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KAYSERI VE YORESINDEKiI CROHN HASTALARININ OZELLIKLERI VE
KOMPLIKASYONLARININ VISSERAL ADIPOZITE iLE iLISKiSi

OZET

Giris ve Amacg: Crohn hastalig1 atak ve remisyon donemleriyle seyreden kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Siklikla karin agrisi, kilo kaybi ve ishal sikayetleri olur. En sik
terminal ileum tutulumu olmakla beraber gastrointestinal sistemin herhangi bir yerini
tutabilir. Tutulum transmural, segmenterdir. Fistiil, abse, striktiir ve obstriiksiyon gibi
komplikasyonlarla karsimiza ¢ikar. Bu komplikasyonlar mortalite ve morbiditeyi artirdigi
icin tespiti ve tedavisi hastaligin prognozu acisindan O6nem teskil etmektedir.
Calismamizda hastaligin patogenezinde inflamasyonda rol oynayan visseral adipoz
dokunun hastalik seyrinde gelisen komplikasyonlar ile iligkisinin degerlendirilmesi

amaclanmustir.

Hastalar ve Metod: 01.01.2021 ile 01.01.2022 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi T1p
Fakiiltesi Gastroenteroloji Ana Bilim Dal1 servis ve polikliniginde takip ve tedavi edilen
Klinik, endoskopik ve histopatolojik olarak Crohn hastaligi tanisi alan 73 hasta ¢alismaya
alindi. Hastalarin 52’sinin visseral adipozite ve subkutan yag dokusu hesaplandi. 21
hastanin sistemde bilgisayarli tomografi goriintiilemesi olmadig1 i¢in visseral adipozite
ve subkutan yag dokusu oOl¢iimii yapilamadi. Hastalar retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin demografik bilgileri, hastalik siiresi, aktivite durumu, komplikasyonlar1 ve
tedavileri degerlendirildi. Komplikasyonlarinin visseral adipozite, subkutan yag dokusu,

graniilom varligi ile iligkisi olup olmadig1 degerlendirildi.

Bulgular: Calismamiza dahil ettigimiz 73 hastanin 37’si kadin (%50.7), 36’s1 erkektir
(%49.3). Hastalarin yas ortalamasi 40.78+15.29 olup, kadin hastalarin yas ortalamasi
42.13+15.13. Erkeklerin yas ortalamas1 39.38+15.54 yildir. Hastalarin hastalik siireleri
ortalama 544.54 yildir. Kadinlarda hastalik siiresi 4.814+4.46, erkeklerde ise 5.19+4.68
yildir.

Caligmaya dahil edilen tiim bireylerde graniilom goriilme siklig1 % 21.9°dur. Hastalarda
en sik goriilen komplikasyon %27.4 ile fistiil olurken, abse siklig1 %26.0 bulunmustur.
Hastaligin tutulum yeri incelendiginde bir hastanin duodenal (%]1.4), 8 hastanin (%11)

kolon ve 64 (%87.7) hastanin ise terminal ileum yerlesimli oldugu goriildii. 12 hasta zay1f

vii



(%16.4), 38 hasta normal kiloda (%52.1), 17 hasta fazla kilolu (%23.3) ve 6 hasta ise
obez (%8.2) smifindadir.

Hastalarin 52’sinin bilgisayarli tomografide (BT) visseral adipozite ve subkutan yag
dokusu degerleri Olgiildii. Visseral adipozite degerleri ortalama 92,33+50,20 (min-
max:8,1-193,0) bulundu. Subkutan yag dokusu ortalama degerleri 165,19+117,67 (min-
max: 1,48-507,0) olarak bulundu. Penetran komplikasyonlar1 olan hastalarda visseral
adipozite ve subkutan yag dokusu hacmi diisiik bulundu. Visseral adipozitenin yasla
beraber arttig1 saptandi. Ileri yas hastalarda adipozite hacminin degismesinin CH

prognozunu etkileyebilecegi diistintildii.

Anahtar Kelimeler: inflamatuar barsak hastaligi, Crohn hastaligi, Visseral adipozite,

Komplikasyon
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THE RELATIONSHIP OF CHARACTERISTICS AND COMPLICATIONS OF
CHROHN’S PATIENTS WITH VISCERAL ADIPOSITY IN KAYSERI AND ITS
REGION

ABSTRACT

Introduction and Obijective: Crohn's disease is a chronic inflammatory disease
characterized by attacks and remission periods. There are often complaints of abdominal
pain, weight loss and diarrhea. Besides the terminal ileum is the most common
involvement, it can involve any part of the gastrointestinal tract. Involvement is
transmural , segmental . It presents with complications such as fistula, abscess , stricture
and obstruction. Since these complications increase mortality and morbidity, detection
and treatment are important for the prognosis of the disease. In our study, it was aimed to
evaluate the relationship of visceral adipose tissue, which plays a role in inflammation in
the pathogenesis of the disease, and complications that develop during the course of the

disease.

Patients and Methods: Between 01.01.2021 and 01.01.2022, 73 patients diagnosed with
Crohn's disease clinically, endoscopically and histopathologically, who were followed up
and treated in the Erciyes University Faculty of Medicine Gastroenterology Department
service and outpatient clinic, were included in the study. Visceral adiposity and
subcutaneous adipose tissue were calculated in 52 of the patients. Since 21 patients did
not have computed tomography imaging in the system, visceral adiposity and
subcutaneous adipose tissue measurement could not be performed. The patients were
reviewed retrospectively. Demographic information, disease duration, activity status,
complications and treatments of the patients were evaluated. It was evaluated whether the
complications were associated with visceral adiposity, subcutaneous adipose tissue, and

the presence of granuloma or not.

Results: Of the 73 patients included in our study, 37 were female ( 50.7% ) and 36 were
male (49.3%). The mean age of the patients was 40.78+15.29 years, and the mean age of
the female patients was 42.13+15.13. The mean age of men was 39.38+ 15.54 years. The
mean disease duration of the patients was 5+4.54 years. The duration of the disease is

4.8144.46 years in women and 5.19+ 4.68 years in men.



The incidence of granuloma in all individuals included in the study was 21.9% . The most
common complication in patients was fistula with 27.4% , while the frequency of abscess
was 26.0%. When the involvement site of the disease was examined, it was seen that one
patient was located in the duodenal ( 1.4% ), 8 patients (11%) in the colon, and 64 (87.7%)
patients in the terminal ileum . 12 patients were underweight ( 16.4% ), 38 patients were
of normal weight (52.1%), 17 patients were overweight (23.3%), and 6 patients were
obese (8.2%).

Visceral adiposity and subcutaneous adipose tissue values were measured on computed
tomography (CT) in 52 of the patients. The mean values of visceral adiposity were
92.334+50.20 (min-max: 8.1-193.0). The mean values of subcutaneous adipose tissue were
165.19+£117.67 ( min-max : 1.48-507.0). In patients with penetrating complications,
visceral adiposity and subcutaneous adipose tissue volume were found to be low. It was
found that visceral adiposity increased with age. It was thought that the change in
adiposity volume in elderly patients might affect the prognosis of CD.

Keywords: Inflammatory bowel disease, Crohn's disease, Visceral adiposity

Complication



1. GIRIS ve AMAC

Inflamatuvar barsak hastaliklar: (IBH), kronik seyirli, remisyon ve relaps donemlerinin
birbirini izledigi bir grup inflamatuar hastaliktir. Ulseratif Kolit (UK) ve Crohn hastalig
(CH) olmak tizere iki klinik formu vardir. Nedeni net olarak bilinmeyen bir¢ok antijene

veya cevresel faktorlere karsi immiin yanit ile meydana gelmektedir(1).

UK ile CH tanis1 endoskopik, radyolojik, histopatolojik, laboratuvar testleri, hasta ve aile
oykiisii ile ve diger gastrointestinal hastaliklar diglanarak konulur. Buna ragmen %10-15

vakada smiflama yapilamamaktadir. Bu tablo Indetermine kolit olarak adlandirilir(1).

CH ilk defa 1761 yilinda Morgagni tarafindan tanimlanmis. 1913°te Iskogya’li cerrah
Dalziel tarafindan interstisyel jejunit, ileit ve kolitli 9 olgu bildirilmistir. Ardindan New
YORK Mount Sinai Hastane’sinden Crohn, Ginzburg ve Oppenheimer ayri bir klinik
ve patolojik olarak benzer olgulari c¢esitli makalelerde tanimlamiglardir. Hastaliga

aragtiricilardan Crohn’un ad1 verilmistir(2).

CH agizdan aniise kadar tiim sindirim kanalini transmural tutabilir. Tutulum olarak en sik
terminal ileum tutulumu yapsa da gastrointestinal sistemin (GIS) herhangi bir yerini
tutabilir. Siklikla karin agrisi, kilo kaybi ve ishal sikayetleri olur. Hastaligin dogal
seyrinde darlik ve fistiil gelisimi sik goriilen komplikasyonlardir. Ekstraintestinal tutulum
gortilebilir. Etyoloji net olarak anlagilamadig1 gibi medikal tedavi kiiratif degildir ancak

hastalik aktivitesinin kontroliinde etkilidir(3).



Visseral adipoz doku (VAD) uzun yillardir immiin bir organ olarak kabul edilmistir.
1990’larin basindan bu yana yapilan ¢alismalarda mezenterik yag dokusunun, crohn
hastalarinda bolgesel hastalik aktivitesinin 6nemli gostergesi oldugu kabul edilmektedir.
Barsak cevresindeki yag (fat wrapping) miiskiiler hipertrofi, fibrozis, transmural

inflamasyon, striktiir gelisimi ile pozitif iligkili bulunmustur(4).

Calismamizin amaci iniversitemizde Crohn tanisiyla takip edilen hastalarin 6zelliklerini,
komplikasyonlarin1 degerlendirmek, inflamasyonda o6nemli rol oynayan visseral

adipozite ile iliskisi olup olmadigini ve tedavide prediktif degerini aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Epidemiyoloji

CH wyillik insidans1 3-20/100.000 arasinda degiskenlik gostermektedir(5). Tiirkiye’de ise
¢ok merkezli bir aragtirmada CH insidansi 2.2/100.000 bulunmustur(6). Avrupa’da yillik
insidans1 19.2/100.000°dir. Kuzey Amerika’da 20.2/100.000, Asya ve Orta Dogu’da
5/100.000°dir(7). Avrupa’da en yiiksek prevalans 322/100.000 ile Almanya’da
bildirilirken, Kuzey Amerika’da 319/100.000 ile Kanada’da tespit edilmistir(8).
1990°dan beri Giiney Amerika, Asya ve Afrika’da hizli kentlesme, Sigara ve diyet
aliskanligr gibi ¢evresel faktorlere bagli olarak bazi bolgelerde CH insidansi ve prevalansi
artis gostermektedir(9, 10).Kuzey-Orta Amerika, Kanada ve Iskandinav iilkeleri gibi
kuzey {ilkelerinde insidansin Giiney tlkeleri, Akdeniz tlkeleri, Afrika ve Avustralya’ya
gore daha yiiksek olmasinin nedeni hava kKirliligi, giines 15181 ve bulasici ajanlarla ilgisi
olabilir(6).

CH 1rklara ve etnik kokenlere bagli olarak degisiklik gostermektedir. Yahudilerde Yahudi
olmayanlara gore daha sik bildirilmistir. Beyaz irkta Afrika kdkenli Amerikalilara gore

daha sik ve yaygin olup Asyalilarda daha diisiik insidanslarda goériilmektedir(11-13).

Crohn hastalig1 kadinlarda, 6zellikle yiiksek insidansa sahip oldugu iilkelerde daha sik
goriiliir(10). Inflamatuvar Barsak Hastaliklar1 Dernegi epidemiyolojik veri tabanina gore;

Tiirkiye’de kadin erkek orani Crohn hastaliginda 1.24 olarak tespit edilmistir(14).



Crohn hastalig1 herhangi bir yasta ortaya ¢ikabildigi gibi en sik 20-30 yas araliginda
goriiliir. 5. ve 6. dekatlarda ikinci bir pik yapar(15). Tiirkiye verilerine gére CH igin 20-
30 ve 40-50 yas araliklarinda iki pik saptanmistir(14). Hastaligin ortaya ¢iktigi geng yas
grubunda genetik yatkinliin, ileri yas grubunda ise cevresel faktorlerin agir bastigi

diistintilmektedir(16).
2.2. Etyoloji

Inflamatuar barsak hastaliklarinin etyopatogenezinde cevresel faktdrler, bozulmus
immiin yanit ve genetik olarak yatkinlik dénemli konumdadir. Inflamatuar barsak
hastaliklarinda immiin yaniti tetikleyen mekanizmalar halen bilinmemektedir(17).
Kisinin genetik ozellikleri, enfeksiyoz ajanlar gibi ¢evresel faktorlerle ile iliskilerini
arastiran caligsmalar hastaligin patogenezinin anlagilmasina ve yeni tedavi seceneklerinin

gelistirilmesi katkida bulunmaktadir(18).
2.2.1. Cevresel Faktorler

Inflamatuar Barsak Hastalig1 patogenezinde birden ¢ok gevresel ve bireysel risk faktorleri
ile hastalik iliskisi gosterilmistir. Cinsiyet, yas, obezite, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
(NSAII), diyet, gocukluk ¢aginda gegirilen enfeksiyonlar, sigara, hijyen, prenatal olaylar,
meslek, psikolojik faktorler, viral, bakteriyel veya paraziter enfeksiyonlar, apendektomi
bunlarin arasindadir. Bu faktdrler IBH nin ortaya ¢ikmasinda ve alevlenmesinde rol

oynayabilir(17).

Sigara CH riski ile dogrudan iligkilidir. Sonradan birakanlar, hi¢ igmeyenlere gore CH
icin daha yiiksek risk altindadir(19). Nikotinin prostasiklin yapimini azaltarak Crohn
hastaliginda mikrotrombiise neden oldugu distiniilmektedir. Sigara igen Crohn
hastalarinin tedavi cevabi igmeyenlere gore daha kotiidiir ve bu hastalarda cerrahi
miidahale gereksinimi artar. Hastalik siirecinde sigaranin birakilmamasi prognozu kotii

etkileyerek siireci uzatir(20).

NonSteroid Antiinflamatuar ilaglar prostaglandin dretimini azaltir. Bundan dolay1
intestinal epitelyal bariyerde hasar meydana gelir. Bu hasar barsak mikroflorasi ile
intestinal mukozal savunma sistemi arasindaki etkilesimi olumsuz yonde degistirir ve

mukozal gegirgenlik artar. Gegirgenlik artmasi sonucunda I6kotrien B4 (LTB4) diizeyi



artarak kolonik inflamasyonun siddetlenmesine neden olmaktadir(21). Nonsteroid
Antiinflamatuar ila¢ kullanimi ile IBH nin akut alevlenmesine neden olabilecek bir iliski

oldugu goriilmiistiir(22).

Oral kontraseptif (OKS) ilag kullanan kadinlarda kontrol gruplarina gére yaklasik iki kat

risk artig1 goriilmesine ragmen bu iliskiyi aciklayacak net bir kanit bulunamamistir(23).

Beslenmenin IBH patogenezinde 6nemli bir yeri mevcuttur. islenmis, kizartilmis, yiiksek
sekerli, diisiik lifli diyet ile CH riski arasinda iliski bulunmustur. Buna karsilik lif orani
yiiksek yiyecekler, sebze ve meyve tiketiminin CH gelisme riskini azalttigi
bildirilmistir(24). Bu durumun, ¢6ziinebilir liflerin barsak mikrobiyotasi tarafindan kisa
zincirli yag asitlerine metabolize edilmesiyle iliskili oldugu diistiniilmektedir(25).
Yapilan bir calismada CH tanili hastalarin anne siitii ile daha az beslendikleri

saptanmustir(26).

Apendektominin UK ve CH iizerindeki farkli etkilerini aciklayacak mekanizma
bilinmemektedir. En ¢ok kabul goéren hipotezlere gore apendektomi sonrasi barsagin
mukozal immiin sistemi etkilenerek UK olusumunu azaltirken CH gelisme riskini

artirmaktadir(27).

Stresin duygudurum bilesenlerinin hastalik olusumundaki mekanizmasi bilinmese de
ndral, endokrin, immiin faktdrlerin etkilesimine bagi olarak IBH nin klinik tablosunun
kotiilesmesinde etkili olabilecegi diistiniilmektedir(28). Goodhand ve arkadaslarinin
yaptig1 retrospektif bir ¢alismada antidepresan kullanan hastalarda semptomatik
niikslerin sayisinda azalma bulunmustur. Bu ilaglarin IBH nin prognozunu olumlu yénde
etkilediklerini gdstermislerdir(29). Bununla birlikte baska bir ¢alisma ise IBH’da stres
yOnetimi programlar1 da dahil olmak tizere psikiyatrik miidahalelerin hastaligin seyrine

anlamli bir etkisinin olmadigini gostermektedir(30).

Barsak florasi yasamin ilk iki haftasinda olusur(31). Bu floradaki degisikliklerin IBH nin
ortaya ¢ikmasinda onemli rol oynadig: diisiiniilmektedir. Yapilan calismalarda, IBH
tanist alan hastalarin digki mikrobiyotasindaki ¢esitliligin azaldigin1 ve saglikli bireylere
gore farklilastigi gosterilmistir(32). Saglikli insanlarin mikrobiyotasinda Firmicutes ve

Bacteroidetes filum tiirleri baskinken, Crohn hastaliginda bu suslarin eksikligi ve



enterobakterilerin baskinligr saptanmistir(33). CH’da mukoza ile iligkili Escherichia coli
(E.Coli) artis1 ve Firmicutes’te azalma bildirilmistir(34). Hem kolon hem de ileumda E.
Coli’de artis olduguna dair giiglii kanitlar olmasi1 ve bakteriyel deoksiribontikleik
asitlerinin (DNA) CH’daki graniilomlar igindeki varligi, E.Coli’nin primer patojenik
mikroorganizma olabilecegini diisiindiirmektedir(35). Mycobacterium paratuberculosis
ve paramiksoviriisler de CH ile iligkilendirilmis. Bazi CH hastalarinin dokularinda izole

edilmistir(36-40).

Obezitenin barsak inflamasyonu, gegirgenlikte artis ve barsak mikrobiyotasindaki
degisiklere yol agarak CH riskini artirdig1 bildirilmistir(41). Viicut kitle indeksi (VKI)
>30 olan hastalarda normal aralikta olanlara gére CH riski daha da artmistir. Baglangic
VKIi’sindeki her 5kg/m2 lik artisa CH riskinde yaklasik %16°lik artis saptanmistir. Ayni

calismada obezite dlgiimleri ile UK riski arasinda iliski gdzlenmemistir(42).
2.2.2. Genetik Faktorler

Genetik faktorlerin IBH patogenezinde ¢ok énemli bir rolii oldugu diisiiniilmektedir.
Ulseratif Kolit ve CH farkli kékenlerdeki toplumlarda insidansinin farkli olmasi buna
ornektir. Inflamatuar barsak hastaligi tanili hastanin 1. derecedeki akrabalarmda CH
riskinin normale nazaran 4-20 kat daha fazla olmasi, IBH’nin tek yumurta ikizlerinde ¢ift
yumurta ikizlerine gore daha fazla olmasi, hastaligin tipinin ve yerinin ayni ailede
benzerlik gostermesi genetik faktorlerin 6nemini yansitir(43). Crohn hastalig ile ilgili
birgok gen saptanmistir. Onaltinct kromozomdaki stoplazmik protein olan Niikleotid
baglayici oligomerizasyon alani-2 (NOD2) ve Caspase activation and recuritment
domain15’i (CARDI15) kodlayan genlerin sorumlu oldugu tespit edilmistir(44). NOD2
geninde olusabilen mutasyonlar dogal immiiniteyi bozar. Mikrobiyal ajanlarin
subepitelyal alana geg¢mesine neden olur. Kazanilmis bagisiklik sistemi kontrolsiiz
sekilde aktive olur ve immiin aracilikli hasarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Crohn
hastaligi tanili hastalarin  yaklasik %10-15’inde NOD2/CARD15 mutasyonu
saptanmistir(45-47).



2.2.3. immiinolojik Faktorler

Intestinal liimendeki mikroorganizmalar nedeniyle olusabilecek mukozal hasarlar immiin
sistem tarafindan kontrol altindadir. Bu sisteminde aksaklik olmas1 halinde kontrolsiiz
immiin cevaba sebep olur. immiin sistemin mikrobiyal antijenlerinin hiicre yiizeyindeki
ve sitoplazma igerisindeki NOD proteinlerini tanimasi en miihim duraktir. Inflamatuar
barsak hastalifinda var olabilecek NOD2 mutasyonlar1 nedeniyle dogal immiin sistem
olusturan savunma hiicrelerin sistemlerinde fonksiyonel bozukluklar tanimlanmustir.
Ayrica kazanilmis bagisiklikta da T lenfositleri ve antijen sunan hiicreler arasindaki
etkilesim bozulmustur. Ek olarak CH’de apopitozis mekanizmasi bozulmustur.
Bunlardan dolay1 kontrolsiiz immiin yanit olugsmaktadir. Bu yanitla beraber T hiicrelerden
salinan IL-10 ,TGF-beta ve diger inhibitor sitokinlerin azalmis tiretimi ve proinflamatuar

sitokinlerde artis goriiliir. Inflamasyon meydana gelir(48).
2.3. Patogenez

Basta barsak mikroflorasi olmak iizere ¢esitli ¢evresel faktorlere yanit olarak mukozal
immiin sistemin drettigi pro-inflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler patogenezde rol
oynamaktadir. Inflamatuvar cevab: diizenleyen yollarla ilgili diizenleyici cok sayida
genetik faktorler birbirleriyle etkilesim halindedir. Bu etkilesim mukozal immiin
sisteminin hiicrelerinin dis etkenlere karsi nasil ve ne siddette cevap olusturacagini
belirler(49). Enfeksiy6z ajanlar ve luminal toksinler mukozal bariyeri gegerek
inflamasyonu baslatirlar. Altta yatan nedene bagli olmaksizin kolonik hasarda organin
yanit1 neredeyse aynidir. Mukozal erozyon ve iilser, goblet hiicrelerinin azalmasi, mukoza
ve submukozal 6dem, inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu IBH’nin akut déneminde

goriilen ortak bulgulardir(50).

Inflamatuar barsak hastaliginda temel patofizyoloji T-helper 1(Th1) ve T-helper 2 (Th2)
lenfosit hiicrelerinin aktivasyonunda bozukluk ve proinflamatuar ile antiinflamatuar
sitokinlerin arasindaki dengenin bozulmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Thl
proinflamatuar sitokinleri, Th2 antiinflamatuar sitokinleri salgilamaktadir. Sitokin
dengesi proinflamatuar yone kaymistir. Crohn hastaliginda Th1 lenfositler aktive olur ve
IL-2 ile IFN-gama yapimu artar. Ulseratif Kolitte ise Th2 lenfositler aktive olur ve 1L-4
ve IL-10 yapimi artar(51).
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Sekil 1. IBH da sitokinlerin etkisi

Sitokinlerin ve diger proinflamatuar maddelerin olusturdugu inflamasyon yayilir ve
iltihabi olaylar baslar. Inflamatuar barsak hastahginda T lenfositlerin aktivasyonu
meydana gelir. T lenfositlerin yaninda aktif fagositik hiicreler, kompleman hiicreleri
nekroza yol agarlar. Matriks proteini hasar goriir, dem olusur. Kript hiperplazisi ve villoz
atrofi olusur. Makrofaj ve nétrofiller tarafindan yapilan nitrik oksit (NO) de doku hasari
yapar. Prostaglandinler, prostasiklinler, I1L-1, TNF-alfa, IFN-gama ve bakteri
lipopolisakkaritleri NO’yu indiikler. Nitrik oksit ise mitokondri fonksiyonlarini durdurur
ve DNA sentezini inhibe eder. Bu arada sitokinler ve degistirici biiyiime faktorleri,
mezenkim hiicre proliferasyonunu ve kollajen sentezini artirir. Boylece fibrozis
olusur(52, 53).

Terminal ileum ve kolonda bakteri sayisinin yiiksek olmasi nedeniyle bakterilerin hastalik
olusumunda 6nemli rolii oldugu disiiniilmektedir. Hastaligin aktif doneminde monosit
ve notrofil sayist kanda ve inflamasyonlu dokularda artar. Fagositik polimorf niiveli

16kosit (PMNL) hiicrelerinden potent proinflamatuar meditorler salgilanir(54).

Sonug olarak IBH genetik, enfeksiydz ve immiinolojik faktdrlerin tetikledigi kronik

inflamatuar bir hastaliktir.



2.4. Klinik Ozellikler

Crohn hastaligi sindirim sisteminin herhangi bir boliimiinii tutabilen graniilomatoz

inflamatuar bir hastaliktir. Asimetrik, fokal ve transmural tutulum yapar(55).
2.4.1. Patoloji

Crohn hastaligindaki intestinal inflamasyon segmenter ve tam kat tutulumu yapar(56).
Tutulan segmentlerin arasinda saglam bolgeler bulunabilir (skip areas). Tam kat
tutulumu yaptig1 igin fistiillere ok sik rastlanir. Bu bulgular CH’yi UK’den ayiran en

onemli ozelliktir.

Graniilomlar CH’nin belirleyici histopatolojik bulgularindandir. Genelde submukozada,
belirli sinirlar1 olan, kazeifikasyon nekrozu olmayan ¢ok c¢ekirdekli dev hiicreleri i¢eren
yapilardir. Nonkazeifiye graniilomlar CH’nin histolojik acgidan en Onemli belirtisi
olmakla birlikte cerrahi spesmenlerde yaklasik %70, endoskopik biyopsilerde %15
gorilir(57).

Graniilom varliginin iyi ya da kétii prognozla iliskili olup olmadigini inceleyen ilk yayin
yaklagik 60 yil once yayimlanmistir(58). Literatiirde graniilomun prognozdaki roliinii
inceleyen birkag¢ calisma vardir. Ancak sonuglari tartigmalidir. Anseline ve arkadaglar1 24
yil boyunca 130 hastada ameliyat sonrasi niiksii ngorebilecek c¢esitli faktorleri incelemis.

Bu analizde graniilom ile niiks olasilig1 arasinda anlamli pozitif iliski saptamislardir(59).

Ancak bagka bazi calismalar ise tam tersini 6ne siirmektedir. Glass ve arkadaslar ile
Chambers ve arkadaglar1 farkli tarihlerde yaptiklari caligmalarda ise graniilomlu
hastalarda ameliyat sonrasi niiks sikliginin daha az oldugunu ve daha iyi prognoza sahip

olduklarini saptamistir(60, 61).

Karakteristik lezyon olan aft6z tilserler en erken gelisen bulgudur. Aft6z iilser ile beraber
akut donemde en sik karsimiza c¢ikan bulgular derin iilserler ve simetrik olmayan
inflamatuar bulgulardir. Kronik donemde segmenter lezyonlar barsakta kisalma ve
darliklara neden olabilir. Derin iilserler nedeniyle mukozada hastaliga 6zgii kaldirim tasi
manzarasi olusur. Inflamatuvar siirecin komsu organlara ilerlemesi veya batin duvarindan

disar1 ulasmas: fistiille sonuglanir. Ulserler perforasyona yol agarak ayni zamanda abse



olusumuna da neden olabilir. Abseler crohn hastalarinin % 15-20” sinde ve siklikla
terminal ileumda goriilebilir. Fistiiller ise mesane, uterus, vajina ve peritona olabilir(62).

Crohn hastaliginda fistiil gelisme riski %20-40 arasindadir.

Crohn hastaliginda transmural inflamatuar olaylar barsak duvarinin kalinlasmasina ve

liimenin daralmasina neden olur. lerleyen dénemde de fibrozis geliserek ve striktiirlere

neden olmaktadir(56).
2.4.2. Tutulum Yeri

Crohn hastaliginda en sik tutulum yeri terminal ileum ve sag kolonun beraber tutuldugu
ileokolonik bdlgedir. Tleokolonik tutulumlu CH genellikle intestinal obstriiksiyon ve abse
ile prezente olur. Terminal ileit olan hastalarda klinik akut apandisit benzeri bir tablo ile
ortaya ¢ikabilir. Hastalarin yaklasik yarisinda ince barsak ve kolon tutulumu birlikte
goriilmekte iken yaklasik %30’unda sadece ince barsak tutulumu, %20’sinde ise sadece
kolonik tutulum gériilmektedir. Ulseratif kolitteki gibi rektumun tutulmasmin aksine,
kolitli Crohn hastalarinin yarisinda rektum korunmustur. Nadir olarak da 6zefagus ve

duodenum tutulumu gozlenir(63).
2.4.3. Crohn Klinik Tipleri

Crohn hastalig1 siklikla inflamatuar, penetran ve stenozan olmak iizere 3 ayr sekilde

karsimiza ¢ikmaktadir(64).
2.4.3.1. inflamatuar Tip

CH’deki inflamasyon barsak katlarinin tiimiinii infiltre etmesine ragmen inflamatuar tip
Crohn hastaliginda penetrasyon veya obstriiksiyon bulgusuna rastlanmaz. Inflamatuar

tipte ates, ishal ve karin agris1 6ne ¢ikan bulgulardir(65).
2.4.3.2. Penetran Tip

Penetran CH’de fistiil ve abse sik goriiliir. immiin aktivasyon sonucu doku yikimu, siniis
kanali olusumu ve sonug olarak komsu dokuya penetrasyon gelismektedir. Boylece iki
gastrointestinal sistem segmenti arasinda fistiiller olusur. Diger barsak anslarina, vajene,

mesaneye fistiilizasyon goriilebilir. ileumdan retroperitona acilan fistiil psoas kasini
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tutarak psoas absesine sebep olabilir, karin agris1 kalga, uyluk ve diz yoluyla sag bacakta
asagrya dogru yayilabilir. inflamasyon ¢evre doku ve organlara yayilip orada kapali
kalirsa abse gelisir. Crohn hastalarinin yaklasik %25’inde hastaligin seyrinde bir donem
intraabdominal abse gelistigi saptanmustir. Belirtiler batinda hassasiyet, agr1 ve ates

seklindedir. Perfore olmasi halinde peritonit geligir ve ciddi bir tablo yaratmaktadir(66).
2.4.3.3. Stenozan Tip

Uzun donemde inflamasyon sonucu gelisen fibrozise bagli darlik ve obstriiksiyon
olusabilir. Bu tip hastalarda yemek sonrasinda agri, bulanti, kusma, karin agrisi

goriiliir(66).

Bu klinik tipler arasinda zamanla farkli siddetlerde gegisler goriilebilir. Klinik tipler
hicbir zaman keskin bir siirla birbirinden ayirt edilmezler. Stenozun gorildiigi

segmentte ayn1 zamanda penetran bir tablo da gozlenebilir(64).
2.4.4.Semptomlar

Crohn hastaliginda semptomlar hastaligin yayginlik derecesi, tuttugu organa ve siddetine
gore degisiklik gosterir. Karm agrist UK tanisi olan hastalara gore daha sik goriiliir. Crohn
hastaliginda barsaklarda transmural tutulum oldugu i¢in seroza ve peritonda yerlesik olan
agr1 reseptorleri uyarilir(65). Karin agrist genelde kramp seklinde goriiliir. Agrinin yeri
ve sekli siklikla hastaligin tuttugu yer ile uyumludur. Genellikle sag alt kadrana
lokalizedir. Postprandiyal segment daralmasi sonucu siddetlenir. Obstriiksiyon gelismesi
halinde proksimalindeki segmentin gerilmesiyle agri olusur. Crohn hastaliginda seroza

inflamasyonundan kaynaklanan visseral agri da olusur(67).

Bir diger sik goriilen semptom ishaldir. Rektum tutulumu varsa sik, miktari az ve tenezm
ile beraber kanl1 ve mukuslu ishal goriiliir. Ince barsak tutulumlarinda tenezm eslik etmez.
Miktar1 fazla sulu ishal goriiliir. Crohn hastaligina bagli ishal genellikle inflamasyonlu
barsaktan azalmis sivi emilimi ve sivi sekresyonunun fazlaligi sonucu meydana gelir.
Bakteri asir1 ¢ogalmasi, safra asitine ileumun uzun siire maruz kalmasi veya ileumun

cerrahi olarak rezeke edilmesine bagh da ishal meydana gelebilmektedir(68).

11



Crohn hastaliginda kanama Ulseratif kolitten daha az goriiliir. Genellikle gaitada
mikroskobik diizeyde saptanir. Distal kolonik tutulumu olan hastalarda makroskobik

kanama olabilir(68).

Kilo kayb1 sik goriilen bulgulardandir. Genellikle malabsorbsiyon ve oral alim azlig
sonucu gelisir ve Ulseratif kolite gore daha belirgindir. Crohn hastaliginda ates
inflamasyon bagli olarak ortaya ¢ikabilecegi gibi abse gibi komplikasyon varliginda da
olur(64).

Bulant1 ve kusma intestinal striktiirlerin parsiyel,kismi ya da tam obstriiksiyon sonucu
ortaya ¢ikabilir(69). Tenezm ise rektulum tutulumu oldugunda goriiliir. Rektum tutulumu

nadir oldugundan bu semptom da nadir goriiliir(56).
2.4.4.1. Tutulum Yerlerine Gore Semptomlar
2.4.4.1.1. Ust GIS Tutulumu

Ozefagus tutulumu nadirdir, CH olan hastalarin sadece %0.2 sinde bildirilmistir(70).
Ozefagus tutulumu igerisinde aftdz iilserler, stenoz ve psddopolipler vardir. Bu hastalarda

disfaji, odinofaji ve gogiis agris1 gibi semptomlar vardir.

Gastroduodenal tutulum 6zefagus tutulumuna goére daha yaygindir. Hastalarin biiyiik
cogunlugunda izole proksimal GIS tutulumundan ziyade beraberinde ince barsak ve
kolon tutulumu da vardir(71). Duodenal tutulum genellikle distal tutuluma gore daha iyi
seyreder(72). En yaygin yerlesim yeri genellikle antrumun proksimali veya duodenal
bulbustur(73). Karm agrisi, kilo kayb1, bulant1 ve kusma yaygin semptomlar arasindayken
bazi hastalarda hematemez de goriilebilir. Karin agrist genellikle epigastrik bolgede olur
ve peptik iilser hastalig ile karigabilir. Duodenal tutulumla giden CH stenoz, fistiilizasyon

veya biliyer tikanikliga neden olabilir(74).
2.4.4.1.2. Jejunoileit

Diffiiz jejunoileit ince bagirsagin birden ¢ok boliimiinii etkileyen ciddi bir hastalik
bicimidir. Nadir olsa da ciddi morbiditeye neden olabilir. Genellikle kilo kayb,
malniitrisyon ve obstriiksiyon bagvuru sikayetleridir. Medikal tedaviye iyi yanit

vermezler. Cogunlukla cerrahi girisim gerekebilir. Hastaligin yaygin tutulumu nedeniyle
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kisa barsak sendromu riski mevcuttur. Yaygin Crohn jejunoileti olan hastalarla ilgili

yapilan ¢alismalarda %30-50 arasinda mortalite orani bildirilmistir(75).
2.4.4.1.3. Tleit ve ileogcekal Tutulum

Crohn hastaliginda terminal ileum ve sag kolonun beraber etkilendigi ileokolonik bolge
en sik tutulum yeridir. Ileokolonik tutulumlu CH ¢ogu zaman abse, inflamatuar kitle ve
obstriiksiyon ile kendini gosterir. Kanli ishal, kilo kaybu, ates, sag alt kadran agris1 gibi
semptomlar olur. Agri ¢ogu zaman postprandiyal olur ve kramp tarzindadir. Agriya
bulanti, kusma, batin distansiyonu eslik edebilir. Terminal ileit klinik olarak akut

apandisite benzer. Tanisal laparotomilerde terminal ileit tanis1 konulabilir(76).
2.4.4.1.4. Crohn Koliti

Crohn hastalig1 tanili hastalarin yaklasik %15’inde hastalik kolona sinirlidir. Crohn
hastaliginin transmural inflamasyon, striktiir ve fistiilizasyon gibi klasik 6zelliklerinin
cogu kolitte daha seyrek goriiliir. Baz1 vakalarda submukoza ve muskularis propriada
inflamatuar degisiklikler olmadan yiizeyel mukozal tutulum gosterebilir(77). Bu ylizden
Ulseratif kolitten ayrimi giictiir. Ciinkii klinik olarak tenezm, ishal, rektal kanama gibi
bulgular benzerdir. Ancak perianal bulgular Ulseratif kolitten ¢cok daha siktir. Rektum
Ulseratif kolitte daima tutulurken Crohn hastaliginda korunmus olabilir(78).

2.4.4.1.5. Perianal Tutulum

Perianal tutulum Crohn hastalarinin 1/4'linde hastaligin seyri sirasinda goriilebilir.
Genelde kolon tutulumuyla beraberdir. Hastalarda perianal deri lezyonlar1 (anal skin tag,
hemoroid), anal kanal lezyonlar (fissiirler, iilserler, anorektal darliklar), perianal fistiiller
ve abseler, rektovajinal fistiiller ve kanser dahil ¢esitli perianal bulgular ortaya cikabilir.
Crohn hastalarinda perianal fistiiller, enfekte olan anal bezlerden, rektum veya anal
kanaldaki fissiir veya iilserlerin penetrasyonu sonucu olusabilir(79). Perianal bulgularin
oldugu hastalarda nadir olarak anal sfinkter ve perine bdlgesi ileri derecede deformasyona

ugramis olabilir(69).
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2.5. Komplikasyonlar

Crohn hastaliginda Ulseratif kolite gére daha fazla komplikasyon goriilmektedir. Bu
nedenle CH tanisi alan hastalarin yasam kalitesi daha kotiidiir(80). Komplikasyonlardan
dolay1 cerrahi girisim ihtiyaci olabilir(81). Sik goriilen komplikasyonlar abse, fistiil,
obstriiksiyon, perforasyon ve perianal hastaliktir. Fistiiller inflamasyonun komsu organ
duvarina ilerlemesi veya karin duvarindan disariya ulasmasi sonucu olusmaktadir. Crohn
hastaliginda hayat boyunca fistiil gelisme riski %20-40 arasinda degismektedir.
Cogunlukla eksternal fistiiller (cilt veya perianal bolgede) goriilmektedir. Baz fistiiller
inflamatuar aktivitenin kontrol altinda alinmasi sonucu kendiliginden kapanabilir.
Internal fistiiller (enterovezikal, enteroenterik) genellikle cerrahi girisim ihtiyac1 duyar.
Fistiiliin klinik bulgulart tutulum yerine gore degisiklik gosterir. Perianal fistiil kolon

tutulumu olan hastalarda daha sik goriiliir(64).

Crohn hastalarinin %15-20’sinde abse goriiliir. Batinda hassasiyet, ates ve karin agrisi ile
peritonite neden olur. Abse gelismis hastalarda abse drenaji yapilmali ve genis

spektrumlu antibiyoterapi baglanmalidir(56).

Fissiir, fistlil, abse ve stenoz perianal komplikasyonlar1 olusturur. Perianal tutulum anal
mukozal glandlarin tutulmasi ile olusur. Gland kanali tikandiginda abse olusur. Absenin
stirekli tekrar eden enfeksiyonu nedeniyle fistiil trakti olusur(82). Perianal hastaligin
tedavisindeki amag¢ sfinkterin korunmasidir. Tedavi edilmedigi taktirde sfinkter

fonksiyonu bozulur ve inkontinans gelisebilir(56).

Crohn hastalarinda obstriiksiyon en sik ince barsakta olmak fiizere sik goriilen
komplikasyonlardan biridir. Cerrahi girisim ihtiyaci duyulan en sik komplikasyondur.
Obstriiksiyon akut inflamasyona bagli mukozal kalinlasma, yapisikliklar veya 6nceden

olan inflamasyonlara bagli skar olusumuyla olusan fibrozis nedeniyle meydana

gelmektedir(83).

Kolon kanseri gelisme riski CH’de normal popiilasyona gore artmistir. Hastalarda risk

UK’ye gore az da olsa kolonoskopik takip yapilmalidir.
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2.6. Visseral Adipozite ve Crohn Hastalig:

Visseral adipoz doku ile CH arasinda iliskinin ilk olarak 1937 de Burril Bernard Crohn
tarafindan tanimlanmasindan bu yana VAD CH’a o6zgli bir bulgu olarak

tanimlanmustir(84).

Ince barsak rezeksiyonu yapilan 225 hastanin degerlendirildigi bir calismada Crohn
hastalariin %353’tinden fazlasinda barsak cevresinde yag dokusu tespit edilmisken,
istestinal iskemi, meckel divertikiiliti, karsinom, lenfoma, radyasyon enterokoliti gibi
sebeplerle rezeksiyon yapilanlarda barsak ¢evresinde yag dokusu goriilmemis ve barsak
cevresinin %50°den fazlasini g¢evreleyen yag dokusunun CH ig¢in spesifik oldugu

sonucuna varilmistir(4).

Visseral adipoz dokusu (VAD) histolojik olarak makrofaj ve lenfosit perivaskiiler
infiltrasyonu ile pozitif iligkili inflamatuar dokudur. Metabolik olarak aktif olduguna,
cesitli hormon, sitokinlerin 6nemli bir kaynagi olduguna ve inflamasyona katkida

bulunduguna dair ¢aligmalar mevcuttur.

Visseral adipoz doku, olgun adipositler, pre-adipositler, endotelyal hiicreler, fibroblastlar,
makrofajlar ve lenfositlerden olusur. Adipositler makrofaj gibi hareket eden immiin
cevabi diizenler, pre-adipositler ise direkt fagositik fonksiyona sahiptir. Adipositler pre-
adipositlere dontigserek bakteriyel fagositoz yapma 6zelligini kazanir. Béylece mikrobiyal
tablonun kontroliinde ve bagisiklik sisteminde rol oynar. Ayrica potent proinflamatuar

mediatorler salgilayarak inflamasyona katkida bulunurlar.

Visseral adipoz dokuda adipositler tarafindan salgilanan mediatorler adipokin adini alr.
Aralarinda inflamasyonda en ¢ok rol alanlar1 tiimor nekrozis faktor-a (TNF-a ), Leptin,
Adinopektin ve IL-6 bulunur. Visseral adipoz doku tarafindan iiretilen bu proinflamatuar
mediatorlerin CH’de sistemik inflamasyonda aktif bir rol oynadigi gosterilmistir(85).
Leptin, adiposit ve pre-adiposit ekspresyonunu diizenleyen istah kesici bir
proinflamatuardir ve Thl {izerinden TNF-a salinimina neden olur. TNF-a proinflamatuar
mediatdr olarak inflamasyonda rol oynamaktadir. Adinopektin ise proinflamatuar
sitokinlerin salinimin1 inhibe ederek antiinflamatuar rol oynamaktadir. Th2 {izerinden IL-

10 salinarak Leptin aracilt TNF-a salinimini engeller. Visseral adipoz doku hacmi arttik¢a
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Leptin miktar1 artarken Adinopektin miktar1 azalmaktadir. Ayrica VAD hacmi arttikca

TNF-a ve IL-6 diizeyleri orantili olarak artmaktadir ve inflamasyon artmaktadir(4).

6. Repair and Restitution
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Sekil 2. Th1 tarafindan salinan IFN-y araciligi ile makrofajlar uyarilir ve basta TNF-a.
olmak tizere diger inflamatuar sitokinlerin salinimi artar. Th2 ve Th3 tarafindan salinan
IL-10 ile Th3 tarafindan salinan TGF-J etkisiyle inflamasyon baskilanir.

Crohn hastaliginda TH1 in aktivitesi artmig, TH2 ve TH3 iin aktivitesi ise azalmistir.

Subkutan yag dokusu ile karsilastirildiginda ise VAD’da daha yiiksek bir leptin mRNA
rolii vardir. Visseral adipoz doku 3 kat daha fazla interlokin-6 (IL-6) salgilar. Bu da TNF-

a’y1 indiikleyebilir ve sonug olarak barsak inflamasyonunun artmasina neden olabilir(41).

Aktif CH hastalarinda (striktiir veya fistiil varliginda) visseral — subkutan yag oranlarinin
daha ytiksek oldugu saptanmistir. Visseral yag hacmi yiliksek olan kadinlarda ise barsak
gecirgenliginin arttigina dair veriler bulunmaktadir. Tiim bunlara dayanarak VAD’in

CH’da 6nemli bir patofizyolojik rol oynadig: diisiiniilmektedir(86).
2.7. Ekstraintestinal Bulgular

Inflamatuvar barsak hastaliklar1 primer olarak gastrointestinal sistemi tutsa da buna ilave
olarak eklem, kemik, goz, cilt, hepatobiliyer, akciger ve bobrek gibi diger organlar1 da

etkileyebilir.
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IBH’li hastalarm %21-36’sinda  ekstraintestinal bulgular olusur(87). Hastalarm bir
kisminda GIS semptomlar: belirginlesmeden ekstraintestinal belirtileri baslayabilir. Kas
iskelet sistemi tutulumlar1 en sik goriilen ekstraintestinal bulgulardir(88). Aksiyel ve
periferik eklem tutulumlari yani sira Cilt, goz, karaciger, arteryel ve ven6z tromboemboli,

kemik ve bobrek hastaliklari diger ekstraintestinal bulgular arasinda yer alir.

Crohn hastalifinda kolon tutulumu oldugunda ekstraintestinal belirtiler daha sik
goriiliir(89). Genel olarak ekstraintestinal bulgular inflamatuar hastalik aktivitesi ile
korelasyon gosterir(90). Ekstraintestinal bulgularin tedavi edilmesi IBH olan hastalarin

yasam kalitesinin artirmak i¢in gereklidir(91).
2.7.1. Patogenez

Inflamatuvar barsak hastaliklarinin ekstraintestinal bulgularmin patogenezi net olarak
anlagilamamis olmakla birlikte immiinolojik mekanizmalarin ekstraintestinal bulgularin
bircok kismindan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. IBH’nin diger otoimmiin
hastaliklarla birlikte sik goriilmesi hastaligin otoimmiin temelli gelisim gosterdigi
goriisiinii desteklemektedir(88). Sonuc olarak EIB’lerin patogenezinde intestinal alan
dis1 organlara yonelik otoantikorlarin olusmasi anormal otoantijenik ekspresyon, bazi
mikrobiyal antijenlerle molekiiler benzerlik ve genetik yiikiin rol oynadigi
distiniilmektedir(92). CH tanisi olan hastalarda ekstraintestinal bulgular daha ¢ok HLA-
A2, HLA-DR1 ve HLA-DQwS olan hastalarda g6zlenir(93).

2.7.2. Kas Iskelet Sistemi Bulgular1

CH’da en sik goriilen ekstraintestinal sistem semptomlar1 eklem bulgularidir. Hastalarin
yaklasik %20’sinde goriiliir(94). Eklem bulgularinin patogenezinde gesitli faktorler rol
oynar. Barsak sinoviyal aks hipotezi en 6nemlilerindendir. Bu hipoteze gore genetik
olarak yatkin bireylerde inflamasyonu baslatmak i¢in tetikleyici olan hem konakg¢1 ve hem
cevresel faktorler vardir. Bu faktorler barsaktaki Thl ve Th17 lenfositlerinin uyarilip
sinoviyal dokuya yonelmesine neden olur. Barsaktaki yolaga benzer sekilde antikora
bagl hiicre aracili sitotoksisite ve kompleman aracili hiicre yikimi da eklem hasarina
neden olabilir(95). Eklem bulgulari hem periferik hem aksiyel artropatiyi kapsayabilir.
IBH iligkili periferik artropati genellikle tekrarlayan bir yapiya sahiptir. Tipik olarak
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bilek, diz, kalca gibi biiylik eklemlerde ortaya ¢ikar. Oligoartikiiler (dort veya daha az
eklem tutulumu) ve asimetriktir. Nadiren poliartikiiler (bes veya daha fazla) eklem
tutulumu da goriilebilir. Poliartikiiler tipte simetrik kiigiik eklemler tutulur. Poliartikiiler
tutulumun seyri barsak hastaliginin aktivitesinden bagimsiz olabilir. Oligoartikiiler
tutulum ise hastalik aktivitesi ile genellikle iliskilidir(96). Artralji i¢in asetominofen
tedavisi kullanilabilir. Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar ise hastaligin alevlenmesine

neden olabilecegi i¢in kullanilmamasi dnerilmektedir(97).

Aksiyel artropati; hastalarin %20 sinde sakroileit, %3-10 arasinda bir prevalans ile hem
HLA-B27 pozitif hem de negatif ankilozan spondiliti (AS) igerir. Crohn hastalarinin %5-
22’sinde aksiyel artropati gozlenir. Periferik artropatinin aksine aksiyel tutulumun
gelisimi ve terapotik remisyonu siklikla primer hastaligin durumundan bagimsizdir(91).
Ankilozan spondilit sirt agrisi, postiir diizlesmesi ve sabah tutuklugu ile ortaya ¢ikar.
Inflamatuar barsak hastalig1 iliskili AS kadimlarda sik goriiliir. inflamatuar barsak
hastaligiyla iliskisi olmayan AS tanili hastalarda ise erkeklerde daha yiiksek oranda
ortaya ¢ikar. Periferik artropatinin aksine AS ilerleyicidir, sekel birakabilir. inflamatuar
barsak hastaligi iligkili ankilozan spondilitte medikal tedavi sonuglari iyi olmamakla
beraber infliksimab(Anti TNF-a) iyi bir secenektir(98). Sakroileit AS ile beraber
goriilmekle beraber tek basina da izlenebilir. Inflamatuar barsak hastalig: tanili hastalarin

yaklagik %20 sinde semptom olmadan bile radyografik olarak sakroileit saptanmistir(99).

Osteoporoz, osteopeni, diisiik kemik mineral dansitesi de ekstraintestinal bulgular
arasmda yer almaktadir(100). IBH’li hastalarda kemik kirig1 kontrol grubuna gére daha
cok goriilmektedir(101). Osteoporoz patogenezinde vitamin D eksikligi, kalsiyum
eksikligi, sigara kullanimi, kronik steroid tedavisi ve hastalik aktivitesi rol

oynamaktadir(97).
2.7.3. Goz Bulgular:

IBH tanis1 alan hastalarin yaklasik %2-5’inde gz bulgulari olabilir. Klinik olarak anterior
iiveit, episkleriti sklerit ve konjoktivit seklinde karsimiza ¢ikar. ileokolit veya kolitli
hastalarda daha siktir. Kolon mukozasindaki bir antijene kars1 olusan immiin kompleksin

bunun nedeni oldugu diisiiniilmektedir(102).
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Episklerit CH’da UK ’ya gore daha az goriiliir. Siliyer damarlarin ve episkleral dokunun
inflamasyonu ile hastalar kizariklik, gozde yanma sikayetleriyle bagvururlar. Inflamasyon

ataklar1 ve aktif barsak hastaligi ile iliskili olma egilimindedir.

Sklerit goziin daha derin tabakalarini etkilediginden tedavi edilmedigi taktirde kalici

gorme kaybi gelisebilir.

Uveit gorme bulanikligl, bas agrisi, fotofobi ve konjoktivit semptomlariyla kendini

gosterir. Anti TNF-Alfa grubu ilaglar refrakter tiveit tedavisinde kullanilabilir(103).
2.7.4. Cilt Bulgular:

Inflamatuvar barsak hastaliklarinda agizda aftéz lezyonlar, pyoderma gangrenosum ve
eritema nodosum sik goriilen cilt bulgularidir. Eritema nodosum hastalik aktivitesi ile

iliskili olup primer hastaligin tedavisi ile diizelir(104).

Aftoz lezyonlar Crohn hastalarinin %20-30’unda goriilebilen ve hastalik aktivitesi ile

iliski bir bulgudur.

Eritema nodosum kollarin ve bacaklarin ekstansor yiizlerinde agrili, cilten kabarik
eritemli papiillerden olusan bir dokiintiidiir. Crohn hastalarinin %6-15’inde goriiliir.

Kadinlarda daha siktir. Spontan olarak %25°1 iyilesebilir(105).

Pyoderma  gangrenosum eritema nodosuma gore daha az goriilir. Pyoderma
gangrenosum tanis1 alan hastalarda altta yatan IBH olabilir ve bu acidan ileri tetkik
edilmeleri gerekebilir. Hastalik aktivitesinden bagimsiz gelisebilir. Kadin ve erkekleri

esit oranda etkiler(106).
2.7.5. Hepatobiliyer Bulgular

Crohn hastaliginda hepatobiliyer bulgular; kiiciik safra yollarini i¢ine alan safra yollari
inflamasyonu, siroz, amiloidoz, safra yollar1 karsinomu, yagl karaciger, hepatit ve
kolelitiazistir(107).

Primer sklerozan kolanjit (PSK) safra yollarinin kronik inflamatuar bir hastaligidir. Bu

hastalarda IBH &zellikle arastirilmalidir. Primer sklerozan kolanjitin bati toplumundaki
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prevalanst 6-8/100.000°dir. Bu hastalarin %70-75’inde IBH ile birlikteligi mevcuttur.
Inflamatuar barsak hastaligiyla beraber olan PSK hastalarmin %15’inde de CH bulunur.
Kolektomi veya barsak hastaliginin medikal tedavisi sklerozan kolanjit tedavisinde fayda
saglamamaktadir. Uzun donemde PSK’nin eslik ettigi IBH tanil1 hastalarin %10-15inde

kolanjiokarsinom gelisimi gézlendigi bildirilmistir(107).

Crohn hastaliginda safra tasi goriilme siklig1 %13-34 arasinda degigsmektedir. Hastalarin
%25’inde safra tuzlarmin inflamasyonlu duodenum ve terminal ileumdan emilim

bozuklugu nedeniyle safra kesesi taslar1 gelisir.

Karaciger fonksiyon testleri bozukluklar1 siddetli IBH ataklar1 nedeniyle malniitrisyon,
sepsis, yagl karaciger hastalarinda yaygindir. Bu durum hastalik aktivitesi ile iligkili olup

remisyon saglandiginda normale déner(108).
2.7.6. Genitoiiriner Bulgular

Inflamatuar barsak hastaliginda nefrolitiazis oran1 %1-25 oraninda goriilmektedir(109).
Safra taslarinin emilim bozukluguna bagl iirik asit ve oksalat taslar1 yaygindir. Crohn
hastaliginda enterovezikal fistiiller tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonuna neden
olabilir(110). inflamasyonun retroperitoneal bolgeye yayilmasi ile iireterler tikanarak
hidronefroza yol agabilir(111). Crohn hastaliginda nadir bir komplikasyon olarak kronik
inflamasyona bagli renal amiloidoz (AA-Amiloidoz) goriiliir(112). Inflamatuar barsak
hastalig1 olan hastalarda interstisyel nefritli vakalar bildirilmis olup intestisyel nefritin
ekstraintestinal bir bulgu mu yoksa ila¢g yan etkisi mi oldugu ayrimimni yapmak

glictiir(113).
2.7.7. Tromboembolik Bulgular

Inflamatuvar barsak hastaliginda arteryel ve vendz tromboz riski artmustir(114).
Inflamatuar barsak hastalign tanili hastalarda %1-2 oraminda tromboemblik
komplikasyonlar saptanmistir(115). Atak doneminde derin ven trombozu (DVT) ve
pulmoner tromboemboli (PTE) goriilebilir(116). Derin ven trombozu ve PTE 6nemli bir
mortalite nedenidir. Uzamis immobilizasyon, hastane yatisi, sepsis, cerrahi veya invaziv
girisimler gibi risk faktorleri IBH’da tromboembolik komplikasyonlara yatkinlik yapar.
Kalitsal trombofilinin IBH ile iliski olduguna dair tutarl bir kamit yoktur.
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2.7.8. Kardiyak Bulgular

Aktif IBH olan hastalarla ilgili perikardit, perimyokardit birkac vaka raporu seklinde
tanimlanmistir. Salisilatlar potansiyel suglu oldugu i¢in ilag toksisitesinin dislamak zor
olabilir. Kanada’da yapilan bir ¢alismada perikardit gelisme riski hem CH hem de UK
tanili hastalar1 saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek bulunmustur(117).

2.7.9. Norolojik Bulgular

Inflamatuvar barsak hastaliginda psikiyatrik ve nérolojik komplikasyonlar %2.7 oraninda
bildirilmistir. inflamatuar barsak hastaligrysa Multiple skleroz gibi otoimmiin nérolojik
hastaliklar arasinda iligki olabilecegi uzun siiredir diisiiniilmektedir(118). Ayrica optik
nérit, periferik noropatiler ve subklinik sensorindral isitme kaybi gibi IBH’da gériilen

noropatilere iliskin raporlar mevcuttur(119-121).
2.8. Tam

Crohn hastaliginda hastaligin yayginligi, aktivitesini ve komplikasyonlarini belirlemek
icin ayrintili anamnez alinmali, sistemik fizik muayene yapilmalidir. Perianal bolgenin
anal striktiir fistiil ve abse agisindan muayene edilmesi 6nemlidir. Disk: tetkikleri,
biyokimyasal testler, alt ve iist gastrointestinal sistem endoskopisi ve histopatolojik
degerlendirme gereklidir. Tani i¢in en degerli yontem endoskopik girisimde alinan
biyopsi Orneklerinin  histopatolojik incelemesidir. EKkstraintestineal bulgularin

degerlendirilmesinde radyolojik incelemeler yapilabilir.
2.8.1. Labarotuvar Bulgular:

Crohn hastaliginda laboratuvar bulgular1 hastalifa spesifik degildir. Hastaligin aktif
doneminde inflamatuar olay1 yansitan yiiksek C-reaktif protein (CRP), yiiksek eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH), hipoalbiiminemi, 16kositoz goriilebilir(122).

CRP inflamasyon durumlarinda artisa gecen akut faz reaktanidir. Yarilanma siiresi 48
saat oldugu icin inflamasyonun takibinde degerli bir gostergedir. Ancak CRP diizeyi
inflamasyonun derecesini, siddetini tam olarak géstermez. Bu nedenle sadece CRP ile
hastalik siddeti degerlendirilmemelidir(123). inflamatuar barsak hastaliginda ESH akut

faz cevabinmn plazma proteinlerinde olusturdugu degisime bagl olarak artar. Ilk 24
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saatten sonra tekrarlanan ESH 6l¢iimleri akut faz cevabinin giivenilir bir gostergesi olarak
kabul edilmektedir. Negatif akut faz reaktani olarak hipoalbliminemi siddetli hastalikta

goriilebilir.

Fekal kalprotektin gaitada tespit edilebilen bir proteindir. Kalprotektin barsaktaki
inflamasyonu gosterir. Inflamatuar barsak hastaliginda yiiksek, irritabl barsak
sendromunda diisiiktiir. IBH’li hastalarin %99’unda yiiksek diizeyde bulundugu igin
tanida 6nemli bir belirtegtir(124).

Anti-Saccharomyces cerevisiae antikoru (ASCA) CH’da %39-69 arasinda
saptanmistir(125).

2.8.2. Radyolojik Bulgular

MR enterografinin en Onemli endikasyonu Crohn hastaligidir. Endoskopi ile
ulagilamayan ince barsak segmentleri hakkinda bilgi vermektedir(126). Crohn
hastaliginin intestinal tutulumu ve ekstramural komplikasyonlarini gosterilmesinde
tanisal dogrulugu en iyi goriintileme yontemleri MR/BT Enteroklizis veya MR/BT
Enterografi kabul gérmiistiir(127).

Crohn hastaliginda barsak dist alanlar1 da degerlendirme imkani sunan BT nin mukozal
degisiklikleri erken doneminde gostermesi konusunda yetersiz kalabilecegi akilda
tutulmalidir(128).

2.8.3. Endoskopik Bulgular

Endoskopik incelemeler tani, ayirici tani, tutulum yaygimligi, aktivite, displazi, kanser
gelisiminin saptanmasinda en degerli yontemdir. EK olarak biyopsi, polipektomi,
striktiirlerin dilatasyonu gibi tedavi amaciyla da kullanilmaktadir. Endoskopi CH ve UK
ayirict tanisinda da kullanilmaktadir. Crohn hastaliginda ayirici bulgular hastalik
bolgelerinin segmenter olmasi, normal mukoza alanlarinin da hastalikli segmentler
arasinda goriilmesi,kaldirim tas1t manzarasinin olmasi, rektumun korunmasi, rektal
tutulum var ise diffiiz yaygin inflamasyonun olmamasidir(129). Liimenin daraldigi

durumlarda lezyonun proksimaline ge¢mek miimkiin olmamaktadir. Tiimoérden ayirt

22



edebilmek icin lezyondan ¢ok sayida biyopsi almak ve patolojik inceleme yapmak
gerekir.

Crohn hastaliginda gastroduodenal tutulum olabilecegi icin iist GIS endoskopisi de

yapilmalidir.

Ince barsakta standart endoskopi ile ulasilmas: zor bolgelerdeki tutulum igin kapsiil
endoskopi kullanilir(130).

2.8.4. Ayirici Tam

UK, CH ve Indetermine kolit tamlarinmn hepsi IBH tanimu igerisinde yer alir. Kesin tani
koymak ig¢in spesifik test yoktur. Bu nedenle klinik, endoskopik, radyolojik ve

laboratuvar bulgulari birlikte degerlendirilmelidir.

CH’nin ilk belirti ve semptomlari spesifik olmadigindan dolay1 genellikle Irritabl Barsak
Sendromu (IBS) ve diger hastaliklarla karisabilir. Bu nedenle tan1 gecikebilir. Silvio ve
arkadaslarinin  yaptigr ¢alismada CH’nin  %75’ine yaklasik 24 ayda teshis
konulabilmistir(131). CH tanist olan hastalarin yaklasik %?20-30’unda tani1 aninda
komplikasyonlar1 (striktiir,abse ve fistiil) vardir(132).

Crohn hastaligin1 ishale neden olan enfeksiydz ajanlar taklit edebilir. Ozellikle Esherichia
Coli, Campylobacter, ve Shigella, Yersinia bakterileri bunlardandir. CH’daki ishal
enfektif ishallere gore daha uzun siirmesiyle ayrilir. CH ataklarinda enfeksiyon ve

gastrointestinal semptomlarin diger nedenlerini dislamak 6nemlidir(133).

UK, apandisit, IBS ve ¢dlyak hastaligi CH ile karigabilen hastaliklardandir. CH nin kolon
tutulumu UK ile karisabilir. Daha az kanama olmasi, perianal hastalik, fokal veya
segmental tutulum, rektumun korunmasi, ince barsak tutulumu CH lehine
bulgulardir(134).

Gaita kalprotektin testi Crohn hastaligim1 IBS ve diger taklit eden hastaliklardan ayirt

etmede yardimci olmaktadir.
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2.8.5. Aktivite

CH tanis1 olan hastalarin tedavi yeterliliginin belirti ve bulgularla takibi skorlama
sistemleriyle yapilir. En sik kullanilan1 Crohn Hastalig1 Aktivite indeksidir(CDAI) (135)
(Tablo 1).

Tablo 1. Crohn Hastalik Aktivite Indeksi

Degiskenler Agirhik Katsayisi
7 glin boyunca her bir giin sulu veya yumusak digskilama sayisi X2

7 gin boyunca her bir gin karin agrisi siddeti (0-3 arasinda X5
degerlendirilmesi gerekmektedir)

7 giin boyunca her bir giin genel iyilik hali (0=Iyi, 4=Cok kétii) X7
Komplikasyon varligi X 20

Ishal igin opiat veya loperamid alimi X 30
Abdominal kitle varlig1 (0:Y ok, 2:Siipheli, 5:Kesin) X 10
Hematokrit: E <%47, K <%42 X6

Hasta kilosundaki standart sapma X1

CDAUI’ya gore hastalik aktivitesi 4 grupta degerlendirilir.

Asemptomatik remisyon (CDAI<150): Spontan, medikal ya da cerrahi tedavi
sonrasinda asaemptomatik seyretmektedir. Fakat kortikosteroid tedavisi altindaki

asemptomatik hastalar remisyonda kabul edilmemektedir.

Hafif-Orta siddette Crohn Hastahigi (CDAI: 150-220): Ayaktan tedavi ve oral diyeti
tolere ediyor olup dehidratasyon, toksisite bulgusu, obstriiksiyon, kitle gibi bulgular

olmayan ve kilo kayb1 %10’dan az olan hastalardir.

Orta siddette Crohn Hastahigi (CDAI:220-450): Hafif-orta siddette tedaviye yanitsiz,
anemi, bulanti-kusma, kilo kaybi, karin agrisi, ates gibi toksisite bulgulari olan

hastalardir.

Ciddi-fulminan hastallk (CDAI>450): Steroid ve biyolojik ajanlara ragmen
semptomatik seyreden ayaktan hastalar veya ates, kusma, obstriikksiyon bulgularinin

oldugu, peritonit bulgular1 olan, kaseksi eslik eden veya abse saptanan hastalardr.
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2.8.6. Siniflandirma

CH 2005 yilinda kabul edilen Montreal siniflandirmasina gore degerlendirilir. Tan1 yasi,

tutulum yeri, hastaligin tipi dikkate alinarak siniflandirilir (Tablo 2).

Tablo 2. Montreal Smiflandirmast

Montreal Simiflandirmasi

Tam yasi Al <16 yas

A2 17-40 yas

A3 >40 yas
Tutulum yeri L1 T.ileum

L2 Kolon

L3 Tleokolonik

L4 Ust GIS (sadece)

L4+ Ust GIS +diger tutulum yerleri
Hastah@n tipi B1 Inflamatuvar

B2 Stenozan

B3 Penetran

P Perianal hastalik
2.9. Tedavi

Crohn hastaliginda tedavi belirlenirken hasta odakli uygulamalar yapilmalidir. Hastalik
siddeti, lokalizasyonu, komplikasyon varligi, hastanin tedaviye uyumu ve cevabi,
tedaviye bagl yan etkiler goz oniinde bulundurulmalidir. Sigara icen hastalarda sigaray1
birakmasi 6nerilmelidir. CDAI’de puanlanan klinik semptomlar altta yatan inflamasyonu
gostermek i¢in giivenilir bir 6l¢ii degildir. Endoskopik degerlendirme ile mukozal
hastalik goriintiilenmeli, endoskopinin ulagmasi zor olan kisimlarda ise non-invaziv

kesitsel goriintiileme, serolojik ve fekal bazi belirteglerden yararlanilmalidir(136).

Hastaligin tedavisi remisyon indiiksiyonu ve idamesi olarak simiflandirilir ve hastalik

aktivitesine gore diizenlenir.
2.9.1. Remisyon Indiiksiyonu
2.9.1.1. Hafif-orta hastahk

Hafif-orta hastalik grubunda 5-aminosalisilat (5-ASA) kullanimi yaygin olmasina
ragmen remisyonun indiiksiyonunda kullanimi onerilmemektedir. Tek basina 5-ASA

kullanim1 klinik remisyon indiiklemede plaseboya gore hicbir faydasi saptanmadigi
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bildirilmistir. Bu grupta meselamin ve siilfasalazin kullanilmaktadir. Meselazin ve
siilfasalazin ile yapilan ¢aligmalarda hafif-orta siddetteki CH’de orta diizeyde etkili
bulunmustur(137).

Remisyon indiiksiyonu i¢in tedaviye kisa siireli steroidler eklenebilir. Giiniimiizde en sik
kullanilanlar1 budesonid ve prednizolondur. Randomize ¢ift kor bir calismada budesonid
hafif-orta siddetteki hastalikta remisyon indiikklemesinde tedavi etkinligi prednizolon ile
ayni etki gozlenlenmis ve meselaminden daha etkili oldugu goriilmistiir. Budesonid
Ozellikle ileum veya ¢ikan kolona sinirli tutulum gosteren hafif-orta siddetteki hastalarda
remisyon indiiksiyonunda Onerilmektedir ve ECCO giigli oOneri seklinde
sunmaktadir(138).

Antibiyotik tedavisi (siprofloksasin, metronidazol, azitromisin, rifaksimin) enfeksiyon ile
komplike hale gelmis hastalik halinde (abse, perianal fistiilizasyon, bakteri asiri
cogalmasi) kullanilmalidir. Tek basma kullanimi indiiksiyon tedavisinde etkinligi

kanitlanmamustir.
2.9.1.2. Orta-siddetli hastahk

Aktif, orta-siddetli hastalik grubunda klinik yanit ve remisyonun indiiksiyonu igin
sistemik kortikosteroidlerin kullanimi onerilmektedir. Steroidler hizli etki baslangicina
sahip ajanlar nedeni ile remisyon indiiksiyonunda etkiliyken remisyonun idamesinde

etkileri bulunmamaktadir.

Prednizolon hafif, orta ve siddetli kolonik Crohn hastaliginda remisyon indiiklemesinde
etkilidir. Tedaviye 40mg ile baslanarak haftalik dozu hastaligin siddetine ve hastanin
tolerasyonuna gore azaltilmahidir. Aktif hastalikta 8 haftalik sistemik steroid tedavisinin
remisyona sokmada ¢ok etkili olduguna dair gii¢lii kanitlar mevcuttur. Yan etki profili
genis oldugundan dolay1 8-12 haftalik bir siire boyunca haftalik doz azaltilarak kesilmesi

onerilmektedir. Ayrica perianal CH’da steroidlerin etkisi gosterilmemistir(137).

Orta-siddetli hastalikta kullanilan bir diger ila¢ grubu ise immiinsiipresiflerdir. Bunlar

icerisinde tiyopiirinler, metotreksat ve monoklonal antikorlar bulunmaktadir.
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Tiyopiirin grubunun remisyon indiiksiyonunda monoterapi olarak kullanilmasi
onerilmemektedir. Tiyoplirin grubunun yapilan calismalar remisyon indiiksiyonunda

plaseboya gore tstiinliigii saptanmamistir(139).

Metotreksat tiyopiirinlere gore daha yavas etki baslangicina sahiptir. Remisyon
indiiksiyonunda metotreksat monoterapisinin plasebo ile karsilastiran higbir ¢alisma
bulunamadig i¢in konsensus indiiksiyon tedavisinde metotreksat i¢in herhangi dneride

bulunmamuistir(137).

Timor nekrozis alfa inhibitorlerinin  (infliksimab, adalimumab,certolizumab)
konvansiyonel tedaviye yanit vermeyen orta-siddetli hastalikta remisyon indiiksiyonunda
kullanilmast giiglii sekilde onerilmektedir. Hizli etkili ve giiglii antiinflamatuar 6zelligi
olan ajanlardir. Tiyopiirin grubuyla kombine kullanilabilir. Infliksimab, konvansiyonel
tedaviye direncli orta-siddetli CH tedavisinde fistiilii olan hastalarda etkili olabilmektedir.
Infliksimab ve azatioprin kombinasyonu tedaviye direngli vakalarda remisyon
saglanmasi agisindan giiglii sekilde dnerilmektedir(140). Adalimumab fistiilizan CH’da
etkinlik ve mukozal iyilesme oranlar1 agisindan diger anti-TNF alfa ajanlar ile benzer

etkinlige sahiptir(141).

Konvansiyonel tedaviye ve/veya Anti-TNF tedavisine yetersiz yanit veren orta-siddetli
Crohn hastaliginda remisyon indiiksiyonu i¢in vedolizumab ve ustekinumab giicli

sekilde onerilmektedir(137).

Vedolizumab a4fB7 integrine baglanan monoklonal antikordur. Anti-TNF kullanmamus
veya kullanmis ancak fayda gérmemis hastalarda kullanilmaktadir. Vedolizumab’in ise
CH’da yavas etki ettigini gosteren ¢alismalar mevcuttur. Ancak yapilan bir meta-analizde
anti-TNF alfa refrakter hastalarda iki infiizyon sonrast %60 oraninda etkili

bulunmustur(142).

Ustekinumab IL 12-23 antikorudur. Anti-TNF naif hastalarda ve Anti-TNF ilaglara
ragmen refrakter Crohn hastaliginda basarili olduguna dair caligmalar mevcuttur.

Kullanim orani gittik¢e artmaktadir. Bu konuda giiclii 6neriler mevcuttur.
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2.9.2. Remisyon Idamesi

Konvansiyonel tedaviler arasinda remisyon idamesi i¢in oral 5-ASA ve
kortikosteroidlerin kullanilmas1 6nerilmemektedir. idame tedavide 5-ASA grubunun
degerlendirildigi 6 calismalik bir meta-analiz sonuglarina gore meselazinin plaseboya

Ustlinligl goriilmedigi bildirilmistir(139).

Steroide baglimli Crohn hastalig1 olan hasta grubunda remisyon idamesi i¢in tiyopiirinler
giicli sekilde 6nerilmektedir. Prednizolon ile remisyona sokulan hastada azatioprin gibi
immiinmodiilatdr kullanimi niiks riskini azaltmaktadir. Idame tedavide monoterapi olarak
kullanim Onerisi gii¢liidiir. Tedavi kesildiginde niiks riski yiliksek oldugundan dolay1
tiyopiirinler ile uzun siireli remisyonda olan hastalar icin ilacin kesilmemesi, devam

edilmesi Onerilmektedir.

Anti-TNF ajanlar ile remisyon saglanan hastalarda idame tedavisi i¢in ayni ajanlarla
devam edilmesi giiclii sekilde onerilmektedir. Ayrica vedolizumab veya ustekinumab ile

remisyon saglanan hastalarda da ayni ajanin idame tedavide kullanilmasi 6nerilmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmanin Yapildig1 Yer

Bu arastirmaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde 1 Ocak 2021- 1 Ocak
2022 tarihleri arasinda Gastroenteroloji servis ve polikliniginde takip edilen Crohn

hastalig1 tanisi olan hastalar dahil edilmistir.
3.2. Arastirmanin Orneklemi

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji servis ve poliklinigine 1
Ocak 2021- 1 Ocak 2022 tarihleri arasinda bagvuran Crohn hastaligi tanist olan 73 hasta

arastirmanin 6rneklemini olusturmaktadir.
3.3. Danhil Edilme Kriterleri

1. 18 yas lizeri

2. Crohn hastalig1 tanis1 olanlar

3. Erciyes Universitesi Gastroenteroloji servis veya poliklinigine basvuranlar
3.4. Etik Kurul Onay1

Calismamiza, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 23

Subat 2022 tarih 2022/187 numarali karari ile onay alindiktan sonra baglanmistir.
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3.5. Arastirmanin Yontemi

01.01.2021 ile 01.01.2022 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dali servis ve polikliniginde takip ve tedavi edilen histopatolojik
Crohn hastalig1 tanisi olan hastalarin ¢alismaya alinmasi planlandi. Klinik, endoskopik
ve/veya histopatolojik olarak Crohn Hastaligi tanist olan 18-90 yas grubu vakalar

calismaya dahil edildi.

Caligmaya alinan vakalarin demografik bilgileri,bilinen hastalik siiresi,hastalik aktivite
durumu,semptom ve atak sayilari,ekstraintestinal  bulgulari, hastalifa bagh
komplikasyonlari, ek hastaliklar1 ve aldig1 tedavileri,hastaligin endoskopik ve
histopatolojik bulgular1 (6zellikle graniillom varligi),visseral adipozite degerlerini i¢eren
hasta takip formu olusturuldu, hastane bilgi yonetim sistemi ve Gastroenteroloji bilim
dalinin her hasta i¢in tanisindan itibaren diizenlenen dosyalari retrospektif olarak

incelenerek dolduruldu.

Radyoloji Anabilim Dali’nda bir 6gretim tiyemiz ile birlikte abdomen tomografileri olan
hastalarin Aquarius Intuiton Edition Versiyon 4.4.7 programi kullanilarak visseral
adipozite degerlendirildi. Calisgmaya alinan hastalarin kontrastli tomografi tetkikleri
tizerinde L3-L4 intervertebral disk seviyesinde visseral adipoz doku 6l¢iimii yapildi.
Belirtilen seviyede cm? cinsinden visseral adipoz doku ve subkutan yag dokusu 6l¢iildii.
Standart sapma hesaplamalarina gore elde edilen degerlerin komplikasyon gelisen ve
gelismeyen gruplar arasinda karsilastirma yapildi. Karsilagtirmalar sonucunda visseral

adipozitenin komplikasyonlar ile iliskisi degerlendirildi.
3.6. Istatistiksel Analiz

Calisma i¢in elde edilen veriler SPSS 22 programi kullanilarak kaydedilmis ve analizleri
bu programda yapilmistir. Aragtirma verileri ve analizlerinde tanimlayici istatistikler i¢in
frekans, yilizde, ortalama deger, standart sapma, en yiiksek ve en diisiik degerler
kullanilmistir. Verilerin normal dagilima uygunluguna bakmak i¢in Kolmogorov-
Smirnov testi kullamilmistir. Nicel verilerin istatistiksel analizi i¢cin normal dagilim
gosteren degerler i¢in Unpaired t Testi kullanmilmistir. Katagorik verilerin istatistiksel
analizi i¢in Pearson Ki kare testi ve dort gozlii tablolarda besin altindaki degerler i¢in

Fisher’s Exact Testi uygulanmis. Degiskenler arasindaki iligkiyi gostermek icin Pearson
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Korelasyon katsayis1 kullanilmustir. Istatistiksel olarak farkin énemliligi p<0.05 olarak

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil ettigimiz toplamda yetmis ii¢ hastanin 37’si kadin (%50.7), 36’s1
erkektir (%49.3). Tiim hastalarin yas ortalamasi1 40.78+15.29 olup (min-max: 18-81),
kadin hastalarin yas ortalamast 42.13+£15.13 (min-max:18-81) iken erkeklerin yas
ortalamasi 39.38+15.54 (min-max:19-77) yildir.

Tan1 alma yas1 sadece 3 hastada 18 yas ve altindadir. Hastalarin hastalik siireleri ortalama
544.54 (min-max:1-25) yildi. Hastalik siiresi agisindan cinsiyetler arasinda anlamli bir
fark yoktur (p>0,05), kadinlarda hastalik siiresi 4.81+4.46, erkeklerde ise 5.19+4.68
yildir.

Tiim hastalar i¢in sigara kullanma oranm1 %43.8 (n:32), her hangi bir kronik hastalig
olanlarin orani ise %31.5°dir (n:23). Hastalarin ikisinde kronik bobrek yetmezligi ve
malignite mevcuttu ve kronik hastalik varligi kadin erkek arasinda esit dagilmaktaydi.
Tablo 3’de hastalarin sigara kullanma durumlari ile mevcut hastaliklarinin cinsiyete gore
oranlar1 verilmistir. Hipertansiyon anlamli olarak kadinlarda yiiksek bulunurken sigara
kullanma oranlar ise erkeklerde yiiksektir. Istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasa da
herhangi bir kronik hastaliin varligi, karaciger fonksiyon testlerinde (KCFT)
bozuklugunun olmasi ve Diyabetes mellitus kadinlarda daha yiiksek siklikta
goriilmiistiir. Karaciger fonksiyon testlerindeki yiiksekliginin nedeni arastirildiginda 6
hastanin 3’{iniin VKI yiiksek olup obezite ve hepatosteatoz agisindan poliklinik takibinde
oldugu goriildii. Diger 3 hasta ise KCFT yiiksekligini aciklayabilecek baska bir sebep

bulunamayarak ekstraintestinal bulgu olarak degerlendirildi.
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Tablo 3. Hastalarin bazi kronik hastaliklar1 ve cinsiyete gore dagilimlar

Saghk sorunu varhgi Tiim hastalar Cinsiyet p
Kadin Erkek
n/(%) n/(%) n/(%)
Herhangi bir kronik hastalik varligi  23/73 (%31.5)  14/37(%37.8)  9/36 (%25.0)  0,238**
Hipertansiyon 10/73 (%13.7)  8/37 (%021.6) 2/36 (5.6) 0,046**
KCFT bozuklugu 6/73 (%8.2)  4/37 (%10.8) 2/36 (%05.6) 0,674*
Diabetes Mellitus 3/73 (%4.1) 2/37 (%5.4) 1/36 (%2.8) 1,000*
Kronik bobrek yetmezligi 2/73 (%2.7) 1/37 (%2.7) 1/36 (%2.8) 1,000*
Malignite 2/73 (%2.7) 1/37 (%2.7) 1/36 (%2.8) 1,000*
Sigara kullanma durumu 32/73 (%43.8) 12/37 (%32.4) 20/36 (%655.6) 0,047**

* Fisher’s Exact Test ** Pearson Chi-square,

En sik goriilen semptom %56.2 ile karin agris1 olmus, kilo kayb1 yasayan hastalarin orani
ise %30.1 olarak bulunmustur. Hastalarin en az tarifledikleri sikayetleri ise bulanti-kusma
olmustur. Hastalarda goriilen semptomlar Tablo 4’de verilmistir. Semptomlarin goriillme
sikliginin cinsiyetler arasindaki oranlarima bakildiginda kilo kaybi anlamli olarak
erkeklerde yiiksek bulunmustur. Istatistiksel olarak cinsiyetler arasinda anlamli bir fark
olmasa da karin agris1 erkeklerde biraz daha fazla iken kanama sikayeti kadinlarda daha

siklikta bulunmustur.

Tablo 4. Hastalarin sikayet semptomlari ve cinsiyetler aras1 dagilimi

Hastalarin tarifledikleri Tiim hastalar Cinsiyet p
sikayetleri-semptomlar Kadin Erkek

n/(%) n/(%) n/(%)
Karm agrist 41/73 (%56.2) 17/37 (%45.9) 24/36 (%66.7) 0,074*
Kilo kayb1 22/73 (%30.1) 3/37 (%8.1) 19/36 (%52.8)  <0,001*
Ishal 19/73 (%26.0) 11/37 (%29.7) 8/36 (%22.2) 0,465*
Kanama 10/73 (%13.7) 7137 (%18.9) 3/36 (%8.3) 0,308**
Halsizlik 10/73 (%13.7) 5/37 (%13.5) 5/36 (%13.9) 0,963*
Bulanti kusma 5/73 (%6.8) 2/37 (%5.4) 3/36 (%8.3) 0,674**

* Pearson Chi-square, ** Fisher’s Exact Test

Atak siklig1 agisindan degerlendirildiginde tiim hastalarin %84.9°u yilda birden az atak
gecirirken kadinlarin biliylik ¢cogunlugu yilda birden az atak gecirmis ve erkeklerin
yaklasik dortte biri yilda birden fazla atak gegirmistir.

Hastalarin %64.4’tinde (47 hasta) cerrahi operasyon Oykiisii mevcuttu. Hastalarin 25’1
(%53.2) kadin ve 22’si (%46.8) ise erkektir. Operasyon Oykiisii olan hastalarin 27’si
(%57.4) CH disinda herhangi bir GIS cerrahisi (siklikla apendektomi), 20°si (%42.6) GIS
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dis1 bir ameliyat olmustur. Ayrica GiS cerrahisi erkeklerde daha sik iken kadinlarda GiS

dis1 cerrahi oranlari anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Tablo 5).

Tablo 5. Atak siklig1 ve cerrahi dykiiniin cinsiyetle iliskisi

Atak sikhig1 ve cerrahi operasyon Tiim hastalar Cinsiyet p
Kadin Erkek
n/(%) n/(%) n/(%)
Atak sikligt  Yilda 1 veya dahaaz  62/73 (%84.9)  34/37 (%91.9)  28/36 (%77.8) 0,092*
Yilda 1°den fazla 11/73 (%15.1) 3/37 (%8.1) 8/36 (%022.2)
Cerrahi 6ykii  Evet 47/73(%64.4)  25/37 (%67.6)  22/36 (%61.1) 0,565*
Operasyon GIS cerrahisi 27147 (%57.4)  11/25 (%44.0)  16/22 (%72.7)  0,047*
tiird (n:47) GIS dis1 cerrahi 20/47(%42.6) 14/25 (%56.0) 6/22 (%27.3)

* Pearson Chi-square

Hastalarda en sik goriilen komplikasyon %27.4 ile fistiil olurken, abse siklig1 %26.0
olmustur. Hastalarda goriilen komplikasyonlar ve cinsiyete gore dagilimi tablo 6°da
verilmistir. Komplikasyonlar agisindan cinsiyete gore degerlendirildiginde erkek
hastalarda anlamli olarak fistiil yiiksek bulunmustur (p<0,05), abse erkeklerde
istatistiksel olarak sinirda yiiksek iken (p:0,053), istatistiksel olarak anlamli olmasa da

obstriiksiyon yine erkeklerde yiiksek bulunmustur (p>0,05).

Tablo 6. Hastalarda goriilen komplikasyonlar ve cinsiyete gore dagilimi

Komplikasyonlar Tiim hastalar Cinsiyet p
Kadin Erkek

n/(%) n/(%) n/(%)
Fistiil 20/73 (%27.4)) 6/37 (%16.2) 14/36 (%638.9) 0,030*
Abse 19/73 (%26.0) 6/37 (%16.2) 13/36 (%0636.1) 0,053*
Obstriiksiyon 11/73 (%15.1) 4/37 (%10.8) 7136 (%19.4) 0,303*
Perforasyon 3/73 (%4.1) 1/37 (%2.7) 2/36 (%5.6) 0,615**
Striktiir 2173 (%2.7) 1/37 (%2.7) 1/36 (%2.8) 0,1000**

* Pearson Chi-square, ** Fisher’s Exact Test

CDAI degerleri 59 hastada <150, 13 hastada 150-220 iken sadece bir hastada 221-450
arasindaydi. CDAI diizeyine gore hastalar 150°nin altinda ve 150 ve lizerinde olmak iizere
iki grupta birlestirilerek komplikasyon varligi ile CDAI diizeyi arasindaki iliskiye
bakilmis ve 150 nin altinda olan grupta fistiil ve abse siklig1 anlamli yiiksek bulunmustur.
Obstriiksiyon sikligr istatistiksel olarak anlamli olmasa da yine CDAI degeri 150°nin
altinda olanlarda yiiksektir. (Tablo 7).
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Tablo 7. Komplikasyonlar ve CDAI degeri iligkisi

Komplikasyonlar

Fistiil

Abse
Obstriiksiyon
Perforasyon

Striktiir

CDAI

<150

n/(%)
18/59 (%30.5)
17/59 (%28.8)
10/59 (%16.9)
3/59 (%5)

2/59 (%3.4)

>150

n/(%)
2/14 (%14.2)
2/14 (%14.2)
1/14 (%7.1)
1/14 (%7.1)

0/14 (%0.0)

0,006*

<0,001*
0,679**
0,477**

1,000**

* Pearson Chi-square, ** Fisher’s Exact Test

Hastaligin tutulum yeri incelendiginde bir hastanin duodenal (%1.4), 8 hastanin (%11)

kolon ve 64 (%87.7) hastanin ise terminal ileum yerlesimli oldugu gozlendi. Tutulum yeri

ile komplikasyonlar arasinda anlamli bir iligki bulunmamstir (p>0,05).

Tim hastalarin VKI degerleri 23.51+4.72 ve bu deger kadinlarda 23.64+4.98 iken

erkeklerde 23.384+4.51 bulundu.

Hastalarin VKI degerleri zayif (<18.5), normal (18.5-24.9), fazla kilolu (25-29.9) ve obez
(>30) olmak tizere 4 gruba kategorize edildiginde 12 hasta zayif (%16.4), 38 hasta normal
kiloda (%52.1), 17 hasta fazla kilolu (%23.3) ve 6 hasta ise obez (%8.2) sinifindadir.

Hastalarin VKI ortalama degerleri ile komplikasyonlar tablo 8’de verilmistir.

Fistiilii olan hastalarda VKI istatistiksel olarak anlamli diigiik bulundu (p<0,05).

Absesi olan hastalarda ise VKI istatistiksel olarak sinirda anlamliydi (p:0,069).

Obstriiksiyon, perforasyon ve striktiir varligi ile VKI degerleri arasinda bir iligki

bulunmamastir (p>0,05).

Tablo 8. Hastalarin VKI degerleri ve komplikasyonlar

Komplikasyonlar

Fistiil
Abse

Obstriiksiyon

Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok

VKI degeri p
Ort
21.69 0,042
24.20
21.82 0,069
24.11
22.45 0,423
23.70

Unpaired t Testi
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Hastalarin yapilan muayene ve tetkik sonuglari ile elde edilen bulgularinda
ekstraintestinal bulgu olarak g6z ve hematolojik tutulum hi¢ gozlenmezken bir hastada
(%1.4) cilt bulgusu 3 hastada (%4.1) hepatobilier bulgu ve 24 (%32.9) hastada kas-iskelet
bulgusu mevcuttur (tablo 9). Kas-iskelet tutulumu olan 24 hastanin 15’inde (%62.5)
artralji-artrit, 8’inde (%33.3) ankliozan spondilit ve 1’inde (%4.2) sakroileit tespit edilmis
olup cinsiyetler arasinda anlamli bir fark goriilmemistir (p>0,05). Hastalarin diger
ekstraintestinal bulgulari cinsiyete gore degerlendirilmis cilt bulgusu sadece erkeklerde

ve hepatobilier bulgular ise sadece kadinlarda goriilmiistiir (tablo 9).

Tablo 9. Hastalarda ekstraintestinal bulgular sikligi

Ekstraintestinal n-%

bulgular Tiim hastalar Kadin Erkek p
Cilt tutulum 1/73 (%1.4) 0/37 (%0.0) 1/36 (%2.8) 0.493*
Hepatobilier tutulum 3/73 (%4.1) 3/37 (%8.1) 0/36 (%0.0) 0,240*

Kas-iskelet tutulumu 24/73 (%32.9) 13/37(35.1)  11/36 (%30.6)  0,677**

*Fisher’s Exact Test **Pearson Ki Kare Test

Tedavide tiim hastalarin en sik kullandig1 ajan %84.9 ile meselazin iken %52.1 hasta
azatioprin, %35.6 hasta Anti-TNF kullanmaktadir. Tablo 10’da hastalarin tedavi igin

kullandiklar1 ajanlarin oranlari verilmistir.

Tablo 10. Hastalarin tedavide kullandiklari ajanlarin oranlari

Kullanilan ilag Tiim hastalar p
n/(%)

Meselazin 62/73 (%84.9) 0,113*

Azatioprin 38/73 (%52.1) 0,014*

Anti-TNF 26/73 (%35.6) 0,565*

Kortikosteroid 8/73 (%11.0) 0,152**

Siilfasalazin 5/73 (%6.8) 0,358**

* Pearson Chi-square, ** Fisher’s Exact Test

Azatioprin kullanimi1 anlamli olarak erkeklerde yiiksek bulunmustur. Istatistiksel olarak
cinsiyetler arasinda anlamli bir fark olmasa da meselazin ve kortikosteroid kullanimi
erkeklerde daha sik iken stilfasalazin kullanimi kadinlar arasinda goéreceli olarak daha

yaygindir. Anti-TNF kullanim oranlari ise her iki cinsiyet agisindan benzerdir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin 52’sinin visseral adipozite degerleri hesaplandi ve

ortalama 92,334+50,20 (min-max:8,1-193,0) ve erkek hastalarda 81.17, kadin hastalarda
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106.41 bulundu (tablo 11). Fistiilii olan hastalarda visseral adipozite ortalama 77.55,
absesi olan hastalarda ortalama 77.73, obstriiksiyonu olan hastalarda 100.95 olarak
bulundu. Istatistiksel olarak anlamli bir fark olmasa da fistiilii ve absesi olan hastalarda
visseral adipozite degerleri daha diisiik iken obstriiksiyonu olan hastalarda bir miktar daha

yiiksektir.

Subkutan yag dokusu hesaplanan 52 hastanin ortalama degerleri 165,19+117,67 (min-
max: 1,48-507,0) olarak bulunmustur. Kadin hastalarda 245.26, erkek hastalarda 101.67
olarak hesaplandr (tablo 12). Subkutan yag dokusu kadinlarda erkeklere gore yiiksek
bulundu. Fistiili olan hastalarda 113.39, absesi olan hastalarda ortalama 118.01,
obstriiksiyonu olan hastalarda 167.69 olarak bulundu. Subkutan yag dokusu fistiilii ve
absesi olan hastalarda anlamli olarak diisiik bulunurken obstriiksiyon ile iligkisi

bulunmamustir (Tablo 11).

Visseral adipozite ve subkutan yag dokusu ile komplikasyonlar arasindaki iligki

degerlendirilmis ve sonuglar tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11. Hastalarin bazi komplikasyonlara gore visseral adipozite ve subkutan yag
dokusu degerleri

Komplikasyonlar Visseral adipozite p Subkutan yag p
dokusu
Ort Sdt. Ort Sdt.

Fistiil Var 77,55 (44,79) 0,108 113,39 (95,04) 0,014
Yok 100,85 (51,80) 195,01 (120,31)

Abse Var 77,73 (53,53) 0,145 118,01 (98,29) 0,043
Yok 99,43 (47,68) 188,10 (120,70)

Obstriiksiyon Var 100,95 (49,64) 0,507 167,69 (114,82) 0,938
Yok 90,02 (50,71) 164,51 (119,81)

Toplam (n:52) 92,33 (50,20) 165,19 (117,67)

Unpaired t Testi

Tablo 12. Cinsiyete gore Visseral Adipozite ve Subkutan Yag Dokusu degerleri

Cinsiyet/VAD-SKY Kadin (n:23) Erkek (n:29) p
Visseral Adipozite Ort. 106.41 81.17 0,071
Subkutan yag dokusu Ort. 245.26 101.67 <0,001
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Hastalik siiresi ile visseral adipozite (p:0,375) ve subkutan yag dokusu oOl¢iimleri

(p:0,283) arasinda korelasyona rastlanmamuistir (pearson correlation).

Hastalarin yas1 ile hastalik siireleri arasinda pozitif korelasyon tespit edildi. Visseral
adipozitenin de yasla beraber artarak pozitif bir korelasyon olusturdugu bulundu
(p<0,001).

Subkutan yag dokusu ile yas arasinda herhangi bir korelasyon mevcut degildi.
VKI degerleri ile de visseral adipozite (p:0,042) arasinda pozitif bir korelasyon mevcuttu.

VKI ile subkutan yag dokusu (p:0,069) arasinda daha diisiik olmakla birlikte pozitif

korelasyon bulundu.

Calismaya dahil edilen tiim bireylerde graniilom goriilme sikligir % 21.9°dur (n:16).
Hastalardaki graniilom varligi ile komplikasyonlar arasinda anlamli bir iliski bulunamadi

(p>0,05).

Hastalarda graniilom varlig1 ile visseral adipozite ile subkutan yag dokusu degerlerine

bakilmis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05)

Tablo 13. Visseral adipozitenin cinsiyete ve CDAI 6l¢iimlerine gore degerlendirilmesi

Visseral Adipozite Ort. CDAI <150 CDAI>150 p

BT ol¢iim Degerleri/CDAI

Kadin (n:23) 109,48 (n:19) 91,8 (n:4) 0,537
Erkek (n:29 88,78 (n:22) 57,27 (n:7) 0,132
Tiim hastalar (n:52) 98,37 69,82 0,094

Unpaired t test

Tablo 14. Subkutan yag dokusunun cinsiyete ve CDAI dl¢iimlerine gore

degerlendirilmesi
Subkutan Yag Dokusu Ort. CDAI <150 CDAI>150 p
BT ol¢iim Degerleri/CDAI
Kadin (n:23) 257,84 (n:19) 185,555 (n:4) 0,198
Erkek (n:29 107,87 (n:22) 82,21 (n:7) 0,514
Tiim hastalar (n:52) 177,37 119,78 0,151

Unpaired t test

Hastalarin aktivitesi ile visseral adipozite ve subkutan yag dokusu arasindaki iliski
arastirildi ve her iki cinste de istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. CDAI degeri
150’nin istiinde olanlarda visseral adipozite degerleri daha diisiik bulundu.(Tablo 14)

Yine ayn1 grupta subkutan yag dokusu da diisiik bulunmustur.(Tablo 14)
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5. TARTISMA

Crohn hastalig1 ilk olarak terminal ileumda akut, subakut ve kronik nekrotizan, skar
birakarak iyilesme gosteren inflamasyon bulgusu olarak tanimlandi. Sonraki yillarda
Klinik prezentasyonu ve inflamasyon bulgusu saptanan hastalar CH olarak isimlendirildi

ve inflamatuar, penetran ve stenozan olmak {izere ii¢ gruba ayrildi(64).

Hastalik ilk pikini 15-25 yas arasinda, 2. pikini ise 55-65 yaslar arasinda yapmaktadir.
Ulkemizde Tozun ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢ok merkezli bir calismada IBH olanlarda

20-30 ve 60-70 yaslarda iki pik gosteren bir yas dagilimi saptanmistir(6).

Martinez ve arkadaslarmin yaptiklari calismada 452 IBH olgusunun retrospektif olarak
degerlendirilmis ve CH olgular1 en sik ortaya ¢iktigi yas araligi 20-39 yas arasinda
goriilmiis ve 60-70 yas arasinda belirgin bir artis goriilmemistir(143).

Lopez ve arkadaslarinim 2003-2005 yillar1 arasinda takip edilen 69 IBH tanili vakanin
degerlendirdigi prospektif bir arastirmada hastaligin erkeklerde ve kadinlarda 35-44

yaglari arasinda tani aldig1 saptanmistir(144).

Bizim ¢aligmamizda tiim hastalarin yas ortalamasit 40 (18-81) olarak saptanmustir.
Kadinlarda ortalama 42, erkeklerde ise 39 yas olarak bulundu. Literatiirdeki diger
calismalara benzer sonuglar elde edildi. Hastaligin geng yasta goriilme sikliginin artmasi

genetik yatkinlikla beraber ¢evresel faktorlerin rol aldigi diisiiniilebilir.
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Literatiirde; CH’nin kadin ve erkeklerde goriilme sikligi ile ilgili farkli sonuglar
bildirilmistir. Ulkemizde Ozin ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada CH igin
erkek/kadin orani 1.6/1 olarak bulunurken baska bir derlemede ise kadin/erkek orani 2/1
olarak saptanmustir(145, 146). 500 IBH tanili hasta grubuyla yapilan bir retrospektif
aragtirmada ise erkek/kadin orani 0.9/1 olarak bulunmustur(147). Arastirmamiza dahil
ettigimiz yetmis ti¢ hastanin 37’si kadin (%50.7), 36’s1 erkektir (%49.3). Kadmn/erkek

orani 1.02/1 saptanmustir.

Intestinal komplikasyon riskini ve gelisimini anlamli olarak artiran bir diger faktor

sigaradir.

Sigara ile CH iliskisi ilk defa Somerville ve arkadaslar1 tarafindan kesfedilmistir.
Sekseniki CH tanili hastalarda yaptiklar1 arastirmada kontrol grubuna gore daha fazla

sigara icen oldugu goriilmiistiir(148).

Sigara igenlerde ileum tutulumunun anlamli olarak fazla oldugu, hospitalizasyon ve
cerrahi islem ihtimalinin artmis oldugu gosterilmistir. Sigara icenlerde klinik, cerrahi,
endoskopik rekiirrensin daha fazla oldugu bilinmektedir. Ilaclarin etkisini azalttigi ve

remisyon siiresini kisalttiklar1 gosterilmistir(149).

Sigaranin hangi mekanizmayla komplikasyon gelisimini arttirdigi net olarak
bilinmemekle beraber intestinal bolgede bircok degisiklige neden oldugu gosterilmistir.
Humoral, hiicresel ve intestinal immiin sistem yapisinda degisiklik yaparak etki
gosterdigi disiiniilmektedir. Sigara i¢enlerde immiinglobiilin A diizeyinde azalma
olmakta, CD8 T hiicrelerini artirarak CD4/CD8 oranini azaltmakta ve immiinsiipresif etki
yapmaktadir. Hiicrelerin fagositik fonksiyonlarina etki ederek bakteriostatik ve
bakterisidal etkilerini azaltmaktadir(149).
Aragtirmamizda yetmis li¢ hastanin 32°si (%43.8) sigara kullanmaktadir. Erkeklerde daha
fazla sigara kullanimi oldugu saptanmistir (%62.5). Sigara i¢enlerin ise %72’sinde ise
CH komplikasyonu gelismistir. Bu sonug sigara kullanimi ile komplikasyonlarin iliskili
oldugunu gostermek agisindan Onemlidir. Calismalarda da aktif sigara kullanan
hastalarda intestinal komplikasyon gelisme oraninin anlamli olarak yiiksek bulundugu

caligmalara benzerdir.
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Calismamizda atak sikligi agisindan tiim hastalarin %84.9’u yilda birden az atak
gecirirken kadinlarin biiyiik ¢ogunlugu yilda birden az atak gecirmis ve erkeklerin
neredeyse dortte biri yilda birden fazla atak gec¢irmistir. Mevcut sonucun nedeni olarak

On planda sigara ve ek ¢evresel nedenler oldugu diisiintildii.

Hamarat ve arkadaslarinin tilkemizde yaptiklar1 bir arastirmada tani aldigi anda CH’a
eslik eden sistemik hastaliklar degerlendirilmis, %24 oraninda sistemik hastalik ile
birliktelik saptanmis. Bu hastaliklar Behget hastaligi, hipertansiyon, diyabetes mellitus,
hipotiroidi olarak gozlenmis(150). Ulkemizde Ozdil ve arkadaslarmin yaptiklar1 baska
bir ¢aligmada ise 105 tane CH tanili hasta incelenmis. 26 hastada (%24.8) ek sistemik

hastalik saptanmis.

Calismamizda ise herhangi bir kronik hastaligi olanlarin oranm1 %31.5 (n:23) saptandi.
Hastalarimizin ikisinde kronik bobrek yetmezligi ve malignite tanisi mevcuttu ve
kadin/erkek orani esit dagilmaktaydi. Kronik hastalik tanist olan hastalarin 10’unda
hipertansiyon, 6’sinda KCFT bozuklugu ve 3’linde diyabetes mellitus mevcuttu.
Istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasa da herhangi bir kronik hastalik varlig1, hipertansiyon,
diyabetes mellitus, KCFT bozuklugu kadinlarda daha yiiksek siklikta goriildi. KCFT
yiiksekliginin nedeni arastirildiginda 6 hastanin 3’iiniin VKI yiiksek olup obezite ve
hepatosteatoz tanilarin1 aldigi goriildi. Diger 3 hastada ise KCFT yiiksekligini
aciklayabilecek baska bir sebep bulunamayarak ekstraintestinal bulgu olarak
degerlendirildi. Calismamizda kronik sistemik hastalik ve CH birlikteligi orani diger
calismalara benzer sonu¢ vermistir. Ancak eslik eden hastaligin farkli olmasi ise hasta

grubunun heterojenitesiyle ilgili oldugu diistiniildii.

Crohn hastaliginda karin agrist, kilo kaybi, ishal 6n planda olan semptomlardir. Hastaligin

tutulum yerine, lokalizasyonuna gore klinik bulgular degiskenlik gostermektedir.

CH’de terminal ileum tutulumu olan hastalarda sag alt kadran agrisi, yaygin kolik tarzda
karin agris1 gézlenirken kolon tutulumu olan hastalarda ise ishal ve karin agris1 6n planda

saptanmustir. Rektal tutulum nadir olsa da bu hastalarda tenezm olur.

Karin agrisi en sik goriilen semptom iken kilo kaybi, ishal, rektal kanama, ates siklikla

eslik edebilir(65). Uzakdogu’da yapilan 3100 IBH tanili hasta grubuyla yapilan bir
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calismada en sik goriilen semptom %67 oranin karin agrisi ve %48 oraninda kanli ishal
iken Tiirkiye’de yapilan bir calismada ise Crohn hastalarinda %81.4 oraninda karin agrisi
ile birlikte kilo kaybi, diyare, ates goriilmiistiir(151). Bizim galismamizda en sik goriilen
semptom %56.2 ile karin agris1 olmus, kilo kayb1 yasayan hastalarin oranm ise %30.1
olarak bulunmustur. ishal tarifleyen hasta %26, kanama %]13.7 saptanmustir. En az

tarifledikleri sikayetleri ise bulanti-kusma olmustur.

Semptomlarin goriilme sikliginin cinsiyetler arasindaki oranlarina bakildiginda kilo kaybi1
anlamh olarak erkek hastalarda yiiksek bulunmustur. Istatistiksel olarak cinsiyetler
arasinda anlamli bir fark olmasa da yilda birden fazla atak siklig1 erkeklerde biraz daha
fazla bulunmustur. Caligmamizda sigara icen erkek hastalarin sayisinin fazla olmasi
dikkate alinarak kilo kaybi ve atak sayisinin erkek hastalarda fazla olmasi sigara ile iliskili
olabilecegi gibi ¢evresel sartlar, sosyoekonomik diizey ve tedavi uyumsuzlugu ile de ilgili
olabilir. Arastirmamizda saptanan semptom siklig1 literatiirdeki diger ¢aligmalarla paralel

olarak bulunmustur.

Crohn hastalarinin tutulum yerleriyle ilgili bircok farkli iilkede birden ¢ok ¢alisma
yapilmistir. Amerika’da yapilan bir calismada ileum (%45.1), kolon (%32), ileokolon
(%18.6) iist GIS tutulumu (%0.3) olarak saptanmis(132). Ingiltere’de yapilan ¢alismada
ise ileum ve kolon tutulumu birbirine yakin bulunmustur(152). Norveg’te kolon %48.5,
ileum %27, ileokolon %22.7 ve iist GIS tutulumu %1.8, Cin’de %44 ileokolon, %29
terminal ileum, %27 oraninda kolon tutulumu bildirilmistir(153, 154). Ulkemizde 330
CH tanil1 hasta grubuyla yapilan bir ¢aligmada 120 (%36.3) hastada ileum, 42 (%12.7)
hastada kolon, 156 (%47.2) hastada ileokolon, 2 (%0.7) hastada iist gastrointestinal
tutulum saptanmistir(155). Bizim ¢alismamizda bir hastada iist GIS (%1.4), 8 hastada
kolon (%11,2) ve 64 hastada (%87.7) ise terminal ileum tutulumu bulduk. Terminal ileum
tutulumu yukarida sozii gecen ¢alismalardakinden daha yiiksek orandaydi. Bu durum

klasik literatiir bilgileri ile uyumludur.

CH intestinal bulgularm yani sira EIB’lerle karsimiza cikabilir. Literatiirde farkli
oranlarda EIB goriildiigii bildirilmistir. Ornegin; Velosonun yaptigi calismada
inflamatuar barsak hastaliklarinda EIB yaklasik %21-36 iken Kelvin ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada ise CH’nin %15’inde ekstraintestinal bulgu saptanmistir(132, 156).
Hollanda’da yapilan 1100 iBH tanil1 hasta grubunun arastirildig: bir ¢alismada olgularm
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%17’sinde ekstraintestinal bulgu saptanmistir(157). Bernstein ve arkadaslarinin yaptigi
calismada hastalarin %36’sinda en az bir ekstraintestinal bulgu saptanirken,(158) Cin’de
yapilan 452 hastanin retrospektif olarak degerlendirildigi bir arastirmada olgularin
%19’unda birden fazla ekstraintestinal bulgu saptanmis olup en sik artralji-artrit, oral
tilser ve deri lezyonlarina rastlanmig(153, 158). 500 hasta grubuyla yapilan baska bir
arastirmada ise en sik artralji-artrit, oral aft ve sakroileit goriilmiistiir(159). Calismamizda
hastalarin %38’inde ekstraintestinal bulgu saptandi. Bulgular arasinda g6z ve hematolojik
tutuluma hi¢ rastlanmazken, bir hastada deri bulgusu, ii¢ hastada hepatobilier tutulum
goriilmiistiir. Hastalarin 24’tinde (%32.9) kas-iskelet sistem bulgusu mevcuttur. Bu
grupta 15 hastada (%62.5) artralji-artrit, 8 hastada (%33.3) ankilozan spondilit ve bir
hastada (%4.2) sakroileit tespit edilmis. Kas-iskelet sistem tutulumunun literatiirle
uyumlu olarak yiiksek bulunmasina ragmen goz ve hematolojik bulgusu olan hasta

saptanmamasi ise hasta sayimizin az olmasindan kaynaklandigini diisiindiirdii.

Kadinlar ve erkekler arasinda CH klinik ve patolojik seyrindeki farkliliklar hakkinda az
sayida calisma ve bilgi vardir. Wagtmants ve arkadaslarinin yaptigi ekstraintestinal
bulgularin cinsiyete gore ayr1 ayri incelendigi ¢calismada kadin hastalarda ekstraintestinal
bulgular daha sik goriilmiistiir(160). Calismamizda cinsiyetler arasinda EIB siklig

degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.

CH dogal seyrinde yasam kalitesini ciddi anlamda diisiiren komplikasyonlar
gelisebilmektedir. Yaklasik olarak her tii¢ hastanin ikisinde komplikasyon
bildirilmistir(161). Cosnes ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada 646 Crohn hastasinin
%60’1nda intestinal komplikasyon gériilmiistiir(162). Ulkemizde Ozdil ve arkadaslarinin
calismada CH’da %32 oraninda komplikasyon gelistigini gostermisler. Kayar ve
arkadaslarinin yaptig1 baska calismada 262 hastanin tan1 aninda 113’linde (%43.1)
komplikasyon gelistigi goriilmiistiir(155). Bizim ¢alismamizda ise 37 hastada (%50.6)
komplikasyon varligi saptanmistir. Yapilan diger ¢alismalarla paralel olarak

degerlendirilmistir.

CH transmural inflamasyon ile karakterize oldugundan dolayr GIS komsulugu olan tiim
yapilara fistiilize olma egilimi mevcuttur. Bu nedenle fistiil goriilme orani diger
komplikasyonlara gore daha fazladir ve fistiil goriillme oram1 %20-40 olarak

gozlenmistir(163, 164). Calismamizda en sik goriilen komplikasyon %27.4 ile fistiil
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olmustur. Abse %26, ileus %15.1 goriilmustiir. Literatiir ile uyumlu sekilde penetran,
fistlilizan komplikasyonlar stenozan, obstriiktif komplikasyonlardan daha siktir. Mazor
ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada CH’nin komplikasyonlar1 erkek cinsiyette anlamli
sekilde daha sik goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde erkeklerde fistiil
gelisme orani anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Abse gelismesi erkeklerde istatistiksel
olarak sinirda yiiksek iken istatistiksel olarak anlamli olmasa da obstriiksiyon yine erkek
cinsiyette yiksek bulunmustur. Mevcut sonuglarin erkeklerde sigara igmenin yiiksek
olmasi ile iliskilendirilebilir. Erkek hastalarda sigara igme oraninin yiiksek oldugu ve
sigaranin CH’de inflamasyonu tetikleyerek ve atak sikligini artirarak komplikasyona yol

actig1 diistintildii.

CH tanil1 hastalarda klinik durumu ve tedavi etkilerini izlemek amaciyla CDAI skorlama
sistemi kullanilir. Skorlama sistemine gore 4 grupta incelenir. Asemptomatik remisyon
(<150), hafif-orta siddetli hastalik (150-220), orta siddette hastalik (220-450), ciddi
fulminan hastalik (>450). Ancak yapilan ¢aligmalarda CDAI skorlama sistemi barsakta
gelisen mukozal degisiklikleri yeterince yansitamadigi ve tedavi izlemi igin yetersiz
oldugu gosterilmektedir(165). Ulkemizde 2020 yilinda yapilan bir galismada klinik
olarak remisyondaki asemptomatik (CDAI<150) olan hastalarin kolonoskopi ile saptanan
gercek hastalik aktivitesi ile iligkisi arastirilmis, skoru 150°den diisiik olan hastalarin
%58’inde  kolonoskopilerinde aktif mukoza lezyonlari saptanmig(166). Bizim
calismamizda hastalarimiz CDAI skoruna gore 150°nin altinda ve iizerinde olmak iizere
iki gruba ayrildi. 150’nin altinda 59 hasta, iizerinde ise 14 hasta mevcuttu. CDAI ve
komplikasyon varligi arasindaki iligki degerlendirildiginde CDAI skoru 150°nin altinda
olan grupta anlaml1 olarak fistiil ve abse siklig1 yliksek bulunmustur. Obstriiksiyon siklig1
istatistiksel olarak anlamli olmasa da yine CDAI skoru 150’nin altinda olanlarla
yiiksektir. Her ne kadar skorlamaya gore remisyonda oldugu diisiiniilse de hastalarimizin
endoskopik iyilesmeyi, mukozal iyilesmeyi gostermedigi diisiiniildii. ECCO 6nerilerine
gore remisyon demek i¢in endoskopik iyilesmeyi de g6z Onilinde bulundurmak
gerekmektedir. Bundan dolay1 skorlama sistemine gore atak doneminde olmasalar bile

komplikasyon varlig1 mevcut.

Graniilom varliginin 1yi ya da kot prognozla iliskili olup olmadig tartismalhidir, geliskili

sonuglar bildirilmistir. Anseline ve arkadaslar1 24 yil boyunca 130 hastada ameliyat
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sonrast niiksii ongorebilecek cesitli faktorleri incelemis, graniilom ile niiks olasilig
arasinda anlamli pozitif iliski saptamislardir(59). Glass ve arkadaslar1 ile Chambers ve
arkadaslar1 farkli tarihlerde yaptiklar1 ¢alismalarda ise graniilomlu hastalarda ameliyat
sonras1 niks sikliginin daha az oldugunu ve daha iyi prognoza sahip olduklarini
saptamiglardir(60, 61). Bizim ¢alismamizda ise 16 (%21.9) hastamizda graniillom varligi
mevcuttu. Ancak graniilom varligi ile komplikasyonlar arasinda anlamli bir iligki

bulunamamustir.

Literatiirde VKI ile CH goriilme riski arasinda iliski oldugunu gosteren ¢esitli calismalar
vardir. Viicut kitle indeksi (VKI) >30 olan hastalarda, normal aralikta olanlara gére CH
riskinin arttig1 bildirilmis, baslangic VKI’sindeki her 5kg/m2’lik artisa CH riskinde
yaklasik %16°1ik artis saptanmistir(42). VK1 yiiksek olan hastalarda komplikasyonlar ile
iliski agisindan bazi ¢alismalar yapilmistir. Hass ve arkadaslarinin 2006°da yaptigi bir
aragtirmada VKI 25°in alt1 ile 25 ve iizerinde olmak iizere hastalar1 iki gruba ayirmslar.
VKI 25 ve iizeri olan hasta grubunda diger gruba gére ilk cerrahi miidahale gerektiren
komplikasyon gelismesi daha kisa siirede olduguna ve daha agresif tedavi gerektigini
bildirmislerdir(167). Patricia ve arkadaslarinin yaptigi bir bagka ¢alismada 846 CH tanisi
olan hasta grubunun VKI ve komplikasyonlar arasindaki iliski degerlendirilmis, dnceki
calismadan farkli olarak VKI>30 olan hasta grubunda perianal hastalik ve striktiir
gelismesi ile ilgili bir korelasyon saptanmamis ve obez hastalarin VKI<25 altinda grup
ile kiyaslandiginda ise obezite daha diisiik penetran komplikasyon riski ile
iliskilendirilmistir(168). Calisma hastalarinda VKI>30 olan grupta Anti-TNF tedavisi
onceden almis veya hala almakta olan hasta sayis1 fazla olup diger ¢aligmadan farkl
sonucu erken donemde baglanilan Anti-TNF tedavinin kilo artis1 etkisine ve
komplikasyon gelismesine koruyucu etkisine baglamiglar. Bizim ¢alismamizda Patricia
ve arkadaglarinin yaptig1 calismaya benzer sekilde fistiilii olan hastalarda VKI degerleri
diisiik bulunmustur(p<0,05). Abse gelismis hastalarda da istatistiksel olarak smirda
anlaml diisiik tespit edilmistir(p:0,069). Ancak obstriiksiyon, perforasyon ve striktiir
varligi ile VKI degerleri arasinda bir iliski bulunmamistir (p>0,05).

Kimberley ve arkadaglarinin 2017°de yaptiklar: ¢alismada 482 Crohn hastasinin visseral
adipoz doku hacmi o6lgiilmiis, VAD hacmi yiikksek olanlarda CH penetran
komplikasyonlariyla korelasyon gosterdigini, striktiir veya perianal hastalik ile ilgili iliski
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goriilmedigini bildirerek VAD’m fazla olmasi uzun doénemde CH progresyonunu
olumsuz etkiledigini 6ne siirmiislerdir. Tan1 aninda VAD hacmi yiiksek olan hastalarin

fistiil olusma riskinin digerlerine gore daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir(169).

Biining ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada CH tanili sadece 31 kadin hasta
grubunda VAD hacmi ile komplikasyonlar arasindaki iliski degerlendirilmis, VAD hacmi
yiiksek olan hastalarda striktiir ve fistiil komplikasyonlar1 diger gruba gore daha fazla

gelismis olarak saptanmistir(170).

Aragtirmamizda 52 hastanin BT ile VAD hacmi ve subkutan yag doku hacmi hesaplandi.
Visseral adipozite ve subkutan yag dokusu hacmi ile komplikasyonlar arasindaki iliski
degerlendirildi. Kraft ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismaya benzer sekilde visseral

adipozite hacminin diisiik oldugu hastalarda fistiil ve absenin daha fazla oldugu goriildii.

Crohn hastaligr komplikasyonlar ile arasindaki iliski degerlendirildiginde subkutan yag
dokusu fistiil ve absesi olan hastalarda anlaml olarak diisiik bulundu. Obstriiksiyon ile
iligki bulunmadi. Ayrica kadin hastalarda subkutan yag dokusu erkek hastalara gore
yiiksek saptanmigtir. Bu hastalarin hepsinin viicut kitle indeksi yiiksek olup subkutan yag
dokusunun vyiiksek degerlerde olmasi hastalarin fazla kilolu veya obez olmasi ile
iligkilendirildi.

Buldugumuz sonuglarin diger c¢alismalardan farkli c¢ikmasinda Oncelikli olarak
hastalarimizin bagvuruda gecikmesinin, tedavi diizensizliginin, komplikasyonun gelistigi
ana kadar kilo kaybi, malniitrisyon bulgularinin ilerledigi diistintildii. Mevcut ¢aligmalar
yurtdis1 kaynakli oldugu i¢in genetik farkliligin da roliiniin oldugu diislintildii. Ayrica
diger yapilan calismalarda hastalarin visseral adipozite hacminin aktif hastalik
doneminde hesaplandigi bildirilmistir. Bizim calismamiza aldigimiz hastalarin bir
boliimii remisyondaydi. Aktif hastalik doneminde artis gosteren inflamasyon ve
komplikasyon gelisme riski nedeniyle Olgiilen visseral adipozite degeri ile

komplikasyonlar arasindaki iligki farkli sonug¢lanmis olabilir.

Visseral adipozite ve subkutan yag dokusunun Crohn hastaliginin klinik ve histopatolojik

ozellikleri ile iliskisi degerlendirildi. Visseral adipoz doku ve subkutan yag doku
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hacminin graniilom varligi, CDAI degerleri, hastalik siiresi ve yas ile korelasyonu olup

olmadigina bakild1.
Graniilom varlig1 ve hastalik siiresi ile bir korelasyon saptanmadi.

CDAI degerleri ile visseral adipozite ve subkutan yag dokusu degerlerine bakildigindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmasa da CDAI>150 olanlarda visseral adipozite ve
subkutan yag dokusu daha diisiik bulundu. Ancak CDAI skoru 150 iizerinde olan hasta
saymmiz az oldugundan ve skoru 450 lizerinden iizerinde hastamiz olmadigindan dolay1
genelleme yapmak miimkiin olmamaktadir. Atak donemlerinde oral alim azlig1 ve kilo
kaybindan dolay: visseral adipoz dokuda ve subkutan yag dokusunda azalma olabilecegi

ve bu yiizden diisiik olarak bulundugu diistiniildii.

Visseral adipozite degeri ile hastalarin yaslar1 arasinda pozitif korelasyon saptandi. Yas
arttikca VAD hacminde artis gézlendi. Subkutan yag dokusu ile yas arasinda herhangi bir

korelasyon mevcut degildi.

47



6. SONUCLAR

Calismaniza 01.01.2021 ile 01.01.2022 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Gastroenteroloji Ana Bilim Dali servis ve polikliniginde takip ve tedavi edilen
hastalar alindi. Klinik, endoskopik ve/veya histopatolojik olarak Crohn Hastalig1 tanisi
olan 73 hasta ¢aligmamiza dahil edildi. Hastalarin incelenmesi retrospektif olarak yapildi.
Retrospektif olmasit nedeniyle calismanin sonuclarinin eksik veya hatali kayitlar

nedeniyle etkilenebilecegi gbz oniinde bulundurulmalidir.

Kayseri ve yoresindeki Crohn hastalarinin 6zellikleri ve komplikasyonlarinin visseral

adipozite ile iliskisini degerlendirdigimiz ¢alismada asagidaki sonuglara ulagilmistir.

Calismamiza dahil ettigimiz toplamda yetmis ti¢ hastanin 37’si kadin (%50.7), 36’s1
erkektir (%49.3). Tim hastalarin yas ortalamasi 40.78+15.29 olup (min-max:18-81)
kadin hastalarin yas ortalamast 42.13£15.13 (min-max:18-81) iken erkeklerin yas
ortalamasit 39.38+15.54 (min-max:19-77) yildir.

Tan1 alma yas1 sadece 3 hastada 18 yas ve altindadir. Hastalarin hastalik siireleri ortalama

54+4.54 (min-max:1-25) yild.

Cinsiyetler arasinda hastalik siiresi agisindan anlamli bir fark yoktur (p>0,05), kadinlarda

hastalik stiresi 4.81+4.46, erkeklerde ise 5.19+4.68 yildir.
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Tiim hastalar i¢in sigara kullanma oran1 %43.8 (n:32) dir. Erkek hastalarda sigara igme
orani kadin hastalara gore daha yiiksek bulundu. Erkek hastalarda komplikasyon ve atak

sikliginin da fazla olmasi sigara kullanima ile iliskilendirildi.

En sik goriilen semptom %56.2 ile karin agrist saptandi. Kilo kayb1 yasayan hastalarin
orani ise %30.1 olarak bulundu. Hastalarin en az tarifledikleri sikayetleri ise bulanti-
kusma oldu. Semptomlarin goriilme sikligimnin cinsiyetler arasindaki oranlari
degerlendirildiginde kilo kaybi anlamli olarak erkeklerde daha yiiksek bulundu. Karin
agris1 ve yilda birden fazla atak siklig1 erkeklerde biraz daha fazla iken kanama sikayeti

kadinlarda daha siklikta bulundu.

Hastalarimizda literatiir ile uyumlu olarak en c¢ok terminal ileum tutulumu oldugu

goriildii(n:64).

Hastalarda en sik goriilen komplikasyon %27.4 ile fistiil olarak bulundu. Abse siklig1
%26.0 saptandi. Komplikasyonlar agisindan hastalar cinsiyete gore degerlendirildiginde
erkek hastalarda anlamli olarak fistiil yliksek bulundu. Abse erkeklerde istatistiksel olarak

smirda yiiksek bulundu.

Tiim hastalarda graniilom varlig1 siklig1 %21.9°dur (n:16). Hastalardaki graniilom varlig

ile komplikasyonlar arasinda anlamli bir iliski bulunamada.

Hastalarin CDAI degerlerine bakildiginda 150°nin altinda olan grupta anlamli olarak

fistiil ve abse siklig1 yiiksek bulundu.

Fistiilii olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde VKI degerleri diisiik iken

stnirda anlamli olarak VKI degerleri absesi olan hastalarda diisiik bulundu.

Obstriiksiyon, perforasyon ve striktiir varhigi ile VKI degerleri arasinda bir iliski

bulunmada.

Calismamiza dahil edilen hastalarin 52’sinin visseral adipozite degerleri hesaplanabildi
ve ortalama 92,33+50,20 (min-max:8,1-193,0) bulundu. Subkutan yag dokusu
hesaplanan 52 hastanin ortalama degerleri 165,19+117,67 (min-max: 1,48-507,0) olarak

bulundu.
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Visseral adipozite ve subkutan yag dokusu ile komplikasyonlar arasindaki iligki
degerlendirildi. Anlamli olarak degerlendirilmese de fistiil ve absesi olan hastalarda
visseral adipozite degerleri daha diisiik saptandi. Subkutan yag dokusu fistiil ve absesi

olan hastalarda anlamli olarak diisiik bulunurken obstriiksiyon ile iligkisi bulunmadi.

Visseral adipozite degeri ile hastalarin yaglari arasinda pozitif bir korelasyon saptandi.

Subkutan yag dokusu ile yas arasinda herhangi bir korelasyon mevcut degildi.

Calismamizin tek bir {iniversitede yapilmis olmasindan 6tiirti bulgularimizin biitiin CH
i¢in genellenebilmesi miimkiin degildir. Visseral adipozite ve CH komplikasyonlariyla
ilgili ¢ok az calisma mevcuttur. Daha net aydinlatilabilmesi agisindan prospektif

calismalara ve daha ¢ok sayida hasta grubuna ihtiyag mevcuttur.
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EKLER

iSiM ,SOYISiM : TC NO/DOSYA NO :

CROHN HASTALIGI TANISI OLAN HASTALARIN TAKiP FORMU

1) YAS:.... 1) 18-30yas 2) 30-65 yas 3) 65 yas tizeri

2) CINSIYET 1) KADIN 2) ERKEK

3) SIGARA KULLANIMI: 1)VAR ... YIL/AY 2) YOK

4) ALKOL KULLANIMI:1)VAR ... YIL/AY 2) YOK

5) EK KRONIiK HASTALIK : 1)HT 2) DM 3)KAH 4)KBY 5) KKY
6)KOAH/ASTIM 7) MALIGNITE  8)KC FONKSIYON TESTLERINDE
BOZUKLUK

9)TIROID FONKSIYON BOZUKLUGU 10)DIiGER .........
6) VKI: 1)15-20 2)20-25 3)25-30 4)30-35 5) 35 iizeri

7) TANI ALMA YASI...... 1)18 yas alt1 2) 18 yas tlizeri

8)TEDAVISI:)KORTIKOSTEROID ~ 2)MESALAZIN  3)AZATIOPURIN

4)SALAZOPYRIN 5)ANTI-TNF  6) DIGER  6) YOK
9) GECIRILMIS OPERASYON: 1)VAR ..., 2)YOK
10) ATAK SAYISI: ..../YIL 1)1 VEYA DAHA AZ 2) 2 VEYA DAHA FAZLA
11) GASTROINTESTINAL SEMPTOMLARI: 1)BULANTI 2)KUSMA
3)ISHAL ... /GUN  4)KARIN AGRISI
5)ATES 6)KILO KAYBI 7)REKTAL KANAMA

8) KABIZLIK 9)ISTAHSIZLIK 10)HALSIZLIK 11)DiGER .........

12)DISKILAMA SAYISI:..... 1) 0-3 /GUN 2)4-6/GUN 3) 6 UZERI/GUN

13)EKSTRAINTESTINAL BULGULAR:

1) Géz:a)Uveit, b)iridosiklit ¢)Episklerit d)Diger

2)Dermatoloji: a)Aftoz Lezyon b)Eritema Nodozum c)Pyoderma Gangrenozum d)Aftdz Stomatit
e)Diger
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3)Hepatobilier: a)Primer Sklerozan Kolanjit b)Pankreatit c)Diger

4)Kas ve Iskelet sistemi:a)Artralji b)Artrit c)Ankilozan Spondilit d)Diger

5)Hematolojik: a)Tromboembolizm

14) KOMPLIKASYONLAR :
1)YOK 2)APSE 3)FISTUL 4)BAGIRSAK OBSTRUKSIYONU

5)PERFORASYON 6)DIGER

15) CROHN HASTALIGI AKTIiVITE iNDEKSI (CDAI)

Klinik veya Laboratuvar Degiskenleri Faktor Agirhk
Katsayisi

Yedi giin boyunca her bir giin sulu veya yumusak diskilama X2

sayisi

Yedi giin boyunca her bir giin karin agris1 siddeti (0-3 arasinda X5

degerlendirilecek)

Yedi giin boyunca her bir giin genel iyilik hali (0=Iyi, 4=Cok X7

kotii)

Komplikasyon varhg: x20

Ishal nedeni ile loperamid veya opiat alim x30

Abdominal kiitle varhgi (0=Yok, 2=Siipheli, 5=Kesin) x10

Hematokrit (Erkek icin <%47, kadin icin <%42) X6

Hasta kilosundaki standart sapma x1

Asemptomatik remisyon (CDAI <150), Hafif-orta siddette Crohn Hst. (CDAI 150-220), Orta siddette
Crohn hastaligi (CDAI 220-450), Ciddi-fulminan hastalik (CDAI >450) (Maksimum skor: 600)

16)RADYOLOJIK BULGULAR :
Visseral Adipozite: cm2

Subkutan yag dokusu: cm2
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17) PATOLOJIK BULGULAR

1)Graniilom varligr 2)Diger

18) HASTALIGIN LOKALIZASYONU

1)Mide  2)Duodenum 3)Terminal {leum 4)Kolon

19) LABORATUVAR BULGULARI

1)CRP 2)HEMOGLOBIN 3)MCV

4)WBC 5)TROMBOSIT SAYISI  6)DEMIR
8)AST 9)ALT 10)GGT

12)TOTAL PROTEIN 13)ALBUMIN
15)FOSFOR 16)SODYUM 17)MAGNEZYUM
19)B12 20)TSH 21)T4
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7)DEMIR BAGLAMA
11)ALP
149)KALSIYUM

18)POTASYUM

22)T3
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