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1.GIRIS ve AMAC

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IBH) gastrointestinal kanalin kronik,
tekrarlayict inflamatuvar patolojileridir. Ancak IBH, sadece gastrointestinal
sisteme sinirlt tablolar olmayip birgok sistemi ilgilendiren sistemik sorunlara da
yol agmaktadir. Bu komplikasyonlara %40 oraninda rastlanmaktadir. Sistemik
inflamasyona ek olarak, gastrointestinal fizyolojinin degismesi, kullanilan ilaglara
bagli yan etkiler ek morbiditelere yol agmaktadir.

IBH esnasinda gelisen metabolik kemik hastaliklar;, dikkatle
degerlendirilmesi gereken, tedavi edilmez ise engellilige yol agan bir siiregtir.
IBH na bagli metabolik kemik hastaliklar1 baslica osteoporoz ve ostemalasidir.
Osteoporoz, osteomalasiye gore hastalarda daha sik rastlanmaktadir.

Gastrointestinal sistemin diger inflamatuvar patolojilerinde oldugu gibi,
inflamatuvar bagirsak hastaligi siirecinde de kemik homeostazisi {izerinde birgok
sitokin ve mediatoriin salgilanmasi degismektedir. Aktive makrofaj/monosit ve T
lenfositler tarafindan TNF-a, IL-1B, IL-6 ve IFN-y gibi maddeler RANK-L/OPG
sistemi iizerine etkili olmakta ve olusan inflamasyon osteoklastik aktivite artisina
yol agmaktadir.

Inflamatuvar bagirsak hastaliginda osteoporoz —gelisiminde — sistemik
inflamatuvar ~ sitokin ~ salinimi1  yanisira  persistan  hastalik  aktivitesi,
malabsorbsiyon, malniitrisyon, vitamin D eksikligi, kortikosteroid kullanima,
sigara, alkol, fiziksel aktivite azligi, diisik beden Kkitle indeksi (BKI) gibi
multifaktoryel nedenler ileri siiriilmektedir. Inflamatuar bagirsak hastaliginda
kirik riski normal populasyona gore artmustir.

Diinya Saglik Orgiitii’ne gore; normal kemik yogunlugu T skorunun -1.0
veya lizeri, diisiik kemik yogunlugu (osteopoeni) -1.0 ile -2.5 arasi, osteoporosis
ise -2.5 veya daha fazlasi olarak siniflandirilmistir. Yine Avrupa Crohn ve Kolit
Cemiyeti(ECCO), inflamatuvar bagirsak hastaligi’nda 50 yastan geng olgularda Z
skorunun degerlendirmeye alinmasini ve Z skoru -2.0 ise osteoporoz olarak kabul
edilmesini 6nermektedir. IBH olgularinda normal topluma gore kemik kitlesinde

orta derecede azalma mevcuttur. Hastaligin erken yasta baslamasi, stirekli



inflamatuvar aktivite, kortikosteroid gibi ilaglarin kullanimi1 osteoporoz gelismesi
tizerine etki eden olumsuz faktorlerdir. Kemik yogunlugunu degerlendirmede
DEXA tercih edilen yontemdir ve pratikteki yerini korumaktadir. Kemik
kitlesinde azalma ile fraktiir riski arasinda birebir iliski kurulmasa da, diisiik BK1I
kirik riskini biiyiik 6l¢iide arttirmaktadir. Kemik kitlesini koruyucu Onlemlere
ozellikle dikkat edilmelidir.

Inflamatuvar bagirsak hastaligina bagli osteopeni ve/veya 0steoporoz
gelisimi ile ilgili veriler kisitli oldugundan biz bu arastirma ile inflamatuvar
bagirsak hastaligina bagli kemik kaybinda risk faktorlerini ortaya koyarak
osteoporoz ve/veya osteopeni oranini belirlemeyi, bu hastalarda metabolik kemik
hastalig1 taramak i¢in hangi yontemlerin kullanilmasi gerektigi, bu populasyonda
genel olarak kemik kaybini engellemek igin hangi genel onlemlerin alinmasi

gerektigini ortaya koymay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Osteoporoz

2.1.1.0steoporozun Tanimi, Sikhig Ve Onemi:

Osteoporoz, kemik Kkitlesinin diisiik olmas1 ve kemik dokusunun mikro-
mimarisinin bozulmas: sonucunda kemik kirilabilirliginde ve kirik egiliminde
artisla sonuglanan ilerleyici bir metabolik kemik hastaligidir. Osteoporoz
insanlarda en sik goriilen metabolik kemik hastaligi olup nemli bir halk saglig
sorunudur. Kafkasyalilarda, kadinlarda ve yaslilarda daha sik gozlenir; nasil ki
hipertansiyon inme igin bir risk faktoriiyse osteoporoz da kirik i¢in bir risk
faktoriidiir. Osteoporoz dnemli ikincil saglik sorunlari hatta 6liime neden olabilen

kiriklar gelisinceye kadar sessiz olabilen bir metabolik kemik hastaligidir (1).

Insan popiilasyonunun yaslanmasi ve daha uzun 6mre sahip olmasi ile,
osteoporoz giderek kiiresel bir salgma doniismektedir. Giinimiizde 200

milyondan fazla insanin osteoporotik oldugu tahmin edilmektedir (2).

2010 yilinda iilkemizde yapilan ve Uluslararasi Osteoporoz dergisinde
Mart 2012°de yayimlanan FRAKTURK arastirmasina gore Tiirkiye’de 50 yas ve
tizerindeki bireylerin %50'sinde osteopeni ve %Z25'inde osteoporoz saptanmustir.
Bu oran, 50 yas iistiindeki kadinlarda %12.9 ve erkeklerde 9%7.5'tir. Kalca
kiriklarinin 2010 yilinda, Tirk toplumunda 50-64 yaslarindaki bireylerde toplam
24.000 / y1l oldugu ve bunlarin %73"iniin kadinlarda ve 6zellikle 75 yaslarindan

sonra oldugu saptanmustir (3).

Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil 2 milyondan fazla osteoporotik
kirtk meydana gelmekte bunlarin yaklagik 300.000°1 kalga kirig1 olusturmaktadir
ve bu kiriklarda ilk 1 y1l iginde 6liim orant %20’den fazladir. Kalga kirig1 olan
hastalarin %50°den fazlasi daha onceki ambulatuar durumlarina donememekte

yaklasik %20 si uzun siireli bakim merkezlerine yerlesmektedir.



Osteoporozun en 6nemli komplikasyonu kalga kiriklart olup; 2000 yilinda
tim diinyada 9 milyon osteoporotik kirik vakasi goriilmiistiir; bunlarin 1.6

milyonu kalg¢a, 1.4 milyonu vertebra kirigidir (4).

Ciddi kalga kiriklar1 sonrasinda daha once kendi basina yiiriiyebilenler,
kiriktan 1 yi1l sonra yiiriiyemeyebilirler. Kalga kirig1 olanlarda mortalite, kirik
sonrast 2 yil iginde %12-20'dir (5). Erkeklerde mortalite oranlar1 2 kat fazladir,
hayatta kalanlarin %50'si bagimsiz yasama donemezler ve bir¢ogu uzun siireli
bakima muhtag olurlar (6). Kiriklar, yashlarda daha siktir ve daha ciddi saglik
sorunlar yaratir. Yaslilarda femoral kiriklar 1 y1l iginde %15-20 oraninda Sliimlere
neden olur ve hastalarin %50'si baskalarina bagimli hale gelirler. Her kirik, diger
bolgelerde de olabilecek yeni kiriklarin habercisidir. Multipl kiriklar yasam

kalitesini bozar ve mortaliteyi artirir (7).

2.1.2.0steoporoz Patogenezi

Kemik kirillganlig1 3 nedenden kaynaklanabilir.

e Biiylime sirasinda optimal kiitle ve giicte bir kemik iiretilememesi
e Kemik kiitlesinin azalmast ve mikro mimarisinin bozulmasina neden
oaclak asir1 bir kemik rezorbsiyonu

e Kemik remodelingi sirasinda artan rezorbsiyona karsi yetersiz olusum

Kemik remodelingi ve kemik ¢ok hiicreli birimleri uzun yillar 6nce Frost ve
ark (8) tarafindan tanimlanmstir. Sekil 2.1°de gosterildigi gibi islem osteoblastik
soyun hiicrelerinin hematopoetik onciillerle aktiflesmesini takiben osteoklast
aktivasyonu baglatilir. Bu siiregte bazen T hiicreleri gibi immun sistem hiicreleri
de rol oynar. Osteoklastlar olusturulduktan sonra, smurli bir siire igin bir
rezorpsiyon asamast ve kemik yiizeyinin mononiikleer hiicreler tarafindan
kaplandig1 ancak kemik olusumuna heniiz baslanmadig: kisa bir revers faz vardir.
Olusum asamasi daha sonra muhtemelen osteoklastlar tarafindan tretilen veya
kemik matriksinden salinan faktorlerle baslatilir. Biiyiik 6lgiide ilk 3 fazdan daha
uzun olan olusum asamasi, ilerleyen osteoblast dalgalari tarafindan matrisin
iiretilmesini igerir. Bunlar daha sonra diiz astar hiicreleri haline gelir, kemik i¢inde

osteoksit olarak gomiiliir veya apoptoz gegirir.



Kemik remodelinginin rezorbsiyon ve reverse fazlari kisa ve kemigin
osteoblastik replasmani igin gereken siire uzun oldugundan kemik remodeling
oranindaki artig kemik kaybini hizlandirir.

Dahas1 daha fazla sayida doldurulmamis Howship Lakunalar1 ve Havers
kanallar1 kemigi daha da zayiflatacaktir. Asir1 rezorbsiyon ayrica trabekiiler
yapilarin tamamen ortadan kalkmasina neden olarak kemik olusumu igin sablonu
ortadan kaldirir. Bu nedenle, osteoklastik rezorbsiyondaki bir artisin iskelet

kirilganligina neden olabilecegi birden fazla yol vardir.

Bununla beraber yiiksek oranda rezorbsiyon her zaman kemik kaybiyla
ilskili degildir. Ornegin pubertel bilyiime sirasinda boyle degildir. Dolayisiyla
yeniden modelleme sirasinda yetersiz bir olusum tepkisi osteoporozun

patogenezinin temel bileseninin olusturur.
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Sekil 2.1. Kemik Remodelingi ( Parfitt’ten, 8).




Ostrojen potansiyel etki bolgeleri arasinda T hiicresi sitokin iiretimi, RANKL
veya Osteoprotogerin (OPG) iiretimini degistirmek i¢in stromal veya osteoblastik
hiicreler {izerine etkiler, farklilasmamis osteoklastlarin dogrudan inhibisyonu ve
bu hiicrelerin baslattigit mekanik kuvvetlere yanit attirmak igin osteoblastlarin
veya osteositlerin aracilik ettigi kemik olusumuna etkiler yer alir. Kemik
rezorbsiyonunun uyarilmasiin osteoblastik ve osteoklastik soylarin hiicreleri
arasinda etkilesim gerektirdigi kavrami yillar 6nce ortaya konsa bile molekiiler

mekanizmasi son zamanlarda tanimlanabilmistir (9,10).
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Sekil 2.2. Osteoklast olusumu ve aktivitesinin diizenlenmesi (Suda ve
Rodan’dan, 9,10).

Fiyolojik yeniden yapilanmada kemik rezorbsiyonunun aktivasyonu igin
osteoblast ve osteoklast soylar1 arasinda etkilesim gerekmektedir. Membrana bagli
veya salgilanabilen M-CSF hematopoetik progenitorlerin farklilasmasint ve
proliferasyonunu uyarmak i¢in reseptoriit C-MSF ile etkilesime girer ve daha sonra
RANK’1 preosteosklastlar olarak ekspresse eder. Osteoklast farklilagmasi ve
aktivitesi RANK / RANKL etkilesimi ile uyarilir ve bu etkilesim ¢6ziinebilir OPG
ile engellenebilir. Kemik rezorbe edici faktorler ayrica prostaglandinler iireterek
RANKL ve OPG'ye tepkileri artirabilen COX2 aktivitesini uyarabilir. Patolojik

kosullarda, inflamatuvar malign hiicreler, ¢6ziinlir veya zara bagli M-CSF ve



RANKL'!n yam1 sira PTH ile iliskili protein (PTHrP), sitokinler ve
prostaglandinlerin iiretilmesiyle osteoklastogenezi artirabilir. RANKL / RANK
etkilesimi, osteoklast aktivitesinin farklilastirilmasi ve siirdiiriilmesi i¢in Kritiktir
ve bu nedenle osteoporozda kemik rezorpsiyonunu artirarak hareket eden herhangi
bir patojenetik faktor igin son bir ortak yolu temsil eder. Stromal / osteoblastik soy
hiicrelerinin, fizyolojik kemik remodelinginde RANKL"n ana kaynagi oldugu
varsayilirken, diger hiicreler patolojik durumlarda RANKL kaynagi olarak islev
gorebilir; 6rnegin, T hiicresi iiretimi osteoporozun yani sira enflamatuar kemik

kaybinda da rol oynayabilir (11).

Son zamanlarda osteoblastlar ve osteoklastlar arasindaki etkilesimi
etkileyebilecek ikinci bir sistem tanmimlanmistir (12). Bu, membran adaptorii
DNAX aktive edici protein 12 ve Fc reseptorii ortak y zincirini igerir. Bu
molekiillerin delesyonu farelerde ciddi osteoporoz ile sonuglanmistir. Molekiiller,
immiinoreptor tirozin esaslh aktivasyon motifini (ITAM) sinyallesmeye dahil eder.
RANKL ve ITAM sinyalleri arasindaki is birligi, aktif T hiicrelerinin niikleer
faktoriiniin (NFAT) ana transkripsiyon faktorii oldugu osteoklastogenez igin

gereklidir.
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Sekil 2.3.Wnt-BMP ve Sklerostin Yolaklariin Etkilesimi (Takayanagi’den, 12)

Wnt, BMP ve sklerostin yolaklarinin etkilesimi hem gelisme hem de yeniden

yapilanma sirasindaki osteoblastlarin farklilasmasi, hem Wnt hem de BMP



yollarinin aktivitesine baglidir. Wnt sinyalleri, LRP5 ve kivrilmis reseptorlerin
(Frz) etkilesimini gerektirir ve Dickkopf (DKK; LRPS5'in bir inhibitorii) ve
salgilanmis kivrilmus iliskili protein (SFRP) tarafindan inhibe edilebilir. SKlerostin
gibi antagonistler, hem BMP'yi hem de Wnt sinyalini bloke edebilir. Kanonik Wnt
yolunun aracisi f-katenin, osteoblast farklilasmasini ve kemik olusumunu
arttirmak icin BMP2 ile sinerjize edilebilir. Bu etkilesimler, yiiksek kemik
kiitlesinin, hem Wnt yolunun aktive edici mutasyonlarindan hem de sklerostini
kodlayan gen olan SOST'un silinmesinden kaynaklanabilecegini gosteren
bulgulardir. Osteoporozun patogenezinin temel bileseni artmis kemik dengesizligi
akivitesine karsi verilen remodelingin yetersiz olusudur (13,14). BMD ile
osteoporotik kiriklarin ve polimorfizmlerin IGF-1 ve TGF-B'yi kodlayan genleri
arasinda bir iliski vardir (15,16). Ancak Izlanda ve Danimarka topluluklarinda
bugiine kadar yapilmig en biiyiik ¢calismada BMP2 gen polimorfizminin disiik
BKIi ve osteoporotik kirik ile ilskili oldugunu gosterilmistir (17). Lokal IGF-1
iiretiminin inhibisyonu, c¢ocuklukta biiylimenin inhibisyonunun yani sira
glukokortikoid kaynakli osteoporozun 6nemli bir bileseni olabilir (18). Lokal
olarak sentezlenen IL-1 gibi sitokinlerin ve PGE2 gibi prostoglandinlerin kemik
olusumu tizerine etkisi oldugu 30 yili agkin siiredir bilinmektedir (19,20). Kemik
hiicreleri tarafindan {iretilen major Prostoglandin olan PGE2 hem kemik
rezorbsiyonunu hem de formasyonunu uyarmaktadir (21). IL-1, IL-6, TNF-a ve
reseptOrlerinin polimorfizmlerinin insanlarda kemik kiitlesini etkileyebilecegine
dair kanitlar vardir (22,23). Prostaglandinler, o6zellikle PGE2, biiyiikk olgilide
indiiklenebilir siklooksijenaz 2'nin (COX2) etkisiyle kemik hiicreleri tarafindan
retilir. COX2, kemik rezorpsiyonunu uyaran faktorlerin cogu tarafindan
indiikklenir ve bu nedenle bu ajanlara yaniti artirabilir (21). Epidemiyolojik
calismalarda NSAII kullanan bireylerde KMY'de kiiciik artislar ve kirik riskinde
azalma bildirilmistir (24,25). NO kemik hiicreleri tarafindan tretilir ve mekanik
yiiklenmeye kars1 anabolik tepkisi i¢in bir kofaktordiir (26,27). Bununla birlikte,
prostaglandinlerin aksine, NO, OPG {iretimini artirarak kemik rezorpsiyonunu
inhibe edebilir (28). Bu etki, izosorbit mononitrat ve NO yolunun diger

aktivatorleri ile tedavi edilen hastalarda BMD'deki artistan sorumlu olabilir (29).



2.1.3.0steoporozun tanisi, tedavisi

Osteoporoz tanis1 koyabilmemiz i¢in detayli anamnez, fizik muayene ile birlikte
kemik yogunlugu o6l¢iimii, vertebral kiriklarin tanisi i¢in vertebra goriintiilemesi
ve karik riskinin degerlendirilmesi Onerilir (1). Osteoporoz tanisi i¢in Onerilen,
KMY’nin dual X-ray absorbsiyometri (DEXA) yontemi ile olgiilmesidir. KMY
azalmasinin kirik riskini arttirdig1 prospektif ¢alismalarla daha 6nce gosterilmistir.
Kirik riski KMY'de her bir standart deviyasyon azalmasi ile iki misli artmaktadir
(30). DEXA KMY o6liimii igin en sik kullanilan yontem olup 6l¢iimii kolay olan
bir teknige sahiptir. Dezavantaji ¢ekim teknigine ve ¢ekim yapilan cihazin
kalibrasyonuna gore sonugta farkliliklar gostrebilmesidir. Maruz kalinan
radyasyon miktar1 oldik¢a diisiik olup DEXA ile her santimatrekareye diisen
kemik minerali gram cinsinden ifade edilir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve IOF
tarafindan osteoporoz tanisinda bu teknigin referans teknoloji olarak se¢ilmesi
onerilmektedir (31).

DEXA ile KMY ol¢iilmekte ancak fakat osteoporoz tanisinda KMY yerine
T ve Z skorlar1 kullanilir (1,32,33). T skoru, hastanin KMY 0dl¢timlerinin ayni
cinsiyetteki geng eriskinlerin KMY o6l¢iimlerinin ortalamasinin kag standart sapma
altinda ya da tstiinde oldugunun ifadesidir. T skoru, postmenopozal kadnlar ve
50 yas lstii erkeklerde osteoporoz tanisi i¢in kullanilmalidir. Z skoru ise hastanin
KMY ol¢iimlerinin ayn1 cinsiyetteki ve ayni yastaki KMY o6l¢iimlerinin
ortalamasinin ka¢ standart sapma altinda ya da tistiinde oldugunun ifadesidir. Z
skoru, premenopozal kadm, 50 yas alti erkeklerde osteoporoz tanisi igin
kullanilmahidir. Z skoru -2 SD ve alt1 ise “kronolojik yasa gore beklenenden
diisiik kemik kiitlesi”, -2’nin ustiinde ise “kronolojik yasa gore normal kemik
kiitlesinden” bahsedilir. Herhangi bir viicut bolgede diisiik kemik yogunlugu
saptanmasi osteoporotik kirik gelisebileceginin habercisidir (34). Ancak kalga
Olctimleri, osteoporotik kalca ve tiim viicutta gelisebilecek kirik riskini
belirlemede vertebra Olglimlerine gore daha istliindiir. Taramada kalca ve
vertebranin DEXA ile ol¢iimii onerilir (35,36). Kemik mineral yogunluk
6l¢iimlerinde, osteoporoz tanisinda en diisiikk T skoru olan bolge géz oniine alinir.
Diisik KMY o6nemli bir risk faktorii olsa da, epidemiyolojik ¢alismalarda yas,

diisiik viicut agirlig1 ve sigara gibi birgok diger faktdr de tanimlanmistir. Kemik



kaybin1 ve kirilganligini arttirabilen bir¢ok ilag ve hastalik, glukokortikoid veya
tiroid hormon fazlaligt ve kronik inflamatuvar hastaliklar gibi problemler
gelecekteki kirik riskini 6ngormede de 6nemlidir (37). Diger bir 6nemli belirleyici
de kemik remodeling hizidir. Kollajen yikim firiirnlerinin seviyesi ile olgiilen
osteoklastik kemik rezorbsiyonu ve kemige spesifik alkalen fosfataz, osteokalsin,
prokallagen peptid seviyeleri ile dl¢iilen artmig kemik formasyonu kemik kayb1 ve
kirilganlik riskinde artis ile iligkilidir (38). Yakin gelecekte kemigin mikro
mimarisini daha iyi analiz edebilecek teknikler gelistirilmeye ¢alisilmaktadir.
Herhangi bir dozda, 3 ay ya da daha fazla siirede glukokortikoid kullanan
hastalarin  kirik risk degerlendirilmesinin yapilmast onerilir  (39). Kronik
glukokortikoid tedavisi alan hastalarin %30-50’sinde artmis kirik riski vardir (40).
[k majér patogenetik mekanizma olan optimal tepe kemik kiitlesini elde etmedeki
basarisizlik, biiylik ol¢iide genlerimiz tarafindan belirlenirken, beslenme ve yasam
tarzi da bu duruma katkida bulunur. Ayrica, yeterli kalsiyum ve d vitamini alimi
ve uygun fiziksel aktivite sadece en yiliksek kemik kiitlesini arttirmakla kalmaz,

ayn1 zamanda kemik kaybin1 yavaslatir ve yasam boyunca kirilma riskini azaltir.

Osteoporoz i¢in farmakoterapi esas olarak ikinci patojenetik mekanizmay1
tersine c¢evirebilecek miidahalelere, asir1 kemik rezorpsiyonuna odaklanmistir
(41). Gegmiste, en yaygin kullanilan tedavi dstrojen replasman idi. Ironik olarak,
Ostrojenin kirilmay1 onleyici etkinligini tam olarak ortaya koyan ilk caligsma,
osteoporozun birincil tedavisi olarak biiyiik oOlgiide terk edilmesine neden
olmustur (42). Bir alternatif, segici 0Ostrojen reseptorii modiilatorlerinin
kullanilmasidir. Bunlardan birisi olan raloksifen kullanimin vertebra kirig: riskini
azalttigi ve meme kanseri riskini arttirmadigi goriilmiistiir (43). Kalsitoninin, 40
yildan daha uzun bir siire dnce secici bir osteoklastik aktivite inhibitorii oldugu
kesfi, kalsitonin eksikliginin osteoporozun nedeni olabilecegi ve bunun
tedavisinin  tedavi olabilecegi kavramina yol ag¢mistir. Bununla birlikte,
osteoporotik hastalarda kalsitonin eksikligi bulunamamistir ve kalsitonin tedavisi,
muhtemelen osteoklastlar kalsitonin inhibisyonundan kacabildiginden, diger
antiresorptif ajanlardan daha az etkili olmustur (41,43).
Giglii bifosfonatlar (alendronat, risondrant v.b) 10 yildan fazla bir siiredir

kullanimdadir ve uzun siireli kullanimin kemik yeniden yapilanmasmin agiri
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inhibisyonuna neden olabilecegi ve kiriklarin ve mikro hasarin onariminin
yavaslatilmasina neden olabilecegine dair bazi endiseler vardir (44). Ugiincii
patogenetik mekanizma olan kemik formasyonunda bozulmayr tedavide
hedefleyen ilaglar ancak son zamanlarda kullanima sunulabilmistir. 60 yildan
daha uzun bir siire Once diisik PTH dozlarimin araliklarla uygulanmasinin
hayvanlarda kemik kiitlesini artirabildigi gosterilmis olmasina ragmen, etkili bir
klinik yaklasim sadece 2002'de FDA tarafindan gelistirilmis ve onaylanmistir.
PTH’1n sentetik n-terminal kisminin deri alt1 enjeksiyonu olan teriparatid kemik
olusumunu belirgin sekilde arttirak kemik giiciinii arttirikken kemik

rezorbsiyonunu da kabul edilebilir diizeyde arttirir (45).

2.2.Ulseratif Kolit ve Crohn Hastalig

2.2.1. Genel Bilgiler ve Etyopatogenez

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarr temel olarak 2 ayri hastalign kapsamaktadir:
Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hastaligi (CH). IBH tamsi1 klinik, laboratuvar,
endoskopik, histolojik ve radyolojik bulgularin beraber degerlendirilmesi ile
koyulmaktadir. Ulseratif kolit rektumun yani sira daha proksimalde yer alan kolon
kisimlarim1  hatta tiim kolonu degisik siddette tutabilen kesintisiz mukozal
inflamasyonla giden relapslar ve arada remisyonlarla seyreden kornik
inflamatuvar bir hastaliktir. Kronik ishal ve rektal kanama hastaligin temel
semptomlart olmakla birlikte bazi hastalar kabizlik eklem agrilar1 ates gibi
semptomlarla da basvurabilir. Calismalar gdstermistir ki UK hastalarinin %10-20
sinin en az bir yakimi hastaliktan etkilenmektedir (46). Inflamatuvar bagirsak
hastaliklar1 patogenezi konusunda genel olrak kabul goren evrensel goriis
immunoregulasyon ve/veya mukozal bariyer fonksiyon bozuklugu olan hastaliga
yatkin bireylerde bakteriler, viriisler, mantarlar, parazitik etkenlerin yaptig1 siirekli
antijenik uyariya kars1 hastaligin gelistigi yoniindedir. Bagirsak liimeninde bakteri
yogunlugunun en fazla oldugu terminal ileum ve kolonda hem UK hem de Crohn
daha sik gdzlemlenmektedir. Insan gastrointestinal mikrobiomu yaklasik 1800
genus 15-000 ile 36-000 tiir bakteri icermektedir (47,48).

Nasil baglatug: ile ilgili ana olarak 4 mekanizma suglanmaktadir.

Gastrointestinal sistemi doseyen hiicreler biribirlerine sikica bagl haldedir ve bu
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durum antijenik yapilarin pasif olarak hiicrelerin arasindan gecisine engel
olmaktadir. ilk teoride mikroorganizmalarin intestinal bir bariyer olusturan epitel
hiicreleri arasina girerek enterotoksinleri vasitasiyla mukozal gecirgenligi
arttirdiklari, intestinal infamasyonu uyradiklar1 ve proinflamatuvar sitokinlerin
salinmasina neden olduklari yoniindedir. ikinci bir goriis ise bagirsak bakterileri
arasindaki yararlt ve zararli bakteriler arasindaki dengenin bozulmasidir yani
disbiyozis. Ugiincii ve dérdiincii teroriler ise konaga ait faktorler ile ilskilidir.
Konagin mukozal bariyer 6zelligi ve mikroorganizmalari mikrobiyal oldiirme
yeteneginin bozulmasini igeren genetik defektleri neticesinde intestinal bakterilere
karsi asir1 bir immun cevap gelistirmesinde yatar. Cevresel faktorlerde sigara
iciminin hiicresel ve humoral immuniyeti etkileyerek sertbest oksijen radikal
oliusumunu arttirdigi  sitokin diizeylerini degistirdigi, kolonik mukozal kan
akimini, intestinal motiliteyi degistirdgi diisiiniilmektedir. inflamasyonku kolonun
histolojik incelemesinde plazma hiicre sayist artmaktadir. Poliklonal bir
immunglobulin artis1 olup en ¢ok artan IgG’dir. Ulseratif kolitte IgG1 ve IgG3
diizeyleri artmis olup, crohn hastalifinda ise 6n planda IgG2 6n planda artan
subtiptir (49,50). Bakteriyel antijenler ve kolonik epitelyal epitoplar arasindaki
capraz reaksiyon sonucunda immun cevabin tetiklendigi diistiniilmektedir.
Bagirsak duvarinda tespit edilen en Onemli intestinal otoantijen 40-kDa
agriligindaki antijenik yap1 olup tropomiyozin ailesinin bir komponentidir (51).
Ulseratif kolitte spesifik olarak bu antijene karsi IgG yapisinda antikor
olusmaktdir (52). Ulseratif kolitli hastalarda ayrica p ANCA hastalarn %60-
85’inde bulunmaktadir (53,54). Baska bir ¢alismada ise kolonik tutulumlu crohn
hastalarinda diger bolge tutulumlu olanlara gére daha fazla p ANCA pozitifligi
saptanmig olup tilseratif kolit bezeri crohn hastalig1 fenotipi olarak tanimlanmigtir
(55). Monosit-makrofaj ve dendritik hiicreler yabanci antijenlere karsi ilk
nonspesifik immun yanittan sorumludur. Bakteriyel antijenlere karst hizli immun
yanittan Pattern Recognition Reseptorleri (PRRS) sorumludur. 11 adet Toll-Like
Reseptor (TLRs) ve 23 adet nucleotide binding oligomerization Domain (NOD)
Like Reseptor (NLRs) tespit edilmistir. TLRS ve NLRs aktivasyonu sonucunda
niikleer faktor-Kb (NF-kB) aktive olmaktadir. NF-kB proinflamatuvar sitokinlerin
(TNF, IL-1, IL-6, IL-8) kemokinlerin ve adezyon molekiilerinin transkripsiyon
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genlerini uyarir. PRR yolagindaki problemler bakterilere karsi anormal yanit
olusturmkata ve olasilikla inflamatuvar bagirsak hastaligi  gelisimini
tetiklemektedir (56). Ulseratif kolit patogenezi ile ilgili T hiicre aracili immunite
tizerinde durulmakta ancak nonspesifik hiicresel immunitede de degisiklikler
gozlemlenmektedir. Aktif Ulseratif kolitli hastalarm dolasimindaki monosit ve
mukozalarindaki makrofaj sayisinda artis olmaktadir (57). Kolonik epitelyal
hiicrelerin, makrofajlarin ve lenfositlerin aktivasyonu neticesinde sitokinler
sentezlenerek immun ve inflamatuvar yanit tetiklenmekte ve bdoylelikle doku
hasar1 olusmaktadir. Proinflamatuvar CD4+ t hiicreleri sentezledikleri sitokinlere
gore baslica 3 gruba ayrilmaktadir. T Helper 1 (Th 1) hiicresel aracili immunite ile
iliskili olup IL-2 ve Interferon-y salgilanmasma yol agmaktadir; enfeksiyoz
ajanlarla temas oldugunda Th 1 yolaginda IL 12 araciligr ile T hiicre
diferansiasyonu gerceklesmektedir. Humoral immun yaniti olusturan Th 2
yolaginda IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, dretimi olmaktadir.IL-10 ve Transforming
Growth Factor (TGF)-B iireten T regulatuvar hiicreler araciligi ile Thl ve Th2
cevabr kontrol edilmektedir. Ulseratif Kolit Hastaliginda Th2 ve Crohn
Hastaliginda Thl yamit1 adaptif immunite agisindan daha én plandadir. Ulseratif
kolit hastaliginda mukozda yer alan makrofajlar IL-1p, TNF, IL-6 salgilamakta
olup lamina propriadaki T hiicreleri IL-2 ve IFN-y salgilamaktadir. HLA Class 1l
antijenleri eksprese eden kolon epitelyal hiicreleri tarafindan CD4 + lenfositlerine
antijen sunumu neticesinde immun yamt olusmaktadir. Ulseratif kolitte NK T
hiicreleri de Th 2 cevabinda 6nemli rol oynamaktadir (58,59). Bu NK T hiicreleri
normal NK T hiicrelerinden farkli olarak IL-5 ve IL-13 yogun olarak sekrete
etmekte ve bu durum intestinal hiicreler igin sitotoksisite olusturmaktadir. Yapilan
caligmalarda ayrica CD4 + Th 1 hiicreleri ve bagirsaktaki T hiicrelerinden
salgilanan IL-21’in inflamatuar bagirsak hastaligi gelisiminde etkili oldugu
gosterilmis ve sitokini bloke etmenin gelecekteki tedavi yontemleri agisindan
umut verici oldugu vurgulanmistir (60). Th 17 inflamasyonda yeni ortaya konmus
bir hiicre grubudur. Th 17 baglica IL-6 ve IL-17 olmak iizere gesitli sitokinler
tiretmektedir. Th 17 hiicre gelisimi Th 1 ve Th 2 hiicreleri tarafindan inhibe
edilmekte olup IL-6, TGF-B, IL-21 ve IL-23R tarafindan uyarilmaktadir (61). IL-

23’e kars1 gelistirilen antikorlarin inflamatuvar bagirsak hastaliginin tedavisinde
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gelecekte etkli olabilecegi diisiiniilmektedir. Aktif Ulseratif Kolitli hastalarin
bagirsak mukozasinda 16kotiren, tromboksan, platelet aktivite edici faktor, nitrik
oksit ve reaktif oksijen radikallerinin metabolitlerinde artis gergeklesmekte ve
aktif makrofaj ve nétrofillerden salgilanan mediyatorler epitel hiicre gegirgenligini
arttirmakta ve diyare olusumuna muhtemelen neden olmaktadir. Diyare
gelisiminde mast hiicreleri, eozinofillerden salgilanan mediatorlerde etkili
olmaktadir. Crohn hastaliginda immun dengenin bozulmasi epitel bolgesidne
kontrol edilemeyen inflamasyon ve immun mekanizmali hasara yol agar. CH’da
fibrosis klinik bulgulardan, anjiogenezis ise bagirsak inflamasyonundan
sorumludur. Sigara kullanimi CH’in relapsini ve cerrahi operasyon ihtimalini
arttirir. Sigara i¢imi T hiicre ¢ogalmasini inhibe ederken apoptozisi arttirir serum
ve mukozal immunglobulin diizeylerini azaltir. Sosyokiiltiirel diizeyi yiiksek olan
temiz hijyenik kosullarda yasan kentlilerde kirsalda yasayan bireylere gore daha
yiiksek CH prevelansi tespit edilmistir. Bu iliskiyi agiklayacak veriler net olmasa
da muhtemelen bat1 tipi diyette yag oraninin daha yiiksek olmas1 bagirsak gegis
stiresi ile intestinal epitel ve mikrobiyal flora temas siiresinin daha uzun olmasina
bagl olabilir (62). NSAil’ler hem CH riskini hem de CH aktivitesini attiran bir
ilag grubudur. Mukozal homeostaziste dengenin bozulmasi ve koruyucu
prostoglandin iiretiminin azaltilmasi gibi mekanizmalar bu duruma neden olabilir
(63). Appendektominin son zamanlarda CH gelisme riskini arttirdig: bildirilmistir;
bu durum ozellikle appendektomi hikayesi 20 yildan eski, kadin ve perfore
apandisit tablsou gelisen hastalarda mevcuttur (64). Crohn hastaliginin 1.derece
akrabalarinda hastaligin ortaya ¢ikma riskinin normal polulasyona gore 14-15 kat
fazla olmas1 gibi veriler hastaligin genetik zemini oldugunu ortaya koymaktadir.
Inflamatuar bagirsak hastaliklar ile ilgili yapilan ilk genetik analizlerde DNA
analizi yavas ve sinirli sekanslari igerdiginden kayda deger bir ilerleme
kaydedilememistir. Biiyiik 6l¢ekli kohortlarda genis Olgiide DNA sekanslarmin
hizli bir sekilde “’genome wide analysis’ teknigi ile incelenmesi sonucu birkag
hastalik lokiisii bolgesi tanimlanmistir. Bu calismalarda ortaya ¢ikan en onemli
gen lokiisu 2001 yilinda tanimlananan NOD2/CARDI15’tir (65,66). Instestinal
limende dogal immun sistemi olusturan epitel hiicreleri, notrofiller, monositler,

makrofajlar, dendritik hiicreler, dogal Oldiiriicii hiicreler saatler icinde aktive
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olabilen non-spesifik bir savunma hattidir. Bu basamakli mekanizmada
mikrobiyal ajanlarin hiicre yiizeyindeki TLR ve sitoplazma icindeki NOD
proteinleri tarafindan taninmasi en 6nemli fonksiyonel ara duraktir. Kazanilmis
immun sistem ise gilinler icerisinde aktive olup, etkinligini ana mediator olan T
hiicrelerinin tipi ve sayisi belirler. CH’da immun sistemde en Onemli rolii
intestinal mukozal T hiicreleri oynar. T hiicrreleri ile antijen sunan hiicreler
arasindaki etkilesimin kontrolsiiz olmas1 immun yanit olugsmasinda kilit rol oynar.
CH’da apoptozisin bozulmasiyla artan Thl hiicre kiitlesi IFN-y nmn asir
tiretilmesine neden olarak inflamatuvar hasara yol acar. CD4 efektor hiicre
grubunda Thl ve Th2 disinda igiincii alt hiicre grubu olan Thl7 nin
farklilasmasinda ve gelismesinde 1L-23, TGF-B, IL-6 gereklidir. Th17 otoimmun
hastaliklarda immunite, inflamasyon ve hiicre hasarinin kontroliinii saglama
noktasinda ¢ok Onemlidir. 1lI-17 hiicreleri Ch’nin  bozulmus inflame
mukozalarinda immunohistokimyasal yontemlerle saptanmaktadir. 1L-23, Th-17
hiicre iiretiminde en 6nemli araci sitokin olup, Ifn {iretimi i¢in IL-12 gereklidir.
Inflamatuar bagirsak hastaliginin Amerika Birlesik Devletleri'nde 1.4 milyon,
Avrupa’da 2.2 milyon kisiyi etkiledigi tahmin edilmektedir. Kuzey Avrupa ve
Kuzey Amerika gibi yiiksek insidans bolgelerinde IBH Insidans ve prevalans
hizlar stabilize olmaya dogru giderken gelismekte olan iilkelerde insidans hizi
artis gostermektedir. IBH 20.yiizy1l ortalaridna ilk ortaya ¢iktiginda iilsertaif kolit
predominans1 s6z konusu iken, son 10 yilda gelismis iilkelerde Crohn hastalig
predominant olma yolundadir ve kadin predominansi yerini kadin erkek arasinda
daha dengeli bir dagilima birakmaktadir. Ulseratif kolitte ise hafif bir erkek
predominanst mevcuttur. IBH her yas baslayabilse de genellikle 15-30 yas
arasinda ana pikini yapar bazen de 50-70 yas arasinda kiigiik bir ikinci pik
yapabilir. Bz1 irklar ve etnik kokenlerde IBH daha sik goriilmekle birlikte gogler
ve sosyoekonomik degisimler IBH’in 1rk ve etnik kdkene bagli degisimini
kirmaktadir. IBH cografik bolgelere gore de dagilim gostermektedir. Hem
Ulseratif kolit hem de crohn yiiksek sosyo ekonomik diizey ile pozitif iliskisi
mevcuttur. Bu durum daha ¢ok ‘’hijyen hipotezi’’ ile agiklanmaktadir. Cocukluk
donemini yiiksek yasam standartlarina sahip oalrak gecirenlerde enfeksiyonlardan

korunmanin daha miimkiin oldugu, ancak bu kisilerin eriskin déonemlerinde kronik
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instestinal inflamasyonlara daha duyarl olduklar1 diisiiniilmektedir (67). IBH ile
etkisi olan gevresel faktorler sigara, diyet, ilaglar, bagirsak florasi, intestinal
permeabilite, appendektomi, stres, hava kirliligi, giines 15181 ile az temas yer
almaktadir. Ulseratif kolit ve crohn arasinda klinik yonler de dahil olmak iizere
pek cok farklilik bulunmaktadir hatta %10’luk bir kisim indetermine kolit veya
simiflandirilamayan kolit olarak adlandirilir ve bu antitede tiim veriler ortaya

konulsa dahi UK ve CH ayrimi net olarak yapilamamaktadir.

2.2.2. Ulseratif Kolit: Klinik Dogal Seyir ve Prognoz

UK tedaviyle ya da remisyonla (6nceden tahmin edilemeyen) veya alevlenmelerle
seyredebilen bir hastaliktir. Aktif hastalikta giinde yirmiden fazla kanli digkilama
olabilecegi gibi remisyondaki hastalar tamamen asemptomatik olabilir. Izlemdeki
hastalarin yakinmalarmin siddetlenmesi her zaman UK aktivasyonuna bagl
degildir; araya C.Difficile, Entomoeba Histolytica,Cytmogelovirus gibi giren
enfeksiyonlara baghdir. Ulkemizde yapilmis olan 661 UK hastasindan olusan bir
caligmada hastalarin %17.2 sinde amebiazisin tabloya eslik ettigi gorilmistiir
(68). UK 3.ve 4. dekatta en sik ortaya cikarken 6.7 dekatta yeniden pik yapar. UK
biiyiime geriligine neden olabilir yakmmalar kisin artip yazin azalabilir. UK ile
iliskili toksik megakolon, septisemi, perforasyon gelisebilir. Yine UK iliskili
artrit, ankilozan spondilit, {iveit ve eritema nodozum gibi bagirsak disi klinik
tablolar da mevcut duruma eklenebilir. Hastalar genellikle yavas yavas ve aralikli
ortaya cikan ancak zamanla siddeti artna yakinmalarla bagvururlar. Kanli ishal,
tipik kolonoskopik bulgular, uyumlu histopatolojik degerlendirme ve enfeksiyoz
patojenlerin yoklugunda UK tanist konulur. Genellikle yakinmalarm siddeti
kolonoskopik bulgularin siddeti ile orantili olmakla birlikte yakinmasi olmayan
hastalarin kolonoskopisinde de aktif hastalik olabilecegi unutulmamalidir.
Hastlaik distal 10-20 cm’e smirliysa ilseratif proktit, splenik fleksuraya kadar
tutulum s6z konusu ise sol taraf Koliti, splenik fleksurayr asmis ve transvers
kolonu tutmussa yaygin kolit ve hepatik fleksuranin proksimaline ge¢mis veya
tim kolonu tutumussa pankolit olarak adlandirilir. Rektal tutulum %95 hastada
goriiliir. Ozellikle topikal tedvai alanlarda rektal tutulum gdzden kagabilir.

Rektosigmoide sinirli hastalikta topikal tedavi yeterli iken splenik fleksuraya
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kadar ulasan hastalarda bu tedaviye yanit azdir. Splenik fleksuranin da dahil
oldugu ve buray1 asan hastaliklarda genellikle steroid, immunsupresif, biyolojik
ajanlara ihtiya¢ duyulur. Hastalik daha proksimale uzandik¢a tedaviye direngli
hastalik nedeniyle total kolektomi ihtiyaci artar. Pankolit tablosunda yogun
inflamasyon terminal ileumu da dahil edebilir. (backwash ileitis). Ancak derin
uzun lineal iilserler veya darlik UK’de gériilmez bu durum daha ¢ok Crohn’u
diisiindiiriir. Kolonoskopide UK’in karakteristik bulgusu kesintisiz ve yiizeyel
mukozal inflamasyondur. Gorilintim olarak vaskiilarite azlig1, graniilarite, frajilite,
kiiciik tilserler, aralarinda mukus ile piiy izlenebilir. Makroskopik, derin ve birbiri
ile birlesen iilserler daha ciddi hastalik bulgusudur. UK’de klinik bulgular:
belirleyen en 6nemli parametre kolon tutulumunun uzunlugu ve siddetidir. Rektal
tutulum Kkarakteristiktir her zaman kural olmamakla birlikte hastalik kolonun daha
proksimalini tuttuk¢a yakinmalarin siddeti artar. Ulkemizde yapilan calismalarda
UK hastalarmin yaklasik iicte birinin proktit, iigte birinin sol kolit, iicte birini
pankolit oldugu bilidirilmistir. Rektal kanama mukozal inflamasyon sonucunda
dilate olmus kapiller damarlarin hasari nedeniyle olusur. Rektal kanama siklikla
ishal ile iliskili olmakla beraber nadiren konstipasyonda eslik edebilir. Proktitli
haastalar siklikla digkidan ayri ya da digkinin {izerinde ¢izgi seklinde taze kan
gelmesinden sikayet ederler. Bu sekilde kanama hemoroidal kanamalar ile
karisabilse de iilseratif proktitli hastada hemoroidal kanamanin aksine siklikla kan
ve mukus karisimi seklinde bir diskilama olur bu diskilama bazen sik, acil
diskilama seklinde olabilir inkontinans eslik edebilir. Kronik ishal siktir, kolonik
inflamasyon nedenli motilite de artmistir. Gece ishali sik olup organik kolon
hastaliklarmin fonksiyonel kolon hastaliklarindan ayriminda kullanilabilir. UK de
aktif hastalik sirasinda hafif siddette bir karin agris1 tabloya eslik edebilir. CH da
tutulum transmural oldugu icin siddetli karin agris1 daha sik goriiliir. Orta veya
siddetli hastalikta sistemik semptomlar olabilir. Istahsizlik, bulanti kusma orta
seviye de ates, kilo kayb1 ciddi hastalikta goriilebilir. Aktif UK daima diskida
gdzle goriiniir kan ile birliktedir. Diskida gdzle goriiniir kan yoksa UK tanisi
gozden gegirilmelidir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada bildirilen IBH
hastaliklarinin klinik bulgular1 Tablo 2.1°de yer almaktadir.
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Tablo 2.1.Ulkemizde yapilan bir ¢cahsmada bildirilen IBH’da klinik bulgular

$:lz;nma UK (507 hasta) CH (195 hasta)
Karin agrisi 70 (%14) 158 (%81.4)
Kilo kaybi 30 (%6) 57 (29.7)
Kanl1 ishal/hematokezya 456 (%91.2) 34 (%17.7)
Ates 11 (%2.2) 14 (%7.3)

Tablo 2.2.Ulseratif Kolit aktivitesi icin Mayo Skorlama Sistemi (70).

Hastanin normal sayida giinliik digkilamasi 0

Digki Paterni Normalden 1-2 fazla 1

Normalden 3-4 fazla 2

Normalden>5 fazla 3

Yok 0

Giinliik En Yarisindan az seferde goriilen kan izleri 1

Belirgin Rektal Cogu seferde goriilen kanama 2

Kanama Biitiiniiyle kan goriilmesi 3

Normal veya inaktif kolit 0

Endoskopi Hafif kolit: hafif frajilite, eritem, vaskiilaritede azalma | 1

Bulgular1 Orta kolit, frajilite, belirgin eritem, vaskiilarite kayb1, | 2
€erozyon

Agir kolit: tilserasyon ve kendiliginden kanamalar 3

Doktorun Normal 0

Degerlendirmesi Hafif kolit 1

Orta Kolit 2

Agir kolit 3

Arastirmamizda bagimsiz degisken olarak kullanilan hastalik aktivasyon
siddetini degerlendirmek amaciyla UK’de Mayo skorlamasi kullanilmustir.

Toplam skor 0-12 arasinda degismektedir (Tablo 2.2).
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2.2.3. Crohn Hastali@inda Klinik Dogal Seyir ve Prognoz

Crohn hastalig1 orofarenksten aniise kadar tiim gastrointestinal kanalin
tam kat (transmural) tutulabildigi ve farkli boliimlerdeki alanlar arasinda saglam
alanlarin varligi ile karakterize, inflamatuvar bir hastaliktir. Tutulum sekli;
inflamatuvar, fistulizan(penetran) ya da fibro-stenotik(daraltic1) olmak iizere
farkliliklar gosterir. Tutulumun siddetine gore fistiil, striktiir, apse gibi
komplikasyonlar gozlenebilir. Hastalik her yasta ortaya ¢ikabilse de genellikle 15-
30 yaslar1 arasinda goriiliir. Tiirkiye’de IBH epidemiyolojisine yonelik yapilan bir
calismada CH icin baslangi¢ yast erkeklerde 32.8 ve kadinlarda 35.6 olarak
bulunmustur. UK gibi Crohn’da 6.dekatta ikinci bir pik yapar. IBH her iki
cinsiyette kabaca esit oranda goriilse de UK erkeklerde CH kadinlarda biraz daha
fazladir. Oral kontraseptif ve sigaranin birlikte kullanimi ile niiks gelisimi
arasinda sinerjistik bir etki vardir. Semptomatik niiks i¢in diger bir dnemli risk
faktorleri bagirsak enfeksiyonlar: ve NSAII kullanimidir. Sigara i¢imi de CH’nin

Klinik seyrini olumsuz etkileyen énemli bir risk faktoriidiir.

CDAI 1976 yilinda WR Best ve ark. tarafindan gelistirilen ve 8 faktdriin
degerlendirildigi bir indekstir. Indeksin kullanimindaki zorluklari asmak igin
internet ortamindaki fotm doldurulabilmektedir. CDAI toplam 150 puanin altidna
olmasi hastaligin remisyon siirecinde oldugunu gostermektedir.Eger CDAI puan
150’nin iistiindeyse hastalik aktif donemde demektir. CDAI degerleri 450 puanin
lizerindeyse ciddi hastaliktan s6z edilebilir. CDAI Tablo 2.3 te verilmistir (71).
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Tablo 2.3.CDAI (Crohn Hastlalik Aktivite indeksi) (71).

1.Bir hafta i¢inde siv1 veya ¢ok yumusak diskilama sayisi:

Bir hafta i¢inde bu sarta uyan her bir giindeki digkilamalarin toplam sayis1 x2

2.Son yedi giinliik karin agris1 durumu
0=yok 1=hafif 2=orta 3=gsiddetli

Son yedi giinii ortalamasi x5

3.Son yedi giinliik genel iyilik durumu
O=iyi 1=ortalamanin biraz alt1 2=k&tii 3=¢ok kotii 4=berbat

4.Crohn hastaligi ile ilgili asagidaki belirtilerden herhangi birisi mevcut mu?
a-Eklem problemleri(Artrit veya artralji)

b-Goz Problemleri(iritis veya iiveit)

c-Cilt bulgulari(Eritema nodozum,pyoderma gangrenosum,aktif iilserler)
d-Anal fissiir,fistiil veya perirektal abse

e-Bagirsakla iligkili diger fistiil olusumu

f-Son bir hafta i¢inde atesin 37 °C nin Ustiinde olusu

Higbiri yoksa 0 puan var olan her sik i¢in 20 puan

5.Son bir hafta ishal i¢in lomotil veya benzeri ila¢ kullanim1 var m1

Hayir ise 0 evet ise 30 puan

6-Batinda ele gelen anormal kitle varligi

Yok ise 0 puan siipheli ise 4 puan var ise 10 puan

7-Eger 1 hafta i¢erisidne hemogram yapildiysa
Normal degerler Erkek i¢in Htc 47 Kadin i¢in Htc 42
Eger bu test yapilmadiysa atlayiniz

8-Hastanin kilosunu 6l¢iiniliz. Hastanin standartlarindaki saglikli bir insanin kilosundan
fazlaysa bu soruyu atlayiniz

100x hastanin standartlarindaki saglikli bir insanin kilosu-hastanin kilosu

Hastanin standartlarindaki saglikli bir insanin kilosu
Not: standart saglikli bir insanin kilosu ortalama olarak boyunun son iki rakamina denk

gelir
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Crohn hastaliginda farkli fenotipleri tanimlamak amaci ile g¢esitli
simiflama sistemleri gelistirilmistir. En sik Viyana ve onun modifiye sekli olan
Montreal siniflamasinda yas, tutulum yeri ve komplikasyon varligi dikkate alinir.
Tan1 konuldugunda hastalarin %45-47’sinde terminal ileum, %30’unda kolon,
%20’sinde ileokolik %3-5’inde iist gastrointestinal tutulumu saptanir. Hastalarin
%70’inde striktiir ve fistlil gelismezken, %17’sinde striktiir %13’{inde penetran
hastalik (fistiil, abse v.b) gelisir. Izole kolonik CH %25 hastada goriiliir ve UK ile
karigabilir. Bu hasta profilini %60’inda rektal tutulum vardir. Crohn hastaligi
olanlarin %20-40’inda fistulizan, penetran hastalik gelisir. Enteroenterik veya
enterokolonik bir baglanti s6z konusu ise ‘’internal fistiil’’ enterokutanoz-
retrovaginal ya da perianal bir baglant1 s6z konusuysa ‘’eksternal fistiil ** olarak
adlandirilir.  Crohn hastaliginda extra-gastrointestinal manifestasyonlara da
rastlanabilir. Bu durum en sik kolonik CH olgularinda goézlenir. En sik %22
oraninda periferik artralji-artrit, ankilozan spondilit, sakroileit gibi artropatiler
gozlenir. Ozellikle eritema nodozum ve piyoderma gangrenozum seklindeki cilt
tutulumu %14 oraninda gdzlenir. Uveit ya da episklerit seklinde gz tutulumu da
olabilir. CH da primer sklerozan kolanjit riski normal popiilasyona gére artmistir
ancak bu risk artis1 UK’den daha azdir. CH da en sik goriilen semptomlar uzamis
ishal (>6 hafta), karin agrisi, kilo kaybi, halsizlik, ates, subileus ataklar1 ve rektal
kanamadir. Tan1 anamnez, fizik muayene, endoskopik inceleme, radyolojik ve
biyokimyasal incelemeler ile konur. Tutulum yeri ne olursa olsun kramp
tarzindaki karm agrist CH’nin yaygin bir belirtisidir. Tan1 konulmadan o6nceki
stiregte olgularin yaklasik %70 inde goriigiir. CH’da transmural tutulum seklindeki
inflamatuvar siireg fibrotik darliklara neden olur. Bu fibrotik darliklar tekrarlayan
ataklar seklinde siklikla ince bagirsakta ve bazen de kolonda obstriiksiyonlara yol
acar. Distal ileuma lokalize CH olan bir hastada siklikla sag alt kadran agrisi
gozlenir. Ishal Crohn seyrinde sik goriilen fakat uzun donem icerisinde aralikli
seyir gosteren bir semptomdur. 6 haftadan uzun siiren, kansiz ishali olan iBH
diistindiiren cilt, goz, eklem problemleri, aile 6ykiisii olanlarda CH ciddi olarak
diisiiniilmelidir. CH’da gaitada gizli kan sik goriilse de UK’de oldugu gibi asikar
kanli digkilama daha nadirdir. Buna karsilik crohn hastaliginda da diskida kan ve

mukus goriilebilecegi unutulmamalidir. Transmural bagirsak inflamasyonu siniis
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traktlarina neden olur. Serozaya penetre olan siniis traktlart fistiil olusumuna
zemin hazirlar. Bu penetrasyonlar genellikle akut batin tablosu olusturmayan
sessiz bir siire¢ olarak gergeklesir. Tiim siniis traktlar fistiile neden olmaz. Sag alt
kadranda palpabl kitle ileal tutulumu diisiindiirmelidir. Baz1 siniis traktlarina abse
geligebilir ve ates, karin agrisi, karinda hassasiyet gibi lokalize akut peritonit
bulgular ile kendini gosterebilir. Perianal hastalik ile ilskili semptom ve bulgular
CH’nda yaklasik 1/3 oraninda gozlenir ve klinik tablonun baskin yanini olusturur.
Perianal tutulumda perianal agr1, skin tag, anal fissiir, perirektal abse bulunabilir.
Safra asitleri normal kosullarda distal ileumdan emilir. CH’da termianl ileumdan
50-60 cm lik bir segment tutulumunda safra tuzlart emilimi bozulup sekretuvar
ishal ortaya ¢ikabilir. Terminal ileum tutulumu mevcutsa ya da 100 cm’den uzun
rezeksiyon s6z konusu ise safra tuzu depolar1 bosalir ve yag malabsorbsiyonu
gelisir ve steatore ortaya c¢ikar. Steatore hipokalsemi, pihtilasma sorunlari, ciddi
malnutrisyon, osteomalaziye neden olabilir. CH’da oral tutulumda aftoz tlserler
ve agiz-dis etlerinde agr1 gozlenebilir. Ozofagiyal tutulum odinofaji ve disfajiye
neden olabilir. CH olanlarda %5 oraninda gastroduodenal tutulum gozlenebilir.
Halsizlik ve yorgunluk CH’da sik goriilen bir bulgudur. Kilo kaybi siklikla oral
alimin azalmasi ile iliskilidir. Zir bagirsak segmentlerinde obsriiksiyon olan
hastalar yemek yemediklerinde kendilerini daha iy1 hissettikleri i¢in oral alimdan
kaginirlar. Ayrica kilo kaybmim diger bir 6enmli sebebi de malabsorbsiyondur.
Cocukluk ¢agindaki biiyiime gelisme geriliginde CH ayirici tanida mutlaka akilda
bulundurulmalidir. CH’da hastalik progresyonu ile darlik, fistiil, apse gibi
komplikasyonlar gelisebilmektedir. Tan1 aninda hastlarin yaklasik 1/3’tinde kolit,
ileit ya da ileokolit durumu mevcuttur. Tani aninda hastalarin yaklagik %30-35’
inde daraltict ya da fistulizan intestinal komplikasyonlar vardir. Tanidan 20 yil
sonra tiim hastalarin yaklasik yarisinda bir intestinal komplikasyon gelisir. Birgcok
hastada perianal fistiil gelisir ve hastalarin yaklasik 1/3’tinde kortikosteroid
tedavisi gereksinimi mevcuttur. CH komplikasyonalri, periaanal hastalik ya da
steroid bagimlilig1 gelisen hastalar cerrahiye adaydir. Tan1 sonras1 yaklasik 10 yil
icinde %50 hastada operasyon gereklililgi ortaya ¢ikar. Yine opere olan hastalarin
yaklasik yarisidna 10 yil i¢cinde niiks gelisir. Yillik ortalama hastaneye yatis %20

civarindadir. Inflamatuvar tip hastalik anti-inflamatuvar tedaviye, ozellikle
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kortikosteroide ve infliximab gibi anti-TNf ajanlara iyi yanit verir. Tedaviye yanit
lyi olsa da agresif ve erken niiks ile seyreder. Daraltic1 tipi CH anti-inflamatuvar
tedaviye iyi yamit vermez ancak daha yavas seyirlidir. Fistulizan tip Crohn

enterokiitan ve/veya enteroenterik fistiillerle karakterizedir.

2.3. Inflamatuvar Bagirsak Hastalig1 ve Osteoporoz

Literatiirde inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda osteoporoz ve osteopeni %23-59
oraninda gériilmektedir. IBH 1 olgularda osteoporozun patogenezi tiim acikligiyla
anlasilabilmis degildir. IBH’da kemik kaybinda yol agacak bagimli/bagimsiz
degiskenler oldukca fazladir. Klinik verilerin ¢ogu epidemiyolojik saha
calismalarindan ziyade 3.basamak hastane verilerinden elde edilmektedir.
Inflamatuvar nedenli osteopeni iizrinde yapilan calismalarda osteoklast yiizey
reseptoriilerinin (RANKL) osteoklastogenezisi uyardigi gosterilmistir. Reseptore
bagli (RANKL) proinflamtuar sitokinlerce uyarilir. RANKL’in RANK’a
baglanmasini  engelleyen Osteoprotogerin  (OPG) osteoblastlar tarafindan
sentezlenir ve kemik kaybini engeller. OPG iiretimi kortikosteroidler tarafindan
baskilanir ve bifosfonatlar tarafindan uyarilir. Genel popiilasyonda yasla iligkili
komplikasyonlara ilaveten kortikosteroid tedavisi, fiziksel aktivitenin azalmis
olmasi, hastalik aktivitesi ve bununla ilintili artmis kemik rezorbsiyonu (IL-1, IL-
2, TNF-a artis1), kalsiyum-magnezyum malabsorbsiyonu, d vitamini eksikligi,
serum alblimin seviyelerinde diisme, ileal fonksiyon bozuklugu, hastaligin
uyardig1 hipogonadizm, menapoz, diisiik viicut kitle indeksi gibi 6zel bazi
durumlar séz konusudur (72). IBH tanili hastalarda toplam kirik riski genel
popiilasyona gore %40 daha fazladir (73). IBH hastalarinda kirik riski normal
popiilasyonun aksine kadmn ve erkek arasinda farklilik gostermez. UK ve CH

olanlar benzer kirik risklerine sahiptir.
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3. GERECLER VE YONTEM

3.1. Hasta Popiilasyonu

Calisma igin Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 2012-
KAEK-20 sayili (Ek-1) izin alindi. Bashekimlikten veri kullanim izni alindu.
Calismada Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali-
Gastroenteroloji Bilim Dalinda Ocak 2014-Aralik 2018 tarihleri arasinda takip
edilen Inflamatuar Bagirsak Hastaligi olan olgulardan herhangi bir déneminde
Kemik Mineral Yogunlugu Ol¢iimii yapilmig 97 hasta belirlendi. Bu hastalar
retrospektif olarak degerlendirildi. Arastirmaya dahil etme Kriterlerini karsilayan
(18 yasindan biiyilk olmak, belirtilen tarihler arasinda Kemik Mineral
Yogunlugunun o6lgiilmiis olmas: ve Inflamatuar bagirsak hastaligi tanismin

olmasi) tiim hastalarin verileri analizlerle ¢alismaya dahil edildi.

3.2. KMY’nin dual X-ray absorbsiyometri (DEXA) yontemi ile ol¢iilmesi

Diinya Saglik Orgiitii’'ne gore; normal kemik yogunlugu T skorunun -1.0 veya
tizeri diisiik kemik yogunlugu osteopoeni ( -1.0 ile -2.5 arasi), osteoporoz ise -2.5
veya daha fazlasi olarak smiflandirilmistir. Ayrica Avrupa Crohn ve Kolit
Cemiyeti (ECCO), inflamatuar bagirsak hastaliginda 50 yastan geng olgularda Z
skorunun degerlendirmeye alinmasini ve Z skoru 2.0 ise osteoporoz olarak kabul
edilmesini Onermektedir. Taramada kalca ve vertebranin DEXA ile ol¢iimi
onerilir. (35,36). Kemik mineral yogunluk 6l¢iimlerinde, osteoporoz tanisinda en
diisiik T skoru olan bolge goz ontine alinir. Bizde bu veriler 1s1g81inda inflamatuvar
bagrsak hastaligi tanisi konulmus 97 hastanin belirtilen tarihler arasinda Slgiilen

DEXA sonuglarint DSO ve ECCO énerilerine gore degerlendirdik.
3.3 Klinik Degerlendirme

Hastalarin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Bilgisayar veri tabani ve
hasta dosyalar1 kullanilarak hastalara ait anamnez, semptom, bulgular ile
laboratuvar ve goriintiilleme yontemlerinin sonuglar1 incelendi. Calismaya alinan
hastalarin inflamatuvar bagirsak hastalig: alt grubu (Ulseratif Kolite veya Crohn

Hastalig1), yasi, cinsiyeti belirlendi. KMY DEXA yonetmi ile olgiilerek kriter
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degerler olarak DSO ve ECCO onerileri alindi. Aktif sigara tiiketim siiresi
paket/y1l olarak ifade edildi. Azalmis fiziksel aktivite olup olmadig1 icin DSO
onerileri dikkate alindi. DSO onerilerine gore haftada 3 giin en az 30 dk tempolu
yiirliyiis yapan veya eslenik olacak sekilde ev-bahge isleri ile ugrasan ya da
yercekimine kars1 agirilik tasiyici egzersiz yapan bireyler orta diizeyde egzersiz
yaptigindan (Yaklasik3-6 METs) normal fiziksel aktiviteye sahip bireyler olarak
degerlendirildi; geri kalan grup azalmis fiziksel aktiviteye sahip bireyler olarak
isimlendirildi. (METs metabolik esdegerler kisaltmasi olup genellikle fiziksel
aktivitenin yogunlugunu ifade etmek icin kullanilir. METs bir insanin ¢alisma
metabolizma hizinin istirahat metabolizma hizina oramidir. 1 METS sessizce
oturmanin enerji maliyeti olup lkcal/kg/saat’lik bir kalori tiiketimine esdegerdir.
Sessizce oturmakla karsilatirildiginda bir kisinin orta aktivite sirasindaki METs
degeri 3-6’dir). BKI degerlendirilirken viicut agirhiginin(kg) boy uzunlugunun
metre cinsinden karesine boliinmesi ielulagilan deger hesaplandi. Akut faz
rektanlarindan eritrosit sedimantasyon hizi (Esh) Ol¢iimii mm/saat birimi
kullanilarak c-reaktif protein (Crp) birimi mg/dl kullanilarak hastanin DEXA ile
KMY &l¢iimii yapildig: tarihe en yakin diizeyleri ¢alismaya alindi. inflamatuvar
bagirsak hastaligi siiresi olarak tani aldigi tarihten galismanin bitis tarihine kadar
olan siire yil olarak degerlendirildi. Inflamatuvar bagirsak hastaligmnin alt
gruplarina yonelik degerlendirmede {ilseratif Kolit i¢in hastalik aktivasyonunu
degerlendirmek i¢in mayo skorlama sistemi crohn hastaligi hastalik
aktivasyonunun derecelendirlmesi igin CDAI (crohn hastalik aktivite indeksi)
kullanildi. Calismaya katilan hastalarin toplam kortikosteroid kullanim siiresi ay
olarak ve toplam kortikosteroid kullanim dozu mg olark ¢aligmaya dahil edildi.

Elde edilen sonuglar elektronik ortamda formlara kaydedildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Arastirmada veri girisi ve degerlendirme “Statistics Package for Social Sciences”
(SPSS 20.0) Istatistiksel Bilgisayar Paket Programi kullanilarak yapilmistir.
Analizlerde verilerin agirlikli yiizde dagilimlar, kategorik veriler icin say1 ve
yiizdeler, sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, minimum ve
maximum deger olarak sunulmustur. Gruplar arasi farkliliklar ki-kare testi ile

degerlendirilmistir. Normal dagilima uymayan bagimsiz iki gruplu siirekli
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degiskenlerin karsilagtirllmasinda Mann Whitney U testi, ikiden fazla bagimsiz
grubun karsilagtirnlmasinda Kruskal-Wallis varyans analizi kullanilmistir.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorow Smirnow ve Shapiro
Wilk testleri ile kontrol edilmistir. Istatistiksel anlamlilik igin tip 1 hata degeri

%35’1n altinda olan durumlar anlamli kabul edilmistir.

Daha sonra ilgili bagimli degiskenin analizi i¢in lojistik regresyon analizi
uygulanmustir. Lojistik Regresyon analizi yapilirken SPSS paket programinda “’
forward conditional” yontemi se¢ilmis, bagimsiz degiskenin modelde kalmasi igin
0.05 ve modelden ¢ikartilmast icin 0.10 yanilgt diizeyi kullanilmistir. Veriler
sunulurken sadece modelde kalan anlamli degiskenler tablolastirilmis, tabloda
degiskenin adi, tahmini rolatif riski ve bu riskin %95 giliven araliina yer
verilmistir. Lojistik regresyon analizinin bulgularinin  sunuldugu tabloda
anlamlilik diizeyi (p degeri) oldugu gibi verilmistir. Analize alinan bagimli ve
bagimsiz degiskenlerin listesi lojistik regresyon tablosu altinda belirtilmistir.

[statiksel anlamlilik i¢in tip 1 hata degeri %5’in altinda olan durumlar anlamli

kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

4.1. Arastirma Grubunun Tanimlayici Bulgulari

Calismaya katilanlarin 27°si (%27,8) erkek, 70’1 (%72,2) kadin cinsiyettedir
(Tablo 4.1).
Tablo 4.1. Arastirma Grubunun Cinsiyet Dagilim

N %
o Erkek 27 27,8
Cinsiyet
Kadmn 70 12,2
Toplam 97 100

Katilimcilarin ortalama yasmin 57,85+12,13 oldugu, 8,66+13,31 paket/y1l sigara
kullanimmnin oldugu ve BKI ortalamalarmin 26,17+3,74 oldugu goriilmiistiir

(Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Arastirma Grubunun Yas, Aktif Sigara Tiiketimi, Beden Kitle
indeksi Ozellikleri

n=97 Ortalama SD Minimum | Maximum
YAS 57,85 +12,13 18 79
SIGARA PY. 8,66 +13,31 0 80
B.K.L 26,17 +3,74 14,7 37,3

Calismaya alinan hastalarin ortalama eritrosit sedimantasyon hizinin (ESH)
(mm/saat ) 19.49+12.60, CRP (mg/dl) ortalamasinin, 0.92+2.25, hastalik siiresi
ortalamasinin 9.23+5.82, kortikosteroid uygulanma siire (ay) ve dozunun(mg)
sirastyla 3.16+5.31, 557,63+931.38 oldugu goriilmistiir (tablo 4.3)

Tablo 4.3. Arastirma Grubunun Sedimantasyon, Crp, Hastahk Siiresi,

Kortikosteroid (KS) Dozu ve Siiresi Ozellikleri

SED. 19,49 +12,60 2 60
CRP 0,92 42,25 0,008 20,000
HASTALIK SURE 9,23 +5,82 1,0 27,0
KS SURE 3,16 +5,31 0 36,0
KS DOZ 557,63 +931,38 0 6480
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Calismaya alinan hastalarin inflamatuvar bagirsak hastaligi grubuna gore
degerlendirildiginde ilseratif kolit tanis1 almig vaka sayisinin 63 (%64.9), crohn

hastaligi tanis1 almig vaka sayisinin 34 (%35.1) oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. UK ve Crohn Hastahg Say1 ve Yiizdeleri

n %
Ulseratif kolit 63 64,9
Hastalik
Crohn 34 35,1
Toplam 97 100

Calismaya dahil edilen 97 hastanin DEXA sonuclarina gére KMY normal
olanlarin sayisinin 13 (%13.4)-osteopeni olanlarin 44 (%45.4)-0steoporoz
olanlarin 40 (%41.2) oldugu belirlenmistir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. KMY Olg¢iimii Toplam Sayi ve Yiizdeleri

n %
Normal 13 13,4
DEXA sonucu Osteopeni 44 45,4
Osteoporoz 40 41,2
Toplam 97 100

Calismaya katilan hastalarin fiziksel aktivite durumu incelendiginde azalmis
fiziksel aktivite durumunun 23 hastadan (%23.7) oldugu normal fiziksel aktiviteye
sahip 74 (%76.3) hasta oldugu belirlenmistir. (%76.3) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Hastalarin Azalmus Fiziksel Aktivite Skorlamasina Gore Hareket
Durumu ve Yiizdeleri

n %
Azalmis Fiziksel Aktivite | 23 23,7
Fiziksel Aktivite Durumu
Normal Fiziksel Aktivite | 74 76,3
Toplam 97 100
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Calismaya katilan hastalardan UK olanlar i¢in mayo skorlamasi, CH olanlar icin
CDAI skorlamasi kullanilarak hastalik aktivasyonu derecesi belirlendi.
Remisyonda hasta sayisinin 16 (%16.5) hafif siddette hasta sayisnin 49 (%50.5),
orta siddette hasta sayisinin 27 (%27.8) siddetli hasta sayisinin 5 (%5.2) oldugu
belirlenmistir. (Tablo 4.7)

Tablo 4.7. Hastalik Aktivasyonun Derecelendirilmesi

N %
Remisyon 16 16,5
Hafif 49 50,5
Hastalik siddeti
Orta 27 27,8
Siddetli 5 5,2
Toplam 97 100

4.2.Arastirma Grubunun Belirli Degiskenlere Gore Karsilastirilmasi
Arastirma grubunun Ki-kare analizi sonuglari agagida verilmistir.

Cinsiyete gore normal kemik yogunlugu, osteopeni ve osteoporoz olma durumuna

gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Calismaya Katilan Hastalarin Cinsiyetine Gore DEXA Sonucu
Dagilimi

Normal Osteopeni Osteoporoz | Toplam
Cinsiyet Say1 | Yiizde" | Say1 | Yiizde” | Say1 | Yiizde™ | Say1 | Yiizde* | p
(n=97)
Erkek 6 46,2 10 | 22,7 11 275 27 | 27,8
>0,05
Kadin 7 53,8 34 | 773 29 | 725 70 722

Ulseratif kolit ve crohn hastalarinda normal kemik yogunlugu, osteopeni Ve

osteoporoz olma durumuna gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir

(p>0,05) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Cahsmaya Katilan Hastalarin UK ya da CH olmasina gére DEXA
Durumu

Normal Osteopeni Osteoporoz | Toplam
Hastalik(n=97) | Say1 | Yiizde" | Say1 | Yiizde" | Say1 | Yiizde” | Say1 | Yiizde" | p
Ulseratif Kolit | 8 61,5 31 |705 24 |60 63 | 649
>0,
Crohn 5 38,5 13 59,5 16 |40 34 | 351 0.05
Ki-kare: 1,083 p: 0,582 *Siitun yiizdesi alinmistir.
Calismaya katilan hastalarin DEXA sonucu osteoporoz olmasi ile azalmis fiziksel
aktivite olma durumu arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (Tablo 4.10).
Osteoporoz hastaligi olan katilimcilarin azalmais fiziksel aktivitesi olma sikliginin
(%52,5) diger iki gruptan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu,
normal fiziksel aktivitesi olma sikliginin (%47,5) diger iki gruptan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugu belirlenmistir (p<0.001) (Tablo 4.10).
Tablo 4.10. Cahsmaya Katilan Hastalarin Hareket Durumuna Gore DEXA
Sonucu
Normal Osteopeni Osteoporoz
Fiziksel Aktivite | Sayy | Yiizde | Sayr | Yiizde | Sayr | Yiizde | Sayr | Yiizde p
Durumu
* * * *
(n=97)
Normal Fiziksel 12 92,3 43 97,7 19 47,5 74 76,3
Aktivite
— <
Azalmis Fiziksel 1 7,7 1 2,3 21 52,5 23 23,7 P<0.001
Aktivite**
Ki-kare:31,351 P:0,000 *Siitun yiizdesi alinmistir.  **Farki yaratan satir

Calismaya katilan hastalarin DEXA sonucu osteoporoz olmasi ile inflamatuvar
hastaligin aktivasyon derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmistir (Tablo 4.11). Osteoporoz hastaligi olan katilimcilarin orta/siddetli
hastalik olma sikliginin (%67,5) diger iki gruptan istatistiksel olarak anlaml
diizeyde daha yiiksek oldugu, remisyon/hafif siddetli hastalik olma sikliginin
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(%32,5) diger iki gruptan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiikk oldugu
belirlenmistir (p<0.001) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Cahsmaya Katilan inflamatuvar Bagirsak Hastalarinda

Hastaligin Aktivasyon Derecesine Gore DEXA Sonucu

Normal Osteopeni Osteoporoz Toplam

Hastahk Say1 | Yiizde” | Say1 | Yiizde” | Say1 | Yiizde” | Say1 | Yiizde* p

derecesi(n=97)

Remisyon/Hafif | 13 100 39 88,6 13 32,5 65 67,0

Orta/Siddetli** 0 0 5 1,4 27 67,5 32 33,0 | P<0.001

Ki-kare:37,358 P:0,000 *Siitun yiizdesi alinmistir. **Fark: yaratan satir

Osteoporoz hastaligi olan katilimcilarin yas ortalamasinin normal DEXA sonucu olan
hastalardan istatistiksel olarak anlamli oranda daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Osteoporoz
hastalig1 olan katilimcilarla osteopenisi olan katilimcilarin yas ortalamasi arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamistir (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Cahsmaya Katilan Hastalarin Yas Dagilimina Goére DEXA Sonuglarinin
Karsilastirilmasi

DEXA

n Ortalama+SS x? F p
sonucu
Normal 13 52,77+8,90

Yas Osteopeni 44 56,09+13,27 9,015 3,515 0,011
Osteoporoz* 40 61,43+10,89

Dexa sonucu osteoporoz olan katilimcilarda, osteopeni olan ve normal DEXA

sonucu olanlara gore sigara kullanim siiresi istatistiksel olarak anlamli oranda

daha yiiksek bulunmustur (p<0.009) (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. Calismaya Katilan Hastalarin Sigara Kullamim Durumuna Gére
(paket/y1l) DEXA Sonuclarimin Karsilastirilmasi

DEXA
n Ortalama+SS x2 F P
sonucu
Normal 13 4,23+8.62
Sigara Osteopeni 44 5,27+9,01 9,461 5,650 0,009
Osteoporoz* 40 13,83+16,65

*farki yaratan satir

Dexa sonucu ile BK] arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski bulunmamistir

(p>0.05) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Calismaya katilan hastalarin BKi’ne gore DEXA sonuglarinin
karsilastirilmasi

DEXA

n Ortalama+SS X2 F P
sonucu
Normal 13 26,80+4,09

B.K.I. Osteopeni 44 26,14+3,85 1,622 0,225 >0,05
Osteoporoz 40 26,00+3,56

DEXA sonucu osteoperoz hastaligir olan katilimcilarda DEXA sonucu normal
olanlara gore sedimentasyon degeri istatistiksel olarak anlamli oranda daha
yiksek bulunmustur (p<0.011). DEXA sonucu osteoporoz hastaligi olan
katilimcilar ile osteopenisi olan katilimcilarin sedimentasyon degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (Tablo 4.15)

Tablo 4.15. Cahsmaya Katilan Hastalarin Sedimentasyon (mm/sa) Degerine

Gore DEXA Sonuclarinin Karsilastirilmasi

DEXA

n Ortalama+SS x2 F P
sonucu
Normal 13 14,08+11,25

SED. Osteopeni 44 17,36+£12,24 9,002 4,220 0,011
Osteoporoz* 40 23,60+12,42

*farki yaratan satir
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Dexa sonucu osteoporoz olanlarda normal olanlara gore crp diizeyi anlamli olarak
yiikksek bulunmustir (p<0.026). Dexa sonucu osteoporoz olanlar ile osteopeni

olanlarin crp diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamistir

(Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Calismaya Katilan Hastalarin CRP degerine (mg/dl) gore DEXA

Sonuclarimin Karsilastirilmasi

DEXA
N Ortalama+SS x2 F P
sonucu
Normal 13 0,46+0,44
CRP | Osteopeni 44 0,90+3,02 7,287 0,397 0,026
Osteoporoz* 40 1,10+1,51

Dexa sonucu ile hastalik siiresi (yil) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunmamustir (p>0.05)(Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Cahismaya Katilan Hastalarin Hastalik Siiresine (Yil) Gore
DEXA Sonuclarinin Karsilastirilmasi

DEXA
N Ortalama£SS X2 F P
sonucu
Hastalik Normal 13 10,15+6,28

Siiresi Osteopeni 44 9,05+6,23 0,775 0,186 >0,05

(y1l) Osteoporoz 40 1,10+£1,51

DEXA sonucu osteoporoz olanlarda osteopeni ve normal olanlara gore

kortoikosteroid kullanim siiresi anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur

(p<0.001) (Tablo 4.18).
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Tablo 4.18. Calismaya Katilan Hastalarin Kortikosteroid Kullanim Siiresine

(Ay) Gore DEXA Sonuclarimin Karsilastirilmasi

DEXA
N Ortalama+SS x2 F P
sonucu
Ks Normal 13 1,15+3,36
| Osteopeni 44 2,08+4,22 16,173 4,543 <0.001
Siiresi
Osteoporoz* 40 5,00+6,34

*farki yaratan satir

DEXA Sonucu osteoporoz olanlarda osteopeni ve normal olanlara gére kullanilan
kortikosteroid dozu (mg) anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. (p<0.001)
(Tablo 4.19).

Tablo 4.19. Calismaya katilan hastalarin kullanilan kortikosteroid dozu (mg)

gore DEXA sonuc¢larinin karsilastirilmasi

DEXA
n Ortalama+SS x2 F p
sonucu
Ks Normal 13 | 207,69+605,28
Osteopeni 44 | 349,77+678,01 16,307 | 5,121 | <0.001
Dozu(mg)
Osteoporoz* | 40 | 900,00+1142,79

*farki yaratan satir

Arastirma grubunda inflamatuvar bagirsak hastaliginda kemik kaybina yol acan
prediktif faktorler Tablo 4.20’de yer almaktadir. Osteoporoz Kortikosteroid
kullanan grupta 5,04 kat (%95 Cl: 1,26 +20,11), crp diizeyi >0,5mg olan grupta
5,79 kat (%95 Cl: 1,25+26,78) daha fazla goriilmektedir. Osteoporoz azalmis
fiziksel aktivitesi olan grupta normal fiziksel aktivitesi olanlara gore 29,39 kat
(%95 CI: 3,76+229,58) daha yiiksek bulunmustur. Osteoporoz hastalik derecesi
orta/agir olanlarda 12,75 kat (%95 CI: 2,91+55,80), sigara kullananlarda 1,42 kat
(%9 CI: 1,15+7,68) daha yiiksektir.
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Tablo 4.20. inflamatuar Bagirsak Hastahginda Kemik Kaybina Yol Acan
Prediktif Faktorlerin Lojistik Regresyon Analizi ile Incelenmesi

Kemik kaybu ile iliskili

** 0 *hKx
faktorler® OR %095Cl P

KS kullanma durumu

KS kullanmayan @

KS kullanan 5,04 1,26 20,11 0,02

CRP diizeyi

<0,5mg?

5,79 1,25+26,78 0,025
>0,5mg

Hareket durumu

Hareketsiz

=+
Hareketlj? 29,39 3,76+229,58 0,01

Hastahk derecesi

Hafif/Remisyon?

+
Orta/Siddetli 12,75 2,91:55,80 0,01

Sigara kullanma durumu

Sigara kullanmayan?

1,42 1,15+£7,68 0,04

Sigara kullanan

*Analize dahil edilen degiskenler sunlardir: Bagimli degisken DEXA sonucu “normal/osteopeni
ve osteoproz” Bagimsiz degiskenler; yas, kortikosteroid kullanma durumu, crp diizeyi, hareket
durumu, hastalik derecesi, sigara kullanma durumu, beden kitle indeksi. **OR: Odds Ratio

*%£%0695Cl: Giiven Araligi *Referans kategori
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S.TARTISMA

Osteoporoz azalmig kemik kiitlesi ve kemik mikro-mimarisinin bozulmasi sonucu
kemik kirilabilme potansiyelinde artis ile seyreden bir iskelet sistemi hastaligidir
(72,74). Inflamatuvar bagirsak hastaliginda osteoporozun nasil gelistiginin
mekanizmasi tam olarak agikliga kavusmamistir. OPG-RANK-RANKL sistemi
inflamasyon sonucu olusan kemik kaybinda ana rolii oynar (75). Ote yandan
cesitli faktorler kemik iiretimini etkileyebilir, ytkimin1 hizlandirabilir. Yas,iBH
tedavisinde kullanilan kortikosteroidler, azalmis fiziksel aktivitenin olmasi,
hastalik aktivasyonu ve bununla iligkili olarak infamasyonun tetikledigi kemik
rezorbsiyonu (IL-1,IL-6,TNF-a),kalsiyum ve magnezyum malabsorbisyonu, D
vitamini eksikligi, diyette kalsiyum aliminin laktoz intoleransina bagli olarak
azalmis olmasi, serum albiimin seviyelerinde diisme, ileal fonksiyon bozuklugu,
hastaligin uyardigi hipogonadizm, menapoz, diisiik kitle indeksi gibi 0Ozel
durumlar da s6z konusudur (72). Klasik olarak osteoporoz tanisi igin post-
menapozal kadinlar kullanilmis olsa da IBH’da osteoporoz tamisin1 vakalar pik
kemik yasina erismeden alabilir. Klinik veriler epidemiyoloji saha
caligmalarindan ziyade 3.basamak merkezlerin verilerinden elde edilmistir.
Osteoporoz ve osteopeni IBH’l1 hastalarin yaklasik %23-59’da gériilmektedir.
Bernstein ve ark. tarafindan Kanada populasyonunda yapilan bir g¢aligmada
IBH’da kirik riski normal popiilasyona gore %40 artmistir (79). Birlesik Krallik
ve Hollanda’da yapilan galismalarda da benzer sonuglara ulasilmistir (80,81).
Sonug olarak IBH olgularidna kendi cins ve yas gruplarma gore orta derecede
kemik yogunlugunda azalma saptanmustir (76,77). IBH seyrinde ortaya cikan
osteoporozun dzgiin taraflarina yonelik incelemede kuzey iilkelerinde daha sik ve
daha agir tablolar ortaya ¢ikarken giiney iilkelerinde belki de giines 1s181na yeteri

diizeyde maruz kalinmasi nedenli olgular daha hafiftir.

Aragtirmamizda 18 yasindan biiyiik 97 hasta caligmaya dahil edilmistir
ancak literatiirde olgularin 18 yasindan diisiik olmasimin kemik kitlesinde daha
fazla azalmaya yol agacagna dair veriler de mevcuttur (78). Bernstein ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢aliygmada UK ve CH olan bireylerde osteopeni ve

osteoporoz gelisimi agisindan fark bulunmamistir (74). Benzer sekilde

36



caligmamizda {ilseratif kolit ve crohn hastalarinda normal kemik yogunlugu,
osteopeni ve osteoporoz olma durumuna gore istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p>0,05).

Bernstein ve arkadaglarina gore yine osteoporoz gelisiminde cinsiyet
farkliligr saptanmamustir (74). Yine ¢alismamizda cinsiyete gore normal kemik
yogunlugu, osteopeni ve osteoporoz olma durumuna gore istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamustir (p>0,05).

Vestergaard ve arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢alismada hastalik
aktivitesinin osteoporoz geligsimi ile iliskili oldugu saptanmistir (72). Ancak bazi
calismalarda hastalik aktivitesi ile osteoporoz arasinda iliski saptanmamistir
(82,83). Calismamiza katilan hastalarin DEXA sonucu osteoporoz olmasi ile
inflamatuvar hastaligin aktivasyon derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmistir (p<0.001). Osteoporoz hastaligi olan katilimcilarin orta/siddetli
hastalik olma sikliginin (%67,5) diger iki gruptan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha yiiksek oldugu, remisyon/hafif siddetli hastalik olma sikliginin
(%32,5) diger iki gruptan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugu
belirlenmistir.

Literatiirde azalmis fiziksel aktivitenin osteoporoza yatkinlhigi arttirdig
bildirilmektedir (72). Calismamiza katilan hastalarin DEXA sonucu osteoporoz
olmasi ile azalmig fiziksel aktivite olma durumu arasinda anlamli bir iliski
saptanmistir (p<0.001). Osteoporoz hastaligi olan katilimcilarin azalmis fiziksel
aktivitesi olma sikliginin (%52,5) diger iki gruptan istatistiksel olarak anlaml
diizeyde daha yiiksek oldugu, normal fiziksel aktivitesi olma sikliginin (%47,5)
diger iki gruptan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugu
belirlenmistir.

Kanis ve ark. (84), Cummings ve ark. (85), Farmer ve ark. (86) tarafindan
yapilan caligsmalarda benzer sekilde yas artisinin osteoporoz i¢in bir risk faktorii
oldugu belirlenmistir. Calismamizda osteoporoz hastaligi olan katilimcilarin yas
ortalamasinin normal DEXA sonucu olan hastalardan istatistiksel olarak anlamli
oranda daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p=0.011). Osteoporoz hastaligi olan
katilimcilarla osteopenisi olan katilimcilarin yas ortalamasi arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamustir.
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Al-Bashaireh ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada halen sigara
iciyor olmanin ve sigara tiiketim siiresinin osteoporoz gelisiminde risk faktorii
oldugu belirtilmistir (87). Calismamizda DEXA sonucu osteoporoz olan
katilimcilarda, osteopeni olan ve normal DEXA sonucu olanlara gore sigara

kullanim siiresi istatistiksel olarak anlamli oranda daha yiiksek bulunmustur
(p=0.009).

Ensrud ve arkadaslar tarafindan yapilan iki calismada diisiik BKi ne sahip
olan bireylerde daha yiiksek oranda osteoporoz gelistigi belirtilmistir. (88,89).
Sigara igenlerde nikotinin istah baskilayici etkisinde dolay1 sigara igmeyenlere
kiyasla daha diisiik BKI mevcuttur (90). Cusano ve arkadaslarmin yaptigi bir
calismada diisiik BKI’ne sahip bireylerin genelde sigara tiikettigi belirtilmis ve bu
nedenle osteoporoz iizerine diisiik BKI etkisi net olarak anlasilamamistir (91).
Calismamizda DEXA sonucu ile BMI arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmamuistir (p>0.05).

Cauley ve ark. ile Clowes ve arkadaslarmin yaptigi ¢aligmalar sistemik
inflamasyonun arttigin1 gosteren kanitlarin yeni kemik olusumunu azaltip kemik
rezorbsiyonunu arttirdigr yoniindedir (92,93). Calismamizda DEXA sonucu
osteoporoz hastaligi olan katilimcilarda DEXA sonucu normal olanlara gore
sedimentasyon degeri istatistiksel olarak anlamli oranda daha yiiksek bulunmustur
(p=0.011). DEXA sonucu osteoporoz hastaligi olan katilimcilar ile osteopenisi
olan katilimcilarin sedimentasyon degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark goriilmemistir. DEXA sonucu osteoporoz olanlarda normal olanlara gore crp
diizeyi anlamli olarak yiiksek bulunmustir (p=0.026) DEXA sonucu osteoporoz
olanlar ile osteopeni olanlarin crp diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmamastir.

Silvennoinen ve arkadaslarinin yaptigi bir calisma kortikosteroid kullanim
stiresi ve dozunun kemik kaybi gelismesi ile korele oldugu gosterilmistir (94).
Targownik ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada inflamatuvar bagirsak hastaligi
tanis1 almis bireylerin %50’sinin tan1 anindan itibaren ilk 5 yil i¢cinde glukortikoid
kullandig1 yine hastalarin %20’sinin 1 yillik periyodda en az 3 gr prednizon
kullandigin1 gostermistir (95). Calismada DEXA sonucu osteoporoz olanlarda

osteopeni ve normal olanlara gore kortikosteroid kullanim siiresi anlamli olarak
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daha yiiksek bulunmustur (p<0.001). Arastirmada DEXA sonucu osteoporoz
olanlarda osteopeni ve normal olanlara gore kullanilan kortikosteroid dozu (mg)
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

Arastirma grubunda inflamatuvar bagirsak hastaliginda kemik kaybina yol
acan prediktif faktorler Tablo 4.20°de yer almaktadir. Osteoporoz kortikosteroid
kullanan grupta 5,04 kat (%95 CI: 1,26 £20,11), crp diizeyi >0,5mg olan grupta
5,79 kat (%95 Cl: 1,25+26,78) daha fazla goériilmektedir. Osteoporoz azalmis
fiziksel aktivitesi olan grupta normal fiziksel aktivitesi olanlara gore 29,39 kat
(%95 CI: 3,76+229,58) daha yiiksek bulunmustur. Osteoporoz hastalik derecesi
orta/agir olanlarda 12,75 kat (%95 CI: 2,91+55,80), sigara kullananlarda 1,42 kat
(%09 CI: 1,15+7,68) daha yiiksektir.

Inflamatuvar bagirsak hastaligi gastrointestinal kanalin kronik ve
tekrarlayic1 patolojileri olup ekstraintestinal bulgulara da sebep olur. Sisitemik
inflamasyon siireci, kullanilan ilaglar, gastrointestinal fizyolojinin bozulmas: gibi
durumlar diger manifestasyonlara katkida bulunur. IBH sirasinda kemik
hastaliklar1 dikkatle degerlendirilmelidir. Cilinkii ciddi kalg¢a kiriklar1 sonrasinda
daha once kendi basina yiiriiyebilenler, kirtktan 1 yil sonra yiirliyemeyebilirler.
Kal¢a kirigr olanlarda mortalite, kirtk sonrasi 2 yil iginde %12-20'dir (5).
Erkeklerde mortalite oranlar1 2 kat fazladir, hayatta kalanlarin %50'si bagimsiz
yasama donemezler ve bir¢ogu uzun siireli bakima muhtag olurlar (6). Kiriklar,
yaglilarda daha siktir ve daha ciddi saglik sorunlar yaratir. Yashlarda femoral
kiriklar 1 yil i¢inde %15-20 oraninda 6liimlere neden olur ve hastalarin %50'si
bagkalarmma bagimli hale gelirler. Her kirik, diger bolgelerde de olabilecek yeni
kiriklarin habercisidir. Multipl kiriklar yasam kalitesini bozar ve mortaliteyi artirir
(7).

Inflamatuar bagirsak hastaliginda aktive makrofaj-monositler ve T
lenfositlerden salinin IL-1, IL-6, TNF-a, IFN-y gibi sitokinler RANK-RANKL-
OPG sistemini etkilemekte ve sonugta osteoklastik aktivite artisina neden
olmaktadir. Aslinda bu hastalarda goreceli bir OPG artis1 mevcuttur ancak bu
osteoklastik aktiviteyi dengeleyememektedir. Yine sigara i¢imi, azalmis fiziksel
aktivite, yas, hastalik aktivasyonu, kortikosteroid kullanim siiresi ve dozu gibi pek

cok faktor IBH da kemik kaybii etkileyen prediktif faktérler olarak karsimiza
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¢ikmaktadir. IBH mortalite oranin1 minimum etkiler ve IBH tanis1 almis hastalar
yaslilik cagina erisebildiginden yasla beraber osteoporoz ve fraktiir riski artar.
Klinisyenler IBH tanis1 almis bireylerde osteoporoz igin bagimli-bagimsiz
degiskenler varliginda uyanik olmalidir.

Bu ¢alismanin bazi avantajlari-dezavantajlart mevcuttur. Aragtirmanin tek
merkezde yapilmasi, son 5 yilda DEXA ¢ekilmis tiim IBH olgularina erisebilmesi
ve dosya tamamlanmasinda bazen yiiz yiize bazende telefonla eksik bilgilerin
tamamlanilmasi;, IBH hastalarinin uzun donem takiplerinin merkezimizde
yapiliyor olmasi ve klinik gidiglerinin iyi biliniyor olmasi1 giiclii yonlerini
olusturmaktadir.

Calismanin kisith yonlerine baktigimizda retrospektif olmasi bazen DEXA
sonuglar1 gibi verilere ulasmada yasanilan zorluklar olmasi, hipogonadizm-diisiik
kalsiyum-D vitamini alimi diyette kalsiyum aliminin laktoz intoleransina bagh
azalmasi-bagirsak rezeksiyonunun IBH’da osteoporoz iizerine etkisi vertebral ya
da kalga osteoporozu seklinde osteoporoz bolgesinin belirtilmesi gibi literatiirde
IBH tanisidna osteoporoza neden olabilecek faktdrlerin dahil edilmemesi olarak
sayilabilir.

Calismamizda son 5 yilda 97 hasta incelenmis olup literatiirdeki hasta
populasyonlari ile siire ve vaka sayisi bakimindan benzer o6zellikleri tasidigi
gorilmektedir. Yine de hem inflamatuvar bagirsak hastaliginda osteoporozun
patogenezinin net anlagilabilmesi, IBH’da kemik kaybim etkileyebilecek prediktif
faktorlerinin tamaminin ortaya konulmasi ve yine bu hasta popiilasyonunda
tedavinin net olarak belirlenmesi ve takip algoritmasi olusturulabilmesi i¢in daha

genis siirelerde daha ¢ok hastayi igeren ¢aligmalara ihtiyag¢ oldugu asikardir.
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6.SONUC

Inflamatuar bagirsak hastaligi Amerika Birlesik Devletleri’nde 1.4 milyon
Avrupa kitasinda yaklagik 2.2 milyon insan1 etkiledigi tahmin edilen bir hastalik
grubudur. IBH intestinal tutulumun yam sira ekstra-intestinal manifestasyonlarla
da seyredebilir. Bu ekstra-intestinal tutulumlardan biri de osteoporozdur. IBH’da
toplam kirik riski nromal populasyona gore artmistir. Osteoporoz konusunda
mevcut bilgilerimiz genellikle post-menapozol kadinlarda yapilan calismalara
dayanmaktadir. Biz bu c¢alismamizda IBH’da osteoporozun &zgiin yanlarmni
irdelemeye calistik. IBH’ta osteoporoz tanisunda hala DEXA ydntemi giincel
olarak yerini korumaktadir.

Calismada Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali-Gastroenteroloji Bilim Dalinda Ocak 2014-Aralik 2018 tarihleri arasinda
takip edilen inflamatuvar bagirsak hastaligi olan olgulardan herhangi bir
doneminde Kemik Mineral Yogunlugu Olgiimii yapilmis 97 hasta belirlendi.

Kemik kaybina neden olabilecek prediktif faktorleri arastirdigimizda
hastaligin siddeti, azalmis fiziksel aktivitenin varligi, hastanin yasi, aktif sigara
icicisi olmak ve sigara kullanim siiresi, akut faz reaktan seviyesi, siirekli
inflamatuvar aktivite nedenli kullanilan kortikosteroid siiresi ve toplam dozu gibi
prediktif faktorlerin kemik kaybi arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde iliski
oldugu saptandi. Arastirmamizda IBH alt grubu olan iilseratif kolit veya crohn
hastalig1 olma durumu ile normal kemik yogunlugu, osteopeni ve osteoporoz olma
durumuna gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Arastirmamizda
BKI, toplam hastalik siiresi, Cinsiyete gore de normal kemik yogunlugu, osteopeni
ve osteoporoz olma durumuna gore istatistiksel olarak anlamhi fark
saptanmamustir. Lojistik Regresyon analizinde goriildiigli tizere osteoporoz
kortikosteroid kullanan grupta 5,04 kat, crp diizeyi >0,5mg olan grupta 5,79 kat
daha fazla goriilmektedir. Osteoporoz azalmis fiziksel aktivitesi olan grupta
normal fiziksel aktivitesi olanlara gore 29,39 kat daha yiiksek bulunmustur.
Osteoporoz hastalik derecesi hafif/remisyon olanlarda 12,75 kat sigara

kullananlarda 1,42 kat daha yiiksektir.
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7.0ZET
Inflamatuvar Bagirsak Hastahginda Kemik Kaybina Yol A¢an Prediktif
Faktorler

IBH, gastrointestinal kanalin kronik tekrarlayici inflamatuvar patolojileri
olup intestinal tutulumun yani sira ekstra-intestinal manifestasyonlarla da
seyreden sistemik hastaliklardir. Ekstra-intestinal ya da komplikasyon olarak
adlandirilan bulgular kimi zaman ilk bulgu ya da sikayet olurken kimi zaman da
altta yatan intestinal bozukluktan daha ciddi oranda morbiditeye neden olurlar.
IBH’da ki sorunlardan biri de kemik mineral hastaliklar1 olan osteoporoz ve
osteomalazidir. Osteoporoz daha sik olarak goriilmektedir. Bu ¢alismanin amaci
IBH’da kemik kaybina yol acan prediktif faktorleri ve IBH’da osteoporoz sikligini
ortaya koymaktir.

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali-
Gastroenteroloji Bilim Dalinda Ocak 2014-Aralik 2018 tarihleri arasinda takip
edilen inflamatuvar bagirsak hastaligi olan olgulardan herhangi bir déneminde
kemik mineral yogunlugu oOl¢iimii yapilmis 97 hasta calismaya dahil edildi.
Arastirmaya dahil etme kriterlerini karsilayan (18 yasindan biiyiikk olmak,
belirtilen tarihler arasinda kemik mineral yogunlugunun 6l¢iilmiis olmast ve
inflamatuar bagirsak hastaligi tanisinin olmasi) tiim hastalarin verileri analizlerle
calismaya alindi. KMY o6l¢limiinde DEXA yontemi WHO ve ECCO 06nerilerine
gore degerlendirilerek normal, osteopeni, osteoporoz olarak 3 bagimli degisken

grubu olusturuldu.

IBH alt grubu olan UK ve CH olma durumu, yasi, hastanin cinsiyeti, aktif
sigara tiikketimi olup olmadigi, hastanin azalmis fiziksel aktivitesinin olup
olmadigi, hastalik aktivasyon skoru, kortikosteroid (mg) uygulanma siiresi(ay) ve
dozu (mg), akut faz reaktan seviyeleri ESH (mm/saat), CRP (mg/dl) bagimsiz

degiskenler olarak ¢alismaya alindi.

Arastirmada veri girisi ve degerlendirme “Statistics Package for Social
Sciences” (SPSS 20.0) Iistatistiksel Bilgisayar Paket Programi kullanilarak

yapilmistir. Yapilan analizlerde gruplarin karsilastirilmast ki kare-man whitney u
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ve krusker walls testleri ile coklu karsilagtirma lojistik regresyon analizi ile
yapilmistir. Analizlerden elde edilen p degeri 0.05’ten kiiglik oldugundan istatiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. Calismaya katilanlarin 27°si (%27,8) erkek, 70’i
(%72,2) kadin cinsiyettedir. Calismaya alinan hastalarin inflamatuar bagirsak
hastaligi grubuna gore degerlendirildiginde iilseratif kolit tanis1 almig vaka
sayisinin 63 (%64.9), Crohn Hastaligi tanisi almig vaka sayisinin 34 (%35.1)
oldugu goriilmiistiir. Calismaya dahil edilen 97 hastanin DEXA sonuglarina gore
KMY normal olanlarin sayisinin 13 (%13.4)-osteopeni olanlarin 44 (%45.4)-

osteoporoz olanlarin 40 (%41.2) oldugu belirlenmistir.

Calismamizda ulseratif kolit ve crohn hastalarinda normal kemik
yogunlugu, osteopeni ve osteoporoz olma durumuna gore istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Cinsiyete gore normal kemik yogunlugu,
osteopeni ve osteoporoz olma durumuna gore istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir  (p>0,05). Hastalarin DEXA sonucu osteoporoz olmasi ile
inflamatuvar hastaligin aktivasyon derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki saptanmistir (p<0.001). Osteoporoz hastaligi olan katilimcilarin yas
ortalamasinin normal DEXA sonucu olan hastalardan istatistiksel olarak anlamli
oranda daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p=0.011). DEXA sonucu osteoporoz
olan katilimcilarda, osteopeni olan ve normal DEXA sonucu olanlara gore sigara
kullanim siiresi istatistiksel olarak anlamli oranda daha yiiksek bulunmustur
(p=0.009). DEXA sonucu ile BKI arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmamaistir (p>0.05). DEXA sonucu osteoporoz hastaligi olan katilimcilarda
DEXA sonucu normal olanlara gére sedimentasyon degeri (p=0.011), crp diizeyi
(p=0.026) istatistiksel olarak anlamli oranda daha yiiksek bulunmustur. Calismada
DEXA sonucu osteoporoz olanlarda osteopeni ve normal olanlara gore
kortikosteroid kullanim siiresi anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0.001).
Arastirmada DEXA sonucu osteoporoz olanlarda osteopeni ve normal olanlara
gore kullanilan kortikosteroid dozu (mg) anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(p<0.001).

Osteoporoz kortikosteroid kullanan grupta 5,04 kat, crp diizeyi >0,5mg
olan grupta 5,79 kat daha fazla goriilmektedir. Osteoporoz azalmis fiziksel

aktivitesi olan grupta normal fiziksel aktivitesi olanlara gore 29,39 kat daha
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yiikksek bulunmustur. Osteoporoz hastalik derecesi orta/agir hastalik olanlarda

12,75 kat sigara kullananlarda 1,42 kat daha yiiksektir.

Sonu¢ olarak calismamizda IBH komplikasyonu olarak gelisebilen
osteoporoza etki eden prediktif faktdrler ortaya konmustur. iBH’da osteoporoz
onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Bu agidan riskli hastalarda uygun
yontemle osteoporozun tanimlanmasi, osteoporoza etki edecek prediktif
faktorlerin ~ tanimlanmasi,  diizeltilebilir-6nlenebilir ~ prediktif  faktorlerin
minumuma indirgenmesi gerekmekte ve bu hastalar osteoporoz igin uygun tedavi

algoritmalari ile tedavi edilmelidir.
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8.ABSTRACT

Predictive Factors Causing Bone Loss in Inflammatory Bowel Disease

Inflammatory bowel disease is a chronic recurrent inflammatory pathology of the
gastrointestinal tract, which is associated with intestinal involvement and extra-
intestinal manifestations. Extra-intestinal findings (also called complication) may
sometimes be the first sign or complaint, but sometimes cause more severe
morbidity than the underlying intestinal disorder. One of the problems in
inflammatory bowel disease is bone mineral disease, osteoporosis and
osteomalacia. Osteoporosis is more common than osteomalacia. The aim of this
study was to determine the predictive factors leading to bone loss in inflammatory
bowel disease and the prevalence of osteoporosis in inflammatory bowel disease.
A total of 97 patients who had bone mineral density measurement at any time
were included in the study, January 2014 to December 2018, Akdeniz University,
Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine-Gastroenterology. The data
of all patients who met the inclusion criteria (age 18, measured bone mineral
density and diagnosed as inflammatory bowel disease) were included in the study.
In the measurement of bone mineral density, DEXA method was evaluated
according to WHO and ECCO recommendations and 3 dependent variable groups
were formed as normal, osteopenia and osteoporosis. Inflammatory bowel disease
subgroup of ulcerative colitis and crohn's disease status, age, patient's gender,
whether active smoking consumption, patient's decreased physical activity,
disease activation score, duration of corticosteroid (mg) and dose (mg), acute
phase reactant ESR (mm / hr), CRP (mg / dl) were studied as independent
variables.

In the study, data entry and evaluation was done by using Statistical
Computer Package Program (SPSS 20.0). The comparison of the groups in the
structured analyzes compare with the chi square, the man whitney u and the
krusker walls. P value obtained from the analyzes was considered as statistically
significant since it was less than 0.05. 27 (27.8%) of the patients were male and

70 (72.2%) were female. When the patients included in the study were evaluated
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according to the Inflammatory Bowel Disease group, the number of cases
diagnosed as ulcerative colitis was 63 (64.9%) and the number of cases diagnosed
as Crohn's disease was 34 (35.1%). According to DEXA results of 97 patients
included in the study, 13 (13.4%) patients with normal bone mineral density and
44 (45.4%) with osteopenia and 40 (41.2%) with osteoporosis were determined.

In our study, no statistically significant difference was found between

ulcerative colitis and crohn's disease in terms of normal bone density, osteopenia
and osteoporosis (p> 0.05). According to gender, there was no statistically
significant difference according to normal bone density, osteopenia and
osteoporosis (p> 0.05). A statistically significant relationship was found between
osteoporosis and the degree of activation of inflammatory disease (p <0.001). The
mean age of the participants with osteoporosis was found to be significantly
higher than the patients with normal DEXA (p = 0.011). Participants with
osteoporosis as a result of DEXA, the duration of smoking was found to be
statistically higher than those with osteopenia and normal DEXA results (p =
0.009). There was no statistically significant relationship between DEXA and
body mass index (p> 0.05). According to the DEXA results, the sedimentation
value (p = 0.011) and the crp level (p = 0.026) were found to be significantly
higher in patients with osteoporosis than those with normal DEXA. In the study,
osteopenia was found to be significantly higher in patients with osteoporosis than
DEXA and the duration of corticosteroid use was significantly higher than normal
ones (p <0.001). The participants who had osteoporosis as a result of DEXA were
found to have statistically higher corticosteroid dose (mg) than osteopenia and
normal DEXA results (p <0.001).
Osteoporosis was found to be 5.04 times higher in the corticosteroid group and
5.79 times higher in the group with crp level >0.5mg. Osteoporosis is 29.39 times
higher in patients with reduced physical activity than those with normal physical
activity. The degree of osteoporosis disease is 12.75 times higher in patients with
moderate / severe disease, 1.42 times higher in smokers.

In conclusion, the predictive factors affecting osteoporosis which may
develop as a complication of in inflammatory bowel disease have been

demonstrated in our study. Osteoporosis is an important cause of morbidity and
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mortality in IBD. To define the osteoporosis with the appropriate method in the
risky patients and to define the predictive factors that will affect osteoporosis,
should be reduced to a minimum, correctable-preventable predictive factors and
these patients should be treated with appropriate treatment algorithms for

osteoporosis.
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