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OZET

Inflamatuar Bagirsak Hastalig: ile Takip Edilen Hastalarda Yagh Karaciger
Hastalig Sikhigi, Klinik ve Laboratuar Degerlerinin Incelenmesi

Giris ve Amac: Inflamatuar bagirsak hastalign (IBH), Bunlar Ulseratif Kolit
(UK) ve Crohn hastalig1 (CH) olmak iizere iki ana hastaliktan olusmaktadir. UK siklikla
kolonu etkiler ve mukozal tabakanin inflamasyonu ile karakterizedir. CH ise transmural
inflamasyon yapar ve oral kaviteden, perianal bdlgeye kadar gastrointestinal sistemin
herhangi bir béliimiinii tutabilir. Bu c¢alismadaki amacimiz, Indnii Universitesi
Inflamatuar Bagirsak Hastaliklar1 polikliniginde, IBH ile takipli hastalarm klinik,
antropometik, laboratuvar ve fibroscan ile goriintiilenmelerini ve bu hastalarda yagh
karaciger sikligini prospektif olarak inceledik.

Gerec ve yontem: Malatya Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Inflamatuar
Bagirsak Hastaliklar1 poliklinigine Haziran 2022- Ekim 2022 tarihinde basvuran IBH
tanis1 olan 135 hastayr prospektif olarak inceledik. IBH tanis1 alan hastalarin;
laboratuvar verileri, antropometik 6l¢iimleri, hastalik tani yili, tedavi siiresi, kullanilan
tedavi, fibroscan ile yaglanma degerlendirilmesi incelendi.

Bulgular: Calismaya 37’si Crohn ve 78’i UK olmak iizere toplam 115 hasta
dahil edilmistir. Crohn hastalarinin %56,8’1 kadin ve %43,2’si erkektir. UK hastalarinin
ise %41°1 kadin ve %59’u erkektir. Crohn hastalarinin yas ortalamasi 41,8+14,2 olup
UK hastalarinin yas ortalamast ise 40,3£12,1 yildir. Erkeklerde yaglanma goriilme orani
(%58,1) kadinlarda yaglanma goriilme oranindan anlamli sekilde yiliksek bulunmustur
(p=0,017). Yaglanma goriilenlerin yas ortalamast yaglanma olmayanlarin yas
ortalamasindan anlaml sekilde yliksek bulunmustur. Yaglanma goriilen hastalarin boy,
kilo, VKI, bel gevresi, sistolik ve diastolik basinc1 yaglanma olmayanlarin degerlerinden
anlaml sekilde yliksek bulunmustur (p<0,05). Yaglanma goriilen hastalarin AST, ALT
ve GGT degeri yaglanma olmayanlarin degerlerinden anlamli sekilde yliksek
bulunmustur (p<0,05). Yaglanma goriilen hastalarin  tedavi siiresi yaglanma
olmayanlarin siliresinden anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,016). Metabolik
sendromu olanlarin %72,2’sinde, 1 komponent olanlarin %40’inda, 2 komponent
olanlarin %57,7’sinde ve metabolik sendrom olmayanlarin ise %36,1’inde yaglanma
goriilmiis ve metabolik sendrom arasinda yaglanma varlig1 acisindan anlaml farklilik
goriilmiistiir (p=0,043).

Sonuc: Bu bulgular ile birlikte, IBH’nin, klinik, laboratuvar, goriintiileme ve
antropometik 6zelliklerini bilmek, bu hastalarda karaciger yaglanmasinin sikligini tespit
etmemizi saglayabilir. Erken tani ile hastalifin prognozunun diizeltilmesinde
kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: inflamatuar Bagirsak Hastaligi, Non Alkolik Yagh
Karaciger Hastalig1, Fibroscan, Ulseratif kolit, Crohn hastalig1, Metabolik sendrom



ABSTRACT

Inflamatuar Bagirsak Hastalig: ile Takip Edilen Hastalarda Yagh Karaciger
Hastalig Sikhigi, Klinik ve Laboratuar Degerlerinin Incelenmesi

Introduction and Aim: Inflammatory bowel disease (IBD) consists of two main
diseases: Ulcerative Colitis (UC) and Crohn's disease (CH). UC often affects the colon
and is characterized by inflammation of the mucosal layer. CH causes transmural
inflammation and can involve any part of the gastrointestinal tract from the oral cavity
to the perianal region. Our aim in this study was to prospectively investigate the
clinical, anthropometic, laboratory and fibroscan imaging of patients followed up with
IBD in Inonu University Inflammatory Bowel Diseases outpatient clinic and the
frequency of fatty liver in these patients.

Materials and methods: We prospectively investigated 135 patients diagnosed
with IBD who applied to Malatya Inénii University Faculty of Medicine Inflammatory
Bowel Diseases outpatient clinic between June 2022 and October 2022. Patients
diagnosed with IBD; Laboratory data, anthropometic measurements, year of disease
diagnosis, duration of treatment, treatment used, evaluation of adiposity with fibroscan
were examined.

Results: A total of 115 patients, 37 of whom were Crohn's and 78 were UC,
were included in the study. 56.8% of Crohn's patients are female and 43.2% are male.
On the other hand, 41% of UC patients are female and 59% are male. The mean age of
Crohn's patients is 41.8+14.2 years, and the mean age of UC patients is 40.3+12.1 years.
The prevalence of adiposity in men (58.1%) was found to be significantly higher than in
women (p=0.017). The mean age of those with adiposity was found to be significantly
higher than the mean age of those without adiposity. Height, weight, BMI, waist
circumference, systolic and diastolic pressure of patients with adiposity were found to
be significantly higher than those without adiposity (p<0.05). The AST, ALT and GGT
values of patients with adiposity were found to be significantly higher than those
without adiposity (p<0.05). The duration of treatment of patients with adiposity was
found to be significantly higher than the duration of patients without adiposity
(p=0.016). Adiposity was observed in 72.2% of those with metabolic syndrome, 40% of
those with 1 component, 57.7% of those with 2 components and 36.1% of those without
metabolic syndrome, and a significant difference was observed between metabolic
syndrome in terms of the presence of adiposity. (p=0.043)

Conclusion: With these findings, knowing the clinical, laboratory, imaging and
anthropometic features of IBD may enable us to determine the frequency of fatty liver
in these patients. It can be used to improve the prognosis of the disease with early
diagnosis.

Keywords: Inflammatory Bowel Disease, Non Alcoholic Fatty Liver Disease,
Fibroscan, Ulcerative colitis, Crohn's disease, Metabolic syndrome
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1. GIRIS VE AMAC

Inflamatuar Bagirsak Hastaliklari, Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hastalig1 (CH)
olarak iki ana baglikta incelenmekte olup tutulum yerlerine, biyopsi sonuglarina gore
degisiklik gostermektedir. UK, kalin bagirsagin mukozal tabakasini izole olarak tutar ve
inflamasyon ataklar1 ile seyreder. CH, agiz ¢evresinden perianal bdlgeye kadar olan

biitlin gastrointestinal sistemi tutabilen, inflamasyon ataklar1 ile karakterize bir

hastaliktir (1).

Alkolsiiz yagl karaciger hastaligt (NAFLD), karacigerde baska bir neden
olmaksizin yaglanma olmasii ifade eder. Bu durum karacigerin yetmezligine kadar
gidebilir ve nedeni belli olmayan karaciger sirozunun Onemli bir nedenini

olusturmaktadir (2).

NAFLD’nin toplum i¢inde goriilme siklig1, IBH’I1 hastalar icinde gériilme siklig
ile benzer olmakla birlikte kismen artmistir. IBH’nimn tedavisinde kullanilan ajanlar,
laboratuvar degerleri ile yagh karaciger sikliginin orantili oldugu caligmalar mevcut

olmakla birlikte heniiz net iliski kurulamamistir (3).

Biz c¢alismamizda Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Inflamatuar Bagirsak
Hastalig1 poliklinigine, Haziran 2022- Ekim 2022 tarihinde basvuran IBH tanis1 olan
135 hastay1 prospektif olarak inceledik. Hastalarin laboravutar, klinik, tedavi cesidi ve
stiresini inceleyip, fibroscan ile karaciger yaglanmasi olanlar1 tespit edip, yaglanmaya

neyin neden oldugunu bulmaysi, risk faktdrlerini kiyaslamay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Inflamatuar Bagirsak Hastahig

Inflamatuar Bagirsak Hastaligi (IBH), gastrointestinal sistemin, uzun siireli, altta
yatan nedeni net olarak belli olmayan, inflamatuar bir hastalik spektrumunu igerir.
Ulseratif Kolit (UK) ve Crohn Hastalig1 (CH) olarak iki alt tipi mevcuttur. UK, genelde
kolon tutulumu ile giderken, CH, agizdan perianal boélgeye kadar gastrointestinal
sistemin herhangi bir bilesenini tutabilir. Patogenezleri net olarak anlasilamamakla

birlikte hastaliklar birbiri ile belirli 6l¢tide ortiismektedir (4).

2.2. Ulseratif Kolitin Tanimi

Ulseratif kolit, kolonun mukozal tabakasiyla smirli olup inflamasyon ataklari ile
karakterizedir. Cogunlukla kolon tutulumunu igermekle beraber proksimal ve siirekli bir
sekilde uzanim gosterebilir (5). Tutulum yerlerine gore gesitli isimler alir, rektumda
siirl olan tutuluma {lseratif proktit, sadece rektum ve sigmoid kolon tutulumu ile
giderse, distal tutulumlu iilseratif kolit, splenik fleksuraya kadar olan bolge tutulumu ile
giderse sol kolon tutulumlu iilseratif kolit, rektumdan hepatik fleksura proksimaline
kadar tutulum olursa pankolit olarak adlandirilir. Inflamasyonun distal terminal ileumu

da belirli bir miktar etkilemesi durumunda bu Backwash ileitis ismini alir (6).

2.3. Crohn Hastaliginin Tanim

Crohn hastaligi; oral kaviteden baslayarak perianal alana kadar olan traktin
herhangi bir alanmni tutabilir. Tutulum atlamali sekildedir. Inflamatuar siire¢, seroza

tabakasina kadar uzanim gosterdiginden cesitli komplikasyonlar gelisebilir (7).

Hastalarin {igte birinde ileum ve kolon tutulumu birlikte goriiliirken, %30’unda
sadece kolon tutulumu, %25’inde ince bagirsakta, %5’inde ise gastroduodenal bolgede
goriilebilir (8).

2.4. Epidemiyoloji

IBH prevelansi cografi olarak degisiklik gostermekle birlikte diinya ¢apinda vaka
sayisinda artis sz konusudur. Diinya ¢apinda etkilenen bireylerin sayis1 1990°dan-2017

yilina kadar olan siirede 3.7 milyondan 6.8 milyona yiikselmistir (9).



Inflamatuar Bagirsak Hastahgmnin sikligi kuzey bolgesi iilkelerde (Ingiltere,
Kanada), giiney bolgesi iilkelerine gore daha yiiksek oranda goriilmektedir. Kirsal
kesimde yasayan popiilasyona gore kentsel popiilasyonda iBH siklig1 daha artmig olarak
saptanmaktadir (10).

UK ve CH ¢ogunlukla 15-30 yaslar1 arasinda tan1 alir, fakat her yasta goriilmesi
muhtemeldir. Baz1 ¢aligmalarda iki hastalik grubu i¢in de 50 ile 80 yaslar1 arasinda

ikinci bir sik tan1 alma yas1 oldugu saptanmustir (11).

Cinsiyetler arasinda ufak tefek farkliliklar oldugu saptanmustir. Yetiskinlik
doneminde ortaya ¢ikan crohn hastaliginda kadin cinsiyetin minimal yiiksekligi vardir.
Bunun tam tersi olarak yetiskinlikte ortaya ¢ikan Ulseratif kolitte hafif bir erkek cinsiyet
baskinligi mevcuttur. Rochester Epidemiyoloji Projesi verilerine gore geng yaslarda

daha yiiksek CH insidans1 mevcuttur (9).

Inflamatuar Bagirsak Hastaligi’nin gelismekte olan iilkelerde insidans diisiik
olarak saptanmaktadir. Nedenler arasinda ileri tibbi tetkiklere ulasimda zorluk,
enfeksiyoz nedenler ile ayrimin net olarak yapilmamasi veya gercekten de diisiik tani
oranina sahip olmasi olabilir. Gelismis iilkelerde gelisen sanayi ve yasam tarzlari,
cevresel faktorlerin degiskenligi nedeni ve eslik¢ileri nedeni ile UK siklig1 artmis olarak

goriilmektedir, fakat aksine CH’nin siklig1 bu hasta grubunda daha azalmistir (12).

Tiirkiye’de yapilmis genis kapsamli bir ¢alisma yoktur, 2007 yilinda N. Tozun
ve ark (13) 12 merkezli ¢alismasinda toplamda 3954 IBH hastas1 incelenmis; IBH
prevalans1 36/100.000, UK prevalans1 25,50/100.000, CH prevalans1 7,70/100.000
bulunmustur. Insidans degerlendirildiginde ise IBH igin 4,10/100.000, UK igin
2,60/100.000, CH i¢in 1,40/100.000 olarak hesaplanmustir.

2.5. Patogenez

Inflamatuar Bagirsak Hastaligi’nin etiyolojisi tam olarak belirlenmemistir.
Multifaktoriyel oldugu disiiniilmekte olup genellikle genetik olarak uyumlu olan
bireylerde ¢evresel ve immiinolojik faktorlerin de kalitimiyla ortaya ciktigi

distiniilmektedir.

2.6. Genetik

IBH igin 240’tan daha fazla farkli duyarlilik lokusu vardir, bunlarin her birinin

risk olusturma yiizdesi birbirinden farklidir ve hem CH hem de UK igin risk faktorii
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olmaktadirlar (14). Tespit edilen lokuslarin %70 kadar1 UK ve CH i¢in ortaktir, bunun
icin hastaliklarin ortak paydalari oldugu sdylenebilir (15). Varyantlarin biiyiik bir kismi,
genin intron boliimlerinde bulunur. Bu genler tarafindan iiretilen proteinler i¢indeki
aminoasitlerl degistirmezler, proteinlerin ekspresyonunu modiile ederler. Bunun

sonucunda hastaligin olusma riskinde kiigiik bir miktar artis saglamakla birlikte genelde
hafiftir (16).

Crohn hastalig1 tanisi alan hastalarin %85’inin fazlasinm ailesinde IBH &ykiisii

bulunmamaktadir (17).

Insan ve hayvan modellerinde yapilan caligmalarda genetik olarak belirlenmis

faktorlerin IBH duyarliligimi arttirdigini diisiindiiren isaretler mevcuttur (18).

Kalitsal olarak énemli kanitlar IBH icin; genetik faktdrlerin Crohn hastaligi igin

Ulseratif kolite gore belirgin bir sekilde anlaml1 oldugu saptamistir (19).

Inflamatuar Bagirsak Hastalig1 tanisi alan 80 ikizin incelendigi bir ¢alismada,
monozigot ikizler i¢in uyum oran1 CH’de, UK’den yiiksek seviyede genetik uyum
saptanmustir (%50-%19) (20).

IBH tanili hastalarm birinci derece akrabalarinda, hastaligmm ortaya c¢ikma
ihtimali normal popiilasyona gore yaklasik {i¢ ile yirmi kat arasinda artmuistir. Crohn
hastaliginda birinci derece akrabalarda Crohn hastaligi gelisme riski Ulseratif kolite
gore daha fazladir. Ulseratif kolitin gelisme riski ise normal popiilasyona gore artmustir.
Bir calismada her iki ebeveyni de IBH olan ¢ocuklarm 28 yasma kadar IBH olma
olasilig1 %33 olarak gorilmiistiir (21). Crohn hastaligi olan bir kardese sahip olmak,
genel popiilasyona gore Crohn hastaligi olugsma riskini 30 kat arttiran ¢aligsmalar
mevcuttur. Ailede IBH 6ykiisiiniin olmasi, IBH olusmasmin en giiclii risk faktorii

oldugu diisiiniilmektedir (22).

Crohn hastalig: ile iligkili olarak tanimlanan ilk gen NOD2, gram negatif ve
pozitif bakterilerde muramil dipeptidi taniyan hiicre igi reseptor olan proteini olusturur
(23). Simdiye kadar bulunan biitiin genlerden NOD2, Crohn hastaligi olusturma
acisindan en biyiik risk grubundadir. NOD2 eksikligi olan fareler {izerindeki
caligmalarda, bagirsaklarda bulunan patojenlere karsi daha hassas oldugu goriilmiistiir
(24). 8893 Crohn hastasiyla yapilan 49 c¢alismay1 kapsayan meta-analizde, NOD2
mutasyonuna sahip hastalarin komplike hastalik riski olmayanlara oranla yliksek

bulunmustur (25).



IBH immiin yanitinda ortaya ¢ikan bir diger durum ise otofajidir. ATG16L1 ve
IRGM otofajiyle dogrudan iliskili genler olarak tespit edilmistir(26) ATG16L1 geni,
otofajinin tiim g¢esitlerinde gerekli olup dogrudan artmis CH riski ile iliskilidir.
ATG16L1 ve NOD2 mutasyonlarina sahip dendritik hiicreler ve epitel hiicreleri
otofajide belirli defektlere sahiptir (27).

2.7. Cevresel Faktorler

IBH’nin  multifaktdriyel olarak ortaya ¢iktig1 tartigmasiz bir gercektir.
Patogenezde suglanan ¢ok sayida c¢evresel faktor; sigara, ilag kullanimi, kronik stres,

enfeksiy6z nedenler ve cografya olarak sayilabilir (12).

Sigara igmek Crohn hastlaig1 i¢in bir risk faktdrii olsa da Ulseratif kolit icin
degildir (28). Bu durumun temeli heniiz net olarak belirlenememis olsa da, sigara ve
icindeki ek maddelerin bagirsak permeabilitesini, diiz kasin tonusunu ve mukozal
immiin yanitlar etkiledigi diistiniilmektedir (29). Crohn hastaligi i¢in sigara risk faktori
olarak dogrudan iligkilidir. 200.000’den fazla bayanin incelendigi bir kohort
calismasinda, sigara kullananlarin simdi birakmis olsa dahi eski igicilerin, hi¢ sigara
icmeyenlere oranla Crohn hastaligina yakalanma riski artmis olarak bulunmustur.
Sigara igmenin ayrica Crohn hastaliginin komplikasyonlarin1 ve ameliyata gidisi
arttirdig1 goriilmiistiir. Ulseratif kolit icin tam tersi bir durum sdz konusudur. Sigara bir
risk faktorli olmadig: diisiindiiren, aksine koruyucu etkisi oldugunu diisiindiiren kanitlar

mevcuttur (30).

Iyi fiziksel aktiviteye sahip olan hastalarda Crohn hastalig: riskinde azalma

oldugu saptanmus fakat bu iliski Ulseratif kolit ile iliskilendirilememistir (31).

D vitamini alimmin Crohn hastalig: riski ile tersen iliskilidir. IBH hastlarinda D
vitamini eksikligi normal popiilasyona gore daha yiiksektir (32). D vitaminin roliiniin
genis bir spektrumu ilgilendirdigi, IBH ve bircok hastalikta &nemli rol oynadig1
diistiniilmektedir. Fareler {izerinde yapilan ¢alismalarda D vitamininin istenilen
seviyeden diislik oldugu durumlarda, dekstran sodyum siilfat ile indiiklenen kolite kars1
bir duyarlilik artis1 yanit1 olustugu ve eksik olan D vitamini yerine konuldugunda kolit

siddetinin azaldig1 goriilmiistiir (33).



2.7.1. Diyet

Lifli gidalar ile; meyve veya turp familyasindan olan sebzelerden yiiksek
miktarda lif alimi sonucunda Crohn hastalig1 riskinde azalma saptannug fakat Ulseratif
kolit ile herhangi bir iliski bulunamamistir (34). Icerigi hayvansal yaglar ve coklu
doymamis yag asidi olan diyetleri fazla tiiketenlerde Ulseratif kolit ve Crohn hastalif
goriilme sikliginda artis saptanmus (35), ve bu sekilde beslenmenin; Ulseratif kolitli
hastalarda niiksler ile baglantili olabilecegi diisiiniilmiistiir (26). Omega-3 igeriginden
zengin trilinlerle beslenmenin Crohn hastalig1 ile negatif iliskide oldugu, omega-6 yag
asitlerinin az aliminin dogrusal bir iliskide oldugu goriilmistir (36). Gidalarin
olusturdugu bir immiin yanitin IBH gelisimi ile iliskili oldugunu diisiindiiren durumlar

bulunsa da belirli patojenik antijenler heniiz tespit edilmemistir (37).

2.7.2. Uyku

Uyku siiresinin az olmasi, IBH hastalarinda hastalik alevlendirme riskini
arttirmus ve Ulseratif kolit insidansini arttirmistir. Ananthakrishan AN ve ark yaptigi
prospektif bir calismada 151.871 bayanda uyku siiresi ve IBH insidans:
degerlendirilmistir. Giinde 6 saatten az veya 9 saatten fazla uyku siiresi olan kadinlar
giinde 7 ile 9 saat aras1 uyuyan kadinlara gére daha yiiksek Ulseratif kolit riskine sahip
oldugu goriilmiistiir. Fakat uyku siirelerinin Crohn hastalig1 ile herhangi bir iligkisi
saptanamamugtir. Net olarak uyku siiresinin bagirsagi etkileyecek mekanizmalar

¢ozlilmiis degildir (38).

2.7.3. Enfeksiyon ve Bagisikhik

Incelenen ¢alismalarda, IBH’ya sahip hastalarin, mukozal bagisiklik sisteminde;
bagirsak liimeninde bulunan bakterilere verdigi asirt yanit oldugu tespit edilmistir. Bu
yanit hem asir1 bagisiklik tepkisinden hem de bagirsakta bulunan mikrobiyataya karsi
yetersiz bagisiklik yanitindan kaynaklanabilir (39).

Bagirsak gecirgenliginde artis ve ylizeyi kaplayan mukus tabakasinin az veya
cok salgilanmasi IBH ile net olarak iliskilendirilmistir (40). Farelerle yapilan bir
calismada; epitelyal bariyer islevlerinde bozukluk olan farelerde spontan kolit gelistigi
tespit edilmis ve deneysel kolit modellerine karsi artmis duyarlilik saptanmistir

(40)(41).



IBH hasta grubunda bakilan; lamina propriada artmis sitokin seviyeleri tespit
edilmis ve inflamatuar goriiniimlii myeloid hiicreler bulunmustur (42). IBH hastalarinin
lezyonlarindan alinan biyopsi pargalarinda izole edilmis mononiikleer hiicrelerde fazla
aktivasyon belirtegleri ve sitokinler goriilmiistir (43). Yine aymi sekilde IBH
hastalarinin bagirsak dokularindan elde edilen T hiicreleri, In vitro olarak antijenlere
kars1 yiiksek proliferasyon ve sitokin salgilanmasi gerceklestirmistir. in vitro olarak
gosterilen bu durum viicut igindeki yerlesik antijenlere karst da anormal tepki
verebilecegini diislindiirmektedir (44). T hiicrelerinin, belirli antijenlere karst verdigi
farkli yanitin hastalifa neden olabilece§i net olarak belli degildir. Yapilan

calismalardaki T hiicre reseptor repertuari net bir sonug alinmasi igin sinirhidir (45).

Crohn hastaligina sahip hastalardan elde edilen CD4 ™ T lenfositleri, yiiksek
miktarlarda interferon gama ve timdr nekrozis faktor salgilamaktadir. Yani Thl
hiicreleri IBH patogenezinde rol almaktadir. Bu sonuglar, farelerle yapilan kronik kolit
gozlemleri ile uyumlu olmaktadir (46). Bu nedenle Crohn hastalig1 icin ANTI-TNF-alfa

antikorlarinin kullanimi bir tedavi secenegi haline gelmistir (47).

Distal ileum ve kolon mikroplar agisindan 6nemli bir yerdir ve konsantrasyonlari
cok yiiksek seviyelere ulasabilir. Kimi bakteriler mutualist etki ile karsilikli fayda
saglayabilse de, kimisi bagirsak inflamasyonuna zemin hazirlayan veya kotiilestiren
etkilere sahip olabilir. Bagirsaklarin mikrobiyal kolonizasyonu; gerekli vitamin tiretimi,
enerji metabolizmasi, beslenme acisindan gereklidir. Bununla birlikte, zeminde bir
genetik farklilik; inflamatuar bagirsak hastaligi tetikleyicisi olabilir. Bagirsaktaki
mikrobiyal zemin dogumla baslar ve ilk yillarda hizla farklilasir. Her insanin farkl
mikrobiyatast vardur ve bu belirli bir durumda sabitlenir. Cevresel faktorler,
enfeksiyonlar, beslenme aligkanliklari ile ¢esitli dalgalanmalar oldugu asikardir (48).
Ratlar iizerinde yapilan caligmalar, bagirsak florasinin ve konagin bu floraya olan
tepkisini; antimikrobiyal proteinler, epitel hiicreleri, lenfoid hiicreler ve makrofajlarin
araciligiyla trettigi sitokinler belirler. Optimal devam saglanmasi i¢in bu gereklidir
(49)(50). Bagirsak florasinin degisimi, gastrointestinal sistemin inflamasyonunu
degistirebilir. Buna Ornek olarak cesitli diyet faktorleri, parazit enfeksiyonlar1 ve
antibiyotik kullamimi verilebilir. Bu durumlarn, gectigimiz yillarda IBH goriilme
sikligmin artmasina katkida bulundugu disiiniilmektedir (51)(52)(53). Cocuklarda
erken yaslarda kullanilan antibiyotigin, IBH gelistirme riskini arttirdign goriilmiistiir

(54).



IBH hasta grubunda, bagirsak florasinda bulunan bakterilerin islevlerinde
farkliliklar tespit edilmis ve bu durum, tani alan IBH hastalarinda tan1 aninda dahi
saptanmugtir (55). Flora degisimlerinin iBH dan sorumlu birincil faktdr olup olmadig
net degildir. Fakat Ulseratif kolit hastalarindan alinan flora elemam bazi bakteriler,
ratlara aktarildiginda, ratlardaki Th17 saliniminin arttirilmasina katkida bulundugu
gosterilmistir (56). Tek bir flora elemaninin biitiin bu sorunlardan sorumlu oldugu
konusunda tutarl bir bilgi yoktur. Gegerli olan hipotez; bagirsak flora degisikliklerinin,
IBH’dan kaynaklanan inflamasyonun baslamasina veya devam etmesine yardimci
oldugudur. IBH ile etkilenen bagirsak boliimiinde DNA segmentine (12) kars1 antikorlar
Crohn hastalarinin %54’iinde (kontrol grubunun %4-10’u arasinda goriilmiistiir) goriiliir
ve komplike olmus Crohn hastalifi hastalarinda bakteriyel flagellin antikorlari

saptanmustir (57)(58)(59).

2.7.4. Antibiyotikler

Antibiyotik kullaniminin IBH {izerinde etkisi oldugu sdylense de nedensel bir
durumun varlig1 belirsizdir (60). IBH tanis1 ile takip edilen 7208 hastayr igeren 11
calismanin analizinde, antibiyotik kullanimmin CH riski ile iliskilendirilmis olsa da UK

ile iligkisi saptanmamustir (61).

2.7.5. NSAID

Steroid olmayan antiinflamatuar ilaglarin kullaniminin IBH’ya neden olma riski
mevcut olmakla birlikte, riskin derecesi olduk¢a kii¢iik gortinmektedir (62). 70.000
hastanin incelendigi kohort calismasinda, otuz giinliik siire i¢inde en az 15 giin NSAID
kullanan hastalarda UK ve CH riski artmistir fakat risk UK i¢in 100000 kiside 7, CH
icin 100000 kiside 6 vaka olarak raporlanmustir (63). NSAID’lerin gastrointestinal
sistemde mukozal hasar verdigi bilinirken, IBH’l1 hastalar daha kii¢iik dozlar1 tolere
edebilir ( ibuprofen <200 mg giinliik, naproksen <220 mg giinliik) (64).

2.7.6. Oral Kontraseptifler ve Hormon Replasman Tedavisi

Oral kontraseptif tedavilerinin ve hormon replasman tedavisinin IBH sayisini
arttirmadaki mekanizmasi net degildir, fakat mikrovaskiiler tromboza yatkinlik ve

inflamasyon yanitin1 arttirdig1 i¢in olabilecegi diistiniilmektedir (65).

Oral kontraseptif ve hormon replasman tedavisinin IBH gelisimine katkist

olabilir fakat risk oldukca diisiiktiir. 75.815 premenopozal kadini inceleyen 14
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calismanin meta-analizinde, oral kontraseptif kullanan hastalar; OKS kullanmayan

hastalara gore daha yiiksek Crohn hastaligi gelistirme riskine sahiptir (66).

Menopoza girmis kadinlar iizerinde yapilan 108.844 katilimli prospektif bir
calismada, hormon replasman tedavisi; UK riskinde artisa neden olurken, CH ile iliskisi
saptanmamustir. UK riski, menopoza girdikten sonra HRT kullanan hastalarda artmistir.

Tedavi siiresi uzadikca risk artarken, kesilmesinin ardindan ise azaldig1 saptanmistir

(67).

2.7.7. Diger Faktorler
Apendektomi

Apandisit nedeni ile opere olan hastalarla IBH arasindaki iliski, CH ve UK’ye
gore degisiklik gostermektedir.

Bazi galismalarda, operasyon sonrast CH riskinin arttig1 sdylenmistir (68). Fakat
bunun tam tersi olarak yapilan meta-analizde; artmis goriinen riskin yeni baslangich
CH’ye sahip hastalarda yanlis taniya bagli operasyon yapildigi goriisii belirtilmistir
(69).

Taranan ¢alismalarda UK gelisme riski, apendektomi yapilan hastalarda daha
diisiik olarak goriilmiistiir fakat etki mekanizmasi bilinmemektedir (70). Apendektomi
yapilan 212.963 hastanin verileri incelendiginde; apandisit veya mezenter lenfadenite
sahip olan hastalarda UK riski daha diisik olarak saptanmustir. Fakat bu oran
nonspesifik karin agrisi igin gegerli degildir (68).

Psikolojik Faktorler

Anksiyete, depresyon vb. psikolojik rahatsizliklarm, IBH’min  olusumu
lizerindeki calismalar birbiriyle uyumlu degildir (71)(72). Fakat halihazirda IBH tanis
olan hastalarda, enterik sinir sistemi aktivasyonu, yiiksek sitokin salinimi gibi
nedenlerden dolayr hastalik semptomlarinin alevlenmesine katkida bulundugu

diistiniilmektedir (73).
2.8. Klinik Ozellikler

2.8.1. Ulseratif Kolit

Ulseratif kolit, genellikle kolonun mukozal tabakasmi tutan, aralikli olarak

ortaya ¢ikan inflamasyon ataklari ile karakterize bir hastaliktir.



2.8.2. Klinik Bulgular

Hastalarda genellikle semptomlarin baslangici kanli veya kansiz olarak ortaya
cikan diyaredir. Inflamatuar siireglerden dolayr barsak hareketlerinde hizlanma ve
voliim olarak distikliikk vardir. Bundan dolay1 aralikli karin agrisi, sikisma hissi,
inkontinans ve tenesmus olabilir. Daha ug bélgelerin tutulumu ile giden UK’de, kabizlik
sikdyetinin yaninda kanama ve mukus akintist da olabilir. Semptomlar kademeli olarak
ilerler ve genelde 14-21 giine kadar ilerlemeye devam eder. Semptomlardan aylar
oncesine kadar kendini sinirlandirmis bir rektal kanama olabilir. Rektal kanama, UK

i¢in Oncii olabilir.

Semptomlarin genis bir spektrumu vardir, kanli veya kansiz olarak degismekle
birlikte, giinde 4 kereden az ile 10 kereden fazla diskilama olabilir. Ates, kilo kayb,
halsizlik gibi sistemik semptomlarin yani sira kanamalardan dolayr demir eksikligi
anemisi, kronik hastalik anemisi veya otoimmiin hemolitik anemi gelisebilir. Bu da
nefes darligi, carpint1 gibi sikayetlere neden olur. Hastalarda sistemik semptom olmasi,

hastaligin siddeti ile korele olarak ilerler.

Fizik muayenede; genelde tani aninda, sistemik semptomlarin yoklugunda
anormallik saptanmaz. Orta ve siddetli hastalikta, muayenede karin hassasiyeti olabilir.
Ates, hipotansiyon, tasikardi ve solukluk bunlara eslik edebilir. Rektal tusede taze kan
goriilebilir. Uzun siireli tedavi edilmemis diyaresi bulunan hastalarda, kaseksi, kas

kiitlesinde azalma, yag dokusunda azalma, ¢evresel 6dem goriilebilir (5).

2.8.3. Hastahk Siddeti

Hastaligin siddet siniflandirilmasi klinik kararlar icin oldukca belirleyicidir.
Hastaligin gelecek donem sonuglarini tahmin edebilir. Hastalik aktivitesinin siddeti, UK
icin; Montreal siniflandirmasi ile dlgiilebilir. Bu siniflama ile ishal sikayetinin sikligi,
laboratuvar parametreler ve sistemik semptomlar taranarak hastaligin siddetini hafif,

orta ve siddetli olarak siniflandirilabilir (74).

Hafif: Hafif hastalig1 olan hastalar giinde 4 veya daha az diskilamaya ¢ikar. igerik kanli
veya kansiz olabilir. Sistemik toksisite belirtileri yoktur ve sedimantasyon hizi
normaldir. Hafif karin agrisi, tenesmus hissi ve kabizlik sikayetler arasinda olabilse de
siddetli agrilar, asir1 kanama, ates, fazla kilo kaybi hafif hastalik spektrumunun igine

girmez.
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Orta: Orta derecede; hastalarda sik sik ve gevsek olmak iizere, giinde 4 kereden fazla
kanli digkilama saptanir. Transflizyon ihtiyaci olmayan anemi ve siddetli olmayan karin
agrist vardir. Subfebril veya diisiik dereceli ates de dahil olmak iizere minimal sistemik
toksisite belirtileri mevcuttur. Beslenme aligkanliklar1 kilo kaybina neden olacak kadar

degismez.

Siddetli: Siddetli klinik durumda olan hastalarda tipik olarak siddetli kramplar, 37.5°C
yi gecen ates, tagikardi (=90 atim/dakika), glinde 6 kereyi gecen kanli, gevsek diskilama
olur. Transflizyon ihtiyac1 gerektiren anemi (hemoglobin <10.5 g/dL), 30’dan yiiksek

sedimentasyon hiz1 saptanir. Hastalar hizlica kilo kaybedebilir.

UK’ye sahip hastalarin biiyiik bir kismi, ilk basvuruda hafif siddette bir atak ile
gelir. Hastalarin %27’si orta dereceli hastalikla izlenir. Sadece %1’lik kisminda bagvuru

aninda siddetli hastalik belirtileri vardir (75).

Mayo skorlamasi; hastaligin siddetini degerlendirmek, tedaviye yaniti izlemek
i¢in kullanilabilir. Puanlama 0-12 arasinda degisiklik gosterir ve yiiksek puanlar ciddi
hastalikla koreledir (76).

Mayo Skorlamast;

Diski miktari: Hasta normal sayida giinliik digskilama belirtiyorsa (0 puan)
Normalden bir ila iki fazla diskilama (1 puan)

Normalden ii¢ ila dort daha fazla digkilama (2 puan)

Normalden bes veya daha fazla diskilama (3 puan)

Rektal Kanama: Yok (0 puan)

Diskida ince ¢izgilenme seklinde kanama (1 puan)

Diskilamada asikar kanama goriilmesi (2 puan)

Diskilamanin ¢ogunlukla kandan olugsmasi (3 puan)

Endoskopik Mukoza Degerlendirilmesi:

Normal veya inaktif kolit (O puan)

Hafif kolit: hafif frajil goriiniim, eritem, vaskiilaritede azalma (1 puan)
Orta dereceli kolit: orta dereceli frajil, belirgin eritem, vaskiiler patern yok,

erozyonlar (2 puan)
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Siddetli kolit: ciddi tilserasyonlar ve spontan kanama (3 puan)
Klinisyen degerlendirmesi:

Normal (0 puan)

Hafif kolit (1 puan)

Orta derecede kolit (2 puan)

Siddetli kolit (3 puan) (76)

2.8.4. Akut Komplikasyonlar

Siddetli kanama, Hastalarin 1/10unda siddetli kanamalar vardir ve bu nadiren

de olsa acil kolektomiye kadar giden masif kanamalar ile seyredebilir (77).
Fulminan Kolit ve Toksik Megakolon

UK hastalarinda siddetli hastalik kriterine sahip olanlarda, sislik, ates, anoreksi
gibi sistemik semptom gelistirenlerde fulminan kolit gelisebilir. Bu hastalarda
inflamasyon kolonla sinirli kalmayip iistiindeki kaslar1 tuttugundan toksik megakolon
riski tasimaktadir. Toksik megakolonda kolonik ¢ap >6 cm veya ¢ekal ¢cap >9 cm ve

sistemik toksisite varligi olur.
Perforasyon

Kolonun perfore olmasinin en sik nedeni toksik megakolondur. Fakat baska bir
sekilde onceki kolit ataklarinda olusan izlerden perforasyon riski de mevcuttur.
Ozellikle peritonitin ~ eslik ettigi perforasyonlarda mortalite %50’ye kadar
cikabilmektedir (78).

2.8.5. Ekstraintestinal Belirtiler

Ulseratif kolitin tutulumu oncelikli olarak bagirsak olsa da diger sistemlerde
semptomlar olabilir. IBH tanili hastalarmn %10’unda ilk basvuruda ekstraintestinal
belirtiler saptanir ve bu durum yasam boyu %25’lere kadar ¢ikmaktadir. Primer
sklerozan kolanjit, iiveit ve ankilozan spondilit disinda semptomlar genelde kolitin

seyriyle korele ilerlerler.

Artrit/artropati, IBHnin en sik goriilen ekstraintestinal belirtisidir. Genelde
biiyiik eklemleri tutan, periferik artritlere sahiptir. Uveit ve episklerit en sik goriilen goz

bulgular1 arasinda gosterilir. Asemptomatikten, goézlerde kasinti, yanmaya ulasan
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semptomlarla gelebilir. Eritema nodozum ve pyoderma gangrenozum cilt bulgulari

olarak ortaya cikabilir.

Primer sklerozan kolanjit, yagl karaciger hastalig: ve INH ile iliskilidir. Genelde
tan1 aninda asemptomatik olup izole ALP yiiksekligi ile tespit edilir.

IBH’I1 hastalar hem vendz hem arteriyel tromboz agisindna yiiksek risklidir (5).
Prospektif bir kohort caligmasinin incelemesinde, atak halindeki IBH tanili hastalarda;

hastanede yatsin veya yatmasin vendz tromboembolizm riski artmis goriilmiistiir (79).

2.8.6. Laboratuvar Bulgular:

Siddetli UK’si olan hastalarda, anemi, sedim yiiksekligi ve diisiik albiimin

diizeyleri goriilebilir. Beraberinde PSK eslik ediyorsa ALP yiiksekligi saptanabilir.

Fekal kalprotektin ve laktoferrin, bagirsagin inflamasyonu nedeniyle yiikselebilir

fakat spesifik bir marker degildir (80).

2.9. Crohn Hastah@

Crohn hastaliginin inflamasyonu transmural tutulum gosterir. Agizdan aniise
kadar luminal gastrointestinal sistemin herhangi bir yerini tutabilir. Hastalik tanidan

once uzun yillar boyunca semptomatik olabilir veya akut olarak sikayetler ¢ikabilir (81).

2.9.1. Semptomlar

CH’nin ana semptomlar1 karin agrisi, ishal (kanamanin eslik ettigi veya
etmedigi), yorgunluk ve kilo kaybidir (82). Krampin eslik ettigi karin agrisi hastalik
dagilimi ve tutulumundan bagimsiz olarak yaygin bir belirtidir. Hastalik tutulumuna
gore semptomlar degisiklik gdsterebilir. Ornegin distail ileuma smirh bir tutulumu olan
hasta sag alt kadran agrisi ile gelebilir. Tam kat tutulumdan dolay1, inflamasyon fibrotik
darliklara neden olur. Bunlar ise tekrarlayan karin agris1 ve ince-kalin bagirsak
obstriiksiyonlarina yol agabilir. Eger inflamasyon fazla olur ise transmural tutulum apse

olusumuna ve hatta fistiile kadar ilerlenmesine enden olabilir.

Ishal, CHnin yaygin bir belirtisi olup ataklarla seyretmeye devam eder.
Cogunlukla yanina kanama eslik etmez. Fakat genellikle gaitada gizli kan pozitif olarak

saptanir.
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Ishale neden olan nedenler sdyle siralanabilir; inflamasyon nedeni ile ince ve
kalin bagirsaktan asir1 sivi salinmasi, safra tuzu malabsorbsiyonu, safra tuz kaybina

bagli steatore, emici yiizey alan1 azalmasi, enteroenterik fistiiller (83).

2.9.2. Sistemik Semptomlar

Yorgunluk, kilo kayb1 olabilir. Hastalar yemek yemediginde kendini daha iyi
hissettiginden yemek yemeyi istemezler. Bir diger neden ise inflamasyona bagh
malabsorbsiyon olabilmektedir. Ates, batin i¢i apse veya aktif enfeksiyon durumlarinda

goriilebilirse de hastalik aktivitesi nedeni ile az goriiliir.

Fistiiller, transmural tutulum nedeni ile ortaya ¢ikabilir. Bu tutulum nedeni ile
serozaya kadar ilerleyen destruksiyon gelisir. Bu da siniis yollar ile iliskilidir. Fistiiliin
olusum yerine gore bagirsaklar, mesaneye (enterovesik), deriye (enterokiitandz),
bagirsaga (enteroenterik) ve vajinaya (enterovajinal) baglanabilir.  Olusan fistiil
bolgesine gore; tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari, vajenden gaz, gaita ¢ikisi, deriden

diski ¢ikisi gibi semptomlar olabilir (7).

CH olan hastalarin incelendigi bir ¢aligmada, 169 hastadan %7’sinin, tani

almadan onceki bir aylik siiregte bir fistiil oldugu saptanmustir (84).

Fistiiller ve sinlis yollar1 nedeniyle bazi hastalarda apse olusabilir, bu da

hastanin, karin agrisi, hassasiyet semptomlari ile basvurmasina neden olabilir.

CH seyri boyunca hastalarin %30’unda perianal bdlge tutulumuna bagli olarak
semptomlar ortaya c¢ikabilir. Perianal fistiilii olan hastalar perianal agri ve akinti

problemleri ile bagvurabilir. Perianal apse ise ates, piiriilan akint1 ile gelebilir(7).

Oral tutulum olan hastalarda, aftéz iilserler veya dis eti agris1 olabilir. Ozefagus

tutulumunda yemek yemede giigliik, tikaniklik hissi gelisebilir.

Gastroduodenal tutulum hastalarin yaklasik %15’inde goriilebilir. Bunun
yaninda karin agrisi, bulanti, siskinlik hissi ve kusma olabilir. Bu tutuluma sahip olan

hastalar siklikla peptik tilser ile karistirilabilir (85).

Midenin distal antrumu ve duodenum kitalar1 CH’nin en sik etkilenen st
gastrointestinal sistem bolgeleridir. Bazilarinda hi¢ semptom vermeyebilirken

bazilarinda kalic1 semptomlar olabilir.
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Ince bagirsak tutulumlu CH’de bir metreden uzun tutulum saptanirsa safra
tuzlarinin emilimi genis dl¢iide bozulur. Bundan dolay: safra asit {iretimi sekteye ugrar.
Karacigerin tiretimi yetersiz kaldigindan yag malabsorbsiyonlar: siklikla goriiliir. Bu da
beraberinde yetersiz kalori alimina, B12 vitamin eksikligine, hipokalsemiye, protein
malabsorbsiyonuna neden olabilir ve hastalar steatore ile birlikte sulu ishal semptomlari
ile bagvurabilirler.

Bir metreden az safra asit emilimi

tutulum oldugu takdirde yag

malabsorbsiyonuna neden olacak kadar bozulmaz fakat hastalar bu durumda dahi kronik

ishal riski ile kars1 karsiyadir. Bu durum koloreik ishal olarak adlandirilir (7).

Hastalarin klinik ¢caligmalarda kismen de olsa es degerlendirilebilmesi i¢in Crohn

Disease Activity Index (CDAI) tanimlanmistir:

Tablo 2.1. Crohn Disease Activity Index (CDAI)

Bir haftadir sivi veya ¢ok yumusak digkilama
say1st

Bir hafta i¢cinde bu sarta uyan giinlerin toplam
sayisi X 2

Son yedi giinliik karin agris1 durumu
(0=yok, I=hafif, 2=orta, 3=siddetli)

Son yedi giiniin ortalamasi x 5

Son yedi giinliik genel iyilik durumu:
(O=iyi, I=ortalamanin biraz alt1, 2=katil,
3=cok kétii, 4=berbat)

Son yedi giiniin ortalamasi x 7

Crohn hastaligi ile ilgili oldugu varsayilan
asagidaki hastalik belirti veya semptomlarindan
herhangi birisinin varlig1:

a- Eklem problemleri (Artrit veya artralji)

b- G6z problemleri (iiveit)

c- Cilt veya deri sorunlari

d- Anal fissiir, fistiil veya perirektal abse (makat
absesi)

e- Bagirsakla iligkili diger fistiil olusumu

f- Son bir hafta i¢inde atesin 37 °C’nin {istiine
¢ikmig olmasi

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

haftadir
antimotilite ila¢ kullanimi

Son bir ishali yavaglatmak igin

Hayir ise 0 puan Evet ise 30 puan

Batinda (karin bolgesi) anormal kitle varlig

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

Eger bir hafta igerisinde kan hemogram testi
yapildi ise

Hematokrit degeri (Htc):

Normal ortalamalar: Erkek i¢cin Htc= 47
Kadin i¢in Htc= 42

(Normal ortalama Htc degeri -

Normal ortalamalar: Erkek  Su anda
icin Htc= 47 Kadin i¢in Olgiilen Htc
Htc= 42 degeri) x 6

Ideal
degerlendirilmesi

kiloya  gore hastanin  kilosunun

100 x [saglikli bir insanin kilosu - hasta kilosu) /
saglikl1 bir insanin kilosu
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CDALI puanina gore yapilan hesaplamalarda 150 puan ve alt1 remisyonda, 150-
200 puan aras1 hafif aktiviteli, 220-450 puan arasi orta aktiviteli, 450 puan iizeri ise agir
aktiviteli siddetli hastalik varligina isaret eder. Tedavi degerlendirmesi i¢in CDAI skoru

70 puan veya daha fazla azalma olursa, tedaviye olumlu yanit verdigi gosterilir (86).

2.9.3. Ekstraintestinal Belirtiler

Crohn hastaliginin ekstraintestinal belirtileri genelde hastalik aktivitesi ile korele

olarak ilerler (87).

Biiyiik eklemleri tutan non-destruktif artrit en sik goriilen ekstraintestinal
bulgudur. Sakroileit veya ankilozan spondilit gibi santral tutulum ile gidebilir. Bu

CH’nin mevcut bulgusu olabilir.
%S35°1 igeren bir grupta gozde iiveit, episklerit goriilebilir.

Hastalarin onda birinde eritema nodozum ve piyoderma gangrenozum gibi deri
bulgular1 gériilebilir. UK’de oldugu gibi primer sklerozan kolanjit izole ALP yiiksekligi
ile kendini gosterebilir. Sekonder amiloidoz, bobrek taslari, osteopeni, pulmoner

tutulum gibi ekstraintestinal bulgular olabilse de oldukg¢a nadirdir (7).

2.9.4. Fizik Muayene

FM tamamen normal olabilir, fakat non spesifik belirtiler (mesela kilo kaybina
bagli kasektik gortiniim) olabilir. CH’ye spesifik olarak perianal cilt lekeleri, abdominal

hassasiyet veya palpabl abdominal kitle olabilir (88).

2.9.5. Laboratuvar Bulgular

Rutin tetkiklerde bakilan testler normal olabilir. Anemi, beyaz kiire yiiksekligi,
C-reaktif protein yiiksekligi, emilim bozukluguna bagl elektrolit anormallikleri, demir-

B12-D vitamin eksikligi de ortaya ¢ikabilen diger durumlardir.

Bagirsaktaki inflamasyon nedeni ile fekal kalprotektin veya laktoferrin yiiksek
olabilir (88).

2.10. Ulseratif ve Crohn Hastaligi Tanisi

Inflamatuvar bagirsak hastalign  tanmismin - dogrulanmadan &nce mutlaka
enfeksiyonlarin ekarte edilmesi gerekir. Bazi enterik bakterilerin olusturdugu

semptomlar IBH’nin semptomlarina benzer. Bu patojenler Salmonella, Shigella,
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Campylobacter, Clostridium difficile, Giardia lamblia, Histoplazma, Mycobacterium
tuberculosis ve Entamoeba histolytica olabilir. Enterik patojenler etkin tedavi sonrasi
ortadan kaybolur ve semptomlar biter. Fakat IBH i¢in durum bdyle degildir. Enfeksiyon

dislandiktan sonra diger tetkikler degerlendirilir.

2.10.1. Hematolojik Testler

IBH igin tarama testleri arasinda tam kan saymmi yer almaktadir. Tam kan
sayiminda 16kositoz, anemi, trombositoz gibi sonuglar IBHy1 diisiinmeye itebilir. C-
reaktif protein CH’de daha fazla olmak iizere yiikselebilir. Hastalarda tutulum bolgesine

gore D-vitamini, B12 eksikligi, ferritin diisiikligii saptanabilir (89).

2.10.2. Endoskopik Degerlendirme

IBH hastalarinda net tam1 konulmas: icin endoskopi ve endoskopik biyopsi
gereklidir. Cogu zaman spesifik alt tipe kadar belirlenme biyopsi ile saglanirken bazi
hastalarda net tan1 saglanamaz. Kolitin net tipi tam ayrilamaz, UK ve CH belirtilerini

ortak gosterirse bu durum belirsiz kolit olarak adlandirilir.

Crohn hastaliginda inflamasyon transmural ve yamasal tarzda tutulurken, UK de
mukozal ve siirekli bir tutulum vardir. Graniilomlar, CH’de, UK’ye gore daha siktir.
Goblet hiicreleri UK’de kaybolurken Crohn hastalifinda yerini korur. Kript abselerinin
olmas1 daha ¢ok UKyi diisiindiiriir.

2.10.3. Radyolojik Goriintiileme

Tanida net bir 6nemi olmamasina ragmen, tutulum bolgelerinin tespiti igin
goriintiileme kullanilabilir. X-1511 ile yapilan tetkiklerin hasta i¢in zorlugu nedeni ile
artik yapilmamaktadir. Baryumlu grafiler ise orta ve siddetli koliti olan hastalarda
toksik megakolon riskini arttirabildiginden kullanilmamalidir. CH hastaligi net ise,

fistiillerin degerlendirilmesi ve siniis yollarinin tespiti i¢in kullanilabilir (90).

2.11. Tedavi

IBH tedavisi, yasam tarzi degisiklikleri, farmakolojik tedavi ve biyolojik ajan
tedavilerini igerir. Tedavi hedeflerinde amag atak siddetlerinin ve sikliginin azaltilmast,
hastaligin remisyon durumunun miimkiin olan en uzun siirede tutulmasidir. Tedavi
se¢ciminde hastaligin siddeti, atak sikligi, atak siddeti gibi durumlar g6z Oniine alinir.

Ekstraintestinal bulgular tedavi se¢imini etkiler (91).
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Klinisyen hasta bazli tedavi plan1 olusturarak takip ¢izelgesi olusturur. Hastalar
icin uygun tedavi; bagisiklik sistemini ciddi bir sekilde baskilamayan, yan etkileri az,

ataklar arasindaki siireleri uzun tutan ajanlardan secilmeli ve kisiye yonelik olmalidir.

Tedavi yaklagiminda basamakli tedavi veya yukaridan asagi tedavi uygulanabilir.
Yukaridan asagi olan tedavi i¢cin daha az yan etkili ilaclarla tedaviye baslanir ve
remisyon saglanmazsa daha potent ajanlara gegilir. Diisiik riskli hastalar i¢in asamali

tedavi, orta ve yiiksek riskli hastalar i¢in ise yukaridan asagi tedavi onerilmekte (92).
Tedavi se¢enekleri;
Oral 5-aminosalisilatlar (sulfasalazin, mesalamin)
Glukokortikoidler (prednizon, budesonid)
Immiinomodiilatérler (azatioprin, 6-merkaptopurin, metotreksat)

Biyolojik tedaviler (infliximab, adalimumab, sertolizumab, pegol, natalizumab,

vedolizumab, ustekinumab)
Aminosalisilatlar

Aminosalisilat (ASA) ajanlari, etkin madde olarak 5-aminosalisilik asit (5-ASA)
icermektedir. IBH’daki etkinligi; peroksizom proliferatdr aktive reseptor gama (PPAR-
y) aktivasyonu ile saglanir (93). Hastaligin baslangi¢ tedavisinde ve ataksiz gegen
sirelerin uzatilmasit amaci ile kullanilir ve genelde ilk sira tedavi olmaktadir. CH’li

hastalarda kullamimi1 UK ’ye gore daha fazla smirlandirilmstir.

En ¢ok beklenen ve goriilen yan etkileri, ishal, bas agrisi, karinda spazm ve agri,
kilo kayb1, kas ve eklem agrilari, bulant1 hissi, kusma olarak siralanabilir (94). Dozlar
tek seferde alinmak yerine parcalara boliinerek alindigi durumlarda etkinligin daha fazla

oldugunu gosteren kanitlar mevcuttur (95).
Kortikosteroidler

Budesonid, karacigerde sitokrom p450 izoenzimi ve CYP3A4 ile metabolizma
edilir (96).

Oral alinan budesonidin yaklasik %90°1 ilk geciste eliminasyona ugradigindan
biyoyararlanimi1 onda bire diismektedir. Karaciger sirozu ve CYP3A4 inhibisyonlari

durumunda  biyoyararlanim  degiskenlik  gosterebilir.  Protein  {iretimini  ve
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transkripsiyonunu engelleyerek inflamatuar sitokinlerin tiretimi {izerine negatif etki

yapar (96).

Metabolitleri yiiksek topikal anti-inflamatuar etki gosterdiginden; ileumda,
kolonda agilacak sekilde diizenlenmis olan formlari mevcuttur. Belirli pH seviyelerinde

acilacak kapsiillerle ¢evrilmistir (97).

UK’li hastalara 9 mg budesonid ile tedaviye baslanir ve 6 ile 9 hafta arasinda
ajan devam edilir. CH’li hastalar igin tedavi siiresi 4ile 6 hafta arasinda diizenlenir. Eger
beklenen remisyon saglanir, semptomlar giderilirse iki hafta boyunca giinasir1 9mg

verilir ve azaltilarak sekiz haftada kesilir.

Hastalar ilk ay icerisinde tedaviye yeterince yanit vermez ise genellikle revizyon
gerekir (98).

Ajan, bir steroid oldugundan osteoporoz gibi yan etkilere sahiptir. Hipotalamik-
hipofiz-adrenal ekseni baskilayabilir ve uzun siireli kullanimdan sonra aniden

birakilmasi adrenal yetmezlik tablosuna neden olabilir (99).
Tiyopiirinler

Azatiopiirin (AZA) ve 6—merkaptopiirin (6-MP) olarak bilinen tiyopiirin grubu
ilaglar genellikle glukokortikoidlerin kesilmesi sonrasinda remisyona girmemis hastalar
i¢in kullanilmaktadir. ilag, azatiopiirin non-enzimatik yol ile 6-MP’ye doniisen bir &n
ilagtir. Donilisimden sonra karacigerde tiyopiirin-S-metiltransferaz (TPMT), ksantin
oksidaz ve hipoksantin-guanin-fosforibosiltransferaz ile enzimatik reaksiyona girer.
Enzim fonksiyonlar1 ve ek hastalik durumuna gore emilim hastadan hastaya gore

degisiklik gosterebilir (100).

Etki mekanizmasi immiinsiipresyon temellidir. Lenfositlerde piirin ve protein
sentez inhibisyonu yaparlar. Ayrica T ve B lenfositlerinin proliferasyonunu
baskilayarak sitotoksik T lenfosit ve plazma hiicrelerinin yapimimin azaltirlar. T

hiicrelerinde apoptozise yol agtig1 bilinen bir baska etkileridir (101).

Diger ajanlara gore daha yavas etki gosterdiginden, hastalifa verilen yanitin
izlenmesi i¢in {i¢ aylik bir tedavi siiresi gerekir. Emilim ve enzim fonksiyonlarina gore

bu siireg alt1 aya kadar uzayabilir.

Dozlama baglangigta her iki ajan i¢in 50 mg olarak baslanir. 1-4 haftalik takip

sonrasi hasta ilaci tolere ettiyse ve beyaz kan hiicresi (WBC) sayis1 >4000 hiicre/mikroL
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ve trombosit sayis1 >150.000/mikroL ise AZA i¢in 100 mg’a 6-MP icin 75 mg’a ¢ikilir
ve 5-8 hafta takibe alinir. 9-12. haftalarda degerler aymi sekilde devam ediyor ve
hemogram tetkikleri gereklilikleri karsiliyor ise AZA 150 mg’a, 6-MP 100 mg’a
yukseltilerek son yiikseltim gerceklestirilmis olur. Daha sonra hastalar {ic ayda bir
kontrole ¢agirilir (102).

Remisyonda olan hastalarda tiyopiirin tedavisi kesilirse relaps olma ihtimali
yiiksek olur. Caligmalar relaps riskinde artist en aza indirmek icin tiyopiirin tekli

tedavisine bir ile bes yil arasinda devam edilmesi gerektigini onermektedir (103).
Biyolojik ajanlar

Amerika Birlesik Devletleri’nde eriskin Crohn hastaligi i¢in ti¢ ajan anti-timor-
nekroz faktér (anti-TNF) tedavisi onay almistir. Bunlar infliximab, adalimumab ve

sertolizomab pegol’diir. Sertolizumab, Avrupa’da heniiz onaylanmamigtir (104).

Infliximab (Remicade), TNF-alfaya yiiksek derece affinite ve 6zgiilliige sahip bir

kimerik 1gG1 monoklonal antikorudur.

Adalimumab (Humira) TNF-alfaya yonelik rekombinant human IgGl

monoklonal antikoru olup subkutan yolla uygulanir.

Sertolizumab pegaol (Cimzia) TNF-alfa notralizan1 human monoklonal antikor
Fab fragmanidir. Bu ajanlarin higbirinin etkinligini dogrudan karsilastiran bir kontrolli
calisma olmamakla birlikte infliksimab ve adalimumab arasinda anlamli bir fark
olmadig1 saptanmistir (105). Anti-TNF tedavisi alan gebe hastalar i¢in; ajanlar plasenta
ve anne siitline gectiginden risk mevcuttur. Fakat net bir ¢calisma olmamasina ragmen

yan etki riskleri diisiik goriinmektedir (106).

Ustekinumab (Stelara), bir anti-1L12/23 antikorudur ve orta siddetli CH ig¢in
onay almustir. Tedavi kilo ile dozlama yapilarak baslanir ve intravenéz olarak

verilmektedir (107).

Vedolizumab  (Entyvio), human anti-alfa-4-beta-7 integrin monoklonal
antikorudur. Indiiksiyonu 0, 2 ve 6. Aylarda intravendz olarak 300 mg verilir ve 8
haftada bir idame tedaviye gecilir. Genelde 60 yas lizeri hastalarda, malignite ve

enfeksiy6z durumlar oldugunda birinci sira tedavi olarak verilmektedir (108).

Biyolojik ajanlarin, IBH nin tanimlanabilen patofizyolojisi iizerine etkili oldugu

asikardir. Inflamasyona yol agan sitokinlerin azaltilmasi ve iiretim yolaklarinin inhibe
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edilmesi ile etki gosterdiklerinden IBH tedavisi i¢in dnemli bir yere sahiptirler. Fakat
uygulanan diger ajanlara kiyasla maliyetleri yiliksek ve takiplerinin daha siki
gerceklestirilmesi gerekmektedir. Yan etkilerinin diger ajanlara gore fazla olmasi ve
yukarida belirtilen nedenlerden dolayi hasta bazli se¢cim yapilmalidir. Bu nedenle
kullanimlarimin genisligi sinirh ve tartismalidir. IBH tedavisinin uzun siireli ve zorlu
olmas1 nedeniyle olusan komplikasyonlar ve hasta uyumu zayifligi farkli tedavi
arayislarina neden olmustur. Kok hiicre tedavisi ile ilgili caligmalar bu konuda devam

etmektedir.

2.12. Yagh Karaciger Hastahg

Non alkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD), altta yatan hi¢bir neden olmadan
karacigerde yag birikimi ile karakterize bir hastaliktir. NAFLD karaciger sirozuna
gidiste dnemli bir neden olmakla birlikte kriptojenik sirozun 6nemli nedenleri arasinda

sayilabilir (2).

NAFLD’ye sahip hastalarda inflamasyon veya fibrozisin eslik ettigi veya
etmedigi hepatik yaglanma mevcuttur. Alkolsiiz yagh karaciger (NAFL) ve alkolsiiz
steatohepatit (NASH) olarak alt gruplara ayrilmaktadir. NAFL’de ciddi inflamasyon
olmadan hepatik yaglanma olur. NASH’de ise inflamasyon yaglanmaya eslik eder ve bu

histolojik olarak alkolik steatohepatitten ayrilamaz (109).

2.12.1. Epidemiyoloji
Prevelans

NAFLD diinyanin her yerinde goriilebilmektedir. Santral obezite, tip 2 diabetes
mellitus, dislipidemi ve metabolik sendrom hastaligin risk faktorlerindendir. Bu yiizden
gelismis llkelerde gorlilen en yaygin karaciger hastaligidir. Diinya c¢apinda,
NAFLD’nin yaklasik %6 ile %35 arasinda prevelansi mevcuttur (110). Amerika
Birlesik Devletleri’nde, 1988 ile 1994 yillarinda NAFLD prevelansi %5,5 iken, 1999 ile
2004 yillar1 arasinda %9.8, 2005 ve 2008 yillar1 arasinda ise %11 olarak ciddi bir artis
gostermistir. Siwrasiyla kronik karaciger hastaliginin %45-63 ve %75’ini NAFLD

olusturmustur.

Bu zaman dilimlerinde metabolik sendromun alt parametrelerinde de sirasiyla

%22-30 ve %33 oranlarinda artiglar da mevcuttur (110).
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Tablo 2.2. Metabolik Sendrom Tani Kriterleri (111)(112)(113)

NCEEOQ*T - IDF 2009 EGIR 1999 DSO 1999  AACE 2003
Insiilin Yiiksek
direnci; insilin direnci
Insiilin direnci Ag:h?( veya VZK 1225
veya alik glukozu: 110 kg/m © veya
hiperinsiilinemisi mo/dL bel 2102 cm
2. saat (erkek) veya
glukozu 140 >88 cm
mg/dL (kadn)
Gerekli Yukaridakine ek Yukaridakine  Yukaridakine
Anormallik >3 >3 olarak ek olarak ek olarak
sayi1s1 >2 >2 >2
. Aclik glukozu
Aclikesekeri Al glukozu 1 ozu 6.1 >6,1 rimol/L
Se:iyesi veya yi?ksek veya tgshis (1101la 125 mg/dL); =2
o o mg/dL) saatlik glikoz
kan sekeri i¢in edilmis
ilag tedavisi diyabet 7,8 mmol/L
(140 mg/dL)
<1.0mmol/L  <1.0 mmol/L
(40 mg/dL) (40 mg/dL)
(erkek); <1.3  (erkek); <1.3 <0,9mmol/L  <1.0 mmol/L
mmol/L (50 mmol/L (50 (35 mg/dL) (40 mg/dL)
HDL mg/dL) mg/dL) <1.0 mmol/L (40 (erkek); <1.0  (erkek); <1.3
kolesterol (kadinlar) (kadinlar) mg/dL) mmol/L (40 mmol/L (50
veya diisiik veya diisiik mg/dL) mg/dL)
HDL HDL (kadimnla (kadinlar)
kolesterol i¢cin  kolesterol i¢in
ilag tedavisi ® ilag tedavisi
>1.7mmol/L  >1.7 mmol/L
(150 mg/dL) (150 mg/dL)  veya >2.0 mmol/L veya>17
Trigliserit veya yul.(sek veva yul.(sek (18.0 .m.g/dL.) V t?ya mmol/L (150 =1.7 mmol/L
trigliseritler trigliseritler dislipidemi igin (150 mg/dL)
s L. . . mg/dL)
i¢in ilag i¢in ilag ilag tedavisi
tedavisi * tedavisi *
Bel/kalga
Bel >102 cm 5315(9)4\/:;; Bel >94 cm (S:E:;;\?éia
Obezite (erkek) veya (erkek) veya >80
=88 om >80 cm em (kadm) >0,85 (kadin)
- (kadin) veya BMI >30
kg/m?
>130/85 >130/85 >140/90
mmHg veya mmHg veya >130/85 mmHg mmHg veya ~140/90
Hipertansiyon  hipertansiyon  hipertansiyon  veya hipertansiyon  hipertansiyon _mmHg
igin ilag i¢in ilag icin ilag tedavisi igin ilag
tedavisi tedavisi tedavisi
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NCEP: Ulusal Kolesterol Egitim Programi; IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu;
EGIR: Insiilin Direnci Calisma Grubu; DSO: Diinya Saglik Orgiitii; AACE: Amerikan
Klinik Endokrinologlar Dernegi; HDL: yiiksek yogunluklu lipoprotein; KVH:
kardiyovaskiiler hastalik; BMI: viicut kitle indeksi.

*Metabolik sendrom icin en yaygin olarak iizerinde anlasilan kriterler.
Abdominal obezitenin tani i¢in bir 6n kosul olmadigim1 unutmayn; 5 risk Kriterinden

herhangi 3'liniin varlig1 metabolik sendrom tanisini olusturur.

Giliney Asyali ve Cinli hastalar i¢in bel >90 cm (erkek) veya >80 cm (kadin);
Japon hastalar i¢in bel 290 cm (erkek) veya >80 cm (kadin).

A Insiilin direnci, insiilin kelepgesi kullanilarak 6l¢iildii.

OYiiksek instilin direnci riski, asagidakilerden en az birinin varligi ile gosterilir:
KVH, hipertansiyon, polikistik over sendromu, alkolsiiz yagl karaciger hastalig1 veya
akantozis nigrikans tanisi; ailede tip 2 diyabet, hipertansiyon veya KVH Oykiisii;
gestasyonel diyabet veya glukoz intolerans1 6ykiisii; Beyaz olmayan irk; sedanter yasam

tarzi; BMI 25 kg/m? veya bel ¢evresi 94 cm (erkek) veya 80 cm (kadin); ve 40 yasinda.
§ 1 veya daha fazla fibrat veya niasin ile tedavi.

¥ Asyali hastalarda bel >90 cm (erkek) veya >80 cm (kadin).

2.12.3. Demografik Bilgiler

Hastalara NAFLD tan1 konma yas1 genelde dordiincii ve besinci dekatta olur.
Cinsiyet dagilimina gore farklilik gosterilse de calismalar birbiriyle uyumsuz sonuglar
vermektedir (114). NASH prevelans: irksal olarak degisiklik gostermektedir. ABD’de
farkli etnik kokenleri iceren 2287 denekle yapilan ¢alismada; Hispanik Amerikalilarda
%45, beyaz iwkta %33, siyah wkta %24 oraninda karaciger yaglanma sikligi
bulunmustur. Siyah wrktaki diisiik prevelansin sayisal sonucu; altta yatak metabolik
sendrom kontrol edildikten sonra dahi diisiik seyrederken, Hispanik Amerikalilarda

obezite prevelansinin yiiksek olmasi nedeniyle yiiksek ¢iktig1 saptanmistir (115).

NAFLD’nin diinya iizerinde goriilme siklig1 irktan irka, gelismislik diizeyiyle
bagh olarak degiskenlik gostermektedir. Ornegin; Orta Dogu, Amerika Birlesik
Devletleri, Gliney Amerika, Avrupa yaklasik olarak %24 ile %32 oraninda birbirine
yakin prevelansa sahipken bu oran Afrikada %13 ile sinirlt kalmistir (116).
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NASH tanist olan hastalarin altta yatan bir metabolik sendrom bileseni vardir.
Bunlar tstteki Tablo 3’te ayrintili yazilmis olup; obezite, sistemik hipertansiyon,
dislipidemi, insiilin direnci veya asikar diyabet olarak siniflandirilabilir. NAFLD tanisi
almis fakat diyabeti olmayan 304 hasta ile yapilan gozlemde belirlenmistir. Hastalarin
163’1ine karaciger biyopsisi yapilmis ve %74 tinde NASH oldugu saptanmistir. Biyopsi
yapilmayan hasta grubunun %53’linde metabolik sendrom bileseni saptanmustir.
Biyopside NASH saptanan hastalarin %88’lik bir oranda metabolik sendrom bileseni

oldugu goriilmiistiir. Gerekli diizeltmeler yapildiktan sonra metabolik sendromun

fibrozis riskinde artisa dogrudan etkisi oldugu goriilmistiir (117).

2.12.4. Patogenez

NAFLD’nin patogenezi net olarak aydinlatilamamigtir. Fakat hastaligin;
beslenme aligkanligi, yasam tarzi, genetik alt zemin, hormonal etkenler gibi siireclerin

birbiriyle etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan bir hastalik oldugu asikardir (118).

Ikizler iizerinde yapilan calismada, karaciger yaglanmasi ve karaciger fibrozu
icin kalitsal bir zemin oldugu gosterilmistir. Bu oran %50’lere ¢ikmaktadir (119).
Karacigerin lipit metabolizmasi i¢in kontrolcii proteinleri kodlayan dort farkli gen
mevcuttur. Bu genlerde olusan dort genetik varyant, NAFLD’ nin olusmasi ve ilerlemesi
ile dogrudan iligkilidir (120).

Hepatik steatoz, trigliserit, serbest yag asitleri (FFA), seramid, serbest kolesterol
gibi maddelerin fazla olmasi nedeni ile karacigerde birikiminin bir belirtisidir. Yag
dokusundan salgilanan yiiksek miktarda FFA yeterli seviyede metabolize edilemez ve

bozulmus beta oksidasyon nedeni ile birikime neden olur (121).

96 haftalik Pioglitazon ve Vitamin E, Plasebo fort he Treatment of the Treatment
of Nonlogical Steatohepathitis with nonalcholocih  Steatohepatit (PIVENS)
calismasinda, biyopsi sonucu ile kesinlestirilen NASH’i olan hastalarda verilen
Pioglitazon ve Vitamin E ile trigliserit diizeyinde plaseboya gore ciddi diislisler
saptanmigtir. Tedavi alanlarda 21.1 mg/dl diiserken plaseboda 2.3 mg/dl disiis
saptanmustir (122).

Lipogenezi baskilayan araglarin NASH tedavisin de kullanilabilecegini gosteren
caligmalar mevcuttur. NASH’li 99 hastanin incelendigi bir ¢alismada, bir lipogenez
inhibitori kullanan hastalarin, plaseboya gore 12 hafta sonra hepatik steatozda daha

fazla azalmaya neden oldugu goriilmiistiir. Oranlar plaseboda %4.5 iken lipogenez
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inhibitorii kullananlarda 9%28.1 azalma saptanmistir. Alanlarda inflamasyon kismen

baskilanmis ve karaciger fibrozunun saptayicilarinda iyilesmeler oldugu goriilmiistiir

(123).

Insiilin direnci, karacier yaglanmasi ile ve karaciger yaglanmasina gidis igin
onemli bir role sahiptir. NAFLD olan hastalarin ¢ogunda metabolik sendromun alt
durumlar1 olan obezite ve diyabet mevcuttur. Asir1 kilosu olmayan veya glukoz
tolerans1 normal seviyelerde olan NASH’li hastalarda bile insiilin direnci saptanmustir.
Buna ragmen tiim NASH’li hastalarda insiilin direnci yoktur. Bu nedenle NASH’in
multifaktoriyel bir hastalik oldugu diistiniilmektedir (124)(125).

NASH ile baglantil insiilin direncinin genetik temeli lizerinde ortaya konmus net
bir bilgi yoktur. Birka¢ caligmadaki veriler incelendiginde, apolipoprotein C3’i
kodlayan gendeki polimorfizmin NAFLD, insiilin direnci ve inflamasyon ile iligkili
oldugu saptanmustir. Baska bir calismada yag dokusundan sekrete edilen adiponutrin ve
trigliseritlerin metabolizmasinda gorevli proteinleri kodlayan genlerde polimorfizm
saptanmistir. Bu farkliliklarin sonucu ile NAFLD histolojileri kiyaslandiginda yakin
iliski saptanmistir. Peroksizom proliferatorii ile aktive olan reseptdr gama koaktivatorii
l-alfa (PPARGCI1A) kodlandig1r bolgedeki degisiklikler insiilin direnci ve NAFLD

varhigi ile korelasyon gostermistir (126).

I¢ organlardaki yag dokusunun artis1 ve intrahepatik yaglanma sonucunda artan
glukoneogenez serbest yag asitleri (FFA) diizeyinde artisa neden olur ve bu durum
insiilin direnci ile iligkilendirilmistir. Yolak net aydinlatilamasa da visseral yaglanma
nedeni ile olusan IL-6 nedeni ile proinflamatuar kaskat tetiklenip karacigerde
inflamasyon ve fibrozis gelisir. Hepatik IL-6 artis1 ile insiilin direncinin de korele

oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (127).

NAFLD’li hastalarda yapilan bir ¢alismada rosiglitazon verilen hastalarin, C-
reaktif protein ve serum amiloid A seviyelerinde diisiis yasandigi ve inflamasyonda

azalma oldugu gosterilmistir (128).

Pioglitazon verilen NAFLD’li ve insiilin direnci saptanan hasta grubunda, tedavi
sonrast yag dokusu ve insiilin direncinde azalmalar olmus ve bu da hepatosteatoz ve

nekroinflamasyonda iyilesmelere neden olmustur (129).

FFA’larin, sitokrom p-450 araciliiyla bazi serbest oksijen radikalleri iiretebilir.

Bunun sonucunda artan serbest radikaller karaciger hiicrelerinde hasara ve ardindan
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fibrozise neden olur(130). Ote yandan, niikleer faktor kappa-betanin aktive edilmesi,
ardindan olusan sitokin {iretiminin de hepatositlerde inflamasyon olusturdugu
disiiniilmektedir. Timor nekroz faktor-alfanin aktiflestirilmesi; kompleman sistemi,
plazma myeloperoksidaz, natural killer hiicrelerini de igerecek sekilde ¢ok sayida
proinflamatuar siirecin baslatilmasina neden olur. Bu da karacigerde hem yaglanmanin

hem de inflamasyonun artmasina neden olur (131).

Adiponektin, lipid metabolizmas: iizerine faydali etkinligi olan, sadece yag
dokusundan salgilanan bir hormondur. Plazmadaki lipid seviyesini disiiriicii ve ayni
zamanda kas dokusundaki yaglarin beta oksidasyonunu saglar. Karacigerde tiimor
nekroz faktorii-alfa’nin {iretimi {izerine inhibitor etkisinden dolay1r inflamasyonu
baskilayici etkileri vardir. Yapilan ¢alismada kandaki diisiik adiponektin seviyeleri

NASH’1n siddeti ile ters orantili olarak bulunmustur (132).

Bagirsakta bulunan patojenler, karacigerde oksidatif hasara neden olabilir.
Floradaki degisimlerin ve asir1 bakteriyel ¢ogalmanin NAFLD’nin patogenezinde rol
aldigr gosterilmistir. Bir c¢alismada, kontrol grubuna kiyasla NASH ile takipli
hastalarda, duodenumda asir1 bakteriyel ¢ogalma kontrol grubuna goére daha sik
saptanmustir [131]. Visseral obezite, fruktozdan zengin diyet ile beslenme, kolesterol
yiiksekligi gibi durumlarda NAFLD goriilebilir (133).

NAFLD’nin patogenezinde net olarak agiklanamayan, ¢aligmalarin arasindaki zit
sonuclar nedeni ile net aydinlatilamamis bir siirii durum vardir. Giiniimiiz sartlarinda
artan tani sartlar1 ve genetik analizler ile patogenez daha net aydinlatilmaya devam

edecektir.

2.12.5. Klinik

NAFLD olan hastalarin ¢ogunun belirgin bir semptomu yoktur. Bazi NASH
hastalarinda bitkinlik, yorgunluk hissi ve sag iist kadranda agr1 olabilir. Hastalar genelde
laboratuvarda yiiksek karaciger fonksiyon testi veya karin i¢i goriintiilemeler sirasinda
hepatosteatoz tespit edilmesi ile tani alirlar (134). Karacigerde yag miktarinin fazla
olmas1 nedeniyle fizik muayenede hepatomegali saptanabilir. Bazi hastalarda ilk bulgu
da olabilir. Yapilan ¢alismalar birbiri ile geligkilidir. Mumbai temelli bir galismada 1168
denek arastirilmast sonucunda %19’unda ultrasonda NAFLD saptanmistir. Bunlarin

arasinda %5’inde hepatomegali saptanmistir (3). NASH’li 144 hastanin aragtirmasinda
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muayene ve usg ile korele olarak hastalarin %18’inde hepatomegali oldugu

saptanmustir. Ileri fibrozu olan hastalarda hepatomegali daha fazla saptanmstir (135).

2.12.6. Tam

Hastalik asemptomatik oldugundan, karaciger aminotransferazlarinda yiikselme
ve anormal (bilgisayarli tomografi/ultrasonografi) radyolojik goriintiileme ile tespit
edilir. Giiniimiizde c¢alismamizda da kullandigimiz fibroscan ile Ol¢lim sayesinde
karaciger yaglanmasi ve elastikiyeti tespit edilebilir. NAFLD tanisi ise alkol tiiketimi,
karacigerin diger hastaliklar1 gibi sekonder steatoz nedenleri ekarte edilerek konur
(136).

2.12.7. Laboratuvar Bulgular

NAFLD hastalarinda aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz
(ALT) yiikseklikleri tespit edilebilir. Fakat normal AST,ALT seviyeleri taninin
dislanmasi igin yeterli degildir. (137)(138). Hastalik bulgu vermedigi igin genelde rutin
kontroller sirasinda bakilan aminotransferaz seviyesi ylksekliklerinin arastirilmasi
sonrasinda bulunur. Bu yilizden AST, ALT normal hastalarin NAFLD’ye sahip
olabilecegi ve tani almadigi bilindigi i¢in net prevelansi tahmin etmek giictiir. AST,
ALT seviyeleri genelde iki ile bes kat artmis olur ve AST/ALT orami birden azdir.
AST/ALT oran1 alkolik yagli karaciger hastalarinda tipik olarak ikiden biiyiiktiir.
Aminotransferaz  seviyelerinin inflamasyonla, karaciger elastikiyet seviyesiyle,
histolojik olarak haraplanmanin derecesi ile bir uyumu yoktur. Degerler normal oldugu
halde histolojik hasarlanma olabilir. Veya bes kat artmig AST, ALT seviyelerinde dahi
histolojik hasar olmayabilir (117).

Alkalen fosfataz (ALP), en fazla ii¢ katina kadar yiikselebilir. Albumin ve
bilirubin seviyeleri tipik olarak referans degerler arasindadir. Bu degerler izole NAFLD
icin gecerlidir, eger hastalarda siroz gelismisse; uzamis protrombin zamani,
trombositopeni veya notropeni bilirubin ve albiimin bozukluklarina eslik edebilir (138).
NAFLD hastalarinda ferritin degeri yiiksek olabilir. Transferrin saturasyonu de yliksek
olabilir. NAFLD’si olan hastalarda ferritinin bir buguk katindan fazla olmasinin,
NAFLD aktivite puani ve fibrozis ile iliskili oldugunu gosteren kanitlar mevcuttur

(139).
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2.12.8. Tam

NAFLD tanisinin net olarak konulmasi i¢in; radyolojik olarak veya histolojik
olarak kanitlannmis karaciger yaglanmasi, alkol tliketiminin diglanmasi, karaciger
yaglanmasinin diger nedenlerinin ekarte edilmesi, kronik karaciger hastaliginin
olmamasi gerekir. Bu dort kriterin dordiiniin de saglanmasi durumunda NAFLD tanis1
konulur. Alt dallar1 olan alkolsiiz yaglh karaciger ve alkolsiiz steatohepatitten ayirt

etmek i¢in tek yontem karaciger biyopsisidir (140).

Yagl karaciger saptanan biitiin hastalardan; Anti-hepatit c viriis antikoru, hepatit
A 1gG, Hepatit B surface antijeni, yiizey antikoru, ¢ekirdek antikoru, plazma demir,
ferritin ve total demir baglama kapasitesi, serum gamaglobiilin seviyesi, antiniikleer
antikor, anti-diiz kas antikoru, anti karaciger/bobrek mikrozomal antikor-1 goénderilir.
Yine de hastalarin anamnezine gore ek olarak Wilson hastaligi, tiroid hormon
bozukluklari, ¢olyak hastaligi, alfa-1 antitripsin eksikligi, HELLP sendromu ve Budd-

Chiari sendromu arastirilabilir (141).

2.12.9. Goriintilleme

Ultrasonografi genellikle hastalarin karacigerdeki yag infiltrasyonunu tespit
etmede yeterli olur. Goriintii hiperekoik ve parlak renkli bir karaciger olarak tespit
edilir. 4720 hasta tizerinde yapilan 49 c¢alisma incelendiginde; karaciger biyopsisi altin
standart olarak baz alindiginda ultrasonografinin duyarliligi %85, 6zgiilliigii %94 olarak
tespit edilmistir. Obezitesi olan hastalarda bu duyarlik kismen de olsa azalmig
goriilmektedir (142)(143). Bariatrik cerrahi gecirmis obezitesi olan 187 hasta
incelendiginde; %95 oraninda histolojik karaciger yaglanmasi olmasina karsin ultrason

ile tespit edilebilen kisim %49 oraninda kalmustir (142).

2.12.10. Fibroscan

Karaciger dokusunun sertlik Ol¢limiinii yapan ve bununla birlikte fibroz
degerlendirmesi yapan titresim kontrollii gecici elastografi karaciger yaglanmasinin
derecelendirmesi i¢in hazirlanmaktadir (144). Ancak ¢alismalar yeterli klinik sonug elde
etmek i¢in yetersizdir ve ek gruplara ihtiyag vardir. 2700 hastayla yapilan ¢alismada 19
biyopsi kontrollii ¢alismanin meta-analizinde, yaglanma derecesi >S0 i¢in optimal esik

degeri 248 dB/m, yaglanma derecesi >S1 i¢in 268 dB/m'dir (145).
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Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) steatozu
goriintiileyebilir fakat inflamasyon ve fibroz skorunu belirlemek i¢in duyarlilig: yeterli
seviyede degildir. Gelistirilme zorlugu agisindan BT ve MRI ile kontrol olusturmanin
zorlugu histolojik tan1 koymadan ileri gelmektedir. Histolojik tanisi olan hastalarla
yapilan ¢alismada BT nin duyarlili§i, MRG’nin ise 6zgiilliigl diisiik olarak saptanmistir
(146). MRG’nin, BT ye iistiinligii kiigiik miktarda yaglanmanin belirlenebilmesi ve yag

miktarin1 saptamasindan ileri gelir (147).

2.12.11. Karaciger Biyopsisi

Karaciger biyopsisi, NAFLD’nin tanis1 i¢in altin standart tan1 yontemidir. Fakat
genellikle hastalarin diger hastaliklar1 dislandiktan sonra olasi bir tan1 konulur ve ileri
inceleme yapilmaz. Eger diger tanilart dislamada zorluklar yasanir, hastanin non-
invaziv testler ile tanisi netlestirilemez ise biyopsi yapilir. Hastalarin hangisinden
biyopsi alinmasi gerektigi ile ilgili net bir fikir birligi olusturulamamistir. NAFLD
siiphesi olup, diger tanilar net olarak degerlendirilemezse veya dislanamazsa biyopsi

almabilir (148).

2.12.12. Histolojik Bulgular

NAFLD, daha 6nce yukarida belirtildigi gibi alkolsiiz yaglh karaciger ve alkolsiiz
steatohepatit olarak alt boliimlere ayrilir. NAFLD’ye histolojik olarak tani koymak igin
olmasi1 gereken kriter, doku kesitinde %5’ten daha fazla steatotik hepatosit olmasidir.

Steatozun yaninda NAFLD’li hastalarda hepatik demir birikimi de goriilebilir (136).

NASH ile NAFL’nin histolojik farklar1 vardir. Eger hastanin histolojik
tiplendirmesinde, sadece steatoz, hepatosit balonlasma olmadan lobiiler veya portal
inflamasyonlu steatoz veya hepatosit balonlagmasi ile birlikte inflamasyonun eslik
etmedigi steatoz goriiliirse, bunlardan sadece bir tanesi mevcut ise hastada NAFL
oldugu soylenebilir. NASH’de ise; hepatositlerde balonlasma olmasi, asiner zon 3’te

hepatik lobiiler inflamasyon olmasi tan1 koydurur (149).

Ek olarak NAFLD’nin histolojisinde asagidaki resimlerde oldugu gibi,
(148)(150),
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Sekil 2.1. Soldaki resimde; merkezdeki hepatositte yag vokiiolu ve eozinofilik
sitoplazmik hiyalin iplikleri goriilmektedir (NASH), Sagdaki resimde; siroz ile takipli

hastada NASH tanis1 mevcuttur. Fibroz doku ile ¢evrili yag igeren nodiiller mevcuttur.

Sekil 2.2. NASH karaciger biyopsi goriintiisii; goriintiide hepatositlerdeki balon

dejenerasyonu, inflamasyon ve periselliiler fibrozis goriilmektedir.
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Sekil 2.3. Alkolik hepatitli bir hastadan alinan biyopsi 6rnegi; hiicrelerin i¢inde
eozinofilik birikimler, makrovezikiiler yag goriinlimii ve oklarin gosterdigi alanda
Mallory-Denk cisimleri goriilmektedir. Alkolsiiz steatohepatitte de buna benzeyen

degisimler gosterilebilir.

Resimlerden verilen orneklerin yani sira histolojik bulgu olarak; apoptotik
cisimcikler, hafif kronik portal inflamasyon, perisiniizoidal kollojen birikimi,
perisiniizoidal ve periseliiller fibroz olmadan portal fibrozis, makronodiiler siroz,
Mallory-Denk cisimleri, biiyilk mitokondriler, periportal hepatositlerde vakuollii

cekirdekler, lobiiler lipograniilomlar goriilebilir.

2.12.13. NAFLD Aktivite Skoru

NAFLD aktivite skoru, NAFLD ile takipli hastalarda, hastaligin seviyesini
degerlendirmek i¢in kullanilan, giivenilirligi kanitlanmig bir skorlama sistemidir. O ile 2
puan; NASH i¢in tanisal degil, 3-4 NASH ihtimali mevcut fakat sinirda bulgular, 5-8
puan ise NASH tanisin1 destekleyen bulgular olarak degerlendirilir. Biyopsisi yapilmis
hastalarda, asagidaki tabloya gore degerlendirilme yapilir (151),
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Tablo 2.3. NAFLD Aktivite Skoru

Ozellik Puan Kriterler

A. Steatoz 0 <%5

%05 ila %33
>33 ila %66
>66%

Higbiri

200X alan basina <2 odak
200X alan bagina 2 ila 4 odak
>200X alan basina 4 odak

B. Lobiiler inflamasyon

C. Balonlagsma Higbiri

Birkag balon hiicre

N| | O W N k| O Wl N| =

Birgok hiicre/belirgin balonlagsma

NASH fibrozun degerlerlendirme evreleri su sekilde yapilir;

Evre 0: Fibrozis yok

Evre 1: Zon 3’te perisiniizoidal fibrozis, Hafif-1a/ Orta-1b/ Portal/Periportal- 1c
Evre 2: Perisiniizoidal ve portal/ periportal fibrozis

Evre 3: Kopriileme fibrozu

Evre 4: Siroz

NAFLD indeksi (ANI); ssteatohepatitin alkol ile iligkisini a¢iklamak amaciyla
kullanilan bir modeldir. Model, AST, ALT seviyelerine, BMI ve MCV kullanilarak

Olciiliir.

Formiilasyon: ANI = -58.5 + 0.637 (MCV) + 3.91 (AST/ALT) — 0.406 (BMI) +
erkekler i¢in 6.35

Eger ANI degeri sifirdan biiyiik gelirse daha c¢ok alkolik karaciger hastaligi
diistintiliirken, sifirdan kii¢iik bir ANI, NAFLD’ye daha da yakinlastirir (152).

2.12.14. Tedavi

Kilo kaybi

Viicut kitle indeksi (BMI), >25 kg/m2 veya >20 kg/m2 olan hastalar NAFLD

acisindan biiyiik risk altindadir. Bu kilolarin verilmesi, hemen hemen biitiin hastalar i¢in
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birinci sira tedavi se¢enegidir. NAFLD tanis1 almis hastalarin kilo verdikten sonra hem
biyokimyasal testlerde hem de karaciger histolojisinde iyilesmeler oldugu goriilmiistiir.
Uygulanan diyet ve yasam tarzi degisiklikleri ilk oneri olarak hastalara sunulmaktadir.
180 giinliik stire icerisinde BMI’larinda yeterli diisiis saptanmayan hastalar i¢in ikinci

ticlincii sira tedavi segenekleri diistintilebilir (153).

Hastalarin egzersiz, yiiriiyiis ve diyet ile kombine sekilde haftalik 0.5 veya 1
kilogram vermeleri onerilmektedir. NASH tanist almis hastalar i¢in bu oran kilo bazli
degil viicut agirhiginin %7-10’u arasinda kilo verme hedefi uygulanir. Eger kilo
kaybinda hedefe ulasilmissa ALT seviyelerinde belirgin diisme beklenir, bu oran
bayanlar i¢in <20, erkekler i¢in <30’dur. Eger kilo hedefi ile yine de ALT degerleri

normalde donmezse kilo vermeye devam etmesi onerilmektedir (154).
Bariatrik Cerrahi

Hastalar iki kere diyetisyen kontrolii, altt aylik yasam tarzi degisikligi ve
egzersiz ile istenilen kilo verme seviyesine ulagsmaz ise bariatrik cerrahi disiiniilebilir.
Obezitesi olan hastalar i¢in bariatrik cerrahi sonrasi histolojik ve laboratuvar iyilesmeler
goriilmiistiir (155). Kismen de olsa cerrahi sonrasi bazi hastalarda fibroz artabilir. Bu
ylizden post operatif donemde ii¢ ve alt1 ay sonra hastalarin karaciger biyokimyasal
testleri incelenmelidir. NASH tanis1 alip bariatrik cerrahi gegiren 21 hasta
incelendiginde 18’inde yaglanmada azalma, 11’inde inflamasyon seviyelerinde azalma,
6’sinda fibroz skorunda diizelmeler oldugu saptanmistir. 4 hasta i¢in fibroz skoru biraz

artmistir (156).
Farmakolojik Tedaviler

Ilaclar ile tedavi sadece hastalarin yasam tarz1 degisiklikleri, kilo kayb1 ve diyeti
iceren kooperatif bir ¢alisma sonrasi kilo veremeyen hastalarda diisiiniilebilir. Etkinligi
kanitlanmus, karacigeri hedef alan tedavi secenekleri yok denecek kadar azdir. Klinisyen
kararma gore tedavi secenekleri degisebilir. Ilaclardan ise ek hastaliklar1 olan hastalar
icin kilo verme odakl1 bir yaklagim siirdiiriilmektedir. Birkag ila¢ ¢alisma i¢in diisiiniilse

de caligmalar oldukca kisitli ve net tedavi endikasyonu i¢in yeterli degildir (157).

2.13. Inflamatuar Bagirsak Hastalig1 ve Yagh Karaciger Hastaliginin Iliskisi

NAFLD ile IBH nin arasindaki iliski igin ¢esitli hipotezler vardir. NAFLD daha
cok metabolik sendrom ile birliktelik gosterirken IBH’s1 olan hastalarda da ortaya
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cikabilir. IBH tamili hastalar igin NAFLD gelisiminin 6zellikle beslenme
aliskanligindaki diizensizlik ve yetersiz kalori alimi, ayica malabsorbsiyonlar sonucu

ortaya ¢iktig1 tezi 6ne siirlilmektedir (158).

IBH’I1 hastalarda NAFLD’ nin prevelansi1 degiskenlik gdstermektedir. Ortalama
%]1.5 ile %40 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (159). Bessissow ve ark (160)
yaptig1 bir calisma; NAFLD’nin IBH hastalarinda gériilme sikligmin arttigii gdstermis
oldu (yaygmlik %33,6; insidans orani 9,1/100 PY). IBH tamisi ile takip edilip,
NAFLD’ye sahip hastalar, olmayanlara gore genellikle yas olarak daha ileri, diyabet
gibi altta yatan yatkinlastirict nedenlere sahip olup daha yiiksek BMI’ya sahipti. Fakat

arastirilan giiruhta obezite ve diyabet olan hasta sayis1 oldukea azdi.

CH’de olduk¢a 6nemli bir role sahip olan Tiimor nekroz faktor alfa seviyeleri,
NAFLD tanist olmig olan hastalarda daha yiliksek oldugu goézlenmistir. Bu durum
tamamen Tiimor nekroz faktor alfa ile iligkili olarak agiklanmasa da altta yatan kronik
inflamasyonun belirli bir kaskadi tetikledigi ve bununla iligkili olabilecegi
disiiniilmektedir. Anti-TNF tedavisi almis hastalarin NAFLD acisindan daha az riskli
olabilecegi diisiiniilmektedir. Hayvan deneylerinde anti-TNF tedavisi alanlarda
karaciger fibroz ve inflamasyon belirteglerinin almayanlara gore daha az oldugu
goriilmiistiir (161)(162). Siirecler sadece bununla iliskili olmayip hastalik aktivitesi,
steroid tedavisi, cerrahi operasyon, patojenlerin etkisi ile birlikte ele alindiginda
NAFLD siklig1 konusunda belirleyici olduklar1 diistintilmektedir. Bunlar ayn1 zamanda

IBH siddetinin dl¢iilmesinde fikir verici durumlardir (163).
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3. GEREC VE YONTEM

Biz ¢aliymamizda Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Inflamatuar Bagirsak
Hastalig1 poliklinigine, Haziran 2022- Ekim 2022 tarihinde basvuran IBH tanis1 olan
135 hastay1 prospektif olarak inceledik. Hastalarin laboratuvar, klinik, tedavi ¢esidi ve
siiresini inceleyip, fibroscan ile karaciger yaglanmasi olanlar1 tespit edip, yaglanmaya

neyin neden oldugunu bulmayu, risk faktorlerini kiyaslamay1 amagladik.

Hastalar incelenirken, dosya numarasi, yas, cinsiyet, biyokimya tetkikleri,
hemogram tetkikleri, hastaliklarinin tanisi, boy-kilo-bel g¢evresi- tansiyon tetkiklerine
bakilarak NAFLD skoru hesaplandi. Hastalarin hepsine Fibroscan ile karaciger
yaglanmasi ve fibroz seviyesi bakildi. Hastalarin fibroscan ile es zamanli olarak
degerlendirilen tetkiklerinden metabolik sendromun olup olmadig: arastirildi. Hastalarin
metabolik sendrom, karaciger yaglanmasi, karaciger fibrozu ve NAFLD skoru

hesaplanarak risk faktorlerini belirlemeye calistik.

3.1. istatistiksel Analiz

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL)
22 paket programinda degerlendirilmistir. Calismada tanimlayic1 veriler kategorik
verilerde n, % degerleri, siirekli verilerde ise ortalamazstandart sapma (Ort+SS)
degerleri ile gosterilmistir. Gruplar aras1 kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-
kare analizi (Pearson Chi-kare) uygulanmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. ikili gruplarin
karsilagtirilmasinda normal dagilim gosteren degiskenlerde student t testi, normal
dagilim gostermeyen degiskenlerde Mann Whitney U-testi kullanilmistir. ikiden fazla
degiskenlerin karsilastirilmasinda normal dagilima uyanlara One Way ANOVA analizi,
normal dagilim gostermeyenlere ise Kruskal Wallis testi yapilmistir. Analizlerde

istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 37’si Crohn ve 78’i UK olmak iizere toplam 115 hasta dahil
edilmistir. Crohn hastalarinin %56,8’i kadin ve %43,2’si erkektir. UK hastalarmin ise
%41°1 kadin ve %59’u erkektir. Tan1 gruplar1 arasinda cinsiyet agisindan anlamli

farklilik goriilmemistir (p=0,114).

4.1. Demografik Ozellikler

Crohn hastalarinin yas ortalamasi 41,8+14,2 olup UK hastalarinin yas ortalamasi
ise 40,3+12,1 yildir. Tan1 gruplari arasinda yas agisindan anlamli farklilik goriilmemistir

(p=0,565)(Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Tanilara gore demografik 6zelliklerin karsilastiriimasi

Crohn UK
n % n % P
o Kadin 21 56,8 32 41,0 .
Cinsiyet 0,114
Erkek 16 43,2 46 59,0
Yas, Ort+SS 41,8+14,2 40,3+12,1 0,565

“Kikare analizi, " Student t testi uygulanmustir.

4.2. Antropometik Olciimler ve Tansiyon Olciimleri

Tanilar arasinda boy (p=0,055), kilo (p=0,945), VKI (p=0,163), bel gevresi
(p=0,629), sistolik basing (p=0,152) ve diastolik basing (p=0,095) acisindan anlaml
farklilik goriilmemistir (Tablo 4.2).

36



Tablo 4.2. Tanilara gore antropometrik Olgiilerin  ve tansiyon oOlgiimlerinin

karsilagtirilmasi

Crohn UK

Ort+SS Ort+SS P
Boy 165,5+11,8 169,4+8,5 0,055
Kilo 73,4+19,8 73,1+15,8 0,945~
VKI 26,9+7,2 25,3+4,4 0,163"
Bel cevresi 85,2+18,4 83,5+17,2 0,629
Sistolik 113,0+18,9 119,3+19,6 0,152
Diastolik 76,4+11,3 79,8+10,6 0,095

“Mann Whitney U testi, ~Student t testi uygulanmustir.

4.3. Tamiya Gore Kan Degerlerinin Karsilastirilmasi

Tanilar arasinda AST (p=0,900), ALT (p=0,790), ALP (p=0,848), GGT
(p=0,841) ve D vitamini (p=0,152) agisindan anlamli farklilik goériilmemistir (Tablo
4.3).

Tablo 4.3. Tanilara gore kan degerlerinin karsilagtirilmasi

Crohn UK
p

Ort+SS Ort£SS
AST 23,9+11,1 24,1+11,7 0,900
ALT 24.7+15,2 25,7+£20,4 0,790
ALP 82,7+58,9 76,9+39,9 0,848
GGT 42,2+79,3 28.4+33.,4 0,841
D vitamini 17.4+8.1 21.8+16.,6 0,152

“Mann Whitney U testi uygulanmustir.

4.4, Tamya Gore Tedavi Tiirii, Tedavi c¢esidi ve Tam Siirelerinin

Karsilastiriimasi

Crohn hastalarinin %27 sinde biyolojik ajan, %24,3’linde diger ilaglar kullanild:
ve %48,6’sinda ilag kullamlmadi. UK hastalarinin  %25,6’sinda biyolojik ajan,
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%59’unda diger ilaclar kullanildi ve %]15,4linde ilag kullanilmadi. Tani gruplar

arasinda tedavi acisindan anlaml farklibk goriilmiistiir (p<0,001). UK grubunda

bulunanlarin tani siiresi Crohn grubunda bulunanlarin tani siiresinden anlamli sekilde

yuksek bulunmustur (p=0,002). Tan1 gruplar1 arasinda tedavi siiresi agisindan anlamli

farklilik g6riillmemistir (p=0,816)(Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Tanilara gore tedavi tiirii, tedavi ve tani siiresinin karsilagtiritlmasi

Crohn UK
n % n % P
Biyolojik ajan 10 27,0 20 25,6
Tedavi Diger ilaglar 9 24,3 46 59,0 <0,001"
ilag kullanmadi 18 48,6 12 15,4
Tedavi siiresi, Ort+SS 28,7+40,3 37,7£51,6 0,816
Tan siiresi (ay), Ort=SS 36,5+61,1 134,9+309,9 0,002

“Kikare analizi, "Mann Whitney U testi uygulanmustr.

4.5. Taniya Gore Metabolik Sendrom Varhgi Karsilastirilmasi

Crohn hastalarinin

%18,9’unda metabolik

sendrom var,

%32,4’linde

1

komponent var, %24,3’inde 2 komponent var ve %24,3’linde metabolik sendrom

yoktur. UK hastalarmin %14,1’inde metabolik sendrom var, %29,5’inde 1 komponent

var, %21,8’inde 2 komponent var ve %34,6’sinda metabolik sendrom yoktur. Tani

gruplar1 arasinda metabolik sendrom varlig1 acgisindan anlaml farklilik goériilmemistir

(p=0,714)(Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Tanilara gore metabolik sendrom varliginin karsilastirilmasi

Crohn UK .
n % N % P
Var 7 18,9 11 14,1
1 komponent var 12 32,4 23 29,5
0,714
2 komponent var 9 24,3 17 21,8
Yok 9 24,3 27 34,6

“Kikare analizi uygulannmustir.
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4.6. IBH’l Hastalarda Alt Tipe Gore NAFLD ve Fibroscan Karsilastirilmasi

Crohn hastalarinin %16,2’sinin NAFLD kategorisi FO-F2, %56,8’inin belirsiz
skor ve %27’sinin F3-F4 iken UK hastalarinin %24,4’iiniin NAFLD kategorisi FO-F2,
%55,1’inin belirsiz skor ve %20,5’inin F3-F4 seklindedir ve tani gruplar1 arasinda

NAFLD kategorisi ag¢isindan anlamli farklilik goriillmemistir (p=0,536).

Crohn hastalarmin %56,8’inde, UK hastalarinin ise %43,6’sinda yaglanma
goriilmiis olup aralarinda yaglanma agisindan anlamli farklilik tespit edilmemistir
(p=0,187). Crohn hastalarinin %16,2’sinde, UK hastalarinin ise %16,7’sinde fibrozis
goriilmiis olup aralarinda fibrozis agisindan anlamli farklilik tespit edilmemistir

(p=0,952)(Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Tanilara gore NAFLD ve fibroscan karsilagtirilmasi

Crohn UK .
n % n % P

FO-F2 6 16,2 19 24,4

NAFLD

. Belirsiz skor 21 56,8 43 55,1 0,536

kategorisi
F3-F4 10 27,0 16 20,5
Var 21 56,8 34 43,6

Yaglanma 0,187
Yok 16 43,2 44 56,4
Var 6 16,2 13 16,7

Fibrozis 0,952
Yok 31 83,8 65 83,3

“Kikare analizi uygulanmustir.

4.7. NAFLD incelenen IBH’l1 Hastalarin Demografik Ozellikleri

NAFLD kategorisi arasinda yas acisindan anlamli farklillk goriilmistiir
(p<0,001). Bu farklilik tiim gruplar arasindaki farktan kaynaklanmstir (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. NAFLD kategorisine gore demografik 6zelliklerin karsilastiriimasi

FO-F2 Belirsiz skor F3-F4
p
n % n % n %
Kadin 15 283 28 52,8 10 18,9 .
0,260
Erkek 10 16,1 36 58,1 16 25,8
Yas, Ort+SS 32,8+10,3% 39,3+10,4° 52,1+13,0° <0,001”

“Kikare analizi, “One Way ANOVA testi uygulanmustir. **“Farkliligin kaynaklandig1 grup

4.8. NAFLD Incelenen iIBH’Ih Hastalarin Antropometik Olgiilerinin ve

Tansiyon Ol¢iimlerinin Karsilastirilmasi

NAFLD kategorisi arasinda kilo acgisindan anlamli farklhilik goriilmistiir
(p<0,001). Bu farklilik tiim kategoriler arasindaki farktan kaynaklanmistir. NAFLD
kategorisi arasinda VKI ve bel c¢evresi acisindan anlamli farklilik goriilmiistiir
(p<0,001). Bu farklilik F3-F4 kategorisi ile diger iki kategori arasindaki farktan
kaynaklanmustir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. NAFLD kategorisine gore antropometrik olgiilerin ve tansiyon dl¢iimlerinin

karsilastirilmasi

FO-F2 Belirsiz skor F3-F4

Ort+SS Ort+SS Ort£SS i
Boy 167,0£8,5 168,8+9,7 167,7+11,5 0,729
Kilo 63,9+13,3° 73,1£15,6 82,5+19,5°  <0,001"
VKi 22,8+3,7° 25,5+4.,6° 29,4+6,8" <0,001™
Bel cevresi 75,4+15,5°% 82,7+15,8° 95,7+18,0°  <0,001"
Sistolik 114,1+19,3 116,9+17,2 121,3+24.8 0,517
Diastolik 77,0+8,3 78,5+10,6 80,9+13,6 0,621"

“Kruskal Wallis testi, “One Way ANOVA testi uygulanmistir. **°Farklihigin kaynaklandig1 grup

4.9. NAFLD incelenen iBH 1 Hastalarin Kan Degerlerinin Incelenmesi

NAFLD kategorisi arasinda AST agisindan anlamli farklilik goriilmiistiir
(p=0,001). Bu farklihik FO-F2 kategorisi ile diger iki kategori arasindaki farktan
kaynaklanmistir. NAFLD kategorisi arasinda ALT (p=0,002) ve D vitamini (p=0,007)

40



acisindan anlaml farklilik goriilmistiir. Bu farklilik sadece FO-F2 kategorisi ile belirsiz

skor kategorisi arasindaki farktan kaynaklanmistir (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. NAFLD kategorisine gore kan degerlerinin karsilagtirilmasi

FO-F2 Belirsiz skor F3-F4 .

Ort+SS Ort+SS Ort+SS P
AST 19,1+9,8° 25,6+11,9° 24,8+11,0° 0,001
ALT 19,7+17,5° 28,4+19,2 23,2+18,3%P 0,002
ALP 81,5+57,8 73,7+28.,0 88,5+67,7 0,890
GGT 32,0+54,2 24,5+15,6 54,3+92,7 0,175
D vitamini 15,1+8,4° 23,0+15,5 19,1+15,72° 0,007

“Kruskal Wallis testi uygulanmistir. a'bFarkhhgln kaynaklandig1 grup

4.10. NAFLD incelenen iBH’Il Hastalarin Tedavi Cesidi, Tedavi ve Tam

Siirelerinin Incelenmesi

NAFLD kategorisi arasinda tedavi, tedavi siiresi ve tani siiresi agisindan anlamli

farklilik goriillmemistir (p>0,05)(Tablo 4.10).

Tablo 4.10. NAFLD kategorisine gore tedavi tiirii, tedavi ve tani siiresinin

karsilastirilmasi
FO-F2 Belirsiz skor F3-F4
n % n % n % i

Biyolojik ajan 6 20,0 17 56,7 7 23,3
Tedavi Diger ilaglar 14 25,5 32 58,2 9 16,4 0,483"

fla¢ kullanmad: 5 16,7 15 50,0 10 33,3
Tedavi siiresi, Ort+SS 38,3+62,0 31,2439.3 46,1+59,7 0,379"
Tam siiresi (ay), Ort+SS 66,5+80,0 72,8+184,1 213,6+450,5 0,731

“Kikare analizi, " Kruskal Wallis testi uygulanmistir.

Metabolik sendromu olanlarin %50’sinde belirsiz skor ve %50’sinde F3-F4

goriilmiistiir. Metabolik sendromu olmayanlarin ise %25’inde FO0-F2, %63,9’unda

belirsiz skor ve %11,1’inde F3-F4 goriilmiis ve metabolik sendrom varlig1 arasinda

NAFLD kategorisi agisindan anlamli farklilik gériilmiistiir (p=0,025)(Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. NAFLD kategorisine gore metabolik sendrom varliginin karsilastirilmasi

FO-F2 Belirsiz skor F3-F4 .
n % n % n % P
Var 0 ,0 9 50,0 9 50,0
1 komponent var 10 28,6 17 48,6 8 22,9
2 komponent var 6 23,1 15 57,7 5 19,2 0.025
Yok 9 25,0 23 63,9 4 11,1

“Kikare analizi uygulanmustir.

4.11. NAFLD incelenen iBH’lh Hastalarin Fibroscan ile Kiyaslanmasi

NAFLD kategorisi arasinda fibroscan acisindan anlamli farklilik gériilmemistir

(p>0,05)(Tablo 4.12).

Tablo 4.12. NAFLD kategorisine gore fibroscan karsilastirilmasi

FO-F2 Belirsiz skor F3-F4 R
n % n % n % P

Var 8 14,5 31 56,4 16 29,1

Yaglanma 0,107
Yok 17 28,3 33 55,0 10 16,7
Var 1 5,3 13 68,4 5 26,3

Fibrozis 0,153
Yok 24 25,0 51 53,1 21 21,9

“Kikare analizi uygulannmustir.

412. iIBH Tams1 Alan Hastalara Yapilan Fibroscan ile Yaglanma

Olciimiiniin Demografik Ozelliklerinin incelemesi

Erkeklerde yaglanma goriilme orani (%58,1) kadinlarda yaglanma goriilme

oranindan anlamh sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,017). Yaglanma goriilenlerin yas

ortalamast yaglanma olmayanlarin yas ortalamasindan anlamli sekilde yiiksek

bulunmustur (p=0,007)(Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. Yaglanma varligina gore demografik 6zelliklerin karsilastirilmasi

Yaglanma var Yaglanma yok
n % n % P
o Kadin 19 35,8 34 64,2 .
Cinsiyet 0,017
Erkek 36 58,1 26 41,9
Yas, Ort+SS 44,1+11,3 37,7+13,3 0,007

“Kikare analizi, " Student t testi uygulanmustir.

413. IBH Tams1 Alan Hastalara Yapilan Fibroscan ile Yaglanma

Olciimiiniin Antropometik Olciimlerinin ve Tansiyon Ol¢iimlerinin Kiyaslanmasi

Yaglanma goriilen hastalarin boy, kilo, VKI, bel cevresi, sistolik ve diastolik

basinct yaglanma olmayanlarin degerlerinden anlamli sekilde yiiksek bulunmustur

(p<0,05)(Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Yaglanma varligina gore antropometrik 6l¢iilerin ve tansiyon dlgiimlerinin

karsilastirilmasi
Yaglanma var Yaglanma yok
Ort+SS Ort+SS P
Boy 169,9+11,9 166,5+7,2 0,034
Kilo 80,4+17,2 66,6+14,2 <0,001"
VKI 27,9+5,9 23,9+4,2 <0,001"
Bel cevresi 91,4+17,6 77,3+14,6 <0,001™
Sistolik 123,4+18,1 111,7+19,3 <0,001"
Diastolik 81,0+9,6 76,6+11,7 0,016

“Mann Whitney U testi, ~“Student t testi uygulanmistir.

4.14. IBH Tams1 Alan Hastalara Yapilan Fibroscan ile Yaglanma

Ol¢iimiiniin Kan Degerlerinin incelenmesi

Yaglanma goriilen hastalarin AST, ALT ve GGT degeri yaglanma olmayanlarin
degerlerinden anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. Yaglanma varligina kategorisine gore kan degerlerinin karsilastiriimasi

Yaglanma var Yaglanma yok .
Ort+SS Ort+SS P
AST 27,2+13,7 21,1+8,1 0,002
ALT 31,4£22,6 19,8+12,3 <0,001
ALP 83,1+45,3 74,7+47.9 0,095
GGT 42,4+69,7 24,1£27,5 0,001
D vitamini 21,4+13,5 19,5+15.,4 0,274

“Mann Whitney U testi uygulanmustir.

4.15. IBH Tams1 Alan Hastalara Yapilan Fibroscan ile Yaglanma

Olg¢iimiiniin Tedavi Tiirii ve Tedavi, Tam Siirelerinin Incelenmesi

Yaglanma goriilen hastalarin tedavi siiresi yaglanma olmayanlarin siiresinden

anlamli sekilde ytliksek bulunmustur (p=0,016)(Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Yaglanma varligina gore tedavi tiiri, tedavi ve tani siiresinin

karsilastirilmasi
Yaglanma var Yaglanma yok .
n % n % P

Biyolojik ajan 14 46,7 16 53,3
Tedavi Diger ilaglar 27 49,1 28 50,9 0,967

fla¢ kullanmad: 14 46,7 16 53,3
Tedavi siiresi, Ort+SS 45,1455,4 26,9+41,3 0,016
Tan siiresi (ay), Ort£SS 100,6+266,6 105,7+258,2 0,739

“Kikare analizi, “Mann Whitney U testi uygulanmuistir.

4.16. IBH Tamsi Alan Hastalara Yapilan Fibroscan ile Yaglanma

Ol¢iimiiniin Metabolik Sendrom ile Baglantisinin incelenmesi

Metabolik sendromu olanlarin %72,2’sinde, 1 komponent olanlarin %40’inda, 2
komponent olanlarin %57,7’sinde ve metabolik sendrom olmayanlarin ise %36,1’inde
yaglanma goriilmiis ve metabolik sendrom arasinda yaglanma varlig1 agisindan anlamli

farklilik goriilmistiir (p=0,043)(Tablo 4.17).
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Tablo 4.17. Yaglanma varligina gore metabolik sendrom varliginin karsilastirilmasi

Yaglanma var Yaglanma yok .
n % n % P
Var 13 72,2 5 27,8
) 1 komponent 14 40,0 21 60,0
Metabolik sendrom 0,043
2 komponent 15 57,7 11 423
Yok 13 36,1 23 63,9

“Kikare analizi uygulanmustir.

4.17. iBH Tams1 Alan Hastalara Yapilan Fibroscan ile Fibrozis Ol¢iimiiniin

Demografik Ozelliklerinin incelenmesi

Cinsiyetler arasinda fibrozis varligi agisindan anlamli farklilik goriilmemistir

(p=0,902). Fibrozis varlig1 arasinda yas acisindan anlamli farklilik gortilmemistir
(p=0,067)(Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Fibrozis varligina gore demografik 6zelliklerin karsilastirilmasi

Fibrozis var Fibrozis yok
n % n % P
o Kadin 9 17,0 44 83,0 .
Cinsiyet 0,902
Erkek 10 16,1 52 83,9
Yas, Ort+SS 45,7+11,2 39,8+12,9 0,067

“Kikare analizi, ~ Student t testi uygulanmustir.

4.18. IBH Tams1 Alan Hastalara Yapilan Fibroscan ile Fibrozis Ol¢iimiiniin

Antropometik Ol¢iimler ve Tansiyon Olciimlerinin Incelenmesi

Fibrozis goriilen hastalarin bel g¢evresi fibrozis olmayanlarin bel c¢evresinden

anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,018)(Tablo 4.19).
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Tablo 4.19. Fibrozis varligina gore antropometrik Ol¢iilerin ve tansiyon Ol¢timlerinin

karsilastirilmasi
Fibrozis var Fibrozis yok
Ort+SS Ort+SS P
Boy 169,3+9,9 167,9+9,9 0,734
Kilo 79,7+24.4 71,9+15,1 0,191
VKI 27,5+6,5 25,5+5,2 0,149~
Bel cevresi 92,7+20,5 82,3+16,5 0,018~
Sistolik 127,0£22,9 115,3+18,4 0,05"
Diastolik 82,3+11,7 78,0+10,7 0196

“Mann Whitney U testi, ~Student t testi uygulanmustir.

4.19. IBH Tams1 Alan Hastalara Yapilan Fibroscan ile Fibrozis Ol¢iimiiniin

Kan Degerleri ile Karsilastirilmasi

Fibrozis goriilen hastalarin ALT ve GGT degeri fibrozis olmayanlarin

degerlerinden anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,05)(Tablo 4.20).

Tablo 4.20. Fibrozis varligina kategorisine gore kan degerlerinin karsilastirilmasi

Fibrozis var Fibrozis yok
Ort+SS Ort£SS P
AST 29,2+17,9 23,0+9,6 0,078
ALT 36,8+29,7 23,1+15,1 0,018
ALP 81,0+£33,0 78,3+49,1 0,372
GGT 58,14£99,0 27,9+£36,4 0,001
D vitamini 18,2+8,7 20,8+15.4 0,659

“Mann Whitney U testi uygulanmustir.

4.20. IBH Tamis1 Alan Hastalara Yapilan Fibroscan ile Fibrozis Ol¢iimiiniin

Tedavi Cesidi, Tami ve Tedavi Siirelerinin Incelenmesi

Tedavi cesitleri arasinda fibrozis varligi ac¢isindan anlamli  farklilik
goriilmemistir (p=0,947). Fibrozis varlig1 arasinda tedavi ve tani siiresi agisindan

anlamli farklilik goriilmemistir (p>0,05)(Tablo 4.21).
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Tablo 4.21. Fibrozis varligina gore tedavi tiirii, tedavi ve tani siiresinin karsilastiriimasi

Fibrozis var Fibrozis yok
n % n % P
Biyolojik ajan 4 13,3 26 86,7
Tedavi Diger ilaglar 10 18,2 45 81,8 0,947
Ila¢ kullanmadi 5 16,7 25 83,3
Tedavi siiresi, Ort£SS 25,2+19,4 37,7+53,0 0,673
Tan siiresi (ay), Ort£SS 122,5+318,5 99,4+250,0 0,316

“Kikare analizi, “Mann Whitney U testi uygulanmuistir.

4.21. iBH Tams1 Alan Hastalara Yapilan Fibroscan ile Fibrozis Ol¢iimiiniin

Metabolik Sendrom ile iliskisinin incelenmesi

Metabolik sendrom arasinda fibrozis varligi agisindan anlamli farklilik

goriilmemistir (p=0,159)(Tablo 4.22).

Tablo 4.22. Fibrozis varligina gore metabolik sendrom varliginin karsilagtirilmasi

Fibrozis var Fibrozis yok
n % n % P
Var 6 33,3 12 66,7
Metabolik 1 komponent 6 17,1 29 82,9 0,150
sendrom 2 komponent 4 15,4 22 84,6
Yok 3 8,3 33 91,7

“Kikare analizi uygulanmustir.

Yaglanma ve fibrozis varligi arasinda D vitamini diizeyi agisindan anlamli

farklilik goriillmemistir (p>0,05)(Tablo 4.23).

Tablo 4.23. Yaglanma ve fibrozis varligina gére D vitamini diizeyinin karsilastiriimasi

D vitamini .
p
Ort£SS

Var 21,4+13,5

Yaglanma 0,274
Yok 19,5+15,4
] ) Var 18,2+8,7

Fibrozis 0,659
Yok 20,8+15,4

“Mann Whitney U testi uygulanmistir.
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5. TARTISMA

Inflamatuar Bagirsak Hastaliginin etiyolojisi net olarak aydinlatilamasa da,
yapilan ¢alismalarda multifaktoriyel durumlarin  patogenezde etkili olabilecegi
diistiniilmektedir. Cevresel faktorler, bagirsak florasi, degisken immiin yanitlarin hepsi

patogenezde diigiiniilebilir (4).

Alkolsiiz yagli karaciger hastaliginin etiyolojisinde ise yine ¢ok faktorlii
durumlar s6z konusudur. Bunlar beslenme, hormonlar, genetik ¢esitlilikten etkilenir ve
metabolik bir bozukluk olarak degerlendirilebilir (164). NAFLD diinya ¢apinda ve her
yerde goriilmekle beraber, santral obezite, diyabet, lipit bozukluklar1 ve metabolik
sendromun komponentlerinin olusturdugu kisilerde daha sik goriilmektedir. Diinya
capinda NAFLD’nin goriilme sikligi %6 ile %45 olarak degerlendirilmistir (165).
NAFLD siklikla metabolik sendrom ile iliskili olmasma ragmen IBH’l1 hastalarda da
sikhiginin arttig gdsterilmistir (158). IBH 11 hastalarda, tan1 kriterlerinin degiskenligine
bagli olarak NAFLD prevelansinin %1.5 ile %40 arasinda oldugu gosterilmistir (159).
Bessisow ve ark. (160) IBH’I1 hastalarda NAFLD sikliginin artmis oldugunu gosteren
bulgulara eristiler (yaygmlik %33.6; insidans oram 9,1). NAFLD gelisen IBH’I1
hastalarda, NAFLD gelismemis olanlara gore daha yiiksek yas ortalamasina sahip,
diyabet veya metabolik sendrom oram artmis ve yiiksek VKI’ye sahip olduklarini
gostermistir. Carr ve ark. (166) IBH’l1 hastalarin (60 CH ve 24 UK olmak iizere) 84
hastanin retrospektif bir analizini yapmis ve %?23’linde metabolik sendrom oldugu
goriilmiistiir. IBH tanis1 almis olan ve ek olarak metabolik sendromu olan hastalarim,
metabolik sendromu olmayan IBH’1 hastalarla kiyaslandiginda; tan1 yasinin ge¢ olmast,
karaciger fonksiyon testlerinde AST/ALT’nin daha yiiksek oldugu ve daha yiiksek
NAFLD fibrozis skorunun oldugu belirlenmis. Bu ¢alisma gruplarinda IBH’I1 hastalarin

aldiklar1 tedavi ¢esidine gore anlamli farkin goriilmedigi belirtilmistir.

Calismamizda incelenen 115 IBH’I1 hastanin fibroscan ile yapilan taramasinda,
%47sinin grade 1 ve iizeri yaglanmasi oldugu tespit edilmistir. IBH’I1 hastalarda da
NAFLD sikliginin arttigin1 destekler nitelikte sonug elde edilmistir. Gruplar arasinda
NAFLD sikliginin yasla yiikseldigi ve bunun IBH’l1 hasalarin tiim alt tipinde oldugu
belirlenmistir. Ilerleyen yasin, metabolik sendrom komponentlerinden daha fazla sahip

olmasi bunun nedenini ¢alismamizda desteklemektedir. Calismamizda NAFLD
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skorunun VKI, bel gevresi, AST diizeyleriyle korele olarak yiiksek oldugu bulunmustur.
Fibroscan ile tespit edilen yaglanmanin; hastalarin boy, kilo, VKI, bel cevresi, sistolik
ve diastolik basinci yaglanma olmayanlarin degerlerinden anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Aynmi sekilde kan degerleri incelendiginde AST, ALT, GGT
degerlerinin yaglanma olmayanlara goére anlamli olarak degerleri yiiksek tespit
edilmistir. Sirasiyla metabolik sendroma sahip olan hastalarda yaglanma siklig1 %72.2,
metabolik sendromun 1 komponentine sahip olanlarin %40°inda, 2 komponent olanlarin
%357.7sinde, metabolik sendromu olmayanlarin ise %36.1’inde fibroscan ile karaciger
yaglanmasi tespit edilmis ve metabolik sendromlarin komponentine bagli olarak
yaglanma artis1 dikkat cekmistir. IBH grubundaki hastalarm ishal ve dispeptik
sikayetlerini agreve edecek endisesi nedeni ile lif orani az olan gidalarin tiikketilmesinin
azalmasi, kirmizi etin fazla tiiketilmesi gibi etkenler; dislipidemiye dolayli olarak etki

edebileceginden NAFLD sikligint arttirdig1 diistiniilebilir.

IBH’I1 hastalarin tedavilerinin incelendigi bir calismada; kullanilan steroid
tedavisinin, NAFLD siklig1 tizerine etkisi incelenmis (167), fakat anlamli bir farklilik
goriilmemistir. Ayn1 ¢alismada Anti-TNF ilaglarin kullanilmasinin NAFLD riskinde
artisa yol agtig1 saptanmistir. Calismamizda; biyolojik ajan kullanimi, non biyolojik
ajan tedavisi ve tedavisiz siiregte inceledigimiz hastalarin; NAFLD’ye sahip olanlarin
tedavi seklinden bagimsiz olarak tedavi siiresi uzunlugu anlamli olarak yiiksek
saptanmistir (tablo 16). Tedavi siiresi olmadan, kullanilan Anti-TNF ajanlarin NAFLD
lizerine belirgin etkisi olmadigr saptanmamistir. Anti-TNF’in yagli karaciger
hastaligindaki  aktif rolii diisiiniildiiglinde, Anti-TNF ajanlarin  kullaniminin
inflamasyonu azaltmasi ve buna bagl olarak metabolik komponentlerin diizelmesi ile
dengelenmesi NAFLD sikligmmn artip azalmamasmi agiklayabilir. IBH tedavisinin ve
NAFLD sikligiin incelendigi birkag ¢alisma incelendiginde (159), tedavinin NAFLD
siklig1 iizerinde anlamli etkisi olmadigi saptanmistir. Calismamizda sadece tedavi

stiresinin uzunlugu ile iliskili bulunmus olup geri kalan1 literatiirii destekler niteliktedir.

D vitamin eksikliginin IBH hastalarinda yaygin oldugunu gdsteren caligmalar
vardir (168). IBH’I1 hastalarda D vitamin eksikliginin nedenleri cesitlilik gdstermekle
birlikte; malabsorbsiyon, anoreksi, inflamatuar siire¢ler nedeni ile D vitamini
metabolizmasinin bozulmasi olarak gosterilebilir D vitamininin, bagisiklik sistemi
lizerine etkileri géz oniine alindiginda, IBH’l1 hastalarda yardimci tedavi secenegi

olarak arastirilmistir. Fakat takviyenin bir tedavi se¢enegi haline gelmesi i¢in yeterli
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kanit yoktur (169). Calismamizda IBH’l1 hastalarm D vitamin diizeylerine bakilmus,
laboratuar cut off degeri olan 20 ng/mL olarak esas alinmig ve %53 hastada D vitamin
eksikligi saptanmustir. Literatiir bulgularimizi destekler niteliktedir. IBH’I1 hastalarda
yaglanma ve fibrozis varligi lizerine D vitamininin etkisi tizerine anlamli farklilik
saptanmamustir. Tan1 gruplari arasinda CH, UK de D vitamin diizeyleri arasinda anlaml

fark gortiilmemistir.

Yakin zamanl Tiirkiye’de yapilan S. Durak ve ark (170), yaptig1 bir ¢alismada
VKi’ne gore gruplandirilan hastalarm fibroscan incelemesinde fibroziz skorunun > F2
olmasi veya F 4 olmasi arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Hastalarin toplaminda
Fibrozis degeri ortalama 5.3 bulunmus olup, Erkeklerin fibrozis orani kadinlara gore
yiiksek bulunmustur. Fibroscan ile incelenen hastalarin F2 ve iizeri olan skorlarinda
HDL, GGT, ALT diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunurken, total kolesterol anlamli
olarak dusiik saptanmistir. AST ve ALT, karaciger hasarmnin belirtecleri olarak
kullanilmaktadir. NAFLD’de hepatik fibrozis veya siroz varliginda anlami olarak
yiiksek bulunmustur (171). Fibroscan igin rutin IBH’l1 hastalarda tarama literatiirde
bulunamamigstir. Fakat kronik HBV ve diger karaciger hastaliklar1 olan Asya kokenli
insanlar arasinda yapilan degerlendirmede >F2 fibrozisin degerlendirilmesinde %70lik
duyarliliga ve %84’likk tahmini 6zgiilliige sahip oldugu belirlenmistir (172). NAFLD
tanili hastalarin fibroscan ile tarandig1 (173) 4404 hastanin incelendigi ve 3202’sinin
biyopsi sonucunun oldugu calismada; NAFLD’nin neden oldugu ileri fibrozisi
tanimlamak icin karaciger biyopsisinin ihtiyacinin azalabilecegi belirlenmistir. Fakat
genel tarama amagli kullanim icin ger¢ek diinya popiilasyonun incelenmesi gerektigi
vurgulanmistir. NAFLD’li hastalarda yapilan biyopsi Oncesi fibroscan taramasinin
yapildig1 496 hastanin prospektif incelendigi bir ¢alismada (174) , VKi’si 30’un daha
tizerinde olan hastalarda fibrozis oraninin daha sik oldugu gozlenmistir. Arastirmanin
sonucu olarak yliksek BMI’'nin fibrozis sikligini arttirdigi goézlenmistir. Calismamizda
literatiir ile uyumlu olarak VKI’si yiiksek olan hastalarda fibrozis siklig1 daha yiiksek
bulunmustur. ALT ve GGT degerleri fibrozis olmayanlardan daha yiiksek bulunmustur.
Tedavi siirelerinin ve c¢esidinin farklilig1 ile fibrozis arasinda anlamli fark
bulunamamistir. Metabolik sendrom, karacigerde yaglanma ile dogru orantili iken
fibrozis ile iligkilendirilememistir. Karaciger hasarinin belirteglerinden olan ALT daha
yiiksek tespit edilmis olmasi fibrozis ile agiklanabilir. BMI’s1 yiiksek olan hastalardan,

salgilanan sitokinler, karaciger haraplanmasina ve bu da fibrozise neden olabilir.
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Calismamizin avantajli yanlari; belirli bir hastalik grubu olan inflamatuar barsak
hastaliklarina sahip hastalar incelenmis olup, hastalarin daha 6nce literatiirde fibroscan
ile taramasinin yapilmamis olmastyd:. IBH hastalarinm, metabolik sendrom, fibrozis, D
vitamini diizeyi, antropometik olglimler, ilag iliskileri, karaciger yaglanmasi, tani-tedavi
siireclerinin, gesitlerinin incelenmis olmasi ¢alismayr hem ¢ok yonlii kilmis hem de
literatiire degerli katkilar sunmustur. Fibroscan ile karaciger yaglanmasi ve fibrozisin
degerlendirilmesi spesifik hasta gruplar1 icin biyopsiden oOnce degerlendirilmesi

amaciyla kullanilabilir.

Calismamizin dezavantajlari ise; hastalarin tek merkezli olarak degerlendirilmis
olmasi, karaciger yaglanmasinin patolojik olarak dogrulanmasinin her hasta 6zelinde
yapilamamis olmasidir. Fakat her karaciger yaglanmasi olan hastanin biyopsi ile
dogrulama yapilmayip radyografik olarak degerlendirilmesi bunun tolere edilebilmesini
saglar. Kontrol grubu olarak ishal, dispepsi ile gelip IBH tanis1 almamis hastalarin da

dahil edilmesi ile calisma zenginlestirilebilir.
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6. SONUC

Sonug olarak; ¢agimizin genel problemi olan metabolik sendrom nedeni ile
artmis NAFLD siklig1 iBH hastalarinda da artmistir. incelenen hasta grubunda normal
popiilasyona gore daha fazla NAFLD gériilmiis olmasi; IBH hastaliginin patogenezi de
incelendiginde miimkiin olabilir. Fibroscan ile taramanin daha kolay oldugu,
uygulanabilirlik ve maliyet agisindan diisiintilebilir. BMI ve fibrozisin, prospektif
incelendigi bu calismada iliskisinin saptanmasi, tedavi siireclerine yasam tarzi
degisikliklerinin eklenmesinin karaciger hasarini geriye dondiirebilecegini gosterebilir.
IBH hastalarinin yanma kontrol grubu eklenip, cok merkezli bir ¢alisma yapilirsa
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