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TESEKKUR

I¢ hastaliklar egitimimdeki katkilarindan dolay1 basta I¢c Hastaliklar1 Anabilim Dali
ve Romatoloji Bilim Dali Bagkani olmak tizere tiim

degerli hocalarima,

Tez ¢alismam siirecinde katkilarini ve destegini esirgemeyen degerli tez danigmanim

ya,

Asistanlik siirecimizde bize rehberlik eden, her daim bilgisini, tecriibesini ve

zamanini bizimle paylasan degerli hocam a,

Tez siirecinde benimle hastalarini paylasan ve desteklerini esirgemeyen degerli

hocalarim

a,

Bu siirecte tanimaktan mutluluk duydugum, hasta toplama siirecinde yanimda olan

ye,
Gastroenteroloji poliklinik ekibinden
a,
Tezin istatistik siirecini yoneten a,

Asistanlik siirecinde tanidigim, beraber calistigim tiim mesai arkadaslarima,

Her zaman yanimda olan ve bu giinlere gelmemde beni yiireklendiren basta annem

olmak tizere tiim ¢ok

degerli aile bireylerime

Sonsuz tesekkiir, sevgi ve saygilarimi sunarim.
Dr. Cemile Cansu ALPEREN
Ankara, 2022



OZET

Inflamatuvar Bagirsak Hastahiklarinin Etiyolojisinde Cevresel Risk Faktorlerinin

Rolii: Cok Merkezli Calisma

Inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH), iilseratif kolit (UK) ve Crohn hastalig1 (CH)
olmak {izere klinik ve prognoz olarak birbirinden farkli seyirli iki alt tipi olan,
gastrointestinal kanalin kronik inflamatuvar hastaligidir. Son yillarda IBH insidans ve
prevalansindaki kiiresel artig, hastalik etiyolojisi ile iligkili olabilecek ¢evresel faktorlerin
etkisini aragtirmay1 énemli hale getirmistir. Yapilan bu ¢ok merkezli vaka-kontrol ¢alismasi
ile Tiirkiye’de IBH gelisimine neden olabilecek cevresel risk faktdrlerinin incelenmesi
amaclanmugtir.

Calisma, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi biinyesindeki 6 hastanenin (Adana,
Alanya, Ankara, Istanbul, Izmir, Konya) Gastroenteroloji Bilim Dali’nda 01.11.2020 —
30.12.2021 tarihleri arasinda poliklinige bagvurmus olan 277 iilseratif kolit, 156 Crohn
hastasi ile 468 saglikli goniillii (yas ve cinsiyete gore bire bir eslestirilmis) olmak {izere 3
grup iizerinde ve toplam 901 kisi ile yapilmistir. Calismamizda UK ve CH’deki ¢evresel risk
faktorlerini degerlendirmek igin Uluslararast IBH Dernegi’nin (IOIBD) anketi temel
alinmigtir. IOIBD anketine yerel 6zellikler dikkate almarak yeni diizenlemeler ve eklemeler
yapilmistir. Incelenen her gevresel faktor ilk once tek degiskenli ardindan ¢oklu lojistik
regresyon modeli ile analiz edilmis, degiskenler i¢in tahmini relatif riskin biiyiikligii (Odds
orani, OR) ve %95 giiven aralig1 (%95 Cl) hesaplanmistir. Analiz sonucu p<0,05 ise anlamli
farklilik olarak kabul edilmistir.

Yapilan ¢ok degiskenli analizler sonucunda cocukluk ¢aginda enfeksiyon iliskili
diger hastaliklar (gastroenterit, iist solunum yolu enfeksiyonu vb.) gecirmis olmak hem UK
(OR 7,56; %95 CI 1,57-36,4) hem de CH (OR 9,45; %95 Cl 2,51-35,6) igin risk faktorii
olarak bulunmustur. Cocukluk ¢aginda (<15 yasta) antibiyotik kullanimi ile UK (OR 0,41;
%95 CI 0,18-0,93) riski arasinda ters bir iliski oldugu gosterilmistir. Giinliik kahve
tiikketiminin hem UK (OR 0,25; %95 C10,15-0,42) hem de CH (OR 0,28; %95 CI 0,14-0,55)
riskini azalttig1 goriilmiistiir. Rafine seker ve endiistriyel gida liriinlerinin artmis tiiketimi her
iki hastalik icin de risk faktorii olarak bulunmustur. Stres, UK (OR 3,27; %95 Cl 1,76-6,10)
ve CH (OR 4,40; %95 CI 2,12-9,10) gelisimi ile 6nemli 6l¢iide iligkili bulunmustur. Sigara
icmek CH (OR 2,38; %95 Cl 1,16-4,91) riskini, sigaray1 birakmak ise UK (OR 3,16; %95
Cl 1,19-8,37) riskini artirmustir.



Calismamiz, Tiirkiye’de gevresel faktdrlerin IBH iizerindeki etkilerini inceleyen ilk
cok merkezli vaka-kontrol g¢alismasidir. Kahve tiikketiminin koruyucu etkisi, stresin risk
faktodrii oldugu, ¢ocukluk ¢aginda antibiyotik kullanimimin UK {izerindeki koruyucu etkisi,
cocukluk caginda enfeksiyon iliskili hastalik gecirmenin risk faktérii oldugu diger
calismalarda siklikla gosterilememis bulgulardir ve c¢alismamiz bu faktorlerin IBH ile
iliskisini gostermistir. Ayrica diyet iceriginin ve sigaranin IBH patogenezindeki roliiniin
onemi bir kez daha vurgulanmistir. Diger yandan yapilan bazi c¢alismalar ile celigkili
olabilecek sonuglarimizin varligi IBH’nin genel yapisiin cografik bdlgelere ve farkli
popiilasyonlara gore degisiklik gosterebiliyor olmasi ile iligkilendirilmistir.

IBH gelisiminde ¢evresel risk faktorlerin rolii belirsizligini korumaya devam
etmektedir. iIBH’de ¢evresel risk faktdrlerinin etkilerini aydinlatmaya yonelik planls,

organize ve prospektif ¢alismalarin yapilmasina devam edilmesi gereklidir.

Anahtar kelimeler: Ulseratif kolit, Crohn hastaligi, IBH, etiyoloji, ¢evresel faktorler



ABSTRACT

The Role of Environmental Risk Factors in the Etiology of Inflammatory Bowel

Diseases: A Multicenter Study

Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic inflammatory disease of the
gastrointestinal tract, which has two subtypes; ulcerative colitis (UC) and Crohn's disease
(CH), with distinct clinical and prognostic differences. The global increase in the incidence
and prevalence of IBD in recent years has led to the discovery of important environmental
factors that may be associated with the disease etiology. This multicenter case-control study,
aims to examine the environmental risk factors that may cause the development of IBD in
Turkey.

The study was conducted with 3 groups including a total of 901 people consisting of
277 ulcerative colitis patients, 156 Crohn's patients and 468 healthy volunteers (matched one
to one according to age and gender) who applied to the outpatient clinic between 01.11.2020
and 30.12.2021 in the Gastroenterology Department of 6 hospitals (Adana, Alanya, Ankara,
Istanbul, Izmir, Konya) within the Baskent University Faculty of Medicine. Our study was
based on the International IBD Association (IOIBD) questionnaire to evaluate the
environmental risk factors in UC and CD. New adjustments and additions were made to the
IOIBD questionnaire, taking into account local characteristics. Each environmental factor
examined was first analyzed with a univariate and then multiple logistic regression model,
the size of the estimated relative risk (odds ratio, OR) and 95% confidence interval (95% CI)
for the variables were calculated. If the result of the analysis was p<0,05 it was accepted as
a significant difference.

As a result of multivariate analyzes, history of other infectious diseases
(gastroenteritis, upper respiratory tract infection etc.) in childhood, both for UC (OR 7.56;
95% CI 1.57-36.4) and CD (OR 9.45; 95% CI 2.51-35.6) was found to be a risk factor. It has
been shown that there is an inverse relationship between antibiotic use in childhood (<15
years of age) and the risk of UC (OR 0.41; 95% CI 0.18-0.93). It has been observed that
daily coffee consumption reduces the risk of both UC (OR 0.25; 95% CI 0.15-0.42) and CD
(OR 0.28; 95% CI 0.14-0.55). Increased consumption of refined sugar and industrial food
products were found to be risk factors for both diseases. Stress was strongly associated with
the development of UC (OR 3.27; 95% CI 1.76-6.10) and CD (OR 4.40; 95% Cl 2.12-9.10).

vi



Smoking was found to increase the risk of CD (OR 2.38; 95% CI 1.16-4.91), and former
smoking was found to increase the risk of UC (OR 3.16; 95% CI 1.19-8.37) with this study.

Our study is the first multicenter case-control study examining the effects of
environmental factors on IBD in Turkey. The protective effect of coffee consumption, stress
being a risk factor, the protective effect of childhood antibiotic use on UC, and the risk factor
of childhood infection-related disease are findings that were not frequently shown in other
studies, and our study showed the association of these factors with IBD. In addition, the
importance role of diet and smoking in the pathogenesis of IBD was emphasized once again.
On the other hand, the results that may be inconsistent with other studies, has been associated
with the fact that the general structure of IBD may vary according to geographical regions
and different populations.

The role of environmental risk factors in the development of IBD remains unclear. It
IS necessary to continue to carry out planned, organized and prospective studies to elucidate
the effects of environmental risk factors in IBD.

Key words: Ulcerative colitis, Crohn's disease, IBD, etiology, environmental factors
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1. GIRIS ve AMAC

Inflamatuvar bagirsak hastalig1 (IBH) gastrointestinal kanalin remisyon ve ataklar ile
seyreden, nedeni tam olarak bilinmeyen kronik inflamatuvar hastaligidir. Klinik ve prognoz
olarak birbirinden farkli seyreden iilseratif kolit (UK) ve Crohn hastalig1 (CH) olmak iizere
iki alt tipi mevcuttur (1).

Bu hastaliklar1 aydilatmaya yonelik 6nemli ¢alismalar olmasina ragmen etiyoloji
halen tam olarak aciklik kazanmamustir. IBH etiyolojisindeki biyolojik karmasa; genler,
cevresel faktorler, mikrobiyota gibi ¢ok sayida faktdor arasindaki etkilesimden
kaynaklanmaktadir. IBH igin en iyi tantmlanmus iki dnemli ¢evresel risk faktorii sigara ve
apendektomidir (2). Bununla birlikte sosyoekonomik faktorler, ¢cocukluk cagi faktorleri
(anne siitii, hijyen kosullari, ¢gocukluk ¢agi hastaliklari vb.), beslenme aliskanliklari, ilaglar,
emosyonel durum gibi etkenlerin de hastalikla iliskisi oldugu diistiniilmektedir.

IBH insidans1 ve prevalansindaki artislar diinya capinda gozlenmekte olup
gelismekte olan tilkelerde 6zellikle belirgindir ve bu egilimin 6nlimiizdeki yillarda da devam
etmesi beklenmektedir. Degisen cevresel faktorler ile IBH sikligi hizla artmakta ve
hastaligin seyri, niiksetme potansiyeli de degismektedir. Diisiik insidansli bélgelerde IBH
goriilme sikligindaki artisin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Yeni sanayilesmis tilkelerde
artan IBH insidansi, bati tipi yasam tarzinin, kentlesmenin ve sanayilesmenin risk iizerindeki
etkilerini diisindiirmektedir. Yapilan ¢calismalar bu insidans artisini agiklayabilmek i¢in yeni
cevresel risk faktorlerinin kesfedilmesi gerektigini one siirmektedir.

IBH nin genel yapis1 farkli iilkelerde ve popiilasyonlarda degisiklik gdstermektedir.
Tiirkiye’de IBH igin gevresel risk faktdrlerinin (¢ocukluk ¢ag faktorleri, sigara kullanima,
beslenme aligkanliklar1 vb.) roliinii arastiran genis Olcekli ¢alisma bulunmamaktadir. Bu
calisma ile cevresel risk faktorlerinin IBH gelisimi ve seyrinde etkili oldugu hipotezinden
yola cikarak bizim popiilasyonumuzda IBH i¢in cevresel risk faktérlerini ve bu faktorler ile
hastaligin tipi, lokalizasyonu, klinik seyri, ekstraintestinal bulgular1 arasindaki iliskinin

arastirilmasi hedeflenmistir (1,3).



2. GENEL BILGILER

2.1. IBH Tanim

Inflamatuvar bagirsak hastalign (IBH) gastrointestinal kanalin nedeni tam olarak
bilinmeyen kronik inflamatuvar hastaligidir. Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hastalig1 (CH)
olmak tizere baslica iki ayr alt tipi mevcuttur.

Kanli digkilama, karin agrisi, ishal yakinmalari ile poliklinige bagvuran olgularin
ayirici tanist endoskopik ve histopatolojik incelemeler, laboratuvar testleri, klinik 6zellikler
ve diger gastrointestinal sistem kaynakli hastaliklarin diglanmasi ile yapilmaktadir.
IBH’lilerde intestinal bulgulara ek olarak sistemik (bulanti, kusma, ates vb.) ve
ekstraintestinal bulgular (eritema nodosum, tiveit, episklerit, artrit vb.) da goriilebilmektedir.

Ulseratif kolit kolonu tutan, kolon mukozasinin diffiiz ve yiizeyel inflamasyonudur.
Crohn hastaliginda ise gastrointestinal kanalin herhangi bir kisminda olabilen atlamali ve
transmural tutulum vardir. Her iki hastalik da remisyon ve ataklar ile seyreder. Indetermine
kolit ve mikroskobik kolit IBH grubu i¢inde bulunan diger alt tiplerdir. Indetermine kolit,
UK veya CH ayrimi yapilamayan yaklasik %10-15 kadar olan grup icin kullanilan bir

tamimlamadir (4).

2.2. IBH Epidemiyolojisi
2.2.1. Insidans ve Prevalans

Inflamatuvar bagirsak hastaliginin insidans ve prevalansi son yillarda kiiresel olarak
artis gdstermistir. Diinyada IBH ile izlenen olgu sayis1 1990 yilinda 3,7 milyon iken 2017
yilinda 6,8 milyona ylikselmistir (5). Kuzey Amerika ve Avrupa'da sirasiyla 1,5 ve 2
milyondan fazla insan IBH tanis1 ile izlenmektedir (6).

Topluma dayali ¢alismalarin sonucuna gére; CH ve UK insidanslar sira ile 0,1-
16/100.000 ve 0,5-24,5/100.000 arasinda degismektedir (7-8). Prevalans ise cografi
bolgelere gore degisiklik gdstermekte olup CH icin 9-199/100.000 ve UK igin 21-
268/100.000 arasindadir (8-9).

Tiirkiye’de IBH Dernegi tarafinca 2004-2007 yillar1 arasinda hastane verilerine
dayali epidemiyolojik ¢alisma yapilmis CH ve UK insidanslar1 siras1 ile 2,6/100.000 ve
4,1/100.000, prevalanslar sirasi ile 7,7/100.000 ve 25,2/100.000 olarak bildirilmistir (10).



2.2.2. Demografik Ozellikler
2.2.2.1. Baslangic yasi
Inflamatuvar bagirsak hastalig1 herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilmektedir. Hem UK
hem de CH benzer yas dagilimina sahip olup CH’li olgular daha ¢cok 20-30 yaslarinda, UK’li
olgular ise 30-40 yaslarinda tan1 almaktadir (3, 11). Yeni tan1 alan olgularin yaklasik
%10’unu 18 yasindan kiiciik ¢ocuklar olusturmaktadir (2).
Hastalik bimodal yas dagilimi gostermektedir. Olgularin biiyiik bir kismi 2-4.
dekadda goriilmekte iken 6-7. dekadda kiiciik bir ikinci pik goriiliir (9). Tiirkiye verilerine
gore her iki hastalik igin, 20-29 ve 40-49 yaslar1 arasinda iki pik gosterilmistir (10).

2.2.2.2.Cinsiyet

Inflamatuvar bagirsak hastaligi ile ilgili yapilan calismalarda cinsiyet oranlari diisiik
ve yiiksek insidansli bolgelerde birbirinden farkli bulunmustur. Yiiksek insidansli bolgelerde
yapilan calismalarda UK igin esit bir cinsiyet dagilimi ve CH i¢in az da olsa kadin cinsiyet
baskinlig1 gosterilmistir. Diisiik insidansh bolgelerde UK igin yine esit bir dagilim mevcut
iken CH erkeklerde daha sik bildirilmistir (3).

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 dernegi epidemiyolojik veri tabanina gore,
Tiirkiye’de cinsiyet dagilimi her iki hastalik i¢in de kadin baskin olup, kadin ve erkek orani
CH’de 1,24 iken, UK’de 1,27 olarak tespit edilmistir (10).

2.3. IBH Patogenezi

IBH patogenezinin temelini bagirsak epitel hiicrelerinin hasart ve kronik
inflamasyonu olusturur. Bagirsak epitel tabakasi tek hiicreli bir katman olup, bagirsak
limeni ile mukozanin derin katmanlarimi birbirinden ayiran koruyucu bir bariyer gorevi
gormektedir. Bagirsak epitel tabakasi; enterositler (absorbsiyon), goblet hiicreleri (mukus
salgilama), enteroendokrin hiicreler (hormon {iretimi) ve Paneth hiicreleri (antimikrobiyal
faktorler ve biiylime faktorii tiretimi) olmak tlizere 4 farkli hiicre tipini igerir. Ayrica
enterositler arasinda bariyer fonksiyonu i¢in kritik 6nemi olan sik1 baglanti (tight junctions)
ve ara baglant1 (adherens junction) noktalart mevcuttur (12). Yapisal ve fonksiyonel olarak
bariyer gorevi goren bagirsak epitel tabakas1 ayn1 zamanda makrofajlar ve dendritik hiicreler

ile mukozanin immiin savunmasinda da 6nemli rol iistlenmektedir.



IBH’nin genetik yatkinlik, cevresel faktorler ve bagirsak mikrofloras1 arasindaki
etkilesimden kaynaklandigina ve bunun sonucunda olusan anormal mukozal immiin yanitin
bagirsak epitel bariyer fonksiyonunda hasara yol a¢tigina inanilmaktadir (13-14). Tiim bu
faktodrler birbirleri ile etkilesim halinde IBH gelisimine, ilerleyisine ve fenotipine katkida

bulunur.

2.3.1. IBH ve Genetik

IBH ile iliskili oldugu belirlenen 200’den fazla duyarli gen lokusu tanimlanmistir
(11). IBH igin tanimlanan bu genlerin 41°i CH’ye ve 30’u UK’ye 6zgii olup yaklasik 137
gen bolgesi de hem UK hem CH ile iliskilidir (11). Patogenezde genetik faktorlerin rolii
CH’de UK’ye gore daha fazla olsa da UK patogenezindeki genetik faktorlerin rolii
yadsinamaz.

IBHye yatkinlik olusturan genler; hiicre i¢i dogal immiin yolaklar ile iliskili genler,
otofaji ile iliskili genler, adaptif immiiniteyi diizenleyen genler, intestinal epitelyal
fonksiyonu diizenleyen genler olarak 4 grupta toplanabilir (12). Bunlarin biiyiik bir bolimii
her iki hastalig1 da ilgilendirirken, bir kism1 sadece UK veya CH ile iliskili bulunmustur.
Hiicre i¢i dogal immiin yolaklar ile iligkili genler (NOD2) ve otofaji ile iligkili genler
(NOD2, ATG16L1 ve IRGM) CH’ye o6zgii genetik risk faktorleri ile iliskilendirilmis iken,
intestinal epitelyal hiicre fonksiyonunu ilgilendiren genler (ECM1) daha ¢ok UK ile
iliskilendirilmistir (11, 15, 16). Ayrica IBH riski i¢in tanimlanmis gen bdlgelerinin tip 1
diyabetes mellitus, tip 2 diyabetes mellitus, psoriasis, sistemik lupus eritematosus, Graves
hastalig1, romatoid artrit, ¢6lyak hastaligi gibi bir¢ok immiin iligkili hastalikla da baglantili
oldugu bilinmektedir (16). Bu durum gesitli otoimmiin veya inflamatuar hastaliklar arasinda
patojenik yollarin 6nemli 6lgiide paylasildigini gosterir (15).

Crohn hastaligi ile iligkili oldugu kesfedilen ilk gen, kromozom 16 iizerinde bulunan
NOD2/CARD15 genidir (17). NOD2 mutasyonlarinin, CH’nin ileal tutulumlu olmasi,
hastaligin erken yasta baslamasi ve fibrostenotik ince bagirsak hastaligi ile iliskili oldugu
gosterilmistir (12).

Bagirsak epitelyal Paneth hiicrelerinde, makrofajlarda ve dendritik hiicrelerde
eksprese edilen NOD2 geninin aktivasyonu, sayisiz proinflamatuvar sitokinin
transkripsiyonuna aracilik eden niikleer faktor k-B'nin (NF-kB) aktivasyonuna yol agar (17).
NOD2 geninin uyarilmasi sonucunda ayrica otofaji olarak adlandirilan sistem de aktive olur.
Otofaji, hiicre i¢i dengenin saglanmasi ve organel dongiisiiniin korunmasinda biiyiik 6nemi

olan, bakteriyel replikasyon ile antijen sunumunu kontrol ederck dogal ve adaptif



immiiniteyi modiile eden bir sistemdir (12, 17). Otofajinin iIBH’deki immiin yanit {izerinde
onemli rolii bulunmaktadir (17).

IBH patogenezinde genetik mekanizmalarim rolii 5nemli olsa da mutasyona ugramis
bir geni tasiyan her kiside intestinal inflamasyon gelismemektedir (12). Olgularin ¢ogunun
aile dykiisii veya bilinen bir genetik kusuru yoktur ancak IBH’li aile iiyesine sahip olmak
IBH riskini artirmaktadir. IBH’1i olgularin yaklasik %5-20'sinde aile dykiisii vardir (17).
IBH’li olgularm birinci derece akrabalarmin IBH olma riskinin 10-15 kat artmis oldugu
gosterilmistir (17).

IBH riski ile iliskili gen bdlgeleri, potansiyel hastalik riskinin ancak %7,5-15"ini
aciklayabilmektedir (15). Bu durum, tek basina bazi genetik 6zelliklerin biyolojik 6nemi
diisiik iken, genlerin birbirleri ile kiimiilatif etkilesimi ve gevresel faktorlerin katkilari ile
klasik hastalik fenotipinin ortaya ¢ikarilabiliyor olmasi ile agiklanabilir. Erken baslangicl
ailesel IBH’de basit tek gen mutasyonuna bagli patogenez 6n planda iken, sporadik formda
daha fazla genin ¢ok sayida gevresel faktor ile etkilesimi s6z konusudur (12). iIBH’nin
genetik ve gevresel faktorlerin degisken etkileri sonucunda ortaya ¢ikan ve birbirleri ile belli

ozellikler agisindan ortiisen fenotipler ile karakterize bir sendrom oldugu kabul edilebilir.

2.3.2. IBH ve Cevresel Faktorler
2.3.2.1. Sosyoekonomik Faktorler

Inflamatuvar bagirsak hastaligi gelisiminde sosyoekonomik faktdrlerin rolii
olabilecegi diisliniilmektedir. Niifus yogunlugu, egitim diizeyi, meslek, gelir diizeyi gibi
sosyoekonomik faktorler ve dzellikle erken yastaki cevresel maruziyetler IBH gelisiminde
etkilidir.

Son altmis yilda yiiriitiilen bir dizi ¢alismada kentsel ¢evrede yasiyor olmak, artan
IBH riski ile iliskilendirilmistir (1). 2012 yilinda yapilan bir meta-analizde kentsel ¢evrede
yasayanlarda UK ve CH riskinde artis saptanmistir (18).

2.3.2.2. Perinatal Faktorler ve Cocukluk Cag1 Faktorleri
Perinatal enfeksiyonlar ve agilar, beslenme sekli, hijyen kosullari, dogum sekli,
kardes sayis1 gibi erken gocukluk olaylarinin IBH ortaya ¢ikisinda etkili olabilecegi ileri
stiriilmiistiir. Dogum sekli, intrapartum antibiyotikler, emzirme gibi olaylar bebegin bagirsak
mikrobiyotasini degistirir (19). Degisen mikrobiyota veya disbiyozis IBH gelisimine katkida
bulunabilir (1). IBH’de bagirsaktaki faydali bakterilerin (Bifidobacteria, Lactobacilli,



Bacteroidetes ve Firmicutes gibi) azaldig1 ve patojenik bakterilerin (invaziv Escherichia coli,
Mycobacterium avium paratuberculosis gibi) arttigi bildirilmistir (20).

Anne siitii ile beslenmenin IBH gelisimine kars1 etkisi halen bilinmemektedir (20).
Bu konuda yapilan ¢alismalarin sonuglar1 birbiri ile ¢eligkilidir. Bir meta-analizde, genel
olarak ¢ogu ¢alismada emzirmenin UK ve CH gelisimine kars1 koruyucu oldugu, emzirme
stiresi 12 aydan uzun oldugunda koruyucu etkinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (21).

Bir ¢alismada, perinatal enfeksiyonlarin iIBH gelisimini 4 kat artirdig1 bildirilmistir
(22). Cocukluk cagindaki sik enfeksiyonlarin ve fazla antibiyotik kullanimmin IBH i¢in risk
faktorii oldugu ileri siiriilmiistiir (21, 22). Diger yandan kizamik gibi bir paramiksovirtis ile
enfekte olmanin veya bu tiir viriislere kars1 asilanmanim IBH gelisimine neden olabilecegi
hipotezi tartismalidir (23). Yapilan bir calismada kizamik asis1 ile IBH gelisimi arasinda 2
ila 3 kat artmis risk gosterilmis ancak daha sonraki ¢aligmalarda bu bulgu desteklenmemistir
(24).

Bir diger hipoteze gore, hijyenik ortamda yetistirilen bireylerde IBH gelisme riskinin
daha yiiksek oldugu varsayilmaktadir (20). Kaynamis su i¢en ve iyi hijyenik kosullarda
biiyliyen ¢ocuklarda CH’nin sik gériilmesi bu hipotezi desteklemektedir (22).

2.3.2.3. Diyet

IBH ile diyet arasinda giiglii bir iliski oldugu diisiiniilmektedir ancak IBH ile diyet
iliskisi caligmalarda yeterince incelenmemistir (2). Bati tarzi1 diyet (yiliksek miktarda yag ve
karbonhidrat, diisiik miktarda lif) ile IBH arasinda iliski bulunmustur (2). Diyette yiiksek lif
alimi (meyve ve sebze kaynakli) CH riskinde azalma ile iligkilendirilmistir, ancak bu
beslenme sekli ile UK arasinda iliski gdsterilememistir (25). Rafine seker kullanimi ile CH
arasinda iliski gosterilmistir (26). Bir calismada cikolata ve kola tiiketiminin IBH igin olas1
risk faktorii oldugu gosterilmistir (27).

Margarin ve hayvansal yaglarin tiiketimi hem CH hem de UK riskini artirmaktadir
(26). CH’de diisiik yagh diyet onerilmektedir (28). Yiiksek miktarda hayvansal protein ve
kirmizi et tiiketimi UK ile iliskili bulunmus ve ayrica UK li olgularin relaps riskini artirmistir
(29).

2.3.2.4. Sigara
Sigaranin CH ve UK iizerindeki etkileri birbirinden farklidir. Bir meta-analizde
sigara kullanimmin CH igin risk faktorii, UK gelisimi iizerinde koruyucu bir etkisi oldugu

gosterilmistir (30).



Sigaranin, hastaligin klinik seyri tizerine de etkileri vardir. CH’de sigara kullanimi,
hastalik komplikasyonlarin1 (darlik, fistiil gibi) ve operasyon gereksinimini artirmaktadir
(30). UK’de sigaray1r birakmak hastalik siddetinde ve hastane yatisinda artis ile
iliskilendirilmistir (31).

2.3.2.5. Apendektomi

Apendektomi dykiisii, IBH de iyi tanimlanmus bir risk faktdriidiir. Apendektominin
UK ve CH iizerindeki etkileri birbirinden farklidir. Yapilan arastirmalar apendektominin,
UK gelisimi igin koruyucu oldugunu gostermistir ancak korucu etki mekanizmasi
bilinmemektedir (32).

Yapilan ¢ogu ¢alismada apendektomi sonrasi CH riskinde artis goriilmiistiir (2). Bir
meta-analizde apendektomiden sonraki ilk yilda CH riski artarken, apendektomiyi takiben
gecen 5 yil sonunda CH igin 6nemli bir risk artis1 Saptanmamistir (33). Yine ayni meta-

analize gore CH riskindeki artigin yanlis tani ile ilgili olabilecegi ileri siiriilmektedir (33).

2.3.2.6. Ilaclar

Yapilan ¢alismalarda ilaglarin IBH ile iliskili olabilecegi gosterilmistir. Antibiyotik
kullanimi IBH ile iliskilendirilmistir ancak bunun nedensel bir iliski olup olmadig
belirsizdir. Antibiyotik ile bagirsak mikrobiyotasinda degisiklik oldugu ve bunun da IBH
gelisimine katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Ozellikle yasamin ilk yillarinda antibiyotik
kullanimu ile IBH gelisimi arasinda énemli bir iliski gosterilmistir (34). Yedi bin iki yiiz
sekiz olguyu igeren 11 gbzlemsel ¢alismanin meta-analizinde antibiyotik maruziyeti, artmis
CH riski ile iliskilendirilmis ancak UK ile bir iliski bulunamamustir (35).

Nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglarin (NSAIl) IBH gelisiminde ve hastalik
niiksiinde etkili oldugu, UK veya CH riskini artirdig1 gosterilmistir (36). NSAil’lerin IBH
ile iligkisi bagirsak epitel bariyerinin bozulmasi, inflamatuvar mediatorlerin salinimina
neden olmasi gibi mekanizmalar ile agiklanabilmekle birlikte bu ilaglarin hastaligin ortaya
cikmasi ile mi yoksa hastalik kdtiiye gidisi ile mi ilgili oldugunu gdsteren giiclii bilimsel
kanitlar yoktur (2).

Birgok calismada oral kontraseptif (OKS) kullanimi ile IBH arasinda iliski oldugu
gosterilmistir. Yetmis bes bin sekiz yiiz on bes menopoz 6ncesi kadini igeren 14 ¢alismanin
meta-analizinde, OKS kullanimu, yiiksek UK ve CH riski ile iliskilendirilmistir (37). Yiiz
sekiz bin sekiz yliz kirk dort menopoz sonrasi kadin tizerinde yapilan prospektif bir

calismada ise hormon replasman tedavisi ile UK riskinde artis saptanmis, CH ile iliski



gdsterilememistir (38). Bunun yaninda OKS kullanimi ile iBH arasinda herhangi bir iliskinin
bulunamadig1 ¢alismalar da mevcuttur (2). Bu nedenle IBH ve OKS kullanimi arasindaki
iliski tartismalidir.

Akne vulgaris tedavisinde kullanilan izotretinoin ile iIBH arasinda iliski oldugunu
One siiren vaka raporlart mevcuttur ancak bu iliskiyi degerlendiren gozlemsel caligsmalar

degisken sonuglar vermistir (39).

2.3.2.7. Psikolojik Faktorler
Psikolojik faktorler IBH ile iliskili olsa da bu konuda yapilan ¢alismalarin sonuglart
birbiri ile celismektedir. Psikososyal stres iBH’de hastalik alevlenme riski ile daha sik
iliskilendirilmistir (40).

2.3.3. IBH ve Mikrobiyal Faktorler

Normal bagirsak mikroflorasi yasamin ilk 2-4 yilindan sonra kararli hale ulagir ve
nispeten yagsam boyu kararli halde kalmaya devam eder (15). Yasamin ilk yillar1 kisinin
bagirsak mikroflora gelisimi i¢in kritik bir zamandir (1). Bagirsak mikrofloras: gevresel
faktorlerin etkisine karsi hassastir ve oOzellikle yasamin ilk yillarindaki antibiyotik
maruziyeti, diyet, evcil hayvan temasi, enterik patojen maruziyeti, kalabalik aileye sahip
olmak, hijyen kosullar1 gibi g¢evresel faktorlerin mikroflorada degisim yaparak IBH
gelisimine neden olabilecegi gosterilmistir (1, 15). Yapilan ¢alismalar sonucunda bagirsak
mikroflorasinin bireyler arasinda belirgin farkliliklar gosterdigi, genetik ve cevresel
faktorlerin mikrofloray1 belirlemede dnemli rolii oldugu anlagilmistir (11).

Normal yetiskin insan bagirsak mikroflorasinda 10'# {in {izerinde, basta bakteriler
olmak iizere cok ¢esitli mikroorganizma tiirli (viriisler, prositler, mantarlar vb.) mevcuttur
(15, 17). insan bagirsag1 tahminen 1000 farkl: bakteri tiirii icerir (15). Bu bakterilerin biiyiik
boliimiinii gram negatif Bacteroidetes ve gram pozitif Firmicutes olusturmaktadir (11,12).
Proteobacteria ve Actinobacteria'da diger yaygin bakteri tiirleridir (12).

Bagirsak mikroflorasindaki disbiyozis IBH gelisimindeki temel mekanizmadir.
IBH’de bagirsaktaki faydali bakterilerin (Bifidobacteria, Lactobacilli, Bacteroidetes ve
Firmicutes gibi) azaldigi ve patojenik bakterilerin (invaziv Escherichia coli, Mycobacterium
avium paratuberculosis gibi) arttigi bildirilmistir (20). Patojen mikroorganizmalar ile
kommensal bakteriler arasindaki dinamik denge ile mukozal diizeydeki konak savunma

yamtlar1 IBH patogenezinde ¢ok énemli bir rol oynamaktadir.



Fizyolojik kosullarda mukozal immiin sistemi etkileyen en 6nemli faktor bagirsak
mikroflorast olup 6zellikle ¢esitli lokal ve sistemik immiin 6zelliklerin gelisiminde ve
farklilasmasinda &nemli rol oynamaktadir. Immiin sistem ve intestinal mikroflora arasindaki
iliski IBH patogenezinde dnemlidir. Bu iliskiye isaret eden en 6nemli kanitlardan biri,
intestinal inflamasyon ile karakterize genetik mutasyonlu fare modellerinde
mikroorganizmasiz ortamda hastaligin gelismediginin gézlemlenmesidir (41). Bakteriyel
antijenlere duyarli T hiicre gruplarmin o6zel olarak aktive edildiklerinde intestinal
inflamasyonu tetikledikleri gosterilmistir (42, 43). Bu bilgiler 1s1ginda bagirsak
mikroflorasinin genetik ve ¢evresel faktorlerden etkilendigi ve etkilenen bireyde bagirsak
mikroflorasina kars1 gelisen uygunsuz immiin cevabin IBH patogenezinde etkili oldugu

diisiincesi 6n plana ¢ikmaktadir.

2.3.4. IBH ve immiinolojik Cevap

IBH’deki immiinolojik yanit, mukozal (dogal) immiinitenin adaptif immiiniteyi
etkilemesi sonucunda olusur. Ozgiil olmayan ve hafiza 6zelligi tasimayan dogal immiin
sistem, bagirsakta bir patojen bulundugunda ilk tepkiyi verir (11, 12). Dogal immiinitenin
bilesenleri (epitelyal bariyer, makrofajlar, monositler, dendritik hiicreler, nétrofiller, natural
Killer hiicreler) birbirleri ile etkilesim halinde ¢esitli pro-inflamatuvar ve antiinflamatuvar
sitokinleri salgilayarak inflamasyonu tetikler. NF-kB aktivasyonu patojene 6zgii immiin
cevabin olugsmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir (12).

Adaptif immiin yanit, lenfositler (T ve B Lenfosit hiicreleri) ve lenfositlerin
uyarilmasi ile salinan sitokin ve immiinoglobiilin yaniti ile karakterizedir. Yiiksek derece
0zgiil olan ve hafiza 6zelligi sayesinde uzun siireli bagisiklik saglayabilen adaptif immiin
sistemin IBH patogenezinde ana bilesen oldugu diisiiniilmektedir. Yardime1 T hiicrelerinin
(Th) alt tiplerinin sentezledigi pro-inflamatuvar sitokinler ve regiilatuvar T hiicrelerinin
(Treg) yetersiz antiinflamatuvar etkisi IBH patogenezindeki 2 temel mekanizmadir. Bu
disregiile immiin yanit, dengenin inflamasyon lehine bozulmasma, IBH gelisimine ve
mukozal inflamasyonun devam etmesine neden olur (11-14).

Mikrobiyota degisimi, genetik faktorler ve gevresel faktorlere yanit olarak dogal
immiin sistemin salgiladig1 sitokinler ile olgunlasmamis T hiicreleri (ThO), efektor T
hiicrelerine (Th1, Th2, Th17) farklilagir (14). Anormal Th1 ve Th17 yanitinin agirlikli olarak
CH patogenezinde rol aldigi, anormal Th2 yamitinin UK patogenezinde etkili oldugu
distiniilmektedir (44).



IBH etiyopatogenezinin anlasilmas ve risk faktorlerinin tespiti hastaligin dnlenmesi,
tedavisi ve takibinde oldukc¢a Onemlidir. Tedavi segenekleri risk faktorlerini 6nlemeye,
proinflamatuar sitokinlerin ve reseptorlerinin biyolojik aktivitesini bloke etmeye, aktive
edilmis efektor hiicrelerin apoptozunu indiiklemeye veya diizenleyici hiicre aktivitesini
arttirmaya yonelik olabilir (44). IBH patogenezinde rol alan faktorler Sekil 2.1°de
Ozetlenmistir (12,15).

/ Genetik Yatkinhk Cevresel Faktt')rler\

Hiicre i¢i immiin yolaklar ile iliskili Sigara
genler Apendektomi

Otofaji ile iligkili genler Diyet

Adaptif imminiteyi diizenleyen genler Stres

intestinal epitelyal fonksiyonunu llaglar

diizenleyen genler Hijyen
/— IBH

Mikrobiyota Immiinolojik Cevap
Thl, Th2 yaniti
Disbiyosis

Th17 diizenleyici T hiicre kusurlar

Patojen mikroorganizmalar
B-hiicre yanitlari

\- /

Sekil 2.1. IBH patogenezinde rol alan faktérler (12,15)
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2.4. Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklarimin Klinik Ozellikleri
2.4.1. Ulseratif Kolit
2.4.1.1. Ulseratif Kolit Tanimi

Ulseratif kolit, niiks ve remisyonlar ile seyreden, kolon mukozasinin diffiiz ve
ylizeyel inflamasyonu ile karakterize olan, nedeni tam olarak bilinmeyen kronik
inflamatuvar bir hastaliktir (45).

Inflamasyon rektumdan baslayip proksimal kolon segmentlerine dogru yayilim
gosterir. Kolon mukozasindaki tutulum bolgesine gore hastalik 3 gruba ayrilmaktadir.
Rektumun sadece distaldeki 12 cm’lik kisminin tutulmasi proktit, splenik fleksuraya kadar
inflamasyonun devam etmesi sol kolon tutulumu, transvers kolon ve sonrasinin tutulmasi
pankolit/ekstensif kolit olarak adlandirilir (46). ince bagirsak mukozasinda tutulum olmaz
ancak kolon mukozasinin tamamen tutuldugu bazi olgularda, kolondaki tutuluma benzer

sekilde distal ileumda yiizeyel inflamasyon bulgular1 goriilebilir (45).

2.4.1.2. Ulseratif Kolit ve Klinik

Kanli mukuslu ishal, karin agris1 ve tenezm UK ’nin kardinal belirtileridir. Klinigin
daha siddetli oldugu olgularda tabloya ates ve kilo kaybi gibi sistemik semptomlar da
eklenebilir. Semptomlarin baslangici genellikle yavas ve sinsi olup semptomlarin baglamasi
ile tan1 arasinda gegen siire ortalama 4,5-9 aydir (45).

Klinik bulgular hastaligin aktivitesine ve lokalizasyonuna gore degiskenlik
gostermektedir. Ulseratif proktit, en sik goriilen ve en hafif form olup olgularm yaklasik
olarak %30’unu olusturur. Ulseratif proktitli olgularda genellikle hematokezya, ani
diskilama hissi ve konstipasyon goriiliir. Proktitli olgularda sistemik belirtiler nadir olmakla
birlikte eklem veya cilt semptomlar goriilebilir. Sol kolon tutulumu, ara bir formdur ve
olgularin yaklasik %40’ 1n1 olusturur. Sol kolon tutulumu olanlar, konstipasyon veya ishal
ile birlikte olan rektal kanama, tenezm ve ani diskilama hissi ile basvurabilirler. Pankolit,
transvers kolon ya da sag kolonda inflamasyonun olmasidir ve olgularin yaklasik %30’unu
olusturur. Pankolitli olgular ishal ile karsimiza gelirler ve ishale rektal kanama, tenezm ve
ani digkilama hissi eslik edebilir. Kramp tarzinda lokalize karin agris1 ve kilo kaybi, anemi,
sistemik veya ekstraintestinal belirtiler pankolitli olgularda daha sik goriilebilmektedir.
UK ’nin en siddetli belirtilerinin bulundugu, inflamasyonun mukoza altina ve kas dokusuna
dogru ilerlemesi ile olusan toksik megakolonlu olgularda ise ates, siddetli karin agrisi,

siskinlik, karinda hassasiyet ve rebound bulgulari bulunabilir (45).
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Hastaligin klinik aktivitesi hafif, orta ve siddetli olarak 3’e ayrilir. UK’li olgular
baslangigtaki atak siddetine gore siniflandirildiginda olgularin %20-25’inde ilk atak hafif
siddette, %50-75’inde orta siddette, %10-20’sinde de siddetli seyreder (45). Baslangigtaki
atagin siddeti, hastaligin ilerleyen donemdeki seyrini 6ngérmek i¢in oldukca dnemlidir.

Yapilan c¢aligmalar sonucunda hastaligin seyri, remisyonda kalan veya hafif
semptomlar ile seyredenler (%55), kronik aktif seyredenler (%6) ve kronik intermittan (niiks
ve remisyonlar ile karakterli) seyir gosterenler (%37) seklinde 3 alt gruba ayrilmistir (45).
UK progresif ve dinamik bir hastalik oldugu icin bir formdan digerine gecis

goriilebilmektedir.

2.4.1.3. Ulseratif Kolit Komplikasyonlar

Ulseratif kolit komplikasyonlar1 akut ve kronik olmak iizere iki bashk altinda
incelenebilir. Akut komplikasyonlar siddetli kanama, fulminan kolit, toksik megakolon ve
perforasyonu igerirken kronik komplikasyonlar striktiir, displazi ve kolorektal kanser
gelisimi seklindedir.

Ulseratif kolitli olgularm yaklasik %10’ unda siddetli kanama goriilebilir ve masif
kanama ile seyreden olgular igin acil kolektomi gerekebilir (47). Giinde 10’dan fazla
diskilama, siirekli kanama, karin agrisi, distansiyon, ates gibi akut ve siddetli toksik
semptomlar ile seyredebilen fulminan kolitli olgular toksik megakolon ve perforasyon
acisindan riskli grubu olusturmaktadir.

Toksik megakolon, sistemik toksisite ile birlikte olan total veya segmental kolon
dilatasyonu olup transvers kolon ¢apmin 6 cm, ¢ekum ¢apinin 9 cm ve iizerinde olmasi
durumudur (48). Kolonda belirgin dilatasyon, duvar kalinlasmas1 ve yaygin iilserler izlenir.
Toksik megakolon yiiksek mortalite ile iligkilidir ve siklikla acil kolektomi gerektirir (15).

Perforasyon diger bir acil cerrahi nedenidir. UK’li olgularin yaklasik %2’sinde
serbest perforasyon gelisir ve bunun biiyiik bir kism1 toksik megakolon ile iligkilidir.
Perforasyon siiphesi var ise hasta hizlica degerlendirilmeli, resiisitasyonu saglanmali ve
cerrahi i¢in hazirlanmalidir (47).

Kronik bir komplikasyon olan striktiir, tekrarlayan inflamasyon ataklar1 ve kas
hipertrofisine bagli olarak gelisir ve olgularin yaklasik %10’unda goriilebilmektedir. Siklikla
rektosigmoid bolgede goriiliir, darlik ve tikanikliga neden olabilir. Her striktiir biyopsi ile
aksi ispat edilene kadar malign kabul edilmelidir ve hem darlik bdlgesi hem de ¢evreleyen

mukozadan ¢oklu biyopsiler alinmalidir (15).
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Ulseratif kolitli olgular kolorektal kanser agisindan yiiksek risk altindadir ve bu
nedenle kolorektal kanser gelisimi agisindan yakindan takip edilmedirler. Kolitin yayginlig
ve hastalik siiresi kolorektal kanser i¢in en onemli iki risk faktoridir (49). Pankolitli
olgularda kolorektal kanser riski en yiiksektir ve semptomlarin baglamasindan 8-10 y1l sonra
kolorektal kanser riski artmaya baglar. Sol tarafli koliti olan olgular, pankoliti olanlarla
hemen hemen ayn1 kolorektal kanser ve displazi riskine sahiptir ancak kolorektal kanser riski
15-20 yil sonra artis gosterir (50). Kolorektal kanser riskini artiran diger faktorler primer
sklerozan kolanjit varligi, ailede sporadik kolorektal kanser oykiisii, inflamatuvar

psodopolipler, striktiir gelisimi seklindedir.

2.4.2. Crohn Hastahg
2.4.2.1. Crohn Hastalhigi Tanim
Crohn hastaligi, oral kaviteden aniise kadar gastrointestinal kanalin herhangi bir
boliimiinii tutabilen, atlamali tutulum ve transmural inflamasyon ile karakterize olan,

remisyon ve ataklar ile seyreden kronik inflamatuvar bir hastaliktir.

2.4.2.2. Crohn Hastahgi ve Klinik

Crohn hastaliginda Kklinik sinsi baslangicli olup hastalik kronik spesifik olmayan
semptomlar ile seyretmektedir. Klinik olarak siklikla karmn agrisi, ishal (kanamali veya
kanamasiz), ates, anemi, kilo kaybi gibi gastrointestinal ve sistemik tutulum ile iliskili
semptomlar goriiliir. Daha nadir olarak eklem, géz veya cilt bulgulari gibi ekstraintestinal
semptomlar da goriilebilir (4).

Crohn hastalig1, gastrointestinal kanalda herhangi bir yeri etkileyebilir. Hastalik
atlamali tutulum ile karakterize oldugu i¢in hasta segmentler arasinda saglam alanlar
bulunabilir. En sik goriilen tutulum yeri hem distal ileum hem de proksimal kolonun birlikte
tutuldugu ileokolonik bolge olup olgularin yaklasik %50°sini olusturur. Yiizde seksen
olguda genelde distal ileumda olmak iizere ince bagirsak tutulumu vardir ve sadece ince
bagirsak tutulumu olgularin %30’unu olusturmaktadir. Yaklasik %20 olguda hastalik kolon
tutulumu ile siirhdir. Ulseratif kolit olgularindaki rektal tutulumun aksine, kolon tutulumlu
CH olgularin yarisinda rektum korunmustur (15). Olgularin yaklasik iicte birinde perianal
hastalik, yaklasik %5-15’inde agiz veya gastroduodenal bolge tutulumu mevcut iken, daha

az olguda 6zofagus ve proksimal ince bagirsak tutulumu mevcuttur (4).
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Crohn hastalig1, yasam boyu devam eder ve heterojen bir dogal seyre sahiptir. Klinik,
inflamatuvar, penetran ve stenozan olmak iizere 3 farkli sekilde goriilebilir. Hastalik
genellikle inflamatuvar sekilde baslayip zamanla stenozan veya fistiillerin gelistigi, daha
kompleks bir form olan penetran tipe dontisebilir. Klinik formlar arasinda zaman zaman
gecisler goriilebilir. Diger yandan bu klinik formlar1 birbirinden keskin simirlar ile ayirt
etmek pek miimkiin degildir. Stenozan bir segmentte ayni anda inflamatuvar aktivite ve
penetran bir tablo goriilebilir. Boylesi durumlarda baskin olan Klinik tip esas alinmalidir (4).

Inflamatuvar tipte, karin agris1, inflamatuvar karakterli ishal ve ates 6n plandaki
semptomlardir. Stenozan tipte, uzun siireli inflamasyon sonucu gelisen fibrozis etkisi ile
bagirsagin herhangi bir segmentinde darlik ve tikaniklik olusabilir. Darlik ve tikaniklik
gelisen olgularda postprandiyal agri, siskinlik, kusma gibi semptomlar goriilebilir. Penetran
tipte, karin ici kitle, apse ve fistiil en sik goriilen bulgulardir. Immiin aktivasyon ile doku
yikimi ve siniis kanali olusumu sonucunda komsu dokulara penetrasyon gelisir ve boylece
gastrointestinal sistem segmentleri arasinda fistiiller olusur. Komsu organlara (mesane,
vajina), cilde ve retroperitona agilan fistiiller de goriilebilir. Retroperitona acilan fistiiller

psoas kasini tutarak psoas apsesine neden olabilir (4).

2.4.2.3. Crohn Hastahigi Komplikasyonlari

Crohn hastaligi komplikasyonlari, fistiil, flegmon, apse, darlik, perforasyon, perianal
hastalik, malabsorsiyon seklindedir. Bu komplikasyonlar CH’li olgularin yasam kalitesini
etkileyen baslica semptomlardan sorumlu olup komplikasyonlarin erken tanisi ve uygun
tedavisi hayati 6nem tagimaktadir (4).

Fistiil, iki epitelyal doku arasinda yeni bir liimen olusmasi (siniis kanali) durumudur.
Fistiile bagl gelisen klinik bulgular tutulum yerine gore degiskenlik gosterir. Entero-enterik
fistiiller semptomsuz seyredebildigi gibi uzun bir bagirsak segmentinin gegildigi durumlarda
malabsobsiyon klinigine neden olabilir (4). Entero-vezikal fistiillerde sik iiriner sistem
enfeksiyonlari, entero-vajinal fistiillerde vajinadan gaz ve diski ¢ikis1 olmasi, entero-kutandz
fistlillerde bagirsak igeriginin ciltten digar1 ¢ikmasi gibi durumlar goriilebilmektedir.

Tim siniis kanallart fistiile neden olmaz. Bazi siniis kanallar1 flegmon olarak
adlandirilan, karin iginde fizik muayene ile saptanabilen, mikroorganizma igermeyen
duvarla ¢evrili inflamatuvar Kitlelere doniisebilir (4). Bu sinlis kanallarinin
mikroorganizmalar ile enfekte olmasi, ates, karinda agri ve hassasiyet ile seyreden apse

formasyonu gelisimine neden olmaktadir. Nadir de olsa apseler perfore olabilir ve buna bagh
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olarak yaygin peritonit tablosu gelisebilir. Apse varliginda apse drenaji yapilmasi ve genis
spektrumlu antibiyotik tedavisi baslanmas1 gerekir (15).

Darlik, siklikla stenozan tip klinikle birlikte goriilmekte olup inflamasyonu takiben
gelisen fibrozis sonucu olusmaktadir. Olgular karin agrist ve ileus bulgular ile karsimiza
gelebilir. Darligin  beraberinde tikaniklik varligi, perforasyon agisindan risk
olusturabilmektedir ve perforasyon olusmasi durumunda acil cerrahi miidahale gerektirir.

Perianal hastalik, anal bolgede yer alan mukozal bezlerin tutulmasi ile olusur ve
olgularin yaklasik {icte birinde perianal hastaliga ait semptomlar goriilebilmektedir. Fissiir,
fistiil, apse ve darlik en 6nemli perianal hastalik komplikasyonlaridir (4). Bu olgular perianal
bolgede agr1 ve akint1 ile karsimiza gelebilir.

Malabsorbsiyon, 6zellikle de safra asit malabsorbsiyonu CH’li olgularda goériilebilen
bir diger komplikasyondur. Distal ileumdan emilen safra asitleri i¢in terminal ileumun 50-
60 cm’den fazlasinin tutuldugu, rezeke edildigi ya da fistiil ile bu segmentin gegildigi
olgularda safra tuzlarinin emilimi yapilamaz ve safra asit malabsobsiyon tablosu gelisir (4).
Safra asit malabsorbsiyonunu takiben yag emilim bozuklugu ve yagl ishal de goriilebilir.
UK ve CH’nin klinik 6zellikleri Tablo 2.1°de 6zetlenmistir (15, 17).

Tablo 2.1. UK ve CH klinik ézellikler (15, 17)

Ulseratif Kolit Crohn Hastahg

Tutulum Kolon Agizdan aniise kadar tiim GIS kanali
En yaygin tutulum yeri Rektum Terminal ileum
Tutulum sekli Diffiiz tutulum Atlamali tutulum
Mukoza tutulumu Mukoza ve submukoza Transmural

Komplikasyonlar Kanama, toksik megakolon Fistiil, apse, darlik, perianal hastalik

Kolon kanseri riski Belirgin artis (%5-25) Hafif artis (%1-3)
Cerrahi Kiratif Komplikasyonlar i¢in (6rn: striktiir)

GIiS: Gastrointestinal sistem

2.5. Inflamatuvar Bagirsak Hastahklarinin Ekstraintestinal Bulgular
Ekstraintestinal bulgular, heniiz IBH tanis1 olmadan, tan1 ile es zamanl olarak ya da
taniy1 takiben siireg i¢inde herhangi bir zamanda goriilebilir. IBH’1i olgularin yaklasik olarak

ticte birinde ekstraintestinal bulgular mevcuttur.
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Baz1 ekstraintestinal bulgular, limen semptomlarina paralel seyrederken bazilar
bagirsak hastaliginin dogal seyrinden bagimsiz olabilir. Ekstraintestinal bulgular, CH ile
kiyaslandiginda UK’de genellikle daha yaygindir. CH'li olgularda ise kolon tutulumu
olanlarda ekstraintestinal bulgular daha yaygin gériilmektedir (15). IBH’de yaygin olarak
goriilebilen ekstraintestinal bulgular Tablo 2.2. de 6zetlenmistir (15).

Tablo 2.2. IBH’de yaygin olarak goriilen ekstraintestinal bulgular (15)

Tutulan Organ/Sistem Bulgular
Mukokiitanoz Eritema nodozum, pyoderma gangrenosum, sweet sendromu, oral aftoz iilser

Kas-iskelet sistemi Atralji, artropati, osteoporoz, seronegatif artrit, sakroiliyit, ankilozan spondilit

Hepatobiliyer sistem Primer sklerozan kolanjit, otoimmiin hepatit, kolelitiazis, hepatosteatoz

Renal Nefrolitiasis (kalsiyum oksalat)
Oftalmolojik Sklerit, episklerit, tiveit
Hematolojik Demir eksikligi anemisi, kronik hastalik anemisi, vitamin B1» eksikligi, vendz tromboembolizm

2.5.1. IBH ve Mukokiitan6z Bulgular

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda en sik gériilen mukokiitanéz bulgu eritema
nodozumdur. Eritema nodozum (EN), inflamatuvar bir pannikiilit olup her yasta ve her iki
cinsiyette goriiliir. Siklikla bilateral pretibial alanda goriilen, akut baslangicli, agrili,
subkutan eritemli nodiiller seklinde karsimiza c¢ikar. Genellikle bagirsaktaki hastalik
aktivitesi ile iligkilidir ve eger bagirsakta aktif hastalik yoklugunda EN tespit edilmis ise
EN’ye neden olabilecek diger nedenler arastirilmalidir. EN, iilserlesmez ve medikal tedavi
ile yara izi birakmadan iyilesir (51).

Pyoderma gangrenosum, enfektif olmayan, iilserlesmeye meyilli olan, siddetli bir
notrofilik dermatozdur. Cogunlukla alt ekstremitede goriilmekle birlikte herhangi bir cilt
bolgesini de tutabilir. Tek veya cok sayida santral nekrozlu mor renkli piistiilii takiben
gelisen iilserasyonun oldugu hassas eritematdz papiiller mevcuttur. EN’ye gore daha az
siklikta goriiliir ve IBH hastalik aktivitesinden bagimsiz olarak da gelisebilir (4). Agresif
seyirlidir ve erken tedavi edilmelidir.

Sweet sendromu ates, notrofili, agrili ve eritemli deri lezyonlari ile ortaya ¢ikan bir
dermatozdur. Agrili papiiler ve nodiiler eritemli lezyonlar genellikle {ist ekstremitede, yiizde
ve boyunda asimetrik yerlesimli olarak goriiliir. Kortikosteroid tedavisi ile hizli ve dramatik

yanit alinir (51).
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2.5.2. IBH ve Kas-iskelet Sistem Bulgular

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda kas-iskelet sistem bulgular1 siklikla
goriilmektedir. Kas-iskelet sistemine ait patolojiler hastalik aktivitesine paralel ya da
hastalik aktivitesinden bagimsiz olarak seyredebilir. IBH iliskili artrit, olgularin yaklasik
%20-25’inde goriilebilmektedir. En sik goriilen bulgular periferal artrit, metabolik kemik
hastaliklari, aksiyel iskeleti tutan sakroiliyit ve ankilozan spondilit seklindedir (52).

Aksiyel iskeleti tutan sakroiliyit ve ankilozan spondilit, bagirsaktaki hastalik
aktivitesinden bagimsiz klinik 6zellik gosterir. Aksiyel eklem tutulumlari, eklemlerde kalici
hasar olusturur ve ciddi bir morbidite nedeni olabilir.

Periferal eklem tutulumu Tip 1 oligoartikiiler ve Tip 2 poliartikiiler form olarak
siiflandirihir. Tip 1 periferik artrit bagirsaktaki hastalik aktivitesi ile iliskili iken Tip 2
periferik artrit iliskili degildir. Tip 1 periferik artritte asimetrik tutulum vardir ve genellikle
eklemlerde kalict hasar olusmaz. Tip 2 periferik artritte romatoid artrit eklem tutulumuna
benzer bir tutulum vardir ve tutulum simetriktir. Tip 1 periferik artritin EN ile, Tip 2 periferik
artritin tveit ile birlikteligi siktir (52). Osteonekroz, osteoporoz, osteomyelit, polimiyalji

romatika kas-iskelet sistemine ait diger ekstraintestinal bulgulardr.

2.5.3. IBH ve Goz Bulgular

Inflamatuvar bagirsak hastaliginda goéz bulgulart %5-8 arasinda gériiliir (53). Goz
bulgular1 tan1 6ncesinde saptanabilecegi gibi tani aldiktan sonra da ortaya ¢ikabilir. Bagirsak
tutulum alani, hastalik aktivitesi ve eklem tutulumu g6z bulgularini etkileyen faktorlerdir
(54). Klinik olarak gbzde agri, sulanma, kasinti, bulanik gérme ve gormede azalma gibi
sikayetler ile bagvurabilirler. Korliige varabilen ciddi morbiditelere neden olabilecegi i¢in
olgular g6z tutulumu agisindan da degerlendirilmelidir. Episklerit, sklerit ve iiveit en yaygin
goriilen géz bulgulandir.

Episklerit, konjonktivanin altindaki damardan zengin olan episkleranin
inflamasyonudur. IBH’de en yaygin goriilen goz bulgusu olup CH’de daha sik goriilmektedir
(53). Palpasyon ile gozlerde agri veya hassasiyet vardir. Genellikle IBH aktivasyon
donemlerinde goriilse de hastalik aktivasyonundan bagimsiz olarak da goriilebilir.

Sklerit, episkleritten daha siddetlidir ve gorme bozukluguna neden olabilir. Klinik
olarak siddetli agri, asir1 hassasiyet, fotofobi, gébrmede azalma, sklera ve konjonktivada
eritem ile bagvurabilirler. Skleral inflamasyonun derecesi altta yatan bagirsak hastaliginin

aktivitesi ile iligkilidir.
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Uveit, gézdeki vaskiiler tabakanin inflamasyonudur. Olgularin %0,5-3’iinde saptanir
ve acil tedavi gerektirir (53). Siklikla mukokiitan6z ve kas-iskelet sistemi iligkili
ekstraintestinal bulgular ile birliktelik gosterir. Bagirsaktaki hastalik siddeti ile paralellik

gostermez.

2.5.4. IBH ve Hepatobiliyer Sistem Bulgular

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda gériilen hepatobiliyer bulgular IBH’den
bagimsiz ya da IBH ile iliskili olabilecegi gibi, hastaligin tetikledigi metabolik degisikliklere
veya kullanilan ilaglara bagli olarak da ortaya cikabilir. En yaygin goriilen hepatobiliyer
bulgular primer sklerozan kolanjit (PSK), otoimmiin hepatit, kolelitiazis, hepatosteatoz
seklindedir.

PSK, intrahepatik ve ekstrahepatik safra yollarinin ilerleyici inflamasyonu ile
karakterize olan ve karaciger yetmezligine kadar ilerleyebilen kolestatik bir karaciger
hastaligidir. Safra yollarindaki inflamasyon zamanla fibrozise ilerler ve fibrozise bagh
olarak safra yollarinda striktiirler gelisebilir. PSK, IBH’de en sik gériilen hepatobiliyer
bulgudur ve PSK’li olgularm %70-80’ine IBH eslik etmektedir (15). CH ile kiyaslandiginda
UK li olgularda PSK daha sik goriilmektedir. CH’li olgularin da kolon tutulumlu olanlarinda
PSK goriilme riski artmistir (4). PSK, tan1 aninda ¢ogunlukla asemptomatik olmak ile
birlikte olgular halsizlik, kilo kayb, sag iist kadran agrisi ile de basvurabilir. PSK’ye IBH
eslik etmesi durumunda PSK progresyonunda, komplikasyonlarinda, kolorektal ve
hepatobiliyer kanser gelisim riskinde artig goriiliir ve bu nedenle yakin takip gerektirir (4).

Bir diger hepatobiliyer bulgu olan otoimmiin hepatit de siklikla PSK ile birliktelik
gosteren ve UK seyrinde karsilasilan klinik bir durumdur. Otoimmiin hepatit ve PSK
birlikteligi, tek bagina PSK olmas1 durumuna gore daha kétii prognoz ile iliskilidir (55).

IBH'li olgularda ayrica kolelitiazis, hepatosteatoz ve steatohepatit gibi hepatobiliyer
bulgular da gériilebilir. CH’de kolelitiazis insidans1 artmigstir. Ozellikle ileal tutulumlu
olgularda safta asit malabsobsiyonuna sekonder olarak safta tasi olusmaktadir (55). CH’de
safra tag1 olusumunu artiran ileal rezeksiyon, hastalik tutulum yeri, total parenteral niitrisyon
gibi diger durumlar da kolelitiazis riskini artirabilmektedir.

IBH ve yaglh karaciger aras1 iliski uzun yillardir bilinmekle birlikte CH ve UK igin
bildirilen prevalans oranlar1 degiskenlik gdstermektedir. IBH nin kendisi yaglh karaciger
hastalig1 icin bir risk faktdrii kabul edilmemekte olup IBH ile iliskili malniitrisyon, yogun
kortikosteroid tedavisi gibi nedenlere bagli olarak yagh karaciger gelistigi kabul
edilmektedir (55).
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3. GEREC ve YONTEM

Arastirma projesi, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Etik Kurulu
tarafindan bilimsel ve etik agidan uygun gorilip 11.08.2020 tarihinde onaylanmustir.

Calismanin proje numarasit KA20/306 olarak belirlenmistir.

3.1. Arastirmanin Yeri ve Zamani
Arastirma, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi biinyesinde bulunan 6 hastanenin
(Adana, Alanya, Ankara, Istanbul, izmir, Konya) Gastroenteroloji Bilim Dal1 polikliniginde

01.11.2020 — 30.12.2021 tarihleri arasinda yiriitilmiistiir.

3.2. Arastirmanin Tipi

Bu ¢aligma bir vaka-kontrol ¢aligmasidir.

3.3. Ornek sayis1 ve Ornek Secim Teknigi

Arastirma 6ncesi, Baskent Universitesi Biyoistatistik boliimii tarafindan istatistik &n
degerlendirme calismasi yapilmistir. Orneklem 1:2 oraninda vaka-kontrol eslestirmesi ile
hesaplanmistir. Calismaya en az 269 UK, 145 CH tamli hasta alinmasi planlanmistir. Hasta
grubunun verileri tamamlandiktan sonra karsilasilabilecek veri kayb1 durumlari i¢in kontrol
grubuna %S5 ekleme yapilmis ve kontrol grubu 455 kisi olarak belirlenmistir. Calisma i¢in
gerekli orneklem genisligi toplam 869 kisi olarak belirlenmistir. Calismaya dahil edilecek
her merkez i¢in merkezlerdeki takip edilmekte olan hasta sayilarina gore agirliklandirilmis

UK, CH tanili hasta ve kontrol sayilar1 Tablo 3.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 3.1. Istatistik 6n degerlendirme sonucu calismaya almmasi planlanan hasta ve

kontrol sayilari

n
Merkez UK CH Kontrol
Adana 95 55 165
Alanya 32 12 48
Ankara 87 50 150
Istanbul 24 12 40
Izmir 11 3 16
Konya 20 13 36
Toplam 269 145 455

UK: Ulseratif Kolit, CH: Crohn hastalig
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Calismaya en az 6 aydir UK veya CH tanilar ile takipli, 18 yas ve iizeri hastalarin

alinmas1 planlanmustir.

Kontrol grubu dislama Kkriterleri;
e UK veya CH tanis1 almis olmak
e <18 yas olmak
e Otoimmiin hastalik tanis1 almis olmak (Hashimoto tiroidi, tip-1 diyabetes mellitus,
romatoid artrit vb.)

e IBH ile takip edilen hastalarm aile iiyesi olmak olarak belirlenmistir.

(Calismaya alinacak kontrol grubunun; dislama kriterlerini karsilayan, ¢aligmanin
yapilacag1r merkezlerdeki herhangi bir poliklinige bagvuru yapmis kisilerden ve saglik
personellerinden se¢ilmesi planlanmigtir. Kontrol grubu, ¢alismaya dahil edilen hastalar ile

benzer cinsiyet ve yas grubundan olan kisilerden olusturulmustur.

3.4. Veri Toplama Araclari ve Sorular
3.4.1. Anket Formu
Calismamizda, daha énce IBH hasta gruplarinda yapilmis diger calismalarda da

kullanilmis olan, UK ve CH icin cevresel risk faktdrlerinin degerlendirildigi, Uluslararasi
IBH Dernegi’nin (IOIBD) anketi temel alimmustir (56). IOIBD anketine yerel 6zellikler
dikkate alinarak yeni diizenlemeler ve eklemeler yapilmistir. IBH hasta grubu disindaki 15
kisiye hazirlanan anketler pilot test olarak uygulanmis ve anketin son hali pilot uygulama
sonrasinda olusturulmustur. Anket 173 soru ve gocukluk ¢agi faktorleri (anne siitii alma,
asilama vb.), cocukluk cagi hastaliklar1 (kizamik, kabakulak vb.), beslenme aligkanliklari,
hijyen kosullart gibi konular1 igeren 25 farkli konu basligindan olugsmaktadir (Bkz. EK1).

3.5. Veri Toplama Asamasi
Arastirma siiresinde c¢alismanin yiiriitiildiigi alti merkezdeki Gastroenteroloji
polikliniklerine ayaktan muayene bagvurusu yapan hastalara ulasildi. Kontrol grubu icin
dislama kriterlerine uygun saglikli géniilliiler ile goriisiildii. IBH hastalarina ve kontrol
grubuna IBH gevresel risk faktdrlerini arastirmaya ydnelik hazirlanan anket yiiz-yiize veya
telefonla goriistilerek uygulandi. Anketin ilk sayfasinda kisa bir bilgilendirme ve onam

boliimii mevcut olup kisinin onami alindiktan sonra anket uygulamasina baslandi. Yiiz yiize
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goriismeler ilgili polikliniklerin alan sinirlari i¢inde, ¢ogunlukla kullanilmayan bos bir odada
masa basinda oturarak, telefon gorligmeleri hastalara telefonda 6n bilgilendirme yapilip
onami alindiktan sonra gerceklestirildi. Gorlismenin toplam siiresi her bir kisi i¢in 15-20
dakika idi.

Calismanin yapildig1 altt merkeze belli araliklar ile arastirma sahibi arastirma
gorevlisi tarafindan ziyaretler yapilarak veri toplama iglemi tamamlandi. Aragtirmaya dahil

edilen hasta ve kontrollerin merkezlere goére dagilimi Tablo 3.2°de 6zetlenmistir.

Tablo 3.2. Hasta ve kontrollerin merkezlere gore dagilimi

.. n (%)
Merkez UK CH Kontrol Toplam
Adana 99 (31) 57 (18) 163 (51) 319 (100)
Alanya 31 (32) 13 (13) 54 (55) 98 (100)
Ankara 89 (30) 52 (17) 157 (53) 298 (100)
Istanbul 25 (31) 13 (16) 43 (53) 81 (100)
izmir 13 (34) 6 (16) 19 (50) 38 (100)
Konya 20 (30) 15 (22) 32 (48) 67 (100)

Toplam  277(31) 156 (17) 468 (52) 901 (100)

UK: Ulseratif Kolit, CH: Crohn hastalig:

3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Tim istatistiksel analizlerde 1. Tip hata olasiigi 0=0,05 olarak belirlenmis
ve analizlerin tamami SPSS v25.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) istatistik programi
kullanilarak gergeklestirilmistir.

Calisma kapsaminda elde edilen kategorik degiskenler i¢in tanimlayici istatistik
olarak say1 (n) ve yiizde (%), sayisal testler icin parametrik test varsayimlari saglaniyorsa
tanimlayici istatistik olarak ortalama+standart sapma, saglamiyorsa medyan ve minimum-
maksimum degerleri verilmistir.

Sayisal parametreler igin normallik kontrolii Kolmogorov-Smirnov Normallik testi
ile degerlendirilmistir.

Kategorik verilerin degerlendirilmesinde “Pearson Ki-kare testi”, Pearson Ki-kare
testinin uygun olmadig1 durumlarda ise tablo boyutuna gore “Fisher’in Kesin testi (Fisher’s
Exact test) kullanilmistir. Sayisal degiskenlerin gruplarda karsilastirilmasi parametrik test

varsayimlari saglaniyorsa “Student t test” veya “Varyans Analizi (ANOVA)”;
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saglanmiyorsa “Mann Whitney U Test” ya da “Kruskall-Wallis Test” kullanilarak analiz
edilmistir.

Her cevresel faktor ilk once tek degiskenli analiz ile model yeterliligi agisindan test
edilmistir. Model se¢iminde p<0,20 olan tim degiskenler 6nce tek degiskenli lojistik
regresyon modeli ile analiz edilmistir. Tek degiskenli analizler sonucunda p<0,20 olan tiim
degiskenler gruplamalar yapilarak c¢oklu lojistik regresyon modeli ile analiz edilmistir.
Model uyumu igin Hosmer-Lemeshow testi kullanilmistir. Lojistik regresyon analizi igin
%95 anlamlilik diizeyinde p<0,05 anlamli farklilik olarak kabul edilmistir.

Lojistik regresyon modeli sonuglarinin yorumlanmasinda ise diger tiim kategorilerin
referans olarak secilen kategoriye gore ne kadar risk faktorii ya da koruyucu etki etki
olusturdugu incelenmistir. Burada model katsayisinin isareti pozitif (+) ise risk faktort,
negatif (-) ise koruyucu etki olusturdugu yoniinde yorumlanmistir. Odds orani (OR)
degerleri tahmini relatif riskin biiylikliigiinii belirtmektedir ve %95 giliven aralig1 (%95 Cl)

ile tablolarda verilmistir.
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4. BULGULAR
Calismaya 277 UK, 156 CH ve 468 saglikli kontrol olmak iizere 6 merkezden
(Adana, Alanya, Ankara, Istanbul, Izmir, Konya) toplam 901 kisi alinmustir.

4.1. Katihlmcilarin Demografik Ozellikleri

Calismaya katilan 901 kisinin 447’si erkek, 454’{i kadinlardan olusmaktadir. UK’li
277 kisinin 138’1 (%49,8) kadin, 139’u (%50,2) erkek, CH’li 156 kisinin 67’si (%42,9)
kadin, 89°u (%57,1) erkektir. Calismaya katilan kisilerin ortanca yasi 34 olarak bulunmustur.
UK ’li kisilerin ortanca yas1 36, CH’li kisilerin ortanca yas1 35,5 ve kontrol grubunun ortanca
yast 31 olarak bulunmustur. Katilimcilarin demografik o6zellikleri Tablo 4.1°de
ozetlenmistir. Calismaya katilan IBH’li olgularin yas ve tan1 yasi dagilimlar1 Sekil 4.1 ve

Sekil 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Katilimcilarin demografik 6zellikleri

UK CH Kontrol Toplam
n (%)
Cinsiyet (erkek) 139 (50,2) 89 (57,1) 219 (46,8) 447 (49,6)
Medyan (Min-Maks)
Yas (yil) 36 (18-75) 35,5 (18-76) 31 (18-80) 34 (18-80)

UK: Ulseratif Kolit, CH: Crohn hastalig

Yas dagilimi

%40,0

X
w
w
o

I &
R

%35,0 %33,3

X
N
~
o))

%30,0

X
N
N
[§,]

%25,0

9 0,
%20,0 %18,8 %19,2

N\
| =
%15,0 N \ \ Q %12,6
%10,0 § § § § §%§) %6,?%96 )

35}
(@)
T

E3

Sekil 4.1. UK ve CH yas dagilimi
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Tani yasi dagilimi
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Sekil 4.2. UK ve CH tan1 yas1 dagilimi

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda cinsiyet ile UK arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir bagimlilik bulunamamistir (p=0,371) ancak cinsiyet ile CH arasinda anlamli
bagimlilik bulunmustur (p=0,026). Yapilan tek degiskenli analizde erkek cinsiyet, kadin
cinsiyet ile kiyaslandiginda CH olma riskini 1,5 kat artirmaktadir (OR 1,5; %95 CI 1,05-
2,18, p=0,027). UK ve CH cinsiyet dagilim Sekil 4.3te gdsterilmistir.
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Sekil 4.3. UK ve CH cinsiyet dagilimi
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4.2. Sosyoekonomik Faktorlerin IBH Uzerine Etkisi

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda egitim diizeyi ile UK ve CH arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 bir bagimlilik bulunmustur (p<0,001 ve p=0,001). Yiiksek (lisans
ve doktora) ve orta (lise ve On lisans) diizeyde egitim almis olmak diisiik (ilkokul ve alti,
ortaokul) egitim diizeyi ile kiyaslandiginda hem UK hem de CH olma riskini azaltmaktadir
(Tablo 4.3).

Kisinin dogum yeri, ¢cocukluk ¢aginda yasadig1 yerler ve son 10 yildir yasadig1 yer
kirsal (kasaba/kdy) ve kentsel (il merkezi ve ilge merkezi) olarak gruplandirilmistir. Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda dogum yeri ile UK ve CH arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir bagimlilik bulunamamistir (p=0,210 ve p=0,095).

Kisinin yasadig1 yer yaslara gore 0-5 yas arasi, 6-11 yas arasi, 12-16 yas arasi, son
10 y1llik donem olarak incelenmistir. Yapilan tek degiskenli analizlerde hem UK hem de CH
icin 0-5 yas ve 6-11 yas arasinda kirsal bolgede yasiyor olmak kentsel bolgede yastyor olmak
ile kiyaslandiginda hastalik riskini artirmaktadir. Son 10 yildir kirsal kesimde yastyor olmak,
kentsel bolgede yastyor olmak ile kiyaslandiginda UK olma riskini artirmaktadir (OR 2,71;
%95 CI 1,16-6,34, p=0,022). Sosyockonomik faktorlerin IBH ve IBH riski iizerine etkisi
Tablo 4.2°de ve Tablo 4.3’te 6zetlenmistir.

Tablo 4.2. Sosyoekonomik faktérlerin IBH iizerine etkisi

n (%)
Ulseratif Kolit  Crohn Hastahgn ~ p'? IBH Kontrol

Egitim diizeyi

Diisiik 53 (19,1) 30 (19,2) 0.751 83 (19,2) 43 (9,2)

Orta 92 (33,2) 57 (36,5) ’ 149 (34,4) 229 (49)

Yiiksek 132 (47,7) 69 (44,3) 201 (46,4) 195 (41,8)
Dogum yeri

Kirsal 44 (15,9) 28 (17,9) 0,580 | 72(16,6) 59 (12,6)

Kentsel 233 (84,1) 128 (82,1) 361 (83,4) 409 (87,4)
Yasadigi yer (0-5 yas arasi)

Kirsal 51 (18,5) 30 (19,4) 0,837 | 81(18,8) 56 (12,2)

Kentsel 224 (81,5) 125 (80,6) 349 (81,2) 403 (87,8)
Yasadigi yer (6-11 yas arasi)

Kirsal 45 (16,4) 27 (17,4) 0,778 = 72(16,7)  50(10,9)

Kentsel 230 (83,6) 128 (82,6) 358 (83,3) 409 (89,1)
Yasadigi yer (12-16 yas arasi)

Kirsal 33(12) 17 (11) 0,749 | 50 (11,6) 40 (8,7)

Kentsel 242 (88) 138 (89) 380(88,4) 419(91,3)
Yasadig1 yer (Son 10 yil)

Kirsal 14 (5,1) 3(1,9) 0,110 17 (3,9) 91,9

Kentsel 263 (94,9) 152 (98,1) 415 (96,1) 458 (98,1)

1: Pearson Ki-Kare Test. a: UK ve CH karsilastirmas.

b: IBH ve kontrol karsilastirmasi
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Tablo 4.3. Sosyoekonomik faktdrlerin IBH riski iizerine etkisi

OR, %95 Cl, p
Ulseratif Kolit Crohn Hastahg

Egitim diizeyi

Diisiik 1 - - 1 - -

Orta 0,33 0,20-052 <0,001 0,36 0,21-0,62 <0,001

Yiiksek 0,55 0,3-0,87 0,010 051 0,30-087 0,014
Yasanilan yer (kirsal)

0-5 yas arasi 1,64 1,08-2,48 0,019 1,73 106-281 0,028

6-11 yas arasi 1,60 1,04 - 2,47 0,034 1,73 1,04 -2,87 0,035

Diger sosyoekonomik faktorler olan gelir diizeyi, hanede yasayan kisi sayisi i¢in
analizler yapildiginda UK ve CH ile istatistiksel olarak anlamli bir bagmmlilik
bulunamamastir (p>0,05).

4.3. Cocukluk Cag Faktorlerinin IBH Uzerine Etkisi

Dogum sekli sezaryen dogum, evde normal dogum, hastanede normal dogum olarak
incelenmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda dogum sekli ile UK arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir bagimlilik bulunmustur (p=0,002). Yapilan tek degiskenli analizlerde
hastanede normal dogum ve sezaryen dogum, evde normal dogum ile kiyaslandiginda UK
olma riskini azaltmaktadir (Tablo 4.5). Dogum sekli ile CH arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir bagimlilik bulunamamaistir (p=0,130).

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda anne siitii alma ve anne siitii alma stiresi (0-6
ay, 7-12 ay, >12 ay) ile UK ve CH arasinda istatistiksel olarak anlamli bir bagimlilik
bulunamamastir (p>0,05).

Asilar (verem, bogmaca, kizamik, kizamikgik, difteri, tetanoz, polio) i¢in yapilan
analizde sadece polio asis1 ile IBH arasinda istatistiksel olarak anlamli bir bagimlilik
bulunmustur (p<0,05). Yapilan tek degiskenli analizler sonucunda asilarm UK ve CH
tizerine etkisi Tablo 4.5’te gosterilmistir.

Cocukluk c¢ag1 hastaliklar1 (kizamik, bogmaca, kizamik¢ik, sucicegi, kabakulak,
kizil) ile yapilan analizde; kizamikgik, sugicegi ve kabakulak hastaligi gecirmek ile UK
arasinda, kizamik¢ik ve kabakulak hastalig1 gecirmek ile CH arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir bagimlilik bulunmustur (p<0,05). Yapilan tek degiskenli analizlerde ¢ocukluk
caginda kizamikgik, sugicegi ve kabakulak gegirmek UK riskini, kizamik¢ik ve kabakulak
gecirmek CH riskini azaltmaktadir. Cocukluk caginda enfeksiyon iligkili diger hastaliklar
(gastroenterit, list solunum yolu enfeksiyonu vb.) ge¢irmis olmak CH riskini artirmaktadir

(Tablo 4.5).
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Cocukluk caginda evcil hayvan temasi ile CH arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir bagimlilik bulunamamistir (p=0,284). Cocukluk ¢aginda kopek, kedi, kus sahibi olmak
UK riskini azaltmaktadir (Tablo 4.5). Evcil hayvan temas siiresi ile IBH arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir bagimlilik bulunamamistir (p>0,05).

Cocukluk c¢aginda havuz, deniz, irmak, gol vb. yerlerde yiizme ig¢in analiz
yapildiginda yiizme ile CH arasinda istatistiksel olarak anlamli bir bagimlilik bulunurken
(p=0,027), UK arasinda anlamlilik bulunmamistir (p=0,09). Cocukluk c¢aginda yiizmek,
ylizmemek ile kiyaslandiginda CH riskini azaltmaktadir (Tablo 4.5).

Cocukluk ¢aginda (<15 yas) antibiyotik kullanimi ile UK arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir bagimlilik bulunurken (p=0,017), CH arasinda anlamlilik bulunmamigtir
(p=0,461). Cocukluk ¢aginda antibiyotik kullanmak, kullanmamak ile kiyaslandiginda UK
riskini azaltmaktadir (Tablo 4.5).

Tiiketilen su kaynagi ile hastalik riski arasindaki iliski arastirildiginda damacana su,
aritma suyu, kuyu/kaynak suyu tiiketimi ile UK ve CH arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir bagimhilik bulunmustur (p<0,05). Cesme suyu tiiketimi ile UK ve CH arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir bagimlilik bulunamamistir (p=0,851 ve p=0,722). Yapilan tek
degiskenli analizlerde damacana su, aritma suyu, kuyu/kaynak suyu tiiketimi, tiiketmemek
ile kiyaslandiginda hem UK hem de CH riskini azaltmaktadir. Su tiiketiminin IBH {izerine

etkisi Tablo 4.4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4.4. Su tiikketiminin IBH tizerine etkisi

OR, %95 Cl, p
Ulseratif Kolit Crohn Hastahg
Damacana su 0,36 0,26 -0,51 <0,001 0,50 0,33-0,74 0,001
Aritma suyu 0,43 0,32-0,60 <0,001 0,440 0,27-0,58 <0,001

Kuyu/kaynak suyu 0,54 0,40-0,74 <0,001 0,65 0,50 -0,93 0,020

Cocukluk cag1 faktorleri arasinda degerlendirilen kardes sayisi, kardes ile ayni yatak
odasini paylasma, ylizmeye baslama yasi, ¢ocukluk doneminde astim veya egzama gegirmis
olmak ve cocukluk doneminde yurtdisi seyahati yapmak i¢in analiz yapildiginda kontrol
grubu ile UK ve CH arasinda istatistiksel olarak anlamli bir bagimlilik bulunamamistir

(p>0,05). Cocukluk ¢ag1 faktdrlerinin UK ve CH iizerine etkisi Tablo 4.5’te dzetlenmistir.
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Tablo 4.5. Cocukluk ¢ag: faktorlerinin UK ve CH iizerine etkisi

OR, %95 Cl, p
Ulseratif Kolit Crohn Hastahg

Dogum sekli

Normal dogum (evde) 1 - - 1 - -

Sezaryen dogum 0,51 0,32-0,82 0,005 0,60 0,34 -1,07 0,082

Normal dogum (hastanede) 0,59 0,42 -0,83 0,002 0,71 0,47 - 1,08 0,107
Cocukluk ¢ag asilar

Polio asis1 3,25 0,92-1150 0,067 0 0 0,998

Tiberkiiloz asis1 2,48 0,53-1159 0,250 3,20 0,40-2558 0,272

Bogmaca asis1 3,06 0,37 -25,60 0,303 0 0 0,999

Kizamik asis1 3,06 0,37 -25,60 0,303 0 0 0,999

Kizamikgik asisi 3,06 0,37 -25,60 0,303 0 0 0,999

Difteri asis1 2,53 0,29-21,85 0,398 0 0 0,999

Tetanoz asis1 2,54 0,29-2192 0,397 0 0 0,999
Cocukluk c¢agi hastahklar

Kizamik¢ik 0,41 0,22 -0,75 0,004 0,35 0,17 -0,73 0,005

Sugigegi 0,55 0,37 -0,82 0,004 0,72 0,44 -1,20 0,208

Kabakulak 0,62 0,42 -0,92 0,017 0,61 0,39 -0,96 0,032

Bogmaca 0,44 0,20-1,10 0,071 0,57 0,22 -1,47 0,243

Kizamik 0,90 0,60-1,35 0,609 0,91 0,57 - 1,46 0,702

Kizil 0,70 0,21 -2,39 0,569 1,25 0,39 - 3,96 0,705

Enfeksiyon iligkili diger hastaliklar 1,80 0,87 — 3,69 0,112 2,60 1,24 -5,43 0,011
Evcil hayvan temasi

Kopek 0,58 0,39-0,87 0,009 0,87 0,55-1,36 0,533

Kedi 0,66 0,48 - 0,97 0,033 0,74 0,47-1,17 0,198

Kus 0,70 0,50-1,00 0,051 0,86 0,57-1,30 0,471
Yiizme 0,74 0,53-1,05 0,091 0,64 0,43 -0,95 0,028
Antibiyotik kullanimi

<I5 yas 0,67 0,48-0,93 0,017 0,86 0,58 -1,28 0,461

4.4. Diyetin iBH Uzerine EtKisi

Diyet igeriginin tek degiskenli analizler ile UK ve CH iizerindeki etkileri
incelenmistir.

Meyve ve sebze tiiketimi ile UK ve CH riski arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
iliski bulunamamistir (p>0,05).

Yumurta tiiketimi ile IBH arasinda istatistiksel olarak anlamli bir bagimlilik
bulunmustur (p<0,001). Giinliikk yumurta tiiketimi, daha seyrek tiiketim ile kiyaslandiginda
UK ve CH riskini artirmaktadir (Tablo 4.6 ve 4.7).

Ekmek dilim miktar1 ve ekmek tipi ile IBH arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
bagimlilik bulunmustur. Giinde alt1 ve daha fazla sayida dilim ekmek tiiketmek, giinde 0-3
dilim ekmek tiiketmek ile kiyaslandiginda UK ve CH riskini artirmaktadir. Giinde 4-5 dilim
ekmek tiiketmek, giinde 0-3 dilim ekmek tiketmek ile kiyaslandiginda CH riskini
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artirmaktadir. Kepekli ekmek tiiketmek, diger ekmek tipleri tiiketimi ile kiyaslandiginda UK
ve CH igin koruyucu etki olusturmaktadir (Tablo 4.6 ve 4.7).

Ek seker kullanimi ile IBH arasinda istatistiksel olarak anlamli bir bagimlilik
bulunmustur. Ek seker kullanimi, hi¢ kullanmamak ile kiyaslandiginda UK ve CH riskini
artirmaktadir (Tablo 4.6 ve 4.7).

Meyve suyu tiiketimi ile UK ve CH arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir bagimlilik
bulunamamustir (p=0,492 ve p=0,524). Kola-gazoz tiiketimi ile IBH arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir bagimlilik bulunmustur (p<0,05). Kola-gazoz giinliik ve haftalik tiikketimi,
daha seyrek tiikketim ile kiyaslandiginda CH riskini, haftalik tiiketimi, daha seyrek tiikketim
ile kiyaslandiginda UK riskini artirmaktadir (Tablo 4.6 ve 4.7).

Kahve tiiketimi ile IBH arasinda istatistiksel olarak anlamli bir bagimlilik
bulunmustur (p<0,001). Cay tiiketimi ile UK ve CH arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
bagimlilik bulunamamistir (p=0,342 ve p=0,108). Giinde 1-2 bardak ve iizerinde kahve
tiiketmek, hic tiikketmemek ile kiyaslandiginda UK ve CH olma riskini azaltmaktadir (Tablo
4.6 ve 4.7).

Siit ve siit Uriinii tiiketimi ile CH arasinda istatistiksel olarak anlamli bir bagimlilik
bulunamamustir (p=0,180). Siit ve siit iiriinii tiikketimi ile UK arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir bagimlilik bulunmustur (p<0,001). Siit ve siit iiriinii tiiketiminin UK iizerindeki
etkisi Tablo 4.6’da gosterilmistir.

Kirmizi et, islenmis et ve balik tiiketimi ile IBH arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir bagimlilik bulunamamistir (p>0,05). Tavuk eti tiiketimi ile UK arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir bagimlilik bulunamamustir (p=0,624). Tavuk eti tilketimi ile CH arasinda
yapilan analizde p degeri 0,171 bulunmustur. Tavuk eti tiiketiminin CH {izerindeki etkisi
tablo 4.7°de gosterilmistir.

Yag tiiketimi ile IBH arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir bagimlilik bulunmustur.
Yag tiplerinin giinliik, haftalik ve daha seyrek tiiketimi, hig tilketmemek ile kiyaslanmistir.
Zeytin yag1 giinliik, haftalik ve daha seyrek tiiketimi UK ve CH riskini azaltmaktadur.
Tereyag: haftalik ve daha seyrek tiiketimi UK ve CH riskini azaltmaktadir. Margarin ve
aycicek yagi tiiketimi ile UK arasinda istatistiksel olarak anlamli bir bagimlilik
bulunamamastir (p>0,05). Aycicek yag tiikketimi ile CH arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir bagimlilik bulunamamistir (p>0,322). Margarin tiiketimi ile CH arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir bagimlilik bulunmustur (p=0,05). Yag tiiketimlerinin UK ve CH
tizerindeki etkisi Tablo 4.6’da ve 4.7°de gdsterilmistir.
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Tatli ve hamburger, pizza, sandvig gibi hazir-cabuk yemek ‘fastfood’ tiiketimi ile UK
ve CH arasinda istatistiksel olarak anlamli bir bagimlilik bulunamamistir (p>0,05).
Paketlenmis gida (biskiivi, kraker, gofret vb.) giinliik tiiketimi, daha seyrek tiiketim ile
kiyaslandiginda CH riskini artirmaktadir (Tablo 4.6 ve 4.7).

Kurubaklagil (nohut, mercimek, bakla, fasulye, bezelye vb.) tiiketimi ile IBH
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir bagimlilik bulunmustur (p<0,05). Kurubaklagil
giinliik ve haftalik tiiketimi, daha seyrek tiiketim ile kiyaslandiginda UK ve CH riskini
azaltmaktadir. Diyetin UK ve CH iizerine etkileri Tablo 4.6’da ve Tablo 4.7°de

Ozetlenmistir.

Tablo 4.6. Diyetin UK iizerine etkisi

OR, %95 ClI, p
Risk Faktorleri

Yumurta (giinliik) 1,68 1,06 - 2,68 0,028
Ekmek miktari

0-3 dilim/giin 1 - -

4-5 dilim/gilin 1,30 0,90 -1,87 0,153

6 ve daha fazla dilim/giin 1,66 1,16 — 2,37 0,006
Ekmek tipi (diger) 3,17 2,03-497 <0,001
Ek seker

1 (kiip seker/cay kasig1) / bardak 1,19 0,81-1,76 0,372

2 ve daha fazla (kiip seker/cay kasig1) / bardak 2,04 1,44 —2,90 <0,001
Kola-gazoz (haftahk) 1,85 1,27 - 2,68 0,001
Siit ve siit iiriinii (giinliik) 1,58 0,93-2,68 0,088
Paketlenmis gida (giinliik) 1,42 0,95-2,12 0,087

Koruyucu Faktorler

Ekmek tipi (kepekli) 0,32 0,20 - 0,49 <0,001
Kahve

1-2 bardak/giin 0,28 0,18 - 0,40 <0,001

3 ve daha fazla bardak/giin 0,18 0,11 -0,30 <0,001
Zeytin yagi

Giinliik 0,35 0,16 - 0,73 0,005

Haftalik 0,32 0,15-0,69 0,004

Daha Seyrek 0,35 0,15-0,82 0,016
Tereyag:

Giinlik 0,59 0,30-1,11 0,104

Haftalik 0,44 0,23-0,84 0,013

Daha Seyrek 0,49 0,25-0,98 0,042
Kurubaklagil (giinliik) 0,57 0,31-1,03 0,063
Kurubaklagil (haftalik) 0,65 0,44 - 0,97 0,037
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Tablo 4.7. Diyetin CH tizerine etkisi

OR, %95 Cl, p
Risk Faktorleri

Yumurta (giinliik) 2,17 1,19 - 3,93 0,011
Ekmek miktar

0-3 dilim/giin 1 - -

4-5 dilim/giin 2,30 1,46 — 3,63 <0,001

6 ve daha fazla dilim/giin 2,60 1,66 —4,15 <0,001
Ekmek tipi (diger) 5,62 2,78—-11,36 <0,001
Ek seker

1 (kiip seker/cay kasi81) / bardak 1,83 1,13 -2,97 0,014

2 ve daha fazla (kiip seker/cay kasig1) / bardak 3,00 1,93 4,66 <0,001
Kola-gazoz (giinliik) 2,21 1,31-3,72 0,003
Kola-gazoz (haftalik) 1,69 1,05-2,71 0,029
Tavuk eti (giinliik) 1,96 0,96 — 3,99 0,063
Margarin (giinliik) 1,87 0,93-3,74 0,079
Paketlenmis gida (giinliik) 1,73 1,06 — 2,82 0,029

Koruyucu Faktorler

Meyve (giinliik) 0,67 0,41-1,09 0,107
Sebze (giinliik) 0,62 0,53-1,08 0,092
Ekmek tipi (kepekli) 0,18 0,09 - 0,36 <0,001
Kahve

1-2 bardak/giin 0,31 0,20-0,47 <0,001

3 ve daha fazla bardak/giin 0,16 0,08 - 0,30 <0,001
Zeytin yag1

Giinliik 0,23 0,10-0,49 <0,001

Haftalik 0,16 0,07 -0,39 <0,001

Daha Seyrek 0,44 0,18 - 1,06 0,066
Tereyagi

Giinliik 0,60 0,29-1,29 0,197

Haftalik 0,43 0,20-0,94 0,034

Daha Seyrek 0,49 0,22 -1,10 0,085
Kurubaklagil (giinliik) 0,40 0,19-0,82 0,012
Kurubaklagil (haftalik) 0,46 0,29-0,72 0,001

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda beden kitle indeksi ile UK ve CH arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir bagimlilik bulunamamistir (p=0,592 ve p=0,803).

4.5. Sigara Kullaniminin iBH Uzerine Etkisi
Sigara ile IBH arasinda istatistiksel olarak anlamli bir bagimlilik bulunmustur.
Sigaranin tek degiskenli analizler ile UK ve CH iizerindeki etkileri incelenmistir. Sigara
kullanimi, hi¢ i¢memis, pasif igici, sigarayr birakmis ve halen sigara igenler olarak

gruplandirilmstir.
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Sigaray1r birakmis olmak, hi¢ sigara igmemek ile kiyaslandiginda UK riskini
artirmaktadir. Halen sigara igiyor olmak, hi¢ sigara igmemek ile kiyaslandiginda UK riskini
azaltmaktadir. Pasif igici olmak, hi¢ sigara igmemek ile kiyaslandiginda UK riski iizerinde
istatistiksel olarak anlamli bir etki olusturmamaktadir (p=0,718). Sigaray1 birakmis olmak,
halen sigara i¢mek ile kiyaslandiginda UK riskini artirmaktadir. Pasif icici olmak ve hig
sigara igmemis olmak, halen sigara i¢mek ile kiyaslandiginda UK riskini artirmaktadir
(Tablo 4.8).

Halen sigara i¢iyor olmak ve sigaray1r birakmis olmak, hi¢ sigara icmemek ile
kiyaslandiginda CH riskini artirmaktadir. Pasif igici olmak, hi¢ sigara i¢cmemek ile
kiyaslandiginda CH riski iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etki olusturmamaktadir
(p=0,111). Sigarayr birakmis olmak, halen sigara igmek ile kiyaslandiginda CH riskini
artirmaktadir. Pasif icici olmak, halen sigara icmek ile kiyaslandiginda CH riski iizerinde
istatistiksel olarak anlamli bir etki olusturmamaktadir (p=0,471). Hig sigara icmemis olmak,
halen sigara igmek ile kiyaslandiginda CH riskini azaltmaktadir (Tablo 4.8).

Sigara kullanim siiresi (0-5 yil, 6-10 yil, 11-20 yil, 21 y1l ve iizeri) ile IBH arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 bir bagimlilik bulunmustur (p<0,05). On bir y1l ve iizerinde sigara
kullanimi, 0-5 yil sigara kullanimi ile kiyaslandiginda hem UK hem de CH riskini
artirmaktadir.

Sigara kullanim miktari (1-10 adet/giin, 11-20 adet/giin, 21 ve iizeri adet/giin) ile UK
ve CH arasinda istatistiksel olarak anlamli bir bagimlilik bulunamamistir (p=0,688 ve

p=0,453). Sigara kullaniminin IBH {izerine etkileri Tablo 4.8’de dzetlenmistir.

Tablo 4.8. Sigara kullaniminin IBH iizerine etkileri

OR, %95 ClI, p
Ulseratif Kolit Crohn Hastahg
Sigara kullanimi (hi¢ icmemek ile kiyas)
Sigaray1 birakmig 3,90 242 -6,28 <0,001 7,50 3,96 -14,41 <0,001
Halen sigara icen 0,64 0,42 -0,97 0,037 2,21 1,25-391 0,006
Pasif igici 1,10 0,67 -1,79 0,718 1,78 0,88 — 3,60 0,111
Sigara kullanimi (halen iciyor olmak ile kiyas)
Sigaray1 birakmis 6,14 3,79-994 <0,001 3,39 2,02-569 <0,001
Hig sigara igmemis 1,60 1,03-2,41 0,037 0,45 0,26 — 0,80 0,006
Pasif igici 1,73 1,05-2,84 0,032 0,80 0,44 — 1,46 0,471
Sigara kullanim siiresi
11-20 yil aras1 1,86 0,90 - 3,84 0,093 2,45 1,06 — 5,69 0,037
21 yil ve iizeri 2,28 1,12 — 4,64 0,023 2,92 1,28 - 6,72 0,011
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4.6. Aile Oykiisiiniin IBH Uzerine Etkisi
Ailede IBH 6ykiisii olmasi ile IBH arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir bagimlilik
bulunmustur (p<0,001). Aile bireyinde IBH olmas1 hem UK hem de CH riskini artirmaktadir
(OR 9,14; %95 CI 5,39-15,52, p<0,001 ve OR 9; %95 CI 5,05-16,03, p<0,001).

4.7. Fiziksel Aktivitenin IBH Uzerine Etkisi
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda fizik aktivite ile UK ve CH arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir bagimlilik bulunamamistir (p=0,572 ve p=0,503).

4.8. Cerrahinin IBH Uzerine Etkisi
IBH tanis1 6ncesinde gegirilmis olan apendektomi, tonsillektomi ve kolesistektomi
i¢in yapilan analizlerde yalnizca apendektomi ile UK arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
bagimlilik bulunmustur (p<0,002). Yapilan tek degiskenli analizde apendektomi gegirmek,
apendektomi gecirmemek ile kiyaslandiginda UK riskini azaltmaktadir. Gegirilen

operasyonlarin IBH iizerine etkisi Tablo 4.9°da dzetlenmistir.

Tablo 4.9. Gegirilen operasyonlarin IBH iizerine etkisi

OR, %95 ClI, p
Ulseratif Kolit Crohn Hastahgi
Apendektomi 0,21 007-061 0,004 159 0,83 -3,03 0,164
Tonsillektomi 1,14 0,63-2,04 0,669 1,55 0,81-2,97 0,185
Kolesistektomi 147 053-410 0,460 1,87 0,60 -5,80 0,278

4.9. ilaclarim IBH Uzerine Etkisi

Ila¢ kullanimlarmin tek degiskenli analizler ile UK ve CH iizerindeki etkileri
incelenmistir.

Antibiyotik kullanimi ile IBH arasinda istatistiksel olarak anlamli bir bagimlilik
bulunmustur. On bes yas ve altinda antibiyotik kullanimi, kullanmamak ile kiyaslandiginda
UK igin koruyucu etki olusturmaktadir. Yilda 4 kutu ve {izerinde antibiyotik kullanim1 CH
riskini artirmaktadir. (Tablo 4.10).

IBH &ncesi dsnemde NSAII ve aspirin kullanimi ile IBH arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir bagimlilik bulunmustur. NSAII ve aspirin kullanim1 hem UK hem de CH olma
riskini artirmaktadir (Tablo 4.10).

IBH 6ncesi donemde izotretinoin kullanimi ile UK ve CH arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir bagimlilik bulunamamaistir (p=0,956 ve p=0,448).
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Oral kontraseptif kullanimi ile IBH arasinda istatistiksel olarak anlamli bir bagimlilik
bulunmustur. OKS kullanmak, kullanmamak ile kiyaslandiginda CH riskini artirmaktadir.

[la¢ kullaniminin IBH iizerine etkisi Tablo 4.10’da 6zetlenmistir.

Tablo 4.10. ila¢ kullanimimin IBH iizerine etkisi

OR, %95 Cl, p
Ulseratif Kolit Crohn Hastahg

Antibiyotik kullanimi

4 kutu ve lizeri/y1l 1,29 089-1,88 0,184 202 1,32-3,10 0,001

<15 yas 0,67 048-093 0,017 086 058-1,28 0,461

>15 yas 0,75 052-110 0,140 1,13 0,69-1,84 0,626
NSAIl 1,62 1,19-220 0,002 237 1,62-347 <0,001
Aspirin 188 132-2,70 0,001 245 1,62-3,70 <0,001
OKS 150 094-235 0,093 225 1,27-397 0,005
izotretinoin 1,01 058-180 095 0,75 035-1,60 0,449

NSAII: nonsteroid anti-inflamatuvar ilag, OKS: oral kontraseptif

4.10. Psikolojik Faktorlerin IBH Uzerine Etkisi

Psikolojik faktorlerin tek degiskenli analizler ile UK ve CH iizerindeki etkileri
incelenmistir.

IBH tanis1 dncesi donemde stresli olay yasamak (aile iiyesi 6liimii, ekonomik sikinti
vb.) ile IBH arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir bagimlilik bulunmustur (p<0,001). Tam
oncesi dénemde stresli olay yasamak UK ve CH riskini artirmaktadir (OR 4,1; %95 C13,01-
5,66, p<0,001 ve OR 4,4; %95 CI 3,00-6,50, p<0,001).

A tipi kisilik (agresif, sabirsiz, stresli, rekabetci, kolay tepki gosteren, basar1 odakl,
zamanla yarisan, beklemeye tahammiil edemeyen) ve B tipi kisilik (rahat, ¢ok kolay
sinirlenmeyen, uysal, daha az rekabetci) olarak kisilik tipleri incelendiginde kisilik tipi ile
IBH arasinda istatistiksel olarak anlamli bir bagimlilik bulunmustur (p=0,001). B tipi kisilik
yapisinda olmak hem UK hem de CH olma riskini azaltmaktadir (OR 0,55; %95 CI 0,40-
0,76, p<0,001 ve OR 0,50; %95 CI 0,35-0,76, p=0,001).

4.11. Cok Degiskenli Model Analiz Sonuglari
Yapilan tek degiskenli model analizleri sonucunda elde edilen 6nemli bulgular ¢cok
degiskenli model ile analiz edilmistir. UK ve CH igin elde edilen cok degiskenli analiz

sonuclari1 Tablo 4.11 ve 4.12°de 6zetlenmistir.

34



Tablo 4.11. Cevresel risk faktdrlerinin ¢ok degiskenli modelde UK iizerine etkisi

Cocukluk Cag1 Faktorleri
Cocukluk cag hastaliklar:
Sugigegi
Kabakulak
Enfeksiyon iliskili diger hastaliklar
Cocukluk cag asilar: (polio)
Antibiyotik kullanimi
<15 yas
>15 yas
Su tiiketimi
Damacana su
Aritma suyu
Kuyu/Kaynak suyu
Dogum sekli
Normal dogum (evde)
Sezaryen dogum
Normal dogum (hastanede)
Apendektomi
Evcil hayvan temasi
Egzama
Yiizme
Cocukluk caginda kirsal/kentsel yasam
Diyet
Kahve
1-2 bardak/giin
3 ve daha fazla bardak/giin
Kola-gazoz (haftalik)
Siit ve siit iiriinii (giinliik)
Kurubaklagil (haftalik)
Ekmek tipi (kepekli)
Ekmek miktari (6 ve daha fazla dilim/giin)
Yumurta (giinliik)
Paketlenmis gida (giinliik)
Zeytin yag (giinliik)
Tereyagi (haftalik)
EKk seker (2 ve daha fazla (kiip seker/cay kasig1) / bardak)
Sigara, Ilaclar, Stres ve Sosyoekonomik Faktorler
Yasam yeri kirsal/kentsel
Egitim diizeyi
Diisiik
Yiiksek
Stres
Aspirin
NSAIl
OKS
Sigara (sigaray1 birakmak)

NSAII: nonsteroid anti-inflamatuvar ilag, OKS: oral kontraseptif
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1,51
1,72
7,56

0,41
1,43

0,44
0,49
0,22

0,51
0,92
2,13
0,84
1,12
1,31

0,25
0,13
1,72
2,72
0,50
0,38
1,07
1,92
1,61
0,64
0,37
1,39

0,86

0,70
3,27
1,43
0,96
0,94
3,16

OR, %95 ClI, p

0,68 —-3,35

0,77 -3,85

1,57 - 36,4
0

0,18-0,93
0,62 - 3,26

0,17-1,13
0,22-1,10
0,10-0,50

0,14-1,80

0,36 — 2,38

0,53-8,53

0,38-1,83

0,31-4,04

0,51-3,38
0

0,15-0,42
0,07 -0,27
1,06 -2,79
1,22 - 6,07
0,27-0,91
0,19-0,76
0,63-1,82
0,95-3,88
0,88 —2,95
0,25-1,65
0,15-0,93
0,30-2,33

0,19-3,92

0,28—-1,73
1,76 - 6,10
0,69 2,98
0,51-1,82
0,48 -1,85
1,19 - 8,37

0,316
0,187
0,012
0,999

0,033
0,401

0,089
0,083
<0,001

0,294
0,868
0,285
0,655
0,865
0,574
0,999

<0,001
<0,001
0,029
0,015
0,023
0,006
0,795
0,069
0,123
0,360
0,035
0,205

0,846

0,433
<0,001
0,334
0,907
0,853
0,021



Tablo 4.12. Cevresel risk faktorlerinin ¢ok degiskenli modelde CH {izerine etkisi

Cocukluk Cag1 Faktorleri

Cocukluk cag1 hastahiklar:

Kizamik¢ik

Kabakulak

Enfeksiyon iligkili diger hastaliklar
Cocukluk cag asilan (polio)
Su tiiketimi

Damacana su

Aritma suyu

Kuyu/Kaynak suyu
Dogum sekli

Normal dogum (evde)

Sezaryen dogum

Normal dogum (hastanede)
Apendektomi
Tonsillektomi
0-5 yas kirsal/kentsel yasam
6-11 yas kirsal/kentsel yasam

Yiizme

4 Kkutu ve iizeri antibiyotik kullanimi
Diyet

Kahve

1-2 bardak/giin
3 ve daha fazla bardak/giin
EKk seker (2 ve daha fazla (kiip seker/cay kasigi) / bardak)
Paketlenmis gida (giinliik)
Paketlenmis gida (haftalik)
Kurubaklagil (giinliik)
Kurubaklagil (haftahk)
Ekmek tipi (kepekli)
Ekmek miktari (6 ve daha fazla dilim/giin)
Yumurta (giinliik)
Tavuk (giinliik)
Kola-gazoz (giinliik)
Siit ve siit tiriinii (giinliik)
Zeytin yag (giinliik)
Tereya@ (haftalik)
Margarin (daha seyrek)
Meyve (giinliik)
Sebze (giinliik)
Sigara, Ilaclar, Stres ve Sosyoekonomik Faktorler
Cinsiyet (erkek)
Egitim diizeyi
Diistik
Orta
Yiiksek
Stres
Aspirin
NSAIi
OKS
Sigara icmek

NSAII: nonsteroid anti-inflamatuvar ilag, OKS: oral kontraseptif
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0,55
1,49
9,45

0,44
0,69
0,40

0,33
0,67
0,22
0,96
1,75
0,53
0,78
1,87

0,28
0,11
2,56
2,92
2,23
0,18
0,26
0,23
1,56
2,18
2,34
1,20
2,00
0,43
0,86
0,42
0,78
1,45

1,89

0,28
0,40
4,40
2,70
1,48
1,07
2,38

OR, %95 Cl, p

0,12-2,41

0,59 - 3,76

2,51-356
0

0,16 - 1,20
0,30-1,59
0,17-0,92

0,08-1,41
0,26 -1,73
0,02 - 2,67
0,27 -3,40
0,07-429
0,02-15/4
0,28 -2,18
0,70-5,03

0,14 0,55
0,04-0,28
1,29 5,08
1,23 6,92
1,02 491
0,05 0,65
0,13 0,55
0,07 0,77
0,77 -3,19
0,84 5,69
0,70-7,86
0,55 2,64
0,70 5,70
0,14 1,33
0,26 — 2,82
0,21-0,82
0,33-1,83
0,55-3,78

0,16 — 22,3

0,11-0,75
0,16 -1,01
2,12-9,10
1,25-5,84
0,69 - 3,20
0,50 - 2,28
1,16 -4,91

0,425
0,403
0,001
0,999

0,109
0,382
0,031

0,134
0,407
0,236
0,944
0,730
0,712
0,637
0,214

<0,001
<0,001
0,007
0,015
0,045
0,009
<0,001
0,017
0,220
0,110
0,170
0,643
0,194
0,143
0,803
0,012
0,565
0,451

0,613

0,011
0,05
<0,001
0,011
0,318
0,868
0,018



Cok degiskenli model analizleri sonucunda ¢ocukluk c¢aginda enfeksiyon iliskili
diger hastaliklar1 (gastroenterit, iist solunum yolu enfeksiyonu vb.) ge¢irmis olmak, ek seker
kullanim1 (CH), kola-gazoz (UK), siit ve siit iiriinii (UK), paketlenmis gida (CH) tiiketimi,
aspirin kullanimi (CH) ve stres risk faktorii olarak bulunmustur. Kepekli ekmek,
kurubaklagil, kahve, haftalik tereyagi (UK), seyrek margarin (CH) tiiketimi, cocukluk
doneminde kaynak/kuyu suyu i¢mis olmak, <15 yasta antibiyotik kullanimi (UK), orta ve
yiiksek egitim diizeyi (CH) koruyucu faktor olarak bulunmugtur. Sigara kullanmak CH i¢in

risk faktorii, UK igin ise sigaray1 birakmak risk faktorii olarak bulunmustur.

4.12. iBH’li Olgularin Klinik Ozellikleri

Ulseratif kolit ile izlenen olgularin 37’si (%14) iilseratif proktit, 138’1 (%50) sol
kolon tutulumu ve 99°u (%36) pankolit idi. UK’li olgularin %38’ kronik aktif hastalik (son
bir y1l i¢inde iki ve iizerinde atak gegirenler), %51°1 kronik intermittan hastalik (son bir y1l
icinde bir kez atak gecirenler veya son bes yil i¢inde atak gecirmis olanlar) ve %11’
remisyonda hastalik (son bes y1l icinde atak ge¢irmemis olanlar) seklinde idi. UK’li olgularin
8’1 (%3) cerrahi gecirmisti. Kolorektal kanser tanis1 almis olan olgu yoktu. UK’li olgularin

tutulum yeri ve klinik seyir dagilimi Sekil 4.4 ve Sekil 4.5’te gosterilmisgtir.

UK Tutulum Yeri UK Klinik Seyir
Proktit Remisyon

%14 %11

Pankolit
%36

Kronik aktif
%38

intermittan
Sol Kolon %51

%50

M Proktit M Sol Kolon Pankolit E Kronik aktif ~ ® intermittan Remisyon

Sekil 4.4. UK tutulum yeri Sekil 4.5. UK klinik seyir
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Crohn hastalig1 ile izlenen olgularin 88’1 (%57) inflamatuvar tip, 40’1 (%26) darlik
goriilen tip (stenozan) ve 26’s1 (%17) penetran tip seklinde idi. CH’li olgularin %48’inde
terminal ileum, %20’sinde kolon ve %32’sinde ileokolon tutulumu mevcuttu. Perianal
hastalik 32 (%20,5) olguda goriildi. CH’li olgularin 28’1 (%18) cerrahi geg¢irmisti.
Kolorektal kanser tanis1 almis olan olgu yoktu. CH’li olgularin tutulum yeri ve klinik tip
dagilim1 Sekil 4.6’da ve Sekil 4.7°de gdsterilmistir.

CH Tutulum Yeri CH Klinik Tipi

Penetran
%17

ileokolon
%32

Terminal
ileum
%48 inflamatuvar
Stenozan %57
%26 ’
Kolon
%20
B Terminal ileum ®Kolon ileokolon B inflamatuvar M Stenozan Penetran
Sekil 4.6. CH tutulum yeri Sekil 4.7. CH klinik tipi

Ekstraintestinal bulgular, cilt tutulumu, kas-iskelet sistem tutulumu, géz tutulumu ve
hepatobiliyer sistem tutulumu olarak incelendi. UK’li olgularin %16’sinda, CH’li olgularin
%24’{inde cilt bulgusu vardi. Eritema nodozum UK’li bir ve CH’li bes olguda goriildii.
Pyoderma gangrenozum ve Sweet sendromu goriilen olgu yoktu. Oral aft, ciltte kuruluk ve
kasint1, akne gibi diger cilt bulgular1 UK’li 43 (%15,5) ve CH’li 33 (%21) olguda goriildii.

UK ’li olgularin %29°unda ve CH’li olgularin %36’sinda kas-iskelet sistem bulgusu
vard1. Spondiloartrit tanis1 almis olan UK’li 22 (%8) ve CH’li 18 (%11,5) olgu mevcuttu.
Eklem agris1, eklem sisligi, kas giigsiizliigii gibi diger kas-iskelet sistem bulgulart UK’li 59
(%21) ve CH’1i 38 (%24,5) olguda gortildii.

Hem UK hem de CH icin goz bulgular1 az sayida olguda mevcut idi. UK’li olgularin
ticlinde iiveit, birinde episklerit, CH’li olgularin altisinda {iveit vardi. G6z kurulugu, bulanik

goérme gibi diger goz bulgulart UK’li 6 (%2,2) ve CH’li 3 (%2) olguda goriildii.
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UK’li olgularin %12’sinde ve CH’li olgularin %19’unda hepatobiliyer sistem
bulgusu vardi. UK’li ii¢ (%1) ve CH’li bir (%0,5) olguda PSK, UK’li 10 (%4) ve CH’li 15
(%9,5) olguda kolelitiazis mevcuttu. Karacigerde yaglanma, safra kesesi polibi gibi diger
hepatobiliyer sistem bulgular1 UK’li 19 (%7) ve CH’li 14 (%9) olguda goriildii.

UK ve CH’li olgular ekstraintestinal tutulumlar agisindan incelendiginde cilt ve
hepatobiliyer sistem bulgularinda istatistiksel olarak anlamli bir bagimlilik bulunmus olup
bu bulgular CH’li olgularda daha fazla gériilmiistiir. UK ve CH olgularinin ekstraintestinal
bulgular1 Tablo 4.13’te 6zetlenmistir.

Tablo 4.13. UK ve CH olgularinin ekstraintestinal bulgular

n (%)
Ulseratif Kolit ~ Crohn Hastalig pt
Cilt
Var 44 (16) 38 (24) 0,031
Yok 233 (84) 118 (76)
Kas-Iskelet
Var 81 (29) 56 (36) 0,153
Yok 196 (71) 100 (64)
Goz
Var 10 (4) 9 (6) 0,292
Yok 267 (96) 147 (94)
Hepatobiliyer
Var 32 (12) 30 (19) 0,029
Yok 245 (88) 126 (81)

EN: eritema nodozum, AS: ankilozan spondilit, PSK: primer sklerozan kolanjit

1: Pearson Ki-Kare Test.

4.13. Risk Faktorlerinin Ulseratif Kolit Hastahk Tutulum Yeri, Klinik Seyri ve
Komplikasyonlar1 Uzerine Etkisi

Tan1 yas1 ile UK klinik seyri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir bagimlilik
bulunmustur (Fisher’s exact p=0,028). Tan1 yas1 18-40 yas, 41-64 yas, 65 yas ve iizeri olarak
gruplandirildiginda 18-40 yas arasinda tan1 alan olgularin %7’si remisyonda iken, 41-64 yas
aras1 donemde tan1 alan olgularin %13°1, 65 yas ve tlizeri donemde tan1 alan olgularin %50’si
remisyondadir. Kronik aktif olarak izlenen olgularin %73’ 18-40 yas arasinda tani almis
iken, %26’s1 41-64 yas arasinda, %1°i 65 yas ve iizerinde tan1 almistir. Tan1 yas1 ile UK
klinik seyir iligkisi Sekil 4.8’de gosterilmistir.
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Sekil 4.8. Tani yas1 ile UK klinik seyir iliskisi

Tam yas1 ile UK tutulum yeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir bagimlilik
bulunmustur (Fisher’s exact p=0,046). Proktitli olgularin %82’si 18-40 yas arasinda tani
almis iken %181 41-64 yas arasinda tani almistir. 65 yas ve iizerinde tami alan proktit
tutulumlu olgu bulunmamaktadir. Tan1 yas1 18-40 olan olgularin %29°u pankolitli iken, tan1
yas1 41-64 yas olanlarin %50’s1 ve tani1 yas1 65 ve tizeri olanlarin %50’s1 pankolit ile takip
edilmektedir. Tan1 yas1 18-40 olan olgularin %55,8’1 sol kolon tutulumlu iken, tan1 yas1 41-
64 yas olanlarin %38,9’u ve tan1 yas1 65 ve iizeri olanlarin %50’si sol kolon tutulumu ile
takip edilmektedir. Tan1 yas1 ile UK tutulum yeri iliskisi Sekil 4.9°da gosterilmistir.

UK hastalik siiresi ile UK tutulum yeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
bagimlilik bulunmustur (p=0,014). Hastalik siiresi 0-1 yil, 2-5 yil, 6 y1l ve iizeri olarak
gruplandirldiginda 0-1 yildir UK ile izlenen olgulari %24’ proktit ile takip edilirken, 2-5
yildir UK ile izlenen olgularm %17’si, 6 y1l ve iizeri siiredir UK ile izlenen olgularin %9 u
proktit ile takip edilmektedir. Sol kolon tutulumu olan olgularin %8,9’u 0-1 yildir UK tanili
olgular iken, %31,9’u 2-5 yildir, %59,3’ii 6 yil ve iizeri siiredir UK tanilidir. Pankolitli
olgularin %19,4°{i 0-1 y1ldir UK tamili olgular iken, %26,5’i 2-5 yildir, %54,1°1 6 y1l ve iizeri
siiredir UK tanil1 olgulardir. Hastalik siiresi ile UK tutulum yeri iliskisi Sekil 4.10°da

gosterilmistir.
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Cinsiyet ile UK tutulum yeri, UK klinik seyri ve cerrahi gegirme arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir bagimlilik bulunamamastir (p>0,05).

Sigara kullanim1 ile UK klinik seyri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
bagimlilik bulunmustur (Fisher’s exact p=0,046). Kronik aktif olgularin %40,7’sini sigaray1
birakmis kisiler, %32,2’sini hi¢ sigara igmemis kisiler olusturmaktadir. Hi¢ sigara igmemis
kisilerin %41°1 kronik aktif iken %46’si intermittan ve %13’ii remisyonda hastalik klinik
seyrindedir. Sigara kullanimi ile UK klinik seyri arasindaki iliski Sekil 4.11°de

gosterilmistir.
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%30,0 %26,6
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%14,8
%15,0 %12,3

%11,5
%10,0
%5,0

%0,0
Kronik aktif intermittan Remisyon

Halen sigara icen Pasif igici Sigaray! birakmis Hig sigara icmemis

Sekil 4.11. Sigara kullanimi ile UK klinik seyri arasindaki iliski

4.14. Risk Faktorlerinin Crohn Hastali@i Tutulum Yeri, Klinik tipi ve
Komplikasyonlar1 Uzerine Etkileri

Tan1 yas1 ile CH tutulum yeri, CH klinik tipi ve cerrahi ge¢irme arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir bagimlilik bulunamamustir (p>0,05).

CH hastalik siiresi ile CH klinik tipi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
bagimlilik bulunmustur (p<0,001). Hastalik siiresi 0-1 yil, 2-5 yil, 6 y1l ve iizeri olarak
gruplandirilmistir. Darlik goriilen tipteki olgularin %5°1 0-1 yildir CH tanili olgular iken,
%25°1 2-5 yildir, %701 6 y1l ve iizeri stiredir CH tanil1 olgulardir. Penetran tipteki olgularin
%11,5’1 0-1 y1ldir CH tanili olgular iken, %34,6’s1 2-5 yildir, %53,9’u 6 yil ve {izeri siiredir
CH tanili olgulardir. Hastalik siiresi ile CH klinik tipi arasi iliski Sekil 4.12°de gdsterilmistir.
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Sekil 4.12. Hastalik stiresi ile CH klinik tipi arasi iligki

CH klinik tipi ile CH tutulum yeri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir bagimlilik
bulunmustur (p=0,005). Terminal ileum tutulumlu olgularin %63,5’1 inflamatuvar tipte iken,
%27’si stenozan, %9,5°1 penetran tiptedir. Kolon tutulumlu olgularin %67,7’si inflamatuvar
tipte iken, %6,5°1 stenozan, %25,8’i penetran tiptedir. lleokolon tutulumlu olgularin %40,8°i
inflamatuvar tipte iken, %36,7’s1 stenozan, %22,4’ii penetran tiptedir. CH klinik tipi ile CH

tutulum yeri arasi iligki Sekil 4.13’te gosterilmistir.
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Sekil 4.13. CH klinik tipi ile CH tutulum yeri arasi iliski
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Cinsiyet ile CH tutulum yeri, klinik tipi ve cerrahi gegirme arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir bagimlilik bulunamamustir (p>0,05). Perianal hastalik ile cinsiyet arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir bagimlilik bulunamamaistir (p=0,485).

Perianal hastalik ile CH tutulum yeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
bagimlilik bulunamamistir (p=0,316). Perianal hastalik mevcut olan olgularin toplam
%62,5’inde kolon ve ileokolon tutulumu oldugu, %37,5’inde izole terminal ileum tutulumu

oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Perianal hastalikli olgularin tutulum yerine gore dagilimi

n (%)
Perianal hastahik
Var Yok pt
Terminal ileum 12 (37,5) 62 (50,8)
. Kolon 9(28,1) 22 (18) 0.316
Ileokolon 11 (34,4) 38 (31,2) ’
Toplam 32 (100) 122 (100)

1: Pearson Ki-Kare test

Sigara ile CH tutulum yeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir bagimlilik
bulunmustur (p=0,003). Sigara kullanim1 ile CH klinik tipi ve cerrahi gegirme arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir bagimhilik bulunamamigstir (p>0,05). Sigara ile CH tutulum

yeri arasi iligki Sekil 4.14’te gosterilmistir.
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Sekil 4.14. Sigara ile CH tutulum yeri arasi iliski

44



5. TARTISMA

Inflamatuvar bagirsak hastaligi, klinik ve prognoz olarak birbirinden farkli seyreden,
tilseratif kolit ve Crohn hastalig1 olmak {izere iki alt tipi olan gastrointestinal kanalin kronik
inflamatuvar hastaligidir (1). Son y1llarda insidans ve prevalansi kiiresel olarak artis gosteren
bu hastaliklarin etiyolojisini aydinlatmak ve bu insidans artigini agiklayabilecek yeni
cevresel risk faktorlerini kesfetmek giin gegtikge 6nem kazanmaktadir.

Calismamizda IBH ile iliskili olabilecegi tahmin edilen sosyoekonomik faktdrler
(egitim diizeyi, kirsal/kentsel yasam vb.), cocukluk ¢agi faktorleri (anne siitii, cocukluk ¢agi
hastaliklar1 vb.), beslenme aligkanliklari, sigara kullanimi gibi g¢evresel risk faktorlerinin
IBH iizerindeki etkileri arastirilmistir.

Calismamiz Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi biinyesindeki 6 hastanenin (Adana,
Alanya, Ankara, Istanbul, Izmir, Konya) Gastroenteroloji Bilim Dali’nda IBH tanis1 ile
izlenen 277 tlseratif kolit, 156 Crohn hastas1 ile 468 saglikli goniillii olmak tizere 3 grup
lizerinde ve toplam 901 kisi ile yapilmistir. IBH gevresel risk faktdrlerini arastirmak iizere
hazirlanan anket (Bkz. EK1) IBH’li gruba ve saglikli géniilliilerden olusan kontrol grubuna
uygulanmus, IBH i¢in risk faktorleri ve koruyucu faktdrler tanimlanmaya galisiimistir.

IBH nin genel yapisi cografik bolgelere ve farkli popiilasyonlara gore degisiklik
gostermektedir. Calismamiz Tiirkiye’de cevresel risk faktorlerini aragtirmak tizere yapilmis
cok merkezli bir ¢calisma olup yapilan ¢ok degiskenli analizler sonucunda; ¢ocukluk ¢aginda
enfeksiyon iligkili diger hastaliklar1 (gastroenterit, iist solunum yolu enfeksiyonu vb.)
gecirmis olmak, ek seker kullammmi (CH), kola-gazoz (UK), siit ve siit iiriinii (UK),
paketlenmis gida (CH) tiiketimi, aspirin kullanimi (CH) ve stres risk faktdrii olarak
bulunmustur. Kepekli ekmek, kurubaklagil, kahve, haftalik tereyagi (UK), seyrek margarin
(CH) tiiketimi, ¢ocukluk déneminde kaynak/kuyu suyu igmis olmak, <15 yasta antibiyotik
kullanim1 (UK), orta ve yiiksek egitim diizeyi (CH) koruyucu faktdr olarak bulunmustur.
Sigara kullammi CH igin risk faktdrii, UK igin ise sigarayr birakmak risk faktorii olarak
bulunmustur. Ayrica sigara kullanominin UK klinik seyrini olumlu, CH klinik seyrini ise
olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir.

Bagirsak mikroflorast IBH patogenezinde merkezi rol oynamaktadir ve gevresel
faktorlerin etkisine kars1 hassastir. Diyet icerigi, yasamin ilk yillarindaki hijyen kosullari,
antibiyotik kullanimi ve enterik patojen maruziyeti gibi cevresel faktorler bagirsak

mikroflorasin1 degistirebilmekte ve IBH gelisimine neden olabilmektedir (1). Calismamizda
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ozellikle ¢ocukluk ¢ag1 ve diyet igerigi ile ilgili 6ne ¢ikan bulgularin temelde mikroflora
degisimi yaparak IBH patogenezinde etkili oldugu diisiiniilmektedir.

Yapilan ¢ok degiskenli analizler sonucunda cocukluk ¢aginda enfeksiyon iliskili
diger hastaliklar1 ge¢irmek hem UK (OR 7,56; %95 CI 1,57-36,4) hem de CH (OR 9,45;
%95 Cl 2,51-35,6) igin risk faktorii olarak bulunmustur. Cesitli calismalarda 6zellikle akut
gastrointestinal enfeksiyonlara maruz kalmanin IBH ile iliskisi gdsterilmistir. Yapilan bir
calismada, gecirilmis enfeksiydz gastroenterit ataklarmim IBH riskini artirdig1 gdsterilmis ve
UK ile karsilastirildiginda risk CH i¢in daha yiiksek bulunmustur (57). Gastroenterit ve diger
enfeksiyon iligkili hastaliklarin bu risk artirict etkisi, mikroflora degisiminin yani sira
hastaliklar siirecinde kullanilan ilaglarin bagirsak epitel hiicrelerinde olas1 hasar yapici etkisi
ile de agiklanabilir. Diger taraftan ¢ocukluk ¢aginda antibiyotik kullanimi1 UK igin koruyucu
faktor olarak bulunmustur (OR 0,41; %95 C10,18-0,93). Cogu ¢alismada ¢ocukluk ¢aginda
antibiyotik kullanim1 artmis IBH riski ile iliskilendirilmistir (20). Yapilan bir meta-analizde
antibiyotik kullaniminin CH ile 6nemli 6lgiide iliskili oldugu (OR 1,74; %95 C1 1,35-2,23)
ancak UK ile iliskili olmadig1 gosterilmistir (58). Popiilasyona dayali bir vaka-kontrol
calismasi olan Asya-Pasifik ¢aligmasinda ise ¢ocukluk ¢aginda antibiyotik kullanimi hem
UK (aOR 0,48; 95% CI1 0,27-0,87) hem de CH (aOR 0,19; 95% CI 0,07-0,52) i¢in koruyucu
faktdr olarak bulunmustur (59). Bu bulgular UK ve CH’nin farkli patojenik mekanizmalara
sahip iki ayr1 hastalik oldugunu, hastalikla ilgili etkilerin bolgelere ve genetik farkliliklara
gore degisebilecegini gdstermekte olup bulgularimiz antibiyotik kullanimi ile UK arasinda
ters bir iligki oldugunu bildiren ¢aligmalar1 desteklemektedir.

Calismamizda, ¢ocukluk ¢aginda tiiketilen su tipi ile IBH arasinda iliski oldugu
gosterilmistir. Cocukluk ¢aginda kuyu/kaynak suyu tiiketmis olmak UK (OR 0,22; %95 Cl
0,10-0,50) ve CH (OR 0,40; %95 CI1 0,17-0,92) riskini azaltmaktadir. Bu durum iyi hijyenik
kosullarda yetisen bireylerde IBH riskinin yiiksek oldugunu varsayan hijyen hipotezini
destekliyor gibi goriinmektedir. Bir ¢alismada, kaynamis su i¢en ve iyi hijyenik kosullarda
bliyliyen ¢ocuklarda CH daha sik goriilmiistiir (22). Calismamizda kuyu/kaynak suyu
tilketimi ile koruyucu bir iligki gosterilmis olsa da musluk suyu tiiketimi ile bir iliski
gosterilememistir. Bu durumun {ilkemiz kosullarinda musluk suyunun yaygin olarak
tilkketiliyor olmasi ve bu nedenle hasta ve kontrol gruplar1 arasinda bir farklilik olusamamasi

ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir.
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IBH ile ilgili yapilan arastirma c¢alismalarinda vurgulanan en kritik ¢evresel
faktorlerden biri diyettir. Son yillarda diyet igeriginin degismesi, bati tarzi diyetin (yliksek
miktarda yag, karbonhidrat ve rafine seker, diisiik miktarda 1if) yayginlasmas: iBH ile
iliskilendirilmistir (2). Calismamizda yapilan ¢ok degiskenli analizler sonucunda UK igin
haftalik kola-gazoz tiiketimi (OR 1,72; %95 Cl 1,06-2,79), CH i¢in giinliik ve haftalik paket
gida tiiketimi (OR 2,92; %95 Cl11,23-6,92 ve OR 2,23; %95 CI 1,02-4,91), ek seker kullanimi
(OR 2,56; %95 CI 1,29-5,08) risk faktorii olarak bulunmustur. Birgok ¢alismada rafine
karbonhidrat, kola, gazli igecekler, seker ilaveli tatlandiricilar, ¢ikolata gibi gidalarin
tiiketiminin IBH gelisiminde rol oynadigi vurgulanmistir (60-62). Hollanda'da yapilan
popiilasyona dayali bir vaka kontrol ¢alismasinda kolal1 iceceklerin ve ¢ikolatanin IBH i¢in
potansiyel risk faktorii oldugunu gosterilmistir (63). Bati tarzi1 diyetin bagirsak
mikroflorasinda ve epitel bariyer fonksiyonunda degisiklige neden oldugu, bu degisikliklerin
de inflamatuvar siireci tetikledigi diisiniilmektedir (64). Calisma sonuglarimiz bu verileri
desteklemektedir. Calismamizda UK igin de ek seker kullanim1 (OR 1,39; %95 C10,30-2,33,
p=0,205) ve giinliik paket gida tiikketimi (OR 1,61; %95 CI 0,88-2,95, p=0,123) risk faktorii
olarak goriinmektedir ancak istatistiksel olarak anlamlilik saglanamamistir.

Cesitli ¢alismalarda diyet lifi, meyve ve sebze aliminin hem UK hem de CH igin
koruyucu oldugu bildirilmistir (20). iki yiiz atmis dokuz CH ve 338 UK olgusu iizerinde
yapilmus prospektif bir kohort ¢aligmasinda diyette lif aliminin CH riskini azalttig1 (HR 0,64;
%95 Cl 0,41-0,99), UK iizerinde de zayif bir koruyucu etkisinin oldugu gésterilmistir. Bu
calismada sebze veya meyvelerden elde edilen lif alimi, tahillardan, kepekli tahillardan veya
baklagillerden elde edilen liflere kiyasla riskte daha fazla azalma saglamistir (25). Diyet
lifinin, pro-inflamatuvar mediatorleri baskilayip anti-inflamatuvar rol oynamasi sonucu
koruyucu etki olusturdugu diisiiniilmektedir (65). Calismamizda lif agisindan zengin gidalar
olan kepekli ekmek ve kurubaklagil tiiketimi hem UK hem de CH igin koruyucu etki
olusturmustur ancak meyve ve sebze tiikketimi ile bir iligski gosterilememistir.

Calismamizin 6nemli bulgularidan biri de kahve tiiketiminin UK ve CH iizerindeki
koruyucu etkisinin gdsterilmesidir. Fareler iizerinde yapilan bir ¢calismada agizdan kafein
uygulamasinin bagirsak epitel hiicrelerindeki akut koliti iyilestirdigi gosterilmistir (66).
Asya-Pasifik calismasinda kahve tiiketiminin UK (aOR 0,51; %95 CI 0,36-0,72) igin
koruyucu oldugu gosterilmistir ancak CH i¢in bu etki gdosterilememistir (59). Kahve
tiikketiminin IBH’deki koruyucu etkisinin bildirildigi calisma say1s1 smirli olup ¢alismamizda

bu koruyucu etki her iki hastalik igin de gosterilmistir (Tablo 4.11 ve 4.12).
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Giinliik siit ve siit {iriinii tiikketimi UK i¢in risk faktorii olarak bulunmustur (OR 2,72;
%95 Cl 1,22-6,07). Ulseratif kolit etiyolojisine iliskin yapilan arastirmalarda bir grup
hastada siitiin diyetten c¢ikarilmasmin klinik iyilesmeye yol agtigi, siitiin yeniden diyete
eklemesi ile de hastalik alevlenmesinin oldugu gozlemlenmistir (67). Calismamizda ayrica
UK i¢in giinliik yumurta tiikketimi (OR 1,92; %95 C1 0,95-3,88, p=0,069) ve CH i¢in giinliik
stit ve siit tirtinii (OR 2; %95 CI 0,70-5,70, p=0,194), yumurta (OR 2,18; %95 CI 0,84-5,69,
p=0,110) ve tavuk eti (OR 2,34; %95 CI 0,70-7,86, p=0,170) tiikketimi risk faktorii gibi
goriinmektedir ancak istatistiksel olarak anlamlilik gosterilememistir. Siit, peynir, yumurta,
et (kirmiz et, tavuk eti vb.) gibi gidalar diyet proteininin baslica kaynaklari olup bu gidalarin
alerjik bir mekanizma ile IBH gelisimine katkida bulunuyor olabilecekleri diisiiniilmektedir.

Diyette artan hayvansal yag ve margarin alimi artmus UK ve CH riski ile
iligkilendirilmistir (26). Diger yandan zeytinyagi igerisindeki polifenoller ile yapilan bir
hayvan modeli ¢alismasinda niikleer faktor k-B aktivasyonunun kolit tizerinde etkili oldugu
gosterilmistir (68). Zeytinyag tiiketiminin koruyucu etkisinin olabilecegi diisiiniilmiis ancak
yapilan calismalarda zeytin yagi kullaniminin belirgin faydasi gosterilememistir (28).
Calismamizda haftalik tereyag: tiiketimi (OR 0,37; %95 Cl 0,15-0,93) UK igin, nadir
margarin tiiketimi (OR 0,42; %95 Cl 0,21-0,82) CH igin koruyucu faktor olarak
bulunmustur. Yapilan tek degiskenli analizlerde zeytin yag: tiiketiminin hem UK hem de CH
icin koruyucu etkisi gosterilse de c¢ok degiskenli analizlerde istatistiksel anlamlilik
saglanamamigtir (UK: OR 0,64; %95 C10,25-1,65, p=0,360 ve CH: OR 0,43; %95 CI 0,14-
1,33, p=0,143).

Diyetin ¢ocukluk ¢agindaki en Onemli kismini anne siitii olusturmaktadir.
Emzirmenin yenidoganda immiinolojik koruma sagladig: bilinmektedir. Bir meta-analizde
anne siitii ile beslenmenin UK ve CH iizerinde koruyucu etki olusturdugu gosterilmistir (69).
Fransa’da yapilan bir vaka-kontrol ¢aligmasinda ise anne siitii ile beslenme CH i¢in risk
faktorii olarak bulunmus, UK ile bir iliski bulunamamustir (70). Bu konu ile ilgili celiskili
sonuglar mevcut olmakla birlikte bizim ¢alismamizda anne siitii ile IBH arasinda anlamli bir
iligki gosterilememistir. Her ne kadar sonuglarimiz bu yonde olmasa da emzirmenin bagirsak
mikrofloras1 iizerindeki etkileri ile IBH’de koruyucu faktdr oldugu diisiiniilmektedir.
Calismamizda, anne siitii tiikketimi gibi erken yasam ddénemine ait bir soruyu yanitlarken
kisilerin hatirlama zorlugu yasamasi ve tahmini cevaplar vermesi sonuglarimizi etkilemis
olabilir. Diger yandan anne siitii tiikketimi ile ilgili soruya yamit vermis olan hem IBH hem

de kontrol grubundaki kisilerin yaklasik %94 ilinlin anne siitii almis oldugu goriilmektedir.
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Ulkemiz kosullarinda anne siitii alim1 bat1 toplumlara gore daha yaygin olup anne siitii
almis olmak iilkemiz i¢in ayirt edici bir faktor olma 6zelligini kaybetmis olabilir.

Calismamizda IBH ile egitim diizeyi arasinda bir iliski olabilecegi gosterilmistir.
Tek degiskenli analizler sonucunda orta ve yiiksek egitim diizeyinin hem UK hem de CH
icin koruyucu etki olusturdugu bulunmustur ancak yapilan ¢ok degiskenli analizler
sonucunda sadece CH i¢in bu anlamlilik devam etmistir (Tablo 4.11 ve 4.12). Bu bulgu,
artan egitim diizeyiyle birlikte sosyoekonomik statiiniin degisiyor olmasi, daha az GIS
enfeksiyonlar1 gegiriyor olmak gibi durumlar ile iliskili olabilir.

Artan IBH insidans1 igin 6zellikle yasam tarz1 degisimine dikkat ¢ekilmektedir. IBH
riski siklikla bati tipi yasam tarzi, sanayilesme ve kent yasamu ile iligkilendirilmistir (18).
Bununla birlikte, Kanada’da yapilmis niifusa dayali bir vaka kontrol calismasinda kentsel
cevre ile UK veya CH arasinda bir iliski bulamamstir (71). Calismamizda yapilan ¢ok
degiskenli analizlerde IBH ile kontrol gruplar1 karsilastirildiginda kirsal ve kentsel yasam
arasinda anlamli bir fark gosterilememistir. Bu durum, bati tipi yasam tarzinin
yayginlagsmasi, kentsel alanlardan kirsal alanlara goglerin olmasi, kirsal alanlardaki diyet
aligkanliklarinin degismesi ve hazir gidalara erisimin artmasi, sanayi bolgelerinin kirsal
alanlara yakin kurulmasi gibi faktorlerin kirsal/kentsel yasam arasindaki dengeleri
degistirmis olmasi ile agiklanabilir.

Sanayilesmenin gelismesiyle birlikte ilaclara erisim ve ila¢ kullanim siklig1 da
artmistir. Artmis ilag kullanimlart ilag yan etkileri, ilaglarin bagirsak epitel biitlinliigii
tizerindeki olasi etkisi ve inflamatuvar mediatorlerin salinimina neden olmasi gibi durumlari
beraberinde getirmektedir. Yapilan ¢alismalarda OKS, NSAII ve aspirin gibi ilaglarmn
kullanim1 artmus IBH riski ile iliskilendirilmistir (36, 37). Calismamizda yapilan ¢ok
degiskenli analizler sonucunda IBH tanis1 éncesi dénemde aspirin kullanimz, artmig CH riski
ile iligkili bulunmustur (OR 2,70; %95 Cl 1,25-5,84). Diger yandan tek degiskenli
analizlerde hem UK hem de CH i¢in IBH tanis1 dncesinde NSAII ve aspirin kullanim1, CH
icin OKS kullanimu risk faktorii olarak bulunmustur (Tablo 4.10).

Stresli yagam, ¢agimizin gergegidir ve pek ¢cok hastaligin patofizyolojisinde stres risk
faktorii olarak tamimlanmaktadir. Stresin IBH iizerindeki etkileri icin yapilmis olan
caligmalar celigkili sonuglar vermistir. Bir ¢alismada depresif semptomlar1 olan kadinlarda
CH riskinin yiiksek oldugu gosterilmis ancak UK ile bir iliski gosterilememistir (72).
Danimarka’da yapilan bir calismada major yasam stresi ile artmis IBH riski arasinda bir
iligki bulunamamustir (73). Calismamiza katilan kisilere stres durumlari ve kisilik tipleri ile

iliskili sorular soruldu. Kisilik tipleri, A tipi (stresli) ve B tipi (sakin) olarak iki gruba ayrildi
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ve kisilerden kendilerine uygun olan kisilik tipini se¢meleri istendi (74). Tek degiskenli
analizler sonucunda B tipi kisilik hem UK (OR 0,55; %95 C1 0,40-0,76) hem de CH (OR
0,50; %95 CI 0,35-0,76) i¢in koruyucu faktér olarak bulunmustur. Ayrica yapilan ¢ok
degiskenli analizler sonucunda IBH tan1 6ncesinde stresli olay yasamis olmak (aile iiyesi
kayb1, ekonomik sikint1 vb.) hem UK (OR 3,27; %95 Cl 1,76-6,10) hem de CH (OR 4,40;
%95 Cl 2,12-9,10) riskini artirmistir. Bulgularimiz, stresin IBH igin énemli bir risk faktorii
oldugunu dogrulamaktadir.

IBH’de en iyi tanimlanmis gevresel risk faktdrlerinden biri apendektomidir (2). Etki
mekanizmasi tam olarak bilinmiyor olsa da gesitli calismalarda apendektominin UK igin
koruyucu faktdr, CH i¢in ise risk faktorii oldugu gosterilmistir (2, 32). Caligmamizda yapilan
tek degiskenli analizlerde apendektominin UK iizerindeki koruyucu etkisi (OR 0,21; %95
Cl 0,07-0,61) gosterilmis ancak ¢ok degiskenli analizlerde bu iliski gosterilememistir.
Tonsillektomi ile IBH iliskisini arastiran ¢alismalar da mevcuttur. Bir meta-analizde
tonsillektominin CH riskini artirdigi (OR 1,74; %95 C1 1,35-2,23) gésterilmis ancak UK ile
bir iliski bulunamamuistir (69). Baska bir ¢alismada ise tonsillektominin hem UK hem de CH
icin koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (61). Istatistiksel olarak anlamlilik saglanamamus
olsa da calismamizda yapilan tek degiskenli analizler sonucunda CH i¢in apendektomi (OR
1,59; %95 CI 0,83-3,03, p=0,164) ve tonsillektomi (OR 1,55; %95 CI 0,81-2,97, p=0,185)
risk faktorii gibi goriinmektedir.

Sigara kullanimi, IBH’de en ¢ok ¢alisma yapilan cevresel faktdrlerden biridir.
Sigaranin UK ve CH iizerindeki etkileri birbirinden farklilik gdstermektedir. Mahid ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir meta-analizde sigara igmek CH riskini (OR 1,76; %95 CI
1,40-2,22), sigaray1 birakmak UK riskini (OR 1,79; %95 CI 1,37-2,34) artirmustir (30). Ayni
calismada sigara igmenin UK igin koruyucu (OR 0,58; %95 Cl 0,45-0,75) oldugu
gdsterilmistir (30). Bir baska meta-analizde bu verilere ek olarak pasif sigara iciciligi ile IBH
arasinda bir iligski olmadig1 gosterilmistir (69). Bizim ¢alismamizda yapilan ¢cok degiskenli
analizler sonucunda sigaray1 birakmak UK igin (OR 3,16; %95 C11,19-8,87) ve sigara igmek
CH i¢in (OR 2,38; %95 CI 1,16-4,91) risk faktorii olarak bulunmustur. Ayrica yapilan tek
degiskenli analizler sonucunda pasif sigara igiciliginin IBH iizerinde etkisi olmadig1, sigara
icmenin UK i¢in koruyucu etki olusturdugu ve sigara kullanim siiresi arttik¢a hastalik
riskinin artti1 gosterilmistir (Tablo 4.8). Sigaranin IBH iizerindeki etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle birlikte, bagirsak epitel bilesimini ve biitiinliigiinii bozmasi, mikroflora

degisimine neden olmasi gibi etkileri bu sonucu agiklayabilir.
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Sigaranin ek olarak hastalik klinik seyri ve siddeti ile iligkili oldugunu gosteren
calismalar da mevcuttur (75). Calismamizda sigara kullanimi ile hastalik klinigi ve tutulum
yeri arasindaki iliski incelenmistir. Sigara kullanimi ile UK klinik seyri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmustur (Fisher’s exact p=0,046). Orneklemimizde kronik aktif
olarak izlenen olgularin %40,7’sinin sigaray1 birakmis ve %32,2’sinin hi¢ sigara igmemis
kisiler oldugu, remisyondaki olgularin %38,5’inin halen sigara igen kisiler oldugu
goriilmiistiir (Sekil 4.11). Bu bulgular sigaranin UK hastalik klinigi iizerinde olumlu bir etki
olusturdugunu diisiindiirmektedir. Sigara ile CH tutulum yeri arasinda bir iliski gosterilmistir
(p=0,003). Sigara i¢en kisilerde terminal ileum ve ileokolon tutulumunun daha fazla oldugu
goriilmektedir (Sekil 4.14). Diger yandan 6rneklemimizde CH klinik tipi ile CH tutulum yeri
arasinda da anlamli bir iliski (p=0,005) gosterilmis olup terminal ileum ve ileokolon
tutulumlu olgularin daha ¢ok penetran ve stenozan hastalik seyrinde oldugu goriilmiistiir
(Sekil 4.13). Bu bulgular sigaranin CH hastalik klinigi {izerinde olumsuz bir etki
olusturdugunu diisiindiirmektedir.

Calismamizda hem UK hem de CH’li olgularm en fazla 18-29 ve 30-39 yaslarinda
tam aldig1 goriilmiistiir. IBH herhangi bir yasta ortaya cikabilmekle birlikte CH’li olgular
20-30 yaslarinda, UK ’li olgular 30-40 yaslarinda tan1 almaktadir (3). Orneklemimizdeki tani
yas1 dagilimi literatiir ile uyumlu goriinmektedir. Calismamizda ayrica tani yasi, hastalik
siiresi ile IBH klinik seyri ve lokalizasyonu arasindaki iliski incelenmistir. Tan1 yas1 ile UK
klinik seyri ve tutulum yeri arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (p<0,05).
Orneklemimizde erken yasta tan1 alan olgularin kronik aktif ve intermittan hastalik seyrinde
ve daha cok proktit tutulumlu oldugu, ileri yasta tan1 alan olgularin remisyonda hastalik
seyrinde ve daha c¢ok sol kolon ve pankolit tutulumlu oldugu goriilmektedir (Sekil 4.8 ve
4.9). UK i¢in hastalik siiresi arttik¢a proktit tutulumu azalmis, sol kolon ve pankolit tutulumu
artis gostermistir. UK dinamik ve progresif bir hastalik olup az bir kismi1 proksimale dogru
yayilim gostermektedir. Proksimale dogru yayilim 6zellikle geng yasta tan1 alan olgularda
goriilmektedir (76). Zaman i¢indeki goriilen bu progresyon orneklemimizdeki olgularin
cogunlugunun geng yasta tan1 almig olmasi ile agiklanabilir. Ayrica erken yasta tani alan
olgularda klinigin daha siddetli olabilecegi gosterilmistir.

Bat iilkelerinin galismalarinda UK icin esit bir cinsiyet dagilimi, CH igin hafif bir
kadin cinsiyet baskinligi bildirilmis ve diisiik insidansli baz1 bolgelerde CH i¢in erkek
cinsiyetin baskin oldugu gosterilmistir (77). Asya iilkelerinde yapilan calismalarda UK icin
esit bir cinsiyet dagilimi, CH igin erkek cinsiyet baskinligi bildirilmistir (3).

Orneklemimizdeki IBH’li olgular cinsiyet dagilimi acisindan incelendiginde UK igin
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yaklagik olarak esit bir dagilim mevcut iken CH icin erkek cinsiyet daha baskin
goriilmektedir. Bu durum Tiirkiye’deki erkek popiilasyonun sosyal hayatta daha aktif rol
oynamasi ve Ozellikle sigara gibi ¢evresel etkenler ile daha c¢ok karsilasiyor olmasi ile
aciklanabilir. Calismamizda cinsiyetin hastalik klinik seyri, davranisi, lokalizasyonu ve
cerrahiye gidis ile iliskisi incelenmis ancak bir iliski gosterilememistir (p>0,05).

Cevresel risk faktorlerinin iilseratif kolit ve Crohn hastalig1 tizerindeki etkilerinin
arastirilmis oldugu ¢alismamizin birinci dnemi, bildigimiz kadar ile Tiirkiye’de iBH igin
cevresel risk faktorlerinin arastirildig1 ilk vaka-kontrol ¢alismasi olmasidir. Ikinci 6nemi ise
verilerimiz tek merkezden degil birkag merkezden (Adana, Alanya, Ankara, Istanbul, izmir,
Konya) toplanmistir ve boylece farkli cografi bolgelerin de temsil edilebilmesi saglanmuistir.
Yasam kosullar1 ve diyet degisiklikleri agisindan bir yanlilik olusturmamak adina her sehrin
kontrollii yine ayni sehirden almmistir. IBH deki tanimli gen bdlgelerinin otoimmiin
hastaliklar ile (Hashimoto tiroidi, tip-1 diyabetes mellitus, psoriasis, sistemik lupus
eritematosus, Graves hastalig1, romatoid artrit vb.) baglantili oldugu ve bu hastaliklar ile
patojenik yollarin 6nemli dlciide paylasildig: bilindigi i¢in kontrol grubuna teshis edilmemis
bir IBH’liyi dahil etmemek adina kontrol gruplari secilirken otoimmiin hastalig1 olan kisiler
dislanmistir. Yapilmis diger caligmalar ile paralel ya da ¢eliskili sonuglar bulmus olmamiz,
IBH nin gevresel faktorlerinin farkli popiilasyonlar arasinda degisiklik gosterebileceginin
bir kanitidir.

Diger yandan ¢alismamizin birtakim kisithiliklar1 mevcuttur. Birincisi, ¢alismamiz
bir anket calismast oldugu icin eksik veri olmasi kac¢milmazdir ancak bu konuda
olabildigince titiz davranilmaya calisilmis ve veri kaybi fazla olan anketler calisma dist
birakilmigtir. Ikincisi, 6zellikle gocukluk cag faktdrleri ile ilgili sorularda hatirlama yanlilig:
ve sorulara tahmini cevaplar verilmis olmasi muhtemeldir. Bu konu ile ilgili olarak da
miimkiin olan her soruda “evet”, “hayir” ve “bilmiyorum” secenekleri sunulmus ve dogru
bilgi elde edilmeye calisilmistir. Ugiinciisii, ¢alismada kullanilmis olan {OIBD anketinin
bildigimiz kadar1 ile resmi dogrulamasi yapilmamistir ancak bu anketin iceriginde
Tiirkiye’deki yerel 6zellikler dikkate alinarak revizyonlar yapilmig ve Tiirk toplumunu dogru

temsil etmesi saglanmaya calisilmistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu calisma ile cevresel risk faktorlerinin IBH iizerindeki etkilerinin incelenmesi
amagclanmistir. Arastirilan faktorler ilseratif kolit ve Crohn hastalifi icin ayr1 ayri
incelenmistir. Cevresel faktorlerin iilseratif kolit ve Crohn hastalig1 {izerindeki etkilerinin
birbiri ile drtiisen taraflari olsa da sonuglar zaman zaman farklilik gostermistir.

Calismamizdaki 6nemli bir bulgu, kahve tiiketiminin her iki hastalik i¢in de koruyucu
Ozellik gostermis olmasidir. Ayrica bati tipi beslenme igerigi ile uyumlu olan rafine seker ve
endiistriyel gida tirlinlerinin tiiketimi her iki hastalik i¢in de risk faktorii olarak bulunmustur.
Siit ve siit iiriinleri gibi alerjik ozellikteki gidalarmn da IBH riski ile iliskili oldugu
gosterilmistir.

Egitim diizeyi, IBH ile iliskilendirilebilecek bir parametre olabilir. Iyi egitim almis
olmak hastalik i¢in koruyucu 6zellik tasiyor gibi goriinmektedir.

Stresin ve kisilik yapisinm iBH ile iliskili oldugu gosterilmistir. Stresli olay yasamis
olmak IBH riskini artirirken daha sakin kisilik yapisinda olmak IBH i¢in koruyucu ézellik
gostermistir.

Sigara kullanim, bir¢ok ¢alismada oldugu gibi UK i¢in koruyucu faktdr, CH igin risk
faktorii olarak bulunmustur. Sigaranin ayrica hastalik klinik seyri iizerinde de 6nemli
etkilerinin oldugu UK i¢in olumlu, CH igin ise olumsuz ydnde bir klinik etkisinin olabilecegi
gosterilmistir.

Erken yasam donemine iliskin olarak, enfeksiyon iligkili diger hastaliklar1 gecirmis
olmak IBH i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak bulunmustur. Carpict bir bulgu ise ¢ocukluk
caginda antibiyotik kullanimmin UK igin koruyucu 6zellik gdstermesidir.

Diger taraftan, yapilmis birgok calismada siklikla vurgulanan anne siitii alma,
apendektomi ve tonsillektomi ile IBH arasinda bir iliski gdsterilememistir.

Calismamuz, Tiirkiye’de cevresel faktdrlerin IBH iizerindeki etkilerini inceleyen ilk
cok merkezli vaka-kontrol g¢alismasidir. Bulgularimiz, yasamin erken donemlerindeki
immiinolojik degisikliklerin, bat1 tarzi diyet icerigi ve yasam tarzinin IBH ile iligkili
olabilecegini gostermistir.

Sonug olarak, kahve tiiketiminin koruyucu etkisi, stresin risk faktorii oldugu,
cocukluk ¢aginda antibiyotik kullaniminin UK iizerindeki koruyucu etkisi, cocukluk caginda
enfeksiyon iliskili hastalik gegirmenin risk faktorii oldugu diger c¢alismalarda siklikla
gosterilememis bulgulardir ve ¢alismamiz bu faktorlerin IBH ile iliskisini gostermistir.

Ayrica diyet igeriginin ve sigaranin IBH patogenezindeki roliiniin énemi bir kez daha
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vurgulanmstir. Diger yandan yapilan baz1 ¢alismalar ile geligkili olabilecek sonuclarimizin
varhigi IBH nin genel yapismin cografik bolgelere ve farkli popiilasyonlara gore degisiklik
gosterebiliyor olmast ile iligkilendirilmistir.

IBH gelisiminde cevresel risk faktorlerin rolii belirsizligini korumaya devam
etmektedir. IBH’de cevresel risk faktorlerinin etkilerini aydinlatmaya yonelik planl,

organize ve prospektif calismalarin yapilmasina devam edilmesi gereklidir.
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8. EKLER

Ek 1: Anket Formu

Sayin katihmci, bilimsel arastirma amach klinik bir calismaya davet edilmis bulunmaktasiniz. Bazi tiir
(inflamatuvar) bagirsak hastaliklar1 (iBH) icin cevresel risk faktorlerini arastirmak iizere hazirlamis oldugumuz
anketimizi eksiksiz yanitlamamz rica ediyoruz. Anketten edinilen bilgiler bilimsel amag¢h kullanilacak ve Kisisel
bilgileriniz 6zenle korunacaktir. iIBH tamisi olan ve IBH tamis1 olmayip kontrol grubu olarak ¢ahsmaya davet edilen
katilmcilar icin katihm goniilliiliik esasina dayah olup katkilarimiz icin tesekkiir ederiz.

Katilim davetini hicbir zorlama ve baski olmaksizin kabul ediyorum. 0O EVET

iSiM SOYisim: HASTANO: |

CEP TELEFON NUMARASI:
(Anketteki eksik verileri tamamlayabilmek i¢in istenmektedir.) )

TAKIiPTE OLDUGUNUZ MERKEZ:

[l ADANA (] ALANYA [] ANKARA [] ISTANBUL [ izMiR [l KONYA
HASTALIK TiPiNiZ:
[] ULSERATIF KOLIT | CROHN HASTALIGI (] HICBIRI (KONTROL GRUBU)

Kontrol grubu icin: Herhangi bir saglik kurulusunda IBH tamist almadim. [ EVET

INFLAMATUVAR BAGIRSAK HASTALIKLARINDA (iBH) CEVRESEL RiSK
FAKTORLERINI DEGERLENDIRME ANKETI

1) CINSIYETINiZ: KADIN ERKEK
2) YASINIZ, Belirtiniz: ..cccoevuieiniiininiincerssceinesncssncessnsosases
3) MESLEGINIZ, Belirtiniz: .....ccccuuueeveuneerrnneemnnieerrneernnneennns
4) EGITiM DURUMUNUZ:
[LKOKUL VE ALTI ORTAOKUL LISE
ON LISANS LISANS YUKSEK LISANS / DOKTORA
5) 5a. HANENIZDE YASAYAN KiSi SAYISI, Belirtiniz: ............eevveee.... (Kisi)
5b. HANENIZE GIREN TOPLAM AYLIK GELIRINiZ NEDIR?
2000TL VE ALTI > 2000 TL -3500TL >3500 TL - 4500TL
> 4500 TL -6500 TL > 6500 TL -10000TL >10000 TL -15.000TL [/ 15. 000TL UZERI

6) DOGUM YERINIZ: (ilce Merkezi, Kasaba/Koy icin Hangi ile bagh oldugunu da belirtiniz)
IL MERKEZI ILCE MERKEZI [ KASABA/KOY
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7) YASADIGINIZ YER: (ilge Merkezi, Kasaba/Koy i¢in Hangi ile bagh oldugunu da belirtiniz)

7a.0-5 yaslarinda [ IL MERKEZI

7d. Son 10 yilda "1 IL MERKEZI

8) DOGUM SEKLIiNiZ NEDiR?

[ ILCE MERKEZI 71 KASABA/KOY
(Hangiil:.................... ) (Hangiil:.................... )
] ILCE MERKEZI "1 KASABA/KOY
(Hangil:.................... ) (Hangifl:........ccoceenni )
[ ILCE MERKEZ] 71 KASABA/KOY
(Hangiil:.................... ) (Hangiil:.................. )
1 ILCE MERKEZ] "1 KASABA/KOY
(Hangifl:.................... ) (Hangiil:.................... )

0 NORMAL DOGUM - EVDE NORMAL DOGUM - HASTANEDE SEZARYEN DOGUM
9) KARDESINIZ VAR MI? EVET I HAYIR
Cevap EVET ise, kardes sayis1 kadar kutucugu doldurunuz.
a. K [1E Dogum yil: b. 1K E Dogum yil: c. K [1E Dogum yili:
d 1K E Dogum yil: e. K E Dogum yili: f.OK [1E Dogum yili:
g. K [1E Dogum yili: h. 1K E Dogum yili: i. 1K E Dogum yili:
SAGLIGINIZLA ILGILI SORULAR:
10) 10a. Boyunuz / Kilonuz, Belirtiniz: .............. M / eeeeerenennne kg
10b. IBH tamis1 aldiginiz yil: ......... (y1l1) —(Sadece Ulseratif Kolit veya Crohn Hastalarimin dolduracag alan)
11) ASAGIDA BELIiRTiLEN PROBLERLER iLE KARSILASTINIZ MI?
11a. Ishal EVET HAYIR
11b. Digkida kan EVET HAYIR
11c. Digkida mukus EVET [1HAYIR
11d. Karin agrisi EVET [1HAYIR
11e. Karinda veya makatta akinti/Fistiil EVET HAYIR
11f. Kabizlik EVET HAYIR
11g. Mide ve bagirsak ile ilgili diger problemler, liitfen belirtiniz: .......................ccooie.
11h. Tiim bu problemleriniz i¢in bir doktora basvurdunuz mu?  [1 EVET HAYIR
11i. EVET ise, liitfen ne zaman ve nereye oldugunu belirtiniz:
(i) Nezaman.............. (yi)
(if) Nereye: [1 Aile Hekimi Dahiliye Uzman
1 Gastroenteroloji Uzman1 ] Diger
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12) HASTALIK NUKSU DEGERLENDIRME (Ulseratif kolit/Crohn tanisi olanlar icin doldurulacak alan)

12a. Son bir yil icinde hastah@imiz tekrarladi mi? Atak/ niiks oldu mu?

12b. Cevabimiz EVET ise, son bir yilda ka¢ kez hastalik atagimz/niiksiiniiz oldu?

1 kez

[] 2 kez

3 kez

12c. Cevabmiz HAYIR ise, son 5 yil i¢inde hastahik ataginiz/niiksiiniiz oldu mu?

13) EK OLARAK BASKA / DIGER HASTALIKLARINIZ VAR MI?

EVET HAYIR

[1 4 kez ve lizerinde
L EVET [ HAYIR
[1EVET HAYIR

EVET ise, litfen hangi hastaliklar oldugunu belirtiniz. (Birden ¢ok secenek isaretlenebilir.)
[] Tip-1 Seker Hastalig1 (Tip-1 Diabetes Mellitus)

[] Hipotiroidi (Hashimoto tiroidi)

[1 Sedef Hastalig1 (Psdriasis)

[ Ailevi Akdeniz Atesi (FMF)

{1 [Itihabi Omurga Romatizmasi (Spondioartrit)

[1 Akut Romatizmal Ates
[ Colyak Hastalig1
[ Behget Hastalig1

[] Tip-2 Seker Hastaligi (Tip-2 Diabetes Mellitus)

(1 Romatoid Artrit
[ Multipl Skleroz (MS)
CJAstim

14) AILENIiZDE INFLAMATUVAR BAGIRSAK HASTALIGI (ULSERATIF KOLIT VEYA
CROHN) TANISI OLAN KIMSE VAR MI?
Cevap EVET ise, kimde ve hangi hastalik oldugu her bir kisi i¢in ayr1 ayri isaretleyerek belirtilecektir.

I EVET

I HAYIR

[JAnne Baba Kardes [Cocuk [JAnne Baba [ Kardes [ICocuk Anne (] Baba [ Kardes [ICocuk
[J Es [1 Amca [1 Hala Day1 [ Es [1Amca [ Hala [1Day1 Es Amca [ Hala
[JTeyze [ Kuzen [1 Dede [JTeyze [ Kuzen [ Dede Teyze (1 Kuzen [1 Dede
[JBabaanne /Anneanne [JBabaanne /Anneanne Babaanne /Anneanne
Hangi hastahk: Hangi hastahk: Hangi hastahk:
01 Ulseratif Kolit [ Ulseratif Kolit [ Ulseratif Kolit
[ Crohn hastalig1 [ Crohn hastalig1 [ Crohn hastaligt
U Bilmiyorum [ Bilmiyorum [ Bilmiyorum
15) ASILANMA DURUMU: (20 yasina kadarki dénem i¢in)
Evet Hayir Bilmiyorum

15a. BCG (Verem asis1)
15b. Bogmaca

15c. Kizamik

15d. Kizamikg¢ik

15e. Difteri

15f. Tetanoz

15g. Polio
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16) GECIRDIGINIiZ COCUKLUK CAGI HASTALIKLARI: (20 yasina kadarki dénem icin)

Evet

Hangi yasta

Hayir Bilmiyorum

16a. Kizamik

16b. Bogmaca

16¢. Kizamik¢ik

16d. Sugicegi

16e. Kabakulak

16f. Kizil

16h. Diger: covveenrernennranen

0)
0 0]
0 (i)
0 (i)
0)
0 (i)

0 (i)

17) COCUKLUK CAGI FAKTORLERI iLE ILGILI OLARAK: (20 yasina kadarki dénem icin)

Evet Yas Haywr Bilmiyorum
~ I7a. Kardesleriniz ile ayn1 evde mi bityadiiniiz? [ Kardes yok
Kag yasmizda ayrildiniz? (1) Ayrilmadim
17b. Kardesleriniz ile ayn1 yatak odasimi m1 paylastiniz? [] Kardes yokL
Kag yasimizda ayrildiniz? (1) Ayrilmadim
17c. Kardesleriniz ile ayn1 krese mi gittiniz? [ H Kardes yok! |
Kag yasinizda ayrildiniz? (1)
17d. Kardesleriniz ile ayn1 okula mu gittiniz? N [ Kardes yok!
Kag yasinizda ayrildiniz? (M
17e. Bademcik ameliyat1 (tonsillektomi) yapildi m1? [
Hangi yasta yapildi? (i)
17f. Apandisit ameliyat1 (apendektomi) yapildi mi1? [
Hangi yasta yapildi? (M
179g. Safrakesesi ameliyati (kolesistektomi) yapildi m1? [
Hangi yasta yapild1? @)
17h. Anne siitii aldimiz m? 0 0
Kag ay anne siitii aldiniz? (1) Bilmiyorum
17i. Astim atag1 gegirdiniz mi? O
17j. Egzama geg¢irdiniz mi? 0 0
18) ANTIBIYOTIK KULLANIMI:
Evet Hayir Bilmiyorum

18a.Y1lda 4 kereden fazla antibiyotik kullanir misiniz?

18b. 0-5 yaslarinda antibiyotik kullandiniz m1?

18c. 6-10 yaslarinda antibiyotik kullandiniz m1?

18d. 11-15 yaslarinda antibiyotik kullandiniz m1?

18e. 15 yasindan sonra antibiyotik kullandiniz mi?
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19) EVCIL HAYVAN TEMASI: (20 yasina kadarki donem icin)

Evcil hayvan ile gecen
Evet Hayir yil veya ay sayisi
19a. Kopek 0 ] [C) (y).......... (ay)
19b. Kedi () PP (yi).......... (ay)
19c. Kus 0 0 (6) TS (y).......... (ay)
19d. Diizenli at biniciligi 0 0 (6) T [072)) PRI (ay)
20) YUZME: (20 yasina kadarki dénem icin)
Evet
20a. Cogunlukla havuz 0
20b. Cogunlukla deniz
20c. Cogunlukla irmak 0
20d. Cogunlukla gol
20e. Yukaridakilerden hicbiri 0
19f. Yiizmeye baglama yasimiz?  ............... 19g. [I Yiizme bilmiyorum.
21) SIGARA ALISKANLIKLARI :
Evet Hayir
21a. Hig sigara i¢tiniz mi? U
21b. En az 6 ay siire ile giinliik tiitiin (sigara, puro, pipo, nargile vb.)
kullaniminiz oldu mu? [
21c. 20 yasindan 6nce giinliik, pasif olarak sigara dumanina maruz
kaldmniz m1? u
21d. En ¢ok hangi tiitiin tiriiniinii kullanirsiniz?
[1 Sigara Puro Pipo [ Nargile Diger
IBH tamis1 aldigimzda Simdi
Evet Hayir Evet Havir
21e. Tiitiin /Sigara kullanim1 @G 0 0 (i)
21f. Sigaray1 birakip sonra tekrar bagladiginiz oldu mu? [ Evet Hayir
21g. Sigara igmeye ne zaman basladiniz? Yas: oo
21h. Sigara igmeyi ne zaman biraktiniz? Yas: oo Birakmadim
21i. Glinde kag tane sigara i¢iyorsunuz/igerdiniz? [11-10 [111-20 [121ve tizeri
21j. Yasam boyu igtiginiz sigara sayisi 1100 ve UZERI 71100 iin ALTINDA
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22) DOGUM KONTROLU: (Sadece kadinlarin dolduracag alan)

Evet Hayir
22a. Dogum kontrol hap1 kullandiniz m1?
Cevabmiz EVET ise, Ne zaman kullanmaya basladiniz? (i)....c.c....
22b. Hala dogum kontrol hap1 kullaniyor musunuz? Birakma
(i) yili:
22c. Eger aralikli olarak kullandiysaniz toplamda kag yil kullandiniz? Y1l sayist: ceeeeeenenen.

23) DUZENLI FiZIKSEL AKTIVITE: (30 dakikadan fazla siiren; yiiriiyiis, kosu, bisiklet siirme,
yiizme vb. aktiviteler) Ne sikhikla yaparsiniz?

IBH tanisi 6ncesinde Simdi
23a. Giinliik Qi (ii)
23b. Haftalik Q) (i)
23c. Daha az siklikta Q) (i) I

24) GIDA TUKETIMI (iBH tanili olanlar i¢in TANI ONCESI DONEMDEKI gida tiiketimi
belirtilecektir.)
24a. Meyve tiiketimi (her ¢esit meyve)

Giinliik Haftalik Daha seyrek | Hig
24b. Sebze tiiketimi (her cesit sebze)

Giinlik Haftalik Daha seyrek | Hig
24c. Yumurta tiiketimi

Gilinliik Haftalik Daha seyrek | Hig
24d. Ekmek tiiketimi (dilim/giin)

6 ve daha fazla dilim/giin 4-5 dilim/giin 0-3 dilim/giin
24e. Ekmek tipi

Kepekli Diger

24f. Ek seker kullanimi:
(i) Kahve (cay kasig1-kiip seker/ bardak)

' 2 ve daha fazla 1 0
(ii) Cay (cay kasi@1-kiip seker/ bardak)
' 2 ve daha fazla 1 10
24g. Icecekler — Hazir meyve suyu tiiketimi
Giinlik Haftalik | Daha seyrek [J Hig
24h. icecekler - Alkolsiiz icecek tiiketimi (kola, gazoz vb.)
Giinliik Haftalik Daha seyrek | Hig
24i. Icecekler — Kahve tiiketimi (bardak/giin)
1 3 ve daha fazla 11-2 10
24j. icecekler — Cay tiiketimi (bardak/giin)
' 3 ve daha fazla 1-2 0
24Kk. Siit ve siit iiriinleri tiiketimi (peynir, yogurt, ayran vb.)
7 Glinliik 1 Haftalik [} Daha seyrek "I Hig
241. Kirmz et tiiketimi
Giinliik Haftalik Daha seyrek Hig
24m. islenmis et tiiketimi (sucuk, salam, sosis vb.)
Giinliik Haftalik Daha seyrek Hig
24n. Tavuk eti vb. (hindi, kaz eti) tiiketimi
7 Glinliik 1 Haftalik ('] Daha seyrek "I Hig
240. Balik tiiketimi
Giinliik Haftalik Daha seyrek Hig
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24p. Yag tiiketimi

(i) Zeytin yag Giinliik Haftalik Daha seyrek ' Hig
(ii) Tereyag Giinliik Haftalik Daha seyrek ' Hig
(iii) Margarin [ Giinliik 1 Haftalhik " | Daha seyrek [J Hig
(iiii) Aycicek yag Giinliik Haftalik Daha seyrek Hig
(iiiii) Diger yaglar Giinliik Haftalik Daha seyrek ' Hig
24r. Tath tiiketimi (her cesit tath)
1 Guinliik ] Haftalik " | Daha seyrek " Hig
24s. Paketlenmis gida tiiketimi (biskiivi, kraker, gofret vb.)
Giinliik Haftalik Daha seyrek Hig
24t. Hazir gida tiiketimi (hamburger, pizza, sandvic vb.)
Giinliik Haftalik Daha seyrek Hig
24u. Kurubaklagil tiikketimi (nohut, mercimek, bakla, fasulye, bezelye vb.)
[J Giinliik [J Haftalik (] Daha seyrek [J Hig

25) HIJYEN KOSULLARI: (20 yasina kadarki dénem icin) — (Birden cok secenek isaretlenebilir)
Evet Hayir

25a. Cesme suyu ictiniz mi? O

25b. Damacana su/hazir su i¢tiniz mi? [
25C. Aritma suyu igtiniz mi?

25d. Kaynak suyu (kuyu suyu) igtiniz mi? 0

26) ILAC KULLANIMI: IBH tam 6ncesinde Simdi
Evet Hayir Evet Hayir

26a. Romatizmal agr1 kesici (NSAIT) 0 O

(Arveles, Rantudil, Etol, Majezik vb. agr1 kesici ilaglar)
26b. Aspirin
26c¢. Sivilce ilac1 (Roakutan) 0

26d. Kullandiginiz diger ilaglar: VAR YOK

VAR ise belirtiniz;

........................................................................................................................
........................................................................................................................

27) SEYAHAT DURUMU VE KALDIGINIZ SURE: (20 yasina kadarki donem icin)

27a. Yurtdisina seyahat ettiniz mi? EVET [THAYIR
(i). EVET ise, hangi yasta (i).......... ,nereye(ii).....oooeeeeieniianinnnnn. , stre.......... (giin)
(if). EVET ise, hangi yasta (i).......... 1505 7T (1) P , siire.......... (glin)
(iii). EVET ise, hangi yasta (i).......... ,nereye(ii).....ooeveeininnininnnn.n. , siire.......... (glin)
(iiii). EVET ise, hangi yasta (i).......... ,NEreYe(il)..vveeeiiieeieenn, , stire.......... (glin)
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28) ONEMLI STRESLI BiR OLAY YASADINIZ M1? (iBH’lilar i¢in ZANI ONCESI DONEMDE)
EVET HAYIR

28a. Aile iiyesinin 6liimii: baba / anne / bilyiikanne veya biiyiikbaba / es / ¢ocuklar / kardesler

28e. Kisilik yapisi:
A tipi kisilik (agresif, sabirsiz, stresli, rekabetgi, kolay tepki gosteren, basart odakli, zamanla yarisan,
beklemeye tahammiil edemeyen)

B tipi kisilik (rahat, ¢ok kolay sinirlenmeyen, uysal, daha az rekabet)

HASTALIK VERILERI: (Sadece Ulseratif Kolit veya Crohn Hastalariin dolduracag alan)

29) HASTALIK TiPi: Ulseratif kolit Crohn hastalig

30) ULSERATIF KOLIT VEYA CROHN HASTALIGI iLE iLISKIiLi OLARAK;
30a. CILDINIZDE/DERINIiZDE BiR TUTULUM OLDU MU? EVET HAYIR
EVET ise, liitfen hangi hastaliklar oldugunu belirtiniz. (Birden ¢ok secenek isaretlenebilir.)

Eritema nodozum Pyoderma gangrenosum Sweet sendromu [ Diger:..................
30b. KAS-iSKELET SiSTEMINDE/EKLEMLERDE BiR TUTULUM OLDU MU?
EVET [JHAYIR

EVET ise, litfen hangi hastaliklar oldugunu belirtiniz. (Birden ¢ok secenek isaretlenebilir.)

Seronegatif artrit Ankilozan spondilit Sakroileit [ Diger:....ccoevvnnnnn.
30c. GOZUNUZDE HERHANGI BIiR TUTULUM OLDU MU? EVET HAYIR
EVET ise, litfen hangi hastaliklar oldugunu belirtiniz. (Birden ¢ok secenek isaretlenebilir.)
Uveit Episklerit Dier .,
30d. KARACIGER / SAFRA KESESINDE BiR TUTULUM OLDU MU? EVET [THAYIR

EVET ise, litfen hangi hastaliklar oldugunu belirtiniz. (Birden ¢ok secenek isaretlenebilir.)

1 Primer sklerozan kolanjit 1 Kolelitiasis " Otoimmiin hepatit LI Diger:...ccoevenennnnne.

HASTALIK VERILERI: (Hekim tarafinca doldurulacak alan)
31) KOLEKTOMIi/CERRAHI : OVAR 0 YOK

32) KOLOREKTAL KANSER: OVAR 0 YOK

33) HASTALIK TUTULUM BOLGESI - ULSERATIF KOLIT iCiN:
Proktit Sol kolon Pankolit Bilinmiyor

67



34) HASTALIK TUTULUM BOLGESI - CROHN HASTALIGI iCiN:
Terminal ileum (L1) Kolon (L2) fleokolon (L3)

Ust gastrointestinal sistem (L4) Perianal hastalik (P) Bilinmiyor

35) HASTALIK DAVRANISI- CROHN HASTALIGI iCiN:

Nonstriktiir, nonpenetran tip (B1) Darlik goriilen tip (B2)
Penetran tip (B3) Bilinmiyor
Anketi cevaplama tarihi: .......... foveinninnn [evoeraennns (giin/ay/y1l)

Arastirmaci veya Koordinatoriin imzast: ~ ......ceeveeeevvnnnnnnn.

Isim-Soyisim:
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