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BEYAN

“Crohn Hastalarinda Hemogram ve Biyokimya Parametrelerinin Analizi ve Hastalik
Siddeti Arasindaki Iligki” baslikli tez calismasinmn kendi ¢alismam oldugunu, baska bir
calismadan kopya edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimma kadar biitiin
safthalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve
etik kurallar icerisinde elde ettigimi, bu tez ¢calismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve
yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu
tezin calisilmast ve yazimi swrasinda patent ve telif haklarmi ihlal edici bir

davranisimim olmadigini beyan ederim.

Dr. Deniz ALPASLAN

SAMSUN, 2023
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OZET

Amagc: Bu ¢alismada Crohn hastalarinda hemogram ve laboratuvar parametrelerinin
ve bu parametrelerden elde edilen indekslerin hastalik siddetini 6ngdrmedeki yerini

degerlendirmek amaglandi.

Materyal ve metot: Calismada Ondokuz Mayis Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji poliklinigine basvuran 18 yas ve istii klinik, endoskopik,
histopatolojik ve radyolojik olarak Crohn hastaligi tanisi almig ve hastane veri
tabaninda aktivite indekslerini hesaplamada kullanilan bilgilerine eksiksiz olarak
ulasilabilen 01/01/2018-01/03/2023 tarihleri arasindaki 90 hasta dahil edildi. Hastalik
aktivitesi Crohn Hastah@: Aktivite Indeksi (CHAI) kullanilarak belirlendi. Hastalar
hastalik aktivitelerine gére CHAI <150 klinik remisyon, 150-220 arasinda hafif, 220-
450 arasinda orta-siddetli, >450 ise siddetli-fulminan olmak iizere 4 gruba ayrildi.
Hastalarda hemogram ve laboratuvar parametreleri ve bunlardan elde edilen indeksler

hesaplandi ve gruplar karsilastirmas1 yapildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 90 hastanin yas ortalamasi 41,53 +£14,36 olup; 38’1
(%42,2) kadin, 52’1 (%57,8) erkekti. Hastalik davranis tipine gore hastalarin 41’inde
(%45,5) inflamatuar, 41’inde (%45,5) fistiilizan, 8’inde (%9) stenozan hastalik
mevcuttu. Hastalarda en sik ileal tutulum (%43,3) vardi. CHAI ye gore hastalarin 37’si
(%41,1) klinik remisyonda, 10’u (%11,1) hafif ve 43’0 (%47.8) orta-siddetli
aktivitedeydi. CHAI’ye gore hasta gruplar1 karsilatirildiginda WBC, nétrofil, RDW,
platelet, CRP, ESH hastalik siddetiyle dogru orantil1 olarak artig gdsterirken; lenfosit,
Hb, Htc, MPV, albumin ise hastalik aktivitesi ile ters orantili olarak azalmaktaydi
(p<0,05). Remisyonda ve aktif hastaligi olan hastalar karsilastirildiginda
CRP/albumin, platelet/lenfosit, noétrofil/lenfosit, CRP/lenfosit, platelet/albiimin
degerlerinde artis saptand1 (p<0,05).

Sonu¢: Crohn hastaligi remisyon, relaps ve alevlenmelerle seyreden kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Hastaligin siddetlendigi donemlerin erken taninmasi ve
tedavisi olduk¢ca Onemlidir. Hastaligin siddeti ile CRP/albumin, platelet/lenfosit,
notrofil/lenfosit, CRP/lenfosit, platelet/albiimin orani1 dogru orantili olarak artmus
oldugu bulundu. Hastalik siddeti ve aktivasyonunun degerlendirilmesinde noninvaziv
bu indekslerinin maliyet etkin inflamatuar belirtegler olarak kullanilmasi yararl

olabilir.
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Anahtar Kelimeler: Crohn hastaligi, Crohn Hastalig1 Aktivasyon indeksi, Harvey-

Bradshaw Indeksi, Hemogram Indeksleri, Inflamasyon Indeksleri
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ABSTRACT

Objective: This study aimed to evaluate the role of hemogram and laboratory
parameters and indices obtained from these parameters in predicting disease severity

in Crohn's patients.

Materials and Methods: In the study, 18 years of age and older who applied to the
Gastroenterology outpatient clinic of Ondokuz Mayis University Faculty of Medicine
were diagnosed with Crohn's disease clinically, endoscopically, histopathologically,
radiologically and the information used to calculate the activity indexes in the hospital
database can be accessed in full between by 01/01/2018-01/03/2023, 90 patients were
included. Disease activity was determined using the Crohn's Disease Activity Index
(CHAI). Patients were divided into 4 groups according to their disease activity; CHAI
<150 as clinical remission, 150-220 as mild, 220-450 as moderate-severe, and >450 as
severe-fulminant. Hemogram and laboratory parameters of the patients and the indices

obtained from them were calculated and the groups were compared.

Results: The average age of the 90 patients included in the study was 41.53 £14.36; 38
(42.2%) were women and 52 (57.8%) were men. According to the disease behavior
type, 41 (45.5%) patients had inflammatory, 41 (45.5%) fistulizing, and 8 (9%)
stenosing disease. The most common disease in patients was ileal involvement
(43.3%). According to the CHALI, 37 (41.1%) of the patients were in clinical remission,
10 (11.1%) were in mild activity, and 43 (47.8%) were in moderate-vigorous activity.
When the patient groups are compared according to CHAI, WBC, neutrophil, RDW,
platelet, CRP, ESR increase in direct proportion to the severity of the disease;
lymphocyte, Hb, Htc, MPV and albumin were decreasing inversely proportional to
disease activity (p<0.05). When patients in remission and those with active disease
were compared, an increase was detected in CRP/albumin, platelet/lymphocyte,

neutrophil/lymphocyte, CRP/lymphocyte, platelet/albumin values (p<0.05).

Conclusion: Crohn's disease is a chronic inflammatory disease that progresses with
remissions, relapses and exacerbations. Early recognition and treatment of the disease
exacerbation is very important. It was found that the CRP/albumin,
platelet/lymphocyte, neutrophil/lymphocyte, CRP/lymphocyte, platelet/albumin ratio

increased in direct proportion to the severity of the disease. It may be useful to use



these noninvasive indices as cost-effective inflammatory markers in the evaluation of

disease severity and activation.

Keywords: Crohn's disease, Crohn's Disease Activation Index, Harvey-Bradshaw

Index, Hemogram Indices, Inflammation Indices
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KISALTMALAR

IBH
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CH
GiS
CRP
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NF
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TNF
IFN
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ASCA
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MR
USG
iBS
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5-ASA
WBC
Hb
Htc
MPV
MCV
RDW
Plt
PDW
CAR
PLR
NLR
CLR
PAR

: Inflamatuar Barsak Hastalig1
: Ulseratif Kolit

: Crohn hastalig

: Gastrointestinal sistem

: C-reaktif protein

: Eritrosit sedimantasyon hizi
: Crohn hastalig1 aktivite indeksi
: Harvey-Bradshaw Indeksi
: Nucleotide Oligomerisation Domain

: Caspase Activation and Recuritment Domain
: Niikleer Faktor
: Nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar
: Tiimér Nekrozis Faktor
: Interferon

: Interldkin

: Anti- Saccharomyces Cerevisiae Antikoru
: Bilgisayarli Tomografi

: Manyetik Rezonans

: Ultrasonografi

: Irritabl Barsak Sendromu

: Sitomegaloviriis

: 5-Aminosalisilik asit

: White Blood Cell

: Hemoglobin

: Hematokrit

: Mean Platelet Volume

: Mean Corpuscular Volume

: Red Cell Distribution Width
: Platelet

: Platelet Distribution Width

: CRP Albumin Orani

: Platelet Lenfosit Oram

: Notrofil Lenfosit Orani

: CRP Lenfosit Oranm

: Platelet Albumin Oram

viii



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1: Montreal SINIflamast ........occueeiioiiiiiiiiiii e 9
Tablo 2: Crohn Hastalig1 Aktivite Indeksi........c.coovovvvrviviiirireieiiiieeeee e, 12
Tablo 3: Harvey Bradshaw Indeksi (HBI)........ccccooovviiiiiiiiiiiciccccccececee e, 13
Tablo 4: Crohn Hastalig1 ve Ulseratif Kolit Karakteristik Ozellikleri...................... 16
Tablo 5: Crohn HastaliZ1 Ay1rict TANIST.......cccuviiiiiiiiiiieiiie e 17
Tablo 6: Calismadan Cikarma-Hari¢ Tutma Kriterleri............cccvvvviiiiiiiiiiiiiiiinnnn. 21
Tablo 7: Hastalarin Demografik Veriler ............ccoooiiiiiiiii e 23
Tablo 8: Hastalarin KIinik OzelliKIEri...........cccoveureviueerireeeeeeeeeceeeeeeeeeeee e 24
Tablo 9: Hastalik Aktivitesini Belirlemede CHAI ve HBI Arasindaki Uyum........... 24
Tablo 10: CHAI Siniflamasina Gére Hemogram Parametreleri, CRP, Albumin ve ESH
F N 11 1 PP PP PP PPUPPPPRPPPPN 25

Tablo 11: CHAI Smiflamasma Gore Anlamli Parametrelerin  Gruplar Arasi

Karg1lagtirilmast.......ueeeeiiieiiiiiecc e 26
Tablo 12: Anemi Durumuna Gore Hastalik Aktivitesi ile RDW Arasindaki iliski....26
Tablo 13: Hastalik Aktivitesine ile CAR, PLR, NLR, CLR ve PAR {liskisi............. 27
Tablo 14: Hastalik Aktivitesine ile CAR, PLR, NLR, CLR ve PAR Iliskisinin Gruplar
Arasmda Karsilastirtlmast...........cevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicccceeeeeeeeeeeeese e 27
Tablo 15 : ROC EZrisi ANAIZI....ccciiiiiiiiiiiiiiiie e 28
Tablo 16: Univarite ANAlIZI .......cc.eeeeiiiiiiiiiiiiicceee e 29
Tablo 17: Multivarite ANAlIZI..........cccveiiiiiiiiii e 29

X



SEKILLER DiZiNi

Sekil 1: ROC egrisi



1.GIRIS

Inflamatuar barsak hastaliklar1 (IBH); nedeni tam olarak bilinmemekle beraber genetik
olarak yatkin bireylerde ¢esitli gevresel faktorlerin etkisiyle mukozal immun sistemin
anormal aktivasyonu ile meydana gelen, remisyon ve alevlenmelerle seyreden bir grup
kronik sistemik iltihabi hastaliktir (1). IBH nin; iilseratif kolit (UK), Crohn Hastalig1

(CH) olmak {tizere iki ana klinik formu vardir.

Ulseratif kolit; kolonun mukozal tabakasiyla smirli, tekrarlayan inflamasyon ataklar1
ile karakterizedir. Genellikle rektumu tutar ve kolonun diger kisimlarmni igerecek

sekilde proksimal kolona, arada normal mukoza olmayacak sekilde uzanabilir (2).

Crohn hastaligi, transmural enflamasyon ile karakterizedir ve agizdan aniise kadar
liminal gastrointestinal traktin herhangi bir kismini tutabilir (3). En sik goriilen
semptomlar, hastalarin yasam kalitesini 6nemli olgiide etkileyebilen karin agris1 ve

ishaldir.

Crohn hastaligt Montreal smiflamasi ile; tutulum yerine gore ileal, kolonik,
ileokolonik ve iist GIS tutulumu olarak, hastalik klinik davramisina gdre penetran
(fistiilizan), obstriiktif (stenozan) ve bu iki klinik durumun gelismedigi inflamatuar CH

olarak kategorize edilir (4).

Laboratuvar testleri 0Ozellikle hastalik komplikasyonlarmi degerlendirmek igin
tamamlayic1 ve yararlidir, ancak tek bir laboratuvar testi CH tanisini koyamaz. Tam
kan saymmi, elektrolitler, bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri, serum
demir, D vitamini ve B12 vitamini seviyeleri, C-reaktif protein (CRP), eritrosit
sedimantasyon hizi (ESH) CH’dan siliphenilen hastalarda degerlendirmede kullanilan
laboratuvar testleridir (4). Serum CRP, enflamatuar aktivite ile yiikselen akut faz
reaktanidir (5). Yiiksek CRP diizeylerinin CH siddeti ile iliskili oldugu bildirilmistir.
Diski inflamatuar belirtegleri; fekal kalprotektin ve laktoferrin testleri, CH’n1 teshis
etmek i¢in rutin olarak kullanilmasa da, barsak iltihabi olan hastalar1 fonksiyonel

barsak hastalig1 olan hastalardan ayirt etmede yararhdir.

Crohn hastaligimnin hastalik aktivitesini degerlendirmek icin klinik aktivite
skorlamalar1 kullanilir. Crohn Hastahig1 Aktivite indeksi (CHAI) ve Harvey-Bradshaw
Indeksi (HBI) en sik kullanilan skorlamalardir (6). CHAI’de hastalarin digkilama
siklig1, antidiyareik ila¢g kullanimlari, abdominal kitle varligi, anemi, kilo kayb1 gibi

ozelliklerine gore puanlanarak indeks hesaplanir. HBIi'nin CHAI ile korele oldugu



gosterilmistir. CHAI’de 100 puanlik bir diisiis, HBI’de 3 puanlik bir diisiise karsilik
gelir.

Crohn hastalig1 aktivitesi CHAI' ye gére klinik remisyon (CHAI <150), hafif hastalik
(CHAI 150-220), orta ila siddetli hastalik (CHAI 220-450), siddetli fulminan hastahik
(CHAI >450) olarak siniflandirilir.

Bu ¢aligmada Crohn hastalarinda hemogram parametrelerinin ve CRP, sedimantasyon,
albumin gibi inflamatuar belirteclerin hastalik siddetini 6ngdérmedeki yerini

degerlendirmek amag¢lanmaktadir.



2.GENEL BILGILER
2.1 Tanim

Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 sebebi ve patogenezi tam olarak bilinmeyen, genetik
olarak duyarl kisilerde, ¢esitli antijenlere ya da g¢evresel faktorlere karsi asir1 bir
immiin yanit ile meydana gelen, remisyon ve alevlenmelerle giden gastrointestinal ve
barsak dis1 komplikasyonlara yol agabilen inflamatuar bir hastalik grubudur. CH ve
UK, IBH’nin iki ana klinik formudur. Bu iki klinik form hem farkli hem de &rtiisen
patolojik ve klinik o6zelliklere sahiptir. Daha az yaygin, ancak giderek daha fazla
tanman, mikroskopik kolitler, dncelikle kollajendz kolit ve lenfositik kolit de IBH
smiflamasi i¢inde yerini almistir. Vakalarin yaklasik %10'unda, CH klinik olarak

UK ’dan ayirt edilemez, bu gruba da indetermine kolit ad1 verilir.

Crohn hastalig1 agizdan aniise kadar gastrointestinal kanalin tiim segmentlerini
tutabilen ve uzun vadede ¢esitli gastrointestinal ve barsak dis1 komplikasyonlara neden
olan ilerleyici bir hastaliktir. Hastalarin %30-40’inda yalnizca ileum, %40-55’inde
ileum ve kolon, %15-25’inde yalnizca kolon tutulumu vardir. Ust gastrointestinal trakt
tutulumu nadirdir. Perianal hastalik hastalarin yaklasik %5-15’inde goriliir. CH’da
inflamasyon segmenter ve transmuraldir. Tutulan segmentin kronik transmural
inflamasyonu sonucu fibrostenozan ve perforan komplikasyonlar meydana gelir.
CH’nm, hastalik davranigina gore obstriiktif (striktiiran), penetran (fistiilizan) ve
inflamatuar olmak tizere li¢ davranis tipi vardir (7). Semptomlar tutulan segmente gore

farklilik gostermekle beraber, en sik goriilen semptomlar karm agris1 ve ishaldir.
2.2 Tarihge

[Ik olarak 1761 yilinda Morgagni tarafindan karakteristik intestinal inflamasyon
tanimlanmig, 1913 yilinda Dalziel kronik interstisyel enteritis tanimini yapmis ve
bunun ince barsagmn ve kolonun transmural inflamasyonun 6nemli bir bulgusu
oldugunu bildirmistir. 1932 yilinda Crohn, Ginzburg ve Oppenheimer tarafindan ayr1
bir klinik ve patolojik antite olarak benzer bulgular1 ‘terminal ileitis’ olarak
tanimlanmigtir. Ancak terminal kelimesinin distal ileumu tanimlamasma ragmen
zamanla farkli ¢agrisimlara neden olmasiyla bu hastalik makalenin ilk yazarmm adiyla

‘Crohn hastalig1’ olarak medikal terminolojiye girmistir (8).



2.3 Epidemiyoloji

Inflamatuar bagirsak hastalig1 prevalansi, cografi bolgelere gore degismekle birlikte
kiiresel olarak artig gostermektedir (9). Diinya genelinde IBH' den etkilenen bireylerin
sayist 1990'da yaklagik 3,7 milyon civarinda iken 2017'de 6,8 milyona yiikselmistir
(10). Bolgesel diizeyde, yasa gore standardize edilmis en yiiksek IBH yaygmlik
oranlar1 Kuzey Amerika'da (100.000 niifus basina 422 vaka) gézlenmektedir. CH ve
UK insidans1 ve prevalansi Asya ve Orta Dogu'da daha diisiik iken; bununla birlikte,
Afrika, Asya ve Giiney Amerika'daki bazi yeni gelismis {lilkelerde insidansi
artmaktadir (11). CH, yillik insidans1 100000°de 3 ila 20 arasinda degismektedir. CH
her yasta goriilmesine ragmen, hastaligin baslangicinda yas dagilimi bimodal olup en
yiiksek insidans 12-30 yas araliginda goriiliirken, ikinci artis 50-80 yas arasmdadir
(12). Kadinlarda goriilme siklig1 yaklasik %20 daha fazladir. Tirkiye’de ise yillik
insidans1 100000°de 2,2 vakadir (13). Ozellikle eriskin baslangicli CH kadinlarda daha
fazla gozlenmekte bu da hormonal faktorlerin hastalik etiyolojisinde rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir (9). Bununla birlikte, ik ve etnik kokene baglh
olarak da hastalik insidansi farklilik gostermektedir. Bu fark altta yatan genetik
farkliliklara bagli oldugu kadar, ¢evresel ve yasam tarzi faktorlerine de bagli olabilir

(14, 15).
2.4 Etiyoloji

Crohn hastaliginin etiyolojisi net olarak bilinmemekle beraber, genetik yatkinlik,
bagisiklik sisteminin diizenlenmesindeki bozukluklar ve ¢evresel antijenlerin hastalig1
aktive etmesi olas1 sebeplerdir. Hastaliga sebep olan muhtemel mekanizma antijenlere
kars1 barsak epitel gecirgenliginin artmast ile birlikte dogal immun sistemin mikrobial
ajanlar1 yok etmede yetersiz kalmasi ve sonu¢ olarak kontrolsiiz aktif kazanilmis

immun yanit ortaya ¢ikmasidir (16).
2.4.1 Genetik

Hayvan modelleri ve insanlar iizerinde yapilan arastirmalar, genetik faktorlerin IBH
duyarliligma katkida bulundugunu géstermektedir. IBH tanili hastalarm birinci derece
akrabalarinda, genel popiilasyona gore hastaliga yakalanma olasilig1 yaklasik 3 ila 20
kat daha fazladir (17). Monozigotik ve dizigotik ikiz ¢aligmalari, genetik faktorlerin
CH’da UK’den daha gii¢lii oldugunu gostermektedir. Tek bir mutasyonun hastaliga

neden oldugu basit Mendel bozukluklarindaki durumun aksine, CH’da ¢oklu gen



kusurlar1 gereklidir. CH olan hastalarin birinci derece akrabalarinda CH gelisme riski
UK'den daha fazlayken, bu akrabalarda UK gelisme riski genel popiilasyona gore daha

fazladir.

Crohn hastaligr iliskili ilk yatkinlik geni 2001 yilinda tanimlanmistr. NOD
(Nucleotide oligomerisation domain 2)/CARD15’1 (caspase activation and recuritment
domain) kodlayan bu gen 16. Kromozomda yer alir. NOD2 proteini, bakteriyel
peptidoglikanin bir fragmani olan muramil dipeptide cevap olarak sitokinlerin
transkripsiyonunda 6nemli rol oynayan niikleer faktor (NF) kappa B'yi aktive eder. Bu
yolak NOD2 proteininde mutasyon varsa aktive olamaz. Bu durum CH olusumu ile
iliskilendirilmistir (18, 19). intestinal epitel paneth hiicreleri, makrofajlar ve dendritik
hiicrelerde eksprese edilen NOD2'deki mutasyonlarin CH’nin ileal tutulumlu olmasi,
hastaligin daha geng yasta baslamas1 ve fibrostenotik davranis tipi ile iligkili oldugu
gosterilmistir (20, 21). Ayrica ATG16L1, IRGM ve LRRK genleri, hiicre ici
organellerin geri donilislimiine izin veren ve aym zamanda hiicre ici
mikroorganizmalarin uzaklastirilmasina katkida bulunan dogustan gelen bir
homeostatik siire¢ olan otofajinin diizenlenmesinde rol alir ve CH ile iligkisi oldugu

gosterilmistir (22, 23).
2.4.2 Cevresel Faktorler
2.4.2.1 Klinik Risk Faktorleri

Inflamatuar bagirsak hastalig1 goriilme sikliginm artmasiyla birlikte, etiyopatogenezde
genetik yatkinligin yan sira ¢evresel faktorlerin de 6nemli rol aldig diisiiniilmiistiir.
CH i¢in en onemli risk faktorii sigaradir. Sigara igenlerde hastalik daha agresif
seyretmekte ve cerrahi ihtiya¢ artmaktadir, ayrica bu hastalarda cerrahi sonrasi niiks

daha siktir (24, 25). Fiziksel aktiviteyle CH riskinde azalma goriilmiistiir (26).

Diyette yiiksek oranda lifli gida alinmas1 ve D vitamini kullaniminin CH riskini
azalttigl, kirmiz1 et, ¢coklu doymamis yag asitlerinin ve hayvansal yaglarin diyetle
alimmin artmasinin, antibiyotik kullaniminm CH riskini artirdigi gosterilmistir (27).

Uykusuzluk ise CH alevlenmelerini artirmaktadir (28).

Akut gastroenterit IBH gelisme riskini artirmaktadir. Cesitli patojenlerin; viriisler,
mikobakteriler, mantarlarm da IBH patogenezinde rol alabilecegi diisiiniilse de, heniiz

tek bir patojen gosterilememistir.



Nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAII), oral kontraseptifler ve hormon
replasmani, izotretinoin diisiik oranda da olsa CH riskini artirmaktadir. Apendektomi
sonrast CH riskinin arttigmni ileri siiren calismalar olmakla birlikte; 2008’de
yaymlanan bir meta-analizde belirgin artmus riskin yeni baslayan CH olan hastalarda

yanlis tantya bagli olabilecegini 6ne siirmektedir (29, 30).
2.4.3 Mikrobiyota

Normal bagirsak florasinda ¢ok sayida bakteri bulunur. Kommensal ve patojenik flora
bakterileri arasmndaki dengenin bozulmasi disbiyozis olarak tanimlanir. CH’da
disbiyozis sonucu, barsakta kommensal bakteriler azalir, patojenik bakteriler artar.
Bacteroides ve firmicuteslerin azaldigi, gamaproteobakteriler ve acinetobacterin
arttig1 bildirilmistir (31). Yapilan bir calismada CH’da invaziv Escherichia coli (E.coli)
siklig1 artmustir (32). Bu bakteriler mukozal bariyeri asarak barsak epitel hiicrelerine
yapisir. Makrofajlar i¢inde ¢ogalarak tiimor nekrozis faktor (TNF)-alfa salgilanmasina

sebep olur (33).
2.5 Patogenez Intestinal Permabilite, Mukozal Bagisikhik

Crohn hastalig1 genetik, ¢evresel faktorler ve disbiyozisin etkisiyle meydana gelen,
asirt immun yanit ile karakterize kronik inflamasyonla seyreden bir hastaliktir (34).
Bu asir1 immun yanit sonucu barsak epitel hiicrelerinde yapisal ve fonksiyonel
degisiklikler meydana gelir ve gegirgenlik artar. BOylece intestinal epitelin bariyer
fonksiyonu azalir veya kaybolur, bu durum kommensal bakterilerden ziyade daha
patojen mikroorganizmalarin dolasima ge¢mesi ile sonuglanir. Ayrica immiin
diizenleyici ve inflamatuar sitokinlerin iiretiminin artmasi1 IBH patogenezinde dnemli

rol oynar.

Dendritik hiicreler ve makrofajlar da mukozal bariyer gibi intestinal mukozanin
savunmasinda 6nemli rol oynar. Dendritik hiicrelerin naif T hiicrelerinin (ThO) Thl ve
Th17°ye farklilasmasinda merkezi rolii vardir (35). Intestinal makrofajlarin ise
bakterisidal ve fagositik oOzellikleri vardir. Makrofajlar ayrica anti-inflamatuar
sitokinler aracilifiyla diizenleyici T hiicrelerinin farklilagmasina katkida bulunarak,
dentritik hiicrelerin Thl ve Th17’ye farklilagmasini inhibe eder (36). Thl hiicreleri
proinflamatuar sitokinlerden interferon (IFN)-gama ve TNF-alfa’nin asir1 miktarlarda
ifadesine neden olur. CH patogenezinde anahtar rol alan diger proinflamatuar

sitokinler interlokin (IL)-12 ve IL-23tiir (34).



2.6 Histopatoloji

Crohn hastaliginda en belirgin mikroskopik bulgu fokal etki gosteren, kesintili kronik
inflamasyondur. Inflamasyonla birlikte kriptlerde yapisal degisiklikler ve epitel hasar1
meydana gelir. Fokal kript abseleri meydana gelmesiyle, abselerde makrofajlarin
kiimelenmesi sonucu graniilomlar olusabilir. Yersinia spp., Behget hastaligi,
tiberkiiloz ve lenfoma gibi hastaliklarda da graniilomlarm goriilebilecegi
unutulmamalidir ve bunlar diglandig1 taktirde non-kazeifiye epiteloid histiositlerden
meydana gelen graniilomlar CH i¢in patognomoniktir, hastalarin ancak %30’unda
saptanabilir (37). Bu nedenle tan1 koymak i¢in graniilomun gosterilmesi sart degildir.
UK ’den farkl olarak CH’da inflamasyon transmuraldir ve endoskopik biyopsilerde
yiizeyel submukozada lenfoid agregadlarin ve ganglion hiicre hiperplazisinin

gosterilmesi tani icin destekleyici bulgulardir (38).
2.7 Klinik Ozellikler

2.7.1 Semptom ve Bulgular

2.7.1.1 Intestinal Belirti ve Bulgular

Crohn hastalig1 genellikle sinsi seyirlidir. Hastalarin klinik prezentasyonu degiskendir.
Nonspesifik semptomlar1 olan hastalar yillarca irritabl barsak sendromu (IBS) olarak
yanlis tanmi alabilir, bu da CH’ya bagli komplikasyonlarin meydana gelmesine neden
olur. CH ana belirtileri karin agrisi, ishal, kilo kayb1 ve yorgunluktur. Bununla birlikte
ishal, kilo kaybi, gastrointestinal kanama, perianal abse/fistiil ve obstriiksiyon gibi
daha akut ve fulminan bir baglangi¢c olabilir (4). Bu klinik semptomlar hastaligin
tutulum yeri, inflamasyonun siddeti ve hastalik davranis tipine bagli olarak degiskenlik

gosterebilir.

Hastalarda tutulum yerinden bagimsiz olarak genellikle kramp tarzinda ve
yemeklerden sonra karmn agris1 goriiliir. CH’da en sik ileogekal bdlge tutuldugundan
agr1 siklikla sag alt kadran yerlesimlidir. Inflamasyonun kronik ve transmural olmasi,
diiz kas hiicrelerinin proliferasyonuna ve fibrotik degisiklige neden olur, bunun
sonucunda barsak duvari kalinlagir, penetran ve/veya stenozan hastalik gelisir. Darlik
gelisen hastalarda ataklar halinde tekrarlayan karin agrilar1 ve obstriiksiyon bulgular1

goriilebilir.

Kronik ishal en yaygin goriilen belirtidir. Rektum tutulumu olan hastalarda ishal kanli-

mukusludur ve tenesmus eslik edebilir. Ince barsak tutulumunda ise digkilama sayis1



az ama diski miktar1 fazladir ve digkida genellikle mikroskopik diizeyde kan

saptanabilir.

Yorgunluk yaygm belirtilerden biridir. inflamasyona bagl olarak gelisebilecegi gibi ,
anemi veya c¢esitli vitamin ve mineral eksiklikleri gibi bir¢ok faktorden
kaynaklanabilir (4). Kilo kayb1 genellikle istahsizlik ve oral alimm azalmasiyla
iliskilidir, ancak malabsorbsiyona da bagli olabilir. Ates nadiren gdzlenmekle beraber

septik bir komplikasyonu akla getirmelidir (39).

Gastrointestinal sistemin az tutulan bdlgelerine bagli goriilen belirtiler ileokolonik
tutulumdan farklidir. Ust gastrointestinal tutulumu olan hastalarda tutulan bdlgeye
gore degisir. Oral tutulum aftoz {ilserler veya agiz ve dis etlerinde agri ile, 6zofageal
tutulum odinofaji ve disfaji ile, gastroduedenal tutulum ise tist kar bdlgesinde agri,
bulant1 ve/veya yemek sonrasi kusma ile karsimiza cikabilir (40). Ince barsak

tutulumlu CH malabsobsiyon ve steatore ile presente olur.
2.7.1.2 Barsak Dis1 Bulgular

Crohn hastalig1 seyrinde ortaya ¢ikabilecek penetran ve stenozan komplikasyonlara ek
olarak, barsak dis1 ¢ok sayida komplikasyon meydana gelebilir. Hastalarin %6 ila

%25'inde barsak dis1 bulgular1 vardir.

Eritema nodozum, pyoderma gangrenozum ve oral {ilser en sik goriilen mukokiitandz
bulgulardir. Sik goriilen goz bulgular1 arasinda tiveit, iritis ve episkleritis bulunur.
Hepatobiliyer bulgular arasinda hepatosteatoz, primer sklerozan kolanjit ve kolelitiazis
yer alir. Barsak dis1 bulgularin bir kismui hastalik aktivitesi ile iliskiliyken, pyoderma
gangrenosum, primer sklerozan kolanjit, poliartikiiler periferik artrit, aksiyel artropati

ve uiveit hastalik aktivitesinden bagimsizdir (41).

Crohn hastaligmmin diger barsak dis1 bulgularindan metabolik kemik hastaliklar
glukortikoid kullanimi, azalmig D vitamini ve kalsiyum emilimine bagli olarak
goriilebilir. Nefrolitiazis; steatore ve ishale bagli meydana gelebilir. Tedavide
kullanilan ilaglara bagh olarak hepatobiliyer bozukluklar ortaya ¢ikabilir. Ayrica CH’
na romatoid artrit, astim, kronik bronsit, perikardit, psoriazis, ¢dlyak hastaligi ve

multipl skleroz gibi bir¢ok otoimmiin hastalik eslik edebilir (4).



2.7.2 Siniflama

Crohn hastaliginin uluslararas1 ilk smiflandirmast 1998’de yapilan Viyana
smiflamasidir. Bu smiflamada hastaligin baglangic yast (A), tutulum yeri (L) ve
hastalikk davranigin1 (B) dikkate alinmistir. 2005°te Viyana simniflamast modifiye
edilmis ve Montreal smiflamasin olusturulmustir. Montreal siniflamasinda yas
kategorisi ayrintilandirilmis ve iist gastrointestinal tutulum ile daha 6nce inflamatuar

davranis i¢inde degerlendirilen perianal hastalik eklenmistir. (42).

Tablo 1: Montreal Siniflamasi

Parametreler Montreal
<16 Al
Tam Yasi 17-40 A2
>40 A3
[leal hastalik L1
Kolonik hastalik L2
[leokolonik hastalik L3
Tutulum Yeri Izole {ist gastrointestinal hastalik L4
Inflamatuar (Striktiiran, penetran olamayan) B1
Hastalik Davramsi Striktiiran B2
Penetran B3
Perianal tutulum B4

2.7.2.1 Klinik ve Hastalik Tutulum Yerine Gore Siniflama
2.7.2.1.1 Hastalik Tutulum Yerine Gore Smiflama

Ust gastrointestinal tutulum, jejunoileal, ileal/ileocekal, kolonik ve perianal hastalik
olarak smiflandirilabilir. Hastalik terminal ileum ve proksimal kolonda hastalarin
%35-45'inde goriilmektedir. Ince barsak tutulumu &zellikle terminal ileumda
olmaktadir ve hastalarin %30'unda goriiliir. Hastalarin %20'sinde hastalik kolonla
smirhdir. Izole jejunal tutulum hastalarn ¢ok azinda goriilmekle birlikle, iist

gastrointestinal tutulumu hastalarin %5'inden azinda goriilmektedir (34).

Ust gastrointestinal tutulumda; kolon veya ince barsak tutulumuyla beraber goriiliir.
Hastalar genellikle dispeptik yakinmalar ile prezente olur. Disfaji, mide bulantisi,

epigastrik bdlgede agri, cabuk doyma ve yemek sonrasi kusma gibi semptomlar
olabilir (43).

Jejunoileal tutulumda; kusma, kilo kaybi, bol hacimli siv1 igerigi yiiksek ishal,

siddetli karin agris1 en yaygin goriilen semptomlardir (44).

fleal ve ileocekal tutulumda; genellikle barsakta obstriiksiyon veya daralma

olusmasindan sonra semptomlar goriilmektedir. Kilo kaybi, yiiksek ates ve gece



terlemesi yani sira ishal, sag alt kadran agris1 goriilebilir. Klinik olarak akut apandisit

ile karisabilir ve laparotomi sonucu ileogekal CH tanis1 konabilir (45).

Perianal CH; hastalarin %25’inde goriilmektedir ve siklikla kolon tutulumuyla

birliktedir. Perianal fistiil ve apse goriilebilmektedir (46).

Kolon tutulumu; hastalarin %15’inde goriiliir. Rektal kanama, ishal, tenezm gibi
klinik semptomlar goriilmektedir. Bu semptomlar UK klinigi ile benzer oldugu icin
klinik ayrimi giictiir. Fakat crohn kolitinde; perianal fistiil, perianal apse veya skin tag
daha sik goriilmektedir. UK tamli hastalarin tiimiinde rektum tutulumu varken; CH’da

tutulum oldukca nadirdir (47).
2.7.2.1.2 Hastalik Davranisina Gore Siniflama

Crohn hastaligi, hastalik davranis paternine gore inflamatuar, obstriiktif (stenozan) ve
penetran (fistiilizan) olmak iizere iic gruba ayrilir (48). Klinik olarak fistiilizan ve
steozan bulgusu olmayan hastalar, inflamatuar olarak degerlendirilir. Hastalar tani
aldiklarinda %70’1 inflamatuar, %15°1 obstriiktif, %15°1 de penetran klinige sahiptir
ancak uzun donemde hastalarin biiyiilk ¢ogunlugu penetran veya stenozan fenotipe

gecis yapabilir (49).

Inflamatuar tip, penetrasyon ve obstriiksiyon bulgusu olmadan, ¢ogunlukla karm

agrisi, ates ve ishal gibi inflamasyona bagli semptomlarin goriildigi alt tiptir (50).

Obstriiktif-stenozan (striktiirel) tip, tutulan segmentin duvarinda inflamasyona
bagli 6dem ve uzun vadede kronik inflamasyona bagl striktiirlerin gelistigi tiptir (51).
Yemek sonrasi bulanti, kusma ve agr1 gibi obstriiksiyona bagli belirti ve bulgular ile
ortaya ¢ikabilir. Fibrostenoz kaynakli striktiirler total obstriiksiyona kadar gidebilir ve
cerrahi miidahale gerekebilir (52). Hastalarin 2/3’linden fazlasi 20 yillik takip
edildiginde, intestinal striktiirler nedeniyle cerrahi rezeksiyon gerektigi bildirilmistir

(53).

Fistillizan-penetran tipin tipik o6zelligi kronik transmural inflmasyon sonucu
mukozal hasarin iyilestirilememesi, doku yikimi, siniis kanali olusumuyla birlikte
komsu dokuya penetrasyon gelismesidir. Bunun sonucunda iki gastrointestinal traktin
segmenti arasinda fistiiller gelisir. Bunlar entero-kolonik, kolo-kolonik ve entero-
enterik fistlillerdir. Gastrointestinal traktin herhangi bir segmenti ile pelvik organlar
arasinda entero-vezikal, rekto-vajinal ve kolo-vezikal fistiiller de gelisebillir (54).

Retroperiton ve ileum arasida olusan fistiil psoas kasina gegerek psoas absesine neden
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olabilir. Klinik olarak karin agrisi kalcadan sag bacaga dogru yayilabilir. Enterokiitan
fistiiller, daha ¢ok Onceki cerrahiye ait skarlarda gelisir (55). Apse, inflamasyonun
cevre doku ve organlara ilerleyip smirli kalmasiyla olusur. Hastalarin yaklagik
%?25’inde batin i¢i apse gelistigi bildirilmistir. Ates, karin agrisi, batinda ele gelen kitle

varliginda abse akla gelmelidir.
2.8 Hastalik Aktivitesi

Crohn hastaliginda klinitk semptomlarin  ¢esitlilik  gOstermesi nedeniyle
standardizasyonu saglamak, hastaliin ciddiyetini belirlemek ve tedavi etkinligini
degerlendirmek amaciyla klinik, endoskopik ve histolojik olarak aktivasyon indeksleri
gelistirilmistir. Klinik olarak en sik kullanilan 1976°da tanimlanan Crohn Hastalig1
Aktivite Indeksi (CHAI) ve 1980°de tanimlanan Harvey Bradshaw Indeksi’dir (HBI)
(6, 56). Glinliik sulu defekasyon sayisi, kilo kaybi, abdominal kitle varligi, karm agrisi,
hematokrit ve genel iyilik durumu gibi bazi subjektif parametreler baz alinarak
hesaplanir (Tablo 2). CHAI’ye gore hastalik aktivitesi klinik remisyon (CHAI<150),
hafif CH (CHAI 150-220), orta-siddetli CH (CHAI 220-450), siddetli fulminan
hastalik (CHAI>450) olmak iizere dort gruba ayrilir (4). CHAI <150 olan hastalar
asemptomatiktir. Hafif aktiviteli hastalarda %10'dan daha az kilo kaybi vardir;
abdominal hassasiyet, ates, tasikardi gibi sistemik semptomlar, obstriiksiyon semptom
veya bulgular1 yoktur. Bu hastalar genellikle ayaktan tedavi edilirler. Tedaviye yanit
almamayan veya karmn agris1 ve hassasiyeti, kilo kaybi, ates, anemi, aralikli bulant1
veya kusma gibi belirgin sistemik hastalik semptomlar1 ve bulgular1 olan hastalar orta
siddette CH smifindadir. Siddetli veya fulminan hastalikta ise kortikosteroid veya
biyolojik ajan kullanmasma ragmen hastalarin semptomlar1 devam eder veya siirekli

kusma, yliksek ates, kaseksi, barsak obstriiksiyonu veya apse bulgular1 vardir.
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Tablo 2: Crohn Hastalig1 Aktivite indeksi

Klinik ve Laboratuvar Katsay
Degiskenleri

Yedi giin boyunca her X2
bir giin s1v1 veya

yumusak diskilama

sayis1

Yedi giin boyunca her 0:Hafif X5
bir giin karin agris1 1:Orta
siddeti 2:Siddetli

3:Cok siddetli

Yedi giin boyunca her 0: Iyi X7
bir giin genel iyilik hali  1: Normalin hafif altinda

2: Daha kotii

3: Oldukea kotii:

4: Cok kotii

Komplikasyon varhgi -Artrit veya artralji X20
-Iritis veya iiveitis
-Eritema nodosum, pyoderma
gangrenosum, aftéz stomatit
-Fisstir, anal fistiil ve perirektal
abse
-Diger intestinal fistiiller
-Ates (>38°C,son haftada)
(herbiri i¢in birer puan eklenir)

Ishal nedeniyle 0: Yok X30

antidiyareik ilac 1: Var

kullaninm

Abdominal kitle varhg1  0: Yok X10
2: Siipheli
5: Kesin

Hematokrit Erkek<%47 X6
Kadin <%42

Hasta kilosunda degisim 100 X (Saglikli bir insanin X1

kilosu-Hastamn kilosu)/Saglikl

bir insan kilosu)
Harvey Bradshaw Indeksine gore; <5 klinik remisyon, 5-7 aras1 hafif hastalik, 6-16
aras1 orta siddette hastalik, >16 siddetli hastalik olarak smiflandirilir (Tablo 3). HBi ve
CHAI korele oldugu gosterilmistir (51). CHAI 'de 100 puan azalma, HBI'de 3 puanlhk
bir azalmaya denk gelmektedir.
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Tablo 3: Harvey Bradshaw Indeksi (HBI)

Semptom
Genel lyilik Hali Cok lyi

Ortalamanin Altinda

Zayif

Cok zayif

Cok kot
Abdominal Kitle Yok

Siipheli

Kesin

Kesin ve Hassas
Siv1 Diski Sayisi Her sivi diski icin +1
Karin Agrisi Yok

Hafif

Orta

Siddetli
Komplikasyonlar Artralji

Uveit

Eritema Nodozum

Aftoz Ulserler Her biri i¢in 1 puan

Piyoderma Gangrenosum

Anal Fissiirler

Yeni Fistiil

Apse

=
(5
=

WIN =D hEWN=O

W=D

2.9 Tam

Crohn hastaligi tanisinda altin standart bir yontem yoktur. CH’dan siiphenilen
hastalarda iyi bir anamnez ve fizik muayane, ardindan laboratuvar parametreleri,
endoskopik degerlendirme, endoskopik biyopsinin histopatolojik bulgulari, radyolojik

goriintiilemenin kombinasyonu ile tan1 konulmaktadir.
2.8.1 Anamnez ve Fizik Muayene

Crohn hastalig1 etiyolojisinde ailede IBH &ykiisii ve sigara iyi bilinen risk faktorleri
oldugundan, anamnezinde mutlaka sorgulanmalidir. Gastrointestinal enfeksiyonlar,
seyahat Oykiisii ile kullanilan ilaglar anamnezde bir diger sorgulanmasi gereken

konulardrr.

Fizik muayenede; yetersiz beslenme, kaseksi, dehidratasyon, sistemik toksisite, anemi
veya malabsorbsiyon bulgular1 degerlendirmelidir. Sag alt kadranda kalinlagsmis
barsak anslarma bagli, kitle veya apse bulunabilir. CH tanis1 alan veya CH’dan
stiphenilen hastalarda perianal bolgenin muayenesi mutlaka yapilmalidir. Perianal
hastalik apseli veya apsesiz fistiiller, cilt lezyonlar1 (iilserler ve skin tag), anal kanal
lezyonlar1 (stenoz, fissiirler ve iilserler) seklinde karsimiza c¢ikabilir. Anormal
yerlesimli  fissiirler, asemptomatik olsa dahi klinisyeni CH agisindan

stiphelendirmelidir (39).
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2.9.2 Laboratuvar

Crohn hastaliginda laboratuvar testleri spesifik degildir. Hastaligin tanisinda ve
komplikasyonlar1 saptamada tamamlayicidir, ancak hicbir laboratuvar testi tek basma

CH tanis1 koydurmaz.
2.9.2.1 Kan Testleri

Periferik kanda 16kositoz, trombositoz ve anemi 6zellikle aktif hastalikta goriilebilir.
Lokosit sayisinda belirgin artis abse veya stipiiratif komplikasyonlar1 akla getirmelidir.
Aktif hastalikta akut faz reaktani olarak trombosit sayisinda artis gézlenebilir. Anemi,
kronik inflamasyona bagl kronik hastalik anemisi ve kanama, emilim bozukluguna
bagli olarak demir eksikligi anemisi seklinde olabilir. ileal tutulumda veya 100 cm’den

fazla ileal rezeksiyonda emilim bozukluguna bagli B12 vitamini eksikligi saptanabilir.

Tam kan sayimi parametreleri ¢esitli inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarda hastalik
aktivasyonu ve takibinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Inflamasyonun artmasiyla
birlikte l6kositoz, notrofili, trombositoz goriilebilmektedir. Otoimmiin ve romatolojik
hastaliklarda nétrofil/lenfosit oran1 (NLR), trombosit/lenfosit oran1 (PLR) gibi tam
kan  saymi  bilesenleri  hastalik  aktivasyonunun  degerlendirilmesinde

kullanilabilmektedir (57, 58)

ESH, CRP gibi akut faz reaktanlarinda artis hastalik aktivitesini gdstermede 6nemli
laboratuvar parametrelerindendir. Yaygin ince bagmrsak tutulumu olan hastalarda
hipoalbuminemi goriilebilir. Hastalarin yaklasik %40-80’inde anti- saccharomyces
cerevisiae antikoru (ASCA) pozitif saptanabilir. ASCA pozitifligi tamda diisiik
duyarlilik ve dzgiilliige sahiptir ancak CH’nin UK ile ayiriminda yararl olabilir. Ancak
artmis ASCA pozitifligi ve yiiksek titresiyle bagvuran hastalarda daha agresif
fenotipler gelisme ihtimali daha fazladir (59, 60).

2.9.2.2 Diska Testleri

Fekal kalprotektin, kalsiyum baglayict bir proteindir ve inflamasyonun
diizenlenmesinde rol alir. Fekal laktoferrin ise ndtrofillerin sekonder graniillerinde
bulunan demir baglayici bir protein olup fekal kaprotektine alternatif bir inflamasyon
belirtecidir. Her iki digki testi de barsaktaki inflamasyonun non-invaziv belirteci olarak
yiksek duyarlilik ve Ozgiillikge sahip olmalar1 ile klinik pratikte yaygm olarak
kullanilmaktadir. Fekal kalprotektin kronik diyareli hastalarda fonksiyonel barsak
hastaligi ve IBH aymrici tamsinda yararhdir (61-63). CH’da fekal kalprotektin
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endoskopik aktivite ile koreledir. Klinik rekiirrensin ve niiksiin belirlenmesi, hastalik
siddetinin ve tedavi cevabinin degerlendirilmesi, ayrica cerrahi sonrasi niiks riskinin

belirlenmesi a¢isindan 6nemli bir belirtectir (64, 65).
2.9.3 Radyoloji

Teknolojinin de ilerlemesiyle giiniimiizde daha az tercih edilen baryumlu barsak pasaj
grafisi hastaligin tutulum yerini ve aktif inflamasyonu belirtilerini gostermede yararl
olabilir. Fistiil, striktiir ve siniis trakti1 gibi komplikasyonlar1 géstermesi tanida esas
yararli oldugu noktalardir. Ayrica kalimlasmis mukozal villiisler, aftoz iilserler, klasik

‘ip belirtisi’ baryumlu grafide goriilebilen CH’ ya ait bulgulardir (66).

Bilgisayarl tomografi (BT)-enterografi; intraabdominal ve retroperitoneal abse gibi
stipiiratif komplikasyonlarda, fistiil traktlarm1 ve ekstraintestinal bulgularin
gorlintiilenmesinde ilk tercih edilen kesitsel goriintiileme yontemidir (67). CH
remisyon ve relapslarla giden bir hastaliktir ve hastalik aktivitesi, takibi ve
komplikasyonlari, tedaviye yanit1 degerlendirmek icin kesitsel goriintiileme
yontemleri yaygin olarak kullanilmaktadir. BT nin iyonize radyasyon riski géz 6niine
almdiginda 6zellikle gen¢ hastalarda radyasyon riski olmayan manyetik rezonans

(MR)-enterografi iyi bir diger secenektir.

Transabdominal ultrasonografi (USG) kolay ulasilabilir, non-invaziv ve ucuz bir
goriintiileme yontemidir. Deneyimli hekimler tarafinca yapildiginda hastalik
aktivitesini, tutulum yerini, intraabdominal komplikasyonlar1 ve tedaviye yaniti
degerlendirmede BT-enterografi ve MR-enterografi ile karsilastirildiginda 6zgiilliik ve

duyarlilig1 benzerdir (60).
2.9.4 Endoskopi

Crohn hastaligi tanisinda altin standart yontem endoskopik degerlendirmedir.
Endoskopik degerlendirme CH tutulum yerinin belirlenmesi ve bu bolgelerden alinan
endoskopik biyopsilerle histopatolojik olarak tani konulmasina olanak saglar. Ayrica
hastaligin siddetinin belirlenmesinde, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde, kisa
segment striktlir gelisen hastalarin endoskopik tedavisinde (dilatasyon), displazi ve

kanser siirveyansinda kullanilir.

Crohn hastalig1 agizdan aniise kadar tiim gastrointestinal trakti tutmasina ragmen, en
sik tutulan bolge en sik ileogekal bolgedir. Rektum tutulumu nadirdir, bu durum UK

ile ayiriminda 6nemlidir. CH’da en erken endoskopik bulgu kiiciik aftoz iilserlerdir.
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Hastaligin progresyon gostermesiyle {ilserler biiylir, derinlesir ve birleserek
longitudinal iilserler meydana gelir. Normal mukoza ve longitiidinal iilserlerin de
goriildiigii atlamali tutulum tipiktir. Ilerleyen donemde iilserler arasinda kalan
mukozada hasar ve submukozal 6dem, kaldirim tasi manzarasna neden olabilir.

Inflamasyonun transmural olmas: fistiillerler ve fibrotik darhiklarla sonuglanur.

2.10 Ayiricr Tani

Crohn hastaliginin semptom yelpazesinin genis olmasit g6z 6niine alindiginda, CH'nin
ayirici tanisi zordur ve hastalikla iligkili klinik semptomlarin (ishal, karin agrisi, kilo
kayb1 vs.) siiresine ve hastalik tutulum yerine gore degismektedir. Mevcut
semptomlarin birgogu diger yaygin gastrointestinal hastaliklarla ortiisebilir ve bu

durum tanida gecikmelere neden olabilir.

Crohn hastaligi tanis1 kondugunda, hastalarin bir kismi tani1 Oncesindeki sinsi
baslangich postprandiyal abdominal rahatsizlik, gevsek diskilama, yorgunluk veya
kilo kayb1 yasadigr donemi hatirlar veya anlatirlar. Hastalarin bir kismi da obstriiktif
semptomlarm bir sonucu olarak akut, aralikli karm agris1 yasayabilir ve bazilar1 ise
perianal apseler veya aciklanamayan inflamatuar artrit nedeniyle rahatsizlik

hissedebilir.

Kolonik tutulumlu CH’nim diger bir inflamatuar barsak hastalig1 olan UK’den ayrimi1
onemlidir. Ince bagirsak tutulumu olmasi, segmenter ve atlamali tutulum gdstermesi,
rektumun nadiren tutulmasi, perianal tutulum olmasi CH’y1 destekleyen bulgulardir.

CH ile UK arasindaki farkliliklar tablo 4’te zetlenmistir.

Tablo 4: Crohn Hastalig1 ve Ulseratif Kolit Karakteristik Ozellikleri

CH UK

Kanh ishal Nadir Sik
Karn agrisi Sik Nadir
Rektal kanama Nadir Sik
Seroloji

pANCA Nadir Sik

ASCA Sik Nadir
Inflamasyon Transmural Mukozal
Atlamal tutulum Sik Cok nadir
Perianal hastahk Sik Cok nadir
Tleal tutulum Sik Goriilmez
Striktiir Sik Cok nadir

Kronik kramp tarzinda karm agris1 ve ishal hem irritabl barsak sendromu (IBS) hem

de CH igin tipiktir, ancak IBS’de radyografik incelemeler normaldir. C6lyak hastaligi

16



kronik ishale ve malabsorbsiyona neden olabilir. Ates ve sag alt kadran agris1 akut
apandisit veya Yersinia enterocolitica enteritisi ile karisabilir. Intestinal lenfoma ates,
agr1, kilo kayb1 ve CH’y1 taklit edebilecek anormal ince barsak radyografilerine neden
olur. Tan1 konmamis AIDS hastalar1 ates ve ishalle basvurabilir. Tiiberkiiloz,
Enteomoeba histolitica, Chlamydia veya iskemik kolit CH’da oldugu gibi segmental
kolite neden olabilir. IBH’I1 hastalarda aktivasyonu taklit eden Clostridyum difficile
veya sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonu geligebilir. Tiiberkiilozun endemik oldugu
iilkelerde, endoskopik biyopsiler ve PCR testleri ile aktif barsak tiiberkiilozunu
CH’dan ayirmak son derece zor olabilir. Apse olusumuyla birlikte divertikiilit veya
apandisitin CH’dan akut olarak aymt edilmesi gii¢ olabilir. NSAII, IBH’y1
alevlendirebilir ve ayrica basta terminal ileum ve sag kolonda olmak iizere ince barsak
veya kolon iilserlerine, erozyon veya darliklar ile karakterize NSAII kaynakli kolite de

neden olabilir. CH’nin ayirici tanisi tablo 5’de 6zetlenmistir.

Tablo 5: Crohn Hastalig1 Ayirict Tanisi

Ileocekal Tutulum
Enfeksiyoz hastahk
-Akut apansidit ve  divertikiilit
-Pelvik inflmatuar hastalik
-Ileocekal tiiberkiiloz
-Yersinia enterokoliti
-Sitomegaloviriis (immunsiiprese kisilerde )
Non-enfeksiyoz hastahiklar
-Colyak hastaligi
-Cekum kanseri
-Vaskiilit
-Lenfoma
-Eozinofilik gastroenterit

Kolonik Tutulum
-Enfeksiydz hastalik (akut bakteriyel kolit, amebik kolit)
-Antibiyotige bagli kolit
-Sitomegaloviriis (immunsiiprese kisilerde )
-Radyasyon koliti
-Iskemik kolit

2.11 Tedavi

Crohn hastaligr kiiratif tedavisi olmayan bir hastalikti. CH’da destriiksiyon
inflamasyonla paralel gider. Erken donemde inflamasyonu baskilayip destriiksiyona
giden yolda abse, striktlir gibi yapisal hasarin olmasini engellemek Onemlidir.
Tedavide hedef klinik, biyokimyasal, endoskopik, histolojik ve molekiiler remisyonu

saglamaktir. Bu amacla tedavi inflamasyonun miimkiin oldugunca hizli bir sekilde
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kontrol altina alinmasi (indiiksiyon tedavisi) ve sonrasinda hastalik kontroliiniin uzun

slire devam ettirilmesi (idame tedavisi) olarak ikiye ayrilir.

Crohn hastaligi progresif bir hastalik oldugundan, geri doniisiimii olmayan
komplikasyonlar1 onlemek, hastanede yatig oranini ve cerrahiye gidisi azaltmak,
yasam kalitesini arttirmak i¢in erken donemde hizli bir sekilde bireysellestirilmis
tedavi baglanmas1 gerekir. Tedavi hastaligin tutulum yerine, davranis tipine, siddetine,

komplikasyonlarin varligma ve prognostik faktorlere gére degiskenlik gosterir.

Crohn hastaliginin medikal tedavisinde kullanilan ajanlar kortikosteroidler, 5-
aminosalisilatlar (5-ASA), antibiyotikler, immiinomodiilatorler (azatioprin, 6-
merkaptopurin ve metotreksat) ve biyolojiklerdir (anti-TNF ajanlar1 adalimumab,
infliksimab, certolizumab pegol; vedolizumab, natalizumab dahil 16kosit kagisini

hedefleyen ajanlar ve anti-p40 (anti-1L-12/23) antikoru; ustekinumab) (4).

Anti-inflamatuar ve immiinsiipresan etkili 5-ASA bilesiklerinin CH’da kullanim1
tartismalidir. Sulfasalazin ve mesalazin 5-ASA iceren ilaglardir. Kolona smirli hafif
CH’da tam remisyon indiikksiyonu i¢cin 4-6 g/giin sulfasalazin kullanimi
onerilmektedir. CH’da 5-ASA’nin etkinligi sinirli olmasia ragmen yan etki profilinin

giivenilir olmasi nedeniyle klinik pratikte yaygin olarak kullanilmaktadir.

Kortikosteroidler, CH’da remisyon indiiksiyonunda kullanilan ana ilaglardan biridir
ancak uzun dénemde yan etki profili nedeniyle remisyon idamesinde yeri yoktur.
Kontrollii ileal salinimli budesonid, hepatik ilk ge¢is metabolizmasi yiiksek olan bir
kortikosteroiddir. Diger glukokortikoidler ile kiyaslandiginda budesonidin sistemik
yan etkisi daha az gézlenmektedir (68, 69). Hafif derecede aktif hastalig1 olan diisiik
riskli ileal ve ileogekal tutulumlu hastalarda remisyon saglamak i¢in enterik kaph
budesonid ilk secenek tedavi olarak Onerilmektedir. Budesonide yanit alinamayan
diisiik riskli hastalara konvansiyonel kortikosteroid verilebilir. Siddetli hastalikta ise
parenteral kortikosteroid oldukca yiiksek etkiye sahiptir. Sistemik kortikosteroid ile
remisyon saglandiginda, idame tedavide etkili bir ajana gecilip, steroid dozu

azaltilarak kesilmelidir.

Genis spektrumlu antibiyotiklerin CH’nin tedavisinde etkinligi tartigmalidir.
Remisyon indiiksiyonundaki etkinligin tespit edilemeyen bir patojenin, bakteriyel agir1
cogalmanim veya bir mikroperforasyonun tedavisinden kaynaklanip kaynaklanmadig:

net degildir. Klinik pratikte en sik kullanilan antibiyotikler metronizadol ve
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siprofloksasindir (70). Lokalize enfeksiyonun gosterildigi perianal hastalikta veya

abse gibi komplikasyonlarin tedavisinde de kullanilmaktadir.

Azatioprin, 6-merkaptopiirin veya metotreksat CH tedavisinde kullanilan
immunmodiilator ajanlardir. Tiyopiirinlerin etkilerinin ge¢ baslamasi sebebiyle (8 -12
hafta arasinda) CH’da remisyonun idamesinde kullanilir, remisyon indiiksiyonunda
yeri yoktur. Kortikosteroide bagimli hastalarda tercih edilmektedir. Tiyopiirinlerin
baslica pankreatit, alerjik reaksiyonlar, mide bulantisi, enfeksiyonlar,
miyelosiipresyon, hepatotoksisite, malignite, lenfoma ve 6zellikle melanom dis1 deri

kanser olmak tizere ¢esitli yan etkileri vardir, bu nedenle dikkatli olunmalhidir (71, 72).

TNF-alfa IBH patogenezinde rol alan énemli bir sitokinlerdir. IBH’da artmus olan
TNF-alfanin blokaji, inflamasyonun azalmasina ve dolayisiyla hastaligin kontol altina
allmmasini saglayarak etki gosterir. Anti-TNF’ler kortikosteroidler ve
immunmodiilator tedaviye yeterli cevap almamayan hastalarda ekilidir ve hem
remisyon indiiksiyonunda hem de idamesinde kullanilir (73, 74). Anti-TNF ajanlara
kars1 zamanla antikor gelismesine baglh yanit kaybi goriilebilir, bunu 6nlemek ig¢in
tedaviye immiinomodiilator ajan eklemek onerilir (75). CH’da kullanilan TNF-alfa
blokerleri infliksimab, adalimumab ve certolizumab pegoldiir. Bunlardan infliksimab
intravendz kullamlirken, diger ikisi subkiitan kullamlir. Infliksimab ayrica perianal
CH’da etkinligi kanitlanmis ajandir. Anti-TNF ajanlar ile tedavi Oncesi latent
tiiberkiiloz, histoplazmoz ve blastomikoz gibi firsat¢1 enfeksiyonlar ve hepatit B
enfeksiyonu agisindan degerlendirme yapilmali ve klinik gereklilik halinde profilaksi

verilmelidir (76).

Vedolizumab gastrointestinal sistemdeki alfa-4-beta-7 integrine (MadCAM-1) kars1
gelistirilen  barsaga spesifik insan monoklonal antikordur. Vedolizumab
kortikosteroidler, immunmodiilatorler veya anti-TNF ilaglara yanitsizlik durumunda
remisyon indiiksiyonunda ve idamesinde kullanilir. Genellikle multipl komorbiditesi
ve malignitesi olan, enfeksiyon riski yiiksek olan yasli hastalarda tercih edilebilir

(77).

Ustekinumab IL-12 ve IL-23'lin p40 alt iinitesine baglanarak biyolojik aktivitesini
bloke eden insan monoklonal antikorudur. Daha o©Once Kkortikosteroidler,
immunmodiilatorler veya anti-TNF inhibitdrleri ile tedaviye cevap alimamayan veya

anti-TNF naif orta -siddetli CH’da kullanilmalidir (78).
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Medikal tedaviyi tolere edemeyen veya perforasyon, stenozan hastaliga bagl kalici
veya tekrarlayan obstriiksiyon, enfeksiydoz komplikasyonlarla seyreden penetran veya
perianal hastalikta, displazi, kanser ve medikal tedaviye refrakter hastalikta cerrahi bir
secenek olup kiiratif degildir. Cerrahiden sonraki bir yilda endoskopik niiks oran1 %80,
klinik niiks orant %10-15"tir (79, 80). Bu nedenle niiksiin erken tanisi i¢in diizenli

endoskopik goriintiileme yapilmalidir.
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3. MATERYAL-METOD

Bu calisma 26/07/2023 tarihli, 2023/219 sayili Ondokuzmayis Universitesi Tip

Fakiiltesi etik kurul onay1 alinarak retrospektif olarak yapilmistir.
3.1 Hastalar

Calismaya Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji
poliklinigine basvuran 18 yag ve istii klinik, endoskopik, histopatolojik ve radyolojik
olarak CH tanmis1 almis, 01/01/2018 -01/03/2023 tarihleri arasindaki hastane veri
tabaninda aktivite indekslerini hesaplamada kullanilan klinik ve laboratuvar
parametrelerine eksiksiz ulasilabilen 90 hasta dahil edildi. Caligmadan ¢ikarma-harig

tutma kriterleri tablo 6’da belirtildi.

Tablo 6: Calismadan Cikarma-Hari¢ Tutma Kriterleri
Dislama Kriterleri
18 yas alt1
Indetermine kolit
Barsak cerrahi dykiisii
Aktif enfeksiyon
Karaciger ve/veya bobrek yetmezligi
Otoimmiin hastalik
Kronik hastalik
Gebelik ve laktasyon
Hematolojik hastalik

Malignite

Hasta bilgileri hastane yonetim bilgi sisteminde bulunan; poliklinik notlar1, epikrizleri,
endoskopi ve goriintilleme raporlarindan temin edildi. Tiim hastalarin demografik
bilgileri, CH 6zellikleri, takip siireleri, ailede IBH 6ykiisii, CH icin aldig1 tedaviler
hastane kayitlarindan elde edildi. Hastalik davranig sekli ve tutulum yeri endoskopik
ve radyolojik goriintiileme raporlar1 baz alinarak belirlendi. Hastalardan elde edilen
bilgilerin eksiksiz oldugu donemde laboratuvar parametrelerine bakildi ve her bir hasta
icin CHAI ve HBI aktivite indeksleri kullanilarak hastalik aktivitesi hesaplandi. CH
aktivitesine gore; klinik remisyon, hafif, orta-siddetli, siddetli-fulminan hastalik olmak
lizere 4 gruba ayrildi. Ayrica hastalarn hemogram parametreleri (White Blood Cell
(WBC), lenfosit, ndtrofil, hemoglobin (Hb), hematokrit (Htc), Mean Platelet Volume
(MPV), Mean Corpuscular Volume (MCV), Red Cell Distribution Width (RDW),
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platelet (PIt), Platelet Distribution Width (PDW)) ve CRP, albumin, ESH degerleri
kaydedildi. Hasta gruplar1 arasinda hemogram parametreleri, CRP, albumin ve ESH
karsilagtirmas1 yapildi. Ayrica CRP/Albumin (CAR), Platelet/Lenfosit (PLR),
Notrofil/Lenfosit (NLR) ve CRP/Lenfosit (CLR), Platelet/Albumin (PAR) orani
karsilastirilmasi yapild.

3.2 istatiksel Analiz

Elde edilen veriler istatistiksel analiz programina (IBM SPSS Statistics, Versiyon 25.0)
girildi. Oncelikle elde edilen verilerin tanimlayici istatistikleri yapildi. Ardindan nicel
verilerin normalite analizleri yapildi. Normal dagilim saglanmasi durumunda grup
icerisindeki farklilik parametrik testlerden One-Way ANOVA testi ile degerlendirildi.
Gruplarin kendi igerisindeki farkliligin kiyaslamasinda ise Postoc Tukey testi
kullanildi. Normal dagilim saglamamasi durumunda ise gruplar icerisindeki farkliligin
degerlendirilmesinde non-parametrik testlerden Kruskall Wallis testi kullanildi.
Gruplarin kendi igerisindeki ikili kiyaslamasinda ise Mann Whitney U testi kullanildi.
Anlamlilik diizeyi p<0,05 kabul edildi. Grupsal ve ordinal verilerin analizlerinde ise
Ki-Kare Testi kullanild1. Anlamlilik diizeyi p<0,05 kabul edildi. indeksler arasindaki
uyumlulugun degerlendirilmesinde Kappa uyumluluk testi kullanilmistir.
Parametrelerin sentivite ve spesifite degerlerinin hesaplanmasinda ROC (Receiver
Operating Characteristic) analizi yapildi. CHAI>150 olan hastalar aktif hasta olarak
kabul edildi ve parametrelerin hastalik aktivasyonuna etkisinin degerlendirilmesinde
univarite ve multivarite analizi yapildi. Multivariate analizinde Backward yontemi

kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 38 (%42.2) kadm, 52 (%57,8) erkek olmak iizere 90 hasta dahil edildi.
Hastalarin yas ortalamasi141,53414,36 yil, takip siireleri 65,98+57,57 ay idi. Hastalarin
72’sinde (%80) IBH hikayesi yokken, 18’inde (%20) ise ailede IBH hikayesi
mevcuttu. 43 (%47,8) hasta sigara kullanmiyorken, 13 (%14,4) hasta ise sigarayi
birakmisti, 34 (%37,8) hasta ise aktif sigara kullaniyordu (Tablo 7).

Tablo 7: Hastalarin Demografik Veriler

Ortalama+SD Minimum-Maksimum
Yas (y1l) 41,53 +£14,36 18-71
Hastalik takip siiresi (ay) 65,98 + 57,57 0-245
VKI (kg/m?) 24,77 £ 4,02 10,8-39,52
Hastahk Yas1 (ay) 94,08 + 76,8 0-480
n %
Cinsiyet
Kadin 38 42,2
Erkek 52 57,8
Aile IBH oyKkiisii
Var 18 20
Yok 72 80
Sigara kullammm
Kullamyor 34 37,8
Kullanmyor 43 47,8
Birakms 13 14,4

(VKI:Viicut Kitle Indeksi)

Hastalik davranis sekline gore hastalarda en sik inflamatuar ve penetran tipte hastalik
vardi. Tutulum yerine gore hastalarm 39’unda (%43,3) ileal, 25’inde (%27,8)
ileokolonik, 13’iinde (%14,4) kolonik, 1 (%1,1) hastada iist gastrointestinal
ileokolonik tutulum mevcuttu. 12 (%13,4) hastada ise ek olarak perianal tutulum varda.
Perianal tutulumu olan hastalarin 5’inde (%5,6) ileokolonik, 5’inde (%35,6) kolonik,
2’sinde (%2,2) ileal tutulumun eslik ettigi goriildi. CHAI'ye gore hastalarin 37’si
(%41,1) klinik remisyonda, 10°u (%11,1) hafif, 43’1 (%47,8) orta-siddetli aktivitede
idi, siddetli-fulminan aktivitede hasta yoktu. HBI’ye gére ise hastalarmn 28’i (%31,1)
remisyonda, 12’si (%13,3) hafif, 35’1 (%38,9) orta-siddetli, 15’1 ise (%16,7) siddetli
aktivitede idi (Tablo 8).
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Tablo 8: Hastalarin Klinik Ozellikleri

n %
Davrams tipi
inflamatuar 41 455
Fistiilizan 41 45,5
Stenozan 9 9
Tutulum Yeri
ileal 39 433
ileokolonik 25 27,8
Kolonik 13 14,4
Ust gastrointestinal ve ileokolonik 1 1,1
Perianal 12 13,4
CHAI
Klinik Remisyon 37 41,1
Hafif CH 10 11,1
Orta-Siddetli CH 43 47.8
HBI
Klinik Remisyon 28 31,1
Hafif CH 12 13,3
Orta CH 35 38,9
Siddetli CH 15 116,7
Tedavi
5-ASA 72 80
Kortikosteroid 17 18,9
Azatiyoprin 65 72,2
infliksimab 14 15,6
Adalimumab 18 20,0
Vedolizumab 3 33

(5-ASA: 5 aminosalisilik asit)

Hastalik aktivitesini belirlemede kullanilan CHAI ile HBI arasindaki uyumun ortaya

konulmasi i¢in kappa uyumluluk testi uygulandi. Buna gore her iki hastalik aktivite

degerlendirme indeksi arasinda uyum oldugu goériildii (p<0,05) (Kappa katsayis1 =
0,487) (Tablo 9).

Tablo 9: Hastalik Aktivitesini Belirlemede CHAI ve HBI Arasindaki Uyum

CHAI

HBI P*/Kappa
Remisyon  Hafif CH Orta CH Ciddi CH  Kkatsayisi
N (%)
Remisyon = 28 (%75,7) 9 (%24,3) 0 0
Hafif CH 0 3 (%30) 7 (%70) 0
Orta- 0 0 28 (%65,1) 15 (%34,9)  <0,001/0,487
Siddetli
CH

(CH: Crohn Hastaligi, CHAI: Crohn Hastaligi Aktivasyon indeksi, HBI: Harvey Bradshaw

Indeksi )

24



Hastalik aktivasyonuna gore siniflandirilan hastalarin WBC, lenfosit, notrofil, Hb, Htc,
MPV, MCV, RDW, Plt, PDW, albumin, CRP , ESH degerleri karsilastirildi. WBC,
nétrofil, RDW, plt, CRP, ESH hastalik siddetiyle dogru orantili olarak artig gosterirken;
lenfosit, Hb, Htc, MPV, albumin ise hastalik aktivitesi ile ters orantili olarak

azalmaktayd1 (p<0,05) (Tablo 10).

Klinik remisyon ile hafif hastalik karsilastirildiginda Hb, Htc, RDW, albumin ve ESH
degerlerinde istatiksel agidan anlamli farklilik mevcuttu. Klinik remisyon ve orta-
siddetli hastalik karsilastirildiginda WBC, lenfosit, notrofil, Hb, Htc, MPV, MCV,
RDW, plt, albumin, CRP, ESH’da anlamli farklilik saptandi. Hafif hastalik ve orta-
siddetli hastalik karsilatirildiginda RDW, CRP degerleri istatiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0,05)(Tablo11).

Tablo 10: CHAI Simiflamasina Gére Hemogram Parametreleri, CRP, Albumin ve ESH
Analizi

Remisyon Hafif CH
Orta-Siddetli CH
P
Ortalama+=SD  Ortalama +SD Ortalama +=SD
WBC (10° /uL) 7,14 £1,86 8,23 43,81 8,90 43,77 0,048*
Lenfosit (10° /pL) 1,99 0,70 2,05 +1,13 1,52 40,73 0,012**
Nétrofil (10° /uL) 4,59 +1,44 5,36 +2,78 6,55 +3,36 0,038**
Hb(gr/dL) 13,94 £1,82 11,64 £1,76 11,08 £1,94 <0,001**
Htc(%) 42,17 £9,79 36,16 +6,01 33,89 +5,65 <0,001*
MPV(fL) 9,92 +0,99 9,71 1,00 9,18 £1,18 0,011*
MCV(fL) 81,52 +20,73 81,44 £9,96 81,47 +7,14 0,065**
RDW (%) 13,88 1,73 18,61 +4,15 15,49 +£3,28 <0,001**
Plt (10° /uL) 265,21 £71,46 323,30 £131,53 384,14 £133,48 <0,001*
PDW(fL) 13,97 £9,33 15,11 £15,04 14,60 £11,42 0,249**
Albumin(gr/dL) 4,44 £0,46 3,43 0,81 3,20 +£0,62 <0,001*
CRP(mg/L) 5,82 +4.35 21,15+18,53 74,83 62,46 <0,001*
ESH (mm/saat) 22,73 £15,92 49,40 £39,16 64,93 £31,13 <0,001**

*:0ne Way Anova Test, p< 0,05; **:Kruskall Wallis Test, p<0,05

(WBC: White Blood Cell, Hb: Hemoglobin, Htc: Hematokrit, MPV: Mean Platelet Volume,
MCV: Mean Corpuscular Volume, RDW: Red Cell Distribution Width, Plt: platelet, PDW:
Platelet Distribution Width, CRP: C-reaktif protein, ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hiz1)
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Tablo 11: CHAI Siniflamasina Gére Anlamli Parametrelerin Gruplar Arasi Karsilastirilmasi
Grup Karsilastin WBC = Lenf Notr Hb Htc MPV RDW Plt Alb CRP | ESH
lan grup p* p ** p ** p** p* pP* p** pP* pP* p* p **
Remisy | HafifCH 0,591 0,59 0,610 <0,001 <0,010 0,840 <0,001 0,310 <0,001 0,590 <0,001
on Orta- 0,034 <0,001 0,011 <0,001 <0,001 0,012 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Siddetli CH

Hafif Orta- 0,812 0,130 0,353 0422 0,270 0,350 0,010 0,270 0,50 <0,001 0,102
CH siddetli CH

*: Postoc Tukey Test, p<0,05; **:Mann Whitney-U Testi, p<0,05

(Lenf:Lenfosit, N6tr:No6trofil, Alb: Albumin, WBC: White Blood Cell, Hb: Hemoglobin, Htc:
Hematokrit, MPV: Mean Platelet Volume, MCV: Mean Corpuscular Volume, RDW: Red Cell
Distribution Width, Plt: platelet, PDW: Platelet Distribution Width, CRP: C-reaktif protein,
ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hiz1)

Hemoglobin degerinin kadmlarda 12 gr/dI’nin, erkeklerde 13 gr/dI’nin altinda anemi
olarak kabul edildi. Hastalarin 38”inde (%42,2) anemi saptand1. Hastalar, CHAI>150
aktif hastalik, CHAI<150 remisyon olarak kabul edilerek iki gruba ayrildi ve RDW ile
hastalik aktivitesi arasindaki iliski anemi varligima gore Ki-Kare testiyle
degerlendirildi. Anemisi olmayan aktif crohn hastalarinda 15,7+4,3, remisyonda
13,5+1,2, aktif hastalikta remisyondaki hastalara gére RDW’ nin anlamli derecede
arttig1 gorildi (p<0,05). Anemi varliginda RDW ile hastalik aktivitesi arasinda
anlaml farklilik yoktu (p>0,05) (Tablo 12).

Tablo 12: Anemi Durumuna Gore Hastalik Aktivitesi ile RDW Arasindaki Iliski

CHAI
RDW CHAI<150 CHAI>150 P*
ANEMI(YOK) 13,5+ 1,2 15,7+4,3 0,013
ANEMI(VAR) 16,1 2,3 16,3+3,2 0,573

*Ki-Kare Testi, p<0,05
(RDW: Red Cell Distribution Width, CHAI: Crohn Hastalig1 Aktivasyon Indeksi)

Hastaligin aktivitesi ile CAR, PLR, NLR, CLR ve PAR arasindaki iligkiye
bakildiginda hastalik aktivitesi arttik¢a bu parametrelerde istatistiksel olarak anlaml
diizeyde artis oldugu goriildii (p<0,05) (Tablo 13). Gruplar arasi karsilagtirma
yapildiginda PLR ve NLR’de remisyon ve hafif hastalik arasinda anlamli farklilik
saptandi. PAR’ da ise hafif ila orta-siddetli hastalik arasinda istatistiksel agidan anlamli
farklilik yoktu. Diger parametrelerin gruplar arasindaki karsilastiriimasinda anlaml

artis saptandi. (p<0,05) (Tablo 14).
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Tablo 13: Hastalik Aktivitesine ile CAR, PLR, NLR, CLR ve PAR iliskisi

Laboratuvar
parametreleri

CAR
PLR

NLR

CLR
PAR

Remisyon

Ortalama+ SD
1,35+1,08

148,0 £59,77
2,60+1,57

3,24+ 2,61
60,46 £19,02

Hafif CH

Ortalama+SD
6,60 +£5,97

188,71+121,93
2,92 +1,41

13,11 +12,58
101,59 51,64

*:Kruskall Wallis testi, p<0,05, ** Anova Test p<0,05

Orta-Siddetli CH

Ortalama+SD
25,68 £22,72

345,74+332,05
5,49 +£5,02

68,86 +80,8
128,55 61,45

P*

<0,001*
<0,001*
<0,001*

<0,001*
<0,001**

(CAR: CRP/Albumin orani, PLR: Platelet/Lenfosit orani, NLR: Nétrofil/Lenfosit orani, CLR:

CRP/Lenfosit orani, PAR: Platelet/Albumin orant)

Tablo 14: Hastalik Aktivitesine ile CAR, PLR, NLR, CLR ve PAR Iliskisinin Gruplar Arasinda

Karsilastirilmasi

Karsilastirilma
Parametresi

CAR

PLR

NLR

CLR

PAR

CHAI grubu

Remisyon

Hafif CH
Remisyon

Hafif CH

Remisyon

Hafif CH
Remisyon

Hafif CH
Remisyon

Hafif CH

Karsilastirilan grup

Hafif CH
Orta-Siddetli CH

Orta-Siddetli CH
Hafif CH
Orta-Siddetli CH

Orta-Siddetli CH

Hafif CH
Orta-Siddetli CH

Orta-Siddetli CH
Hafif CH

Orta-Siddetli CH
Orta-Siddetli CH

Hafif CH
Orta-Siddetli CH
Orta-Siddetli CH

*: Mann-Whitney U, p<0,05, **Postoc Tukey test ,p<0,05

P*

<0,001*
<0,001*

0,005*
0,390*
<0,001*

0,031*

0,481*
<0,001*

0,028*
0,003*

<0,001*
0,003*
0,044%*

<0,001%*
0,243%*

(CAR: CRP/Albumin orani, PLR: Platelet/Lenfosit orani, NLR: Notrofil/Lenfosit orani, CLR:

CRP/Lenfosit orani, PAR: Platelet/Albumin orani)

Hastalik aktivasyonunu gostermede etkili olan parametrelerin sensivite ve spesifite

Ol¢timii i¢in ROC egrisi olusturuldu (Sekil 1). CAR degeri 2,8 iizerinde %83 sensivite,
%83.9 spesifiteye sahiptir. CLR’de 5,48 iizerindeki degerler %84,9 sensivite, %83,8

spesifiteye, PAR’da ise 76 iizerinde degerler %81,1 sensivite ve spesifiteye sahiptir.

CAR, PLR, NLR, CLR, PAR ve RDW’nin sensivite ve spesifitesi tablo 15’de

goriilmektedir.

27



Sekil 1: ROC egrisi

ROC Curve
e Source
of the
Curve
—ROW
0.8 —CAR
PLR
—MLR
CLR
—PAR
a D,B_
=
=
=
@
@ e
0,24
0,0 T T T T
00 0,2 0.4 08 0,3 1,0
1 - Specificity
Diagonal segments are produced by ties.
Tablo 15 :ROC Egrisi Analizi
%95 Giiven
Degiskenler AUC Arahg P
Cut-off = Sensivite Spesifite .
Alt Ust
sinir sinir
CAR 2,80 % 83 % 83,9 0,946 0,904 0,987 <0,001
PLR 173,15 % 71,7 % 73 0,780 0,685 0,875 <0,001
NLR 2,73 % 69,8 % 70,3 0,764 0,665 0,864 <0,001
CLR 5,48 % 84,9 % 83,8 0,925 0,866 0,983 <0,001
RDW 14,05 % 69,8 % 67,6 0,748 0,645 0,852 <0,001
PAR 76 % 81,1 % 81,1 0,866 0,789 0,943 <0,001

(CAR: CRP/Albumin orani, PLR: Platelet/Lenfosit orani, NLR: Notrofil/Lenfosit orani, CLR:
CRP/Lenfosit orani, RDW: Red Cell Distribution Width, PAR: Platelet/Albumin orani,)

Hastalik aktivasyonu iizerine CAR, PLR, NLR, CLR, RDW, PAR’n etki derecesini
degerlendirmek {izere univarite ve multivarite analizi yapildi. Parametrelerin tek tek
Olglimii tablo 16’da Ozetlendi. Buna gore etkinligin en fazla PAR’da oldugu
gosterilmistir. Parametrelerin toplu olarak etkinliginin degerlendirildigi multivarite

analizinde ise CLR ve PAR’1n etkinliginin fazla oldugu goriildii (Tablo 17).
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Tablo 16:Univarite analizi

Model Univarite analiz
OR(%95 ClI) P

CAR 2,424 (1,486-3,955) <0,001
PLR 1,012 (1,005-1,019) <0,001
NLR 1,714 (1,202-2,444) 0,003
CLR 1,415 (1,179-1,699) <0,001
RDW 4,818 (1,950-11,900) 0,001
PAR 1,049 (1,027-1,072) <0,001

(CAR: CRP/Albumin orani, PLR: Platelet/Lenfosit orani, NLR: Notrofil/Lenfosit orani, CLR:
CRP/Lenfosit orani, RDW: Red Cell Distribution Width, PAR: Platelet/ Albumin orani)

Tablo 17: Multivarite analizi

Model (Backward) Multivarite Analiz
OR(%95 ClI) P
CLR 1,418 (1,158-1,736) 0,001
PAR 1,041 (1,009-1,073) 0,012

(CLR: CRP/Lenfosit orani, PAR: Platelet/Albumin orani)
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5. TARTISMA

Crohn hastaligi relaps, remisyon ve alevlenmelerle seyreden nedeni bilinmeyen
agizdan aniise kadar tiim gastrointestinal trakti tutabilen idiyopatik IBH nin iki ana
formundan biridir. CH’da destriiksiyon inflamasyonla parelel gider. Inflamatuar
belirtegler de takipte ¢ok Onemlidir. Erken donemde inflamasyonu baskilayip
destriiksiyona giden yolda abse, striktiir gibi yapisal hasarin olmasini engellemek
gerekir. Ozellikle hastaligin aktivasyonunu erken dénemde saptamak erken tedavi

diizenlenmesi agisindan 6nemli olup, komplikasyon ve mortalite riskini azaltir.

Crohn hastalig1 takibinde cesitli klinik ve endoskopik skorlamalar, histopatolojik
degerlendirmeler ve radyolojik tetkikler kullanilmaktadir. Endoskopik tetkiklerin
invaziv olmasi, radyolojik tetkiklerin de maliyeti g6z Oniine alindiginda klinik
skorlama sistemleri onem kazanmustir. Klinik pratikte en sik kullanilan skorlama
sistemi klinik ve laboratuar parametrelerinin kullanildigt CHAI’dir. CH aktivitesini
degerlendirmede CRP, ESH, albumin ve fekal kalprotektin gibi inflamatuar belirtecler
rutinde en yaygin kullanilan noninvaziv testlerdir. Son yillarda rutin hemogram
testlerinden elde edilen RDW, PDW, MPV, NLR, PLR ve Ilaboratuvar
parametrelerinden elde edilen CAR, PAR, CLR gibi yeni inflamatuar belirtegler biiyiik
ilgisini gormektedir. Biz de ¢alismamizda CH aktivitesi ile laboratuvar parametreleri

arasindaki iliskiyi inceledik.

Crohn hastaliginin aktivasyonunun degerlendirilmesinde kullanilan 2 skorlama
sistemi; CHAI ve HBI’dir. HBI hesaplamay1 kolaylastrmak icin gelistirilmis
CHAI'nin basitlestirilmis versiyonudur. PRECIiSE 1 ve PRECISE 2 calismalarinda
CHAI ve HBI’lerinin pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (81). Her iki indeksin
0,93'liik bir korelasyon katsayisma dayanarak esasen ayni bilgiyi verdigi ileri
siiriilmektedir. CHAI ve HBI arasinda iyi fakat miikemmel olmaktan uzak bir iligki
bulunmustur  (82). Cahismanmizda CH aktivitesini degerlendirmede CHAI ve HBI
karsilastirildiginda aralarinda orta diizeyde uyum oldugu saptandi (Kappa katsayisi
0,487).

Inflamatuar belirtelerden pozitif akut faz reaktani olan CRP, ESH ve negatif akut faz
reaktan1 olan albumin inflamasyonun siddetinin belirlenmesinde 6énemli rol oynar.
IBH’da hastalik siddeti arttikca beklenen sekilde CRP’de ve ESH’da artis, albuminde

azalma gozlenir. CRP, kisa yar1 6mrii olan biiylik ¢cogunlugu hepatositler tarafinca
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iiretilen, inflamasyon bolgesinde mukozal hasar sonucu IL-6, IL-1-beta ile TNF-
alfanin indiiklenmesiyle salinan bir akut faz reaktanidir. Vermeire ve arkadaslarinin
caliymasinda CHAI ve hastalik aktivitesi ile CRP diizeylerinin iyi korelasyon
gosterdigi ortaya konulmustur (5). Ma ve arkadaslarmin CH’da CRP’nin hastalik
aktivasyonu ve tedavi yanitinin degerlendirilmesindeki roliiniin arastirildigi
caligmalarinda hastalik aktivasyonu ve tedavi yanitin degerlendirilmesinde CRP ’nin
faydali yardime: testlerden oldugu bildirilmistir (83). Calismamizda CHAI’ye gore
hastalik siddeti artttkga CRP’nin de arttig1 goriildii (p<0,001). Literatiirle uyumlu
olarak CRP’nin hastalik aktivasyonunu degerlendirmede yararli oldugu sonucuna

ulastik.

Albumin, karaciger tarafindan tiretilen 6nemli bir plazma proteinidir ve negatif akut
faz reaktanidir. Sistemik inflamasyon, yetersiz beslenme, hepatik sentez disfonksiyonu
ve nefrotik sendrom durumlarinda hipoalbuminemi goriilebilmektedir. Qin ve
arkadaslarinin yaptig1 100 CH ve saglikli goniilliilerde yapilan ¢alismada albuminin
hastalik aktivasyonu ile iliskili oldugu gosterilmis (84). Calismamizda albumin
diizeyinin klinik remisyonda olan hastalar ve orta-siddetli CH olan hastalar
karsilagtirildiginda anlamli farklilik saptandi (p<0,001). Hastalik siddeti arttikca

albumin degerlerinin diistiigli gozlendi.

Albumin ve CRP’nin birbirine orami ile ortaya ¢ikan CAR, bir¢ok inflamatuar
hastaligin aktivitesini degerlendirmede prognostik belirte¢ olarak kullanilmaktadir
(85-87). Chen ve arkadaslar1 CAR’m IBH hastalik aktivitesi ile yakindan iliskili
oldugunu gostermistir (88). Qin ve arkadaglarinin c¢alismasinda CH’da CAR’in
hastalik aktivitesini belirlemede ve kortikosteroid tedavisinin hangi hastalara
baslanmas1 gerektigini 6ngdérmede kullanigh bir belirte¢ oldugu gosterilmistir (84).
Calismamizda da literatiirle benzer olarak CH siddeti arttikga CAR’1n da istatistiksel
olarak anlamli diizeyde artmis oldugu bulundu (p<0,001).

Eritrosit sedimantasyon hizi, plazmadan ayrilmis eritrositlerin diigme hizidir. Aktif
inflamasyonu olan hastalarda artar ve akut faz yanitmin Olgiisiidiir (89). ESH,
immunglobulinler, eritrositlerin sekli, boyutu, sayist gibi inflamasyonla iliskisi
olmayan parametrelerden de etkilenebilmektedir. ESH ve IBH arasindaki arasindaki
iliski ilk olarak 1986 yilinda ortaya konmus ve klinik aktivasyon ile ESH nin korele
oldugu gosterilmistir (90). Ayrica Fagan ve arkadaglarmin ¢aligmasinda CRP ve
ESH’nin IBH’l1 hastalarda hastalik siddetiyle korelasyonunun iyi oldugu ancak
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CRP’nin korelasyonunun daha iyi oldugu gdsterilmistir (91). Calismamizda CH
siddeti arttikca ESH' nin istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttig1 goriildii. Ancak
hafif CH ve orta siddetli CH karsilastirildiginda ESH’da anlamli fark bulunmadi.
Bunun nedeni ESH diizeyinin hastalik aktivitesi degisikliklerine CRP’den daha yavas

yanit vermesi olabilir.

Hemogram parametreleri ¢esitli hematolojik hastaliklar, maligniteler, vitamin
eksiklikleri, romatolojik hastaliklar, inflamatuar hastaliklar ve kullanilan ilaglara bagl
degisiklik gosterebilmektedir. Calismamizda WBC, lenfosit, notrofil, Hb, Htc, MCV,
Plt parametrelerinde remisyonda olan hastalar ile orta-siddetli hastalik
karsilastirildiginda anlamli farklilik saptandi. WBC, nétrofil, Plt degerlerinde hastalik
siddeti arttik¢a parametrelerde artma, lenfosit, Hb, Htc, MCV ise hastalik siddeti
arttikca azalma egilimindeydi. Hafif CH ile orta-siddetli CH karsilastirildiginda sadece
RDW’deki artis istatiksel olarak anlamliydi.

RDW, retikiilositlerin boyutundaki degisikligin (anizositoz) kantitatif bir 6lciistidiir.
Esas olarak demir eksikligi anemisi ile talasemi ayriminda kullanilmasina ragmen son
zamanlarda inflamasyonun derecesinin bagimsiz bir belirteci olarak ve birgcok
hastaligin prognozunu belirlemede kullanilmaya baslanmustir. Yiiksek RDW'nin kalp
yetmezligi, akut koroner sendrom, ateroskleroz, kronik bobrek hastaligi gibi ¢esitli
patolojik durumlarla iligkili oldugunu gostermistir. Son yillarda akut pankreatit, kronik
hepatit, irritabl barsak sendromu, otoimmiin karaciger hastaliklar1 gibi birgok
gastrointestinal hastalikta RDW’nin inflamatuar bir belirte¢ olarak kullanilmasi
onerilmistir. Yesil ve arkadaslar1 tarafinca yapilan bir ¢alismada IBH’da saghkli
kontrole gore RDW’nin arttig1 ve bu artisin aktif hastalikta daha belirgin oldugu
gdsterilmistir (92). Song ve arkadaslarinin ¢calismasinda anemisi olan ve olmayan iBH
tanili hastalarda hastalik siddeti ile RDW iligkisine bakilmis anemiden bagimsiz olarak
aktif hastalikta RDW’nin arttig1 goriilmiis (93). Biz de ¢alismamizda RDW’nin, CH
siddeti arttikca arttigmi saptadik ve RDW’nin anemisi olmayan hastalarda CH’nin

aktivasyonunun gostergesi olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.

Trombositlerin ortalama hacmini gdsteren MPV trombosit sayisiyla ters orantilidir. Bu
da artan trombosit iiretimine ortalama hacimlerinde bir azalmanin eslik ettigi anlamina
gelir. MPV inflamasyonun siddetine ve hastalikla iligkili nedenlere bagli olarak artma
veya azalma egilimi géstermektedir ve yliksek dereceli inflamatuar hastaliklarda tipik

olarak diiserken, diisiik dereceli inflamatuar hastaliklarda arttig1 6ne siiriilmektedir
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(94). MPV'nin, nazal polipozis , romatoid artrit, obezite, tip 2 diyabet, enfeksiyonlar
ve vertebral disk hernisi dahil olmak {izere ¢esitli inflamatuar hastaliklarda inflamatuar
bir belirteg olarak one siiriilmektedir. IBH’da da kronik inflamasyona bagli trombosit
sayisinda ve morfolojisinde degisiklikler meydana gelmektedir (95, 96). Aktif ve
inaktif Crohn hastalarinin dahil edildigi bir calismada, aktif hastalikta MPV belirgin
derecede diisiikk saptanmustir (97). Benzer sekilde Zubcevic ve arkadaslart CH'nin

ew .

siddetine gore MPV’deki dramatik degisligi ortaya koymustur (98).

Son yillarda rutin hemogram testlerinden elde edilen orantisal yeni inflamatuar
belirtegler yaygin olarak kullanilmaktadir. Bunlardan NLR ve PLR sistemik kronik
inflamasyonu tanimlayan belirteclerdir. Literatiirde NLR ve Hashimoto hastaligi, tip 2
diyabet ve COVID-19 gibi inflamatuar hastaliklar arasinda anlaml bir iliski oldugu
gosterilmistir. Benzer sekilde PLR'nin tip 2 diyabette ve kanserde inflamasyonun bir
belirteci oldugu ileri siirlilmiistiir. Bu iki parametre akut pankreatit (99, 100), karaciger
hastaliklar1 (101), irritabl barsak sendromu (102, 103) ve IBH (104, 105) gibi gesitli
gastrointestinal hastaliklarda da 6nemli tanisal ve prognostik degere sahiptir. NLR,
Crohn hastalarinda post-op rekiirrensin ve komplikasyoanlarin 6ngoriilmesinde, pre-
op prognozun belirlenmesinde ve tedavi yanitinin degerlendirilmesiyle ilgili
calismalar yapilmistir. CH tanis1 koymak i¢in yapilan bir calismada anlamsiz
bulunmus ve CH aktivitesini degerlendirmek i¢in yapilan bir ¢alismada hastalik
siddetiyle artis gdstermedigi bulunmustur (106). UK tanili hastalarda yapilan bir
calismada hastalik aktivitesi arttikga NLR’nin artmis oldugu gozlenmistir (107).
Calismamizda da hastalik siddeti arttikca NLR’nin artmis oldugu gozlendi. Yi Han
Chen ve arkadaslarmin yaptigi 876 IBH tanisi olan hastanin dahil edildigi bir
calismada CAR ve NLR, PLR hastalik aktivasyonunu ile karsilastirilmis ve NLR,
PLR, CAR’1n hastalik siddetlendikce arttigi gosterilmistir (88). Temmuz 2023°te
yapilan bir meta-analizde remisyonda ve aktif IBH’da NLR ve PLR karsilastirmasi
yapilmig, hastalik siddeti artttkga NLR ve PLR arttigi gozlenmistir (108).
Calismamizda da literatiirle benzer olarak CH siddeti arttikca NLR ve PLR’de artis
oldugunu, orta-siddetli CH’da hafif CH na gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
saptadik.

CLR, 6zofagogastrik kanser rezeksiyonu sonras1 major morbiditeyi tahmin etmek i¢in
gelistirilen yeni bir indekstir (109). Con ve arkadaslar1 UK’li hastalarda infliksimab

kurtarma tedavisine dinamik yanit1 degerlendirmede ve sonraki kolektomi riskini
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tahmin etmede CLR'min gii¢lii bir belirleyici oldugunu gostermistir (110). Lin ve
arkadaslar1 tarafindan CLR’nin UK'nin siddetini tahmin etmede kullamlan diger
inflamatuar indekslerden NLR, PLR, PAR, CAR’a gore en yiiksek tahmin dogruluguna
sahip oldugu bildirilmistir (111). PAR i¢in ¢esitli kanserlerin prognozunun
belirlenmesinde yapilan ¢alismalar mevcut olup, kiiciik hiicre dis1 kanserleri ve
osteosarkom olgularin ameliyat Oncesi prognozunun belirlenmesinde anlamli
bulunmustur (112, 113). IgA nefropatisinin prognozunun belirlenmesinde PAR’1n
anlamli oldugu gosterilmistir (114). Calismamizda hastalik siddeti arttikga CLR’nin
ve PAR’1n arttigmi ve remisyon ve aktif hastalifi ayirmada 6nemli bir parametre

oldugunu saptadik.

Calismamizin baz1 kisithliklar1 vardi. Birincisi ¢alismanin retrospektif olmasi idi.
Ikinci olarak tek merkez degerlendirildigi igin sadece belli bir bdlgedeki hasta
popiilasyonu ¢alismaya dahil edilmesiydi. Ugiinciisii, siddetli-fulminan aktivitede CH
olmamasi idi. Yine de elde ettigimiz veriler pek ¢ok laboratuvarda rutinde bakilan
testlerin de hastalik aktivitesi ile iligskili oldugunu gostermektedir. Bu o6zellikle
periferde smirli laboratuvar olanaklar1 ile c¢alisan hekimlerin hasta izleminde

kolayliklar saglayacaktur.
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6. SONUC

Crohn hastalig1 giderek insidansi ve prevelansi artan bir hastalik grubudur. Hastalarin
ciddi sekilde yagam kalitesini etkilemektedir. Hastaligin aktivasyonun erken taninmasi

hastalik takibinde ve tedavisinde Gnem arzetmektedir.

Calismamizda aktif Crohn hastaliginin taninmasinda literatiirle uyumlu bir ¢ok veriye
ulastik. Hemogram parametrelerinden WBC, lenfosit, noétrofil, Hb, Htc, MPV, MCYV,
RDW, platelet degerlerinin hastalik aktivasyonu ile iligkisi oldugunu gosterdik. Akut
faz reaktani olarak kullanilan CRP, ESH nin hastalik aktivasyonu ile artmis oldugunu;

albuminin ise hastalik aktivasyonu ile azaldig1 bilgisine ulastik.

CRP/albumin, platelet/lenfosit, nétrofil/lenfosit, CRP/lenfosit hastalik aktivasyonunu
degerlendirmede  kullanilabildigini  gordiik. CRP/albumin, platelet/lenfosit,
notrofil/lenfosit, CRP/lenfosit ,platelet/alblimin oraninin hastalik aktivasyonu ile

dogru orantili olarak arttig1 bilgisine ulastik.

Crohn hastaliginin aktivasyonun erken taninmasi, hastanede yatis siiresini
kisaltabilmesi ve mortaliteyi azaltabilmesi nedeni ile dnemlidir. Cok merkezli, vaka
sayisinin artirilarak yapilan bir caligmayla literatiire katkida bulunabilecegi

kanaatindeyiz.
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8.2 Orijinallik Raporu
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