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OZET

STRIKTUR iLE KOMPLIKE CROHN HASTALIGINDA PROGNOZ

Amag: Crohn Hastaligi (CH) progresif karakterde bir hastaliktir. Hastalarin blyik bir
¢ogunlugu zaman icinde stenozan komplikasyon gelistirir ve bunun sonucunda bir
cok hastada cerrahi rezeksiyon gerekebilir. Biz bu c¢alismamiz ile poliklinigimizde
takipli stenozan CH hastalarinin semptom, bulgu ve tedavilerini analiz ederek
stenozan hastalik agisindan koti prognoz risk faktorleri belirlemeyi, gesitli tedavi
sekilleri ile elde edilen tedavi yanitini ve niiks oranini saptamayi! ve bu hastalarin

prognozlarina fayda saglamaya yonelik calismalara katkida bulunmayi amacladik.

Gere¢ ve Yéntem: istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Hastanesi Gastroenteroloji Polikliniginde, 1999-2021 tarihleri arasinda 1456 CH
dosyasi acgilmistir. Gorlntliileme yontemleri ile striktlir tanisi konan 569 hasta
mevcuttu. Takip kriterleri olarak CH tanisinin 6 aydan uzun olmasi, striktiir tespiti
sonras! hastanin en az 6 ay takibi olmasi ve toplam poliklinik takibinin 6 aydan uzun
olmasi alindi. Bu kriterlere uygun toplamda 300 hasta dosyasi (172E/128K)
incelendi. Hastalarinin dosyalari geriye doniik olarak taranarak semptomlari,
laboratuvar ve goriintiileme bulgulari, tedavileri ve yanitlari kaydedildi. Elde edilen
veriler tanida darlik mevcut olan/olmayan, rezeksiyon yapilan/yapilmayan, TNF-alfa
blokeri tedavisi kullanilan/kullanilmayan, endoskopi ile tani konulan/kesitsel
goriinttleme ile tani konulan ve post op niiks gorilen/gorilmeyen hasta gruplari

arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin %42,7’si (n=128) kadin, %57,3’(i (n=172) erkekti. Tani yaslari 13
ile 70 yas arasinda degismekte olup; ortalama tani yasi 33 idi. Hastalarin semptom
baslangicindan taniya kadar gecen ortalama siire 28 ay olarak hesaplandi. Hastaligin
baslangictaki karakteri incelendiginde; %33’l (n=99) inflamatuar, %56,7’si (n=170)
stenozan, %3,7’si (n=11) penetran, %6,7’si (n=20) stenozan ve penetran
karakterdeydi. %13,7’sinde (n=41) perianal hastalik vardi. Hastalik tanisindan stenoz
gelisimine kadar gecen slire ortalama silire 54 aydi. Hastalarin striktlr lokasyonlari
incelendiginde; %68,6’si distal ileum ve ICV, %18,3 sadece kolon, %4,6’sI ileokolon,

%6,3’Ui sadece Uist GIS, %1,3’l ICV ve Ust GiS, %0,6’s1 kolon+iist GIS oldugu gérildii.
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Tani konulma yéntemleri incelendiginde; %66,7’si (n=192) sadece endoskopi, %16’sI
(n=46) sadece goriuntileme, %17,4’G (n=50) goriintiileme ve endoskopi ile tani
konuldugu goriilmustlr. Striktlr tanisi sonrasi birinci basamak tedavi yontemi
incelendiginde; %79,6’s1 (n=239) medikal, %1,3’l0 (n=4) balon dilatasyon, %23’l
(n=69) rezeksiyondur. Hastalarin %31,3’Gnin birinci basamakta (n=75) anti-timor
nekroz faktor (TNF) kullandiklari gorilmustir. Medikal tedavi alanlarin %65,6’sl
(n=157) medikal tedavi sonrasi yanitsizdir. Arastirmaya katilan hastalarin %50’sinde
(n=150) rezeksiyon gerekli olmustur. Hastalar striktlir tanisindan ortalama 28 ay,
Crohn tanisindan ortalama 48 ay sonra rezeksiyon gegirmistir. Hastalarin pre-
operatif (pre-op) donemde hangi tedavileri aldiklari incelendiginde; %11,3'G (n=17)
tek basina kortikosteroid, %28’'i (n=42) azatiopirin (AZA) ile herhangi bir ajan,
%0,7’si (n=1) tek basina TNF-alfa blokeri, %2,7’si (n=4) TNF-alfa blokeri ile herhangi
bir ajan, %8’inin (n=12) TNF-alfa blokeri ve AZA veya metotreksat (MTX), %20,7’sinin
(n=31) TNF-alfa blokeri, AZA ve CS birlikte aldiklari gorilmustir. %23,3’linlin (n=35)
tedavi alamadigi (bu hastalarin 33’ tani sonrasi hemen rezeksiyon olan hastalardir)
%5,3’lUnilin (n=8) ise diger medikal tedavi ajanlarini kullandigl saptandi. Toplamda
pre-op donemde ila¢ kullanmis olan hastalarin % 41.7 si (n=48) TNF-alfa blokeri ve
%56.7 si (N=85) AZA kullanmisti. Kullanilan ilaca gore hastalarda tedavi yaniti ve
rezeksiyon oranlari karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir. Sol kolonda ya da kolonun herhangi bir alaninda striktliri olan
hastalarda diger lokasyonlara nazaran rezeksiyon orani istatistiksel olarak anlaml
seviyede vyuksek saptanmistir (p=0,033; p=0,011; p<0,05). Rezeksiyon olan
hastalarin endoskopik bulgularinda rektal tutulum gorilme orani, rezeksiyon
olmayanlardan istatistiksel olarak anlamli seviyede yiksektir (p=0,012; p<0,05).
Rezeksiyon olan hastalarin eslik eden penetran hastalik gérilme orani, rezeksiyon
olmayanlardan istatistiksel olarak anlamli seviyede yiksektir (p=0,001; p<0,01).
Hastalarin %32,9’unda (n=49) post-operatif (post-op) stenoz nilksiu oldugu
gorilmustir. Niks 3 ile 276 ay sonra gelismis olup; ortalama niiks gelisme siiresi 60
aydir. Post-op stenoz niiksti orani post-op dénemde AZA kullanmayan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli seviyede vyiksektir (p=0,010; p<0,05). Hastalarin
%9,3’Uinde (n=14) striktirle iliskili birden ¢ok defa rezeksiyon gerekmistir ve sireleri

14 ile 136 ay arasinda degismekte olup; ortalama siire 72 aydir.
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Sonug:

Stenozan crohn hastaliginda hastalarin yarisinda cerrahi tedavi gerekmektedir,
hastalarin yaklasik licte birinde postoperatif donemde stenoz niksi goriilmektedir.
Stenoz nedeniyle tekrar opere olma orani % 9 dur. Operasyon riski kolon darligi olan
hastalarda, rektal tutulumu olanlarda ve eslik eden penetran hastaligl olanlarda
daha fazladir. Post op donemde AZA tedavisi stenozan hastalik niksini anlamli

olarak azaltmaktadir.

Anahtar Soézciikler: Crohn Hastaligi, striktlir, stenoz, rezeksiyon, azatiopirin, TNF-

alfa blokeri, post-op niiks



ABSTRACT

PROGNOSIS iN STRICTURE-COMPLICATED CROHN'S DiSEASE

Objectives: Crohn's disease (CD) is a progressive disease. The majority of patients
develop stenosing complications over time, and as a result, resection may be
necessary in many patients. With this study, we aimed to analyze the symptoms,
findings, and treatments of patients with follow-up stenotic Crohn's disease in our
clinic, to determine the risk factors for poor prognosis in terms of stenotic disease,
to determine the treatment response and recurrence rate obtained with various
treatment modalities, and to contribute to studies aimed at benefiting the

prognosis of these patients.

Methods: At Istanbul University-Cerrahpasa, Cerrahpasa Medical Faculty Hospital
Gastroenterology Clinic, 1456 CD files were opened between 1999-2021. Of these,
there were 569 patients diagnosed with strictures via imaging methods. Follow-up
criteria included a CD diagnosis of more than 6 months, at least 6 months of follow-
up after stricture detection, and a total clinic follow-up of more than 6 months. A
total of 300 patient files (172F/128M) were reviewed according to these criteria.
Patient symptoms, laboratory and imaging findings, treatments, and responses
were recorded by retrospectively reviewing their files. The data obtained were
compared between patient groups with and without stenosis at diagnosis, with and
without resection, with and without TNF-alfa blokeri therapy, diagnosed via
endoscopy vs. cross-sectional imaging, and those who did or did not experience

post-operative recurrence.

Results: 42.7% (n=128) of the patients were female, and 57.3% (n=172) were male.
The age of diagnosis ranged from 13 to 70 years old, with a mean age of 33. The
average duration from symptom onset to diagnosis was found to be 28 months in
patients. When the initial characteristics were examined, 33% (n=99) were
inflammatory, 56.7% (n=170) were stenosing, 3.7% (n=11) were penetrating, and
6.7% (n=20) were stenosing and penetrating in nature. 86.3% (n=259) had no
perianal disease, while 13.7% (n=41) had perianal disease. The average duration

from disease diagnosis to the development of stenosis was 54 months. When



examining the strictures locations of the patients, it was found that 68.6% were in
the distal ileum and cecum, 18.3% were only in the colon, 4.6% were in the
ileocolonic region, 6.3% were only in the upper Gl tract, 1.3% were in the cecum
and upper GI tract, and 0.6% were in the colon and upper Gl tract. When the
diagnosis methods were examined, it was seen that 66.7% (n=192) were diagnosed
solely by endoscopy, 16% (n=46) were diagnosed solely by imaging, and 17.4%
(n=50) were diagnosed by both imaging and endoscopy. When the first-line
treatment method after stricture diagnosis was examined, it was found that 79.6%
(n=239) received medical treatment, 1.3% (n=4) underwent balloon dilatation, and
23% (n=69) underwent resection. It was observed that 31.3% of the patients (n=75)
used anti-tumor necrosis factor (TNF) in the first-line treatment. Of those who
received medical treatment, 65.6% (n=157) were unresponsive to medical
treatment. Resection was necessary in 50% of the patients (n=150) who
participated in the study. The patients underwent resection an average of 28
months after stricture diagnosis and an average of 48 months after Crohn's
diagnosis. When examining the treatments that the patients received during the
pre-operative period, it was found that 11.3% (n=17) received corticosteroids alone,
28% (n=42) received azathioprine (AZA) with any agent, 0.7% (n=1) received TNF-
alpha blocker alone, 2.7% (n=4) received TNF-alpha blocker with any agent, 8%
(n=12) received TNF-alpha blocker and AZA or methotrexate (MTX), and 20.7%
(n=31) received TNF-alpha blocker, AZA, and CS together. It was determined that
23.3% (n=35) of patients did not receive treatment (33 of these patients underwent
immediate resection after diagnosis), while 5.3% (n=8) used other medical
treatment agents. When the treatment response and resection rates in patients
were compared according to the drug used, no statistically significant difference
was found. Resection rates were significantly higher in patients with strictures in
the left colon or any area of the colon compared to other locations (p=0.033;
p=0.011; p<0.05). The rate of rectal involvement in endoscopic findings of patients
who underwent resection is significantly higher than those who did not undergo
resection (p=0.012; p<0.05). The rate of accompanying penetrating disease in
patients who underwent resection is statistically significantly higher than those who

did not undergo resection (p=0.001; p<0.01). Post-operative (post-op) stenosis
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recurrence was observed in 32.9% (n=49) of patients. Recurrence occurred between
3 and 276 months, with an average recurrence development time of 60 months.
The rate of post-op stenosis recurrence is statistically significantly higher in patients
who did not use AZA in the post-op period (p=0.010; p<0.05).Multiple resections
associated with strictures were required in 9.3% (n=14) of patients, and their

durations ranged from 14 to 136 months, with an average duration of 72 months.

Conclusions: In patients with stenotic Crohn's disease, surgical treatment is
required in half of the patients, and approximately one-third of patients experience
stenosis recurrence in the postoperative period. The rate of re-operation due to
stenosis is 9%. The risk of surgery is higher in patients with colonic narrowing, rectal
involvement, and accompanying penetrating disease. AZA treatment in the

postoperative period significantly reduces the recurrence of stenotic disease.

Keywords: Crohn's Disease, stricture, stenosis, resection, azathioprine, TNF-alfa

blokeri, post-op recurrence.
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1.GIRiS VE AMAC

inflamatuvar barsak hastaliklari (iBH) genetik ve cevresel faktérler etkisiyle
gastrointestinal trakti etkileyen kronik inflamatuvar hastaliklardir. Ulseratif Kolit
(UK) ve Crohn Hastaligi (CH) iki ana grubunu olustururlar [1]. Bu iki hastaligin da
ozelliklerini tasiyan ve siniflandirilamayan grup indetermine Kolit olarak adlandirilir

[2].

Crohn Hastaligi agizdan anise kadar gastrointestinal traktin herhangi bir
boliminl tutabilen, transmural inflamasyonla seyreden, hastalik seyri boyunca
remisyon ve alevlenmeler gorilebilen kronik inflamatuvar bir hastaliktir [3].
Genellikle atlamali bir tutulum sergiler. En sik tutulum yerleri terminal ileum ve
kolondur [4]. Crohn Hastalgi genelde sinsi bir sekilde ortaya cikar ancak hastalar
tutulum yeri ve karakterine gore toksik bir sekilde de gelebilir. En sik gorilen
belirtiler kanlh/kansiz ishal, karin agrisi, rektal kanama, kilo kaybi, halsizlik ve atestir
[5]. Hastalik seyri boyunca gorilen kronik inflamasyon nedeniyle zamanla barsak
duvarinda fibrozis gelisebilir ve bunun sonucunda hastalik stenozan/penetran bir
klinik gelistirebilir. Tani aninda 40 yas altinda olmak, perianal hastalik eslik etmesi,
ilk atakta steroid gereksinimi, sigara oykulsu, endoskopide derin (lser varligi ve ince
barsak tutulumu, NOD2/CARD15 mutasyonu gibi faktorler ileride stenozan hastalik
gelisimi icin risk faktorlerindendir [6]. Endoskopik yontemlerde gecilemeyen darlik
alani ve gorintlileme yontemlerinde tutulu alanda duvar kalinlik artigi, limende
daralma ve proksimalinde preobstruktif genisleme goérilmesi striktiir olarak kabul
edilir [7]. Crohn hastalarinin biylik bir cogunlugu hastalik seyri boyunca cerrahi
rezeksiyona giderler ve bu hastalarin da blylk ¢cogunlugunu striktiir ile komplike
hastalar olusturur [4]. Cerrahiye gidisi engellemek ve/veya geciktirmek amaciyla
medikal ve endoskopik tedaviler hastalik seyri boyunca kullanilabilir. Medikal
tedavide sikhkla steroidler, azatioprin, merkaptopirin gibi immunsupresanlar ve
anti tnf ajanlar basta olmak tzere biyolojik ajanlar kullanilir. Cerrahi Ulseratif Kolit
icin kiratif bir tedavi secenegi olabilirken Crohn Hastaligi icin heniz kiratif bir

tedavi yontemi yoktur [8].

Biz calismamiz ile tek merkezli bir kohortta Crohn Hastaligina bagh striktir

gelistirmis olan hastalarin demografik verileri, hastaneye ilk basvurularindaki
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semptomlari, bulgulari, tani alma siireleri, laboratuvar degerleri, tedavileri ve
bunlarin striktlr prognozuna etkileri; striktir gelisme zamani, striktir tanisi sonrasi
tedavi yontemleri ile bu ydntemlerin striktlir prognozuna etkileri ve tedavi
yontemleri arasindaki basari/niks oranlarini geriye doniik ayrintil inceleyerek
striktiir ile komplike olmus Crohn hastalarinin prognozu ile iliskili veriler topladik.
Elde edilen veriler ile kotl prognoz igin risk faktorleri belirlemek, tedavi yontemleri
arasinda basari sansi yuksek / niiks orani duslk olanlari ortaya koymak ve bu
hastalarin prognozlarina fayda saglamaya yonelik calismalara katkida bulunmayi

amacladik.



2.GENEL BiLGILER

2.1. CROHN HASTALIGI

Crohn Hastaliginin bugiin bildigimiz anlamiyla taniminin yapilmasi 1932 yilinda
B. Crohn ve arkadaslari tarafindan yapilmistir [9]. Crohn Hastaligl agizdan anlise
kadar gastrointestinal traktin herhangi bir boliminld tutabilen, transmural
inflamasyonla seyreden, hastalilk seyri boyunca remisyon ve alevlenmeler
gorilebilen kronik inflamatuvar bir hastaliktir [3]. Genellikle atlamali bir tutulum
sergiler. En sik tutulum yerleri terminal ileum ve kolondur. Cogu hasta baslangicta
inflamatuvar karakter ile prezente olur ancak zamanla hastalarin yarisinda striktir,

fistilil, apse gibi komplikasyonlar gelisir ve siklikla cerrahi ile sonuglanir [4].

inflamatuvar bagirsak hastaligi insidansi farkli bélgeler ve popiilasyonlarda
blayuk farkhliklar gosterir. Bu gruplar arasindaki farkhliklarin anlasilmasi, olasi
nedensel faktorlere iliskin fikir ytratilmesine katki saglamaktadir [10]. Toplumlarin
sanayilesmesi ve kentlesmesi, inflamatuvar bagirsak hastaligl icin potansiyel
cevresel risk faktorleri olarak gosterilen mikrobiyal maruziyet, sanitasyon,
meslekler, diyet, yasam tarzi degisiklikleri, ilaglar ve gevre kirliligini de beraberinde
getirmektedir [11]. Bunun bir sonucu olarak da inflamatuvar bagirsak hastaliklari
kirsal bolgelere kiyasla kentsel bolgelerde daha yaygin olarak gorilir [12].
Kanada’da inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin artan insidans ve prevelanslari
Uzerine yapilan bir calismada en yliksek yillik Crohn insidansi Kuzey Amerika'da yilda
20,2/100.000, Avrupa'da yilda 12,7/100.000, Asya ve Orta Dogu’da yilda 5/100.000
idi. inflamatuvar bagirsak hastaligi icin bildirilen en yiiksek prevelans degerleri
Avrupa'da, 100.000 kiside 322 ve Kuzey Amerika'da 100.000 kiside 319 idi. Zaman
trendi analizlerinde ise Crohn Hastaligl icin yapilan ¢alismalarin %75'i istatiksel
olarak anlamli bir insidans artisi géstermistir [13]. Tirkiye’de iBH derneginin 2007

yilina ait verilerinde IBH insidansi 100000’de 4 olarak bildirilmistir.

Crohn hastalarinin %21 kadari tani aninda striktir ile basvurur [14]. Avrupa’da
yapilan bir inflamatuvar barsak hastaligi kohortunda tani aninda %21 hastada
striktir mevcuttu ve dogu ve bati Avrupa arasinda anlaml bir fark gorilmemisti

[15]. Avustralya'da hastalarin %15 ila %17'sinde tani aninda darlik oldugu



bildirilirken, Asya ve Kuzey Amerika'da sirasiyla %10 ve %5'inde tani sirasinda

stenozan hastalik vardi [16—18].

Crohn Hastaligi igin ortalama baslangi¢ yasi 30 dur. Hastahgin iki piki vardir.
20-30 yaslarinda ilk pikini yapar sonrasinda 50 yaslarinda kigulk bir pik daha yapar.
Kadin/erkek farki anlamli olmamakla birlikte kadinlarda erkeklerden hafifce daha

yuksek oranda gorulir [3].

Crohn Hastaliginin etyolojisi hala net olarak bilinmemekle birlikte genetik,
immiunolojik ve cevresel faktorlerin birlikte hastaligin baslamasi ve progresyonunda
etkili oldugu ve genetik olarak duyarli bir konakta bagirsak mikrobiyotasina karsi

uygunsuz bir bagisikhk tepkisi ile iliskili oldugu distiniimektedir [19].

Cevresel faktorler icinde en 6nemlisi sigaradir. Sigara kullanimi CH igin 6nemli
bir risk faktoridur, hastalik niksetme sikligini ve ameliyat ihtiyacini artirir ve sigarayi
birakmak hastaligin seyrini iyilestirir [20]. Nikotinin vaskiiler prostasiklin yapimini
baskilayarak Crohn Hastaliginda en erken gorilen lezyon olan mikrotrombiis
olusumuna neden oldugu distnilmektedir [21]. Non steroid antiinflamatuvar ilaglar
(NSAIi) ve oral kontraseptifler (OKS) inflamatuvar barsak hastaligi etyolojisinde etkili
oldugu dislintlen iki ana ilag grubudur [20]. Oral kontraseptif kullanimi ile Crohn
Hastaligi arasinda nedensel olarak iliski olduguna dair direkt bir kanit olmasa da OKS
kullanan kadinlarda Crohn Hastaligi kullanmayan kadinlara gore yaklasik iki kat daha
fazla gérilmustir [22]. NSAii’lerin siklooksijenaz (COX) enzim inhibisyonu sonucu
prostoglandinlerin azaltilmasi, I6kosit gocilniin arttirilmasi ile intestinal bariyeri
degistirerek etkili olduklari ve hastaligin alevlenmesine yol actiklari distintimektedir
[23]. Crohn Hastaligi heniiz kesin olarak tanimlanmis bir enfeksiydz etyolojiye sahip
degildir. Ancak gilnimuizde yapilan g¢alismalar neticesinde ¢cok sayida patojenin
(Salmonella, Shigella, Campylobacter, Clostridium difficile) mukozal immun sistemin
kontroliinliin yetersiz kalabildigi bir inflamatuar yaniti tetikleyerek inflamatuar
barsak hastaligini baslatabilecegi duslinilmektedir [24,25]. Apendektomi de artmis
Crohn gelisme riski ile iliskilendirilmistir. Ozellikle bu artmis risk 20 yildan daha uzun
bir slire 6nce apendektomi gecirmis, perfore apandisit 6ykist olan ve kadin

hastalarda daha koti bir klinik sonug 6ngérmektedir [26].



Crohn Hastalig ile iliskili olarak bulunan ilk ve en 6nemli genlerden biri
NOD2/CARD15 genidir. Crohn hastalarinin yaklasik %20-30 unun NOD2 geninin
anormal bir varyantini tasidigi ve daha once yapilan galismalarda NOD2 geninde
homozigot varyant goriilmesinin ileal hastalik, ileal stenoz ve cerrahiye gidisle iliskili

oldugu gorilmdistiar [27].

inflamatuvar bagirsak hastaliginda temel patofizyolojik mekanizmanin, T
helper 1 (Th1) ve T helper 2 (Th2) lenfositlerinin aktivasyonunda bir bozukluk ya da
proinflamatuvar sitokinler (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-alfa, interferon-gamma
(INF-gamma), tromboksan A2 (TxA2), l6kotrien B4 (LTB4) ile antiinflamatuvar
sitokinler (IL-1ra, TNF baglayan proteinler, IL-4, IL-10, IL-11, IL-13, PGE2) arasindaki
dengenin  bozulmasina bagh oldugu dlsinilmektedir.  Sitokin  dengesi
proinflamatuvar Thl sitokinlerin lehine bozulmustur. Thl hicreleri inflamatuvar
yanitta abartili olarak artar. Th1l hicreleri bu yanitin devamliligini saglayan
proinflamatuvar sitokinleri salgilarken, Th2 hiicreleri ise antiinflamatuvar sitokinleri
salgilamaktadir. Crohn Hastaliginda Thl lenfositler aktive olur ve IL-2 ile INF-gamma
yapimi artar [28]. Fibrozis mukoza, submukoza, muskularis mukoza, muskularis
propria ve serozadan olusan tiim gastrointestinal trakt bolgelerinde gorulebilir [29].
Transmural inflamasyon nedeniyle fibrozis barsak duvarinin tim kalinligini tutabilir.
Bu, transmural kalinlasma ve sertlesme bagirsak Iimeninin daralmasina yol acarak
darliklara ve tikanikliklara neden olacaktir [30]. Bagirsak mukozasinda hasar
varliginda mezenkimal hiicreler, esas olarak fibroblastlar, dokuda hiicre disi matris
biriktirir (ECM) ve Uretir, ana bilesenler kollajenler ve fibronektinlerdir [31,32]. TGF-
b, fibroblastlarin toplanmasinda, miyofibroblastlara diferansiyasyonda ve
ekstraselller matrisin (ECM) uyarilmasinda 6nemli bir rol oynar. TGF-b, yara
iyilesmesini destekleyen ancak fibrozu tetikleyen bir anti-inflamatuar sitokindir.
Fibrozisin boyutu, ECM proteinlerinin Giretimi ve yikimi arasindaki dengeye baglidir.
Biriken ECM genellikle, hepatosit bluyime faktérid (HGF) tarafindan indiklenebilen
ve metalloproteinazlarin doku inhibitort (TIMP'ler) tarafindan inhibe edilebilen
matris metalloproteinazlar (MMP'ler) tarafindan parcalanir. Fibrotik tutulumu olan
hastalarda, MMP'ler ve TIMP'ler arasindaki denge, bazi MMP'lerin asagi

reglilasyonu ve TIMP'lerin asiri ekspresyonu ile degismis gibi goriinmektedir ve bu



nedenle fibrogenez ve ECM'nin asiri birikimi gériilmektedir [30]. inflamatuar siirece
ek olarak, diger faktérler olan cerrahiye bagl iskemi, ilaglar (6rn. NSAIi), hatta TNF-
alfa blokeri terapi ile tedavi de hastalarda darlik gelisimine katkida bulunabilir [33—
35]. TNF inhibisyonu teorik olarak TGF-b yoluyla fibrogenezi tesvik edebilmesine
ragmen, TNF-alfa blokeri doneminde striktir gorilmesinde bir artis
kaydedilmemistir. Fibrozis, bir¢ok inflamatuvar yolun bir sonucudur ve ayrica
normal iyilesme sirecinin bir parcasi olarak da ortaya cikar. Crohn Hastaliginda
bagirsak fibrozunun spesifik olarak nasil geri dondirilebilecegi ise ilag gelistirmede

karsilanmamis bir ihtiyag alani olmaya devam etmektedir [36].

Healthy state Mucosal injury and inflammation
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Sekil 1. Crohn Hastaliginda rol oynayan bagirsak immun sistemi ve bunlar lzerine etkili

potansiyel terapotik ajanlar [37]

Crohn Hastaligl inflamatuar, stenozan ve fistiilizan olmak tzere 3 klinik tipe
sahiptir. ilk uluslararasi siniflandirmasi 1991 yilinda Roma’da yapilmistir. 1998
yilinda Dinya Gastroenteroloji Kongresinde ise Viyana siniflandirmasi ortaya
konmustur. Viyana siniflandirmasi ile hastalik; baslangi¢ yasi, tutulum yeri ve klinik
davranisina gore siniflandirilmistir. 2005 de ise Montreal siniflandirmasi ile Viyana
siniflandirmasinin ana hatlari sabit kalarak her (¢ baslk icin revizyonlar yapildi.
Gunlmuzde Montreal ve Viyana siniflandirmasi klinikte ve bilimsel calismalarda

yaygin olarak kullanilmakta. Bu siniflandirmalarin en biyiik dezavantaji ise hastaligin
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degisken dogasidir. Tani aninda ¢ogu hasta inflamatuvar karakterde iken hastaligin
ilerlemesi ile birlikte hastalar stenozan/penetran karaktere progrese olmaktadir

[38].

Tani Yasi

16 yas alti Al

17 ile 40 yas arasi A2

40 yas Ustu A3

Konum

L1 ileal

L2 kolon

L3 ileokolonik

L4 izole (st gastrointestinal hastalik

Davranis

B1 inflamatuvar

B2 stenozan

B3 penetran

P perianal hastalik

Tablo 1. Montreal Siniflandirmasi

Crohn Hastaligi sinsi bir seyir izleyebilecegi gibi hastaligin tutulum vyeri,
karakteri ve siddetine gore hastalar c¢esitli bulgular ile basvurabilirler. En sik
yakinmalar ishal (kanli/mukuslu olabilecegi gibi bunlar eslik etmeyebilir de) ve karin
agnisidir. Kilo kaybi, bulanti-kusma, halsizlik diger belirtileri olabilir [37]. Hastaligin
tutulum vyerine gore ishalin karakteri de degisir. Kolon tutulumlu hastalarda
genellikle sik ve az miktarda defakasyon goézlenir. Ozellikle rektal tutulumu olanlara
tenezm de eslik edebilir. ince bagirsak tutulumlu hastalarda ise daha az siklikta
ancak daha ¢ok miktarda defakasyon beklenir. Hastalarin yaklasik lgte birinde eslik
eden perianal hastalik (perianal fistiil ve/ve ya perianal abse) mevcuttur [39].
Hastaligin daha ¢ok ileal tutulumlu olmasi nedeniyle karin agrisi en ¢ok sag alt
kadranda gozlenir. Genellikle yemek sonrasi siddetlenir. Stenoz mevcut olan
hastalarda bulanti-kusma eslik edebilir [40]. Oral alimin azalmasi, istahsizlik, bulanti,
kusma ve ishal kilo kaybi ve malnutrisyon gelismesine neden olabilir. inflamasyon
sonucu salinan sitokinler nedeniyle kaseksi ve ates goriilebilir. Ates genellikle
hastalik aktivitesi ve/veya gelisen enfektif komplikasyonlar ile iliskilidir. Usiime ve
titremenin oldugu vyiksek derecelerde seyreden ates durumunda enfektif

komplikasyon gelismis olabilecegi dlisiintilmelidir [41].




Hastalarin %50'den fazlasinda tanidan sonraki ilk 10 yil iginde darlik veya
penetran komplikasyonlar gelisir [30]. Striktiir, fistil ve apse gibi hastalk
komplikasyonlari Crohn Hastaliginda cerrahi igin ana endikasyonlardir ve
popllasyona dayali kohort ¢alismalari, teshisten sonra 10 yil igcinde %40 ila %71

arasinda bir kiim{latif cerrahi riski tanimlamaktadir [6].

Hastalarin %50'ye varan bir kisminda cilt, eklem veya g6z ekstraintestinal
belirtileri mevcuttur. Eritema nodozum ve pausiartikiler buyik eklem artriti (tip 1)
gibi bu belirtilerin bazilari, aktif barsak hastaligi ile iliskilidir. Aksiyel artropatiler veya

primer sklerozan kolanjit gibi digerleri hastalik aktivitesinden bagimsizdir [37].

Crohn Hastaliginin klinik takibinde hastalik aktivasyonunu ortak bir dille
degerlendirebilmek adina gesitli klinik, endoskopik ve histolojik aktivite indeksleri
gelistirilmistir. En cok kabul géren ve kullanilan indeksler Crohn Disease Activity
Indeks (CDAIl) ve Harvey-Bradshaw Indeksidir (HBI) [42,43]. CDAl'de 0-149 puan
arasl asemptomatik hastalik, 150-220 puan arasi hafif-orta dereceli aktif, 221-450
puan arasl orta-agir aktif ve >450 puan ise agir-fulminan hastalik aktivitesi olarak
kabul edilmektedir [42]. Endoskopik aktivite degerlendirmesinde 6ne ¢ikan iki
degerlendirme ise SES-CD (Simple Endoscopic Score for Crohn's Disease) ve opere
olmus hastalarda kullanilan Rutgeerts skorudur. SES-CD degerlendirmesi ileokolonik
trakti bes bolim olarak (ileum, sag kolon, transvers kolon, sol kolon ve rektum)
degerlendirir. Bu bolimler icin Ulserlerin capi ve kapladiklari alan, hastaliktan
etkilenen alan ylizdesi ve stenoz degerlendirilerek bir skor olusturulur. 0-2 puan
arasl remisyon, 3-6 puan arasi hafif aktivasyon, 7-15 puan arasi orta siddette
aktivasyon ve >16 puan agir aktivasyon ifade eder [44]. Rutgeerts skoru (RS),
1990'larin basinda Crohn hastalarinda postoperatif niiksii tahmin etmek igin
gelistirilmistir [45]. Anastomoz ve neo-terminal ileumda saptanan lezyonlarin
yayginhgi ve ciddiyetine dayali olarak bes farkl kategoriyi (i0—i4) kapsar (Sekil2.). Bu
skorlama sisteminin ameliyat sonrasi endoskopik ntiks ile yakindan iliskili oldugu
bulunmustur. Disuk dereceli mukozal inflamasyonu olan hastalarda (i0 ve i1) 7 yil
icinde semptomatik niiks orani %9 iken, yiksek dereceli hastaligi olanlarda (i3 ve i4)

semptomatik niiks orani 4 yillik bir aralikta neredeyse %100 gorilmistir [46].



Sekil 2. Rutgeerts skorlamasindaki lezyonlarin endoskopik goriniimii [47].

Crohn Hastaliginda tek basina tani koydurucu altin standart bir test
bulunmamaktadir. Hastalik fenotipi cok cesitli olabildigi icin tani koyabilmek de
glctir. lyi alinmis bir anamnez ve fizik muayene ile baslayan tani siirecinde gesitli
laboratuvar tetkikleri, gorintiileme yontemleri, endoskopi ve histopatoloji yol

gostericidir [48].

Rutin laboratuvar testleri tamamen normal olabilir veya ylksek
crp/sedimantasyon degerleri, |6kositoz, anemi, elektrolit bozukluklari ve
malnutrisyon iliskili B12 ve D vitamini eksikligi gorilebilir. Laboratuvar testleri,
hastalik komplikasyonlarini degerlendirmek icin tamamlayici ve faydaldir, ancak tek
bir laboratuvar testi Crohn tanisini koyamaz. Crohn Hastaligi semptomlari olan
hastalarda diski testi; enfeksiyon gibi nedenlerin dislanmasi i¢in diski patojenlerini,
Clostridium difficile testini icerecek sekilde yapilmalidir ve fekal kalprotektin gibi
bagirsak inflamasyonunu gosterebilecek calismalari da icermelidir. Fekal
kalprotektin inflamatuar barsak hastaligini irritabl bagirsak sendromundan ayirt
etmede yardimci bir test olarak kabul edilmektedir [49]. Striktirle komplike olmus
hastalarda striktir inflamatuvar, fibrotik yada mikst karakterde olabilir. Striktir
tespit edildigi sirada yuksek crp/sedim varhg, 16kositoz, ylksek fekal kalprotektin
gibi aktif hastalik gostergelerinin bulunmasi striktlir karakterinin daha ¢ok

inflamatuvar oldugunu distndirebilir.



Serolojik testlerde ise Crohn Hastaliginda %60-70, Ulseratif Kolitte %10-15 ve
IBH olmayan popiilasyonda %5 civarinda Anti-Saccharomyces cerevisiase antikoru
(ASCA) pozitifligi saptanir. Perinlkleer antinétrofil sitoplazmik antikor (P-ANCA) ise
UK’de %60-70, CH’'da %5-10 pozitiftir. Yapilan bazi ¢alismalarda Crohn hastalarinin
%55’inde Escherichia coli’'nin dis membran porin C proteinine (Omp C)’ e karsi
antikor gelisimi gosterilmistir. ASCA pozitifligi olan hastalarda erken donem

komplikasyon goriilme ihtimali daha fazladir [50].

lleokolonoskopi Crohn tanisinda kullanilan altin standart ydntemdir. Hastaligin
tanisinda, siddetinin belirlenmesinde, tedaviye yanitin degerlendiriimesinde ve
displazi taramasinda kullanilir. Crohn Hastaliginda kolonoskopide normal mukoza
arasinda inflamasyon goriilen mukoza alanlari saptanir. Rektum tutulumu nadirdir.
Rektumun tutulu olmamasi UK ile ayinminda énemlidir. En erken endoskopik
bulgusu aftéz tlserlerdir. Ulserler siklikla birden fazladir [51]. Striktiirle komplike
Crohn Hastaliginda kolonoskopi, enteroskopi, ¢ift balon endoskopi gibi endoskopik
yontemler mukozanin ylizeyel katmanlarindaki degisiklikleri tespit etme ve luminal
daralma sonucu aletin gecisinin miimkiin olmamasi ile darligin tespitinde ¢ok hassas
yontemlerdir ancak transmural hastaligi ve ekstraintestinal komplikasyonlari

degerlendirmede yetersiz kalirlar [52].

Gastroskopik ve kolonoskopik degerlendirme ile ince bagirsagin
degerlendirilmesi yeterli olmamaktadir. TiUm gastrointestinal trakta ulasilamamasi,
alinan biyopsilerin yuizeysel kalabilmesi ve fistiil/abse gibi komplikasyonlarin gézden
kacirilabilmesi bunun sebeplerindendir. Bu nedenle ince bagirsak tutulumlu Crohn
hastalarinin tanisinda giicliikler bulunmaktadir. Ozellikle bu hastalarda radyolojik
gorintileme yontemlerinin 6nemi bulyutktir [53]. Hem bilgisayarli tomografi
enterografisi (CTE) hem de manyetik rezonans enterografisi (MRE), bagirsagin
duvar, mukoza ve ekstraluminal komplikasyonlarinin goriintilenmesini saglar. CTE
ve MRE, Crohn teshisi ve degerlendirilmesi icin daha 6nce standart kriter olarak
kullanilan ince bagirsak baryum calismalarinin yerini almistir. CTE ile
karsilastirildiginda, MRE daha pahalidir ancak daha 6nemli olarak radyasyona maruz
kalmayr onler ve iyotlu kontrast kullanmaz [3]. Striktirle komplike Crohn

Hastaliginin tespitinde siklikla kullanilan gorintileme yontemleri CTE, MRE ve
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ultrasonografidir (USG). Her ¢ goruntiileme teknigi de ince bagirsagl veya kolonu
etkileyen darliklarin degerlendirilmesinde yiliksek dogruluga sahiptir. CTE igin
duyarhihk %89/6zgulluk %99, MRE icin duyarllik %89/6zgllliik %94, ultrasonografi
icin duyarliik %79 ve 6zglllik %92’dir. Ultrason, darlig tespit etmede tim ince
bagirsagl ve kolonu gérmek zor oldugundan daha distk bir duyarhihiga sahiptir.
Genel olarak ultrasonografi, rektum hari¢ terminal ileum ve kolonda lokalize olan
hastalik tespiti ve hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi igin iyi bir dogruluga sahip
gibi gorinmektedir. MRE ise jejunum ve daha proksimal ileumdaki lezyonlarin
tespiti icin US ile karsilastirildiginda daha Gstin dogruluga sahiptir [54]. Kesitsel
gorintilemelerde striktlir en uygun sekilde Ui¢ Ozelligin kombinasyonu ile
tanimlanmistir: 1) lokalize limen daralmasi 2) duvar kalinlik artisi 3) prestenotik
dilatasyon [7]. Su anda mevcut kesitsel goriintlileme teknikleri ile inflamasyonun
fibrozdan ayirt edilmesi hala zorlayici bir unsur olmaya devam etmektedir.
Striktlrlerin ayirt edilmesiyle ilgili olarak, su anda mevcut olan hicbir USG tabanli
teknik, bir striktlr icindeki inflamasyon ve fibrozis derecesini degerlendirmek adina
kesin bir sonu¢ veremiyor. CTE darlik degerlendirmesi igin faydali olabilir; ancak
fibrozis/inflamasyon ayriminda USG veya MRE’ye karsi dogrulukta anlamh bir
Ustinlik saglayamamasi ve iyonize radyasyon icermesi nedeniyle cerrahi planlanan
ve ek gorintiilemeye ihtiya¢ duyulmayan semptomatik hastalarda kullanimi daha
uygundur. iyonlastirici radyasyon icermeyen MRE, striktiir ayrimi igin en dogru ve en
genis vyaklasim olabilir. MRE, inflamasyonun derecesini degerlendirmek icin
mikemmel bir yetenege sahipken, fibrozis tespitinde yetersiz kaldigi noktalar
mevcuttur. Butlin bunlarin 1siginda bakildiginda MRE, darliklari teghis etmek ve
fibrotikleri inflamatuvar olanlardan ayirt etmek icin tercih edilen tekniktir ancak
hicbir gorintileme yontemi, CH'da fibrozun boyutunu glvenilir bir sekilde

belirleyemez [53].

Crohn Hastaligi icin optimal tedavi yaklasimi terapotik karar vermede hasta
risk siniflandirmasini, hasta tercihini ve klinik faktorleri birlikte degerlendirmeyi
icerir. Hastaligin medikal tedavisi asiri aktif intestinal immun sistemin baskilanmasi
Gzerinden calisir. Medikal tedavinin indliksiyon ve idame olarak iki asamasi vardir.

indiiksiyon tedavisinde genel olarak yiiksek doz steroid tedavisi kullanilir. idame
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tedavisi remisyonun devami ve alevlenmelerin dnlenmesi icin verilir [55,56]. Uzun
vadeli tedavi stratejileri, gesitli bagisiklik sinyal yollarini hedefler (Sekil 1). Tedavi
secenekleri, azatioprin, 6-merkaptopurin ve metotreksat gibi bagisiklik
modadilatoérlerinin yani sira TNF-a, IL-12/23 ve integrin a4B7'ye karsi antikorlar gibi
biyolojik ilaglar icerir. Herhangi bir biyolojik tedaviye baslamadan Once, hastalar
latent tlberkiloz ve hepatit B icin test edilmelidir. Pozitif test sonuglari, ilaca

baslamadan 6nce uygun tedavi icin uzman konsiltasyonu gerektirir [55].

Ulseratif Kolitte siklikla kullanilan mesalamin tedavileri Crohn Hastaliginin
medikal tedavisinde etkisizdir. Ancak yan etki profili agisindan givenilir olmasi
nedeniyle klinikte kullanimina devam edilmektedir [57]. Metotreksat ve tioplrinler
(azatioprin ve 6-merkaptopurin) gibi immunomodilatorler, Crohn Hastaligl igin
idame ilaclari olarak kullanilabilir, ancak tek baslarina biyolojik terapilere veya
biyolojik ilaglarla kombinasyon terapilerine gore daha az etkilidir [58]. Azatioprin
yan etki profili nedeniyle dikkatli olunmasi gereken bir ajandir. Alerjik reaksiyon
gelisimi, akut pankreatit, pansitopeni, hepatotoksite ve malignite baslica
istenmeyen yan etkileridir [59]. Enfeksiyoz etkenlerin Crohn Hastaligi ortaya
cikisinda ve alevlenmelerinde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle remisyonun
indliksiyonunda c¢esitli antibiyotikler kullanilmaktadir. Antibiyotikler icerisinde en
cok tercih edilenleri metranidazol ve siprofloksasindir. Bunun yani sira abse, fistil
gibi  Crohn Hastaligina bagh gelisen komplikasyonlarin tedavisinde de
kullanilmaktadir [60]. Tumor nekrozis faktor (TNF) intestinal inflamasyonda roli
gosterilmis bir mediator olup inflamatuar barsak hastaligi tanili hastalarda Uretimi
artmistir. Bundan dolayr TNF-alfa blokeri grubu ilaglar Crohn Hastaliginda
kullanilmaktadir. Crohn’da kullanilan baslica TNF-alfa blokeri ajanlar infliksimab,
Adalimumab ve Certolizumab’dir. TNF-alfa blokeri ajanlar hem remisyon
indiiksiyonunda hem de idame tedavide kullanilmaktadir. Ayrica refrakter perianal
ve enterokutantz fistili olan hastalarda da TNF-alfa blokeri tedaviler etki
edebilmektedir. TNF-alfa blokeri ajanlara zaman icerisinde antikor gelisebilir ve
buna bagl etkinlik kaybi gorilebilir. Bunun dniine gecebilmek adina TNF-alfa blokeri
tedavi imminmodilator ajanlar ile kombine edilmektedir [61]. Vedolizumab TNF-

alfa blokeri tedaviye yanitsiz CH’da indiiksiyon ve idame tedavisinde kullanilan bir
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anti-adezyon molekilidir [62]. Su anda fibrostenotik Crohn Hastaligini tedavi
etmek icin spesifik bir medikal tedavi mevcut degildir. Ancak TNF-alfa blokeri ajanlar
da dahil olmak Ulizere imminosupresif ilaglarin daha erken ve uzun sireli
kullaniminin cerrahi midahale ve hastaneye yatis ihtiyacini azaltabilecegine dair

veriler ortaya ¢itkmakta [63].

Cerrahi tedavi UK icin kiratif bir tedavi olabilirken CH igin kiratif degildir.
Ancak hastalik yasi ilerledikce gorilme ihtimali artan striktiir/abse-fistul gibi
komplikasyonlar sonucu hastalarin bircogu yasamlarinda en az bir kez bu hastalik ile
iliskili operasyon gegcirir. Cerrahi tedavi endikasyonlari olarak medikal tedaviye
cevapsiz hastalik, obstriksiyon semptomlari olan striktlire hastalik, enfeksiyoz
komplikasyonlar ile giden fistilizan veya perianal hastalik, displazi varligi ve kanser

sayilabilir. Genellikle operasyon sonrasi ilk kolonoskopi 6-12.ayda yapilir [64].

Medikal tedavinin basarisiz oldugu segilmis striktlir ile komplike hastalarda
endoskopik balon dilatasyon tedavi secenegi olarak kullanilabilir. Ana uygulama
Onerileri kolonoskop ile ulasilabilen kisa ve izole darliklar ile rezeksiyon sonrasi
anastomoz bolgesinde gelisen darliklardir [65]. Malignite siphesi olan darliklarda

onerilmez.

Medikal tedavi ve endoskopik balon dilatasyonun basarisizligindan veya
gerceklestiriliememesinden sonra etkilenen segmentin cerrahi rezeksiyonu su anda
en sik kullanillan tedavi stratejisidir. Bu yaklasimla ilgili sorun, coklu bagirsak
rezeksiyonu yapildiginda zamanla gastrointestinal fonksiyon kaybinin ve ardindan
nihayetinde kisa bagirsak sendromunun gelismesidir. Bu nedenle, rezeksiyon
mumkiin oldugunca sinirl olmalidir. Striktlroplasti, bagirsaklari kisaltmadan striktir
bolgesini genisletmeye olanak saglayan bir cerrahi yontemdir. Bagirsak uzunlugunu
korumakta ve anastomoz kagagl riskini azaltmaktadir [6]. Striktliroplastiye uygun
olan darliklar; genis bir bagirsak uzunlugu boyunca coklu strikttr varligi, daha énce
100 cm’den fazla rezeksiyon yapilmis olmasi, kisa barsak sendromu, duodenal
striktirler, anastomoz striktirleri ve flegmon ya da septik fistiille komplike olmamis

strikttrlerdir [66].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Se¢imi

istanbul  Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji Polikliniginde, 1999-2021 tarihleri arasinda 3522 iBH dosyasi
aciimistir. Bu dosyalarin ise 1456 adeti (%41) CH tanili hastalara aittir. Striktir tanimi
olarak endoskopik yontemlerde gecilemeyen darlik alani; kesitsel yontemlerde ise
duvar kalinlagmasi, limende daralma ve prestenotik dilatasyon birlikteligi goriilmesi
olarak kabul edilmistir [7]. Bu kriterleri karsilayan striktiir ile komplike 569 hasta
mevcuttu. Takip kriterleri olarak CH tanisinin 6 aydan uzun olmasi, striktiir tespiti
sonrasl hastanin en az 6 ay takibi olmasi ve toplam poliklinik takibinin 6 aydan uzun
olmasi olarak alindi. Striktir ile komplike hastalarin %24’ (141 hasta) bu kriterlere
gore takip sureleri yetersiz oldugu igin dislandi. Hastalarin %22,4’iG (128 hasta)
hasta dosyasindaki verileri calisma icin vyetersiz oldugundan dahil edilmedi.
Toplamda 300 hasta dosyasi (172E/128K) striktirle ile komplike CH tanisi ile
incelendi. Bu g¢alisma, etik kurul onayinin ardindan 12 Aralik 2022 — 15 Mart 2023

tarihleri arasinda yapilmistir.
3.2. Calisma Protokolii

Hastalarin kayitlari, poliklinik dosyalari ve hastane sistemi ISHOP lizerinden
geriye donik olarak taranip hastalarin demografik verileri, hastaneye ilk
basvurularindaki semptomlari, bulgulari, tani alma sireleri, baslangi¢ laboratuvar
degerleri, baslangic tedavileri; striktiir gelisme zamani, striktlr tanisi sonrasi tedavi
yontemleri ve calisma yapildigi donemdeki giincel durumlari kaydedildi. Tani
sirasinda ve striktlr tespit edilme esnasinda hastaya uygulanmis tiim gorintiileme
yontemlerinin  bulgulari  degerlendirildi.  Hastalarin  kullandigi  tedaviler
degerlendirilirken infliximab igin 0-2-6. hafta indiksiyon dozlarini, adalimumab igin
0-2. hafta indlksiyon dozlarini tamamlayabilen hastalar bu tedavileri aliyor olarak
kabul edildi. Azatiopiirin ve CS disi diger medikal tedaviler icin ise minimum 3 ay
kullanimi olan hastalarin tedavileri dahil edildi. Elde edilen veriler tanida darlik
mevcut olan/olmayan, rezeksiyon yapilan/yapilmayan, TNF-alfa blokeri tedavisi

kullanilan/kullanilmayan, endoskopi ile tani konulan/kesitsel goriintileme ile tani
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konulan ve post op niiks gorilen/gorilmeyen hasta gruplari arasinda karsilastirildi.
Stenozan hastalik icin koti prognostik faktorlerinin  belirlenmesi, tedavi
yontemlerinin arasinda basari sansi yliksek olanlari ortaya konulmasi ve

gorintileme yontemlerinin birbirlerine Gstunliklerinin belirlenmesi amaglandi.
3.3. istatistik

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2020 Statistical Software (NCSS LLC,
Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken, nicel
degiskenler ortalama, standart sapma, medyan, min ve max degerleriyle, nitel
degiskenler frekans ve yilzde gibi tanimlayici istatistiksel metotlar ile gosterildi.
Verilerin normal dagilima uygunluklarinin degerlendirilmesinde Shapiro Wilks test

ve Box Plot grafiklerden yararlanildi.

Normal dagilim gosteren niceliksel iki grup degerlendirmelerinde Student t-

test kullanildi.

Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin iki gruba gore

degerlendirmelerinde Mann Whitney-U Test kullanildi.

Niteliksel verilerin karsilastiriimasinda ise Ki-Kare test, Fisher’s Exact test ve

Fisher Freeman Halton test kullanildi.

Sonuglar % 95’lik gliven araliginda, anlamhlik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi
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4. BULGULAR

4.1. Grubun genel ozellikleri

Arastirma Aralik 2022- Mart 2023 tarihleri arasinda istanbul Universitesi-

Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakultesi (CTF) Hastanesinde %42,7’si (n=128) kadin,

%57,3'0 (n=172) erkek olmak Uzere toplam 300 hastayla yapilmistir. Hastalarin

yaslari 19 ile 82 arasinda degismekte olup; ortalamasi 44,95+14,34’tlr. Tablo 2’de

hastalarin demografik ve bazi klinik bulgulari gosterilmistir.

Tablo 2: Demografik Ozelliklerin Dagilimlan

n (%)
Cinsiyet Kadin 128 (42,7)
Erkek 172 (57,3)
Yas Ort#Ss 44,95+14,34
Medyan (Min-Maks) 42 (19-82)
Ailede iBH dykiisii Yok 255 (85,0)
l. Derece 26 (8,7)
Il. Derece 19 (6,3)
Boy (cm) Ort+Ss 168,24+9,54
Medyan (Min-Maks) 168 (144-195)
Kilo (kg) Ort+Ss 63,07+£15,22
Medyan (Min-Maks) 60 (35-149)
Viicut Kitle indeksi (VKi) (kg/m?) Ort+Ss 22,20+4,45
Medyan (Min-Maks) 21,2 (14,1-48,1)
Sigara Hig¢ icmemis 105 (35,0)
Birakmig 70 (23,3)
iciyor 125 (41,7)
Sigara kullanimi (yilda paket sayisi) Ort+Ss 16,47+16,64
Medyan (Min-Maks) 10 (1-90)

Tablo 3’de hastalarin hastalik ve takip sureleri verilmistir.

Tablo 3: Hastalik Siirelerinin Dagilimlari

Tani yasi

Ort#+Ss

Medyan (Min-Maks)

33,39+12,81
31(13-70)

Hastalik siiresi (ay)

Ort#+Ss

Medyan (Min-Maks)

143,53+78,38
137 (11-395)

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi (CTF) takip siiresi Ort+Ss

88,39+65,82

(ay) Medyan (Min-Maks) 74 (6-268)
Semptomdan taniya kadar gegen siire (ay) Ort+Ss 28,49+49,49
Medyan (Min-Maks) 7 (0-360)
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Arastirmaya katilan hastalarin tani yaslari 13 ile 70 yas arasinda degismekte

olup; ortalama yas 33,3 dir. Semptomdan taniya kadar gegen ortalamasi 28,4 aydir.

Tablo 4’de hastaligin tutulum alanina gore dagilimi gésterilmistir.

Tablo 4: Tutulum Alanlarinin ve Hastaliklarin Dagilimlari

N=300 n (%)

Tutulum yeri L1 120 (40,0)
L2 37 (12,3)
L3 122 (40,7)
L4 7 (2,3)
L3+L4 8(2,7)
L1+L4 5(1,7)
L2+L4 1(0,3)

Baslangigtaki karakteri B1 99 (33,0)
B2 170 (56,7)
B3 11 (3,7)
B2+B3 20(6,7)

Perianal hastalik 41 (13,7)

Takibi boyunca eslik eden penetran 122 (40,7)

hastalik

Apendektomi 62 (20,7)

Endoskopik incelemede atlamali 262 (91,0)

tutulum

Endoskopik incelemede rektal 219 (76,0)

tutulum

Endoskopik incelemede striktiir Yok 134 (46,5)
ileum 34 (11,8)
Cekum 8(2,8)
ileogekal valv 77 (26,7)
Cikan kolon 13 (4,5)
Transvers kolon 7(2,4)
inen kolon 4 (1,4)
Rektosigmoid 4(1,4)
Anal kanal 3(1,0)
Ust GiS 4(1,4)

Arastirmaya katilan hastalarin tutulum yerleri incelendiginde; %40 (n=120)

terminal ileum (L1), %12,3(n=37) kolon (L2), %40,7 (n=122) terminal ileum ve kolon

(L3), %2,3 (n=7) L4, %2,7 (n=8) L3+L4, %1,7 (n=5) L1+L4, %0,3 (n=1) L2+L4 oldugu

saptandi. Hastalarin baslangictaki karakterleri ise %33 (n=99) B1(inflamatuar), %56,7

(n=170) B2 (stenozan) , %3,7 (n=11) B3 (penetran), %6,7 (n=20) B2+B3 seklindedir.

Hastalarin %13,7’sinde (n=41) perianal hastalik mevcuttur.
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Hastalarin %40,7’sinde (n=122) takip boyunca eslik eden penetran hastalk

mevcudiyeti saptandi.

Arastirmaya alinan hastalardan 1 tanesinin endoskopi yapilmadan o©nce
opere oldugu saptanmistir. Hastalarin CH tani anindaki endoskopileri incelendiginde

%91’inde (n=262) atlamali tutulum, %76’sinda (n=219) rektal tutulum gorulmustar.

Tani aninda stenozan hastalik tespit edilen hastalarin endoskopik verileri ile
tespit edilen striktlir lokasyonlari Sekil 1 de gosterilmistir. CH tanisi aninda
endoskopi ile striktir lokasyonlari incelendiginde hastalarin %11,8’inde (n=34)
ileum, %2,8’'inde (n=8) ¢ekum, %26,7’sinde (n=77) ICV, %4,5’inde (n=13) ¢ikan
kolon, %2,4’inde (n=7) transvers kolon, %1,4’inde (n=4) inen kolon, %1,4’l(inde
(n=4) rektosigmoid, %1’inde (n=3) anal kanal, %1,4’linde (n=4) st GiS oldugu

goralmastir.

Ust Gis | 1,4
Anal kanal |' 1,0
Rektosigmoid |' 1,4
inen kolon |' 1,4
Transfers Kolon |- 24
Cikan kolon |- 4,5 ‘
ic | 26,7
Cekum |- 2,8
ileun | 11,8
Yok |_ 46,5

0 10 20 30 40 50 60
Oran (%)

Striktiir

Sekil 3: Tan1 Aninda Tespit Edilmis Striktiirlerin Endoskopik inceleme ile Saptanmis Olan

Lokasyonlari

Hastalarin CH tanisi aninda baslangic medikal tedavileri Tablo 5’de

Ozetlenmistir.
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Tablo 5: Baglangi¢ Tedavilerin Dagilimlari

n (%)

Antibiyotik 70 (23,3)
5-ASA/Salazopyrin 5-ASA 168 (56,0)

Salazopyrin 10(3,3)
AZA 159 (53,0)
Budenofalk 59 (19,7)
Kortikosteroid 98 (32,7)
Infliximab 17 (5,7)
Adalimumab 11(3,7)
Certolizumab 2(0,7)
TNF-alfa blokeri Gerekgesi Stenozan hastalik 10 (47,6)

Penetran hastalik 1(4,8)

Perianal hastalik 2 (9,5)

Siddetli aktivite 1(4,8)

Konvansiyonel tedaviye

Direng 1(4,8)

Ek romatolojik hastalik 3(14,3)

Stenozan+penetran

hastalik 3(14,3)

Arastirmaya katilan hastalarin CH tani aninda baslangi¢ tedavileri
incelendiginde; %42,1’inin (n=126) CTF'de , %46,8’inin (n=140) dis merkezlerde
baslandigl gorildi. 19 hasta (%6,4) tedavi baslanmadan opere olmustu. 1 hastanin
tedavisiz kaldigi, hastalarin % 4,3’Unln (n=13) ise baslangi¢ tedavi durumlarinin

bilinmedigi gortlmustur.

Tablo 6’ da hastalarin semptomlari, striktiir lokasyonlari ve striktiir tanisindan

onceki son 3 ay icinde aldigi tedaviler gésterilmistir.
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Tablo 6: Stenozan Crohn Hastahiginda Klinik Ve Laboratuvar Bulgulari ile Medikal Tedavi

Modaliteleri
n (%)
Tanida darhik Yok 110 (36,7)
Var 190 (63,3)
Hastalik tanisindan itibaren gegen siire Ort+Ss 54,36+52,21
(ay) (n=110)" Medyan (Min-Maks) 40 (1-292)
Striktir sayisi Ort#+Ss 1,00+0,50
Medyan (Min-Maks) 1(1-3)
Striktiir lokasyon = ileum 121 (40,3)
icv 130 (43,3)
Cekum 14 (4,7)
Sag kolon 32(10,7)
Sol kolon 24 (8,0)
Kolon (herhangi bir alan) 55 (18,3)
Anal kanal 7(2,3)
Ust GiS 25(8,3)
Semptomlar . Karin agrisi 224 (75,2)
Kilo kaybi 44 (14,8)
Bulanti/kusma 58 (19,5)
Konstipasyon 6(2,0)
Diare 96 (32,4)
ileus 5(1,7)
Akut batin 7(2,3)
Diger 9 (3,0)
CRP (n=198) Ort#Ss 36,951+52,28
Medyan (Min-Maks) 18,6 (0,3-397,4)
WBC (n=206) Ort#Ss 9110,12+4256,64

Medyan (Min-Maks)

8100 (11,1-37790)

Fekal Kalprotektin (n=32)

Ort+Ss
Medyan (Min-Maks)

59,85+97,56
3,5 (3-326,2)

Striktiir gelistiginde son 3 aydir almakta ilagsiz 21 (19,1)
oldugu tedavi *
Tek basina CS 10(9,1)
Tek basina AZA 12 (10,9)
Tek basina AZA +herhangi bir 23 (20,9)
ajan
Tek basina TNF-alfa blokeri 2(1,8)
TNF-alfa blokeri + herhangi 6 (5,5)
bir ajan
TNF-alfa blokeri + AZA veya 12 (10,9)
MTX
Diger 24 (21,8)
Striktiir gelismeden 6nceki donemde 28 (9,3)

TNF-alfa blokeri kullanimi

"Tani aninda darlik olan hastalar dislanmistir

’Bazi hastalarda multiple striktiir lokasyonu mevcuttur

*Bazi hastalarda birden ¢ok semptom mevuttur

*Bazi hastalarda birden ¢ok tedavi uygulanmistir

*Striktlr lokasyonu endoskopik ve radyolojik yontemlerin ortak verisidir
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Arastirmaya katilan hastalarin %63,3’tGinde (n=190) tani aninda darlik oldugu

gorilmustir.

Hastalarin hastalik tanisindan striktiir olusumuna kadar gegen sireleri 1 ile

292 ay arasinda degismekte olup; ortalama siire 54,36+52,21 aydir.

Hastalarin %9,3’inlin (n=28) striktir gelismeden onceki donemde TNF-alfa

blokeri kullandig1 gorilmistir.

Arastirmaya katilan hastalarin striktir lokasyonlari incelendiginde; %40,3’{
(n=121) ileum, %43,3’l (n=130) ICV, %4,7’si (n=14) ¢ekum, %10,7’si (n=32) sag
kolon, %8’i (n=24) sol kolon, %18,3’(i (n=55) herhangi bir alanda kolon, %2,3’li (n=7)
anal kanal, %8,3’i (n=25) st GIS oldugu gorilmiistiir. Montreal siniflamasina goére
gruplandirildiklarinda ise %68,6’si distal ileum ve iCV (L1), %18,3 sadece kolon (L2),
%4,6’s1 ileokolon (L3), %6,3’U sadece ist GiS (L4), %1,3’U ICV ve Ust GIS (L1+L4),
%0,6’s1 kolon+iist GIS (L2+L4) oldugu gérildi. Sekil 4 de striktiir lokasyon

dagilimlari gosterilmistir.

icv

ileum

Kolon (herhangi bir alan)

Sag kolon

Ust Gis

Striktiir Lokasyon

Sol kolon

Cekum _

Anal kanal _ 7
0

20 40 60 80 100 120 140

Kisi

Sekil 4: Striktir Lokasyonu Dagilimi*

*Bazi hastalarda birden ¢ok alanda striktiir mevcuttur.

Hastalarin striktlr sayilari 1 ile 3 arasinda degismekte olup; %84,6’sinda 1,

%12’sinde 2 ve %3,3’tinde 3 striktiir izlendi.

21



Hastalarin semptomlari incelendiginde; %75,2’sinin (n=224) karin agrisi,

%14,8’inin (n=44) kilo kaybi, %19,5’inin (n=58) bulanti-kusma, %2’sinin (n=6)

konstipasyon, %32,4’linlin (n=96) diare, %1,7’sinin (n=5) ileus, %2,3’Gnln (n=7) akut

batin, %3’lnin (n=9) diger semptomlari oldugu gorilmustir. Semptom dagihmi

sekil 5 de gosterilmistir.

Karin agrisi

Bulanti/kusma

Kilo kaybi

Semptomlar

Akut batin

Konstipasyon

44

224

50

100 150 200
Kisi

250

Sekil 5: Striktiir Semptom Dagilimi

Tablo 7’ de eslik eden hastaliklar ve ekstraintestinal tutulum paternleri

gosterilmistir.

Tablo 7: Komorbidite ve Ekstraintestinal Tutulumlarin Dagilimlari

n (%)
eKomorbidite Hipertansiyon (HT) 20 (6,7)
Diabetes Mellitus (DM) 6 (2,0)
Tromboz 7 (2,3)
Ek romatolojik hastaliklari 36 (12,0)
Depresyon 5(1,7)
Gegirilmis akciger
tuberkiilozu 6 (2,0)
Diger 39 (13,0)
eEkstraintestinal Tutulum Artrit/artralji 105 (35,0)
Osteoporoz 36 (12,0)
Spondiloartrit 43 (14,3)
Oral aft 9(3,0)
Eritema nodosum 6 (2,0)
Oveit 5(1,7)
Episklerit/sklerit 2(0,7)
Nefrolitiazis 3(1,0)
Pyoderma gangrenosum 1(0,3)
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4.2. Tani Yontemleri

Stenozan hastalikta kullanilan tani yontemleri Tablo 8’de tani yontemlerinden

elde edilen ana bulgular Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 8: Tani Yontemlerinin Dagilimlar

n (%)
eTani yontemleri Endoskopi 242 (80,7)
BT 54 (18,0)
MR Entero 18 (6,0)
Operasyon 17 (5,7)
Pasaj Grafisi 11 (3,7)
Enteroklizis 21 (7,0)
Tani konulma Sadece endoskopi 192 (66,7)
Sadece gorintileme 46 (16,0)
Goriintiileme + endoskopi 50 (17,4)

eBirden fazla segenek gorilmistir.

Arastirmaya katilan hastalarin tani yontemleri incelendiginde; %80,7’sinin

(n=242) endoskopi, %18’inin (n=54) BT, %6’sinin (n=18) MR enterografi, %5,7’sinin

(n=17) operasyon, %3,7’sinin (n=11) pasaj grafisi, %7’sinin (n=21) enteroklizis

oldugu goérilmaistdr.

Hastalarin tani konulma yontemleri incelendiginde; %66,7’si (n=192) sadece

endoskopi, %16’si (n=46) sadece goruntileme, %17,4’G (n=50) gorintileme ve

endoskopi ile tani konuldugu gortlmustr.
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Tablo 9: Tani Yontemlerinin Bulgular

n (%)
Tanida Endoskopik Bulgular (n=242)
Atlamali tutulum Yok 8(3,3)
Var 234 (96,6)
Rektal tutulum Yok 43 (17,7)
Var 199 (82,2)
Striktiir ileum 53(21,9)
Cekum 10 (4,13)
icv 124 (51,2)
Cikan kolon 19 (7,85)
T. kolon 8(3,3)
inen kolon 11 (4,54)
Rektosigmoid 6 (2,47)
Anal kanal 7 (2,89)
Ust Gis 4 (1,65)
Tani MR (n=18)
Duvarda kontrast tutulumu Yok 12 (66,6)
ileum 4(22,2)
icv 1(5,5)
Ust GiS 2(11,1)
Mezenterde; Yogunluk artisi 7 (38,8)
Lenf nodu 3(16,6)
Penetran hastalik Yok 15 (83,3)
ileum 3 (16,6)
Tani BT (n=54)
Duvarda kontrast tutulumu Yok 46 (85,1)
ileum 6(11,1)
Cikan kolon 1(1,8)
Ust GiS 1(1,8)
Mezenterde * Yogunluk artisi 24 (44,4)
Lenf nodlari 18 (33,3)
Penetran hastalik * Yok 50 (92,5)
ileum 3(5,5)
Cikan kolon 1(1,8)
Tani Operasyon® (n=17)
Duvar kalinlik artisi* Yok 11 (64,7)
icv 2(11,8)
Ust Gis 4 (23,5)
Creeping fat Yok 12 (70,6)
Var 5(1,7)
Penetran hastalik’ Yok 13 (76,5)
ileum 2(11,8)
Cikan kolon 1(5,9)
Rektosigmoid 1(5,9)
Ust Gis 1(5,9)

'Birden fazla secenek gorilmustiir

* Cerrahi piyesin makroskopik bulgulari
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4.3. Stenozan Hastalikta Tani Yontemlerinin Karsilagtiriimasi
Tablo 10’da tani yontemleri endoskopik ve radyolojik yéntemler olarak 2

gruba ayrilarak karsilastirilmistir.

Tablo 10: Endoskopi ve Goriintiileme Yontemlerinin Karsilagtirilmasi

Tani Konulma p
Sadece endoskopi Sadece
(n=192) goriintiileme
(n=46)

Cinsiyet Kadin 84 (43,8) 23 (50,0) 0,444
Erkek 108 (56,3) 23 (50,0)

Tani yasi Ort+Ss 32,59+12,64 35,50+13,06 b0,165
Medyan (Min-Maks) 30 (14-70) 33 (14-65)

oStriktiir lokasyon ileum 42 (21,9) 32 (69,6) °0,001**
icv 102 (53,1) 4(8,7) °0,001**
Cekum 9(4,7) 1(2,2) ‘0,692
Sag kolon 20 (10,4) 2 (4,3) 0,265
Sol kolon 13 (6,8) 6(13,0) 0,220
Kolon (herhangi biri) 33(17,2) 7 (15,2) 0,748
Anal kanal 5(2,6) 0(0) ‘0,586
Ust GiS 2(1,0) 11(23,9) 90,001**

CTF takip siiresi (ay) Ort+Ss 91,92+64,86 88,76+72,1 b0,772
Medyan (Min-Maks) 83,5 (6-268) 69,5 (7-229)

Tutulum yeri L1 76 (39,6) 16 (34,8) 0,186
L2 27 (14,1) 5(10,9)
L3 81 (42,2) 19 (41,3)
L4 1(0,5) 2 (4,3)
L3+L4 3(1,6) 2(4,3)
L1+L4 3(1,6) 2(4,3)
L2+L4 1(0,5) 0(0)

eSemptomlar Karin agrisi 131 (68,9) 39 (84,8) °0,032*
Kilo kaybi 27 (14,2) 5(10,9) 0,553
Bulanti/kusma 30 (15,8) 14 (30,4) 9,022*
Semptomlar/konstipasyon 3(1,6) 1(2,2) 0,582
Diare 69 (36,5) 10 (21,7) 0,057
Akut batin 1(0,5) 2(4,3) 0,098
Diger 8(4,2) 1(2,2) 1,000

Sigara Hig igmemis 71 (37,0) 11(23,9) 0,094
Birakmig/igiyor 121 (63,0) 35(76,1)

“Pearson Chi-Square Test ®Student-t Test

“Fisher Exact Test°Fisher Freeman Halton Test *p<0,05

Sadece endoskopi ile tani konulan hastalarin striktir lokasyonlari ileum ve Ust
GiS olma orani, sadece gériintiileme ile tani konulanlardan istatistiksel olarak

anlamli seviyede dislk saptanmistir (p=0,001; p=0,001; p<0,01).

Sadece endoskopi ile tani konulan hastalarin striktiir lokasyonlari iCV olma
orani, sadece gorintileme ile tani konulanlardan istatistiksel olarak anlamli
seviyede yiksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Ancak endoskopi ile ileocekal
valvde darlik goriilen 124 hastanin sadece %13,7’sinde (n=17) kesitsel gorintiileme

yontemleri darlik ile uyumluydu.
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Sadece endoskopi ile tani konulan hastalarda karin agrisi, bulanti-kusma
semptomlari goriilme orani, sadece goriintileme ile tani konulanlardan istatistiksel

olarak anlamli seviyede diisik saptanmistir (p=0,032; p=0,022; p<0,05).

Tablo 10 Devam: Endoskopi ve Goriintiileme Yontemlerinin Karsilagtiriimasi

Tani Konulma p
Sadece Sadece
endoskopi gorintileme
(n=192) (n=46)
eYéntem Medikal 176 (91,7) 31(67,4) “0,001**
Rezeksiyon 24 (12,5) 19 (41,3) 0,001 **
Post-op niiks Yok 52 (64,2) 21(72,4) ‘0,497
Var 29 (35,8) 8(27,6)
’Pearson Chi-Square Test dFisher Exact Test

**1<0,01
Sadece endoskopi ile tani konulan hastalarda cerrahi rezeksiyona kiyasla
medikal tedavi uygulanma orani, sadece gorintileme ile tani konulanlardan

istatistiksel olarak anlamli seviyede yiksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01).

Takipte darhk gelisen 110 hastadan, 46 tanesinde kolonoskopide ileuma girisin
yapilamadigl bu bélgede stenoz oldugu rapor edilmistir. Bu hastalarin radyolojik
incelemelerinde 24 hastada radyolojik inceleme oldugu gortlmis ve 2 hastanin BT
incelemesinde terminal ileumda darlik oldugu raporlanmistir. Bu 2 hastadan 1 inde
MR enterografi de gekilmis ve bu inceleme de taniyi desteklemistir. Radyolojik
olarak darlik tarif edilen bu iki hastada operasyon gerekmemistir. Bunun yaninda
endoskopik olarak darlik tarif edilen 46 hastanin 16’s1 (%35) darlik nedeniyle opere

olmustur. Opere edilen 16 hastanin 7 tanesinde radyolojik goriintiileme mevcuttur.

Kolon darliklari agisindan takipte 19 hastada kolonoskop ile gecilemeyen darlik
tarif edilmistir. Bu hastalarin 11 tanesinde radyolojik inceleme mevcuttur ve 5
tanesinde radyolojik olarak ayni lokasyonda darlik tarif edilmistir. Radyolojik olarak
darlik tarif edilen 4 hasta opere olmustur. Endoskopik olarak darlik tarif edilen 17
hasta opere edilmistir. Kolon darligi nedeniyle opere edilen hastalarin 9 tanesinde

radyolojik inceleme mevcuttur.
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4.4. Striktiir ile ilgili Tedavi Yéntemleri

Striktir nedeniyle tedavi verilen hastalarin birinci basamak tedavileri
incelendiginde % 79,6’sinda (n=239) medikal tedavi, %1,3’linde (n=4) balon
dilatasyonu ve %23’linde (n=69) cerrahi rezeksiyon uygulandigi saptanmistir. Tedavi

yontemlerinin dagilimi Tablo 11’de gosterilmistir.

Tablo 11: Striktiir Tani Sonrasi Tedavilerin Dagilimlari

n (%)
eBirinci Basamak Yontem Medikal 239 (79,6)
Balon Dilatasyonu 4(1,3)
Rezeksiyon 69 (23,0)
Medikal tedavide uygulananlar (n=239)  Tek basina kortikosteroid* 30(12,5)
Tek basina AZA 16 (6,6)
AZA + herhangi bir ajan 93 (38,9)
Tek basina TNF-alfa blokeri 19 (7,94)
TNF-alfa blokeri + herhangi bir ajan 11 (4,6)
TNF-alfa blokeri ve AZA veya MTX 28 (11,7)
TNF-alfa blokeri + AZA + CS 18 (7,5)
Diger 24 (10)
TNF-alfa blokeri kullanma Yok 164 (68,6)
Var 75 (31,3)
Medikal tedaviye yanitsizlik ve zamani Yok 72 (31,4)
(ay) Var 157 (68,6)
Ort+Ss 36,64+30,97
Medyan (Min-Maks) 25 (2-172)

*Cs mono: oral budesonid alan hastalar da dahil olmak lizere eBirden fazla segenek gériilmustir

Hastalara uygulanan medikal tedaviler incelendiginde; %12,5’inde (n=30) tek
basina CS, %6,6'sinda (n=16) tek basina AZA, %38,9’unda (n=93) AZA ve herhangi bir
ajan, %7,9’unda (n=19) tek basina TNF-alfa blokeri, %4,6’sinda (n=11) TNF-alfa
blokeri + herhangi bir ajan, %11,7’sinde (n=28) TNF-alfa blokeri ile AZA veya MTX,
%7,5inde (n=18) TNF-alfa blokeri + AZA + CS, %10’unda (n=24) diger ilaglari
kullandiklari gérilmistir. Toplamda hastalarin %31,7’sinin (n=75) TNF-alfa blokeri,
%64,7’sinin AZA kullandiklari goriilmistir. Hastalarin %65,6’sinin (n=157) medikal
tedavi sonrasi yanitsiz oldugu gorilmustir. Yanitsizhk gorilme siresi 2 ile 172 ay

arasinda degismekte olup; ortalama siire 36,64+30,97 aydir.

Birinci basamak tedavide balon dilatasyonu uygulanmis 4 hastadan 1 tanesi
opere olmustur, 1 hastada dilatasyon ile striktiir acisindan remisyon saglanmistir, 2
hastada striktlir acisindan remisyon saglanamamistir ve 3 hastanin da medikal

tedavisi devam etmektedir.
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Tablo 12’de striktlir nedeniyle cerrahi gegirmis olan hastalarin operasyon tiiri

ve pre-op aldigi tedaviler gosterilmistir

Tablo 12: Striktiir Nedeniyle Cerrahi Gegirmis Olan Hastalarin Operasyon Tiirii Ve Pre-op

Aldig1 Tedaviler

n (%)
Rezeksiyon Yok 150 (50,0)
Var 150 (50,0)
Striktiir tanisindan rezeksiyona kadar Ort+Ss 28,09+36,21
gecen siire (ay) Medyan (Min-Maks) 12 (1-190)
Crohn hastaligi tanisindan rezeksiyona Ort+Ss 48,80+48,55
kadar gegen siire (ay) Medyan (Min-Maks) 32 (1-225)
eOperasyon tiri ileogekal rezeksiyon 70 (46,1)
Sag hemikolektomi 37 (24,3)
Segmenter ib rezeksiyonu 41 (26,9)
Segmenter kolon rezeksiyonu 9(5,9)
Subtotal kolektomi 5(3,3)
Sol hemikolektomi 2(1,3)
ileostomi 7 (4,6)
Striktlroplasti 2(1,3)
Pre-op donemde kullanilan medikal ilagsiz 35(23,3)
tedaviler Tek basina kortikosteroid 17 (11,3)
AZA+herhangi bir ajan 42 (28)
Tek basina TNF-alfa blokeri 1(0,7)
TNF-alfa blokeri+herhangi bir ajan 4(2,7)
TNF-alfa blokeri+AZA veya MTX 12 (8,0)
TNF-alfa blokeri+AZA+CS 31(20,7)
Diger 8(5,3)

eBazi hastalarda birden g¢ok girisim sekli uygulanmigtir.

Arastirmaya katilan hastalarin  %50’sinin  (n=150) rezeksiyon uygulandigi

gorllmustir. Hastalarin striktlir tanisindan ortalama 28,09+36,21 ay sonra; CH

tanisindan ortalama 48,80+48,55 ay sonra opere oldugu gorilmiustir.

Hastalarin pre-op dénemde aldigi tedaviler incelendiginde; %23,3’lG (n=35)

ilagsiz, %11,3’U (n=17) tek basina CS, %28'i (n=42) AZA+herhangi bir ajan, %0,7’si
(n=1) tek basina TNF-alfa blokeri, %2,7’si (n=4) tek basina TNF-alfa blokeri+herhangi
bir ajan, %8’inin (n=12) TNF-alfa blokeri+AZA veya MTX, %20,7’sinin (n=31) TNF-alfa

blokeri+AZA+CS, %5,3’tUnin (n=8) diger ilaclari aldiklari gérilmustir.

Arastirmaya katilan hastalarin rezeksiyon alanlari incelendiginde; %46,1’i
(n=70) ileocekal rezeksiyon, %24,3’G (n=37) sag hemikolektomi, %26,9'u (n=41)
segmenter ince bagirsak (ib) rezeksiyonu, %5,9’u (n=9) segmenter kolon
rezeksiyonu, %3,3’U (n=5) subtotal kolektomi, %1,3’U (n=2) sol hemikolektomi,

%4,6’s1 (n=7) ileostomi, %1,3’0 (n=2) striktlroplasti oldugu goérilmustir.
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4.5. Stenozan Hastalikta Medikal Tedavi

Tedavilerinde TNF-alfa blokeri kullanan ve kullanmayan hastalarin
karsilastirilmasi Tablo 13’de gosterilmistir.
Tablo 13: TNF-alfa blokeri Kullanim Durumuna Goére Karsilastirmalar
TNF-alfa blokeri Kullanimi P
Yok (n=172) Var (n=75)
"1

Cinsiyet Kadin 66 (38,4) 38 (50,7) 0,072
Erkek 106 (61,6) 37 (49,3)

Tani yasi Ort#Ss 33,10+12,52 32,89+13,38 b0,908
Medyan (Min-Maks) 31 (14-70) 30 (14-65)

oStriktiir lokasyon ileum 64 (37,2) 29 (38,7) °0,828
icv 84 (48,8) 36 (48,0) 0,904
Cekum 5(2,9) 6 (8,0) 0,074
Sag kolon 19 (11,0) 6 (8,0) 0,465
Sol kolon 12 (7,0) 6 (8,0) 0,776
Kolon (herhangi biri) 31(18,0) 12 (16,0) 0,700
Anal kanal 4(2,3) 3(4,0) 90,437
Ust Gis 14 (8,1) 3 (4,0) 0,237

eTani yontemleri Endoskopi 152 (88,4) 64 (85,3) 0,507
BT 34 (19,8) 13 (17,3) 0,654
MR Entero 6(3,5) 8(10,7) 0,065
Pasaj Grafisi 4(2,3) 1(1,3) 1,000
Enteroklizis 12 (7,0) 1(1,3) 0,117

CTF takip siiresi (ay) Ort+Ss 86,83+64,51 73,37+50,07 b0,078
Medyan (Min-Maks) 69,5 (6-252) 68 (8-205)

Tutulum yeri L1 70 (40,7) 28 (37,3) 0,927
L2 19 (11,0) 9(12,0)
L3 74 (43,0) 34 (45,3)
L4 1(0,6) 0(0)
L3+L4 6(3,5) 2(2,7)
L1+L4 2(1,2) 2(2,7)
L2+14 70 (40,7) 28 (37,3)

eSemptomlar Karin agrisi 129 (75,4) 52(70,3) 0,398
Kilo kaybi 26 (15,2) 9(12,2) 0,532
Bulanti/kusma 33(19,3) 12 (16,2) ‘0,567
Semptomlar/konstipasyon 2(1,2) 4(5,4) 0,070
Diare 68 (40,0) 17 (23,0) “0,010*
ileus 1(0,6) 0(0) 1,000
Akut batin 3(1,8) 3(4,1) 0,370
Diger 4(2,3) 4 (5,4) 0,248

Sigara Hig igmemis 63 (36,6) 24 (32,0) 0,484
Birakmig/igiyor 109 (63,4) 51 (68,0)

“pearson Chi-Square Test

PStudent-t Test

“Fisher Exact Test°Fisher Freeman Halton Test

*p<0,05
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TNF  kullanan

kullanmayanlardan

hastalarda

istatistiksel

diare

olarak anlaml

semptomu

gorilme

seviyede dusuk

orani, TNF

saptanmistir

(p=0,010; p<0,05). Tablo 14’de TNF kullanan ve kullanmayan hastalarin klinik

endoskopik bulgulari karsilastirilmistir.

Tablo 14: TNF-alfa blokeri Kullanilan Hastalarin Klinik ve Endoskopik Bulgulari

TNF-alfa blokeri Kullanimi  p

Yok (n=172)

Var (n=75)

Tanida Endoskopik bulgular Yok 8(4,8) 5(7,4) 0,530

Skip lezyon Var 158 (95,2) 63 (92,6)

Tanida Endoskopik bulgular Yok 31(18,7) 13 (19,1) 0,937

Rektal tutulum Var 135 (81,3) 55 (80,9)

Apendektomi Yok 142 (82,6) 59 (78,7) 0,470
Var 30(17,4) 16 (21,3)

e Tedavi Yontemi Medikal 164 (95,3) 75 (100) d0,110
Balon Dilatasyon 7 (4,06) 3 (4,0) 1,000
Rezeksiyon 67 (38,9) 30 (40,0) °0,877

Post-op niiks Yok 48 (71,6) 23 (76,7) 0,606
Var 19 (28,4) 7(23,3)

Medikal Tedavi Altinda Var 49 (31,0) 23 (32,4) 0,835

Girisim Olmadan Darlikta Yok

Diizelme 109 (69,0) 48 (67,6)

’Pearson Chi-Square Test
“Fisher Exact Test

**p<0,01

TNF-alfa blokeri kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda girisim olmadan

darhkta diizelme orani arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

Tablo 15’de medikal tedavi sonrasi striktlirin devam etmesi, diger bir ifade ile

medikal

gosterilmistir.

tedaviye striktir vyanitsiz

olma durumunun

ilaglara

gore dagilimi

Tablo 15: Medikal Tedavide Kullanilanlara Gore Striktiirde Tedaviye Yanitsizlik Dagilimi

Yanitsizlik

Yok Var p
Medikal Tedavide Kullanilanlar
ilagsiz 1(14,3) 6 (85,7) °0,419
CS mono 8(30,8) 18 (69,2)
AZA mono 3(18,8) 13 (81,3)
AZA+ herhangi 31 (36,5) 54 (63,5)
TNF mono 9(52,9) 8(47,1)
TNF + herhangi 3 (30,0) 7 (70,0)
TNF + AZA/MTX 7 (25,0) 21 (75,0)
TNF + AZA + CS 4 (23,5) 13 (76,5)

“Pearson Chi-Square Test
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Kullanilan ilaca gore striktiirde yanit goriilme oranlari arasinda istatistiksel

olarak anlaml farkhlik saptanmamistir.

Tablo 16’da medikal tedavi uygulanmis olan hastalarin cerrahi rezeksiyon

dagihmi gosterilmistir.

Tablo 16: Medikal Tedavide Kullanilanlara Gore Rezeksiyon Dagilimi

Rezeksiyon

Yok Var p
Medikal Tedavide Kullanilanlar
ilagsiz 3(37,5) 5(62,5) °0,307
CS mono 13 (43,3) 17 (56,7)
AZA mono 10 (62,5) 6 (37,5)
AZA+ herhangi 63 (67,7) 30 (32,3)
TNF mono 14 (73,7) 5(26,3)
TNF + herhangi 6 (54,5) 5 (45,5)
TNF + AZA/MTX 16 (57,1) 12 (42,9)
TNF + AZA + CS 10 (55,6) 8 (44,4)
Diger 14 (58,3) 10 (41,7)

Pearson Chi-Square Test

Kullandiklari ilaglara gore rezeksiyon gegirme oranlari incelendiginde; ilag
kullanmayanlarin %62,5’inde; tek basina CS kullananlarin %56,7’sinde; tek basina
AZA kullananlarin %37,5’inde; AZA + herhangi bir ajan kullananlarin %32,3’linde; tek
basina anti-TNF kullananlarin %26,3’linde; anti-TNF + herhangi bir ajan kullananlarin
%45,5’inde; anti-TNF + AZA veya MTX kullananlarin %42,9’unda; anti-TNF + AZA + CS
kullananlarin %44,4’(inde rezeksiyon uygulandigi gorilmustir. Kullanilan ilaca gore
hastalarda rezeksiyon gérilme oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik

saptanmamistir (p>0,05).

Hastalarin TNF-alfa blokeri kullanimina gore rezeksiyon varligi Tablo 17’de

gosterilmistir.

Tablo 17. TNF-alfa blokeri Kullanimina Goére Rezeksiyon Varligi

Rezeksiyon var Rezeksiyon yok p
TNF kullanimi olan * 48 45 0.7
TNF kullanmamis olan 102 105

1pre-op dénemde mono ya da herhangi bir kombinasyon seklinde. 30 IFX, 21 ADA, 6 Certolizumab
Pegol almis hasta bulunmaktadir, bazi hastalarda birden fazla TNF blokeri kullaniimistir.
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Takip suresi boyunca toplamda 16 hastaya balon dilatasyonu uygulanmistir.

Balon dilatasyona iliskin dagilimlar Tablo 18’de gosterilmistir.

Tablo 18: Balon Dilatasyona iligkin Dagilimlar*

Balon dilatasyona kadar gecen Ort+Ss 47,19154,14
hastalik siiresi (n=16) Medyan (Min-Maks) 20,5 (0-192)
Balon dilatasyona kadar gegen Ort+Ss 25,94+33,75
striktiir stiresi (n=16) Medyan (Min-Maks) 13 (0-119)
Balon dilatasyon sonrasi yanitsizhk  Ort#+Ss 21,5649,59
(ay) (n=9) Medyan (Min-Maks) 24 (6-34)

eBirden fazla niiks gérialmustar.

*Balon dilatasyon uygulanan tiim hastalarin dagilimlari

Arastirmaya katilan olgularin balon dilatasyona kadar gegen hastalik sireleri
ortalama 47,19454,14 ay; striktlr sireleri ortalama 25,94+33,75 ay; yanitsizhk
gorilme sureleri ise 21,5619,59 ay oldugu gorilmustir. 3 hastanin balon
dilatasyonu oncesi TNF-alfa blokeri ve 7 hastanin da AZA aldigi goruldi. 5 hastanin
balon dilatasyon sonrasi arastirma zamanina kadar remisyonda kaldigi goralda.

Balon dilatasyonu sonrasinda 6 hasta (% 37.5) opere edilmistir.
4.6 Stenozan Hastalik Nedeniyle Cerrahi Tedavi Gegirmis Hastalarin Ozellikleri

Tablo 19°da operasyon gegirmis hastalarin klinik bulgularinin operasyon

gecirmeyenler ile karsilastirilmasi gosterilmektedir.
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Tablo 19: Opere Olma Durumuna Gére Karsilastirmalar

Rezeksiyon p
Yok (n=150) Var (n=150)

Cinsiyet Kadin 63 (42,0) 65 (43,3) ‘0,815
Erkek 87 (58,0) 85 (56,7)

Tani yasi Ort£Ss 34,33+13,53 32,45+12,02 b0,203
Medyan (Min-Maks) 32 (14-70) 30 (13-65)

Baglangigta striktir Yok 56 (37,3) 54 (36) ‘0,811
Var 94 (62,6) 96 (64)

Striktiir tanisindan sonra  Ort#Ss - 28,09+36,21 -

rezeksiyon goriilme siiresi  Medyan (Min-Maks)

(ay) 12 (1-190)

Crohn tanisindan sonra  Ort+Ss - 48,80+48,55 -

rezeksiyon goriilme siiresi  Medyan (Min-Maks)

(ay) 32 (1-225)

Toplam Hastalik suiresi (yil) Ort+Ss 10.39+6.34 12.79+6.75 0.002
Medyan 10 13

Semptomdan taniya kadar Ort#Ss 30,01453,11 26,96+45,7 ‘0,816

gegen siire Medyan (Min-Maks) 7 (0-360) 7 (0-240)

oStriktiir lokasyon ileum 58(38,7) 63 (42,0) °0,556
icv 72 (48,0) 58 (38,7) ‘0,103
Cekum 9 (6,0) 5(3,3) °0,274
Sag kolon 12 (8,0) 20 (13,3) °0,135
Sol kolon 7(4,7) 17 (11,3) °0,033*
Kolon (herhangi biri) 19 (12,7) 36 (24,0) °0,011*
Anal kanal 5(3,3) 2(1,3) ‘0,448
Ust Gis 13 (8,7) 12 (8,0) ‘0,835

eTani yéntemleri Endoskopi 134 (89,3) 108 (72,0) °0,001**
BT 29 (19,3) 25 (16,7) °0,548
MR Entero 8(5,3) 10 (6,7) °0,627
Pasaj Grafisi 2(1,3) 9 (6,0) °0,032*
Enteroklizis 4(2,7) 17 (11,4) °0,003**

CTF takip siiresi (ay) Ort£Ss 76,56+56,75 100,22+72,04 b0,002**
Medyan (Min-Maks) 63,5 (6-252) 98,5 (6-268)

Tutulum yeri L1 53 (35,3) 67 (44,7) ‘0,067
L2 17 (11,3) 20 (13,3)
L3 70 (46,7) 52 (34,7)
L4 1(0,7) 6(4,0)
L3+L4 6 (4,0) 2(1,3)
L1+L4 3(2,0) 2(1,3)
L2+L4 0(0) 1(0,7)

B1/B2/B3 B1 49 (32,7) 50 (33,3) 0,451
B2 87 (58,0) 83 (55,3)
B3 7(4,7) 4(2,7)
B2+B3 7(4,7) 13 (8,7)

PO/P1 PO 125 (83,3) 134 (89,3) °0,130
P1 25 (16,7) 16 (10,7)

eSemptomlar Karin agrisi 100 (67,6) 124 (82,7) °0,003**
Kilo kaybi 20 (13,5) 24 (16) °0,545
Bulanti/kusma 23 (15,5) 35 (23,3) 0,089
Semptomlar/konstipasyon 3(2,0) 3(2,0) 1,000
Diare 63 (42,6) 33(22,3) “0,001**
ileus 0(0) 5(3,3) 0,060
Akut batin 2(1,4) 5(3,3) ‘0,448
Diger 5(3,4) 4(2,7) ‘0,749

Sigara Hig igcmemis 50 (33,3) 55 (36,7) °0,545
Birakmis/igiyor 100 (66,7) 95 (63,3)

“pearson Chi-Square Test

Fisher Exact Test°Fisher Freeman Halton Test

PStudent-t Test

**p<0,01 *p<0,05
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Rezeksiyon olan hastalarin striktlr lokasyonlari sol kolon ve herhangi bir kolon
olma orani, rezeksiyon olmayanlardan istatistiksel olarak anlamli seviyede yiksek

saptanmistir (p=0,033; p=0,011; p<0,05).

Rezeksiyon olan hastalarin toplam hastalik sireleri rezeksiyon olmayan

hastalardan anlamli olarak uzun bulunmustur.

Rezeksiyon olan hastalarda karin agrisi semptomu gorilme orani, rezeksiyon
olmayanlardan istatistiksel olarak anlamh seviyede yiksek saptanmistir (p=0,003;

p<0,01).

Tablo 19 Devam: Opere Olma Durumuna Gére Karsilagtirmalar

Rezeksiyon P
Yok (n=150) Var (n=150)
Tanida Rektal tutulum Yok 32(22,5) 14 (11,0) °0,012*
Var 110 (77,5) 113 (89,0)
Eslik eden penetran hastalikk Var 41 (27,3) 81 (54,0) °0,001**
Tanida CS ihtiyaci Budenofalk 34 (22,7) 25 (16,7) 0,191
Kortikosteroid 50 (33,3) 48 (32,0) 0,806
Pre-op AZA Var - 85 (56,7) i
Pre-op TNF Var - 48 (32,0)
P-ANCA Negatif 33(89,2) 27 (100) 90,090
Pozitif 4(10,8) 0(0)
ASCA Negatif 7(20,6) 5 (25,0) 0,092
Pozitif 27 (79,4) 15 (75,0)
Mortalite Var 2(1,3) 3(2,0) 1,000

Pearson Chi-Square Test
“Fisher Exact Test
*p<0,05
Rezeksiyon olan hastalarin endoskopik bulgularinda rektal tutulum goriilme

orani, rezeksiyon olmayanlardan istatistiksel olarak anlamli seviyede vyuksek

saptanmistir (p=0,012; p<0,05).

Opere olan hastalarin %32’sinin pre-op donemde TNF-alfa blokeri, %56,7’sinin

ise AZA kullandigi goralda.
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Rezeksiyon Durumuna Gore Rektal Tutulum

89

100

80

60

Baghk

40

20

Yok Var

Endoskopik Bulgular Rektal tutulum

B Rezeksiyon Yok  ® Rezeksiyon Var

Sekil 6: Rezeksiyon durumuna gore rektal tutulumun dagilimi

Rezeksiyon olan hastalarin eslik eden penetran hastalik goriilme orani,
rezeksiyon olmayanlardan istatistiksel olarak anlamli seviyede yiksek saptanmistir

(p=0,001; p<0,01).

Operasyon geciren hastalar gegirmeyenlerle karsilastirildiklarinda CS kullanma
oranlari, P-ANCA, ASCA pozitiflikleri ve mortalite acisindan istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi.

Tablo 20’de opere olan hastalarin klinik 6zellikleri, tani yontemleri ile ilgili

bilgiler gosterilmektedir.
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Tablo 20: Opere Olan Hastalara iliskin Ozellikler (N=150)

n (%)
Cinsiyet Kadin 65 (43,3)
Erkek 85 (56,7)
Tani yasi Ort#Ss 32,45+12,02
Medyan (Min-Maks) 30 (13-65)
Baslangigta striktiir Yok 54 (36)
Var 96 (64)
Striktiir tanisindan sonra rezeksiyon goriilme Ort+Ss 28,09+36,21
suresi (ay) Medyan (Min-Maks) 12 (1-190)
Crohn tanisindan sonra rezeksiyon goriilme siiresi  Ort+Ss 48,80+48,55
(ay) Medyan (Min-Maks) 32 (1-225)
Semptomdan taniya kadar gegen siire Ort#Ss 26,96+45,70
Medyan (Min-Maks) 7 (0-240)
oStriktiir lokasyon ileum 63 (42,0)
icv 58 (38,7)
Cekum 5(3,3)
Sag kolon 20 (13,3)
Sol kolon 17 (11,3)
Kolon (herhangi biri) 36 (24,0)
Anal kanal 2(1,3)
Ust GiS 12 (8,0)
eTani yontemleri Endoskopi 108 (72,0)
BT 25 (16,7)
MR Entero 10(6,7)
Operasyon 17 (11,3)
Pasaj Grafisi 9 (6,0)
Enteroklizis 17 (11,4)
CTF takip suresi (ay) Ort#Ss 100,22+72,04
Medyan (Min-Maks) 98,5 (6-268)
Tutulum yeri L1 67 (44,7)
L2 20(13,3)
L3 52 (34,7)
L4 6 (4,0)
L3+L4 2(1,3)
L1+L4 2(1,3)
L2+L4 1(0,7)
Baslangictaki Karakter B1 50 (33,3)
B2 83 (55,3)
B3 4(2,7)
B2+B3 13 (8,7)
PO/P1 PO 134 (89,3)
P1 16 (10,7)
eSemptomlar Karin agrisi 124 (82,7)
Kilo kaybi 24 (16)
Bulanti/kusma 35(23,3)
Semptomlar/konstipasyon 3 (2,0)
Diare 33 (22,3)
ileus 5(3,3)
Akut batin 5(3,3)
Diger 4(2,7)
Sigara Hig¢ icmemis 55 (36,7)
Birakmus/igiyor 95 (63,3)
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Opere olan hastalarin %43,3’U (n=65) kadin, %56,7’si (n=85) erkek oldugu

gorilmustir.

Hastalarin tani yaslari 13 ile 65 yas arasinda degismekte olup; ortalama yas

32,45+12,02'dir.
Hastalarin %64’tnde (n=96) tani aninda striktir oldugu goérilmustar.

Hastalarin striktlir tanisindan sonra rezeksiyon gorilme sireleri ortalama
28,09+36,21 ay, Crohn tanisindan sonra rezeksiyon gorilme slreleri ortalama

48,80148,55 ay, semptomdan taniya kadar gecen siireleri ortalama 26,96+45,70’dir.

Hastalarin striktiir lokasyonlari incelendiginde; %42’sinin (n=63) ileum,
%38,7’sinin (n=58) ICV, %3,3’Uniin (n=5) Cekum, %13,3’iiniin (n=20) sag kolon,
%11,3’tnln (n=17) sol kolon, %24’inlin (n=36) herhangi bir kolon, %1,3’tiniin (n=2)

Anal kanal, %8’inin (n=12) (ist GiS oldugu gériilmustr.

ileum

icv

§ Kolon (herhangi biri)
[}

S Sag kolon
S

5 Sol kolon
=

3 Ust Gis

Cekum _ 5

Anal kanal F 2

0 10 20 30 40 50 60 70
Kisi

Sekil 7: Opere Hastalarin Striktiir Lokasyon Dagilimi

Hastalarin tani yontemleri incelendiginde; %72’sinin (n=108) Endoskopi,
%16,7’sinin (n=25) BT, %6,7’sinin (n=10) MR Entero, %11,3’inln (n=17) operasyon,

%6’sinin (n=9) Pasaj Grafisi, %11,4’lUnln (n=17) Enteroklizis oldugu gorilmustir.
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Hastalarin tutulum yerleri incelendiginde; %44,7’sinin (n=67) L1, %13,3’lnln
(n=20) L2, %34,7’sinin (n=52) L3, %4’lnlin (n=6) L4, %1,3’lnin (n=2) L3+L4,
%%1,3’Uniln (n=2) L1+L4, %0,7’sdinin (n=1) L2+L4 oldugu gorulmistir.

Hastalarin semptomlari incelendiginde; %82,7’sinin (n=124) karin agnisi,
%16’s1 (n=24) kilo kaybi, %23,3’Unde (n=35) bulanti/kusma, %2’sinde (n=3)
semptomlar/konstipasyon, %22,3’Gnde (n=33) diare, %3,3’Unin (n=5) ileus,

%3,3’lnlin (n=5) akut batin, %2,7’sinin (n=4) diger semptomlari oldugu gérulmustar.

Hastalarin %63,3’linlin (n=95) sigarayi birakmis ya da hala ictigi goralmistir.

Karin agrisi 124

Bulanti/kusma

Diare
k]
€ Kilo kaybi
8
g‘ Akut batin _ 5
& -
lleus _ 5
Diger h 4
Semptomlar/konstipasyon h 3
0

20 40 60 80 100 120 140
Kisi

Sekil 8: Opere Hastalarin Striktiir Semptomlarinin Dagilimi

Tablo 21’de opere edilmis olan hastalara post operatif donemde uygulanan

medikal tedaviler gosterilmistir.
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Tablo 21: Post Operatif Donemde Uygulanan Medikal Tedaviler (N=150)

n (%)
Post-op hemen tedavi baslandi mi? Hayir 60 (40)
Evet 90 (60)
ilagsiz 56 (38,4)
CS mono 12 (8,2)
AZA mono 36 (24,7)
AZA + herhangi biri 9(6,2)
TNF mono 3(2,3)
TNF + herhangi 9(6,2)
TNF + AZA/MTX 1(0,7)
TNF + AZA + CS 20 (13,7)
Post-op niiks Yok 100 (67,6)
Var 48 (32,4)
Pre-op AZA Yok 65 (43,3)
Var 85 (56,7)
Pre-op TNF Yok 102 (68,0)
Var 48 (32,0)
Mortalite Yok 147 (98)
Var 3(2)

Hastalarin %60’ina (n=90) ameliyattan hemen sonra medikal tedavi baglandigi
gorllmustlr. Hastalarin %56,7’sinin (n=85) pre-op AZA, %32’sinin (n=48) pre-op

anti-TNF kullanimi oldugu gorilmustir.
Opere olan hastalarin %32,4’(i (n=48) post-op niks etmistir.

3 hastanin (%2) ex oldugu saptanmistir. Hastalardan biri post-op yara yeri
enfeksiyonu sonrasi sepsis nedeniyle ex olmustur. Bir hastanin AML ve bir hastanin

da akciger ca nedeniyle ex oldugu gortlmustur.
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4.7. Post-operatif Niiksii Olan Hastalarin Ozellikleri

Tablo 22’de post operatif donemde striktlir niksli gorilen ve goérilmeyen

hastalar karsilastiriimistir.

Tablo 22: Post Operatif Donemde Striktiir Niiksii Goriilen Ve Goriilmeyen Hastalarin

Karsilagtiniimasi

Post-op niiks p
Yok (n=100) Var (n=49)

Cinsiyet Kadin 44 (44,0) 19 (38,8) ‘0,544
Erkek 56 (56,0) 30 (61,2)

Tani yasi Ort+Ss 31,83+12,36 33,35+11,67 b0,149
Medyan (Min-Maks) 29 (13-65) 31 (14-62)

oStriktiir lokasyon ileum 43 (43,0) 20 (40,8) 0,800
icv 39 (39,0) 18 (36,7) 0,789
Cekum 3(3,0) 2(4,1) 0,664
Sag kolon 14 (14,0) 6(12,2) 0,768
Sol kolon 12 (12,0) 5(10,2) 0,746
Kolon (herhangi biri) 25 (25,0) 11 (22,4) 0,733
Anal kanal 1(1,0) 1(2,0) 90,551
Ust GiS 10 (10,0) 2(4,1) 0,338

Multipl striktiir Yok 78 (78,0) 44 (89,8) 0,079
Var 22 (22,0) 5(10,2)

Hastalik siiresi Ort+Ss 138,01+79,81 197,9459,55 b0,815
Medyan (Min-Maks) 124,5 (11-395) 192 (61-307)

Tutulum yeri L1 48 (48,0) 19 (38,8) 0,853
L2 12 (12,0) 8 (16,3)
L3 33(33,0) 18 (36,7)
L4 4(4,0) 2(4,1)
L3+L4 1(1,0) 1(2,0)
L1+L4 1(1,0) 1(2,0)
L2+L4 1(1,0) 0(0)

Sigara Hig igmemis 39 (39,0) 16 (32,7) 0,451
Birakmig/igiyor 61 (61,0) 33 (67,3)

Pearson Chi-Square Test bStudent-t Test

9Fisher Exact Test°Fisher Freeman Halton Test

Post-op striktlir niksd riski acisindan niiks eden ve etmeyen hastalarin
karsilastirilmasinda hastalarin cinsiyetleri, tani yaslari, striktiir lokasyonlari, ¢oklu
striktir durumlari, hastalik sireleri, tutulum vyerleri ve sigara kullanimlari,

istatistiksel olarak anlaml farkhlik gostermemektedir.

Tablo 23’de post operatif donemde niiks eden ve etmeyen hastalarin pre ve

post operatif donem tedavilerinde kullanilan medikal tedaviler gosterilmistir.
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Tablo 23: Post-op Niiks Goriilme Durumuna Gore Karsilastirmalar

Post op niiks p
Yok (n=100) Var (n=49)

Pre-op neler aldi ilagsiz 22 (22,0) 13 (27,1) ‘0,112
Tek basina CS 14 (14,0) 3(6,3)
AZA+herhangi bir ajan 25 (25,0) 17 (35,4)
Tek basina anti-TNF 0(0) 1(2,1)
Anti-TNF+herhangi bir
ajan 2 (2,0) 2(4,2)
Anti-TNF+AZA veya
MTX 10 (10,0) 1(2,1)
Anti- TNF+AZA+CS 23 (23,0) 7 (14,6)
Diger 4 (4,0) 4(8,3)
Post-op TNF-alfa blokeri Yok 27 (47,4) 21 (56,8) 0,374
Var 30(52,6) 16 (43,2)
Post-op niiks sonrasi Yok 54 (94,7) 36 (94,7) 91,000
anti-TNF doz artirnmi Var 3(5,3) 2(5,3)
Post-op AZA Yok 54 (55,1) 37 (77,1) °0,010*
Var 44 (44,9) 11 (22,9)
Post-op Steroid ihtiyaci Yok 88 (89,8) 45 (93,8) 90,546
Var 10 (10,2) 3(6,3)
Pre-op AZA Yok 42 (42,0) 23 (47,9) °0,497
Var 58 (58,0) 25 (52,1)
Pre-op TNF Yok 65 (65,0) 37 (77,1) ‘0,137
Var 35 (35,0) 11 (22,9)
Pre-op Steroid Yok 63 (63,0) 38(79,2) 0,060
Var 37 (37,0) 10 (20,8)
Post-op Kolonoskopi 0 36 (52,2) 11 (45,8) 0,020*
Rutgeerts i1 8(11,6) 2(8,3)
i2 13 (18,8) 2(8,3)
i3 8(11,6) 1(4,2)
ia 4 (5,8) 8(33,3)
Striktiirle iliskili Coklu Yok 100 (100,0) 35(71,4) 0,001%**
Rezeksiyon Var 0(0) 14 (28,6)

Pearson Chi-Square Test
“Fisher Exact Test

®Fisher Freeman Halton Test

Post-op niiks varligina gore hastalarin pre-op aldiklari tedaviler ve post-op

aldiklari tedaviler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcut degildir.

Post-op niks gorilmeyen hastalarin post-op AZA kullanma orani, post-op
niiks gorilenlerden istatistiksel olarak anlamli seviyede yiliksek saptanmistir

(p=0,010; p<0,05).
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Niks gorulen hastalarin striktlrle iligkili ¢oklu rezeksiyon olma orani, niiks

gorilmeyenlerden istatistiksel

(p=0,001; p<0,01).

4.8. Cerrahi Tedavi Gegirmis Olan Hastalarin Post Operatif Donemdeki Yonetimi

olarak anlaml

seviyede yiksek

Tablo 24’de post-op donemde kullanilan tedaviler 6zetlenmistir

Tablo 24: Cerrahi Tedavi Uygulanmis Olan Hastalarin Post Operatif Donem Ozellikleri

Post-op hemen baglanan tedavi CS mono 12 (13,3)
AZA mono 36 (40)
AZA+herhangi 9(10)
TNF mono 3(3,3)
TNF+AZA/MTX 9 (10)
TNF+AZA+CS 1(1,1)
Diger 20(22,2)
Post-op erken tedavi kaginci baslanan l.ay 51 (56,0)
ay 2.ay 12 (13,2)
3.ay 18 (19,8)
4.ay 7(7,7)
5.ay 1(1,1)
6.ay 2(2,2)
Post-op 3.ay kolonoskopi Yok 84 (53,8)
Anastomoz aktif hastalik 17 (10,9)
Farkh lokasyon aktif hastalik 24 (15,4)
Remisyon 25 (16,1)
Stenozan 4(2,6)
Post-op 3.ay Fekal Kalprotektin Ort+Ss 24,91+74,27

>150 olan hasta sayisi/total bakilan
hasta

12/22 (54,5)

Post-op 3.ay BT Yok 136 (93,8)
Aktif hastalik 2(1,4)
Remisyon 6 (4,1)
Penetran 1(0,7)
Post-op 6.ay kolonoskopi Yok 85 (54,5)
Anastomoz aktif hastalik 25 (16,1)
Farkli lokasyon aktif hastalik 26 (16,6)
Remisyon 21 (13,5)
Stenozan 4(2,6)
Post-op 6.ay Fekal Kalprotektin Ort+Ss 18,08+64,88
>150 olan hasta sayisi/total bakilan
hasta 8/16 (50)
Post-op 6.ay BT Yok 132 (91,7)
Aktif hastalik 5(3,5)
Remisyon 4(2,8)
Penetran 3(2,1)
ePost-op 1.yil kolonoskopi Yok 67 (48,5)
Anastomoz aktif hastalik 22 (15,9)
Farkh lokasyon aktif hastalik 38 (27,5)
Remisyon 22 (13,6)
Stenozan 7 (4,3)
Post-op 1.yil Fekal Kalprotektin Ort+Ss 47,40+155,75

>150 olan hasta sayisi/total bakilan
hasta

16/27 (59,2)

Post-op 1.yil BT

Yok
Remisyon
Stenozan
Penetran

126 (91,3)
7(5,1)
1(0,7)
4(2,9)

42

saptanmistir



Hastalarin post-op tedavi durumlari incelendiginde hastalarin %60’ina (n=90)
erken donemde tedavi baslandigi gorildi. Hastalarin post-op hemen baslanan
tedavileri incelendiginde; %13,3’li (n=12) tek basina CS, %40’ (n=36) tek basina AZA,
%10’u (n=9) AZA + herhangi bir ajan, %3,3’li (n=3) tek basina TNF-alfa blokeri, %10’u
(n=9) TNF-alfa blokeri +AZA veya MTX, %1,1'inin (n=1) TNF-alfa blokeri +AZA+CS,
%22,2’sinin (n=20) diger ilaglari aldiklari gorilmustir. Toplamda %61,1'inde AZA,
%14,4’inde TNF-alfa blokeri baslanmistir.

Arastirmaya katilan hastalarin post-op tedaviye kacginci ayda basladiklari
incelendiginde; %56’sI (n=51) 1.ay, %13,2’si (n=12) 2.ay, %19,8’i (n=18) 3.ay, %7,7’si
(n=7) 4.ay, %1,1’i (n=1) 5.ay, %2,2’si (n=2) 6.aydir.

Hastalarin post-op 3.ay kolonoskopi sonuglari incelendiginde; %10,9'u (n=17)
anastomoz aktif hastalik, %15,4’U (n=24) farkl lokasyon aktif hastalik, %16,1’i (n=25)
remisyon, %2,6’sinin (n=4) stenozan hastaliklari oldugu gorilmustir. Stenozlarin

tamami anastomozdaydi.

Hastalarin post-op 3.ay fekal kalprotektin degerleri >150 olan hasta sayisi

bakilmis olan hastalarin %54,5tur.

Hastalarin post-op 6.ay kolonoskopi sonuglari incelendiginde; %16,1’i (n=25)
anastomoz aktif hastalik, %16,6’si (n=26) farkh lokasyon aktif hastalik, %13,5'i
(n=21) remisyon, %2,6’sinin (n=4) stenozan hastaliklari oldugu goérilmustar.

Stenozlarin tamami anastomozdaydi.

Hastalarin post-op 6.ay fekal kalprotektin degerleri >150 olan hasta sayisi

bakilmis olan hastalarin %50’sidir.

Arastirmaya katilan hastalarin  post-op 1.yil kolonoskopi sonuglari
incelendiginde; %15,9’u (n=22) anastomoz aktif hastalik, %27,5'i (n=38) farkh
lokasyon aktif hastalik, %13,6’si (n=22) remisyon, %4,3’linlin (n=7) stenozan,
%0,6’sinin (n=1) penetran hastaliklari oldugu gorilmuistir. Toplam %48,3’linde
endoskopik hastalik niiksii mevcuttur. Stenozlarin 5’ anastomoz bélgesinde iken

2’si farkl lokasyondaydi.

Hastalarin post-op 1.yil fekal kalprotektin degerleri >150 olan hasta sayisi

bakilmis olan hastalarin %59,2’sidir.
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Tablo 25’de post-op stenoz niiksii olan hastalarin 6zellikleri gésterilmistir

Tablo 25: Post-op Stenoz Niiksii Olan Hastalarin Ozellikleri

n (%)
Post-op niiks Yok 100 (67,1)
Var 49 (32,9)
Post-op niiks siiresi (ay) Ort#Ss 60,14+59,64
Medyan (Min-Maks) 47 (3-276)
oNiiks goriintiileme Yok 1(2,1)
Endoskopi 39 (79,6)
BT 6(12,2)
MR Enterografi 1(2,1)
Enteroklizis 2(4,1)
Niiks sonrasi medikal tedavi revizyonu Yok 55 (36,7)
Var 95 (63,3)
Niiks sonrasi anti-TNF doz artirimi Yok 90 (94,7)
Var 5(5,3)
Niiks Sonrasi Baglanan Medikal Tedavi Tek bagina CS 8(8,4)
Tek bagina AZA 18 (18,9)
AZA + herhangi bir ajan 15 (15,8)
Tek basina TNF-alfa blokeri 18 (18,9)
TNF-alfa blokeri + herhangi bir ajan 6 (6,3)
TNF-alfa blokeri + AZA veya MTX 20(21,1)
TNF-alfa blokeri + AZA + CS 2(2,1)
Diger 6 (6,3)
TNF-alfa blokeri kullananlar Yok 49 (51,5)
Var 46 (48,4)
Striktirle iligkili coklu rezeksiyon varhigi Yok 136 (90,7)
ve zamani (ay) Var 14 (9,3)
Ort£Ss 72,70%43,05
Medyan (Min-Maks) 77 (14-136)
eCoklu rezeksiyon nedeni Anastomoz darlig 9(69,2)
Farkli bélgede darlik 5(38,5)
eCoklu rezeksiyon bolgesi Segmenter iB rezeksiyonu 7 (53,8)
Segmenter kolon rezeksiyonu 3(23,1)
Subtotal kolektomi 2 (15,4)
Ostomi 5(38,5)
oStriktiir disi nedenlerden dolayi Yok 223 (74,3)
operasyon tiirii Rezeksiyon 22 (7,3)
Ostomi Kapatilmasi 25 (8,3)
Seton/fistiilektomi 28(9,3)
Ostomi 9(3,0)
oStriktiir disi nedenlerden dolayi Penetran hastalik 26 (35,6)
operasyon nedeni Perianal hastalik 33 (45,2)
Ostomi kapatilmasi 26 (35,6)
Malignite siiphesi 1(1,3)
Direngli hastalik 2(2,7)

Hastalarin %32,9’unda (n=49) post-op niiks oldugu gorilmistir. Niks streleri

3ile 276 ay sonra olup; ortalama siire 60,14+59,64 aydir.

Hastalarin %63,3’linde (n=95) niiks sonrasi medikal tedavi degisikligi var

oldugu, %5,3’lnilin (n=5) niiks sonrasi TNF doz artirimi yapildigi gérilmustir.
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Hastalarin %63,3’iinde (n=95) niiks sonrasi medikal tedavi degisikligi yapilimis
oldugu saptanmistir. Hastalara medikal tedavi degisikligi ile baslanilanlar
incelendiginde; %8,4’linlin (n=8) tek basina CS, %18,9’unun (n=18) tek basina AZA,
%15,8’inin (n=15) AZA + herhangi bir ajan, %18,9’'unun (n=18) tek basina TNF-alfa
blokeri, %6,3’Unin (n=6) TNF-alfa blokeri + herhangi bir ajan, %21,1’inin (n=20) TNF-
alfa blokeri + AZA veya MTX, %6,3’Unlin (n=2) TNF-alfa blokeri + AZA + CS,

%6,3’linlin (n=6) diger ilaclari kullandiklari géralmistir.

Hastalarin %48,4’iine (n=46) post-op donemde TNF-alfa blokeri baslandigi

gorulmistir. %5,3’Unun (n=5) niks sonrasi TNF doz artirimi yapildigi gorilmustdr.

Hastalarin %9,3’linde (n=14) striktirle iliskili tekrarlayan rezeksiyon var oldugu
gortlmustir ve siireleri 14 ile 136 ay arasinda degismekte olup; ortalama siire

72,70+43,05 aydir.

Arastirmaya katilan hastalarin tekrarlayan rezeksiyon nedeni incelendiginde;
%69,2’si (n=9) anastomoz darhgi, %38,5’i (n=5) farkli bolgelerde darlik gelistigi

gorilmustir.

Hastalarin ¢oklu rezeksiyon bolgeleri incelendiginde; %53,8’i (n=7) segmenter
IB rezeksiyonu, %23,1’inin (n=3) segmenter kolon rezeksiyonu, %15,4’liniin (n=2)

subtotal kolektomi, %38,5’inin (n=5) ostomi oldugu gorilmustir.

Hastalarin  striktiir disi  nedenlerden dolayl operasyon nedenleri
incelendiginde; %35,6’sinin (n=26) penetran hastalik, %45,2’sinin (n=33) perianal
hastalik, %35,6’sinin (n=26) ostomi kapatilmasi, %1,3’lGniin (n=1) malignite siphesi,

%2,7’sinin (n=2) direngli hastalik nedenleri oldugu gorilmustir.

Hastalarin striktiir disi nedenlerden dolayl operasyon tirleri incelendiginde;
%7,3'4 (n=22) rezeksiyon, %8,3’Unin (n=25) fermatir, %9,3’lniin (n=28)

seton/fistllektomi, %3’inlin (n=9) ostomi oldugu gorilmustar.

4.9. Tani Sirasinda Saptanmis Stenoz Vakalari ile Takip Sirasinda Saptanmis Stenoz

Vakalarinin Karsilagtiriimasi

Takip sirasinda stenoz gelisenler ile tani sirasinda stenozu olan hastalarin

karsilastirmasi Tablo 26’da gosterilmistir.
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Tablo 26: Tanida Darlik Varligina Gore Karsilastirmalar

Tanida darhk P
Yok (n=110) Var (n=190)

Cinsiyet Kadin 47 (42,7) 81 (42,6) 1,000
Erkek 63 (57,3) 109 (57,4)

Tani yasi Ort#Ss 30,51+12,08 35,06+12,96 "0,003**
Medyan (Min-Maks) 27,5 (14-65) 33 (13-70)

Semptomdan taniya kadar Ort+Ss 21,99+37,00 32,25+55,19 0,206

gegen siire Medyan (Min-Maks) 6 (0-180) 8 (0-360)

oStriktiir lokasyon ileum 40 (36,4) 81 (42,6) 0,286
icv 46 (41,8) 84 (44,2) 0,687
Cekum 3(2,7) 11 (5,8) 0,226
Sag kolon 9(8,2) 23(12,1) 0,289
Sol kolon 13(11,8) 11 (5,8) 0,064
Kolon (herhangi biri) 21(19,1) 34 (17,9) 0,796
Anal kanal 4(3,6) 3(1,6) ‘0,265
Ust Gis 7 (6,4) 18 (9,5) 0,348

eTani yéntemleri Endoskopi 90 (81,8) 152 (80) ‘0,701
BT 15 (13,6) 39 (20,5) ‘0,134
MR Entero 9(8,2) 9 (4,7) 0,226
Operasyon 2(1,8) 15 (7,9) °0,028*
Pasaj Grafisi 5 (4,5) 6(3,2) ‘0,539
Enteroklizis 4(3,7) 17 (8,9) 0,086

Multipl Striktiir Yok 99 (90,0) 155 (81,6) °0,051
Var 11 (10,0) 35(18,4)

Striktir sayisi Ort+Ss 1,13+0,41 1,2240,50 ‘0,056
Medyan (Min-Maks) 1(1-3) 1(1-3)

CTF takip siiresi (ay) Ort+Ss 103,94+62,56 79,39+66,14 b0,002**
Medyan (Min-Maks) 102 (6-268) 55 (6-258)

Tutulum yeri L1 37 (33,6) 83 (43,7) 0,059
L2 21(19,1) 16 (8,4)
L3 47 (42,7) 75 (39,5)
L4 1(0,9) 6(3,2)
L3+L4 1(0,9) 7(3,7)
L1+L4 3(2,7) 2(1,1)
L2+L4 0(0) 1(0,5)

eSemptomlar Karin agrisi 70 (64,8) 154 (81,1) °0,002**
Kilo kaybi 7 (6,5) 37 (19,5) °0,002**
Bulanti/kusma 18 (16,7) 40 (21,1) 0,358
Semptomlar/konstipasyon 0(0) 6(3,2) d0,090
Diare 19 (17,6) 77 (41,0) °0,001**
ileus 0(0) 5(2,6) ‘0,163
Akut batin 2(1,9) 5(2,6) “1,000
Diger 5 (4,6) 4(2,1) 0,293

Sigara Hig igmemis 39 (35,5) 66 (34,7) 0,900
Birakmis/igiyor 71 (64,5) 124 (65,3)

’Pearson Chi-Square Test

Fisher Exact Test°Fisher Freeman Halton Test

Tanida darlik gorilen hastalarin tani yaslari, darlik gérilmeyenlerden

istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek saptanmistir (p=0,003; p<0,01).

PStudent-t Test

**p<0,01
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Sekil 9: Tanida darlik varligina gore tani yaslarinin dagilimi

Tanida darlik varligina gore hastalarin striktir lokasyonlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir.

Tanida darlik gorilen hastalarin darlik tani ydonteminin operasyon olma orani,
darlik gorilmeyenlerden istatistiksel olarak anlamli seviyede yliksek saptanmistir

(p=0,028).

Tani sirasinda darligi olan hastalar ile olmayanlar karsilastirildiginda c¢oklu
striktlir goridlme orani ve striktlir sayilari, istatistiksel olarak anlamh farklilk

gostermemektedir.

Tanida darlik gorilen hastalarin CTF takip slreleri, darlik gérilmeyenlerden

istatistiksel olarak anlamli seviyede duislik saptanmistir (p=0,002; p<0,01).

Tanida darlik olan hastalarda karin agrisi, kilo kaybi, diare semptomlari
gorilme orani, tanida darlik olmayanlardan istatistiksel olarak anlamli seviyede

yiksek saptanmistir (p=0,002; p=0,002; p=0,001; p<0,01).
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Tanida darlik varligina gére hastalarin sigara kullanma durumlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir.

Tablo 26 Devam: Tanida Darlik Varligina Gére Karsilastirmalar

Tanida darhik p
Yok (n=110) Var (n=190)
Eslik eden perianal hastalik MR bulgularinda 11 (45,8) 1(3,3) 0,001 **
Eslik eden penetran hastalik Yok 60 (54,5) 118 (62,1) °0,223
Var 50 (45,5) 72 (37,9)
Apendektomi Yok 94 (85,5) 144 (75,8) 0,054
Var 16 (14,5) 46 (24,2)
eTedavi Yontemi Medikal 93 (84,5) 154 (81,1) 0,445
Balon Dilatasyon 1(0,9) 3(1,6) 1,000
Rezeksiyon 22 (20,0) 48 (25,3) 0,290

Pearson Chi-Square Test Fisher Exact Test ~ Fisher Freeman Halton Test *p<0,05

Tanida darlik olmayan hastalarin MR bulgularinda perianal hastalik saptanma

orani istatistiksel olarak anlamli bigimde daha fazla bulundu. (p=0,001; p<0,01).
4.10 Prognoz

Calismanin gercgeklestirildigi tarihteki gilincel duruma gore tablo 21 de
gosterildigi gibi hastalarin %88’i (n=73) 5-ASA, %8,4’ii (7) SZP, %70,6'sinin (n=24)
budenofalk, %26,5'i (n=9) prednol, %90,3’U (n=186) AZA, %9,7'si (n=20) MTX
kullandiklari gérilmustir. Biyolojik ajanlar iginden ise arastirmaya katilan hastalarin
%29,3’0 (n=88) infliximab, %14,3’l (n=43) adalimumab, %1,7’si (n=5) vedolizumab,
%2’si (n=6) ustekinumab, %2,7’si (n=8) certolizumab, kullandiklari goraimistar.

(Tablo 24)

Hastalarin biyolojik ajan gerekgeleri incelendiginde; %43,3’(i (n=58) stenozan,
%3,7’si (n=5) penetran, %14,2’si (n=19) perianal, %6,7’si (n=9) siddetli luminal
hastalik aktivitesi, %26,1’i (n=35) konvansiyonel tedaviye direngli luminal hastalik,
%2,2’si (n=3) ek romatolojik hastaliklari, %3,7’si (n=5) stenozan + penetran hastalik

oldugu goérilmdistdr.
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Tablo 27: Alinan Son Tedaviye Gére Dagilim

Giincel tedavi n (%)
5-ASA/Salazopyrin 5-ASA 73 (88,0)
Salazopyrin 7 (8,4)
Budenofalk/Prednol Budenofalk 24 (70,6)
Prednol 9 (26,5)
AZA/MTX AZA 186 (90,3)
MTX 20 (9,7)
Infliximab Yok 212 (70,7)
Var 88(29,3)
Adalimumab Yok 257 (85,7)
Var 43 (14,3)
Vedolizumab Yok 295 (98,3)
Var 5(1,7)
Ustekinumab Yok 294 (98,0)
Var 6(2,0)
Certolizumab Yok 292 (97,3)
Var 8(2,7)
Biyolojik ajan gerekgesi Stenozan hastalik 58 (43,3)
Penetran hastalik 5(3,7)
Perianal hastalik 19 (14,2)
Siddetli hastalik 9(6,7)
Direngli hastalik 35(26,1)
Ek romatolojik hastalik 3(2,2)
Stenozan + Penetran 5(3,7)

Hastalarin son endoskopik ve radyolojik durumlari Tablo 28’de gosterilmistir.
Arastirmaya katilan hastalarin %65,3’Uniin (n=196) giincel endoskopileri vardi.
Hastalarin %77’sinde (n=151) atlamali tutulum, %90,3’lGniln (n=177) rektal tutulum
gorilmustir.

Hastalarin giincel endoskopileri incelendiginde hastalarin %80,1’inde stenoz

gorilmedi.

Hastalarin glincel BT sonuglari incelendiginde; %13’G (n=39) aktif hastalik,
%9’u (n=27) remisyon, %6,4’lG (n=19) stenozan, %3,3’G (n=10) penetran, %1’i (n=3)

stenozan + penetran oldugu gérilmustir.

Hastalarin glincel MR sonuglari incelendiginde; %2,7’si (n=8) aktif hastalik,
%8,4’i (n=25) remisyon, %2,7’si (n=8) stenozan, %2,3’U (n=7) penetran, %9,4’(
(n=28) perianal hastalik, %0,3’0 (n=1) penetran + perianal hastaliklar oldugu

gorilmustir.

Hastalarin %74,7’sinde (n=224) klinik remisyon var oldugu saptanmistir.
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Tablo 28: Hastalarin Son Endoskopik ve Radyolojik Durumlari

n (%)
Giincel Endoskopi Var 196 (65,3)
Skip Lezyon Var 151 (77,0)
Rektal Tutulum Var 177 (90,3)
Giincel Endoskopide Stenoz Var 39 (19,8)
Giincel BT Yok 201 (67,2)
Aktif hastalik 39(13,0)
Remisyon 27 (9,0)
Stenozan 19 (6,4)
Penetran 10(3,3)
Stenozan+penetran 3(1,0)
Giincel MR Yok 222 (74,2)
Aktif hastalik 8(2,7)
Remisyon 25 (8,4)
Stenozan 8(2,7)
Penetran 7(2,3)
Perianal hastalik 28 (9,4)
Penetran + Perianal 1(0,3)
Klinik Remisyon Yok 72 (24,0)
Var 224 (74,7)
Bilinmiyor 4(1,3)
Takibi Suresince Davranig Paterni Degisimi Yok 51(18,4)
Var 226 (81,6)
Son Davranig Paterni Stenotik 81(29,3)
Penetran 13 (4,7)
inflamatuar 91 (33)
Remisyon 50 (18,1)
Perianal+stenotik 16 (5,8)
Perianal+penetran 6(2,2)
inflamatuar+perianal 14 (5,1)
Perianal 5(1,8)
Ex Yok 295 (98,3)
Var 5(1,7)

Hastalarin %81,6’sinin (n=226) takibi siresince davranis paterni degistigi
gorulmistir. Son davranis paterni sonuglari incelendiginde; %4,7’sinin (n=13)
penetran, %29,3’G0 (n=81) stenotik, %33’G (n=91) inflamatuar, %18,1'i (n=50)
remisyon, %5,8’'i (n=16) perianal+stenotik, %2,2’si (n=6) perianal+penetran, %5,1’i

(n=14) inflamatuar+perianal, %1,8’i (n=5) perianal oldugu gorilmustir.

Hastalarin %1,7’sinin (n=5) ex oldugu gorilmistir. Ex olan hastalarin
mortalite sebepleri incelendiginde 2 hastanin akut myeloid I6semi (AML), 1 hastanin
akciger kanseri (ca), 1 hastanin rezeksiyon operasyonu sonrasi yara yeri
enfeksiyonuna bagli sepsis nedeniyle ex oldugu goruldi. 1 hastanin mortalite sebebi
ise mevcut veri kaynaklarinda bulunamadi. Ex olan iki AML hastasinin medikal
gecmisi incelendiginde azatioplrin kullanimi saptanmadi. 1 hastada ise infliximab

kullanimi mevcuttu.
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5.TARTISMA

Calismamiz istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi'nde
1999-2021 yillari arasinda acilmis iBH dosyalari arasinda bulunan 300 stenozan CH

hastasi ile yapilmistir. Hastalarin median takip streleri 74 aydir.

Hastalarin %42,7’si (n=128) kadin, %57,3’( (n=172) erkekti. E/K orani 1.3/1
olarak bulundu. Yaslari 19 ile 82 arasinda degismekte olup; ortalamasi 45 olarak
hesaplandi. Hastalarin tani yaslari ise 13 ile 70 yas arasinda degismekte olup;
ortalama tani yasi 33 idi. Crohn Hastaligi icin ortalama tani yasi 30 dur. Hastalik 20-
30 yaslarinda ilk pikini yapar sonrasinda 50 yaslarinda kicuk bir pik daha yapar.
Kadin/erkek farki anlaml olmamakla birlikte kadinlarda erkeklerden hafifce daha
yliksek oranda gorulir [3]. Bernstein ve arkadaslarinin 2006 yilinda Kanada’'da
yaptigi bir epidemiyoloji calismasinda tani icin pik yas 20-29 yas arasi oldugu ve E/K
oraninin ise 1/1.3 ile kadinlarda hafifce daha ylksek oldugu gorilmustir [67]. 2008
yilinda Yang ve arkadaslarinin Gliney Kore’de yaptigi epidemiyoloji ¢calismasinda ise
E/K orani 2.8/1 olarak erkeklerde daha yliksek bulunmustur. Literatire bakildiginda
genel olarak Bati toplumlarinda kadin hakimiyeti gorilirken Dogu toplumlarinda ise
erkek hakimiyeti gosterilmistir [68]. Bizim calismamizda CH tani yasi literatirle
uyumlu bulunmustur. E/K orani da Dogu populasyonu ile uyumlu sekilde erkeklerde

daha yiksek oranda gorildi.

Galhsmamizda medyan hastalik siresi 137 aydir. Semptomdan taniya kadar
gecen sirelerine bakildiginda ise 0 ile 360 ay arasinda degismekte olup; ortalama
sire 28 ay, median silire ise 7 aydir. Banerjee ve arkadaslarinin 2017 yilinda
Hindistan’da 720 CH hastasi ile yaptiklari calismada medyan hastalik siiresi 108 ay,
semptomdan taniya kadar gecen ortalama slire ise 25,78 ay olarak bulunmustur
[69]. Literatir ile karsilastirildiginda hastalarimizin hastalik sireleri daha uzun olup

semptomdan taniya kadar gecen sirelerinin benzer oldugu goéralda.

Calismamizda CH tanisindan itibaren striktiir gelisimine kadar gecen siire 1 ile
292 ay arasinda degismekte olup; ortalama stlire 54 ay ve medyan stire ise 40 aydir.
2001 yilinda Louis ve arkadaslarinin Belcika’da 297 hasta ile yaptiklari ¢alismada

striktlir gelisimine kadar gecen medyan siire 66 ay (4-120 ay) olarak bulunmustur.

51



Literatlir ile karsilastirildiginda bizim hastalarimizda daha kisa siire iginde striktir

gelistigi dikkat cekmektedir [70].

Arastirmaya katilan hastalarin CH tutulum lokasyonlari incelendiginde; %40'
L1, %12,3’0 L2, %40,7’si L3, %2,3’0 L4 oldugu gorilmuistir. 2017 yilinda Cin’de 2283
hasta ile yapilan bir calismada lokasyonlarin %30,3 L1, %31,2 L2, %35,4 L3, %2,2 L4
seklinde oldugu gorilmustir [71]. 2007 yilinda Norveg’te 200 hasta ile yapilan bir
calismada ise %27 L1, %45 L2, %26 L3, %2 L4 seklinde dagilmistir [72]. Literatirle
karsilastirildiginda bizim ¢alismamizda kolon (L2) tutulumunun daha az iken ileum
(L1) ve ileokolonik (L3) tutulumun ise daha fazla olmasi dikkat cekmektedir. Ust gis
tutulum orani ise benzer oranlarda gorlUlmuistir. Lokasyon farkinin bizim
¢alismamizda baslangigta stenozan karakterde olan hastalarin ¢ogunlukta

olmasindan kaynaklandigi dislinilebilir.

Galismamizda hastalarin  baslangictaki karakterleri incelendiginde; %33’0
inflamatuar (B1), %56,7’si stenozan (B2), %3,7’si penetran (B3), %6,7’si B2+B3
oldugu gorllmustur. Hastalarin %13,7’sinde perianal hastalilk mevcuttur. Cin’de
yapilmis olan calismada hastalarin %44,1’i B1, %29°u B2 ve %19,2’si B3 karakterinde
saptanmistir [71]. Norvec¢'te yapiimis olan c¢alismada ise hastalarin %60,5'u B1,
%27,5'u B2, %12’si ise B3 karakterindeydi [72]. 2021 yilinda yapilan bir meta
analizde tani aninda perianal hastalik orani ise ortalama %11,5 olarak bulunmustur
[73]. Tani anindaki perianal hastalik orani literatir ile benzerdir. Calismanin
stenozan hastalik konusunda retrospektif bir inceleme olmasi nedeniyle hastaligin
dogal gidisi konusunda yorum vyapilmasi mimkin degildir. Calismanin
gerceklestirildigi hastane tersiyer bir merkezdir bu nedenle hastalarin % 76.5’luk

kismi dis merkezde tani konularak yonlendirilmis hastalar oldugu saptanmustir.

Calismamizda tanida darhk gorilen hastalarin  tani  vyaslar, darhk
gorilmeyenlerden istatistiksel olarak anlamli seviyede vyiksek saptanmistir
(p=0,003; p<0,01). Tanida darlik varligina gore hastalarin semptomdan taniya kadar
gecen slreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmasa da tanida
darlik gorilen hastalarin semptomdan taniya kadar gecen sirelerinin yaklasik 1 yil
daha uzun gorilmustiir. 2017 yilinda Hindistan’da yapilmis olan bir ¢alismada da

tanida gorlilen gecikmenin stenozan komplikasyon gelisme oranini arttirdig
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gosterilmistir [69]. 2022’de yapilan bir meta-analizde de gecikmis taninin stenozan

hastalik gelisme oranini arttirdigi gosterilmistir [74].

CH’da klinik tablo hastaligin lokalizasyonuna, inflamasyonun siddetine ve
hastalik davranisina baglidir [37]. Calismamizda tani sirasinda darlik olan hastalarda
karin agrisi, kilo kaybi, diare semptomlari goériilme orani, tanida darlik
olmayanlardan istatistiksel olarak anlamh seviyede yiiksek saptanmistir (p=0,002;
p=0,002; p=0,001; p<0,01). Literatirde de bu l¢ semptomun CH’da en yaygin
gorilen ¢ semptom oldugu gosterilmistir [37]. Bu sonuclar ile tanida darlikla gelen
hastalarimizin daha semptomatik oldugu gorilmistir. Ancak stenozan hastalikta
sikhkla gorilmesi beklenen bulanti-kusma gibi obstruktif semptomlarda tanida

darlk olan ve olmayan hastalarda anlamli fark saptanmamistir.

Striktlrle komplike CH cogunlukla intestinal fibrozis sonucu gelisir [75].
Calismamizda tanida darlik gorilmeyen hastalarin endoskopik bulgularinda skip
lezyon var olma orani, darlk gorilenlerden istatistiksel olarak anlamli seviyede
yuksek saptanmistir (p=0,036; p<0,05). Endoskopide skip lezyonlar mukozal
inflamasyonun dolayh bir gostergesi olup tanida darlik ile basvuran hastalarda
inflamatuar fenotipin degil fibroz ile karakterize stenozan tipin 6n plana ¢iktigi igin

boyle bir bulgu saptandigi distnildi.

Calismamizda hastalarin %40,7’sinde takipleri boyunca eslik eden penetran
hastalik (perianal hastalk disi) gelistigi gorildi. CH seyri boyunca stenozan ve
penetran  komplikasyonlar  siklikla  birlikte  gorilebilmektedir.  Penetran
komplikasyonlarin, intestinal inflamasyon ve limen daralmasi varliginda artan
intraliminal basing sonucu gelistigi varsayilmaktadir. 2017 yilinda Amerika’da 45
¢ocuk hasta ile yapilan bir ¢alismada penetran hastalik tespit edilen hastalarin
%98’inde stenozan hastalik da eslik etmekteydi [76]. 2000 yilinda Avusturya’da
yapilan bir calismada ise penetran hastallk nedeniyle opere olan hastalarin
%96,3’Unde eslik eden stenozan hastalik tespit edilmistir [77]. Bu ¢alismalar
stenozan hastaligin penetran hastalik gelisiminde glicli bir etken oldugu hipotezini

desteklemektedir.

Apendektominin bagirsak mikroflorasini degistirerek IBH gelisimine katkida

bulundugu dislnitlmektedir ancak bununla ilgili tartismali sonuglar vardir.
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Literatlire bakildiginda bu riskin 6zellikle apendektomi sonrasi alti ayda en yuksek
oldugu gorulmustir. Bu da sebebin aslinda hastalarin CH semptomlarinin apandisit
ile karnistirlmasi ve bundan dolayr apendektomi yapilmis olabilecegini
disindirmektedir [78]. Her iki durumda da daha 6nce apendektomi gegirmis
olmanin normal popilasyona gore CH gelisim riskini arttirdigi gosterilmistir [79].
Bizim c¢alismamizda hastalarin %20,7’sinde tani Ooncesinde apendektomi oldugu

gorilmustir.

GCahsmamizda endoskopi ve kesitsel goriintiileme sonuglarinin uyumsuz
olabilecegi gorildii. Sadece endoskopi ile tani konulan hastalarin striktlr
lokasyonlari ICV olma orani, sadece gériintiileme ile tani konulanlardan istatistiksel
olarak anlamli seviyede yiiksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Endoskopi ile ICV’de
darhk gorilen 124 hastanin sadece %13,7’sinde (n=17) kesitsel goérintileme
yontemlerinde darlik bulgusu tanimlaniyordu. Bu hastalarin blyik kisminda
endoskopide iCV’nin gecilememesinin nedeninin mukozal inflamasyon ve édeme
bagl oldugu dusinildi. Bu hastalarin opere olma oranlarinin % 15 civarinda olmasi
da bu savi destekler niteliktedir, muhtemelen inflamatuar darlik medikal tedaviye

daha iyi yanit vermekte ve daha az operasyon gerektirmektedir.

Sadece endoskopi ile tani konulan hastalarin striktiir lokasyonlari ileum ve st
GiS olma orani, sadece gériintiileme ile tani konulanlardan istatistiksel olarak
anlamli seviyede disiik saptanmistir (p=0,001; p=0,001; p<0,01). Gastroskopik ve
kolonoskopik degerlendirme ile tim ince bagirsagin degerlendirilmesi yeterli
olmadigi icin bu dogal bir bulgudur. Tim gastrointestinal traktin incelenebilmesi ve
fistil/abse gibi penetran komplikasyonlarin gézden kagmamasi icin stenozan

hastalikta radyolojik gériintiileme yontemlerinin 6nemi blylktdr [53].

Sadece endoskopi ile tani konulan hastalarin tedavi yontemi medikal olma
orani, sadece gorintileme ile tani konulanlardan istatistiksel olarak anlamh
seviyede yliksek ve rezeksiyon olma orani anlamli seviyede dilsik saptanmistir
(p=0,001). Bunun sebebi olarak endoskopi ile tani alan hastalarimizin ¢cogunun
striktiir lokasyonunun iCV olmasi (%53,1) ve calismamizda iCV tutulumlu
hastalarimizin icinde rezeksiyona giden hastalarin oraninin daha az olmasi oldugu

dislnulda.
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Sadece endoskopi ile tani konulan hastalarda karin agrisi, bulanti-kusma
semptomlari goriilme orani, sadece goriintileme ile tani konulanlardan istatistiksel
olarak anlaml seviyede disiik saptanmistir (p=0,032; p=0,022; p<0,05).
Goriintiileme ile tani konulan hastalarin striktiir lokalizasyonlari ileum ve st GiS
olma oranlari anlamli olarak ylksek bulunmustur. Bulanti kusma ve karin agrisi ince
bagirsak darlklarinda kolon darliklarina nazaran daha sik gortlen bulgulardir [80].
Bunun sonucu olarak sadece goriintiileme ile tani konulan hastalarimizda anlamli

olarak daha yliksek oranda goruldiugi distintlmustir.

CH tedavisinde tedavi indiksiyon ve idame olarak 2 fazda diizenlenir.
indiiksiyon tedavisinde genel olarak steroidler tercih edilirken idame tedavi
secenekleri arasinda azatioprin, 6-merkaptopurin ve metotreksat gibi immun
modulatorlerin yani sira TNF-a, IL-12/23 ve integrin a4B7'ye karsi antikorlar gibi
biyolojik ilaglar yer alir. UK’de siklikla kullanilan mesalamin tedavilerinin ise CH’da
anlaml bir yanita neden olmadig! bircok calismada gosterilmistir ancak yan etki
profili guvenli oldugundan bir tedavi segenegi olarak kalmaya devam etmektedir
[55]. Calismamizda hastalara CH tani aninda baslanan tedavilere bakildiginda
%56’sinin 5-ASA, %53’Unun  AZA, %32,7’sinin  kortikosteroid, %23,3’lUnln
antibiyotik, %19,7’sinin budenofalk, %5,7’sinin infliximab, %3,7’sinin adalimumab,
%3,3’Unln SZP, %0,7’sinin certolizumab kullandiklari gortlmdistir. Tani aninda
immunmodiilator ve TNF-alfa blokeri kullanim oranlarinin yiksek olmasinda tani
aninda stenozan komplikasyon ile basvuran hasta oraninin yiksek olmasinin etkili

oldugu disinildi.

Striktirler lokasyon olarak anastomoz ve de novo olarak 2 ye ayrilir. De novo
striktlrler en sik ileumda ve ileokolonda goérillr [6]. Literatire bakildiginda 2003
yilinda 150 hasta ile yapilan bir ¢alismada stenozan hastalik en ¢ok ileum ve
ileokolonda gorilmistir [81]. Bizim ¢alismamizda hastalarin striktiir lokasyonlari
incelendiginde; %40,3’l ileum, %43,3’(1 ICV, %4,7’si cekum, %10,7’si sag kolon, %8’i
sol kolon, %18,3’U herhangi bir alanda kolon, %2,3’lU anal kanal, %8,3’0 (st GIS
oldugu gorilmustir. Literatlrle uyumlu olarak ileum ve ileokolon hakimiyeti vardir.
Hastalarin striktir sayilari 1 ile 3 arasinda degismekte olup %84,6’sinda 1, %12’sinde

2 ve %3,3’Unde 3 striktir izlendi. 2000 yilinda Viyana’da yapilmis olan ¢alismada
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hastalarin %61,9’unda 1, %19’unda 2 ve %7,1’inde 3 striktlir alani izlenmistir [77].
Bizim c¢alismamiza goére multipl striktlir goérilme oraninin daha yiksek olma
nedeninin s6zi gecen calismanin sadece opere olmus hastalarla yapilmis olmasi

olabilecegi distnuld.

Arastirmaya katilan hastalarin striktlir tanisi sonrasi birinci basamak tedavi
yontemleri incelendiginde; %79,6’st medikal, %1,3’U0 balon dilatasyon, %23’
rezeksiyon oldugu gorilmustiir. Medikal tedavi yontemleri inflamatuar striktirler
Uzerinde etkili olabilirken fibrotik striktirler Gzerinde etkili olmadigl bilinmektedir
[30]. Glinimuzde intestinal fibrozisi geri c¢evirmede etkili bir tedavi heniiz
bulunamamistir [82]. Bizim c¢alismamizda da literatlir ile uyumlu olarak
hastalarimizin ylzde yetmise yakin blylk bir kisminin medikal tedavi sonrasi
yanitsiz  oldugu gorilmistir. Hastalara medikal tedavide uygulananlar
incelendiginde; %12,5’i tek basina CS, %6,6’s1 tek basina AZA, %38,9'u AZA +
herhangi bir ajan, %7,9’u tek basina anti-TNF, %4,6’s1 anti-TNF + herhangi bir ajan,
%11,7’si anti-TNF + AZA veya MTX, %7,5’i anti-TNF + AZA + CS, %10’u diger ilaglar
oldugu gorilmustir. Totale bakildiginda hastalarimizin %31,7’si TNF-alfa blokeri,
%64,7’si AZA kullanmaktaydi. Calismamizda kullanilan ilaca gére hastalarda yanit
gorilme oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Her bir
medikal tedavi igin yanitsizlik orani yanit gorilme oranindan daha fazla
bulunmustur. Kullanilan ilaca goére hastalarda rezeksiyon goriilme oranlari arasinda
da istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir. Ancak istatiksel olarak anlamli
bulunmasa da TNF-alfa blokeri ve AZA tedavilerinin rezeksiyona gitme oranlarinin
onemli oranda daha az oldugu saptanmistir. Tek basina TNF-alfa blokeri alan
hastalar igin bakildiginda bu hastalarin %73.7’sinde, AZA ve herhangi bir ajan alan
hastalar icin ise %67.7’sinde takipleri stresince cerrahi rezeksiyon olmadigi gorilda.
2008 yilinda italya’da 15’i stenozan 20 CH hastasi ile yapilan bir TNF-alfa blokeri
¢alismasinda hicbir hastanin stenozan semptomlarinda ilerleme gériilmemis veya
yeni bir stenoz gelisimi izlenmemistir. Hastalarin %58’inde ise remisyon izlenmistir
[83]. Bizim galismamizda ise TNF-alfa blokeri altinda remisyon orani %32,4 olup TNF-
alfa blokeri disi medikal tedavi altindaki hastalar ile karsilastirildiginda remisyon

oraninda istatiksel olarak anlamh farkhlik izlenmedi (p:0,835). 2010 vyilinda
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Amerika’da 306 hasta ile yapilan bir g¢alismada 5-asa, AZA, kortikosteroid,
antibiyotikler veya herhangi bir medikal tedavinin ilerde komplikasyon gelismesi
Uzerinde anlamli bir etkisi olmadigi gosterilmistir. Hatta tani aninda 5-asa baslanmis
olan hastalarin digerlerine gore komplikasyon gelistirme riskinin 2 kat fazla oldugu
gorulmastir [84]. 2005 vyilinda Fransa’da yapilan bir g¢alismada vyillar iginde
immunsupresanlarin  tedavide kullaniminin artmasina ragmen komplikasyon
gelismesi ve rezeksiyona gitme oranlari arasinda ylzdesel olarak dislis gorilse de
istatistiksel olarak anlamli farkhlik géridlmemistir [85]. 2011 yilinda yine Fransa’da
yapilan bir calismada ise AZA ve TNF-alfa blokeri kullaniminin daha az komplikasyon
gelisimi ve daha az rezeksiyon orani ile iliskili oldugu gosterilmistir [86].
Literatlirdeki bu bilgiler ve bizim ¢alismamizin sonuglari is1ginda CH’ nin stenozan bir
fenotipe ilerleme riskinin mevcut terapiler tarafindan yalnizca minimal diizeyde
degistirilebildigi soylenebilir [87]. Literatlrdeki kanitlar gostermektedir ki
inflamasyon fibrozisin baslamasi icin gerekli olsa da progresyonu icin inflamasyonun
devami sart degildir. Burada fibrozisi diizenleyen mekanizmalar inflamasyonu
diizenleyenlerden farkli gériinmektedir. Bu, striktirlerin neden aktif inflamasyonun

remisyonundan yillar sonra bile ortaya ¢ikabilecegini agiklayabilir [75].

Ayni zamanda TNF-alfa blokerlerinin fibrozisi tetikleyerek striktir gelismesine
neden olabileceklerine dair vaka bildirimleri olsa da [88] yapilan ¢alismalarin
¢ogunda boyle bir etki gosterilememistir. 2002 yilinda Kuzey Amerika, Avrupa ve
israil’de yapilan cok merkezli bir calismada TNF-alfa blokeri tedavisinin remisyon
surelerini uzattig ve striktir gérilme oranini arttirmadigi gésterilmistir. [89]. Bizim

¢alismamizda tani 6ncesinde TNF-alfa blokeri kullanim orani ise %9,3 bulunmustur.

CH hastalarinin %80 kadarinda 10 yillik bir sire iginde en az bir cerrahi
rezeksiyon gerekir ve bunlarin biyiik ¢cogunlugunu da stenozan hastalar olusturur
[6]. Bizim galismamizda arastirmaya katilan stenozan Crohn hastalarin %50’sinin
rezeksiyon oldugu gorilmistir. Hastalara striktir tanisindan ortalama 28 ay, Crohn
tanisindan ortalama 48 ay sonra rezeksiyon yapilmistir. 2012 yilinda Ankara’da
yapilan bir calismada tani ve ameliyat arasindaki sire ortalama 57,3161,9 ay
bulunmustur [90]. 2020 yilinda ingiltere’de yapilan bir ¢alismada ise CH tanisindan

operasyona kadar gecen siire ortalama ise 10,2 yil olarak bulunmustur [91]. Her iki
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calisma ile karsilastinldiginda bizim hastalarimizda ortalama rezeksiyona gitme
suresi daha kisa bulunmustur. Calismamizda hastalarin %76,7’si rezeksiyon oncesi
medikal tedavi almistir. Hastalarin pre-op aldigi tedaviler incelendiginde; %11,3’u
tek basina CS, %28'i AZA+herhangi bir ajan, %0,7’si tek basina anti-TNF, %2,7’si anti-
TNF+herhangi bir ajan, %8’inin anti-TNF+AZA veya MTX, %20,7’sinin anti-
TNF+AZA+CS, %5,3’Unun diger ilaglari aldiklari gérilmustir. AZA ve TNF-alfa blokeri
kullaniminda total oranlara bakildiginda ise %56,7’si AZA, %32,1’i TNF-alfa blokeri
almaktaydi. Ankara’da yapilmis olan calismada bu oranlar AZA i¢in %52,2 iken TNF-
alfa blokeri icin %8,7 idi [90]. ingiltere’de yapilan calismada ise AZA icin %38 iken
TNF-alfa blokeri icin %11 bulunmustur. Kortikosteroid kullanimi karsilastirildiginda
ise diger ¢alismalarda bu oranlar sirasiyla %58,7 ve %40 olup bizim ¢alismamizda
totalde %32 olarak bulundu [90][91]. Literatiir ile karsilastirildiginda AZA ve TNF-alfa
blokeri kullaniminin bizim ¢alismamizda 6zellikle TNF-alfa blokeri kolunda belirgin

olarak daha yiiksek iken CS kullaniminin ise daha disiik oldugu goralmustir.

Galismamiza katilan hastalarin rezeksiyon alanlari incelendiginde; %46,1’i
ileocekal rezeksiyon, %24,3’G0 sag hemikolektomi, %26,9’u segmenter ib
rezeksiyonu, %5,9'u segmenter kolon rezeksiyonu, %3,3’lU subtotal kolektomi,
%1,3'0 sol hemikolektomi, %4,6’s1 ileostomi, %1,3’U striktliroplasti alanlarinda
olduklari goriilmistiir. Ankara’da yapilmis olan calismada ileocekal rezeksiyon/sag
hemikolektomi orani %45,5, ileocekal rezeksiyon+Striktiiroplasti orani %4,3,
segmenter ince barsak rezeksiyonu %21,7, segmenter kolon rezeksiyonu %2,1, total
kolektomi %6,5 oldugu gorilmustir [90]. 2009 yilinda Amerika’da yapilmis olan bir
calismada ise hastalarin %49’una ileocekal, %11’'ine segmenter ib rezeksiyonu
yapilmisti  [92]. Genel olarak CH’a bagl rezeksiyonlarda en sik ileogekal
rezeksiyon/sag hemikolektomi ve ince barsak rezeksiyonu yapildigi gérilmektedir.

Bizim ¢alismamizda da sonuglar literatir ile uyumlu bulunmustur.

Calismamizda rezeksiyon olan hastalarin striktlir lokasyonlarinin sol kolon ve
kolonun herhangi bir yerinde olma sikligi daha fazladir (p=0,033; p=0,011; p<0,05).
Norve¢’'te yapilmis olan IBSEN calismasinda ileal lokalizasyondaki hastalarin
rezeksiyon riski daha yiksek bulunmustur [72]. 2000 yilinda isve¢’te yapilmis bir

¢alismada ileocekal ve ileokolonik tutulum rezeksiyon icin risk faktorli olarak

58



gosterilmistir [93]. Literatire bakildiginda da genel anlamda ileal ve ileokolonik
hastalik rezeksiyon igin risk faktorli olarak bulunmustur. Bizim c¢alismamizda ise
literaturden farkl olarak ileal ve ileokolonik hastalik icin opere olma/olmama
oranlari arasinda istatistiksek olarak anlamli fark gortlmezken kolonik tutuluma

sahip hastalarin rezeke olma oranlari anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

Rezeksiyon olan hastalarin tani ydntemlerinin endoskopi olma orani,
rezeksiyon olmayanlardan istatistiksel olarak anlamli seviyede disiik saptanmistir
(p=0,001; p<0,01). Bunun sebebi olarak endoskopi ile tani alan hastalarimizin
cogunun striktiir lokasyonunun iCV olmasi (%53,1) ve iCV tutulumlu hastalarimizin

icinde rezeksiyona giden hastalarin oraninin daha az olmasi oldugu distnalda.

Calismamizda rezeksiyon olan hastalarda karin agrisi semptomu goriilme
orani, rezeksiyon olmayanlardan istatistiksel olarak anlamli seviyede vyiksek
saptanmistir (p=0,003; p<0,01). Literatire de bakildiginda inatgi karin agrisi
semptomunun tek basina operasyon endikasyonu olabildigi gortlmustir. Nyugen ve
arkadaglarinin Amerika’da yapmis oldugu galismada hastalarin %16’sinin inatgi karin
agrisi nedeniyle opere edildigi gérulmustlr [92]. Baska bir ¢alismada ise inatgi karin
agrisinin rezeksiyonlar icindeki oraninin %79 oldugu gosterilmistir [94] Calismamizda
rezeksiyon olan hastalarda diare semptomu goriilme orani, rezeksiyon
olmayanlardan istatistiksel olarak anlamli seviyede disik saptanmistir (p=0,001;
p<0,01). Diare semptomu 6n planda aktif mukozal inflamasyon sonucu ortaya
cikmaktadir. inflamatuar striktiirler tizerinde ise medikal tedavi yéntemleri basaril
olabildiginden [30] bu hastalarin rezeksiyona giden hastalar arasinda oranlarinin

anlamli olarak diislik bulundugu dustndlebilir.

Arastirmamiz sonucunda rezeksiyon olan hastalarin endoskopik bulgularinda
rektal tutulum goriilme orani, rezeksiyon olmayanlardan istatistiksel olarak anlamh
seviyede vyiksek saptanmistir (p=0,012; p<0,05). Literatire bakildiginda da
¢alismamizin sonuglari ile uyumlu olarak CH’da rektal tutulumun kotl prognoz ile

iliskili oldugu gosterilmistir [37] [95].

Calismamizda rezeksiyon olan hastalarin eslik eden penetran hastalik goériilme
orani, rezeksiyon olmayanlardan istatistiksel olarak anlamli seviyede vyiksek

saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Penetran hastaligin CH’da rezeksiyon riskini
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arttirdigir ve CH seyrinde goriilen operasyon endikasyonlarindan biri oldugu
bilinmektedir [84] . 2012 yilinda Amerika’da yapilan bir ¢alismada da yine penetran
hastaligin tek basina rezeksiyon riskini arttiran faktorlerden biri oldugu gosterilmistir

[18].

Rezeksiyon tedavisi CH hastalar igin klratif degildir ve hastalarin biylk
cogunlugu cesitli zamanlarda niiks ederler [96]. Bizim c¢alismamizda hastalarin
%32,9’unda post-op stenozan hastalik niiksi oldugu gorilmustir. Ortalama niks
siiresi ise 60 aydir. 2019 yilinda ingiltere’de yapilan bir ¢calismada ortalama 60 aydaki
niks stenoz orani %38,6 olarak bulunmustur [91]. Bizim ¢alismamizda da bu orana
yakin olmakla birlikte niiks stenozan hastalik orani daha az bulunmustur. Hastalarin
post-op 1.yil kolonoskopi sonuglari incelendiginde; toplam %48,3’iinde endoskopik
hastalik ntksd gortlmistir. Bunlarin %15,9’u anastomoz aktif hastalik, %27,5’i farkh
lokasyon aktif hastalik, %13,6’si remisyon, %4,3’U stenozan (%71,4’lik kismi
anastomozda), %0,6’s! penetran hastaliktir. 2010 yilinda yapilan Crohn hastaliginin
teshisi ve tedavisine iliskin ikinci Avrupa kanita dayali Konsensus (ECCO)'unda
rezeksiyon sonrasi hastalarin endoskopik takibinden elde edilen veriler, post-op
tedavi olmadiginda ameliyat sonrasi niks oraninin %65-90 civarinda oldugunu
gostermistir [97]. Bizim calismamizda bu oranin 6nemli oranda disiik oldugu
gorilmustlr. Bunun sebebi olarak hastalarimizin bliyik cogunluguna post-op erken

dénemde tedavi baslanilmasi dislintlda.

Calismamizda rezeke olan hastalarin %60’ina post op erken donemde tedavi
baslandig gorilmistir. Bu tedavilerin %61,1'i AZA tedavisi ve %14,4’G TNF-alfa
blokeri idi. Hastalarin post-op erken tedaviye kacinci ayda basladiklari
incelendiginde; %56’sI 1.ay, %13,2’si 2.ay, %19,8’i 3.ay, %7,7'si 4.ay, %1,1'i 5.ay,
%2,2’si 6.aydir. Hastalarin yarisindan fazlasina rezeksiyon sonrasi 1l.ayda tedavi
baslandigl gorilmistir. Hastalara niks sonrasi baslanan tedaviler incelendiginde;
hastalarin toplamda %48,4’Unin anti TNF, %62,1’inin AZA kullandiklari gérilmusgtr.
ingiltere’de yapilmis olan calismada post-op erken dénemde hastalarin %42’sine
immunsupresan, %18’ine ise TNF-alfa blokeri baslandigi gérilmustiir. Revizyonla ise

%13’Gne immunsupresan baslanirken %33’Gne TNF-alfa blokeri baslandigi
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gorulmastir [91]. Bizim ¢alismamizda hem immunsupresan hem TNF-alfa blokeri

tedavi baslanma oranlari daha ylksektir.

istatistik degerlendirmeler sonucunda bu tedaviler arasinda post op niiks
riskini anlamh olarak azaltan tek tedavinin AZA tedavisi oldugu bulunmustur
(p=0,010; p<0,05). Literatire bakildiginda da thioplrin tirevlerinin post op niksin
engellenmesinde diger tedavilere Ustlin oldugu gosterilmistir [97] [93]. 2004 yilinda
italya’da yapilan bir calismada azatioprinin post-op niiks riskini anlamh olarak

azalttigl gosterilmistir [98].

Hastalarimizin  %9,3’Gnde striktirle iliskili c¢oklu rezeksiyon var oldugu
gortlmustir. Reoperasyon slireleri 14 ile 136 ay arasinda degismekte olup;
ortalama silire 72,70443,05 aydir. Ankara’da yapilmis olan ¢alismada striktlr nedeni
ile opere olan hastalarin ikinci bir operasyon gecirme oranlari %32,6 olarak
bulunmustur [90]. ingiltere’de yapilan c¢alismada ise re-operasyon orani %22,3
bulunmustur ve bu oran ortalama 60 aylk takip siiresi igindedir. Bu galisma ile
karsilastirldiginda bizim ¢alismamizda stenoz nedeni ile re-operasyon gegirme orani
onemli oranda dusik bulunmustur. Hastalarin ¢oklu rezeksiyon nedeni
incelendiginde; %69,2'sinin anastomoz darhgi, %38,5’inin farkh bolgede darhk

nedeniyle oldugu goérilmustir.

Calismamizdaki hastalarin re-operasyon gecirme oranlari ve 1.yil endoskopik
niiks oranlari literatir ile karsilastirildiginda daha dustktiir. Bunun sebebi olarak
hastalarimizin blyik cogunluguna post-op erken dénemde tedavi baslanmasi ve
yine hastalarimizin yarisindan fazlasinda post-op rekiirrens ¢alismalarinin ¢ogunda

etkinligi kanitlanmis bir tedavi olan AZA tedavisinin kullaniliyor olmasi dislintlebilir.

Rutgeerts skoru (RS), 1990'larin basinda Crohn hastalarinda postoperatif
niksi tahmin etmek igin gelistirilmistir [99]. Bu skorlama sisteminin ameliyat
sonrasl endoskopik niiks ile yakindan iliskili oldugu bulunmustur. Dislk dereceli
mukozal inflamasyonu olan hastalarda (i0 ve i1) 7 yil icinde semptomatik niiks orani
%9 iken, yiksek dereceli hastaligi olanlarda (i3 ve i4) semptomatik niiks orani 4 yillik
bir aralikta neredeyse %100 gorilmistir [46]. 2016 yilinda ingiltere’de yapilan bir
calismada Rutgeerts i4 lezyonlar anastomoz striktiiri nedeniyle re-operasyon

acisindan risk faktorl olarak bulunmustur [100]. Bizim ¢alismamizda da Rutgeerts
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skoru i4 olanlarin post op niiks stenoz gelistirme oranlari anlamli olarak daha yiiksek

bulunmustur (p=0,020).

Bu calismayla stenozan CH hastalarimizin demografik verilerini, kullanilan
farklh  tedavi yontemlerini ve stenozan hastalik acgisindan prognozlarini
degerlendirdik. Calismamiz retrospektif calismalarin bilinen ve engellenemez
dezavantajlarina sahipti. Her ne kadar poliklinik dosyalarimizda sistem sorgulama,
semptom sorgulama ve muayene bulgulari kismi bulunsa da bunlarin doldurulmasi
standardize degildi. Gorlintiileme yontemlerinde de standardizasyon yoktu. Tani yih
¢ok Once olan veya baska yerde tani alip bizim hastanemizde takip olmak igin
sonradan basvuran hastalarda tani zamanina dair verilerin biyik kisminda
eksiklikler vardi. Degerlendirmeler sadece stenozan karakterdeki hastalar arasinda
yapilmis olup stenozan hastalik olmayan bir hastalikli kontrol grubu yoktu. ilerleyen
suirecte komplikasyon gelismemis bir kontrol grubu dahil edilmesi ile bu konuda

daha detayli arastirmalar yapilabilir.
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6.SONUC

Galismamizda tani aninda darlik ile basvuran hastalarin tani yaslarinin daha
biyik ve semptomdan taniya kadar gegen siirelerinin daha uzun olmasi nedeniyle
bu hastalarin tanida gecikme yasanan hastalar oldugu disinlebilir. Takibimizdeki
stenozan Crohn hastalarin %80’e yakin bir kismi dis merkezlerde tani aldiktan sonra
yonlendirilen hastalardir. Merkezimiz tersiyer bir saglhk kurulusu oldugundan
komplike hastalarin bir stire sonra takip ve tedavi icin merkezimize yonlendiriliyor
olmasinin da tani aninda stenozan hastalikta bu yliksek orana sebep olmus

olabilecegi diistnild.

Rezeksiyona gitme oranlari arasinda da anlamli bir fark olmasa da AZA ve TNF-
alfa blokeri tedavileri alan hastalarin rezeksiyona gitme oranlarinin sayisal olarak
daha az oldugu gorilda. Hastalarin pre-op tedavileri icinde AZA ve 6zellikle TNF-alfa
blokeri kullanim oraninin literatiir ile karsilastirildiginda daha yiksek oldugu bunun

yaninda kortikosteroid tedavi kullanim oraninin ise daha dustik oldugu saptandi.

Hastalarimizin striktiir gelisme ve rezeksiyona gitme sireleri literatir ile
karsilastirnldiginda daha kisa bulundu. Bu durum striktlir tanisinda yasanan
gecikmeden kaynaklanabilecegi gibi pre-op donemdeki TNF-alfa blokeri kullanimi ile

de iligkili olabilir. Bu konuda daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Calismamizda stenozan hastaliga eslik eden penetran hastalik olmasinin ve
rektal tutulumun rezeksiyona gitme riskini arttirdigi gosterildi. Eslik eden penetran
hastaligin yogun inflamatuar aktiviteye isaret edebilecegini dolayisiyla medikal
tedavi yanitsizhigini artirabilecegini buna bagli olarak cerrahi tedavi ihtimalini

artirabilecegi distunalda.

Hastalarimizin post-op donemde hem mukozal hem de stenozan hastalik
niiksli ek olarak re-operasyon oranlarinin literatir ile karsilastirildiginda daha dislik
oldugu saptandi. Post-op dénemde hastalarin yaklasik yarisina erken medikal tedavi
baslandigi ve bu hastalarin blyilik béliminde AZA ve TNF-alfa blokeri tedavilerinin
tercih edildigi gorildi. AZA tedavisinin post-op niiks riskini anlamli olarak azalttig
gosterildi. Hastalarimizda gortlen disik niks ve re-operasyon oranlarinin erken ve

etkin post-op medikal tedavi yonetimiyle iliskili olabilecegi dlisinld.
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