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OZET

Giris ve Amac: Inflamatuvar barsak hastaliklar1 (IBH) kronik, immiin aracili barsak
hastaligidir. IBH hastalarinda hastalik siirecinde ekstraintestinal ~bulgularla
karsilasilabilir. Metabolik kemik hastaliklar1 da bunlardan biridir. IBH’da diisiik
kemik yogunlugunu agiklayacak bir¢ok faktor lizerinde durulmaktadir. Calismamizda
IBH’da osteopeni ile osteoporoz (OP) siklig1 ve iliskili olabilecek demografik, klinik
ve laboratuvar 6zellikleri incelemeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda klinik, endoskopik ve histopatolojik olarak IBH
tanis1 alan hastalar incelendi. IBH tanili, Dual-enerjili X-ray absorbsiyometri (DXA)
ile kemik mineral yogunlugu (KMY) 6l¢iimii yapilmis olan 141 hasta ¢alismaya dahil
edildi. IBH’da osteopeni ile OP siklig1 ve iliskili olabilecek faktorler siirekli
degiskenlerde Mann-Whitney-u, T testi, ANOVA, Kruskal-Wallis; kategorik
degiskenlerde Ki kare analizi ile incelendi. Tiim analizlerde p<<0.05 anlamli kabul
edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 141 IBH tanili hastanin 67’sinde (%47,5) Crohn
Hastalig1 (CH), 68’inde (%48,2) Ulseratif Kolit (UK) tanis1 mevcuttu. Tiim iBH
hastalarinin 61’inde (%43,3) osteopeni, 14’linde (%9,9) osteoporoz mevcuttu. Femur
boynu KMY ortalamalar1 kadin, postmenopozal, viicut kitle indeksi (VKI) diisiik olan,
sigara igmeyen, cerrahi Oykiisii olan, biyolojik ajan kullanan hastalarda anlamli
diizeyde diisiik saptand1. Ayrica CH olanlarda da femur boynu KMY ortalamalar1 daha
diisiiktii. Hastalarin glukokortikoid kullanimi, hastalik tutulum yeri ve aktivasyonu ile
osteopeni/OP arasinda iliski saptanmadi.

Sonug¢: Sonug olarak kadin cinsiyet, postmenopozal durum, ileum rezeksiyonu olan
hastalarda OP daha sik goriiliirken, cerrahi Gykiisii olanlarda osteopeni ve OP daha sik
goriildii. OP’si olan grubun inflamasyon gostergeleri daha yiiksek bulundu. iIBH’da
genel risk faktorlerine ek olarak hastalik iligkili faktorlerin de osteopeni/OP’ye sebep
olabilecegi gozlendi. IBH da osteopeni/OP risk faktorlerine yonelik daha kapsamli
bilgi sahibi olmak igin daha ¢ok hasta ile prospektif takipli ¢alismalar yapilmasi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Inflamatuvar barsak hastaliklari, osteopeni, osteoporoz, femur

boynu kemik mineral yogunlugu, L1-L4 lomber kemik mineral yogunlugu



INGILIZCE OZET (ABSTRACT)

Background and Aim: Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic, immune-
mediated bowel disease. Patients with IBD may experience extraintestinal symptoms
during the disease process. Metabolic bone diseases are one of them. Many factors
explain low bone density in IBD. In our study, we aimed to examine the frequency of
osteopenia and osteoporosis (OP) in IBD and the demographic, clinical, and laboratory
characteristics that may be associated.

Methods: In our study, patients diagnosed with IBD clinically, endoscopically and
histopathologically were evaluated. One hundred forty-one patients diagnosed with
IBD and who had bone mineral density (BMD) measurement with Dual-energy X-ray
absorptiometry (DXA) were included in the study. The frequency of OP and the factors
that may be associated with osteopenia in IBD were examined by Mann-Whitney-u,
T-test, ANOVA, Kruskal-Wallis in continuous variables; Chi-square analysis in
categorical variables. p<0.05 was considered significant in all analyses.

Results: Of the 141 patients diagnosed with IBD, 67 (47.5%) were diagnosed with
Crohn’s Disease (CH), and 68 (48.2%) were diagnosed with Ulcerative Colitis (UC).
61 (43.3%) of all IBD patients had osteopenia, and 14 (9.9%) had osteoporosis.
Femoral neck BMD averages were significantly lower in women, postmenopausal
status, patients with low body mass index (BMI), non-smokers, those with history of
surgery, and patients using biological agents. Femoral neck BMD averages were also
low in CH patients. There was no correlation between glucocorticoid use, location of
disease involvement, and disease activation and osteopenia/OP.

Conclusion: OP was more common in patients with female sex, postmenopausal
status, and ileum resection, while osteopenia and OP were more common in those with
history of surgery. The group with OP is found to have higher levels of inflammatory
markers. In addition to the general risk factors in IBD, it is observed that disease-
related factors may cause osteopenia/OP. In addition to common risk factors, IBD

related risk factors were observed to cause osetopenia/OP. In order to have a more



comprehensive idea about osteopenia/OP risk factors in IBD, further studies with
higher number of patients and prospective follow-up are required.

Keywords: Inflammatory bowel diseases, osteopenia, osteoporosis, femoral neck
bone mineral density, L1-L4 lumbar bone mineral density
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1. GIRIS VE AMAC

Inflamatuvar barsak hastaliklar1 (IBH); kronik zeminde relaps ve remisyonlarla
seyreden; genetik, gevresel ve immiinolojik faktorlerin rol aldig: etyolojisi tam olarak
bilinmeyen intestinal bir hastalik grubudur [1, 2]. Ulseratif Kolit (UK) ve Crohn
Hastalign (CH) bu grubun iki temel iiyesi olarak bilinir. IBH insidansi bati
toplumlarinda yillar i¢inde ¢ok fazla degisiklik gostermezken, yeni endiistrilesen
iilkelerde hizla artmaktadir [3]. IBH; genetik olarak yatkin bireylerde barsak
mikrobiyotasina karsi olusan uygunsuz inflamatuvar yanit nedeniyle meydana
gelmektedir [4]. Temelde gastrointestinal sistem hastalig1 olarak bilinen bu hastalik
grubunda goz, kas-iskelet sistemi gibi ¢esitli sistemik tutulumlar da hastalik seyrinde
gozlenebilmektedir. Bunlardan o&zellikle kas-iskelet sistemi tutulumu siklikla
goriilmekte olup IBH ile osteopeni veya osteporoz (OP) iliskisine yonelik veriler artis
gostermektedir [5]. OP; Diinya Saglik Orgiitii'ne (DSO) gére ayni cinsiyetteki geng
bireylerin kemik mineral yogunlugu (KMY) ortalamasinin 2,5 standart deviasyon
(SD) ve altinda olmasi olarak tanimlanir [6]. OP; frajilite kiriklarina yol agabilen,
onemli morbidite ve mortalite sebebi olan major bir saglik sorunudur. Literatiirde; IBH
hastalarinda osteopeni/OP ve kirik goriilme riskinin genel topluma gore arttigi
bildirilmektedir. IBH hastaliginda osteopeni/OP; kronik inflamasyon, yaygin ince
barsak hastalig1 veya ince barsak rezeksiyonu, yas, sigara, glukokortikoid tedavisi,
azalmug fiziksel aktivite, nutrisyonel eksikliklere bagli olarak ortaya ¢ikabilmektedir
[5]. Tanimlanmis risk faktorlerine ragmen IBH’da osteoporoz iligkili faktdrleri
arastirmaya yonelik calismalar devam etmektedir. Bunun sebebi ise IBH ve
osteopeni/OP arasindaki iligkinin hastalik iligkili inflamasyonun direk etkisi ile mi ya
da intestinal inflamasyonun sonucu olan bagka faktérlerden mi kaynaklandig: ile ilgili
net verilerin olmamasidir. Kronik bir hastalik olan IBH’a ciddi morbidite ve mortalite
nedeni olan osteoporozun eklenmesi bu hastalarin klinigini daha da karmasik hale
getirmektedir. IBH’da osteopeni/OP’ye yol agabilecek risk faktérlerini tantmak bu
hastalarin erken tanmi ve tedavisinde olduk¢a 6nem arz etmektedir. Bu g¢alismanin
amaci; IBH hastalarinda osteopeni/OP sikhigi ve iliskili olabilecek faktorlerin

incelenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. inflamatuvar Barsak Hastalhklari

2.1.1. Tamm

IBH, kronik zeminde relaps ve remisyonlarla seyreden, etyolojisinde genetik, cevresel
ve immiinolojik faktorlerin rol aldig1 diisiiniilen intestinal bir hastalik grubudur [1, 2].
UK ve CH bu grubun iki temel iiyesidir. Kolonik tutulumlu IBH’m yaklasik %10-20’
sinde klinik ve histopatolojik olarak UK ve CH tam olarak birbirinden ayirt
edilemeyebilir [7]. Bu hastalar indetermine Kolit (IK) olarak tanimlanmaktadir. IBH
tamisinda altin standart tam yontemi yoktur. IBH tanisi; klinik, biyokimyasal,
endoskopik yontemler, kesitsel goriintiilleme ve histolojik tan1 yontemleri kullanilarak

konmaktadir [5].

2.1.2. Epidemiyoloji

IBH insidansi, cografik bolge, cevre ve etnik gruplara gore farkliliklar gdstermektedir.
IBH endiistriyel toplumlarin &nemli bir saglik sorunu olmakla birlikte gelismekte olan
ilkelerde de sikligi giderek artmaktadir [8]. Giiney Amerika, Asya, Afrika gibi yeni
endiistrilesmeye baslayan iilkelerde IBH insidansi artarken, Kuzey Amerika ve
Avrupa’ da insidans oranlari sabit kalmakta veya azalmaktadir [1]. The Global Burden
of Diseases (GBD) 2017 calismasi1 1990-2017 yillar1 arasindaki IBH prevalansi,
mortalitesi ve hastalik yiikii ile ilgili bilgiler vermektedir [3]. Bu ¢alismaya gore diinya
iizerinde yaklastk 6,8 milyon IBH vakasi oldugu tahmin edilmektedir [3]. IBH
prevalans1 Kuzey Amerika, Avrupa ve Avustralya gibi sosyoekonomik durumun
(SED) yiiksek oldugu yerlerde en yiiksektir [8]. Son 10 yilda ise SED orta-yiiksek olan
iilkelerde IBH prevalans: sabit kalirken, diisik SED olan yerlerde iIBH prevalansi
artmaktadir [8]. Diinya {izerinde IBH prevalans: yilda 89,6/100000°dir [8]. GBD’ye
gore IBH prevalansi Kuzey Amerika’da yilda 422/100000°dir [8]. Avrupa ise yilda
121/100000 ile onu izlemektedir [8]. GBD 2017 ¢alismasina gore kadinlarda yasa 6zgii

IBH prevalans: erkeklere gore daha fazladir [9]. Bu calismada bildirilen diger dnemli
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bir veri ise IBH iliskili 6liim oranlarmin azalmakta oldugudur [3]. IBH prevalansi
artarken Olim oranlarinin azalmasinda; tedavide biyolojik ajanlarin kullanilmast,
cerrahi tekniklerin gelismesi ve kanser siirveyans calismalarinin yapilmasinin etkisi
oldugu disiiniilmektedir [3].

IBH prevalans ve insidansi ile ilgili 1990-2016 yillar1 arasinda yapilan 147
arastirmanin verilerinin derlendigi meta analizde ise; UK i¢in en yiiksek prevalans
orani Norveg’te yilda 505/100000 olarak, CH igin ise Almanya’da yilda 322/100000
olarak bildirilmistir [10]. Kuzey Amerika’da ise bu oran UK i¢in Amerika Birlesik
Devletleri’nde yi1lda 286/100000, CH igin ise Kanada’da yilda 318.5/100000’dir [10].

Ulkemiz verilerine bakildiginda ise 2009 yilinda yayinlanan c¢ok merkezli
epidemiyolojik ¢aligmada UK insidans1 4.4/100000, CH insidans1 2.2/100000 olarak
bildirilmektedir [11]. IBH insidans1 Tiirkiye’de Kuzey Amerika ve Avrupa’ya gore
daha diisiik iken Orta Dogu ile benzerlik gostermektedir [11]. Son yillarda Tiirkiye
Bat1 Karadeniz bolgesine ait verilerin yayimlandigi ¢alismada ise CH prevalansi
12,5/100000, UK prevalans1 31,8/100000°dir [12]. CH insidans1 4.87/100000 iken UK
insidans1 2.09/100000°dir [12].

IBH beyaz irkta ve Yahudilerde daha sik goriilmektedir [13]. Ozellikle Portekiz
ve Ispanyol kokenli Askenazi Yahudilerinde daha ¢ok goriilmektedir [14]. IBH en ¢ok
ikinci ve dordiincti dekadda goriilmekle beraber ikinci pik yaptigi donem altinci ve

yedinci dekaddir [15].

2.1.3. Etyoloji ve patogenez

IBH patogenezinde temel mekanizma; genetik olarak yatkin bireylerde ¢evresel
faktorlerin intestinal mikrobiyota {izerine olan etkileri sonucu intestinal bariyerin

bozulmasi ile uygunsuz bir intestinal immiin aktivasyon olusmasi olarak agiklanabilir

[16].

2.1.3.1. Genetik

IBH aile i¢i gecis gosteren bir hastaliktir. CH olanlarin yaklasik %2-14iinde, UK
olanlarin yaklasik %8-14’iinde ailede IBH oykiisii beklenmektedir [15]. ikiz
caligmalarinda, CH i¢in monozigotik ikizlerde %20-50, dizigotik ikizlerde %210
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birliktelik goriilmektedir [15]. UK’da ise monozigotik ikizlerde %16, dizigotik
ikizlerde %4 birliktelik beklenmektedir [15]. Ailesel gegisin rolii CH’de UK’dan daha
belirgindir [16]. IBH patogenezinde genetik faktérlerin rolii oldugu agiktir.

Genetik caligmalar konak ile mikrobiyota iligkisinin dnemini gostermektedir [4].
Bu ¢alismalarin ¢ogu Nucleotide-binding oligomerization domain protein 2 (NOD2),
otofaji genleri ve interleukin-23-type 17 helper T-cell (Th17) yolaklarini iceren gen
bolgeleri ile ilgilidir [4]. NOD2 polimorfizmi CH ile iliskilendirilen ilk risk faktoridiir
[17]. NOD2; bakteriyel peptidoglikanlart taniyan ve immiin sistem aktivasyonunu
baslatan hiicre i¢i proteindir [4]. Bununla beraber bu protein otofaji ile bakterilerin
hiicre i¢i bilesenlerini pargalama ve diizenleme gorevi de gormektedir [4]. NOD2
geninde homozigot polimorfizm olmasi CH riskini 11 ile 27 kat artirmaktadir [4].

CH ile iligkilendirilen ve otofajide rol alan baslica genler Autophagy- related 16-
like protein 1 (ATG16L1) ve Immunity-related GTPase M protein (IRGM) dir [4].
Yapilan fare ¢alismalarinda 4TG16L1 'in diisiik ekspresyonunda; Paneth hiicrelerinin
gen ekspresyonunda ve morfolojik 6zelliklerinde anormallik oldugu goriilmiistiir [4].
Ayrica yine fare calismalarinda ATG16L1’in IL-15 sekresyonunu diizenleyerek
intestinal inflamasyonu azalttig1 gosterilmistir [4].

Yapilan genom c¢alismalarindan biri olan Genome-wide association studies
(GWAS)’e gére; IBH ile iliskili 201 gen bolgesi tanimlanmistir [16]. Bunlardan 41
tanesi CH spesifik iken; 30°u UK spesifiktir [16]. IBH iliskili gen bolgelerinin yaklasik

yaris1 immiin aracili diger hastaliklarla da iliskilidir [16].

2.1.3.2. Barsak mikrobiyotasi

Barsakta yer alan mikroorganizmalar barsak mikrobiyotasini olusturmaktadir [4]. Bu
mikrobiotanin yaklagik 100 trilyon mikroorganizmayi icerdigi bilinmektedir [18].
Firmicutes ve Bacteriodetes barsak mikrobiyotasinin baslica iki tiyesidir [18]. Saglikli
bireylerde barsak mikrobiyotasinin; immiin aktivite, patojen bakterilere karsi koruma,
enerji metabolizmasinin diizenlenmesi, vitamin (K ve B) ve yag asidi iiretimi gibi
sentez fonksiyonlar1 vardir [18]. Insan sagliginin siirdiiriilebilmesinde mikrobiyota ile
simbiyotik etkilesimin O6nemli bir rolii vardir [18]. Ancak enfeksiyonlar, diyet

aligkanliklari, antibiyotik kullanimi, immiin bozukluklar, metabolik degisiklikler ile
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barsak mikrobiyotas1 degismekte ve bakteri gesitliligi azalmakta, antiinflamatuvar
ozelligi olan mikroorganizmalar yerine patojen bakteriler gegmektedir [18, 19]. Ayrica
kisa zincirli yag asidi iireten bakteriler azalmakta, mukolitik 6zelligi olan ve siilfat
tireten bakteriler artmaktadir [18]. Sonu¢ olarak barsak mikrobiyota yapi ve
fonksiyonunda zararli degisiklige yol acan bu durum disbiyozis olarak
tanimlanmaktadir [19]. Barsak disbiyozisi; epitel hiicrelerinin gelismesi ve
diferansiyasyonu igin gerekli olan enerjinin iretilememesi, regiilator T hiicre
diferansiyasyonunun bozulmasi, mukus tabakasinin bozulmasi, bakteriyel invazyonun
artmasi, epitel hiicre hasari, mukozal gegirgenligin artmas1 ve mukozal inflamasyon
ile sonuglanmaktadir [18]. IBH patogenezinde barsak disbiyozisinin rolii oldugu
diistiniilmekle beraber bu durumun artan inflamasyonun nedeni mi sonucu mu oldugu

hala tartisma konusudur.

2.1.3.3. Cevresel faktorler

IBH iliskili cevresel faktorlere yonelik literatiirde yapilmis birgcok calisma mevcuttur.
IBH ile iliskilendirilen 71 faktdr tanimlanmistir. Bu faktdrlerden 9’unun zararli,
7’sinin koruyucu oldugu yoniinde gii¢lii kanitlar mevcuttur [20]. Mevcut sigara
iciciligi CH hastalig1 icin bilinen risk faktorii iken UK igin koruyucu faktdr olarak
tammmlanmustir [20, 21]. Fiziksel aktivitenin CH igin koruyucu etkisi oldugu
diisiiniilmektedir [20]. Bir¢ok ¢alismada anne siitiinin hem CH hem UK’ya karsi
koruyucu faktoér oldugu gosterilmistir [20, 22]. Antibiyotik maruziyeti; barsak
mikrobiyom ¢esitliligini azaltmakta ve barsak mikrobiyom kompozisyonunu
degistirmektedir [20]. Antibiyotik kullanim Gykiisii olan bireylerde CH goriilme riski
artmistir [20, 23]. Apendektomi CH igin risk faktorii iken; UK icin koruyucu faktérler
arasinda sayilmaktadir [20]. Kentsel yasam CH igin risk faktorii olarak
tanimlanmaktadir [20]. Helicobacter pylori enfeksiyonlar1 hem UK hem CH icin
koruyucu faktorler arasindadir [20, 24]. Bunlarin disinda oral kontraseptif kullanima,
kentsel yasam, Helicobacter pylori disi Helicobacter enfeksiyonlart ve D vitamin
eksikligi IBH iliskili diger risk faktdrleri olarak bilinmektedir [20, 24-27]. Ayrica

tonsillektomi gecirme dykiisii CH i¢in risk faktdrleri arasinda sayilmaktadir [20].



2.1.4. Patofizyoloji

IBH patogenezinde temel mekanizma genetik olarak duyarl bireylerde, bilinmeyen
bir uyarana karsi barsaklarda gelisen uygunsuz immiin yanit olarak agiklanmaktadir.
Immiin yanit aktivasyonunun normal mikrobiyota ile mi yoksa cevresel faktérlerin ve
cesitli gen mutasyonlariin etkisiyle degisen mikrobiyota ile mi ilgili olduguna dair
farkli goriigler mevcuttur.

IBH hastalarinda immiin yanit: tetikleyen dzellikle birkag mekanizma {izerinde
durulmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda hem normal hem inflamasyon igeren barsak
alanlarinda epitel gecirgenliginde artis oldugu gosterilmistir [28]. Bu gecirgenlik
artisinin  sonucunda; diyetle alinan besinlerden kaynaklanan liiminal antijenler,
patojenler ve mikrobiyota elemanlar1 mukozal tabakanin altina gegebilirler. Intestinal
lamina propria tabakasinda bulunan immiin hiicreler liiminal mikrobiyotaya karsi
immiin tolerans gelismesinde; patojenlere karsi da immiin aktivasyonun baglamasinda
rol almaktadirlar. Normal kosullarda barsak epitelinde, liiminal mikrobiyota
antijenlerini taniyan reseptorler eksprese edilir. Antijenleri taniyan reseptorlerin sayisi
azalarak liiminal antijenlere karsi1 olusacak inflamatuvar yanitin oniine gecilir. Ayrica
liminal mikrobiyota ve diger antijenler antijen sunucu hiicreler tarafindan
sunuldugunda T hiicrelerinde anerji veya silipresyon gerceklesir. Bu sekilde liiminal
mikrobiyotaya karst immiin tolerans gelismektedir. Dendritik hiicreler tarafindan
sunulan liiminal antijenler adaptif immiin yanit1 uyararak naif T hiicrelerin, T regiilatér
ve T efektor hiicrelere dontistimiinii tetikler. Liiminal mikrobiyotaya kars1 bu hiicreler
arasinda denge saglanarak inflamatuvar yanitin olusmasinin Oniine gegilirken
patojenlere karsi T efektor hiicreler araciligi ile immiin yanit baslatilir [28]. Ancak
IBH’da bu mekanizma bozulmus olup antijen sunucu hiicreler tarafindan sunulan
liminal mikrobiyota patojen olarak algilanarak naif T hiicrelerin T efektor ve natural
Killer (NK) olarak farklilagsmasi uyarilir. Bu sekilde barsakta inflamasyon kaskadi
baslamis olur. Patojenlere veya normal mikrobiyotaya karsi immiin yanit olugsmasinda
efektor T hiicreler temel rol oynar. Saglikli bireylerde efektor T hiicrelerin intestinal
inflamasyona yol agan asir1 aktivitesi regiilator T hiicreler tarafindan baskilanirken
IBH hastalarinda T hiicre subgruplar1 arasinda disregiilasyon oldugu gosterilmistir

[4]. CH’de naif T hiicrelerinin donistiigi Thl hiicreleri IFN-y ve IL-12
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salgilamaktadir. UK’da ise naif T hiicrelerinin déniistiigii Th2 hiicreleri; IL-5
salgilamaktadir. 1L-13 ise NK hiicrelerinin salgiladigi baslica sitokindir. Efektor T
hiicreleri tarafindan salgilanan sitokinler ise makrofajlardan IL-1, IL-6 ve TNF-a
salinmasini uyarmaktadir. Sitokinlerin etkisi ile meydana gelen 16kosit ve diger
inflamatuvar hiicrelerin gocii neticesinde ise mukozal hasar daha da artmaktadir. NK
hiicreleri de direk sitotoksik etki ile mukozal hasara yol agmaktadir [28]. Lokositlerin
mukozaya adezyonu ile olusan mikrovaskiiler diizeydeki hasar sonucu iskemi,

inflamasyon ve sonunda mukozal hasar meydana gelmektedir [4].

2.1.5. Patoloji

UK’da hastalik rektumdan baslar, arada saglam mukoza birakmaksizin proksimale
dogru ilerler. Hastalarin yaklasik %40-50’sinde rektum ve rektosigmoid bdlge, %30-
40’mda sol kolon ve ilerisi, %10-20’sinde ise tim kolon tutulumu vardir. Hafif
inflamasyonda mukoza eritematéz ve ince graniiler yapidadir. Daha siddetli
inflamasyonda ise mukoza 6demli, hemorajik ve tlsere goriinimdedir. Uzun siiren
hastalikta ise epitel rejenerasyonu olan yerlerde psédopolip goériinlimii ortaya cikar.
Barsak mikroskopisinde ise hastaligin sadece mukoza ve submukoza siiperfisyal
tabakasini tuttugu izlenmektedir. Kript distorsiyonu ve bazal plazma hiicreleri ve bazal
lenfoid agregatlar goriilen diger bulgulardir [29].

CH agizdan aniise kadar gastrointestinal sistemin her yerini tutabilen, atlamali
tutulum gosteren, transmural inflamasyon ile seyreder. Hastalarin yaklagik %30-
40’1nda yalnizca ince barsak tutulumu, %40-55’inde ince barsak ve kolon tutulumu ve
%15-25"inde ise yalnizca kolon tutulumu goriiliir. CH transmural tutulum yaptigindan
hastalarin yaklasik tigte birinde fissiir, fistiil, abse veya anal stenoz goriilebilir. En
erken endoskopik goriiniim aftéz veya kiiciik yilizeyel ilserlerdir. Aktif hastalikta
ilserler, longitudinal ve transvers sekilde birleserek normal mukoza alanlarini
sinirlarlar. Bu gériiniime kaldirim tas1 manzaras1 denmekte olup CH igin karakteristik
olarak kabul edilmektedir. Barsak mikroskopisinde ise aftoz ilserler ve fokal kript
abseleri mevcuttur. Kript abselerinde bulunan makrofaj kiimeleri CH igin

patognomonik olan non kazeifiye graniilomlar1 olugturur [29].



2.1.6. Klinik

CH; kronik diyare ve karin agrisinin yani sira, kilo kaybi1 ve ates, halsizlik, anoreksi
gibi sistemik semptomlar ile baslangic gosterebilir [30]. Hastalar sorgulandiginda
semptomlarin baslangici ile hastalik tanisi arasinda uzun yillar olabilir. Bu hastalarda
semptomlar sinsi seyredebilir. fleal tutulumu olan hastalarda dzellikle sag alt kadran
agrist ile diyare ve ates gortilebilirken kolonik tutulumda ise rektal kanama ve perianal
hastalik gortilebilmektedir [31, 32]. CH; inflamatuvar, penetran/fistiillizan ve
fibrostenotik davranig gosterebilir [33]. Hastalarin yaklagik iigte biri ise perianal
hastaliga sahiptir. Perianal hastalik seyrinde cilt katlantisi, fissiir, fistiil veya abse
goriilebilir [33]. Baz1 CH hastalar1 ekstraintestinal bulgularla da tani1 alabilmektedir
[34].

Penetran fistiilizan tip CH’de barsaktan cilt, vajen veya mesaneye fistiil olusabilir.
En yaygin olam1 %20-40 oraninda goriilen intestinal fistiildiir. Fistiilizan hastalik
asemptomatik seyredebilecegi gibi kronik diyare ve malabsorbsiyon ile de karsimiza
gelebilir. Ayrica abse olusumu da fistiilizan tutulumda goriilebilen bir diger bulgudur
[33]. Ozellikle yiiksek atesin eslik ettigi klinik tabloda hasta abse olusumu agisindan
degerlendirilmelidir [32]. Hastalarin yaklasik {igte birinde ilk 10 yil igerisinde fistiil
gelismesi beklenir [32].

Fibrostenotik form CH’de ise darlik sonucu olusan obstriiksiyon nedeniyle hasta;
karm agrisi, bulanti, kusma gibi semptomlarla gelebilir. En sik ince barsak
obstriiksiyonu goriilmekle birlikte hasta, kolon veya mide ¢ikis obstriiksiyonu veya
anal darlikla da karsimiza gelebilir [33].

Hastalarin yaklasik yarisinda cilt, kas-iskelet sistemi, hepatobiliyer, iiriner sistem,
okiiler veya kardiyovaskiiler sisteme ait olabilecek ekstraintestinal bulgular
goriilebilir. Bazen s6z konusu ekstraintestinal Sisteme ait semptomlar hastaligin
baslangi¢c semptomu olarak kargimiza gelebilir.

UK; rektum mukozasindan baslayip proksimale dogru yayilan, mukozada saglam
yer birakmadan ilerleyen, inflamasyonla seyreden bir barsak hastaligidir. Hastalik;
tutulumun agirhigima ve yayginligia gore degismekle beraber; rektal kanama, kanli
mukuslu diyare, karin agrisi, acil digkilama ihtiyaci, tenesmus, fekal inkontinans gibi

semptomlarla kendini gosterebilir. Noktiirnal defekasyon ve yorgunluk siklikla
8



mevcuttur. Yalnizca rektum tutulumu olan bazi olgularda kabizlik da goriilebilir. Aktif
siddetli hastalikta kanli diyare, karin agrisina ek olarak tasikardi, ates, kilo kaybi,
bulanti, kusma gibi sistemik toksisite bulgulari goriilebilir. Hastalarin yaklasik %10°u
GIS bulgular ortaya ¢ikmadan ekstraintestinal bulgular ile karsimiza gelebilir [35].
Fulminan tablo gelisen UK hastalarinda toksik megakolon, perforasyon, masif kanama

olabilir.

2.1.7. Tam

IBH diisiiniilen hastada tani; klinik 6zellikler ile birlikte laboratuvar tetkikleri,
endoskopik, radyolojik ve histopatolojik bulgulara dayanilarak konmaktadir. IBH
tanisinda altin standart tan1 yontemi yoktur. CH siiphesi kuvvetli degilse endoskopik
islem Oncesi fekal kalprotektin diizeyine bakilmasi onerilmektedir [31]. Negatif
prediktif degeri yiiksek olmasi sebebiyle, CH agisindan klinik siiphesi diisiik
hastalarda fekal kalprotektin negatif saptandiginda baska tanilara yonelmek gerekir
[30]. CH’den siiphelenilen hastada hastalik aktivitesini ve lokalizasyonunu belirlemek
ve histolojik tani1 i¢in biyopsi almak amaciyla ileokolonoskopi yapilmalidir.
Endoskopi sonrasinda bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans (MR) gibi
kesitsel goriintiileme yontemleri ile ince barsak ve perineal bolgeyi mural ve
ekstramural komplikasyonlar agisindan degerlendirmek gerekir [30]. Ileokolonoskopi
ile tanm1 konulamayan hastalarda kesitsel goriintiilemeler yapilmalidir. Tam1 hala
netlestirilemediyse ve CH kuvvetle diisiiniiliiyorsa kapsiil endoskopi veya ¢ift balon
enteroskopi yapilabilir [30].

Hem CH hem UK hastalik yayginhgini degerlendirmek admna Montreal
Siniflandirmasi kullanilir. (Tablo 1, Tablo 2). CH aktivitesini degerlendirmek amaci
ile Crohn’s Disease Activity Index (CDAI), Harvey-Bradshaw Index ve perianal
hastalik seyri olan hastalarda da Perianal Crohn’s Disease Activity Index
kullanilmaktadir [36].

CH liminal endoskopik aktiviteyi degerlendirmek icin Crohn’s Disease
Endoscopic Index of Severity (CDEIS) ve Simple Endoscopic Score for Crohn’s

Disease (SES-CD) skorlama sistemleri kullanilmaktadir. Cerrahi sonrasi niiks olan



hastalarin  endoskopik degerlendirmesinde ise Rutgeerts skorlama sistemi
kullanilmaktadir [36].

Tablo 1 :Montreal Siniflandirmasina gore CH

Tan1 anindaki yas Al <16

A2 17-40

A3 >40
Lokalizasyon L1 Tleal

L2 Kolonik

L3 [leokolonik

L4 Izole Ust GiS
Hastalik Davranist Bl Non-penetran, non obstriiktif

B2 Obstriiktif

B3 Penetran
Perianal Hastalik p Perianal hastalik

UK tanist; klinik bulgulara ek olarak disk1 ve laboratuvar tetkikleri ile endoskopik,
histopatolojik, radyolojik ydntemler bir arada degerlendirilerek konmaktadir. UK
diistiniilen hastalarda ilk olarak seyahat ve ila¢ kullanim Oykiisti sorgulanarak diger
kolit sebeplerine yonelik degerlendirme yapilmalidir. Tiim hastalarda detayli risk
faktorii sorgulamasi da klinik degerlendirme kapsaminda mutlaka yer almalidir.
Hastalardan inflamatuvar belirteg olarak eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), C-reaktif
protein (CRP) ve kolonik inflamasyonu gostermede etkili olan fekal kalprotektin
bakilmali, digki tetkikleri yapilarak enfeksiyoz nedenler ekarte edilmelidir.
Sigmoidoskopi/ileokolonoskopi ile hastalik yaygiligi ve aktivitesi degerlendirilmeli;
histopatolojik tani i¢in saglam ve tutulan barsak mukozasindan biyopsiler alinmalidir.

UK hastalik aktivitesini degerlendirmek igin gesitli klinik ve endoskopik skorlama
sistemleri mevcuttur. Mayo Clinic Index ve Truelove and Witts Severity Index klinik

degerlendirme amaci ile kullanilirken; Rachmilewitz Index, Mayo Clinic Score ve
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Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity (UCEIS) endoskopik degerlendirme

amaci ile kullanilan skorlama sistemlerinden birkacidir [36].

Tablo 2 :Montreal simiflandirmasina gore UK
Terim | Yaygihk Anatomik lokalizasyon

El Ulseratif proktit Inflamasyon rektumda smirli (Inflamasyon
rektosigmoid bolge proksimalinde sinirlt)

E2 Sol kolit (Distal UK) Splenik fleksura distalindeki kolorektal bolge

tutulumu

E3 Ekstensif UK (Pankolit) | Splenik fleksura proksimalinde tutulum

2.1.8. Ayirici tam

IBH tanisinda oncelikle tedavi yaklasimi ve cerrahi tedavi gereksinimini belirlemek
acisindan CH ve UK ayrimi1 yapilmalidir. Her iki hastalikta da bazi klinik dzellikler 6n
plana ¢ikmaktadir. Tablo 3’te gosterilmistir [29].

CH ayiric1 tanisinda ilk olarak enfeksiydz kolitleri dislamak gerekmektedir. UK,
¢olyak hastaligi, radyasyon Kkoliti, ilag iliskili kolit, iskemik Kolit, irritabl barsak
sendromu (IBS) ile lenfositik ve kollajendz kolitten olusan mikroskobik kolit ayirici
tanida yer alan baslica hastaliklardir [32, 37].

UK ayirict tanisinda ise kanli ishal yapan CH, Behget hastalig1 ve enfeksiyoz
kolitler diisiiniilmelidir. Ayrica human immiinodeficiency viriis (HIV) enfeksiyonu,
malignite, iskemik, radyasyon koliti, IBS, ¢6lyak hastaligi, hipertiroidi ve pankreatik
yetmezlik bu hastalarda gbéz Oniinde bulundurulmasi gereken diger Onemli

hastaliklardir [38].
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Tablo 3 : UK ve CH klinik, endoskopik, radyolojik farklar:

UK CH
Klinik
Rektal kanama + bazen
Mukus + bazen
Sistemik semptomlar bazen siklikla
Agr bazen siklikla
Abdominal kitle nadiren +
Perianal hastalik - siklikla
Fistiil - +
Ince barsak obstriiksiyonu | - siklikla
Kolonik obstriiksiyon nadiren siklikla
Antibiyotik yaniti - +
Cerrahi sonrasi rekiirrens | - +
Endoskopik
Rektal korunma nadiren siklikla
Devamli tutulum + bazen
Kaldirim tasi - +
Graniilom varligi - bazen
Radyolojik
Ince barsak tutulumu - +
Terminal ileum tutulumu | - +
Segmental kolit - +
Asimetrik tutulum - +
Striktiir bazen siklikla
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2.1.9. Tedavi

IBH tedavisinde amag; hastaligin kisa siirede remisyonunu saglayarak semptomlari
kontrol altina almak, uzun dénem remisyon devamini saglamak ve hastalik iligkili
komplikasyonlar1 6nlemektir.

IBH’ da kiir saglayan medikal bir tedavi olmamakla birlikte UK’da cerrahi kiiratif
tedavi secenegi olabilmektedir [39]. Her iki hastalikta da tedavi karar1 verilirken
hastalik tutulumunun yayginligi ve aktivite diizeyi, dnceki medikal ve cerrahi tedavi,
komplikasyonlar ve relapsa neden olabilecek risk faktorleri g6z Oniinde
bulundurulmalidir [40]. Semptomlarin kontrolii ile birlikte endoskopik remisyonun
saglanmas1 tedavide hedef olmalidir [39]. Ayrica hastaneye yatis ve cerrahi
gereksinimi azaltmak ve steroidsiz remisyon siiresini uzatmak da bu hastalarda tedavi
hedefleri arasindadir [41].

UK da hastalik lokalizasyonuna gére topikal/lokal ve sistemik tedavi segenekleri
mevcuttur. Mesalazin/5-aminosalisilik asit (5-ASA), tiopiirinler, lokal aktif ve
sistemik streoidler ve biyolojik ajanlar tedavi segenekleri arasinda yer almaktadir.
Hafif-orta siddetli proktitte topikal mesalazin baslangi¢ tedavisinde tercih
edilmektedir. Hafif-orta siddetli sol kolon veya ekstensif tutulumu olan hastalarda ise
topikal ve oral mesalazin kombine kullanimlar1 tercih edilmektedir [42]. Mesalazin
hem antibakteriyel, hem antiinflamatuvar etki gostermekte olup, yan etkileri arasinda
bulanti, kusma, istahsizlik, bas agrisi, alerjik reaksiyonlar sayilabilir [29]. Mesalazini
tolere edemeyen veya bu tedaviye cevapsiz sol kolon ve ekstensif tutulumu olan hafif
hastalarla orta veya agir siddetli sol ve ekstensif tutulumlu hastalarda sistemik
kortikosteroid (KS) kullanimi distiniilmelidir [42]. 5-ASA ile remisyon saglanan
hastalarda 5-ASA ile idame tedaviye devam edilmesi onerilmektedir. KS ile remisyona
giren hastalarda ise 5-ASA ile kombine tiopiirin ve/veya biyolojik ajan kullanilabilir
[38]. Eger erken hastalik baslangici, derin tilserler, ekstensif tutulum, yilda 2 veya daha
fazla steroid ihtiyaci veya steroid bagimliligi gibi kotii prognostik faktorlerden biri
varsa tiopriinler ve/veya biyolojik ajanlar ile idame tedavisine baslamak gerekir [38].
Agir ekstensif tutulumu olan hastalarda intravenéz yolla (IV) KS kullanilirken;

steroide direncli vakalarda immiinsiipresif tedavilere gegmek gerekebilir [42]. Orta-
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agir siddetli olgularda oral/iv KS ile remisyon saglandiktan sonra oral, topikal 5-ASA,
tiopriinler, biyolojik ajanlar ile idame tedavisine gecilmelidir [38]. S6z konusu
tedaviler ile remisyon saglanamayan hastalarda ise indiiksiyon tedavisinde biyolojik
ajan kullanim1 giindeme gelebilir [38]. Tiopiirinler, piirin riboniikleotid sentaz ve hiicre
proliferasyonunu inhibe ederek immiin cevabi baskilayan ilaglar olup kemik iligi
stipresyonu, hepatit, bulanti, ates, dokiintii en bilinen yan etkileridir. Ayrica
tioptirinlerin uzun dénem kullanimlarinda lenfoma riskinin arttigi bilinmektedir [29].
Biyolojik ajanlardan TNF-o. inhibitorii olan Infliksimab kimerik 1gG1 monoklonal
antikoru, Adalimumab insan IgGl monoklonal antikoru olarak kullanilmaktadir.
Vedolizumab alfa4beta?7 integrin blokajinda rol oynayan barsaga selektif etki gosteren
monoklonal 1gG1 monoklonal antikorudur. Ustekinumab ise 1L12/23 antikoru olarak
IBH tedavisinde yer almaktadir [43].

CH davranis1 hastaligin baslangic tedavisini belirlemektedir. UK ile benzer tedavi
yaklasimi  olmakla beraber CH’de cerrahi kiir secenegi olmadigindan
immiinmodiilator ila¢ kullammmma daha erken baslamak; uzun doénem
komplikasyonlar1 kontrol altina almak ve cerrahi gerektirecek komplikasyonlarin
oniine gegmek agisindan 6nemlidir [43]. Biyolojik tedaviler IBH’ da hem remisyon
indiiksiyonunda hem de remisyonun devaminin saglanmasinda tercih edilebilir.
Fistiilizan aktif hastalikta Infliksimab veya Adalimumab baslangi¢ tedavisinde tercih
edilebilmektedir [43]. Yine fistiilizan ve perianal CH’de antibiyotik kullanimi
baslangi¢ tedavisinde tercih edilmektedir [29].

Tiim bu yaklasimlara ek olarak IBH tedavisinde niitrisyonel destek, ozellikle
CH’de sigaranin birakilmasi, tedavi iliskili yan etkilerin diizenli izlenmesi, agilamalar,
osteoporoz agisindan degerlendirme ve gerekli onlemlerin alinmasi da onerilmektedir
[43]. Ayrica uzun donem hastalikta kolon kanseri gelismesi agisindan hastalar belirli

araliklarla kolonoskopi ile degerlendirilmelidir [29, 43].

2.1.10. Komplikasyonlar

Toksik megakolon; siddetli UK’mn yasami tehdit eden ve multidipliner yaklagim
gerektiren bir komplikasyonudur. Akut karin agrisi ve abdominal distansiyon ile

bagvuran hastada radyografide dilate kolon ansinin goriilmesi ile tan1 konur [44]. Akut
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siddetli/fulminan kolitin cerrahi gerektirebilecek bir komplikasyonu olmakla birlikte
hastalarin bir kism1 medikal tedaviye cevap vermektedir.

Masif hemoraji, perforasyon ve ona bagl peritonit UK nin diger komplikasyonlar1
arasindadir. Darliklar UK hastalarinda da goriilebilmekle birlikte aksi ispat edilene
kadar malign kabul edilmelidir. UK hastalarinda nadiren hastalik seyrinde anal fissiir,
hemoroid, perianal abse gelisimi de go6zlenebilmektedir. Ancak yaygin perianal
hastalik varliginda 6n planda CH disiintilmelidir [29].

CH transmural seyir gdsterdiginden fistiil gelisimine bagli abdominal ve pelvik
abseler goriilebilmektedir. Bu hastalarda fistiil c¢ogunlukla drene oldugundan
perforasyon nadir olmakla birlikte bir grup hastada karsimiza ¢ikabilmektedir. Masif
hemoraji, malabsorbsiyon, siddetli perianal hastalik ve intestinal darliklar CH’nin

diger komplikasyonlaridir [29].

2.1.11. Ekstraintestinal Tutulumlar

2.1.11.1. Kas iskelet sistem tutulumu

IBH’da kas iskelet sistemi tutulumu en sik goriilen ekstraintestinal manifestasyon olup
sikligi %6-46 oraninda degismektedir [45]. Artralji, artrit, entezit, daktiliti igeren
artikiiler ve periartikiiler bulgular, osteoporoz basta olmak iizere metabolik kemik
hastaliklar1 ve fibromiyalji bu hastalarda karsimiza ¢ikan baslica kas-iskelet sistemi
iliskili manifestasyonlardir. Yine bu hastalarda inflamatuvar artrit grubu olan aksiyel
ve periferik spondiloartritlerin (SpA) normal populasyona goére goriilme sikliginin
arttig1 bilinmektedir [45, 46].

2.1.11.1.1.  Artropati ve artrit

IBHda artralji sik goriilen semptomlardandir. Ayrica hem UK hem CH’de periferik
ve aksiyel artropati goriilebilmektedir. Aksiyel tutulum, UK ve CH gruplarinda ve her
iki cinsiyette benzer siklikta goriiliirken, periferik tutulum CH’de ve kadin cinsiyette
daha sik goriilmektedir [5].

Aksiyal SpA tanmsi inflamatuvar karakterde bel agrisi olan hastalarda

goriintiilemede (MR/Radyografi) sakroileit olmasi ile konulmaktadir. Bununla birlikte
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IBH’da  radyolojik  olarak  sakroileit  hastalarin  ancak  %20-50’sinde
gosterilebilmektedir [5]. Periferik artrit ve/veya entezite sahip hastalarda ise benzer
inflamatuvar eklem bulgularina yol agacabilecek diger spesifik nedenlerin dislanmasi
sonrasinda tan1 konulabilmektedir [5]. Bu hastalarda goriilen inflamatuvar artritin iki
tipi vardir. Tip 1; akut, pauciartikiiler/oligoartikiiler tutulum ile daha ¢ok alt ekstremite
biiyiik eklemlerini etkiler ve hastalik aktivitesi ile iligkilidir [5, 47]. Tip 2 ise;
poliartikiiler tutulum yaparak daha ¢ok iist ekstremite kiiciik eklemlerini etkiler ve
hastalik aktivitesinden bagimsizdir [5, 47].

Aksiyal SpA tedavisinde ilk basamakta egzeriz yapmak ve sigaray1 birakmanin
yaninda medikal olarak non-steroidal anti-inflamatuar ilaglarin (NSAII) kullanimmin
progresyonu engelledigi bildirilmektedir [48]. Ancak GIS yan etkileri nedeniyle
IBH’da uzun dénem NSAII kullanimindan kaginilmalidir [5, 48]. Mutlak kullanilmasi
gereken hastalarda ise COX-2 selektif inhibitér kullanmak daha giivenli bir tercih
olabilir [5, 49, 50]. NSAII tolere edemeyen veya etkisiz olan hastalarda Anti-TNF
tedavisi planlanabilir [5].

Periferik artritte barsak inflamasyonunu kontrol altina almak temel hedef olmakla
beraber, kisa siireli sistemik steroid kullanimi, lokal steroid enjeksiyonu ve NSAII
kullanim1 tedavi segenekleri arasindadir [5]. Siilfasalazin periferik hastalikta tercih

edilebilecek bir diger tedavi ajanidir [5].

2.1.11.1.2. Metabolik kemik hastaliklar1

Osteoporoz (OP); diisiik kemik yogunlugu ve kemik kalitesinde kotiilesme ile frajilite
kiriklaria yol acan 6nemli morbidite ve mortalite sebebi olan IBH ile birlikte siklikla
gbzlenen metabolik kemik hastaliklarindandir. iIBH hastalarinda yaklasik %22-77
oraninda osteopeni, %17-41 oraninda osteoporoz goriildiigii bildirilmekle birlikte bu
veriler ¢alismanin yapildig yer, caligma popiilasyonu ve dizaynina gore degisiklik

gostermektedir [51].

2.1.11.2. Okaiiler tutulum

Literatiirde IBH hastalarinda genel olarak %4-12 oraninda, bazi calismalarda ise
%29’1ara kadar ¢ikan oranlarda, okiiler tutulum goriilebilecegi bildirilmektedir [5, 52].
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Okiiler ve intraokiiler inflamasyon; immiin hiicrelerin goz ve gevresinde aktive olarak
soz konusu yapilari infiltre etmesi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Okdiler tutulum en
sik anterior iiveit ve episklerit olarak karsimiza ¢ikmaktadir [5]. Anterior tiveit, agri
ile birlikte gormede bulaniklasma ve fotofobi ile bulgu verirken, episklerit ise akut goz
kizariklig1, agr1 ve hassasiyet ile kendini gosterir. Kuru goz ve blefarit de bu hastalarda

goriilebilecek okiiler tutulumlar arasinda sayilabilir.

2.1.11.3. Orokutanoz tutulum

Orokutanéz bulgular arasinda aftéz stomatit, eritema nodosum, pyoderma
gangrenosum, Sweet sendromu ve Anti-TNF iliskili cilt lezyonlar1 bulunur. Eritema
nodosum, iBH hastalarinin %4,2-%7,5’inde goriilen, deriden kabarik, kirmizi, 1-5 cm
capinda, agrili, hassas cilt alt1 nodiilleridir [5]. Ozellikle ekstremitelerin ekstensdr
yiizlerinde goriilmekte olup hastalik aktivitesi ile iliskilidir. CH ve kadin cinsiyette
daha sik gorildugi bildirilmektedir [53]. Pyoderma gangrenosum (PG) viicudun
herhangi bir yerinde olabilecegi gibi 0zellikle bacaklarda olan agrili, iilsere immiin
aracili ortaya ciktig1 diisiiniilen cilt lezyonudur. iIBH hastalarinin %0,5-%2’sinde

goriiliir [52]. PG; UK da daha sik goriiliir ve hastalik aktivitesinden bagimsizdir [54].

2.1.11.4. Hepatopankreotikobiliyer sistem tutulumu

Hepatopankreotikobiliyer sistem tutulumlari iginde primer sklerozan kolanjit (PSK),
non-alkolik steatohepatit, ilag iliskili karaciger hasari, karaciger absesi, hepatik ve
portal ven trombozu, akut/kronik pankreatit yer almaktadir [5]. PSK; kolestatik enzim
yiiksekligi ile giden intra ve ekstra hepatik safra yollarinin bolgesel daralma ve
genislemesi ile seyreden en sik IBH iliskili karaciger hastaligidir [55]. Tanisinda
manyetik rezonans kolanjiopankreatografi (MRCP) veya endoskopik retrograd
kolanjiopankreatografi (ERCP) yontemleri kullanilmaktadir. Bununla birlikte tanida
sekonder kolanjit sebeplerinin diglanmas1 gerekmektedir. Asemptomatik olabilecegi
gibi ara ara olan kasinti, sag ist kadran agrisi, gece terlemeleri, ates, halsizlik ile
kendini gosterebilir [5]. PSK, UK’da daha sik gériilmekte olup bu hastalarin %3-
7’sinde PSK gelistigi bildirilmektedir [52].
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2.1.11.5. Diger ekstraintestinal tutulumlar

IBH’ da diger ekstraintestinal bulgular arasinda anemi, hiperkoagiilabilite zemininde
vendz tromboemboli (VTE), bronsektazi, interstisyel pnomoni gibi pulmoner,

kardiyolojik tutulumlar ile nefrolitiyazis sayilabilir.

2.2. Osteoporoz

Osteoporoz kemik kiitlesinde azalma ve mikro yapisinda bozulma sonucu olusan,
kemik kirillganliginda artis ve frajilite kiriklarina yol agan progresif, metabolik kemik
hastaligidir [56].

Amerika’da 50 yas lizeri yaklasik 10 milyon osteoporoz ve her yil 1,5 milyon yeni
kirtk vakasi vardir [57]. Avrupa’da ise 2010 yilinda 22 milyon kadin ve 5,5 milyon
erkekte osteoporoz ve 3,5 milyon yeni kirik vakasi oldugu tahmin edilmektedir [58].
Tiirkiye’de ise 2010 yilinda yapilan FRAKTURK arastirmasina gore 50 yas iizeri
kisilerin %50’sinde osteopeni, %25’inde osteoporoz saptanmistir. 50-64 yas arasi
bireylerde her y1l 24000 kalca kirig1 meydana gelmektedir. Diinyada ise yaklasik 200
milyon osteoporoz vakasi oldugu tahmin edilmektedir [59].

Osteoporozun en onemli komplikasyonu kirik sikliginda artis olup bu durum risk
gruplarinda 6nemli morbidite ve mortalite sebebi olmaktadir. Isve¢’te yapilan bir
caligmada kalca kiriklarinin, tiim 6liim nedenlerinin %1°den fazlasimi olusturdugu
goriilmektedir [58, 60]. Osteoporoza bagli kiriklar nedeniyle yagam kalitesinde diisme,
engellilik veya erken 6liimler meydana gelmektedir. Osteoporoz diinyada tiim hastalik
yikiiniin %0,1’ini, bulasici olmayan hastaliklarin ise %0,83’{inli olusturur [61].
Osteoporotik kirik nedeniyle yeti yitimine ayarlanmis yasam yili (disability adjusted
life years/DALY) kaybi diinyada en g¢ok Avrupa’dadir [61]. Avrupa’da kronik
hastaliklar arasinda DALY kaybi agisindan 6. sirada osteoporoz yer almaktadir.
Osteoporoz ayrica akciger kanseri disinda diger tiim kanserlerden daha ¢ok DALY
kaybma yol agmaktadir [61]. Osteoporoz, primer ve sekonder osteoporoz olarak
siniflandirilmaktadir. Primer osteoporoz ise Tip 1 ve Tip 2 olarak alt gruplara
ayrilmaktadir. Tip 1 Osteoporoz (Postmenopozal Osteoporoz) menopoz sonrasi

endojen Ostrojen eksikligine bagl 6zellikle trabekiiler kemik kaybi ile karakterizedir.
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Tip 2 Osteoporoz ise; yasa bagli olarak, kortikal ve trabekiiler kemigin kaybolmasi
sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Sekonder osteoporoz cesitli ilaglar veya hastaliklara
bagl gelisen osteoporozdur.

Osteoporoz tanisi, diisiik enerjili travma sonucu kirik gelismesi veya kemik
mineral yogunlugunun (KMY) dl¢iilmesi ile konmaktadir. Kirik igin risk faktorleri
Tablo 4’te gosterilmistir [58]. KMY 6l¢iimiinde giiniimiizde en sik kullanilan yontem
Dual enerjili X ray absorbsiyometri (DXA)’dir [58]. DXA sadece tanida degil, kirik
riskini belirleme, tedavi karar1 ve monitorizasyonu amaciyla da kullanilmaktadir.
Kantitatif ultrason (US) ve kantitatif bilgisayarli tomografi de diger KMY o6l¢iim
tekniklerindendir. DXA ile KMY alansal olarak 6lgiiliir ve her santimetrekareye diisen
mineral miktar1 gram olarak ifade edilir. DXA ile KMY 06l¢ilimiiniin ayni cinsiyetteki
genc bireyler ile kiyaslanarak standart sapma olarak hesaplanmasi T skoru olarak
belirtilir. T skorunun 2,5 standart sapma ve altinda olmasi osteoporoz olarak
tamimlanir. KMY 6l¢iimiiniin -2,5 ile -1 standart sapma arasi olmasi ise osteopeni
olarak degerlendirilir. Z skoru ayni cinsiyetteki ve yastaki bireylerin beklenen
ortalamasindan sapmay1 gosteren parametre olup daha ¢ok ¢ocuk ve addlesanlarda

kullanilmaktadir [58].
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Tablo 4 :Kiwrik iliskili klinik risk faktorleri

Yas

Cinsiyet

Diisiik VKI

Kirik oykiisti

Ailede kalga kirik oykiisii

Glukokortikoid tedavisi (>5 mg/giin prednizolon veya es

degeri > 3 ay kullanimi)

Sigara kullanimi

Alkol kullanimi1 (>3 tinite / giin)

Sekonder osteoporoz nedenlerinin varligi

Romatoid artrit

Tedavi edilmemis hipogonadizm

Inflamatuvar barsak hastaliklar

Uzamis immobilizasyon

Organ nakli

Tip 1 veya Tip 2 Diabet

Tiroid hastaliklar1

KOAH

HIV enfeksiyonu

VKI: Viicut kitle indeksi, KOAH: Kronik obstriiktif akciger
hastaligi, HIV: Human immiinodeficiency viriis

Osteoporoz acisindan hastalarin 6ykii, fizik muayene, KMY o6l¢iimii, secili

hastalarda vertebral goriintiileme ve Fracture Risk Assesment Tool (FRAX) ile kirik

riskinin degerlendirilmesi Onerilir [62]. 65 yas Ustii tim kadmlar ve 70 yas {stii tim

erkekler, kirik igin risk faktorii olan postmenopozal kadinlar ve 50-69 yas erkekler,

kirik 6ykiisii olan 50 yas ve lizeri tiim bireylere KMY 6l¢timii yapilmalidir [62].

Ayrica frajilite kirigi, sekonder osteoporoza yol acan hastalik veya ilag dykiisii olan

premenopozal kadinlar veya erkeklere de DXA ile KMY bakilmasi 6nerilmektedir

[62, 63].
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Normal bone Osteoporotic bone

Sekil 1 :Normal ve osteoporotik kemik elektron mikroskop goriintiisii [64]

OP’nin en 6nemli komplikasyonlarindan biri kirik olusumudur. KMY’deki yasa
gore hesaplanmis ortalamanin her bir standart deviasyon (SD) altinda olmak kirik
riskini 1,6-2,6 kat arttirmaktadir [65]. OP iliskili kiriklar en sik vertebra, kal¢a ve 6n
kolda goriilmektedir. Kiriklar neticesinde bu hastalarda kronik agr1, engellilik ve 6liim
oranlarinda artis ile yasam kalitesinde azalma meydana gelmektedir [62]. Kalga kirigi
sonrast hastalarin  yalnizca %40’min  kirik Oncesi durumuna donebildigi
bildirilmektedir [62]. Vertebral kiriklar genellikle asemptomatik olup sirtta ve belde
lokalize mekanik agr1 ile prezente olan hasta grubu da mevcuttur. Vertebral kiriklara
bagl akciger fonksiyonlarinda azalma, kronik sirt agrisi, boy kisalmasi, kifoz,
abdominal distansiyon, engellilik ve 6liim meydana gelebilmektedir [66].

Tiim hastalar i¢in Onerilen koruyucu onlemler arasinda yeterli kalsiyum ve D
vitamini takviyesi, diizenli egzersiz yapilmasi, sigaranin kesilmesi ve alkol tiiketiminin
sinirlandirilmasi, diismeye sebep olacak bireysel ve ¢evresel faktorlerin
modifikasyonu yer almaktadir [62]. Elli yas listii ve osteoporoz igin yiiksek risk
grubuna giren bireylerde; giinlitk 800-1000 mg kalsiyum ve 800IU D vitamini alinmasi
onerilmektedir. Vertebra veya kalca kirig1 olan, T skoru < -2,5 altinda, osteopenisi
olup DSO’ye goére 10 yillik kalga kirik riski %3’iin , major osteoporoz iliskili kirik
riski  %20’nin iizerinde olan hastalara farmokolojik tedavi Onerilmektedir.
Postmenopozal osteoporozda bifosfonatlar, kalsitonin, 0strojen veya hormon

replasman tedavileri, raloxifen, doku selektif Ostrojen kompleksleri, parathormon
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(PTH) analogu olan teriparatide, niikleer faktor kappa B reseptor aktivator ligandi
(RANKL) inhibitorii olan monoklonal antikor denosumab tedavi segenekleri arasinda
yer almaktadir. Bu ilaglarin frajilite kirig1 olan veya olmayan osteoporotik hastalarda

kirik riskini azalttigi gosterilmistir [58].

2.3. iBH ve OP

Kemik kalitesi ve yogunlugu biyokimyasal ve mekanik faktorler tarafindan
diizenlenen kemik yapim ve yikimi arasindaki dengeye baghdir. Saglikli bir kemikte
yapisal biitlinliikk osteoklast ve osteoblast fonksiyonlarmin dengesi ile
stirdiiriilmektedir [67]. Osteoklastlar kemik rezorbsiyonunda gérevliyken osteoblastlar
ise kollajen birikimi ve kemik mineralizasyonu ile yeni kemik olusumunda rol alirlar
[67]. Saglikli kemikte rezorbsiyon ve formasyon dengeli bir sekilde siirmelidir. Kemik
metabolizmasindaki bu dengeyi bozan herhangi bir sebep sonucunda metabolik kemik
hastaliklar1 meydana gelebilmektedir [67].

Osteoblastlar tarafindan sentezlenen, osteoklast proliferasyonu ve aktivasyonunda
rol alan RANKL ve yine osteoblastlar tarafindan salgilanan ve RANK-RANKL
birlesmesini inhibe ederek osteoklast aktivasyonunu 6nleyen osteoprotegerin (OPG)
arasindaki denge kemik sagliginin temel belirleyicisidir. Cesitli hormonlar, sitokinler,
vitamin D, IL-1, TNF-a gibi proinflamatuvar medyatorler de bu dengeyi
etkilemektedir [2, 68]. Kemik turnover: etkileyen diger faktorler ise Wnt/B-Katenin
sinyal yolag1 ve osteositlerden salgilanan glikoprotein yapidaki sklerostindir [2, 69].
Sklerostin; WnT/B-Katenin sinyal yolagini inhibe ederek osteoblastogenezis lizerine
olumsuz etki eder. Mekanik yiik ve parathormon (PTH) sklerostin diizeyleri iizerine
negatif etkili bulunmustur [2, 69].

IBH’da osteopeni/OP riskini arttiran pek ¢ok faktdr vardir. Bunlar arasinda genel
risk faktorlerinden olan vitamin D, kalsiyum, magnezyum veya potasyum eksikligi,
azalmis glines 15181 maruziyeti, sigara kullanimi, diisiik pik kemik yogunlugu, diisiik
viicut kitle indeksi (VKI), azalmis fiziksel aktivite yer alir [70].

IBH’da genel osteopeni/OP risk faktorleri disinda IBH iliskili faktorler de kemik

saglig1 tizerine etki etmektedir. Barsak inflamasyonuna sekonder hasar veya cerrahi
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rezeksiyon nedeniyle malabsorbsiyon gelismesi ve hastalik iligkili sitokin salinimi
IBH iliskili osteopeni/OP risk faktorleri arasinda sayilmaktadir [70]. Ayrica dengesiz
beslenme ve barsak disbiyozisi de bu hastalarda kemik saglig1 iizerine olumsuz etki
etmektedir [70, 71]. IBH’da en &nemli osteopeni/OP risk faktdrii inflamasyonu
baskilamak i¢in siklikla tercih edilen glukokortikoid tedavileridir. Anti-TNF ajanlarin
ise kemik saglig1 tizerine olumlu etkilerini gosteren ¢alismalar mevcuttur [72, 73].

IBH’da hastalik aktivitesi; malniitrisyon ve VKIi’de diisiikliik, ayrica kas
kiitlesinde azalma kemik sagligina negatif yonde etki etmektedir [70]. Ayrica erken
baslangi¢h hastalik pik kemik kiitlesinin diisiik olmasi ile iligkilidir [70]. Sigara
kullanim1 ve azalmis fiziksel aktivite de bu olumsuz etkilere katkida bulunur.

IBH’da kronik barsak inflamasyonu, T lenfosit aktivasyonu ve proinflamatuvar
sitokin salimimina yol agar [74]. TNF-alfa, IL-1B, IL-6 preosteoblastlar tarafindan
RANKL iiretimini artirarak RANK-RANKL birlesmesi ile osteoklastogenezisi
baslatir. Saglikli kisilerde osteoblastlar tarafindan salgilanan OPG ile RANK-RANKL
birlesmesi engellenerek kemik rezorbsiyonunun Oniine gegilir. IBH’da ise
RANKL/OPG sistemindeki degisiklik kemik mineral yogunlugunda diisiis olmas: ile
karsimiza ¢ikmaktadir [74]. TNF-o osteoblast maturasyonunda énemli rolii olan R-
spondin 2’yi (RSPO2) inhibe ederek kemik kiitlesinde azalmaya sebep olur [70]. TNF-
o ayrica sklerostin liretimini artirarak da kemik formasyonu {izerine negatif etki eder
[74]. Th17 tarafindan RANKL ekpresyonu artar ve indirek olarak osteoklastogenezis
baslatilir [70, 75]. TNF-a, IL-1p, IL-6 osteoklast aktivasyonu ve diferansiyasyonunu
uyarirken, apoptozisini Onler; ayni zamanda osteoblast diferansiyasyonunu inhibe
ederek kemik rezorbsiyonunda rol alirlar [76]. Tani aninda, heniiz daha tedavi
almamis, glukokortikoid kullanmamis hastalarda dahi diisiik KMY degerleri barsak
inflamasyonunun da kemik sagligin1 olumsuz etkiledigini gostermektedir.

IBH’da &zellikle terminal ileumda inflamasyonun yogun olmasi veya hastalik
seyrinde gegcirilen ileum rezeksiyonu nedeniyle safra tuzu emilimi azalarak yagda
eriyen vitaminlerden olan D vitamini emilimi engellenir [74]. D vitamini, kalsiyum
homeostazi ve immiin sistem yanitinin diizenlenmesinde rol almaktadir [2].

Barsak mikrobiyomu ve patojenik organizmalarin kemik sagligi iizerine etkisi

gosterilmistir [2]. Yapilan birkag ¢alismada bazi bakterilerle kemik mineral yogunlugu
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arasinda korelasyon oldugu goriilmiistiir [2]. McCabe ve arkadaslari tarafindan yapilan
caligmada; Lactobacillus tiirii ile tedavi edilen erkek farelerde kemik yogunlugunun
arttig1 ve TNF-a seviyelerinin baskilandigi gosterilmistir [77]. Baska bir calisma ise
antibiyotik kullanimi sonrasi farelerde Firmicutes/Bacteriodes oraninin arttig1, barsak
gecirgenliginde artig ve femoral kemik yogunlugunda azalma oldugu gosterilmistir
[78]. Antibiyotik iliskili disbiyozisin osteoklast aktivitesinde artma ve osteoblast
aktivitesinde azalma ile iliskili oldugu bildirilmektedir [78].

IBH’da glukokortikoid kullanim1 kemik sagligini olumsuz etkileyen en énemli
faktordiir. Glukokortikoidler RANKL iretimini arttirip, OPG’yi azaltarak
osteoklastogenezisi artirir [2]. Osteoklastogenezisi uyarirken, osteoblast apoptozisi ve
osteoblastogenez iizerine de negatif etki ederler [79]. Kas kiitlesinde ve mekanik
uyarilmada azalma sonucunda osteositlerin apoptozise ugramasi ile kemik kalitesinin
azalmas1 bir diger glukokortikoid iliskili mekanizmadir [79]. Glukokortikoidler
hipogonadizme yol agarak da kemik sagligini olumsuz etkilerler [79].
Glukokortikoidler ayrica D vitamini katabolizmasmin ve dolayisiyla kalsiyum
emiliminin inhibe olmasi sonucunda PTH sekresyonu ile OPG azalmasi araciliiyla da
OP’ye katkida bulunur [2, 79].

OP ve diisiikk kemik mineral yogunlugu siklikla asemptomatik olmakla birlikte
kiriklar ig¢in major risk faktorii olustururlar [56].

OP’de altin standart tan1 yontemi DXA ile kemik mineral yogunlugu 6lgiimiine
dayanmaktadir. DSO’ye goére KMY’nin aym cinsiyetteki gen¢ eriskinlerin
ortalamasina gore 2,5 standart sapma ve altinda olmasi OP olarak tanimlanmaktadir
[6]. T skorunun -1 ile -2,5 standart sapma arasi degerleri ise osteopeni olarak
siiflandirilmaktadir [80].

IBH’da DXA ile gériintiileme endikasyonu normal popiilasyondan farkli degildir.
Yas, postmenopozal durum, devam eden glukokortikoid tedavisi, kiimiilatif
glukokortikoid kullaniminin 3 ayin {izerinde olmasi, diisiik enerjili travmatik kirik
oykiisii olmasi gibi durumlarda DXA ile KMY 6lglimii yapilmasi onerilmektedir [5].
IBH’da daha erken yaslarda osteopeni/OP gériilebilmektedir.

IBH’da kemik kaybini 6nlemek adina genel dnlemler olarak sigaranin birakilmast,

agirlik tasiyict egzersizler ve giinliilk 1 gr kalsiyum alimi Onerilmektedir. Sistemik
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steroid tedavisi alan hastalarda profilaktik olarak, tedavi boyunca D vitamini ve
kalsiyum replasmani yapilmasi Onerilir. T skoru -1,5 altinda olan hastalar rutin
replasman tedavisi almalidir [2]. Kirik Oykiisii varsa farmakolojik tedavi Onerilir.
Premenopozal kadin ve geng erkeklerde goriilen osteoporozda hastalik aktivitesini
kontrol altina almak esasken, postmenopozal kadin ve kirik Oykiisii olanlarda
bifosfonat tedavisi onerilmektedir [67].

Tiim persistan aktif seyirli IBH olanlarda uzun siireli inflamasyona Ve steroid
tedavisine sekonder gelisen kemik kaybini 6nlemek i¢in uygun olan en erken dénemde

immiinstipresif tedavilere gegmek gerekmektedir. [5, 76].

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Calisma kapsammda Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
polikliniklerinde takipli klinik, biyokimyasal, radyolojik, endoskopik ve patolojik
olarak Avrupa Crohn ve Kolit Dernegi kilavuzuna gore IBH tanis1 alan hastalar
retrospektif olarak incelendi. IBH tanis1 alan hastalardan ise DXA ile KMY 6l¢iimii
yapilan hastalar ¢caligmaya dahil edildi. Calismaya dahil edilme ve diglanma kriterleri
asagida yer almaktadir. Calisma i¢in Marmara Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurul’undan onay alindi.

Calhismaya Dahil Edilme Kriterleri

1.IBH tanisi alan 17 yas ve iizeri hastalar

2.DXA ile KMY 6l¢iimii yapilmis olan hastalar

Cahsmadan Dislanma Kriterleri

1.17 yas alt1 hastalar

2.Malignite dykiisii olan hastalar

3.Kronik bobrek hastaligi (KBH) olan hastalar

4.Hipertiroidi tanisi alan hastalar

5.Paratiroid adenom Oykiisii olan hastalar

6.0Onceden osteoporoz tanisi alarak bifosfonat veya denosumab tedavisi alan hastalar
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3.2. Veri Toplama

Caligmamizda hastalarin demografik verileri, KMY 06l¢iimiinden 6 ay Once veya
sonrasina ait laboratuvar degerleri, KMY 6l¢iimleri, IBH tipi, tutulum yeri, aktivitesi,
atak sayisi, cerrahi dykiisii, KMY Ol¢limiine kadar olan ve giincel ilag oykiisii, ek
hastaliklar, ekstraintestinal bulgulari, postmenopozal durumu retrospektif olarak
taranarak Hasta Degerlendirme Formuna kaydedildi. Calismamiz kesitsel bir ¢alisma
olup veriler hastanemiz Gastroenteroloji polikliniginde takipli olan hastalarin
dosyalarindan ve dijital hastane kayit sisteminden toplandi. Hastalar Montreal
Smiflandirmasi’na gore ayrildi. Hastalik aktivitesinin belirlenmesinde ise UK ve IK
icin Truelove and Witts (Tablo 5), CH i¢in CDAI (Crohn’s Disease Activity
Index, Tablo 6) kullanildi.

Glukokortikoid kullanan hastalar da ¢alismaya dahil edildi. Klinigimizde steroid
azaltma semas1 uygulanarak ortalama 2,5 aylik siirede steroid tedavisi kesilmektedir.
Hastalarin steroid kullanimlar1 ay ve sema g6z onilinde bulundurularak kiimiilatif doz
olarak hesaplandi. Budesonid kullanimi glukokortikoid kullanimina ve kiimiilatif

steroid doz hesabina dahil edilmedi.

Tablo 5 : Ulseratif Kolit Aktivite Indeksi, Truelove and Witts

Hafif Orta Agir
Kanli digskilama <4 4-6 >6
Nabiz <90/dk <90/dk >90/dk
Viicut sicakligi <37,5°C <37,8°C >37.8°C
Hemoglobin >11,5gr/dL >10,5gr/dL <10,5gr/dL
ESR <20mm/saat <30mm/saat >30mm/saat
CRP Normal <30 >30
ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C-reaktif protein
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Tablo 6 :Crohn Hastalig1 Aktivite Indeksi, CDAI

Klinik veya laboratuvar degiskenler Agirhk
faktorii

7 glin boyunca her giin sulu veya yumusak digkilama sayisi x2

7 giin boyunca her giin karin agris1 (0-3 arasi puanlandirilarak) x5

7 giin boyunca giinliik genel 1yilik hali (0:1y1 ,4:cok kotii,0-4 arast) X7

Komplikasyon varligr* x20

Diyare i¢in antidiyareik ila¢ kullanimi %30

Abdominal kitle varlig1 (0:yok , 2:siipheli, 5:kesin) x10

Hematokrit degeri erkeklerde <0,47, kadinlarda <0,42 X6

Hastanin bazal kilosundan sapma ytizdesi x1
Total
skor

seti icin 1 puan eklenir.

*Artralji veya artrit,; iritis veya iiveit, eritema nodozum , pyoderma gangrenosum veya
aftoz iilser,; anal fissiir, fistiil veya abse; baska yerde fistiil; ates. Her bir komplikasyon

3.3. Kemik Mineral Yogunlugu Ol¢iimii

DXA ile hastalarin femur boynu ve L1-L4 lomber KMY O6l¢iimleri, T ve Z skorlari

kaydedildi. DSO’ye gére hastalar osteoporoz, osteopeni ve normal olarak ayrildi [62]

(Tablo 7). 20 yasin tistiindeki hastalarda osteoporoz tanisinda T skoru dikkate alindi

[81]. 20 yasin altindaki, T skor hesaplanmayan hastalarda ise Z skoruna gore siniflama

yapildi. Z skoru <-2 olanlar osteoporoz , Z skoru -2 ile -1 aras1 olanlar osteopeni olarak

kabul edildi [82].
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Tablo 7 : DSO 'niin KMY élciimiine gére osteopOroz tanimi

Siniflama KMY T Skoru
Geng erigkin referans popiilasyon ortalamasinin | -1 ve tizeri
Normal .
1 SD altinda veya tizerinde olmak
Osteopeni o -lile-2,5
(Dii uﬁ)( kemik Geng erigkin referans popiilasyon ortalamasinin arast
e 1ve 2,5 SD altinda olmak
kiitlest)
Geng eriskin referans popiilasyon ortalamasmimn | -2,5ya da
Osteoporoz -
2,5 SD ya da daha fazla altinda olmak daha diigik
-2,5yada
Ciddi veya Geng eriskin referans popiilasyon ortalamasinin | daha diisiik
Yerlesmis 2,5 SD ya da daha fazla altinda olmak ve eslik ve bir ya da
Osteoporoz eden frajilite kirigi daha ¢ok
kirik

KMY: Kemik mineral yogunlugu, SD: Standart deviasyon

3.4. Biyokimyasal Degerlendirme

Calismaya katilan hastalarin KMY 6l¢limiinden 6 ay dnce veya sonrasina ait 25-OH
D, kalsiyum, hemogram, inflamatuvar belirte¢lerden olan ESR ve CRP, albiimin
degerleri kaydedildi. Vitamin D diizeyi <20u/L olanlar vitamin D eksikligi, 20-29u/L

olanlar vitamin D yetersizligi, >30u/L olanlar normal olarak simiflandirildi.

3.5. Istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler IBM®SPSS Statistics Version 23 programi kullanilarak yapildi.
Calismamizda niceliksel verilerin normal dagilima uygunlugu bakilarak normal
dagilim gosterenlere Pearson korelasyon , normal dagilim gdstermeyenlere Spearman
korelasyon yapilarak KMY ile iliskisi aragtirildi. Normal dagilim gosterenler ortalama
ve standart deviasyon (SD), normal dagilim gostermeyenlerde ortanca ve sinir degerler
belirtildi. Hastalarin demografik, klinik kategorik verileri ile femur boynu ve L1-L4
lomber KMY ortalamalar1 normal dagilim gostermesi ve kategori sayist dikkate
alinarak; normal dagilim gosterenlerde T testi ve One-Way ANOVA testi ile, normal
dagilim gostermeyenlerde Mann-Whitney-u ve Kruskal-Wallis testi ile karsilastirildi.
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KMY ol¢timii 20 yas ve istii bireylerde T skoruna, 20 yas alt1 bireylerde Z skoruna
gbére normal, osteopeni ve osteoporoz olarak 3’e ayrildi. Bagimli degiskenimizin
kategorik verilerle Ki-kare testi kullanilarak iliskisi incelendi. Tim istatistiksel

analizlerde p degeri <0.05 anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR

Marmara Universitesi Gastroenteroloji polikliniginde takipli 2306 IBH hastasi
incelendi. DXA ile KMY 6l¢iimii olan 185 IBH hastasindan 44’ii dislanarak kalan 141

hasta ile galisma tamamlandi. Calismaya alinan ve dislanan hasta akis diyagrami Sekil

2’degosterilmistir.

2306 iBH

185 DXA  )————»

(14 Osteoporoz tedavl

10 Taklpslz

Mallgnite

RA, JRA
Endokrinolojlk hastalik
Kronlk KC hastalig
KBY

Radlus dlclim
Antleplieptik llag

44 hasta calismaya dahll
edlimedl

Cmmmmmm

141 hasta

caligmaya dahll
edlid]

Sekil 2: Katilimci sayist akis diyagrami
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Calismaya dahil edilen 141 hastanin; 67’si (%47,5) CH (40’1 kadin), 68’1 (%48,2) UK
(40’1 kadm), 6’s1 (%4,3) Indetermine Kolit tanisina sahipti. Hastalarin ortalama yas1
42,8+14,0 iken, 80’i (%56,7) kadin cinsiyete sahipti. Hastalarm ortalama VKI
25,745,1 kg/m?’dir. Hastalarin ortalama 25-OH-D diizeyi 21,7+14,4 p/L olarak
hesaplanmigtir. Hastalarin 61’inin (%43,3) ge¢miste veya giincel sigara kullanimi
mevcuttur. IBH ortalama tani siiresi ise 5,7+5,6 yil olarak hesaplandi. Montreal
siiflandirmasina gore CH olanlarin 28’1 (%41,7) ileal, 6’s1 (%8,9) kolonik, 33’1
(%49,2) ileokolonik tutuluma sahipti. CH olanlarin arasinda iist GIS tutulumu olan
hasta yoktu. CH olanlarin 23’iinde (%34,3) inflamatuvar, 10’unda (%14,9) obstriiktif,
35’inde (%52,2) fistiilizan seyir gozlendi. UK hastalarma bakildiginda ise Montreal
siiflandirmasina gore hastalarin 5’1 (%7,3) proktit, 33’1 (%48,5) sol, 30’u (%44,1)
ekstensif tutuluma sahipti. Tim hastalarn 30’unda (%21,3) perianal hastalik
mevcuttu. 141 hastanin 21’inde (%14,9) cerrahi 6ykiisii olup, bunlarin 18’1 (%85,7)
CH olanlardi. Sekiz (%5,6) hastaya ileum rezeksiyonu uygulanmis olup bu hastalarin
tamami CH hastasiydi. Kalan 13 (%9,2) hastaya ise total/subtotal kolektomi
uygulanmistir. Hastalarin medikal tedavilerine bakildiginda ise 20 hasta (%14,2)
budesonid, 57 hasta (%40,4) prednizolon veya es degerleri, 75 hasta (%53,2)
azatioprin (AZA) ve 37 hasta (%26,2) biyolojik ajan kullanim OSykiisiine sahipti.
Biyolojik ajan kullanimi olan hastalarin 9’unun (%24) biyolojik ajan degisikligi
ihtiyaci olmustur. Prednizolon kullanma siiresi ortanca deger 2,5 ay (minimum:1,
maksimum:240) olup, kiimiilatif doz ortanca deger 1260 mg (minimum:840,
maksimum:28800)’dir. Giincel budesonid kullanimi olan 3 (%2,1), giincel prednizolon
veya es degeri kullanimi olan 15 (%10,6) hasta vardi. Hastalarin 25’inde (%17,7)
ekstraintestinal bulguya rastlanmis olup 21’1 (%14,9) artrit ve/veya artraljiye sahipti.
1 hastada iiveit, 1 hastada tromboembolik olay, 1 hastada ise PSK 6ykiisii mevcuttu.
Hastalarin 39’u (%27,6) KMY o6lgiimii sirasinda postmenopozal donemdeydi.
Hastalarin 61°inde (%43,3) osteopeni, 14’linde (%9,9) osteoporoz goriildii. Hastalarin

demografik, klinik ve biyokimyasal verileri Tablo 8 de gosterilmistir.
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Tablo 8 : Hastalarin demografik, klinik, laboratuvar ézellikleri

Yas, Ort £SD 42,8 £14,0
Cinsiyet, Kadin, n (%) 80 (56,7)
VKi,kg/mz, Ort +SD 25,72 +5,1
Vitamin D diizeyi, w/L, Ort £SD 21,7 £14,4
Sigara, n (%) 61 (43,3)
Hastalik Tipi, n (%)
CH 67 (47,5)
UK 68 (48,2)
Indetermine 6 (4,3)
Tani Siiresi, yil, Ort £SD 5,7 £5,6
CH tutulum yeri (Montreal), n (%)
Ileal 28 (41,7)
Kolonik 6 (8,9)
Ilekolonik 33 (49,2)
Ust Gis 0 (0)
CH Davranis (Montreal), n (%)
Inflamatuvar 23 (34,3)
Obstriiktif 10 (14,9)
Fistiilizan 35 (52,2)
Perianal hastalik,n (%) 30 (21.3)
UK tutulum yeri (Montreal), n (%)
Proktit 5(7,3)
Sol kolit 33 (48,5)
Ekstensif 30 (44,1)
Cerrahi oykdsi, n (%) 21 (14,9)
CH, n (%) 18 (26,8)
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Tablo 8’in devami
Cerrahi tipi, n(%)

Ileum rezeksiyonu 8 (5,6)

Total/Kismi kolektomi 13 (9,2)
Glukokortikoid 6ykiisii , n (%)

Budesonid 20 (14,2)

Prednizolon 57 (40,4)

Glukokortikoid kullanma stiresi, ay, | 2,5
Ortanca deger

Glukokortikoid kiimiilatif doz, mg, | 1260

Ortanca deger
Giincel glukokortikoid kullanimi, n (%)

Budesonid 3(2,1)

Prednizolon 15 (10,6)
AZA O6ykiisii, n (%) 75 (53,2)
Biyolojik ajan oykiisii, n (%) 37 (26,2)
Biyolojik ajan degisikligi, n (%) 9 (24)
EIM, n (%) 25 (17,7)

Artrit/Artralji, n (%) 21 (14,9)
Postmenopozal Durum, n (%) 39 (27,6)
Osteopeni, n (%) 61 (43,3)
Osteoporoz, n (%) 14 (9,9)

Ort: Ortalama, SD: Stqndar__t deviasyon, VKI: Viicut kitle indeksi,
CH:Crohn Hastalig, UK: Ulseratif kolit, AZA: Azatioprin, EIM:
Ekstraintestinal manifestasyon

Hastalarin sayisal degere sahip klinik ve biyokimyasal degiskenleri, femur boynu
ve L1-L4 lomber KMY degerleri ile korelasyon analizinde degerlendirildi (Tablo 9).
Korelasyon analizinde femur boynu KMY degeri ile yas (r:-0.249, p:0.005) ve hastalik
stiresi (1:-0.241, p:0.006) arasinda anlamli diizeyde negatif korelasyon saptandi.
Femur boynu KMY ile VKI arasinda anlamli diizeyde pozitif korelasyon gozlendi
(r:0.211, p:0.017). Yine L1-L4 lomber KMY degerleri ile Anti TNF kullanma siiresi
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arasinda pozitif korelasyon saptandi (r:0.433, p:0.010). L1-L4 lomber KMY ile ESR
degerleri negatif korele idi (r:-0.181, p:0.037). Femur boynu ve L1-L4 lomber KMY
ile glukokortikoid kullanma siiresi ve kiimiilatif doz arasinda ise anlamli korelasyona
rastlanmadi (p>0.05).

Tablo 9: Hastalarin femur boynu ve L1-L4 lomber KMY ile klinik ve biyokimyasal
parametrelerin korelasyon analizi
Femur Boynu KMY r L1-L4 Lomber KMY r

(P)

(P)

Yas -0.249(0.005)* -0.159(0.062)
VKI 0.211(0.017)* 0.157(0.066)
Hastalik stiresi -0.241(0.006)* -0.065(0.444)
Anti TNF siire 0.291(0.112) 0.433(0.010)*
ESR -0.147(0.107) -0.181(0.037)*

Glukokortikoid kullanma

-0.182(0.198)

-0.171(0.207)

suresi

Glukokortikoid kiimiilatif
doz

KMY: Kemik mineral yogunlugu, VKI: Viicut kitle indeksi, ESR: Eritrosit sedimentasyon
hizi

*p <0.05 diizeyinde anlamlidir

Normal dagilim gosteren veriler Pearson, normal dagilim géstermeyen veriler Spearman
korelasyon analizi kullanmilarak incelendi

-0.182(0.196) -0.186(0.169)

IBH tanili hastalarm femur boynu ve L1-L4 lomber KMY 6l¢iim ortalamalari
demografik, klinik ve biyokimyasal Ozellikleriyle kiyaslanarak, iligkili faktorler
incelendi (Tablo 10-12). IBH olan kadin hastalarin femur boynu KMY ortalamasi
0,846+0,155 iken, erkek hastalarda bu deger 0,979+0,149 olarak hesaplandi ve gruplar
arasinda istatistiksel agidan anlaml fark saptandi (p<0.001). L1-L4 lomber KMY
ortalamasi kadinlarda 1,030+0,160, erkeklerde 1,112+0,151 olup, her iki cinsiyet
arasinda anlamli fark gézlendi (p:0.003). Kadin hastalarda hem femur boynu hem L1-
L4 KMY ortalamas: erkeklere gore anlamli diizeyde disiiktii. Sigara icmeyen

hastalarda femur boynu KMY ortalamast 0,878+0,176 iken sigara igen hastalarda
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0,930+0,156 olarak bulundu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p:0.017). Sigara icen ve i¢meyen hastalarda L1-L4 KMY ortalamalari
arasinda anlamli farka rastlanmadi (p:0.748). VKI diisiik olan hastalarda femur boynu
KMY ortalamasi 0,754+0,070, normal olanlarda 0,863+0,120, fazla kilolu olanlarda
0,948+0,191, obez hastalarda 0,914+0,166 olup ,gruplar arasi anlamli derecede fark
vardi (p:0.006). Yapilan post-hoc analizde diisiik VKI’ye sahip hastalar ile normal
VKI olan (p:0.031), fazla kilolu olan (p:<0.001), ve obez hastalar arasinda (p:0.005)
anlamli fark varken , diger gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu. VKI
diistik olan hastalarda L1-L4 lomber KMY ortalamas1 1,021+0,119, normal olanlarda
1,030+0,148, fazla kilolu olanlarda 1,095+0,182, obez olanlarda 1,086+0,135 olup,
gruplar arasinda anlamli diizeyde fark saptanmadi (p:0.146). D vitamini eksikligi veya
yetersizligi olanlar ile D vitamini diizeyi normal olan bireyler arasinda KMY
ortalamalarinda istatistiksel bir fark saptanmadi (p:0.095 ve p:0.539). Premenopozal
IBH hastalarinin femur boynu KMY ortalamas1 0,898+0,176 iken postmenopozal
olanlarin ortalamasi 0,797+0,120°di. Postmenopozal IBH hastalarinin femur boynu
KMY ortalamalar1 anlamh diizeyde diisiik bulundu (p:0.006). Premenopozal iBH
hastalarinin L1-L4 lomber KMY ortalamasi 1,083+0,155, postmenopozal olanlarin
0,969+0,144 olup, postmenopozal hastalarda L1-L4 lomber KMY ortalamalar1 anlaml
diizeyde diisiiktii (p:0.001). UK/IK hastalarmin femur boynu KMY ortalamasi
0,928+0,151, CH olanlarin 0,875+0,178 olup, CH olanlarin femur boynu KMY
ortalamas1 UK/IK olanlara gore anlamli diizeyde diisiik bulundu (p:0.018). UK/IK
hastalarmin L1-L4 lomber KMY ortalamasi 1,086+0,165; CH olanlarin 1,043+0,154
olup CH olanlarin L1-L4 lomber KMY ortalamas1 UK/IK olanlara gore diisiik olmakla
beraber iki grup arasindaki fark istatistiksel anlama ulasmamaktadir (p:0.116).
Montreal smiflandirmasina gére UK ve CH’de tutulum bolgesine gore femur boynu
KMY ve L1-L4 lomber KMY ortalamalari arasinda anlamli fark saptanmadi. CH
davranigina gore femur boyun ve L1-L4 lomber KMY ortalamalari arasinda da anlaml
fark yoktu (p:0.731 ve p:0.199). Perianal hastalig1 olan ve olmayanlar arasinda da hem
femur boynu hem L1-L4 lomber KMY ortalamalarinda fark saptanmadi. (p:0.177 ve
p:0.121). Hastalik aktivitesine gore degerlendirme yapildiginda ise sadece CDAI’ye

gore L1-L4 lomber KMY ortalamalar1 arasinda anlamli diizeyde fark saptandi
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(p:0.035). Post hoc analizde ise asemptomatik CH olanlar (n:49) ile orta aktiviteli CH
olanlar (n=3) arasinda anlamli diizeyde fark vardi. L1-L4 lomber KMY ortalamasi
asemptomatik hastalarda anlamli diizeyde daha diigiikk bulundu (p:0.016). Cerrahi
Oykiisii olmayan hastalarin femur boynu KMY ortalamast 0,924+0,165, cerrahi
oykiisii olanlarin 0,798+0,128°di. Cerrahi 6ykiisii olan hastalarda femur boyun KMY
ortalamas1 anlamli diizeyde diisiik saptandi (p:0.001). Cerrahi 6ykiisii olmayan
hastalarin L1-L4 lomber KMY ortalamasi 1,075+0,161, cerrahi &ykiisii olanlarin
1,016+0,158°di. Cerrahi Oykiisii olanlarda L1-L4 lomber KMY ortalamasi diisiik
olmakla beraber istatistiksel agidan anlamli diizeyde degildi (p:0.123). Ayn1 sekilde
ileum rezeksiyonu igeren GIS cerrahi dykiisii olanlarin kolektomi geciren hastalara
gore hem femur boynu KMY ortalamasi hem de L1-L4 lomber KMY ortalamasi
diisiiktii, ancak istatistiksel agidan anlamli diizeye ulagsmamaktaydi (p:0.069 ve
p:0.111). Tla¢ kullanimi agisindan yapilan degerlendirmede giincel ve gegmiste
prednizolon kullanma Oykiisii olan hastalarin prednizolon dykiisii olmayanlara gore
femur boynu KMY ortalamasi diisiik olmakla beraber istatistiksel a¢idan anlaml
diizeyde degildi (p:0.845 ve p:0.789). Giincel prednizolon kullanimi ve geg¢miste
prednizolon kullanma &ykiisii olan hastalar ile olmayanlarin arasinda L1-L4 lomber
KMY ortalamalar1 arasinda anlamli fark yoktu (p:0.565 ve p:0.625). Prednizolona
benzer sekilde AZA veya Budesonid Oykiisii olan hastalarin AZA veya Budesonid
Oykiisli olmayanlara gore femur boynu ve L1-L4 lomber KMY ortalamasi diistiktii,
ancak istatistiksel agidan anlamli diizeyde degildi (p:0.263, p:0.621 ve p:0.427,
p:0.218). Biyolojik ajan kullanim Oykiisii olmayan hastalarin femur boynu KMY
ortalamast 0,922+0,175, olan hastalarin 0,853+0,127’ydi. Biyolojik ajan kullanimi
olan hastalarin olmayanlara gére femur boyun KMY ortalamasi anlamli diizeyde
diisiik bulundu (p:0.039). Biyolojik ajan kullanim 6ykiisii olmayan hastalarin L1-L4
lomber KMY ortalamasi 1,069+0,167, olan hastalarin 1,055+0,146’yd1. Biyolojik ajan
kullanim 6ykiisii olanlarda L1-L4 lomber KMY ortalamasi diisiiktii, ancak fark
anlamli diizeyde degildi (p:0.642). Biyolojik ajan degisikligi ihtiyaci olan hastalar ile
olmayanlar arasinda hem femur boynu hem L1-L4 lomber KMY ortalamalari

acisindan anlamli diizeyde fark yoktu (p:0.404 ve p:0.391).
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Tablo 10 : Hastalarin femur boynu ve L1-L4 lomber KMY ortalamalarimin demografik
ve biyokimyasal ozelliklerine gore kiyaslanmasi
Femur boynu

L1-L4 lomber

Klinik ozellikler p degeri p degeri
KMY, Ort (SD) KMY, Ort (SD)
Cinsiyet,
Kadmn 0,846(*+0,155) <0.001*  1,030(*+0,160)  0.003*
Erkek 0,979(£0,149) 1,112(+0,151)
Sigara,
Yok 0,878(*+0,176)  0.017*  1,063(*0,165) 0.748
Var 0,930(=0,156) 1,072(+0,164)
VKIi,
Diisiik 0,754(%=0,070)  0.006* 1,021(0,119) 0.146
Normal 0,863(=0,120) 1,030(£0,148)
Fazla kilolu 0,948(+0,191) 1,095(%0,182)
Obez O,914(ﬂ20,166) 1,086(%0,135)
Vitamin D diizeyi,
Eksikligi 0,933(£0,193) 0.095 1,073(£0,167) 0.539
Y etersizligi 0,858(%0,128) 1,041(%0,146)
Yeterli 0,907(0,126) 1,081(+0,165)
Postmenopozal
durum
Yok 0,898(+0,176) 0.006* 1,083(£0,155) 0.001*
Var 0,797(=0,120) 0,969(=0,144)

KMY: Kemik mineral yogunlugu, Ort: Ortalama, SD: Standart deviasyon, VKI: Viicut kitle

indeksi

*n degeri <0.05 diizeyinde anlamlidir
Normal dagilim gosterenlerde T testi ve ANOVA, normal dagilim gostermeyenlerde Mann-

Whitney-u ve Kruskal-Wallis testi kullanild
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Tablo 11: Hastalarin femur boynu ve L1-L4 lomber KMY ortalamalarinin klinik
ozelliklerine gore kiyaslanmasi

Femur boynu

L1-L4 lomber

Klinik ozellikler KMY, Ort (SD) p degeri KMY, Ort (SD) p degeri
Hastalik Tipi,
UK/IK 0,928(+0,151) 0.018* 1,086(+0,165) 0.116
CH 0,875(0,178) 1,043(+0,154)
UK Tutulum yeri,
Proktit 0,942(+0,102) 1,074(+0,132)
Sol kolit 0,893(+0,131) 0218 1,038(+0,145) 0.067
Ekstensif 0,961(+0,161) 1,131(+0,171)
CH Tutulum yeri,
Ileal 0,859(+0,207) 1,019(0,167)
Kolonik 0,848(:+0,109) 0485 1,140(+0,153) 0274
Ileokolonik 0,896(+0,163) 1,047(20,142)
CH davranist,
Inflamatuvar ~ 0,877(+0,198) 1,033(%0,140)
Obstriiktif 0,836(+0,153) ol 0,980(0,177) 0.199
Fistiilizan 0,907(=0,195) 1,082(+0,172)
Perianal hastalik,
Yok 0,857(+0,170) 0.177 1,023(+0,147) 0.121
Var 0,928(+0,203) 1,085(+0,179)
Truelove-Witts,
Hafif 0,946(+0,155) 1,090(%0,173)
Orta 0,919(+0,157) 0-503 1,083(+0,170) 0.962
Agir 0,860(+0,006) 1,059(+0,057)
CDAl,
Asemptomatik  0,857(+0,172) 1,022(%0,135) «
Hafif-orta 0,919(+0,187) 0.392 1,119(£0,196) 0.035
Orta 0,963(+0,134) 1,232(+0,062)
Cerrahi 0ykiisii,
Yok 0,924(+0,165) 0.001* 1,075(+0,161) 0.123
Var 0,798(+0,128) 1,016(+0,158)
Cerrahi yeri,
rezeklsli‘;‘;n; 0733(+0,135)  gosg  O945(+0,152) 444
Kolektomi 0,837(x0,110) 1,059(£0,151)
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KMY: Kemik mineral yogunlugu, Ort: Ortalama, SD: Standart deviasyon, UK: Ulseratif
kolit, IK: Indetermine kolit, CH: Crohn hastaligi, CDAl: Crohn Disease Activity Index

*n <0.05 dizeyinde anlamhdwr
Normal dagilim gdsterenlerde T testi ve ANOVA, normal dagilim gostermeyenlerde

Mann-Whitney-u ve Kruskal-Wallis testi kullanild:

Tablo 12: Hastalarin femur boynu ve L1-L4 lomber KMY ortalamalarinin
kullandiklart ilaglara gore kiyaslanmasi

Femur boynu

L1-L4 lomber

lac¢ oykiisii KMY, Ort (SD) p degeri KMY, Ort (SD) p degeri

Giincel

Prednizolon,
Yok 0,905(+0,168) 0.845 1,063(0,160) 0.565
Var 0,886(+0,148) 1,089(+0,171)

Prednizolon

oykiisi,
Yok 0,910(0,175) 0.789 1,060(0,162) 0.625
Var 0,893(0,153) 1,074(+0,161)

AZA oykiisii,
Yok 0,925(+0,183) 0.263 1,073(%0,176) 0.621
Var 0,883(20,147) 1,059(+0,148)

Budesonid

oykist,
Yok 0,906(+0,160) 0.427 1,070(%0,164) 0.218
Var 0,879(x0,201) 1,029(+0,135)

Biyolojik ajan

oykiist,
Yok 0,922(£0,175) 0.039* 1,069(%0,167) 0.642
Var 0,853(0,127) 1,055(+0,146)

Biyolojik ajan

degisikligi
Yok 0,843(£0,125) 0.404 1,043(%0,148) 0.391
Var 0,887(+0,135) 1,092(+0,138)

KMY: Kemik mineral yogunlugu, Ort: Ortalama, SD: Standart deviasyon, AZA:

Azatioprin

*p:<0.05 diizeyinde anlamlidir
Normal dagilim gésterenlerde T testi ve ANOVA, normal dagilim gostermeyenlerde Mann-
Whitney-u ve Kruskal-Wallis testi kullanild
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IBH olan hastalar KMY 6l¢iimiine gére normal, osteopeni ve osteoporoz olarak
siiflandirilarak diger klinik parametreler ile iliskisi incelendi (Tablo 13-15). Kadin
hastalarin 36’sinda (%45) osteopeni, 14’ tinde (%17,5) osteoporoz saptandi. Post hoc
analizde osteoporoz, kadinlarda erkeklere gore anlamli diizeyde daha sik goriildii (p:
0.001). Sigara i¢en hastalarin 25 inde (%41,7) osteopeni, 4’ iinde (%6,7) osteoporoz
saptandi. Sigara icen ve igmeyen hastalar arasinda osteopeni/OP goriilmesi agisindan
anlamli fark saptanmadi (p:0.133). VKI diisiik olan hastalarmm 6’sinda (%50)
osteopenti, 2’sinde (%16,7) osteoporoz ; normal olanlarin 27’sinde (%57,4) osteopenti,
6’sinda (%12,8) osteoporoz; fazla kilolu olanlarin 21’inde (%36,2) osteopeni, 5’inde
(%8,6) osteoporoz; obez olanlarin 7’sinde (%30,4) osteopeni, 1’inde (%4.,4)
osteoporoz saptand1 (p: 0.003). Normal VKI olanlarda fazla kilolu ve obez olanlara
gore osteopeni anlamli diizeyde daha fazlaydi. D vitamini diizeyine gore inceleme
yapildiginda gruplar arasinda osteopeni/OP goriilme agisindan anlamli farka
rastlanmadi (p:0.679). Postmenopozal hastalarin 19’unda (%48,7) osteopeni, 11’inde
(%28,2) osteoporoz saptandi. Postmenopozal kadinlarda postmenopozal olmayanlara
gore osteoporoz anlamli diizeyde daha fazla saptandi (p:0.004). Hastalik tipi, tutulum
yeri, hastalik davranis1 veya hastalik aktivitesi ile osteopeni/OP goriilmesi arasinda
anlamli iliski gdzlenmedi. Cerrahi 6ykiisii olan hastalarin 13’{inde (%61,9) osteopeni,
4’iinde (%19) osteoporoz saptandi. Cerrahi Oykiisli olanlarda osteopeni/OP anlamli
diizeyde daha fazla goriildii (p: 0.006). Ileum rezeksiyonu iceren GIS cerrahi gegiren
hastalarin 3’tinde (37,5) osteopeni, 4’tinde (%50) osteoporoz saptandi. Total/kismi
kolektomi geciren hastalarin 10’unda (%76,9) osteopeni gdzlenirken, 0steoporoz
goriilmedi. Post hoc analizde ileum rezeksiyonu igeren GIS cerrahi gegirenlerde
kolektomi gegirenlere gore osteoporoz goriilme sikligi anlamli diizeyde daha yiiksekti
(p:0.033). Giincel ve gegmiste prednizolon ve budesonide kullanimi ile osteopeni/OP
arasinda anlamli iliski saptanmadi. AZA veya biyolojik ajan kullanimi ile
osteopeni/OP arasinda da anlamli iliski saptanmadi. Ayrica biyolojik ajan degisikligi

ile osteopeni/OP arasinda da anlamli iliski yoktu.
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Tablo 13 : Hastalarin demografik ve biyokimyasal ézellikleri ile osteopeni, osteoporoz

iliskisinin incelenmesi

e Normal Osteopeni Osteoporoz p
Klinik ozellikler =65 =61 n=14 degeri
Cinsiyet, n (%)

Kadin 30(%37,5) 36(%45) 14(%17,5)  0.001*
Erkek 35(%58,3) 25(%41,7) 0
Sigara, n (%)
Yok 28(%40,6) 32(%46,4) 9(%13) 0.133
Var 31(%51,7)  25(%41,7) 4(%86,7)
VKI, n (%)
Diisiik 4(%33,3) 6(%50) 2(%16,7) 0.003*
Normal 14(%29,8) 27(%57,4) 6(%12,8)
Fazla kilolu 32(%55,2) 21(%36,2) 5(%3,6)
Obez 15(%65,2) 7(%30,4) 1(%4,4)
Vitamin D diizeyi,n (%)
Eksikligi 31(%48,4)  27(%42,2) 6(%9,4) 0.679
Y etersizligi 17(%41,5) 17(%41,5) 7(%17,1)
Yeterli 13(%52) 12(%48) 0
Postmenopozal durum;
n (%)
Yok 19(%48,7) 17(%43,6) 3(%7,7) 0.004*
Var 9(%23,1) 19(%48,7) 11(%28,2)

VKI: Viicut kitle indeksi
P <0.05 diizeyinde anlamhidir
Ki kare testi kullanilmistir
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Tablo 14: Hastalarin klinik ézellikleri ile osteopeni, osteoporoz iliskisinin incelenmesi

Klinik dzellikler Nr?ig'Sa' OS;iOGple”' OStﬁggzmz p degeri
Hastalik Tipi, n (%)
UK/IK 37(%50,7)  31(%42,5) 5(%86,8) 0.165
CH 28(%41,8)  30(%44,8)  9(%13,4)
UK Tutulum yeri, n (%)
Proktit 3(%60) 2(%40) 0 0.258
Sol kolit 14(%42,4)  14(%42,4)  5(%15,2)
Ekstensif 17(%58,6)  12(%41,4) 0
CH Tutulum yeri, n (%)
fleal 10(%35,7)  12(%42,9)  6(%21,4) 0.111
Kolonik 1(%16,7)  5(%83,3) 0
Ileokolonik 17(%51,5)  13(%39,4) 3(%9,1)
CH davranisi, n (%)
Inflamatuvar 9(%39,1)  11(%47,8) 3(%13) 0.388
Obstriiktif 3(%30) 4(%40) 3(%30)
Fistiilizan 17(%48,6)  15(%42,9) 3(%8,6)
Truelove-Witts, n (%)
Hafif 17(%54,8)  11(%35,5) 3(%9,7) 0.842
Orta 17(%45,9)  18(%48,6) 2(%5,4)
Agir 1(%50) 1(%50) 0
CDAI, n (%)
Asemptomatik 20(%40,8)  21(%42,9)  8(%16,3) 0.161
Hafif-orta 5(%50) 5(%50) 0
Orta 2(%66,7)  1(%33,3) 0
Cerrahi oykiisii, n (%)
Yok 61(%51,3)  48(%40,3)  10(%8,4)  0.006*
Var 4%19)  13(%61,9) 4(%19)
Cerrahi yeri, n (%)
fleum rezeksiyon 1(%12,5) 3(%37,5) 4(%50) 0.033*
Kolektomi 3(%23,1)  10(%76,9) 0

UK: Ulseratif Kolit, IK: Indetermine Kolit, CH: Crohn Hastaligi, CDAI: Crohn’s Disease

Activity Index

p<0.05 diizeyinde anlamlidir

Ki kare testi kullanild:
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Tablo 15: Hastalarin kullandiklar: ilaglar ile osteopeni, osteoporoz iliskisinin

incelenmesi
G Normal Osteopeni  Osteoporoz p
llag oykisi N=65 n=61 n=14 degeri
Glincel Prednizon, n (%)
Yok 60(%47,6) 55(%43,7) 11(%8,7) 0,185
Var 5(%35,7) 6(%42,9) 3(%21,4)
Prednizon 6ykiisi, n (%)
Yok 39(%47) 36(%43,4) 8(%9,6) 0,842
Var 26(%45,6) 25(%43,9) 6(%10,5)
AZA 6ykiisii, n (%)
Yok 32(%49,2) 26(%40) 7(%10,8) 0,734
Var 33(%44) 35(%46,7) 7(%9,3)
Budesonid oykiisii, n (%)
Yok 54(%46,6) 51(%44) 11(%9,5) 0,660
Var 9(%45) 8(%40) 3(%15)
Biyolojik ajan oykiisii; n
(%)
Yok 49(%47,6) 42(%40,8) 12(%11,7) 0,880
Var 16(%43,2) 19(%51,4) 2(%5,4)
Biyolojik ajan degisikligi,
n (%)
Yok 9(%32,1) 18(%64,3) 1(%3,6) 0,094
Var 7(%77,8) 1(%11,1) 1(%11,1)

AZA: Azatioprin

*n degeri <0.05 diizeyinde anlamlidir

Ki kare testi kullanildi
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Calismamizda ayrica, normal, osteopeni ve osteoporoz olarak ii¢ gruba ayrilan
hastalarin klinik ve laboratuvar degiskenlerinin ortalamalar1 kiyaslandi (Tablo 16).
KMY”’ si normal olan hastalarin yas ortalamasi 40,2(£12,8), osteopeniSi olanlarin
43,7(£16,1), osteoporozu olanlarin 51,8(x14)’di. Gruplar arasi yas ortalamalari
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p:0.027). Post hoc analizde
osteoporozu olan hastalarin yas ortalamasi, KMY’si normal olanlara gore anlaml
diizeyde yiiksekti. KMY’si normal olan hastalarin VKI ortalamasi 27,2 kg/m? (£5,3),
osteopenisi olanlarin 24,4 kg/m? (+4,6), osteoporozu olanlarin 24,5 kg/m? (+4,6)’ydi.
Gruplar aras1 VKI ortalamalar agisindan anlaml fark saptandi (p:0.004). Post hoc
analizde osteopenisi olan hastalarin VK1’si, KMY’si normal olan gruba gore anlamli
diizeyde disiiktii. KMY’si normal olan hastalarin hemoglobin (Hgb) ortalamasi 13
gr/dL (£1,8), osteopenisi olanlarin 13,2 gr/dL (£1,6), osteoporozu olanlarin 11,8 gr/dL
(£1,5)’ydi. Gruplar aras1 Hgb ortalamalar1 agisindan istatistiksel agidan anlamli fark
gozlendi (p: 0.024). Post hoc analizde osteoporozu olan hastalarda Hgb degerleri, hem
KMY’si normal olanlara hem de osteopenisi olanlara gore anlaml diizeyde diisiiktii.
KMY ’si normal olan hastalarin CRP ortanca deger 3,5 mg/dL, osteopenisi olanlarin 3
mg/dL , osteoporozu olanlarin 10,5 mg/dL’ydi. Gruplar arasi anlamli fark vardi
(p:0.049). Post hoc analizde osteoporozu olan hastalarin CRP degerleri, normal
KMY’si ve osteopenisi olanlara gére anlamli diizeyde yiiksekti. KMY’si normal olan
hastalarin ESR ortanca deger 19 mm/saat, osteopenisi olanlarin 22 mm/saat,
osteoporozu olanlarin 44,5 mm/saat olup, gruplar arasi istatistiksel agidan anlamli fark
saptand1 (p:0.002). Post hoc analizde osteoporozu olan hastalarin ESR’si, KMY’si
normal olan ve osteopenisi olan gruba goére anlamli diizeyde yiiksekti. Albumin ve D
vitamini diizeyleri acisindan degerlendirme yapildi§inda gruplar arasinda fark
saptanmad1 (p:0.139 ve p:0.783). Prednizolon kullanim siiresi ve kiimiilatif doz
acisindan yapilan degerlendirmede de gruplar arasinda istatistiksel fark gbzlenmedi
(p:0.146 ve p:0.106). KMY’si normal olan hastalarin hastalik siiresi ortanca deger 3
yil, osteopenisi olanlarin 6 yil, osteoporuzu olanlarin 3 yildi. Gruplar arasi anlaml

diizeyde fark yoktu (p: 0.346).
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Tablo 16 : Normal, Osteopeni ve Osteoporoz grubundaaki /BH hastalarimin klinik,

laboratuvar ozellikleri

Normal Osteopeni  Osteoporoz  p degeri

Yas, Ort (SD) 402(12,8)  437(161)  518(14)  0.027*
VKI, kg/m?, Ort (SD)  27.2(5,3) 24,4(4,6) 24,5(4,6) 0.004*
Hgb, gr/dL, Ort(sD) ~ 13,0(1.8)  13.2(1,6)  11,8(15  0.024*
CRP, mg/dL, Ortanca 3,5 3 10.5 0.049%
ESR, mm/saat, 19 22 44,5 0.002*
Ortanca
Albiimin, gr/dL, 4.4 4.4 4,1 0.139
Ortanca

25-OH-D, p/L, 19 20 20 0.783
Ortanca
Prednizolon kullanim 25 5 5 0.146
stiresi, ay, Ortanca
Prednizolon
kiimiilatif doz, mg, 1260 2520 2520 0.106
Ortanca
Hastalik siiresi, yil, 3 6 3 0.346
Ortanca

Ort: Ortalama, SD: Standart deviasyon, VKI: Viicut kitle indeksi, Hgb: Hemoglobin, CRP:

C-reaktif protein, ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi
*n degeri<0.05 diizeyinde anlamlidir

Normal dagilim gésteren verilerde Ortalama (SD), normal dagilim géstermeyenlerde

Ortanca deger belirtilmistir

Normal dagilim gosteren verilerde ANOVA, normal dagilim gostermeyen verilerde

Kruskal-Wallis testi kullanild:
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5. TARTISMA

IBH; relaps ve remisyonlarla seyreden, immiin aracili, kronik inflamatuvar barsak
hastalik grubudur. IBH, diisiik kemik kiitlesine yol acan sekonder osteoporoz
nedenlerindendir. Genel popiilasyona gore IBH hastalarinda diisiik kemik kiitlesi ve
kirtk goriilme sikligr artmistir. Osteoporozun ciddi morbidite ve mortalite sebebi
olmas1 ve bu hastalarin ydnetimini zorlastirmas: nedeniyle, IBH hastalarinda bu
durumun erken taninmasi, iliskili faktorlerin belirlenmesi ve 6nlenmesi 6nem arz
etmektedir. IBH’da osteopeni/OP gériilmesi; hastalik iliskili kronik inflamasyon
stireci ile veya OP iligkili diger risk faktorlerinin bu hastalarda yaygin goriilmesi ile
iligkili olabilmektedir. Literatiirde bununla ilgili bircok ¢alisma vardir. Ancak hala
kronik inflamasyon siirecinin kemik saghgi iizerine etkisine dair veriler netlik
kazanmamustir. Calismamizda klinigimizde takipli IBH hastalarinda osteopeni ile OP
siklig1 ve iligkili olabilecek faktorleri arastirmay1 amagladik.

Calismamizda 61 (%43,3) hastada osteopeni, 14 (%9,9) hastada osteoporoz
saptadik. Onceki ¢alismalara bakildiginda ise ¢alisma popiilasyonu ve dizaynina bagl
olarak degismekle beraber IBH tanili hastalarda %22-77 oraninda osteopeni, %17-41
oraninda osteoporoz goriildiigii bildirilmektedir [51]. Sheth ve arkadaslari, iIBH
hastalarinin %32-36’sinda osteopeni, %7-15’inde osteoporoz saptamislardir [83].
Literatiir ile kiyaslandiginda IBH hastalarimizda osteopeni ve OP siklig1 diger
calismalar ile benzer bulunmustur.

Calismamizda hastalar DSO’ye gore normal, osteopeni ve osteoporoz olarak
ayrilarak incelendi. Osteopeni/OP genel risk faktorlerinden biri olan ileri yas; normal
KMY, osteopeni ve osteporoz gruplar1 arasinda karsilastirildi. Sonugta osteoporozu
olan hastalarin yas ortalamast 51,8+14,0 olup, normal KMY’si olanlara gére anlaml
diizeyde yiiksek bulundu. Ayrica yas ile femur boyun KMY arasinda anlamli diizeyde
negatif korelasyon saptandi. Schiile ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da benzer
sekilde osteoporozu olan hastalarin yagsi digerlerine gore anlaml diizeyde yiiksek tespit
edilmistir [84]. Tsai ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise hastalar 50 yas alt1, 50-65
yas arasl ve 65 yas Ustili olarak gruplandirilip kontrol grubu ile farka bakildiginda

osteoporoz sikliginin 50-65 yas arasi hastalarda arttig1 bildirilmistir [85].
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Calismamizda kadin IBH hastalarinda erkeklere gore anlamli diizeyde osteoporoz
siklig1 daha yiiksek oranlarda saptanmistir. Calismamizda kadinlarda hem femur
boynu hem L1-L4 lomber KMY ortalamalar1 erkeklere gore anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur. Tsai ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada da benzer sekilde kadin IBH
hastalarinda erkeklere gore anlamli diizeyde daha sik osteoporoz goriilmiistiir [85].
Osteoporoz i¢in kadin cinsiyet risk faktdrii olmakla beraber IBH hastalarinda farkli
sonuglarin raporlandigi ¢alismalar da vardir. Dar ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada
erkeklerde KMY olg¢limleri anlamli diizeyde olmamakla beraber kadinlara gére daha
diisiik bulunmustur [86].

Calismamizda VKI ile femur boynu KMY arasinda pozitif korelasyon saptandi.
Ayrica VKI diisiik olan hastalarin femur boynu KMY ortalamalari normal, fazla kilolu
ve obez hastalara gore kiyaslandiginda anlamli derecede diisiik bulundu. Bu iliski diger
gruplar arasinda gozlenmedi. Calismamizda osteopenisi olan grupta KMY’si normal
olanlara gére VKI anlamli diizeyde daha diisiik bulundu. Dar ve arkadaslarinin yaptig
calismada VKI ile Z skorlar1 arasinda pozitif korelasyon mevcuttur [86]. Azzopardi ve
arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢alismada ise CH hastalarmin VKI arttik¢a T skorlar
da anlamli diizeyde artmistir [87]. Diisiik VKI; osteopeni/OP igin bilinen risk
faktdrlerinden olmakla beraber IBH iliskili faktdrlerden de sayilabilir. CH’de kilo
kayb1 hastalik aktivitesini gOsteren bulgulardan biri olarak kabul edilmektedir.
Semptomu olan hastalarda istahsizlik ve kilo kaybi ile VKi’de diisiikliik olmasi
beklenmektedir. iBH iliskili intestinal inflamasyon veya cerrahi rezeksiyon sonrasinda
malabsorbsiyon ve malniitrisyon gelismesi, aktif hastalik doneminde kilo kayb1 olmasi
bu hastalarda VKI diisiikliigiiniin nedenlerindendir. Bu da osteopeni veya OP iliskili
olup ¢alismamizda da VKI ile diisiik kemik kiitlesi arasindaki bu iliski gosterilmistir.

IBH hastalarinda D vitamini eksikligi, KMY diisiikliigiiniin en &nemli
nedenlerindendir. IBH hastalarinda inflamasyon veya cerrahi rezeksiyon sonrasi
emiliminin azalmasi, diyetle alimin veya giines 15181 maruziyetinin azalmasina bagh
25-OH D diizeyi diisiik olabilir. D vitamininin kalsiyum homeostazinin saglanmasi ile
kemik saglig1 ve mineralizasyonu {izerine olumlu etkileri vardir. Ayrica dogal ve
kazanilmig immiin sistem yanitinin diizenlenmesinde de rol almaktadir [2]. Yapilan

bir ¢caligmada CH’de D vitamininin proinflamatuvar sitokinleri baskilayici 6zelligi
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gosterilmistir [88]. Caligmamizda ise 25-OH D diizeyi ile osteopeni/OP arasinda iliski
bulunamadi.. KMY’si normal olan, osteopenisi ve osteoporozu olan hastalarin 25-OH
D diizeyleri arasinda fark yoktu. Calisma kesitsel yapildigindan KMY olgiimleri
sirasinda osteopenisi olan hastalarin %48,3’1, osteoporozu olan hastalarin %78,6’s1 D
vitamin ve/veya kalsiyum replasman tedavisi almaktaydi. Bu da ger¢cek 25-OH D
eksikligi oranlarmi degistirerek, osteopeni/OP ile iligkisini degerlendirmemizi
etkilemis olabilir.

Calismamizda sigara ile osteopeni/OP arasinda anlamli iliski bulunmamakla
birlikte, sigara igmeyen hastalarin femur boynu KMY ortalamalar1 icenlere gore
anlamli diizeyde diisiik bulundu. Calismamizda kadinlardaki sigara igme aliskanligi
erkeklere gore anlamli diizeyde diisiiktii ve kadin hastalarin femur boynu KMY
ortalamalar1 da erkeklerden anlamli diizeyde diisiiktii. Genel popiilasyonda sigara
osteopeni/OP i¢in risk faktorii iken, bizim c¢alismamizda farkli ¢ikmasi cinsiyetin
sigara kullanimi tlizerine etkisi ile aciklanabilir.

IBH tipi ile osteopeni/OP arasinda anlamh iliskili bulunmadi. Ancak CH
hastalarmin femur boynu KMY ortalamalar1 UK/IK’ya gére anlaml diizeyde diisiik
saptandi. CH’de 6zellikle terminal ileum tutulumu ve inflamasyonu sonucu safra asit
emiliminin bozulmasi ile yagda eriyen vitaminlerden olan 25-OH D’nin emiliminin ve
dolayisiyla kalsiyum emiliminin etkilenmesi sebepler arasinda sayilabilir. Ayrica
caligmamizdaki cerrahi gegiren hastalarin ¢ogunlugunu CH hastalar1 olusturmaktaydi.
Cerrahi sonras1 hastalarda gelisen kilo kaybi ve VKi’de diisiiklilk olmasi veya
intestinal emilimin bozulmasi da bu siirece katkida bulunmus olabilir. CH hastalarinda
daha diisiik KMY ortalamalar1 goériilmesinin baska bir nedeni patogenezde rol alan
mekanizmadan kaynaklanabilir. CH hastalarinda Thl hiicreleri inflamasyondan
sorumlu tutulmaktadir. Th1 hiicrelerinden salgilanan TNF-a etkisi ile osteoblastlardan
RANKL ekspresyonu artmakta ve osteoklastogenezis baglamaktadir. Ayrica TNF-a
osteoblast maturasyonunda rol alan R-spondin 2’yi (RSOP2) inhibe ederek kemik
kiitlesinde azalmaya sebep olmaktadir. UK’da ise Th2 gérev almaktadir. Th1’den
salgilanan sitokin profili osteoklastogenezisi baslatirken, Th2 ise buna kars1 etki
gostermektedir [70]. Tsai ve arkadaslarinin yaptig1 calismada CH hastalarinda UK ’ya
gore osteoporoz riski daha fazladir [85]. Ghosh ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
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ise; cinsiyet, hastalik aktivitesi, tutulum yeri, sigara aliskanliklari, fiziksel aktiviteleri,
VKI, biyokimyasal parametreleri benzer CH ve UK hastalarinin tani aninda vertebra
ve 6n kol Z skorlar1 karsilastirilmis; CH hastalarinin UK ’ya gore hem vertebra hem 6n
kol Z skorlar1 anlaml1 derecede diisiikk bulunmustur [89].

Calismamizda IBH tutulum yeri ve osteopeni/OP arasinda hem CH hem UK
hastalarinda Onceki c¢alismalara benzer sekilde iliski saptanmadi. Jahnsen ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada da CH tutulum yerlerine gére KMY ortalamalari
benzer bulunmustur. Ayrica UK hastalarinda yine hastalik tutulum yerinin KMY
tizerine etkisi gosterilememistir [90].

CH davranis1 ile osteopeni/OP iliskisi saptamadik. Literatiire bakildiginda CH
davranis1 ve osteopeni/OP iliskisini agiklayacak yeterince veri bulunmamaktadir.
Bizim galismamiza benzer sekilde Azzopardi ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da
CH hastalik davranisi ile T skorlart arasinda anlamli iligki saptanmamistir [87]. Ancak
Miznerova ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise ileal/ileokolonik tutulumu olan
obstriiktif CH hastalarinda femoral Z skorlar1 inflamatuvar ve penetran seyir
gosterenlere gore anlaml diizeyde diisiik bulunmustur [91].

Literatiirde IBH hastalarinda hastalik aktivitesi ile femur ve vertebral KMY
iligkisinin incelendigi caligmalar mevcuttur. Targownik ve arkadaslarinin yaptig
calismada Harvey-Bradshaw, Powell-Tuck ve Manitoba Inflammatory Bowel Disease
Inventory skorlar1 hesaplanarak lomber vertebra, total kalga ve kalca boynu KMY
degerleri ile korelasyonu incelendiginde KMY ile hastalik aktivite skorlar1 arasinda
korelasyon saptanmanustir [92]. Bizim ¢alismamizda da UK/IK icin Truelove-Witts,
CH i¢in CDAI hesaplanarak hastalik aktivitesi ile osteopeni/OP iligkisi arastirildiginda
diger caligmalarla uyumlu sekilde anlaml fark saptanmadi. Bu sonug; ¢alismamizin
kesitsel olmasindan dolay1 hastalik aktivitesi ile ilgili verinin sinirli olmasi ve skorlarin
sadece 0 donemi yansitmasindan dolay1 olabilir. Ancak asemptomatik CH hastalarinin
digerlerine gore L1-L4 lomber KMY ortalamalari anlamli diizeyde diisiik bulundu. Bu
durum hastalarin ¢ogunlugunu asemptomatik vakalarin olusturmasi ile agiklanabilir.
CH’de 3 orta siddetli vaka varken, hi¢ agir-fulminan vakamiz yoktu.

IBH hastalarinin tan1 aninda yani heniiz tedavi almadigi dénemde dahi

KMY lerinin diisiik olmasi inflamasyon siirecinin diisiik kemik kiitlesine etkisi
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oldugunu kanitlayan bir bulgu olarak kabul edilebilir. Inflamasyonun gdstergeleri olan
CRP ve ESR degerlerinin yiiksek olmasi hastaligin aktif oldugunu gdstermektedir.
Normal KMY’si olan, osteopeni ve OP grubu incelendiginde; hem CRP hem ESR
diizeyleri osteoporotik olan grupta diger gruplara gore anlamli diizeyde yiiksekti. IBH
hastalarinda kronik inflamasyon siireci kemik metabolizmasi {izerine baz1 sitokinler
araciligr ile negatif etki etmektedir. Bu da kemik rezorbsiyonunu artirarak
osteopeni/OP’ye katkida bulunmaktadir. Ayrica ¢alismamizda hastalik siiresi ile
osteopeni/OP iliskisi de incelendi. Normal KMY, osteopeni ve osteoporozu olan IBH
hastalarinin hastalik siireleri arasinda anlamli fark yoktu. Ancak calismamizda Pollak
ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismaya benzer sekilde hastalik siiresi ile femur boynu
KMY arasinda anlamli diizeyde negatif korelasyon saptadik [93]. Bu da hastalik
stiresinin yani kronik inflamasyona maruz kalma siiresinin aslinda kemik
metabolizmasi lizerine olan negatif etkisini gostermektedir.

IBH’da ileum rezeksiyon dykiisiiniin diisiik kemik kiitlesi i¢in prediktif oldugunu
gosteren ¢alismalar mevcuttur. Pascal ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ince barsak
rezeksiyonu Oykiisii olan hastalarin olmayanlara gore lomber vertebra Z skorlari
anlamli derecede diisiik bulunmustur [94]. Calismamizdaki iIBH hastalarinin
%14,9’unda cerrahi hikayesi olmustu. Bu hastalarin %85,7’sini CH hastalar1
olusturmaktaydi. Cerrahi geg¢iren hastalarin femur boynu KMY ortalamalari
gecirmeyenlere gore anlamli diizeyde distikken, L1-L4 lomber KMY ortalamalari
diisik olmakla beraber anlamlilik diizeyine ulagsmadi. Ayrica cerrahi gegiren
hastalarda anlamli diizeyde daha cok osteopeni ve OP gériilmiistiir. Ileum rezeksiyonu
igeren GIS cerrahi gegiren hastalarm hem femur boyun hem L1-L4 lomber KMY
ortalamalar1 total/subtotal kolektomi gecirenlere gore diisilk olmakla beraber
anlamlilik diizeyine ulasmadi. Ancak ileum rezeksiyonu igeren GIS cerrahi dykiisii
olan hastalarda total/subtotal kolektomi gecirenlere gore anlamli diizeyde daha ¢ok OP
gorildii. Caligmamizda cerrahi Oykisii ve ileum rezeksiyon Oykiisii olmasi
osteopeni/OP ile iligkili faktorlerdendir. Cerrahi gegirenlerin hastalik aktivitesinin
yiiksek olmasi, cerrahi sonrasi gelisen malabsorbsiyon ve niitrisyonel eksiklikler, 25-

OH D’nin emilimi ve dolayisiyla kalsiyum emiliminde azalma, VKi’nin diisiik
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olmasi,fiziksel aktivitenin azalmasi gibi faktorler bu hastalarda osteopeni/OP’ye yol
acabilmektedir.

Glukokortikoid iligkili OP en sik goriilen sekonder osteoporoz nedenlerinden olup
50 yas &ncesi OP’nin en sik sebebidir [95]. IBH tedavisi ile iliskili en dnemli
osteopeni/OP risk faktorlerden olan glukokortikoidler kemik iizerine doz ve siireye
bagimli olarak etki etmektedir. Yapilan bir metaanalizde lomber vertebra tizerine 3
ile 5. aylar aras1 7,5 mg ve iizeri glukokortikoid kullaniminin kontrol grubuna goére
onemli derecede KMY’yi azalttigi gosterilmistir [96]. Ayni ¢alismada kiimiilatif ve
giinliik glukokortikoid kullanim dozunun hem lomber hem kalga KMY degerleri ile
giicli korele oldugu raporlanmistir [96]. Glukokortikoid tedavisi baslandiktan sonra
ilk birka¢ ay hizli kemik kaybi olurken yaklasik 1 yildan sonra bu hiz azalmaktadir
[96]. Glukokortikoid tedavisi kesildikten sonra kirik riski ve kemik kaybi iizerine
etkileri geri doniisiimliidiir. Bizim c¢alismamizda IBH hastalarmin %40,4 iiniin
prednizolon veya es degeri glukokortikoid kullanim &ykiisii mevcuttu. Ug aydan uzun,
5mg’dan fazla kullanimmnin OP igin risk faktorii oldugu bilinmektedir. Calismamizda
glukokortikoid kullanim1 olan hastalarin femur boynu KMY ortalamalar1 kullanmayan
hastalara gore diisiik olmakla beraber bu fark anlamlilik diizeyine ulasmamustir.
Normal KMY, osteopeni ve osteoporozu olan hastalara bakildiginda aralarinda
glukokortikoid kullanim siiresi ve kiimiilatif dozu agisindan anlamli diizeyde fark
olmadigini gordiik. Ancak yine de osteopeni ve OP’si olan grupta normal KMY ’si olan
gruba gore hem glukokortikoid kullanim siiresi, hem kullanilan glukokortikoid
kiimiilatif doz daha fazlaydi. Silvennoinen ve arkadaslarinin yaptig: ¢alismada IBH
hastalarinin ortalama glukokortikoid kullanma siiresi 17 ay, ortalama kiimiilatif
glukokortikoid dozu 4,8 gr’dir. 10 gr ve iizeri kiimiilatif glukokortikoid kullanimi
olanlar ile 5 gr ve alt1 veya hi¢ kullanmayan hastalarla kiyaslaninca zayif da olsa
anlamli diizeyde femur boynu ve lomber KMY ortalamalar1 diisiik bulunmustur [97].
Jahnsen ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise glukokortikoid kullanan CH
hastalarinda anlamli diizeyde diisiik kemik kiitlesi saptanmistir [90]. Ayrica kiimiilatif
glukokortikoid dozu ile lomber vertebra, total viicut KMY ve Z skorlar1 arasinda
anlamli korelasyon bulunmustur [90]. Calismamizda glukokortikoid kullanimi ile

osteopeni/OP arasinda iliski yoktu. Ancak caligmamizda bu calismalara kiyasla
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glukokortikoid kullanim siiresi ve kiimiilatif doz daha azdi. Diger yandan Bjarnason
ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise glukokortikoid alan ve almayan iki grubun
vertebral ve kalca T skorlar1 arasinda anlamli fark yoktur. Ayrica yasam boyu
kullanilan glukokortikoid dozu ve vertebral, kal¢a T skorlar1 arasinda da korelasyon
bulmamuslardir. Glukokortikoid almayan, 1 gr altinda glukokortikoid alan, 1-10 gr
arasi glukokortikoid alan ve 10 gr iistii glukokortikoid alanlar kiyaslandiginda da kalga
T skorlar1 arasinda anlamli farklilk saptanmamistir [98]. Yine Bobby ve
arkadaslarinin yapt181 calismada da hem CH hem UK olanlarda ortanca glukokortikoid
kullanom dozu 4125 mg olarak hesaplandi. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde
glukokortikoid kullanimi OP igin risk faktorii olarak tanimlanmadi [99].
Calismamizda hastalarin giincel prednizolon veya es degeri glukokortikoid
kullanimi da incelendi. Giincel prednizolon kullanimi bize hastalik aktivitesinin o an
icin yiiksek oldugunu gostermesi agisindan fikir vericiydi. Giincel prednizolon
kullaninm1 olan hastalarin femur boynu ortalamalar1 giincel prednizolon kullanimi
olmayanlara gore anlamli diizeyde olmamakla birlikte diisiik bulundu.
Calismamizdaki IBH hastalarinin 37’sinin (%26,2) biyolojik ajan kullanma
Oykist vardi. Biyolojik ajan ihtiyaci olan hastalarin femur boynu KMY ortalamalar1
biyolojik almayan hastalara gore anlamli derecede diisiik bulundu. L1-L4 lomber
KMY ortalamalar: ise biyolojik ajan alan hastalarda daha diisiik olmakla beraber bu
fark anlamlilik diizeyine ulasmamustir. Biyolojik ajanlarin inflamatuvar yaniti
baskilamasi ile aslinda kemik iizerine olumlu etkileri oldugunu gosteren calismalar
mevcuttur. Anti-TNF kullanma siiresi ile L1-L4 lomber KMY arasinda pozitif
korelasyon bulmamiz da bu durumla agiklanabilir. Ancak ¢alismamizda biyolojik ajan
kullanan hastalarda KMY degerlerinin diisiik olmasini; hastaligin aktif gidisat1 ve
inflamatuvar yiikiin fazla olmasi ile bu durumun kemik {izerine olan negatif etkisi ile
aciklamak miimkiindiir. Diger yandan c¢alismamizda biyolojik ajan kullanimi ile

osteopeni/OP arasinda iligki gosteremedik.
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Calismamizin bazi kisithiliklart mevcuttu. Calismamizin kesitsel planlanmasi
dolayistyla hastalarla ilgili ulasamadigimiz  verilerin olmasi ¢alismamizin
kisithiliklarindandi. Diger bir kisitlama ise IBH olanlarda glukokortikoid azaltma
acisindan onerilen doz semasi olmamasindan dolay1 glukokortikoid kullanim siiresi ve

dozu ile ilgili hesaplamanin tam olamayisidir.

6. SONUC

Calismamizda IBH ve iliskili olabilecek demografik, klinik ve biyokimyasal
parametrelerin iliskisi incelendi ve sonug olarak yas, postmenopozal durum, cerrahi ve
ileum rezeksiyon oykiisii ile VKI ve osteopeni/OP arasinda iligki saptandi. Ancak
iligkili faktorlerin prediktif giiciinii gosterebilmek adina daha ¢ok hasta ile ileri
istatistiksel analizler yapilmasi gerekmektedir.

Osteopeni/OP, kirik olusana kadar herhangi bir bulgu vermeyebilir. Ayrica ileri
donemde tespit edildiginde hastalarin yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyebilir.
Bu nedenle IBH’da osteopeni/OP acisindan farkindalik ve risk faktdrlerinin
belirlenmesi, uzun vadede hastalarin ve komplikasyonlarin takibinde, gerekli
Onlemlerin alinmasinda, erken donemde tedavi planlamasinda 6nem arz etmektedir.

Ozellikle risk grubundaki hastalar éncelikli olmak iizere tiim IBH hastalarmin
hem ilk bagvuru aninda hem de uzun donem takibinde osteopeni/OP varligi ve gelisimi
acisindan tarama ve degerlendirilmesi yapilmalidir. Bu amagcla prospektif, uzun dénem

takip calismalar1 planlanmalidir.
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