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OZET

Giris: Crohn hastalig1 etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, gastrointestinal
sistemde segmenter transmural tutulum gosteren, ekstraintestinal bulgular1 ve organ
tutulumu olabilen, hastalik seyri siiresince remisyon ve alevlenme dénemleri ile

seyreden kronik inflamatuvar bir hastaliktir.

Amag: Intestinal Crohn hastaligi nedeni ile rezeksiyon yapilan striktiirizan ve
non perianal fistiilizan hastalarin klinikopatolojik ozelliklerinin arastirilmasi ve

karsilastirilmasidir.

Materyal ve Metod: Ocak 2007 ve Haziran 2012 tarihleri arasinda Tiirkiye
Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Cerrahisi Kliniginde
Crohn hastalig1 tanist alan ve cerrahi girisim yapilan 84 hastanin kayitlar1 retrospektif
olarak degerlendirildi. Crohn hastalig1 nedeni ile ameliyat edilen 75 hasta striktiirizan
ve non perianal fistiilizan hastalik olarak iki gruba ayrilarak klinikopatolojik
Ozellikleri analiz edildi. Bu iki grup yas, cinsiyet, tan1 ve ameliyat arasindaki siire,
sigara kullanimi, eslik eden perianal hastalik, gegirilmis apendektomi varhgi,
medikal tedavi 6zellikleri, Montreal siniflamasina gére lokalizasyon, fistiil sayisi ve
yeri, fistiillerin saptanma zamani (preoperatif, peroperatif), primer veya niiks
hastalik, yapilan ameliyatlar, anastomoz prosediirleri, postoperatif hastanede kalis

stireleri, morbidite, mortalite ve histopatolojik 6zellikler agisindan karsilastirildi.

Histopatolojik degerlendirmede pseudopolip, kaldirim tasi goriinimii,
transmural tutulum, tilser, mezenterik lenfadenopati, subseroza ve submukozada
fibrozis, lenfanjiektazi, ganglionit, norit, noral hipertrofi, vaskiiler obliterasyon, kript
absesi ve mikroabse, granulom, pilorik metaplazi, mononiikleer ve mikst tip
inflamasyon, yiizeyel ve derin fissiirler, cerrahi sinirlar ve rezeksiyon uzunlugu goéz

oOnune alindi.

Bulgular: Intestinal Crohn hastaligi nedeni ile rezeksiyon yapilan 75 hastanin
striktlirizan ve non perianal fistiilizan hastalarin degerlendirilmesinde hastalarin

46’sinda (%61,3) striktiirizan, 29’unda (%38,6) non perianal fistiilizan Crohn
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hastalig1 saptandi. Iki grup arasinda yas, cinsiyet, teshis ve operasyon arasindaki
stire, sigara kullanimlari, es zamanli perianal hastalik, preoperatif donemde
apendektomi oOykiisii, medikal tedavi uygulamalari, primer veya niiks hastalik igin
operasyonlar, fistiil sayist ve yeri, fistiillerin saptanma zamani (preoperatif,
peroperatif), postoperatif hastanede kalis siireleri, morbidite ve mortalite agisindan

iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Montreal siniflamasmna gore L3 lokalizasyonunda non perianal fistiilizan
grupta %86,2 (n=25), striktiirizan grupta ise %63 (n=29) oraninda goriiliip istatiksel
olarak anlamli farklilik saptandi (p<0.05).

Rezeksiyon spesmenlerinde transmural tutulum, {ilser, subserozal ve
submukozal fibrozis c¢ok yiiksek oranda goriilmiistir. Ganglionit, ndrit, ndral
hipertrofi ve vaskiiler obliterasyon da yukarida bahsedilen 6zellikler kadar olmasa da

her iki grupta da sik goriilmiistiir.

Patolojik incelemede iki grup arasinda pseudopolip, mikroabse, granulom,
derin fissiir, mononiikleer ve mikst tip inflamasyon non perianal fistiilizan grupta;

yiizeyel fissiirler ise striktiirizan grupta daha yiiksek oranda saptandi (p<0.05).

Sonu¢: Ameliyat ettigimiz striktiirizan ve non perianal fistiilizan hastaligi
olan Crohn hastalarmi birbirinden ayirt edici bir klinikopatolojik 6zellik

saptanmamistir.

Anahtar Kelimeler: intestinal Crohn hastaligi, striktiirizan hastalik, non perianal

fistiilizan hastalik
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1. GIRIS ve AMAC

Crohn hastalig1 gastrointestinal sistemde farkli lokalizasyonlarda tutulum
yapabilen, etkilenen ansta tiim duvar katlarmi tutan, ekstraintestinal organlarda
gastrointestinal tutulumla beraber veya izole tutulum yapabilen, alevilenme ve
remisyon donemleri ile seyreden kronik inflamatuar bir hastaliktir. Crohn hastalig
iilseratif kolit ve indetermine kolit ile beraber Inflamatuvar Barsak Hastalig1 (IBH)
grubunda yer alir. Vakalarin %5-15’inde {lseratif kolit ve Crohn hastalig1i ayrimi
yapilamaz, bu hastalar indetermine kolit olarak tanimlanir. Etiyolojisinde genetik
yatkinlik, mukozal immun sistemde disregiilasyon, barsak florasi ve c¢evresel
faktorlerin etkilesiminin rol oynadig1 disiiniilmektedir. Crohn hastaliginda
inflamasyon mukozadan serozaya kadar tiim duvar katlar1 boyunca transmural

tutulum gosterir ve non kazeifiye granulomlar siklikla goriiliir.

Crohn hastaliginda oncelikli olarak medikal tedavi uygulansa da cerrahi
operasyonlara sik ihtiya¢ duyulmaktadir. Makroskopik olarak hastalikli kisimlar
rezeke edilse bile cerrahi girisimler kiiratif degildir. Hastalik genellikle niikslerle
seyreder. Endoskopik takip programlari ile rekiirrensler erken olarak saptanabilir.
Her niiks sonrasi yeni ameliyatlara ihtiya¢ duyulabilir ve multipl rezeksiyon yapilan

hastalarda kisa barsak sendromu gibi komplikasyonlar geligebilir.

Calismamizda preoperatif veya postoperatif donemde patolojik olarak Crohn
hastaligi tanisi alan ve cerrahi girisim yapilan striktiirizan ve non perianal fistiilizan
hastaliga sahip hastalarin kayitlar1 retrospektif olarak degerlendirildi, klinik ve

patolojik 6zelliklerinin analizleri yapildi ve gruplar arasindaki farkliliklar aragtirildi.



2. GENEL BILGILER

Ik kez 1932 yilinda gastroenterolog Burrill Bernard Crohn, cerrah L.
Ginzburg ve patolog G.D. Oppenheimer terminal ileumda segmenter mukozal
tilserasyonlar, ¢cok sayida fistiiller, barsak duvarinda asir1 bag dokusu reaksiyonu ve
buna bagli stenoz ile seyreden bir olguyu terminal ileit olarak tanimlamigslardir (1).
Crohn hastalig1 etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, agirlikli olarak ileogekal alanda
yogun olmakla beraber tiim gastrointestinal sistemde goriilebilen bir hastaliktir.
Tutulan segmentlerde transmural inflamasyonla karakterize, remisyon ve alevlenme
donemleri ile seyreden kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Hastalik siiresince klinik
semptomlarla beraber veya izole ekstraintestinal bulgular (periferik artrit, {iveit,
ankilozan spondilit, primer sklerozan kolanjit, otoimmun hepatit, piyoderma
gangrenozum, eritema nodosum gibi) goriilebilir. Regionel enterit veya terminal ileit

olarak da isimlendirilir.

2.1. EPIDEMIiYOLOJi

Diinyada Crohn hastaliginin insidanst genel olarak 1-6/100.000/y1l,
prevalanst ise 9-199/100.000/y1l’dir (2). Crohn hastaligi kadinlarda daha sik
goriilmektedir. Hastalik baglangict en sik 15-25 yaslarinda goriilmekle beraber 55-65
yaslarindan sonraki donemde daha az rastlanir ve daha hafif klinik bulgular gosterir
(3). Tiirkiye’de IBH Dernegi Veri Tabanma gdre Crohn hastaligi prevalansi
0.047/y1l’d1r (4).

2.2. ETIYOLOJIi

Crohn hastaliginin etiyolojisi ve patogenezinde 6ne ¢ikan faktorler genetik

yatkinlik, mukoza immiin sistemi (immiinregiilasyonda ve barsak epitel hiicrelerinin



bariyer islevinde bozukluk) ve g¢evresel faktorlerdir (sigara kullanilmasi, anne siitii,

tonsillektomi gibi).

2.2.1. Genetik ve Immun Yamt

Crohn hastalig1 olan hastalarin birinci derece yakinlarinda topluma gore 4-20
kat artmis risk mevcuttur (5).Monozigot ikizler de %30-67, heterozigot ikizlerde ise

%4 oraninda es zamanli Crohn hastalig1 goriilebilmektedir (6).

HLA-DRB1/dQw5 Crohn hastaligi ile, HLA-DR2 ise Ulseratif kolit ile daha
stk beraberlik gostermektedir. 16. kromozomun perisentromik bdlgesinde IBD1
lokusunda IBH’den sorumlu NOD2 (nuclear type binding oligomerization domain 2)
geni bulunmus, sonraki donemde CARDI5 (caspase activation and recuritment
domain) olarak adlandirilmistir. Makrofajlar, dendritik hiicreler, barsak epitel
hiicreleri ve Paneth hiicrelerinde bulundugu saptanan NOD2 ya da CARDI1S5, antijen
tanimlanmasinda ve proinflamatuar sitokinlerin transkripsiyonu ile niikleer faktor
kappa B’nin serbestlesmesinde Onemli rolii olan proteini kodlar. Makrofajlarin
tizerinde eksprese olur ve bakteriyel lipopolisakkaridler i¢in sitozolik bir tasiyici
reseptor gibi davranir. Hiicre i¢i endotoksinlere baglanarak niikleer faktér kappa-
B’nin aktivasyonuna, makrofajlarin apoptozisinin artmasimna ve inflamatuar
sitokinlerin iiretilmesine yol agar. Bu genin hemen yakinindaki LRR (leucine-rich
repeat) bolgesinin de bakteri antijenlerinin tanmmmasinda rolii oldugu
diisiiniilmektedir. NOD2/CARDI1S5 defekti s6z konusu oldugunda makrofajlar
liminal bakterileri etkisiz hale getiremeyip, CD4+ efektor T hiicreleri aracilif ile

enfeksiyona neden olurlar.

Crohn hastaligindan sorumlu tutulan ikinci gen ise 5. kromozomda IBDS
lokusunda bulunan, OCTN1 ve OCTN2 (organic cation transporters) adli hiicre
membranindan karnitin ve diger maddelerin tasinmasini sagladigi diisiiniilen
proteinleri kodlayan gendir. Crohn hastaligi olanlarda bu iki proteinin birinde

mutasyon goriilme siklig1 %53, saglikli kontrollerde ise %23 olarak bulunmustur (7).



Son zamanlarda serolojik markerlar ile IBH arasindaki iliskiye dikkat
¢ekilmektedir. Bu markerlardan ASCA, Crohn da %40-70 oraninda, tlseratif kolitte
%5-15 oraninda, p-ANCA ise iilseratif kolitte %40-80 oraninda, Crohn da ise %2-20
oraninda pozitiftir. Bu durum ASCA pozitifligi ile p-ANCA negatifligi oldugunda
Crohn, benzer sekilde p-ANCA pozitifligi ve ASCA negatifligi oldugunda ise

oncelikli olarak {ilseratif koliti diisiindiirmektedir (8).

Crohn hastalifinda B ve T hiicreleri ile beraber eozinofiller ve noétrofillerin
katildig1 mikst bir reaksiyon olusur. B hiicreleri genellikle iilser bolgelerine yakin
yerlesir. T hiicreleri ise graniilomlar etrafinda ve Crohn lezyonlarinin bulundugu

submukozal alanlarda yer alir.

IBH’de temel patofizyolojik mekanizmalardan birisinin Th1 ve Th2 hiicresi
lenfositlerinin aktivasyonunda bir bozukluk ya da proinflamatuvar sitokinler (IL-1,
IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-alfa, INF-gamma, TxA2, LTB4) ile antiinflamatuvar
sitokinler (IL-1ra, TNF baglayan proteinler, IL-4, 1L-10, IL-11, IL-13, PGE2)

arasindaki dengenin bozulmasi oldugu diistiniilmektedir.

2.2.2. Cevresel Faktorler

Anne siitil ile beslenme, sigara kullanilmasi, apendektomi ve tonsillektomi
Oykiisli, kan transflizyonu, prenatal patolojiler, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
(NSAI), enfeksiyoz patolojiler (bakteryel, viral, paraziter), psikolojik durum gibi
cevresel faktorlerin Crohn hastaliginin baglangicinda ve hastalik epizodlarinda etkili

oldugu distiniilmektedir (9).

Sigara kullanilmasi {ilseratif kolit i¢cin koruyucu olabilirken Crohn
hastaliginda hem hastaligin alevlenmesinde hem de striktiir ve fistiillerin erken
relapsinda onemli bir faktor olarak degerlendirilmistir (10). Sigaranin igerdigi
nikotinin kolon kan akimim1i ve mukoza gecirgenligini azaltmasi, vaskiiler
prostasiklin yapimin1 baskilayarak mikrotrombiis olusumuna neden olmasi,

kolondaki miikiis salgisin1 arttirmast ve IL-10 {tretimini engelleyerek Th2



fonksiyonlar1 {izerine inhibitér etki gdstermesi temel patogenez olarak kabul

edilmektedir (10).

Erken yaslarda yapilan apendektominin Ulseratif kolit sikliginda azalmaya,

Crohn hastaliginda ise risk arttirici etkiye neden oldugu ileri stiriilmektedir (11).

Inflamatuar barsak hastaliklarinin etiyolojisinde barsak florasi ile beraber
Mikobakterium  paratuberkulosis, E.Coli, Entomoeba Histolitika, Yersinia
enterokolitika gibi ¢esitli suslara sahip enfeksiyon ajanlari arastirilmig, etkilerini
toksik maddeler, enzimler ve sitokinler ile sagladiklar1 diisiiniilmiis, ancak kesin

kanitlar elde edilememistir (12).

2.3. PATOLOJI

Avrupa Crohn ve Kolit Organizasyonu (ECCO) tarafindan belirtilen tanisal
bulgular ileal hastalik olmasi, rektumun genellikle tutulmamasi, birlesen derin lineer
ve aftoz ilserler, derin fisslirler ve fistiillerin varligi, barsak anti mezenterik yiize
mezenterik yag dokusunun ilerlemesi (fat wrapping), segmental tutulum, kaldirim

tas1 goriinimii, barsak duvarinda kalinlagma ve striktiir gelisimidir (13).

2.3.1. Makroskopik Ozellikler

Crohn hastaliginin erken doneminde gelisen ancak hastaliga spesifik olmayan
makroskopik lezyon birka¢ milimetre ¢apinda, etrafi ddemli dokunun ince kirmizi bir
halesi ile ¢evrili kiigiik aftoz {ilserlerdir. ilerlemis hastalikta tutulan barsak
segmentinin mezenterik bolgesinde longitudinal lineer lilserler saptanir. Fissiirler
barsak serozasina ulasarak serbest perforasyona veya cevresel inflamasyona
sekonder fistiillere (intestinal anslara, mesaneye veya cilde olabilir) neden olabilir.
Crohn hastaliginda siklikla lenfoid agregatlarin ilizerinde gelisen {ilserler, lineer

sekilde uzanirlar ve aralarinda saglam mukozay1 sinirladiklarindan klasik kaldirim



tast (cobblestone) goriiniimii goriilebilir. Crohn hastaliginda tlseratif kolitteki kadar

stk olmamakla beraber iilser ve fissiir kenarlarinda psédopolipler goriiliir.

Crohn hastaliginin radyolojik olarak saptanan 6zelliklerinden birisi etkilenen
ans serozasinda fibrozise bagli olarak obstruksiyona neden olabilecek diizeyde
limende daralma olusmasidir. ilerlemis hastalikta etkilenen ansta kursun boru
gorliiniimii saptanabilir. Mezenter yag dokusunun hastalikli ansta antimezenterik yiize
dogru yanlardan ilerlemesi (Fat wrapping) onemli 6zelliklerden biridir. ECCO
konsensus raporunda, Crohn hastaliginin tanisi i¢in bu bulgunun tanisal degerinin

yiiksek bulundugu bildirilmistir (13).

2.3.2. Mikroskopik Bulgular

Crohn hastaliginin 6nemli bulgularindan birisi transmural inflamasyon
varligidir. Ulseratif kolit ile ayiric1 tanida énemlidir. Crohn hastahiginda hastalikli
ansta mukozada lenfosit ve plazma hiicreleri, eozinofiller ve nétrofil infiltrasyonu ile
karakterize mikst bir iltihabi reaksiyon goriiliir. Notrofillerin varligi hastaligin
aktivasyonunu tanimlamak agisindan degerli bulunmaktadir. Lamina propriada
yogun eozinofil artis1 6zellikle ileumdan yapilan endoskopik biyopsilerde patolojik
tan1 agisindan degerli bir bulgudur. Lenfoid folikiillerin derin submukozada,
muskularis proprianin hemen istiinde ve hemen altinda subseroza da lineer, inci
dizisi gibi dizilim yapmas1 tipiktir. Submukozada, siniisleri ile birlikte tipik lenf

diigiimii yapis1 olusumuna kadar ilerleyen bir lenfoid hiperplazi olabilir.

Graniilomatdz  iltthap Crohn hastaligmin  6nemli tam1  koydurucu
ozelliklerinden birisidir. Batili kaynaklarda Crohn hastaliginda graniillom goriilme
orant %50-%70 arasinda degismektedir. Tiirkiye de yapilan ¢calismalarda bu oran ¢ok
daha az olup %30dur (14). Graniilomlar genellikle nekrozsuz, oOzellikle de
kazeifikasyon nekrozunun olmadig1 graniilomlardir. Genellikle birlesme egilimi
gostermezler. Graniilomlar nadiren mezenterik lenf nodlari, cilt, géz, karacigerde de

goriilebilir.



Ulserler Crohn hastaliginda oldukea sik gériiliirler ve derinlikleri degisebilir.
Aftoz ilserler mukoza icinde veya yiizeyel submukoza iginde smirlidir. Lineer
iilserler ve makroskopik olarak mukozanin soyulmus gibi goriindiigii alanlarda iilser
taban1 submukozaya iner, muskularis propriaya dayanabilir, hatta muskiiler tabakay1

da i¢ine alabilir.

Fissiirler yarik biciminde iilserler olup ¢esitli derinlik seviyeleri gosterir.
Perfore olabilir ve bagka organlara fistiil olusturabilir. Fissiirlerin ¢evresi histiosit ve
yabanci cisim dev hiicrelerinden zengin bir mikst iltihabi reaksiyon veya graniilasyon
dokusu ile ¢evrelenir. Fissiir bigiminde tlserler, 6zellikle damarlarin barsak duvarina
girdigi yerlerde gelisir ve bu noktada okluziv vaskulopati goériilme olasilig1 vardir.
Crohn hastaliginda inflamasyonla mukozada villus ve kript hasar1 goriiliir. Villuslar
kisalagir ve kiintlesir. Kriptlerde distorsiyon, goblet hiicre kaybi, kriptit ve kript
apseleri iilseratif kolitte goriilen kadar belirgin olmasa da 6zellikle iilserdz lezyonlara

komsu alanlarda ve multifokal olarak goriilebilir (14).

Kriptlerde goriilen pilorik (antral) metaplazi ince barsak tutulumunda ¢ok sik
goriilir. Kalin barsakta ¢ekumda ileocekal valve yakin alanlarda goriilebilmekle
birlikte daha distal kalin barsakta rastlanmamaktadir. Endoskopik biyopsilerde
pilorik metaplazi goriilmesi kronik bir ileit varligimi isaret etmesi agisindan ¢ok

onemlidir (14).

Fibrozis Crohn hastaliginda duvar kalinlasmasinin ana nedenidir. Submukoza
ve subserozada daha belirgin olmak iizere tiim duvar katlarmi tutar. Submukozada
sadece kollajenizasyon ile karakterize bir fibrozis goriilebilecegi gibi daha sik olarak
hiperplastik diiz kas liflerini de igeren fibromuskiiler bir kalinlasma olur.
Fibromuskiiler obliterasyon olarak tanmlanan bu alanlarda periferik sinir hiperplazisi
de siklikla vardir. Fibrozisin en belirgin oldugu diger bolge subserozadir.
Antimezenterik alanda bu c¢ok belirgin degildir. Subserozal fibrozis esas olarak
mezenterik tarafta, subser6z mezenterik yag dokusunun yerini alarak yayilir.
fleocekal agida bu ¢ok abartili olup, barsak duvarmna komsu ve duvar dis1 bir kitle

bi¢iminde goriilebilir (14).



Lenfanjiektazi submukozada ve subserozada daha sik  goriiliir.
Submukozadaki fibrozis veya fibromuskiiler obliterasyon nedeniyle dikkatli
incelenmelidir. Yine mezenterik yanda, subserozada sik goriiliir. Makroskopik
incelemede hastaliksiz goriinen alanlarda da mikroskopik olarak lenfanjiektazi

saptanabilir (14).

Noronal hiperplazi periferik sinir hiperplazisi veya ganglionlarda ganglion
hiicre hiperplazisi bi¢iminde olabilir. Periferik sinir hiperplazisi lenfanjiektaziye
benzer sekilde submukozada ve subserozada daha sik goriiliir. Yine ileogekal agida,
subserozada hem sayica artmis hem de kalinliklart artmis ve grup olusturma

egiliminde periferik sinirler olabilir. Bazen mikroskopik néromlar gelisebilir (14).

Ganglionit Crohn hastaligi i¢in yeni terimlerden biridir. Rezeksiyon
materyalinde saptanmasinin hastalik niiksii agisindan prediktif bir faktor olabilecegi

diistiniilmektedir (15).

Lenfadenomegali her zaman olmasa da Crohn hastaliginda goriilebilmektedir.
Lenfadenomegali genellikle reaktif hiperplaziye baglidir. Graniilomatdz lenfadenit

de goriilebilir.

Crohn hastaliginda tromboz, mikrotrombiis olusumu goriilebilmektedir (16).
Endotel hasar1 sonrasi tromboksan A2 ve trombosit aktivasyonu ile mediatorler doku
hasarina neden olabilmektedir (17). Yapilan galismalarda bazi hastalarda vasa
rektalarda tam tikaniklik saptanmistir. Crohn hastaliginin patogenezinde multifokal
infarktiislerin, mezenterik kan akimi ve graniilomatdz vaskiilitin rolii oldugu

diistiniilmektedir (18).

2.4. KLINIiK BULGULAR VE SINIFLANDIRMA

Crohn tanmist klinik degerlendirme, endoskopik, patolojik ve radyolojik
incelemeler ile konulabilir (13). Crohn hastaligi Montreal ve Viyana siniflamalarina
gore hasta yasi, lokalizasyon (L1 ileal, L2 kolonik, L3 ileokolonik ve L4 izole iist

GIS yerlesimi) ve hastalik davams 6zelliklerine gore (B1: striktiir ve fistiil olmadan,



B2: strikturizan, B3: penetran, p: perianal hastalik) siniflandirilmaktadir (13). Tablo

2.1 de Viyana siniflamasi, Tablo 2.2. Montreal Siniflamasi gosterilmistir (19,20).

Tablo 2.1. Viyana siniflamasi

Tam Sirasinda Yas

Al <40 yas
All >40 yas

Lokalizasyon (Aft6z Lezyonlar veya Ulserasyonlar)

LI: Terminal ileum

Hastalik ileum distal 1/3'une sinirli, cekum tutulumu var veya yok

LII: Kolon

Rektum ve ¢ekum arasinda herhangi bir lokalizasyon,
cekum proksimaline yayilim yok

Terminal ileum ve ¢ikan kolon ile rektum arasinda tutulum

LIl ileokolonik

LIV: Ust GIS | Ust gastrointestinal sistemin tutulumu, terminal ileum veya kolon
tutulumu tutulumu birlikte olabilir

Davrams

Bl:  Non-stenozan, | Komplikasyon hikayesi olmayan inflamatuvar hastalik

Non-penetran

Bll: Stenozan Proksimalinde dilatasyon ile birlikte darlik veya
‘Penetre’ hastalik bulgusu olmaksizin obtruksiyon bulgusu
olmasi

Blll:Penetran intraabdominal veya perianal fistul, inflamatuvar kitle,

abse veya perianal iilser varligi

Tablo 2.2. Montreal Siniflamasi

Tam yasi (A)

A1 16 ve daha kii¢iik

A2 17-40 yas1

A3 >40

Lokalizasyon (L)

Ust GIS (L4)

L1 Terminal ileum L1+L4

L2 Kolon L2+L4

L3 ileokolon L3+L4

L4 Ust GIS Lokalizayon tanimli degil
Davrams (B) Perianal hastalik (p)

B1 Stenozan ve penetran olmayan Bl+p

B2 Stenozan B2+p

B3 Penetran B3+p




Cerrahi girisim en sik olarak fistiilizan ve ileogekal alanda daha sik goriilen

strikturizan hastalikta gerekmektedir.

Crohn hastaliginda %11-48 yalniz ince barsak tutulumu, %19-51 yanlizca
kolon tutulumu, %26-48 ince ve kalin bagirsagin beraber tutulumu goriiliir (21). Cok
sik olarak terminal ileum ve g¢ekal tutulum paterni (%55) saptanir. Kolonik hastaligt
olanlarin ¢ogunda pankolit goriiliirken yaklasik 1/3’linde segmenter hastalik vardir.
Daha nadir olarak, Crohn hastalign GIS’in daha proksimal kisimlarini anal bélge,

agiz, dil, 6zofagus, mide ve duodenumu da tutar.

Diyare hemen hemen tiim Crohn hastalarinda goriiliir, ancak sekli ve siklig
anatomik tutulum yerine gore degisir. Rektal tutulum Crohn hastaliginda pek sik
degildir. Terminal ileumda ciddi tutulumu olan ve ileogekal rezeksiyon yapilmis
hastalarda safra tuzu diyaresi veya belirgin steatore olabilir. Ince barsaktaki
striktiirler bakteriyel asir1 ¢ogalmayla safra tuzlarinin dekonjugasyonuna ve yag
malabsorbsiyonuna neden olabilirler. Crohn hastaliginda internal fistiiller sik goriiliir.
Enterokolik fistiillerde ince bagirsagin kolonik bakterilerle kolonizasyonu sonucu
diyare goriilebilir. Enteroenterik veya enterokolik fistiillerde absorbtif epiteli i¢eren

biiylik segmentlerinin atlanmasi (by-pass) sonucu diyare goriilebilir.

Crohn hastaliginda agrinin yeri ve sekli siklikla anatomik tutulum yerine
baghdir. Tleokolonik hastalig1 olanlarda akut apandisit tablosunu diisiindiirebilen sag
alt kadran agris1 goriilebilir. Agr1 siklikla postprandial donemde olusur ve sebebi

intestinal limendeki daralmaya baglidir.

Crohn hastalig1 olan ¢ogu kiside anatomik lokalizasyondan bagimsiz olarak
kilo kaybi goriilebilir. Viicut agirhigimin %20’sinden fazlasinin kaybi1 %10-20 hastada
goriiliir. Terminal ileumun tutulmasi ile malabsorbsiyona bagh kilo kayb1 gelisebilir.

Ancak en sik kilo kayb1 nedeni azalmis gida tiikketimidir.

Ates ve titreme siklikla Crohn hastaliginin aktif oldugu donemlerde
goriilebilir. Viicut sicakliginda artis hastalik relapsiin gostergesi olabilir. Halsizlik

ve yorgunluk sik goriiliir.
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Crohn hastaliginda ilk basvuru obstriiksiyon veya fistiil tablosu ile olabilir.
Obstriiktif hastalik tablosu intestinal limeni daraltan ve barsak igeriginin akigini
engelleyen inflamasyon ve fibrozisin sonucudur. inflamasyon ve fissiirler ince barsak
duvarinda fistiil ve abse gelisimine neden olabilir. inflamatuvar olayin komsu
organlara veya cilde yayilimi internal veya eksternal fistiillere neden olur. Siklikla

fistiiliin enterik ucu striktiir bolgesinin proksimalinde yerlesir.

Oral alimi kisitlayacak boyuta gelebilen agrili aftoz iilserler goriilebilir. Bu

lezyonlar dudaklar, gingiva veya agiz mukozasinda goriilebilir.

Fistiiloz acikliklar, endurasyon, kizariklik veya aniise yakin hassasiyet
perianal Crohn hastalig1 diisiindiiriir. Anal kanalda fissiirler olusabilir, bu fissiirlerden

kanama aktif kolitle karistirilabilir.

Crohn hastalig1 mide ve duodenumu nadiren tutabilir. Bu vakalarda 6zellikle
ileumdan daha distalde de hastalik tutulumu goriilebilir. Gastroduodenal Crohn
hastalign duodenum iilserine benzer epigastrik agri semptomlar1 gosterebilir. Ust
gastrointestinal calismalarda antrum ve duodenumda iilserasyon ve daralma
gozlenebilir. Aftoz iilserler ve gastrik antrumda lineer iilserler gézlenebilir. Duodenal

Crohn hastaligi siklikla stenoz, obstriiksiyon ve postprandial kusmaya neden olur.

2.4.1. Laboratuvar

Tam kan sayimi, iire ve elektrolitler, karaciger fonksiyon testleri, CRP,
ferritin, transferin saturasyonu degerlendirilmelidir. Hipoalbuminemi hastalik
ciddiyetinin ve malniitrisyonun 1iyi bir gostergesidir. Orta derecede lokositoz
degerleri aktif Crohn Hastaligini gosterebilir. Belirgin bir 16kositoz intraabdominal
apse, perforasyon veya peritonit gibi komplikasyonlara bagli olabilir. Crohn
hastaliginda trombositoz goriilebilir. Trombositoza sekonder kanama veya trombotik
komplikasyonlar olusabilir. Eritrosit sedimentasyon hizi Crohn hastaliginda hastalik
aktivitesini izlemek i¢in kullanilmaktadir ve kolonik hastalikta ileal hastaliktan daha

yiiksek degerlere ulasir. Anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) antikorlar1 yiiksek
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oranda pozitiftir. Fekal calprotektin kolonik inflamasyonu tam olarak belirleyebilir
ve fonksiyonel diarenin taninmasini saglayabilir. Digk: kiiltiirii ve parazit incelemesi
yararlidir. IBH hastalarinda C.Difficile enfeksiyonunun prevalansi yiiksektir. Kolona
sinirlt olmayabilir ve artmis mortalite ile iliskilidir (22). Ciddi veya refraktor kolit
varliginda ve immunsupresif tedavi alan hastalarda Cytomegalovirus (CMV) varligi

degerlendirilmelidir.

2.4.2. Goriintiileme
2.4.2.1. Endoskopi

Inflamatuvar barsak hastaliginda endoskopik incelemeler tani, ayirici tani,
hastaligin yayginlhigi ve aktivitesi, displazi ve kanser gelisiminin saptanmasi i¢in
onemlidir. Polipektomi ve striktiir dilatasyonu da yapilabilir. Crohn hastalig
tarafindan tutulmus ve tutulmamis segmentlerden alinan biyopsiler ile taninin
dogrulugu arttirilir (6). Kolit teshisi icin kolonoskopi ile distal ileum ve rektumdan
bes farkli yerden en az iki biyopsi alinmasi, fulminan kolitli hastalarda da her
bolgeden en az 2 Ornek alinmasi Onerilmektedir (6). Akut siddetli kolitte tam
kolonoskopi nadiren gereklidir ve hatta kontrendike olabilir (23). Rektal biyopsi
histolojik olarak makroskopik degisiklikler olmayan alanlardan da alinmalidir. Eg
zamanli dispepsi yakinmasi olan hastalarda olast Crohn tutulumu agisindan {ist

gastrointestinal sistem (GIS) endoskopisi de yapilmalidir.

2.4.2.2. Ultrasonografi

Ultrason ile barsaklarin genis ¢apli degerlendirilmesi genelde miimkiin
degildir. Kolelitiazis ve nefrolitiazis gibi patolojilerin ayirici tanilar1 yapilabilir.
Kisiye bagimlidir. Deneyimli ellerde terminal ileum gibi izole bolgelerde hastaligin
belirlenmesinde yiiksek sensiviteye sahiptir. Zayif hastalarda abse gibi

komplikasyonlarin varliginda ilk basamak goriintiileme yontemi olarak kullanilabilir
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(24). Radyasyon ve kontrast ajan igermemesi nedeni ile gebelerde giivenli bir sekilde

kullanilabilir.

2.4.2.3. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Erken donemde gelisen mukozal 6dem BT ile ortaya konulabilir. Ancak
mukozal hiperemi BT ile saptanamadigi icin erken olgularda basarili degildir.
Kontrastli BT de inflamasyona bagli hipervaskiilarite ile lenfoma ve metastaz gibi
hipovaskiiler lezyonlarin ayiric1 tanisi yapilabilir. leri evrede BT de barsak duvar
kalinlasmas1 (yaklasik 8 mm) gorilir (25). BT ile kolaylikla degerlendirilen
ekstramukozal, mezenterik patolojiler ve inflamasyonun komsu organlara yayilimi
baryumlu grafiler ve endoskopik incelemelerle saptanamaz (25). Barsaklarin BT ile
goriintiilemesi (BT enteroklizis veya BT enterografi) MRI benzer bilgiler
saglayabilir, ancak doku oOzelliklerini belirleme kapasitesi diigiiktiir. Geleneksel
olarak abse formasyonu gibi ekstraluminal komplikasyonlarin belirlenmesinde altin
standart olarak kullanilmaktadir. Intravendz kontrast madde enjeksiyonunu takiben
hastalikli barsak duvarinda “target” seklinde kontrast madde tutulumu izlenir.

Tekrarlayan BT goriintiilemeleri kiimiilatif olarak radyasyon maruziyetine neden
olabilir (26).

2.4.2.4. Magnetik Rezonans (MR)

Hasta populasyonunun yas 6zellikleri ve tekrarlayan goriintiileme ihtiyaclar
nedeni ile tetkiklerin radyasyon igermemesi ¢ok Onemlidir. Barsak duvarinin
ozellikleri (mural 6dem varligi gibi) MR ile incelenebilir. Aftoz iilserasyon gibi
erken mukozal hastalikta kapsiil endoskopi veya yiiksek kaliteli floroskopik
calismalar daha etkili olmaktadir (27). MR ile hastalik aktivitesi ile ilgili bilgiler
saglanabilir, fibrotik strikturizan ve inflamatuvar hastalik ayrimi yapilabilir.
Ekstraintestinal komplikasyonlar (abse gibi) ¢cok yiiksek sensivite ile belirlenebilir ve

internal fistiiller tam olarak gosterilebilir. Perianal hastalikta Pelvik MR endoanal
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ultrason ve anestezi altinda muayene ile yapilan degerlendirmeleri tamamlayici rol

ustlenmektedir.

2.4.2.5. Baryum ile Floroskopi

Baryumlu grafide en erken olarak aftoz iilserler radyoliisen halkalar ile ¢evrili
kiiciik baryum birikintileri seklinde goriiliir. Hastaliginin ilerlemesi ile liimende
darlik gelisebilir ve inflame poliplerin olusturdugu kiigiik dolma defektleri goriiliir.
Hastalikli segmentler arasinda normal segmentler saptanir, buna ‘skip area’ adi
verilir. Terminal ileum ileri derecede daralir, buna grafide ip belirtisi (String sign)
denir. Terminal ileum tutulumunda ¢ekum digtan basi nedeniyle konkav hale gelir.
Cekumun ileri derecede daralmasi da grafide balik¢il kusu basi gériiniimiinii (heron
sign) ortaya ¢ikarir (28). Crohn hastaliginda hastaligin seyrinde haustrasyon kaybolur
ve kolonda kisalma ve daralma olur, kursun boru goriintiisii ortaya cikar (16).
Fistiilleri tespit etmekte kontrastli baryum grafisi endoskopik yontemden daha
basarilidir (28). Baryumlu floroskopi ¢alismalar1 BT de verilen radyasyon dozlarinin

yarisi kadar maruziyet yaratir.

2.4.2.6. Radyoaktif izotoplarla Taramalar

IBH da primer teshisde rolleri yoktur (29). Crohn hastaliginin yayginlig1 ve
siddetinin degerlendirilmesinde Teknesyum-99m isaretli 10kositlerle yapilan
sintigrafi genel olarak kabul edilmis bir metoddur. Fluorine-18 fluorodeoksiglukozun
pozitron emisyon tomografide BT ile veya yalmiz olarak kullanilmas:1 IBH
hastalarinda inflamasyonun 6l¢limii i¢in umut veren bir metoddur. Bu teknik tam
kolonoskopi yapilamadiginda veya diger goriintiilleme yontemleri negatif oldugunda
kullanilabilir. Crohn hastaliginda galyum sintigrafisi abse lokalizasyonunu

gosterebilir.
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2.5. HASTALIK AKTIiVITE INDEKSLERI

Crohn hastaliginda hastalardaki net olmayan semptomlar nedeni ile medikal
tedavilerin etkinligi ve yeni tedavi yaklasimlarinin gerekliliginin belirlenmesi
olduk¢a zor olabilmektedir. Bu zorluklar karsisinda ¢esitli parametreleri igeren
hastalik aktivite indeksleri gelistirilmistir. Bu indekslerde giinliik diyare sayisi, karin
agrisi, abdominal kitle varli§i, hematokrit ve kilo kaybi1 gibi parametreler
degerlendirilmistir. Bu indekslerden biri ve en sik kullanilan1 1976 yilinda
tanimlanan CDALI, digeri ise 1980 yilinda tamimlanan Harvey-Bradshaw Indeksidir
(HBI) (30,31). Hastalik ciddiyeti klinik olarak hastanin CDAI puanina gore
belirlenir. Total skor 0-600 arasinda degisir, buna gore 150 puan alti remisyonda
hastalik kabul edilirken, 150-220 hafif hastalik, 221-400 orta aktivite, 400 puan tlizeri
ciddi-fulminan hastalik olarak degerlendirilir. CDAI’'nin her 100 puant HBI’nin 3
puanina denk gelmektedir. CDAI <150 remisyon kabul edilirken, HBI< 4 remisyon
olarak kabul edilmektedir. CDAI ve HBI indeksleri Tablo 2.3. ve 2.4. de

gosterilmistir.

Tablo 2.3. Crohn Hastalig1 Aktivite Indeksi (CDAI)

Klinik veya Laboratuvar degiskenleri Faktor Agirhk
Katsayisi

Yedi giin boyunca her bir giin s1vi veya yumusak diskilama sayisi X2
Yedi giin boyunca her bir giin karin agris1 siddeti (0-3 arasi

degerlendirilir) X5
Yedi giin boyunca her bir giin genel iyilik hali (0-4 aras1 X7
degerle'ndmhr.) %20
Komplikasyon varligi %30
Ishal nedeni ile loperamid veya opiad alimi X10
Abdominal kitle varligi (0 yok, 2 siipheli, 5 kesin) %6
Hematokrit (Erkek igin <%47 Het, Kadin i¢in <%42 Hct) X1

Hasta kilosunda standart sapma
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Tablo 2.4. Harvey-Bradshaw indeksi (HBI)

Genel iyilik hali Cok iyi: 0

Normalin biraz altinda 1

Daha kot 2

Oldukca kotii 3

Cok kotii 4

Karin agrisi Yok 0

Hafif 1

Orta 2

Siddetli 3

Giinliik Sulu diskilama sayisi

Abdominal kitle Yok 0

siipheli 1

var 2

kitle+ defans 3

Komplikasyonlar Her bulgu igin 1 puan

Fekal calprotectin, fekal laktoferrin ve PMNL elastaz gibi fekal markerlarin
diizeyi Olgiilerek hastalik aktivitesi belirlenebilmektedir. Aktif ve inaktif hastalig
ayirmada CRP den daha hassas olduklar1 saptanmistir(32). Ayrica Crohn hastaligi ile

irritabl barsak sendromunun ayriminda da kullanilmaktadirlar (32).

2.6. EKSTRAINTESTINAL BULGULAR

Crohn hastalifinda ve iilseratif kolitte degisen sikliklarda (%21 ile %36)
ekstraintestinal bulgular goriilebilir (33). Ekstraintestinal hastaliklarin patogenezi
tam olarak bilinmemektedir. Bulgularin ortaya c¢ikis sikligi ve hastalik siddeti

genellikle Crohn veya {ilseratif kolit hastaliklarinin klinik tablosundan bagimsizdir.

Ekstraintestinal hastaliklar iskelet kas sisteminde (periferik artrit, aksiyal
artropatiler, ankilozan spondilit), cilt ve ciltalti dokuda (pyoderma gangrenosum,
eritema nodosum), gozde (anterior veya posterior iiveit, sklerit), hepatobiliyer
sistemde (primer sklerozan kolanjit, otoinmun hepatit, otoimmun kolanjit)

goriilebilir. Ayrica otoimmun hastaliklar grubundan Addison hastaligi, Idyopatik
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trombositopenik purpura (ITP), Otoimmun hemolitik anemi, Sistemik lupus
eritematosus (SLE), Coliak, Astim ve Psoriyazis gibi hastaliklarla beraber gortilebilir
(34).

2.7. AYIRICI TANI

Crohn hastalif1 etiyolojisi tam olarak bilinmemekte ve ayni semptomlara
sahip bir ¢ok hastalik bulunmaktadir. ilk planda inflamatuvar barsak hastalig1 ailesi

icinde lilseratif kolit ve indeterminete kolit ile ayrimi1 yapilmalidir.

2.7.1. Crohn Hastahg ile Ulseratif Kolit Ayirict Tamsi

Crohn hastaliginda iilseratif kolit ile ayirici tan1 medikal tedavi ve 6zellikle
cerrahi karar verme siirecinde Onemlidir. Cerrahi girisimler Crohn hastaliginda
komplikasyonlara yonelik olup kiiratif degilidir. Ulseratif kolitte ise cerrahi kiiratif
olabilmektedir. Ulseratif kolitle Crohn hastalig1 arasindaki ayiric1 6zellikler Tablo
2.5. de gosterilmistir (35).
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Tablo 2.5. Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit arasindaki ayirici 6zellikler

Epidemiyoloji Ulseratif kolit Crohn Hastalig

Erkek: Kadin 1:1 2:1
Sigara Engelleyici Tetikleyici
Genetik Kompanent Disiik Diizeyde Var
Klinik Bulgular

Hematokezya Yaygin Nadir
Rektumda kan ve mukus | Yaygin Nadir
Ince Barsak Tutulumu Hayir (Backwash Ileiti harig) Evet
Ust GIS Tutulumu Hayir Evet
Abdominal Kitle Nadir Bazen
Ekstra Intestinal Tutulum | Yaygin Yaygin
Ince Barsakta ileus Nadir Yaygin
Kolonik Obstruksiyon Nadir Yaygin
Perianal Fistiil Hayir Yaygin
Biyokimyasal Bulgular

ANCA pozitifligi Yaygin Nadir
ASCA pozitifligi Nadir Yaygin
Histopatoloji

Transmural Inflamasyon | Hayir Evet
Anormal Kript | Evet Genellikle
degisiklikleri

Kriptit ve Kript Absesi Evet Evet
Granulom Hayir Evet
Fisstir ve Atlayic1 | Nadir Yaygin
Lezyonlar

2.7.2. Diger Ayiric:1 Tamlar

Diyare, karm agrisi gibi semptomlarin 6n planda oldugu hastalarda
enfeksiyoz kolit tablosuna neden olan patolojiler degerlendirilmelidir (Shigella,
Yersinia, Campylobacter, amip ve Esherichia coli). Amebiazisde ileocekal bolgede
kitle goriinlimiine sahip ameboma goriilebilir ve Crohn hastalif1 ile karisabilir.
Uzamis diyaresi olan hastalarda protozoal hastaliklar (giardiazis gibi) ve Clostridium
difficile psddomembrandz enterokoliti akla gelmelidir. Yersinia

pseudotiiberkiilozisinde ileocekal bolgede abselesen graniilomlar saptanabilir.
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Immiin yetmezligi olan hastalarda goriilen Mycobacterium avium intracellulare ve
sitomegalovirus infeksiyonlar1 da ileite neden olabilir. Kesin tan1 biyopside

organizmanin gosterilmesidir (36).

Kollajenoz kolit orta yash kadinlarda daha sik goriilen, kronik sulu diyareye
neden olan, kolon mukozasinda subepitelyal kronik kollajen birikimi olan ve
histopatolojik degerlendirme ile tan1 konulabilen bir hastaliktir. Iskemik kolit yasl,
iskemik hastalik Oykiisii olan, abdominal vaskiiler cerrahi geciren ve iskemik hastalik
icin risk faktorii olan hastalarda akla getirilmelidir. En sik tutulum yeri kanlanmanin

yetersiz oldugu splenik fleksuradir.

Terminal ileum tutulumu olan ¢ekum adenokanserleri, intestinal lenfoma,
mide, pankreas, meme karsinomlari ve malign melanom metastazlari Crohn
hastaligini taklit edebilir. Sag alt kadranda ileiti taklit edebilen hastaliklarda cekal
divertikiilit, akut apandisit, tubo-ovaryan hastaliklar, pelvik inflamatuar hastalik ve

ektopik gebelik akla gelmelidir.

Eozinofilik gastroenterit daha ¢ok Crohn hastaligini taklit eder. Crohn
hastaliginda mide her zaman tutulmayabilir ancak Eozinofilik gastroenteritte midenin

tutulumu kuraldir. Ayrica periferik eozinofili tanida yardimeidir.

Behget hastalig1 intestinal tutulum yapabilen ve Crohn hastaligindaki gibi
longutidinal lineer {ilserler goriilebilen, muhtemelen vaskiiler okluzyona neden
olarak intestinal iskemiye neden olabilen bir hastaliktir. Literatiirde Crohn hastaligi
ve Behget hastaliginin birlikte oldugu olgular bildirilmistir (37). Henoch-Schonlein
purpurasi, Wegener graniilomatozu, Takayasu arteriti Crohn hastalifina benzerlik

gosterir (38,39,40).

Mezenterik inflamatuvar venookluziv hastalik (MIVOD), mezenterik Buerger
hastaligi, yine mezenter damarlarda saptanan fibromuskiiler displazi (FMD),

Moyamoya hastaligi da Crohn hastalig1 ile benzerlik gosterebilir (41,42,43).
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2.8. TEDAVI

Crohn hastaliginda tedavi se¢imi hastanin yasi, cinsiyeti gibi demografik
Ozelliklerine, hastalik lokalizasyonu ve siddetine, 6nceki tedavilere cevabina, primer
veya niiks hastalik olup olmadigina, steroide bagimli veya drengli hastalik durumuna,
ekstraintestinal hastalik veya komplikasyonlarin varligina, ilaglarin tedavi ve yan etki
potansiyelleri arasindaki dengeye gore multidisipliner olarak planlanmalidir. Hafif
hastaliga sahip se¢ilmis hastalar aktif tedavi baslanmadan sadece takip edilebilir.
Klinik ¢alismalarda yalmiz plasebo verilen grupta %18 hasta remisyona girmistir

(44).

2.8.1. Medikal Tedavi Ajanlari
2.8.1.1. Aminosalisilatlar

Crohn hastaliginda medikal tedavide sulfasalazin, olsalazin ve mesalamin
kullanilmaktadir. Sulfasalazin sulfapiridine azo bagiyla baglanmig 5-aminosalisilik
asitten (5-ASA) olusur. Bu bilesikteki sulfapiridin tastyict olup, esas etkili ve aktif
kisim 5-ASA'dir. 5-ASA'nin etki mekanizmasi Natural Killer hiicrelerinin, antikor
sentezinin ve ndtrofil fonksiyonlarinin inhibisyonu ile serbest oksijen radikallerinin
olusumunun azaltilmasidir. Sulfasalazin agiz yoluyla alindiginda kolonda bakteriler
azorediiktaz enzimi araciligiyla sulfapiridin ve 5-ASA arasindaki azo bagini pargalar
ve aktif bilesik 5-ASA aciga cikar. Sulfapiridin hizla emilip karacigerde metabolize
edilir ve idrarla atilir. 5-ASA'nin %25 kadar1 kolondan emilir, geri kalan1 diski ile

degismeden atilir (45).

Meselamin sadece 5-ASA molekilii igerir. Agiz yolundan alinan 5-ASA
molekiilii jejenumdan emildigi i¢in kolona ulasamaz, bu nedenle 5-ASA pH’a duyarl
membranla veya etil selliiloz ile kaplanir ve kolona ulagmasi saglanir. Meselamin,
sulfasalazin’e kiyasla daha az yan etkiye sahiptir. Olsalazin ise iki molekiil

meselamin’in azo bagi ile baglanmasindan olusur (46).
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Sulfosalazine kullanan hastalarin %10-15 ‘inde yan etkiler goriilebilir. Bas
agrisi, bulanti, epigastrik agr1 ve diare ¢ok yaygin goriiliir ve dozla iliskilidir. Stevens
Johnson sendromu, pankreatit, agranulositoz veya alveolitisi igeren ciddi
idiyosenkrazik reaksiyonlar nadir gorilirler (47). Meselazinin uzun siireli

kullaniminda %15 hastada intolerans goriilebilir.

Uzun etkili meselazinin 4 gr/giin kullanilmasinin ileit, ileokolit ve kolitte
etkili oldugu belirtilmistir (48). Sulfosalazine veya olsalazine etkinligi tam olarak
ortaya konamamustir (49). Crohn hastaliinda remisyon indiiksiyonun

surdiirilmesinde 5-ASA kullanilmasi 6nerilmemektedir.

2.8.1.2. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler etki olarak lipokortin sentezini arttirip fosfolipaz A2
enzimini inhibe ederek eikosanoid sentezini azaltirlar. Makrofajlarin aktivasyonunu,
lenfosit, monosit, eosinofil ve bazofil 16kositlerin sayisin1 azaltirlar. Lizozomal
membranlart stabilize ederler. Pro-inflamatuar TNF-o ve IL-1, IL-6 sentezini inhibe
ederler. Kompleman sistemini inhibe ederler. Ozellikle viral ve fungal infeksiyonlara
egilimi arttirirlar. Giinimiizde yan etkileri daha az olan yeni steroidler (flutikazon ve
budesonid) tercih edilmektedir. Budesonidin %90’indan fazlas1 karacigerden

metabolize olmaktadir.

Kortikosteroid tedavisinde yan etkilerin en diisiik oldugu ve en yiiksek
etkinlik saglanan doz belirlenmeye ¢alisilmalidir. Kortikosteroidler remisyon
indiiksiyonunda cok etkili olmakla beraber remisyonun siirdiiriilmesinde etkileri cok
azalmaktadir. Kortikosteroidlere bagimli hastalarda doz azaltilirken 6-merkaptopiirin
veya azatioprin gibi bir immiinomodiilator verilebilir ve bu hastalarin yaklasik
%60’ninda kortikosteroid tedavisi basariyla sonlandirilabilir (50). Ayrica erken

donemde cerrahi girisim gerekliligi degerlendirilmelidir.

Erken gelisen yan etkiler (akne, ay dede yiizii, 6dem, ciltte strialar, glukoz

intoleransi, dispepsi ve uyku bozukluklar1 gibi) genellikle aktif Crohn hastaliginda
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remisyon elde edilmesi i¢in fizyolojik diizeyin {izerinde dozlarda ila¢ kullanimina
baghdir. 12 haftadan uzun siireli kullanimda posterior subkapsiiler katarakt,
osteoporosis, femur basinda osteonekrozis, myopati ve enfeksiyon gelisimine
duyarlilik gibi yan etkilerin goériilme sikligi artar (51). Kortikosteroid tedavisinin
aniden kesilmesi akut adrenal yetmezlik, pseudo-romatizmal sendrom (myalji,
malazi ve artralji) veya intrakranial basingta artisa neden olur. Budenoside

tedavisinde yan etkilerin gelisimi ve siddeti daha az goriilmektedir (%33) (52).

Crohn hastaliginda remisyon indiiksiyonunda steroid tedavisi oldukga
etkindir. ileal veya ileokolonik Crohn hastaliginda kullanilan Enterik kapl
Budenoside 9 mg tedavisinin mesalaminden daha etkili oldugu gosterilmis; ancak

Cochrane sistematik degerlendirmesinde prednisolone daha etkili bulunmustur (52).

2.8.1.3. Immunsupresif flaclar

Azatihiopirin (AZA), 6-Mercaptopurine (6MP), Siklosporin ve Methotrexate
(MTX) gibi immiinosuppresif ajanlar genelde Crohn hastaliginin idame tedavisinde,
steroid tedavisine rezistans gelisiminde ve steroid tedavisinin kesilme doneminde

kullanilabilirler.

Azatioplirin - (AZA) 1,5-2,5 mg/kg/giin  veya Merkaptopiirin (MP)
antimetabolit ilaglar olarak aktif Crohn hastaliginda steroid tedavisi ve diger ilaclarla

ile kombine veya tek ajan olarak kullanilabilir.

AZA bir oncii ilagtir ve etkisini dokularda 6-MP’ne cevrilerek gosterir. 6-
Merkaptopurin ve azatioprin riboniikleotit sentezini inhibe eder ve kromozom
kiriklar1 olusur. Lenfositler gibi hizli cogalan hiicreleri azaltarak immiinstipresif etki
gosterirler. Azatiopiirin merkaptopiirine metabolize olur, sonrasinda 6-tioguanin
niikleotidi olusur. Tedavide maksimal cevabin goriilmesi i¢in genelde 4 aylik bir
stireye gerek vardir. AZA’nin normal dozu oral 2-3 mg/kg/giin, 6-MP’nin dozu ise
orall-1,5 mg/kg/giindiir. Yavas baslayan etkileri nedeni ile tiopiirinlerin aktif

hastalikta tek ajan olarak kullanimi sinirlanmaktadir.
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AZA ve 6-MP kullanimda yan etki olarak %3-15 akut pankreatit, %2 kemik
iligi siipresyonu ve karin agrisi, %10 hepatit, bulanti, kusma, artralji, ates ve dokiintii

ile karakterize alerji goriilebilir.

Tioguanine, azatiopiirin ve merkaptopiirinin aktif metaboliti olup bu ajanlara
intolerans1 olan hastalarda kullanilabilir (53). Ancak ila¢g kullaniminda yiiksek
siklikta nodiiler rejeneratif hiperplazi gibi irreversibil portal hipertansiyona neden
olabilen karaciger bozukluklar1 bildirilmistir. Bu nedenle Crohn hastaliginin giincel

tedavisinde Tioguanin kullanimi rutin olarak 6nerilmemektedir.

Methotreksat (MTX) dihidrofolat rediiktaz ve piirin sentezini inhibe ederek
IL-1, IL-2 ve lokotrien iiretimini azaltir ve T hiicre apoptozisini saglar.
Methotreksate (MTX) dozu haftada bir giin 25 mg intramuskuler olarak uygulanir.
MTX tedavisine 1 mg/giin folat eklenmesi ilacin yan etkilerini azaltir. Crohn
hastalarinda methotreksat kullanimi Anti-TNF ajanlarina veya tiopiirinlere
intolerans, refraktor aktif veya relaps gosteren hastalik varliginda tercih edilmektedir
(54). MTX ile tedavi goren hastalarin %10-18’inde yan etkiler nedeniyle tedavi
kesilmektedir. Hamilelikte ve gebelik siiphesi olan donemde methotreksat kullanimi
kontrendikedir. Uzun donemde ana yan etkiler hepatotoksisite, hepatik fibroz ve

pnomonitistir.

Cyclosporin A (CsA) fungal kaynakli bir makroliddir. CsA sitoplazmaya
gecerek siklofiline baglanarak kalsindrin enzim aktivitesini degistirir, niikleer faktor
(NF-ATc) aktivasyonunu engeller, IL-2 gen transkripsiyonunu inhibe ederek T hiicre
sitokinlerinin transkripsiyonunu Onler. CyA’ya iliskin ©6nemli yan etkiler
hipertansiyon, parestezi, nefrotoksisite ve infeksiyona egilimdir. Nefrotoksisite,
hepatotoksisite, digeti hiperplazisi, tremor, parestezi, konviilziyon ve lenfoproliferatif

hastaliklar en sik goriilen yan etkileridir.

Tacrolismus (TAC-FK506) streptomyces suslarindan elde edilen bir makrolid
laktondur. Kalsinorin inhibisyonu ile IL-2’nin gen transkripsiyonunu inhibe eder.
Takrolimus, siklosporinden daha gii¢lii bir immiinstipresiftir, siklosporine cevap

alimamadiginda veya tedavi baslangicinda siklosporin yerine verilebilir. Luminal
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Crohn hastalig1 olan hastalarda tedavi de Tacrolismus kullanimi konusunda yeterli

veri olmadigi igin tavsiye edilmemektedir (55).

Mikofenolat mofetil (MMF) mikofenolik asidin 2-morfolinoetil esteridir.
Guanozin niikleotid sentezinin de novo yolunu inhibe eder. Guanozin
niikleotidlerinin delesyonu T ve B lenfositlerde antiproliferatif etki gosterir,
sitotoksik T hiicre olusumu inhibe eder. MMF karacigerde hidrolize edilerek aktif
formu olusur. Bobrekler yolu ile atilir. Mikofenolat azotioprinin daha gii¢lii bir
alternatifi gibidir ve kronik aktif veya perianal tutulumu olan Crohn hastaliginda

etkili oldugu goriilmiistiir.

2.8.1.4. Antibiyotikler

Metronidazol tedavisinin Crohn hastalik aktivite indeksinde (CDAI)
plaseboya gore iyilesme sagladigi gosterilmis, ancak remisyon induksiyonunda genel
olarak plasebodan daha yararli olmadigi belirtilmistir (56). 16 hafta siire ile
metronidazol kullanimi sonrasi elde edilen cevap oranmi sulfosalazine verilen cevap
oranina benzer bulunmustur (57). ilacin 6 aydan uzun siireli kullaniminda sik olarak
ortaya cikan yan etkisi periferik noropatidir. Agizda metalik tat, bulanti, idrar
renginde siyah renk ve disulfiram benzeri etki diger yan etkilerdir. Ciprofloksasin 6
haftadan uzun siireli kullaniminda aktif Crohn hastaliinda mesalazine benzer

etkinlik saptanmig, %40-50 remisyon oranlari elde edilmistir (58).

2.8.1.5. Anti-TNF Ajanlan

Anti TNF ailesinden infliximab, adalimumab ve certalizumab pegol Crohn
hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir. Tiim giincel elde edilebilen Anti-TNF
ajanlarmin etkinlikler1 ve yan etki profilleri birbirlerine benzemektedir. Yapilan
metaanalizlerin sonucunda luminal inflamatuar Crohn hastaliginda infliximab,
adalimubab ve certalizumab pegol remisyon induksiyonu tedavisinde etkili

bulunmustur (59).
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Infliximab TNF-o’nin hem ¢6ziinebilen hem de transmembrandz formlarina
yiikksek affinite ile baglanabilen, ama lenfotoksin-a’ya (TNF-a) baglanamayan
kimerik yapida (%25 fare,%75 insan) anti TNF-o. monoklonal antikorudur.
Infliximab Crohn hastaliginda akut donemde, remisyon indiiksiyonunda, idame
tedavisinde, fistiillerin tedavisinde ve steroide bagimli olgularda kullanilmaktadir.
Intestinal inflamasyona paralel seyreden barsak dis1 tutulumlardan periferik artrit,
pyoderma gangrenosum, eritema nodozum, episklerit genelde infliximab tedavisine

yanit verir.

Adalimumab tamamen insan kaynakli rekombinant Anti-TNF monoklonal
antikoru olup subkutanéz enjeksiyonla kullanilir. En O6nemli yan etkisi

enfeksiyonlara yatkinlik saglamasidir.

Certalizumab Pegol Anti-TNF Fab antikor fragmanlar ile klinik etkinlik
saglamaktadir, apopitotik etkinligi zayiftir. CRP degeri >10 mg/L olan hastalarda

certalizumab kullanilmasi ile daha yiiksek cevap oranlari elde edilmistir (60).

Anti-TNF ajanlari ile tedavi sirasinda firsatg1 enfeksiyonlar gelisebilir. Latent
veya aktif tiiberkiiloz, ciddi kalp yetmezligi, gecirilmis veya devam eden lenfoma,
demiyelizan hastalik, optik nérit, aktif sepsis ve abdominal veya perianal absesi olan

hastalarda Anti-TNF kullanilmas: kontrendikedir (61).

Anti-TNF ajanlari, steroidler ve tiopiirinlerin uzun siire kombine olarak
kullanildig: tedavilerin sonrasinda hepatosplenik T hiicreli lenfoma gelisim riskinde
artig saptanmistir (62). Yeni metaanalizlerde bu konu incelenmis ve tiopiirin tedavisi
ile karsilastirildiginda Anti-TNF tedavisi sonrast lenfoma gelisimi i¢in risk artist

oldugu belirtilmistir (63).

2.8.1.5. Diger Biyolojik Tedaviler

Natalizumab, inflame dokuya l6kosit migrasyonunu ve adezyonunu inhibe
eden alfa 4 integrine kars1 olan insan monoklonal antikoru olup selektif antiadezyon

molekiil ajanidir. Bir Crohn hastasinda ve birka¢ Multipl Skleroz hastasinda
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progresif multifokal 16koensefalopati saptanmasi tizerine ilag kullanimi kisitlanmistir

(64).

Luminal Crohn hastalifinda medikal remisyon indiiksiyonunda ve
stirdliriilmesinde Lactobacillus GG, Saccharomyces Boulardii ve E.Coli Nissle 1917
probiyotikleri kullanilmig ancak relaps gelisim riskini azaltmada yararli oldugu

gosterilememistir (65).

2.8.2. Medikal Tedavi Uygulamalari

Crohn hastalig1 tanis1 alan hastalarda tedavi plani i¢in kotii prognostik
faktorlerin belirlenmesi onemlidir. Sigara icilmesi, gen¢ yas, yaygin ince barsak
tutulumu, baslangi¢ déoneminde steroid tedavisine ihtiya¢ duyulmasi, teshis sonrasi
bes yillik donem i¢inde kompleks perianal hastalik gelisimi, kolon rezeksiyonu, iki
veya daha fazla ince barsak rezeksiyonu ve stoma ile beraber konstruksiyon

yapilmasi kotii prognostik faktorler olarak degerlendirilmistir (66).

Lokalize ileogekal Crohn hastaliginda hafif aktif hastalik durumunda
Budenoside 9 mg/giin kullanilarak remisyon iniiksiiyonuna baglanmas1 tercih
edilmektedir (67). Orta dereceli aktif Crohn hastaliginda baslangi¢ tedavisi olarak
budenoside veya prednisolon secilmesi uygun bir yaklasimdir. Prednisolone
tedavisinde kisa donemde doz azaltilmasi erken relaps gelisimine neden olabilir.
SONIC ¢alismasida (The Study of Biologic and Immunomodulator Naive Patients
in Crohn’s Disease), erken donem Crohn hastaliginda steroid tedavisi baglanmadan
izole infliximab tedavisi yerine azatiopiirin ile kombine infliximab tedavisinin ¢ok

daha etkili oldugu gosterilmistir (68).

Ciddi ileal Crohn hastaliginda baslangic tedavisi prednisolone veya
intravendz hidrokortizonu igermektedir. 2-6 haftalik medikal tedaviye cevap
alinamazsa cerrahi girisim planlanabilir. Meselazinin aktif kolonik hastalikta etkisi
tizerine kesin kanitlar olmasa da sol tarafli hastalikta kullanilabilir. Distal kolonda

topikal meselazine kullanilabilir. K6tii prognostik 6zelliklere sahip klinik veriler
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varliginda erken donemde Anti-TNF tedavisi baslanabilir. Genel kan1 yaygin ince
barsak tutulumu olan Crohn hastalifinda daha agresif medikal tedavilere ihtiyag

oldugudur (66).

Ust GIS tutulumu varliginda yeterli veri olmamakla beraber kotii prognoza
sahip oldugu kabul edilmektedir (69). Baslangi¢ tedavisi olarak proton pompa
inhibitorleri baslanir, gerekli vakalarda sistemik kortikosteroidler, azatiopiirinler ve
methotreksat baglanabilir. Anti-TNF tedavisi ciddi veya refrakter hastalikta
kullanilabilir. Obstruktif semptomlar varliginda dilatasyon veya cerrahi girigimler

planlanabilir.

Perianal Crohn hastalig1 izole olabilir veya barsak tutulumu ile es zamanh
goriilebilir. Perianal Crohn hastaliginda medikal ve cerrahi tedavilerin kombinasyonu
daha basarilidir. Medikal tedavide immunsupresif ve Anti-TNF ajanlar
kullanilmaktadir. Agresif drenaj ve medikal tedaviye ragmen progresif perianal

hastalikta fekal diversiyon endikedir.

Relapslarin baslangic tedavisi genelde Onceki basarili tedavinin {izerine
kuruludur. Tedavide hasta uygunlugu, hizli cevap ihtiyaci, relaps siiresi, es zamanli
tedaviler ve yan etkiler degerlendirilmelidir. U¢ aydan erken doénemde relaps
saptanan hastalara immunomodulator tedavi baglanarak yeni relaps gelisimi
azaltilmalidir. Medikal veya cerrahi girisimde degisiklik planlanmadig1 siirece
hastaligin dagiliminin tekrar degerlendirilmesi gerekli degilidir. Orta veya siddetli
derecede hastalik aktivitesi olan hastalarda Anti-TNF tedavisi baglanabilir. Iki yildan
kisa stireli hastalikta ve oOnceden tedavi almamis hastalarda infliximab tedavisi
azatioplirinden daha etkili bulunmustur. Ayrica azatiopiirin ile kombine kullanilan

infliximabin daha etkili oldugu belirtilmistir (68).

2.8.3. Crohn Hastaliginda Cerrahi

Crohn hastaliginda genel ameliyat endikasyonlar1 akut, kronik

komplikasyonlar ve basarisiz medikal tedavilerdir. Akut komplikasyonlar toksik
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megakolon, kanama, perforasyon ve barsak obstruksiyonudur.  Kronik
komplikasyonlar neoplazi gelisimi, barsak obstruksiyonu, steroid nedenli osteoporoz
gelisimidir. Medikal tedavide basarisizlik hastanin ilag kullannomindaki hasta
uyumsuzlugundan ilaglara cevapsizliga kadar genis bir yelpazede degerlendirilir.
Genel olarak sadece hastalikli segmentin ¢ikarilmasi ve genis barsak

rezeksiyonlarina bagl kisa barsak sendromu gelisimi azaltilmasi amaglanir (70).

Crohn hastaliginda barsak obstruksiyonlart hem akut hem de kronik zeminde
gelisebilir. Lokalizasyon ve boyutuna gore striktiiroplasti veya rezeksiyon
uygulanabilir. Bazi hastalarda tekrarlayan cerrahi girisimlere ihtiyag duyulur.

Adezyonlar nedeni ile barsak obstruksiyonu riski artabilir.

Hastalik siiresince multipl ameliyatlara ihtiyag duyulabilir. Yaygin
rezeksiyonlardan sonra gelisebilecek kisa barsak sendromundan kaginmak igin
striktiiroplastiler tercih edilebilir. Striktiiroplasti i¢in ana endikasyonlar yaygin ince
barsak tutulumu ile beraber multipl striktiirler, dnceden 100 cm {istiinde ince barsak
rezeksiyonlariin yapilmis olmasi, kisa barsak sendromu varligi, duodenal darliklar,
ozellikle ileorektal veya ileokolik anastomoz bdlgesindeki striktiirler, hastaligin
obstruksiyon tablosu ile hizli rekiirrensinin olmasidir. Striktiiroplastiler genellikle
aktif hastalik olmayan fibrotik striktiirlerde tercih edilir, ancak aktif hastalikta da
giivenli ve etkin oldugu gosterilmistir (71). Cogunlukla 10 cm den kiigiik

strikturlerde tercih edilir.

Striktliroplasti kontrendikasyonlar1 barsakta perforasyon varligi, barsak
duvarinda flegmon, kanser, mukozal hastaliga bagli aktif kanama, albuminin 2.0
gr/d’'nin oldugu malnutrisyon ve rezeksiyon alanina yakin bagka striktiirlerin

varhgidir (72).

Calismalardan elde edilen kanitlar sonrasinda stapler kullanilarak yan yana
anastomoz yapilmasi onerilmektedir (73). Ancak yakin zamanda yapilan prospektif
bir ¢alismada el ve stapler ile yapilan yan yana anastomozlar arasinda giivenlik ve
rekiirrens oranlari agisindan farklilik olmadigi gosterilmistir (73). Bu c¢alismada
anastomoz siitiir teknigi yerine anastomoz liimen c¢apinin genisliginin 6nemli bir

faktor oldugu belirtilmistir (73).
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Akut apandisit 6n tanist nedeni ile yapilan laparotomi veya laparoskopi
esnasinda terminal ileit veya c¢ekumda inflamasyon saptanabilir. Bu tablo ile
karsilasildiginda enfeksiydz patolojiler ile Crohn hastalig1 arasinda ayirici tan1 zor
olabilir. Rutin olarak bu durumda apendektomi yapilmasi 6nerilmez. Eger Crohn
ileiti varsa ve dominant semptomlar inflamasyon ile iligkili ise rezeksiyon yapilmasi
uygun bir yaklagim degildir. Ancak birka¢ giinden fazla devam eden obstriiktif
semptomlar varligi, barsak duvarinda mezenterik yag dokusu degisiklikleri (fat
wrapping) ve proksimal anslarda dilatasyon goriilmesi durumunda rezeksiyon

yapilmasi diisiiniilebilir (74).

Kolonik Crohn hastaliginda cerrahi tedavi segmental kolektomi, ileorektal
anastomozla beraber subtotal kolektomi ve total proktokolektomi ameliyatlarini
igerir. Ikiden fazla kolonik segmentte, distal kolonik yerlesimde veya diffiiz kolonik

tutulumda segmenter rezeksiyon yerine total abdominal kolektomi tercih edilebilir.

Iki ayri kolonik segmentte makroskopik genis hastalik varhiginda
makroskopik hastalikli segmentlerin rezeksiyonu ve iki ayri anastomoz yapilmasi

veya subtotal kolektomi ile ileorektal anastomoz yapilmasi tercih edilebilir (75).

Endoskopik dilatasyonlar hafif orta siddette stenozan hastalikta uygulanabilir.
Kisa ve orta donem sonuglari basarihidir (76). 4 ¢cm ve daha kisa striktiirlerde

endoskopik dilatasyon yapilabilir. Major komplikasyon orani %2’dir (76).

Crohn tanisi olan hastalarda ileal pos-anal anastomoz ameliyati %50’ye varan
oranlarda artmig anastomoz darlig, inkontinans ve pos hasarin1 igeren

komplikasyonlar nedeni ile 6nerilmemektedir (77).
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3. MATERYAL VE METOD

Ocak 2007 ve Haziran 2012 tarihleri arasinda Tiirkiye Yiiksek ihtisas Egitim
ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Cerrahisi Kliniginde intestinal Crohn
hastalig1 nedeni ile cerrahi girisim yapilan striktiirizan ve non perianal fistiilizan
hastalig1 olan 75 hastanin klinikopatolojik 6zellikleri analiz edildi ve karsilastirildi.
Izole perianal Crohn hastalig1 olan hastalar ile fulminan inflamatuar intestinal Crohn
hastaligit olan hastalar c¢alisma kapsamina alinmadi. Hastalarin verileri hasta

kayitlarindan retrospektif olarak elde edildi.

Hastalara Diinya Gastroenteroloji Organizasyonunun tanimladigi kriterlere
uygun olarak Klinik, radyolojik, endoskopik ve patolojik &zelliklere gore
multidisipliner inflamatuar calisma grubu tarafindan Crohn hastalig1 teshisleri

konulmustur. Bu kriterler agagida siralanmistir:
1. Klinik: Karin agrisi, kusma, kilo kaybi1 veya rektal kanama oykiisii

2. Radyolojik: Striktiir veya fistil formasyonu, mukozal kaldirim tas

goriiniimii veya derin iilserasyonu olanlar

3. Endoskopik: Lineer iilserasyon veya atlayicit lezyonlar, kaldirim tasi

gorinimi

4. Patolojik: Transmural inflamasyon veya non Kkazeifiye -epiteloid

granulomlardir (78).

Calisma kapsamindaki 75 hastanin 46’sinda striktiirizan, 29°’unda nonperianal
fistiilizan Crohn hastalig1 vardi. Bu iki grup yas, cinsiyet, tan1 ve ameliyat arasindaki
stire, sigara kullanimi, eslik eden perianal hastalik, gecirilmis apendektomi varligi,
medikal tedavi 6zellikleri, Montreal siniflamasina gore lokalizasyon, fistiil sayis1 ve
yeri, fistiillerin saptanma zamam (preoperatif, peroperatif), primer veya niiks
hastalik, yapilan ameliyatlar, anastomoz prosediirleri, postoperatif hastanede kalis

stireleri, morbidite, mortalite ve histopatolojik 6zellikler agisindan kargilastirildi.
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Lokalizasyon tanimlamasi Montreal siniflamasina gore yapildi. Tablo 2.2°de

Montreal Siniflamasi gosterilmistir.

Fistiil sayis1 ve lokalizasyonu preoperatif tetkikler, ameliyat esnasindaki

gozlemler ve patolojik inceleme ile degerlendirilmistir.

Morbidite postoperatif donemde 30 giin icinde veya hastanin hastanede
yattigr siire iginde gerceklesen herhangi bir komplikasyon olarak tanimlandi.
Mortalite postoperatif donemde 30 giin i¢inde veya hastanin hastanede yattig1 siire

icinde gerceklesen 6liim olarak tanimlandi.

Histopatolojik degerlendirmede pseudopolip, kaldirim tasi goriiniimii,
transmural tutulum, tlser, mezenterik lenfadenopati, subseroza ve submukoz ada
fibrozis, lenfanjiektazi, ganglionit, norit, noral hipertrofi, vaskiiler obliterasyon, kript
absesi ve mikroabse, granulom, pilorik metaplazi, mononiikleer ve mikst tip
inflamasyon, yiizeyel ve derin fissiirler, cerrahi sinirlar ve rezeksiyon uzunlugu goz

Oniine alinda.

3.1. iISTATISTIK YONTEMIi

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Stirekli
degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigr Shapiro Wilk testiyle
arastirildi. Tanimlayicr istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma
veya ortanca (minimum-maksimum) olarak kategorik degiskenler ise olgu sayisi ve
(%) seklinde gosterildi. Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi
Student’s t testi ile ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi ise Mann Whitney U
testi ile incelendi. Kategorik degiskenler Pearson’un Ki-Kare veya Fisher’in Kesin

Sonuglu Ki-Kare testiyle degerlendirildi.

p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. HASTALARIN DEMOGRAFIK VE KLIiNiK VERILERI

Crohn hastalig1 nedeni ile Ocak 2007 ve Haziran 2012 tarihleri arasinda
Tiirkiye Yiiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Cerrahisi
Kliniginde ameliyat edilen 75 hastanin 46’sinda (%61,3) striktiirizan, 29’unda ise

(%38,6) non perianal fistiilizan Crohn hastalig1 saptandi.

Crohn hastaligi nedeni ile opere edilen hastalarin yas, cinsiyet, sigara
kullanim 6zellikleri, preoperatif donemde apendektomi, es zamanli perinanal hastalik
varligi, Montreal siniflamasina gore lokalizasyon Tablo 4.1. de 6zetlenmistir. L3
lokalizasyonun non perianal fistiilizan grupta anlamli sekilde daha fazla oldugu
goriildi (p=0,030).

Tablo 4.1. Crohn Hastalarimizin Demografik ve Klinik verileri

Striktiirizan Fistiilizan Toplam (n=75) p degeri
Grup (n=46) Grup (n=29)
Yas 39,63 35,565 38,05 0,544
Cinsiyet 0,685
Erkek 28 (%60,9) 19 (%65,5) 47 (%62,7)
Kadin 18 (%39,1) 10 (%34,5) 28 (%37,3)
Sigara Kullanimi 0,322
Aktif 20 (%43,5) 8 (%27,6) 28 (%37,3)
Kullanict
Birakmig 9 (%19,6) 9 (%31) 18 (%24)
Hig 17 (%37) 12 (%41,4) 29 (%38,7)
kullanmamisg
Preoperatif Dinemde Apendektomi 0,167
Var 12 (%26,1) 12 (%41,4) 24 (%32)
Yok 34 (%73,9) 17 (%58,6) 51 (%68)
Eszamanh Perianal Hastahk 1,000
Var 6 (%13) 3 (%10,3) 9 (%12)
Yok 40 (%87) 26 (%89,7) 66 (%088)
Montreal Simiflamasi
L1 12 (%26,1) 4 (%13,8) 16 (%21,3) 0,206
L2 5 (%10,9) 0 (%0) 5 (%6,7) 0,150
L3 29 (%63) 25 (%86,2) 54 (%72) 0,030**
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Preoperatif donemde hastalarin 55’ine (%73,3) medikal tedavi uygulandig
tespit edildi. Striktiirizan grupta 35 hasta (%76,1), non perianal fistiilizan grupta 20
hasta (%69) medikal tedavi ald1. 1ki grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi. (p=0,497). Tablo 4.2. de hastalarin kullandig1 ilaglar gdsterilmistir.

Tablo 4.2. Hastalarin medikal tedavi kullanim 6zellikleri

Striktiirizan Grup | Fistiilizan Grup | Total p degeri

Meselazine 33 (%71,7) 20 (%69) 53 (%70,7) | 0,797
Azatiopiirin 24 (%52,2) 11 (%37,9) 35 (%46,7) | 0,229
Methotrexate 1 (%2,2) - 1(%1,3) -
Budenoside 9 (%19,6) 5 (%17,2) 14 (%18,7) | 0,801
Deltacortil 18 (%39,1) 5 (%17,2) 23 (%30,7 | 0,045
Anti- TNF 4 (%8,7) 5(%17,2) 9 (%12) 0,295
ajanlari

Tam1 ve ameliyat arasindaki siire ortalama 56,7+63,0 aydi (0-288 ay).
Striktiirizan grupta ortalama siire 57,3+61,9 ay (0-288 ay); non perianal fistiilizan
grupta ortalama siire 55,7+65,9 aydi1 (0-216 ay). iki grup arasinda istatiksel olarak
fark saptanmadi (p=0,794).

Intestinal Crohn hastalif1i icin 56 hastaya (%74,7) ilk kez ameliyat
uygulanirken, 19 hastaya (%25,3) niiks i¢in ameliyat uygulandi. Niiks hastalik nedeni
ile ameliyat edilen hastalarin 11’inde (%14,7) daha once birkez, 8’inde ise (%10,7)
iki kez ameliyat Oykiisii mevcuttu. Striktlirizan grupta 31 hastaya (%67,4) primer
ameliyat, 15 hastaya (%32,6) niiks i¢in ameliyat; non perianal fistiilizan grupta ise 25
hastaya (%86,2) primer ameliyat, 4 hastaya (%13,8) niiks i¢in ameliyat uygulandi.
Iki grup arasinda ameliyatlarm primer ve niiks igin olmas1 agisindan istatiksel olarak

fark saptanmadi (p=0,068).

Nonperianal fistiilizan grupta fistiillerin sayis1 degerlendirildiginde 23 hastada
(%79,3) bir, 5 hastada (%17,2) iki, 1 hastada (%3,4) ii¢ adet fistiil saptandi. Fistiil 25
hastada (%86,2) preoperatif donemde, 4 hastada (%13,8) intraoperatif donemde

saptand1. Fistiillerin lokalizasyonu Tablo 4.3. de gosterilmistir.
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Tablo 4.3. Fistiillerin lokalizasyonu

Fistiil lokalizasyonu Sikhik
fleokolonik 9 (%31)
[leokutandz 7 (%24,1)
Kolokutanoz 6 (%20,7)
Kolokolonik* 2 (%6,9)
[leokutanoz + Ileoileal 2 (%6,9)
fleokutandz + fleokolonik 1 (%3,4)
[leovezikal + Ileokolonik 1(%3,4)
Kolokutandz + ileokolonik 1 (%3,4)

*Bir hastada 3 adet kolokolonik fistiil mevcuttu.

Intestinal Crohn hastalig1 igin 75 hastaya yapilan ameliyatlar Tablo 4.4’de

Ozetlenmistir.

Tablo 4.4. Yapilan Ameliyatlar

Ameliyatlar Striktiirizan | Fistiilizan Toplam
Grup Grup

Ileogekal Rezeksiyon/Sag Hemikolektomi | 21 (%45,5) 23 (%79,2) | 44 (%58,6)
(Terminal [leum Ile Birlikte)
[leogekal Rezeksiyon+ Striktiiroplasti 2 (%4,3) 0 (%0) 2 (%2,6)
Ileokolik Anastomoz Rezeksiyonu 8 (%17,3) 2 (%6,8) 10 (%13,3)
Ileokolik Anastomoz Rezeksiyonu+ 0 1 (%3,4) 1(%1,3)
Striktiiroplasti
Segmenter ince Barsak Rez. 10 (%21,7) 1(%3,4) 11 (%14,6)
Segmenter ince barsak 1 (%2,1) 0 (%0) 1(%1,3)
Rezeksiyonu+Striktiiroplasti
Segmenter Ince barsak+Kolon Rez. 0 (%0) 2 (%6,8) 2 (%2,6)
Segmenter Kolon Rez. 1 (%2,1) 0 (%0) 1(%1,3)
Total Kolektomi 3 (%6,5) 0 (%0) 3 (%4)

46 (%100) 29 (%100) | 75 (%100)
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Intestinal rezeksiyonlardan sonra yapilan anastomozlar degerlendirildiginde
50 hastada (%66,6) yan yan, 9 hastada (%12) u¢ yan, 4 hastada (%5,3) uc uca
anastomoz yapilmistir. 12 hastaya (%16) anastomoz yapilmamustir. Striktiirizan
grupta 27 hastada (%58,6) yan yan, 9 hastada (%19,5) u¢ yan, 4 hastada (%8,6) ug
uca anastomoz yapilmig, 6 hastada (%13) anastomoz yapilmamistir. Non perianal
fistiilizan grupta 23 hastaya (%79,3) yan yan anastomoz yapilmis, 6 hastada (%20,7)
anastomoz yapilmamustir. Iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamuistir.

Dort hastada (%05,6) striktiiroplasti yapildi. Striktiirizan grupta 3 hastaya
(%6.,4), Non perianal fistiilizan grupta 1 hastaya (%3,4) striktliroplasti yapildi..
Fistiilizan grupta farkli lokalizasyonlar1 bulunan striktiirler icin ayni hastada 3 adet

striktiiroplasti uygulandi.

Toplam 14 hastaya ostomi yapildi. Striktiirizan grupta 6 hastaya, non perianal
fistiilizan grupta 8 hastaya ostomi agildi. iki grup arasinda istatiksel olarak anlaml
farklilik saptanmadi (p=0,115). Ostomilerin 11’1 ug ileostomi idi. Birer hastaya ise

loop kolostomi, ug ileostomi + mukoz fistiil ve u¢ kolostomi yapildi.

Postoperatif hastanede kalis siiresi genel olarak ortalama 11,3+9,8 giindii (5-
59 giin). Bu siire striktiirizan grupta 11,2+11,1 giin (5-59 giin); non perianal
fistiilizan grupta ise 11,45+7,7 giindii (6-41 giin). Iki grup arasinda postoperatif

donem agisindan istatiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,273).

Calismamizda postoperatif donemde 30 hastada (%40) morbidite
saptanmustir. Striktlirizan grupta 19 hastada (%41,3), Non perianal fistiilizan grupta
11 hastada (%37,9) morbidite geligmistir. ki grup arasinda morbidite gelisimi
acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,772). Tablo 4.5. de

gruplardaki morbidite nedenleri gosterilmistir.
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Tablo 4.5. Gruplardaki morbidite verileri

Striktiirizan Grup | Fistiilizan Grup | Total

Yara Yeri Enfeksiyonu 12 (%26,1) 6 (%20,7) 18 (%24)
Postoperatif Intestinal 2 (%4,3) 3 (%10,3) 5 (%6,7)
obstruksiyon

Intraabdominal Abse- Kolleksiyon | 3 (%6,45) 1 (%3,4) 4 (%5,2)
Yara Yeri Evantrasyonu 1(%2,2) - 1(%1,3)
AC Problemleri - 1(%3,4) 1(%1,3)
Major Depresyon 1(%2,2) - 1(%1,3)

Intestinal Crohn hastalign nedeni ile opere edilen hastalarda hastane

mortalitesi goriilmedi.

4.2. HASTALARIN PATOLOJIK VERILERI

Calismamizda pseudopolip, mikroapse, granulom, mononiikleer inflamasyon
ve derin fisslirler Non perianal fistiilizan hasta grubunda, yiizeyel (fissiirler
striktiirizan hasta grubunda istatiksel olarak anlamli olarak sik gorildii. Diger
parametreler iki grup arasinda benzerdi. Tablo 4.6. de mikroskopik ve makroskopik

veriler gosterilmistir.
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Tablo 4.6. Mikroskopik ve makroskopik veriler

Patolojik Ozellikler Striktiirizan Fistiilizan Toplam p degeri
Grup Grup
Pseudopolip 9 (%19,6) 12 (%41,4) 21 (%28) 0,040 **
Kaldirim Tas1 8 (%17,4) 5 (%17,2) 13 (%17,3) 0,987
Goriiniimii
Transmural Tutulum 43 (%93,5) 29 (%100) 72 (%96) 0,279
Ulser 44 (%95,7) 28 (%96,6) 72 (%96) 1,000
Mezenterik Lenf 24 (%52,2) 20 (%69) 44 (%58,7) 0,150
Adenopati
Subserozal Fibrozis 38 (%82,6) 26 (%89,7) 64 (%85,3) 0,153
Submukozal Fibrozis 45 (%97,8) 29 (9%100) 74 (%98,7) 0,159
Lenfanjiektazi 23 (%50) 14 (%48,3) 37 (%49,3) 0,884
Ganglionit 37 (%80,4) 19 (%65,5) 56 (%74,7) 0,148
Norit 41 (%89,1) 24 (%82,8) 65 (%86,7) 0,496
Noral Hipertrofi 40 (%87) 25 (%86,2) 65 (%86,7) 1,000
Vaskiiler Obliterasyon | 36 (%78,3) 25 (%86,2) 61 (%81,3) 0,390
Kript Absesi 16 (%34,8) 16 (%55,2) 32 (%42,7) 0,082
Mikro Abse 13 (%28,3) 18 (%62,1) 31 (%41,3) 0,004 **
Granulom 9 (%19,6) 16 (%55,2) 25 (%33,3) 0,001 **
Pilorik Metaplazi 28 (%60,9) 23 (%79,3) 51 (%68) 0,095
Mikst inflamasyon 32 (%69,6) 16 (%55,2) 48 (%64) 0,206
Mononiikleer 10 (%21,7) 13 (%44,8) 23 (%30,7) 0,035**
Inflamasyon
Yiizeyel Fissiir 13 (%28,3) 1(%3,4) 14 (%18,7) 0,007**
Derin Fissiir 29 (%63) 25 (%86,2) 54 (%72) 0,030**
Proksimal Sinir 11 (%23,9) 8 (%27,6) 19 (%25,3) 0,722
pozitifligi
Distal Sinir pozitifligi 13 (%28,3) 3(%10,3) 16 (%21,3) 0,650
Rezeksiyon Uzunlugu 39,52 cm 37,14 cm 38,60 cm 0,905
(15-125 cm) (13-86 cm) (13-125 cm)
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5. TARTISMA

Calismamiz tek merkezli bir ¢alisma olup, cerrahi tedavi uygulanan
striktiirizan ve non perianal Crohn hastalarimin klinik ve patolojik verilerinin
analizleri yapilmistir. ECCO konsensusunda agirliklt olarak medikal tedavi ve
ilaglarla ilgili degerlendirmeler yapilmis, striktiirizan ve non perianal fistiilii olan
Crohn hastalarimin  klinik ~ 6zellikleri  ve prognozlari  konusunda  sinirh
degerlendirmeler yapilmistir (34,79). Bu nedenle medikal ve cerrahi tedavisinde

konsensus olusmus bir tedavi algoritmasi tam olarak yoktur.

Crohn hastalig1 genel olarak erkek hastalarda daha sik goériilmektedir. Dogu
toplumlarinda erkeklerde daha sik iken bati toplumlarinda cinsler arasinda esit
dagilim veya kadinlarda daha yiiksek oranda goriilmektedir (80,81). Bizim
calismamiza dahil olan hastalar arasinda erkek hastalarin daha fazla olmasi dikkat

¢ekicidir.

Crohn hastalig1 tanisi en ¢ok 15-25 yaslar1 arasinda konulmaktadir (81).
Calismamizdaki hastalar da daha ¢ok geng yasta tan1 konulan hastalardir (14-70 yas).
Ortalama hasta ameliyat yasinin 38,5 oldugu ve hastalarin 6nemli bir kisminin
tanidan olduk¢a uzun siire sonra ameliyat edildikleri diisiiniildiigiinde hastalarimizin

yas ortalamasinin literatiirle uyumlu oldugu kabul edilebilir (81).

Calismamizda intestinal Crohn hastalig1 igin tan1 ile ameliyat arasinda gegen
stire ortalama 56,7 ay (0-288 ay) olarak saptanmigtir. Tanisi ameliyat sonrasinda
konulan hastalar oldugu gibi tanidan 24 yil sonra ameliyat edilen hastalarimiz da
mevcuttur. Siireler konusunda literatiirde yapilan caligmalarda tani ve ameliyat
arasindaki ortalama siire 64 ay olarak bildirilmis olup ¢alismamizda goriilen siirelerle
benzerdir (82). Bu bulgu Crohn hastalariin klinik seyirlerinin ne kadar farkli
olabileceginin ve uzun yillar stabil seyreden hastalarin bile hayatlarinin bir

doneminde cerrahi tedaviye ihtiyaglarinin olabilecegini gostermektedir.

Hastalarimizin %32’sinde apendektomi Oykiisii mevcuttur. Bu yiiksek oran

Crohn hastalig1 ile akut apandisitin ayirici tanisinin giigliigiine baglanabilir.
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Perianal Crohn hastalig1 gelisimi i¢in kiimiilatif risk 1 yilda %10, 5 yilda %15
ve 10 yilda %20 dir (83). Perianal fistiiller ileal hastalikta %12, ileokolik hastalikta
%15, kolonik hastalikta %41 ve rektal tutumda %92 hastada goriilebilmektedir.
Calismamizda %12 hastada es zamanli perianal hastalik saptandi. Sonuglarimiz

literatiirle uyumlu bulundu.

Intestinal Crohn hastaliginda oncelikle medikal tedavi uygulanmaktadir.
Cerrahi tedavi yapilan hastalarin ¢ok biiyiik kisminin operasyon oncesi donemde
degisen siirelerle medikal tedavi aldiklari bilinmektedir. Hastalarimizin %73,3’1
preoperatif donemde medikal tedavi almistir. Alt gruplar arasinda ila¢ kullanim
Ozellikleri acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Medikal tedavi
almayan hastalar agirlikli olarak operasyon 6ncesi Crohn hastaligi tanis1 konulmamis

olan hastalardir.

Hastalarimizin yaklasik %25’1 hastalik niiksii nedeniyle ameliyat edilen
hastalardir. Alt gruplar arasinda ilk ve niiks ameliyatlar acisindan anlamli istatiksel
farklilik saptanmamistir. Bulgularimiz niikslerin daha ¢ok obstriiktif hastalik
grubunda gorildiginii séylemek igin yeterli olmasa da niiks nedeniyle ameliyat
edilen hastalarin biiyilk kisminin obstriiktif hastalik grubunda olmasi1 dikkat
¢ekicidir.

Hastalarimizin  %70’inden fazlasinda ileokolonik tutulum goriilmustiir
(Montreal siniflamasina gore L3). L3 yerlesiminin non perianal fistiilizan grupta

daha yiiksek oranda oldugu da tespit edilmistir.

Intraabdominal fistiiller Crohn hastalarmim %30 unda gériilebilmektedir (84).
Asemptomatik fistiillere genelde tedavi gerekmemektedir. Calismamizda da %38,3
hastada non perianal fistiillizan hastalik goriildii. Bunlarin %86,2’si preoperatif
donemde, %13,81 ise intraoperatif olarak saptandi. En sik fistiil lokalizasyonu %31
ileokolonik ve %?24,1 ileokutandz lokalizasyon olmustur. Alti hastamizda birden
fazla fistiil mevcuttu. Fistiillerin %58,6’s1 eksternal, %41,3’i internal fistiillerdi.
Yapilan bir ¢alismada yaklasik %21,7 multipl fistiil goriildiigt belirtilmis, bir diger
calismada %28,3 iki fistiil ve %19 iic ve daha cok fistiil gorildiigi bildirilmistir

(82,85). Yapilan calismalarda enteroenterik fistiiller daha ¢ok terminal ileum
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lokalizasyonunda goriilmiistiir, ayrica ileokolonik anastomozdan kaynaklanan
fistlillerinde sik goriildigi bildirilmistir (85,86). Calismamizda ileogekal bolgeden

gelisen eksternal fistiiller sik goriilmiistiir.

Genel olarak intestinal Crohn hastaliginda en sik ileogekal rezeksiyon ve ince
barsak rezeksiyonu yapildigi goriilmektedir. Bunlari azalan siklikla segmenter
kolektomi, subtotal veya total kolektomi izlemektedir (85,87). Calismamizda da
Crohn hastalig1 i¢in en sik ileogekal rezeksiyon, sag hemikolektomi ve segmenter
ince barsak rezeksiyonu yapilmistir. Yapilan rezeksiyonlar agirlikli olarak ileogekal

bolgede gergeklesmistir.

Crohn hastaligi igin yapilan ameliyatlar sonrasinda komplikasyon orani %2,3-
%23,5, mortalite oran1 %0,9 olarak bildirilmistir (85,87,88). Calismamizda hastalarin
%40’ 1nda postoperatif komplikasyon goriilmiistiir. En sik gordiigimiiz komplikasyon
yara yeri enfeksiyonu olup %24 oraninda saptanmustir. Postoperatif ileus da %6,7
orani ile sik goriilen bir komplikasyon idi. Komplikasyon oranimiz literatiirde
belirtilen oranlardan yiiksek goriinmektedir. Posoperatif donemde her tiirli
komplikasyon kaydedilmistir ve komplikasyonlarin ¢ogu minér komplikasyonlardir.
Hicbir hastaya komplikasyonlar i¢in reoperasyon veya girisimsel islem

yapilmamistir. Calismamizda higbir hastada mortalite goriilmemistir.

Crohn hastalig1 cerrahisinde makroskopik olarak hastalikli segmente yonelik
girisim yapilmakta ve cerrahi smirlarda hastaligin  devam edip etmedigine
bakilmamaktadir. Calismamizda %25,3 oranindaki proksimal cerrahi sinir pozitifligi

ve %21,3 oranindaki distal cerrahi sinir pozitifligi bunu dogrular niteliktedir.

Rezeksiyon spesmenlerinde transmural tutulum, {ilser, subserozal ve
submukozal fibrozis ¢ok yiiksek oranda goriilmiistiir. Bunlar Crohn hastalig1 i¢in
belirleyici histopatolojik Ozelliklerdir ve hem striktiirizan hem de non perianal
fistlilizan grupta hastalarin tamamina yakininda goriilmiistiir. Ganglionit, norit, noral
hipertrofi ve vaskiiler obliterasyon da yukarida bahsedilen 6zellikler kadar olmasa da
her iki grupta da sik goriilmiistiir. Tiim bu parametreler Crohn hastalig1 tanisinda

olduk¢a 6nemlidir.
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Psddopolip, mikroapse, graniilom, mononiikleer inflamasyon ve derin fissiir
fistiilizan grupta daha yiiksek oranda goriilmiistiir. Ozellikle mikroapse, graniilom ve
derin fissiirlerin fistiilizan grupta fazla goriilmeleri beklenen bulgulardir. Ancak bu
Ozelliklerin biopsi spesimenlerinde tespiti zordur ve daha ¢ok rezeksiyon
spesimenlerinde tespit edilebilmektedir. Bu nedenle hastaligin fistiilizan veya

obstriiktif paterne gidisi ile ilgili ngoriide bulunmak pek olas1 gériinmemektedir.

Sonug olarak ¢alismamizda tek merkezde ameliyat edilen Crohn hastalarinin
demografik, klinik ve patolojik verileri sunulmus ve karsilastirilmistir. Striktiirizan
ve fistiilizan hastaligi digerinden ayirt edici belirgin bir klinikopatolojik &zellik
goriilmemektedir. Ayrintili olarak yaptigimiz histopatolojik incelemede gruplar
arasinda fark olmamasina ragmen, bu parametrelerin bazilar1 niiks gelisiminde etkin

olabilir. Bunun i¢in bu hasta grubunun uzun siire izleme ihtiyaci goriilmektedir.
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