadece kolon tutulumu goriilebilir(54)
Hastaligin siniflandirilmasini standart hale getirmek i¢cin 1998’de Viyana Sistemi gelistirilmis,

daha sonra 2005°te giincellenerek Montreal Sistemi olusturulmustur (Tablo 1)(57,58).

Tablo1: Crohn Hastaliginin Siniflandirilmasi- Montreal Klasifikasyonu

Tan1 Yasi Al: <16
A2:17-40
A3:>40
Lokasyon L1: Terminal {leum
L2: Kolonik

L3: fleokolonik

L4: Ust Gis

Davranis B1: Non Striktiiran, Non Penetran
B2: Striktiiran

B3: Penetran
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Tablo 2: Harvey-Bradshaw Indeksi

0=Cok iyi
Genel lyilik Hali S
1=Hafif Etkilenmis
2=Kéti

3=Cok Kotii

4=Berbat

0=Yok
Karin Agrisi 1=Hafif
2=0Orta

3=Siddetli

0=Yok

Abdominal Kitle 1=Siipheli

2=Kesin

3=Belirgin

Komplikasyonlarin her biri i¢in 1 puan Artralji, Uveit, Eritema Nodosum, Aftoz Ulser,
Pyoderma Gangrenosum, Anal Fissiir, Yeni Fistiil,

Abse

Klinik hastalik aktivitesi, remisyon, hafif, orta ve siddetli olarak siniflandirilmistir
(Tablo 2). Harvey-Bradshaw indeksi <5 remisyon,5-7 hafif,8-16 1limli,>17 siddetli olarak

degerlendirilir.

Hastaligin baska bir smiflandirma sekli, hastalik aktivitesinin degerlendirilmesine
dayanir. Hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in bir¢ok indeks gelistirilmistir ve en yaygin
kullanilan1t CDAI (Crohn’s Disease Activity Index) olarak bilinir (Tablo 3). CDAI (Crohn’s
Disease Activity Index), ilk kez 1976’da tamimlandi ve Crohn Hastalifindaki hastalik
aktivitesini degerlendirmek i¢in kullanilan bir aragtir. CDAI, hastaligin tedaviye verdigi yaniti

ve remisyon durumunu tanimlamak i¢in kullanilir. CDAI skoru <150 olan hastalar Crohn
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Hastaliginda remisyonda kabul edilirken, CDAI skoru >450 olanlar siddetli aktiviteli hastalik
olarak degerlendirilir(59).CDAI skoru 150-220 araliginda olan hastalar, hafif-orta siddette

Crohn Hastalig1 olarak kabul edilir ve genellikle ayaktan medikal tedaviyi iyi tolere edebilirler.

CDALI skoru 221-450 arasinda olan bir diger grup ise orta-siddetli Crohn Hastalig1 olarak

tanimlanir.(60).CDAI skorunda >70 azalma, tedaviye cevap olarak kabul edilir(55).

Tablo 3: Crohn Hastalig1 Aktivite Indeksi (CDAI)

Degisken Tanim Puan Carpan
Sulu Diski Sayisi
Son 7 giiniin toplam1 X2
Karm Agrisi 0 =yok 1 = hafif
Son 7 giiniin toplan 2= orta 3 = siddetli X5
Genel Durum 0 = genel olarak iyi
2 = koti
? X7
3 = ¢ok kotii
4 = berbat
Ekstraintestinal Listenen Komplikasyon | Artrit, artrzlj i, iritis,_ﬁvzit,
. eritema nodozum, piyoderma
Komplikasyonlar Sayist gangrenozum, aftdz stomatit,
anal fisstir/ fistiil/ apse, X20
ates>37.8
(Her bir var olan komplikasyon
icin x20, komplikasyon yoksa
0 olarak alinir)
ishal Nedeni ile Son 7 giin iginde 0 =hayir 1 =evet X30
Antidiyareik flag kullanim
Kullanim
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Abdominal Kitle 0 = hayir
Varhgi
5 =kesin
Hematokritin Mutlak Erkeklerde %47 —
Sapmasi 6lciilen hematokrit,
X6
Kadinlarda %42 —
Ol¢iilen hematokrit
Standart Kilodan (Standart agirlik —
Sapma Yiizdesi Mevcut agirlik) /Standart
agirlik X100

2.1.4.3 Ekstraintestinal Bulgular

Inflamatuvar Barsak Hastalig1, birden fazla orgami etkileyen sistemik bir hastalik
oldugundan hastalar siklikla ekstraintestinal bulgularla (EIB) da karsimiza ¢ikmaktadir. Tani
anindaki hastalik siddeti, ekstraintestinal bulgularin gelisimi ile iliskilendirilir. Crohn Hastalig1,
cilt, eklem, goz, karaciger, damar yapilar1 ve bobrekleri etkileyebilen ekstraintestinal bulgularla

bir araya gelebilir(49).

Artrit, Crohn Hastaliginda %25 oraninda goriilebilen en yaygin ekstraintestinal
bulgudur. Hem periferik hem aksiyal iskeleti tutabilmektedir. Semptomlar barsak hastaliginin
aktivitesi ile ortaya ¢iksa da barsak hastaligi tedavi edildikten sonra da devam edebilmektedir.
Inflamatuvar barsak hastaligi iligkili artritte sinovyal hasar goriilmemektedir. Ankilozan

spondilit ve sakroileit aksiyal artopatilerdendir

Crohn Hastaliginda en sik goriilen iki cilt lezyonu eritema nodozum ve pyoderma
gangrenozumdur. Eritema nodozum hastalik aktivitesini gosterirken, pyoderma gangrenozum

hastalik aktivasyonundan bagimsizdir(61).
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Primer sklerozan kolanjit UK’de daha sik goriilmesine ragmen CH’de de ortaya
¢ikabilmektedir. Ancak barsak aktivasyonunu yansitmamaktadir(62).Uveit, osteoporoz, sklerit,
psoriazis, renal tas, vitamin eksiklikleri, derin ven trombozu, depresyon, kronik bronsit,

bronsiektazi, pediatrik hastalarda gelisme geriligi CH ile iliskilendirilmektedir(54,62).
2.1.4.4 Komplikasyonlar

Crohn Hastaliginda karin agrisi, ates gibi semptomlarla basvuran hastalarda abse ve
peritonit gibi ciddi komplikasyonlar akilda tutulmalidir. Hastalarda bu enfektif tabloya
sekonder akut faz reaktanlarinda ciddi artis goriilebilmektedir(63).Barsak duvarinda daha
onceden var olan inflamasyona sekonder fibrozis gelisebilmekte, buna bagli olarak hastalarda
ileus tablosu gorilmektedir. Karin agrisi, bulanti, kusma ile basvuran hastalarda ileus

unutulmamasi gereken bir durumdur.

Bu hastalikla iliskilendirilen 6nemli bir komplikasyon da fistiillerin olugmasidir.
Fistiiller, bagirsaklar veya bagirsak disindaki bolgeler arasinda anormal bir baglant1 veya gecis
yolu olusturan bir durumdur. Crohn hastalarinin yaklasik %35°1 hastalik seyrinde en az bir
fistiille karsilasirken, ticte birlik bir kisim tekrarlayan fistiillerle karsimiza c¢ikmaktadir.
Vakalarin ¢ogunda perianal (%54) fistiil varken %24’iinde enteroenterik, %9 unda rektovajinal
fistiil goriilmektedir. Enterokutanéz ve enterovezikal fistiiller digerleri kadar sik olmasa da
goriilebilmektedir(64).Fistiil tiirlerine gore farkl klinik belirtiler ortaya ¢ikabilir. Enteroenterik
fistiiller genellikle asemptomatiktir veya palpabl bir kitle olusturabilir. Enteroenterik fistiillerin
yani sira enterovezikal fistiiller de meydana gelebilir. Enterovezikal fistiiller, idrarla diskinin
karismasi, pndmotiiri (gazla idrar ¢ikarma) ve sik tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlarina yol
acabilir. Fistiil olusmamus siniis traktlari, abse gelisimine neden olabilir ve bu durumda ates,
karm agris1 ve karm bolgesinde hassasiyet gibi belirtiler ortaya ¢ikabilir.(60).Kolonik Crohn
hastalarinda fistiil daha siklikla goriilmektedir(65).

CH tanis1 alan hastalarin %801 bir noktada hastaneye yatis gereksinimi duyabilir.
Ancak, tan1 sonrasi yillar i¢inde yillik hastaneye yatis oran1 azalmistir. CH’de 10 yillik mindr
abdominal cerrahi riski genellikle %40 ila %55 arasindadir, ancak son ¢alismalar, bu riskin son
yillarda %30’a kadar diismiis olabilecegini gostermektedir. Crohn Hastaliginda cerrahi sonrasi
semptomlarin tekrarlama orani genellikle %50 civarindadir. Ayrica, genel niifusa kiyasla CH
tanili hastalarda hafif bir sekilde artmis bir mortalite riski bulunmaktadir. Bu hastalarin 6liim

nedenleri arasinda gastrointestinal hastaliklar, gastrointestinal kanser, akciger hastaliklar1 ve
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akciger kanseri yer almaktadir. Kolonik tutulumu olan hastalarda kolorektal kanser riski artar.
Bu riski etkileyen faktorler hastaligin siiresi, kolonik tutulumun varligi, primer sklerozan
kolanjit mevcudiyeti, aile ge¢misinde kolorektal kanser Oykiisii bulunmasi ve kolonik

inflamasyonun siddetidir(60).
2.1.4.5 Tam

Crohn Hastaliginin tanisi, klinik belirtilerin yani1 sira gastrointestinal traktin fokal,
asimetrik ve transmural graniilomatoz inflamasyonunu gosteren endoskopik, radyolojik,
histolojik ve patolojik bulgularin bir araya gelmesiyle konur(66,67).Laboratuvar testleri,
hastaligin siddetini ve olas1 komplikasyonlarin1 degerlendirmek i¢in 6nemli bir tamamlayici
aractir. Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin 6nde gelen semptomlarindan biri ishaldir. Ancak,
dikkatlice alinmig bir hastalik 6ykiisii, hastaligin etiyolojisi hakkinda 6nemli ipuglari sunabilir.
Ozellikle akut baslangic, hastanin gevresinde benzer sikayetlerin oldugunu bildirmesi, siipheli
bir bolgeye seyahat etmis olmasi, kontamine yiyecek veya icecek tiiketimi, antibiyotik
kullanimi1, hastaneye yatis gecmisi veya ates gibi belirtiler, baslangigta enfeksiydz koliti
diistindiirebilir(68).Sigara kullanim1 ve ailede inflamatuvar bagirsak hastalig1 6ykiisii, Crohn
Hastaliginda risk faktorleri olarak kabul edildigi i¢in hastanin anamnezinde bu konular mutlaka
sorgulanmalidir(69).

Hastalar, biitiinciil bir fizik muayene ile degerlendirilmelidir. Crohn hastalarinin ¢cogu,
Ulseratif Kolit hastalarinin aksine diisiik kilolu olabilirler. Ayn1 zamanda, bir¢ok hasta halsizlik
ve giigsiizliik gibi sikayetlerle gelebilir. Yapilan muayene sirasinda artmis kalp hizi ve soluk
oral mukoza, anemi belirtileri olarak degerlendirilebilir. Anormal bagirsak sesleri, abdominal
hassasiyet ve agrinin varhigi, sik¢a goriilen fizik muayene bulgularidir. Ozellikle sag alt
kadrandaki agri, ileal tutulumlu Crohn Hastaliginda sik¢a goriilebilir. Bu belirtiler, hastaligin
teshisinde ve yonetiminde Onemli bilgiler sunabilir. Crohn Hastaliginda anal bdélgenin
muayenesi sirasinda perianal fistiil, fissiir veya abse gibi bulgular goriilebilir. Ayrica, cildin ve
oral mukozanin muayenesi, ge¢misteki veya mevcut mukokutandz lezyonlara dair 6nemli
kanitlar sunabilir. Bu muayeneler, hastaligin genel seyrini ve tedavi planini belirlemede
yardimci olabilir(70).

Crohn tanis1 i¢in spesifik laboratuvar testi yoktur. Crohn Hastaliginda tam kan
sayiminda en sik rastlanan degisiklikler anemi ve trombositozdur. Hastalarda goriilen anemiler,
genellikle demir eksikligi anemisi, kronik inflamasyon kaynakli anemiler ve B12 vitamin

eksikligi nedeniyle ortaya ¢ikabilir. Ayrica, hastaligin aktivitesini degerlendirmek i¢in C-reaktif
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protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizi1 (ESR) gibi akut faz yanitin1 gésteren laboratuvar
tetkikleri sik¢a kullanilir. CRP, Crohn Hastalig1 aktivitesi ile iliskilidir. Bu nedenle, CRP
seviyeleri hastaligm siddetini degerlendirmek igin sikga kullanilir. Ote yandan, ESR, CRP’ye
gore hastalik aktivitesini daha az dogrulukla yansitir. ESR seviyeleri hastaligin aktivitesi
arttikca yiikselir, ancak ESR, ileal hastali§a gore kolonik tutulumu olan hastalarda daha iyi bir
korelasyon gosterebilir. Yani, ESR, Crohn Hastaliginin lokalizasyonuna gore degisebilir, bu
nedenle hastaligin tiirli ve yeri g6z oniine alinarak degerlendirilmelidir(71,72).

Fekal Kalprotektin ve Laktoferrin aktif inflamasyon tanmisinda faydahidir. Fekal
Kalprotektin diizeyi, 50 pg/g iizerinde oldugunda aktif hastaligin bir gdstergesi olarak kabul
edilir. Fekal Kalprotektin seviyeleri, inflamasyon ile iyi bir iliski gdsterir ve niiks riskini
ongorebilir, ancak spesifik degildir ve mikroskobik kolit, aktif ¢olyak hastaligi, alerjik kolit,
enfeksiydz kolit veya NSAII kullanimi gibi diger durumlarda da yiikselme gdsterebilir(73).

Hastalarin yaklasik %60-70’inde, serumlarinda anti-mikrobiyal antikorlar tespit
edilebilir. Bu antikorlar arasinda en sik goriileni Anti-Saccharomyes Cerevisiae Immiinglobulin
A Antikoru (ASCA)’dur. Ancak, ASCA gibi bu antikorlarin ve diger otoantikor gruplarinin tani
icin sensitivite ve spesifiteleri oldukca diisiik olabilir. Bu nedenle, bu antikorlarin tek basina
kullanilmas1 genellikle yetersizdir ve diger klinik ve laboratuvar bulgulariyla birlikte
degerlendirilmeleri gerekebilir(74,75).

Abdominal grafik, acil durum endikasyonlarinda kullanilir ve 6zellikle akut batin gibi
acil durum hastalarinda hizli bir tan1 araci olarak kabul edilir. Bu inceleme, 6rnegin bir
perforasyon durumunda intraperitoneal hava birikimini veya ileusta hava-sivi seviyelerini
gosterebilir. Abdominal BT taramalari, direkt grafiklere neredeyse esdeger sensitivite ve
spesifiteye sahiptir, ancak genellikle daha yiiksek maliyetlidir. Son donemde MRG (Manyetik
Rezonans Gériintileme) de Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1 tamisinda  popiilerlik
kazanmistir. MRG, oOzellikle Crohn Hastaliginda inflamatuvar ve fibrostenotik lezyonlar1
ayirma konusunda etkili olabilir. Non-iyonize radyasyon kullanimi, hamilelikte ve {ireme
caginda giivenle kullanilabilir. Crohn Hastaliginda MRG enteroklizis, stenozlari tespit edebilir.
Ayrica, Transabdominal Ultrasonografi (USG) hizla gelisen bir diger goriintiilleme
yontemidir(70).Endorektal MRG, Endoanal Ultrasonografi ve Perineal USG, perianal tutulumu
olan Crohn hastalarinda perianal fistiil varligini tespit etmek i¢in kullanilabilir(76).

Crohn Hastaligi tanist i¢in altin standart, ileokolonoskopi sirasinda yapilan
biyopsilerdir. Kromoendoskopi, geleneksel biyopsi yontemlerine gore daha iyi displazi tespiti
saglayabilen bir teknik olarak kullanilabilir. Dar bant goriintiileme gibi alternatifler, kisa siirede

yapilabilen tetkikler olabilir, ancak artan kagirilmis displazi oranlar1 nedeniyle teknik olarak
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onerilmemektedir. Kapsiil endoskopi gibi yontemler, radyolojik goriintiilemelerin yetersiz
kaldig1 veya siliphe bulunan vakalarda faydalidir(77).

Crohn Hastaliginin endoskopik 6zellikleri, normal goriilen mukoza alanlari ile inflame
(hiperemi, graniiler goriiniim, aftdz lezyonlar, iilserler ve stenoze alanlar) mukoza alanlarinin
birlikte gorildiigli atlamali bir tutulum olmasidir. CH {ilserleri, longitudinal bir yapiya sahip
olup, 6zellikle ileum ve kolon gibi bolgelerde kaldirim tagi benzeri goriiniimler olusturabilir.
Bu transmural tutulum, Crohn Hastaliginda fistiil agizlar1 ve darliklara yol agabilir. Ancak
rektum genellikle korunmus kalir. Siddetli tutulum, anatomik olarak kas tabakasini asindiran
derin ilserler veya submukozal tutulumla beraber kolon segmentinin {i¢te birinden fazlasina
uzanan mukozal ayrigsmalar ve {ilserasyonlarla tanimlanabilir. Siddetli aktif hastalik
durumunda, tam kolonoskopinin faydasi sinirhdir, ¢ilinkii bagirsak perforasyon riski artar. Bu
tiir durumlarda once fleksibl sigmoidoskopi yapilmali ve ileokolonoskopi, klinik durum daha

istikrarli hale gelene kadar ertelenmelidir(69,78,79).
2.1.4.6 Tedavi

Crohn Hastaligi, 0miir boyu devam eden bir hastalik oldugu i¢in tedavi, kisa ve uzun
vadede remisyonu hedefler. Kronik ve tedavi edilmemis inflamasyonun yol agabilecegi
komplikasyonlar1 onlemek amaciyla erken miidahale ve dikkatli gézlem Onerilmektedir.
Hastaligin tedavisini belirlerken bir¢ok faktér goz oniinde bulundurulmalidir. Bu faktorler
arasinda hastaligin lokalizasyonu, hastaligin aktivitesi ve siddeti, daha dnce verilen tedaviye
olan yanit ve mevcut komplikasyonlarm varhig bulunmaktadir. flag tedavisine ek olarak,
hastalarin sigara birakmalar1 tesvik edilmelidir. Ayrica, beslenme aligkanliklart gdzden
gecirilmeli ve diizenlenmelidir. Tedavi sirasinda olusabilecek yan etkilere dikkat edilmeli ve
gerekli Onlemler alinmalidir. Ayni1 zamanda, asilanma ve osteoporoz gibi durumlar da

degerlendirilmelidir(80).

2.1.4.6.1 Remisyon Indiiksiyonu
2.1.4.6.1.1 Hafif-Orta Hastahk

Hafif-Orta siddetteki Crohn Hastalig1 vakalarinda 5-aminosalisilat (5-ASA) kullanimi
yaygin olsa da remisyonun baglatilmasinda 5-ASA’nin 6nerilmedigi bilinmektedir.
Meselamin gibi, antibiyotiklerin de Crohn Hastalig1 remisyonunu baglatmak i¢in etkili

oldugu kanitlanmamistir. Antibiyotiklerle ilgili en iyi veriler, perianal fistiiliin kisa siireli
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tedavisi i¢in Anti-TNF tedavisiyle birlikte kullanildiginda elde edilmistir. Ayrica siipiiratif
komplikasyonlar1 tedavi etmek i¢in de antibiyotikler kullanilabilir. Siprofloksasin ve
metronidazol, bu amagcla en sik kullanilan ajanlardir(81,82)

Budesonid, ozellikle ileum veya ¢ikan kolona simirli tutulum gdsteren hafif-orta
siddetteki Crohn Hastalarinin remisyonun indiiksiyonu i¢in  Onerilir.  Sistemik
kortikosteroidlerle karsilastirildiginda, budesonid yiiksek derecede lokal anti-enflamatuar
etkiye sahiptir, diisiik sistemik emilime ve biyoyararlanima sahiptir. Bu nedenle, daha yiiksek
bir giivenlik profiline sahiptir(60,83).Budesonid, genellikle giinde 9 mg’lik bir dozda 10-12
hafta siireyle kullanilmak iizere uygun bir segenektir. Ancak, bu ilacin hastaligin remisyonunu

stirdiirmedeki rolii tam olarak netlestirilmemistir(84).
2.1.4.6.1.2 Orta-Siddetli Hastahk

Aktif, orta-siddetli Crohn Hastalig1 olan grupta, klinik yanitin ve remisyon indiiksiyonu
icin sistemik kortikosteroidlerin kullanilmasi onerilir. Steroidler hizli etki baslangicina sahip
oldugu icin remisyonun baslatilmasinda etkilidir, ancak remisyonun siirdiiriilmesine yardimci
olma ozellikleri yoktur. Ayrica, perianal Crohn Hastaliginda da steroidlerin etkili oldugu
gosterilmemistir. Inflamatuar Bagirsak Hastalign tanist konulan hastalarda steroid yaniti
genellikle li¢c ana kategoriye ayrilir: steroid yanitli, steroid bagimli ve steroid yanitsiz. Steroid
yanitll hastalar genellikle klinik olarak bir veya iki hafta iginde iyilesir ve steroid dozu
azaltildiginda veya kesildiginde remisyonu siirdiirebilirler. Steroid bagimli hastalar da
glukokortikoidlere yanit verirler, ancak doz azaltildiginda semptomlarin niiks etme egilimi
gosterir(85).Steroidlere yanit vermeyen hastalar, yiiksek doz steroid tedavisine ragmen iyilesme
gostermezler. IBH tanili hastalarm yaklasik %40°1 steroidlere yamit verirken, %30-401 kismi
yanit verir veya steroid bagimlidir ve %15-20’si steroide yanit vermez.

Baglangigta, prednizolon dozlar1 genellikle 40-60 mg/giin arasinda kullanilir. Nadiren
daha yiiksek dozlar daha etkili olur(86).Glukokortikoid dozu, haftalar ve aylar i¢inde yavasca
azaltilir. Ancak, yavas doz azaltma yontemi kullanilsa bile, steroid tedavi siiresini en aza
indirmeye ¢alismak 6nemlidir. Intravendz tedavi, genellikle semptomlarin hizli bir sekilde
iyilesmesini ve maksimum fayda saglamay1 amaglar ve genellikle 8-10 giin boyunca uygulanir.
Hastanin semptomlari iyilesmeye basladiginda, prednizon dozu her hafta 5-10 mg azaltilarak
giinde 15-20 mg dozuna ulasana kadar diisiiriiliir. Bu doz, ilacin tamamen kesilmesi 6ncesinde
her hafta 2.5-5 mg azaltilarak stirdiiriiliir. Temel amag, hastaligin remisyonunu siirdiirmek ve

hastalarin  kortikosteroidlerden mumkiin olan en kisa strede kurtulmalarin
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saglamaktir.Sistemik kortikosteroidlerin kullanildig1 hastalarda, remisyon saglandiginda uzun
stireli steroid kullanimindan kac¢inilmalidir. Prednizolon dozu giinde 40 mg’in iizerinde
oldugunda, ilacin yan etki riski artar. Steroidlerin uzun siireli kullanimi, Cushing sendromu,
obezite, katarakt, akne, osteoporoz, glokom, hipertansiyon, diyabet gibi yan etkilere neden
olabilir. Ozellikle Crohn Hastalig1 tanis1 konulan bireylerde abdominal ve pelvik apse gibi
enfektif durumlarla karsilasma riski artabilir. Bu nedenle, steroidlerin uzun siireli
kullanimindan  kaginilmali  ve  alternatif = tedavi  secenekleri  gbz  Oniinde
bulundurulmalidir(60,87,88).

Orta-siddetli Crohn Hastalig1 tedavisinde kullanilan bir diger ilag grubu ise
immiinsupresanlardir. Bu kategori i¢inde Tiyopiirinler, Metotreksat (MTX) ve Monoklonal
Antikorlar gibi cesitli ilaglar bulunmaktadir. Bu siniftaki hastalarda Tiyopiirin grubunun
remisyon indiiksiyonu i¢in monoterapi olarak kullanilmasi 6nerilmemektedir(80).

Tiyoptrinler igerisinde azatiyopiirin (AZA) ve merkaptopiirin (MP) bulunur ve bu
ilaglardan yanit alabilmek icin genellikle 6-12 hafta beklemek gerekebilir. Bu bekleme siiresi
boyunca remisyonu saglamak ve hastaligin alevlenmesini 6nlemek amaciyla steroidlerle
tedaviye devam edilir. Bu ilaglar1 kullanmaya baslamadan once, Tiyoplirin Metiltransferaz
(TPMT) aktivitesi ve karacigerin ilaci nasil metabolize ettigi degerlendirilmelidir. Bu
degerlendirme sonucuna gore ilacin dozu ayarlanmalidir. Tiyopiirin grubu ilaglarin yan etkileri
arasinda sitopeniler , transaminaz seviyelerinde ylikselme, bulanti, kusma, alerjik reaksiyonlar,
akut pankreatit gibi durumlar sikca goriiliirken, daha nadir olarak melanom dis cilt kanserleri,
T hiicreli lenfoma, servikal displazi gibi durumlar da goriilebilir(89-91).Kemik iligi
siipresyonu, 16kopeni, anemi, trombositopeni, firsatci enfeksiyonlar, hepatit doz bagiml
etkileridir.Lokosit sayis1 3000/mm3 alt1, trombosit sayis1t 50000/mm3 altina diiserse ilag kesilir.
Ilag kaynakli pankreatit, hastalarm yaklasik %3 ila %5’inde meydana gelir ve genellikle
tedavinin baslangicinin ilk alt1 haftasinda ortaya cikar(92).Pankreatit, tedaviyi siirdiirmenin
onerilmedigi bir durumdur.

Azatiyopiirin 2-2,5 mg/kg, 6- MP 1,5 mg/kg dozuyla verilir. Azatiyopiirin ve 6-MP’nin
baslangi¢ dozu 50 mg/giindiir. Terapotik faydasi Merkaptopiirinde 50-100 mg/giin dozunda,
Azatiyoprinde 75-150 mg/gilin dozunda goriilmeye baglar. Ilimli I6kopeni ilacin etkili oldugunu
destekler ve hastaya fayda sagladiginin gostergesidir. Tedavinin baslangi¢ fazinda olan, aktif
hastalig1 olan hastalarin 2 haftada bir ve idame tedavi alanlarda 3 ayda bir tam kan sayimina
bakilmasi gereklidir(93).Metotreksat da Tiyoplirin grubu ilaglar gibi yavas etki baglangicina
sahiptir ve etki baslangici genellikle 8-16 hafta arasinda degisir. Bu ilag, oral yoldan alindiginda

sinirh etkinlige sahip oldugu icin cilt alt1 veya kas i¢i enjeksiyon seklinde onerilir. Remisyon
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saglamak icin kullanimiyla ilgili net bir goriis olmamakla birlikte, baz1 yayinlarda subkutan
enjeksiyonun remisyon indiiksiyonunda etkili olabilecegi belirtilmektedir. Metotreksatin yan
etki profili oldukca genistir ve gebelikte kullanimi1 kontrendikedir. Bu ila¢ kullanim1 sirasinda
bulanti, kusma, hepatotoksisite, miyelosiipresyon gibi yan etkiler goriilebilir. Ayrica, Tiyopiirin
grubu ilaglara benzer sekilde melanom dis1 cilt kanseri ve lenfoma riskini artirabilecegi
gosterilmistir. Anti-folat etkisi nedeniyle anemi ve stomatit riski de vardir, bu nedenle
Metotreksat kullanildiginda folik asit replasmani 6nerilir(69,94,95).

Timor Nekrozis Faktor Alfa (TNF-alfa) inhibitorlerinin (anti-TNF) ise konvansiyonel
tedaviye yanit vermeyen orta-siddetli Crohn Hastaliginin remisyonunu saglamak amaciyla
kullanilmasi onerilir. Bu ajanlar hizli ve giiclii bir anti-inflamatuar etkinlige sahiptir. Onay
almis olan bazi anti-TNF ilaglar1 arasinda Infliksimab, Adalimumab ve Sertolizumab pegol
bulunur. Bu ajanlar, remisyon saglamak i¢in tek baslarma kullanilabildikleri gibi,
Tiyopiirinlerle bir arada kullanilabilmektedirler. Son kilavuzlara gore, Adalimumab ile
Tiyopiirin kombinasyonu, klinik remisyon ve yanit elde etmek i¢in énerilmezken, Infliksimab
tedavisine baslandiginda bir Tiyopiirinle kombinasyonu oOnerilmektedir(80).Bu ajanlarin
Hepatit B ve Tiiberkiiloz reaktivasyonu riskini géz oniinde bulundurarak, tedaviye baslamadan
once bu hastaliklar agisindan mutlaka tarama yapilmalidir. Bu ilaglarin en sik goriilen yan
etkileri, enjeksiyon bolgesinde reaksiyonlar veya infiizyona bagl reaksiyonlar olarak ortaya
¢ikar(96).Nadir olsa da sitopeni ve karaciger toksisitesine dair vakalar bildirilmistir. Anti-TNF
kullanimi, melanom riskinde hafif bir artisla iliskilendirilmis olsa da diger malignitelerin riski
heniiz belirsizdir. Ayrica, firsat¢1 enfeksiyonlara neden olabilirler. Kombinasyon tedavilerinde
nadiren goriilse de T hiicreli lenfoma riski bulunmaktadir(97,98).Orta-siddetli Crohn
Hastaligina sahip hastalarda konvansiyonel tedavi ve anti-TNF tedavisine yetersiz yanit
alindiginda, remisyon indiiksiyonu i¢in Ustekinumab 6nerilmektedir. Ustekinumab, interlokin-
12 (IL-12) ve interlokin-23 (IL-23)’iin p-40 alt birimine kars1 tamamen insanlastirilmis bir
monoklonal antikor olarak kullanilir. Anti-TNF ajanlara benzer sekilde, bu ilaca baglamadan
once Tiiberkiiloz ve Hepatit C acisindan hastalarin tetkik edilmesi 6nemlidir. Bu ilacin etkisi,
anti-TNF grubuna benzer bir sekilde etki baslangici olarak goriinmekle birlikte, yanit genellikle
6 hafta i¢cinde ortaya ¢ikar(80,99).

Diger bir tedavi segenegi ise, yine konvansiyonel tedavi ve anti-TNF tedavisine yanit
vermeyen orta-siddetli hastaliklarda kullanilan Vedolizumab tedavisidir. Vedolizumab, barsak
secici adezyon molekiilii inhibitdrii olarak calisan ve Monoklonal immiinglobulin G (IgG)
antikor olan bir ilagtir. Natalizumab’ta da oldugu gibi Vedolizumab’ta Polimultifokal

Lokoensefalopati (PML) gibi bir yan etki rapor edilmemistir. Vedolizumabin etki baslangici
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oldukca yavastir ve genellikle ilaca basladiktan sonraki ilk 12 hafta icinde yanit
goriilmektedir(80,100,101).

2.1.4.6.2 Remisyon idamesi

Konvansiyonel tedaviler arasinda, Crohn Hastaliginin remisyonunu siirdiirmek i¢in oral
5-Aminosalisilik Asit ve kortikosteroidlerin kullanilmasi tavsiye edilmez. Steroide bagimli
Crohn Hastaligina sahip olan hastalar i¢in remisyonun siirdiiriilmesi i¢in immiinsiipresanlar
arasindan Tiyopiirinlerin kullanilmas1 Onerilmektedir. Metotreksatin da parenteral olarak
verildiginde remisyonun siirdiiriilmesinde etkili oldugu diisiiniilmektedir. Biyolojik tedaviler
arasinda anti-TNF ajanlari ile remisyon saglanan Crohn Hastalig1 tanis1 konulan bireyler igin,
ayni1 tedavi ile remisyonun idame edilmesi onerilir. Vedolizumab ve Ustekinumab i¢in de ayni
tavsiye gegerlidir. Anti-TNF ve immiinsiipresanlarin kombinasyonuyla remisyon saglanan
hastalarin remisyonun siirdiiriilmesi i¢in anti-TNF ilacinin tek basina kullanilmasi
onerilmektedir. Uzun siireli remisyonda kararli bir seyir gosteren hastalarda tedavinin kesilip
kesilmemesi, niiks riski, hastaligin ilerlemesi, komplikasyonlarin gelisme olasilig1 ve muhtemel
yan etkiler gibi faktorler goz oniinde bulundurularak, son karari hastayla birlikte hekimin

verecegi bir konudur(80).

2.1.4.6.3 Perianal Fistiilizan Hastaligin Tedavisi

Perianal hastaligin tibbi tedavisine dair kanitlar, antibiyotikler ve Tiyopiirinlerin tek
basina kullanimin1 desteklememektedir. En yiiksek kalitedeki kanitlar, ilk tercih olarak
Infliksimab +Azatiyopiirin kullanimimni &nermektedir. Infliksimaba direncli veya tolere
edemeyen vakalarda Adalimumab kullanimi da diisiiniilebilir. Vedolizumab ve Ustekinumab
kullanimina dair yeterli veri olmamasina ragmen, anti-TNF ajanlarinin etkisiz oldugu veya
kontrendike oldugu durumlarda, baska bir tedavi segenegi olmadiginda ve eslik eden liimen
hastalig1 varsa, bu iki ilacin kullanimi1 diisiiniilebilir(80).Bununla birlikte, Takrolimus perianal
ve kutandz fistiillerin kisa siireli tedavisi icin kullanilabilir. Infliksimab ile antibiyotik

kullaniminin tedavi agisindan daha etkili oldugu diisiiniilmektedir(60).

2.1.4.6.4 Cerrahi Tedavi

Crohn Hastaliginda cerrahi miidahale, inat¢i kanama, perforasyon, kalici veya
tekrarlayan obstriiksiyon, apse, displazi, kanser veya tedaviye direngli durumlar gibi ¢esitli
endikasyonlar i¢in gerekebilir. Ancak, en sik karsilagilan cerrahi endikasyonlardan biri, ince

barsakta fibrostenotik darlik kaynakli obstriiksiyondur. Barsak rezeksiyonu igin ikinci en
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yaygin endikasyon ise penetran Crohn Hastaligidir.Darlik durumlarinda, genellikle en etkili
tedavi yontemi barsak rezeksiyonu olmasma ragmen, kisa barsak sendromu riski tasiyan

hastalarda barsak koruyucu bir 6nlem olarak striktiiroplasti de diisiintilebilir(102).

2.1.5 Ulseratif Kolit

2.1.5.1 Klinik Bulgular

Ulseratif Kolit, semptomlari siddeti ile inflamasyonun derecesi arasinda yakin bir iliski
tagir. Semptomlar bagsladiktan sonra, hastalar genellikle haftalar ila aylar siiren bir siireg¢
sonucunda tam alirlar. Ulseratif Kolitin temel belirtisi, inflamasyonun etkiledigi kolon
iceriginin hizla ge¢mesine bagh olarak ortaya cikan ishaldir. Ishal, genellikle yemek sonrasi
baslar ve bazen gece de ortaya cikabilir. Ishalin siddeti, inflamasyonun ciddiyeti ile yakindan
iliskilidir ve bu nedenle hastaligin seyrini belirlemek i¢in onemli bir gostergedir. Rektal
inflamasyon, sik ve kii¢iik hacimli barsak hareketlerine yol agabilir ve bu durum genellikle
mukusun stk gegisi ile iliskilidir. Ulseratif Kolitin daha proksimal bolgelerinde ise pankolite
kadar olan hastaliklarda daha biiyiik hacimli ve siddetli sivi digkiyla seyreden diyare daha
yaygin goriilebilir. Ulseratif Kolitin yaygim bir semptomu olan kanli ishal, cogu hastada mevcut
olabilir ve kanamanin siddeti, kolonun iltihap derecesi ile yakindan iligkilidir. Hastalik
proksimal bolgelere dogru yayildikea, kanin diskiya karigsma olasilig1 artar ve sonug olarak agir
kanli ishal daha sik goriilebilir hale gelebilir. Ulseratif Kolit hastalarmin yaklasik %10°u gibi
bir boliimiinde siddetli kanama goriilebilir. Bu hastalarin yaklasik %1 ila %3’liikk kisminda ise
cerrahi miidahaleye ihtiyagc duyabilecek kadar ciddi bir masif kanama epizodu
gozlenmektedir(103).

Ulseratif Kolitin diger yaygin belirtileri arasinda tenesmus ve karin agris1 yer
almaktadir. Karm agrisi, hafif kolik tarzinda agrilardan siddetli kramplara kadar degisebilir ve
hastanin genel yasam kalitesini 6nemli dl¢iide etkileyebilir. Ayrica, Ulseratif Kolitli hastalarda
yorgunluk, kilo kaybu, ates gibi sistemik semptomlar da goriilebilir. Ulseratif Kolitin uzun siiren
bir seyri olan hastalarda, bagirsaklarda darlik gelisebilir ve bu darliklar agr1 ve tikaniklik
belirtilerine yol agabilir. Ozellikle hastaligin distal bdlgelerini etkileyenlerde kabizlik da sik¢a
goriilebilir. Ulseratif Kolitli hastalarin yaklasik %15’inde, fulminan kolit veya toksik
megakolon gibi ciddi komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir, bu da hastalarda acil cerrahi gerektiren

perforasyon riski tasir(104,105).
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2.1.5.2 Klinik Siiflandirma

Ulseratif Kolit, hastaligin siddeti ve bagirsak tutulumunun yaygmhgna gore
smiflandirilan bir hastaliktir. Hastaligin siddeti degerlendirilirken, genellikle Truelove -Witts
kriterleri kullanilir. Bu kriterler, semptomlarin ve hastaliin ciddiyetinin belirlenmesine
yardimei olur. Hastalik aktivasyonu igin bir de Mayo siniflamas1 bulunmaktadir. Ote yandan,
hastalik tutulumuna gore siniflandirma i¢cin Montreal siniflandirmasi kullanilir.

Truelove-Witts kriterlerine gore, Ulseratif Kolit hafif, orta, siddetli veya fulminan
olarak simiflandirilir. Hafif hastalik durumunda, hastanin sistemik toksisite belirtileri olmaz,
inflamasyon belirte¢leri normal diizeyde bulunur ve giinliik digkilama sayis1 4’ten azdir. Orta
dereceli Ulseratif Kolitte, hastanin minimum sistemik toksisite belirtileri gdstermesine ragmen
giinliik digkilama sayis1 4’ten fazladir. Bu hastalarda sistemik toksisiteye isaret eden belirtiler
minimum diizeydedir. Siddetli Ulseratif Kolitte ise hastalarin sistemik toksisite belirtileri olarak
ates, tasikardi, anemi ve yliksek inflamatuar belirtegler bulunurken, giinliik diskilama sayis1 6
veya daha fazladir. Fulminan hastaligi1 olan grupta ise giinde 10’dan fazla digkilama, abdominal
distansiyon, kan transflizyon ihtiyact ve radyografik olarak kolonik dilatasyon gibi bulgular
goriilebilmektedir(105-107)

Tablo 4: Truelove-Witts Siniflandirmasi

Degisken Hafif Siddetli Fulminan

Giinliik Diskilama. <4 >6 >10

Sayisi

Kanh Diskilama Aralikli Siklikla Stirekli

Ates Normal >37.5C >37.5C

Nabiz Normal >90/dakika >90/dakika

Hgb Diizeyi Normal <10.5 g/dl Transflizyon ihtiyact
olan

Esr Diizeyi <30 mm/saat >30 mm/saat >30 mm/saat

Goriintiilemede Normal Odemli Duvar Genisleme

Kolonik Bulgular Goriiniimii, Parmak

Izi Bulgusu

Klinik Isaretler Normal Karinda Hassasiyet | Karinda Siskinlik ve

Hassasiyet
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Montreal Siniflandirmasi, Ulseratif Kolitin bagirsak tutulumunun tiiriine  ve

yayginligina gore hastaligi gruplandirmaktadir. Sadece rektuma sinirli olan vakalar ‘Proktit’

olarak siniflandirilirken, rektum ve sigmoid kolonun etkilendigi durumlar ‘Distal Kolit” olarak

adlandirilir. Sol kolit terimi, hastaligin rektum ve sigmoid kolon ile siirli oldugu durumu ifade

eder. Yani, splenik fleksuraya kadar olan boélgeyi icerir. Ancak ‘Yaygin Hastalik’ tanimi,

splenik fleksuranin 6tesine, yani sol kolonun Gtesine yayilan hastalik tutulumunu igerir(108).

Tablo 5: Ulseratif Kolitte Montreal Siniflandirmasi

Kapsam Hastahk Tutulumu Tutulan Anatomik Bolge

El Proktit Izole Rektum Tutulumu

E2 Sol kolit Rektum ve Sigmoid Kolonu
iceren splenik fleksuranin
gerisinde kalan hastalik

E3 Yaygin Hastalik Splenik Fleksuranin ilerisine
gecen tutulum gosteren hastalik

Klinik hastalik aktivitesi remisyon, hafif, orta ve siddetli olarak gruplandirilmistir.

(Tablo 6) Mayo skoru <2 ise remisyon, 2-4 ise hafif hastalik, >4 ise orta/iliml1 hastalik, >7 ise
siddetli hastalik olarak kabul edilir.
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Tablo 6: Mayo Skorlamasi

Digk1 Siklig 0= Normal
1=1-2 diskilama/giin (normalden fazla)
2=3-4 diskilama/giin (normalden fazla)

3=>4 diskilama/giin (normalden fazla)

Rektal Kanama 0= Yok

1= Digkilamanin yarisindan azinda goriilebilir
kan

2= Diskilamanin yarisinda ve yarisindan
fazlasinda goriilebilir kan

3= Tek bagina kanama olmasi

Endoskopideki Mukozal Gorliniim 0= Normal veya inaktif hastalik

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

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

3= Siddetli hastalik (spontane kanama,

iilserasyon)

Doktorun Hastalik Aktivite Yorumu 0=Normal 1= Hafif
2= Orta/ilimlh 3= Siddetli

2.1.5.3 Ekstraintestinal Bulgular

Ulseratif Kolit, genellikle kolonla sinirli bir hastalik olsa da vakalarin yaklasik iigte
birinde ekstraintestinal bulgularla iliskilendirilebilir. Bu ekstraintestinal bulgular arasinda en
yaygin olarak cilt, akciger, gozler ve karaciger etkilenebilir(109,110).

Ulseratif Kolit hastalarinin ekstraintestinal bulgular1 arasinda en yaygin gériilenlerden

biri artropatilerdir. Ulseratif Kolit ile iliskilendirilen artropatiler, diger baz1 inflamatuar eklem
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hastaliklarindan farklidir; ¢iinkii Ulseratif Kolit ile iliskilendirilen artropatiler seronegatif olup,
eklem erozyonu gostermezler. Bu artropatiler arasinda aksiyal tutulum gdsteren artritler,
Ankilozan Spondilit ve Sakroileit olarak tanimlanir(111,112).

Ulseratif Kolitte deri tutulumu siklikla gériiliir ve en yaygmn iki immiinolojik deri
lezyonu Eritema Nodozum ve Pyoderma Gangrenozumdur. Bu deri lezyonlari, hastaligin
bagirsaklardaki aktivitesi ile iligkili olabilecegi gibi, Pyoderma Gangrenozum hastalik
aktivitesinden bagimsiz olarak da ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle, Ulseratif Kolitli hastalarda deri
tutulumunun izlenmesi ve tedavi edilmesi 6nemlidir. Eritema Nodozum i¢in barsak hastaligina
yonelik tedavi genellikle olumlu sonuglar verirken, Pyoderma Gangrenozum tedavisi genellikle
intralezyonel tedavilere ihtiya¢ duyar. Pyoderma Gangrenozum, deri altinda yaralarin olustugu
bir durumdur ve bu nedenle lokal tedaviye ihtiyag duyabilir.

Ulseratif Kolitli hastalarda, ek olarak deri lezyonlarmi yani sira tekrarlayan aftoz
stomatit, keilitis glossit ve pellegra gibi ek belirtiler de goriilebilir(110,113).

Primer Sklerozan Kolanjit, Ulseratif Kolitin liimen hastaligindan bagimsiz bir
ekstraintestinal bulgu olarak karsimiza ¢ikar. Bu durumda ¢ogu hasta tani aninda semptom
gostermez. Ancak laboratuvar testlerinde yiiksek transaminaz ve alkalen fosfataz seviyeleri
dikkat g¢ekebilir. Primer Sklerozan Kolanjitin kesin tanisi genellikle Manyetik Rezonans

Kolanjiopankreatografi (MRCP) ile konulur(114).
2.1.5.4 Komplikasyonlar

Ulseratif Kolitin seyrinde, fibroz striktiirler gelisebilir ve bu durum genellikle kronik
hastalig1 olanlarda daha sik goriiliir. Bu striktiirler en sik rektum ve sigmoid kolon bdlgesinde
ortaya ¢iksa da kolonun herhangi bir bolgesinde herhangi bir zamanda gelisebilirler. Fibroz

striktiirler, bagirsaklarda darlik veya tikanikliga neden olarak semptomlara yol agabilir(115).

Ulseratif Kolitin komplikasyonlar1 arasinda toksik megakolon gelisimi de énemli bir yer
tutar. Bu komplikasyon genellikle hastaligin baslangicindan itibaren kisa bir siire i¢inde
kolonun tamaminin etkilendigi, yani pankolit denilen durumlarda goriilmektedir. Toksik
megakolon, kolonun genislemesi ve sismesiyle karakterizedir ve ciddi bir acil tibbi durumu
temsil eder. Barsak duvarindaki ciddi hasar ve inflamasyon sonucu ortaya ¢ikan bir durum,
elektrolit dengesizligi ve hipoproteinemi ile karakterize olabilir. Bu durum klinik olarak,
hastalarda ates, tasikardi, karin distansiyonu ve hassasiyeti, dehidratasyon gibi belirtilerle
kendini gdsterebilir. Hastalarda, Ulseratif Kolite bagli olarak barsak duvarindaki ciddi hasar ve

inflamasyona bagli olarak sekonder perforasyon klinigi de gelisebilir. Radyografik olarak,
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transvers kolonda 6 cm’yi asan bir dilatasyon anlamli bir bulgu olarak kabul edilir. Bu durum
potansiyel olarak 6liimciil bir komplikasyonu temsil eder ve hastanin acil tibbi miidahalesi

gerekebilir(116,117).

Ulseratif Kolitli hastalarda kolorektal kanser riski, hastaligin uzun siire devam ettigi
durumlarda normal popiilasyona gore daha yiiksektir. Bu artis, kronik inflamasyon alanlarinda
olusan tek veya ¢ok odakli displazilerin varligindan kaynaklanir. Ayrica, hastaligin tutulum
alan1 arttik¢a kolorektal kanser riski de artma egilimindedir. Bu nedenle, Ulseratif Kolitli
hastalarin diizenli olarak endoskopik incelemeler ve takipler ile izlenmesi onemlidir. Ulseratif
Kolitli hastalarda kolorektal kanser riskini artiran bir dizi faktér bulunmaktadir. Bu faktorler
arasinda endoskopik ve histolojik inflamasyonun siddeti, aile ge¢misinde kolorektal kanser
Oykiisli bulunmasi, kolonda striktiirlerin varligi, tiibliler kolon segmentinin kisalmis olmasi,
inflamasyon sonrasi olusan psddopolipler ve es zamanli olarak primer sklerozan kolanjit tanisi
yer almaktadir. Yiiksek dereceli displazi saptanan Ulseratif Kolitli hastalarda kolorektal kanser
gelisimini Onlemek amaciyla kolektomi Onerilebilir(35,118,119).Hastalarin bir kisminda,
Ulseratif Kolit ile iliskilendirilebilen perirektal lezyonlar goriilebilir. Bu lezyonlar arasinda

hemoroidler, fissiirler, apseler veya perianal bolgede fistiiller bulunabilir(116).
2.1.5.5 Tam

Ulseratif Kolit tanisi, hastanin klinik bulgularinin, daha nesnel ve objektif verileri sunan
endoskopik incelemelerin ve alinan histopatolojik doku 6rneklerinin birlestirilmesiyle ve diger
potansiyel tanilar dislandiginda konur.Tani1, ayrintili bir tibbi ge¢cmis ve fiziksel muayene ile
baslamalidir. Seyahat gecmisi ve bulasici hastaliklarla temas hakkinda yakin tarihli bilgi almak
onemlidir. Ayrica, Non-Steroid Antiinflamatuar ilaglar, antibiyotikler ve diger kullanilan ilaglar
hakkinda da sorgulama yapilmalidir. Hastalarmn anamnezinde Ulseratif Kolit tamili aile
iyelerinin olup olmadigi ve sigara kullanip kullanmadigi gibi 6nemli ayrintilar da

bulunmalidir(104).

Hastaligin lokalizasyonu, yayginlig1 ve hastalik aktivitesine bagli olarak semptomlar ve
bulgular degisebilir. Ulseratif Kolit hastalarinin remisyon donemlerinde, baz1 hastalarda higbir
klinik belirti goriilmeyebilirken, digerlerinde ise irritabl kolon sendromuna benzer semptomlar,
ornegin diyare ve karin agrisi gibi belirtiler ortaya ¢ikabilir. Ulseratif proktitli hastalar
genellikle sistemik semptomlar yasamazlar. En sik rastlanan yakinmalar arasinda hematokezya,

mukuslu digkilama, anal kanalda hassasiyet ve tenezm bulunur. Kan genellikle diski ile karigmis
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veya diski yiizeyini kaplamis taze bir sekildedir. Karin agris1 ise nadiren goriliir. Hastalik
rektumun daha proksimal bdlgelerine yayildikca ve aktivitesi arttikga semptomlar da
siddetlenebilir(120).Hastalar, siddetli kolit sikayetleriyle basvurdugunda, baz1 durumlarda ates,
peritoneal bulgular ve karin hassasiyeti gibi ek bulgular da tespit edilebilir. Ayrica,
komplikasyonlar gelistik¢e, 6rnegin toksik megakolon gibi durumlarda, sekonder muayene
bulgular1 da gozlemlenebilir(121).Semptomlarin siirekli tekrarlanmasi veya uzun bir siire
boyunca devam etmesi, tan siirecinde kritik bir faktordiir. Ote yandan, semptomlarinin aniden
baslamasi ve net bir baglangig tarihi belirtmesi, genellikle tan1 koymay1 daha zor hale getirebilir

veya farkl bir saglik sorununu igaret edebilir(122).

Laboratuvar sonuglari, hastaligin aktivitesini tespit etme ve izleme siirecinde 6énemli bir
rol oynamaktadir. Bu baglamda, tam kan sayimi, ESR, CRP, kapsaml1 metabolik panel, ferritin,
D vitamini ve B12 vitamini diizeylerinin Ol¢lilmesi gerekmektedir. Demir, vitamin B12 ve
albiimin diizeyleri, beslenme durumunun degerlendirilmesinde 6nemli parametrelerdir. Ayrica,
diistik serum albiimin diizeyleri siddetli hastaligi, biyolojik ilaglara zayif yanit verme olasiligini

ve kolektomi gerekliligini ongdrmede kullanilabilir(123,124).

Fekal Kalprotektin, barsakta artan noétrofillerle iligkilendirilen bir protein olup diski
orneginde tespit edilebilir. Diisiik serum seviyeleri, inflamatuvar barsak hastaliklarina
yakalanma riskini azaltabilir, ancak bu protein, farkli barsak inflamasyonlar1 arasinda net bir
ayirm yapma yetenegine sahip olmadigi i¢in Ulseratif Kolit gibi hastaliklarin kesin tanisi i¢in
kullanilmaz(125,126).

Serolojik testler arasinda, Periniikleer Anti-Notrofil Sitoplazmik Antikor (p-ANCA)
bazen Ulseratif Kolit hastalarinda yiikselmis olabilir, ancak bu belirli bir tani igin spesifik
degildir. Bu nedenle, diisiik duyarlilik nedeniyle p-ANCA testinin bir tan1 aracit olarak
onerilmedigini belirtmek dnemlidir(127).

Ulseratif Kolit tanis1 konmus hastalarin degerlendirilmesinde diski rneklerinin
incelenmesi son derece Onemlidir. Bu hastalarda Clostridium Difficile, Escherichia Coli,
Salmonella ve Shigella gibi patojenleri dislamak icin diski 6rnekleri incelenmelidir. Ayrica,
diger enfeksiyon etkenlerini diislindiigiintizde, ilgili enfeksiy6z digk tetkiklerinin de yapilmasi
gerekmektedir. Bu yontemler, hastanin tanisinin kesinlestirilmesi ve uygun tedaviye baglanmasi
acisindan biiyiik onem tasir. Siddetli ve tedaviye direngli Ulseratif Kolit vakalarinda,

Sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonu acisindan da tetkiklerin yapilmasi onemlidir. CMV
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enfeksiyonu, bu tiir hastalarda komplikasyonlara yol acabilen bir faktor olabilir ve tedavi
yaklagimini etkileyebilir(105,128).

Ulseratif Kolit tanis1 koymak, hastaligin ne kadar yayildigini belirlemek ve siddetini
degerlendirmek i¢in endoskopik degerlendirme altin standart olarak kabul edilmektedir.
Endoskopik islem sirasinda ileumun da dahil oldugu tam bir ileokolonoskopi yapilmasi
onerilmektedir. Bu yontemler, hastaligin teshis edilmesi ve takip edilmesi siire¢lerinde kritik
bir rol oynamaktadir(129).Ulseratif Kolit endoskopik incelemede anal giristen baslayarak
distalden proksimale dogru azalan bir inflamasyon gosterir. Siirekli ve ¢evresel olarak tutulmus
mukoza, saglam mukoza alanlarinin bulunmamasi ve atlama bdlgelerinin olmamasi, UK
teshisini destekler. Odem, kizariklik, damar yapisinin kaybi, mukozanin graniiler yapisi, hassas
iilserler, psddopolipler ve haustrasyon kaybi, UK’nin endoskopik bulgularini
olusturur(130).Histopatolojik bir tani1 i¢in, ileokolonoskopi sirasinda net hastalik bolgelerinden
doku ornekleri alinmalidir. Bu ornekler, ileumdan rektuma kadar dahil olmak iizere en az bes
farkl1 bolgeden en az iki biyopsi alinmalidir. Taniy1 desteklemek ve hastaligin histolojik
durumunu tam olarak degerlendirmek i¢in, normal dokudan da bazi biyopsiler alinmalidir(104).

Radyolojik goriintiileme genellikle bir tan1 koymak i¢in sinirli bir kullanima sahip
olabilir, ancak sik¢a komplikasyonlar1 degerlendirmek i¢in basvurulan bir yéntemdir. Ozellikle
diiz karin grafisi, toksik megakolon veya perforasyon gibi komplikasyonlar1 ekarte etmek i¢in
sikca kullanilmaktadir. Barsak duvarindaki inflamasyona bagl olarak kalinlasma meydana
geldiginde, parmak izi bulgusu gozlemlenebilir. Kronik Ulseratif Kolit tanis1 konmus
hastalarda ise kolonun i¢ yiizeyindeki haustralarin kaybina bagl olarak kolonda kursun boru
goriiniimii olusabilir ve bu degisiklik diiz karin grafiklerinde gozlemlenebilir(131).

Cift kontrast baryumlu grafiler, mikroskobik iilserasyonlarin diizgiin veya kaba bir
goriiniim  sergileyip sergilemedigini gosterebilir. Ayrica, hastaligin proksimal yayilma
gosterdigi durumlarda bu grafikler, yaygin ve diffiiz iilserasyonlari, devamlilik gdsteren
simetrik yapilar1 agiga cikarabilir. Ulseratif Kolitte mukozadaki kiigiik iilserasyonlar baryumlu
grafiklerde mukozal diizensizliklerin varligiyla birlikte “testere disi {ilserler” seklinde
goriilebilir. Ayrica, bu grafiklerle birlikte psddopolipler, etkilenen segmentte haustrasyon
kaybi, darlik, kolonun kisalmasi ve rektum ile sakrum arasindaki mesafenin azalmasi gibi
degisiklikler de gosterilebilir. Ulseratif Kolitte agir barsak hastaligi durumlarinda, toksik
megakolon ve perforasyon riski nedeniyle baryumlu grafilerden kaginilmasi 6nemlidir. Toksik
megakolon ozellikle UK ile iliskilendirilse de diger inflamatuvar barsak hastaliklari ve

enfeksiyonlarda da ortaya cikabilir(132).
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Bilgisayarli tomografi, akut karin semptomlari olan hastalarda siklikla tercih edilen bir
goriintiileme yontemidir ve batin i¢i diger organlar1 da degerlendirme imkani sunar. Ancak,
Ulseratif Kolitte mukozal anormallikleri saptamada pek duyarl degildir. Ulseratif Kolit i¢in
BT’de ayirt edici olan bulgu, normal kolon duvarinin kalinligimmin yaklasik 2-3 mm oldugu
halde, UK hastalarinda bu kalinligin ortalama olarak 8 mm civarida olmasidir(133,134).
2.1.5.6 Tedavi

Ulseratif Kolitte tedavinin temel amaci, oncelikle klinik remisyonu saglamak ve
ardindan bu remisyonu steroid kullanimi olmadan siirdiirmek, ayni zamanda uzun vadede
olusabilecek komplikasyonlar1 onlemektir. Remisyon, bu hastalikta barsak hareketlerinin
normallesmesi ve kanamanin durmasi anlamina gelir. Tedavi, hastaligin aktivitesine ve

tutulumuna bagli olarak degisebilir.(105,135)
2.1.5.6.1 Remisyon Indiiksiyonu
2.1.5.6.1.1 Hafif- Orta Hastahk

Hafif ila orta derecede aktif Ulseratif Kolit hastalarinda remisyon elde etmek icin 5-
ASA preparatlarinin kullanilmasi 6nerilir(136,137). Su anda pek ¢ok farkli 5-ASA preparati
bulunmaktadir. Bu preparatlar arasinda Meselamin, Siilfasalazin ve Balsalazide bulunan
formiilasyonlar yer almaktadir. Meselamin i¢in yapilan ¢alismalar, giinliik olarak 2 gram veya
daha yiliksek dozlarin, daha diisiik dozlarin kullanilmasina kiyasla daha etkili oldugunu
gostermektedir.5-ASA preparatlart hem oral hem de rektal kullanim i¢in mevcuttur. Yan
etkileri arasinda bas agrisi, bulant1 ve ishal gibi belirtiler goriilebilir. Ayrica, tedavi sirasinda
ishalin paradoksal olarak kotiilesebilecegi durumlar da goézlemlenebilir. Siilfasalazin gibi 5-
ASA preparatlarinin kullanimina bagl olarak nadir vakalarda hemolitik anemi, l6kopeni ve
hepatit gibi ciddi yan etkiler bildirilmistir. 5-ASA kullanimina bagl olarak nadiren interstisyel
nefrit vakalar bildirildiginden, hastalarin bobrek fonksiyon testleri ve idrar tetkikleri diizenli
olarak degerlendirilmelidir(138).Proktit, sigmoidit veya siddetli rektal semptomlar1 olan
hastalarda, tedaviye rektal olarak Meselamin fitil veya lavman eklenmesi onerilir. Sol tarafli
kolitte, splenik fleksura ulagsmak icin 5-ASA tedavisi uygulanirken, fitil yerine lavman
kullanilmas1 onerilebilir. Sol tarafli veya yaygin koliti olan hastalar i¢in ise oral 5-ASA’nin,
topikal 5-ASA ile verilmesi Onerilir. Bu kombinasyon tedavisi, hastaligin farkli bolgelerini
hedefleyerek daha etkili sonuglar elde etmeye yardimci olabilir(136,139).

5-ASA tedavisi genellikle giinde 2,0 ila 2,4 gram dozunda baslatilir ve ihtiyaca gore 4,8

grama kadar artirilabilir. Giinde bir kez alinan 5-ASA dozu, bdliinmiis dozlara benzer bir etkiye
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sahiptir. Hastalar genellikle tedavinin baglamasindan itibaren 14 giin i¢cinde bir yanit gérmeye
baslayabilirler, ancak tam klinik remisyon saglamak i¢in bu siire 8 haftaya kadar uzayabilir.
Ilag tedavisinin siiresi ve yanit hastanin bireysel durumuna ve hastalik siddetine bagl olarak
degisebilir. 5-ASA ilaglarinin sadece remisyon elde etmekle kalmayip aynmi zamanda
remisyonun korunmasinda da etkili oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, 5-ASA ile remisyon elde
edilen hastalar genellikle ayn1 ilaca devam etmelidir(136).

Rektal semptomlarinin siddetli oldugu ve hastaligin kontrol altina alinamadigi
durumlarda, topikal steroidler de kullanilmaktadir. Bununla birlikte, Budesonid (giinliik 2-8
mg) ve Hidrokortizon (giinliik 100 mg) gibi topikal steroidler, topikal Meselamin tedavisine
gore daha az etkili oldugu gozlemlenmistir(140).

Remisyon indiiksiyonu asamasinda, Tiyopiirin grubu ilaglarin monoterapi olarak

kullanilmas1 genellikle 6nerilmez(137).

2.1.5.6.1.2 Orta-Siddetli Hastalhik

Orta-siddetli hastalik durumlarinda remisyonun indiiksiyonu ig¢in kortikosteroid
grubundan oral prednizolon kullanimi genellikle onerilir. Prednizolon, UK’de remisyon
indiiksiyonu i¢in 5-ASA’dan istiindiir. Eger rektal kanama, oral kortikosteroid ve 5-ASA
kombinasyon tedavisi ile 10-14 giin boyunca devam ederse, tedaviye sistemik bir steroid olan
prednizolon (giinde 40-60 mg, tek doz) eklenmelidir. Genellikle ilk hafta 40 mg/giin, ikinci
hafta 30 mg/giin ve daha sonra 20 mg/giin bir ay siireyle devam edildikten sonra, doz haftada 5
mg/giin azaltilarak steroid kesilir. Ancak, kortikosteroidlerin genis bir yan etki yelpazesi
bulunmaktadir. Bu nedenle, uzun siireli kullanimdan kaginilmali ve remisyonun siirdiiriilmesi
icin daha uzun vadeli bir alternatif tedavi diisiiniilmelidir(105,141,142).

Risk faktorleri (6rnegin, geng yasta hastalik baslangici, yaygin ve derin iilserasyonlar)
tagiyan hastalar i¢in, eger bir yil i¢inde iki veya daha fazla steroid tedavisi gerekiyorsa veya
steroid dozu azaltilamiyorsa, tedavi segenekleri gozden gegirilmeli ve biyolojik ajanlar gibi
alternatif tedavilere baslanmalidir. Bunlar igerisinde 6zellikle Infliksimab, Adalimumab ve
Golimumab tercih edilmektedir(137). Cogu durumda, remisyonu saglamak igin Infliksimab
gibi biyolojik ajanlar genellikle kortikosteroidlerle birlikte kullanilir. Infliksimabin diger iki
biyolojik ajan olan Adalimumab ve Golimumab’a gore daha yliksek remisyon indiiksiyonu ve
mukozal iyilesmeye neden oldugu diigiiniilmektedir. Ancak, bu biyolojik ajanlarin kullanimiyla
enfeksiyon riski artabilir. Latent Tiiberkiiloz ve Kronik Hepatit B enfeksiyonu gibi potansiyel
saglik sorunlari, biyolojik ajanlar gibi immiinsiipresif tedavilere baglamadan 6nce kesinlikle

ekarte edilmelidir. Tedaviye baslamadan Once bu tiir enfeksiyonlarin varligi veya riskleri
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degerlendirilmelidir. Ayrica, bu tiir tedavilerin yan etkileri arasinda karaciger fonksiyon
testlerinde bozulma gibi etkiler bulunabilir. Nadiren de olsa melanom ve lenfoma riskinde artis
gibi ciddi yan etkiler de goriilebilir. Tedaviye cevap ilk dozdan 3 giin sonra goriilebilmesine
ragmen mukozal iyilesmenin saglanmasi 6-12 hafta siirebilmektedir(143,144).

Anti-TNF inhibitorleri disinda, inflamatuvar barsak hastalifi olan hastalar icin
Vedolizumab,  Tofacitinib  ve  Ustekinumab  gibi  tedavi  secenekleri  de
onerilmektedir(137).Vedolizumab, orta-siddetli Ulseratif Kolit tedavisi i¢in onaylanan ilk anti-
integrin ilactir. Bu ilag, baglanma 06zelligi olan bir anti-integrin ajanidir. Vedolizumab,
bagirsakta bulunan 04p7-heterodimer adezyon molekiiliinii hedef alarak baglanmasini engeller.
Bu selektif baglanti, bagirsaklardaki inflamasyonun kontrol altina alinmasina yardimci olabilir.
flag yanit1 6 hafta i¢inde bir miktar alinabilse de ana etkisi 4-6 ay sonra goriilebilmektedir.
Baslica yan etkisi enfeksiyonlardir. Teorik olarak progresif multifokal I6koensefalopati
gelisimi i¢in bir risk olusturmaktadir(145-147).

Tofasitinib, bir Janus Kinaz inhibitoriidiir. Bu ilacin etkinligi, tedaviye basladiktan
sonraki ilk 6 hafta icinde goriilebilir. Ancak, her hasta farklidir ve yanit siiresi kisisellestirilmis
tedaviye bagli olarak degisebilir. Tofasitinib’in en yaygin yan etkilerinden biri enfeksiyonlardir
ve Ozellikle Herpes Zoster gibi viriislerin yeniden aktivasyonuna neden olabilen bir risk

tasiyabilir(148) .
2.1.5.6.2 Remisyon Idamesi
2.1.5.6.2.1 Hafif-Orta Hastahk

Ulseratif Kolit hastalarinda remisyonun idamesi i¢in 5-ASA kullanimi &nerilir. Bu
tedavi, hastaligin kontrol altinda tutulmasina yardimci olabilir. Ozellikle 5-ASA nin giinliik 2
gramin lizerindeki dozlarda kullanilmasi onerilir. Ayrica, distal yiizeylere (rektum gibi) sinirlt
olan UK vakalarinda remisyonun idamesi i¢in topikal (rektal) 5-ASA kullanimi da 6nerilir(137)

Steroid bagimli veya steroidlere yanit vermeyen (steroid refrakter) Ulseratif Kolit
hastalarinda remisyonun saglanmasi ve idame etmek icin Azatioprin (2,5 mg/kg/giin) veya 6-
Merkaptopurin =~ (1,5 mg/kg/glin) gibi  immiinosiipresif  ilaclarin  kullanilmasi
onerilebilir(105).Tiyopiirin ve benzeri ilaglar, tedaviye baslandiktan sonra farmakolojik olarak
kararli hale gelmeleri i¢in genellikle 2-3 hafta kadar bir siire gerektirirler. Ancak, bu ilaglarin
terapotik etkilerinin tam anlamiyla goriilmesi, 12 haftaya kadar uzayabilen bir siire¢ olabilir.

Bu nedenle, tedaviye tiyopiirin gibi ilaglarla baslandiginda, hastaligin semptomlarin1 hizla
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hafifletmek ve kontrol altina almak icin birlikte ya da baslangicta kortikosteroid kullanimi sik¢a
tercih edilebilir.
2.1.5.6.2.2 Orta-Siddetli Hastahk

Anti-TNF (Tiimér Nekrozis Faktorii) grubundan bir ilagla (infliksimab, Adalimumab,
Golimumab) remisyon indiiksiyonu saglanan hastalarda, remisyonun idamesi i¢in ayni ilagla
devam etmek genellikle 6nerilir. Vedolizumab ile remisyon indiiksiyonu elde edilen hastalarda
remisyonun idamesi i¢in Vedolizumab kullanilmas1 dnerilebilir. Vedolizumabin Adalimumaba
gore orta-giddetli hastalik grubunda remisyon indiiksiyon ve idamesinde etkili oldugu
diistiiniilmektedir. Tofasitinib ve Ustekinumab ile indiiksiyon tedavisinde cevap alinan
hastalarda yine indiiksiyonda yanit alinan ilagla idame tedavisinin devami 6nerilmektedir.

UK hastalarinda kolon mukozasinda yiiksek diizeyde TNF-a iiretimi gozlenir. Bu
nedenle, Ulseratif Kolit tedavisinde TNF-a’y1 hedef alan tedavi yontemleri oldukca etkilidir.
Infliksimab, intravendz yolla (giinliik 5 mg/kg dozunda) uygulanan bir anti TNF-o Monoklonal
Antikordur ve bu tedavi yontemi siklikla kullanilir. Ik dozdan sonra, tedavi 2. Ve 6. Haftada
bir kez daha verilir. Sonrasinda, diizenli olarak her 8 haftada bir doz uygulanir. Remisyonun
siirdiiriilebilmesi igin, Infliksimab tedavisi en az 6 ay siiresince diizenli olarak devam
ettirilmelidir. Steroid ve/veya immiinmodiilator tedavilere yanit vermeyen orta-ciddi/akut ciddi
Ulseratif Kolit hastalarinda, infliksimab gibi biyolojik tedavilerin kullanimi ile klinik
remisyonun indiiksiyonu, klinik yanitin artirilmasi ve mukozal iyilesmenin hizlandirilmasi
konusunda etkili oldugu klinik ¢alismalarla gosterilmistir. Ayrica, bu tedavilerin kolektomi

ithtiyacini kisa donemde azaltmada da olumlu sonuglar elde edilmistir(149).

Metotreksatin ise Ulseratif Kolit tedavisinde kullanimiyla ilgili sinirli sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Genel olarak, mevcut literatiirler ve klinik uygulama, Metotreksatin Ulseratif

Kolit tedavisinde onerilen bir terapi olmadigini géstermektedir(150).
2.1.5.6.3 Akut Siddetli Kolit Tedavisi

Siddetli Ulseratif Kolit, giinde altidan fazla kanl1 ishalin yan1 sira ates (viicut sicaklig
>37,8 °C), tasikardi (kalp atis hiz1 >90 vurugs/dakika) ve anemi (hemoglobin seviyesi <10,5
g/dL), ayrica yiiksek ESR (eritrosit sedimentasyon hiz1 >30 mm/s) veya CRP (C-reaktif protein
seviyesi >30 mg/L) gibi sistemik bulgularin bir arada goriilmesi ile tanimlanir. Ulseratif Kolit
hastalarinin %15-25’1, hastaliklarinin seyri sirasinda bir donemde akut ve siddetli bir atak
gecirerek hastaneye yatis gerektirebilir(151).Akut siddetli Ulseratif Kolit, yaklasik olarak

%1°lik 6nemli morbidite ve mortalite riski tagir. Bu durum, toksik megakolon ve perforasyon
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gibi hayat1 tehdit edebilen komplikasyonlarin gelisme riskini igerir. Bu nedenle, akut siddetli
Ulseratif Kolit tanis1 konulan hastalarin tedavi ve gozlem amaciyla hastaneye yatirilmasi

onerilir(105).

Ulseratif Kolit hastalarinin baslangicta yaklasik %65’i intravendz kortikosteroidlerle
tedavi edilir. Bu hastalarda I.v. Metilprednisolon (giinde 60 mg) veya Hidrokortizon (giinde
400 mg) gibi kortikosteroidler, remisyon saglamak icin temel tedavi segenekleridir (105).Daha
yiiksek dozlar kullanmanin gergek bir avantaji bulunmamakta olup, bolus uygulama ile stirekli
infiizyon ayni derecede etkilidir. Tedavinin 7-10 giin siiresinden daha uzun devam ettirilmesi,
ek bir fayda saglamak yerine toksisite riskini artirabilir. I.v. kortikosteroidlere yanit vermeyen
hastalarda ise, 3 ile 5 giin i¢inde ikinci basamak kurtarma tedavisi olarak Siklosporin,
Infliksimab veya cerrahi secenekler diisiiniilebilir. Steroid tedavisinin kontrendike oldugu veya
steroidlere direng gosteren vakalarda, cerrahi tedaviden hemen kaginmak igin siirekli i.v.
Siklosporin (giinde 4 mg/kg), Takrolimus veya Infliksimab (giinde 5 mg/kg) gibi ikinci
basamak tedaviler diisiiniilebilir. Ikinci basamak tedaviye gegildikten sonraki 4-7 giinliik bir

siire i¢inde diizelme gozlenmiyorsa, kolektomi 6nerilmektedir.

Siklosporin, 6zellikle steroid tedavisine yanit vermeyen ve siddetli hastalig1 olanlarda
etkili olan bir kalsindrin inhibitdrii ilagtir. ilk asamada, intravendz olarak uygulanan Siklosporin
(glinde 4 mg/kg) ile remisyon elde edildikten sonra, kisa bir siire iginde Azatioprin (giinde 2,5
mg/kg) tedavisine eklenmelidir. Daha sonra, intravendz Siklosporin tedavisinden oral
Takrolimus (glinde 0,1-0,2 mg/kg) tedavisine gecilmeli ve sonrasinda 3-6 ay iginde doz
kademeli  olarak  azaltilmalidir.  Siklosporin ve  Takrolimus idame tedavide
kullanilmamaktadir.(150). Intravendz Siklosporin tedavisi alan hastalarin yaklasik %50 ila
80’inde kisa siire i¢inde belirgin bir diizelme gozlenebilir. Ancak uzun vadeli takiplerde, bu
hastalarin %58 ila 88’i arasinda, tedavi sonrast 7 yil i¢inde kolektominin gerektigi rapor
edilmistir(152,153). Bu nedenle, bir¢cok vakada Siklosporinin temel etkisi, hastay acil cerrahi
operasyondan koruyarak daha az riskli olan elektif cerrahiye olanak tanimaktir(154). Elde
edilen verilere gore, Takrolimusun kullanimi sirasinda potansiyel yan etkileri arasinda
nefrotoksisite, ndbet, anafilaksi ve hatta 6liim riski bulunmaktadir. Takrolimus, hem oral yolla
(glinliik 0,1-0,2 mg/kg dozunda) hem de intravendz yolla (giinliik 0,01-0,02 mg/kg dozunda)
verilebilen bir kalsindrin inhibitoriidiir. Ancak genellikle oral formu, intravendz formuna tercih

edilmektedir.
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Lokosit Aferezi, Ulseratif Kolit gibi bagirsak iltihaplarin tedavisinde &nerilen bir
alternatif tedavi segenegidir, ancak etkinligi konusunda tartigmalar devam etmektedir. Bu
tedavi yonteminin temel amaci, kolon iltihabina katkida bulunan aktive olmus immiin hiicreleri
dolasimdan uzaklastirmaktir. Son zamanlardaki uluslararasi ¢alismalarda Lokosit Aferezinin
UK ’de remisyon saglamada etkisinin oldugu gdsterilememistir(155).Bununla beraber Ulseratif
Kolit hastalarini i¢eren yedi farkli randomize kontrollii calismanin meta-analizi, graniilosit ve
monosit aferezinin klasik tedavi yontemlerine gore anlamli bir sekilde daha fazla klinik
remisyon sagladigim rapor etmistir. Bu calismalara katilan 594 hasta, aferez tedavisinin UK

tedavisindeki potansiyel faydalarin1 gostermektedir(156).

2.1.5.6.4 Cerrahi Tedavi

Cerrahi miidahale gerektiren durumlar, tibbi tedaviye yanit vermeyen hastaliklar,
kanamalarin kontrolsiiz hale gelmesi, perforasyon, kolorektal kanser teshisi ve endoskopi ile
¢ikarmaya uygun olmayan displastik lezyonlardir. UK da hayati tehdit eden bir komplikasyon
gelistiyse, acil cerrahi miidahale gerekebilir. Tedaviye yanit vermeyen toksik megakolon,
perforasyon riski ve hayati tehdit eden siddetli gastrointestinal kanama, acil cerrahi gerektiren
komplikasyonlar arasindadir(157).Toksik megakolonda cerrahi tedavi, subtotal kolektomi ve
uzun rektal giidiik ile end ileostomi gerektirirken, perforasyon durumunda total veya subtotal
kolektomi yapilir ve tibbi tedaviye direngli akut fulminan kolitte rektum koruyucu end
ileostomili total abdominal kolektomi ile Hartmann posu birakilmasi tercih edilir(158).
Akut fulminan kolitte ise steroidlere ve anti-TNF-a ajanlarina direncli olan hastalar i¢in acil
cerrahi miidahale gereklidir(159,160).

Immiinosupresif tedaviye direncli kronik kolit, malignite veya displazi varhig, total
veya kismi tikanikliga yol agan striktiiriin varligi, elektif cerrahi i¢in endikasyon olusturur.
Elektif cerrahi sirasinda siklikla tercih edilen tedavi yontemi, total proktokolektomi ile ileal-J

pos anal anastomoz yapilmasidir(161).

2.2 Sarkopeni

Sarkopeni, kas-iskelet sistemi bozuklugu olarak tanimlanan bir durumdur ve genellikle
azalmis fiziksel aktivite, kas kiitlesinde azalma ve fonksiyon kaybu ile iligkilendirilir. Bu terim,
ilk kez 1989 yilinda Rosenberg tarafindan tanimlanmistir. Sarkopeni, giliniimiizde Avrupa
konsensiisii tarafindan tanimlanirken, bu tanimda diistik kas kuvveti, azalmis kas miktar1 veya
kalitesi ve  diisik  fiziksel performans gibi  g¢esitli  Olgiitler bir  arada

degerlendirilmektedir(162,163).
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Sarkopeni risk faktorleri arasinda ileri yas bulunur. Yas ilerledikce, kas kiitlesi ve
fonksiyonu dogal olarak azalma egilimindedir. Beslenme eksiklikleri, sarkopeni riskini
artirabilecek dnemli bir faktordiir. Protein eksikligi ve yetersiz beslenme, kas sagligini olumsuz
etkileyebilir. Sedanter bir yagam tarz1 siirdiirmek, fiziksel aktivitenin yetersizligi nedeniyle kas
kaybina yol agabilir. Protein sentezi ve yenilenme siireclerindeki azalma, kaslarin kendini tamir
yetenegini etkileyebilir ve sarkopeni riskini artirabilir. Kronik inflamasyon, sarkopeni ile
iliskilendirilen bir diger faktordiir. Hormonlar ve sitokinlerin dengesiz salinimi da sarkopeni

riskini etkileyebilir(164,165).
2.2.1 Epidemiyoloji

Kas giicii ve kiitlesi, genellikle 40 yasina kadar en yliksek seviyeye ulasir ve yaslandik¢a
azalmaya baglar. 50 yasindan sonra her y1l yaklasik %1-2 oraninda kas kiitle kayb1 ve 1,5-5%
arasinda kas giicli kayb1 yasanabilir. Bu nedenle yas ilerledikce, kaslarin kayb1 kaginilmaz bir
siire¢c haline gelebilir(166). Uluslararast Sarkopeni Girisimi’nin 50 yas ve iizeri kisileri
degerlendirdigi sistematik bir derleme, sarkopeninin toplumda her 20 kisiden birinde
goriildiglinii ortaya koymaktadir. Ayrica, huzurevlerinde kalan yaslilarda sarkopeni
prevalansinin 3 kisiden 1’inde gibi yiiksek bir orana ulastigi belirlenmisti. Yapilan son
caligmalar, 40-79 yas araligindaki Avrupali erkek ve kadinlarin toplamda %1,6’sinin
sarkopenik oldugunu gostermektedir. Bu oran, 85 yasindaki Ingiliz erkek ve kadinlarda ise
%3,6’ya ylikselmektedir(167).109 calismanin derlendigi bir calisma, toplumda yasayan
eriskinlerde sarkopeninin %9,9 ila %40,4 arasinda degisen bir yayginliga sahip oldugunu
gostermektedir. Bu sonuglar, sarkopeninin yayginhigmin farkli popiilasyonlarda ve yas

gruplarinda degisebilecegini gostermektedir(168).
2.2.2 Patogenez

Karmasik ve ¢ok faktorlii bir hastalik olan sarkopeninin gelisimine, periferik ve merkezi
sinir sistemi farkliliklari, hormonal dengesizlikler, immiinolojik degisiklikler, fiziksel aktivite
eksikligi, yetersiz beslenme, kas metabolizmasi degisiklikleri ve néromiiskiiler baglantilarin
dejenerasyonu gibi bir¢ok etken katkida bulunmaktadir(169).

Yash popiilasyonda sik¢a goriilen durumlar arasinda, progresif ndrodejenerasyon,
omurilikteki o-motor ndronlarmin azalmasi, periferik sinir liflerinin kaybi gibi noropatik
stiregler ve kas hiicresi apoptozisinin motor néronlarin ¢liimiine yol agmasi bulunmaktadir. Bu

nedenle, yas ilerledikce kas liflerinin sayisi dnemli 6l¢iide azalmaktadir. Bu azalma, genellikle
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50 yasindan itibaren kademeli olarak baslamakta ve 80 yasma geldiginizde kas liflerinin
yaklasik olarak %50’sinin kaybedilmesine yol agmaktadir. Yaslanma stireciyle birlikte Tip I ve
Tip II kas liflerinde kayiplar goriilse de sarkopenik hastalarda 6zellikle Tip II lif kayb1 daha
belirgin bir sekilde ortaya ¢ikar(170,171).

Ostrojen, testosteron, biiyiime hormonu, androjen, insiilin benzeri bilyiime faktorii 1 ve
D vitamini iiretiminde yasla beraber olan degisiklikler sarkopeni patogenezinde
onemlidir(172,173). D vitamini yetersizligi kas kuvveti kaybina, GH eksikligi kas kiitlesi
kaybina ve instilin direnci veya insiilinopeni sarkopeninin artmasina neden olabilir(173). Hem
testosteron hem de Ostrojenin katabolik sitokinler, 6zellikle IL-1 ve IL-6 gibi, iiretimini
engelleyebilecegi diisiiniilmektedir. Bu hormonlarin eksikligi veya diisiik diizeyleri, kas
dokusuna dogrudan ve dolayli olarak katabolik etkiler yapabilir(174).

Myostatin, iskelet kaslar tarafindan iiretilen ve kas kiitlesini negatif olarak diizenleyen
bir sitokindir. Bu sitokin, Transforming Growth Factor ailesinin bir iiyesidir. Myostatin, kas
hiicrelerinin biiylimesini ve gelisimini kontrol eden bir faktor olarak islev goriir ve fazla tiretimi
kas kiitlesinde azalmaya neden olabilir(175). Yaslandik¢a 6zellikle tiimor nekroz faktorii-o
(TNF-a)), IL-6 ve IL-1 gibi proinflamatuar sitokinlerde artis gozlenmektedir. Bu artis,
inflamasyonun yaslanma siireci ile iligkilendirilir. Bu proinflamatuar sitokinlerin artisi,
sarkopeni patogenezi ile iliskilendirilmektedir ¢iinkii bu sitokinler kas hiicrelerine zarar
verebilir, kas protein sentezini etkileyebilir ve kas kaybini hizlandirabilir(176).TNF-o nin
katabolizmay1 uyarabilecegi kas biiyiimesini diizenleyen ve doku hassasiyetini etkileyen
hormonlarin dolasimdaki seviyelerini etkileyecegi uzun zamandir biliniyor. TNF-a, katabolik
sitokinlerin {iretimini tetikleyerek ve ayni zamanda anoreksiye yol agarak kas kaybini dolayli
olarak tesvik edebilir. Bu etkiler, kaslarin azalmasina neden olabilir(177).

Sarkopeni, daha yaygin olarak yash popiilasyonda goriilse de geng eriskinlerde de
karsimiza ¢ikabilen bir durumdur. Ancak, sarkopeni bazi durumlarda belirgin bir nedenle
iligkilendirilebilirken, bazen net bir neden belirtilememektedir. Sarkopeni yashilik disinda
herhangi bir nedenle iliskilendirilemiyorsa, bu durum birincil sarkopeni olarak belirtilir. Ancak
bir veya daha fazla belirli neden tamimlanabiliyorsa, bu durum ikincil sarkopeni olarak
adlandirilir.Ikincil sarkopeni, aktivite eksikligine, hastaliklara ve beslenme sorunlarina bagl
olarak siiflandirilmistir. Aktiviteye bagli sarkopeni, yatak istirahati veya sedanter yasam gibi
durumlarla iliskilendirilirken, hastaliga bagli sarkopeni, kanser, ileri organ yetmezlikleri,
inflamatuvar hastaliklar ve bazi endokrin hastaliklar gibi saglik sorunlarina bagli olarak ortaya
cikabilmektedir. Beslenme iliskili sarkopeni de ise gastrointestinal bozukluklar, malabsorsiyon,

yetersiz protein ve enerji alimi gibi nedenler 6ne siirtilmektedir(178).Buna ek olarak
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EWGSOP2 (Yasl Insanlarda Sarkopeni Uzerine Avrupa Calisma Grubu’nun giincel 6nerileri)
sarkopeni konusunda 6nemli bir ayrim yaparak akut ve kronik sarkopeni olmak {izere iki tiir
sarkopeniyi tanimlamaktadir. Akut sarkopeni, bir hastalik veya yaralanma ile iligkilendirilen ve
yaklagik 6 ay veya daha kisa bir siire i¢inde gelisen bir sarkopeni tiirtidiir. Kronik sarkopeni ise
bir kronik siire¢ sonucu gelisir ve yaklasik 6 aydan daha uzun bir siire boyunca devam
eder(179).

2.2.3 Tam

Avrupa Yaglilarda Sarkopeni Calisma Grubu (EWGSOP) tarafindan 2010 yilinda ilk
kez tanimlanan ve 2018 yilinda yenilenen kriterlere gore, sarkopeni tanisi, kas kuvveti, kas
miktar1 ve kas kalitesi ile fiziksel performansin degerlendirilmesiyle konur. Diisiik kas kuvveti
saptandiginda olas1 sarkopeni olarak kabul edilir. Diisiik kas miktar1 veya kalitesinin varliginda
sarkopeni tanis1 dogrulanir. Diisiik kas kuvveti, diisiik kas miktari/kalitesi ve diistik fiziksel
performansin bir arada oldugu durumlar sarkopeninin siddetli bir formu olarak kabul
edilir(179).

Sarkopeniyi taramak i¢in ise SARC-F anketi kullanilmasi onerilmektedir. SARC-F,
sarkopeni taramasi i¢in kullanilan bes sorudan olusan bir ankettir. Bu anketin adi, icerdigi bes
ana bilesigi temsil eder: kuvvet (Strength- S), yiirliyebilmek (Ability to Walk- A), sandalyeden
kalkmak (Rising from a Chair- R), merdiven ¢ikmak (Climbing Stairs- C) ve diismek (Falls-
F). Hastalara bu bes soru yonlendirilir ve verdikleri yanitlarin, bu bes bilesikle ilgili ne kadar
gliclii veya zayif olduklarini yansittigina goére puanlama yapilir. Anketin icerdigi faaliyetleri
yapabilen bireyler i¢in 0 puan verilir. Biraz yapabilenler i¢in 1 puan verilir. Hi¢ yapamayanlar
icin ise 2 puan verilir. SARC-F skoru, bu puanlarin toplamidir. SARC-F skoru 4 veya daha
yiiksek olan bireyler, sarkopeni agisindan anlamli bir risk tagidigi kabul edilir(179-181).SARC-
F, genellikle diisiik-orta duyarliliga sahip bir sarkopeni tarama araci olarak kabul edilirken,

diisiik kas giiclinii tahmin etmede yiiksek 6zgiilliige sahiptir(182).
2.2.3.1 Sarkopeni Parametrelerinin Olgiilmesi
2.2.3.1.1 Kas Giicii

Kas giiclinii degerlendirmek i¢in 6nerilen yontemlerden ikisi kavrama giicii 6l¢timii ve
sandalyede yiikselme testidir.

Kavrama giiciinii 6l¢mek, sarkopeni taramasi i¢in kullanilan kolay ve maliyeti diisiik bir
yontemdir. Dogru bir dl¢lim icin kalibrasyonu diizglin yapilmis bir el dinamometresinin

kullanilmas1 6nemlidir. El dinamometresi, 6zellikle kol ve bacak giicii dl¢timleri i¢in giivenilir
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bir tetkik olarak kabul edilir. Ayrica kullaniminin kolay olmasi, klinik uygulamalarda siklikla
tercih edilmesini saglar. Hastanin elini kullanamayacagi durumlarda veya alt ekstremite (bacak)
kuvvetini degerlendirmek amaciyla izometrik yontemler kullanilabilir. izometrik yontemler,
kas kuvvetini degerlendirmek i¢in statik bir pozisyonda (hareketsiz) kas kasilmasi 6l¢timiinii
igerir. Kavrama kuvvetinin diisiik olmasi, bir dizi olumsuz sonucla iligskilendirilmistir. Bu
sonuglar arasinda hastanede yatig sliresinin uzamasi, fonksiyonel kisithiligin artmasi, yasam
kalitesinin diismesi ve hatta 6liim riskinin artmas1 gibi etkenler bulunmaktadir. Ayrica kavrama
kuvvetinin Ol¢iilmesi kolay ve hizli bir islem oldugundan, rutin olarak kullanilmasi
onerilir(183-186).

Sandalye yiikselme testi, bacak kaslarinin kuvvetini 6lgmek amaciyla kullanilan bir
testtir. Bu test, kisinin oturur pozisyonda, kollarin1 kullanmadan bes kez ardisik olarak kalkma
siiresini degerlendirir. Kuvvet ve dayaniklilik gerektiren bu test hem nitelikli bir kuvvet dl¢iisii

hem de oldukc¢a uygun bir se¢enek olarak kabul edilir(179).
2.2.3.1.2 Kas Kiitlesi

Viicut bilesenlerini dogrudan in vivo dlgmek hala miimkiin olmadigi i¢in, bu nedenle
dolayli yontemler ve modeller gelistirilmistir. Her bir yontem, hastalarin total iskelet kasi
kiitlesi, apendikiiler iskelet kasi kiitlesi veya 6zel bir kasin kesit alan1 gibi parametreleri 6lgerek
sarkopeni kriterlerini belirlemeyi hedefler(187).

Viicut kitle indeksi (Body Mass Index; BMI), deri kivrim kalinlig1 ve ¢evre 6l¢iimii gibi
(6rnegin uyluk, kol, bel, baldir) antropometrik degerlendirmeler, ucuz ve invazif olmayan
Ol¢lim yontemleri sunmalar1 sebebiyle herhangi bir klinik ortamda kolayca kullanilabilirler.
Bununla birlikte, bu teknikler kas kiitlesini degerlendirmek i¢in yeterince kesin sonuglar
saglama konusunda smirli olabilirler(188)Kas kiitlesini 6l¢gmek i¢in baska yontemler de
bulunmaktadir. Bu yontemler arasinda manyetik rezonans goriintiileme, bilgisayarli tomografi,
¢ift enerjili x-1511 absorpsiyometrisi (DEXA), biyoelektrik empedans analizi (BIA), ve
ultrasonografi gibi se¢enekler bulunmaktadir(179,189).

Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme kas kiitlesini degerlendirmek
icin kullanilan invazif olmayan 6l¢iim yontemleri arasinda en giivenilir olarak kabul edilir(179).
Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme verileri arasinda son derece yliksek
bir korelasyon bulunmaktadir. MRG, kas i¢i 6dem, kas elastikiyeti, kas kasilmasi ve fibroz

dokularla ilgili detayl1 bilgiler sunar. MRG’nin avantajlarindan biri radyasyon igermemesidir.
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Ancak, MRG’nin yayginlagsmasin sinirlayan faktorler arasinda protokol standardizasyonunun
eksikligi ve yiiksek maliyetler bulunmaktadir(190,191).

Bilgisayarli tomografi, kas kiitlesini ve kalitesini degerlendirmek i¢in kullanilan en
etkili tibbi goriintiileme ydntemlerinden biridir. Ozellikle beslenme acisindan hassas hastalarda,
viicut bilesimi analizi ve anormal viicut bilesimi fenotiplerinin teshisinde standart bir yaklasim
olarak kabul edilmektedir. Bu nedenlerin arasinda, bilgisayarli tomografinin farkli hasta
gruplart arasinda genig bir kullanim alani bulmasinin yani sira, son zamanlarda BT
taramalariin artmasinin da etkili oldugu belirtilebilir. Ancak, bilgisayarli tomografinin énemli
bir dezavantaji radyasyon maruziyetidir. Bu nedenle, sarkopeni taramasi i¢in herhangi bir BT
cekim nedeni gerekmeyen hastalarda bilgisayarli tomografinin kullanilmasi 6nerilmemektedir.
Viicuttaki tiim iskelet kas kiitlesini degerlendirmek amaciyla, bu tiir goriintiilemelerde
genellikle lomber 3 (L3) veya lomber 4 (L4) omurga seviyesinde yer alan psoas kasi veya karin
kaslarimin kesitsel alanlar1 hesaplanir. Bu anatomik bolgelerde kas kiitlesi, temel olarak fiziksel
aktivitelerden etkilenir. Karin bolgesine odaklanan bilgisayarli tomografi taramalarinda, L3
vertebra seviyesinde transversus abdominis, rektus abdominis kuadratus lumborum, i¢ ve dis
oblik kaslar, psoas 40inor, psoas 40indr ve erektor spina gibi kaslar degerlendirilebilir(192—
195).

Dual enerjili X-ray absorbsiyometrisi (DEXA), kas miktarini (toplam viicut yagsiz doku
kiitlesi, toplam iskelet kasi kitlesi (SMM) veya apendikiiler iskelet kas kitlesi (ASM))
belirlemek i¢in yaygin bir noninvaziv yontemdir. Ancak, farkli DEXA cihaz markalarinin farkli
sonuglar iiretebilecegi de bilinmektedir(196). Kas kiitlesi temelde viicut boyutu ile iliskilidir.
Bu nedenle viicut agirligma dayali kas kiitlesi dl¢iimlerinin boy, viicut kitle indeksi gibi
faktorlerle birlikte degerlendirilmesi Onemlidir. Ayrica, DEXA, bilgisayarli tomografi
taramalarina gore daha diisiik radyasyon maruziyeti saglar(179,197).DEXA’nin karin igi
organlar1 ayirt edememesi nedeniyle, govdedeki yag ve kas oranlarini degerlendirmekte bazi
sinirlamalari olabilir. Ayrica, 6dem ve degisen hidrasyon durumlari da lgiimlere olumsuz etki
edebilir ve sonuclarda sapmalara neden olabilir(198).

Biyoimpedans analizi, Sarkopeni ve Kaseksi Konsensiisli tarafindan sarkopeniyi
tanimlamak i¢in onaylanmis bir yontemdir. Bu yontemin avantajlari arasinda taginabilir olmasi,
diisiik maliyeti ve hastalar tarafindan iyi tolere edilmesi bulunmaktadir. Hidrasyon durumu
normal olan ve asir1 obez olmayan bireylerde kas kiitlesi tahmini i¢in biyoempedans analizi
daha degerli bir arag olarak kabul edilir. Avrupa Sarkopeni Calisma Grubu (EWGSOP) ve Asya
Calisma Grubu (AWGS) tarafindan sarkopeni arastirmalarinda kas kiitlesi degerlendirmek icin

biyoempedans analizi onerilmektedir. Biyoempedans analizi, viicut dokusunun elektriksel
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ozelliklerini 6lgerek viicut kompozisyon parametrelerini tahmin eder. Bu parametreler arasinda
toplam viicut suyu (TBW), yag kitlesi (FM) ve yagsiz kitlenin (FFM) hacmi bulunur(199).
Biyoimpedans analizi, diisiik voltajli bir akimin viicuttan gecirilmesi sirasinda empedansin
Olcililmesini saglar. Bazi ¢alismalarda iskelet kasi kiitlesi (SMM) hastanin boyunun karesine
boliiniir ve kas kitle indeksi (MMI) hesaplanir ve bu deger sarkopeniyi tanimlamak igin
kullanilmigtir. Diger bir grup ¢alismada ise yagsiz kiitle indeksi kullanilmistir(200).

Ultrasonografi, sik¢a kullanilan bir ara¢ olmasinin yami sira, kullanim kolayligi,
tekrarlanabilirlik, iyonize radyasyon riski olmamasi, tasmabilirlik ve ulasim kolaylig1 gibi
avantajlara sahiptir. Bu yontem hem kas miktarin1 hem de kas kalitesini 6lgmek amaciyla
kullanilabilir(201). Ultrasonografi kullanilarak kesit alani, eko yogunlugu, kas kalinligi,
pennasyon acist, fasikiil uzunlugu, fizyolojik kesit alani, kontrastli damarlanma
degerlendirmesi ve elastografi gibi bir dizi kas parametresi incelenebilir. Bu parametreler,
ozellikle sarkopeninin bolgeye 6zgili oldugu durumlarda daha anlamli olabilecegini gostererek
sarkopeni tanisinda ultrasonografinin roliinii vurgulamaktadir(189).

Antropometrik olgiimler yash hastalarda beslenme durumu hakkinda bilgi saglamak
amaciyla kullanilsa da kas kiitlesini degerlendirmede yeterince dogru bir 6l¢ii degildir(202).
Yasla birlikte viicuttaki yag dokusunun artis1 ve derinin elastisitesinin azalmasi gibi faktorler
g0z Online alindiginda, antropometrik dlgiimler yaslt bireylerde kas kiitlesini dogru bir sekilde
yansitmayabilir. Ayrica, bu dl¢timlerin kisiden kisiye degigmesi de giivenirligini etkileyebilir,
bu nedenle klinik pratikte sik kullanim1 6nerilmemektedir. Bununla birlikte, iist-orta kol ¢evresi
Olclimiiniin yash bireylerde sag kalimi ve performansi tahmin etmede kullanighh oldugu

gosterilmistir.

2.2.3.1.3 Fiziksel Performans

Fiziksel performansin dlgiilmesi i¢in birkag farkli yontem bulunmaktadir. Bu yontemler
arasinda ylirlime hizinin degerlendirilmesi (6rnegin, 6 veya 4 metre ilizerinde yapilan testler),
zamanl kalkma ve yiiriime testi, kisa fiziksel performans test bataryas1 (KFPB), ve 400 metre
yiiriime testi (6 dakika i¢inde 400 metrelik bir mesafeyi tamamlama yetenegi) gibi testler yer
almaktadir(203).Zamanli kalk ve yiirii testi, yalnizca hastanin sandalyeden kalkarak 3 metre
yiirlimesi ve geri donerek sandalyeye oturmasi siiresini 6lgmek amaciyla kullanilan bir testtir.
Bu test, kas performansini degerlendirmek i¢in kullanilir. EWGSOP uzlasi raporuna dayanarak,
6 metrelik yiirime hizinin 1 metre/saniyenin altinda veya 4 metrelik yiirime hizinin 0,8

metre/saniyenin  altinda olmasinin  sarkopeni riskini gosteren bir isaret oldugu
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belirlenmistir(204).Kisa fiziksel performans test bataryas1 (KFPB), farkli testlerin
birlesiminden olusan bir degerlendirme aracidir. Bu test bataryasi, yiirime hizi, statik denge,
zamanli sandalyeden kalkma gibi testleri icerir ve bu testler, KFPB’nin temel bilesenlerini
olusturur. KFPB, kisinin yiirtime yetenegi, denge, glic ve dayanikliligin1 degerlendirmek icin
kullanilir. Kisa fiziksel performans test bataryasi (KFPB), yash hastalarda alt ekstremite
fonksiyonlarinin degerlendirilmesi i¢in yaygin bir kullamlan testtir. Ozellikle kronik
hastaliklarin mevcut oldugu durumlarda, bu hastaliklarin sekonder sarkopeniye yol agabilecegi
g0z oniline alindiginda, KFPB’nin uygulanmasi 6nerilir. KFPB, fiziksel performansla ilgili daha
derinlemesine bilgi saglayabilir ve alt ekstremite fonksiyonlarindaki degisiklikleri izlemek i¢in
onemli bir ara¢ olabilir. KFPB maksimum skoru 12°dir ve bu testte elde edilen skorun 8 veya

daha diisiik olmasi, sarkopeni agisindan bir risk faktorii olarak kabul edilir(205).
2.2.3.2 Biyobelirtegler

Sarkopeni tanisini ve izlenmesini kolaylastirmak i¢in bir dizi biyobelirteg¢, goriintiilleme
teknikleri, kas fonksiyon testleri ve laboratuvar parametreleri kullanilmaktadir. Ancak
sarkopeninin farkli nedenlere bagli olarak ortaya cikabilmesi ve hastalar arasinda biiyiik
heterojenlik gostermesi, tek bir evrensel biyobelirtecin gelistirilmesini zorlastirir(206).Birgok
onerilen biyobelirteg bulunmasina ragmen, son zamanlarda sarkopeniyi degerlendirmek icin
serum sistatin C ve serum kreatinin seviyelerini 6lgerek bir sarkopeni indeksi olusturulmustur.
Kreatinin, ¢ogunlukla iskelet kaslarindan kaynaklanan bir bilesik oldugundan, kas kiitlesinin
degerlendirilmesinde kullanilabilir. Ayrica, serum kreatinin seviyelerinin bobrek fonksiyonu
ile iligkili olmasi, kas kiitlesini tahmin etmek i¢in kreatininin giivenilirligini sinirlayabilir.
Bunun nedeni, bobrek fonksiyonundaki degisikliklerin, serum kreatinin seviyelerine etki
etmesidir. Ote yandan, sistatin C, viicuttaki tiim ¢ekirdekli hiicrelerde iiretilir ve kas kiitlesi
hacminden etkilenmez. Buna ek olarak, sistatin C, proksimal tiip bolgelerinden tamamen
yeniden emilir ve katabolize edilir. Bu nedenle, sistatin C’nin bobrek fonksiyonunu
degerlendirmek i¢in daha giivenilir bir belirteg olarak kabul edilmesine katki saglar. Kas kaybi
ve islev bozuklugunun tahmininde, serum kreatinin ve serum sistatin C gibi belirleyicilere
dayal1 indekslerin kullanilmas1 dnerilmektedir. Ozellikle, serum kreatinin ve serum sistatin

C’nin oraninin kas kiitlesi ve gii¢ ile pozitif bir iliski gosterdigi belirtilmektedir(207).
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2.2.4 Tedavi

Tedavi yasam tarzi degisikligi ve medikal tedavi olarak iki gruba ayrilmaktadir.

Insan viicudu, 30 yasindan itibaren her 10 yilda yaklasik %3 ila %35 oraninda kas kiitlesi kaybi
yasamaktadir. Aym sekilde, yillik kas gilici kayb1 ise %1 ile %3 arasinda rapor
edilmektedir(208).Kas kitlesi kayb1 6ncesinde, kas kalitesindeki degisiklikler meydana gelir.
Bu nedenle, kas fonksiyonlarini gelistirmek ve yaslanma stirecinde kas rezervini korumak i¢in
orta yaslardan itibaren alinan onlemler son derece onemlidir. Bu 6nlemler, yas ilerledikg¢e kas
sagligin1 ve fonksiyonlarini siirdiirmeye yardimei olabilir. Orta yaslarda, kronik hastaliklarin
etkisiyle kas fonksiyonlar1 diisiik olan riskli bir popiilasyonun tanimlanmasi, yasam tarzi
degisiklikleri ve egzersiz gibi kas fonksiyonlarini iyilestirmeye yonelik dnlemlerin alinmasini
saglayabilir. Bu tiir Onlemler, ileri yaslarda mobiliteyi koruyarak yasam kalitesini
artirabilir(209).Fiziksel direng egzersizlerinin ilagsiz bir tedavi yontemi olarak kullanilmasi,
kas kiitlesi ve giicliniin artirilmasina yardimer oldugu kanitlanmistir. Ancak bu uygulamanin
tedavi sonrasindaki etkilerinin ne kadar siirecegi net olarak bilinmemekte ve yaslh bireyler i¢in
her zaman uygun bir se¢cenek olmayabilir, bu da bu tedavinin bir dezavantajidir(210,211).

Diyette yeterli kalori alim1 son derece 6nemlidir. Eger hastalar gerekli kaloriyi diizenli
yemeklerle alamiyorsa, kalori takviyesi saglayan tirlinler verilmelidir. Bu tiir iiriinler 6giinlerle
birlikte degil, 68iin aralarinda tiiketilmelidir. Bu yaklasim, hastalarin ihtiya¢ duyduklari enerjiyi
karsilamalarina yardimci olabilir. Yash bireylerde ¢igneme problemleri, sindirim sorunlari,
emilim zorluklari, yiiksek serum kolesistokinin ve noropeptid Y diizeyleri gibi nedenlerle
tokluk hissi meydana gelebilir. Bu faktorler, yaslilarda protein aliminin azalmasina ve
sonucunda sarkopeni gibi kas kaybi sorunlarinin riskini artirabilir. Bu nedenle, yaslilarin
beslenme gereksinimleri dikkate alimarak uygun oOnlemler alinmali ve protein alimi
desteklenmelidir. Yasl bireylerin, 6zellikle dalli zincirli aminoasitlerden zengin proteinlerle
giinliik olarak en az 1,25 gr/kg/giin protein almasi Onerilmektedir(212).Akut veya kronik
hastalik tanist almis olan gen¢ ve yaslh popiilasyonda, giinlik protein alim ihtiyaci artig
gosterebilir. Bu tiir hastalarda, giinliik protein alim1 1,5 gram/kg/giin seviyesine ylikseltilebilir
ve kritik hastalik durumlarinda bu miktar 2 gram/kg/giine kadar artirilabilir(213).

Ilag tedavisi, sarkopeni ile miicadelede 6nemli bir arastirma alanidir. Su anda, bu amagla
bircok c¢alisma yapilmaktadir, ancak bircogu heniiz net sonuglar vermemistir. Bu tedavi
yontemi i¢in arastirilan bazi ajanlar arasinda testosteron, dehidroepiandrosteron (DHEA) ve D
vitamini bulunmaktadir. Ancak, bu ilaclarin sarkopeni Tlzerindeki etkileri hala

degerlendirilmekte ve daha fazla arastirma gerekmektedir(214).
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Testosteronun kas kiitlesi tizerindeki etkileri yasa ve bireysel faktorlere baglh olarak
degisebilir. Genglere verildiginde, testosteronun kas kiitlesinde artisa yol agtigi
gozlemlenmistir. Ancak, testosteronun kas giiciinde ayn1 derecede etkili olmadigina dair veriler
de bulunmaktadir. Yasl popiilasyona verildiginde, testosteronun kaslarin kasilma kuvvetini
artirabilecegi bilinmektedir. Ancak, yasli bireylerde testosteron takviyesi ile iliskilendirilen
ciddi yan etkiler de bulunmaktadir, bu nedenle bu tiir kullanim1 6nerilmemektedir(214,215).

Biiyiime hormonu (GH) takviyesi, kas kiitlesini artirirken yag kiitlesini azaltabilir.
Viicut kompozisyonunu iyilestirmek amaciyla kemik demineralizasyon oranini azaltabilir.
Ancak, kas kasilmasi ve fonksiyonel kapasite lizerinde belirgin bir etkisi bulunmamaktadir.
Metabolizmay1 olumlu yonde etkilemedigi konusunda bazi yayinlar bulunmaktadir. Bununla
birlikte, ciddi yan etkilere yol agabilme potansiyeline sahiptir(216,217).

Dehidroepiandrosteron, yasl bireyler {lizerinde kullanildiginda, kemik yogunlugunu
artirabilir, ancak kas boyutu ve kas kasilmasinda herhangi bir belirgin degisiklik
gozlenmemektedir. Yeni yaymlar, DHEA’nin sarkopeni tedavisinde kullanimini
onermemektedir(218).

D vitamini eksikligi, toplumun biiyiik bir kesiminde yaygin bir sorundur. Yash
bireylerde ise bu eksiklik, %60’a varan seviyelere ulasabilir. D vitamini eksikligi, kas kiitlesi
ve kas giicii kayb1 ile iligkilendirilmis ve ozellikle yaslilarda D vitamini reseptorii gen
polimorfizminin kas kiitlesi azalmas ile iliskilendirildigi gosterilmistir(219).D vitamini diistik
diizeylerinin sarkopeniye kesin patofizyolojik etkisi tam olarak bilinmese de diisiik D vitamini
seviyelerinin diismeler ve kas performansi ile iligskilendirildigi goéz oniline alindiginda, D

vitamini (25-OH-D vitamini) sarkopeniyi 6nlemek amaciyla dnerilmektedir(220).

2.3 inflamatuvar Barsak Hastahginda Sarkopeni

Inflamatuvar barsak hastalig1 gastrointestinal sistemin inflamatuar hastalig1 olup saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda %20 ila %60 arasinda kas kiitlesinde azalma ve erken
sarkopeniye neden oldugu bilinmektedir. Bu hastalarda sarkopeni gelisiminin, inflamatuar
yolaklar ve malniitrisyonun birlesimi sonucunda meydana geldigi diisiiniilmektedir. IBH tanili
operasyon Oykiisii olan hastalarda yapilan radyolojik degerlendirmeler, %42 oraninda
sarkopeni oldugunu gostermistir(1,221,222).

Inflamatuvar barsak hastaliklari, sarkopeniye cesitli mekanizmalar araciligiyla neden
olmaktadir. Bu mekanizmalar arasinda azalmis gida alimi, karin agris1 ve ishal gibi ¢esitli

gastrointestinal semptomlardan kaynaklananlar ile glukokortikoid kullanimina bagli olanlar
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bulunmaktadir. Ayn1 zamanda, kronik inflamasyona bagl olarak viicudun enerji tiiketiminde
bir artis meydana gelir. Barsak epitel biitiinliigli ve tasima islevindeki bozulma ile barsak-kas
eksenindeki bozukluklar da sarkopeniye katkida bulunabilir(223,224).

Sarkopeni, IBH tanis1 konmus bireylerde postoperatif komplikasyonlar artis1 ve
hastanede yatis slirelerinin uzamasi gibi olumsuz sonuglara yol agabilir. Ayrica, sarkopeniye
sahip bireylerde biyolojik ajan kullanimina verilen yanitin daha kisa siirede bozulmasi gibi
durumlar da gozlenebilir(225-227).

2020 y1li sonunda Inflamatuvar Bagirsak Hastaliginda Terapdtik Hedefler (STRIDE)-11
yayinlanmistir. Buna gore IBH tanili hastalarda uzun vadeli tedavi hedefi olarak yalnizca klinik
remisyon ve mukozal iyilesme degil ayn1 zamanda yapisal yikimin ve bagirsak fonksiyon
bozuklugunun dnlenmesi gerektigi belirtilmistir.Bu nedenle sarkopeni son zamanlarda daha da
onem kazanmistir ve IBH da sarkopeni gelisimi ile ilgili birgok ¢alisma yapilmaya
baslanmistir.Daha 6nce yapilan ¢alismalarda yash hastalarda ,BMI diisiik olan,sigara igenlerde
daha sik sarkopeni gorildiigii saptanmistir. Aynt zamanda sarkopeni gelisiminde IBH
aktivasyonunun 6nemli oldugu yiiksek sedimantasyon ve CRP degerlerinin sarkopeni a¢isindan

ongoriicli belirtegler olarak kullanilabilecegi belirtilmistir.
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3-GEREC VE YONTEMLER

3.1 Arastirmanin Tipi
Calismamiz retrospektif, kesitsel bir kohort ¢alismasidir.
3.2 Etik Kurul Onay1

Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu'nun 19.07.2023 tarihli
2023/23-31 no’lu karari ile onay alinmistir.

3.3 Arastirmanin Yeri, Zamani, Orneklemi

Calismaya 01/01/2010-01/01/2023 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali IBH poliklinigine bagvuran Ulseratif Kolit ve Crohn
Hastalig1 tanilari ile takip edilen herhangi bir nedenle bir kez ¢ekilmis Batin BT si olan >18 yas
olan 261 hasta dahil edilmis,veriler retrospektif olarak incelenmistir. Hastalarin hastane
elektronik kayit sisteminden demografik verileri, klinik Ozellikleri, cerrahi Oykiileri,
laboratuvar degerleri ve BT goriintiileri elde edilmistir. Demografik bulgularda yas, cinsiyet,
sigara icimi, VKI gibi parametreler degerlendirilmis olup klinik 6zelliklerde ise hastalarin
tanilar1, tan1 zamanlari, hastaligin tutulum yerleri, IBH tipi, aldiklar1 tedaviler, eslik eden
komorbiditeleri degerlendirilmistir..Hastaligin inflamatuvar aktivitesini degerlendirmek i¢in
retrospektif olarak Klinik Mayo ya da Harvey Bradshaw skalasini kullanmak miimkiin
olmadigindan CRP degerine bakilarak hastalik aktivitesi degerlendirilmistir. CRP degerinin 5
mg/L ve lstii olmas1 inflamatuvar aktivite gostergesi olarak kabul edilmistir. Ayrica hastalarin
laboratuvar degerleri de (hemogram, kalsiyum, D vitamini, magnezyum, LDH, albumin, CRP

vb.) analize dahil edilmistir.

.Sarkopeniyi tamimlamak igin Avrupa Yash Insanlarda Sarkopeni Calisma Grubu
2(EWGSOP2)kriterleri kullanilmistir EWGSOP2 kriterleri Avrupa lilkelerinde kullanilmakta
olup kadimnlar ve erkekler icin sirastyla SMI<32 cm2/m2 ve SMI<41.6 cm2/m2 olarak

hesaplanmaktadir.

Bu hesaplamalar sonucunda hastalarin inflamatuvar barsak hastaligi aktivasyonuyla
sarkopeni arasindaki iliski degerlendirilmis olup, bazi laboratuar belirteclerin ve Sistemik

Inflamatuvar Yanit Biyobelirtecleri’nin (CRP, PNI, NLR, PLR, LAR,SII) sarkopeni iizerine
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etkisi ve parametrelerin birbiri ile iligkisi arastirilmistir. Ayn1 zamanda Anti-TNF tedavi alan ve
almayan hastalarla cerrahiye giden hastalar da analiz edilerek prognoz fiizerine etkisine

bakilmistir.
3.4 Veri Toplama Araclar1 ve Caliyma Materyali

Verilere DEUTF Hastanesi elektronik dosya sistemi kayitlar1 (Probel HBYS) ve Arsiv
ve Tibbi Istatistik Boliimiindeki arsiv materyalleri taranarak ulasilmistir. Veriler, Kisisel

Verileri Koruma Kanunu gozetilerek hazirlanmis ve hasta bilgileri anonimlestirilmistir.
3.5 Degiskenlerin Siniflandirilmasi

18 yas ve iizerinde olan Ulseratif Kolit ve Crohn Hastaligi tanili, verilerine ulasilabilen
tiim hastalarin cinsiyet, dogum tarihi, boy, kilo, viicut kitle indeksi, tan1 tarihi, sigara oykiisii,
komorbiditeler, Abdomen BT tarihi, IBH alt tipi, hastaliklarin tutulum yeri, almis oldugu
tedaviler, su an anti-TNF ajan kullanimi, ekstraintestinal tutulum, cerrahi 6ykiisii, cerrahi tiiri,
abdomen BT nin ¢ekildigi ya da ona en yakin tarihteki labaratuvar degerleri retrospektif olarak

kaydedilmistir.

Hastalarin tani aldiklar1 tarih, klinik ve radyolojik, endoskopik ve histolopatolojik

bulgularinin degerlendirilerek tedavi baslandigi tarih olarak alinmastir.

Hastalarin komorbiditeleri kaydedilirken; Diyabet, Hipertansiyon, Kronik Bobrek
Yetmezligi ve Kalp Hastalig1 eslik edip etmedigi kaydedilmistir. Bunun disindaki eslik eden

komorbiditeler ‘Diger ‘olarak belirtilmistir.

Hastalar Ulseratif Kolit ve Crohn olarak alt tiplere ayrilmistir. Hastaligin tutulum yeri
Crohn Hastalig1 i¢in Montreal Siniflandirilmasi kullanilmastir: Ileal, Kolonik, ileokolonik, izole
Ust GIS olarak smiflandirilmigtir. Hastaligm tutulum yeri Ulseratif Kolit igin Rektit, Distal
Kolit, Sol Kolit, Ekstansif Kolit, Pankolit olarak smiflandirilmistir. Crohn Hastalig1 i¢in

hastaligin gidisat1; inflamatuvar, Striktiiral ve Fistiilizan olarak simiflandirilmistir.

Hastaligin tedavisinde kullanilan ilaglar 5-ASA, Azatiyopiirin,SASA+Azatiyopiirin,
Biyolojik Ajan, Azatiyopiirin+Budenosid, Biyolojik Ajan+Azatiyopiirin ve Biyolojik Ajan ile

5-ASA almasi olarak siniflandirilmistir. Biyolojik Ajana devam eden hastalar da ayrica
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belirtilmistir. Biyolojik Ajanlar; Infliksimab, Adalimumab, Vedolizumab, Ustekinumab olarak
belirtilmistir.

Hastalarin operasyon oykiisii olup olmadigi belirtilmistir. Operasyon gesitleri ise fistiile
seton koyma/abse drenaji, darlik rezeksiyonu, perforasyon rezeksiyonu ve malignite nedenli
olarak ayrilmustir.

Hastalarin ekstraintestinal tutulumlari1 kaydedilirken; eklem tutulumu, cilt tutulumu, géz
tutulumu, vaskiiler tutulum, nefrolitiyazis ve osteoporoz olup olmadigi kaydedilmistir

Hastalarin herhangi bir nedenle c¢ekilmis olan Abdomen BT’leri kaydedilmistir.
Abdomen BT tarithine en yakin olan
Lokosit,Notrofil, Lenfosit, Monosit, Hemoglobin, Trombosit,Kreatinin, Gfr,AstAlt,Crp,Kalsiyu
m,Magnezyum,Total Protein,Albiimin,LDH,Ferritin,B12,Folat, TSH, T4, HDL, Total
Kolesterol, LDL,Vitamin D diizeyi belirtilmistir.Bu parametrelerden SII (Sistemik inflamatuvar
Index),BMI,PNI(Prognostik Nutrisyonel Index),No6trofil/Lenfosit Orani, Trombosit/Lenfosit
Oran1 ve LDH/Alblimin Orani hesaplanmistir.SII ,Trombosit x Notrofil /Lenfosit Oraniyla
hesaplanmistir.PNI ise Albiimin + 5xLenfosit olarak hesaplanmaistir.

Sarkopeni tanis1 ve derecesi ise Radyoloji boliimiinde hastalarin daha 6nce ¢ekilen Batin
BT goriintiileri kullanilarak hesaplanmistir. Goriintiileme icin tigiincii lomber disk diizlemi
(L3)secilmistir. Iskelet kaslarinin (psoas major, erector spinae, quadratus psoas, transversus
abdominis, dis oblik abdominis ve i¢ oblik abdominis dahil)enine kesit alanlarinin toplami 3D
SLICER uygulamasi ile hesaplanmistir. L3 SMI (cm/m2) elde etmek icin enine kesit alaninin
ortalama degeri alinip, hastanin boyunun karesine boliinmiistiir.

3.6 Istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS-22 programi kullanildi. Parametrik degerler ortalama+SS,
skorlama sistemlerinden elde edilen veriler median, kategorik veriler yiizde olarak ifade edildi.
Verilerin normal dagilimi, Kolmogorov-Smirnov testi ile yapildi. Kategorik verilerin
degerlendirilmesinde ise pearson ki-kare testi kullanildi. Parametrik degerlerin karsilastirmak
icin normal dagilim varliginda T Test, dagilim normal olmayan verilerde ise Mann-Whitney U
veya Kruskal-Wallis testi kullanildi. Takip degerlendirmesinde siirekli veriler normal dagiliyor
ise Paired Test, normal dagilmiyorsa Wilcoxon (signed rank) test, kategorik veriler ise ANOVA
testi kullanilarak degerlendirildi

Karistiric1 faktorlere gore diizenlenerek regresyon analizi uygulandi. P degeri 0.05’in

altindaki sonuglar anlamli kabul edildi.
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4-BULGULAR
4.1 Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismaya alinan 134 kadin 127 erkek toplam 261 hastanin yas ortalamasi 50,0+14,7
(18,0-82,0) olarak saptandi. IBH tam1 yasi ise 42,1+14,5 (8,5-77,8) di. Hastalarin BMI
ortalamalar1 25,8+4,8 (16,3-44,1) olarak hesaplandi. %65,5 hastada sigara kullanma oykiisii
vardi. Komorbidite oran1 73,2 ve en sik saptanan komorbidite %21,8 ile HT idi (Tablo 7)

Hastalarin IBH tamilar1 degerlendirildiginde %65,5 hastanin Crohn, %34,5 hastanin
Ulseratif Kolit tanis1 almis oldugu belirlendi. En sik olarak saptanan Crohn tutulum yeri %45,6
ile ileokolonik bdlge, ikinci sik %35,7 ile ileal ve sonra %18,7 ile kolonik bolge olarak
tanimlandi. Inflamatuvar Crohn tipi %65,5, Fistiilizan tip %24,6 ve Striktural tip %9,9 oraninda
oldugu belirlendi. Sol kolit %38,9 ile Ulseratif Kolit icin en sik saptanan tutulum idi.
Ekstraintestinal tutulum oran1 %28,7 olarak saptandi (Tablo 7).

Crohn tanili hastalarin %29.8 ile en c¢ok aldig1 tedavi Biyolojik Ajan +AZT iken
Ulseratif Kolit tanili hastalarm 46.7 ile 5-ASA tedavisiydi.Hastalarin %34,5’i aktif Anti-TNF
tedavisi almaktaydi.Cerrahi tedavi uygulanan hasta oran1 %19,9 ve en sik uygulanan cerrahi
tedavi %36,5 oraninda uygulanan darlik rezeksiyonuydu. Hastalarin aldiklar1 medikal ve
cerrahi tedavi oranlar1 tablo 7°de sunulmustur.

Radyolojik inceleme sonucunda hastalarin %19,9’unun sarkopeni tanist aldig
belirlendi. Hastalara ait laboratuvar bulgularmin ve bu laboratuvar bulgular1 kullanilarak
hesaplanan immiin inflamatuvar belirteclerin ortalama degerleri ve min-max degerleri tablo 7

de sunulmustur.

Tablo 7: Hastalarin Demografik Verileri ve Klinik Ozellikleri

Yas meantsd (min-max) 50+14,7 (18,0-82,0)
Yas Grup n (%)

<30 27 (10,3)

30-49 97 (37,2)

>50) 137 (52,5)
IBH Tan1 Yas1 mean+sd (min-max) 42,1+14,5 (8,5-77,8)
Cinsiyet n (%)

Kadin 134 (51,3)

Erkek 127 (48,7)
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VKI mean+sd (min-max)

25,8+4,8 (16,3-44,1)

Sigara n (%) 171 (65,5)
Komorbidite n (%) 191 (73,2)
DM n (%) 38 (14,6)
HT n (%) 57 (21,8)
Kardiyolojik Hastalik n (%) 27(10,3)
KBY n (%) 15 (5,7)
Diger n (%) 167 (64,0)
IBH Alt Tipi n (%)
Crohn 171 (65,5)
Ulseratif Kolit 90 (34,5)
Crohn Tutulum Yeri n (%)
fleal 61 (35,7)
Ileokolonik 78 (45,6)
Kolonik 32 (18,7)
Crohn Tipi n (%)
Inflamatuvar 112 (65,5)
Striktural 17 (9,9)
Fistiilizan 42 (24,6)
UK Tutulum Yeri n (%)
Rektit 4 (44)
Distal 21(23,3)
Sol Kolit 35(38,9)
Extansif 33,3)
Pankolit 27 (30,0)
Extraintestinal Tutulum n (%) 75 (28,7)
Aldig1 Tedavi n (%)
5-ASA 66 (25,3)
AZT 13 (5,0)
5-ASA+AZT 71 (27,2)
Biyolojik Ajan 21 (8,0)
Biyolojik Ajan+AZT 55(21,1)
Biyolojik Ajan+5-ASA 35(13,4)
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Aldig1 Tedaviler Crohn (171 hasta)

5-ASA 24 (14,0
AZT 13 (7.,6)
5-ASA+AZT 45 (26,3)
Biyolojik Ajan 15 (8,8)
Biyolojik Ajan+AZT 51(29,8)
Biyolojik Ajan+5-ASA 23 (13,5)
Aldig1 Tedaviler Ulseratif Kolit (90 hasta)
5-ASA 42 (46,7)
5-ASA+AZT 26 (28.,9)
Biyolojik Ajan 6 (6,7)
Biyolojik Ajan+AZT 4 (4,4)
Biyolojik Ajan+5-ASA 12 (13,3)
Aktif Anti-TNF Tedavi n (%) 90 (34,5)
Biyolojik Ajan Tiirii n (%)
Infliximab 41 (36,6)
Adalimumab 43 (38,4)
Vedolizumab 15 (13,4)
Ustekinumab 13 (11,6)
Cerrahi Oykii n (%) 52 (19,9)
Cerrahi Tiirti n (%)
Seton Koyma/Abse drenaji 13 (25,0)
Darlik Rezeksiyonu 19 (36,5)
Perforasyon Rezeksiyonu 18 (34,6)
Malignite 2(3,8)

WBC meantsd (min-max)

8,3+3,0 (2,1-17,0)

Notrofil meantsd (min-max)

5,542,7 (0,8-15,6)

Lenfosit mean+sd (min-max)

1,9+0,9 (0,3-9,1)

Monosit meantsd (min-max)

0,7+0,3 (0,0-3,6)

Hemoglobin meantsd (min-max)

12,6+2,0 (6,3-17.3)

Platelet mean+sd (min-max)

311,6+120,6 (40,0-1094,0)

Kreatinin meantsd (min-max)

0,8+0,2 (0,4-2,9)

GFR meantsd (min-max)

98,1+18,2 (17,0-134,0)
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AST meantsd (min-max)

21,4+9,9 (8,0-69,0)

ALT mean+sd (min-max)

20,9+15,3 (4,0-136,0)

CRP mean+sd (min-max)

20,6+34,8 (0,2-246,0)

Inflamatuvar Aktivite n (%)

154 (59,0)

Ca mean+sd (min-max)

9,340,9 (7,0-11,3)

Mg mean+sd (min-max)

0,8+0,1 (0,5-2,2)

Total Protein mean+sd (min-max)

7,0+0,8 (4,5-9,3)

Albumin mean+sd (min-max)

4,0+0,6 (1,4-5,4)

LDH mean+sd (min-max)

183,8+60,8 (96,0-634,0)

Ferritin mean+sd (min-max)

57,2+88,5 (2,6-726,0)

B12 mean+sd (min-max)

306,6251,6 (67,0-1506,0)

Folat mean+sd (min-max)

8,3+4,4 (1,6-24,4)

TSH mean+sd (min-max)

1,8+1,1 (0,1-8,5)

T4 mean+sd (min-max)

0,9+0,4 (0,3-5,3)

HDL mean+sd (min-max)

51,8+14,1 (15,103,0)

LDL mean+sd (min-max)

116,2+39,4 (18,0-290,0)

Total Kolesterol meantsd (min-max)

195,1+47,7 (53,0-396,0)

D Vitamini mean+sd (min-max)

20,8+11,1 (3,0-78.2)

PNI mean+sd (min-max)

13,6+4,6 (4,2-48.7)

SII mean+sd (min-max)

1140,7+1111,2 (29,1-7040,7)

NLR mean+sd (min-max)

3,643,2 (0,7-26,0)

PLR mean+sd (min-max)

193,2+115,0 (36,4-940,0)

LDH/Albumin orani meantsd (min-max)

47,3%18,9 (23,0-167,3)

L3 alan1 mean+sd (min-max)

121,0430,6 (51,5-197,8)

L3 SMI mean=+sd (min-max)

42,8+8,8 (22,9-71,9)

Sarkopeni n (%)
Var
Yok

52 (19,9)
209 (80,1)

4.2 Sarkopeni Tamis1 Alan Hastalarin Demografik, Klinik ve Laboratuvar Ozelliklerinin

Degerlendirilmesi

Sarkopeni tanisi alan hastalarin yas ortalamasi sarkopeni olmayan hastalara gore daha

yiiksekti ve iki grup arasinda sinirda istatistiksel anlam vardi (p=0,075). Benzer sekilde IBH
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tan1 yas1 sarkopeni olan grupta daha yiiksek olacak sekilde sinirda istatistiksel olarak anlamlilik
bulundu (p=0,056). Cinsiyet dagilimlar1 arasinda iki grup karsilastirildiginda fark yoktu. BMI
median degeri sarkopeni grubunda sarkopeni olayan gruba gore anlamli bir sekilde daha diistik
bulundu (22,8 (16,3-34,6) vs 25,6 (16,7-44,1) ve p<0,001).

Sigara kullanim oranlar1 iki grup arasinda karsilastirildiginda smirda istatistiksel
anlamlilik varken Komorbiditelerden HT oran1 sarkopeni gozlenen grupta sarkopeni
gozlenmeyen gruba gore anlamli bir sekilde daha diisiiktii (p=0,045). Diger komorbiditeler i¢in
gruplar arasinda istatistiksel anlamli farka rastlanmadi.

Sarkopeni ile IBH tiirleri ve IBH tutulum yerleri arasindaki iliski degerlendirildiginde
Crohn Hastalarinda sarkopeni gériilme oran1 %20,5 iken Ulseratif Kolit hastalarinda sarkopeni
goriilme oran1 %18,9 olarak belirlendi.

Crohn Hastahig1 tutulum yeri ve tipi aym sekilde Ulseratif Kolit tutulum yerinde
sarkopeni olan ve olmayan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 8).

Hastalarin aktif tedavi oranlari, medikal tedavi tiirleri, kullanilan biyolojik ajan tiirleri,
cerrahi tedavi oranlar1 ve cerrahi tedavi tiirleri karsilastirildiginda sarkopeni olan ve sarkopeni
olmayan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (Tablo 8).

Tablo 8 de gruplar arasinda laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi sunulmustur. CRP
diizeyi ve inflamatuvar aktivite orani sarkopeni olan grupta anlamli sekilde daha yiiksek
saptandi (sirastyla p<0.001 ve p=0.003). Kalsiyum ve Albilimin diizeyi sarkopeni olan gruptaa
anlamli sekilde daha diisiik tespit edildi. (p<<0.001)

Bu laboratuvar degerleri ile hesaplanan immiin inflamasyon belirteclerinden PNI
ortanca degeri sarkopeni olan grupta daha diisiik (p=0,006), SII degeri ve PLR degeri sarkopeni
olan grupta daha yiiksek (sirasiyla; p=0,012 ve p=0,001) olarak bulundu. NLR ve
LDH/Albumin orani i¢in iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farka rastlanmadi (Tablo

8)
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Tablo 8: Sarkopeni Gruplarina Gére Demografik ve Klinik Ozelliklerin

Karsilastiriimasi

Sarkopeni var Sarkopeni yok P degeri
N=52 N=209

Yas median (min-max) 55,6 (17,2-82,0) 50,1 (17,2-77,8) 0,075
Yas grup n (%) 0,324

<30 5(9,6) 22 (10,5)

30-49 15 (28,8) 82 (39,2)

>50 32 (61,5) 105 (50,2)
IBH Tan1 Yast mean+sd 45.9+15,4 41,2+14,2 0,056
Cinsiyet n (%) 0,252

Kadin 23 (44,2) 111 (53,1)

Erkek 29 (55,8) 98 (46,9)
VKI median (min-max) 22,8 (16,3-34,6) 25,6 (16,7-44,1) <0,001
Sigara n (%) 40 (76,9) 131 (62,7) 0,053
Komorbidite n (%) 41 (78,8) 150 (71,8) 0,303
DM n (%) 9(17,3) 29 (13,9) 0,530
HT n (%) 6 (11,5) 51(24,4) 0,045
Kardiyolojik Hast n (%) 6 (11,5) 21(10,0) 0,752
KBY n (%) 4 (7,7) 11(5,3) 0,501
Diger n (%) 35(67,3) 132 (63,2) 0,577
IBH Alt Tipi Crohn n (%) 35 (20,5) 136 (79,5) 0,761
IBH Ulseratif Kolit n (%) 17 (18,9) 73 (81,1) 0,761
Crohn Tutulum Yeri n (%) 0,370

lleal 9(25,7) 52 (38,2)

Ileokolonik 19 (54,3) 59 (43,4)

Kolonik 7 (20,0) 25 (18,4)
Crohn Tipi n (%) 0,276

Inflamatuvar 24 (68,6) 88 (64,7)

Striktural 1(2,9) 16 (11,8)

Fistiilizan 10 (28,6) 32 (23,5)
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UK Tutulum Yeri n (%) 0,762

Rektit 0 (0,0) 4 (5,5)

Distal 4 (23,5) 17 (23,3)

Sol kolit 7 (41,2) 28 (38,4)

Extansif 0(0,0) 34.1)

Pankolit 6 (35,3) 21 (28.8)
Aldig1 Tedavi n (%) 0,110

5-ASA 9(17,3) 57 (27,3)

AZT 1(1,9) 12 (5,7)

5-ASA+AZT 21 (40,4) 50 (23,9)

Biyolojik Ajan 6 (11,5) 15 (7,2)

Biyolojik Ajan+AZT 8 (15,4) 47 (22,5)

Biyolojik Ajan+5-ASA | 7 (13,5) 28 (13,4)
Aktif Anti-TNF Tedavin (%) | 19 (36,5) 71 (34,0) 0,727
Biyolojik Ajan Tiirii n (%) 0,867

Yok 29 (56,9) 119 (56,9)

Infliximab 6 (11,8) 35 (16,7)

Adalimumab 9(17,6) 34 (16,3)

Vedolizumab 4 (7,8) 11(5,3)

Ustekinumab 3(5,9) 10 (4,8)
Extraintestinal Tutulum n (%) | 15 (28,8) 60 (28,7) 0,984
Cerrahi Oykii n (%) 10 (19,2) 42 (20,1) 0,889
Cerrahi Tiirli n (%) 0,441

Cerrahi yok 42 (80,8) 167 (79,9)

Seton Koyma/Abse D. | 2 (3,8) 11(5,3)

Darlik Rezeksiyonu 2 (3,8) 17 (8,1)

Perforasyon 6 (11,5) 12 (5,7)

Rezeksiyonu

Malignite 0(0,0) 2 (1,0)
WBC median (min-max) 7,4 (2,8-16,3) 8,0 (2,1-17,0) 0,295
Noétrofil median (min-max) 5,1(0,8-13,2) 4,8 (0,9-15,6) 0,852
Lenfosit median (min-max) 1,7 (0,6-3,5) 1,9 (0,3-9,1) 0,054
Monosit median (min-max) 0,6 (0,2-1,7) 0,6 (0,0-3,6) 0,842
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Hemoglobin mean+sd 11,6+2,0 12,8+1,9 <0,001
Platelet median (min-max) 318,0 (40,0-1094,0) | 282,0 (79,0-618,0) 0,016
Kreatinin median (min-max) 0,7 (0,4-2,9) 0,8 (0,4-1,7) 0,353
GFR median (min-max) 99,5 (17,0-126,0) 101,0 (42,0-134,0) 0,701
AST median (min-max) 17,5 (8,0-58,0) 19 (8,0-69,0) 0,026
ALT median (min-max) 18,0 (5,0-99,0) 12,5 (4,0-136,0) 0,002
CRP median (min-max) 16,6 (0,7-246,0) 5,8 (0,2-224,0) <0,001
Inflamatuvar Aktivite n (%) 40 (76.,9) 114 (54,5) 0,003
Ca median (min-max) 8,9 (7,0-10,4) 9,4 (7,0-11,39 <0,001
Mg median (min-max) 0,8 (0,5-1,0) 0,8 (0,6-2,2) 0,176
Total Protein median (min- 6,9 (4,5-8.9) 7,1 (4,8-9,3) 0,035
max)

Albumin median (min-max) 3,6 (1,4-5,0) 4,2 (2,2-5,4) <0,001
LDH median (min-max) 181,0 (97,0-634,0) 155,0 (96,0-400,0) 0,013
Ferritin median (min-max) 25,0 (3,7-422,0) 29,8 (2,6-8003,5) 0,332
B12 median (min-max) 236,0 (67,0-1506,0) | 240,0 (71,0-1506,0) 0,959
Folat median (min-max) 7,4 (1,6-24,0) 7,2 (2,1-24,4) 0,473
TSH median (min-max) 1,5 (0,1-3,9) 1,6 (0,2-8,5) 0,413
T4 median (min-max) 1,0 (0,7-1,7) 0,9 (0,3-5,8) <0,001
HDL median (min-max) 48,0 (17,0-94,0) 49,0 (15,0-103,0) 0,234
LDL median (min-max) 118,5 (36,0-211,0) 117,0 (18,0-290,0) 0,526
Total Kolesterol median (min- | 192,5 (107,0-283,0) | 197,0 (53,0-396,0) 0,276
max)

D Vitamini median (min-max) | 19,6 (4,2-70,0) 19,1 (0,3-78,2) 0,429
PNI median (min-max) 11,8 (6,3-20,9) 13,8 (4,2-48,7) 0,006
SII median (min-max) 1017,4 (29,1-6278,6) | 714,0 /136,3-7040,7) | 0,012
NLR median (min-max) 2,9 (0,7-10,7) 2,5(0,7-26,0) 0,118
PLR median (min-max) 205,7 (36,4-612,5) 154,4 (50,0-940,0) 0,001
LDH/Albumin oran1 median 44,9 (25,6-145.5) 44,5 (23,0-167,3) 0,358
(min-max)

Istatistik analizler SPSS 22.0 ile yapildi. Normallik testleri igin Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk tesleri kullanildi. Parametrik siirekli
degiskenlerim karsilastirmasinda Student T test, Non-parametrik siirekli degiskenlerin karsilastirmasinda Mann-Whitney U test kullanildi ve
sonuglar mean+sd olarak ve median (min-max) olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Chi-Square test ve Fisher’s exact

test kullanildi, sonuglar n (%) olarak verildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
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4.3 BMI, PNI, SII, NLR, PLR ve LDH/Albumin Oraninin Sarkopeni Tanis1 Icin Prediktif

Giiciiniin Degerlendirilmesi

ROC analizi sonuglarina gore (Figiire 1 A, B, C, D, E ve F) PNI'nin 12,2 cut-off
degerinde %59,6 sensitivite, %63,2 spesifisite ile (AUC=0,624 ve p=0,006), SII’nin 824,0 cut-
off degerinde %67,3 sensitivite, %56,9 spesifisite ile (AUC=0,613 ve p=0,012), PLR’nin 190,8
cut-off degerinde %59,6 sensitivite, %69,4 spesifisite ile (AUC=0,655 ve p=0,001), ve BMI’nin
23,2 cut-off degerinde %59,6 sensitivite, % 74,6 spesifisite ile (AUC=0,675 ve p<0,001),
sarkopeni tanisi i¢in 6ngorii giicii oldugu saptandi (Tablo 9). NLR ve LDH/Albumin orani i¢in
istatistiksel olarak anlamli AUC degeri olmadigi i¢in cut-off deger saptanamadi (Tablo 9).

Bu cut-off degerlere gore hastalar diisiik ve yiiksek riskli olarak gruplandirildiginda PNI
yiiksek riskli grupta olan hastalarda sarkopeni tanist %28,7, SII yiiksek riskli grupta olan
hastalarda sarkopeni tanis1 %28,0, PLR yiiksek riskli grupta olan hastalarda sarkopeni tanisi
%32,6 ve BMI yiiksek riskli grupta olan hastalarda sarkopeni tanist %36,9 olarak saptandi
(Tablo 10).

Figiire 1: Iimmun Inflamasyon Belirteclerinin ve BMI’nin Sarkopeni Tamis1 i¢in

Prediktif Degerinin Belirlenmesi (ROC Analizi)

Figiire 1A. PNI degerinin sarkopeni tanisi i¢in 6ngdrii gilicii
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Figiire 1B. SII degerinin sarkopeni tanisi i¢in 6ngdrii glicii
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Figiire 1C: NLR degerinin sarkopeni tanisi i¢in ongorii giicli
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Figiire 1D: PLR degerinin sarkopeni tanisi i¢in 6ngorii giici
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Figiire 1E: LDH/Albumin degerinin sarkopeni tanisi i¢in 6ngorii giicti
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Figiire 1F: BMI degerinin sarkopeni tanisi i¢in 6ngorii giicii
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Tablo 9: immun inflamasyon Belirteclerinin Sarkopeni Tamsi i¢cin Prediktif Degerinin Belirlenmesi (ROC Analizi)

AUC %95GA P degeri Cut-off Sensitivite % Spesifisite %
PNI 0,624 0,540-0,707 0,006 12,2 59,6 63,2
SIT 0,613 0,524-0,702 0,012 823,98 67,3 56,9
NLR 0,570 0,484-0,656 0,118 - - -
PLR 0,655 0,567-0,743 0,001 190,83 59,6 69,4
LDH/Albumin 0,541 0,447-0,636 0,358 - - -
BMI 0,675 0,591-0,759 <0,001 23,23 59,6 74,6
Tablo 10: PNI, SII ve PLR Risk Gruplarinda Sarkopeni Goriilme Oranlari
PNI SII PLR BMI
Diisiik risk | Yiiksek risk | Diistik risk Yiiksek risk | Diisiik risk | Yiiksek risk | Diisiik Yiiksek
>12,2 <12,2 <823,98 >823,98 <190,83 >190,83 risk risk
N=153 N=108 N=136 N=125 N=166 N=95 >23,23 <23,23
N=177 N=84
Sarkopeni 21 (13,7) 31 (28,7) 17 (12,5) 35 (28,0) 21 (12,7) 31 (32,6) 21 (11,9) |31(36,9)
orani n (%)
P degeri 0,003 0,002 <0,001 <0,001
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4.4 Sarkopeni i¢cin Risk Faktorlerinin Degerlendirilmesi

Tek degiskenli regresyon analiz sonuglarina gore sigara icen hastalar igmeyen hastalar
gore 2,0 kat (OR=2,0 ve p=0,056), HT olmayan hastalar HT olan hastalara gore 2,5 kat (OR=2,5
ve p=0,050), Inflmatuvar aktivitesi olan hastalar olmayanlara gore 2,8 kat (OR=2,8 ve
p=0,004), BMI <23,2 olan hastalar >23,2 olan hastalara gore 4,4 kat (OR=4,4 ve p<0,001),
PNI<12,2 olan hastalar >12,2 olan hastalara gore 2,5 kat (OR=2,5 ve p=0,003), SII >824,0 olan
hastalar <824,0 olan hastalara gore 2,7 kat (OR=2,7 ve p=0,002), PLR >190,8 olan hastalar
<190,8 olan hastalara gore 3,3 kat (OR=3,3 ve p<0,001) sarkopeni gelisme riskine sahip oldugu
saptand1 (Tablo 11). Yas gruplari ve cinsiyet i¢in istatistiksel anlaml1 sonu¢ bulunamadi. Risk
faktorleri olan bu parametrelerle olusturulan modelin ¢ok degiskenli regresyon analiz
sonuglarina gdre sigara kulanim dykiisii, Inflamatuvar aktivite varligi ve BMI degerinin <23,2

olmasi sarkopeni gelisimi i¢in en 6nemli risk faktorleri olarak belirlendi.
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Tablo 11: Sarkopeni Icin Risk Faktorlerinin Belirlenmesi (Regresyon Analizi)

Univariate (tek degiskenli) analiz

Multivariate (Cok degiskenli) analiz

Beta OR %95 GA P degeri | Beta OR %95 GA P degeri
Yas Grup 0,328
<30 vs 30-49 -0,217 0,805 0,264-2,457 0,703
<30 vs =50 0,293 1,347 0,470-3,827 0,583
Cinsiyet
Kadin vs erkek 0,356 1,428 0,775-2,631 0,253
Sigara
Yok vs var 0,685 1,985 0,982-4,010 0,056 0,776 2,172 1,005-4,692 0,048
HT
Var vs yok 0,906 2,475 0,999-6,132 0,050 0,578 1,783 0,668-4,756 0,248
Inflamatuvar Aktivite
Yok vs var 1,022 2,778 1,379-5,595 0,004 0,838 2,311 1,038-5,149 0,040
VKI
>23,23 vs <23,23 1,469 4,345 2,301-8,204 <0,001 1,252 3,498 1,720-7,111 0,001
PNI
>12,2 vs <12,2 0,928 2,531 1,360-4,710 0,003 0,045 1,046 0,434-2,524 0,929
SII
<823,98 vs >823,98 1,001 2,722 1,434-5,167 0,002 0,344 1,411 0,615-3,236 0,417
PLR
<190,83 vs >190,83 1,207 3,344 1,786-6,262 <0,001
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5-TARTISMA

Inflamatuvar bagirsak hastaliginda sarkopeni artan oranlarda raporlanmaya
baslamistir.Sarkopeni IBH tanili hastalarda gesitli olumsuz sonuglarla iliskilendirilmistir.
Yapilan calismalar sarkopenisi olan hastalarda yasam beklentisinin azaldigini,postoperatif
enfeksiyon riski ve komplikasyonlarin daha sik oldugunu ,malniitrisyon nedeniyle
immiinsupresif tedavilerin toksisitesinin arttigin1 gdstermistir.Biz calismamizda,iBH tanili
hastalarda cerrahi perspektifin Otesine gecerek sarkopeni yayginligi ve hastalifin seyri
tizerindeki etkilerini daha kapsamli bir sekilde arastirmayi,sarkopeni gelisme riskini
belirleyecek bir faktor bulmay1 hedeflemis olup calismamizin sonuglarinda IBH’da sarkopeni
sikligint 9%19.9 saptadik.Yasli,BMI diisiik olan ,sigara igen ve HT komorbiditesi olmayan
hastalarda sarkopeniyi daha sik tespit ettik.Crohn Hastaliginda UK’ye gore daha sik sarkopeni
oldugu, Crohn tutulum yeri ve Crohn tipinin, Ulseratif Kolit tutulum yerinin sarkopeni gelisme
riskini etkilemedigini saptadik.Hastalarin medikal tedavi tiirlerinin, kullanilan biyolojik ajan
tiirlerinin, cerrahi tedavi tiirlerinin sarkopeniye etkisinin olmadigini bulduk..Buna karsin
inflamatuvar aktivitenin yiiksek olmasinin sarkopeni gelisimini artirdigint PNI, SII ve PLR
oranlarinin sarkopeni ile paralelik gosterdigini ve yeni tan1 alan IBH hastalarinda sarkopeni
gelisme riski agisindan degerlendirilecek parametreler olarak kullanilabilecegini saptadik.

Pedersen ve ark. 178 IBH tanil1 hastayla yaptig1 bir calismada, medyan yas 35 iken(226)
Bamba ve ark. IBH iizerine gerceklestirdigi sarkopeni ile ilgili calismada, 72 hastanin dahil
oldugu verilere gore medyan yas ortalamasi 34 olarak belirlenmistir(228).Unal ve ark.
Tiirkiye’de yaptig1 bir ¢alismada, 344 IBH tanil1 hastanin dahil edildigi verilere gére, medyan
yas ortalamasi 49 olarak belirlenmistir(229).Bizim ¢alismamizda ise medyan yas ortalamasi
50,0+14,7 saptanmustir. Unal ve arkadaslarmin yaptigi calisma ile yas ortalamamiz benzer
olmasinin nedeni 18-80 yas aras1 bireyleri ¢alismaya dahil etmeleri olabilir.

Crohn Hastalig1 ve Ulseratif Kolit genellikle ge¢ adolesan dénemi ve erken eriskinlik
caginda tan1 alir, ancak bu hastaliklara her yasta rastlanabilir(23).Ulseratif Kolit ve Crohn
Hastalig1, genellikle 50 ile 70 yas arasindaki bireylerde ikinci bir, daha kiiclik bir pikle
karakterize edilen bimodal bir yas dagilimina sahiptir(24).Bizim ¢calismamizda literatiire benzer
sekilde IBH tan1 yas1 42,1+14,5 olarak saptanmustir.

Unal ve ark. Tiirkiye'de gerceklestirdigi ¢alismada, 344 IBH tamili hastalarin %45,9'u
kadin, %54,1' ise erkek olarak rapor edilmistir(229).Zhang ve ark. IBH iizerine yaptigi
sarkopeni ile ilgili calismada, 115 IBH hastasinin dahil edildigi verilere gore, hastalarin %65,8'i
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erkek, %34,2'si ise kadindir(230).Bizim ¢alismamizda ise %51,3 kadin, %48.7 si erkek olarak
belirtilmistir.

Bhagavathula ve ark. 23.371 IBH tanil1 hasta ile yaptig1 meta analizde normal kilolu
bireylerle karsilastirildiginda diisiik kilolu (BMI<18.5 kg/m?) ve obez(BMI > 30
kg/m?) bireylerde CH riskinin daha ¢ok arttigin1 ancak UK agisindan bir risk olusturmadigini
saptamiglardir(231).Nishikawa ve ark. IBH ve sarkopeni ile ilgili yaptig1 calismada ise IBH da
%41.4 hastanin normal kiloda oldugu %19.5 oraninda fazla kilolu veya obez hasta oldugunu
belirtmislerdir(225).Bizim ¢alismamizda ise IBH hastalarinin BMI ortalamasi 25,8+4,8 olarak
belirtilmistir.Hastalarimizin normal veya fazla kilolu olmasi literatiirle uyumlu saptanmistir.

Cakir ve ark. Tiirkiye’de gergeklestirdigi 111 IBH tamli hastada IBH a eslik eden
komorbidite orani%18.9 saptanmistir.Bu komorbiditelerden c¢ogunlugunu %10.8 ile HT
olusturmaktadir(232).Yarur ve ark. 356 IBH hastas1 ve 712 kontrol grubuyla yaptig1 ¢alismada
ise IBH tanil hastalarda geleneksel koroner arter hastalig1 risk
faktorlerinin(DM,HT,dislipidemi) daha az goriildiigiinii belirtmistir(233).Bizim ¢alismamizda
ise IBH a eslik eden komorbidite oran1 73,2 ve en sik saptanan komorbidite %21,8 ile HT
,%14.6 oraninda DM idi.Calismamizda komorbiditenin sik goriilmesinin nedeni olarak kronik
inflamasyonun ateroskleroza yol agarak koroner arter hastaligi risk faktorlerinin sayisini
artirmas1 ve ayrica aktif hastalik dolayisiyla steroid kullaniminin artmasi nedeniyle HT ve
DM’in yayginlasmasi olarak diistiniilmiistiir.

Adams ve ark. gergeklestirdigi 90 IBH hastasinin dahil edildigi bir calismada hastalarin
%28'inde sigara kullanimi tespit edilmistir(6) .Unal ve ark.Tiirkiye’de gerceklestirdigi IBH'in
malniitrisyon ve sarkopeni ile iliskisini arastiran calismada IBH tanis1 konmus 344 hastanin
icinde  %23,8 oraninda  aktif sigara icen  bireylerin = bulundugu  ortaya
konmustur(229).Calismamizda ise 261 hastanin %65,5 ‘unda sigara kullanma 6ykiisii mevcut
olup literatiirden farkli olarak sigara 6ykiisiiniin yiiksek oldugu saptanmustir.

IBH ve sarkopeni iizerine yapilan literatiir taramalarinda, Ryan ve ark. gerceklestirdigi
bir ¢alismada 658 IBH tamili hastay1 iceren sonuglara rastlanmistir. Bu c¢alismada %70,8
oraninda CH ve %29,2 oraninda UK tespit edilmistir(1).Pedersen ve ark.178 IBH tanil1 hasta
ile yaptig1 baska bir ¢alismada hastalarm %29'u UK tanis1 almisken, %71'i CH tanis1 almustir
(226).Bizim calismamizda ise hastalarm IBH tanilari degerlendirildiginde %65,5 hastanin
Crohn, %34,5 hastamin Ulseratif Kolit tamsi almis oldugu gdzlenmistir. Bu bakimdan

caligmamiz literatiir ile uyumludur.
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Magro ve ark. Inflamatuvar barsak hastaliginda Montreal Klasifikasyonuna gére yapilan
calismalarinda UK hastalarmin yaklasik %30-60'mda proktit, %16-45'inde sol tarafli kolit ve
%14-35'inde pankolit oldugu bildirilmistir(234) .Jiang ve ark. Cin'de gerceklestirdigi 10,218
UK hastasmi iceren calismada, hastalarm %70'inde distal kolit tespit edilmistir. Sol kolit,
vakalarin  %22,5'inde  goriiliirken, 9%7,3'liik  bir oranla pankolit tutulumu rapor
edilmistir(235).Skrzydlo ve ark. 452 UK hastas: iizerinde gergeklestirdigi calismaya gore,
hastalarin %45,2'sinde distal kolit, %37'sinde sol kolit ve %17,5'inde ise pankolit tespit
edilmistir(236).Bizim c¢alismamizda ise sol kolit %38.,9 ile en sik saptanan tutulum iken
pankolit %30 luk tutulumla literatiire gore farklilik olusturmaktadir.Bunun nedeni olarak
caligmaya dahil edilen hastalarin heterojenitesi diislintilmiistiir.

Montreal smiflandirmasina gére, Crohn Hastalifina sahip hastalarin yaklasik {igte
birinde yalnizca terminal ileit bulunurken, hastalarin yaklasik %50'sinde ileokolit, ve %20'sinde
de kolon tutulumu mevcuttur.Thia ve ark. 306 Crohn hastas1 ile yaptig1 ¢aligmada hastalarin
%45,1’inde ileum, %32’sinde kolon, %18,6’sinda ileokolon, %4,2’sinde iist GIS tutulumu
saptanmistir(237).Smith ve ark. 231 hasta ile yaptig1 calismada %35,5’inde ileum, %37,7’sinde
kolon, %16’sinda ileokolon ve %10,8’inde {ist GIS tutulumu saptanmistir(238).Bizim
calismamiz ise Amerika ve Ingiltere’de yapilan ¢alismalardan farkli olarak Montreal
siiflandirmasi ile uyumlu olarak sonuglanmis ve %45.6 ile ileokolonik tutulum en sik
gOriilmistiir.%35.7 ileal tutulum saptanmisken ,%18.7 kolonik tutulum tespit edilmistir. Ancak
caligmamizda diger ¢calismalardan farkli olarak iist gis tutulumu olan hastaya rastlanmamaistir.

Smith ve ark. 231 Crohn hastasi ile yaptig1 ¢alismada tani aninda hastalarin %70’
inflamatuvar, %21 ‘inde penetran ve %9 ‘unda striktiiral hastalik teshis edilmistir(238).Thia ve
ark.yaptig1 calismada ise %81.4 inflamatuvar,%14 penetran ve%4.6 striktiiral hastalik
saptanmistir(237).Bizim c¢alismamizda ise %65.5 inflamatuvar,%24.6 penetran ve %9.9
striktiiral hastalia rastlanmis olup sonuglar literatiirle uyumlu bulunmustur.

Danese ve ark. yaptigi calismada IBH'de extraintestinal tutulum, %6-47 arasinda
degisen oranda saptanmistir(239) Velosso ve ark. yaptigi arastirmada ekstraintestinal
bulgularin en az bir tanesi, hastalarin %26'sinda gézlemlenmistir. Ayrica CH’de ekstaintestinal
bulgularin  prevalansmin  Ulseratif  Kolit’e  kiyasla  daha  yiiksek  oldugu
belirlenmistir(240).Bizim ¢alismamizda ekstraintestinal tutulum orani %28,7 olarak saptanmis

olup literatiirle benzer oldugu goriilmiistiir.

IBH i¢in medikal tedavinin amaglar1 kisa siirede remisyonu saglamak, hastanin yasam

kalitesini artirmak, uzun siireli steroid kullanim ihtiyacini azaltmak ve hem hastaligin hem de
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kullanilan ilaglarin potansiyel komplikasyonlarin1 énlemektir(105).UK tedavisinde hem oral
hem de lokal 5-ASA tedavilerinin bir arada kullanilmasinin, tedavi etkinligini artirdig:
bilinmektedir(241).Calismamizda 5-ASA %46.7 ile UK tamli hastalarda en ¢ok kullanilan
tedavi sekli olup literatiirle uyumludur.Torres ve ark.yayinladigi kilavuzda geleneksel tedaviye
yetersiz yanit veren orta ila siddetli Crohn Hastalig1 olan hastalarda remisyona neden olmak
icin  Infliximab'a  baslarken  bir  Tiyopurin  ile  kombinasyon  tedavisini
onermektedir(80).Calismamizda da Crohn tanili hastalarin en ¢ok kullandig1 tedavi %29.8
oraninda Biyolojik Ajan+AZT olarak saptanmistir. Bu sonuglarin, CH kliniginin UK’ye gore
daha agresif seyretmesinden kaynakli oldugu diistiniilmiistiir.

Cerrahi agisindan degerlendirildiginde ise Gardiner ve ark.Crohn hastalarinda yaptigi
calismada hastalarin %70 ile %90’ 1nin hastaligin seyrinin bir noktasinda cerrahi miidahaleye
ihtiya¢c duydugunu gostermektedir.Ameliyat ihtiyaci hastalik bolgesine ve hastalik siiresine
bagl olarak degismektedir.En sik ameliyat ihtiyacinin ise darlik ve perforasyon nedeniyle
oldugunu belirtmislerdir(102).Wehkamp ve ark ise Ulseratif Kolit hastalarinda cerrahi
thtiyacinin  Crohn hastalarina gore daha az oldugunu ve %35 gibi bir oranda gerceklestigini
belirtmislerdir(242).Bizim ¢alismamizda ise cerrahi tedavi uygulanan hasta oran1 %19,9 ve en
sik uygulanan cerrahi tedavi %36,5 oraninda uygulanan darlik rezeksiyonuydu.Calismamizda
belli yi1l araligindaki hasta popiilasyonunu se¢memiz nedeniyle cerrahi oranin daha az
sonuglandigini ve secilen hastalar daha uzun seyirli takip edildiginde bu oranin daha yiiksek
olabilecegini diistindiik.

Adams ve ark. 2017 yilinda gerceklestirdigi 70 IBH hastasmin dahil edildigi ¢alismada
BT ile tespit edilen sarkopeni oranmin %45 oldugu ifade edilmistir(6). Bamba ve ark. IBH
tizerinde yiirtttiikleri sarkopeni ile ilgili calismaya 72 hasta dahil edilmis olup, bu hastalarin
%32'sinde BT taramalarina gore sarkopeni tespit edilmistir(228) .Pedersen ve ark.
gerceklestirdigi baska bir ¢alismada, 178 IBH tanili hasta incelenmis ve bu hastalarin BT ile
belirlenen sarkopeni oranmnin %24,72 oldugu rapor edilmistir(226) .Ryan ve c¢aligma
arkadaslarmin bes farkli ¢alismay: iceren derlemesinde toplamda 658 IBH tamli hastada
sarkopeni taramasi gerceklestirilmistir. Bu taramalar genel olarak BT ile yapilmis olup,
heterojenlik gozlemlenmistir. Derlemede, 274 hastanin sarkopenik oldugu belirlenmis, bu
durumda sarkopeni prevalansinin %41 oldugu ortaya konulmustur(1).Bizim ¢alismamiz da ise
sarkopeni oran1 %19,9 saptanmistir. Ryan ve ark. yaptigi 658 hasta igceren calismaya gore
sarkopeni oraninin diisiik olmasinin nedeni, derlemeye dahil edilen ¢alismalardaki hastalarin
cogunun ameliyat sonrast donemde olmas1 ve sarkopeni taramasinda kullanilan yontemlerin

heterojeniteliginden kaynaklandigi diigiintilmiistiir. Adams ve ark. ile ,Bamba ve ark. gore diistik
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olmasimin nedeni ise o ¢aligmalarin daha az hasta popiilasyonu ile gerceklestirilmis olmasi
distiniilmistiir.

Sarkopeni gruplarima gore demografik ve klinik 6zellikler incelendiginde ise
caligmamizda sarkopeni tanisi alan hastalarin yas ortalamasi sarkopeni olmayan hastalara gore
daha yiiksekti .Erés ve ark. yaptig1 calismada IBH tamili 885 hasta incelenmis olup, sarkopenik
olan ve sarkopenik olmayan gruplar arasinda yas agisindan anlamli bir fark
gdzlemlenmemistir(243).Trinder ve ark. yaptig1 calismaya 147 IBH tanili hasta dahil edilmis
olup, sarkopenisi olan ve olmayan gruplar arasinda yine yas ac¢isindan anlamli bir fark
gozlemlenmemistir(244).Calismamizdaki bu farkliligin nedeni olarak ,yasliligin sarkopeninin
birincil nedeni olmasi ve ¢aligmamiza dahil edilen hastalarin yas ortalamasinin yiiksek olmast
diistinilmiistiir.

Taleban ve ark. yaptig1 IBH ve yashlik ile ilgili ¢alismada UK’l1 yash baslangich
hastalarin son yillarda arttig1 rapor edilmistir. Yash baslangiclt yeni tan1 IBH larda kirilganligin
da artt181 belirtilmistir(245).Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde IBH tan1 yasinda sarkopeni
lehine anlamli bulunmustur. Bu bakimdan Taleban ve ark. yaptigi ¢alisma ile uyumlu
bulunmustur.

Unal ve ark. Tiirkiye'de yiiriittiikleri ¢alismada, sarkopenik hastalarin %65,7'sinin erkek,
%34,3"liniin ise kadin oldugu saptanmas; istatistiksel olarak, sarkopeninin erkeklerde daha olasi
oldugu belirlenmistir(229).Bizim c¢alismamizda ise %44.2 kadin, %355.8 erkek oldugu
saptamistir.Ancak bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.

Adams ve ark. 90 IBH tamili hastayla gerceklestirdikleri calismada, sarkopenik olan
grupta BMI daha diisiik oldugu gosterilmistir(6).Erds ve ark.855 IBH tamli hasta ile
yiiriittiikleri caligsmada, sarkopenisi olan hastalarda, sarkopenisi olmayan hastalara kiyasla daha
diisiitk BMI saptanmistir(243).Liu ve ark. 110 IBH tanil1 hasta ile gerceklestirdikleri ¢alismada,
sarkopenisi olan BMI degerinin anlamli olarak diisiik oldugu belirtilmistir(246).Bizim
calismamizda BMI median degeri sarkopeni grubunda sarkopeni olmayan gruba gore anlamli
bir sekilde daha diisiik bulunmustur ve BMI <23,2 olan hastalarin >23,2 olan hastalara gore
4,4 kat sarkopeni gelisme riski oldugu saptanmistir.IBH da bozulmus barsak mukozasinin
neden oldugu emilim bozuklugu ve hastaliga bagli kétii beslenme kilo ve kas kaybina neden

olabilir.Bu agidan ¢aligmamiz literatiir ile benzerlik gostermistir.

Bai ve ark. 21.301 katilimciyla yaptigi1 ¢alismada sarkopeninin hipertansiyonla iliskili
oldugunu ancak kavrama giicii ile hipertansiyon arasinda bir iliski olmadigini

belirtmistir(247).Xing ve ark.lar1 60 yas alt1 hipertansiyonu olan 165 Cinli bireyin oldugu
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calismada hipertansiyonu olan yasl bireylerde %20.2 oraninda sarkopeni oldugunu ortaya
koymustur(248).Veronese ve ark.lar1 yas ortalamasi 65.4 olan katilimcidan olusturulan
caligmalarinda diyabetik katilimcilarda daha yiliksek oranda sarkopeni gozlendigini
belirtmislerdir(249).Ming Yu ve ark. 123 kronik bobrek yetmezligi olan hastasiyla yaptigi
calismada kronik bobrek yetmezligi progresyonunun sarkopeni i¢in bagimsiz risk faktori
oldugunu belirtmislerdir(250).Zhang ve ark. kalp yetmezligi ve sarkopeni ile ilgili olan
calismaya gore kalp yetmezligi olan hastalarda %34 sarkopeni goriildiigii saptanmis ve kalp
yetmezligi ile sarkopeni iligkisini anlamli  bulmuslardir(251).Calismamizda ise
komorbiditelerden HT orani sarkopeni gozlenen grupta sarkopeni gozlenmeyen gruba gore
anlamli bir sekilde daha diisiik bulunmus ve HT olmayan hastalarin HT olan hastalara gore 2,5
kat sarkopeni gelisme riskine sahip oldugu saptanmistir.Diger komorbiditeler i¢in gruplar
arasinda anlamli farka rastlanmamistir.Bu bakimdan g¢alismamiz literatiire gore farklilik
olusturmaktadir.Literatiire gore farkliligin nedeni olarak sarkopeni tanisindaki yontem

heterojeniteligi ve hasta sayisindaki farklilik diistintilmiistiir.

Locquet ve ark. geriatrik popiilasyon iizerinde yaptig1 ¢alismada, sigara igenlerde
sarkopeni insidansin1 %35,9 sigara icmeyenlerde ise %16,8 olarak rapor etmis ve istatistiksel
olarak sigara igenlerde sarkopeninin anlamli bir sekilde daha yiiksek goriildiigiinii
gostermislerdir(252). Castillo ve ark. geriatrik poplilasyon iizerinde yiiriittiikleri bagka bir
caligmada, sarkopenisi olan ve olmayan erkekler arasinda sigara tiiketimi agisindan anlamli bir
fark bulunmamistir(253) .Unal ve ark. 344 IBH tanili hasta ile gergeklestirdikleri ¢alismada,
sigara kullanimi ile sarkopeni arasinda bir iligki bulunamamistir(229) Calismamizda ise sigara
kullanim oranlar1 sarkopeni olan ve olmayan grup arasinda karsilastirildiginda sinirda
istatistiksel anlamlilik mevcuttur ve sigara igen hastalar igmeyen hastalar gore 2,0 kat daha fazla
sarkopeni gelisme riskini sahiptir.Calismamiz bu bakimdan Locquet ve ark.larinin yaptigi
caligsmayla benzer 6zellikler tasimaktadir.Sigara i¢cen hastalarda IBH aktivasyonunun daha fazla
olmasi,bu kisilerde 06z bakimin yetersiz olmasinin sarkopeniye neden oldugu
diistiniilmiistiir.Castillo ve ark ile Unal ve ark.calismalarina gore farkliligin nedeni olarak

onlarin sarkopeni tanisindaki yontem farklilig diistintilmustiir.

Nishikawa ve ark. yaptig1 IBH ve sarkopeni ¢alismasinda CH olanlarm %352 sinde, UK
olanlarin %37 sinde sarkopeni saptanmistir(225) .Dhaliwal ve ark. da Nishikawa ve ark. benzer
sonuclar bulmuslardir(222).Bizim ¢alisgmamizda ise Crohn Hastalarinda sarkopeni goriilme

oram %20,5 iken Ulseratif Kolit hastalarinda sarkopeni gériilme oran1 %18,9 olarak tespit
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edilmistir.Crohn Hastaliginin transmural seyirli olmass, fistiil gelisme ihtimali,UK ye gére daha
ciddi seyir izlenmesi ,gastrointestinal komplikasyonlar nedeniyle daha fazla cerrahi riskininin
olmas1 CH’de UK’ye gore daha fazla sarkopeni goriilmesine neden olabilir.Calismamiz
literatiir ile uyumludur ancak oran olarak literatiirden daha diisiik saptanmistir.Daha fazla hasta

sayist ile yapilan bir ¢aligmada literatiire benzer sonuclarin ¢ikabilecegi diistiniilmiistiir.

Grillot ve ark.yaptig1 calismada, 88 Crohn hastasinin %53,4'linde ileokolonik hastalik,
%34,1'inde ileal hastalik ve %12,5'inde kolonik hastalik mevcut olarak belirtilmistir. Ancak,
hastalik tutulumu ile sarkopeni siklig1 arasinda anlamli bir iliski gsterilememistir.(254). Unal
ve ark. 344 IBH tanili hasta ile yaptig1 calismada, Crohn ve Ulseratif Kolit hastalarinda hastalik
tutulumu ile sarkopeni arasinda anlamli bir iligki gosterilememistir.(229) Yasueda ve ekibinin
56 Crohn hastasiyla gerceklestirdikleri calismada, Crohn Hastaligi tanili bireylerde hastaligin
tutulum yeri ile sarkopeni sikl1g1 arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.(255). Ge ve ark. 254
Ulseratif Kolit hastasiyla yaptiklar1 ¢alismada, hastalarin %7,1'inde proktit, %40,6'sinda sol
kolit, %52,4'linde ise yaygin hastalik bulunmustur. Sarkopenisi olan ve sarkopenisi olmayan
gruplar arasinda hastaligin  yayginligt  acgisindan anlamli  bir farkliik tespit
edilmemistir.(256).1lgin¢ sekilde bizim ¢alismamizda da sarkopeni olan ve olmayan grupta
hastalarin Crohn tutulum yerleri ve Crohn tipleri arasinda anlamli fark saptanmamigtir. Ayn
sekilde gruplar arasinda Ulseratif Kolit tutulum yerleri arasinda da anlamli fark tespit
edilmemistir ancak sarkopeni ile hastalik aktivitesi arasinda anlamli iliski saptanmistir. Bu
sonuglar bize IBH hastalarinda sarkopeninin kontrolsiiz hastaligin kiimiilatif sonuglar
olabilecegini diisiindiirdii. Bu nedenle, beslenme durumunun ve viicut kompozisyonunun rutin

degerlendirmesi klinik uygulamada bir kose tasi olarak kabul edilmelidir.

Nardone ve ark.63 Crohn hastasi ile yaptig1 ¢caligmada EIB varliginin artan sarkopeni
olasiligi1 ile iliskili oldugunu belirtmislerdir(257).Bizim caligmamizda ise ekstaintestinal
tutulum oran1 sarkopeni olan ve olmayan grupta istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir.Bu
acidan Nardone ve ark.yaptigi calismaya gore farklilik gdstermektedir.Bu farkliligin nedeni
olarak Nardone ve ark az hasta sayis1 ve sadece Crohn tanili hastalarla ¢alisma yapmasi
diistiniilmiistiir. Buna ek olarak bazi EIB’nin hastalik aktivasyonundan bagimsiz olarak

gelisebilmesi nedeniyle hastalarda EIB olsa bile sarkopeni olmayabilecegi diisiiniilmiistiir.

Cushing ve ekibinin 89 UK tanili hasta ile yaptiklar1 calismada, kullanilan biyolojik
ajanlar, meselamin ve immiinomodiilatorler ile sarkopeni arasinda anlamli bir iligki

gosterilememistir(258). Schneider ve ark. 82 Crohn hastasiyla gergeklestirdigi calismada,
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kiimiilatif steroid dozu ve immiinsiipresan ilag kullanimi ile sarkopeni arasinda bir iligki tespit
edilememistir(259).Lee ve ark. 79 Crohn hastasiyla gerceklestirdikleri ¢alismada, biyolojik
tedavi, immiinmodiilator tedavi ve steroid kullanimi ile sarkopeni arasinda bir iliski
gosterilememistir(260). Unal ve ark. 344 IBH tanil1 hastayla gergeklestirdikleri calismada, anti-
TNF kullanan vakalarda sarkopeni oraninin diger tedavileri alanlara kiyasla anlamli sekilde
yiikksek oldugu belirlenmistir(229).Bu calismada ise sarkopenisi olan ve olmayan gruplar
arasinda hastalarin aldig1 tedaviler ac¢isindan anlamhi bir fark gozlemlenmemistir.
Calismamizdaki hastalarimiza firsat penceresi doneminde anti-TNF tedavi baglanmis olmasi,
hastalarimizin klinik olarak remisyonda olmasi, hastalik aktivasyonu olmamasi nedeniyle
hastalarda daha az sarkopeniye rastlamldig1 diisiiniilmiistiir.Unal ve ark.calismasinda anti-TNF
kullananlarin daha fazla sarkopenisi olmasi, bu durumun yiiksek hasta sayisi nedeniyle

oldugunu diistindiirmektedir.

Adams ve ark. gerceklestirdigi, 90 IBH tanili hastanin dahil edildigi ¢alismada
sarkopeni BMI>25 olan hastalarda cerrahi agisindan belirleyiciyken,normal kilolu veya zayif
hastalarda cerrahi oykiisii ile sarkopeni arasinda iliski bulunmadig1 belirtilmistir(6).Berger ve
ark. 91 IBH tanil hasta ile yaptiklar1 calismada, sarkopeni ile cerrahi dykiisii arasinda anlaml
bir iliski saptanmamustir(261).Ge ve ark.254 UK tanili hasta ile yaptig1 calismada sarkopeninin
kolektomi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu belirtmistir(256).Ryan ve ark. 658 IBH tanili
hasta ile yaptig1 calismada sarkopenili hastalarda cerrahi ihtiyacinin ve cerrahi
komplikasyonlarin daha fazla oldugunu tespit etmislerdir(1).Bizim ¢aligmamizda cerrahi tedavi
oranlar1 ve cerrahi tedavi tiirleri karsilastirildiginda sarkopeni olan ve sarkopeni olmayan
gruplar arasinda anlamh fark saptanmamistir.Bunun nedeni olarak cerrahiye giden hasta
sayimizin az olmasi,cerrahi tiirlerinde hererojenlik olmast diisliniilmiustiir. Literatiirde
sarkopeninin cerrahiye gidisi artirdigini belirten ¢alismalarin ¢ogunda ise cerrahi olarak sadece

barsak rezeksiyonu alinmaigtir.

Inflamatuvar Barsak Hastaliginda goriilen sarkopeni ile laboratuvar belirteglerini
kiyasladigimiz ¢aligmamizda D vitamini seviyeleri sarkopeni olan ve olmayan grupta anlaml
cikmazken, diisiik kalsiyum  seviyesi sarkopenik  hastalarda anlamli  olarak
sonu¢lanmistir.Nishikawa ve ark.yaptigi calismada sarkopeni hastalarinda D vitamini
disiikliigiine dikkat cekmistir ve D vitamininin mukozal bariyer korunmasinda onemli
olduguna ,dusiik D vitamini seviyelerinin sarkopeniyi indiikledigine

deginmislerdir(225).Visser ve ark. 65 yas iistii 1339 hasta ile yaptig1 ¢alismada vitamin D
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eksikliginin sarkopenide rolii oldugunu gdtermislerdir(262).Vitamin D yagda ¢6ziinen bir
vitamindir. IBH hastalarindaki malabsorbisyon nedeniyle %30-47 oraninda eksikligi
saptanmistir.Vitamin D’nin intestinal kalsiyum emilimini artirmasi nedeniyle eksikliginde
diisiik serum kalsiyum seviyeleri goriilebilir.Calismamizda D vitaminin median degeri
20,8+11,1 saptanmistir.Genel popiilasyona gore diisik olan bu diizeyin serum kalsiyum
diizeylerini diislirdiigli diistiniilmiistiir.Sarkopeni agisindan degerlendirildiginde ise BT’ nin
cekildigi tarihte sarkopeni saptanmayan hastalarin vitamin D replasmani alip almadig

belirtilmedigi i¢cin o donemde hastalarin replasman kullaniyor olabilecegi diistiniilmiistiir.

Calismamizda CRP degeri ve inflamatuvar aktivitesi yiliksek olan hastalarda
sarkopeninin daha fazla oldugu saptanmustir. Inflamatuvar aktivitesi olan hastalarda
olmayanlara gore 2,8 kat daha fazla sarkopeni gelismistir.Liu ve ark.larinin 110 IBH tanili
hasta ile yaptig1 caligmada daha yiiksek CRP ve ESR’nin sarkopeni grubu i¢in anlamli istatistik
farkli oldugu belirtilmistir(263).Lee C ve ark. 79 Crohn hastast ile ilgili yaptig1 ¢aligmada CRP
diizeyinin sarkopeni ile korelasyon gosterdigini tespit etmislerdir(260).Artmis olan
inflamatuvar sitokinlerin protein katabolizmas1 ve azalmis kas protein sentezi ile iliskili oldugu

bilinmektedir.Calismamiz bu bakimdan literatiirle uyumludur.

Sistemik Inflamatuvar Indeksi (SiI), trombosit, nétrofil ve lenfosit sayilarinin
kombinasyonu ile hesaplanan bir 6l¢iimdiir. Daha dnceki ¢alismalarda, yiiksek Sii degerlerinin
malignitelerde, hem hastalifin siddetini hem de kotii prognozu belirleme konusunda faydali
oldugu goézlemlenmistir(264).Adanir ve Akincioglu'nun Ulseratif Kolit iizerinde yaptiklari
baska bir calismada da Sistemik Inflamatuvar Indeksi degerinin hastaligin aktivasyonu
sirasinda belirgin bir sekilde arttig1 ve diger inflamatuvar belirteclerle pozitif bir korelasyon
gosterdigi bulunmustur(265).Bizim c¢alismamiz da ise SII'nin %67,3 sensitivite, %56,9
spesifisite ile 2,7 kat daha fazla sarkopeniye yatkinlik olusturmaktadir. Daha énce Inflamatuvar
Barsak Hastaliginin aktivasyonu acisindan ve malignitelerde prognoz agisindan bakilan bu
degere, IBH’da sarkopeni belirleyiciligi acisindan ilk defa tarafimizca bakilmis olup bu bizim

literatire olan katkimizdir.

Lee ve ark.79 Crohn hastasinda yaptig1 calismada albiiminin SMI’da artisa yol actigini
ancak istatistiksel agidan 6nem saptayamadigini belirtmislerdir(260).Liu ve ark.18-60 yas arasi
110 IBH tanis1 olan hastalarda yaptigi ¢caligmada albiimin seviyesinin sarkopeni grubunda
kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugunu

saptamislardir(263).Biz de ¢alismamizda albiimin diizeyinin sarkopeni olan grupta olmayan
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gruba gore daha diisiik saptadik.Albliminin negatif akut faz reaktani olmas1 ayn1 zamanda IBH

hastalarindaki protein malabsorbsiyonunun buna yol a¢tigin1 diisiindiik.

Bir diger inceledigimiz parametre olan PNI (Prognostik Nutrisyonel Indeks) ile ilgili
Giiven ve ark 402 UK hastasi ile yaptig1 calismada PNI'nin UK aktivitesi ile anlaml1 derecede
iligkili oldugunu belirtimiglerdir(266).Albiimin sentezi sistemik inflamasyon siirecinden
olumsuz etkilenir. Ayrica fonksiyonel inflamatuar degisiklikler, lenfositlerin apoptozunun
diizensizligi nedeniyle lenfosit iiretimini azaltabilir.Albiimin ve lenfosit degerleri ile
hesaplanan PNI indeksinin iki bileseni birlestirdigi i¢in daha duyarli oldugunu belirtmislerdir.
Literatiirde daha 6nce malign ve romatolojik hastaliklarda bakilan PNI prognoz iliskisi mevcut
olup IBH da gériilen sarkopeni PNI iliskisiyle ilgili bir ¢alismaya rastlamadik. Calismamizda
PNTI’nin %59,6 sensitivite, %63,2 spesifisite ile <12,2 olan hastalarda >12,2 olan hastalara gore
2,5 kat daha fazla sarkopeni gelistigini saptadik.Bu belirleyicilik ilk defa taramizca yapilmis

olup bu bizim literatiire olan katkimizdir.

Fukushima ve ark. ilerlemis iirotelyal karsinomda artmigs LDH oraninin sarkopenide
belirleyici oldugunu saptamistir(267).Calismamizda LDH diizeyi yiiksek olanlarda
sarkopeninin anlamli sekilde daha fazla oldugunu tespit ettik. Artmis LDH seviyesinin
karsinomlarda artmis tiimor yiikii ile iligkili oldugu biliniyordu.IBH da artmis LDH seviyesinin
hastalik aktivasyonu ile korele oldugunu ve bunun da sarkopeniyi artirdigimi diisiindiik. Daha
once literatiirde IBH ve LDH iliskisine direkt bakilmamis olup bu bizim literatiire olan
katkimizdir. Buna ek olarak literatiirde yaptigimiz arastirmalarda daha once Kolorektal
Karsinomda LDH/Albiimin oram1 incelenmis olup prognostik  faktér olarak
degerlendirilebilecegi  saptanmistir(268). Metabolik  degisiklikler tiimorlerin = 6onemli
ozelliklerinden biridir. Glikoz metabolik yeniden programlama, timor olusumunda ve
gelisiminde 6nemli bir rol oynar. Tiimér mikro ortaminda LDH, glikoz metabolizmasinin
yeniden programlanmasindaki anahtar enzimlerden biridir ve piruvatin laktik aside
dontisiimiinii katalize edebilir.Buna ek olarak LDH tiimor anjiyogenezini diizenleyebilir Tiimor
biiylimesi ve metastaz ile doku yikimina bagli artan serum LDH seviyeleri, LDH'nin kanser i¢in
potansiyel bir tani belirteci olabilecegini diisiindiirmektedir. Serum ALB seviyesi viicudun
beslenme durumunu yansitabilir ve tiimore bagli sistemik enflamatuar yanitla iliskilidir.
Aragtirmalar, yetersiz beslenme ve inflamasyonun albiimin sentezini engelleyebilecegini ve
albiimin iligkili kombinasyonlarin malign tlimorlerin prognozu ile yakindan iligkili oldugunu

gostermistir. Biz de calismamizda literatiirde daha 6nce bakilmamis olan Inflamatuvar Barsak
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Hastaliginda LDH/Alblimin oraninin sarkopeniye etkisini inceledik ve istatistiksel olarak

anlamli bir bulgu saptayamadik.

Platelet-Lenfosit oran1 (PLR)kronik seyirli sistemik inflamatuvar hastaliklarin seyrini
degerlendirmek icin kullanilan, ulasimi kolay ve pratik bir yontemdir. Onceki arastirmalarda,
PLR’nin maligniteler, inflamatuar hastaliklar ve kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisi
belirlenmistir(269,270).Adanir ve ark.272 UK hastas1 ile yaptign calismada PLR’nin
remisyondaki hasta grubuna kiyasla aktif grupta daha yiiksek oldugunu tespit
etmistir(265).Inflamasyon durumunda artan trombosit sayis1 ayn1 zamanda reaktif olarak anemi
durumunda da artabilir.IBH da hastalik aktivasyonunda gelisen anemi ve enflasmasyon
nedeniyle bu degerin yiiksek oldugu diisiiniildii.Calismamizda PLR’nin %359,6 sensitivite,
%69.4 spesifisite >190,8 olan hastalarda <190,8 olan hastalara gére 3,3 kat sarkopeni gelisme
riskine sahip oldugu saptandi.Literatiirde yapilan ¢aligmalar incelendiginde PLR nin IBH’da
sarkopeni belirleyiciligine ilk defa tarafimizca bakilmis olup bu bizim literatiire olan

katkimizdir.

Notrofil-Lenfosit orant (NLR), hemogram verilerinden hesaplanan ve inflamasyonun
bir belirleyeni olarak kabul edilen bir parametredir. Notrofil sayist inflamasyon durumlarinda
artarken, lenfosit sayis1 azaldiginda kotii prognoz ile iligkilidir. Bu iki parametrenin orani,
kronik inflamasyonla seyreden hastaliklarda 6nemli bir yol gosterici olabilir. Langley ve
ark. NLR nin IBH yOnetiminin her asamasinda belirleyici olan bir parametre oldugunu
saptamiglardir(271).Adanir ve ark.da NLR nin remisyondaki hasta grubuna kiyasla aktif grupta
daha yiiksek oldugunu tespit etmistir(265).Daha 6nce 6zefagial squamoz hiicreli karsinom,renal
hiicreli karsinom ve hepatoselliiler karsinomda NLR sarkopeni iliskisi incelenmis olup
NLR’nin bu hastalarda sarkopeni belirleyici oldugu saptanmistir(272-274). Biz de
calismamizda literatiirde daha dnce bakilmamis olan inflamatuvar Barsak Hastaliginda NLR
‘nin sarkopeni agisindan belirleyici olup olmadigini arastirdik ve ve istatistiksel olarak anlaml

bir bulgu saptayamadik.Bu konuda daha genis ¢apli ¢alismalara ihtiyag oldugu diisiintilmiistiir.

Son olarak ¢alismamizin gii¢lii yanlarindan ve kisithliklarindan s6z etmek gerekirse
caligmamizin retrospektif olmasi ,verilere giivenli olarak ulasilamamis olmasi ,inflamatuvar
aktivite  Olclimiinde  fekal  kalprotektin  kullanmamis  olmamiz = calismamizin
kisitliliklaridir.Giiglii yanlarimizdan bahsetmek gerekirse sarkopeni tanisinda nerdeyse tanida
altin standart olan BT yonteminin kullanilmasi, Abdomen BT’lerin ayni radyolog tarafindan

degerlendirilmesi ve objektif olmasidir.
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6-SONUCLAR

Calismamizda inflamatuvar barsak hastaligi tanisi alan hastalarda bazi sistemik
biyobelirtegler ve demografik 6zelliklerin sarkopeniye olan etkisi arastirilmistir.iIBH tanili
hastalarda sarkopeni son yillarda artan oranda raporlanmaya baslamistir.Bu nedenle erken tani
ve tedavisi onem arz etmektedir.Bizim ¢alismamizda sarkopeni siklig1 %19.9 saptanmaistir.

Yaslandik¢a sarkopeninin artti1 ancak cinsiyetin sarkopeni gelisiminde etkisi olmadig1
tespit edilmistir. HT olmayan hastalarda sarkopeni gelisme riskinin daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir.Sigara kulanim Oykiisii, inflamatuvar aktivite varligi ve BMI degerinin <23,2
olmasi sarkopeni gelisimi i¢in en 6nemli risk faktorleri olarak tespit edilmis olup bu hastalarda
sarkopeni gelisimi agisindan 6nlemler erkenden alinmalidir.

Crohn hastalarinda UK hastalarina gére daha fazla sarkopeni gelismektedir.Ancak
Crohn tutulum yeri ve Crohn tipinin, Ulseratif Kolit tutulum yerinin sarkopeni gelisme riskini
etkilemedigi saptanmistir.Hastalarin medikal tedavi tiirlerinin, kullanilan biyolojik ajan
tiirlerinin, cerrahi tedavi tiirlerinin sarkopeniye etkisi olmadigr goriilmiistiir.Buna karsin
inflamatuvar aktivitenin yliksek olmasi sarkopeni gelisimini artirmaktadir.

Literatiirde inflamatuvar barsak hastaliginda goriilen sarkopenide biyobelirteglerle ilgili
bir ¢alisma mevcut olmayip NLR ve LDH/Albumin oraninin sarkopeni agisindan belirleyiciligi
saptanmamistir.Fakat PNI, SII ve PLR oranlar1 yeni tani alan IBH hastalarinda sarkopeni
gelisme riski acisindan degerlendirilebilecek belirtecler olarak kullanilabilir. Bu belirtegler
sarkopeninin  erken  tespitinde  non-invaziv = yontemler olarak  yol  gosterici
olabilir.Bulgularimizin desteklenmesi i¢in biiyiik hasta gruplu, cok merkezli ve prospektif

caligmalarin yapilmasina ihtiyag vardir.
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