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OZET

inflamatuar barsak hastaliklar (iBH), gastrointestinal kanalin cesitli
bdlge ve katmanlarini tutabilen, remisyon ve alevlenmelerle seyreden, kronik
inflamasyon sonucu geligsen bir gastrointestinal sistem (GIS) hastaligidir.
Ulseratif kolit (UK), Crohn hastaligi (CH) ve her ikisinden ayirt edilemeyen
indetermine kolit de (IK) bu grupta yer alirr. iBH etiyolojisinden genetik,
cevresel kosullar ve konak immun cevabi gibi faktérler sorumludur.
inflamatuar barsak hastaliklari klinik, endoskopik ve histolojik 6zellikleri ile
teshis edilirler.

inflamatuar barsak hastaligi olan hastalarda diisiik kemik mineral
yogunlugu (KMY) prevalansi normal olgularla karsilastirildiginda daha
yiksek bulunmustur. Iinflamatuvar barsak hastaliklarinda disik kemik
yogunlugu etyolojisinin bir 6l¢lide kortikosteroid (KS) kullanimi ile iliskili
olduguna inanilmaktadir. Bununla birlikte, KS‘lerin genellikle aralikh olarak,
kisa sureli yuksek dozun ardindan hizla azaltilarak kullaniliyor olmasi
nedeniyle IBH hastalarinda disik kemik yodunlugu etyolojisi yalnizca KS
kullanimina bagl olmayip, bu ¢ok faktorli sirece malabsorbsiyon nedeniyle
D vitamini eksikligi, seks hormonlari, hastalik aktivitesiyle iligkili inflamatuar
sitokinler ~ ve disiik viicut kitle indeksi (VKIi) gibi faktorlerin katkida
bulunabilecegine yonelik gorusler vardir.

Bu c¢alismaya Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji poliklinigine 01.01.2014 - 20.10.2015 tarihleri arasinda
basvurmus olan 52 Ulseratif kolit ve 23 Crohn hastali§i olan toplam 75
inflamatuar barsak hastasi alindi. Hastalara femur ve vertebra DEXA
Olgimleri 1 kez yapildi. Degerlendirmede lomber total T ve Z, femur boyun T
ve Z skorlari ele alindi. Geng erigkine gore; T skor degeri 1 standart sapmaya
(SD) kadar olanlar normal (+1 ile -1 arasinda), T skor degeri -1 SD’den kiguk
ise osteopeni (-1 ile -2.5 arasinda), T skor degeri -2.5 SD’den kuguk ise
osteoporoz gostergesi olarak kabul edildi. Hastalar arasinda cinsiyet

dagilimi, yas ortalamasi ve VKi agisindan anlamli fark yoktu (p>0.05). Crohn



ve Ulseratif kolit hasta gruplarinda kemik mineral yogunluklari agisindan
anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Hem UK hem de Crohn hastalarinda erkek
ve kadin cinsiyetler arasinda KMY olgumleri bakimindan anlamli fark yoktu
(p>0.05). Yine UK ve Crohn hastalarinda hastalik aktivitesi ve uzun hastalik
yasi ile KMY arasinda anlamli iligki saptanmadi (p>0.05). Operasyon
gecirmis olmakla Crohn hastalarinda anlamli iligki saptanmamasina ragmen
(p>0.05), UK hastalarinda operasyon durumu ile disik KMY arasinda
anlamli istatistiksel iliski izlendi (p<0.05). Kimdulatif dozda (>5g) kortikosteroid
kullanimiyla Crohn ve UK hastalarinda KMY arasinda iligki gortimedi
(p>0.05).

Bulgularimizda yalnizca opere olmus UK hastalarinda kemik mineral
yogunlugunun anlamli sekilde azaldigi saptanmistir. inflamatuvar barsak
hastalii ve osteoporoz arasindaki multifaktoriyel iligkinin  netlik
kazanabilmesi igin hasta sayisinin daha fazla oldugu ve daha fazla

degiskenin dahil edildigi kapsamli ¢alismalarin yapilmasi yararli olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Crohn hastaligi, Ulseratif kolit, DEXA, Osteopeni,
Osteoporoz



SUMMARY

Osteoporosis in Inflammatory Bowel Diseases

Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic gastrointestinal
system disorder develops a result of chronic inflammation involving various
portions and layers of gastrointesinal tractus and presenting remisions and
exacerbations. Ulcerative colitis (UC), Crohn disease (CD) and indeterminate
colitis (IC) which can not be distinguished from both are involved in IBD.
Factors in genetics, environment and host immune response are responsible
for etiology of inflammatory bowel disease. IBD is diagnosed by clinical,
endoscopic and histologic features.

Patients with IBD have an increased prevalence of reduced bone
mineral density (BMD) compared with healthy controls. Although the reduced
bone mineral density in IBD patients is thought to be related to natural
attitude of disease, the use of long-standing and high dose of corticosteroids
may play a role in this situation. However, steroids are usually spaced a short
term to be used rapidly reduced after high-dose. Low bone density etiology of
IBD patients is not only due to the use corticosteroids, this multifactorial
malabsorption process due to vitamin D deficiency, sex hormones,
inflammatory associated with disease activity and cytokines are opinions for
could contribute to factors such as low body mass index.

In this study, who were admitted to Gastroenterology policlinic of
Uludag University Medical Faculty Hospital between 01/01/2014 - 10/20/2015
dates, 52 ulcerative colitis and 23 Crohn disease total of 75 inflammatory
bowel patients were taken. Dual energy X-ray absorbtiometry (DEXA) was
used to determine bone density and measurements were taken at vertebra
and femoral neck. Measurements that were 1 standard deviation below the
controls (t score -1SD) were considered as osteopenia and 2.5 standard

deviations below the controls ( -2.5) were considered as osteoporosis. There



was no significant difference about gender distribution, age and BMI among
patients (p>0.05). Crohn's disease and ulcerative colitis patients was no
significant difference in bone mineral density (p>0.05). Both ulcerative colitis
and crohn disease there were no significant differences in BMD
measurements in men and women between the sexes (p>0.05). Also there
was no significant difference in BMD between disease activity and longer
disease duration (p>0.05). Although no significant relationship was found to
have undergone surgery in Crohn's disease patients (p>0.05), were observed
in UC patients a statistically significant relationship between operating
conditions with low BMD (p<0.05). There was no relationship between BMD
and cumulative doses (> 5g) corticosteroid use in Crohn and UC patients
(p>0.05).

Our findings are only found that the bone mineral density significantly
reduced in UC patients were operated. Inflammatory bowel disease and the
number of patients in order to acquire more clarity multifactorial osteoporosis
and more comprehensive studies of the relationship between variables to be

included would be useful to do.

Keywords: Crohn disease, Ulcerative colitis, DEXA, Osteopenia,

Osteoporosis.



GiRiS

1. Genel Bilgiler

Inflamatuar barsak hastaliklari (IBH), gastrointestinal (GIS) kanalin
kronik, idyopatik inflamasyonu ile karakterize hastaliklardir. Crohn hastaligi
(CH) ve Ulseratif kolit (UK) olmak tizere iki major klinik formdan olugur. Ayirici
taninin  klinik, radyolojik, endoskopik ve histolojik Ozellikleri bazinda
yapiimasi, uygun kritik tedavi yaklagimlarinin farkli oldugu durumlarda
Ozellikle 6nemlidir. Makroskopik ve mikroskopik olarak her iki hastaliga ait
Ozellikleri de tasididi icin net olarak siniflandirilamayan, olgularin %210-15’ini
olusturan klinik durum “indetermine kolit” olarak nitelendirilmektedir.

inflamatuar barsak hastahiginin etiyolojisi net olarak
aydinlatilamamakla birlikte etyolojide 6nde gelen hipotez gastrointestinal
immun sistemdeki reglilasyon bozukluguna yol agan genetik predispozisyonu
vurgulamaktadir. Genetik yatkinlikla birlikte, cevresel ve konak immun cevabi
gibi faktorlerin hastaligin ortaya c¢ikmasinda onemli rol oynadigi
disunilmektedir (1). IBH tanisinda patognomonik veya tani koydurucu 6zel
bir test olmadigindan tani hastalardaki klinik, radyolojik, endoskopik ve
histopatolojik 6zelliklere gdére konulur. Ulseratif kolit, kolonu rektumdan
proksimale dogru saglam kisim birakmadan tutan, remisyon ve
alevlenmelerle seyreden; kronik, inflamatuar bir hastaliktir. Crohn hastahgi
ise agizdan anuse dek sindirim kanalini segmenter tarzda, arada saglam
bolgeler birakarak tutan, transmural tutulum o6zelligi gosteren, remisyon ve
alevlenmelerle seyreden kronik, inflamatuar bir hastaliktir. Her iki hastaligin
ortak 6zelligi sindirim sistemi disinda bir ¢ok organ ve organ sistemlerinde
bulgularla seyredebilen sistemik hastalik olmalaridir (2).

inflamatuar barsak hastaliklarinin farkli boélgelerde, farkli yas
gruplarinda ve farkli zamanlarda ortaya c¢ikisi arasindaki farkhliklari arastiran
epidemiyolojik c¢alismalarin  bu hastaliklarin orijinini  etkileyen faktorler

agisindan degerli ipuglari verebilecegi dusunulmektedir.



2. Crohn Hastaligi

CH agizdan anutse kadar tim gastrointestinal traktlsu tutabilen,
ekstraintestinal bulgulara yol agabilen, nedeni bilinmeyen kronik, transmural
inflamasyonla karakterli bir iBH'dir. Tekrarlayici cerrahi girisim ve barsak
rezeksiyonlari gerektiren stenoz, apse ve fistul gibi komplikasyonlara yol
acgabilen ve yagsam kalitesini anlamli olarak azaltan bir hastaliktir.

CH ilk olarak 1761 yilinda Morgagni tarafindan tanimlanmig, 1913
yilinda Iskogyali cerrah Dalziel interstisyel jejunit, ileit ve kolit'li 9 olguyu
bildirmigtir. Arkasindan New York Mount Sinai Hastanesi'nden Crohn,
Ginzburg ve Oppenheimer ayri bir klinik ve patolojik antite olarak benzer
bulgulari yeniden cesitli makalelerde tanimlamislardir (3). Hastaligin adi bu
arastiricilardan birisinin adiyla Crohn hastaligi olarak taninmistir.

2.1. Epidemiyoloji

CH’nin insidans! ilk tarif edildigi gunden bu yana giderek artis
gOstermis, 1980’li yillarda ise bir plato ¢izmistir (3). Genetik faktorler bu kadar
hizli degisemeyeceginden bu artistan kismen c¢evresel faktorlerin sorumiu
oldugu dusunulmektedir. Dinyada CH insidansi bdlgeden bdlgeye farklilik
gOstermektedir. Bu durum hastaligin tarif, tani ve kodlama farkliliklarina bagli
olabildigi gibi, genetik, cevre ve konak faktorlerine de bagh olabilir. CH
iskandinavya, ingiltere, Kuzey Amerika’da en sik, Giiney Avrupa, Afrika ve
Asya’da en dusuk oranlarda bildiriimektedir (4).

CHye bagh mortalite oranlari ile ilgili celigkili veriler vardir.
Kopenhag'dan iyi tanimlanmis bir kohortta baslangigta mortalitede bir
degisiklik saptanmazken (5) takip suresi uzadiginda 50 yasindan 6nce tani
konulan ve 20 yildan uzun suredir hastaligi olan kadinlarda mortalitenin artis
gOsterdigi saptanmistir (6).

iBH'de kadin erkek orani genellikle esit olarak kabul edilir. Ancak CH
kadinlarda %20-30, UK ise erkeklerde %20-30 daha sik izlenmektedir (4).

CH en sik ge¢ adolesan, erken erigkin yas doneminde, ortalama 3.

dekadda gorulir. 55-65 yaslari arasinda 2. bir pik izlenebilir (7).



2.2. Heredite

IBH olan hastalarin akrabalarinda hem CH hem de UK daha sik
saptanir. iBH gelisimi acisindan en buiyiik risk faktéri aile dykisidir (7). iBH
olan hastalarin |. derece akrabalarinda yaklagik %15 oraninda IBH izlenir.
IBH'nin identik ikizlerde, nonidentik ikizlerden daha sik (%17’ye karsi %5)
oldugu saptanmisgtir (8).

2.3. Cevresel risk faktorleri

Cevresel faktorler igerisinde en 6nemli etkenlerden biri sigaradir.
Sigara igenlerde CH gelisme riski 2 kat daha fazladir (9). Ozellikle bu iligki
kadinlarda daha belirgindir. CH nedeniyle cerrahi rezeksiyon sonrasi
sigaraya devam edilmesi, hastaligin niks olasihigini arttirir. Sigara igen
Crohn hastalarinda immunosupresif ajan kullanimi daha siktir (10). CH kirsal
yerlere gore sehirlerde daha sik gorllmektedir (11,12). Cesitli kohort
calismalari oral kontraseptif kullanan kadinlarda CH riskinin arttigini
gOstermistir  (4). CH’nin  seyri sirasinda multifokal, mikrovaskuler
gastrointestinal infarktlar izlenebilir ve oral kontraseptifler buna katkida
bulunabilir ya da bunlarin neden oldugu gegici iskemi, mukozal butunlugu
bozarak, luminal antijenlerin absorbsiyonuna neden olabilir (4).

CH’de diyetin yeri yillarca epidemiyolojik galismalarin populer konusu
olmustur ancak bu calismalarin sonuclari kesin degildir. IBH ile diyet
arasindaki iliskiyi aciklayan cesitli biyolojik mekanizmalar vardir. Diyet
antijenleri barsaga gelen bakteri digi ve non-self antijenlerin en blylk kismini
olusturur. CH'de sUt proteinleri ve Saccharomyces cerevisae’ye karsi
antikorlar saptanmistir (4,13). Ayrica gidalardaki katki maddeleri vaskiler ya
da immun fonksiyonlari etkileyen toksik drtinlerin olusumuna neden olabilir.
Diyetteki posa luminal mikrogevreyi etkileyebilir. IBH'de diyetin neden mi,
sonug¢ mu, yoksa sadece birliktelik mi oldugu sorusu hala yanit beklemektedir
(4).

2.4. Etyoloji ve Patogenez

CH’de intestinal inflamasyon genetik olarak yatkin bir bireyde, enteral

floraya karsi immun yanitin bozulmasi sonucu olusur. CH patogenezi



karmasik olup, birbiriyle iligkili genetik yatkinlk, enteral flora ve immun aracili
doku hasari (14) gibi 3 ayri kisimdan olusur .

CH patogenezine genetigin katkisi buylktir. CH ve UK genetik
olarak iligkili gibi gériinmektedir. Genetik faktorler CH'de UK'ye gére daha
baskin bir role sahiptir. Ailesel gorulme siklidr da CH’de daha fazladir. Farkli
genetik faktorler benzer bir klinikopatolojik sonuca neden olabilir. Hastaligin
genetik disinda gevresel faktorler gibi nedenleri olabilir. Bir tek veya basit bir
genetik model IBH’nin kalitim modelini izah edemez. Genetik faktdrler hem
immun yanit hem de intestinal mukozada farkli seviyelerde iglev gorebilirler
(4). Sekil 1’'de mukozadaki Th1 ve Th2 immun cevap semasi gorulmektedir.
CH’de barsakta aktive olmus Th1 hiicrelerin varligi gérilirken, UK'de Th2

sitokinlerin varlig1 gozlenir.

IL-2
IFM-y
IM : IL-12 —" TNF-
K A . o
R ~ Hiicresel immunite
0 IL-10
P )
L .
A + \
K O —
Dogal IL-4
immun IL-5
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IL-10
IL-13

Humoral immunite

Sekil-1: Th1 ve Th2 aracili sitokin profilleri ve immun yanitlar

CHde 16. kromozomun perisentromik bdlgesinde yeralan bdlgeye
IBH1 yatkinlik lokusuna (IBD1) adi verilir (14). 16. kromozomun
perisentromik bolgesinde yer alan NOD2 (CARD15) mutasyonlarinin CH ile
iligkisi ortaya konmustur (15-17). NF-KB immunoinflamatuar yanitlarin
baslamasindan sorumlu bir transkripsiyon faktértudur (14). NOD2 varyantlari
CHnin %20’sinden azindan sorumludur. CH ile iligkili baska lokuslarin
kromozom 12 (IBD2), 6 (IBD3) ve 14 (IBD4)’te yer aldiklar1 belirlenmigtir (14).



Sonugta genetik, mikrobiyal ve c¢evresel faktorler (6r. sigara)
arasindaki bu karmasik iligki, intestinal epitelyal bariyer ve mukozal immun
sistemde bozukluga yol agarak mukozal immun sistemin surekli olarak
uyariilmasina neden olarak kronik aktif bir inflamasyon ve doku hasarina yol
acar (Sekil 2).

Genetic susceptibility
;‘57;: IL23R, IL128, JAK2, STAT3, CCRS,
DLGS NOD2,TLR4, CARDS, IRFS,
XBP1 ECM? ATG16L1, IRGM, LRRK2
NOD2 TLNT TNFSF15, TNFRSFEB
ATGTELT SLCI2AS TNFAIP3, PTPN2/22
DMBTT NLRP3, IL18RAP
PTGER4 ICOSL, ARPC2, STAT3, IL10
Microbial flora -— IEC 44—  Immune dysregulation
_ _ >

Enteropathogens

Antibiotics
Diet, hygiene " NSAIDs, smoking
Stress

Diet, hygiene

Environmental factors

Sekil-2: inflamatuar barsak hastali§i patogenezi.
IEC: Intestinal epitel hiicreler. NSAIDs: Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar.

2.4. Klinik Ozellikler

CH'de belirgin semptomlar diyare, abdominal agri ve kilo kaybidir.
Tani konulmadan once hastalar, aylar veya yillarca belirsiz abdominal agri ve
aralikli diyareden sikayet edebilirler. Kolon lezyonlarinin hakim oldugu
hastalarda rektal kanama, perianal fistll, toksik megakolon, deri ve eklem
komplikasyonlari gorulebilir.

Diyare, CH olan hastalarin hemen hepsinde olur, ancak diyarenin
sekli hastaligin anatomik lokalizasyonuna gore degisir. Ozellikle rektal
tutulumlu kolon hastaligi olanlarda ishal az hacimlidir, acil diskilama ve

tenesmus ile beraberdir. Rektum inflamasyonun uzamasi ve rektum



tabakalarinda skar olusmasi rektumun sertlesmesine neden olur. Rektumun
rijit hale gelmesi inflamasyonun gerilemesini engelleyerek hastada
inkontinans gelismesine yol acar. ince barsaga sinirli hastalikta diski daha
hacimlidir, acil digkilama ve tenesmus genelde gortlmez. Terminal ileumun
cerrahi rezeksiyonu olan hastalarda ve terminal ileumun agir tutulumu olan
hastalarda safra tuzu diyaresi veya steatore olabilir.

Abdominal agrinin tipi hastaligin lokalizasyonuna gore degisir. ileal
hastaligi olan hastalarda, yemekten sonra kramp tarzinda sag alt kadran
agrist olur. Bu agrn daralmig intestinal [Umenin aralikl olarak kismi
obstriksiyonuna baglidir. Abdominal distansiyon, bulanti ve kusma karin
agrisina eglik edebilir. Crohn hastalarinin bircogunda bir miktar kilo kaybi
gOralir. Bunun nedeni karin agrisi, diyare, anoreksi, malabsorbsiyon veya
oral ahmin yetersiz olmasindandir. Ates ve titreme varligi genelde hastaligin
aktivitesi ile iligkilidir (9). Ates hastaligin alevlenmesinin ilk uyaricisi olabilir
(22).

CH 1998'de tutulum ve davranis agisindan Viyana siniflamasi adi
verilen bir siniflandirmaya goére degerlendiriimektedir. CH’de Viyana
siniflandirmasi Tablo I'de gérulmektedir (18). Bu siniflandirma hastaligin yas,

tutulum yeri ve klinik davranisi gibi 3 6zelligine gore yapilmigtir.

Tablo-1: Viyana Siniflamasi 1998- CH Tutulumu

1-Yas (Age) <50 A1, >50 A2

2-Hastaligin tutulum yeri (Location)
-L1 terminal ileum (ince barsagin 1/3’ten az kisminin tutulumu)
-L2 kolon (¢ekum ve rektum arasinda herhangi bir kolon tutulumu)
-L3 ileokolonik
- L4 Ust gastrointestinal (terminal ileumun proksimalindeki tutulum-

ek olarak terminal ileum ve kolon tutulumu olsun olmasin)

3-Klinik davranis (Behavior)
-B1 striktiir ve penetrasyon géstermeyen (inflamatuar)
-B2 striktur olusturan
-B3 penetran




Hastalarin yaklasik %80’inde ince barsak ve genellikle distal ileum
tutulumu vardir (%50 hastada ileokolit, yani hem ileum hem kolon tutulumu
izlenir). lleogekal bélgede lokalize hastalikta appendiks olgularin %50 sinde
hastaliga katilir ve akut apandisit benzeri bir tablo olusturur. Hastalarin
%20’sinde ise hastalik kolona sinirhdir. Buna CH’nin kolonik tutulumu veya
crohn koliti denir. Kolon tutulumunda UK’nin aksine %50 hastada rektum
korunur. Hastalarin %10 kadarinda yalnizca perianal hastalik gértilmektedir.
CH agiz, dil, 6zefagus, mide ve duodenum gibi gastrointestinal kanalin daha
proksimal bolumlerini de daha az siklikta olmak Uzere tutabilir. Sadece
gastroduodenal tutulum nadir gorultr. Peptik Glser veya infiltratif kanseri taklit
edebilir, ileum veya kolon tutulumu olmayan hastalarda ayirici tani zordur
(22).

Viyana siniflamasinda CH davranisinin 3 ayri tipi tanimlanmigtir:
inflamatuvar, striktiran ve penetran. Zaman iginde hastaligin davranigi
degisiklik gosterebilir (5). Louis ve ark. (19) tarafindan 297 Crohn hastasi
tutulum yeri géz 6ndne alinarak Viyana siniflamasina gére siniflandiriimis ve
ortalama 9 yil slreyle izlenmis, takip sonunda hastalarin yaklasik %16’sinda
tutulum yerinin birinden digerine degisiklik gosterdigi gozlenmistir.

CH’nin bir diger 6zelligi arada normal mukoza alanlarinin izlenebildigi
atlayici alanlarin olmasidir, yani tutulum sureklilik gostermez. Yuzeyel
mukozal inflamasyon yerine transmural inflamasyona neden olur. Bu tip bir
inflamasyon fibrozis ve obstriksiyon bulgularina, serozayr asarak
mikroperforasyon, apse olusumu ve c¢evre organlara fistllizasyona neden
olabilir (20).

CH’de dudak, diseti ve yanak mukozasinda aftdz Ulserler goérulebilir.
Batinda hastaligin lokalizasyonuna goére hassasiyet vardir. Kalinlasmig
barsak anslari ve mezenterin kalinlagsmasi veya abse olugsumu sag alt
kadranda kitle palpe edilmesine neden olabilir. Anis kenarinda fistul agzi,
endurasyon, kizariklik ve hassasiyet olmasi perianal hastaligi dugundurur.

Kronik hastalik, kan kaybi, demir, folat veya B12 vitaminin nutrisyonel
eksikligi gibi nedenlere bagl anemi gorulebilir. Hafif I6kositoz aktif hastaligi

gosterir, ancak belirgin 16kositoz abse varligini veya Crohn hastaliginin



supuratif komplikasyonunu isaret eder. Eritrosit sedimentasyon hizi, hastalik
aktivitesinde kullaniimaktadir, ileal hastalikta kolon tutulumuna goére daha
yuksektir. Albumin dusukligu malnutrisyonun sonucudur. 100 cm ve Uzeri
ileum rezeksiyonu B12 vitamini diizeyinin azalmasina neden olur (23).

CHde UK gibi tekrarlayan ve alevlenip remisyona giren bir
hastaliktir. Remisyonda olan ve tedavi almayan hastalarin %30’u bir yil
icinde, %50’si de iki vyl icinde nUks eder. Tedavide etkinligi
degerlendirebilmek, tedavi oOncesi hastalik ciddiyetini ve tedavi sonrasi
dizelme oranlarinin standart gekilde degerlendirilip yorumlanabilmesi igin
hastalik aktivite indeksleri olusturulmustur. Bu indekslerden biri ve en sik
kullanilani 1976 yilinda tanimlanan CDAI (Tablo 3), digeri ise 1980 yilinda
tanimlanan Harvey-Bradshaw indeksidir (HBI) (Tablo 2). CDAI'nin her 100
puani HBI'nin 3 puanina denk gelmektedir (25-27).

Tablo-2: Harvey-Bradshaw Kilinik Aktivite indeksi (HBI) (24).

Genel durum Karin agrisi Diskilama Sayisi Abdominal Kitle

Cok iyi 0 Yok 0 Her biri 1 puan Yok 0
Hafif rahatsiz 1 Hafif 1 Supheli 1
Kotu 2 Orta 2 Belirgin 2
Cok kéti 3 Ciddi 3 Belirgin ve agrih 3
Toplam skorda 5 puan ve Uzeri aktif hastalik, 5 puandan daha azi remisyon kabul edilir.
Tablo-3: Crohn Hastaligi Aktivite indeksi (CDAI)

Klinik veya Laboratuar Degiskenleri Faktor Agirlik Katsayisi

7 gun boyunca her bir giin sivi veya yumusak diskilama sayisi x2

7 gun boyunca her bir giin karin agrisi siddeti (0-3 arasi degerlendirme) x5

7 gun boyunca her bir gin genel iyilik hali (O: iyi; 4: cok kotl) X7
Komplikasyon varligi x20
ishal nedeni ile loperamid veya opiat alimi x30
Abdominal kitle varligi (0: yok; 2: stupheli; 5: kesin) x10
Hematokrit (erkek icin <%47, kadin igin <%42) X6
Hasta kilosundaki standart sapma x1

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




2.5. Ekstraintestinal Bulgular

Kas ve iskelet bulgulari: CH’nin en sik izlenen ekstraintestinal
bulgusu eklemlerle iligkili olanlardir. Periferik veya axial tip olabilir. Periferik
artropati buyuk eklemleri simetrik olarak tutar. Axial artropati ankilozan
spondilit veya sakroileit seklindedir (26).

Mukoza ve deri bulgular: Agizda aftéz Ulserler siktir. Yine CH’li
olanlarda eritema nodozum, pyoderma gangrenozum ve sweet sendromu
UK’den daha seyrek olarak bildirilmistir (27,28).

Goz tutulumu: Episklerit ve iridosiklit/Giveit IBH’li olanlarin yaklasik
%1-2’sinde izlenir (29).

Hepatobiliyer tutulum: En sik gorulen karaciger yaglanmasidir. En
prototipik olani ise primer sklerozan kolanjit'tir. Hastaligin seyrinden bagimsiz
olarak ortaya c¢ikar (29,30). CH’de primer sklerozan kolanijit gérilme orani
UK’den daha azdrr.

2.6. Crohn Hastaligr’'nda Tani

CH’nin tanisi temel olarak klinik, endoskopik, histolojik ve radyolojik
bulgularla konur (31). Laboratuvar incelemeleri destekleyicidir.

2.6.1. Endoskopi

CH tanisinda yararlanilan endoskopik incelemeler: CH tanisinda
kolon ve terminal ileum’un endoskopik olarak degerlendiriimesi anahtar roll
oynar. Hastalara siklikla sigmoidoskopi veya kolonoskopi uygulanir. CH seyri
sirasinda %5’in altinda izlenen st GIS tutulumunu saptamak icin hastalara
Ust GIS endoskopisi uygulanabilir. Guniimizde yeni gelistirilen kapsl
endoskopisi (KE) tanida giderek artan siklikta kullanilmaktadir. Mevcut veriler
CH tanisinda KE'nin tanida diger yontemlerden daha yararli ve énemli bir
tani araci oldugunu gostermektedir. CH sUphesi olan bir hastada ince barsak
pasaj grafisinin negatif olmasi hastada CH yok anlamina gelmemelidir (32).

Bunlar diginda endoskopi;

1. CH’ye bagli komplikasyonlarin tanisinda,

2. CHye bagl kanama ve striktur gibi komplikasyonlarin tedavisinde,

3. iBH'de kolorektal neoplazi taramasinda biyopsi alinmasi gibi

nedenlerle de hastalara uygulanmaktadir.



CH’de endoskopik bulgular klasik olarak arada normal mukozanin
izlendigi atlama alanlari ile karakterlidir. inflamasyon siklikla simetrik olarak
ilerlemez. Crohn koliti'nde rektum genellikle korunur, hastalik en siddetli
cekum ve sagd kolondadir. Siklikla aftéz Ulserler izlenir. Hastalik siddeti
artinca aftoz ulserler birleserek daha buyuk Ulserlerin olusumuna (serpinjindz
Ulserler) neden olurlar. UK'dekilerin aksine CH'de (Ulserler tim barsak
duvarini tutabilir. Hastalik siddeti ilerledikgce, submukozal 6édem ve hasar
mukozada “kaldirim tas” gérinimunin olusmasina neden olur.

2.6.2. Radyoloji

Radyolojik goruntileme yontemleri:

1- Cift kontrast Baryum grafisi

2- ince barsak pasaj grafisi veya enteroklizis

3- BT: Tanida en yararh radyolojik yontemdir. Barsak duvarinda
kalinlasma, mezenterik 6dem, vaskuler degisiklikler ve abse olusumu ve
fistllleri gosterebilir. Ayrica safra kesesi taslari, Uriner sistem taslari,
hidronefroz, sakroileit gibi ekstraintestinal komplikasyonlar da BT ile
saptanabilir.

4- MRG

5- USG

6- Ayakta direkt batin grafisi: Ozellikle toksik megakolon’da tani
koydurucudur. Transvers kolon ¢apinin 6 cm uzerinde olmasi ile tani konur.

2.6.3. Seroloji

Serolojik IBH belirtegleri olarak Crohn tanisi igin en yaygin kullanilan
ASCA (Anti-Saccharomyces cervisiae antikoru) Crohn hastalarinin %35-
50’sinde pozitif saptanmaktadir.

2.7. Crohn Hastalig’'nda Tedavi

Son yillarda katilan yeni ajanlarla, CH tedavisinde son derece dnemli
degisiklikler olmustur (33). Tedavi seg¢imi hastaligin yayihmi ve siddeti,
hastanin onceki ve varolan tedavilere yaniti, komplikasyonlarin varligi, klinik
amagc (induksiyon ve remisyonun idamesi), ilacin yan etkilerine gore belirlenir
(34).
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Fistll, abse, striktir ve perforasyon gelisimi gibi komplikasyonlar
tedaviyi zorlastirmaktadir. Klinik belirtiler, hastaligin davranis sekilleri olan
inflamatuar, fistllizan ve fibrostenotik tiplere goére farklihk gosterir. CH
tedavisinde, hastanin semptomlarinin giddeti ile hastalik aktivitesi arasinda
blayuk 6l¢ude fark olmasi sik karsilagilan bir problemdir. Siddetli diyaresi ve
agrisi olan hastanin endoskopik ve radyolojik bulgulari normal olabilir.

inflamatuar tip hastalikta antiinflamatuar ilaglar ve antibiyotikler, tek
basina veya kombine olarak kullanilabilirler. Remisyon tedavisinde en sik
kullanilan antibiyotikler, metronidazol (10-20 mg/kg/gun), siprofloksasin
(gunde iki defa 500 mg) ve klaritromisindir. Antiinflamatuar ilaglardan oral 5-
ASA preparatlari (meselazin, olsalazin) ve sulfasalazin kullaniimaktadir. Bu
ajanlarla tedavi yetersiz kaldiginda tedaviye kisa sureli kortikosteroidler
eklenir. Prednizona olan cevap, aminosalisilatlara olan cevaba goére daha
hizhidir. Abdominal agri, ates ve Iokositozu olan Crohnlu hastalara,
kortikosteroidler veriimeden &énce absenin ekarte edilmesi gerekir.
Kortikosteroidlere bagimli hastalarda, Azatiopurin veya 6-merkaptopurin gibi
bir immunomodulator baslanarak KS dozu mumkun oldugunca azaltilir veya
kesilir. Imminomodilatér tedavi ile bu hastalarin yaklasik %60’indan
fazlasinda kortikosteroidlerin kesilmesi basariyla saglanabilmektedir (35,36).

Gunumuzde vyan etkileri daha az olan yeni steroidler tercih
edilmektedir. Bunlardan en sik olarak kullanilanlar, flutikazon ve ozellikle
budesoniddir. Budesonidin  %90’indan fazlasi karacigerden metabolize
olmaktadir. CH'de kisa sureli budesonid kullaniminin mesalaminden daha
etkili, prednizolon ile ayni etkiye sahip oldugu gésterilmistir. ileit, kolit veya
ileokolitli Crohn hastalarinda, bu tedavilere ragmen aktivite devam ederse
infliksimab tedavisi veya cerrahi tedavi dusunulmelidir (37). Siddetli veya
fulminan hastalik, yUksek ates, kaseksi, kusma, rebound, hassasiyet,
obstriksiyon veya abse bulgulari ve oral kortikosteroidlere ragmen devam
eden semptomlar olarak tanimlanir. Bu hastalar agresif bir degerlendirme ve
tedavi gerektirirler. Tedavinin temel tasi intravenoz (i.v.) kortikosteroidlerdir.
Bazen cerrahi tedavi ve diger tedavi yontemlerini de uygulamak gerekebilir.

Bu hastalar hastaneye yatiriimali, intravenoz ilag¢ tedavisi yaninda yine i.v.
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hidrasyon  verilmelidir. Bazi  hastalarda transfuzyon  gerekebilir.
Obstruksiyonlu veya abse bulgulari olan hastalarda cerrahi konsultasyon
yapiimahdir. infeksiyonu disiindiren vyiiksek ates, toksik gorinim ve
inflamatuar kitle bulgulari olan hastalara ampirik olarak intraven6z antibiyotik
tedavisi hemen baglanmalidir. Abseler cerrahi yolla veya perkutan olarak
tedavi edilmelidirler. Intestinal obstriiksiyon bulgulari olan hastalar aktif
hastallk veya adhezyonlar acisindan degerlendiriimelidirler. Barsak
obstriksiyonu, bagirsak istirahati ve nazogastrik tlp ile konservatif olarak
tedavi edilebilir, kortikosteroid tedavisi gerektirmez. Inflamatuar striktiirii olan
hastalar intraven6z genis spektrumlu antibiyotikler ve steroidler ile tedavi
edilmelidirler. Eger 1 hafta icinde intravendz kortikosteroid tedavisine cevap
alinamazsa bu olgularda siklosporin, tacrolimus veya infliksimab tedavisine
gegilebilir (38). Medikal tedaviye yanit alinamayan striktlrli hastalarda
cerrahi olarak striktroplasti tercih edilmeli, rezeksiyondan kag¢iniimalidir.

Fistllizan tip hastaligin tedavisinde antibiyotikler (metronidazol,
siprofloksasin), immunomodulatérler (6-merkaptopurin, azatioprin) ve
infliksimab kullanilabilir. Steroidlerin fistulleri iyilestirmede faydasi yoktur.
imminomoddlator ilaglarin idame tedavisinde kullanimi uzun dénemli fistilin
iyilesmis olarak kalma ihtimalini arttirir. Perianal fistlller, abse ve stpurasyon
ile birliktedirler ve cerrahi drenaj gerektirirler. Akintinin tekrarinin dnlenmesi
icin uzun sureli tedavi gerekir. Oktreotid ve intravendz siklosporin kullanimi
ile hastalarin yaklasik yarisinda fistulin kapanmasi saglanabilir (39).
infliksimab tedavisi ile fistlillerin tedavisi dramatik olarak degismistir. 5 mg/kg
dozundaki tek bir infizyondan 4 hafta sonra yaklasik olarak %70-80 oraninda
klinik cevap ve %25-30 oraninda da klinik remisyon elde edilebilir. infliksimab
ile tedavi edilen hastalarin gogunda histolojik ve endoskopik olarak mukozal
lyilesme de saglanmaktadir. Ancak nuksler sik olarak gorulur ve 8 haftalik
aralar ile tedavinin tekrari gerekir (40).

Fistulun iyilesmesinden sonra uzun sureli idame igin oral siklosporin
6 mg/kg/glin veya azatiopurin 2.5 mg/kg/gun ya da 6-merkaptopurin 1.5
mg/kg/gun kullaniimasi gerekmektedir. Siklosporin belirgin toksisitesi nedeni

ile baslangigta kullanilmamalhdir. Antibiyotikler, immunomodulator ilaglar ve
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infliksimab  tedavisinde basarisizlik olmasi durumunda siklosporin
kullaniimalidir. Oral takrolimus tedavisi de fistulizan CH’de etkili bulunmustur.
Klinik olarak selim fistlller, major semptom ve komplikasyonlari olmadidi i¢in
medikal veya cerrahi tedavi gerektirmezler. Fibrostenotik tip hastalikta
mekanik tikaniklik olur. Bundan dolayi tedavi genellikle cerrahidir (39).
Semptomlar kontrol edildikten ve remisyona ulasildiktan sonra ikinci
amag¢ uzun sureli olarak remisyonu surdlrmektir. Sigara igilmesi niksleri
arttirir ve bu nedenle kesilmesi tavsiye edilir. Sulfasalazin ve mesalaminin
idame tedavisinde yararlari sinirhdir ve Ulseratif kolitteki kadar belirgin
degildir. Azatiopurin ve 6-merkaptopurin remisyonun idamesinde etkilidir.
infliksimab kullanimi, CH'de idame tedavinin de seyrini degistirmistir (41).
Gelismis uUlkelerde bu nedenle idamede infliximab kullanimi giderek
yayginlagsmaktadir. Gelismekte olan Ulkelerde bu tedavi c¢ok pahali

oldugundan immunomodulatdrler tercih edilmelidir.

3. Ulseratif Kolit

Birbirini izleyen alevlenme ve iyilesme donemleri ile surlp giden
kronik bir hastaliktir. Bu hastalikta sadece kolon tutulumu olur. Kolon
mukozasinin ve submukozasinin ylzeyel boéliminde inflamasyon vardir.
Daha derin kisimlar fulminan hastalik disinda tutulmaz. Hastalik %95 olguda
rektumdan baglar, proksimale dogru yayilir, diffiz bir yayihm gosterir,
lezyonlarin bagladigi ve bittigi bolgeler arasinda saglam alan bulunmaz
(tutulum devamlidir) (42).

3.1. Patoloji

UK akut ve agir hastalik durumlari disinda sadece mukoza ile
sinirhidir. Ancak agir hastalik durumunda ulserler transmural olabilir ve CH’de
gérulen lezyonlardan ayirt edilmeleri zordur.

Aktif Ulseratif kolit, mukoza ve submukozadaki nétrofiller ve kript
lGmenlerindeki noétrofil kimeleri (kript abseleri) ile belirgindir. Kript abseleri,
Ulseratif koliti, CH’den ayiran énemli bir 6zellik olarak kabul edilmekle birlikte,

Crohn hastaliginda da gorulebilecegi unutulmamalidir. Aktif dénemde kolon

13



mukozasi hiperemik, konjesyonlu ve granuler gorunumdedir. Vaskularite
artmigtir ve en ufak temas ile kanar. Haustralar kaybolmustur ve goblet hucre
kaybi vardir.

Kronik hastallk déneminde, limene dogru uzanan, mukoza
rejenerasyonu ve proliferasyonundan olusan polip benzeri olugsumlar géralur.
Bunlar ps6dopolip olarak adlandirilirlar. Psodopolipler UK’nin lokal
komplikasyonlarindandir ve sayilari rektumdan proksimale dogru artar.
Psddopolip varligi UK’yi dustindiirmekle birlikte, kolonun CH’de de gérllebilir.

Hafif siddetli hastalikta yutzeyel erozyonlar vardir, daha siddetli
hastalikta ise ulserler genistir, ancak yuzeyeldir. Muskularis mukozanin
penetrasyonu ise genelde ¢ok agir hastalikta olur. Normalde ince barsaklar
tutulmaz, ancak nadiren de olsa pankolit durumunda hastalik ileogekal valvde
deformite ve geniglemeye neden olur. Bunun sonucunda da kolon igerigi
terminal ileuma geri kagarak back-wash ileitise neden olabilir.

Uzun sdureli hastalikta kolon mukozasinda displastik degisiklikler
gorilebilir. Bu durum kolon kanseri gelisimi acisindan 6nemlidir. UK
genellikle rektumdan baglar ve kolonun diger segmentlerine yayilabilir.
Hastallk sadece rektumu (proktit), proksimale yayilarak sigmoid kolonu
(proktosigmoidit), splenik fleksuraya kadar olan bdlgeyi (sol kolon tutulumu),
transvers kolonu (yaygin kolit) veya ¢ekuma kadar tium kolonu (pankolit)
tutabilir. Hastalarin %40-50 kadarinda proktit veya proktosigmoidit, % 20
kadarinda pankolit, %30-40 kadarinda da sol kolon tutulumu vardir. Hastalk
distalde daha siddetli seyreder (43,45).

3.2. Klinik Bulgular

UK (¢ farkl klinik tablo ile karsimiza cikabilir; remisyon ve
alevlenmelerle giden kronik intermittan tip, devamli hafif aktivasyon bulgulari
ile karakterize kronik devamli tip ve siddetli tek bir atak ile karakterize akut
fulminan tip. UK'de dncelikli semptom kanli ve mukuslu diyaredir. Barsak
hareketleri artmistir. Fekal inkontinans ve acil digkilama hissi hastanin gunluk
yasaminda sikintilar olusturur (46).

Kolonun tamami veya tamamina yakini tutulanlarda ates, halsizlik,

kilo kaybi ve alt kadranda gorulen karin agrisi gibi sistemik bulgular daha sik
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gorulebilir. Bazen rektumda da agri hissedilebilir. Sadece rektal tutulumu
olanlarda ise rektal kanama, acil defekasyon yapma istegi, tenezm ve nadir
olarak karin agrisi gorulebilir. Bazi hastalarda, o6zellikle yaghlarda diyareden
ziyade konstipasyon gorulur, ¢unku rektal spazm digkinin pasajina engel
olur.

UK genelde kansiz diyareden kanli diyareye dogru gelisen bigimde
yavas bir sekilde baslamakla birlikte, ilk atagi kanli diyare ile hizh baglayan
bir seyirde gosterebilir. Hastalik rektuma lokalize proktitten pankolite kadar
herhangi bir anatomik tutulumla ortaya gikabilir. UK genellikle uzun sessiz
periyotlarin arasinda birka¢ hafta ya da aylar suren ataklarla gidebilir.

Hafif siddette hastaligi olan hastalarin %90’'indan fazlasi ilk ataktan
sonra remisyona girer. Ancak bazi hastalarda semptomlari kontrol altina
almak mumkdn dedildir. Yash hastalarda remisyon suresinin uzamasina
ragmen tedaviye yanitsizlik fazladir. Orta ve agir siddetteki UK’'de, etkilenmis
kolon bdlgelerinde palpasyonla duyarlilik olabilir, rektal muayenede
hassasiyet ve eldivende kan gorulebilir. Agir siddetteki hastalikta, ates ve
tasikardi siktir (23).

Agir siddette atak gecirenlerde genel durumda bozukluk, ates,
tasikardi, hipotansiyon, sik digkilamaya c¢ikma, karinda distansiyon,
timpanizm, barsak seslerinde azalma gorulir. Sivi  kaybi, elektrolit
dengesizligi, 6zellikle hipokalemi ciddi sorun olusturabilir. Anemi, I6kositoz ve
eritrosit sedimentasyon hizinda artma agir siddetteki hastaligin durumunun
tespitinde ve agir alevienmenin klinik seyrini takip etmede yararhdir. Ulseratif
kolitin aktivite derecesinin belirlenmesi icin “Truelove-Witts” (Tablo 4), “Seo”
(Tablo 5) ve “Rachmilewitz Klinik ve Endoskopik indeksi” gibi indekslerden
yararlanilmaktadir (47,49).
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Tablo-4: Truelove - Witts'inUK hastalik siddeti siniflandirmasi

Hafif: -Diyare: Glnde 4 ten az, ¢ok az miktarda kan

- Ates: Yok
- Tasikardi: Yok
- ESR<30 mm/saat

Siddetli: -Diyare: Gunde 6 veya daha fazla kanli digkilama

- Ortalama aksam atesinin 37.5 C nin Gzerinde olmasi
- Tasikardi: Ortalama kalp atiminin 90/dk fazla olmasi
- Anemi: Hgb < 8 g/dI

- ESR>30 mm/saat

Orta: - Hafif ve siddetli arasindaki aktivite

Tablo-5: SEO Klinik Aktivite indeksi (KAI)

Klinik veya Laboratuar Degiskenleri Faktor Agirhk Katsayisi
1.Kanh gaita (yok/cok az: 0, Var: 1) x60

2.GunlUk defekasyon sayisi (<4:1, 5-7:2 , >8:3) x13
3.Sedimentasyon (mm/h) x0.5
4.Hemoglobin (g/dl) X(- 4)

5.Albumin (g/dI) x(-15)

6.Sabit 200

KAI=1+2+3+4+5+200 (<150:hafif,remisyon, 150-220:0rta, >220:aktif)

3.3. Laboratuvar Bulgulari

Hastaligi hafif olanlarda hemotokrit, sedimentasyon ve albumin
duzeyi normaldir, daha ciddi hastalarda anemi, lokositoz, trombositoz,
hipoalbuminemi ve sedimentasyon hizi artmis bulunur. Gaita kalttrG
negatiftir. Gaitada parazit yoktur. Clostridium difficille toksini negatiftir. Gaita
mikroskopisinde bol eritrosit ve I0kosit gorulmesi inflamasyon gostergesidir.

3.4. Goriintiileme Yontemleri

3.4.1. Radyoloji

1- Mukozada bozukluk
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a) Kolon kenarlarinin bulaniklagsmasi, keskin ¢izgi halini kaybedisi.
Tarak disi gorinumu en erken belirtidir.

b) Bosalma filmlerinde kolon ylzeyi granuller veya dizensiz sekil alir.
Ekmek ici gériniml ya da bal petedi manzarasi denir (Pseudopolipozise
bagl).

2- Haustralarin silinmesi

3- Kolonun kisalmasi, kursun boru gorunumunu almasi

4- Kolon ¢apinin daralmasi, lokal darlik

5- Sag kolon ve g¢ekumda hastaligin oldugu vakalarda ileumun
hastaliga katilmasi backwash ileit (ileum genig ve rijiddir).

3.4.2. Endoskopi

Akut kolitli hastalarda endoskopi, hastaligin yayginligini ve ciddiyetini
tayine, iltihabi barsak hastaligini diger kolitlerden ve Crohn’dan ayirmaya
yardim eder. Hastalikli alandan biyopsi alinmalidir. Ciddi kolitte incelemeyi
rektosigmoid incelemesi ve biyopsi ile sinirlandirmak kolon perforasyonu
riskini azaltmak acgisindan uygundur, Kolonoskopi daha sonraya birakilabilir.

3.4.3. Seroloji

Serolojik IBH belirtegleri olarak en yaygin kullanilan pANCA,
otoimmun bir test olup, UK olgularinin %60-80’'inde gdriilmektedir. Ayrica
hastalik aktivitesini degerlendirmek amaciyla kullanima giren fekal belirtegler
mevcuttur. Bunlardan en sk kullanilan fekal kalprotektinin UK
aktivasyonundaki sensitivite ve spesifitesi %93 olarak saptanmistir.

3.5. Komplikasyonlar

a) Toksik megakolon

b) Perforasyon

c) Kolonda darlik

d) Masif hemoraji

e) Kanser

Toksik megakolon: Kolitis Ulserozanin nadir bir komplikasyonudur.
Hastalarin %2’sinden azinda gorultr. Pankolitli hastada gorilirse de daha
sinirh hastalikta da bildirilmigtir. Hastaligin her safhasinda goérulur. Mortalite

acisinda onemli bir tablodur.

17



Kanser: Kronik kolitis Ulserozali hastalarda kolon kanseri riski
artmistir. Uzun sire devam eden kolitis Ulserozali hastalarda uygun yastaki
nifusuna goére kanser riski anlamh olarak yuksektir. Yapilan calismalarda
kanser riski 20 yildan sonra %13, 30 yildan sonra %34 bulunmustur. Kolitis
Ulserozali hastalardaki kolon kanseri sporadik kolon kanserinin aksine
polipten degil duz displastik epitelden menge alabilir. Yaygin kolitis tlserozall
hastalarda 7-8 yildan sonra yillik kolonoskopi takibi gerekir.

3.6. Tedavi

UK'de tedavi segimi hastaligin yayginigi ve siddetine gore yapilir.
Aktif Ulseratif proktitli ve sol kolon tutulumlu hastalarda tedavi gece
uygulanan 5-ASA lavman veya fitillerinin verilmesidir. KS lavmanlari da
kullanilabilir. 5-ASA veya kortikosteroid lavmanlari distal kolonun 60 cm’ye
kadar tutuldugu hastalikta faydahdirlar. Her ikisi beraber de kullanilabilir.
Tedavide bir diger yaklasim da lavmanlarla beraber oral 5-ASA
preparatlarinin (2-4 gram/gun) kullaniimasidir. Hafif veya orta siddette yaygin
kolitli hastalarda tedaviye oral 5-ASA preparatlari (2-4 gram/glin) veya
sulfasalazin (3-6 gram/gun) ile baslanabilir. Bu tedaviye 3-4 hafta iginde yanit
alinamadigr zaman oral KS (1 mg/kg/gin prednizon) baglanmalidir. Cogu
hasta oral prednizona birkag gun i¢inde yanit verir. Semptomlar kontrol altina
alindiktan sonra, prednizon kademeli bir sekilde 1-2 haftada bir 5-10 mg
azaltilarak kesilmelidir. Oral steroid tedavisi kesilen hastalarda tedaviye oral
5-ASA ile devam edilmelidir. Eger steroidlere yanit alinamazsa veya steroid
kesildikten sonra hastalikta tekrar alevlenme  goruluyorsa  bir
immunomodulator ajan (azatioprin 2 mg/kg/giin veya 6-merkaptopurin 1-1.25
mg/kg/giin) tedaviye eklenmelidir. immiinomodiilatdér ajanlardan yanit
alinamazsa siklosporin 4 mg/kg (ortalama 1 hafta) daha sonra 4mg/gun
idame veya infliximab 5 mg/kg her iki ayda bir verilir. Bunlara cevapsiz
olgularda cerrahi dusunular (50).

Agir veya fulminan pankolitli hastalar hastanede yatirilarak tedavi
edilmelidirler.  Siddetli pankolitli hastalarda kan kaybi 6nemli bir
hospitalizasyon nedeni olmakla birlikte, gegcmeyen diyare en sik

hospitalizasyon nedenidir. Bu hastalara intraven6z KS (hidrokortizon 5
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mg/kg/gun, metilprednizon 1 mg/kg/gun) tedavisi baglanmalidir. Eger
malnutrisyon varsa total parenteral nutrisyon gerekebilir. Tedaviye 7-10 gin
icinde yanit alinamayan hastalarda intraven6z siklosporin (4 mg/kg/giin) veya
infliximab 5 mg/kg baslanabilir. Eger yine yanit alinamazsa olgu kolektomi
icin cerrahiye verilmelidir. Agir aktif UK’de olan hastalarda toksik megakolon
olabilecegi dugunulmelidir. Antikolinerjik ve antidiyareik ilaglar toksik
megakolon gelistirme riskinden dolayi agir UK'li hastalarda kontrendikedir
(51,52). Aktif UK’de olan bir hastada akut alevienme, hastaligin seyri digsinda
amebiazis, clostridium difficile koliti veya sitomegalovirus koliti gibi nedenlere
de bagh olabilir. Ozellikle amebiazis IBH'li hastalarda ylksek oranda
gorulmektedir. Hastalarin yaklasik yarisinda amip enfeksiyonu ilk basvuruda
saptanmaktadir. Bu durum taniyi geciktirmekte ve zorlagtirmaktadir.
Amebiazis tedavisi, Ozellikle steroid tedavisi gerektiren hastalarda daha
zordur. Gunimuzde, amebiazis tedavisinde ilk segenek olarak metronidazol
kullaniimaktadir. UK tedavisinde butlin hastalar idame tedavisi almalidirlar.
Oral 5-ASA ve sllfasalazin ile idame tedavi Ulseratif kolitli hastalarda niks
insidansini azaltir. Kortikosteroidlerin idame tedavide yeri yoktur. idame
tedaviye ragmen yilda iki veya daha fazla atak geciren hastalarda, uzun etkili
immunomodulatér ilaglardan  biri  (azatioprin, 6-merkaptopurin  ve

methotrexate) tedaviye eklenebilir (53,55).

4. Osteoporoz

Dunya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan tanimlanan osteoporoz (OP):
Kemik dokusunun mikroyapisinda bozulma sonucu kemik kirilganhgina
yatkinlik ve kirik riskinde artis ile karakterize sessiz, epidemik bir hastalik
olarak kabul edilmektedir (56). Kemigin yogunlugu kemigin fizyolojik ve
patofizyolojik durumunun 6nemli bir gostergesidir. Bu nedenle WHO, OP
taniminda, radyasyon kaynagi olarak rontgen tupunun kullanildigi, isinin dual
fotonlu oldugu, kiglk gapli ancak daha yuksek dogrulukta olan kisa ¢ekim
surelerine olanak taniyan bir yontem olan DEXA yodntemini kullanarak elde

edilen kemik mineral yogunlugu (KMY) o&lgumlerini ve kink varhgini
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onermektedir. Buna gore erigkinlerde KMY’nin 1 SD altinda olmasi “normal” -
1 SD ile -2.5 SD arasinda olmasi “osteopeni”, -2.5 SD’dan fazla olmasi
“osteoporoz”, bunun bir ya da daha fazla kirikla birlikte olusu “yerlesmis
osteoporoz” olarak kabul edilmektedir (57). OP yasa, lokalizasyona, tutulan
kemik dokuya, etyolojiye ya da yapim/yikim (turnover) hizina gore
siniflandinlabilir.

4.1. Primer Osteoporoz

Klinikte en sik 50-75 yas arasi kadinlarin neredeyse vyarisinda
kargilasilan, trabekuler kaybin, vertebra ve distal radius kiriklarinin 6n planda
goruldigu, genelde parathormonun baskilandidi tip 1 yani “postmenopozal
osteoporoz”dur.

4.2. Senil Osteoporoz

70 yasindan sonra, kadin ve erkekteki sikligi biribirine yakin,
trabekuler ve kortikal kemik kaybinin esit, femur boynu ve pelvis kiriklarinin
daha sik oldugu, PTH ve ALP dlzeylerinin hafif artti§i, serum D vitamini
dizeylerinin azaldigi Tip 2 osteoporoz “senil osteoporoz”dur.

4.3. Sekonder Osteoporoz

Metabolik ve romatizmal hastaliklar, kemik iligi hastaliklari ve gesitli
ilaglarin kullanimi gibi bilinen bir sebebe bagh olarak gelisen OP’dir (57,58).
Osteoporoz prevalansi 50-59 yas arasi kadinlarda %40-55, 60-69 yas
arasinda %75 ve 70 yas Uzerindeki kadinlarda %85-90 olarak bulunmustur
(59). ABD’de 50 yasin Uzerindeki beyaz kadinlarin %40, erkeklerin ise
%13’'Unde hayatlari boyunca en az bir defa klinik bulgu veren fraktir
gegirecekleri dngoérulmustir (60). OP kiriklari en sik omurga, kalgca ve el
bileginde olugsmaktadir. Seksen yas civarinda kadinlarin %80’inde vertebra
frakturt gorulebilmektedir. Kalga kingr ise 80 yas civarinda %6-15
oranindadir ve ciddi morbidite ve mortaliteye yol agan bir durumdur. Kiriktan
sonraki 1 yil iginde 8lim orani %12-30 arasindadir. Ulkemizde kalga fraktiir(i
nispeten daha azdir. Bunun nedeni yasam suresi ve kalgca aks uzunlugunun
kisa olusu ile VKI yliksekligi olabilir (61,64). OP’de pek ¢ok risk faktéri vardir.
Distk VKIi (<19) en dnemlilerinden birisidir. Annede kalga fraktirii olmasi

onemli bir genetik risk faktoradar. Beyaz irk, ileri yas, tutin kullanimi,
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amenore ya da erken menopoz da endojen risk faktorleri arasinda
sayllmaktadir (58). Menapoz kadinlarda dnemli bir OP nedenidir. Ortalama
menopoz Yyasl; Amerika Birlesik Devletlerinde 51 vyil, Ekmekgi ve
arkadaslarinin yaptigi calismada Ulkemizde 4515 yil olarak bildiriimektedir
(65). Menopoz yasli; ovulasyon sayisi, emzirme, oral kontraseptif kullanimi,
Irk, egitim, boy, kilo, menars yasi, veya son gebelik yasindan etkilenmektedir.
Sigara i¢ciminin ise ovarial disfonksiyonu hizlandirdi§i saptanmistir (66).
Menopozun baslica nedeni, yaslanan overlerin folikller atreziye bagli
olarak fonksiyonel Ozelliklerini kaybetmesidir. Boylece azalan 6stradiol (E2)
seviyeleri, menopozal sendrom olarak adlandirilan; sicak basmalariyla
karakterize vazomotor semptomlar, genital atrofi, psikolojik bozukluklar ve
osteoporoza neden olur (67). Menopoza giren kadinlarin kemik kutlesi her yil
%1, ileri yaslarda ise %5 oraninda azalir. Kirkbes yas altinda yapilan cerrahi
menopozda ise bu oran %20’lere ulasir. Ge¢ puberte ve ge¢ menars
postmenopozal dénemde OP ve kalga fraktur riskine neden olur. Kalsiyum ve
D vitaminin az alinmasi, protein, fosfat, sodyum ve kafeinin fazla miktarda
alinimi, alkol ve sigara kullanimi, fiziksel aktivite yetersizligi ve tiroid
hormonlari, steroidler gibi ilaglarin kullaniminin da risk faktorleri icerisinde yer
aldigi gosterilmistir (68). Kadinda sismanlik, multiparite, kash yapi, siyah irk
ve uzun sureli oral kontraseptif kullanimi OP’den koruyucu faktorlerdir.
Osteoporozun obezlerde, zayif olanlara oranla daha az goéruldugu
bilinmektedir. Bu durumun artmis adipozite ve obeziteye bagl mekanik
faktorlerle iligkili oldugu dusunulmektedir. Ayrica obez kigilerdeki kemik
mineral yogunlugundaki artisin hiperinsulinemiyle, serum 0&strojen ve diger
serbest seks hormon konsantrasyonlarindaki artigla ve serum seks hormonu
baglayici globulin (SHBG)’deki azalmayla iligkili olabilecedi dusunilmektedir.
Plazma leptin konsantrasyonlardaki artisin, obez kisilerde gozlenen kemik
mineral yogunlugu artiginda kismi bir role sahip oldugu dugunulmektedir (69).
Kemik, statik bir doku degildir. Yapim ve yikim olaylari (remodeling) bir
denge icinde surer. Genel anlamda osteoporoz, bu dengenin kemik yikimi

lehine bozulmasi ve giderek kemik kutlesinin azalmasidir (71).
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Seks hormonlari, iskeletin seksuel dimorfizmini saglar, pubertede
bdyUmenin ani hizlanmasini dizenler ve puberte sonrasi epifizyal buyume
plaklarinin  kapanmasini  saglayarak uzun kemiklerin  blylUmesini
sonlandirmada etkili olurlar. Sonraki yillarda ise hem enkondral, hem de
intramembrandz kemik formasyonunu ve endokortikal kemik rezorpsiyonunu
etkilerler. Addlesan periyotta kemik kutlesi uzun kemiklerde; kemik ¢apinda,
kortikal kemik kalinhginda ve trabekuler kemik kutlesinde devamli bir artig
gOsterir.  Yetiskin  kadinda Ostrojenin, trabekller kemigin yeniden
yapilanmasinda tonik bir supresyon saglayarak ve osteoblast ile osteoklast
arasindaki dengeyi koruyarak, kemik kitlesinin devaminda énemli bir rol
oynadigi kabul edilmektedir. Ostrojen, periferik monositlerdeki IL-1 adli
sitokini ve osteoblastlardaki diger sitokinleri, bir cekirdek transkripsiyon
faktori olan Ostrojen reseptoru araciligiyla dogrudan inhibe eder (67,70).
TNF-alfa, GM-CSF ve IL-6, kemik yapim/yikimi (turnover) Uzerine etkileri
olan diger sitokinlerdir.

Ostrojen eksikligi, bu sitokinlerin daha fazla yapilmasina yol agarak
kemik dokusunu rezorbe eden osteoklastlarin olusumunu tesvik eder ve
kemik rezorpsiyonunun, kemik olusumundan daha fazla olmasina yol acar.
Ostrojen ayrica idrarla atilan kalsiyum miktarini azaltarak, bébreklerdeki
kalsiyum homeostazisini dolayli yoldan da etkileyebilir (71).

OP’nin klinikte en sik rastlanan semptomu sirt ve bel agrisidir. Agri
makro veya mikrofrakturlerden, iskemik kemik agrisindan veya cevre
yumugsak dokularda meydana gelen degisikliklerden kaynaklanabilir.
Kompresyon fraktirleri siklikla alt torakal ile Ust lomber vertebralar (T8-L3)
arasinda gelisir. Femur fraktlrleri ise genellikle eslik eden denge
kusurlarindan kaynaklanarak ev iginde dismeler sonucu femur boynunda ya
da intertrokanterik bolgede gelisir (72).

Tanisal yaklagimlar risk faktorlerini iceren sorgu ve 6yku ile baslar;
boy, kilo ve deformitelerin gézlendigi fizik muayene ile devam eder, radyolojik
degerlendirme (direkt grafiler), kan ya da idrar biyokimya testleri, KMY

Olcumleri ve gereginde kemik biyopsisi ile sonlanir.
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Laboratuvarda tam kan ve idrar analizi genel degerlendirmenin bir
parcasidir. Yine serum kalsiyum, fosfor, kreatinin, PTH, ALP ve D vitamini
seviyeleri ile idrarda kalsiyum ve fosfat atilimi degerleri ayirici tanida
yararhdir. Kemik dongusunun belirlenmesi ve tedavinin takibinde kemik
yapim (serum ALP, kemige spesifik ALP, osteokalsin, prokollajen peptitleri)
ve yikim parametreleri (serum tartarat rezistan asit fosfataz, tip 1 kollajen
capraz bagl telopeptid, idrarda hidroksiprolin, piridinolin  veya
deoksipiridinolin, hidroksilizin, tip 1 kollajen c¢apraz bagh telopeptitler,
kalsiyum) 6nem kazanmistir (73,74).

Postmenopozal osteoporozda biyokimyasal degisimler olarak serum
1,25 hidroksi vitamin-D3, kalsiyumun barsaktan emilimi, O6strojen (E2)
dizeyleri azalmistir; IL-1 dUzeyleri ile idrar kalsiyum kaybi artmistir (74,75).

KMY o6lguminde DEXA disinda duyarhliklari ve kullanim segenekleri
degismekle birlikte tek foton absorbsiyometri, kantitatif bilgisayarli tomografi,
ultrason, manyetik rezonans goérlntileme, cift foton absobsiyometri, n6tron
aktivasyon ve mikro MR gibi yontemler de denenmektedir (76,77).

Kemik biyopsisi kemik dokusunun, kemik hacrelerinin ve kemik
dinamiginin analizini amaglayan, genellikle iliak kabartiya uygulanan invaziv
bir islemdir. Kortekste incelme ve trabekll sayisinda azalma saptanir.
Ozellikle gencglerde OP varliginda, osteomalazi ya da paratiroid hastaligini
ekarte etmek amaciyla, bazen de tedavi etkinliginin degerlendiriimesinde
kullanihr (78).

Korunma ve rehabilitasyon risk faktorlerinin  belirlenmesi ve
Onlenmesi ile baslar. Rehabilitasyon slrecinde agrinin azaltiimasi, fiziksel
restorasyon, uygun egzersizlerin benimsetilmesi ve sakatligin onlenmesi
hedeflenir (78).

Osteoporoz tedavisinde amag frakturlerin dnlenmesi, kemik katlesinin
stabilizasyonu ve artisinin saglanmasi, iskelet deformitelerinin azaltilmasi ve
azalmis fiziksel kapasitenin artirilmasi seklinde 6zetlenebilir.

OP tedavisinde kullanilan ajanlarin gogu kemik yikimini inhibe eden

ajanlardir. Bunlarin en az 3 yil sireyle kullaniimasi sonucu KMY’de lomber
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vertebralarda %5-10, femur boynunda daha az olsa da bir miktar artis
meydana gelmesi beklenir (57).

Epidemiyolojik ¢alismalar postmenopozal kadinlarda 7-10 yil sureli
hormon replasman tedavisi (HRT) alanlarda fraktir insidansinda yaklasik
%50 oraninda azalma oldugunu gostermistir (79). Ancak HRT birakildiginda
hizla OP gelisme ihtimali ve uzun dénem kardiyovaskuler komplikasyon riski
nedeniyle 65 yas Ustl hastalarda kullanimi tartismalidir.

Selektif dstrojen reseptér modulatérleri ve bunlarin bir Uyesi olan
raloksifen kemik ve kardiyovaskuler sistemde Ostrojene agonist, meme ve
endometriumda antagonist etki ile OP tedavisinde kullanima girmigtir (80).
Raloksifen ile tromboembolik olay sikliginda 3 kat artis bildiriimesi baslica
sakincasidir ve kirik riski Uzerine uzun dénem sonuglari netlesmemistir.
Kalsiyum 0Ozellikle kortikal kemik kaybini azaltir. Diger tedavilerle birlikte
kullaniimasi 6nerilmektedir. Tek basina yeterli degildir. Gunlik ihtiyaca gore
1000- 1500 mg dozlarinda verilir (57,81).

Yaslilarda steroid yapisindaki vitamin D sentezi yetersizdir ve bu
nedenle diyete eklenmesi gerekir. Gunes Isinina yeterince maruz
kallnmamasi ve bobreklerde aktif metaboliti olan kalsitrol de
sentezlenemeyeceginden osteoblast stimulasyonu geri kalacaktir. Bu
nedenle bir ginde 400-800 IU vitamin D ya da onun aktif metaboliti olan
0.25-0.5 mcg kalsitrol veya alfakalsitriol tedavi rejimlerine eklenebilir (57,81).

Alendronat, etidronat, risedronat gibi bifosfanatlar, kemikteki
hidroksiapatit kristallerine baglanip, osteoklast yoluyla olusan kemik
rezorbsiyonunu inhibe ederek gdsterdikleri antirezorptif etkiyle osteoporoz
tedavisinde yaygin kullaniimaktadirlar (82).

Stronsiyum Ranelate, yanhzca Avrupa'da osteoporoz kullaniminda
onay almistir. Postmenopozal osteoporozun tedavisinde ilk basamakta
kullanilacak ilaglar arasindadir. Kemik yikimini azaltip kemik yapimini
artirabilen bir ilagtir. Nadir bazi olgularda hipersensitivite sendromu
gelisebileceginden, cilt reaksiyonu gelisen hastalarda tedavinin kesilmesi
Onerilir. Stronsiyum tedavisi sirasinda kemik mineral yogunlugundaki artisin

onemli bir kismi stronsiyumun kemik dokusundaki fiziksel etkisine baghdir.
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Bu ylzden kemik mineral yogunlugundaki artisin dizeyi kirik riskindeki ayni
Olgude azalmayi gostermez.

Parathormon tedavisi (teriparatid), kiriklarla seyreden ciddi
osteoporoz olgulari i¢in tercih edilmesi Onerilir. Rekombinant insan
parathormonu veya fragmanlarinin aralikli olarak veriimesi kemik yapimini
kemik yikimina gére énemli 6lglide artirarak kemik kutlesini artirir. Glinde 20
ug s.c. yolla uygulanir. Tedavi suresi 18 ay ile sinirlandiriimistir.

Kalsitonin tiroid parafolikiller C hucreleri tarafindan salgilanan
polipeptid yapili bir hormondur. Osteoklastlarin hareketini inhibe ederek
kemik rezorpsiyonunu azaltir. Sentetik salmon ve insan Kkalsitoninleri
terapotik amacgla 200 IU nazal olarak kullanilir. Akut donemde analjezik
etkinligi de oldugundan o6zellikle yatalak hastalarda s.c, i.m. ya da nazal
olarak da kullanilabilir. Uzun sureli kullaniminda diren¢ gelisimi konusu ile
KMY acisindan femurdaki etkinligi halen tartismalidir (83,84).

Dusik kemik donguli OP’de temel bozukluk osteoblastik kemik
yapimindadir. Bu durumda direkt osteoblastik kemik yapimini uyaran ajanlar
kullanilmaktadir. Sodyum florid, anabolizan steroidler, ipriflavone, growth
faktorler, statinler gibi deneysel ¢alismalar surdurtlmektedir (84-86).

Osteoporozda egzersiz, spor ve fiziksel aktivitenin, kemik kuatlesini
arttirarak kirigi onledigi, kas gucunu, dayanikhhigini ve koordinasyonunu
arttirarak dusmeyi onledigi, eklem fleksibilite ve stabilitesini arttirdigi, posturu
koruyarak deformiteleri engelledigi, kardiyopulmoner dayanikliigi arttirarak
genel performansi ylkselttigi ve emosyonel stabiliteyi saglayarak kisinin

kendine glvenini arttirdigi calismalarla gosterilmistir (78).
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GEREG VE YONTEM

Calismamiza Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji  poliklinigine 01.01.2014-20.10.2015 tarihleri arasinda
bagvurmus olan 52 Ulseratif kolit ve 23 Crohn hastali§i olan toplam 75
inflamatuar barsak hastasi alindi.

Hastalik tanisi klinik, radyolojik, endoskopik ve patolojik kriterlere
gore konuldu. Tum hastalarinin degerlendirmesinde klinik veriler, boy, kilo,
yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI), hastalik tanisi, tutulum yeri, hastalk
yasl, hastalik aktivitesi, operasyon durumu, steroid kullanimi dikkate alindi.
Tdm hastalara femur ve vertebra DEXA o&lgumleri 1 kez yapildi. Geng
erigskine gore; T skor degeri 1 standart sapmaya (SD) kadar olanlar normal
(+1 ile -1 arasinda), T skor degeri -1 SD den kuguk ise osteopeni (-1 ile -2.5
arasinda), T skor degeri -2.5 SD den kulguk ise osteoporoz gostergesi olarak
kabul edildi.

CH’de klinik aktivitesi degerlendiriimesi icin Harvey-Bradshaw indeksi
(Tablo 2) kullanildi. Ulseratif kolit klinik aktivasyonu degerlendirimesinde ise
Seo indeksi (Tablo 5) kullanildi. Hastalarin hastalik tutulum yerleri eldeki
endoskopik, radyolojik ve histopatolojik verilere gore belirlendi.

DEXA QDR serisi kemik yogunlugu élgen rontgen cihazi ile bakildi.

Eslik eden sekonder osteoporoz nedeni olabilecek, kronik renal
yetersizligi, kronik karaciger hastaligi, diabetes mellitus, malignensi olan

hastalar ¢alisma digi birakildi.

istatistiksel analiz

Tum istatiksel analizler “ SPSS for Windows” (SP-SPSS versiyon 22)
kullanilarak analiz edildi. Sonuglar ortalamatSD (standart sapma) ve
ortalamatSEM (standart eror mean) olarak verildi. KMY o&l¢gimleri
ortalamatSD olarak verildi. Normal dagihm varsayimin saglanmasi

durumuna goére bagimsiz gruplarda Student T testi istatistigi veya Mann
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Whitney U testi kullanildi. Gruplar arasinda oranlari kargilagtirmak igin, non
parametrik yontem olan ki-kare testi yapildi. Kategorik olgumler (cinsiyet,
KMY, hastalik siddeti, gibi) sayl ve yuzde olarak, sirekli élgimlerse (yas,
VKI, Kemik dansitometrisi, gibi) ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde
ortanca ve minimum - maksimum) olarak Ozetlendi. Kategorik Olgumlerin
kargilastirimasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi. Bu kargilagtirmalar
sonucunda istatistiksel olarak anlamli bulunanlarin ikili karsilastirmalarinda
elde edilen p degerleri nem duzeyi 0.05 olarak alindi.

Calisma, Helsinki Deklarasyonu kararlarina, hasta haklari
yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak planlandi.

Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 03 Kasim 2015 tarihli ve 2015-19/18 no’lu karar ile onay alindiktan

sonra ¢alismaya baglandi.
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5. BULGULAR

Calismaya 23 Crohn’lu (15'i erkek) ve 52 Ulseratif kolit'li (31 erkek)
toplam 75 kisi alindi. Crohn’lularin yas ortalamasi 40.52+13.47 (22-67),
Ulseratif kolit'lilerin yas ortalamasi 41.35+12.08 (20-71) idi. Calismaya katilan
Crohn’lularin VKi 23.37+4.92 (17-34.8) Ulseratif kolitlilerin VKi 25.53+4.44
(14.3-35.6) olarak saptandi. Crohn ve UK hasta gruplari arasinda cinsiyet,
yas, VKI yéninden anlamli farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 6).

Tablo-6: Hastalarin demografik 6zellikleri

Ulseratif kolit (n=52) | Crohn (n=23) p
Cinsiyet (E/K) 31/21 15/8 0.646
Yas (Y1) 41.35£12.083 40.52413.477 0.961
VKI (kg/boy?) 25.535%4.4445 23.370%4.9211 | 0.385

Calismaya katillan hastalarin tutulum yerlerinin sikligi literattrle
uyumlu saptandi. UK hastalarinin 6’s1 pankolit (%11), 10’u sol kolon tutlumlu
kolit (%19), 23’0 rektosigmoidit (%45), 13’ proktit (%25)’li idi (Tablo 9).
Crohr’lularin ise 10’u ileokolik (%43), 7’si kolonik (%31), 6’sinda ileal (%26)

tutulum mevcuttu (Tablo 7,8).

Tablo-7: Ulseratif Kolit hastalarinin tutulum yerleri

Tutulum | Pankolit | Sol kolit | Proktosigmoidit Proktit Toplam
yeri
Sikhk 6 10 23 13 52
(%) (9%11) (%19) (%45) (%25) (%100)
Tablo-8: Crohn hastalarinin tutulum yerleri
Tutulum yeri | ileokolik | Kolonik lleal Toplam
Siklik (%) 10 (%43) | 7 (%31) 6 (%26) 23 (%100)
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Calismaya katilan 23 Crohn’lunun  7’si normal (%31), 12’si
osteopenik (%52), 4'U osteoporotik (%17Yidi. UK grubundaki 52 hastanin ise
20’si normal (%38), 25’i osteopenik (%48), 7’si osteoporotik (%14) saptandi
(Sekil-1).
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UK
M Crohn

MNormal Osteopeni Osteoporoz

Sekil-1: UK ve Crohn hastalarinda KMY dagilimi.

Crohn hastalarinda femur boynu T skor -0.765+1.0692, Z skor
-0.474+£100064, lomber bolge T skor -1.009+£1.4343, Z skor -0.678+1.4616
olarak 6lgildu. Ulseratif kolit hastalarinin femur boynu T skor -0.587+1.2562,
Z skor -0.386+1.2975, lomber bodlge T skor -0.987+1.5104, Z skor
-0.662+1.5236 olarak 6lguldii. Crohn ve UK hasta gruplari arasinda femur
boynu T ve Z skor, lomber T ve Z skorlari arasinda anlamli fark bulunmadi
(p>0.05) (Tablo 7).

Tablo-9: UK ve Crohn hastalarinin kemik dansitometrilerinin karsilastiriimasi

Ulseratif kolit (n=52) | Crohn (n=23) p
Lomber Total Z -0.662%1.5236 -0.678%1.4616 0.959
Lomber Total T -0.987%£1.5104 -1.009£1.4343 0.859
Femur boyun Z -0.386%1.2975 -0.474%1.0064 0.791
Femur boyun T -0.587%1.2562 -0.765%1.0692 0.916
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Calismaya katilan 23 Crohn’lunun 4’Unde aktif hastalik mevcuttu.
Calismaya katilan 52 Ulseratif kolit hastasinin 10’unda aktif hastalik

mevcuttu. Hastalik aktivitesi ile KMY dusUkligu arasinda iliski saptanamadi

(p>0.05) (Tablo 10 ve Tablo 11).

Tablo-10: Ulseratif Kolit hastalik aktivitesi ile KMY iligkisi

UK (n=42) UK (n=10)
(SEO) (SEO) P
Aktivite<150 Aktivite>150
Femur boyun T -0.339+1.3459 -0.580%+1.1183 0.585
Femur boyun Z -0.595%+1.3104 -0.550%1.0575 0.963
Lomber Total T -0.967%1.6151 -1.070x1.0166 0.754
Lomber Total Z -0.626%1.6504 -0.810£0.8452 0.719
Tablo-11: Crohn hastalik aktivitesi ile KMY iligkisi
CH (n=19) CH (n=4)
(HB) (HB) P
Aktivite<b Aktivite>5
FemurboyunT | 384410134 -0.9000.9866 0.350
Femur boyun Z -0.653%1.0151 -1.300%1.3191 0.273
Lomber Total T | ) 979415076 | - 1.150%1.1902 0.871
Lomber Total Z -0.642+1.5464 -0.850%1.1269 0.839

Calismaya katilan Crohn’lu hastalardan sadece 1 tanesi anlamli
kimulatif steroid dozu (5 g’in Uzerinde) kullanimi oldugundan istatiksel analiz
yapilamadi. Ulseratif Kolit'lilerde ise 15 hasta 5 g'in (stinde steroid
kullanmisti. 5 g’'in Ustinde steroid kullananlarda osteopenik hasta sayisi
istatistiksel

daha fazla saptanmasina ragmen osteoporoz agisindan

anlamlilk derecesine ulagmadi (p>0.05) (Tablo 12).
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Tablo-12: UK hastalarinda steroid kullanimi (kiimlatif steroid dozu 5 g ve

uzeri olan hastalar dahil edilmistir) ile KMY arasindaki iligki

UK (n=15) UK (n=37) p
Steroid alan Steroid almayan
Femurboyun T | 993+1.0604 | -0.133%1.3130 0.063
Femur boyun Z -0.933%1.3124 -0.446+1.2228 0.592
Lomber Total T -1.753%1.5647 -0.676%1.3911 0.050
Lomber Total Z -1.367%£1.4763 -0.376%1.4662 0.082

CH olan 23 hastanin 10 tanesinde operasyon dykisl mevcuttu ancak
bu hastalarda operasyon durumu ile KMY arasinda anlaml istatiksel farkhlik
saptanmadi.UK hsatalarinda ise 52 hastanin 2 tanesinde operasyon 6ykusii
mevcuttu. Bu hastalarin her ikisin de de belirgin osteoporoz mevcuttu ve
yapilan analizde UK hastalarinda operasyon durumu ile diisik KMY arasinda
anlamli istatistiksel iliski saptandi (p<0.05) (Tablo 13 ve Tablo 14).

Tablo-13: UK hastalarinda operasyon durumu ile KMY ilikisi

UK (n=2) UK (n=50) p

Opere olan Opere olmayan
Femurboyun T |, ce040.2121 -0.298+1.2449 0.022
Femur boyun Z -2.850%£0.2121 -0.496%1.1933 0.022
Lomber Total T -3.200%0.1414 -0.898%1.4717 0.029
Lomber Total Z -3.050%0.3536 -0.566%1.4735 0.027
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Tablo-14: Crohn hastalarinda operasyon durumu ile KMY iligkisi

CH (n=10) CH (n=13) 0
Opere olan Opere olmayan
Femur boyun T -0.340%1.2616 -0.577%0.7981 0.351
Femur boyun Z -0.670%1.2720 -0.838%0.9323 0.385
Lomber Total T -0.550%1.9115 -1.362%0.8491 0.136
Lomber Total Z -0.400%1.9160 20.892%1.0243 0.335

UK ve Crohn hastalarinda uzun hastalik yasi (cut off degeri olarak =60
ay (5 yil) kabul edildi) ile KMY arasindaki iligki analiz edildi. Toplam 75

hastadan 29 tanesi uzun hastalik yasina (260 ay) sahipti. Yapilan

istatistiksel analizde hastalik yasi ile KMY arasindaki anlamli iligki
saptanmadi (Tablo 15).
Tablo-15: iBH'lI hastalarda uzun hastalik yasi ile KMY iligkisi
Hastalik yasi 260 | Hastalik yasi <60 p
n=29 n=46
Femurboyun T | 4 700041.08167 | -0.24351.2503 0.094
Femur boyun Z -0.8862+1.0483 -0.5196%1.2760 0.293
Lomber Total T -1.2966%1.37646 -0.8022%1.5217 0.070
Lomber Total Z -0.8310%1.5085 -0.5630%0.4936 0.335
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TARTISMA

iBH’'de KMY’de azalma ve buna bagh olarak gelisen osteoporoz ve
kiriklar bu hastaliga sahip olan bazi hastalarda onemli bir saglik sorunu
olusturabilir. IBH'de goérilen kemik hastaligi ile iligkili genel bilgilere gére,
gerek UK gerek CH olan hastalarda normal niifusla kiyaslandiginda KMY’de
azalma oldugu bilinmektedir. iBH'de osteoporoz riski %15 civarindadir, bu
risk yaslilarda ve vucut kitle indeksi dusuk olanlarda daha fazladir. Kirik riski
yillk % 1 olup, bu oran yas ilerledikge artmaktadir. iBHdeki KMY
azalmasinda yas o6nemli bir risk faktéri olmakla birlikte, hem
malabsorbsiyonun, hem de kronik inflamasyonun katkisi vardir (87).

CH ile ilgili ortalama yasin 40 oldugu bir ¢calismada osteoporoz %15
olarak saptanmistir. Osteopeni prevalansi ise %50’dir. Postmenopozal durum
disinda kemik kaybina katkida bulunan diger faktorler, hastalik siresi, dlistk
vucut kitle indeksi ve intestinal rezeksiyonlarin boyutu (kisa barsak) olarak
siralanabilir. Yags KMY’den bagimsiz olarak osteoporozu etkilemektedir.
Ancak kronik IBH olanlarda ileri yas uzun sireli hastahi§in gostergesi de
olabilir. 18 yasindan (pik kemik kutlesinin olustugu dénemden) once CH
tanisi konulmus olanlarda osteoporoz riski daha yuksektir (87).

Glukokortikoid tedavisi, Ozelliklede kumdulatif steroid dozu,
osteoporoz gelisiminde dnemli katkiya sahiptir. Lumbar vertebralar ve femur
boynundaki KMY, yuksek kumdulatif steroid dozu kullananlarda (18 g), daha
dusuk dozda (1-2 g) kullananlara gére anlamh derecede dusuktir. Yiksek
doz kortikosteroid kullananlarda tek risk faktori osteoporoz degildir. Bu
hastalarda ayni zamanda hastalik aktivitesi ve malabsorbsiyon da daha ileri
dizeydedir. Bu hastalarda kemik kaybi 2 yildan sonra daha belirgindir.
Aralikh yiksek doz kortikosteroid tedavisi, surekli dusuk doz tedaviye gore
daha fazla kemik kaybina yol agmaktadir (87).

Barsak rezeksiyonu yapilan hastalardaki kortikal kemik kaybi,

rezeksiyon gecirmemis olanlara gére daha fazladir. Bu durum, IBH
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hastalarindaki osteoporozda malabsorbsiyonun da énemli bir faktér oldugunu
dusundurmektedir (87).

Osteoporozu bulunan hastalarda vertebra fraktlrt sikligr %22 olarak
bulunmustur. Vertebra fraktirleri ise diusik KMY ile iliskilidir. UK
hastalarinda, osteoporoz ve fraktur riski crohn hastaligindan daha dusuk
bulunmustur (87).

iBH'li hastalarda disik kemik yogunlugunun biyik odlclide KS
kullanimi ile iligkili olduguna inaniimaktadir. Bununla birlikte, KS’nin genellikle
aralikli olarak kisa sureli yiksek dozun ardindan giderek azaltilan dozda en
dusuk miktarda kullaniliyor olmasi ve bu ilaglari kullanmayan hastalardada
KMY’de azalma saptanmasi iBH'li hastalardaki diisiik kemik yogunlugunun
nedeninin yalnizca KS kullanimina bagh olmadigini diasundirmektedir.
Hastaligin dogal seyrinin de bu surece katkida bulundugu kesindir. Bu ¢ok
faktorll surece kalsiyum dengesi bozukluklari, malnitrisyon, malabsorbsiyon,
D vitamini eksikligi, seks hormonlarinin eksikligi, inflamatuar sitokinlerin
bizzat kendisi ve dusuk vucut Kkitle indeksi gibi faktorler katkida
bulunabilmektedir (88).

Bircok hastada 7.5 mg veya daha fazla hidrokortizon kullanimi
onemli kemik kaybina yol agmaktadir. Tedavinin ilk haftalarinda kemik kaybi
daha fazladir (89). Bjarnson ve arkadaslarinin yaptigi calismada vertebra ve
kalca T skorlari ile kimdulatif prednizolon dozu arasinda anlamli bir
korelasyon gorulmemis (90). Silvennoinen ve arkadaglarinin yaptigi
¢calismada kumulatif 10 g’dan fazla steroid kullananlar, 5 g steroid alanlar
veya hi¢ almayan gruplarla karsilagtirildiginda kemik mineral dansitesi
anlaml derecede dusuk bulunmus, hi¢ kortikosteroid almayanlarda kemik
mineral dansitesi normal bulunmustur (91). Bu calismada kumdalatif steroid
dozuyla KMY arasinda iligki saptanamadi. Bunun nedeni steroid kullanan
hasta sayisinin ve kiimiulatif steroid dozunun az olmasi olabilir.

Motley ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada BT ile 54 iBH
hastasinda lumbar vertebralar arastiriimis. %20’sinde hizli bir trabekuler
kemik kaybi gorulmus. Steroid kullanimiyla énemli bir iliski saptanamamis.

VKi ile negatif bir iligkiye rastlanmis (92).
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Pigot ve arkadaslarinin yaptigi 70 yasina kadar olan iBH’li hastalarin
dahil edildigi bir calismada, 61 IBH hastasinin %23’inde omurga ve femur
kemiklerinde daha énce belirlenmis yasa ve cinsiyete bagli normal degerlerin
2 SS’dan daha fazla kemik mineral yogunlugu azalmasi oldugu bulunmus. 34
ulseratif kolit hastasinin 13’Unde (%38.2) ilioanal anastamoz varmis (93).

Bjarnson ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada dusik kemik
dansitesine iligkin énemli risk faktorleri bulunmayan 79 inflamatuar barsak
hastasinda (44’0 CH, 35'i de UK) kemik mineral dansitesinde azalma ve
mekanizmasi incelenmis. DEXA ile kemik mineral dansitesi oOlgulmus ve
osteoblastik ve osteoklastik aktive ve kemik kaybini dlgmek igin serum ve
uriner belirtegleri kullaniimig. Kalcalarda, vertebradan daha belirgin olan
kemik mineral dansitesinde azalma (T skorlar %51-77’sinde <-1.0; T skorlari
%17-28'de <-2.5 (osteoporoz)) gorulmustur. Kemik dansitesindeki azalma, es
zamanli ya da geg¢mis kortikosteroid kullanimiyla ya da hastaligin tard,
bulundugu bdlge veya siddetiyle iliskili bulunmamistir. Vertebral ve kalca
kemik dansitesi T skorlari, osteoblast ve osteoklast belirteglerinin higbiriyle
onemli bir iligki gostermemis. C Telopeptid dedgerleri, azalan KMY
degerleriyle orantili olarak artmaya dogru bir meyil gostermis fakat bu durum
Onem sinirina ulagmamig, ayrica osteokalsin artmamistir (90).

Silvennoinen ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 152 iBH hastasi
ve 73 saglikh kontrol arastiriimis. Hastalarin 67’sinde Ulseratif kolit, 78'inde
Crohn hastalgr (52’sinde ileal hastallk) ve 7’sinde belirsiz kolit
bulunmaktaymis. Hastahgin turl, miktari veya onceki barsak rezeksiyonu
KMY’de o6nemli bir etki olusturmamis. KMY ile kumdlatif steroid dozu
arasinda zayif fakat istatistik olarak énemli bir negatif korelasyon bulunmus.
IBH hastalarinda, saglikh kontrollerden daha disiik KMY bulunmasina
kargin, farkin literaturlerde belirtildigi kadar buaylk olmadigi ve bu
hastalardaki KMY dusUkliginin yliksek kumdulatif steroid dozuyla iligkili
oldugu belirtilmistir. Yorum olarak IBH hastalarinda KMY’de hastalik
aktivitesi, kortikosteroid tedavisi ve beslenme kosullarinin hepsinin birlikte

etkili olabilecegi belirtilmistir (91).
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Vestergaard ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada 383 Crohn
hastasi, 434 Ulseratif kolit hastasi ve 635 kontrol denegi alinmis. Kirik igin
risk faktorleri ve kirik oranlari arastiriimis. Fraktir riskinin crohn hastaligi olan
kadin hastalarda arttigi (RR=2.5) fakat erkek hastalarda (RR=0.6) veya
ulseratif koliti olan hastalarda (RR=1.1) artmadigi tespit edilmig, kiriklarin
vertebra, ayak, ayak parmagi, kaburga kemigi ve pelvis kemiklerinde oldugu
gOrulmus, fraktlr riskinin crohn hastaliginda sistemik kortikosteroid kullanimi
suresinin artisi ile paralel oldugu fakat Ulseratif kolitte kirik riskinin artmadigi
tespit edilmis (94). Loftus ve arkadaslarinin galismasinda 1940-1993 yillar
arasi 273 Ulseratif kolit hastasi fraktir riski agisindan 13 yil takip edilmis.
Kirik riski kontrol grubunda %42, UKde %40 bulunmus. Ostrojen
kullaniminin koruyucu etkisine rastlanmis. Kortikosteroid kullanimi ve barsak
rezeksiyonu fraktur riski ile iligkili bulunmamig (95).

Frei ve arkadaslarinin yapti§i bir calismada 88 IBH hastasinda
(Crohn hastaligi olan 55 kisi, Ulseratif koliti olan 30 kisi ve ayirtedilemeyen
(indetermine) koliti olan 3 kisi) vertebra ve femur dansiteleri DEXA ile
Olcilmus. Z ve T skorlan yas ve cinsiyet uyumlu normal kontroller ile
kiyaslanmig, Osteopeni vertebrada %43 ve femur boynunda % 42 bulunmus.
Osteoporoz vertebrada %14, femurda %5 bulunmus. Vertebradaki KMY
azalmasinin regresyon analizi ile VKi, yas, barsak rezeksiyonun sayisi,
steroid ve azathioprine kullanimi ve Z skorlari ile iligkili oldugu gosterilmis.
KUimdalatif  steroid dozunun, topik steroidlerin, yasin ve barsak
rezeksiyonlarinin patolojik T skoru i¢in dnceden belirleyici oldugu bulunmus.
Femur boynunda regresyon analizi VKI, topik steroidlerin ve azathioprine’nin
Z skoru ile iliskili oldugunu géstermistir. Sadece disiik VKIi patolojik femoral
T skorlar igin 6nemli prediktor oldugu bulunmus. Sonug olarak steroid
tedavisi ve barsak rezeksiyonunun vertebra osteoporozu igin onemli risk
faktorleri oldugu belirtiimis (96).

Clements ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada iBH’da hormon
replasman tedavisininin etkisi 25 UK ve 22 CH’de arastiriimis. Yagslari 44 ile
67 arasinda degisen hastalarda tek foton absorbsiyometri ve kantitatif

bilgisayarli tomografi ile spinal ve radius kemik yogunluguna bakilmis. Her iki
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bdlgede de kemik yogunlugu degisim oranlari arasinda dnemli korelasyon
bulunamamig. Oniki hastaya arastirma suresince prednisolone verilmis,
spinal kemik yodunlugu duasuk bulunmus fakat kortikosteroid almayanlarda
istatiksel olarak béyle bir azalma bulunmamis. Hormon replasman tedavisinin
IBH olan postmenopozal kadinlarda kemik kaybinin 6énlenmesinde etkili
oldugu sonucuna variimig (97).

Jahnsen ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 60 Crohn hastasi,
60 dUlseratif kolit, 60 saghkh eriskin incelenmis. Femur ve vertebra
yogunluklari DEXA ile ol¢ciimus. KMY agisindan ortalama Z skorlarinin
ulseratif koliti olan hastalar ve saglikli erigkinlerde benzer oldugu goéruimus.
CH’de Z skoru énemli élciide diisiik bulunmus. Kortikosteroid kullanimi, VKIi
ve cinsiyet Crohn hastaliginda KMY igin énemli bir 6nceden belirleyici olarak
bulunmus. UK igin VKI ve cinsiyet énemli bulunmus. CH'da hastaliin yeri ve
barsak rezeksiyonu KMY Uzerinde etkili bulunmamis (98).

Tsironi ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 122 hastada vertebra
ve femur KMY DEXA ile arastiriimis. 22 klinik parametrenin multivariate
analizi yapiimig. Kimulatif steroid dozu femur T ve Z skoru igin, yas femur T
skoru igin, VKI femur Z skoru igin énceden belirleyici bulunmus. 55 yasin
Uzeri yas ve kumdalatif olarak = 5 g prednisolone dusuk femur T skoru igin risk
faktord olarak saptanmis (99). Hela ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
56 crohn hastasi incelenmis. Femur ve vertebra KMY DEXA ile olgulimus.
Osteoporoz %35.7 ve osteopeni %23.2 bulunmus. Dusiik KMY VKIi, kolonik
tutulum ve glukokortikoid tedavi ile iligkili bulunmug. Disik VKI'nin diisiik
KMY icin bagimsiz bir risk faktort oldugu belirtiimis (100).

Reffitt ve arkadaslari aktif hastalikla, remisyonun KMY (zerine
etkisini aragtirmiglar. Calismaya 137 iBH (64 UC, 73 CH) alinmis. Ug yildan
uzun slre remisyondaki hastalarda hem UK hem de CH’de femur ve vertebra
Z skorunun aktif hastaligi olanlarda olmayanlara gore dnemli dl¢ide disuk
oldugu gorulmus. Bel omurlari Z skoru azatioprine alan ve remisyondaki
hastalarda azathioprine almayan ve aktif hastaligi olan hastalara gore 6nemli

Olcide ylUksek bulunmus (101). Ancak literatirde yer alan calismalarin
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cogunda hastalgin aktivitesi ile kemik yogunlugunda azalma arasinda iligki
g6zlenmemis.

Khadgawat ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 46 IBH hastasi
incelenmis. Saglikh kontrol grubuyla yas ve cinsiyet agisindan fark yokmus.
DEXA ile KMY olguma yapilmig. Ortalama hastalik suresi 87.7 ay olarak
belirtilmis. Saglikli kontrol grubuyla kargilagtirildiginda IBH’li hastalarda
KMY’de anlamli disuklik bulunmus. Yas acgisindan karsilastirildiginda 29
(%63) hastada, cinsiyet acisindan karsilastirildiginda 21 (%45.6) hastada
osteopeni veya osteoporoz bulunmus. 4 hastada vertebrada osteoporoz, 7
hastada kalgada osteoporoz saptanmis. KMY ile hasta yasi, hastalik suresi,
kimdulatif steroid dozu arasinda iliski bulunamamis (102).

Lora ve arkadaslarinin yaptidi bir calismada 20-50 yaslari arasinda
90 hasta degerlendirilmis. KMY DEXA ile 6lgtlmus. IBH’li hastalarda KMY’de
anlaml dusuklik saptanmis. KMY ile hastalik aktivitesi, fiziksel aktivite
eksikligi, kortikosteroid kullanimi, VKi ve geciriimis cerrahi arasinda iligki
saptanmamis. KMY dusukliginin 6zellikle CH’de oldugu belirtilmis (103).

Literatirden secilen degisik ¢alismalardan da goéruldagu gibi sonuglar
arasinda somut bir parelellik yoktur. Bu ¢alismada IBH tanili hastalarin KMY
dagihmi: CHde %52 osteopeni, %17 osteoporoz, UK'de %48 osteopeni,
%13 osteoporoz olarak goézlendi. Elde edilen sonuglara gére KMY agisindan
UK ve CH olanlar arasinda fark gériilmedi. Yine yas, cinsiyet, VKIi, hastalik
aktivitesi ve hastalik yasi ile UK ve Crohn hastalarinin KMY disuklGgi
arasinda anlamli istatistiksel farkhlik saptanmadi. Literaturdeki bilgilerin
cogunlugunda steroid kullanimi ile KMY’de azalma arasinda iligki bildiriimekle
birlikte, bu calismada steroid kullanimi ile IBH hastalarinda anlamli KMY
azalmasi gosterilemedi. Bunun nedeni ¢alisma grubundaki hastalarda dugsuk
dozda steroid kullanimi olmasi ve bu hastalardaki kimulatif steroid dozunun
literatlre kiyasla olduk¢a dusuk kalmasiydi. Literatlirde steroide bagh KMY
azalmasi icin kullanilan ortalama doz 18 g ve Uzeri idi. Ayrica galismamizda
yapilan analizlerde UK hastalarinda operasyon gegirmekle osteoporoz
arasinda anlamli iligki saptandi. Literatir ile kiyaslandiginda operasyon

durumu ile KMY arasinda bir ¢ok galismada anlamli bir iligki saptanmadigi
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gérildi. Bu durum, caligmaya katilan opere UK olgulari incelendiginde, bu
hastalarin hem hastalik yasi uzun hem de surekli aktif hastalik nedeniyle
steroid kullanan ancak uzun donemde medikal tedaviye yeterince yanit
alinamayan refrakter vakalar oldugu saptanmasiyla iligkilendirilmigtir.

Sonug olarak IBH tanili hastalarin osteoporoz agisindan risk altinda
oldugu, bu riskin hastalik tipi yani Uk ve Crohn arasinda farklilik géstermedigi
goruldi. Ayrica bu hastalarda KMY’deki azalmanin tek bir etkenle direk
olarak iligkilendirilemeyecegdi, bu duruma bir ¢ok faktérin katkida bulundugu
saptandi. Bu hastalarin takiplerinde tum bu parametreler goz O6nunde
bulundurularak o6zellikle gen¢ hastalarda osteoporoz ve bunun getirecegi
fraktur riski g6z énlne alinarak hastalarin bu bakimdan da takip edilmesi, ek
komorbiditen korunmak hem de maliyet agisindan son derece vyararl
olacaktir. Ancak bu multifaktoriyel olan patogenezde hangi faktorin ne
duzeyde etkili olduguna yonelik daha keskin sinirlar elde edebilmek ve
hastalarin taranmasi gereken zamani net olarak belirlemek adina daha
saglikh verilere ulasabilmek icin daha fazla sayida denek iceren calismalara

gereksinim olduguna karar verildi.
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TESEKKUR

Tezimin hazirlanmasinda ve wuzmanlik egitim surecimde
destegdini benden esirgemeyen ¢ok degerli tez danigsmanim, Gastroenteroloji
Bilim Dali 6gretim tyesi Prof. Dr. Macit GULTEN’e,

Uzmanlik egitimim slresince bilgi ve tecrubeleri ile egitimime
destek olan, sahsima hekimlik sanatini sevdiren, mesleki bilgi ve
tecrubelerinden faydalandigim tim degerli bolim hocalarima,

Kardiyoloji AD, Go6gus Hastaliklart ve Tuberkiloz AD,
Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari AD ve Radyoloji AD &6gretim
uyelerine,

Hayatimin her agamasinda daima yanimda olan, varliklarini
her zaman yanimda hissettigim ve buglnlere gelmemdeki buylik emeklerini
unutmayacagim ailemin tum bireylerine,

Varhgindan sonsuz mutluluk ve huzur duydugum, hayatimin

anlami ve yasama sevincim olan esim Gulucan AVCl'ya

Sonsuz Tesekkur Ederim.
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