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OZET

AMAC : inflamatuvar bagirsak hastalig1 (IBH), gastrointestinal sistemdeki en yaygin
kronik inflamatuvar progesi olusturur. Bozulmus viicut kompozisyonunun bir parcast
olan ve “sarkopeni” olarak adlandirilan kas iskelet kitlesinde azalma durumu, IBH’I1
hastalarda artan oranlarda raporlanmaya baslanmistir. IBH’da gozlenen kronik
inflamasyon, malniitrisyon ve immobilite sarkopeni gelisimine katkida bulunmaktadir.
IBH’I1 hastalarda sarkopeni ve azalmis yagsiz kas kitlesinin yarattig1 risk ve sekel
potansiyeline ragmen literatiirde bu konuyla ilgili aydinlatict bilgi eksikligi goze
carpmaktadir. Calismamizdaki asil amac sarkopeni ve IBH iliskisini literatiirde
agirhikli olarak ele aliman cerrahi perspektif disindaki faktorleri de dahil ederek
degerlendirmek ve sarkopeninin; IBH’daki prevalansi, IBH nin klinik seyri, aktivitesi,
tutulum yeri, gebelik, kullanilan ilaglar, extraintestinal manifestasyonlar, cerrahi

ihtiyaci ve niitrisyonel risk ile olan iligkisini aydinlatmaktir.

YONTEM : Arastirma materyali retrospektif olarak incelenen ve hastanelerimizin
gastroenteroloji boliimiinde ilseratif kolit ve Crohn hastaligi tanis1 almis ve takip
alinda olan 18-50 yas grubundan hastalardan olusturuldu. Incelenen hastalara
diglanma kriterlerleri uygulandiktan sonra kalan 90 olgu c¢alismaya dahil edildi.
Kontrol grubu olarak hasta grubuyla yas ve cinsiyeti eslesen ayn1 sayida saglikli kisiler
alindi. Sarkopeninin tanimlanmasi i¢in BT ile L3 vertebral kesitindeki tiim iskelet kas
kiitlesi 6l¢timii yardimiyla iskelet kas1 indeksi (SMI) hesaplandi. Sarkopeni esik degeri
olarak daha 6nce tanimlanan erkekler i¢in SMI <52,4 cm2/ m?, kadinlar i¢in SMI
<38,5 cm2/ m? alindi. Hastalarin detayli olarak tutulan kayitlarindan geriye doniik
olarak; demografik verileri, IBH ile iliskili laboratuvar, radyolojik, medikal ve cerrahi
tedavi verileri, ek hastaliklari, malniitrisyon risk durumlari, UK hastalar1 igin
hesaplanmis Mayo skorlari, CH icin hesaplanmis CDAI, SES-CD, indeksleri
sarkopeni durumlariyla beraber hem tanimlayici olarak hem de birbirleriyle iligkisi

karsilagtirmali olarak incelendi.

BULGULAR: IBH’l1 hastalarmn SMI’ya gore %55,6’s1 (n=50) sarkopenik, saglikli
kontrol grubunun ise SMI’ya gére % 28,9’u (n=26) sarkopenik saptandi. IBH 11 hasta



grubunun sarkopenik olma orani anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.001).
Sarkopenik hastalarin sarkopenik olmayan hastalara gore anlamli derecede diisiik
viicut agirh@ ve VKI’ye sahip oldugu saptandi (p=0,012; p=0,001). Cerrahiye giden
hasta grubunda sarkopeniklerin VKI ortalamalar1 anlamli olarak daha diisiik bulundu
(p=0,005). IBH’I1 hastalarda sarkopenik grupta, MUST skoruna gére orta ve yiiksek
risk grubunda olan hastalarin orani sarkopenik olmayan gruba kiyasla anlamli olarak
yiiksek saptand1 (p=0,004). Ayn1 zamanda cerrahiye giden IBH hastalar1 arasinda
sarkopenik olanlarin sarkopenik olmayan hastalara gore malniitrisyon bakimindan
yiiksek risk (MUST >2) grubunda olma oranit anlamli olarak yiiksek bulundu
(P=0,017).

SONUC: Sarkopeni prevalansi iIBH hastalarinda belirgin olarak yiiksektir ve saglikli
bireylere gore anlamli olarak fazla oranda izlenmektedir. Sarkopeni IBH nin seyrinde
ve patogenezinde yastan bagimsiz olarak rol oynuyor olabilir. Bu nedenle, klinik
uygulamada sonuglar1 iyilestirmek, komplikasyonlar1 azaltmak, perioperatif
yaklasimlar olusturmak i¢in sarkopeninin saptanmasi, bununla beraber beslenme ve
malniitrisyon risk durumunun rutin olarak degerlendirilmesi IBH’da bir kdse tas

olmalidir.

Anahtar kelimeler: SMI, sarkopeni, IBH, Crohn, iilseratif kolit, MUST



SUMMARY

BACKGROUND: Inflammatory bowel disease (IBD) is the most common chronic
inflammatory process in the gastrointestinal tract. The decrease in the musculoskeletal
mass, which is a part of the impaired body composition and called "sarcopenia", has
been reported in increasing rates in patients with IBD. Chronic inflammation,
malnutrition and immobility observed in IBD contributes to the development of
sarcopenia. Despite the risk and sequelae potential of sarcopenia and decreased lean
muscle mass in patients with IBD, there is a lack of satisfactory information on this
subject. The main purpose of our study is to investigate the relationship between
sarcopenia and IBD with respect to factors other than surgical perspective, and to
evaluate sarcopenia; To clarify its prevalence in IBD, its clinical course, activity,
involvement, its effect on pregnancy, drugs used, extraintestinal manifestations,

pregnancy, surgical need, and relationship with nutritional risk.

METHOD: Patients from the 18-50 age group diagnosed with ulcerative colitis or
Crohn's disease who were followed in the gastroenterology department of our hospitals
were included into the study. After the exclusion criteria were applied to the patients
examined, the remaining 90 were included in the study. As the control group, the same
number of healthy subjects were matched with the age group and gender. In order to
identify sarcopenia, skeletal muscle index (SMI) was calculated with the help of all
skeletal muscle mass measurements in the L3 vertebral section with the help of CT.
SMI <52.4 cm2 / m? for men previously defined as sarcopenia threshold value, SMI
<38.5 cm2 / m? for women were taken. Retrospectively from the detailed records of
the patients; demographic data, laboratory, radiological, medical and surgical
treatment data associated with IBD, additional diseases, risk of malnutrition,
calculated Mayo scores for UC patients, CDAI, SES-CD, indexes calculated for CH
are both descriptively and the relationship with each other was examined

comparatively.

RESULTS: According to SMI, 55.6% of the patients with IBD (n = 50) were

sarcopenic and 28.9% (n = 26) of the healthy control group were sarcopenic. The rate



of sarcopenia in the group of patients with IBD was found to be significantly high (p
<0.001). Sarcopenic patients were found to have significantly lower body weight and
BMI compared to non-sarcopenic patients (p = 0.012; p = 0.001). BMI averages of
sarcopenics were significantly lower in the patient group undergoing surgery (p =
0.005). In patients with IBD, the status of the sarcopenic group in the middle and high
risk group was significantly higher than the non-sarcopenic group according to the
MUST score (p = 0.004). At the same time, in patients with IBD who had surgery,
those who were sarcopenic were in the high risk of malnutrition (MUST >2) compared

to non-sarcopenic patients (P =0.017).

CONCLUSIONS: The prevalence of sarcopenia is significantly higher in IBD
patients compared to normal and is significantly higher than healthy individuals.
Sarcopenia may play a role independently of age in the course and pathogenesis of
IBD. Therefore, the detection of sarcopenia in order to improve the results in clinical
practice, reduce complications, and create perioperative approaches, however, routine

evaluation of the risk of nutrition and malnutrition should be a cornerstone in IBD.

Keywords: SMI, sarcopenia, IBD, Crohn, ulcerative colitis, MUST



1. GIRIS VE AMAC

Inflamatuvar bagirsak hastalikhiklari (IBH), genetik yatkinlik, ¢evresel ve
immiinolojik faktorlerin etyolojisinde rol aldigi, gastrointestinal kanalin kronik,
tekrarlayici inflamasyonu ile karakterize hastaliklardir. IBH ; Crohn hastaligi (CH),
iilseratif kolit (UK) ve indetermine koliti (IK) kapsar. IBH gastrointestinal sistemdeki
en yaygin kronik inflamatuvar progesi olusturur. IBH’nin yarati§i mukozal
inflamasyon ve bunu takip eden absorbsiyon bozuklugundan dolay:r IBH; yiiksek
oranda niitrisyonel ve metabolik bozukluklarla iliskilidir ! ve bir ¢ok komplikasyona
yol agmaktadir. Bu komplikasyonlarin en dnemlilerinden biri de sarkopenidir. IBH’da
gozlenen kronik inflamasyon, malniitrisyon ve azalmis fiziksel aktivite sarkopeni
gelisimine katkida bulunmaktadir. IBH’li hastalar saglikli kontrol grubuyla
karsilastirildiginda %60°’a varan oranda azalmis kas kitlesine sahiptir 2.

Avrupa sarkopeni ¢alisma grubunun (EGWSOP) olusturdugu konsensus raporuna
gore sarkopeni; iskelet kas kitlesi ve giiciiniin genel ve ilerleyici kayb1 ve buna baglh
fiziksel diigkiinliik, diisiik yasam kalitesi ve 6liim gibi olumsuz sonuglara neden
olabilen bir sendromdur 3. Bozulmus viicut kompozisyonunun bir pargasi olan ve
“sarkopeni” olarak adlandirilan kas iskelet kitlesinde azalma durumu, IBH’h
hastalarda artan oranlarda raporlanmaya baslanmistir. IBH 1 hastalarda sarkopeni ve
azalmis yagsiz kas kitlesinin yarattig1 risk ve sekel potansiyeline ragmen bu konuyla
ilgili bilgi eksikligi gdze carpmaktadir 4. IBH’nmin klinik seyri ve sonuglari ile
bozulmus viicut kompozisyonu arasindaki iliski konusunda yapilan caligmalar
mevcuttur fakat azalmis kas iskelet kitlesi ve IBH prognozu arasindaki iliski heniiz
tam olarak aydinlatilamamistir. Calismamizdaki asil amag sarkopeni ve IBH iliskisini
literatiirde agirlikli olarak ele alinan cerrahi perspektif disindaki faktorleri de dahil
ederek degerlendirmek ve sarkopeninin; IBH daki prevalansi, IBH nin (normalde ve
gebelikte) klinik seyri, aktivitesi, tutulum yeri, kullanilan ilaglar, ekstraintestinal
manifestasyonlar, cerrahi ihtiyaci ve niitrisyonel risk ile olan iligkisini aragtirmaktir.
Sarkopeniyi tanimlamak i¢in antropometrik dl¢timlerin yanisira radyolojik olarak, 3.
lumbar vertebra hizasindan Olgiilen iskelet kasi indeksi (SMI), total psoas kas

alani/indexi (TPI), Hounsfield {initesiyle ifade edilen kas yogunlugu (HUAC) 6l¢timii



kullanilabilmektedir. Bu yontemlerin tiimii klinik pratikte sarkopeniyi dogru ve net

olarak belirlemekte yarar saglar.

Yapilan calismalarda cerrahiye giden ve post-op komplikasyonlar gelisen Crohn
hastalarinda sarkopeni ile iliskili anlamli sonuglar saptanmustir >. Sarkopeni fizyolojik
rezervle ilgili Snemli bilgiler verir ve kirilganligin bir pargasidir, IBH nin seyrinde ve
cerrahi sonrasi suboptimal sonuglar dogurabilecegi i¢in erken taninmali ve 6nlem
almmalidir !. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda biyolojik ajanlarm kullanimimin iskelet
kas kitle indeksinde (SMI) artisa yol agtigina, steroidlerin ise etkisinin olmadigina
yonelik sonuglar elde edilmistir ©. Calismamizda IBH hastalari ilag kullanimlarina gére
alt gruplara ayrilarak yine sarkopeniyle iligkisinin incelenmesi amag¢lanmigtir. Diisiik
kas kitlesi IBH’l1 hastalarda (&zellikle Crohn) kétii beslenme ve inflamasyona bagl
kas protein sentez yolaklarindaki (IGF-1-Akt yolagi) bozulmus aktivasyonla iliskili
olabilir 7. IBH’I1 tiim hastalarda malniitrisyonu saptamak ¢ok énemlidir. Sarkopeni
gibi objektif bulgularin kullanimi, geleneksel yontemlerle goz ardi edilen, fazla kilolu
hastalardaki malniitrisyonu tanimlamaya yardimci olacaktir. Sarkopeni ayni1 zamanda
normal veya artmis VKI (viicut kitle indeksi) ile (sarkopenik obezite) iliskili olabilir ®.
Uzun siireli malniitrisyon, azalmis yagam beklentisi, postoperatif enfeksiyonlarin veya
komplikasyonlarmn artmasi ° , immunsupresif tedavilere artan toksisite ve IBH’da

10" Bu nedenle beslenme durumunun

azalmis hayat kalitesi ile iligkili olabilir
degerlendirilmesi ve sarkopeni riskinin taranmasi IBH’l1 hasta tedavi ve izleminin
onemli pargalaridir. Gebelik IBH’li kadin hastalarm hastalik seyrinde 6nemli
degisiklikler yaratabilen bir durumdur ve literatiirde sarkopeni ile iliskisini inceleyen
bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda gebelik ve gebelikte hastalik

reaktivasyon durumu ile sarkopeni iligkisi de incelenerek yeni bilgiler edinilmesi

hedeflendi.



2. GENEL BILGILER

2.1. iBH Tamim

Inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH) bashigi altinda Ulseratif kolit (UK) ve Crohn
hastaligi (CH) yer almaktadir. Bu hastaliklar farkli patolojik ve klinik o6zelliklere
sahiptir, ancak dnemli dl¢lide Ortiisiirler; patogenezleri tam olarak bilinmemektedir.
Her ikisi de erken yetiskinlikte ortaya ¢ikma egilimindedir, ancak erken ¢ocukluktan
itibaren herhangi bir yasta ortaya cikabilir. Ulseratif kolit, kolonun mukozal tabakasi
ile sinirlt inflamasyon ataklarinin tekrarlamasi ve iyilesmesi ile karakterize kronik bir
inflamatuvar durumdur. Rektum siklikla tutulur ve tutulum genellikle kolonun
proksimal kisimlarina dogru devam eder. Crohn hastaligi, transmural iltihaplanma ve
atlamali tutulum alanlar ile karakterizedir. Crohn hastaliginin transmural inflamatuvar
dogasi, fibrozis ve darliklara ve iilseratif kolitli hastalarda tipik olarak goriilmeyen
obstriiktif klinik tablolara yol acabilir. Crohn hastalig1 en sik ileum ve proksimal
kolonu tutar; bununla birlikte, gastrointestinal sistemin herhangi bir kismi

etkilenebilir.

2.2. IBH Epidemiyoloji

IBH insidansi1 ve prevalansi bazi bdlgelerde artmaktadir ve ayn1 zamanda cografi
bolgeye gore de degismektedir. Ornegin, Rochester Epidemiyoloji Projesi verileri
kullanilarak yapilan bir ¢aligmada, hem iilseratif kolit hem de Crohn hastalig
prevalanst 2000 ve 2011 yillar1 arasinda artmistir, ancak bu etki kismen daha uzun
yasam beklentisine atfedilebilir: Ulseratif kolit — y1lda 100.000 kisi basina 214 vakaya
kars1 286 vakaya (ylizde 34 artis) yiikselirken, Crohn hastaligi — yi1lda 100.000 kisi

basina 174 vakaya karsi 247 vakaya (yiizde 41 artig) yiikselmistir !!

. Kuzey
Amerika'da IBH insidans oranlar iilseratif kolit icin 100.000 kisi-y1l basina 2.2 ila
19.2 vaka arasinda ve Crohn hastalig1 i¢in 100.000 kisi-y1l basina 3.1 ila 20.2 vaka

arasinda degismektedir .

Avrupa’da UK insidans1 1.5-20.3/100.000, CH insidans1 0.7-9.8/100.000 arasinda

degismektedir 2. inflamatuar bagirsak hastaliklarmin gercek insidansi {ilkemizde tam



olarak bilinmemektedir. Sinirli sayida titiz ¢alisma mevcuttur. Yapilan ¢aligmalarin

birinde Ulkemizde UK insidansi 4.4/100.000; CH insidansi ise 2.2/100.000 olarak

saptanmigtir 13, Crohn hastaligi ve iilseratif kolit insidansi1 ve prevalansi Asya ve Orta

Dogu'da daha diisiik goriinmektedir; ancak Afrika, Asya ve Gliney Amerika'daki bazi

yeni sanayilesmis iilkelerde, IBH insidans1 artmaktadir 4. Avrupa’da ve Amerika’da

giineyden kuzeye dogru artis gosteren bir gradyan izlenmektedir °. Bu egilim, IBH

icin risk faktorleri olarak daha az giines 15181 maruziyeti ve D vitamini eksikligi ile

iliskili olabilir.

Niifus temelli ¢aligmalarda yas, cinsiyet ve irk / etnik koken gibi demografik

faktorler tanimlanmustir '6:

Yas - Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1 olan bir¢ok hasta i¢in baslangi¢ yasi
15 ila 30 yildir, ancak IBH her yasta ortaya cikabilir. Baz1 calismalar, 50-80
yaslar1 arasinda olasi bir ikinci zirve bildirmekte ve her iki bozukluk i¢in iki-
modlu bir yas dagilimi oldugunu gostermektedir 7. Bu ikinci zirvenin
yashliktaki hastalia daha fazla yatkinlik, daha erken c¢evresel maruziyetin
gec ifadesi veya yasl insanlarda saglik hizmetinin daha sik kullanimu ile ilgili
olup olmadig1 acik degildir. Geng yetiskinler (yani 20-29 yas grubu) en
yiiksek Crohn hastalig1 insidansina sahiptir. (Yilda 100.000 kisi basina 16,6
vaka).

Cinsiyet - Cinsiyete gore IBH insidansinda kiigiik farkliliklar bildirilmistir.
Yetiskin baslangi¢lt Crohn hastaliginda hafif bir kadin baskinlig1 vardir, bu
da hormonal faktorlerin hastaligin ortaya ¢ikmasinda rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir. Aksine, iilseratif kolitte hafif bir erkek baskinlig1 olabilir
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Irk ve etnisite — Yahudiler’de hem UK hem de CH, Yahudi olmayan

8. IBH insidans1 siyah irkta ve

popiilasyonlara kiyasla daha yaygindir
Ispanyol popiilasyonlarinda beyazlara gore daha diisiiktiir '*.Bununla birlikte,
etnik ve irksal farkliliklar, altta yatan genetik farkliliklarin yani sira ¢evresel

ve yasam tarzi faktorleriyle de iliskili olabilir .



2.3. IBH Etyoloji ve Patogenez

IBH igin agiklayic1 kavramlar son yillarda degisime ugramistir. Ikiz caligmalari
20, gevresel faktorlerin aksine genetik bir yatkinligin 2! Crohn hastaliginda tilseratif
kolitten daha biiyilik bir rol oynadigini gostermistir. 160'tan fazla risk geni Crohn
hastaligi ile iligkilidir; bunlarin gogu mikrobiyotanin bagirsak 22 ile etkilesimini etkiler
ve fenotipe 2> baghdir. Onemli ¢evresel faktdrler arasinda gocukluk ve ergenlik
doneminde antibiyotik tiiketimi ve Crohn hastalig1 igin sigara kullanim1 2* sayilabilir.
Bagirsak mikrobiyotasinin ~ kronik inflamatuvar siirecin indiiksiyonunda ve
korunmasinda merkezi bir rol oynadigi diisiiniilmektedir 2°. Insan gastrointestinal
sisteminde en az 1000 bakteri tiirliniin yaklagik 10'* mikroorganizmasinin baris i¢inde
bir arada bulunmasi, 6zellikle bakteri konsantrasyonlarinin en yiiksek oldugu ve Crohn
ile ilseratif kolitin gastrointestinal sistemde en sik tutulum yaptig1 bolgeler olan
terminal ileum ve kolonda bulunmasi olaganiistii bir yapilanmay1 gostermektedir.

IBH’da primer énemi tam olarak bilinmeyen 2°, 27 “disbiyozis” durumu vardir;
IBH hastalari, normal bireylerden farkli olarak, dogrudan mukozal epitelyumlarinda

28, IBH’da karmasik bariyer bozukluklar1 oldugu

ve icinde bakterilere sahiptir
diisiiniilmektedir. Ulseratif kolitte kusurlu, incelmis bir mukus tabakasi goriiliir.
Crohn’da, kriptalarin tabanindaki Paneth hiicreleri ve kusurlu defensin olusumu
merkezi bir rol oynuyor gibi goriinmektedir 2. Bakteriyel tanima (NOD?2) ile otofaji
bozukluklari, endoplazmik retikulum stresi ve monositin kusurlu fonksiyonu 3°
antimikrobiyal savunmalar1 bozar ve mikrobiyomu degistirir *°. Istilac1 bakteriler, hem
dogal bagisiklik hiicrelerini (graniilositler, makrofajlar, dendritik hiicreler) hem de

uyarlanabilir bagisiklik hiicrelerini (T hiicreleri) i¢eren bir inflamatuvar yanit1 indiikler
31

2.4. iBH Genetik

IBH’da genetik faktorlerle ilgili iki konu vardir: IBH'ye yatkilig1 artiran faktorler
ve artmug IBH riski ile iliskili genetik sendromlar. Bununla birlikte, Crohn hastaligi
olan hastalarn yiizde 85'inden fazlasinda ailede IBH o6ykiisii yoktur 32. Genetik
duyarlilik ; hem insanlarda hem de hayvan modellerinde yapilan bir takim goézlemler,

genetik olarak belirlenmis faktorlerin IBH duyarhiligina katkida bulundugunu



gostermektedir . IBH'l birgok bireyde Mendelyan olmayan bir kalitim modeli
izlendigi goriilmektedir. IBH kalitsal riski igin en etkili klinik kanit ikiz
calismalarindan elde edilmistir, bu da genetik faktdrlerin CH’de UK 'den daha 6nemli
olabilecegini diisiindiirmektedir 3*. Ornegin IBH’I1 80 ikiz igeren bir calismada,
monozigotik ikizlerin uyum oran1 CH'de UK'den (yiizde 50'ye kars1 50) belirgin
sekilde daha yiiksek saptanmis ve zamanla artmaya devam etmistir 3>,

IBH’I1 hastalarin birinci derece akrabalarmin, hastalia yakalanma olasilif1 genel
popiilasyondan yaklasik 3 ila 20 kat daha fazladir 3. Ailede IBH &ykiisii olmas1, IBH
gelisimi i¢in en giiglii risk faktorii olmaya devam etmektedir.

Spesifik genler: Farelerde birka¢ ayr1 genden herhangi birinde genetik degisim,
IBH benzeri bir sendroma yol agmak i¢in yeterli olmasina ragmen, insanlarda, 200'den
fazla farkl lokusdaki degisiklikler kendi baslarina bir etki saglar; birka¢ lokustaki
toplam etkinin IBH fenotipine katkida bulunmasi muhtemeldir.

e Sitoplazmada mikrobiyal {iriinleri taniyan hiicre i¢i dogustan gelen bagisiklik
yollar1 - Kromozom 16 tizerindeki IBD1 geni, NOD2 proteinini (CARD15)
kodlar 37. IBD1'deki mutasyonlar ileal CH'ye duyarlilik kazandirir 8.

e Otofaji yolu - CH ile iliskili birka¢ gen (ATG16L1, IRGM ve LRRK), hiicre
ici organellerin geri doniisiimiine izin veren dogal bir homeostatik siire¢ olan
otofaji yolunu diizenler *°, bu yollarin bazi CH'li hastalarda entegre ve kusurlu
oldugunu diisiindiirmektedir.

e Upyarlanabilir bagisikligr diizenleyen yollar - Hem IL-17 hem de IL-23
reseptdr yolunu diizenleyen uyarlanabilir bagisiklik genlerinin, hem UK hem
de CH riski ile iliskili genler (6rn. IL23R, IL12B, IBD riski) *° olarak
tanimlanmistir (STAT3, JAK2, TNFSF15 ve TYK?2).

e Epitel fonksiyonunu diizenleyen yollar - IBH ile bir takim epitelyal bariyer
genleri iliskilendirilmistir (Crohn hastaligiyla karsilastirildiginda daha yaygin
olarak iilseratif kolit ile iligkilendirilmistir) (6rnegin, OCTN2, ECM1, CDHI1,
HNF4A, LAMBI ve GNA12) 4.,

Major histokompatibilite kompleksi - Birgok calisma IBH’nin major

histokompatibilite kompleksi (MHC) lokuslar1 ile potansiyel iligkilerini
degerlendirmistir 4*. Birlikte ele alindiginda, bu ¢alismalar HLA-DR2'nin 6zellikle
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Japon hastalarda UK ile iliskili oldugunu géstermistir ve HLA-A2, HLA-DRI1 ve
DQw5 hastalarinda Crohn’un bagirsak dis1 belirtileri daha sik goriiliir. Japon
poplilasyonunun bir genom caligmasinda, HLA-Cw * 1202-B * 5201-DRB1 * 1502
haplotip, UK’ye duyarliligm artmasi, ancak Crohn riskinin azalmasi ile iliskili
bulunmustur >. HLA'nin Avrupa soyundaki IBH roliinii inceleyen en biiyiik ¢alisma,
HLA-DRB1 * 01: 03 igin birincil rolii olan birden fazla HLA alleli icermistir. IBH ile
cesitli genetik sendromlar iligkilendirilmistir. Bunlar Turners sendromu, Hermansky-

Pudlak sendromu ve Tip 1b glikojen depo hastaligidir.
2.5. IBH Klinik Ozellikler

Crohn Hastahgl

Crohn hastaliginin kardinal semptomlar1 arasinda karin agrisi, ishal (bazen rektal

kanama ile birlikte), yorgunluk ve kilo kayb1 vardir **. Inflamatuvar siirecin transmural
olusu fibrotik darliklara yol agabilir. Bu striktiirler siklikla tekrarlanan karin agris1 ve
ince bagirsak tikaniklig1 veya daha seyrek olarak kolonda obstriiksiyon ataklarina yol
acarlar.
Ishal yaygin bir durumdur, ancak bagirsak semptomlar1 genellikle uzun bir siire dalgali
seyir gosterir 4°. Gross kanana olmayan persistan ama intermittan seyirli diyareye
IBH nin diger 6zelliklerinin (6rn. Cilt, géz veya eklem problemleri) eslik etmesi Crohn
tamsini diisiindiiriir. Crohn hastalig1 ile iliskili ishalin birgok nedeni olabilir. inflame
ince veya kalin bagirsaktan asir1 sivi sekresyonu ve bozulmus sivi emilimi, bununla
birlikte, baskin olarak kolonik tutulumu olan bazi Crohn hastalarinda agir kanlt
diskilamalar olabilir. Yorgunluk, Crohn hastalarinin ortak bir 6zelligidir. Kilo kayb1
genellikle oral alimm azalmasiyla iliskilidir, ¢iinkii bagirsak obstriiksiyonu olan
hastalar yemek yemediginde daha iyi hissederler. Kilo kayb1 da malabsorpsiyon ile
iligkili olabilir. Ates daha az goriiliir ve inflamatuvar siirecin kendisinden
kaynaklanabilir veya intraabdominal apse ile komplike olan bagirsak perforasyonunun
sonucu olabilir.

Crohn hastaligimin transmural bagirsak iltihabu; fistiillere ve flegmon olugumuna

yol agabilecek siniis yollart ile iligkilidir:
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Fistiiller - Transmural inflamasyon, serozaya penetre olabilen ve fistiillere yol
acabilen siniis yollari ile iligkilidir. Bagirsak duvarmin penetrasyonu, siddetli
karm agrisinin akut baslangici olarak degil, cogunlukla kronik bir siireg olarak
ortaya c¢ikar. Fistiiller bagirsagi mesaneye (enterovezikal), cilde
(enterokutandz), bagirsaga (enteroenterik) veya vajinaya (enterovajinal)
baglayabilir.Fistiiliin klinik belirtisi, hastalikli bagirsak segmentine bitigik
tutulum alanina baghdir.

Flegmon / apse - Tiim siniis yollar fistiillere yol agmaz, ancak karin fizik
muayenesinde palpe edilebilen bir flegmon (yani bakteriyel enfeksiyonu
olmayan duvarli inflamatuvar bir kitle) olarak ortaya ¢ikabilir.

Perianal hastalik - Crohn hastalarinin yilizde 40'ina kadar perianal hastalikla
ilgili belirti ve bulgular goriilebilir. Ornegin, perianal fistiilii olan hastalar
perianal agr1 ve drenaj ile basvururken, perianal apsesi olan hastalar perianal
agr, ates ve piiriilan akinti ile bagvururlar.

Ekstraintestinal belirtiler - CH'nin bagirsak dist belirtileri genellikle
inflamatuvar hastalik aktivitesi ile iligkilidir ve sunlar1 igerir 4:

Artrit veya artropati - Oncelikle sinovyal yikimi olmayan hastalarin yaklasik
ylizde 20'sinde biiyiik eklemleri iceren artrit, en sik goriilen bagirsak dist
belirtidir.

Goz tutulumu - GOz belirtileri hastalarin yaklasik yiizde 5'inde goriiliir ve
tiveit, irit ve episkleriti igerir.

Deri bozukluklari - Dermatolojik belirtiler hastalarin yaklasik yiizde 10'unda
goriiliir ve eritema nodozum ve piyoderma gangrenozumu icerir (Nadiren,
Crohn’un vulvar tutulumu agri, 6dem, eritem ve iilserasyon olarak ortaya
cikabilir 47,

Primer sklerozan kolanjit - Primer sklerozan kolanjit, genellikle asemptomatik
olan ancak serum alkalen fosfataz konsantrasyonu yiiksek olan Crohn’lu
hastalarin yaklasik ylizde 5'inde goriiliir.

Sekonder amiloidoz - Sekonder amiloidoz ¢ok nadirdir ancak bobrek
yetmezligine ve diger organ sisteminin tutulumuna neden olabilir 5.

Kemik kayb1 - Glukokortikoid kullanimi, bozulmus D vitamini ve kalsiyum

emilimi sonucunda metabolik kemik hastalig1 olusabilir.
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e Pulmoner tutulum - IBH’nin pulmoner belirtileri arasinda bronsektazi, kronik
bronsit, interstisyel akciger hastalii,organize pndémonili bronsiyolitis
obliterans, sarkoidoz, nekrotik akciger nodiilleri ve eozinofili sendromlu

pulmoner infiltratlar bulunur.

Crohn Hastalign Aktivite Indeksi - Crohn hastaliginin klinik arastirmalari
genellikle hastalik aktivitesini tanimlamak i¢in diizenlenmis skorlama sistemlerini
kullanir. Yaygin olarak kullanilan iki sistem Crohn Hastalig1 Aktivite Indeksi (CDALI)
ve CDAI'nin basitlestirilmis bir tiirevi olan Harvey-Bradshaw indeksi (HBI) #° 'dir.
CDALI skorlama sistemi Tablo 1°de gosterilmistir. HBI' nin CDAI ile korele oldugu
gosterilmistir °°. Crohn hastaligi aktivite skorlama sistemleri subjektif semptomlara
dayanir ve klinik arastirma calismalarinda kullanilmasina devam edilmektedir.
Gliniimiizde ozellikle tedaviye yaniti degerlendirmek i¢in, hastalik aktivitesinin
endoskopik olarak izlenmesi ve bir skorlama sistemi yardimiyla mukozal iyilesmenin
takibi yaygin olarak kullanilmaktadir. CH icin genellikle ileoskopi ve kolonoskopi
yardimiyla hesaplanan basit endoskopik skorlama (SES-CD) sistemi tercih
edilmektedir. SES-CD, diger endoskopik aktivite degerlendirmelerinden daha dogru

3. SES-CD skoru hesaplanirken ileum, sag kolon,

ve kullanim1 daha kolaydir
transvers, sol ve sigmoid kolon ile rektumdaki; iilser varligi, yiizey tutulumu, iilsere
yiizey tutulumu ve darlik varligina gore 0 ile 3 arasinda puanlamalar yapilir, skor 0-2
arasinda ise remisyon, 3-6 arasinda ise hafif endoskopik aktivite, 7-15 arasinda ise orta

endoskopik aktivite, >15 ise siddetli endoskopik aktivite olarak degerlendirildir.

Tablo 1: Crohn hastalig1 aktivite indeksi (CDAI)

Degiskenler Skor
( Klinik veya laboratuvar degiskenleri )
Bir haftadir sivi veya ¢ok Bir hafta i¢inde bu sarta uyan
yumusak digkilama sayist giinlerin toplam sayis1 x 2

Son yedi giinliik karin agrist durumu:

0= yok, 1= hafif, 2= orta, 3= siddetli Son yedi giiniin ortalamasi x 5
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Son yedi giinliik genel iyilik durumu:
0= 1yi, 1= ortalamanin biraz alt, Son yedi giiniin ortalamasi x 7
2= kotii, 3= ¢ok kotii, 4= berbat
Crohn hastalig ile ilgili oldugu varsayilan
asagidaki hastalik belirti veya
semptomlarindan herhangi birisinin varligi:
a- Eklem problemleri (Artrit veya artralji)
b- Goz problemleri (iris veya iiveitis
iltihaplanmasi)
c- Cilt veya deri sorunlar1 Var olan her sik i¢cin 20 puan
d- Anal fissiir, fistiil veya perirektal abse
(makat absesi)
e- Bagirsakla iligkili diger fistiil olusumu
f-  Son bir hafta icinde atesin 37°C ‘nin
iistiinde artmis olmasi

Son bir haftadir ishal i¢in motilite azaltic Hayir ise 0 puan
veya benzeri antidiyareik ila¢ kullanimi Evet ise 30 puan
Batinda (karin bolgesi) anormal kitle varlig: Yok ise 0 puan, siipheli ise 4
0= yok, 4= stipheli, 10= var puan, var ise 10 puan
Eger bir hafta icerisinde kan hemogram testi
yapildi ise Hematokrit degeri (Htc) Normal ortalama Htc degeri —
hesaplanmas1 (Normal ortalamalar: erkek i¢in yeni Olciilen Htc degeri) x 6

Htc= 47, kadin i¢in Htc=42)

100 x [saglikl1 bir insanin kilosu — hasta
kilosu) / saglikl bir insanin kilosu]

(CDAI Skoru 0-149 aras1 ise remisyon/inaktif hastalik, skor 150-220 aras1 ise hafif hastalik, skor 221-
450 arasi ise orta siddetli hastalik, skor >450 ise siddetli hastalik olarak degerlendirilir.)

Azalan besin emilimi, yetersiz beslenme ve kronik inflamasyon Crohn ve iilseratif
kolitli hastalar1 katabolik etkilere maruz birakir. Bu durum, kas kiitlesi kayb1 da dahil
olmak {izere malniitrisyon riskinin artmasmna neden olur *2. Inflamatuvar barsak
hastalig1 olanlar malniitrisyon i¢in yiiksek riskli gruptadirlar. Yapilan ¢aligmalarda
IBH’lilarda malniitrisyon prevalansi %20-85 gibi genis bir aralikta saptanmistir 5.
Malniitrisyon degerlendirmesinde kullanilan tarama testleri arasinda Hizli Niitrisyonel
Degerlendirme (INA), Niitrisyonel Risk Taramast (NRS), Subjektif Global
Degerlendirme (SGA), Uluslararast Malniitrisyon Tarama Testi (MUST) yer
almaktadir. MUST pratik olarak hesaplanabilen, beslenme durumundaki degisiklikleri

yansitan nesnel ve Oznel parametreleri igeren ve herhangi bir saglik gorevlisi
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tarafindan kolayca yapilabilen bir tarama aracidir 34,°>. MUST {i¢ bilesenden olusur,
VKi’ye gore (0 ile 2 arasinda bir skor), son 3-6 ayda istemsiz kilo kayb1 oranina gére
(0 ile 2 arasinda bir skor) ve akut hastalik durumu, 5 giinden fazla beslenememe
durumu veya olasiligina gore (skor olarak 2 alir) skorlama yapilir ve toplam skor 0 ise
hasta malniitrisyon a¢isindan diisiik riske, 1 ise orta riske, 2 ve {izeri ise yiiksek riske

sahip olarak siniflandirilir.

Ulseratif Kolit

Ulseratif kolitli hastalar genellikle kanli ishal ile bagvururlar. Iliskili semptomlar
kolik abdominal agri,sikisma hissi, tenesmus ve inkontinansi igerir °°. Esas olarak
distal hastaligi olan hastalara sik stk kan ve mukuslu kabizlik eslik edebilir.
Semptomlarin baslangic1 genellikle kademelidir ve semptomlar birka¢ hafta boyunca
ilerler. Semptomlardan haftalar veya aylar once ortaya ¢ikan kendi kendini sinirlayan
rektal kanama atagi olabilir.

Hastalarda ates, halsizlik ve kilo kaybi1 gibi sistemik semptomlar goriilebilir. Ayrica
kan kaybindan kaynaklanan demir eksikligine sekonder anemi, kronik hastalik anemisi
veya otoimmiin hemolitik anemiye bagli dispne ve carpintiya rastlanabilir.

Hastalik siddeti - Hastalik aktivitesinin siddeti, bir klinik hastalik aktivite indeksi
kullanilarak objektif olarak oOlciilebilir. Montreal siniflandirmasi, ilseratif kolit
siddetini diyare siklifi ve miktarina, sistemik semptomlarin ve laboratuvar
anormalliklerinin varligina bagl olarak hafif, orta ve ciddi olarak siniflandiran objektif
bir endekstir >7.

e Hafif klinik hastalig1 olan hastalarda kanli veya kansiz giinde dort veya daha
az digkn vardir, sistemik toksisite belirtisi yoktur ve normal eritrosit
sedimantasyon hizi (ESR) vardir.

e Orta derecede klinik hastaligi olan hastalarda sik sik gevsek, kanli diski
(glinde> 4), kan transfiizyonu gerektirmeyen hafif anemi ve siddetli olmayan
karm agris1 vardir.

e (iddi klinik prezentasyonu olan hastalarda giinde en az 6 kez digkilama,
siklikla ates (sicaklik .537.5 © C), tasikardi (HR >90 atim / HR >90 atim /
dakika), anemi (hemoglobin <10.5 g / dL) ve yiiksek bir ESR (>30 mm / saat)

vardir.

15



e Mayo skorlama sistemi ayn1 zamanda hastalik siddetini degerlendirmek ve
tedavi sirasinda hastalar1 izlemek i¢in de kullanilabilir (Tablo 2). Skorlar 0-12

arasinda degisir ve daha yiiksek skorlar daha agir hastalig1 gosterir.

Tablo 2 :MAYO klinik skorlama sistemi

Skor Diski Rektal Endoskopik Hekim
Siklig1 Kanama Bulgular Degerlendirmesi
0 Hastanin normali Kanama yok Normal veya Normal
inaktif hastalik
i Cizgi seklinde
Normalden 1-2 diski ile karigik Hafif hastalik Hafif
diskilama fazlasi
kanama

2 Nofiggiglen 3-4 Asikar kanama Orta hastalik Orta
diskilama fazlasi

Normalden 5 ve R Siddetli
olmadan

daha fazla digkilama siirekli kanama hastalik

(Skor 0-2 aras1 ise remisyon/inaktif hastalik, skor 3-5 arasi ise hafif hastalik, skor 6-10 arasi ise orta
siddetli hastalik, skor 11-12 arasi ise siddetli hastalik olarak degerlendirilir.)

Siddetli

Ekstraintestinal bulgular - Ulseratif kolit 6ncelikle bagirsagi tutuyor olsa da, diger
organ sistemlerindeki belirtilerle iliskilidir. IBH’I1 olan hastalarin yiizde 10'undan
azinda ilk basvuruda ekstraintestinal bir bulgu olmasina ragmen, hastalarin ytizde
25'inin yasamlar1 boyunca bir ekstraintestinal bir bulgu vardir 38,

e Kas-iskelet sistemi - Artrit, IBHnin en sik goriilen ekstraintestinal
manifestasyonudur. iBH, hem biiyiik eklemleri hem de ankilozan spondiliti
iceren tahribatsiz periferik artrit ile iliskilidir. IBH nin diger kas-iskelet
belirtileri arasinda osteoporoz, osteopeni ve osteonekroz bulunur.

e Gobz — IBH 'nin en sik goriilen okiiler belirtileri arasinda iiveit ve episklerit
bulunur. Sklerit, irit ve konjonktivit de IBH ile iliskilendirilmistir.

e Cilt - IBH ile iligkili en sik goriilen cilt lezyonlar1 arasinda eritema nodozum
ve piyoderma gangrenozum bulunur.

e Hepatobiliyer - Primer sklerozan kolanjit, yagl karaciger ve otoimmiin

karaciger hastalig IBH ile iliskilendirilmistir.
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e Hematopoietik / pihtilasma - IBH’I1 hastalar hem vendz hem de arteriyel
tromboembolizm i¢in yiiksek risk altindadir 3°. Otoimmiin hemolitik anemi
IBH’ya eslik edebilir. Anemi olan hastalar asemptomatik olabilir veya dispne,
yorgunluk ve carpinti gibi spesifik olmayan semptomlara sahip olabilir.

e Pulmoner - IBH nin pulmoner komplikasyonlar1 nadir de olsa hava yolu
inflamasyonu, parankimal akciger hastalifi, serozit ve tromboembolik

hastalig1 icerir.
2.6. IBH Tam

IBH tanisi, laboratuvar ve endoskopik, histolojik ve radyolojik calismalarin
bulgulari ile birlikte dykii ve fizik muayene temelinde konulur. Higbir parametre tek
bagina tan1 koydurmaz . Kronik kanli ishal, iilseratif kolit i¢in karakteristik bir
semptomdur; karin agris1 ve kilo kaybi da tipiktir. Ayirici tani i¢in hastaya 6zellikle
alinan ilaglar (nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar [NSAID] dahil), yurtdisina seyahat
ve sigara kullanimi hakkinda sorular sorulmalidir. IBH; beslenme eksiklikleri
(6zellikle B12 vitamini eksikligi), baz1 cilt degisiklikleri (eritema nodozum,
piyoderma gangrenozum) ve seronegatif romatizmal eklem agris1 (olasi bir
ekstraintestinal tutulum) durumlarinda da bir tan1 olarak akla gelmelidir. . Rutin
laboratuvar testlerinin yanisira bu hastalarda digkinin mikrobiyolojik ve parazit
yoniinden incelemesi yapilmalidir. Bir notrofil proteini olan diskida kalprotektin
olgtimii artik standart hale gelmistir ®!. Gastrointestinal inflamasyonda kalprotektin
seviyesi spesifik olarak ylikselmez, ancak noninvaziv olmasi ve tedavi izleminde
kullanilabilmesi nedeniyle yararli bir parametredir. Endoskopi, IBH’nm ilk tanisinda
altin standarttir. Crohn hastaligindan siipheleniliyorsa, terminal ileum mutlaka
incelenmelidir, ¢iinkii ¢ogu hastada mukozal degisiklikler vardir 2. Ulseratif kolitin
akut alevlenmelerinde, neredeyse her zaman rektumda siddetli iltithaplanma gozlenir
ve sigmoidoskopi genellikle akut degerlendirme icin yeterlidir. Histolojik inceleme
onemli ek bilgiler verir. Baz1 durumlarda, iki IBH tiirii birbirinden ve diger bagirsak
hastalig tiirlerinden (6rn. enfeksiyon) uzun donemli takiplerde ayirt edilebilir, ancak
hastalarin % 90"'indan fazlasinda 5 yil iginde kesin tani1 konulabilir 5. Crohn hastalig
diisinilen  hastalarda  iist  gastrointestinal ~ sistem ilk  tan1  sirasinda

ozofagogastroduodenoskopi ile biyopsi de yapilarak degerlendirilmelidir *°. Ince
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bagirsagin ultrasonografi ve manyetik rezonans enterografisi, hastalik derecesi i¢in ilk
tan1 degerlendirmesinde yeterlidir. MRI (veya acil durumlarda BT) fistiil ve apsenin ¢4
gosterilmesi i¢in ultrasonografiden daha iistiin olmasina ragmen, hastaligin seyrini

izlemek i¢in siklikla ultrasonografi kullanilir .

MRI ayrica darliklarin
degerlendirilmesi i¢in de uygundur, sadece yayilimlarini ve prestenotik dilatasyonunu
degil, ayn1 zamanda duvar kalinlagsmasi ve perfiizyonunu da gosterir (fibrotik iltihapl
stenozlardan ayirt edilmesine yardimci olabilir). Bu da, tedavi planlamasinda, rnegin,
anti-inflamatuvar ilaglarla tedavi edilme veya dilatasyon gerceklestirme kararinda
yardimct olur. Toksik megakolon iilseratif kolitin ciddi bir akut komplikasyonu
olabilir; herhangi bir distal darlik olmadan 6 cm'den fazla kolonik dilatasyon gdsteren
diiz karmn grafisi tanisaldir. Takip siiresi boyunca, tedaviye iyi bir klinik yanit, siklikla
daha once patolojik laboratuvar degerlerinin normallesmesi ile iligkilidir. Hastanin
klinigi ve laboratuvar arasinda uyumsuzluk varsa endoskopi yapilarak, tedaviyi
yogunlastirmak veya degistirmek i¢in fikir sahibi olunabilir. Mukozal iyilesmeye
ragmen semptomlar devam ettiginde, IBH’l1 tiim hastalarm {igte birinde ¢ irritabl
bagirsak sendromunun yiiksek prevalansi dikkate alinmalidir. Klinik tablo belirsiz
kalirsa, ekarte edilmesi gereken durumlar arasinda stenoz (6zellikle Crohn
hastaliginda), karsinom (0zellikle iilseratif kolitte, ancak Crohn hastaliginda da
goriilebilir) ve enfeksiyon (6zellikle bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda; orn,
Sitomegaloviriis, Clostridium difficile) yer alir. IBH’nm ilk tanisindan 8-10 y1l sonra
baslayarak, displazi gelisip gelismedigini izlemek icin kolonoskopi kullaniimalidir.

Metilen mavisi veya indigo karmin ile kromoendoskopik siirveyans bu amag i¢in 151kl

standart endoskopiden daha iyi sonuglar vermektedir 6.

2.7. iBH Tedavi

Tedavi her zaman, hastaligin tutulum bolgesine, tutulum derecesine ve seyrine
gore bireysel olarak uyarlanmalidir; sadece endoskopik bulgulara dayandirilan tedavi
diizenlenmesini destekleyecek yeterli kanit yoktur. Hastalifin bireysel seyri
ongoriilemez oldugundan, sik klinik takip yapilmali ve tatmin edici olmayan bir yanit

alindiginda tedavi yeniden diizenlenmelidir. Bu strateji, komplikasyonsuz hastalara
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pahali ve gereksiz antikor tedavisi saglanmasim1  Onlerken, hastalik

komplikasyonlarinin erken saptanmasini saglar.’

Crohn hastahg

Tekrarlayan hastalikta remisyon indiiksivonu

Ileogekal bolge tutulumu sdz konusuysa, en etkin topikal olarak etki gdsteren
budesonid, ilk tedavi seceneklerinden biridir. Ancak son zamanlarda yapilan bir
caligma mesalazinin (4.5 g / glin) Crohn hastaliginda hafif ila orta derecede ileocekal
tutuluma kars1 esit derecede etkili oldugunu gostermistir 8. Siilfasalazin artik olumsuz
etkileri nedeniyle nadiren kullanilmaktadir, ancak 6zellikle hastanin eklem agrisi
varsa, Crohn kolitini tedavi etmek i¢in verilebilir. Rektum veya sigmoid kolonun izole
tutulumu lokal olarak lavman, rektal kopiik veya steroid veya aminosalisilat igeren
fitillerle tedavi edilebilir. Bu segenekler basarisiz olursa, akut niikslerin standart
tedavisi sistemik steroid uygulamasidir. Optimal olarak etkili doz, viicut agirliginin

kg'1 bagina 1 mg'dir; semptomlar azaldiktan sonra doz yavasca azaltilmalidir.

Steroid direnci durumunda remisyon indiiksiyonu

Hasta sistemik steroid tedavisine yeterince yanit vermezse, anti-TNF-a antikorlar1
infliksimab ® ve adalimumab 7° ve anti-integrin antikoru vedolizumab ! kullanilabilir.
Infliksimab intravendz, adalimumab subkutan olarak verilir; esdeger etkilidirler ve
tedavi edilen tiim hastalarin yaklagik yarisinda remisyon saglarlar. Bu iki ilacin
hangisinin kullanilacagina karar, uygulama sekli dikkate alinarak hastanin tercihine
gore verilir. Anti-integrin antikoru vedolizumab, bu sinifta refrakter Crohn hastaliginin
tedavisi i¢in onaylanan ilk ilagtir. Az sayida yan etkisi vardir; alt1 haftalik tedaviden
sonra, remisyon orani plasebo ile % 6.8'e kiyasla % 14.5'tir (p = 0.02). Bu ilacin ana

avantaji uzun siireli remisyon bakimidir 7!,
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Remisyonun idamesi

Remisyonunun siirdiiriilmesi i¢in verilen tedavi tiim hastalar i¢in degil, sadece
karmagik bir seyir gecirenler i¢in endikedir. Aminosalisilatlar bu amagla sik
kullanilmalarina ragmen 7> Crohn hastalig1 (iilseratif kolitte etkili olmalarina ragmen)
icin etkili degildir. Steroid bagimli hale gelen veya sik relaps gosteren hastalara kalici
immiinosiipresif tedavi verilmelidir; ilk tedavi yontemi iki tiyopiirin ilaci, azatiyoprin
veya 6-merkaptopurin'dir 73. Bunlar zayif tolere edilirse, metotreksat bir alternatiftir
74, Bir niiks anti-TNF-o antikorlari ile basarili bir sekilde tedavi edilmisse, bu tedavi
remisyonu siirdiirmeye devam edebilir 7°. Tiim vakalarin yaklasik yarisinda tedavi
bagariyla azatiyopirine degistirilebilir 7® ; bazen, kombine uzun siireli
immiinosupresyon gereklidir (bir tiyopurin artt anti-TNF-o antikorlar1). Kombine
tedavide, tiyopurin ilaci, anti-TNF-a antikorlarinin immiinojenisitesini azaltir ve bu
nedenle etkilerinin kaybini Onleyebilir. Bununla birlikte, firsat¢i1 enfeksiyonlar ve
lenfoma kombine immiino-supresyon altinda belirgin sekilde daha sik goriildiigiinden,
bu tedavinin riskleri ve yararlar1 dikkatle degerlendirilmelidir ”7. Bu nedenle, klinik
durum izin veriyorsa, tek bir ilagla immiinosiipresyon istenir. Tedavinin tek basina bir
tiyopiirin ilac1 ile devam ettirilmesi, anti-TNF-a antikorlarinin bir sonraki niiks sonrasi
remisyonu indiiklemek i¢in hala kullanilabilmesi gibi bir avantaj yaratir. Remisyonu
siirdiirmek i¢in genellikle steroidler verilmemelidir. Tedavi basarisiz olursa, yukarida
belirtildigi gibi vedolizumab verilebilir. Postoperatif hastada, 6rnegin ileogekal
rezeksiyondan sonra, metronidazol 8, mesalazin 7 veya karmasik durumlarda, bir

tiyopurin ilaci ®° veya anti-TNF-o antikorlar1 8 verilebilir.
Ulseratif kolit

Ulseratif kolitli hastalar igin (Crohn hastaliginda oldugu gibi), tedavi tutlum
bolgesine,tutulum bolgesinin genisligine ve hastalifin siddetine gore bireysel olarak

ayarlanmali ve tedavi yanitina uyarlanmalidir .

Tekrarlayan hastalikta remisyon indiiksivonu

Hafif ila orta derecede aktif proktit baslangicta mesalazin fitilleri (en az 500 mg /

giin) veya alternatif olarak mesalazin lavmanlar1 veya kopiikle ¢ tedavi edilir. Bu
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tedaviye yeterli bir yanit alinamazsa, topikal steroidler tercih edilebilir. Bunlar da
etkisiz kalir ise, takrolimus fitilleri potansiyel bir se¢enek olabilir, ancak bugiine kadar

sadece kullanimlarinin vaka serileri mevcuttur 8!

Hafif ila orta derecede aktif sol kolit ve pankolit baslangicta mesalazin kopiigii
ve/veya oral mesalazin ile kombine lavmanlarla (en az 3 g / giin) tedavi edilmelidir.
Remisyon saglanamazsa, kortikosteroidler sistemik olarak verilmelidir (0.5-1.0 mg
prednizon esdegeri) %. Siddetli niiks genellikle intravendz steroid tedavisi igin

hastaneye yatis gerektirir.

Steroid direnci durumunda remisyon indiiksiyonu

Steroid tedavisi 3-4 giin i¢inde remisyona neden olmazsa, geri kalan segenek
siklosporin (5 mg / kg / gilin) ve takrolimus (0.15 mg / kg / giin) gibi kalsindrin
inhibitorlerinin %2 veya anti-TNF-o antikorlarmnin (infliksimab, adalimumab veya
golimumab) ¢ kullanilmasidir. Bu iki grup yaklasik olarak esit derecede etkilidir 3.
Kalsinérin inhibitorleri ¢ok daha kisa bir yarilanma 6mriine sahiptir ve dolayisiyla
tedaviye yanit alinamamasi durumunda anti-TNF-a tedavisine gegme secenegi olusur.
Iki ilag grubunu beraber kullanmak kontrendikedir. Vedolizumab'in son zamanlarda

14 ancak nispeten uzamis etki

iilseratif kolite kars1 da etkili oldugu bulunmustur
gecikmesi nedeniyle ¢ok ciddi vakalara verilmemelidir. Su anda, steroide direngli
iilseratif kolitli tiim hastalar cerrahi tarafindan degerlendirilmelidir, boylece kolektomi

ve pos olusturma segenegi diisiiniilebilir.

Remisyonun idamesi

Genel olarak, en az iki yil boyunca iilseratif kolitte remisyonun idamesini
saglamak i¢in ve hatta endike ise yasam boyu aminosalisilatlar (tercihen mesalazin)
verilmelidir . Uygulama sekli hastaligin tutulum yerine baglidir; hastalar lavman
veya kopiik ile topikal idame tedavisinden hoslanma egilimi gostermezler ve bu
nedenle mesalazin daha siklikla per oral verilir (en az 1.5 g / giin). Mesalazin
intoleransi nadirdir (hastalarin % 15'inde kadar) %2; bu gibi durumlarda E. coli Nissle

ile tedavi esdeger etkilidir 8. Crohn hastaliginda oldugu gibi, steroidler remisyonun
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stirdiiriilmesi i¢in uygun ilaglar degildir. Yan etkileri nedeniyle uzun siireli tedavi i¢in

kontrendikedir.

Sik relaps, tek bir siddetli relaps, birden fazla ila¢ kullanimina ragmen niiks veya
steroid bagimlilifi durumunda aminosalisilatlara ek olarak immiinsiipresifler
verilmelidir . Genellikle steroidler verildikten sonra azatiyopurin (2.0-2.5 mg / kg /
giin) yada 6-merkaptopurin (1.0-1.5 mg/ kg / giin) ile idame tedavisi yapilir; eger bu
tedavi iyi tolere edilmezse, metotreksat kullanilabilir (zay1f bir kanit temeline ragmen).
Ayni sey steroid bagimlilig i¢in de gecerlidir: li¢ aylik immiinostipresif tedaviden

sonra, steroid dozu yavasca sifira diisliriilmeye ¢alisilmalidir.

Genel olarak, kalsindrin inhibitorleri altinda remisyon meydana gelmedigi siirece
tiopurinlere degistirilmelidir ancak remisyonu korumak i¢in anti-TNF-« antikorlari
verilmeye devam edilebilir . Bununla birlikte, Crohn hastaliginda oldugu gibi, anti-
TNF-a antikorlarinin bir tiyopurin ile kombinasyonu, tekli kullanimlarindan daha
etkilidir ®7. Ancak ikili tedaviye genelde 3-6 ay devam edildikten sonra azatiyopurin
kesilerek monoterapi ile devam edilir. Vedolizumab ( auf; integrin antikoru) refrakter

hastalik i¢in bir alternatiftir 88
Cerrahi tedavi

Crohn hastaliginin cerrahi tedavisi

Crohn hastalig1 olan hastalarin % 40" tan1 konulduktan sonraki 5 yil icinde ve %
70" de 10 y1l i¢inde cerrahi tedaviye gereksinim duyar. Rezeksiyondan 10 yil sonraki
cerrahi basar1 oranlar1 tutulum yerine bagli olup ileum segmentinin rezeksiyonu i¢in
% 90, ileogekal rezeksiyon i¢in % 40 ve kolonik rezeksiyon i¢in % 85’tir. Hastalik
anastomoz bolgesinde veya rezeke edilen hastaliklt bagirsak segmentine komsu
segmentlerde vakalarin % 10 ila % 60'inda tekrar eder. Cerrahi tedavi géren hastalarin

% 20'sinin 5 y1l i¢inde tekrar cerrahiye ihtiyaci olmaktadir *°.

Klasik cerrahi tedavi endikasyonlar1 disinda ; gastrointestinal sistem

segmentleriyle mesane ve cilde fistiil ile abse yer almaktadir. Herhangi bir cerrahi
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miidahalenin prensibi, normal bagirsagin maksimum oranda korunmasi ile apse

drenaji ve fistiil eksizyonudur *°.

Endoskopik dilatasyon, o©zellikle anastomoz bdlgelerinde erisilebilir, kisa
stenozlarin tedavisi i¢in tekrarlanan cerrahiye tercih edilir. Perianal fistiiller, hastaligin
daha yaygin komplikasyonlar1 arasindadir. Tedavinin ana amact sfinkter
fonksiyonunun korunmas: ile birlikte, fistiiliin antibiyotik ve / veya anti-TNF-a
antikorlari ile farmakoterapi esliginde bir takviye halkasi veya ipligi (seton) yardimryla
drenaj1, nihayetinde fistiiliin kapanmasidir. Bugiin bile, bu tiir tedavilerde % 70'e kadar

niiks oranlar1 bildirilmektedir.

Ulseratif kolitin cerrahi tedavisi

Ulseratif kolit hastalarinin, hastaligin bir déneminde cerrahi tedavisine ihtiyac
duyma olasilig1 Crohn hastalarindan daha diisiiktiir ve genel olarak yaklasik% 35'tir.
Bagirsak perforasyonu, siddetli kanama, perforasyonlu veya perforasyonsuz toksik
megakolon ve kolon karsinomu gibi mutlak cerrahi endikasyonlarin yani sira, cerrahi
tedavinin en yaygin nedenleri tedaviye refrakter hastalik seyri, displazi gelisimi ve
ekstraintestinal belirtilere bagli morbiditedir. Aktif koliti tedavi etmek i¢in tercih
edilen yontem, herhangi bir bagirsak anastomozu olmadan, gegici bir ileostomi ile
birlikte subtotal kolektomidir, bunu daha sonra proktektomi ve pos olusturulmasi takip
eder (ii¢ asamal1 bir islem). Ote yandan, inflamasyonsuz dénemde, iilseratif kolit i¢in
standart cerrahi tedavi, ileal pos-anal anastomoz (IPAA) ve koruyucu ileostomi (¢ift
asamal1 bir prosediir) ile restoratif proktokolektomidir. Posit tiim vakalarin yaklasik
yarisinda ortaya c¢ikmasina ragmen, bu yontem mevcut tek iyilestirici cerrahi

yontemdir °!.
2.8. Sarkopeni Tanim

Sarkopeni fiziksel yetenekte azalmaya yol acabilen iskelet kasi kiitlesinin

azalmasi durumudur *?

. Yunanca et (sarx) ve kayip (penia) soOzciiklerinden
tiretilmistir. Irwin Rosenberg 1989 yilinda sarkopeniyi ‘yaslanmayla iskelet kas
kiitlesi ve boyutunda azalma’ olarak tanimlarken, klinik agidan uygun tanimlama ise

Baumgartner ve ark. tarafindan ‘kas kiitlesinin saglikli geng bireylerin kas kiitlesi
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ortalamasinin iki standart sapma altinda olmas1” seklinde yapilmistir >>. Rosenberg ve
Baumgartner sarkopeni tanimlamasinda kas giicii kaybma deginmeseler de kas
giicliniin kas kiitlesine oranla yaslilarda fonksiyonellik ile daha gii¢lii bir iliskisi
oldugu calismalarda ortaya konulmustur. Giiniimiizde, en yaygin kabul goren ve
kullanilan tanim, Avrupa Sarkopeni Calisma Grubu tarafindan (EWGSOP)
olusturulmustur. EWGSOP, sarkopeni; iskelet kas kitlesi ve giiclinlin genel ve
ilerleyici kayb1 ve buna bagl fiziksel diigkiinliik, diisiik yasam kalitesi ve 6liim gibi
olumsuz sonuglara neden olma riskiyle karakterize bir sendromdur . EWGSOP
sarkopeni tanis1 i¢in kas kitlesinin degerlendirilmesinin yaninda kas fonksiyonelliginin
kas giicii veya kas performansindan en az biri ile degerlendirilmesi gerektigini

belirtmektedir.
2.9. Sarkopeni Epidemiyoloji

Sarkopeni taniminda ve dl¢lim yontemlerinin esik degerleri arasinda farkliliklar
olmas1 nedeniyle veriler birbiriyle uyumlu degildir. Ayrica sarkopeni prevalansi yas,
cinsiyet, itk ve yasam yeri (bakimevi, hastane, ev) agisindan farkliliklar
gostermektedir. Kas giicii ve fonksiyonunda kayip orani erkeklerde kadinlardan daha
fazladir **. Amerika Birlesik Devletleri’nde yaklasik olarak 3,6 milyon sarkopenili
birey oldugu diisiiniilmektedir *°. Tiirkiye’de Bahat ve ark. tarafindan gergeklestirilen
bir caligmada ise bakimevinde yasayan 157 yash erkek incelenmis ve sarkopeni

prevalansi %85.4 bulunmustur .

2.10. Sarkopeni Patofizyoloji

Sarkopeninin baglangic1 ve progresyonu ile ilgili olabilecek ¢ok sayida faktor
oldugu diisiiniilmektedir. Bunlar arasinda protein sentezi, proteoliz, ndromuskiiler
biitiinliik ve kas yag igerigi yer almaktadir. Yasa bagli sarkopeninin patofizyolojisinde
anabolik hormonlarda azalma [testosteron, dstrojen, bilyiime hormonu, insiilin benzeri
bliyime faktorii-1 (IGF-1)], miyofibrillerin apoptotik aktivitesinde artma,
proinflamatuvar sitokinlerde artma [tiimOr nekroz faktorii-alfa (TNF-a), interlokin
(IL)-6], serbest radikal birikimine bagli oksidatif streste artma, mitokondri

fonksiyonlarinda ve a-motor ndronlarda kaybin rol aldigi belirtilmektedir °¢.
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2.11. Sarkopeni Siiflama

Sarkopeni gelisminde birden fazla faktdr rol oynamaktadir. Immobilite / sedanter
yasam, yaslanma silirecinin kendisi, optimal diyetin uygulanamamasi, kronik
hastaliklar ve ¢ok sayida ilag kullanimi bunlardan bazilari olarak sayilabilir 3. Bazi
kisilerde, sarkopeni i¢in net bir sekilde tek bir neden belirlenebilirken bazen belirgin
bir neden ortaya konulamayabilir. Bu nedenle klinik pratikte faydali olmasi i¢in
sarkopeni primer ve sekonder olarak iki gruba ayrilmistir (Sekil 1). Primer sarkopeni
baska bir neden olmaksizin sadece yaslanmanin dogal seyrine bagli olarak gelisir.

Sekonder sarkopenide ise bir veya daha fazla neden bulunmaktadir.

EWGSOP evreleme i¢in sarkopeniyi 3 gruba ayirmistir; presarkopeni, sarkopeni
ve agir sarkopeni. Presarkopeni evresinde kas giici ve fiziksel performans
etkilenmemistir ama kas kitlesi azalmistir. Sarkopeni evresinde kas kitlesinde
azalmayla birlikte kas giicii veya performans azalmistir. Agir sarkopenide ise 3

kriterde de yani kas kiitlesi, kas giicii ve performansin hepsinde azalma vardir °.
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Sarkopeni

Siniflamast
|
| |
Primer Sekonder
Sarkopeni Sarkopeni
|
| | |
Yas ile Aktivite Hastalik Beslenme
iliskili iliskili iliskili iliskili
-Yatak -Tleri organ -Diyetle yetersiz
istirahati yetmezlikleri enerji ve/veya
Tleri yas -Sedanter -Inflamatuvar protein alimi
disinda etken yasam hastaliklar -Malabsorbsiyon
yok. -Sifir yer -Maligniteler -Anoreksiye neden
¢ekimi -Endokrin olan hastaliklar
maruziyeti Hastaliklar veya ilaglar

Sekil 1: Etyolojiye gore sarkopeni siniflamast

Sarkopeni risk faktorleri arasinda; fiziksel inaktivite, diisiik protein alimi,
malniitrisyon, sigara, alkol , kadin cinsiyet, diisiikk dogum agirlig1, immobilite, genetik
yatkinlik, bilissel bozukluk, diabetes mellitus, kalp yetmezligi, karaciger yetmezligi,
bobrek yetmezligi, solunum yetmezligi, osteoartrit, kronik agri, obezite, testosteron,
dehidroepiandroteron, Gstrojen, biliylime hormonu, IGF-1 ve 1-25(OH) vitamin D

iiretiminde azalma, insulin direnci ve tiroid fonksiyonlarinda artis yer almaktadir.
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2.12. Sarkopeni Tan1

Sarkopeni tanis1 i¢in dnceden de belirtildigi gibi kas kiitlesi ve fonksiyon derecesi
incelenmelidir. Olgiilmesi gerekli parametreler arasinda kas kiitlesi, kas giicii ve
fiziksel performans yer almaktadir. Sarkopeni tani kriterleri; Kas kiitlesinde azalma,
kas giiciinde azalma, ve fiziksel performansta azalmadir. Sarkopeni tanisi i¢in

kullanilan testler tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3: Sarkopeni tanisinda kullanilan testler

Yéntem Klinik kullanima uygun Akademik kullanima uygun

testler testler
BT
BIA MRI
Kas Kiitlesi DEXA DEXA
Antropometri BIA
Potasyum/yagsiz agirlik testi
El kavrama giicii testi
Kas Giicu El kavrama giicii testi Diz fleksiyon/ekstansiyon
Pik ekspiratuvar akim
KFPB Yﬁrlfilrjli:Bhlm
Fiziksel performans Yiirtime hizt

Kalk ve yiirii testi
Merdiven tirmanma giicii testi

(BIA: Biyoelektrik-Empedans Analiz, DEXA: Dual Enerji X-ray Absorptiyometri, BT: Bilgisayarl
tomografi, MRI: Magnetik Rezonanas goriintiileme, KFPB: Kisa Fiziksel Performans Bataryas1)

Kalk ve yiirii testi

Hem klinik arastirmalarda hem de klinik pratikte sarkopenili kisilerin
belirlenebilmesi i¢cin EWGSOP bir algoritma gelistirmistir. Bu algoritmaya gore 65
yas ustli bireylerde sarkopeni taramasi i¢in ilk once yiirime hizina bakilmasini
onermektedir. Eger ylirlime hiz1 >0.8m/sn ise el sikma giicii testi ile ileri degerlendirme
yapilmasi gerektigini belirtir. El sikma giicli de diisiik ise kas kitlesinin 6l¢giilmesini
onermektedir. Yiriime hizi <0.8 m/sn ise direkt olarak kas kitlesi Ol¢imiinii

onermektedir 3.

Caligmalarda belirlenen cut-off degerler kullanilan teknige ve referans caligmalara
gore degiskenlik gostermektedir. EWGSOP farkli populasyonlarin cut-off degerleri
yerine o populasyonun geng erigkinlerin ortalamalarinin 2 standart deviasyon (SD)

altindaki degerlerin alinmasini 6nermektedir .
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Kas Kiitlesi degerlendirilme yontemleri

Viicut kompozisyonunun belirlenmesinde dogrudan ve dolayli l¢tim yontemleri
olmak ftizere iki yaklasim bulunmaktadir. Dogrudan yontemler hayvan ve insan
kadavralarinin incelenmesi, dolayli yontemler ise laboratuvar yontemleri ve saha
yontemleri olarak ikiye ayrilmaktadir. Laboratuvar yontemleri; su alt1 tartma yontemi,
potasyum 40 yontemi, diliisyon yontemleri, ultrasonografi, dual enerji X-1s1n1
absorbsiyometri (DEXA) ve radyolojik tekniklerdir. Saha yontemleri ise

antropometrik dl¢timler ve biyoelektrik impedans analizi (BIA) dir.
Goriintiileme teknikleri

Hangi teknigin klinik kullanim veya arastirma i¢in daha uygun olacagina kullanim
kolayligi, maliyet ve ulasilabilirlik durumlar1 goézden gegirildikten sonra karar
verilmelidir. Kas kiitlesi 6l¢limiinde bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
goriintiileme (MRI) en iyi bilgi saglamasina ragmen yiiksek maliyet ve BT deki
radyasyon maruziyeti nedeniyle aragtirmalar disinda tercih edilmemektedir. MRI
segmental ve total kas kitlesini degerlendirebilmekte, kas i¢indeki yag infiltrasyonunu
degerlendirebildigi icin kas kalitesi hakkinda da yorum yapma imkan1 saglamaktadir.
Dual enerji X-ray absorpsiyometri (DEXA) minimal radyasyon maruziyeti ile yag, kas
ve kemik mineral dokuyu ayirt edebilmektedir. DEXA olduk¢a uygun alternatif bir
yontem gibi durmaktadir; molekiiler diizeyde viicut kompozisyonu tayininde
kullanilan hizl, kolay, noninvazif bir tekniktir °’. Taginma gii¢liigli epidemiyolojik
calismalarda kullanimini kisitlar. Ultrason ile kas kiitlesi 6l¢iimii hakkindaki veriler az
olmakla birlikte kullanim kolayli§i ve radyasyon maruziyetinin olmamasi gibi
ozellikleri nedeniyle iyi bir 6l¢lim yontemi olabilir. Ultrasonografi son zamanlarda

kullanilan ve klinik olarak da pratik bir yontemdir.

Bilgisayarli tomografi, bir cismi viicuttan gecerken zayiflatilmis paralellestirilmis
bir X 1511 demetine maruz birakir. Bu zayiflamalar incelenen dokularin fiziksel
yogunlugundaki farkliliklarla ilgilidir. Bu fiziksel etki, nicel olarak BT numarasi
olarak gosterilir ve havaya gore doku zayiflamasinin bir 6l¢iisii olan Hounsfield birimi
olarak (HU) ifade edilir. BT, her doku tipinin spesifik atenuasyonunu kullanarak ¢ok
ayrintili anatomik bilgi saglar. Ornegin, yag dokusu tipik olarak -30 ila -190
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Hounsfield birimi arasinda degisir. Yag ve kasin dl¢iim dogrulugu nedeniyle BT,
ozellikle DEXA'nin smirli oldugu govde bolgesi i¢in kas ve yagdaki kantitatif ve
kalitatif degisiklikleri arastirmak igin altin standart olarak kabul edilmistir *8. Kas
kiitlesinin sadece miktarinin 6tesinde, BT kas igindeki yag kismini ayirt ederek kasin
temel kalitesini degerlendirebilir. Ornegin, atenuasyon azalmasi kas iginde artan yag
kismin1 gdsterir; gross yag infiltrasyonu kas liflerinden ayrilabilir. BT'nin bu yonii ayni
zamanda miyosteatoz olarak bilinen kastaki yag infiltrasyonunun degerlendirilmesi

i¢in de uygundur *°.
Biyoelektrik empedans analizi (BIA)

Viicut kompozisyonunu belirlemek i¢in kullanilan metotlar zaman alici, zor ve
maliyetlidir. Alternatif bir yontem BIA’dir. BIA giivenli, hizli, non-invaziv ve kismen
diisiik maliyet iceren, etkin bir degerlendirme yontemi olmasi nedeniyle kliniklerde,
hastalarin viicut kompozisyonlarinin belirlenmesinde sik kullanilan bir yontemdir.
Yag voliimiinii ve yagsiz viicut kiitlesini tahmini olarak 6lger. Ucuz, taginabilir ve
kullanim kolaylig1 nedeniyle hem ayaktan hem de yatan hastalar i¢in uygundur. Uzun
stiredir kullanilmakta olup diger goriintiileme teknikleri ile korele goriilmektedir. Bu
nedenle BIA, DEXA’ya iyi bir alternatif olarak klinik ve akademik kullanimda yer

bulmustur.

Antropometrik 6lciimler

Ust orta kol cevresi (MAC) &lgiimleri ve deri kivrim kalinlig1 kas kitlesinin
tahmini icin kullanilmaktadir. Baldir ¢evresi kas kitlesi ile pozitif yonde korele
bulunmustur %, Antropometrik dlgiimler ayni zamanda olgiimii yapan kisiye de ¢ok
baghdir ve oOl¢iim hatalar1 olabilir. Bu nedenle sarkopeninin rutin tanisi ig¢in

onerilmemektedir 3.

Kas giicii degerlendirme vontemleri

Kas giiciiniin degerlendirilmesi i¢in az sayida teknik mevcuttur. El sikma giicii
testi, diz fleksiyon-ekstansiyon teknikleri, pik ekspiratuvar akim bunlarin basinda

gelenlerdir. Yiirtime ve fiziksel fonksiyonlar ile alt ekstremiteler {ist ekstremitelere
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gore daha iligkili olsa da el sikma giicii (hand grip) testi sik olarak kullanilmaktadir ve

konuyla ilgili sonuglarla iyi korelasyon gdstermektedir.
% Tam metotlarimin analizleri

Caligmalarda sarkopeni tanisinda ve degerlendirilmesinde kullanilan metotlar,
cut-off’lar farklilik gostermektedir. Bunlarin ¢ok bilinen ve kabul gérmiis olanlar1 su
sekildedir: Baumgartner ve ark. 4 uzuvdan DEXA ile Olctiikleri kas kitlesi
[Apendikiiler iskelet kas kitlesi (ASM)] ile hesapladiklar: iskelet kas kitle indeksini
[SMI=ASM/boy2(kg/m2)] kullanmislardir. Calismalarinda bayan ve erkek geng
erigkinlerden elde ettikleri SMI'nin 2 SD altin1 sarkopenik olarak tanimlamislardir.
SMI cut-off degerleri erkekler icin 7.26 kg/m2, kadinlar icin 5.5 kg/m2 olarak
saptanmistir. Bu caligmada sarkopeni yas, etnik farklilik, komorbiditeler, saglik
durumlar ve yag kitlesinden bagimsiz olarak fiziksel diiskiinliik durumu ile anlamli
diizeyde iligkili saptanmistir. Bu ¢aligmada kullanilan metotta ASM’nin DEXA veya
BIA ile 6lgiilmesi gerekmektedir °3. Janssen ve ark. nin yaptigi > 18 yas, 14818
hastanin alindig1 (bunlarin 4405’1 60 yas iizerinde) kesitsel calismada BIA 6l¢iimii ile
iskelet kas kitlesini hesaplamislardir. Iskelet kas kitlesi (kg)= [(boy2/BIA rezistans
sonucu x 0.401) + (cinsiyet x 3.825) + (yas x — 0.071)] + 5.102 olarak hesaplanmis.
Boy cm, rezistans ohm, cinsiyet erkek=1, kadin=0, yas y1l olarak degerlendirilerek
hesaplanmis. Daha sonra SMI= [(iskelet kas kitlesi/viicut kitlesi) x100] hesaplanarak
18-39 yas aras1 geng eriskin populasyonun SMI ortalamasinin 1 SD altii sinif 1
sarkopeni (1liml1 sarkopeni), 2 SD altin1 sinif 2 sarkopeni (ciddi sarkopeni) olarak tarif
etmislerdir. SMI i¢in cut-off degerler erkekler i¢in > 10.76 kg/m2 normal, 8.51-10.75
kg/m2 aras1 ilimli sarkopeni, < 8.50 ciddi sarkopeni, kadinlar i¢in > 6.76 kg/m2
normal, 5.76-6.75 kg/m2 i1limli sarkopeni, < 5.75 kg/m2 ciddi sarkopeni olarak
saptanmigtir, bu cut-off degerleri Delmonico ve ark.’nin yaptig1 calismada
kullanilmistir. Bu ¢aligmaya gore 60 yas iizeri Amerikan kadin ve erkeklerde sirasiyla
smif 1 sarkopeninin %59 ve %45, sinif 2 sarkopenin ise %10 ve %7 oldugu saptanmis
ayrica normal SMI olanlara gore sinif 2 sarkopenik olan erkeklerin 2 kat, kadinlarin
ise 3 kat fonksiyonelliklerinin bozuk oldugunu saptamiglardir '°!. Chien ve ark.’nin
yaptig1 BIA ve MRI ile dlgiilen SM indekslerini karsilagtirdiklar: ¢alismada her iki

yontemle olgiilen SM degerleri arasinda istatistiksel fark olmadigi ve BIA’nin SM
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degerlendirilmesinde uygun oldugu belirtilmigtir. SMI ile degerlendirildiginde

sarkopeni prevelansinin erkeklerde %23.6 kadimlarda %18.6 oldugu belirtilmistir 192,
2.13. Sarkopeni Mekanizmalar

Kaynaklarin bazilarinda 4. dekattan itibaren bazilarinda ise 55 yas sonras1 kas

erozyonunun bagladig1 belirtilmektedir !9

. Toplam azalma oranm1 20 yasindan 80
yasina kadar %40-50’lere ulasmaktadir. Sarkopeninin kas liflerindeki, 6zellikle tip 2
liflerde atrofi ve kayba bagl olustugu diistiniilmektedir. Tip 2 liflerde kayip sonucu
kas dayanikliligimi ve giiciinii korumak i¢in tip 1 lif yogunlugunda goreceli olarak
artma izlenir. Biyokimyasal olarak kas yapisi, fonksiyonelligi ve kompozisyonu kas
protein dongiisii ile diizenlenir. Yaslanma ile beraber kas protein kaybi1 sonucu bu
denge negatif yone kaymaktadir. Yaslanma ile farkli kas fraksiyonlarinda farkli
oranlarda etkilenme gerceklesmekte, Ozellikle miyofibriller ve mitokondriyal
fraksiyonlar orta yastan itibaren etkilenmektedir. Spinal alfa motor néron kaybina
neden olan noérodejeneratif durumlar, insiilin, bliylime hormonu (GH) ve seks
hormonlar1 gibi anabolik hormonlarin disregiilasyonu ve sitokin iiretimi, inflamatuvar

olaylara yanitta degisiklikler, yetersiz besin alimi1 ve sedanter yasam gibi diger

faktorler de yaglanma siirecinde kas kaybina katki saglamaktadirlar 194,

Yaglanma ile reaktif oksijen iriinlerine maruziyetin artmast sonucu
biyomolekiiller oksidatif hasara ugramakta ve buna bagli olarak kas kitlesi ve giicii
azalma gostermektedir. Yapilan birden fazla calismada oksidatif stresin artmasi
sonucu kas kaybi oldugu diizgiin bir sekilde kayit edilmistir fakat oksidatif stresin
degisik durumlardaki dogal seyri ve in-vivo birlesenlerinin etkilesimi ¢ok iyi
bilinmemektedir '%°. Yaslanmayla gergeklesen kas kaybi ile kilo kaybi olmamakta
clinkli kas dokusunun yerini yag dokusu almaktadir. Kilonun sabit kalmasiyla bu
degisim maskelenebilir ve bunun sonucunda sarkopenik obezite fenotipi olusur.
Sarkopenik obez olan hastalar kas kitleleri diisiikken yag kitle oranlar1 fazla olan
hastalardir ve tek basina obez veya tek bagina sarkopenik olan hastalardan daha fazla

hareket problemleri, kas yorgunlugu ve disabilite yasamaya yatkinlardir 1%,

Sarkopeni kirilganlik, mobilitede bozulma, diskiinliik, giic kaybi, diisme,

solunum fonksiyonlarinda bozulma, immiin yetmezlik, yasam kalitesinde azalma ve
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oliim riskinde artiga yol agar 3. Yetmis yas ve tizeri 1396 yash kadin hastanin alindig1
bir caligmada yas, cinsiyet, evlilik durumu, sigara i¢imi, saglik durumu, giinliik yagsam
aktiviteleri, komorbiditeleri, kognitif performansi ve depresyon varligi gibi durumlar
incelendiginde diisiik kol kas alani ile 8 yillik mortalitede artma arasinda iliski

saptanmigtir !%°, hastaliklardan 6liim riskinin fazla oldugu saptanmigtir 17,
2.14. Sarkopeni Tedavi

Sarkopeni kompleks multifaktoriyel bir durum oldugu icin tedavisinde
multidisipliner yaklasim gerekmektedir. Herhangi bir farmakolojik ajanin sarkopeni
tedavisinde ve sarkopeniden korunmada, beslenme (yeterli protein ve enerji alimi) ve
egzersiz (Ozellikle direng egzersizleri) kombinasyonundan daha etkili oldugu

kanitlanmamstir 108

. Sarkopeni tedavisi baglica egzersiz, niitrisyonel tedavi ve
hormonal tedavi olmak {izere ACE inhibitorleri ve yeni gelismekte olan diger

tedavileri de igerir.

Fiziksel aktivite iskelet kas1 kontraksiyonlar1 ile olusan ve enerji harcanmasini
arttiran viicut hareketleridir. Calismalar daha az fiziksel aktivitesi olan yaglh bireylerin
iskelet kas kitlesi ve giiclerinin daha az oldugunu ve sarkopeniye daha yatkin
olduklarii gostermistir. Bircok yaslh birey diyetle gerektigi kadar protein almamakta,
bu durum da yagsiz viicut kitlesinde azalmaya ve artmis fonksiyonel bozukluga neden

109

olmaktadir '*”. Giinliik protein aliminin giin i¢inde Ogilinlere orantili bir sekilde

dagitilmas1 gerekmektedir.

Hormonal tedaviler arasinda; testosteron, biiylime hormonu ,ghrelin
,melanokortin-4 reseptor antagonistleri ,dehidroepiandrosteron ,leptin, dstrojen ve
tibolon yer alir. D vitamin seviyesi yaslanma ile beraber azalmaktadir ve D vitamini
seviyesi geng bireylere gore yaslilarda 4 kat daha diisiiktiir !'°. D vitamini kas ve kemik
metabolizmasinda énemli rol oynamaktadir. Iskelet kas1 fonksiyonlar1 ve vitamin D
arasinda bir¢ok mekanizma iizerinde durulmaktadir. Vitamin D iskelet kasindaki
reseptoriine baglandig1 zaman kas protein sentezi artmakta ve hiicre zarindan kalsiyum

alim1 artmaktadir !

. Diisiik vitamin D diizeyleri 6zellikle tip 2 kas liflerinde atrofi ve
sarkopeni ile iligkilidir !'2. Son niitrisyonel Onerilerde sarkopeni tani ve tedavi

yonetiminde her hastanin 25 (OH) vitamin D diizeylerinin 6lgiilmesi ve replasman ile
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vitamin D diizeylerinin 100 nmol/L olmasi saglanmalidir !'3,!%, Proksimal kas
giicslizliigli vitamin D eksikliginin klinik olarak en sik semptomudur ve yaslilarda

vitamin D eksikligi prevalansi yiiksektir 3.

Kardiyovaskiiler ilaglardan; ACE (Anjiotensin  Doniistiiriici  Enzim)
inhibitorlerinin iskelet kas dokusu tizerinde de etkileri bulunmaktadir . Bunlar arasinda
endotelyal fonksiyonda diizelme, antiinflamatuvar etki, anjiogenezin diizenlenerek
iskelet kasi kan akiminin diizenlenmesi, mitokondri sayis1 ve IGF-1 diizeylerinde
artma sarkopeni agisindan olumlu etkiler olarak sayilabilir ''>. B-blokerler kas
dokusunun perfiizyonunu arttirarak kas protein metabolizmasma etki etmektedir.
Vazodilatatorler kasin kan akimini ve mikroperfiizyonunu arttirmakta ve bu da kas
anabolizmasma olumlu etkiler gostermektedir. Iskelet kasi arteriollerinin
vazodilatasyonu kismen nikrit oksit sinyali ile gerceklesmektedir. Ancak yine de
vazodilatator ilaglarin kas tizerine etkisini anlamak igin ek ¢alismalara ihtiyag¢ vardir 3.
Epidemiyolojik ¢alismalar poliansature yag asitlerinin (PUFAs) sarkopeni de dahil
olmak iizere yaslanma siirecindeki bozulmalardan korunmada etkili olabilecegini
gostermektedir. PUFAs inflamasyon ve oksidatif hasar gibi mekanizmalar iizerinden
etki ederek kas kitle kaybini azaltiyor olabilir. Siklooksijenaz inhibitorlerinin
(asetaminofen veya ibuprofen) yaslilarda kas kitlesi, kas giicii ve diren¢ egzersizleri
ile kombine edildiginde protein dongiisiinii arttirici etkilerinin oldugu raporlanmistir.
Geng kadin ve erkeklerde kreatinin suplemantasyonunun kas giiciine etkileri hakkinda
bircok calisma varken yash bireylerdeki ¢alisma sayisi azdir. Standardize Ginkgo
biloba ekstresi olan EGb 761’in Caenorhabditeis elegans’larda sarkopeni olusumunu
geciktirdigi belirtilmistir. Koenzim Q10, kreatinin ve ginseng karigiminin yash

siganlarda fiziksel performansin korunmasinda etkisi oldugu raporlanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Yapilan arastirma, evrenini inflamatuvar bagirsak hastalarinin olusturdugu kesitsel
tipte bir arastirmadir. Ornekleme retrospektif olarak 2010-2019 yillar1 arasinda

bagvuran hastalardan secilerek yapilmigtir.

Calisma bir insan calismasi olmasi nedeniyle, Acibadem Universitesi Tibbi
Arastirmalar1 Degerlendirme Etik Kurulu’nun 11/07/2019 tarihli ve 2019-12/20 say1l1
karart ile etik kuruldan onay almistir (Bkz. Ek 1).

Arastirmaya  Acibadem  Fulya, Maslak, Altunizade Hastaneleri’nin
Gastroenteroloji boliimlerinde tani almis ve takip altinda olan iilseratif kolit veya
Crohn hastaligi tamli 18-50 yas grubundan hastalar alindi. Incelenen 2115 hasta
arasindan dislanma kriterlerleri uygulandiktan sonra kalan 90 hasta ¢aligmaya dahil
edildi. Kontrol grubu olarak; ayni hastanelerin acil servisine yan agris1 sikayetiyle
bagvurmus, bilgisayarli tomografi ile tetkik edilmis, herhangi bir patoloji
saptanmamis, kronik herhangi bir hastalig1 olmayan, hasta grubuyla yas ve cinsiyeti

eslesen ayni sayida saglikli kisiler alind1.

Diglanma kriterleri olarak; gecirilmis veya aktif herhangi bir malignite oykiisii
olan, daha dnce kemik iligi nakli gegiren, kronik karaciger yetmezligi olan, son donem
bobrek yetmezligine bagli diyaliz ihtiyaci olan hastalar belirlendi ve c¢aligma

kapsamina alinmadi.

Hastalarin detayli olarak tutulan kayitlarindan geriye doniik olarak; yas, boy, kilo,
viicut kiitle indeksi, sigara kullanimi, alkol kullanimi, hastalifin tipi, gecirilmis
operasyon, kadin hastalarda gebelik Oykiisii, gebelikte aktivasyon, hastalik aktivite
skorlamalarin1  belirlemek i¢in gerekli gastrointestinal sistem yakinmalari,
ekstraintestinal manifestasyonlar, ek hastaliklari, malniitrisyon risk durumlari
(MUST), UK hastalar1 i¢in hesaplanmis Mayo skorlari, CH igin hesaplanmis CDAI,
SES-CD skorlari, aldiklar1 medikal tedaviler, gegirdikleri cerrahi tedaviler ayri ayri
kaydedildi. Hastalardan hastalik aktivite skorlamalarinin yapildigi zaman aliman kan

tetkiklerinden sedimentasyon, CRP, albiimin seviyeleri incelenerek not edildi.
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Sarkopeni, hastanenin PACS ( Picture archiving and communication system)
sistemindeki CT DICOM (Digital Imaging and Communications in Medicine)
imajlarinin, syngoMMWP OT 80011-VE40A yazilimin kullanan BT cihazi (Siemens
Somatom Go Up, Erlangen,Almanya) ile, L3 vertebral kesitindeki iskelet kas1 alani (
psoas major ve minor, erector spinae, quadratus lumborum, transversus abdominis,
internal oblique, external oblique, ve rectus abdominis kaslar1) dl¢iimiiyle hesaplanan
iskelet kas indeksi (SMI) yardimiyla belirlendi (Sekil 2). Bu yazilimda, iskelet kasi
doku dansitesi -29 HU ve +150 HU arasinda belirlendi ve dl¢iimler bu araliktaki iskelet
kasma spesifik yapildi. Olgiimler klinik dataya kor tek bir operatdr tarafindan
gerceklestirildi. Sarkopeni esik degeri olarak daha once tanimlanan erkekler i¢in SMI

<52,4 cm2/ m?, kadinlar i¢in SMI <38,5 cm2/ m? alind1 8,3, 116,

Saglikl1 kontrol grubu hasta grubuyla yas ve cinsiyet eslesmesi olan ve kronik bir
rahatsizlig1 olmayan, herhangi bir nedenden dolay1 siirekli olarak kullandig1 herhangi
bir ila¢ kullanim1 bulunmayan kisilerden olusturuldu. Kontrol grubunda yas, boy, kilo,
viicut kiitle indeksi, sigara kullanimi, alkol kullanimi, laboratuvar tetkikleri olarak da,

sedimentasyon ve CRP diizeyleri not edildi.

[statistiksel analizler SPSS vesiyon 4.0 (2018) istatistik programu ile analiz edildi.
Stirekli degiskenleri tanimlamak i¢in deskriptif istatistikler kullanilmistir (ortalama,
standart sapma, minimum, medyan, maksimum). Normal dagilima uygunlugun test
edilmesi i¢in Shapiro-Wilk testi kullanilmistir ve p>0,05 olan parametreler normal
dagilima uygun olarak degerlendirilmistir. Normal dagilima uygunluk gostermeyen iki
stirekli degisken arasindaki iligkiyi analiz etmek i¢in Spearman’s rho korelasyon
analizi kullanilmistir. Bagimsiz ve normal dagilan iki stirekli degiskenin
karsilagtirmasi Student t testi ile, bagimsiz ve normal dagilima uygunluk géstermeyen
iki degiskenin karsilastirmast Mann Whitney u testi ile yapilmistir. Kategorik
degiskenler arasindaki iliskinin incelenmesi amaciyla Ki-Kare (ya da uygun yerlerde

Fisher Exact test) kullanilmisgtir.

Caligma kesitsel oldugu i¢in neden-sonug iligkisi tam olarak elde edilemez.
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Sekil 2 : BT yardimiyla L3 aksiyal kesitindeki iskelet kas alan1 6l¢timii.

(L3 seviyesindeki aksiyal BT goriintiisiinde pembe renkli boyanmis alan iskelet kaslarina ait alani
gostermektedir ve iskelet kas1 doku dansitesi -29 ile 150 HU arasinda belirlenmistir.Soldaki goriintii
sarkopenik Crohn’lu kadin hastaya ait olup, sagdaki goriintii sarkopenik olmayan Crohn’lu erkek
hastaya aittir.)

4. BULGULAR

4.1. Tammmlayici Bulgular ve Parametrelerin Dagilimlar:
4.1.1. IBH hasta grubu parametrelerinin dagilim

Calismaya 90 adet inflamatuvar bagirsak hastaligi tanili hasta dahil edildi.
Hastalarin ortalama yas1 37,06£8,11 olup en geng hasta 21, en yagh hasta 50 yasinda
idi. Hastalarin %57,8’1 (n=52) erkek, % 42,2’si (n=38) kadind1. IBH alt tipi olarak
hastalarin %23,3"i (n=21) UK, %76,7’si (n=69) CH olarak belirlendi. UK hastalarmin
%57,1°1 (n=12) erkek, %42,9’u (n=9) kadindi. CH’nin %58’1 (n=42) erkek, %42’si
(n=29) kadindi. CH grubunda ortalama yas 36+8 olup en genc hasta 21 en yaglh hasta
50 yasinda idi.

UK grubunda ortalama yas 39+8 olup en genc hasta 26, en yasli hasta 50 yasinda
idi. IBH hastalarinin Montreal siniflamasina gore tutulum yerlerine bagli alt
tiplerinden UK-Proktit olan 2 kisi (%9,5), UK-Sol tip olan 9 kisi (%43), UK-Pankolit
olan 10 kisi (%47,5, CH-Ust Gis tutulumu olan 5 kisi (%7,2), CH-Terminal ileum
tutulumu olan 12 kisi (%17,4), CH-Ileokolon tutulumu olan 24 kisi (%43,5), CH-
Kolon tutulumu olan 22 kisi (%31,9) saptandi.
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Hastalarin ortalama kas kiitle indeksi (SMI) 44,86+9,64 ¢cm?/ m?, minimum 19,22
cm?m?, maksimum 64,81 ¢cm?/ m? olarak 6l¢iildi. Kas kiitle indeksi (SMI) sarkopenik
degerlerde olan 50 kisi (%55,6) saptandi. UK grubunda SMI sarkopenik degerlerde
olan 13 kisi (%61,9), CH grubunda ise 37 kisi (%53,6) saptandi. Hastalarin
malniitrisyon risk durumlarimi gésteren MUST skorlama sonucuna gore hastalarin
%355,6’s1 (n=50) diistik riske, %18,9’u (n=17) orta diizeyde riske, %25,6’s1 (n=23)
yiiksek diizeyde riske sahip olarak saptandi.

Hastalarin ortalama kilosu 70,65+18,52 kg, ortalama boylar1 171,81+9,13
cm saptanirken hastalarin agirlik ve boylariyla elde edilen viicut kitle indeksi (VKI)
ortalamast 23,83+5,88 kg/m? olarak 6l¢iildii. Viicut kiitle indeksleri alt siniflamasinda
VKI degeri < 18,5 kg/m? olan 12 kisi (%13,3) zayif, VKI degeri 18,5-24,9 kg/m?
arasinda olan 49 kisi (%54,4) normal ve VKI degeri 25-29,9 kg/m? iizerinde olan 21
kisi (%23,3) kilolu, VKI degeri > 30 kg/m? olan 8 kisi ( %8,9) obez smifinda yer ald.

Hastalarin %53,3’1 hi¢ sigara kullanmaz iken %20’si 10 paket/y1l’dan az, %26,7
si de 10 paket/y1l’dan fazla sigara kullanma Oykiisiine sahipti. Hastalarin %96,7’si hig
alkol kullanmaz iken, %3,3’1 alkol kullaniyordu. Hastalarin %86,7’sinde eslik eden
kronik hastalik yoktu, %13,3’linde ise otoimmun kaynakli hastaliklar agirlik olarak
eslik etmekteydi. Hastalarin %3,3’linde Diabetes mellitus, %3,3’nde Hashimoto
hipotiroidisi, %2,2’sinde Psoriazis, %1,1’inde Ankilozan spondilit, %2,2’sinde Astim,
%1,1’inde Diabetes mellitus ve Hashimoto hastalig1 birlikte eslik etmekteydi. Kadin
hastalarin %60,5’unun gebelik yasadigi goriildii ve gebelik yasayan kadinlarin
%26’simin  gebelik sirasinda hastaligin  reaktive oldugu saptandi. Hastalarin
%45,4’iinde IBHmin ekstraintestinal manifestasyonlar1 gozlendi. En sik goriilen
ekstraintestinal manifestasyon hastalarin %23,3’nde gozlenen kas-iskelet sistemi
tutulumuyken, %6,7’sinde cilt tutulumu, %]1,1’inde g6z bulgulari, %14,4’tinde hem

kas-iskelet sistemi hem de cilt tutulumu beraber gézlendi.
Hastalarin klinik durumlar1 degerlendirildiginde %27,8’1 normal, %25,6’s1 hafif,

%40°1 orta, %6,7’s1 ciddi olarak belirlendi. Hastalarin %43,3’liniin cerrahi tedavi

ihtiyact duydugu goriildii. UK hastalarinin %23,8’inin cerrahi tedavi gordiigii, Crohn
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hastalarinin %49,3’linlin cerrahi tedavi gordiigii saptandi. Cerrahi tedavi uygulanan
hastalarin %16,7’sinin sag hemikolektomi, %11,1 inin total kolektomi + ileal pos-anal
anastomoz + enterostomi, %7,8’inin subtotal kolektomi, %7,8’inin abse drenaji +
seton + fistiilektomi islemlerini gecirdigi goriildii. Kemik dansitometriyle (DEXA)
degerlendirilen 25 hastanin 11’1 (%42,3) normal, 11’1 (%42,3) osteopenik, 4 ‘U
(%15,4) osteoporotik olarak bulundu. Hastalarin %95,6’simin ilag tedavisi aldigi,
%4,4’{iniin ilagsiz takip edildigi saptandi. Ila¢ kullanim sikliklari ise UK hastalarinda
steroidler % 9,5, immunmodiilatorler % 4,8, 5-ASA deriveleri %33,3, biyolojik
ajanlar %9,5, immunmodulator + 5-ASA deriveleri %23,8, steroid+ 5-ASA deriveleri
29,5, Crohn hastalarinda ise steroidler % 18,8, immunmodiilatorler % 18,8, 5-ASA
deriveleri %38,7, biyolojik ajanlar %20,3, immunmodulator + 5-ASA deriveleri %5,8,
steroid+ 5-ASA deriveleri %10,1, steroid + immunmodiilatorler % 8,7, biyolojik ajan

+ immunmodiilator %5,8 olarak gozlendi.

UK hastalarinda kullanilan hastalik aktivite skoru olan Mayo skoru ortalamasi
3,14+1,93 olarak saptandi. Mayo skoruna gore UK hastalarmin % 38,1’i (n=8)
remisyonda saptanirken, %61,9’unda (n=13) aktif hastalik oldugu goriildii. Crohn
hastalarinda hastalik aktivite skoru olan CDAI ortalamasi 89,32+92,11 olarak
saptandi. CDAI'ye gore hastalarin %81,2’si (n=56) remisyonda izlenirken,
%18,8’inde aktif hastalik izlendi. CH’ye ait endoskopik aktivasyonu gosteren SES-
CD skorunun ortalamasi 1,93+3,79 olarak izlendi. SES-CD’ ye gore hastalarin
%75,4’1 (n=52) endoskopik olarak remisyonda izlenirken, %24,6’s1 (n=17)
endoskopik olarak aktif hastaliga sahip olarak izlendi. Hastalarin bakilan laboratuvar
degerlerinden sedimentasyon ortalamasi 34,84+24,92 mm/sa, CRP ortalamasi 4,7+6,45

mg/dl, albiimin degeri ortalamas1 3,38+0,68 g/dl olarak saptandi.
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Tablo 4: Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1 parametrelerinin dagilimlar:

Ulseratif Crohn
Kolit
N % N %

Cinsiyet Kadin 9 42,9% 29 42,0%
Erkek 12 57,1% 40 58,0%

MUST 0 13 61,9% 37 53,6%

1 6 28,6% 11 15,9%

2 2 9,5% 21 30,4%

Sigara Hic¢ igmemis 14 66,7% 34 49,3%
0-10 p/y 2 9,5% 16 23,2%

>10 p/y 5 23,8% 19 27,5%

Alkol Hic¢ igmemis 20 95,2% 67 97,1%
Igiyor 1 4,8% 2 2,9%

Hastalhign tipi Ulseratif kolit-Proktit 2 9,5%
Ulseratif kolit-Sol tip 9 43%
Ulseratif kolit-Pankolit 10 47,5%

Crohn-Ust gis 5 7.2%

Crohn-Terminal ileum 12 17,4%

Crohn-ileokolon 30 43,5%

Crohn-Kolon 22 31,9%

Eslik eden Kronik hastalik yok 20 95,2% 58 84,1%
hastaliklar Diabetes Mellitus 0 0,0% 3 4.3%
Hashimoto tiroiditi 0 0,0% 3 4.3%

Psoriazis 0 0,0% 2 2,9%

Ankilozan spondilit 0 0,0% 1 1,4%

Astim 0 0,0% 2 2,9%

Diabetes mellitus+Hashimoto tiroiditi 1 4.8% 0 0,0%

Ekstra- Ekstraintestinal tutulum yok 14 66,7% 35 50,7%
intestinal Cilt 1 4,8% 5 7,2%
tutulum Eklem 5 23,8% 16 23.2%
Goz 0 0,0% 1 1,4%
Cilt+Eklem 1 4,8% 12 17,4%
Klinik tablo Normal 6 28,6% 19 27,5%
Hafif 9 42,9% 14 20,3%
Orta 5 23,8% 31 44,9%

Ciddi 1 4,8% 5 7,2%
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Cerrahi tedavi Cerrahi yok 16 76,2% 35 50,7%
Sag hemikolektomi 0 0,0% 15 21,7%

Subtotal hemikolektomi 1 4.8% 6 8,7%

Total kolektomi-+ileal pos-anal 3 14,3% 7 10,1%

anastomoz-+Enterostomi

Abse drenaji+Seton+Fistiilektomi 1 4.8% 6 8,7%

Kemik Normal 1 50,0% 10 41,7%
dansitometri Osteopeni 1 50,0% 10 41,7%
Osteoporoz 0 0,0% 4 16,7%

Medikal tedavi ilag: kullanmayanlar 2 9,5% 2 2,9%
Steroidler 2 9,5% 13 18,8%

immunmodulatérler 1 4.8% 13 18,8%

5-ASA deriveleri 7 33,3% 6 8,7%

Biyolojik ajanlar 2 9,5% 14 20,3%

immunmodulatér + 5-ASA 5 23.8% 4 5,8%

Steroid + 5-ASA 2 9,5% 7 10,1%

Steroid + Immunmodiilator 0 0,0% 6 8,7%

Biyolojik ajan + Immunmodiilatér 0 0,0% 4 5,8%

VKI Zayf 1 4,8% 11 15,9%
Normal 13 61,9% 36 52,2%

Kilolu 5 23,8% 16 23,2%

Obez 2 9,5% 6 8, 7%

SMI Nonsarkopenik 8 38,1% 32 46,4%
Sarkopenik 13 61,9% 37 53,6%

MUST Diisiik-Orta risk (0-1) 19 90,5% 48 69,6%
Yiiksek risk (2) 2 9,5% 21 30,4%

MAYO <2 Remisyon 8 38,1% 0 0,0%
3-5 Hafif hastahk 11 52,4% 0 0,0%

6-10 Orta siddette hastahk 2 9,5% 0 0,0%
CDAI 0-149 Remisyon 0 0,0% 56 81,2%
150-220 Hafif hastahk 0 0,0% 7 10,1%

221-450 Orta siddette hastahik 0 0,0% 6 8,7%
SES-CD 0-2 Remisyon 0 0,0% 52 75,4%
3-6 Hafif endoskopik aktivite 0 0,0% 9 13,0%
7-15 Orta endoskopik aktivite 0 0,0% 7 10,1%

> 15 Siddetli endoskopik aktivite 0 0,0% 1 1,4%

(MUST: Uluslararas1 malniitrisyon tarama testi, SMI: Iskelet kas kiitle indeksi, CDAI: Crohn hastalig1 aktivite
indeksi, MAYO: Ulseratif kolit hastalik aktivite indeksi, SES-CD: Crohn hastalig1 endoskopik aktivite indeksi)
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Tablo 5: Ulseratif kolit ve Crohn hastaliginda yas, VKI ve SMI ortalamalar1

Ulseratif Kolit Crohn
Ort.+SS Ort.+SS
Med.(Min-Maks.) Med.(Min-Maks.)
Yas 39+8 36+8
40 (26-50) 36 (21-50)
Boy 174+9 17149
171 (160-188) 171 (145-190)
Kilo 75£16 69+19
73 (52-117) 67 (40-150)
VKI 24,94+5,13 23,49+6,09
24,15 (18,11-42,98) 22,85 (14,7-55,1)
SMI(cm2/m2) 43,19+9,78 45,37+£9,61
45,52 (19,22-57) 44,86 (21,18-64,81)

4.1.2.Saghkh kontrol grubu ve parametrelerinin dagilim

Calismaya hasta grubuyla yas ve cinsiyet uyumlu 90 kontrol saglikli katilimer
alindi. Katilimcilarin ortalama yas1 37,06+8,11 olup en gen¢ katilimc1 21, en yash
katilime1r 50 yasinda idi. Grubun %57,8’1 (n=52) erkek, % 42,2’si (n=38) kadindu.
Katilimcilarin ortalama kas kiitle indeksi (SMI) 50,97+10,47 ¢cm?/ m?, minimum 34,62
cm?m?, maksimum 80 c¢cm?/ m? olarak OSl¢iildii. Kas kiitle indeksi (SMI) sarkopenik
degerlerde olan 26 kisi (%28,9) saptandi. Katilimcilarin ortalama kilosu 77,24+14,71
kg, ortalama boylar1 171,24+9,74 cm saptanirken hastalarin agirlik ve boylariyla elde
edilen viicut kitle indeksi (VKI) ortalamas1 26,25+3,62 kg/m? olarak 6l¢iildii. Viicut
kiitle indeksleri alt siniflamasinda VKI degeri < 18,5 kg/m? olan 2 kisi (%2,2) zayif,
VKI degeri 18,5-24,9 kg/m? arasinda olan 24 kisi (%26,7) normal ve VKI degeri 25-
29,9 kg/m? iizerinde olan 55 kisi (%61,1) kilolu, VKI degeri > 30 kg/m? olan 9 kisi (
%10) obez smifinda yer aldi. Katilmcilarin %78,9°u hi¢ sigara kullanmaz iken
%11,1°’1 10 paket/yil’dan az, %10’u da 10 paket/yil’dan fazla sigara kullanma
Oykiisiine sahipti. Katilimcilarin %91,1°s1 hi¢ alkol kullanmaz iken, %8,9’u alkol
kullaniyordu. Katilimecilarin  bakilan laboratuvar degerlerinden sedimentasyon

ortalamasi 15,7118 mm/sa, CRP ortalamast 1,01+2,56 mg/dl olarak saptandi.
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Tablo 6: Saglikli kontrol grubunun demografik 6zellikleri ve aliskanliklar

N %

Cinsiyet Kadin 38 42.2%
Erkek 52 57,8%

Sigara Hic icmemis 71 78,9%
0-10 p/y 10 11,1%

>10 p/y 9 10,0%

Alkol Hic¢ icmemis 82 91,1%
Iciyor 8 8,9%

VKI Zayf 2 2,2%
Normal 24 26,7%

Kilolu 55 61,1%
Obez 9 10,0%
SMI Nonsarkopenik 64 71,1%
Sarkopenik 26 28,9%

4.2. Parametrelerin Karsilastirilmasi

4.2.1. IBH hasta grubu ve saghkh kontrol grubu arasindaki karsilastirma ve

korelasyonlar

1. Yas ve cinsiyet dagilimlari agisindan IBH hastalar1 ve kontroller arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=1.000).

2. Hasta grubunun %46,7’si sigara kullanityorken saglikli grubun %21,1’inin sigara
kullandig1 saptandi, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001). (Sekil
3)

3. Hasta grubunun %3,3’i alkol kullaniyorken saglikli grubun %8,9’unun alkol
kullandig:1 saptandi, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,212).

4. IBH hastalar1 ve kontroller arasinda boy ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmad1 (p=0,690).

5. 1ki grubun kilo ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptand.
Hastalarin kilo ortalamasi saglikli gruba gore diisiik ortalamada saptandi ( p=0,004).
(Sekil 4)
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6. Iki grubun VKI ortalamalari arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi. Hastalarin
VKI ortalamalar1 daha diisiik bulundu (p=<0.001). VK1 alt kategorik gruplar1 arasinda
da istatistiksel anlamli fark saptandi. Hasta grupta normal VKi’de olma orani anlamli
derecede yiiksek bulundu (p=<0.001). (Sekil 3,4)

7. 1ki grubun SMI ortalamalar arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi. Hastalarin
SMI ortalamalar1 daha diigiik bulundu (p=0.001). Sarkopeni dagilimlar1 agisindan
yapilan karsilagtirmali analizde hasta grubunun sarkopenik olma orani anlamli olarak
yiiksek bulundu (p<0.001). (Sekil 3,4)

8. Hastalarin sedimentasyon degeri (mm/sa) ortalamasi kontrollere gére anlamli olarak
yiiksek bulundu (p<0.001). (Sekil 4)

9. Hastalarin CRP degeri (mg/dl) ortalamasi kontrollere gore anlamli olarak ytiksek
bulundu (p<0.001). (Sekil 4)

Tablo 7: Hasta ve kontrol grubunun demografik verilerinin ve aligkanliklarinin
karsilastirilmast

Hasta n=90 Kontrol n=90 p
N % N %
Cinsiyet Kadin 38 42,2% 38 42,2% 1.000
Erkek 52 57,8% 52 57,8%
Sigara Hi¢ icmemis 48 53,3% 71 78,9% 0.001*
0-10 p/y 18 20,0% 10 11,1%
>10 p/y 24 26,7% 9 10,0%
Alkol Hi¢ igmemis 87 96,7% 82 91,1% 0.212%*
Iciyor 3 3,3% 8 8,9%
VKI Zayf 12 13,3% 2 2,2% <0.001*
Normal 49 54,4% 24 26,7%
Kilolu 21 23,3% 55 61,1%
Obez 8 8,9% 9 10,0%
SMI Nonsarkopenik 40 44.4% 64 71,1% <0.001
Sarkopenik 50 55,6% 26 28,9%
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Tablo 8: Hasta ve kontrol grubunun yas, VKi ve SMI ortalamalarinin

karsilastirilmast
Hasta n=90 Kontrol n=90
Ort.£SS Ort.£SS p
Med.(Min-Maks.) Med.(Min-Maks.)
Yas 37,06+8,11 37,06+8,11 1,000
38 (21-50) 38 (21-50)
Boy 171,81+9,13 171,24+9,74 0,690*
171 (145-190) 171,5 (150-190)
Kilo 70,65+18,52 77,24+14,71 0,004
68 (40-150) 78 (49-120)
VKI 23,83+5,88 26,25+3,62 <0,001
23,35 (14,7-55,1) 26,34 (16,61-35,3)
SMI(cm2/m2) 44,86+9,64 0,001
50,97+10,47
45,39 (19,22-
50,85 (34,62-80)
64,81)
80 -
70 64
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Sekil 3: Hasta ve saglikli grup arasinda sigara, VKi ve SMI parametrelerinin

karsilastirilmast
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Sekil 4: Hasta ve saglikli grup arasinda VKi, SMI, CRP ortalamalarinin

karsilagtirilmast
4.2.2. SMI ile olan karsilastirma ve korelasyonlar

1. SMI degeri ile cinsiyet arasinda yapilan karsilastirmali analizde kadin cinsiyetin
%353’linde (n=20), erkek cinsiyetin de %58’ inde (n=30) SMI degeri sarkopenik sinirin
altinda saptandi. Cinsiyet ve SMI degeri arasindaki bu bulgular istatistiksel agidan
anlamli fark yaratmadi (p=0,672).

2. Sarkopenik olmayan grubun yas ortalamasi 38,15+8,02 iken, SMI degeri
sarkopenik olan gruptaki yas ortalamasi1 36,18+8,14 olarak saptandi, aradaki fark
anlamli bulunmadi (p=0.276).

3. SMI ile boy arasinda yapilan karsilastirmali analizde istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p=0,180).

4. SMI degeri sarkopenik sinir altinda olanlarin kilo ortalamalar1 sarkopenik olmayan
gruba gore anlamli olarak daha diisiik bulundu (p =0.012). (Sekil 5)

5. Sarkopenik grupta olan hastalarin VKI ortalamalar1 sarkopenik olmayanlara gore
anlamli olarak daha diisiik bulundu (p=0.001). SMI ve VKI alt kategorik gruplari
arasinda yapilan analizde sarkopenik grupta normal VKi’de olma orani anlaml

derecede yiiksek bulundu (p=<0.001). (Sekil 5,6)
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6. SMI ile MUST arasinda yapilan analizde sarkopeniklerin malniitrisyon agisindan
orta ve yliksek riske sahip olma oran1 anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0.004). (Sekil
6)

7. SMI ile hastalik tipi (UK,CH) arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(p=0,618).

8. SMI ile sigara ve alkol kullanimi arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(sigara i¢in p=0,633, alkol i¢in p=0,251).

9. SMI ile gebelik ve gebelikte hastalik reaktivasyonu arasinda istatistiksel anlamli
fark saptanmadi (gebelik i¢cin p=1,000, gebelikte aktivasyon i¢in p=0,184).

10. SMI ile eslik eden hastalik ve ekstraintestinal tutulum arasinda istatistiksel anlamli
fark saptanmadi (p=1,000).

11. SMI ile cerrahi tedavi arasinda yapilan analizde cerrahiye tedavi uygulanan grupta
SMI ortalamasi daha diisiik olarak saptandi. SMI ile cerrahi tedavi arasindaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,393)

12. SMI ile medikal tedavi ve medikal tedavi alt tipleri arasinda istatistiksel anlaml1
fark saptanmadi (p=0,958).

13. SMI ile kemik yogunlugu arasinda istatistiksel anlamli1 fark saptanmadi (p=0,647).
14. SMI ile Mayo skoru arasinda yapilan analizde aktif hastalik grubunda SMI
ortalamasi daha diisiik olarak saptandi. SMI ile Mayo skoru arasindaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,071).

15. SMI ile CDAI ve SES-CD arasinda yapilan analizde istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (CDAI i¢in p=0,484, SES-CD i¢in p=0,490).

17. SMI degerine gore sarkopenik hasta grubunda MUST ile Mayo ve CDAI arasinda
yapilan analizde istatistiksel anlaml1 fark saptanmadi (Mayo i¢in p=0,308, CDAI i¢in
p=0,144). (Tablo 11)

18. SMI degerine gore sarkopenik olmayan hasta grubunda MUST ile Mayo ve CDAI
arasinda yapilan analizde istatistiksel anlamli fark saptanmadi (Mayo i¢in p=1,000,
CDAI i¢in p=0,578). (Tablo 12)

16. SMI ile sedimentasyon ve CRP degeri ortalamalar1 arasinda yapilan analizde
sarkopenik grupta sedimentasyon ve CRP ortalamalar1 daha yiiksek olarak saptandi.
SMI ile sedimentasyon ve CRP degeri ortalamalar1 arasindaki bu farklar istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (sedimentasyon i¢in p=0,739, CRP i¢in p=0,458).
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17. SMI ile CRP ortalamas1 UK ve CH gruplarinda ayr1 ayr karsilastirmali analiz
edildiginde ters yonde istatistiksel olarak anlamli bulundu. UK grubunda CRP
ortalamasi sarkopenik olmayan grupta yiiksek bulundu (p=0,010).CH grubunda CRP
ortalamasi sarkopenik grupta yiiksek bulundu (p=0,028).

18. Cerrahi tedavi uygulanan hasta grubunda sarkopenik olan hastalarin VKI
ortalamalar1 sarkopenik olmayan hastalara kiyasla anlamli olarak diisiikk bulundu
(p=0.005). (Sekil 7)

19. Cerrahi tedavi uygulanan hasta grubunda SMI ile albumin arasinda yapilan
analizde sarkopenik grupta albiimin degeri ortalamalar1 sarkopenik olmayan gruba
oranla diisiik bulundu ama bu sonug istatistiksel anlamli fark yaratmadi (p=0.466).
20. Cerrahi tedavi uygulanan hasta grubunda SMI ile MUST arasinda yapilan analizde
sarkopenik grupta olan hastalarin malniitrisyon a¢isindan yiiksek riske sahip olma ve
MUST skoru 2 olma orani anlaml olarak yiiksek bulundu (p=0,017 ve p=0,018).
(Sekil 8)

21. Gebelik yasayan hastalarda SMI ile gebelikte hastalik aktivasyonu arasinda yapilan
analizde gebelikte aktivasyon yasayan hastalarin SMI ortalamasi daha diisiik saptandi.
SMI ile gebelikte hastalik aktivasyonu arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli
fark yaratmadi (p=0,155). (Tablo 14)

Tablo 9: Hasta grubunda SMI’ya gore parametrelerin karsilagtirilmasi

Nonsarkopenik Sarkopenik p
n=40 n=50
N % N %

Cinsiyet Kadin 18 45,0% 20 40,0% 0,672%*
Erkek 22 55,0% 30 60,0%

MUST 0 30 75,0% 20 40,0% 0,004
1 4 10,0% 13 26,0%
2 6 15,0% 17 34,0%

Sigara Hi¢ icmemis 20 50,0% 28 56,0% 0,633
0-10 p/y 10 25,0% 8 16,0%
>10 p/y 10 25,0% 14 28,0%

Alkol Hi¢ icmemis 40 100,0% 47 94,0% 0,251
iciyor 0 0,0% 3 6,0%

Gebelik Gebelik yasamayan 7 38,9% 8 40,0% 1,000
Gebelik yasayan 11 61,1% 12 60,0%
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Gebelikte Gebelikte aktivasyon yok 17 94.,4% 15 75,0% 0,184
aktivasyon Gebelikte aktivasyon var 1 5,6% 5 25,0%
Ekstra- Ekstraintestinal tutulum 22 55,0% 27 54,0% 0,613
intestinal yok
tutulum Cilt 4 10,0% 2 4,0%
Eklem 8 20,0% 13 26,0%
Goz 1 2,5% 0 0,0%
Cilt+Eklem 5 12,5% 8 16,0%
Klinik Normal 8 20,0% 17 34,0% 0,403
yorum
Hafif 11 27,5% 12 24,0%
Orta 19 47,5% 17 34,0%
Ciddi 2 5,0% 4 8,0%
Kemik Normal 8 50,0% 3 30,0% 0,647
dansitometr Osteopeni 6 37,5% 5 50,0%
i Osteoporoz 2 12,5% 2 20,0%
VKI Zayf 3 7,5% 9 18,0% 0,006
Normal 17 42,5% 32 64,0%
Kilolu 13 32,5% 8 16,0%
Obez 7 17,5% 1 2,0%
MUST Diisiik-Orta risk 34 85,0% 33 66,0% 0,052
Yiiksek risk 6 15,0% 17 34,0%
Hastalik tipi Ulseratif Kolit 8 20,0% 13 26,0% 0,618
Crohn 32 80,0% 37 74,0%
Eslik eden Yok 35 87,5% 43 86,0% 1,000
Hastahk
Var 5 12,5% 7 14,0%
MAYO Remisyon 4 50,0% 4 30,8% 0,646
AKktif hastahk 4 50,0% 9 69,2%
CDAI Remisyon 24 75,0% 32 86,5% 0,355
AKktif hastahk 8 25,0% 5 13,5%
SES-CD Remisyon 23 71,9% 29 78,4% 0,584
AKktif hastahk 9 28,1% 8 21,6%
Cerrahi Yok 25 62,5% 26 52,0% 0,393
tedavi
Var 15 37,5% 24 48,0%
Medikal Kullanmayan 2 5,0% 2 4,0% 0,958
tedavi
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Steroid 13 32,5% 17 34,0%
Biyolojik ajan 8 20,0% 12 24,0%
Diger 17 42,5% 19 38,0%

(MUST: Uluslararasi malniitrisyon tarama testi, CDAI: Crohn hastalig: aktivite indeksi, MAYO:
Ulseratif kolit hastalik aktivite indeksi, SES-CD: Crohn hastaligi endoskopik aktivite indeksi)
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Sekil 5: Hasta grubunda VKI ile sarkopeni iliskisi
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Tablo 10: Hasta grubunda hastalik aktivitesi ve SMI iligkisi

Nonsarkopenik n=40

Sarkopenik n=50

Ort.£SS Ort.£SS p
Med.(Min-Maks.) Med.(Min-Maks.)
Yas 38,15+8,02 36,18+8,14 0,276
38 (22-50) 38 (21-50)
Boy 170,33+9,77 172,96+8,52 0,180*
170 (145-190) 172 (155-188)
Kilo 76,39+21,68 66,06£14,17 0,012*
75 (40-150) 65 (40-101)
VKI 26,22+7,23 21,92+3,59 0,001
24,99 (15,57-55,1) 22,09 (14,7-31,17)
Mayo skoru 3,63+£2,83 2,85+1,14 0,383*
2,5 (1-9) 3 (1-5)
CDAI 91,03+£104,82 87,8481 0,342
44,5 (0-430) 57 (12-391)
SES-CD 1,84+3,05 2+4.38 0,621
0 (0-11) 0 (0-21)
Albumin(g/dl) 3,35+0,53 3,41+0,78 0,582
3,3 (2,3-4,5) 3,4 (1,3-4,7)

(CDALI: Crohn hastalig1 aktivite indeksi, MAYO: Ulseratif kolit hastalik aktivite indeksi, SES-CD:

Crohn hastalig1 endoskopik aktivite indeksi)

Tablo 11: Sarkopenik hasta grubunda MUST ile MAYO ve CDAI iliskisi

MUST MUST
Diisiik-Orta Risk Yiiksek Risk
N N % p
Mayo Remisyon 3 25,0 1 100,0 0,308
Aktif hastahk 9 75,0 0 0,0
CDAI Remisyon 20 95,2 12 75,0 0,144
Aktif hastahk 1 4,8 4 25,0
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(MUST: Uluslararas1 malniitrisyon tarama testi, CDAI: Crohn hastalig1 aktivite indeksi, MAYO:
Ulseratif kolit hastalik aktivite indeksi)

Tablo 12: Sarkopenik olmayan hasta grubunda MUST ile MAYO ve CDAI iliskisi

MUST MUST
Diisiik-Orta Risk Yiiksek Risk
N % N % p
Mayo Remisyon 4 57,1 0 0,0 1,000
AKktif hastahk 3 429 1 100,0
CDAI Remisyon 21 77,8 3 60,0 0,578
Aktif hastahk 6 22,2 2 40,0

(MUST: Uluslararas1 malniitrisyon tarama testi, CDAI: Crohn hastalig1 aktivite indeksi, MAYO:
Ulseratif kolit hastalik aktivite indeksi, SES-CD: Crohn hastaligi endoskopik aktivite indeksi

Tablo 13: Cerrahi tedavi uygulanan hasta grubunda SMI’ya gore beslenme
parametrelerin karsilastiriimasi

Nonsarkopenik Sarkopenik
n=15 n=24
Ort.£SS Ort.£SS P
Med.(Min-Maks.) Med.(Min-Maks.)
VKI 24,745,5 20,2+3,3 0,005
24,1 (15,6-37,2) 20,7 (14,7-26,3)
Albumin(g/dl) 3,3+0,6 3,1+£0,8 0,466
3,2 (2,3-4,5) 3,02 (1,3-4,4)
N % N % p*
MUST diisiik-orta 0,017
risk 13 86,7% 11 45,8%
yiiksek risk 2 13,3% 13 54,2%
MUST 0 12 80,0% 9 37,5% 0,018
1 1 6,7% 2 8,3%
2 2 13,3% 13 54,2%
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Sekil 7: Cerrahi tedavi uygulanan sarkopenik ve nonsarkopenik IBH’I1 hastalarda
VKI ortalamalari
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Sekil 8: Cerrahi tedavi uygulanan hastalarda MUST ve sarkopeni iliskisi

Tablo 14: Gebelik,aktivasyon ve sarkopeni iligkisi

Nonsarkopenik n=11 Sarkopenik n=12 P
N % N Y%
Gebelikte Yok 10 90,9% 7 58,3% 0,155
aktivasyon Var 1 9,1% 5 41,7%
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5. TARTISMA

IBH hastalarinda sarkopeninin meydana gelmesinde inflamasyon, diyet
kisitlamalari, azalmig fiziksel aktivite ve malniitrisyonun rol oynadigi
diistiniilmektedir. Sarkopeninin baglangic1 ve progresyonu ile ilgili olabilecek ¢ok
sayida mekanizma oldugu bilinmektedir. Bunlar arasinda protein sentezinin
baskilanmasi, proteoliz, ndromuskiiler biitiinliiglin bozulmas1 ve kas yag iceriginin
artmas1 yer almaktadir. IBH’da her ne kadar inflamatuvar yolaklarin aktivasyonuyla
beraber sitokinlerin salinimi, NF-kb, timor nekrozis faktorii-o (TNF-av) ve interlokin-
6 (IL-6) 97 araciligiyla katabolik siiregler 6n planda goriinse de kas olusumunda rol
oynayan aktif veya fosforile Akt'de de bir azalma gosterilmistir !'7, 7.

Bu, iskelet kas1 kaybinin arkasindaki metabolik diizensizliklerin, artan katabolik

aktivite yerine anabolik aktivite eksikligi ile iliskili olabilecegini diisindiirmektedir.

Sarkopeni, karaciger sirozu, romatoid artrit, kronik bobrek hastalig1, konjestif kalp
yetmezligi ve kronik obstriiktif akciger hastaligi gibi bir¢ok kronik hastalikta yaygindir
ve prognostik etkileri vardir. Sarkopeni prevalansi sirozlu hastalarda %48 gibi bir
oranla en yiiksek sikliktadir ve infeksiyoz komplikasyonlar ile sag kalimda azalma gibi
olumsuz sonuglarla iligkili bulunmustur '8, Romatoid artritte sarkopeni prevalansinin
yaklasik % 40 oldugu tahmin edilmektedir ve artmis morbiditeye yol agmaktadir ',
Kronik bobrek hastaligi olanlarda prevalans % 30 civarindadir ve bu grup hastalarin

arasinda bobrek yetmezligi olanlarda en yiiksek oranlarda saptanmustir 20,

Sarkopeni, kronik inflamasyon, yetersiz beslenme ve hareketsizlikten etkilenen
poplilasyonlarda, morbidite ve mortalite oranlarinda artis ve yasam kalitesinde azalma
ile iliskili bulunmustur '?!. Viicut kitle indeksi (VKI) rutin klinik uygulamalarda
siklikla olgiilse de, iskelet kas kiitlesinin azalmasini tespit etmek igin kullanilamaz.
Ornegin, VKI kriterleri UK ve CH’li hastalarin sirasiyla % 5.7 ve % 14'iiniin zayif ve

S

malniitrisyonlu goriinimde oldugunu 2 gosterirken, bu hastalarin %60'inda kas

kiitlesinin azaldig1 ve sarkopenik olduklar tespit edilmisgtir 122,
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Bozulmus viicut kompozisyonunun bir pargast olan ve “sarkopeni” olarak
adlandirilan kas iskelet kitlesinde azalma durumu, IBH’l1 hastalarda artan oranlarda
ortaya konulmaya baglanmistir *. IBH’l1 hastalarda sarkopeni ve azalmis yagsiz kas
kitlesinin yaratti1 risk ve sekel potansiyeli nedeniyle bu konuyla ilgili daha fazla
caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Sarkopeni fizyolojik rezervle ilgili 6nemli bilgiler
verir ve kirllganligin bir pargasidir. Sarkopeni gibi objektif Ol¢iimlerin kullanimi,
geleneksel yontemlerle goz ardr edilen, fazla kilolu hastalarda malniitrisyon riskini
tanimlamaya yardimci olacaktir. Sarkopeni normal veya artmis VKI (viicut kitle
indexi) ile (sarkopenik obezite) iliskili olabilir. Ozellikle sarkopenik obezite
fenotipinde intramiiskiiler yag infiltrasyonu oldugu icin kas kiitlesi azalmakta ve bu

kay1p yag artis1 ve kilonun sabit kalmasi nedeniyle maskelenmektedir 1%,

Sarkopeni seyri genellikle yaslilikta kendini belli eder hale gelse de geng
erigkinlerin de kendi yas gruplarina kiyasla sarkopenik olabilecekleri her zaman akilda
bulundurulmali ve buna yénelik ¢aligmalar yapilmalidir. iBH’ nin 6zellikle geng
eriskin grubu etkiliyor olmas1 sebebiyle calismamizin, gerek IBH da gerek saglikli
geng eriskin insanlarda sarkopeninin saptanmasi, birbirleriyle karsilagtirilmasi ve
gerekli onlemlerin erken alinabilmesi agisindan yol gosterici olmasi hedeflenmistir.
Diinya genelinde IBH ve sarkopeni arasinda yapilan kisitli sayida ¢alisma mevcut
olmakla birlikte, ¢alismamiz iilkemizde bu konu biitiiniinde ve bu perspektifte yapilan

ilk ¢aligma olmasi 6zelligini tagimaktadir.

Arastirmamiza dahil edilen hastalarin en kii¢iigii 21 en biiytigli 50 yasinda idi. Yas
ortalamasi ise 37 olarak saptandi. Hasta grubunun ic¢inde sarkopenik ve sarkopenik
olmayan grup karsilastirildiginda ise sarkopenik grubun yas ortalamasinin 36,
nonsarkopenik grubun yas ortalamasinin 38 oldugu saptandi. CH ve UK alt
gruplarinda yapilan sonuglar da benzer bulundu. Bu sonugclarla beraber sarkopeni ve
yas arasmnda anlamli fark saptanmadi. 89 UK hastasinda sarkopeni ile kurtarma
tedavisi arasindaki iliskiyi arastiran bir caligmada yas ortalamasi 43 olarak bulunmus

117

olup, yas ve sarkopeni arasinda anlamli iliski saptanmamustir ''7. Bu sonuglar IBH nin

genc eriskin donemine ait bir hastalik olmasiyla iligkili olabilir. Calismamizda
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ozellikle ileri yasa bagl gelisen sarkopeninin etkilerinden kaginmak i¢in 50 yas lizeri

hasta calismaya dahil edilmedi.

Arastirmamizdaki katilimcilarin %57,2°si erkek , %42,8’1 kadin olarak saptandi.
IBH’l1 erkeklerin %58’inin, kadimlarm %53’iiniin sarkopenik oldugu ve cinsiyet ile
sarkopeni arasinda anlamli fark olmadig: goriildii. UK ve CH alt grubunda da ayni
sonu¢ bulundu. Schneider ve ark.’nin yaptig1 calismada da cinsiyet ve sarkopeni

arasinda anlamli iliski olmadigi saptanmigtir 122,

IBH grubu saglikli kontrol grubuyla karsilastirildiginda sigara icme oram1 iBH
grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu. iIBH grubunda sarkopenik ve sarkopenik
olmayan hastalar sigara kullanimi agisindan karsilastirildiginda anlamli bir fark
saptanmadi. Adam ve ark.’nin kilolu IBH hastalarinda sarkopeni sikhigiyla ilgili
yaptig1 calismada da benzer sekilde sarkopeni ve sigara arasinda anlamli bir iliski

saptanmamustir 8.

Arastirmanmizda IBH grubunun %3,3’{iniin, kontrol grubunun % 8,9 unun alkol
tiiketimi oldugu saptand1. Iki grup arasinda alkol tiiketimiyle iligkili anlamli fark
saptanmadi. Yine IBH grubunda sarkopenik ve sarkopenik olmayan hastalar alkol
tilketimi acisindan karsilagtirildiginda anlamli bir iliski saptanmadi. Literatiirde
sarkopeni i¢in modifiye risk faktorlerinden olan dislipidemi, hipertansiyon, diyabet ile
iligkili olan asir1 alkol tiikketimiyle sarkopeni arasinda anlamli iligki saptayan caligmalar

123

mevcuttur =°. Buldugumuz sonug¢ ¢aligma grubumuzda alkol tiiketiminin olduk¢a az

olmasuyla iligkili olabilecegi gibi alkol tiikketimi karistirict bir faktor de olabilir.

IBH hastalarinin ishal, kusma, karin agris1 gibi yakinmalar nedeniyle beslenme
yetersizlikleri olmasi ve hastalik aktivasyonunun getirdigi katabolik siirecler ve
malabsorbsiyon nedeniyle saglikli insanlara gore daha diisiik kilo ve VKI’ye sahip
olmasi1 beklenen bir sonugtur ve daha dnce yapilan ¢alismalarla desteklenmisir 124,
Calismamizda da IBH grubuyla saglikli grup karsilastirildiginda hasta grubunda viicut

agirhgr ve VKI ortalamalar1 anlamli olarak diisiik saptanmistir. Yine sarkopenik

hastalarin sarkopenik olmayan hastalara gore daha diisiik kilo ve VKi’de olmasi
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beklenilen bir sonugtur ve literatiirde bir ¢ok ¢alisma tarafindan gosterilmistir 2,126,
Bizim aragtirmamizda da sarkopeniklerin sarkopenik olmayan hastalara gore anlaml
derecede diisiik viicut agirhigi ve VKI’ye sahip oldugu saptanmistir. Bunun yaninda
sarkopenik hasta grubunun %18’1 fazla kilolu ve obez olarak bulunmustur. Sarkopenik
obezite olarak tanimlanan bu durum yetersiz beslenmis veya malniitrisyonlu
goriiniimde olmayan, geleneksel yontemlerle goz ardi edilen fazla kilolu ve obez
insanlar1 tanimlamaktadir. Bu kisilerde sarkopeni gibi objektif bir 6l¢iitiin kullanilmasi
malniitrisyon riskinin belirlenmesine, bdylece kotii klinik seyir ve cerrahi sonuglarin

onlenmesine yardimci olacaktir.

Kas kiitlesi dl¢timiinde bilgisayarli tomografi (BT) en iyi bilgiyi saglamasina

127 yiiksek maliyet, BT deki radyasyon maruziyeti ve her hastada ihtiyag

ragmen
duyulmamasi nedeniyle sarkopeni 6l¢iimii amaciyla kisitl olarak kullanilmaktadir.
Ayni nedenlerle bu konuda bu yontemle yapilan az sayida kaynak mevcuttur.
Calismamiza farkli endikasyonlarla hali hazirda BT goriintiilemesi yapilmis olan
hastalar dahil edilmistir. BT her doku tipinin spesifik atenuasyonunu kullanarak ¢ok
ayrintili anatomik bilgi saglamaktadir. Yag ve kasin 6l¢iim dogrulugu nedeniyle BT,
ozellikle DEXA'nin smirli oldugu govde bolgesi i¢in kas ve yagdaki kantitatif ve
kalitatif degisiklikleri arastirmak i¢in altin standart olarak kabul edilmistir. Kas
kiitlesinin sadece miktarinin 6tesinde, BT kas igindeki yag kismini ayirt ederek kasin
temel kalitesini degerlendirebilir. Dual enerji X-ray absorpsiyometri (DEXA) minimal
radyasyon maruziyeti ile BT ye gore avantaj saglamaktadir. Fakat hasta grubumuzda

DEXA ile goriintiilenen hasta sayis1 kisithh oldugundan ve BT nin 6l¢iim kalitesi

iistiinliigiinden dolay1 BT tercih edilmistir.

Sarkopeninin IBH ile olan iligkisi son yillarda artan oranlarda gosterilmeye
baslanmustir. Calismalar genellikle CH ve UK hastalarinda ayr1 ayri olarak ele alinmus
ve cerrahi sonrast morbidite ile ilgili anlamli veriler elde edilmistir. Calismalarin
neredeyse tiimiinde IBH’da sarkopeni siklig1 anlamli olarak yiiksek saptanmustir.
IBH’y1 bir biitiin olarak ele alan ve kontrol grubuyla karsilastiran ise 2 calisma
gdzlenmektedir. Pedersen ve ark.’nin, retrospektif olarak ele aldiklar1 178 IBH’li

hasta, herhangi bir kronik hastaliga sahip olmayan travma hastalariyla karsilagtirilmis
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ve iki grup arasinda sarkopeni ile iligkili anlamli bir fark saptamamustir 128, Pizzoferato
ve ark.’nin 127 IBH’11 ile yaptig1 kesitsel calismada ise kontrol grubu olarak saglikls,
geriatik ve sarkopenik geriatrik gruplar ele alinmis olup, IBH grubunda sarkopenik
olma orani anlamli derecede yiliksek ve SMI ortalamalar1 anlamli derecede diisiik
saptanmustir 126, Bizim ¢alismamizda da yas ve cinsiyet uyumlu saglikli kontrol grubu
ile karsilastirildiginda, IBH grubunda sarkopenik olma orani1 anlamli olarak yiiksek ve

SMI ortalamalar1 anlamli olarak diisiik bulunmustur.

Azalan besin emilimi, yetersiz beslenme ve kronik inflamasyon hastay1 katabolik
etkilere maruz birakir. Bu durum, kas kiitlesi kayb1 da dahil olmak {izere malniitrisyon
riskinin artmasina neden olur 2. Uzun siireli malniitrisyon, azalmig yasam beklentisi,

9

postoperatif enfeksiyonlarin veya komplikasyonlarin artmasi °, immunsupresif

tedavilere artan toksisite ve IBH'da kétii hayat kalitesi ile iliskili olabilir. Sarkopeni
gelisimi IBH'da yaygin bir durumdur '?>, bu nedenle beslenme durumunun
degerlendirilmesi ve sarkopeni riskinin taranmasi IBH hasta bakiminin 6nemli
parcgalaridir. Uluslararast Malniitrisyon Tarama Testi (MUST), inflamatuvar bagirsak
hastaliginda malniitrisyon riskini taramak i¢in kullanilmaktadir. Calismamizda
sarkopenik hastalar sarkopenik olmayanlara gére MUST skoruna gore anlamli olarak
malniitrisyon agisindan orta ve yiiksek risk grubunda ¢ikmaktadir. Ayni zamanda
cerrahi tedavi goren IBH hastalarinda sarkopenik olanlarin sarkopenik olmayan
hastalara gore malniitrisyon bakimindan yiiksek risk grubunda olduklar1 saptanmustir.
Bu sonugla beraber iskelet kasi indeksi, klinisyenler icin IBH'li hastalar arasinda

cerrahi riskleri tanimlamak ve sarkopenik IBH’I1 hastalar igin cerrahi dncesi beslenme

ile ilgili komplikasyonlar1 6nlemek i¢in objektif bir degerlendirme araci olabilir.

Bryant ve ark.’lari, 137 IBH hastasinda sarkopeni ve osteoporoz/osteopeni
iliskisini incelemislerdir. Kas hacmi ve kemik yogunlugunu DEXA yardimiyla
olctiikleri bu calisma sonucunda, VKI ve viicuttaki yag kiitlesi, osteopeni/osteoporoz
hakkinda anlamli fikir vermezken, sarkopeni anlamli prediktif faktér olarak
saptanmigtir 2%, Sarkopenik hastalarda osteoporoz ve osteopeni sikhiginin arttigini
belirten, hatta ortak mekanizmalara sahip oldugunu belirten baska calismalar da
mevcuttur ', Caligmamizda IBH hastalarinda osteopeni/osteoporoz ve sarkopeni

arasinda anlaml iliski saptanmadi. Bunun nedeni, hastalarin yalnizca %29 unun
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kemik yogunlugu 6l¢iimiine sahip olmasi olabilir. Daha dogru sonuglar elde etmek i¢in

daha fazla hasta sayistyla yapilan ¢alismalara ihtiya¢ duyulacagi diisiincesindeyiz.

Calismamizdaki hastalarin %23,3’{inii UK, %76,7’sini CH olusturmakta olup,
sarkopenik ve sarkopenik olmayan hastalar arasinda hastalik tipi agisindan anlaml
fark saptanmamigtir. Yine Montreal siniflamasina gore yapilan hastalik alt tipleri
arasinda yapilan karsilastirmada da sarkopeni agisindan anlamli fark saptanmamuistir.
Adam ve ark.’nin IBH ile sarkopeni iliskisini inceledigi retrospektif ¢aligmada (n:90)
hastalarin yiizde %85’ini CH, %15’ini UK olusturmus olup sarkopeni ile UK ve CH
arasinda anlamli fark saptanmamistir. Yine hastaligin tutulum yeri ve davranisi ile

ilgili alt simiflamada sarkopeni ile iligkili anlamli fark saptanmamugtir 8.

SMI degerine gore sarkopenik olan IBH hastalari ile yapilan analizlerde eslik eden
komorbiditeler acisindan anlamli fark saptanmadi. Hastalarin yalnizca %13,3’iinde
kronik hastalik mevcuttu. En sik eslik eden kronik hastalik %4,4 oranla diabetes
mellitus ve Hashimoto tiroiditi olarak karsimiza ¢ikti. Pedersen ve ark.’nin iBH’da
sarkopeniyle cerrahi morbidite arasi iliskiyi inceledigi ¢alismada hastalarin yaklasik
% 50’sinde eslik eden kronik komorbidite saptanmis olup bu komorbiditelerden
diabetes mellitus ve hipertansiyon hastalarda anlaml olarak yiiksek saptanmustir 128,
Calismamizda kronik hastalarin az olmasinin nedeni serimizdeki yas ortalamasinin
36,1, Pedersen ve ark.’nin ¢alismasinda 56,8 olmasi ve yasla birlikte hem sarkopeninin

hem de kronik komorbiditenin artmis olmasi olabilir.

Vakalarin biiylik ¢ogunlugunda hamileligin, inflamatuvar bagirsak hastaliginin
aktivitesi veya remisyonunun siirdiiriilmesi tizerinde herhangi bir etkisi yoktur. Ancak
baz1 vakalarda inflamatuvar bagirsak hastaliginda dramatik bir iyilesme veya
semptomlarda kotiilesme goriilebilir. Remisyon evresinde hamile kalan Crohn hastasi
kadmlarin sadece % 15' 1 hamilelikleri sirasinda akut bir hastalik atag1 gegirirler. Bu
oran, Crohn hastaliginin normal klinik gidisine uygundur. Bizim ¢alismamizda da bu
sonuca paralel olarak gebe kalan Crohn hastalarinin %17’si hamilelik sirasinda
hastalik aktivasyonu yasadigi saptanmistir. Hamilelik, iilseratif kolitli hastalarda da
hastalik aktivitesi tizerinde dnemli bir etki yapmiyor gibi gorlinmektedir. Hastaligin

sessiz doneminde hamile kalan iilseratif kolitli hastalarin yaklasik iicte birinde
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hastalikta alevlenme goriiliir. Bu oran, hamile olmayan kadinlarin normal hastalik
seyrine benzerdir. Calismamizda iilseratif kolitli hastalarin %50’sinde hamilelik
sirasinda hastalik reaktive olmustur. Hastalik alevlenmesi yasayan gebelerin sarkopeni
ile iliskisi incelendiginde ise UK li hastalarm %66’sinmn, CH’li hastalarin %100’{iniin
sarkopenik oldugu saptandi. Fakat vaka sayisinin azlig1 nedeniyle anlamli bir sonug
saptanmadi. Cok merkezli, prospektif, daha fazla vaka sayisina sahip caligmalarla
gebelikte aktivasyon ve sarkopeni iliskisinin incelenmesinin anlamli sonuglar

yaratacag diislincesindeyiz.

Ulseratif kolit hastalik aktivite skorlamasina (MAYO) gore UK’li hastalarin
%38,1°1 remisyonda %61,9’u aktif hastalik seyrinde oldugu saptandi. Sarkopenik
UK’li hastalarin %30,8’i remisyonda iken, %69,2’sinde aktif hastalik mevcuttu.
Sarkopeni ve hastalik aktivitesi arasinda ise anlaml bir iligki saptanmadi. Bryant ve
ark.’nin 137 IBH hastasinda sarkopeni ve osteopeni iliskisini inceledikleri ¢calismada
da benzer olarak UK hastalarinda sarkopeni ve hastalik aktivitesi arasinda anlamli bir
iliski saptanmamustir '2°, Daha fazla sayida vaka ile ¢ok merkezli ve prospektif
caligmalarla bu baslhigin incelenmesi sarkopeni patofizyolojisi agisindan da yeni

fikirler verecektir.

Calismamizda Crohn hastaliginin aktivitesinin klinik skorlamasi igin CDAI,
endoskopik aktivite skorlamasi i¢in ise SES-CD’den faydalanildi. CDAI’ ye gore
CH’lilerin %81,2’si remisyondayken 9%18,8’1 aktif, SES-CD’ye gore %7541
remisyondayken %25,6’s1 aktif seyirde izlendi. Bu sonuglara gore hastalik aktivite
skorlar1 birbirine yakin ylizdeler gosterdi. CH’de hastalik aktivitesinin gosteren
skorlamalar (CDAI, SES-CD) ve sarkopeni arasinda yapilan analizler sonucu anlamli
bir sonu¢ saptanmadi. Literatiirde SES-CD ile endoskopik hastalik aktivitesini
sarkopeni ile karsilastiran herhangi bir ¢alisma ise gézlemlenmedi. Bu agidan bir ilk
olmas1 nedeniyle daha fazla say1 ve vaka ile prospektif ¢aligsmalarla degerlendirmeler

yapilmasi faydali olacaktir.

IBH 6ncelikle bagirsag: tutuyor olsa da, diger organ sistemlerindeki belirtilerle
iliskilidir. IBH’I1 hastalarin yiizde 10'undan azinda ilk bagvuruda ekstraintestinal bir

bulgu olmasina ragmen, hastalarin ylizde 25'inin yasamlari boyunca bir
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ekstraintestinal bulgusu vardir °® . Bizim aragtirmamizda ise hastalarin %45,6’s1 en az
bir ekstraintestinal bulguya sahip idi. IBH’da en sik gdzlenen ekstraintestinal bulgu
olan kas iskelet sistemi tutulumuna aragtirmamizda hastalarin %37,7’sinde rastlandi.
Bu bulgular ile sarkopenik ve sarkopenik olmayan hastalar arasinda anlamli bir iliski
saptanmadi. Thieberge ve ark.’nin sarkopeni ve morbidite iliskisini incelendigi 162
Crohn hastasinda ekstraintestinal bulgular ve sarkopeni arasinda anlamli bir iliski

saptanmadigi bildirilmigtir 3!,

IBH iliskili sarkopeni etyolojisinde inflamasyonla beraber fiziksel inaktivite ve
steroidler dahil olmak iizere ilaglarin rol oynadigi diisiiniilmektedir. iBH'daki
inflamatuvar yanit, Timor Nekroz Faktorii (TNF) iiretiminin artmasiyla iligkilidir.
TNF monositlerin iizerindeki reseptdrlere baglanarak NF-kB'yi aktive ederek, kas
hiicrelerinin 6limiinii ve IGF-1 ile indiiklenen anabolizmanin inhibisyonunu tetikler.
Aktive olan NF-kB, MyoD !3? transkripsyonu lizerinden kas formasyonunu azaltir ve
kas proteolizisine yol agar '33. TNF'nin potent bir NF-kB aktivatorii olmasi nedeniyle
134 infliksimab gibi anti-TNF ajanlari(IFX) NF-kB'nin aktivasyonunu onler 3%, Bu
mekanizma aracihigi IBH tedavisinde yogun olarak kullanilan anti-TNF ajanlarinin
IBH'da kas hacmi ve giiciinde bir artis yaratip yaratmadig1 ¢okga iistiinde durulan bir
konu haline gelmistir. Subramaniam ve ark.’lar1 18-70 yas arasinda, CDAI ve CRP’ye
gore aktif hastaligt olan 19 Crohn hastasinda anti-TNF (infliximab) tedavisinin
sarkopeni iizerine olan etkisini aragtirmislardir. Anti-TNF tedavinin ilk haftasinda, 16.
Haftada (remisyon indiiksiyonu sonrasi) ve 25. haftada (idame dozu sonrasi) CDAI
skoru, kas giicli ve MR ile yapilan kas voliimii 6l¢iimii tekrarlanmigtir. Calisma
sonucunda infliximab tedavisi ile kas giicii ve voliimiiniin artis1 arasinda anlamli bir
iliski saptanmugtir ©. Steroid ile yapilan kargilastirmada ise sarkopeni ile arasinda
anlamli bir iliski saptanmamistir 6. Bizim ¢alismamizda kullanilan ilaglar
gruplandirildiginda %35 hastada steroid, %36 hastada immunmodiilator ilaglar, %24
hastada 5-ASA, %22 hastada biyolojik ajan kullanimi oldugu gériildii. Ilaclar
sarkopenik ve sarkopenik olmayan hastalar arasinda karsilastirildiginda herhangi bir
ilag grubuyla anlamli bir iliski saptanmadi. !2®. Calismamizda kullanilan ilaglarin
stireleri ve kiimiilatif dozu ile ilgili bir inceleme yapilmadi, sarkopeniyle iliskisinde bu

detaylarin incelemesi sonuclarin giivenilirligini arttiracaktir. Bu konuyla ilgili daha

saglikli ve net sonuglar elde etmek i¢in Subramaniam ve ark.’nin ¢aligmasina benzer
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olarak, prospektif, daha fazla vaka sayisina sahip ve ila¢ kullanim siiresince aralikli

olgtimlerin yapildig1 caligmalar yapilmasi gerekmektedir 6.

UK ve CH, relapslarla seyreden ve yetersiz beslenme durumu ile karakterize
kronik hastaliklardir. Medikal tedavideki ©nemli gelismelere ragmen, UK'li
hastalarin% 15'inden fazlas1 ve CH'li hastalarin% 80'i er yada ge¢ cerrahi miidahale
gerektirmektedir '*°. Immiinmodiilatdrlerin artan kullanimina ragmen, cerrahiye
ilerleme azalmamugtir 137, Cerrahi planlama ve risk degerlendirmesi, cerrahi dncesi
hasta degerlendirmesinin 6nemli bir parcasidir. Cok sayida komorbidite, cerrahi
sonrasit kotii sonuglar i¢in risk faktdrii olarak belirtilmistir 3813, Bu komorbid
durumlarin ¢ogu, genel fiziksel islevselligin bozulmasiyla ilgilidir. Sarkopeni,
malignite ve organ nakli prosediirleri dahil olmak tizere ¢esitli cerrahi popiilasyonlarda
postoperatif morbiditenin belirleyicilerinden biridir 40,141,142 Sarkopeninin cerrahi
popiilasyondaki Onemi, hastalarin fizyolojik rezervi ve postoperatif iyilesme

yetenekleri tizerindeki etkisinde yatmaktadir 149,141,142

. Sarkopeni ve IBH ile iliskili
literatiirdeki ¢aligmalarin biiyiilk bir c¢ogunlugu da cerrahi ekipler tarafindan
sarkopeninin cerrahi sonrast morbidite ve mortaliteyi ~ ongoérmede kullanilip
kullanilamayacag: ile ilgilidir. VKI ve albiimin seviyelerinin hastalarin niitrisyonel ve
fiziksel durumunu biitlinciil olarak gostermekte yetersiz oldugu anlasilmistir bu
sebeple preoperatif olarak hastalarin degerlendirilmesinde sarkopeni ve viicut
kompozisyonunun belirlenmesi son zamanlarda ©On plana ¢ikmis olarak
goriinmektedir. Arastirmamizda cerrahi sonrast morbiditeyle ilgili herhangi bir
inceleme yapilmadi. Hastalarin cerrahi tedavi gorme durumlari ve cerrahi tedavi géren
hastalarda anlamli sonug yaratabilecek degiskenler ele alindi. Arastirmamizdaki tim
IBH’I1 hastalarin %43,3’{iniin, hastalik alt tiplerine gore ise UK’li hastalarin
%23,8’inin, CH’li hastalarin %49,3 iiniin cerrahi tedavi gordiigii gézlemlendi. Cerrahi
tedavi goren sarkopenik ve sarkopenik olmayan hastalar karsilastirildiginda aralarinda
anlamli farklilk saptanmadi. Cerrahiye tedavi goren sarkopenik hastalarm VKI
ortalamasi sarkopenik olmayan hastalara oranla anlamli olarak diisiik saptandi.
Cerrahi tedavi goren sarkopenik ve sarkopenik olmayan hastalarin albiimin degerleri
arasinda ise anlamli farklilik saptanmadi. Ryan ve ark.’nin sarkopeni ve IBH iligkisini
inceleyen sistematik derlemesindeki 3 c¢alismada sarkopenik hastalarin daha fazla

cerrahi tedavi gordiigii saptandi !. Bizim arastirmamiz derleme igergindeki diger 2
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calismayla paralel sonu¢ gosterdi. Sarkopeninin postoperatif —sonuglarin
iyilestirilmesindeki ve perioperatif morbiditenin azaltilmasindaki iliskisine artan
vurgu ile birlikte ilerleyen yillarda &zellikle cerrahiye gidecek IBH’li hastalarda

sarkopeni varliginin saptanmasi biiyiik olasilikla 6nem kazanacaktir.

Calismamizdaki SMI’ya gére sarkopenik IBH hastalarinin albiimin degerleri ile
sarkopenik olmayan hastalarin degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
Olduk¢a yaygin klinik kullanimi olan ve hastalarin niitrisyonel durumlarini
degerlendirmek i¢in  siklikla  kullanilan  alblimin  parametresinin  viicut
kompozisyonunu degerlendirmede yetersiz kaldig1 son yapilan ¢aligmalarda 6n plana
cikmaktadir. Literatiirde Crohn hastaliginda postoperatif morbiditeyi degerlendirmede
5

albiimin parametresini anlamli bulan bir ¢alisma olmakla beraber ° albliminin

cogunlukla postoperatif morbiditeyi gostermede anlamli olmadigr goriilmistiir

143 144 128
b 9 M

6. CALISMANIN KISITLILIKLARI ve SONUC

Caligmamiza dair kisitlamalardan bahsedecek olursak oncelikle bu calismanin
retrospektif dogasi nedeniyle, kas giiclinlii degerlendiren kavrama giicii testi veya
fiziksel performansi degerlendiren yiirlime hiz1 gibi testler uygulanamamistir. Bazi
yazarlar sarkopeni tanis1 koymada kas giicii ve fiziksel performans ile kas kiitlesi
hakkinda eszamanli bilgi kullanilmasmi o6nermektedir. ikincisi, bu calismada,
sarkopeniyi degerlendirmek i¢cin BT'ye girmeyen hastalar1 digladigimiz i¢in ¢caligmaya
bir se¢im yanlilig1 getirmis olabiliriz. Sarkopeniyi tanimlamak i¢in daha 6nce kendi
calisgmamiza benzer bir hasta evreni alan bir ¢aligmada yayinlanmis kriterlere
basvuruldu fakat yaymlanmig farkli calismalarda sarkopeniyi tanimlamak ig¢in
kullanilan esik degerde bir takim degisiklikler olabilmektedir ve bazi ¢aligmalar daha
kat1 bir esik deger kullanimini tercih edebilmektedir. Orneklemimizin goreceli de olsa

az sayida olmas1 bulgularimizin genellestirilmesini sinirlayabilir.
Bu c¢alisma inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 ve sarkopeni iliskisini inceleyen

iilkemizdeki ilk calismadir. Literatiirde IBH ve sarkopeni iligkisini inceleyen kisitlt

sayida calisma mevcuttur ve galismalarin neredeyse tamami UK veya CH’den birini
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secerek sarkopeni ile iliskisini incelemistir. UK ve CH’nin bir arada sarkopeni ile
iliskisini kontrol grubuyla karsilastirarak yapan ise literatiirde 2 ¢aligma mevcuttur.
Kontrol grubu olarak saglikli erigkinleri alan tek ¢alisma mevcuttur, Pizzoferrato ve
ark.’nin yaptig1 bu calismada sarkopeni 6l¢iimiinde BIA ve DEXA’dan faydanilmigtir
126, Bizim ¢alismamizda farkli olarak sarkopeni tanisinda altin standart olan BT den
faydalanilmigtir. Calismamiz, yas ve cinsiyet uyumlu bir saglikli kontrol grubu ile IBH
ve sarkopeni iligkisini inceleyen ilk literatiir calismasi olma 6zelligi tasiyacaktir. Yine
gebelik ,gebelikte aktivasyon ve sarkopeni iliskisini inceleyen ilk literatiir ¢alismasi
olmasi ¢aligmanin zenginligini arttirmaktadir. Calisma grubumuzun yas ortalamasinin
37 olmasi, sarkopeninin sadece geriatrik yas grubu hastaligi degil ayn1 zamanda erigkin
ve geng hastalarda da olabilecegini gdstermistir. Inflamatuvar bagirsak hastalarinda
anlamli diizeyde iskelet kas kiitlesi azalmasi saptamamiz hastalik patogenezi ve
seyrinde yastan bagimsiz olarak sarkopeninin roliiniin oldugunu akillara getirmistir.
Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin iizerinde az durulan komplikasyonu olan
sarkopeni, IBH hastalarinda sik goriilen bir sorundur ve IBH’nin klinik y&netim
yaklasiminda 6nemli bir parametredir. Sarkopeni, artmis major hastalik orani ve
postoperatif komplikasyonlarla iliskilidir; IBH hastalarinda daha yiiksek mortalite ve
morbidite ile iliskilidir. Bu nedenle, klinik uygulamada sarkopeninin saptanmasi,
beslenme ve malniitrisyon risk durumunun rutin olarak degerlendirilmesi bir kose tast
olmalidir. Bu sebeple, BT, MR, BIA veya DEXA ile iskelet kasi kiitlesinin evrensel
olarak degerlendirilmesi; sarkopeni tanist koymak, komplikasyonlar1 azaltmak,
perioperatif yaklagimlar olusturmak ve klinik sonuglari iyilestirmek i¢in gegerli bir
girisim olabilir. Gastroenterologlarin, geriatristlerin, radyologlarin ve beslenme
uzmanlarmin  bir araya gelerek IBH hastalarmi, multidisipliner olarak

degerlendirilmesi mutlaka gereklidir.
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