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OZET

Crohn hastaligi (CH) gastrointestinal kanalin kronik inflamatuvar bir
hastaligidir. Calismamizda CH'nin bodlgemizdeki demografik, klinik ve
laboratuvar 6zellikleri ve tutulum lokalizasyonlarinin sikligi ile cinsiyet ve yas
gruplari arasindaki iliskinin incelenmesi amaclanmigtir.

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroeneteroloji Bilim Dalinda
2000-2016 yillar1 arasinda takip edilen 95 hasta, retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin yas, cinsiyet, tani alma yasi, baslangic semptomu, anemi,
sedimentasyon, CRP (C-reaktif protein), sistemik hastalik, intestinal
komplikasyonlar, ekstraintestinal komplikasyonlar, kolon kanseri gelisimi ve
gastrointestinal tutulum yerleri incelendi.

Calismaya danhil edilen 95 Crohn hastasinin ortalama takip sureleri
30 (5-180) ay idi. 43’0 (%45,3) kadin, 52’si (%54,7) erkekti. Ortalama Crohn
hastaligi tani konulma yasi 35,0 yil (18-75 yil) olarak saptandi. Crohn
hastalarinda erkek kadin orani 1,2/1 olarak saptandi. Hastalarin %60'l 40 yas
altinda %40" ise 40 yas ve Ustunde saptandi. Tani aninda en sik saptanan
ilk U¢ semptom sirasi ile karin agrisi (%80,9), ishal (%52,1), kilo kaybi
(%24,5) oldugu gorildi. Tani aninda hastalarin %57,9'unda anemi vardi ve
hastalarin %64,2’sinde CRP, %68,4’Unde sedimantasyon degeri yuksek
bulundu. Hastalarin %24,2'sinde CH ile beraber sistemik hastalik varlig
saptandi. Hastalarin %43,1'inde intestinal komplikasyon gelistigi goruldu. Bu
komplikasyonlar iginde en sik perianal hastalk (%16,8) saptandi.
Calismamizdaki hastalarin hig birinde takip sureleri boyunca kolon kanseri
gOrulmedi. Hastalarimizda %46,3 oraninda ekstraintestinal tutulum saptandi.
En sik gorulen ekstraintestinal semptomlar %12,6 ile sakroileit/ankilozan
spondilit ve %8,4 ile artrit idi. Hastalarin %65,1'inin inflamatuvar, %23,2'sinin
penetran, %11,6'sinin stenozan tipte oldugu bulundu. Hastalarda tutulum
siraslyla ince barsak (%41,1), ileokolon (%33,6), kolon (%26,3), Ust GIS
(%2,8) olarak saptandi. Tutulum lokalizasyonlari ayrintilandiginda ise en sik

sirasi ile %66,3 terminal ileum, %36,8 ile sag kolon/cekum tutulumu oldugu



goruldu. Lokalizasayonlar agisindan yas ve cinsiyete gore tutulum sikhgina
bakildiginda ileokolonik tutulum diginda cinsiyetler arasi anlamli farklilik
olmadigi saptandi. Tutulum bolgelerinin yas gruplari arasindaki dagilimina
bakildiginda anlamli farkhlik olmadigi gérulda.

Calisma sonuglarinin  bazi parametreleri daha onceki ¢alisma
sonuglari ve literatur verileri ile uyumlu idi. Tutulan gastrointestinal
lokalizasyonlarin sikhigi ile cinsiyet arasindaki korelasyona bakildiginda
ileokolonik tutulum disinda cinsiyetler arasi anlaml farklilik olmadigi, tutulum
lokalizasyonlarin sikhgi ile yas gruplari arasindaki dagilimina bakildiginda da
anlamli farkhlik olmadigi saptandi. Bu iligkinin daha agik ortaya konulabilmesi

icin daha genis ve prospektif calismalarin yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Crohn hastaligi, klinik 6zellikler, tutulum lokalizasyonlari.



ABSTRACT

RETROSPECTIVE ANALYSIS OF GASTROINTESTINAL LOCATIONS OF
INVOLVEMENT AND CLINICAL FINDINGS IN CROHN’S DISEASE
PATIENTS

Crohn’s disease is a chronic inflammatory disease of the
gastrointestinal tract. In this study, it was aimed to evaluate the relation of
clinical, laboratory and demographic features of Crohn’s disease in our
region and frequency of involvement of gastrointestinal locations with gender
and age groups.

95 patients who have been followed up in Uludag University Medical
Faculty Gastroenterology Department from 2000 to 2016 were analyzed
retrospectively. Patient’s age, gender, age of diagnosis, presenting symptom,
anemia status, sedimentation, C- reactive protein (CRP), systemic diseases,
intestinal and extraintestinal complications, colon cancer development and
involved gastrointestinal parts were analyzed.

Mean follow-up period of these 95 patients who involved in this
studywas 30 (5-180) months. 43 (45.3%) of them are female while 52
(54.7%) are male. The median age at the time of diagnosis was 35 (18-75).
Male to female ratio in our Crohn’s patients is 1.2/1. 60% of the patients are
younger than 40 years of age while 40% is 40 or older.The most common 3
symptoms at the time of diagnosis were abdominal pain (80.9%), diarrhea
(52.1%) and loss of weight (24.5%), respectively. At the time of diagnosis,
57.9% of the patients had anemia and it was found that CRP in 64.2% of
them and sedimentation in 68.4% were higher than normal. It was observed
that 24.2% of the patients had a systemic disease in comorbidity with the
Crohn’s disease. Intestinal complications have developed in 43.1% of

patients. Most common one in these complications was perianal disease



(16.8%). No patient has developed colon cancer during follow-up period in
our study. Extraintestinal involvement was observed in 46.3% of the patients.
Most common ones are sacroiliitis/ankylosing spondylitis (12.6%) and
arthritis (8.4%). Patients were observed to have inflammatory (65.1%),
penetrating (23.2%) or stenosing (11.6%) types. Mostly involved locations of
the patients are small bowel (41.1%), ileocolon (33.6%), colon (26.3%) and
upper gastrointestinal tract (2.8%), respectively. When a more detailed
localization was made, it was noted that terminal ileum (66.33%) and
ascending colon/cecum (36.8%) are the most frequently involved
gastrointestinal parts. When involvement status was evaluated according to
age and gender in terms of localization, no statistically significant difference
was observed between gender groups other than ileocolonic involvement.
Also, there was no significant difference between frequencies of involvement
of gastrointestinal locations when age distribution of involved parts were
evaluated.

Some parameters of the study results were found consistent with
those of previous studies and data in literature. When correlation between
involvement frequency of gastrointestinal parts and gender groupsis
assessed, no significant difference was observed except ileocolonic
involvement. Also, no significant difference was noted between age groups
and involvement frequency of gastrointestinal locations. It is needed to
conduct broader and prospective studies to display these relations more
clearly.

Key words: Crohn’s disease, clinical features, involved locations.



GiRiS

inflamatuvar barsak hastaliklari (IBH), genetik olarak duyarli
kisilerde, cevresel faktorlere ya da cesitli antijenlere kargi abartili bir immun
yanit ile meydana gelen, kronik seyirli, remisyon ve aktivasyon dénemlerinin
birbirini izledigi nedeni tam olarak bilinmeyen, klinik olarak olduk¢a heterojen
sekillerde karsimiza cikan, degisik sistemik ve ekstraintestinal tutulumlarla
seyredebilen tekrarlayici bir grup inflamatuvar hastaliktir (1,2).

IBH Klinik ve prognostik olarak birbirinden farkli dzellikleri olan iki ana
formda tarif edilmektedir: Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hastali§i (CH) (3). UK,
kolonun mukozal tabakasinda sinirli olan, tekrarlayan ataklar seklinde
seyreden kronik inflamatuvar bagirsak hastaligidir. Hemen tum vakalarda
tipik olarak rektum tutulmustur ve kolonun proksimal segmentlerine dogru
devamli ve atlamasiz bir sekilde ilerleyebilir. CH, transmural inflamasyon ve
atlamali lezyonlar ile karakterize olan, tum gastrointestinal kanali tutabilen,
kronik, granulomatéz inflamatuvar bagirsak hastahgidir. Agizdan anuse
kadar tUm sindirim kanali tutmakla beraber en sik tutulan bdlgeler terminal
ileum ve proksimal kolondur. Hastaligin transmural tutulum ozelligi
gastrointestinal kanalda fibrozis gelisimine ve buna bagh luminal darliklara
neden olmaktadir. Bu nedenle hastalarin bir kismi UK hastalarindan farkli
olarak tikayici semptomlar ile bagvurabilmektedir. Daha 6nemlisi ayni
transmural tutulum o6zelligi, hastahgin perianal/enteral fistlller veya apse
formasyonlari ile komplike olmasina sebep olabilmektedir (4).

UK ile CH ayirici tanisi endoskopik, radyolojik, histopatolojik
incelemeler, laboratuvar testleri, hasta ve aile Oykisu ile diger
gastrointestinal hastaliklarin digslanmasi ile yapilmakta. Bununla beraber bir
kisim hastada tum incelemelere ragmen hastalik tipi belirsiz kalabilmektedir.
Bu durumdaki hastalarin buytk béliminde kesin siniflandirilamayan bir kolit
s6z konusudur ve IBH tanili vakalarin yaklagsik %10-15'ini olusturan bu
hastalari tanimlamak icin “indetermine kolit” terimi yaygin olarak
kullaniimakta (1).



Crohn hastalarinda klinik olarak ishal, karin agrisi, kanama, anemi ve
kilo kaybi gibi gastrointestinal tutulum ile iligskili semptomlarin diginda artrit,
ankilozan spondilit, sklerozan kolanjit, Gveit, iritis, pyoderma gangrenozum
(PG) ve eritema nodosum (EN) gibi ekstarintestinal belirtiler de gorulebilir.
Medikal tedavi ile alta yatan patojenik mekanizmanin duzeltimesi veya
hafifletimesinden ziyade, hastanin remisyona sokulmasi, remisyonun
surdurtlmesi ve hastaligin sekonder etkilerinin dizeltiimesi hadeflenir. Crohn
hataliginda, inflame segmentin rezeksiyonu kiratif degildir. inflamasyon

genellikle tekrarlar (5).

1. Epidemiyoloji

inflamatuvar barsak hastaligi yliksek sosyoekonomik durumu olan
ulkelerde, kentsel bdlgelerde ve soguk iklim bdlgelerinde daha yuksek
oranlarda; dusuk sosyoekonomik durumu olan, gelismekte olan Ulkelerde,
kirsal bolgelerde ve sicak iklimlerde ise daha dusuk oranlarda gorulmektedir
(6).

En ylUksek insidans ve prevelans oranlari Kuzey Avrupa (7), Ingiltere
(8) ve ABD’de (9) oldugu bilinmekteyken 1980’lerin ortalarindan 1990’lara
Avrupa, Pasifik Ulkeleri, Orta Dogu ve Latin Amerika'da insidans ve
prevelansta artis olmustur. Disiik insidansh bélgelerde IBH gérilme
sikhgindaki artisin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Bunun sebebi
hastaligin bilinirliginin ve tani olanaklarinin artmasina ek olarak ¢evre, yasam
tarzi ve genetik faktorlerin degisikliklerine bagl olabilir (10).

Popiilasyona dayali ¢alismalarin sonucuna gére; IBH insidansinin
Ulseratif kolit icin yaklasik 0,5-24,5/100.000 kisi/yil ve Crohn hastaligi igin
0,1-16/100.000 Kisi/yil oraninda oldugu bildirilmistir (11). Dinyada saptanan
en dusik insidans degerleri Ulseratif kolit igin 0,69/100.000 kisi/yil ve Crohn
hastaligi icin 0,09/100.000 kisi/yil olarak Sri Lanka’dadir. Saptanan en
yiksek degerler ise Ulseratif kolit icin 11,2/100.000 kisi/yil ve Crohn hastalig
icin 17,4/100.000 kigi/yil olarak Avusturalya’dadir (12,13).



Batilagmanin artigi Ulkerlerde; Dogu Avrupa, Asya, Bati Hindistan ve
Kuzey Afrika gibi yerlerde IBH gériilme orani artmaktadir. Otuzbir Avrupa
merkezinin katilimi ile gergceklesen populasyona dayali ¢alismada hastalik
insidansinda Dogu-Bati farki yayinlanmistir. Dinya’da en yulksek insidans
Faroe Adalar’ndan (81,5/100.000) bildirilmigtir. Butin Bati  Avrupa
merkezlerinde UK ve CH igin insidans oranlari Dogu Avrupa merkezlerinden
yaklasik olarak iki kati kadar yUksektir (14). Bu bdlgesel farkhligin nedeni
acik degildir. Hastalik gortlme sikliklari gergekten farkl olabilir veya Dogu
Avrupa’da hastaligin saptanmasinda saglik sistemlerindeki eksiklige bagli
olabilir.

Hastalik gorilme oraninin duastk oldugu bilinen Asya’da hizl
sosyoekonomik  gelismeye paralel olarak insidansda hizh artig
gOzlenmektedir. En son, 8 Asya Ulkesinin katildigi populasyona dayall
calismada IBH insidansinin  0,54-3,44/1000.000 arasinda degistigi
g6sterilmistir. insidans artisinin nedeni arasinda fazla sehirlesme, genetik
yatkinlik, yasam kosullari ve/veya diyet aliskanliklari olarak aciklanabilir (15).
israil'de yapilan calismalarda, IBH'nin Asya-Afrika'da dogmus Yahudilerde
Avrupa-Amerika'da dogmus Yahudilerden daha az siklikta ortaya c¢iktigi,
ancak farkin ilerleyen vyillar icerisinde azaldigi, hatta Crohn hastaligi icin
kayboldugu tespit edilmistir (16).

Amerika Birlesik Devletleri’'nin Minnesota bolgesinde yapilan 1940-
2000 yillar1 arasini kapsayan bir ¢calismada Crohn hastaligi insidansi 1940-
1949 arasinda 2,3/100.000 kisi/yil, 1960-1969 arasinda 6,5/100.000 Kisi/yil
ve 1990-2000 yillari arasinda ise 7,9/100.000 kisi/yil olarak saptanmistir.
Hastaligin insidansi 1940'tan sonra artis gostermis, son 30 yilda ise ¢ok
degismeden kalmigtir (17).

inflamatuvar Bagirsak Hastaliklari Dernegi tarafindan, 2004-2007
yillari arasinda, hastane verilerine dayali epidemiyolojik ¢alisma yapilmistir.
Cahgsmaya 10 ilden 19 merkez katimistir. Toplam 3954 olgu
degerlendirilmistir. Olgularin %74°0 UK, %25’i CH olup, (¢alisma sirasinda
yeni tani almis 228 UK, 125 CH) insidanslari sirasi ile 4,1/100.000 ve
2,6/100.000 olarak bildirilmistir (18).



Tarkiye 2001-2003 vyillari arasinda yapilan ¢ok merkezli bir
epidemiyolojik arastirmada Ulseratif kolit insidansi 4,4/100.000 kisi/yil, Crohn
hastalidi insidansi 2,2/100.000 kisi/yil bulunmustur (19).

Prevalans ise bdlgelere gore oldukga fazla degiskenlik gostermekte
olup Crohn hastahgi igin 9-199/100.000 ve Ulseratif kolit igin 21-268/100.000
arasindadir (6,9). Turkiye’de IBH prevalansi UK igin 25,2/100.000, CH igin
7,7/100.000 bulunmustur. Turkiye verileri Dogu Avrupa verileri ile benzerlik
gOstermektedir (18).

Crohn ozellikle yuksek insidansli bolgelerde kadinlarda daha sik
g6zikiyor iken Ulseratif kolit erkeklerde daha sik gériilmekte. Ancak butiin
calismalarda bu bulgu saptanmamistir (20). IBH Dernegi epidemiyolojik veri
tabanina gore, Turkiye’de cinsiyet dagilimi her iki hastalik i¢cin de kadin
predominan olup, kadin-erkek orani CH'da 1,24, UK’te 1,27 olarak tespit
edilmigtir (18). Crohn hastahgi en sik 20-30 yas araliginda gorilmekle birlikte
herhangi bir yasta da ortaya cikabilir. ileri yasta besinci ve altinci dekatlarda
(50-60) ikinci bir pik yapar (21). Hastaligin geng yasta ortaya ciktigi kisilerde
genetik yatkinligin, ileri yaglarda ortaya ¢iktig1 kigilerde gevresel faktorlerin
agir bastigr dusunulmektedir (22). Turkiye verilerine gore her iki hastalik igin,
20-29 ve 40-49 yaglar arasinda iki pik saptanmigtir (18).

Sosyoekonomik durumu iyi, sedanter yasantili ve kapal ortamlarda
calisanlarda acgik havada beden gucu ile ¢aliganlara gore daha sik ortaya
ciktigi  misahede edilmigtir.  Epidemiyolojik  verilere  gére, IBH
etyopatogenezinde cevresel faktorlerin ve genetik yatkinhigin énemli bir yeri

oldugu soéylenebilir (6).

2. Etiyoloji

inflamatuar barsak hastaliklarinin etyolojileri tam bilinmemekle
birlikte ancak gesitli ¢cevresel faktorler, genetik yatkinlk, bozulmus immun
yanit mekanizmalar etyopatogenezde énemli bir yer tutmaktadir. inflamatuvar
barsak hastaliklarinda immun yaniti tetikleyen mekanizmalarin tam olarak ne

olduklari halen bilinmemektedir. Birgok mekanizma bulunmus ve Oone



surdlmustir ancak bunlardan higbiri esas sorumlu mekanizma olarak
gOsterilememigtir. Tetikleyici etken ne olursa olsun, bagisiklik sisteminin
uygunsuz aktivasyonu, intestinal yolda hem akut hem de kronik surekli bir
enflamasyona neden olur (23).
2.1. Cevresel Faktorler

IBH patogenezinde birgok gevresel ve bireysel risk faktorleri hastalik
ile iligkisi gosterilmistir. Bunlar arasinda yas, cinsiyet, etnisite, fiziksel aktivite,
obezite, anne s0tl ile yeterince beslenememe, oral kontraseptifler,
nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAIi), diyet, prenatal olaylar, cocukluk
¢agl enfeksiyonlari, hijyen, sigara, bakteriyel, viral ya da paraziter
enfeksiyonlar, meslek, apendektomi, psikolojik faktorler gelmektedir (Tablo 1)
(23,24).



Tablo-1: Inflamatuar bagirsak hastaliklarinda bireysel ve gevresel faktérlerin

hastalik insidansi ve aktivitesi Uzerine etkileri (24)

Kisisel ve Risk Aciklama
Cevresel
Faktorler
Yas | 15-40 yas arasi insidans? Bi-modal yas dagilimi mevcuttur.
Cinsiyet | CH, K>E Dusuk insidansli bazi bélgelerde
UK, E>K CH igin E>K
Dusuk duzeyde fark mevcuttur
Etnisite | Yahudilerde insidanst Cevresel faktorler, yasam tarzi

Siyah ve Hispaniklerde

insidans|
Sosyoekonomik
gelismislikte riskt

Farklari ve genetik 6zelliklere bagl
Farklar mevcuttur.

Genetik

Aile 6ykusu(+) ise insidans?

Cok sayida genetik faktor
tanimlanmistir.

Sigara CH, insidans?, hastalik CH’da tim hastalar sigaray
aktivitesit birakma konusunda
UK, insidans| bilgilendirilmelidir.
UK’te transdermal nikotin tedavisi
kullanimi 6nerilmektedir.
Diyet ve inek sitl proteini riskit Bati tipi beslenme riskit

hayat tarzi

Lifli gidalar riski|

Omega-3 yas asitleri riski|
Basit sekerler/yag riskit

Obezitede hastalik aktivitesit
Fiziksel aktivite riski|

Bagirsak
mikroflorasi ve
enfeksiyonlar

Bagirsak mikroflorasi ile iIBH
Patogenezi arasinda iliski(+)
Akut gastroenterit ile iligki?
Antibiyotik dykisu,insidans?

Genetik yatkinlik + mikroflora
Ozellikleri + imman sistem
degisiklikleri

Anne slitii ve

Anne sutu riski]

Erken Gi enfeksyon riskit

Anne sitiinin GI mukozanin
gelisimi ve olgunlagsmasinda énemli

perinatal "
olaylar rold vardir.
NSAII | NSAii ile akut alevlenme COX enzim inhibisyonuna bagli Gi

arasinda iligki (+)

Duslk dozda gavenli

hasarla iliski olabilir. _
Bagirsak mikroflorasi ile GI mukozal

olabilir. savunma arasindaki etkilesim?
Oral | UK ve CH’ da insidansit Patogenez bilinmiyor
kontraseptifler Risk artis1 dusuk Bagirsak kuglk damarlarinda mikro-
trombozlar?
ve HRT Remisyona girmeyenlerde kesilmeli
Apendektomi UK riskinde| Apendektomi sonrasi mukozal
immun yanitta degisiklik?
Psikososyal | Psikososyal stres, hastallk ~ Emosyonel faktorler ve hastalik
faktoriler | @levlenmesi riskit aktivitesi arasindaki iligki gtglu

degil

GI: gastrointestinal; NSAIi: nonsteroid antiinflamatuvar ilag; COX: siklooksijenaz; HRT:
hormon replasman tedavisi; CH: Crohn hastalidi; UK: Ulseratif Kolit



Sigara kullanimi CH geligim riski ile dogrudan iligkilidir. Mevcut sigara
icen kisiler yaninda eski kullanicilar da hi¢ sigara igmeyenlere kiyasla CH
gelisimi acisindan daha yuksek risk altindalar (25). Nikotinin vaskuler
prostasiklin yapimini baskilayarak Crohn hastaliginda en erken gortlen
lezyon olan mikrotrombise neden oldugu dusunudlmektedir. Sigara kullanan
Crohn olgularinin tedaviye yaniti daha kotudur ve cerrahi mudahale
gereksimini artar. Sigaraya devam edilmesi hastalik surecini uzatir (26).

Uzun sureli igicilik Ulseratif kolit riskini azaltmakta, mevcut sigara
iiciligi ise Ulseratif kolite karsi koruyucu olmaktadir. Ulseratif kolit baslangici
veya alevlenmeleri bazen sigarayi birakma ile ortaya ¢ikmaktadir (27,28).

NSAIl’lar siklooksijenaz enzim inhibisyonu ile ilskili gastrointestinal
olumsuz etkileri sonucunda intestinal epitelyal bariyerde meydana gelen
hasarin, bagirsak mikroflorasi ile intestinal mukozal savunma sistemi
arasindaki etkilesimi degistirmesi sonucu; mukozal gecirgenligi arttirarak,
koruyucu prostaglandinleri bloke ederek, guglu bir |[0kosit kemotraktani olan
|6kotrien B4 diizeyini arttirarak kolonik inflamasyonun siddetlenmesine neden
olmakta (29). NSAIi kullanimi ile mevcut IBH'nin akut alevienmesi arasinda
potansiyel bir iligki vardir (30).

Oral kontraseptif (OKS) ila¢ kullanan kadinlarda kontrol gruplarina
gore iki kat risk artisi gorulmesine ragmen bu iligkiyi agiklayacak direkt bir
delil bulunamamistir (31).

Beslenme seklinin inflamatuvar barsak hastaliklarinin patogenezinde
onemli yere sahip oldugu bilinmektedir. "Bati” stili diyet (islenmisg, kizartilmis
ve sekerli yiyecekler) ile CH riski arasinda iliski bulunmustur. Bati tarzi diyet;
yag asidleri, seker ve et tiketimi, artmis rafine seker ve meyve, sebze, lif
aliminin azalmasi seklinde tanimlanmaktadir. Diyette ylksek oranda yag,
yag asidleri, seker ve et tiketimi, CH gelisim riskini artirdigi, buna karsilk lif,
meyve ve sebze tuketimi CH gelisme riskini azathd: bildirilmistir (32). Yapilan
bir calismada 6zellikle Crohn hastaliyi saptananlarda ¢ocukluk déneminde
inek sutu alerjisinin daha yuksek oldugu (%8,5’e karsi %2,8) gosterilmistir

(33). Yapilan baska bir ¢calismada ise Ulseratif kolit ve Crohn hastali§i tanisi



alanlarin bebeklik gaginda anne situ ile daha az beslendikleri tespit edilmistir
(34).

Apendektominin UK ve CH Uzerindeki farkli etkilerini aciklayacak
mekanizma bilinmemektedir. ileri siiriilen hipoteze gére, appendiksin
cikariimasi bagirsagin mukozal immiin sistemini etkileyerek UK olusumunu
azaltirken CH gelisme riskini artirmaktadir (35). IBH dernegi verilerine gore;
appendektomi 6ykist CH'li olgularin %13’tinde UK’li olgularin %2’ sinde olup
aradaki fark anlamli bulunmustur (18).

Stresin IBH'yi tetikleyecegi duslnilmekle birlikte, stres baslatma
faktori olmaktan ¢ok hastaligin belirtisidir. Stres sonucu hastalik
olusumundaki spesifik mekanizma bilinmese de noéral, endokrin ve immun
faktorlerin kompleks etkilesimine bagl oldugu dustntlmektedir (36).

Cografi, sosyal, ekonomik, egitim ve mesleki konuma bakildiginda
Ulseratif kolit ve CH askanazi Yahudilerinde diger irklara gére daha fazla
gorulmektedir. Kuzey ve Bati Avrupa’da ve Kuzey Amerika’da prevalansi
yiksektir. Kuzey Avrupa'da UK'nin insidansi Gliney Avrupa’ya gére %40
daha fazladir. Beyaz irkta siyah irka gore daha sik gorulmektedir (37). Son
yarim ylzyillda [BHdeki artma endlstrilesme ile yakindan iligkilidir.
Geleneksel olarak IBH yliksek sosyoekonomik gruplar, beyaz yakali
calisanlar, kapalh ortamlarda calisanlarda, egitim duzeyi yuksek gruplarda
daha fazla gorilmektedir. Ayrica glines isigina az maruziyet ve buna bagh D
vitamini sentezinde azalmada immunite ve inflmasyonun didzenlenmesinde
bozulmaya neden olacagi da IBH'de ileri strlilen hipotezlerden birisidir (38).

Bazi enfeksiyéz ajanlarin IBH'nin etiyolojisinde rol oynadi§i éne
surilmagtur. Bakteriler dogrudan etkili olabilecegi gibi salgiladiklari toksik
faktorler, enzimler veya sitokinler araciligiyla da etki yapabilirler. Kizamik
virisU basta olmak Uzere bazi virlsler, mycobacteriumlar, E. histolytica, E.
coli suslari, campylobacter, vyersinia, salmonella ve shigellanin IBH
etiyolojisinde rol alabilecegi digtnulmektedir (39).

2.2. Genetik Faktorler
insanlarda  yapilan calismalarda  genetik  faktérlerin  IBH

patogenezinde onemli oldugunu telkin eden bulgular tespit edilmigtir. Bunlar



UK ve CH'nin insidans ve prevalansinin farkl toplumlarda farkli olmasi, iBH'
de hastanin birinci derecedeki akrabalarinda CH riskinin normal nufusa gore
4-20 kat daha fazla olmasi, IBH'nin tek yumurta ikizlerinde cift yumurta
ikizlerine gore daha fazla olmasi (CH'nin tek yumurta ikizlerindeki birlikteligi
%30-67 iken c¢ift yumurta ikizlerindeki birlikteligi %4'tlr), ayni ailede
hastaligin tipinin ve yerininin benzerlik gostermesi seklinde 6zetlenebilir (40).
Mikrosatellit DNA markirlari ile CH'li hastalarin akrabalarinda yapilan
calismalarda kromozom 16'da sadece CH igin 6zgul genetik gecis lokusu
(linkage) bulundugunu, Tumor nekroz faktort (TNF) mikrosatellit haplotipi ile
Crohn hastaligi arasinda gugclu bir iligskinin varhigi ortaya konmustur. CH' den
sorumlu bulunan 16. kromozomdaki genin stoplazmik bir protein olan NOD2
veya CARD15'i (caspase activation and recuritment domain) kodlayan gen
oldugu tesbit edilmigtir (41). Bu proteinin makrofajlarin Uzerinde eksprese
olmakta ve bakteriyel lipopolisakkaridler icin sitozolik bir tagiyici reseptor gibi
davranmakta, hicre ici endotoksinlere baglanarak nikleer faktor kappa-B’nin
aktivasyonuna sebep olamkta. Ayrica makrofajlarin apoptozisini arttirip
inflamatuar sitokinlerin Uretilmesine yol agmaktadir. NOD2 geninde meydana
gelen bu mutasyonlar dogal immuniteyi bozmakta daha ¢ok mikrobiyal ajanin
subepitelyal alana gegmesine neden olmakta ve edinsel bagisiklik sisteminin
kontrolsuz aktivasyonu yoluyla immun aracilikli hasarin ortaya ¢ikmasina
neden olmakta. NOD2/CARD15 mutasyonu Crohn hastalarinin % 15-30’unda
goralur (42-44).

Hastaligin gelisiminde gen penetransinin %1’in altinda olmasi,
cevresel faktorlerin ¢cok 6énemli roli oldugunun goéstergesidir. 2006 yilinda
Duerr ve ark. tarafindan inflamatuar barsak hastali§i patogenezinde bir
baska gen olan IL23R geni tanimlanmistir (45). IL23 reseptoru aktive myeloid
ve T hdcreleri Uzerinde eksprese edilir ve Th17 cevabinin idamesinde
gereklidir (46). Th17’nin kilit sitokini olan IL17 hem inflamatuar barsak
hastaliklarinda, hem de deneysel T hucre aracilikli olusturulan kolit
modellerinde ylksek miktarlarda saptanmistir. Bu bulgu, IL23’Un IFN gama
ve IL17 sitokinleri araciligiyla mukozal inflamasyonun gelismesinde 6nemli

bir rol oynadigini gosterir (47,48). Mukozadaki inflamatuar dengede rol



oynayan sitokin yolaklarinin bulunmasi tedavi stratejilerinde nemli hedeflerin
belirlenmesine sebep olmasi nedeniyle 6nem tegkil etmektedir.
2.3. immunolojik Faktorler

intestinal limendeki mikroorganizmalarin sayisal ¢oklugu ile olusan
devamli hasarlar, immun sistemin bilesenleri tarafindan kontrol altinda
tutulur. Bu sistemin herhangi bir yerinde olugsacak olan bir hasar kontrolstuz
immun yanita yol acar. intestinal limende dogal immun sistemi olusturan
epitel hucreleri, nétrofiller, monositler, makrofajlar, dendritik hiicreler ve dogal
olduricu hucreler saatler icerisinde aktive olabilen non-spesifik bir savunma
hatti olusturur. Bu mekanizmada mikrobiyal antijenlerin hlcre yuzeyindeki
TBR ve sitoplazma igerisindeki NOD proteinleri tarafindan taninmasi en
dnemli fonksiyonel ara istasyonlardir. inflamatuar barsak hastaliklarinda bu
hicre sistemlerinde fonksiyonel bozukluklar tanimlanmigtir. Edinsel immun
sistem ise gunler igerisinde aktive olup, etkinligini ana mediatoér hicre olan T
hlcrelerinin tipi ve sayisi ile belirler. T hucreleri ile antijen sunan hucreler
(APC) arasindaki karsilikl etkilesim kuvvetli ve kontrolsliz immun cevabin
olusmasinda anahtar basamaktir. Crohn hastaliginda apopitozis
mekanizmasinin bozulmasiyla artan Th1 hicre katlesi IFN gammanin asiri
uretimine yol agarak inflamatuar hasara sebep olur. Diger bir T hlcre alt tipi
olan T regulator hucrelerindeki bozukluktan dolaylr bu hucrelerden salinan
TGF-beta, IL-10 ve diger inhibitor sitokinlerin azalmis Uretimi sonucu, T hiicre
kitlesinde ve proinflamatuar sitokinlerde artis meydana gelir (49). CD4
efektdr hicre grubunda, Th1 ve Th2 diginda bulunan Uguncu alt hiicre grubu
Th17 hicrelerinin farkhlasmasinda ve ¢ogalmasinda IL-23, TGF-betal ve IL-
6 gereklidir. IL-23 Th17 hicre uretiminde en onemli araci sitokin olup, IFN
uretimi igin IL-12 gereklidir (49).

3. Patogenez
Bagirsak mikroflorasi basta olmak Uzere cgesitli ¢cevresel faktorlere

cevap olarak mukozal immun sistemin ¢esitli hticreleri tarafindan Uretilen pro-

inflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinler IBH patogenezinde temel rol
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ustlenmektedir. Epitelyal fonksiyonu veya inflamatuvar cevabi duzenleyen
yolaklarla ilgili (otofaji, dogal immunite, adaptif immunite) dizenleyici ¢ok
sayida genetik faktor birbiriyle etkilesim halinde, mukozal immin sistem
hicrelerinin bu dig etkenlere kargi nasil ve ne siddette yanit olusturacagini
belirler (50). iBH'de hastallk mekanizmasini tetikleyen olaylar gok
degiskendir. Luminal toksinler ve enfeksiyoz ajanlar genetik olarak hassas
kisilerde mukozal bariyeri gecerek inflamasyonu basglatirlar. Altta yatan
nedene bagl olmaksizin kolonik hasarda organin yaniti hemen hemen
aynidir. Mukozal Ulserasyon ve erozyon, kolon bezlerinin distorsiyonu, goblet
hicrelerinin azalmasi, mukoza ve submukozada 6dem ve inflamatuvar hucre
infiltrasyonu IBH'nin akut déneminde gériilen ortak bulgulardir (51).

iBH'de temel patofizyolojik mekanizmanin, Th1 ve Th2 hiicresi
lenfositlerinin aktivasyonunda bir bozukluk ya da proinflamatuvar sitokinler
(IL-1, 1L-2, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-alfa, INF-gamma, TxA2, LTB4) ile
antiinflamatuvar sitokinler (IL-1ra, TNF baglayan proteinler, IL-4, IL-10, IL-11,
IL-13, PGE2) arasindaki dengenin bozulmasina bagh oldugu
dusundlmektedir. Sitokin dengesi proinflamatuvar Th1 sitokinlerin lehine
bozulmustur. Th1 hdcreleri inflamatuvar yanitta abartih olarak artar. Th1
hacreleri bu yanitin  devamhligini  saglayan proinflamatuvar sitokinleri
salgilarken, Th2 hicreleri ise antiinflamatuvar sitokinleri salgilamaktadir.
Crohn hastaliginda Th1 lenfositler aktive olur ve IL-2 ile INF-gamma yapimi
artar. Ulseratif kolitte ise Th2 lenfositler aktive olur ve IL-4 ve IL-10 yapimi
artar (52) (Sekil-1).

Barsak epiteli, bir taraftan antijen sunan hucre olarak antijeni MHC
araciigiyla T hucrelerine sunarken, diger yandan antijenler araciligiyla
uyarilan sitokin, kemokin ve diger proinflamatuvar maddelerin olusturdugu

inflamasyonu yayarak iltihabi olaylari baglatir.
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Sekil-1: Inflamatuvar barsak hastali§i patogenezinde barsak mikroflorasi,
intestinal mukoza ve sitokinlerin kontrolindeki immun sistem etkilesimi (57).

iBH'de barsak epitel hiicresi antijen sunan hiicre olarak gérev
yaptiginda, normal kisilerin tersine T hicre toleransi yerine T hicre
aktivasyonu meydana gelir. Aktive olmus fagositik hucreler, kompleman
hicreleri ve lenfositler hliicre nekrozuna yol acarlar ve bdylece matriks
proteini hasar gorir ve 6dem meydana gelir. INF-gamma, villéz atrofi ve kript
hiperplazisi yapar. Lokotrien B4, trombosit aktive edici faktér ve bakteriyel
urtnlerin uyarisi ile makrofaj ve notrofil kaynakli reaktif oksijen metabolitleri,
protein, karbonhidrat, hiyaluronik asit ve musini degrade eder ve lipid
peroksidasyonu yaparlar. Reaktif oksijen metabolitlerinin damar duvarina
direkt toksik etkisi vardir. Makrofaj ve nétrofiller tarafindan yapilan nitrik oksid
(NO) de doku hasari yapar. Prostaglandinler, prostasiklinler, IL-1, TNF-alfa,
INF-gamma ve bakteri lipopolisakkaritleri NO’yu indukler, NO ise mitokondri
fonksiyonlarini durdurur ve DNA sentezini inhibe eder. Bu arada sitokinler ve
degistirici buyume faktdrleri, mezenkim hucre proliferasyonunu ve kollajen
sentezini arttirir. Boylece fibrozis olugur (53,54).

iBH'de enterik inflamasyon ve toksinlerin etkisi ile nonspesifik
intestinal inflamasyon olusur. Mukozal permeabilite artisi ile toksik bakteriyel

artnler emilir, bunun sonucunda da lokal doku hasari baslamis olur.
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Genellikle bu durumda gelisen hasar genetik yatkinhidi olmayan kisilerde
inflamatuvar yanitla Onlenir ve mukozal hasar duzelir. Ancak genetik
yatkinligi olanlarda supresyon vyeterli olmaz ve inflamatuvar yanit artar,
immun sistem aktive olur. Bdylece mukozadaki olay sureklilik kazanir, kronik
inflamasyon, doku hasari ve fibrozis gelisir (55). IBH'deki defektlerin en
onemlilerinden biri de barsak epitelinin gecirgenliliginin artmasi ve normalde
bu bariyeri gecemeyen antijenlerin ve proinflamatuvar hucrelerin barsak
epitelini gegebilir hale gelmesidir. Ayrica musin yapisinda olusan degisiklikler
de bu olaya katkida bulunur.

IBH'nin, bakteri sayisinin en yiksek konsantrasyonda oldugu
terminal ileum ve kolonu tutmasi nedeniyle, barsak IUmenindeki bakterilerin
hastaligin olusumunda énemli bir role sahip oldugu duastnutlmektedir. Aktif
hastalik sirasinda nétrofil ve monosit sayisi kanda ve inflamasyonlu dokuda
artar. Fagositik PMNL (Poli Morf Nuveli Lmkosit) hucrelerinden potent
proinflamatuvar mediyatorler salgilanir (56).

iBH sonuc olarak genetik, imminolojik ve enfeksiydz faktérlerin

tetikledigi kronik inflamatuvar bir hastaliktir.

4. Klinik Ozellikler

Crohn hastahgi fokal, asimetrik, transmural tutulumla seyreden
agizdan anuse kadar sindirim kanalinin herhangi bir kismini tutabilen kronik
granulomatoz inflamatuvar bir hastaliktir (58).

4.1. Patoloji

CH’deki intestinal inflamasyon tim katlari tutar ve segmenterdir.
Lenfosit, plazma hucreleri, histiosit, polimorf nuveli |0kositler ve eozinofiller
tum barsak katlarini infiltre etmislerdir (mukoza, submukoza, muskuler,
seroza) ve derin inflamasyona sekonder mezenterik lenf bezleri de
tutulmustur (59). Hasta segmentler arasinda saglam alanlar bulunabilir (skip
areas). Anal kanalda derin fisslrler, anal ve perianal fistlllere sik rastlanir.
Bu bulgular Crohn hastaligini Ulseratif kolitten ayiran énemli 6zelliktir. CH’nin

belirleyici histolojik bulgusu olan granulomlar genellikle submukozada
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rastlanan, sinirlar belirli, kazeifikasyon nekrozu olmayan, multinukleuslu dev
hacreleri iceren olusumlardir. Nonkazeifiye graulomlar CH’nin histolojik en
onemli belirtisi olmakla beraber Crohn hastaliinda ¢odu hastanin
biyopsisinde granulomlara olmayabilir. Prevalansi endoskopik serilerde %15,
cerrahi serilerde %70 civarindadir. Granulomlara mesenterik lenf nodlari, cilt,
g0z, karacigerde de rastlanabilir ama oldukga nadirdir (60).

En erken gelisen karakteristik lezyon aftoz Ulserlerdir. Akut dénemde
gelisen aftdz Ulser ile birlikte en sik karsimiza ¢ikan, barsak uzun eksenine
paralel derin lineer ulserler ve asimetrik inflamatuvar bulgulardir. Uzun
donemde segmenter lezyonlar bagirsakta kisalma ve darliklara neden
olabilir. Derin Ulserler nedeniyle mukozada hastaliga 6zgu kaldirrm tagi
manzaras! olusur. inflamatuvar siirecin komsu organ duvari boyunca
ilerlemesi ve batin duvarindan disari ulasmasi fistllle sonuclanir. Barsak
duvarina penetre olan ulserler ayni zamanda apse olusumuna da neden
olabilir. Apseler Crohn hastalarinin %15-20’sinde ve siklikla terminal ileumda
gorulebilir. Fistuller ise en ¢ok komsu barsak anslarina, mesane, uterus,
vajina ve peritona olabilir (61).

CH’de nflamatuvar dedgisiklikler transmural olup, barsak duvarinin
kalinlasmasina ve lumenin daralmasina ve zamanla da fibrozis gelisimine ve
striktlrlere neden olmakta (59).

4.2. Tutulum Yeri ve Yayginhgi

CH’nin en sik tutulum yeri terminal ileum ve sag kolonunun beraber
etkilendigi ileokolonik bdlgedir. Illeokolonik tutulumlu CH siklikla intestinal
obstriiksiyon, inflamatuvar kitle ve apse ile prezente olur. Terminal ileit, akut
apandisit benzeri bir klinik tablo ile ortaya gikabilir. Hastalarin %50’sinde ince
bagdirsak ve kolon tutulumu birlikte gorlilmekte iken yaklasik %30’unda
sadece ince bagisak tutulumu, %20’sinde ise sadece kolonik tutulum
goriilmekte. UK'li hastalardaki rektal tutulumun aksine, koliti Crohn
hastalarinin yarisinda rektum korunmustur. Yaklasik 1/3 hastada perianal
hastalik vardir. Nadiren 6zofagus ve proksimal ince bagirsak tutulumu
go6zlenir. Gastroduodenal bodlge tutulumu yaklasik %5tir (62). Yaygin
jejunoileit tutulumlu hastalar ayri bir alt grup olarak karsimiza ¢gikmaktadir ve
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genellikle medikal tedaviye iyi yanit vermezler. Bu hastalarda cerrahi
girisimler ve nutrisyonel destek siklikla gerekmektedir (63). Genetik, gevresel
ve intestinal faktorlerin hastalik lokalizasyonunda ve yayginliginda rol aldigi
dusunulmektedir.
4.3. Crohn Klinik Tipleri

CH genellikle inflamatuvar baslayip sonrasinda struktur veya
fistlllerin gelistigi daha kompleks hastalik sekline donusebilir. Siklikla
inflamatuvar, penetran ve stenozan olmak lUzere 3 ayri sekilde karsimiza
ctkmaktadir (64).
4.3.1. infamatuvar Tip

CH’deki intestinal inflamasyon tum barsak katlarini (mukoza,
submukoza, muskuler, seroza) infiltre etmesine ragmen inflamatuvar tip
Crohn hastaliginda penetran veya obstriksiyon bulgusuna rastlanmaz.
inflamatuvar formda karin agrisi, ishal ve ates 6n plandaki bulgulardir (65).
4.3.2. Penetran tip

Penetran CH’de intraabdominal kuitle, abse ve fistll sik gorilen
bulgulardir. immiin aktivasyon sonucu doku yikimi, siniis kanal olusumu ve
sonu¢ olarak komsu dokuya penetrasyon gelismektedir. Bdylece iki
gastrointestinal sistem (GIS) segmenti arasinda fistiiller olusur. Bunlar
enteroenterik, enterokolonik ve kolokolonik fistlllerdir. Ayrica rektovajinal,
enterovezikal ve kolovezikal fistiiller de olusabilir. leumdan retroperitoneuma
acllan fistll psoas kasini tutarak psoas absesine sebep olabilir ve bdylece
karin agrisi kalga, uyluk ve diz yoluyla sag bacakta asagiya dogru yayilabilir.
Enterokutane fistlller ise daha c¢ok 6nceki ameliyat skarlarinda gelisirler.
inflamasyon cevre doku ve organlara yayilip orada kapali kalirsa abse gelisir.
CH’nin 1/4’4nde hayatlarinin herhangi bir zamaninda intraabdominal abse
geligtigi bilinmektedir. Belirtiler dalgali ates, karin agrisi ve batinda ele gelen
kitle seklindedir. Perforasyon riski ylksektir ve eger gelisirse olusan peritonit
hayati tehdit edicidir (66).
4.3.3. Stenozan Tip

Hastalidin erken evresinde aktif inflamasyon nedeniyle olusan 6dem

ve spazm obstruksiyona yol agar. Bu da radyolojik olarak ip belirtisine neden
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olur. Uzun sureli inflamasyon sonucu barsagin herhangi bir segmentinde
fibrozise bagli darlik da olusabilir. Bu tip hastalarda postprandiyal agri,
siskinlik, kusma gorulur. Fibrostenoza bagh darliklar tam obstruksiyona kadar
gidebilir (66). Bu klinik tipler arasinda zamanla farkli siddetlerde gecisler
gorulebilir. Bu klinik tipler higbir zaman keskin bir sinirla birbirinden ayird
edilmezler, stenozan bir segmentte ayni anda inflamatuvar aktivite ve
penetran bir tabloda gértlebilir. Klinige hakim olan esas alinmalidir (64).

4.4. Semptomlar

CH’de belirti ve bulgular hastaligin siddeti, yayginlik dercesi ile
tutulan organa goére degisir. Karin agrisi Crohn hastalarinda UK’den daha sik
gOralir bunun nedeni ise CH’de transmural bagirsak tutulumuna bagli olarak
seroza ve peritonda yerlesik agri reseptoérlerinin uyarilmasidir (65). Kramp
seklinde karin agrisi sik gorulen bir bulgudur. Agrinin yeri ve sekli siklikla
hastalik yeriyle uyumludur. Karin agrisi genelde sag alt kadranda lokalizedir.
Yemek sonrasi daralmigs segment ile iligkili olarak siddeti artar. Agri,
obstriiksiyonun proksimalindeki dilate segmentin gerilmesiyle ve ince
bagirsaklardaki mekanik engeli asmaya c¢alisan kontraksiyonlar sonucu
olusur. CH’de ikinci siklikta agri sekli, seroza inflamasyonundan kaynaklanan
viseral agridir. Bu durum transmural CH’de gozlenir (66,67).

ishal CH'de sik goriilen diger bir semptomdur. Rektum tutulumu
varsa sik sik, kiguk hacimli, tenezimle birlikte olan kanli mukuslu ishal
gorilir. ince bagirsak tutulumlarinda tenezmin eslik etmedigi bol hacimli sulu
ishal vardir. CH'ye bagh ishal genellikle inflamasyonlu ince veya kalin
badirsakta azalmis sivi emilimi ve fazla sivi sekresyonuna sonucu
olusmakta. Bakteri asiri gogalmasi, safra asitine ileumun uzun sire maruz
kalmasi veya ileumun cerrahi olarak rezeke edilmesine bagh da ishal
gelisebilmektedir (68).

Kanama UK den daha azdir, olsada genelde digkida mikroskopik
duzeyde kan saptanir. Makroskopik kanama kolon tutulumu disinda ki
hastalik durumunda beklenen bir durum degildir. Daha ¢ok distal kolonik
tutulumlu olan hastadalarda gorulir ve genelikle kanl ishal seklinde tarif edilir
(68).
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Kilo kaybi genellikle obstruksiyon sonucu olusan oral alim azligi veya

malabsorbsiyona sekonder olur. CH'de UK’ye kiyasla daha belirgindir.
CH’ye bagli ates genellikle hafif dizeydedir. Hastaligin kendi inflamatuvar
surecine bagh olusacagi gibi perforan hastaliklta gelisen abse nedeni ile
olabilir. Genellikle hafif olan ates, komplikasyonlar gelistiginde daha da
yukselir. Gece terlemeleri olabilir (66).

Bulanti-kusma intestinal sitrikturlerin kismi ya da tam bagirsak
tikanmasina yol agmasi nedeniyle olabilir (69). Tenezm, rektum tutulumu
nadir oldugundan nadir gorulen bir semptomdur (59).

4.4.1. Tutulum Bolgelerine Gore Semptomlar
A-Ust Gis Tutulumlu CH

Ust gastrointestinal sistemin Crohn hastaligi izole olmaktan ¢ok
cogunlukla ince ya da kalin bagirsak hastaligi ile birlikte seyreder (70,71). Bu
bdlgelerin tutulumu (antrum ve duodenum) genelde gastrod- zofageal refld,
peptik Ulsere benzer semptomlar seklinde goérular. Siklikla ates, gece
terlemeleri, rektal kanama gibi sistemik inflamatuvar semptomlara goéguste
yanma, disfaji, epigastrik agri, bulanti, disfaji, erken doyma veya
postprandiyal kusma gibi semptomlar eslik eder. Duodenal CH tikanma, fistul
olusumu veya biliyer tikkanmaya neden olabilir (72,73).

B-Jejunoielitis

Proksimal ince barsadi tutan CH’inda kusma, ishal, kramp seklinde
karin agrisi ve kilo kaybi en sik gorilen semptomdur (74).

C-ileit ve ileogekal CH

Crohn hastalarinda bagirsak semptomlari bagirsakta daralma,
obstriksiyon olmasindan sonra gorulir. En ¢ok sag alt kadran agrisi,
kanamali/lkanamasiz ishal, ates, kilo kaybi, gece terlemesi ile ortaya ¢ikar.
Akut tablo apandisiti taklit edebilir ve eksplaratuvar laparotomide Crohn ileiti
tanisi konabilir (75).

D-Crohn Koliti

Crohn hastalarinin yaklasik %15’inde hastalik kolona sinirhdir.

UK’ten ayinm gictir ¢inki ishal, rektal kanama, sikisma hissi gibi klinik

bulgular benzerdir (76). Ancak CH’de kolon tutulumunda perianal bulgular

17



(apse, skin tag veya fistiil) UK’'den ¢ok daha siktir ayrica rektum UK’de her
zaman tutulmus iken CH'de korunur. Kolitle basvuran hastalarin yaklasik
%10-20’sinde diffuz/agir inflamasyon ya da supheli fokal inflamasyon
durumunda siniflandirma tam yapilamayabilir (77).

E-Perianal CH

Perianal tutulum, Crohn hastalarinin %25’'inde hastaligin seyri
sirasinda gorulebilir ve genellikle de kolon tutulumuyla beraberdir (78).
Perianal bulgularin primer semptom oldugu hastalarda anal sfinkter ve perine
ileri derecede deforme olmus olabilir ancak bunlar son derece nadir gorultr
(69).

CH’nin dogal seyri olduk¢a heterojen olup; baslangi¢ yasi, bireysel
faktorler, komplikasyon varli§i, hastalik lokalizasyonu ve hastalik tipine
(inflamatuvar, penetran ve stenozan) gore farkli sekillerde olabilir (79).
Hastallk omur boyu devam eder ve dogal seyri stabil degildir. Tani
konuldultan sonra [Uminal tutulumlu CH’nin yaklagsik %50’si baslangicgta
verilen medikal tedavi ile klinik olarak ramisyondadir. Etkili medikal tedavi ile
bir yildir klinik olarak remisyonda olan hastalarin %80’i genellikle sonraki
yllda da remisyonda kalir. Tedaviye ragmen klinik olarak tam remisyon
saglanamayan hastalarin gogunda sonraki yil iginde klinik olarak problemler
devam etmekte ve tedavi degisiklikleri gerekmektedir. Efektif tedavi
degisikliklerine ragmen sonraki 3 yil icinde ancak bu hastalarin da %50’sinde
klinik remisyon saglanabilmektedir. Geriye kalan hastalarda medikal
tedavilere ragmen hafifte olsa hastalik aktivitesi devam eder. Yaklasik %5

hastada agir inflamatuvar aktivite tim tedavilere ragmen devam eder (65,80).

5. Komplikasyonlar

UK'li hastalara gore CH'de komplikasyonlar daha fazla oranda
goriilmekte. Bu nedenle Crohn hastalarinin ortalama yagsam Kkalitesi UK’
lilerinkinden daha kotudur (81). CH ile takipli hastalarin dGnemli bir bolimdnde
bu komplikasyonlardan dolayi cerrahi ihtiyaci gorilmekte (82). Fistul, abse,

obstriksiyon ve parianal hastallk Crohn hastaiginin sk goérilen
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komplikasyonlarindandir. Fistuller, inflamasyonun komsu organ duvarina
ilerlemesi veya karin duvarindan digari ulagsmasi sonucu olusmaktadir (83).
CH’de 6mur boyu fistll gelisme riski %20-40 arasinda degismektedir. CH’nin
cogunda siklikla eksternal fistuller (cilt veya perianal bdlge) goriimektedir.

Baz fistlller inflamatuvar aktivitenin siddetindeki degigikliklere bagl
olarak ara ara kendiliginden kapanabilir. internal fistiiller (enterovezikal,
entero-enterik) genellikle medikal tedavi ile kapanmazlar ve ¢gogunda cerrahi
girisim gereklidir. Fistulun klinik bulgulart tutulum yerine bagh olarak
degisebilir. Fistll gelisimi Crohn tanisindan énce veya es zamanl olabilir.
Kolon tutulumu olan hastalarda, perianal fistul insidansi daha yuksektir (64).
Apse Crohn hastalarin %15-20’sinde gorulir. Apse; ates, karin agrisi ve
batinda hassasiyet ile akut lokalize peritonite neden olur. Ozellikle
immunsupresif tedavi alan CH’de genel durum bozuklugu ile birlikte inatgi
ates, siddetli karin agrisi ve akut fazlarin yiksek olmasi durumunda apse
gelisimi acisindan dikkatli olunmahdir. Apse gelismis olan hastalarda
immunsupresif tedavinin kesilmesi ve apse drenaji ile beraber hizlica genis
spektrumlu antibiyoterapinin bagslanmasi gerekir (68).

En 6nemli perianal komplikasyonlari fissur, fistll, apse ve stenoz
olusturur. Perianal CH, anal bolgede yer alan mukozal glandlarin tutulmasi ile
gelisir. Anal gland kanali koyu sekresyonla tikandiginda apse meydana gelir.
Anal kanalda internal bir agiklik varsa, apse kavitesinin surekli tekrar eden
enfeksyonu sonucunda fistul trakti olusur. Perianal fistll, perianal tutulumun
kronik evresidir (84). Perianal hastaligin degerlendirilmesi igin proktoskopik
inceleme yapilmaldir. Perianal hastaligin tedavisindeki amag, lokal
semptomlarin giderilmesi ve en dnemlisi de sfinkterin korunmasidir. Eger
perianal hastalik tedavi edilmezse sfinkter fonksiyonu bozulur ve fekal
inkontinans gelisebilir (83).

Cronh hastalarinda obstruksiyon, sik gorulebilen bir
komplikasyondur. En sik ince barsakta gorilmekte. CH’nin komplikasyonlari
icinde en sik cerrahi ihtiyagc duyulandir. ince barsak obstriiksiyonu, akut
inflamasyona bagli mukozal kalinlasma, muskuler hiperplazi, yapisikliklar

veya Onceki inflamasyonlara bagh skar olusumu ile gelisen fibrozis nedeniyle
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olugsmakta. Obstruksiyonda yemek sonrasi ortaya ¢ikan kramp tarzinda karin
agrisi ve kusma gorulmektedir. Agrinin aclik ile azalmasi tipiktir (85).

Crohn hastaliginda kolon kanseri gelisme riski normal populasyona
oranla artmistir. Ancak CH'de UK’ye gére bu risk belirgin olarak daha azdir.
Bu bilgiye ragmen hastalarda kolon kanseri gelisimi agisindan tetikte

olunmali ve kolonoskopik takip yapilmalidir (86).

6. Ekstraintestinal Bulgular

Ekstraintestinal bulgular IBH’li hastalarin %21 ile %36’sinda olusur
(8). IBH ile birlikte bulunan bagirsak disi bulgularin, ayni patogenezin sonucu
mu, IBH'den tamamen farkh bir hastaligi mi gdsterdikleri tartismalidir.
Inflamatuvar bagirsak hastaliklarindan tamamen farkli bir hastaligin IBH ile
cakisabilecedi gibi IBH'nin veya tedavisinin sonucu olarak da olusabilir.
iIBH'de goriilen ekstraintestinal bulgular hastaligin morbiditesini artirmaktadir.
Bazen hastaligin ilk ortaya ¢ikigi ekstraintestinal bulgularla da olabilmektedir
(88).
6.1. Ekstraintestinal Bulgularin Patogenezi

IBH'nin bagirsak disi bulgularinin  patogenezi net bir sekilde
aciklanamamistir. Muhtemelen immunolojik mekanizmalar sik rastlanan
bagirsak digi bulgularin gogundan sorumludur. Otoimmun tabanli geligim
gériisl, IBH'li hastalar arasinda artmig otoimmiin hastalik riskiyle ve IBH
gelisiminin altinda yatan primer immunolojik duzensizlik tarafindan
olusabilecegi desteklenmektedir (89). Ozetle ekstaintestinal bulgularin
patogenezinde intestinal alan digi organlara yonelik otoantikorlarin olugsmasi,
anormal otoantijenik ekspresyon, genetik yuk ve bazi mikrobiyal antijenlerle
molekuler benzerligin rol oynadigi dustnulmektedir (90).
6.2. Periferal Artrit

Eklem semptomlari CHde en sik gorilen ekstraintestinal
bulgulardandir. Hastalarin %20’sinde gorultr (91). Periferal artrit oligoartrit
seklinde (dort ve daha az eklem tutulumu) veya poliartrit seklinde (bes ve

daha fazla eklem tutulumu) seklinde olabilir. Oligoartrit tip genellikle asimetrik
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bayluk eklem tutulumu (bilek, diz, kalga) seklinde gorulirken, daha nadir
gorulen poliartrit simetrik olarak kuguk eklemleri tutar. Oligoartikuler artrit
siklikla bagirsak hastaliginin aktivitesi ile iligkili iken poliartikiler artrit
bagirsak hastaliginin aktivitesinden bagimsiz olarak seyreder (92). Romatoid
faktor serolojisi bu hastalarda negatiftir. Artrit, altta yatan bagirsak
hastaliginin aktivitesi ile iligkilidir. Periferik artriti olan hastalarda hastalik
aktivitesi ile ilgkili olan diger ekstraintestinal bulgularin gortulme riski de
artmistir. Eklem agrilarn igin asetominofen tedavisi kullanilabilir. Hastalik
alevlenmesine neden olabilecedl icin nonsteroid antiinflamatuvar (NSAI)
ilaglardan genellikle uzak durulmal (93).
6.3. Aksiyal Artrit

Ankilozan spondilit inflamatuvar bagirsak hastaligi ile birlikte goralur.
Ankilozan spondilit hastalik aktivitesiyle iligkili degildir ve bagirsak
hastaliginin tedavi edilmesi spondiliti etkilemez (94). Aksiyel artopatiler
CH'de %5-22, UK’de %2-6 oraninda gorilir. Prevelans sakroileit igin %10-
20, AS i¢in %7-12dir (95). Ankilozan spondilit sirt agrisi, sabah tutuklugu ve
posturin dizlesmesi ve lordoz kaybi ile ortaya gikar. inflamatuvar bagirsak
hastaligina bagh ankilozan spondilit kadinlarda sik gorulirken, inflamatuvar
bagdirsak hastaligiyla iliskisiz ankilozan spondilitte erkek-kadin orani 9/1
saptanmistir. Epizodik ve genellikle sekel birakmadan iyilesen periferik
artritin tam tersi ankilozan spondilit ilerleyicidir ve sekel birakarak iyilesir. IBH
ile iliskili ankilozan spondilitte medikal tedavi sonuglari tatminkar degildir. IBH
medikal tedavisi ve kolektomi ankilozan spondilit tedavisinde yardimci
degildir. infliksimab ise etkili bir secenektir (96). Sakroileit ankilozan spondilit
ile birlikte gérilebilir ancak genellikle tek basina izlenir. inflamatuvar bagirsak
hastaliklarinin %20’sinde sirt agrisi olmasa bile radyografik olarak sakroileit
saptanmigtir (97).
6.4. Osteoporoz

iIBH olan hastalarda osteoporoz sikli§i %2-30, osteopeni sikhgi %50
ve tim hastalarda dislk kemik mineral dansitesi (KMD) %15'tir (95). IBH’li
kisilerde kemik kirigi insidansi kontrol grubuna kiyasla %40 daha yuksek

bulunmustur (98). Osteoporoz patogenezinde kalsiyum ve D Vitamin
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malabsorbsiyonu, kimdulatif steroid dozu, sigara kullanimi, disuk vicut kitle
indeksi ve hastalik aktivitesi rol oynar (93). Hastalarin dual foton
absorbtimetre ile taranmasi 6nerilmektedir (99).

6.5. Cilt Bulgulari

inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda iki yaygin cilt bulgusu olan
eritema nodosum ve pyoderma gangrenosum en sik gorulen katanoz
bulgulardir. Bu cilt bulgulari hastalik aktivitesi ile iligkili ve bagirsak
hastaliginin tedavisi ile duzelir. Genellikle kolit ve ileokoliti olan uzun sureli
hastalikta gorular (100).

Eritema nodosum CH'de %15 oraninda gorulir ve kadinlarda siktir.
Genellikle bacakta lokalize hassasiyete neden olan eritematéz noddillerdir.
EN’nin %25’i spontan olarak iyilesebilir (101). Pyoderma gangrenosum,
eritema nodozuma gore daha az goérulur. Pyoderma gangrenosumlu
hastalarin 1/3’inden IBH sorumludur ve bu agidan ileri tetkik edilmeleri
gerekebilir. Hastallk aktivitesinden bagimsiz  gelisebilir. Pyoderma
gangrenosum alt ekstremiteyi genellikle etkilemekle birlikte derinin herhangi
bir bolgesinde de olabilir. Kadin ve erkekleri egit oranda etkiler (102).

6.6. Goz Bulgulari

IBH hastalarinin yaklasik %0,3-5’inde g6z komplikasyonlari olabilir.
ileokolit ya da kolitli hastalarda daha siktir. Bunun nedeninin kolon
mukozasindaki bir antijene kargi olusan immun kompleks oldugu
disinilmektedir. IBH'de g6z komplikasyonlari Uveit ve episklerittir (103).
Episkleritte sklerelarin kizarikhigi, inflamasyonu ve goézlerin yanmasi en sik
gorilen semptomlaridir. Uveit episkleritten daha sik gorilen (iritis) goz
anterior kamarasinin inflamatuvar hastaligidir ve genelde kendini bas agrisi,
goérme bulanikligi, gbézde kizariklik, fotofobi ve konjonktivit ile gdsterir.
infliksimab refrakter (veit tedavisinde kullanilabilir (104).

6.7. Hepatobiliyer Bulgular

CH’de hepatobiliyer bulgular; kiigik safra yollarini icine alan safra
yollari inflamasyonu, hepatit, siroz, safra yollari karsinomu, amiloidoz, yagli
karaciger, kolelitiazis seklinde gorulebilir (105). Primer sklerozan kolanjit
(PSK), CHye goére UK'i hastalarda daha siktir. Sklerozan kolanjit
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intrahepatik ve ekstrahepatik safra kanallarinin fibrotik inflamasyonu ile
seyreden kronik kolestatik bir karaciger hastalidir. Kolonik tutulumlu CH’de
go6rulme riski daha fazladir. Tani aninda olgularin ¢ogu asemptomatiktir.
Hastalar sag ust kadran agrisi, aralikh sarilik, halsizlik, kilo kaybi, ates ile
karsimiza c¢ikmakta. YuUksek ALP, bazen de ylksek ALT degeri ile
suphelenilir. Kolektomi veya bagirsak hastaliginin ilacla tedavisi sklerozan
kolanjitte yarar saglamamaktadir. Uzun seyirli sklerozan kolanjitin eslik ettigi
IBH tanili hastalarin %10 ile 15’inde kolanjiyokarsinoma gelisimi gézlenir
(105). Toplumda safra tagi prevalansi %10’dur. CH'de ise prevelansi %13-34
arasinda degismektedir. Safra kesesi tasi gelisiminde hastaligin tutulum yeri,
hastalik suresi, bagirsak rezeksiyonu, rezeksiyon uzunlugu, klinikte gozlem
sayisl, klinikte gozlem suresi, total paranteral nutrisyon tedavisi gibi ¢ok
sayida faktor onemli rol oynayabilir (68). Bildirilen %50-80 gibi yuksek bir
yayginlik orani ile perikolanjit IBHde en sk goézlenen hepatik
komplikasyondur. Cogunlukla asemptomatiktir ve siklikla ALP dizeyinde
artis ile daha az oranda bilirubin ytksekligi ile seyreder (106).
6.8. Genitoliriner Komplikasyonlar

iBH'de renal tas orani %1-25 oraninda goziikmekte ve toplumdaki
normal sikligindan birkag kat fazla gorulmekte (107). Kalsiyum oksalat taslari
ince bagirsak Crohn hastalarinda géruliar (108). CH’de fistiller ince
bagirsaktan mesaneye uzanarak tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonuna neden
olur (109). inflamasyonun bagirsaktan retroperitoneal bélgeye yayilmasi ile
ureterler tikanarak hidronefroz geligebilir (110). Bu olusum genellikle gekum
ve terminal ileumdan kaynaklanir ve sag ureter tutulur. CH’de nadir goértlen
ve prognozu oldukc¢a olumsuz etkileyen komplikasyon renal amiloidoz bobrek
yetersizliginden dlume neden olabilir (111).
6.9. Tromboembolik Komplikasyonlar

inflamatuvar bagirsak hastaliinda, hem arteriyel hem de vendz
trombus riski artmistir (112). inflamatuvar bagirsak hastaligi olan kisilerde
%1-2 oraninda tromboembolik komplikasyonlar olabilir (113). Hastaligin aktif

oldugu donemde derin ven trombozu ve pulmoner emboli gorulebilir (114).
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7. Tani

iBH'de tani ydntemleri, hastaligin yayginligini, aktivitesini ve
komplikasyonlarini belirlemek igin kullaniimaktadir. lyi bir anamnez ve fizik
muayeneden sonra gaita tetkiki, biyokimyasal testler, Ust ve alt
gastrointestinal sistem endoskopisi ve arkasindan da histopatolojik
degerlendirme ile tani konulmalidir. Gerektiginde radyolojik incelemeler,
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans goértntileme de
yapilabilir (59). iIBH tanisi igin en degerli tani araci kolonoskopi ve islem
sirasinda alinan biyopsi 6rneklerinin histopatolojik incelemesidir (115).

Fizik muayene bulgulart CHde hem sistemik hem de batin
muayenesinde anormallikler seklinde gorulebilir. Batin muayenesinde kismi
intestinal tikanma bulgulari gosteren striktlrlerin neden oldugu artmig
bagdirsak sesleri duyulabilir. Tutulan bodlgede hassasiyet ve karinda
inflamatuvar kitle seklinde goralir. Perianal bélgenin deri eklerinin apse, fistdl
ve anal striktar agisindan muayene edilmesi 6nemlidir.

Laboratuvar bulgulari normal olabilse de, anemi ve hipoalbuminemi
saptanabilir. Anemi demir eksikligi, folik asid, B12 vitamini emilim
bozukluguna veya kronik hastaliga bagh olabilir (116). Hastaligin aktif
déneminde ESH ve CRP artisi ve I0kositoz, trombositoz bulunabilir (117).

CRP inflamasyon durumlarinda artan bir akut faz reaktanidir. CRP
sentezini esas olarak dolagsimdaki IL-6 dUzeyleri, daha az olarak ta IL-1 beta
ve TNF-alfa duzeyleri duzenler. Yarilanma suresi 48 saattir, bu yuzden bu
reaktan inflamasyonun tani ve takibinde degerli bir belirteg olmasini saglar.
CRP dlzeyi inflamasyonun derecesini tam olarak gostermez, o ylzden tek
basina degerlendiriimemelidir (117,118). Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH)
inflamatuar barsak hastaliinda akut faz cevabinin plazma proteinlerinde
olusturdugu degisimin hizli ve kabataslak Slgimini saglar. ik 24 saatten
sonra tekrarlanan sedimantasyon o&lgimleri akut faz cevabinin glvenilir bir
gostergesi olarak kabul edilmektedir. Fekal kalprotektin veya laktoferrin
varligr fekal I0kosit varligini dogrular (119). Fekal kalprotektin en sik

kullanilan ve en umut verici proteindir. inflamatuar barsak hastaligi olan
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hastalarda 111In ile isaretlenmis IOkositlerin fekal ekskresyonu, fekal
belirtecler icinde altin standart olarak kabul edilmektedir (120).

UK ve CH'nin tanisi ve ayirici tanisinda birgok serolojik belirteg
kullaniimaktadir. Bu belirtecgler: perinukleer anti-nétrofil sitoplazmik antikor (p-
ANCA), anti-Sacharomyces cerevisiae antikoru (ASCA), pankreatik antibody,
OmpC antibody gibi ¢ok gesitlidir (121). p-ANCA UK hastalarinda %20-85
pozitif saptanirken, Crohn hastalarinda bu oran %2-28dir (122,123). ASCA
(Anti-Saccharomyces Cerevisiae Antibodies) saccharomyces cerevisiae’'nin
hldcre duvari komponentine karsi olusan antikordur. Crohn hastalarinin %39-
69’unda, Ulseratif kolit hastalarinin ise 55-15 inde bulunur (124).

7.1. Radyolojik inceleme

CH’nin tanisinda kullanilan goérintlileme yoéntemleri ¢ogunlukla
birbirlerini tamamlar niteliktedir. Cift kontrasth grafiler mukozal aftéz tlserleri
ve hastaligin yayginhgini, kolonun esneyebilirligini ve striktarlerin varligini
belirlemede faydalidir. Ayrica endoskopik olarak ulagilamayan ince bagirsak
segmentleri hakkinda fikir verirler. inflmatuvar bagirsak hastaliklarinin
tanisinda uzun yillar en énemli tani yontemi olan baryumlu ince bagirsak
pasaj grafisi, enteroklizis ve gift kontrast kolon grafisi de gelisen teknoloji ile
birlikte yerini bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik rezonans goruntulemeye
(MR) birakmistir. Bu incelemeler iyonizan radyasyon igcermenin yani sira
superpozisyonlar nedeni ile bazi bagirsak segmentlerinin
degerlendirilememesi, apse vb komplikasyonlari gostermedeki yetersizlikleri,
darlik distalinin yeterli degerlendiriilememesi, bagirsak disi tutulumlarin
goruntulenememesi gibi onemli kisithiliklari s6z konusudur. Bununla birlikte
Ozellikle Crohn hastaiginda erken dénem mukozal degisikliklerin
arastirlmasinda halen kullanim alani bulmaktadir (125,126). Inflamatuvar
barsak hastaligi, iskemik ya da infeksiydz kolitler, divertikilit ve pek g¢ok
patoloji benzer klinik bulgular ile karsimiza ¢ikabilir. Bu hastaliklarin tani ve
ayirici tanisinda BT oldukgca 6nemli bir yer tutmaktadir. Ozellikle Crohn
hastaliginda izlenen komplikasyonlar ve ekstraintestinal tutulum nedeniyle
hem barsagi hem de barsak digindaki alanlari degerlendirme imkani

saglamasi da BT’nin baryumlu grafilere Gstlinligudur. Bununla birlikte erken
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mukozal degisiklikleri ortaya koymada vyetersiz kalabilir (127). Mukozayi
degerlendirmek icin su gibi notral oral kontrast maddeler tercih edilmelidir.
Oral kontrast madde nazojejunal tlp Uzerinden verilirse bu teknige BT
enteroklizis adi verilir. Nazojejunal sonda ile kontrast maddenin uygulanmasi
daha iyi bir liminal distansiyon saglar (126). Notral oral kontrast madde
kullanilan, intraven6z kontrast madde enjeksiyonunu takiben 45-55 sn’lik
gecikme suresi ile incelemenin baslatildidi (enterik faz), ince kesitler (2 mm)
alinarak daha sonra multiplanar reformat goéruntilerin elde edildigi BT
teknigine ise BT enterografi adi verilmektedir (128). Crohn hastalarinda BT
enterografinin fistll, apse gibi ekstraintestinal bulgulari, “skip” lezyonlari ve
konglomere Kkitleleri saptamada ¢ift kontrastli baryumlu grafiden Ustln
oldugunu gosteren galismalar vardir (129,130).

Magnetik Rezonans goruntuleme yontemlerinden MR enterografinin
en onemli endikasyonu Crohn hastahgrdir. MR enterografi, 6zellikle ince
bagirsak tutulumundan suphelenilen gen¢ hastalarda yaygin olarak
kullaniimaktadir. Yontemin temel katkisi, endoskop ile ulagilamayan ince
bagirsak segmentlerinin durumu hakkinda bilgi vermesidir (131,132). Avrupa
Crohn ve Kolit Organizasyonu (ECCO) 2009 yili calistay! talimatnamesine
goére, Crohn hastaliginin intestinal  tutulumu ve  ekstramural
komplikasyonlarinin gosteriimesinde tanisal dogrulugu en iyi goéruntileme
yontemleri olarak MR/BT enterografi veya MR/BT enteroklizis kabul
goérmastir. MR’nin duyarhlik ve 6zgulligu %93’un Gzerindedir (133).

7.2. Endoskopi

iBH'de endoskopik incelemeler tani, ayirici tani, hastaligin yayginhgi
ve aktivitesi, displazi ve kanser gelisiminin saptanmasinda en degerli arag
olmakla birlikte, biyopsi alinmasinda ve polipektomi ile striktrlerin
dilatasyonu gibi tedavi amaciyla da kullanilmaktadir. Endoskopi CH' yi UK’
den ayirt edebilmek igin de kullanilir. CH’de ayirici bulgular; rektal tutulumda
diffiz yaygin inflamasyonun olmamasi, mukozal vaskularitenin artmamis
olmasi, mukozal hassasiyetin olmadidi, aktif hastalik bdlgelerinin normal
mukoza alanlariyla g¢evrelendigi ve derin keskin sinirli Ulserler, noduler

mukozanin lineer ulserlerle kesildigi ‘kaldirrm tasi’ manzarasinin olmasidir
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(134). Crohn hastaliginin erken belirtisi aftéz Ulserlerdir. Daha sonraki
bulgular asimetrik, atlamali, aralarinda normal mukoza adaciklarinin
bulundugu, barsagin uzun eksenine paralel Ulserlerdir. Rektum tutulumu
Crohn hastaliginda seyrek olarak gorulir. Crohn hastaligi tutulum yerlerine
gore, terminal ileumun tutuldugu ileit, terminal ileum ve kolon segmentleri
tutuldugunda ileokolit ve sadece kolon tutuldugunda kolit olarak adlandirilir
(135). Kolonoskopik incelemede CH genellikle ileri evrededir. Limen belirgin
sekilde daraldigl icin genellikle lezyonun proksimaline gegmek mumkun
olmamaktadir. Tumdrden ayit etmek icin lezyon kenarindan ve Uzerinden
multiple biyopsiler almak ve sitolojik inceleme yapmak gerekir. Terminal
ileitiste tani icin lezyona ulasmak ve endoskopik biyopsi gerekir (136). CH'li
olgularin hepsine baslangigta yakinmasi olsun olmasin Ust gastrointestinal
sistem endoskopisi yapilimalidir. Gastroduodenal CH'de genelde antrum ve
duodenumun birlikte tutulumu saptanir. Gastroskopide eritem, nodularite,
aftdz lezyonlar, mukozal Ulserler, kaldirim tagi gérinimu saptanabilir.

Kapsul endoskopi ince bagirsakta standart endoskopi ile
ulagsilamayan bolgelerdeki CH'’yi belirleyebilmek icin kullanihr. $Supheli
lezyonlari belilemede bu ydntem BT enterografi veya ince bagirsak
enteroklizisi gibi konvansiyonel yontemlerden daha hassastir (137).

7.3. Histopatoloji

CH’nin patolojik bulgularn fokal ve asimetrik bagirsak tutulumu
gosteren aftoz ulserlerdir. Bu Ulserasyon lineer ya da transmural yayilir.
Primer lezyon lenfoid dokunun Uzerinde gelisen aftdz Ulserlerdir (138,139).
Kript apseleri siktir ve inflamatuvar birikimler genelde normal mukozaya
yakin yerlesim gdstermektedir. Histolojik olarak lenfosit, plazma htcreleri ve
notrofillerden olusan karisik akut ve kronik inflamatuvar hicre birikimleri
gorulir (140). Mukozal biyopsilerde ya da rezeksiyon materyallerinde
gorulebilen non kazeifiye grantlomlar CH icin karakteristik olmasina ragmen
hastalarin sadece 1/3’Unde gorilebildiginden tani igin sart degildir (141).
Gross olarak normal gdrunen mukozada granulomlarin goérulmesi Crohn
tanisini destekler (142). Granulomlar ayni zamanda lenf nodlari, mezenter,

periton ve karacigerde de olabilir (143).
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8. Aktivite

CH olan hastalarda tedavi yeterliliginin belirti ve bulgularla takibi,
skorlama sistemleri ile yapilir. En sik kullanilanlar Harvey Bradshaw indeksi
ve Crohn Hastal@ Aktivite indeksi’dir (144,145). Eritrosit sedimentasyon hiz
ve C-reaktif protein gibi akut faz reaktanlari da hastalik aktivitesinin biyolojik
gOstergeleridir ama sensitivite ve spesifiteleri dusuktir (59). Diger
yaklasimlar da endoskopik bulgulara gére ve perianal hastaliga gore aktivite
belirlenebilmektedir (146,147).

9. Siniflandirma

CH’nin siniflandiriimasinda Vienna ve Montreal olmak tUzere baglica
iki siniflama kullaniimaktadir. Her iki siniflamada bazi farklliklar olmasina
ragmen tani yasi, tutulum yeri, hastalik tipi temel alinarak yapilmaktadir. En
onemli farklihk perianal hastahdin varligi Vienna Siniflamasinda penetran tip
CH olarak kabul edilmesine karsilik Montreal Siniflamasinda perianal
hastaligin ayri  bir tutulum vyeri olarak ele alinmasidir. Montreal
Siniflamasinda inflamatuvar tip + perianal hastalik, penetran tip + perianal
hastalik ve stenozan tip + perianal hastalik olarak degerlendirilmistir. Vienna
Siniflamasinda st GiS tutulum ile birlikte herhangi bir tutulum olmasi halinde
sadece L4 olarak siniflandirilirken Montreal Siniflamasinda st GIS ile birlikte
tutulan diger bolgede (L4+L1, L4+L2, L4+L3 gibi) belirtiimektedir. Ayrica
Vienna Siniflamasinda tani yasi 40 yas alti, 40 yas ve ustl olmak Uzere
belirtilirken Montreal Siniflamasinda tani yasi 16 yas ve alti, 17-40 yas
araliginda, 40 yas ve Ustl olarak belirtilmigtir (148,149).

10. Tedavi
Crohn hastaliginda tedavi hastaligin lokalizasyonuna, siddetine ve

komplikasyonlarin varligina goére duzenlenmeli, tedaviye alinan cevap, hasta

uyumu ve yan etkiler degerlendirilerek her hastaya farkli bir uygulama
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yapiimahdir. inflamatuvar tip hastalikta antiinflamatuvar ilaglar ve
antibiyotikler, tek basina veya kombine olarak kullanilabilirler.
Antiinflamatuvar ilaglardan oral 5-ASA preparatlari, sulfasalazin ve olsalazin
kullaniimaktadir (150). Tedavinin yetersiz kaldigi durumlarda kisa sureli
kortikosteroidler de eklenebilir. Gunimuzde yan etkileri daha az olan yeni
steroidler tercih edilmektedir. Bunlardan en sik olarak kullanilanlar, flutikazon
ve Ozellikle budesoniddir. Crohn hastaliginda kisa sureli budesonid
kullaniminin prednizolon ile ayni etkiye sahip oldugu, mesalaminden ise daha
etkili oldugu gosterilmistir (151). ileit, kolit veya ileokolit durumu varhginda bu
tedavilere ragmen hastalik remisyona girmezse Anti-timor nekrozis faktor
(anti-TNF) ajan (infliximab, adalimumab) tedavisi veya cerrahi tedavi
disundlmelidir (152). Fistllizan tip hastaligin tedavisinde metronidazol,
siprofloksasin  gibi  antibiyotikler,  6-merkaptopurin, azatioprin  gibi
immunomodulatorler ve Anti-TNF ajanlar kullanilabilir (153). Steroidlerin
fistllleri iyilestirmede faydasi olmadidi gosterilmistir. Ayrica idame tedavide
immunomodaulator ilaglarin kullaniminin uzun dénemde fistilin iyilesmesine
katkida bulundugu bilinmektedir. Intravendz Anti-TNF ilag kullanimi ile
hastalarin yaklasik yarisinda histolojik ve endoskopik olarak mukozal
iyilesme ile fistulin kapandigr gozlenmigtir (154).

Antibiyotikler, immunomodulator ilaglar ve Anti-TNF ilaglar ile
tedavide basarisizlik olmasi durumunda ise intravenoz siklosporin
kullaniimahldir. Ayrica fistllizan tip Crohn hastaliginda oral takrolimus
tedavisinin de etkili oldugu gosterilmigstir (154). Fibrostenotik tip hastalikta ise
genellikle mekanik tikaniklik goralir. Bu nedenle fibrostenotik tip Crohn
hastaliginin tedavisi genellikle cerrahidir (155). Crohn hastaliinda remisyon
saglandiktan sonra ikinci amag bu remisyonu uzun sureli olarak strdirmektir.
Sigara igilmesinin nuksleri arttirdid1 gdsterildiginden dolay1 eger hasta sigara
iciyor ise birakmasi dénerilir. Sulfasalazin ve mesalaminin idame tedavisinde
yararlari Ulseratif kolitteki kadar belirgin degildir. Crohn hastali§inda
remisyonun idamesinde esas olarak Azatioprin ve 6-merkaptopurin etkilidir.
Anti-TNF  kullanimi, Crohn hastaliginda idame tedavinin de seyrini
degistirmigstir (156)
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GEREG VE YONTEM

Arastirmamiz i¢in Uludag Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurul
Bagkanligrndan 12.04.2016 tarih ve 2016-7/9 no’lu karar ile izin alindi.
Calismamiza Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Gastroenteroloji Bilim Dali'nda 2000-
2016 tarihleri arasinda Crohn hastaligi tanisi ile takip edilen 95 hasta alindi.
Bu hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelendi.

Calismamiza Klinik ile birlikte endoskopik, histopatolojik ve radyolojik
tetkikler kullanilarak Crohn hastaligi tanisi konan, 18-77 yas arasi, takibi
devam etmekte olan hastalar secildi.

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Gastroenteroloji Bilim Dalinda
yatirlan ya da ayaktan takip edilen, Klinik, endoskopik, radyolojik ve
histopatolojik olarak Croh hastaligi tanisi alan hastalarin takip dosyalarindan
cinsiyet, yas, tani tarihi, hastalik baslangic semptomlari, hastaligin tutulum
lokalizasyonu, hastalik tipi, anemi, sedimentasyon, C-reaktif protein (CRP),
sistemik hastalik varligi, kolon kanseri gelisimi, intestinal komplikasyon
varligi ve ekstraintestinal bulgular incelendi.

Hastaligin tutulum lokalizasyonunun tespiti icin hastalara yapiimig
olan kolonoskopi, gastroskopi ve BT enteregrafi ve endoskopi sirasinda

alinan biyopsi sonuglari retrospektif olarak incelendi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima sahip olup olmadigi Shapiro-Wilk testi ile
test edilmigtir. Normal dagilima sahip olmayan verilerin tanimlayici
istatistikleri med (min-max) ile normal dagilima sahip verilerin tanimlayici
istatistikleri ort + standart sapma olarak verilmigtir. Kategorik verilerin
karsilastiriimasinda Pearson ki kare, Fisher exact testi kullaniimistir.

Kategorik degiskenler frekans ve yuzde n(%) olarak verilmistir. TUm istatiksel
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analizler IBM Spss Statistics 21 programinda anlamlilik dtzeyi 0,05 ve %95

guven diuzeyinde yapilmigtir.
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BULGULAR

Calismamiza; 95 crohn hastasi dahil edildi. CH tanili hastalarin 43’0
kadin (%45,3), 52'si erkek (%54,7) idi (Tablo-1). Tani almig Crohn
hastalarinin yas ortalamalari 39 (19-77) yil idi. Ortalama Crohn hastalig tani
konulma yasi 35 (18-75) yil olarak saptandi. Calismamiza alinan Crohn

hastalarinin ortalama takip sureleri 30 (5-180) ay olarak saptandi.

Erkek Kadin
52 43
%55 %45

Sekil-2: Crohn hastalarinda cinsiyet dagilimi

Crohn tanih hastalarin Vienna siniflandirmasina gore yapilan yas
analizinde kadin hastalarin 30'u (%69,8) 40 yas altinda 13'U (%30,2) 40 yas
ve Ustinde, erkek hastalarin ise 27 (%52) si 40 yas alti, 25 (%48) hasta ise
40 yas ve ustl saptandi. Toplamda Cronh tanili 57 (%60) hasta 40 yas alti,
38 (%40) hasta ise 40 yas ve Ustlu saptandi. (Tablo-2).

Tablo-2: Crohn hastalarinda Vienna siniflandirmasina gore yas analizi

Yas Kadin n(%) Erkek n(%) Toplam n(%)
<40 | 30(%69,8) 27(%52) 57(%60)
240 | 13(%30,2) 25(%48) 38(%40)
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Degerlendiriimeye alinan hastalarin, ilk tani konuldugunda mevcut
olan semptomlarina bakildiginda; CH tanili hastalarin 76’s1 (%80,9) karin
agrisi, 49’u (%52,1) ishal, 23’0 (%24,5) kilo kaybi, 11’i (%11,7) kanl
mukuslu digkilama, Q'u (%9,5) ates, 4’0 (%4,3) bulanti-kusma, 2'si (%2,1)
kabizlik, 1'i (%1,1) tenesmus ile basvurmustu. Bu veriler Tablo-3 te
gOsterilmisgtir.

m Karin agrisi = ishal = Kilo kaybi ® Kanli-mukuslu diskilama = Ates = Bulanti-kusma = Kabizlik ® Tenesmus

Ates

Kanll-mukusl‘fg's : %
dl;klllla’r;a ///////

Kilo kaybi

Sekil-3: Crohn hastalarinda tani aninda gézlenen semptomlar

Hastalar anemi varligi acisindan incelendiginde CH tanili erkek
hastalarin 30'unda (%55,7) kadinlarin ise 25'inde (%58,1) anemi goéruldu.
Toplamda hastalarin 55" inde (%57,9) anemi saptandi.

Crohn hastalari sedimentasyon degerine gore incelendiginde ise 95
hastanin 30’'unda (%31,4) sedimentasyon degeri normal 65'inde (%68,4)
yuksek saptandi. Sedimentasyon degeri 20mm/saat in Ustinde saptanan 65
hastanin 36’ si (%69,2) erkek, 29’u (%67,4) kadin idi.

Crohn hastalari CRP degerine gore incelendiginde ise 95 hastainin
34’lUnde (%35,8) CRP degeri normal, 61’'inde (%64,2) ise CRP degeri yliksek
saptandi. CRP degeri 0.5mg/dl den ylksek saptanan hastalarin 34’0 (%65,4)
erkek, 27’si (%62,8) kadin idi.

Calismamiza aldigimiz 95 hastanin 23’ande (%24,2) tani aninda tip

2 DM, hipertansiyon, romatoid artrit gibi kronik sistemik bir hastaligin oldugu
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gozlendi. Sistemik hastalik saptanan 23 hastanin 14’0 (%26,4) erkek hasta,

9'u (%20,9) bayan hasta olarak saptandi. Bu veriler Tablo 3' te gosterilmistir.

Tablo-3: Crohn hastalarinda laboratuvar ozellikleri ve tani aninda sistemik

hastalik varligi

Kadin n(%) Erkek n(%) Toplam n(%)

_ Var 25(%58,1)  30(%55,7)  55(%57,9)
Anemi? varligi
Yok 18(%41,9)  22(%42,3)  40(%42,1)
, Normal 14(%32,6)  16(%30,8)  30(%31,4)
Sedimantasyon?
Yiiksek 29(%67,4)  36(69,2) 65(%68,4)
N Normal 16(%37,2)  18(34.,6) 34(%35,8)
u
Yiiksek 27(%62,8)  34(%65,4)  61(%64,2)
N Var 9(%20,9) 14(%26,9)  23(%24,2)
Sistemik Hastalik
Yok 34(%79,1)  38(%73,1)  72(%75,8)

(Anemi?, erkek<Hb:13,5 gr/dl, kadin<Hb:12,0 gr/dl; sedimentasyon® normal aralik:0-
20mm/saat; CRP* normal aralik: <0,5mg/dl)

Hastalarimizda intestinal komplikasyon da arastinildi. CH tanili 10
hastada (%10,5) fistil, 11 hastada (%11,6) ileus, 3 hastada (%3,2)
perforasyon, 16 hastada (%16,8) perianal hastalik, 1 hastada (%1,1) apse
gOzlendi. Kadin hastalarin 5’inde (%11,6) fistul, 6’sinda (%14) ileus, 2’sinde
(%4,7) perforasyon, 6’sinda (%14) perianal hastallk goézlendi. Erkek
hastalarin ise 5’inde (%11,6) fistll, 1’'inde (%1,9) apse, 5’inde (%9,6) ileus, 1’
inde (%1,9) perforasyon, 10’unda (%19,2) perianal hastalik saptandi (Tablo-
4).

Tablo-4: Crohn hastalarinda intestinal komplikasyon gelisimi

Kadin Erkek Toplam
Perianal hastalik  6(%14) 10(%19,2) 16(%16,8)
fleus 6(%14) 5(%9,6) 11(%11,6)
Fistiil 5(%11,6) 5(%9,6) 10(%10,5)
Perforasyon 2(%4,7) 1(%1,9) 3(%3,2)
Apse 0(%0,0) 1(%1,9) 1(%1,1)
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Calismamizdaki hastalarin takipleri suresince kolon kanseri
gelisimine bakildiginda c¢aligmamiza aldigimiz 95 hastanin higbirinde kolon
kanseri veya displazi gelisimi saptanmadi.

Hastalar ekstraintestinal tutulum acisindan da degerlendirildi. Bu
hastalardan 12’'sinde (%12,6) sakroileit/Ankilozan spondilit, 8'inde (%8,4)
artrit, 7’sinde (%7,4) hepatobilier bulgular, 6’sinda (%6,3) deri ve mukoza
bulgulari, 6’sinda (%6,3) osteoporoz, 3’Unde (%3,2) gbz bulgular, 1’inde
(%1,1) genitouriner bulgular, 1’'inde (%1,1) tromboembolik komplikasyon
goruldu. Hepatobilier bulgular olarak hastalarin 3’GUnde hapatosteatoz, 3’
unde Kkolelitiazis, 1 kadin hastada otoimmun hepatit saptandi. Deri ve
mukoza bulgulari olarak ise 5 hastada oral aft 1 hastada spongiotik dermatit
saptandi. Go6z bulgulari olarak ise 2 hastada konjuktivit, 1 hastada Uveit
goruldu. Genitouriner komplikasyon olarak 1 erkek hastada renal tag goruldu.
Tromboembolik komplikasyon olarak da bir hastada derin ven trombozu
g6ruldu. (Tablo-5)

Calismamizdaki hastalarin Vienna siniflamasina goére grup analizi
yapildiginda tani aninda kadin hastalarin 28’i (%65,1) inflamatuvar tipte, 8’i
(%18,6) penetran tip, 7’sinin de (%16,3) stenozan tipte oldugu goruldu. Erkek
hastalarin 34’0 (%65,4) inflamatuvar tipte, 14'G (%26,9) penetran tip, 171’
(%11,6) stenozan tipte oldugu saptandi. Calismamiza aldigimiz 95 hastanin
62’sinde (%65,3) komplikasyon saptanmazken (inflmatuvar tip), 22 hastada
(%23,2) penetran komplikasyon 11 hastada (%11,6) stenozan komplikasyon
saptandi. (Tablo-6)
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Tablo-5: Crohn hastalarinda ekstaintestinal bulgularin gelisimi

Kadin n(%) Erkek n(%) Toplam n (%)

Artrit 7(%16,3) 1(%1,9) 8(%8,4)
Sakroileit/Ankilozan spondilit 6(%14,0) 6(%11,5) 12(%12,6)
Deri ve mukoza bulgulari 3(%7,0) 3(%5,8) 6(%6,3)
Hepatobilier bulgular 3(%7,0) 4(%7,7) 7(%7,4)
Go6z bulgulan 1(%2,3) 2(%3,8) 3(%3,2)
Genitodriner bulgular 0(%0,0) 1(%1,9) 1(%1,1)
Tromboembolik komplikasyon  0(%0,0) 1(%1,9) 1(%1,1)
Osteoporoz 2(%4,7) 4(%7,7) 6(%6,3)

Tablo-6: Crohn hastalarinda Vienna Siniflamasina gére grup analizi

Hastalik tipi Kadin n(%) Erkek n(%) Toplam n (%)
Inflamatuvar 28(%65,1)  34(%65,4)  62(%65,3)
Penetran 8(%18,6) 14(%26,9)  22(%23,2)
Stenozan 7(%16,3) 4(%7,7) 11(%11,6)

Calismamiza dahil ettigimiz Crohn hastalarinin gastrointestinal
lokalizasyonlarini belirlemede ve hastaligin tanisini koymada kullanilan
yontemlere bakildiginda 95 hastanin (%100) tamamina kolonoskopi yapiimisg,
hastalarin 37'sine (%38,9) gastroskopi yapiimig, 58 hastanin (%61,1) BT
enterografisi ¢ekilmis olarak goéruldu. Hastalarin sadece 23’Unde (%24,1)
kolonoskopi, gastroskopi ve BT enterografinin birlikte yapildigi goruildi
(Tablo-7).

Calismamizdaki hastalarin 39'unda (%41,1) sadece ince barsak
tutulumu, 32'sinde (%33,7) ileokolon tutulumu, 25'inde (%26,3) kolon
tutulumu, 2'sinde (%2,8) uUst gis trak tutulumu saptandi. Kadin hastalarin
13'Unde (%33,3) ince barsak, 20'sinde (%46,5) ileokolon, 11'inde (%25,6)
kolon tutulumu, 1'inde (%3,1) Ust gis trakt tutulumu goéralda. Erkek hastalarin
ise 26'sinda (%66,7) ince barsak, 12'sinde (%23,1) ileokolon, 14'Unde
(%26,9) kolon, 1'inde (%2,5) Ust gis trakt tutulumu goérildi. Calismamizda,

tutulum yerlerinin cinsiyetler arasi kiyaslamasi yapildiginda kadinlarda
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iliokolonik tutulumun erkeklere gore anlaml olarak daha fazla tutuldugu
saptandi (p=0,016). Diger tutulum bolgeleri incelendiginde cinsiyetler

arasinda anlamli farklihk olmadigi géraldu (Sekil-4).

Tablo-7: Crohn hastalarin gastrointestinal tutulum lokalizasyonunu

belirlemede kullanilan yontemler

Hasta sayisi Yiizde

Kolonoskopi 95 %100

Gastroskopi 37 %38,9

BT enterografi 58 %61,1

Kolonoskopi+Gastroskopi+BT enterografi 23 %24,1

40

26 12
25 A

Erkek
20 -

14 Kadin

10 - 20

13
11

J
. 3

Ust GIS Trakt ince Barsak ileokolon Kolon

Sekil-4: Crohn hastalarinda intestinal tutulum dagilimi
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Calismamiza dahil ettigimiz 95 crohn hastasinin  tutulum
lokalizasyonu agisindan degerlendirildiginde; kadin hastalarin  28’inde
(%65,1) terminal ileum, 17’sinde (%39,5) sad kolon/¢cekum, 8’inde (%18,6)
trasnvers kolon, 7’sinde(%16,3) sol kolon, 11’'inde (%25,6) rektosigmoid, 7’
sinde (%25,9) proksimal ileum, 3’Unde (%11,5) jejenum, 1’'inde (%3,1)
duodenum tutulumu saptandi. Erkek hastalarin ise 35’inde (%67,3) terminal
ileum, 18’inde (%34,6) sag kolon/cekum, 6’sinda (%11,5) transvers kolon, 11’
inde (%21,2) sol kolon, 16’sinda (%30,8) rektosigmoid, 10’'unda (%32,3)
proksimal ileum, 3'Unde (%9,7) jejenum, 1’inde (%2,5) duodenum tutulumu
saptandi. Calismadaki toplam hastalara bakildiginda 95 hastanin 63’Unde
(%66,3) terminal ileum, 35’inde (%36,8) sad kolon/cekum, 14’Gnde (%14,7)
transvers kolon, 18’inde (%18,9) sol kolon, 27’sinde (%28,4) rektosigmoid,
17’sinde (%29,3) proksimal ileum, 6’sinda (%10,5) jejenum, 2’sinde (%2,8)
duodenum tutulumu saptandi. Calismamiza dahil ettigimiz, gastroskopi ve BT
enterografi ile bakilabilen hastalarda agiz, 6zofagus ve mide tutulumu
saptanmadi. Ust gastrointestinal tutulum acgisindan 58 hastada agiz,
0zofagus ve mide tutulumu agisindan bir veriye ulasilamadi. Calismamizda,
tutulum vyerlerinin cinsiyetler arasi kiyaslamasi yapildiginda kadinlarda
iliokolonik tutulumun erkeklere gére anlamh olarak daha fazla tutuldugu
saptandi (p= 0,016). Diger tutulum bolgeleri incelendiginde cinsiyetler

arasinda anlamli farklihk olmadigi géralda (Tablo-8).
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Tablo-8: Crohn hastalarinda intestinal tutulum lokalizasyonu cinsiyete gore

dagilimi
Kadin n(%) Erkek n(%) p degeri

Agiz 0(%0,0) 0(%0,0) -
Ozofagus 0(%0,0) 0(%0,0) -

Mide 0(%0,0) 0(%0,0) -
Duodenum 1(%3,1) 1(%2,5) 0,873
Jejenum 3(%11,5) 3(%9,7) 0,820
Proksimal illeum 7(%25,9) 10(%32,3) 0,597
Terminal ileum 28(%65,1) 35(%67,3) 0,108
Sag kolon/Cekum 17(%39,5) 18(%34,6) 0,621
Transvers kolon 8(%18,6) 6(%11,5) 0,333
Sol kolon 7(%16,3) 11(%21,2) 0,546
Rektosigmoid 11(%25,6) 16(%30,8) 0,577

Calismamiza dahil ettigimiz 95 crohn hastasinin  tutulum

lokalizasyonuna, vienna siniflandirmasina goére yapilan yas analizine gore
bakildiginda 40 yas alti hastalarin 44'inde (%72,1) terminal ileum, 26'sinda
(%42,6) sag kolon/gekum, 9'unda (%14,8) transvers kolon, 9'unda (%14,8)
sol kolon, 15'inde (%24,6) rektosigmoid, 13'Unde (%31,7) proksimal ileum,
4'inde (%10) jejenum, 26'sinda (%66,7) ince barsak, 16'sinda (%26,2) kolon,
20'sinde (%32,8) ileokolon, 2'sinde (%4,2) Ust gis trak tutulumu saptandi.
Kirk yas ve Ustlu hastalara bakildiginda ise hastalarin 19'unda (%55,9)
terminal ileum, 9'unda (%26,5) sag kolon/cekum, 5'inde (%14,7) transvers
kolon, 9'unda (%26,5) sol kolon, 12'sinde (%35,3) rektosigmoid, 4'Unde
(%23,5) proksimal ileum, 2'sinde (%11,8) jejenum, 13'Unde (%33,5) ince
barsak, 9unda (%26,5) kolon, 12'sinde (%35,3)

Calismamizda, tutulum yerlerinin yas gruplari arasi kiyaslamasi yapildiginda

ileokolon saptandi.

40 yas alti ile 40 yas ve 40 yas Ustl hasta gruplari arasinda anlamli bir fark
olmadigi goruldu (Tablo-9 ve Tablo-10).
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Tablo-9: Crohn hastalarinda gastrointestinal tutulumunun yas gruplarina

gore dagilimi

Yas<40 n(%)  Yas240 n(%) p degeri
Ust gis trakt 2(%4,2) 0(%0) 0,310
ince barsak 26(%66,7) 13(%33,5) 0,677
lleokolon 20(%32,8) 12(%35,3) 0,804
Kolon 16(%26,2) 9(%26,5) 0,980

Tablo-10: Crohn hastalarinda intestinal tutulum lokalizasyonunun yas

gruplarina goére dagilimi

Yag<40n(%)  Yas240 n(%) p degeri

Adiz 0(%0,0) 0(%0,0) -

Ozofagus 0(%0,0) 0(%0,0) -

Mide 0(%0,0) 0(%0,0) -

Duodenum 2(%4,2) 0(%0) 0,310
Jejenum 4(%10) 2(%11,8) 0,843
Proksimal ileum 13(%31,7) 4(%23,5) 0,533
Terminal ileum 44(%72,1) 19(%55,9) 0,108
Sag Kolon/Cekum 26(%42,6) 9(%26,5) 0,118
Transvers kolon 9(%14,8) 5(%14,7) 0,995
Sol kolon 9(%14,8) 9(%26,5) 0,162
Rektosigmoid 15(%24,6) 12(%35,3) 0,267
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TARTISMA ve SONUG

ilk defa 1932 yilinda Crohn Hastaligi, Ginzburg ve Oppenheimer
tarafindan terminal ileumda akut, subakut ve kronik nekrotizan ve skar
birakarak iyilesen inflamasyon bulgusu tanimlandi. Ardindan klinik
prezentasyonu heterojen olan ve inflamasyon bulgusu saptanan hastalar
Crohn hastali§i olarak adlandirildi. Oncelikle CH perfore olan ve perfore
olmayan CH olmak Uzere iki gruba ayrilirken daha sonra inflamatuvar,
penetran ve stenozan olmak Uzere ug¢ sinifa ayrildi. 1998 yilinda ¢ fenotipik
Ozellik gbz 6nlnde bulundurularak (yas, tutulum yeri ve hastalik tipi) Vienna
siniflandirmasi yapildi (157). 2005 yilinda bazi revizyonlar yapilarak Montreal
siniflandirmasi yapildi (158).

Crohn hastaligi ilk pikini 15-25 yas arasinda, ikinci pikini ise 55-65
yaslarl arasinda yapmaktadir. Ulkemizde yapilan 20 merkezli bir calismada
IBH olanlarda 20-30 ve 50-70 yaslarda iki pik gosteren bir yas dagilimi
saptanmistir (4). Calismamizda CH icin tani yasi ortalamasi 35 (18-75)
olarak saptanmistir. Ulkemizde vyapilan hastane bazl, c¢ok merkezli,
prospektif bir arastrmada IBH'In erkeklerde daha fazla gérildigi
saptanmistir, hem UK, hem de CH icin bu oran 1,3/1 olarak bildirilmistir (4).
Cinsiyet olarak ele aldigimizda CH’nin kadinlarda daha sik goraldagu
bildirilmigtir. Kadinlarda 6zellikle ge¢ addlesan ve erken erigkinlik doneminde
hastaligin fazla goértlmesi, hastaligin ortaya ¢ikisinda hormonal faktorlerin rol
oynadigini géstermektedir (20). Ulkemizde yapilan diger bir calismada
erkek/kadin orani CH igin 1,6/1 oraninda saptanmistir (159). 452 IBH'li
olgunun retrospektif olarak epidemiyolojik ve klinik 6zelliklerinin arastinidigi
diger bir galismada erkek, kadin orani CH tanili olgularda ise 2,3/1 olarak
bulunmustur (160). Yine yapilan baska bir derlemede kadin, erkek orani
CHda 2/1 olarak belirtiimis (161). Besyiiz iIBH’li olgunun epidemiyolojik
karakteristiklerinin degerlendirildigi retrospektif bir arastirmada erkeklerin
kadinlara orani CHde 0,9/1 olarak bulunmustur (162). Literatirde Crohn

hastaliginin hangi cinste daha ¢ok goéruldigune dair oldukga farkli sonuglar
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bulunmaktadir. Bizim arastirmamizda Crohn olgularinin %45,3’'0 kadin
hastalardan, %54,7’isi erkek hastalardan olustugu goraldiu. Calismamizda
CH icin E/K orani 1,2/1 olarak saptandi.

inflamatuvar barsak hastaliklar en sik 2-3. dekat ve 6-7. dekatlarda
gorilmektedir. 452 IBH olgusunun degerlendirildigi retrospektif bir
arastirmada CH olgulari sirasiyla 30-39 yas, 20-29 yas arasinda gorulmus ve
60-70 yas arasinda belirgin bir artis goériimemistir (163). 1979-1988 yillari
arasinda basvuran 257 hastanin (167 UK, 79 CH, 11 IK) degerlendirildigi
retrospektif bir arastirmada CH olgulari en sik 15-30 yaslari arasinda
gorilmustir (164). 2003-2005 yillar arasinda takip edilen 69 IBH tanili
vakanin degerlendirildigi prospektif bir arastirmada hastaligin erkeklerde 35-
44 ve 65 yas Uzerinde; kadinlarda ise 35-44 ve 45-54 yas araliginda daha
¢ok goruldugu saptanmistir (165). Arastirmamizda Vienna siniflandirmasina
gore yapilan yas analizinde kadin hastalarin 30'u (%69,8) 40 yas altinda
13'0 (%30,2) 40 yas ve Ustunde, erkek hastalarin ise 27'si (%52) 40 yas alti,
25 (%48) hastanin ise 40 yas ve Ustlinde oldugu saptandi. Toplamda Crohn
tanih 57 (%60) hastanin 40 yas alti, 38 (%40) hastanin ise 40 yas ve
ustiinde oldugu gorulda. Calismamizda 40 yas alti hastalarin %60 oraninda
olmasinin, dunyada da benzer sekilde hastaligin geng¢ yasta gorulme
sikhginin artmasi ve hastaligin ortaya c¢iktigi kisilerde genetik yatkinligin agir
basmasi ile birlikte hormonal faktérlerin, hasta sayisinin azli§i ve calismaya
danhil edilen hasta grubunun heterojenitesi ile ilgili olabilecegi dusunulebilir.

Crohn hastaliginin inflamatuvar formunda ishal, karin agrisi, kilo
kaybi ve ates on plandaki bulgulardir. Stenozan formunda ise intestinal
obstruksiyon bulgular tabloya hakimdir ve bunlar genellikle tekrarlayicidir
(129). Crohn hastahidinda klinik bulgular daha ¢ok hastalidin lokalizasyonuna
baglidir (166). CH’de ileum tutulumu olan hastalarda sag alt kadranda veya
yaygin kolik tarzda karin agrisi olur. Yumusak sik diskilama ve kilo kaybi
olabilir. Kolon tutulumunda diyare ve karin agrisi on planda olup rektum
tutulumu nadir oldugundan tenezim ¢ok nadir bir semptomdur. Karin agrisi
Crohn hastalarinda UK’ den daha sik goérllir. Karin agrisi ve postprandiyal

agri en sik gorulen semptom iken bunlara diyare, rektal kanama, nokturnal
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bagirsak hareketleri, ates, gece terlemeleri, kilo kaybi siklikla eglik eder (65).
IBH'de klinik prezentasyonlarla ilgili yapilan galismalara baktigimizda 1397
hastanin dahil edildigi bir ¢alismada en sik gorulen semptomlar; %96
oraninda rektal kanama, %93 oraninda diyare, %55 oraninda karin agrisi
olarak bildiriimistir (167). Uzakdoguda 3100 IBH hastasi ile yapilan bagka bir
calismada ise en sik gorulen semptom %67 oraninda karin agrisi ve %48
oraninda kanli ishal olarak belirtiimistir (168). Turkiye’de yapilan bir
calismada UK'li hastalarda en ¢ok %91,2 oraninda kanl diyare veya
hematokezya sonrasinda karin agrisi, kilo kaybi ve ates gorulurken; CH tanili
olgularda % 81,4 oraninda karin agrisi ile birlikte kilo kaybi, kanl diyare ve
ates en ¢ok basvuru nedeni olmustur (159). Arastirmamizda da literatirdeki
sonuglara paralel olarak CH olgularinda karin agrisi, diyare, kilo kaybi, kanli
digkilama ve ates ilk semptom ve bulgular olarak goéruldiu. Calismamizda
Crohn olgularinda; en sik karin agrisi %80,9 oraninda, sonrasinda sirasi ile
%52,1 oraninda ishal, %24,5 oraninda kilo kaybi, %11,7 oraninda kanli
mukuslu diskilama, %9,5 oraninda ates goruldi. Calismamizda nadir gorulen
semptomlar olarak bulanti-kusma %4,3, kabizlik %2,1 ve tenesmus %1,1
oraninda goruldu.

Anemi, IBH olan hastalarin yasam Kkalitesini onemli 6lglide
azaltmaktadir. iBH'de anemi patogenezinde en sik demir eksikligi ve kronik
hastalik anemisi gorulmektedir. Demir eksikligi anemisi genellikle kronik
intestinal kan kaybi nedeniyledir. CH'de duodenum ve Ust jejenum tutulumu
varliginda veya ince barsak rezeksiyonu sonrasinda demir emiliminin
azalmasi nedeniyle de olabilir (169). inflamatuvar barsak hastaligrnda anemi
sikh@ literatire bakildiginda %38,8 ile %73,7 arasindadir (170). Amerika'da
7200 hasta ile yapilan bir galismada CH'de prevelansi %13 olarak
saptanmigtir (171). Macaristan'da yapilan bir calismada CH'de anemi
prevelansi %60 olarak bulunmustur (172). Almanya'da 334 Crohn hastasi ile
yapilan bagka bir calismada ise anemi sikli§i %26 olarak bulunmustur (116).
Ulkemizde yapilan bir bagka c¢alismada ise Crohn tanili hastalarin
%51,2’sinde anemi oldugu saptanmistir (173). Hastalarimiz tani aninda

anemi varhigi acgisindan incelendiginde CH tanili hastalarin %57,9'unda
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anemi oldugu saptandi. Calismamizda ki CH tanili erkek hastalarin
%55,7'inde kadinlarin ise %58,1'inde anemi saptandi. Hastalarimizda ki
anemi sikhginin literatur ile paralel oldugu gorulda.

Crohn tanili hastalarin takibinde, hastalik aktivitesini tespit etmek icin
pek c¢ok laboratuvar parametreleri bulunmaktadir. Bunlardan en sik
kullanilanlar C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESH)
gibi biyokimyasal tetkikleridir (174). Ulkemizde yapilan bir calismada 105
Crohn hastasinin biyokimyasal tetkikleri degerlendirildiginde, sedimentasyon
hizi 49+27 mm/saat ve 63 hastada (%60) CRP(+) olarak saptanmigstir (175).
Demirbulat'in  yaptigi g¢alismada ise Crohn hastalari sedimantasyon
degerlerine gore incelendiginde %44,2'sinde normal, %55,8'inde ylksek
saptanmistir (173). Bizim yaptigimiz calismada Crohn hastalarinin tani
anindaki sedimentasyon degerleri incelendiginde hastalarin %24,2'sinde
sedimantasyon degeri normal, %68,4 'Unde sedimentasyon degeri yuksek
(20mm/saat Ustinde) saptandi. Calismamiza bakildiginda ana patogenik
mekanizmanin intestinal inflamasyon oldugu Crohn hastalarinda inflamatuvar
belirteclerin tani ve aktivite tayini amaci ile kullanimi akilci bir yaklagim
olabilir.

CRP en cok Uzerinde caligilan ve simdiye kadar faydasi gosterilmig
en iyi belirteg gibi goriinmektedir (176). Ulkemizde yapilan bir calismada CH
tanil hastalar CRP degerlerine goére incelendiginde 43 hastanin 15’inde
(%34,9) CRP degeri normal, 28’ inde (%65,1) yuksek saptandi. (173)

Calismamizda 95 hastanin 61'inde (%64,2) CRP degeri yuksek, 34'
unde (%35,8) CRP degeri normal saptandi. Vermeire S. ve ark. (117)
tarafindan 2004 yilinda ve Florin T. ve ark. (118) tarafindan 2006 yilinda
yayimlanan calismalar sonucunda CRP duzeyinin inflamasyonun derecesini
her zaman tam olarak gostermedigi, belirli bir inflamasyon duzeyi ile iligkili
oldugu bildirilmistir. Calismamizda elde ettigimiz %35,8 oraninda normal
CRP degeri de gostermektedir ki, degerli bir belirte¢ olmakla beraber CRP
tek bagina hastalik aktivitesinin tani ve takibinde yetersiz kalabilmektedir.

iBH'de otoimmun hastalik birlikteliginden literatiirde bahsedilmistir

(177). Ulkemizde yapilan bir arastirmada tani aninda Crohn hastaligina eslik
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eden sistemik hastaliklara bakildiginda; hastalarin 16'sinda (%24,0) sistemik
hastalik birlikteligi saptanmig. Hastalarin %6,8'inde Behget hastaligi,
%5,5'inde hipertansiyon, %?2,7'sinde hipotiroidi ve %1,4'Unde diabetes
mellitus birlikteligi goérilmis (178). Ulkemizde yapilan 105 vakalik Crohn
hastaliginin incelendigi calismada 26 hastada (%24,8) ek bir hastalik
saptanmig. En sik gorulen ek hastalik olarak %5,7 oraninda kardiovaskuler
hastalik saptanmis (175). Calismamiza aldigimiz 95 hastanin 23’lUnde
(%24,2) tani aninda tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon, romatoid artrit gibi
kronik sistemik bir hastaligin oldugu goézlendi. Yaptigimiz ¢alisma sonugclari
ile Ulkemizde yapilan diger c¢alismalarin sonuglari; crohn hastaligina eslik
eden ek hastalik sikligi agisindan benzer bulundu.

Crohn hastaliginda, klinik olarak ¢ok buyuk degisiklikler gériimekle
birlikte hastaligin dogal seyrinde de hastalarin yaklasik Ucte ikisinde
komplikasyon gelismektedir (179). Ulkemizde yapilan bir galismada tani
aninda 262 inflamatuvar tip crohn hastanin 113’Unde (%43,1) intestinal
komplikasyon gelisti§i goérulmustir (180). Ulkemizde yapilan bir bagka
calismada Crohn hastalarin %32,0'sinde intestinal komplikasyon gelistigi
gorulmustar (175). Yaptigimiz arastirmada ise Crohn hastalarinin %43,1'inde
intestinal komplikasyon gelistigi goruldu. Hastalarimizda olusan intestinal
komplikasyonlar incelendiginde ise hastalarinin %16,8’'inde perianal hastalik,
%11,6'sinda ileus, %10,5'inde fistll, %3,2'sinde perforasyon, %1,1'inde apse
gelistigi gozlendi. Yapilmis c¢alismalarda fistil goérilme oranlari CH
hastalarinda %20-40 olarak belirtilmigtir (181). CH transmural enflamasyonla
karakterize oldugundan, gastrointestinal kanal ile komsulugu olan tum
yapilara dogru fistil gelisme egilimi mevcuttur. Bu ylizden CH'de fistll
gorulme orani diger intestinal komplikasyonlara goére daha fazladir (182).
Calismamizda fistll gelisim oraninin (%10,5) literatirde goértlen orandan
(%20-40) daha dusuk bulmamizi hastalarimizin perianal bolgede meydana
gelen fistllleri, perianal hastalik grubuna dahil etmemizden dolayi
olabilecigini disunmekteyiz. Hastalarimizda ileus gelisim oraninin yuksek
saptanmasini ise hastanemize genel olarak bolgenin komplike vakalarinin

sevk edilmesi ve tani konulmasinin gecikmesi ile agiklayabiliriz.
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IBH'de genel popiilasyona gore yasam boyu kolon kanseri gelisme
riskinde artis oldugu bilinmektedir (183). Bu risk buyuk olgude hastaligin
siiresi ve yayginhg: ile iligkilidir (184). iBH'de kolon kanseri gelisme riski
yaklasik %5 iken, hastaligin 10. yilinda %2, 20. yihnda %8 ve 30. yilinda
%18 diizeyindedir (185). Ote yandan titiz sekilde yapilan kolonoskopik takibin
kolon kanseri riskini azaltabilecegini gosteren galismalar mevcuttur (186).
Calismamizdaki hastalarin takipleri suresince kolon kanseri gelisimine
bakildiginda c¢alismamiza aldigimiz 95 hastanin higbirinde kolon kanseri
gelisimi saptanmadi. Bu sekilde bir sonu¢ gortulmesinin nedeni ¢alismaya
dahil ettigimiz hastalarinin takip surelerinin genelde 10 yilin altinda
olmasindan kaynaklanmis olabilecegini disinmekteyiz. Calismamiza alinan
Crohn hastalarinin ortalama takip streleri 30(5-180) ay olarak bulunmustu.
Literatlr bilgileri ve yapmis oldugumuz ¢alisma sonuglari esliginde 10 yildan
daha uzun sdreli, pankolit tutulumlu ve ailesinde kolon kanseri 6ykusu
bulunan hastalarin kolon kanseri acgisindan duzenli olarak taranmasi
gerektigini sdyleyebiliriz.

IBH'de ekstraintestinal tutulumla giden klinik durumlar kimi zaman ilk
bulgu ya da sikayet olurken, kimi zaman altta yatan hastaliktan daha ciddi
oranda morbiditeye neden olabilmektedir (187). Barsak disi tutulum, eklem,
g6z, deri, agiz basta olmak uUzere tium organ sistemlerini etkileyebilir. Bu
tutulumlar hastaligin  aktif oldugunun gdstergesidir (188). Tavarela
Veloso’'nun yaptigi calismada IBHnin %26’sinda ekstraintestinal tutulum
oldugu gdsterilmistir (189). Yapilan bir bagka calismada iBH'li olgularin en az
%36’sinda bir tane ekstraintestinal tutulum oldugu goésterilmis (88). Kelvin ve
ark. yaptigi c¢alismada ise CH'nin %15’'inde ekstraintestinal tutulum
saptanmistir (190). Hollanda’da yapilan 1100 hastanin katildigi iBH’li
olgularin demografik ve klinik 6zelliklerinin arastirildigi retrospektif bir
galismada IBH'li olgularin %17’sinde ekstraintestinal bulguya rastlanmistir
(191). Cinde yapilan dortyizelliiki hastanin degerlendirildigi retrospektif bir
arastirmada CH tanih olgularin %19unda ekstraintestinal bulgulara
rastlanmis. CH olgularinda en sik artrit, oral Ulser ve cilt lezyonlarina

rastlanmis (160). Bes yuz hastanin degerlendirildigi diger bir arastirmada ise
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CH'de en sik artrit, oral aft ve sakroileit gorulmastar (163). Yaptigimiz
calismamizda onceki galismalara gore daha ylksek oranda, 44 (%46,3)
hastada ekstraintestinal tutulum saptadik. Evans ve arkadaglarinin yaptigi
calismada IBH olan hastalarin yaklasik %30'unda seronegatif
spondilartropati saptandigi gézlenmigtir (192). Bizim hastalarimizda %12,6
oraninda sakroileit/ankilozan spondilit saptandi. Yaptigimiz c¢alismaya,
sadece Crohn hastalari dahil edildigi igin oranin daha dusik c¢ikmis
olabilecegini diuslinimekteyiz. Yapilan bir bagka genis retrospektif calismada
ise artrit-artralji degerlendirildiginde CH igin oranlar %33 olarak bulunmustur
(92). Bizim hastalarimizda artrit-artralji gérilme orani %8,4 olarak goruldu.
Calismamizda ki oranin disik olmasi CH tanili hasta sayimizin az olmasi ile
aciklanabilir. Calismamizda diger ekstarintestinal tutulumlara bakildiginda
%6,3 deri ve mukoza bulgulari (oral aft, dermatit), %7,4 hepatobilier bulgular
(hepatosteatoz, kolelitiazis, otoimmun hepatit), %6,3 osteoporoz, %3,2 goz
bulgulari (konjiktavit, Gveit), %1,1 genitodriner bulgular (renal tag), %1,1
oraninda tromboembolik komplikasyon (derin ven trombozu) goéruldd.
LitarGrde Crohn hastalarinda en sik gorulen ekstraintestinal bulgu artropati
olarak belirtiimekte (92). Artrit-artalji ve sakroilet/ankilozan spondilit toplamina
bakildiginda artropati sikhigi olarak bizim arastirmamizin sonuglarinin
literaturle paralel oldugu gorulmekte.

Crohn genellikle inflamatuvar sekilde baslayip zamanla striktlir veya
fistillerin geligtigi daha kompleks hastalik sekline donusebilir. Siklikla
inflamatuvar, penetran ve stenozan olmak Uzere U¢ ayri sekilde karsimiza
cikmaktadir (64). Avrupa populasyonunda Vienna siniflandirmasi kullanilarak
yapilan c¢alismada tani aninda hastalarin %26,2’sinde penetran veya
stenozan komplikasyon oldugu saptanmis (193). Norveg¢ populasyonunda
Vienna siniflandirmasi kullanilarak yapilan ¢alismada tani aninda hastalarin
%37,9'unda komplikasyon oldugu gérilmiis (194). ingiltere popllasyonunda
Vienna siniflandirmasi kullanilarak yapilan baska bir calismada da tani
aninda hastalarin %30’'unda penetran veya stenozan komplikasyon gelistigi
gorulmus (157). Amerikan populasyonunda Montreal siniflandirmasi

kullanilarak yapilan galismada tani aninda hastalarin %18.6’sinda penetran
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veya stenozan komplikasyon gelistigi saptanmis (190). Ulkemizde Montreal
siniflandirmasina gore yapilan bir bagka calismada 262 Crohn hastasinda
(%79,3) komplikasyon saptanmazken (inflamatuvar tip), 17 hastada(%5,1)
stenozan komplikasyon ve 51 hastada (%15,4) penetran komplikasyon
saptanmig (180). Calismamizda hastalarin %65,3'Unde komplikasyon
saptanmazken (inflmatuvar tip), hastalarin %34,7'sinde penetran veya
stenozan komplikasyon saptandi. Calismamizda komplikasyon oraninin
Norve¢ populasyonuna yakin olmasi ve diger calismalardan daha fazla
olmasinda hastaligin daha ge¢ prezente olmasi, hastalarda farkindahgin
yeteri kadar olmamasi ve saglik kurulusumuza bagvuruda gecikmenin rol
oynayabilecegi dusundulebilir.

Crohn hastalarinin gastrointestinal tutulum lokalizasyonlari ile ilgili
yapilan c¢alismalar incelendiginde; Amerikan populasyonunda yapilan
calismada ileum (%45,1), kolon (%32), ileokolon (%18,6), Ust GIS tutulumu
(%0,3) olarak saptanmis (190). ingiliz popiilasyonunda yapilan calismada
ileum (%35,5), kolon (%37,7), ileokolon (%16) ve st GIiS tutulumu (%10,8)
olarak saptanmis (157). Norve¢ populasyonunda yapilan ¢alismada ise ileum
(%27), kolon (%48,5), ileokolon (%22,7) ve Ust GIS tutulumu (%1,8) olarak
saptanmis (194). ispanya popilasyonunda yapilan 79 CH'nin ise 49'unda
sadece kalin barsak, 21’'inde ise ince ve kalin barsakta, 9'unda ise ileum
tutulumu goérilmis (164). Cin populasyonunda yapilan 452 hastanin
degerlendirildigi retrospektif bir arastirmada CH olgularinda ileokolon (%44),
terminal ileum (%29), kolonda (%27) tutulum gérilirmis (160). Ulkemizde
330 Crohn hastasi ile yapilan bir ¢alismada tutulum vyeri acgisindan
degerlendirildiginde; 120 (%36,3) hastada ileum, 42 (%12,7) hastada kolon,
156 (%47,2) hastada ileokolon, 2 (%0,7) hastada Ust gastrointestinal trakt, 8
(%2,4) hastada Ust gastrointestinal trakt ile birlikte ileum, 1 (%0,35) hastada
ust gastrointestinal trakt ile birlikte kolon ve 1 (%0,35) hastada da Ust
gastrointestinal trakt ile birlikte ileokolonik tutulum saptanmis (180).
Ulkemizde yapilan 40 hastalik bir bagka calismada ise hastalik lokalizasyonu
anatomik dagihma gore, 18 olguda terminal ileum ve sag kolon (%45), 10

olguda terminal ileum (%25), iki olguda jejunum, iki olguda tim kolon, iki
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olguda ileokolonik anastamoz, bir olguda terminal ileum ve tum kolon, bir
olguda duodenum, bir olguda yalnizca transvers kolon, bir olguda terminal
ileum ve transvers kolon tutulumu saptanmis (195). Retrospektif bir
arastirmada CH’nin en c¢ok tutulum yaptigi bolge sirasiyla: ince barsak,
ileokolon, kolon oldugu gorulmustir (163). Crohn hastaligi baslica ileokolik
(%41-55), ince bagirsak (%30-40) ve kolonik (%14-26) tutulum
gOstermektedir (196). Gastrointestinal tutulum bdolgelerini  kolonoskopi,
gastroskopi ve BT enterografi ile arastirdigimiz c¢alismamizda; saptanan
tutulum bodlgeleri sikligina bakildiginda ince barsak (%41,1), ileokolon
(%33,7), kolon (%26,3), ust gis (%2,8), terminal ileum (%66,3), proksimal
ileum (%29,3), jejenum (%10,5) tutulumu oldugu goérildid. Yaptigimiz
calismada sadece terminal ileum tutulumu olan hasta orani %27,3 olarak
saptandi. ince barsak tutulumu olan hasta orani ise %41,1 olarak saptandi.
Biz calismamizda ayrica kolon tutulumu olan hastalarimizin kolonda olan
tutulum bolgelerinin sikligina da baktik ve sirasiyla sag kolon/cekum (%36,8),
rektosigmoid (%28,4), sol kolon (%18,9), transvers kolon (%14,7) tutulumu
saptadik. Calismamiza dahil ettigimiz, gastroskopi ve BT enterografi ile
bakilabilen hastalarda adiz, 6zofagus ve mide tutulumu saptamadik. Ust
gastrointestinal tutulum acgisindan 58 hastada agiz, 6zofagus ve mide
tutulumu acisindan bir veriye ulasilamadi. Ust gis tutulumu saptadigimiz
hastalarimizda ise sadece duodenum tutulumu saptadik. Literatirde Crohn
hastaligi sindirim sistemininin agizdan anlUse kadar herhangi bir yerini
tutabilmekle birlikte en sik terminal ileum ve proksimal kolonda tutulum
yaptigi bildiriimektedir (126,128,197-199).

Calismamizda gerek terminal ileum tutulumu gerekse proksimal
kolon tutulum sikhgi literatlr ile uyumlu bulundu. Calismamizda ayrica,
tutulum vyerlerinin cinsiyetler arasi kiyaslamasini yaptik ve kadinlarda
iliokolonik tutulumun erkeklere gére anlaml olarak daha fazla tutuldugunu
saptadik (p: 0,016). Diger tutulum bdlgeleri incelendiginde cinsiyetler
arasinda anlamli farklihk olmadigi goruldu (Bakiniz Tablo-10).

Crohn hastaligi, sindirim kanalinin herhangi bir yerinde gorulebilen

ve granulomatoz nitelikte lezyonlara neden olan iltihabi bir hastaliktir.
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Patolojik segmentler arasinda degisik uzunlukta normal segmentler yer alir.
Olgularin %40-50'sinde ileum distali ve kolonun proksimali (ileokolitis), %20-
30'unda sadece ince barsak (regional enteritis), %15-30'unda kalin barsak
(granulomatdz kolit) ve %5-10'unda Ust gastrointestinal traktus tutulur, izole
anorektal lezyonlar %3 vakada gorulur (200). Kirk yas uzerinde gelisen
Crohn hastaliginda lezyonlarin dagihmi genc¢ hastalarda gorulenlerden
farkhdir. Yaslilarda sol kolon tutulumu daha sik gérulir (201). Yapilan bir
calismada tani aninda geng¢ yas (20 yasindan kiguk) hasta grubu, ileri yas
(40 yas ve uzeri) hasta grubu ile karsilastirildiginda geng¢ yas (<20) hasta
grubunda Crohn hastaliginin aile éykusu prevalansi daha yuksek (% 29,9 %
13,6), daha yuksek ince bagirsak tutulumu (%88,7'ye karsi %57,5) ve daha
yuksek cerrahi sikligi (%70,6'ya karsilik %55,3) saptanmigtir. Tani anindaki
ileri yas grupta (40yas ve Uzeri) kolonik tutulum daha sik (% 84,8'e karsin
%71,2) saptanmis (202). Ulkemizde Erden ve arkadaslarinin yaptidi
calismada da en yash (70 yasindaki) olgularinda ki lezyonlar sol kolon
proksimalinde sinirliydi (203). Calismamizda tutulum bdlgelerini 40 yas alti
ile 40 yas ve Ustu iki grupla kiyasladik. Calismamizda, 40 yas alti grupta ince
barsak tutulumu daha sik gorulmekle birlikte, tutulum yerlerinin sikhgi ile yas
gruplar arasinda kiyaslama yapildiginda 40 yas alti ile 40 yas ve ustU hasta
gruplar arasinda anlamli bir farkhlik olmadigi goérilda.(Bakiniz Tablo-11)
Calismamizda iki grup arasinda sol kolon tutulumu agisindan anlamh fark
saptanamasini 40 yas ve ustl; Ozellilke de 60 yas Usti CH tanili hasta
sayimizin az olmasi ile agiklanabilir.

Sonug olarak, Crohn hastaligindaki yas dagilimi (E/K orani) farkli
kaynaklarda degisiklik gosterebilmektedir. Hastalarin cogu genellikle 40 yas
altinda tani almaktadir. Tani aninda en sik saptanan ilk 3 semptom karin
agrisi, ishal, kilo kaybi olarak goéruldi ve hastalarin yarisindan fazlasinda
anemi mevcuttu. Onemli akut faz reaktanlarindan olmasina ragmen
hastalarin tamaminda CRP ve sedimantasyon degeri yuksek saptanmadi.
Crohn hastaligina sistemik hastaliklar ve diger otoimmun hastaliklarin eslik
edebilecedi goéruldi. Crohn hastalarinda intestinal ve ekstraintestinal

komplikasyon gelisiminin yliksek oranda gorulmesi nedeniyle hastalarin bu
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komplikasyonlar agisindan izlenmesinin 6nem arz ettigi saptandi. En sik
intestinal komplikasyonun perianal hastalik; en sik gorulen ekstraintestinal
komplikasyon ise artropati olarak saptandi. Lokalizasyonlar agisindan yas
gruplar ve cinsiyetler arasindaki tutulum sikligina bakildiginda ileokolonik
tutulum disinda cinsiyetler arasi anlamli farkhlik olmadigr gorildu. Tutulum
bolgelerinin  yas gruplart arasindaki dagiimina bakildiginda da
lokalizasyonlar agisindan yas gruplari arasinda anlamli farkhlik bulunmadi.

Crohn hastahginin en sik inflamatuvar tipte oldugu ve tutulumun
siklik sirasina gére sirasiyla ince barsak, ileokolon, kolon ve tst GIS oldugu
goruldd. Tutulum lokalizasyonlarini ayrintilandirdigimizda ise en sik terminal
ileum ve sag kolon/cekumda tutulum oldugu saptandi. Crohn hastaliginda
terminal ileumda gorilen bu yiiksek orandaki tutulum nedeniyle, GIS
hastaliklarinda o6zellikle inflamatuvar bagirsak hastalidr ayirici tanisina
yonelik yapilan kolonoskopi sirasinda terminal ileumun da gorilmesi buyuk
onem arz eder.

Ulkemizde sik gorilen Crohn gibi inflamatuvar bagirsak
hastaliklarinin demografik, klinik, laboratuvar 06zelliklerinin ve tutulum
bdlgelerinin bilinmesi bu hastaliklara yaklasimda gerek ilk teshis ve tedavi
asamalarinda, gerek mevcut hastalarin takibinde, ortaya c¢ikabilecek
muhtemel komplikasyonlarin erken saptanmasinda, kolon kanseri gibi normal
populasyona gore daha sik gorulebilecek malignitelerin erken teshisinde

onem arz etmektedir.
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