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KISALTMALAR

AGA: Amerikan Gastroenteroloji Dernegi (American Gastroenterological Association)
APK: Argon Plazma Koagiilasyonu

BT: Bilgisayarli tomografi

CBE: Cift Balonlu Enteroskopi

CH: Crohn Hastalig1

CM: Santimetre

DK: Dakika

DM: Diyabetes Mellitus

ECCO: Avrupa Crohn ve Kolit Organizsyonu (European Crohn’s and Colitis
Organisation)

EMR: Endoskopik Mukozal Rezeksiyon

ERKP: Endoskopik Retrograd Kolanjiyopankreatografi

ESD: Endoskopik Submukozal Diseksiyon

ESGE: Avrupa Gastrointestinal Endoskopi Dernegi (European Society of Gastrointestinal
Endoscopy)

EMR: Endoskopik Mukozal Rezeksiyon

FAP: Familyal Adenomat6z Polipozis

FICE: Flexible spectral imaging Color Enhancement (Renk Degistirmeyle Esnek
Goriintiileme)

GI: Gastrointestinal

GIiS: Gastrointestinal Sistem

GIST: Gastrointestinal Stromal Timor

HRT: Hormon Replasman Tedavisi

ICV: fleogekal valf

KE: Kapsiil Endoskopi

KOU: Kocaeli Universitesi

MGIB: Orta Gastrointestinal Sistem Kanamasi (Middle Gastrointestinal Bleeding)
MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme

NSAITi: Non Steroid Anti Inflamatuar ilag

OGIB: Gizli Gastrointestinal Sistem Kanamasi (Occult Gastointestinal Bleeding)
PE: Push Enteroskopi

SS: Standart Sapma






1. GIRIS VE AMAC

Crohn hastaligi (CH) etiyopatogenezi net olarak belli olmayan, gastrointestinal
sistemde herhangi bir yeri tutabilen bir inflamatuar bagirsak hastaligidir. En 6nemli klinik

belirtileri karm agris1, bulanti, ishal, istahsizlik, ates ve kilo kaybidir.?

Crohn hastaligimin  tanisinin  konulmasi  ve wuygulanan tedaviye yanitin
degerlendirilmesi i¢in; hastanin klinik durumunun, makroskopik endoskopik goriiniimiin,
radyolojik bulgularin, histoloji ve biyokimyasal parametrelerin birlikte kullanilmasinin en

etkili ve en dogru metot oldugu kabul gérmektedir.

Crohn hastalarin yaklasik yiizde 80'inde distal ileumu i¢ine alan, ince bagirsak
tutulumu vardir. izole ince bagirsak tutulumu ise Crohn hastalarmn yaklasik olarak iigte
birinde gériiliir. Izole ince bagirsak tutulumlu Crohn hastaligina, kolonoskopun ulasabildigi
terminal ileum kismi etkilenmedigi siirece, ileokolonoskopi yapilarak tan1 konulmasi
miimkiin degildir. Bu durumun tanida 1 ile 7 yil arasinda gecikmeye neden oldugu
bildirilmigtir. Tedavide ge¢ kalinmasi ise tutulan ince bagirsakta geri doniisii olmayan

hasarlarin (darlik, tikaniklik, fistiil) gelismesine yol agabilir.?

Klinik bulgularin (karin agrisi, ates, ishal, bulanti/kusma, kilo kayb1), laboratuvar
sonuglariin (anemi, crp/sedimantasyon yiiksekligi, hipoalbuminemi) ya da radyolojik
incelemede tespit edilen (BT, MR incelemede ince bagirsaklarda 6dem/duvar kalinlik artist)
anormalliklerin sonucu olarak Crohn hastalig1 siiphesi bulunan hastalarin arastirilmasi

amaciyla Cift Balonlu Enteroskopi yapilabilir.

Cift balonlu enteroskopi ilk olarak 2001 yilinda Yamamoto ve ark. tarafindan
tamimlanmustir.* Ince bagirsagin incelenmesini, yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintiileme yapilarak
bagirsagin icinin ve bagirsak duvariin dogrudan goriilebilmesini, gerektiginde doku tanisi
icin  biyopsilerin  alinmasini ve terapotik miiddahalelerin -~ yapilmasini  olanakli  hale
getiren gorece yeni bir endoskopik prosediirdiir.’ 2007 yilindan beri {initemizde de
uygulanmaya baslanmis olan bu yontem, ozellikle rutin endoskopik incelemeler ile yeri
bulunamayan gastrointestinal sistem kanamalar1 basta olmak {izere, bir¢ok sindirim kanalini
tutan hastalikta, tan1 konulmasi ve tedavi uygulanmasi ya da  takip amaciyla

kullanilmaktadir.



Bu calismanin amaci, Kocaeli Universitesi Gastroenteroloji Klinigi’nde 2015
Haziran-2020 Haziran tarihleri arasinda klinik, laboratuvar veya radyolojik agidan Crohn
hastalig1 stiphesi bulundugu i¢in Cift Balonlu Enteroskopi yapilan hastalarin retrospektif
olarak incelenmesi sayesinde, Cift Balonlu Enteroskopi ile alinan biyopsilerin ve yapilan
histolojik incelemenin tani ve tedavi ile takip sonuclari iizerine etkisinin olup olmadiginin
degerlendirilmesidir. Diger yandan biyopsi alinmasi basarisi ve tani lizerine etkisi olabilecek

faktorler ve islem giivenliliginin degerlendirilmesi de hedeflenmistir.

2. GENEL BILGILER
2.1. CROHN HASTALIGI

2.1.1. TANIM VE TARIHCE

Crohn hastaligi ve tilseratif kolit, inflamatuar bagirsak hastaliklarini olusturan iki ayri
hastaliktir. Crohn hastalig ile iilseratif kolit ayrim1 net olarak+ yapilamayan hasta grubu ise

indetermine kolit olarak adlandirilir.

Crohn hastalig1 en sik karin agrisi, ates, ishal ve intestinal tikaniklik bulgular: ile
kendini gosterir. Relapslar ve remisyonlarla seyreden kronik inflamatuar bir gastrointestinal
sistem hastaligidir. Crohn hastaligi gastrointestinal sistemde kalici hasarlara ve organ
kaybina yol acabilen ilerleyici bir hastaliktir. Gastrointestinal sistemde en ¢ok terminal ileum

ve kolon tutulmakla birlikte tiim segmentler etkilenebilir.®

Inflamatuar tutulum transmural, segmental ve asimetriktir. Hastalarm gogu tan
aninda aktif inflamatuar tipte hastalik gortiniimiine sahiptir. Maalesef zamanla birlikte
hastalarin yiizde 50’sine yakin bir oraninda cerrahi tedavi gereksinimiyle sonuglanan darlik,
apse, fistiil gibi komplikasyonlar gelisir. Hastaligin tedavisindeki amag ilerleyici seyrin
durdurulmast ve uzun siireli remisyonun saglanmasi sonucu  komplikasyonlarin

onlenmesidir.’

Crohn hastalig: ile ilgili ilk tanimlama 1761°de Morgagni tarafindan histopatolojik
bulgulardan bahsedilerek yapilmistir. Bugiin bildigimiz Crohn hastaligindan ise ilk kez
1913’te Kenedy Danziel tarafindan British Medical Journal’da “kronik intestinal enterit”
olarak ifade edilmistir. Kronik intestinal enterit basligiyla 1914-1932 arasinda ¢ok sayida
yayin literatiire girmistir. Ardindan 1932°de New York’taki Mount Sinai Hastanesi’nde

gorevli olan Crohn, Ginzburg ve Oppenheimer, farkli bir patolojik ve klinik antite olarak



rejyonel enterit ifadesiyle hastalign tanimlamuslardir.® Bu yayindaki ilk siradaki
arastirmacinin ismi Crohn oldugu i¢in rejyonel enterit, Crohn adiyla literatiire girmistir.

(Sekil 1)

1769->italyan doktor G.B. Morgagni, hastaligin ilk agiklamasini yapti.

1913->T. Kennedy Dalziel, kronik ileiti tanimlayan 13 hastadan olusan bir vaka serisi yayinlad.
1913->"Regional ileitis" JAMA makalesi (Dr. Burrill Crohn, Dr. Ginzburg ve Dr. Oppenheimer)
1940->Tibbi alt uzmanlik dal olarak Gastroenteroloji sertifikasi verilmeye baslandi.

1950—>CH tedavisinde ilk deneme. Hastalarin steroidlere yanit verdigi goruldi.
1970->Tiopurinler birinci basamak tedavi ajanlari olarak kullanilmaya baslandi.

1980->CH’de 6-Merkaptopurin (6-MP) kullanimina iliskin ilk rapor yayinlandi.

1990->1BH'nin ilk hayvan modelleri gelistirildi.

1996—>Kromozom 16'da CH ile ilgili mutasyonlarin olabilecegi gosterildi.

1997->Targan ve arkadaslari tarafindan Crohn hastaliginda infliksimab’in remisyon indiiksiyonundaki
etkinligi gosterildi.

2001->CH'de NOD2 gen mutasyonunun kesfi.

2007->ABD Ulusal Saglik Enstitiisti, insan mikrobiyomu projesini baslatti.

Sekil 1. Crohn hastahigina tarihsel bakis®

2.1.2. EPIDEMIiYOLOJi

20. yiizyilin ikinci yarisina kadar inflamatuar bagirsak hastaliklari, Kuzey Amerika
ve Avrupa'da nadir goriilen bir hastalik olarak kabul ediliyordu. Kuzey Avrupa ve Kuzey
Amerika'daki sanayilesmis iilkelerde, ikinci Diinya Savasi'ndan sonra CH insidansinda

istikrarl1 bir artis yasandi.2

Cografi bolge, cevre, gogmen niifusu ve etnik gruplara bagli olarak CH goriilme
siklig1 ve yayginligi cok fazla faktorden etkilenmektedir. Crohn hastaligi, gelismis iilkelerde,
gelismekte olan iilkelere gore daha sik goriiliir. Ayrica kentsel bolgelerde, kirsal bolgelere

gore daha sik ve yaygindir.

Gegmiste iilseratif kolitin daha yaygin oldugu diisiiniilse de son birka¢ dekadda artan
CH insidansi ile hem tilseratif kolit hem de CH, Kuzey Amerika'da esit derecede goriilmeye
basladi. En yiiksek yillik insidans Kanada (100.000'de 20.2), Kuzey Avrupa (100.000'de
10.6), Yeni Zelanda (100.000'de 16.5) ve Avustralya'da (100.000'de 29.3) goriilmektedir. En
yiiksek prevalans ise Avrupa (100.000'de 322), Kanada (100.000'de 319) ve ABD'de
(100.000'de 214) olarak bildirilmistir. Dikkat ¢ekici bir sekilde, diisiik insidans ve prevalans



alanlari, neredeyse gelisimlerine paralel olarak, inflamatuar bagirsak

hastalig1 oranlarinda istikrarl bir artis gdzlemlemistir.!!

CH goriilme siklig1 Askenazi Yahudilerinde, sehir niifusunda ve kuzey enlemlerinde
daha yiiksektir. Kadinlarda ve erkeklerde goriilme sikliklar1 benzerdir. CH'nin yasa bagh
olarak en yiiksek insidansi, yasamin 2 ila 4. dekadlar1 arasindadir. Geleneksel olarak CH,
Dogu Diinyasinda seyrek olarak goriilmekteydi, ancak son epidemiyolojik veriler CH'nin
goriilme sikliginin diinyanin bu béliimiinde de arttigim1 gostermektedir. 1980-2003 yillar
arasinda Japonya, Hong Kong ve Kore'de de artan insidans bildirilmistir.*? Asya-Pasifik
Crohn's ve Kolit calismasinda Dogu'da CH goriilme sikligi 100.000'de 0,54 olarak

bildirilmistir.®* CH, Afrika ve Giiney Amerika'da nadir olarak gériilmeye devam etmektedir.
2.1.3. ETIYOLOJI

Crohn hastaliginin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte patogenezde
genetik yatkinlik, bozulmus immiin mekanizmalar ve ¢ok yonlii ¢evresel faktorlerin 6nemli
oldugu disiiniilmektedir. Cok sayida mekanizma bulunup 6ne siiriilmesine ragmen temel
patolojik mekanizmanin ne oldugu hala anlagilamamistir. Hastalig: tetikleyici etken ne
olursa olsun, immiin sistemin uygunsuz aktivasyonu, gastrointestinal sistemin akut, kronik

ve tekrarlayici inflamasyona yol agar.!*

Cevresel ve genetik faktorlerin bagirsak florasi veya heniiz tanimlanmamais spesifik
bir mikroorganizma ile kombinasyon halinde etkilesime girmesi, bagirsakta immiin ve non-
immiin mekanizmalar1 harekete gegiren bir olay1 tetikler. Hiicresel immiin yanit; efektoér T
hiicrelerini indiikleyerek makrofajlari, notrofilleri ve diger lokositleri aktive ederken,
hiimoral immiin yanit; B hiicrelerini antikor iiretmeye tesvik eder. Soliibl medyatdrlerin
salgilanmasi ve hiicre adezyon molekiillerinin ekspresyonu yoluyla, immiin ve non-immiin
hiicreler arasi sinyal iletimi sayesinde, antikorlarin, otoantikorlarin, sitokinlerin, biiytime
faktorlerinin, eikosanoidlerin, ndropeptidlerin, reaktif oksijen metabolitlerinin, nitrik oksitin
ve proteolitik enzimlerin iiretimi daha fazla hiicre aktivasyonu ve amplifikasyonuna neden

olur. Sonucunda iltihaplanma ve doku hasarina neden olan mekanizma tetiklenir. *° (Sekil 2)


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/colitis
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Sekil 2. CH etiyopatogenezinde yer alan bilesenleri ve olaylar: gosteren diyagram.™

2.1.3.1. Genetik Faktorler

Crohn hastaligi, genetik agidan yatkin kisilerde, immiin sistemin gesitli faktorlere
anormal cevabi neticesinde ortaya ¢ikar. CH tanisi alan hastalarin %12’sinde aile dykiisii
vardir. Genetik yatkinlik, aile 6ykiisii olanlarda ve ikizlerde goriilme sikliginin fazla olmast,
rksal farkliliklarin dahil edildigi epidemiyolojik arastirmalarda da saptanmistir. Hastaligin
uyum oraninin monozigotik ikizlerde %20-50, benzer gevrelerde biiyiiyen dizigotik ikiz
kardeslerde ise <%10 olmas1 genetik yatkinlig1 desteklemektedir.® CH tamili hastalarin
birinci derece aile fertlerinde, Crohn hastalig1 gériilme sikliginin %5 ila %8 arasinda oldugu
saptanmustir.’

Crohn hastalig: ile ilgili birgok genetik arastirma yapilmistir. Ozellikle NOD2 geni,
Interlokin-23 Reseptdr geni ve ATG16L1 genleri ile CH arasinda yiiksek oranda baglant:
goriilmiistiir. IIk saptanan ve ¢ok sayida yaymda CH ile iliskili olabilecegi sdylenen genetik
mutasyonun kromozom 16’nin NOD2 genidir. CH tanili hastalarin %15 ila %30’unda
NOD2/CARD15 isimli genetik mutasyona rastlanmistir. Bu mutasyona sahip CH tanili
hastalarda; ileum tutulumu, darlik goriilmesi, aile dykiisii ve hastaligin geng yaslarda ortaya
cikmasin1  gosterebilecek prediktif bir belirteg oldugu diistiniilmektedir. Heterozigot
NOD2/CARD15 gen mutasyonu olan hastalarda Crohn hastalig: riski 2-4 kat artmisken,
homozigot NOD2/CARD15 gen mutasyonu olan hastalarda bu riskin 40 kata kadar
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artabilecegi gosterilmistir.!® IL23R geni ise Crohn hastalig1 etiyopatogenezinde sorumlu
TH17 farklilagsmas: ve anormal sitokin iiretiminden sorumludur. TH17 ise hastalarda Kkolit

gelismesinde anahtar rol alan IL17 iiretiminden sorumludur.*®
2.1.3.2. Immiinolojik Faktorler

Gastrointestinal sistemdeki mikroorganizmalarin yarattigi hasar, immiin sistem
tarafindan kontrol edilir. Bu sistemin herhangi bir asamasindaki hata kontrolsiiz immiin
yanita sebep olur. Bagirsak liimeninde dogal immiin sistemi meydana getiren natural Killer
(NK) hiicreler, makrofaj, antijen sunumunda gorevli dendritik hiicreler, nétrofil ve
monositler ile epitel hiicrelerine ait bu kompleks isleyis spesifik olmayan bir koruma
mekanizmasi olusturur. Bu mekanizmada mikroorganizmalara ait antijenlerin, hiicre
yiizeyinde TLR (Toll Like Reseptor) ve hiicre igerisindeki NOD proteinlerince taninip
uyarilmasi1 en Kritik asamadir. Inflamatuar bagirsak hastaliklarinda immiin sistemin bu
asamalarinda bozukluklar tanimlanmistir. Edinsel immiin sistem ise daha gec (giinler
icerisinde) aktive olup, T hiicreleri tarafindan etkinligi belirlenir. Antijen sunan hiicreler ile
T hiicresi arasindaki uyarim, giiclii ve kontrolsiiz immiin yanitin olugmasinda anahtar
basamaktir. Apopitozis mekanizmalarinin bozulmasiyla sayist artan Thl hiicreler,
gereginden fazla miktarda IFN-gamma’nin iiretimine neden olur ve bu da gastrointestinal
yolda hasara yol agar. Oteki yandan T regiilatdr hiicrelerindeki immiin regiilasyon bozuklugu
nedeniyle Transforming Growth Factor-Beta, interlokin-10’un saliniminin artmasi ve diger
taraftan inhibitor mediyatorlerin azalmasiyla, T hiicre sayisinda ve inflamatuar sitokin

salimiminda artis meydana gelerek inflamasyon tetkiklenir.°

CD4+ efektor T helper hiicrelerinin iki ana ayr alt popiilasyona (Thl ve Th2’ye)
boliindiigline dair koklii paradigma, son zamanlarda hem gelisimsel hem de fonksiyonel
olarak Th1 ve Th2’den farkli olan tiglincii bir Th soyunun; Th17 hiicrelerinin kesfi ile kars1
karsiya kalmistir. Th17 hiicreleri, farklilagsmak ve biiytimek i¢in IL-23, TGF-1 ve IL-6'ya
ihtiyag duyarlar. Th17°nin ana friinleri IL-6, TNF-o ve IL-17'dir. Th17 hiicrelerinin
inflamasyona ve otoimmiin doku hasar1 olusmasina aracilik ederek CH patogenezinde rol
oynadig1 tahmin edilmektedir. Ciinkii CH ve UK hastalarindan elde edilen iltihapli mukoza
orneklerinde immiinohistokimyasal boyama ile IL-17 ile (+) boyanma tespit edilmistir. IBH
icin Ozellikle ilgi ¢ekici olan, IL-17 iiretimi i¢in gerekli anahtar sitokin olan IL-23"in, IL-12
(IFN-y iretimi igin gerekli sitokin) ile ortak p40 birimini ve antip40 antikorlarini
paylasmasidir. CH tedavisi i¢in sadece IL-12 degil, ayn1 zamanda IL-23 ve IL-17’nin de

inhibisyonu dnemlidir. Th17 hiicrelerinin, inflamatuar bagirsak hastaliginin patogenezinde



rol oynayabilecegi ile ilgili arastirmalarin sayist giin gegtikge artmaktadir. Thl7
hiicrelerinin, ¢esitli mutasyonlart ve son zamanlarda CH gelisme riski ile iligkili
olan IL23R geninin iiriinii olan IL-23R'yi eksprese etmeleri IBH den korunma konusunda

yol gosterici olacaga benzemektedir.?°

2.1.3.3. Cevresel Faktorler

CH etiyopatogenezinde diyetin ve yasam big¢iminin 6nemli bir faktér oldugu
bilinmektedir. Bat1 stili beslenme (sekerli, islenmis, kizartilmis yiyecekler) ile CH gelisme
riskinin baglantili olabilecegi diistiniilmektedir. Bati stili diyet; rafine sekerden, islenmis
veya kizartilmig etten ve doymus yag asitlerinden zengin; meyveden, sebzeden ve lif igerigi
yiiksek besinlerden fakir beslenme olarak tanimlanmaktadir.?? CH tanili hastalarda,
cocukluk ¢aginda inek siitii alerjisi, saglikli bireylere oranla daha sik goriilmektedir.??
(%8,5’e kars1 %2,8) Bir diger calismada yetiskin donemde CH tanis1 koyulan hastalarin,

yenidogan déneminde anne siitii ile yetersiz beslendikleri saptanmistir.??

Cevresel faktorler de CH etiyopatogenezinde rol oynar. Cevresel faktorler i¢inde
ozellikle sigara tiiketiminin CH gelisme riskini, iki kata yakin oranda arttirdig1 gortilmistiir.
CH gelisme riski hem aktif sigara icen hastalarda hem de sigarayr birakmis olanlarda

artmistir.?®

Sigaranin ic¢indeki nikotinin, damar yataginda prostasiklin yapimini
baskilayarak, CH’de ilk goriilen patolojik bulgulardan olan mikrotrombiislere yol agtigi
diistiniilmektedir. Sigara kullanimi1 CH’de tedaviye cevabi azaltir ve komplikasyon
gelisimini arttirarak cerrahi tedavi ihtiyacini arttirir. Hastalik seyrini koétiilestirir, fistiil ve
darlik olusumunu, alevlenmeleri ve cerrahi sonrasi niiksleri arttirir. Yakin tarihli yayinlarda

pasif sigara igiciliginin de CH gelisim riskini arttirdig1 gdsterilmistir.* (Tablo 1)

Cocukluk ¢aginda antibiyotik kullaniminin da Crohn hastalig: riskini arttirabilecegini
gosteren yayilar mevcuttur.?® Oral kontraseptifler, aspirin ve NSAIi’ler Crohn hastalig:
geligsme riskini arttirirken, antihiperlipidemik ajan olan statinlerin kullaniminin riski azalttig:
goriilmiistiir.2® Apendektominin, Crohn hastaliginda intestinal striktiir riskini arttirabilecegi

gosterilmistir.?’



Degisken Riskli Durum Aciklama
Yas 2 ile 4.dekad aras1 daha riskli. Bi-modal yas dagilim1
Cinsiyet Kadin>Erkek Disiik insidanslh bazi

bolgelerde E>K
Irk Yahudiler daha riskli Genetik, ¢cevre ve yasam
Siyahiler daha az riskli stillerine bagl farkliliklar
mevcuttur.
Genetik Ailesinde CH olanlarda risk daha yiiksek. | Multigenetik faktorler

Sigara igmek

Hem hastalik goriilme riski hemde hastalik
aktivitesi artar.

Biitiin hastalar sigaray1
birakmalidir.

Beslenme ve
yasam stili

Basit seker/yag, inek siitii riski artirir. Lifli
Ve omega-3’ten zengin beslenme riski
azaltir.

Batz stili diyet riski artirir.
Obezite ve sedanter yasam
riski artirir.

Mikrobiyota GIS mikrobiyotasi ile CH gelisim riski GIS’deki disbiyozis riski

arasinda iliski mevcut. artirir.

Anne siitii Anne siitii riski azaltir. GIS mukozasimin

Erken GI enfeksiyon artirir. maturasyonunu saglar.

NSAIi Hastaligin alevlenmesine yol agabilir. Siklooksijenaz enziminin
inhibe edilmesi GIS’de hasara
yol agar.

Psikolojik Stres, CH gelisim riskini ve hastalik Emosyonel faktorler ile CH

Faktorler aktivitesini artirir. aktivitesi arasindaki iliski

zayif

Tablo 1. Cesitli faktorlerin CH gelisme riski ve hastahk aktivitesine etkisi?®

2.1.3.4. Mikrobiyota

Insan bagirsagi, mikrobiyotay1 (mikrobiyal flora olarak da anilir) olusturan
bakteriler, viriisler, mantarlar ve protozoalar dahil olmak tizere 100 trilyon farkli mikrobiyal
organizmay1 barindirir.?® Saglikl bireylerdeki GIS mikrobiyotasi, patojenlerden korunma ve
immiin sistem ile baglantili bir ¢ok fayda sagladigi bilinmektedir. Bagirsak mikrobiyotasi
insanlarla birlikte gelisir ve insan sagligim1 korumak i¢in insan konakgi ile mikrobiyota
arasindaki cesitli simbiyotik etkilesimler gereklidir. Bagirsak mikrobiyotasinin bilesiminde
ve iglevinde istenmeyen bir degisiklik, konak¢r mikrobiyota etkilesimini ve konakgi
bagisiklik

disbiyozunun

sistemini

IBH,

degistiren disbiyoz olarak bilinir. Bagirsak mikrobiyotasinin

IBS, alerjik hastaliklar, metabolik sendrom-insiilin direnci,

kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkili olabilecegini diigiindiiren kanitlar giin gectikce
artmaktadir. IBH'ye gelince, bircok ¢alisma IBH'deki mikrobiyota kompozisyonunun
saglikli deneklere kiyasla degistigini bildirmistir. Bununla birlikte, insanlarda disbiyoz ve

IBH arasinda dogrudan nedensel bir iliski kurulmamigtir. % 3!



Yukarida bahsedildigi gibi, IBH'nin baslangicinda genetik yatkinhik rol
oynar. Bununla birlikte, ¢evresel bir faktor olan diyetin ve bundan etkilenen bagirsak

mikrobiyotasinin IBH patogenezinde rol oynadig diisiiniilmektedir.

Saglikl1 bireylere gore, IBH'li hastalarin bagirsak mikrobiyotasinda anti-inflamatuar
bakterilerin (Bacteroides , Firmicutes, Clostridium tzrleri) azahp; inflamatuar bakterilerin
(Proteobakteriler, Gammaproteobacteria ve Actinobacteria) arttigi gézlenmektedir. En
tutarli ve anlamli degisikligin, bagirsak mikrobiyotasinin ¢esitliligindeki azalma ve 6zellikle

Firmicutes'in diisiikk oranda bulunmasidir.®?

CH hastalarinda, sagliklt diski 6rneklerine kiyasla ozellikle mukoza ile iliskili
mikrobiyotada  proteobakterilerden  E.coli'de nispi  bir artis  gdzlenmistir.
Proinflamatuar 6zelliklere sahip bu E. coli susunun, CH tanili yetigkin hastalardan izole
edilen Adherent-Invazif E. coli(AIEC) oldugu ve bununda CH ile iliskili oldugu
saptanmustir.>® Saglikli deneklerdeki %6'ya kiyasla aktif CH'li hastalarin yaklasik %38'inde
AIEC sayisiin artt1g1 bildirilmistir.3*

Gastrointestinal sistemde, bagirsak epiteline yapigsma kabiliyeti olan patojenik
bakterilerin artmasi, bagirsagin gegirgenligini etkiler, bagirsak mikrobiyotasinin ¢esitliligini
ve bilesimini degistirir ve inflamatuar genlerin ekspresyonunu arttirarak, inflamatuar

yanitlar indiikler ve sonugta bagirsak iltihabinin indiiksiyonuna yol acar.®

Bagirsak mikrobiyotasinin bozulmasindan etkilenen metabolitlerin {iretimi, IBH
patogenezi ile iliskilidir. Ornegin, F. prausnizzi ve Clostridium gibi bakteri tiirlerinin
azalmasi, biitirat iiretiminin azalmasma ve bu durumunda kisa zincirli yag asitleri
konsantrasyonunun azalmasina yol agarak inflamasyonun tetiklenmesine neden olabilecegi
bildirilmistir. Saglikli deneklere kiyasla CH hastalarinin gastrointestinal mikrobiyotasinda
Faecalibacterium prausnitzii’nin azaldig1 ve bunun ameliyat sonrasi ileal CH'nin niiksii ile
iliskili ~ olabilecegi  bildirilmistir.3® Ek olarak F. prausnitziiile uyarilan
makrofajlarin, interlokin-10 tiretimini uyararak ve interlokin-12 ve interferon-gamma gibi
inflamatuar sitokinlerin iiretimini inhibe ettigini gosterilmistir.% Ote
yandan, Desulfovibrio gibi siilfat azaltic1 bakteri sayis1 IBH hastalarinda daha yiiksektir ve
bu durum bagirsak epitel hiicrelerine zarar vererek mukozal inflamasyonu indiikleyen

hidrojen siilfat iiretimiyle sonuclanir. *’


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/firmicutes
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/gammaproteobacteria

Sonu¢ olarak tiim bu veriler, bagirsak mikrobiyotasindaki degisikligin, CH
etiyopatogenezi ile baglantili oldugunu agiklamaktadir. Crohn hastaliginda mikrobiyotadaki
bu degisiklik oldukea sik bir sekilde arastirilmaya devam edilmesine ragmen, simdiye kadar
Ki bulgular heniiz uygulamaya doniistiiriilemedi. Ciinkii mikrobiyotay1 (probiyotikler veya

antibiyotikler) manipiile eden stratejilerin gogu basarisiz oldu. (Tablo 2)

IBH’deki Disbiyoz Disbiyozun Patolojik Sonug¢lari
Mikrobiyotanin azalmis ¢esitliligi (Firmicutes | Epitel hiicre biiyiimesi ve farklilagmasinda
tiirlerinin azalmasi) enerji kaynaginin azalmast

Biitirat {ireten bakterilerin azalmasi Diizenleyici T hiicrelerinin farklilagmasinin
(Clostridium tiirlerinin ve Faecalibacterium degismesi

prausnitzzi'nin azalmast)

Mukolitik bakterilerin artigs1 (Ruminococcus Mukus tabakasinin bozulmasi ve bakteriyel
gnavas, Ruminococcus torques artisi) invazyonun artmasi

Siilfat indirgeyen bakterilerin artmasi Mukozal inflamasyonun ortaya ¢ikmasi
(Desulfovibrio artist)

Adherent-Invazif E. Coli (AIEC) artis1 Mukozal gegirgenligin degismesi

Tablo 2. iBH'de disbiyoz ve disbiyozun patolojik sonuglari. Bagirsak mikrobiyotasinin bilesiminde
ve cesitliliginde istenmeyen bir degisiklik, disbiyoz olarak adlandirilir. IBH hastalarinda disbiyoz
goriiliir. Disbiyoz, konakg¢1 immiin sistemini ve GIS biitiinliigiinii bozarak kronik iltihaplanma ve
anormal bagigiklik tepkileri ile sonuglanir.®®

2.1.3.5 D Vitamini

Hayvan c¢aligmalari, 1,25-dihidroksi D3 vitamini eksikliginin veya D  vitamini
reseptorliniin blokajinin,  artmig  kolit  riski  ile  iliskili  oldugunu  ve D
vitamini uygulamasinin, TNF dahil olmak tizere proinflamatuar genlerin ekspresyonunu
baskilayarak, inflamasyonu azalttigmi gostermistir.® Yeni teshis edilmis IBH
hastalarinda, saglikli bireylere kiyasla D vitamini eksikliginin daha sik oldugu bulunmustur.
Prospektif bir kohort ¢alismasinda, D vitamini diizeyi yiiksek olan kadinlar, diisiik D
vitamini diizeylerine sahip olanlara kiyasla énemli Glglide daha diisiik CH riskine sahip
oldugu saptanmistir.*° Diisiik D vitamini seviyesinin (<20 ng/ I), CH'ye bagl hastaneye yatis

riskinin artmasiyla iligkili oldugu ve D vitamini replasmani yapilanlarin ise CH’ye bagh

hastaneye yatis ve cerrahi tedavi ihtiyacinda azalan risk ile iliskilendirilmistir.*!

2.1.4. PATOGENEZ

Oncelikle bagirsak mikrobiyotas1 olmak iizere, cevresel faktdrlere yanit olarak
mukozal immiin sistemin trettigi proinflamatuar sitokinler CH patogenezinde temel rol
oynar. Epitelyal fonksiyonu veya inflamatuar yaniti1 diizenleyen mekanizmalar (apoptozis,
dogal immiinite, adaptif immiinite) ve multigenetik faktorler, immiin sistemin patolojik

uyaranlara hangi siddette ve nasil cevap verecegini belirler. Cesitli toksinler ve
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mikroorganizmalar, genetik olarak yatkin insanlarda mukozal bariyeri gegerek inflamasyonu
tetikler.

CH’den sorumlu temel mekanizmanin, proinflamatuar sitokinler ile (interlokin-
1,2,6,8,12, interferon gamma, tromboksan A2, 16kotrien B4, TNF-alfa) anti-inflamatuar
sitokinler (interlokin-1R,4,10,11,13, prostoglandin E2, TNF baglayici protein) arasindaki
balansin bozulmasidir. Thl hiicreleri proinflamatuar sitokinleri salgilarken, Th2 hiicreleri
ise anti-inflamatuar sitokinleri salgilamaktadir. Bu denge CH’de Thl tarafindan iiretilen

proinflamatuar sitokinlerin asir1 artis1 sonucu Th1 yoniine dogru kaymustir. 42

CH’de bagirsak epitel hiicreleri antijen sunucu hiicre olarak ¢alistiginda, saglikli
insanlarin aksine, T-hiicre inhibisyonu yerine T-hiicre aktivasyonu olusur. Fagositik
hiicrelerin, kompleman sisteminin ve lenfositlerin uyarilmasi gastrointestinal yolda hiicre
nekrozuna sebep olur. Nekroz sonucu hiicre matriks proteinleri hasarlanir ve interstisyel
odem gelisir. Interferon gamma, kript hiperplazisi ve villoz atrofiye neden olur. LTB4, PAF
(platellet aktive edici faktor) ve patojen bakteriyel proteinlerin uyarisiyla makrofaj ile
notrofillerden salinan ROM’lar, hiyaliironik asit, protein, karbonhidrat ve musini
pargalayarak lipid peroksidasyonuna yol agar. ROM’lar direkt toksik etki ile damar
duvarlarina zarar verir. PG’ler, prostasiklinler, interlokin-1, interferon gamma, TNF-alfa ve
bakteri kokenli mediyatorler nitrik oksiti (NO) indiikler. Makrofaj ve nétrofillerin iirettigi
NO ise mitokondriyal aktiviteyi azaltir ve DNA sentezini durdurarak doku hasarina yol acar.
Bu arada sitokinler ve TGF-beta, bag doku ve kollajen iiretimini uyarir. Genetik yatkinligi
olmayan kisilerde bu durum anti-inflamatuar yanitla onlenir ve mukozal hasar geligimi
engellenir. Ancak genetik yatkinligi olanlarda yeterli inhibisyon yapilamaz ve inflamatuar
yanit artar. Boylece gastrointestinal mukozadaki bu siire¢ kronik inflamasyona ve doku

hasarina yol agarak fibrozis gelisimine neden olur.*?

CH patogenezinde rol oynayan en 6nemli mekanizmalardan birisi de bagirsak epitel
gecirgenliginin artmasi sonucu cesitli antijenlerin ve proinflamatuar maddelerin bagirsak
epitelini gegebilecek duruma gelmesidir. Miisin miktarindaki degisikliklerde epitel
gecirgenliginin artmasina destek olmaktadir. Bagirsak epitel gegirgenliginin artmasi sonucu
gastrointestinal liimende inflamasyon tetkiklenir ve hem inflamasyonlu dokuda hemde
kanda nétrofil ve monosit sayis1 artar. PMNL (Poli Morf Niiveli Lokosit) hiicrelerinden

potent proinflamatuar mediyatérler salgilanir.*
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Sonug¢ olarak CH, multigenetik faktorlerin, ¢evresel faktorlerin ve ¢esitli
mikroorganizmalarla tetiklenen mekanizmalar neticesinde ortaya ¢ikan kronik inflamatuar

bir bagirsak hastaliktir.

2.1.5. KLINiK OZELLIKLER

2.15.1. PATOLOJI
2.15.1.1. MAKROSKOPIK BULGULAR

Crohn Hastaligi, bagirsak duvarinda kalinlagma, darlik gelisimi, fistiil olusumu ve
yag sargist (fat wrapping) ile karakterizedir. (Tablo 3) Bagirsak duvari; yag sargisi,
submukozal fibrozis, submukozanin obliteratif muskiilarizasyonu ve muskularis propria
hipertrofisi nedeniyle genellikle sertlesmistir. Bagirsak duvarinda siklikla damar ve sinir
degisiklikleri mevcuttur. Yag sargisi; mezenterik yag dokusunun bagirsak duvarina kismen
veya tamamen yapismasini tanimlamak icin kullanilan terimdir. Bu bulgu genellikle CH
tarafindan tutulan bagirsak segmentindeki transmural inflamasyonun gostergesidir.
Adipositlerin, inflamatuar mediyatérlerin salgilanmasinda rol oynadigina dair ikna edici
kamtlar vardir.*® Yag sargis1 siklikla ilgili bagirsak boliimiiniin sertlesmesi ve “hortum
borusu (hose pipe)” darliklari ile iligkili olarak bulunur. Bagirsak halkalari, siklikla
mezenterik yag dokusu yoluyla birlikte birbirine yapisir. Bu meydana geldiginde, bir
segmentten digerine veya diger karmn organlarina uzanabilen fistiiller olusabilir. Ozellikle,
normal bir bagirsak boliimiine yapisan, hastalikli bir boliimiin goriilmesi siktir. Cevre

mezenterik lenf diigiimleri de genellikle bityiimiis sekilde goriiliir. 46,4’

Crohn hastaliginda mukozal yiizeyin degerlendirilmesi; radyoloji, endoskopi veya
cerrahi rezeksiyon materyallerinde degisiklikler gosterir. En erken degisiklik, siklikla
terminal ileumda goriilen, ancak bagirsagin herhangi bir yerinde de meydana gelebilen
kiiiik erozyonlar olan aftéz lezyonlardir.*® Inflamatuar siire¢ kotiilestikge, aftoz lezyonlar
birlesme ve derinlesme egilimi gostererek ay1 pengesine benzeyen (bearclaw-shaped)
tilserler olugur. Hastaligin ilerlemesiyle birlikte, mukozanin kaldirim tas1 gdriiniimiine yol
acan uzunlamasima (lineer) iilser ve yariklar gelisir. Zamanla muskularis proprianin igine
uzanan bigak benzeri fissiirler gelisir. Ilerlemis vakalarda intramural-mezenterik apse
bosluklar1 ve siniis yollar1 da gelisebilir. Crohn hastaliginin bir diger karakteristik bulgusu
atlamal1 tutulum gostermesidir. Tutulan bagirsak segmentleri arasindan saglam dokuya ani

bir gecis goriilmesi tipiktir. (skip areas) *°
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2.1.5.1.2. MIKROSKOPIK BULGULAR
Cesitli derecelerdeki aktif (notrofilik) inflamasyon ve kronik inflamatuar degisiklikler

(mimaride bozulma, fibrozis, stromal hipertrofi) genellikle bagirsak duvarinin bazi veya tiim

katmanlarinda mevcuttur. (Tablo 3)

Aftoz lezyonlar, nétrofilik infiltrasyon ile iligkili kiiglik bir ylizey erozyonundan
meydana gelir. Etrafi ¢ogunlukla normal mukozayla cevrelenir.® En erken asamada, notrofiller
tek bir kriptanin tabanina sizar ve limene dogru c¢ikinti yapar. Daha ileri vakalarda aftoz
iilserlerin tabaninda fissiirler gériilmeye baglar ve devaminda iilserasyon derinleserek bagirsak
duvarinin daha derin katmanlarina dogru uzanir. Aftoz lezyonlara ek olarak, mukozada
lenfositlerin ve plazma hiicrelerinin artmis olmasi, Kript mimari diizensizligi ve noétrofilik
infiltratlar da Crohn hastaligindaki diger kronik degisiklikleri gosterir. CH’de lamina propriada
kriptit ve artmis notrofillerin goriilme sikligi, kript apsesi goriilme sikligindan daha fazladir.
Siklikla mukozada Paneth hiicrelerinin hiperplazisi ve psddopilorik metaplazi (mukus bezi
metaplazisi) de goriiliir. Bu, mide antrumunda gériilenlere benzer sekilde, berrak miisin igeren

hiicrelerle kapli kiigiik bezlerin gogalmasina benzemektedir.>!

Bagirsagin ilgili tek bir segmentinde bile morfolojik degisikliklerin ¢ok degiskenlik
gostermesi, Crohn hastaliginin patognomik bir bulgusudur. Genellikle transmural inflamasyon
goriiliir ve bagirsak duvar degisiklikleri ¢ok sayida bulgudan olusur. Submukozaya ve/veya
muskularis propriaya diizensiz bir sekilde yayilan derin, balon sekilli veya bicak benzeri (fissiir)
tilserler goriiliir. Bu tilserler; akut inflamasyon, 6dem, graniilasyon dokusu, kronik inflamasyon
ve fibrozis ile iliskilidir. Submukozal fibrozis ve submukozanin “obliteratif muskiilarizasyonu”,
darlik alanlar ile iliskilidir.*” Submukoza ve muskularis propriada noronal ve diiz kas
hipertrofisi yaygin olarak goriiliir. Derin fissiirler, siklikla bol miktarda histiyosit veya yabanci

cisim dev hiicreleri ile kaplidir ve bu goriiniim graniilomlarla karistirilmamalidir.

Crohn hastaliginin karakteristik 6zelliklerinden biri de mukozadan subserozaya kadar
bagirsak duvarinin herhangi bir yerinde bulunabilen, germinal merkezleri olan veya olmayan
transmural lenfoid kiimeleridir. "Boncuk dizisi" (veya "tespih" isareti) olarak adlandirilir ve
rezeksiyon Orneklerinde sikca goriiliirler. Bu boncuk dizisi seklindeki lenfoid kiimeleri

submukoza ve subserozadaki lenfoid agregatlarinin dogrusal bir dagilimindan olusur.

Nekrotizan olmayan graniilomlar, Crohn hastaliginin bir diger mikroskobik karakteristik
bulgusudur. Bazi graniilomlar az miktarda merkezi nekroz gosterebilir. Graniilomlar, rezeksiyon
orneklerinin %50 ila %60'inda, biyopsi Orneklerinin ise yaklasik %35'inde bulunur.
Etkilenmemis alanlar dahil bagirsagin herhangi bir boliimiinde bulunabilirler ve mukozadan
serozaya kadar bagirsak duvari boyunca yerlesmis olabilirler. Bolgesel lenf diigtimlerinin %40

kadarinda graniilomlara rastlanmistir.>® Graniilomlar, epiteloid hiicrelerin kiigiik, gevsek
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koleksiyonlarindan dev hiicreli biiyiik, iyi olugsmus graniilomlara kadar degisken sekil ve boyut
acgisindan farklilik gosterir. Siklikla bir lenfosit kenari ile gevrilidir. Olagandist klinik veya
histolojik 06zelliklere sahip olgularda veya graniilomlarin nekrotik oldugu durumlarda

enfeksiyonu tanimlamak ve dislamak i¢in 6zel boyalar kullanilmalidir.

Cesitli calismalar, klasik graniilomlara ek olarak, mide ve duodenal mukozadaki
makrofajlarin mikro-agregatlarinin Crohn hastaliginin tanisinda yararh bir belirteg olabilecegini
diisiindiirmektedir.>* Yapilan calismalarda tipik taninabilir graniilom olusturmayan ve yalnizca
CD68 immiinohistokimyasal boyalarla boyanan ortalama 5 ila 10 adet makrofaj kiimeleri, Crohn
hastaligi olan hastalardan alinan mide ve duodenal biyopsi Orneklerinde mevcut oldugu
gosterilmistir.>® Bu bulgu ilgi ¢ekicidir ve pratik bir tam testi olarak kullamim potansiyeline

sahiptir. Bununla ilgili ek ¢aligmalara gereksinim vardir.

Crohn hastaliginda vaskiiler degisiklikler yaygindir. Damar duvarlarinda gozlenen
degisiklikler arasinda endotel hasari, intimal proliferasyon, tromboz ve nadiren graniilomatoz
veya fibrinoid vaskiilit yer alir. Bu degisikliklerin ¢ogu iilserasyon alanlarinin yaninda veya
altinda bulunan arteriyollerde gozlenmistir. Graniilomlar ayrica perivaskiiler bir dagilimda da
ortaya cikabilir. Bu bulgular, baz1 yazarlarin, vaskiilitin Crohn hastaligindaki énemli bir hasar

mekanizmasi olabilecegini One siirmelerine yol acmugtir.>®

Crohn hastahigimin Karakteristik Patolojik Bulgularr™
Makroskopik Patoloji Mikroskopik Patoloji
Serozal Aftoz erozyonlar
Fat wrapping (yag sargisi) Kript mimarisinde bozulma
Duvar sertligi Transmural lenfoid agregatlar
Diger dokulara adezyonlar Notrofilik kriptit ve kript apseleri
Fistiiller Psodopilorik metaplazi
Darliklar Submukozal fibrozis
Mukozal Noronal ve kas hipertrofisi
Aftdz lezyonlar Non-kazeifiye graniilomlar
Arnavut kaldirimi goriiniimi Fissiir tlserleri ve siniis yollar
Serpigindz ve “bearclaw” (ay1 pengesi) llserler Vaskiilit

Tablo 3. Crohn hastahginin Karakteristik Patolojik Bulgular:
*Segmental tutulumu karakteristiktir.
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Biyopsi Orneklerine Iliskin Ozel Hususlar
1- TERMINAL ILEUM
Crohn Hastalig: tanis1 genellikle rezeksiyon 6rneklerinde konulabilse de inflamatuar

degisikliklerin 0zgiilliigiiniin olmamasi nedeniyle ince bagirsak biyopsi Orneklerinin
degerlendirilmesi zor olabilir. Terminal ileum biyopsi 6rneklerinde, Crohn hastaliginin
histolojik 6zellikleri; hastaligin ciddiyeti ve biyopsi yerine gore degisir. Kaldirim tasi
tilserleri ve darlik olusumu mevcut oldugunda, ilgili biyopsiler genellikle tipiktir veya en
azindan hastalikla uyumludur denilebilir. Bununla birlikte, endoskopik bulgular daha hafif
oldugunda veya yalnizca aftoz lezyonlardan olustugunda, histoloji non-spesifiktir veya
normale yakin olabilir. Karakteristik histolojik bulgular olarak; lamina propriada artmis akut
ve kronik inflamasyon, notrofilik kriptit, kript apseleri ve ylizey erozyonu veya
ilserasyonunun yani sira psodopilorik metaplazi, kriptalarda ve villus mimarisinin

bozulmas: (atrofi), fibrozis, graniilomlar gibi bulgularin gériilmesi anlamlidir.>’

2- DUEDONUM
Crohn hastaliginda duodenum tutulumun daha 6nce nadir oldugu disiiniiliiyordu.

(Vakalarin %1 ila %7'si) Ancak tutulum insidansi, muhtemelen iist endoskopinin bir tani
arac1 olarak artan kullanimi ile baglantili olarak artmaktadir. Ust GI semptomlar1 olmayan
hastalarda bile inflamatuar degisikliklerin saptanmasinin yiiksek insidansi (%81'e kadar)
nedeniyle, siipheli inflamatuar bagirsak hastaligi olan hastalarda iist endoskopi yapilmasinin
onemi artmaktadir. Duodenumun bulbus (pars siiperior) tutulumu olan hastalarin ¢ogunda,
fokal aktif gastrit olarak tanimlanan mide antrum tutulumu da vardir. Bununla birlikte, distal
duodenal tutulum her zaman mide tutulumu ile iligkili degildir. Duodenal tutulumu olan
hastalarin ¢ogunda terminal ileumda veya kolonda hastalik tutulumu vardir. Nadiren
duodenum, Crohn hastalifinin tuttugu tek bolgedir. Ilgi cekici olarak, mide ve duodenal
biyopsi orneklerinde inflamatuar degisiklikler de iilseratif kolitli hastalarin %70 kadarinda

bulunmustur.*®

Ince bagirsagin proksimalinin tutuldugu CH vakalarmin klinik belirtileri ile distalinin
tutuldugu CH klinik belirtileri oldukca benzerdir. Semptomlar genellikle iilserasyon ve
darlik olusumuyla ilgilidir ve epigastrik agri, kanama, bulant1 ve kusmayi icerir. Belirtildigi
gibi, {ist GI yolu semptomlar1 olmayan Crohn Hastalig1 olan bir¢ok hasta, endoskopik ve
histolojik tutulum kaniti gosterir. Birka¢ calismada, duodenum veya midenin histolojik

tutulumu olan hastalarin %24 ila %64'iinde iist GI semptomlar1 yoktu.*

Proksimal tutulumlu Crohn hastaliginin endoskopik bulgulart degiskendir.

Asemptomatik hastalarda siklikla kiigiik aftéz lezyonlar veya duodenal kivrimlarda
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centiklenme olurken, semptomatik hastalarda graniilerlik, arnavut kaldirim1 mukozal patern,
lineer iilserasyonlar ve darlik olusumu gériilebilir.>” Bazi vakalarda ¢dlyak hastaliginda

goriilen duedonal kivrimlarda taraklanma bulgusu da bildirilmistir.®

Proksimal bagirsakta histolojik bulgular distal hastalikta olanlara benzerdir.
Kazeifikasyon igermeyen graniilomlar, duodenal biyopsi Orneklerinin yalnizca %7 ila
%15'inde bildirilmistir. Ancak bu bdlgeden alinan rezeksiyon materyallerinin mikroskobik
incelenmesinde %75 kadarinda graniilomlar goriilmiistiir.” Graniilomlar endoskopik olarak
normal mukozada da bulunabilir. Graniillomlar, proksimal ince bagirsak biyopsi
orneklerinde nispeten nadir oldugundan, tani siklikla diger kronik inflamatuar degisikliklerin
varligina dayanir. Bunlar arasinda artan lenfositler, plazma hiicreleri ve eozinofiller, bazal
plazmasitoz, kript mimari diizensizligi ve yiizey erozyonu/iilseri olan/olmayan kriptit ve
kript apseleri vardir. Siddetli villoz kiintlesme nadirdir.%* 49 hastadan olusan bir ¢alismada,
normal ince bagirsak mukozasinda akut inflamasyonun sadece Crohn hastaliginda
goriildiigiinii, aksine H. pylori ile iliskili gastritte goriilmedigini bildirmistir.%? Daha 6nce de
bahsedildigi gibi, makrofajlarin CD68 pozitif mikroagregatlari, Crohn hastaliginin spesifik
bir belirteci oldugu dogrulanmay1 bekleyen bir belirtectir.

Ozetlemek gerekirse, duedonal CH teshisi, biiyiik 6lciide, inflamasyona yol agacak
bagka bir nedeni olmayan hastalarda (6rnegin: peptik iilser), graniilomlar olsun ya da
olmasin, yamali veya segmental inflamatuar degisikliklerin bulunmasina dayanir. Duodenal
biyopsilerin ¢oguna, inflamatuar degisikliklerin daha genel bir degerlendirmesini saglayan

mide ve yemek borusu biyopsileri eslik eder.

Son olarak, ¢ogu hastada eslik eden distal hastalik oldugu unutulmamalidir. Pratik
bir bakis agisiyla, iist endoskopiden elde edilen bilgiler, IBH siipheli hastalarda

ileokolonoskopi sonuglariyla birlikte degerlendirilmelidir.

Mikroskopik Ayurict Tani
Mevcut klinik uygulamada, NSAII hasari ile ileal Crohn hastaligim ayirt etmek

onemli bir sorundur. NSAII kaynakli mukozal yaralanma, hem endoskopik olarak (aftoz
lezyonlar) hem de histolojik olarak Crohn hastaligina benzer bulgular ortaya ¢ikarabilir.
Ancak, kript diizensizligi ve lenfoplazmasitik infiltrasyon gibi kronik histopatolojik
degisiklikler, NSAII hasarinda daha az goriiliir. Pratik bir yaklasim olarak, aftéz lezyonlar
NSAII kullanan hastalarda tek endoskopik anormallik olarak gériildiigiinde, Crohn Hastalig

tanis1 koymadan dnce NSAII kesilerek tekrar degerlendirilme yapilmasi 6nerilmektedir.
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Behget Hastaligi ve bazi vaskiilitik hastaliklarin ileum tutulumu bazen Crohn
hastaligina benzeyebilir. Behget Hastalig1, G tutulumu Bati iilkelerinde nadirdir; esas olarak
Asyalilarda goriiliir ve siklikla jeneralize tromboz ve biiylik genital iilserler ile iligkilidir. Bu
durumu, histolojik analiz temelinde Crohn hastaligindan ayirmak zordur. Ciinkii iki
hastalikta da terminal ileumda kiiciik erozyonlar ve yiizeysel iilserler meydana gelebilir.
Ancak Behget Hastaligi’nda darliklar ve siniis yollar1 olugsmaz ve klinik bilgiler genellikle
ayrici taniya biiyiik katki saglar. Diger vaskiilit formlar1 da inflamatuar yanitin daha ¢ok
vaskiiler ve perivaskiiler alanda yerlesmesi, iskemik degisikliklerin varligi ve Klinik bulgular
1is1ginda Crohn hastaligindan ayirt edilebilir. Yersinia enfeksiyonu, histolojik olarak Crohn
hastaligina benzeyen apandisit ve ileokolite neden olabilir.%® Seroloji, kiiltiir ve PCR analizi,

stipheli vakalarda Yersinia tiirlerini saptamak igin yararli olabilir.

Ulseratif pankolitten kaynaklanan Backwash ileitinin histolojik &zellikleri dikkat
cekicidir.®* Backwash ileiti en sik iilseratif pankolitli hastalarda bulunur ve ileal
inflamasyonun prevalansi ve siddeti ¢cekal inflamasyonun siddeti ile iliskilidir. En 6nemlisi,
Backwash ileiti, siklikla terminal ileumun distalden proksimale en fazla 5 cmlik segmentini
tutar. Terminal ileumun distalden proksimale 5 cm’den daha fazla tutulumunu igeren
iltihapli bozukluklar, Backwash ileiti tanis1 konusunda ciddi siipheler uyandirmalidir. Kriptit
ve kript apselerini igeren akut inflamasyon en yaygin bulgusudur. Daha onceleri kript
distorsiyonunun ve metaplazisinin, Backwash ileitinde goriilmedigine inaniliyordu, ancak
rezeksiyon Ornekleriyle 1lgili ayrintili ¢aligmalar, psddopilorik metaplazi, villoz atrofi ve
kript distorsiyonunun bu durumda da nadiren gériilebilecegini gdstermistir.5 Ulseratif kolitli
100 ardisik kolektomi hastasi {izerinde yapilan bir ¢aligmada, %?22'sinde ileit oldugu
bulundu. Bu hastalar daha kisa hastalik siiresine sahipti, fulminan kolit gegirme olasiliklari

daha yiiksekti.®®

Proksimal ince bagirsakta, Crohn hastaliginin diger taklitcileri arasinda peptik
duodenit, H. pylori ile iligskili duodenal inflamasyon, eozinofilik gastroenterit, ¢dlyak
hastalig1, enfeksiyoz enterit ve NSAII hasari, her zaman duodenal inflamasyon/iilserasyonun

ayiric tanisinda yer almalidir.
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2.1.5.2. TUTULUM YERI VE SIKLIGI

CH gastrointestinal sistemin agiz boslugundan perianal alana kadar herhangi bir
boliimiini tutabilir.

Hastalarin ortalama %80'inde, ¢ogunlukla terminal ileumda olacak sekilde, ince
bagirsaklarda tutulum goriliir. Hastalarin %30’unda ise izole ince bagirsak tutulumu
goriliir.

Hastalarin yarisinda hem ileum hem de kolonun tutulumuna isaret eden ileokolit
goriiliir.

Izole kolon tutulumu ise %20 hastada goriiliir. UK’li hastalarda rektumun sik
tutuluma zit olarak, kolon tutulumlu CH hastalarinin yarisinda rektumda korunma vardir.

Perianal tutulum yaklasik %30-35 oraninda gortiliir.

Yaklasik %5 ila %15'i agiz veya gastroduodenal bolgeyi tutarken, 6zofagus ve

tutulumu daha nadirdir.5®

2.1.5.3. CROHN HASTALIGININ SINIFLANDIRILMASI

CH’nin ilk uluslararas1 siniflandirmasi; anatomik lokalizasyon, cerrahi operasyon
oOykiisii ve klinik davranisa (inflamatuar, fistiilizan veya stenotik) dayali olarak, Uluslararasi
Caligma Partisi tarafindan 1991 yilinda Roma'da 6nerildi. Daha sonra 1998 yilinda Diinya
Gastroenteroloji Kongresi tarafindan onerilen ve baslangi¢ yasini (A), hastaligin yerini (L)
ve hastalik davranigini (B) géz oniinde bulunduran Viyana Smiflandirmasi getirildi. 2005
yilinda, Montreal Diinya Gastroenteroloji Kongresi'nde Uluslararas1 Calisma Grubu
tarafindan, Montreal Siniflamasi (Tablo 4) tanitildi. Montreal siniflandirmasi, esasen, iig
baskin parametreyi koruyan, ancak bu ii¢ kategorinin her birinde degisiklikler yapan Viyana
Smiflamasinin bir revizyonuydu.

Viyana ve Montreal siniflandirmasi, tan1 anindaki yas, hastaligin tutulum bolgesi ve
hastaligin tipi ortak almarak yapilir. Bu iki smiflandirmadaki farklilik; Viyana
Siniflandirmasinda perianal hastaligin olmas1 CH’nin penetran tipi olarak degerlendirilirken,
Montreal Siniflandirmasinda ise CH nin ayr1 bir tutulum bolgesi olarak degerlendirilmesidir.
Ayrica Viyana Siniflandirmasinda hastanin CH tanis1 alma yasi i¢in; 40 yas altinda veya 40
yas Ustiinde seklinde ifade edilirken, Montreal Siniflandirmasinda hastanin CH tanist alma
yasl i¢in; 16 yas altinda, 17-40 yas arasinda, 40 yas lstiinde olarak ifade edilmektedir.
Montreal siniflandirmast hem arastirma hem de klinik uygulamada yaygin olarak kullanilan

siniflama modelidir.%’,%8
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Tam yas1 (A) Al: 16 yas ve altini ifade eder.
A2: 17-40 yas arasini ifade eder.
A3: 40 yas lstiinii ifade eder.

Tutulum Lokalizasyonu (L) L1: Ileum tutulumu

L2: Kolon tutulumu

L3: ileokolonik tutulum

L4: Yalnizca iist GIS tutulumu

Klinik Tip (B) B1: Penetrasyon veya stenozun olmamasi
B2: Stenozan tip hastalik
B3: Penetran tip hastalik

P: Perianal bélge tutulumu

Tablo 4. Montreal siniflandirmasi

2.1.5.4. CROHN HASTALIGI KLINiK TIiPLERI

CH’nin, relapslar ve remisyonlarla seyreden bir klinik seyri vardir. Hafif ila orta
derecede inflamatuar durumlarla baslayip zaman iginde ¢oklu relapslarin goriilmesiyle,
siddetli penetran (fistiilizasyon) ve/veya stenozan hastaliga ilerleyebilir.

Klinik smiflama ¢ogunlukla inflamatuar tip hastalik, penetran tip hastalik ve

stenozan tip hastalik olmak iizere 3 tipte aciklanabilir.%®

2.1.5.4.1. Inflamatuar Tip
Gastrointesinal sistemdeki inflamasyon tiim bagirsak katlarini tutmasina ragmen

inflamatuar tip Crohn hastaliginda penetrasyon veya obstriiksiyon gériilmez. Klinik bulgular

olarak; karin agrisina ve ishale eslik eden ates goriiliir.”

2.1.5.4.2. Penetran tip
Penetran tip Crohn hastaliginda abdominal bolgede apse, fistiil ve ele gelen kitle

goriiliir. Intestinal liimendeki inflamatuar siire¢ sonucunda olusan doku hasar1 komsu
dokular arasinda siniis kanali olusumuna neden olur ve penetrasyon gelisir. Bunun
sonucunda “fistiiller” olusur. Inflamasyon, komsu doku veya organlara yayilip, siniis kanali
olusmazsa apse gelisir.

Tutulan organa gore; enteroenterik, enterokolonik ve kolokolonik fistiiller
goriilebilir. Ayrica rektum-vajen arasinda, ince bagirsak-mesane arasinda ve kolon-mesane
arasinda fistiiller goriilebilir. Ileum ile retroperitoneal bolge arasinda fistiilizasyon gelismesi
psoas kasinda apse gelismesine neden olabilir. Karin agrisinin; kalga bolgesinden sag alt

ekstremiteye dogru yayildigr klinik tabloda psoas kasi apsesi akla gelmelidir. Gegirilmis
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operasyona ait skar dokusunun oldugu boélgelerde enterokiitan fistiil goriilme siklig
artmistir.

CH’de intraabdominal apse goriilme riski yasam boyunca %25’tir. Dalgali ates, karin
agrist ve abdominal boélgede palpasyonla ele gelen kitle tespit edilebilir. Perforasyon

goriilme riski yiiksektir. Perforasyon gelisirse olusan peritonit hayat: tehdit eder.”

2.1.5.4.3. Stenozan Tip
Gastrointestinal sistemdeki uzun siireli inflamasyon, fibrozise veya darliga sebep

olur. Stenozan tip CH’de 6n planda yemek sonrasi siddetlenen karin agrisi, hazimsizlik veya
siskinlik hissi ve kusma goriilebilir. Darliklar, total obstriikksiyon gelisene kadar ilerleyip

mekanik ileus tablosuna yol agabilir.”

Bu klinik tiplerin net bir sinirt olmadigi i¢in birbirinden keskin sinirlar ile ayirtmak
ta cok zordur. Klinik tipler arasinda gegisler goriilebilir. Stenozan bir bagirsak segmentinde
es zamanli olarak inflamatuar aktivite ve/veya penetran hastalik tipide goriilebilir. Klinigi

baskin olan semptoma gore smiflama ve anlatim yapilmalidir.®®

2.1.5.5. SEMPTOMLAR

CH’de belirtilerin ortaya ¢ikmasi heterojen ve sinsi olabilir. Klinik gériintim, tutulum
yerine, inflamasyonun siddetine ve hastalik davranisina baghdir. En sik goriilen senaryo,
batin sag alt kadranda agri sikayeti ile bagvuran, kronik ishali olan, kilo kaybr tarifleyen geng

hastadir.”?

Karin agris1 transmural bagirsak tutulumu sonucu serozadaki ve peritondaki agri
reseptOrlerinin uyarilmasi sonucu olusur. Daha ¢ok kramp seklinde kivrandirici bir agridir.
Genellikle batin sag alt kadraninda lokalizedir ve agrinin oldugu bolge ile hastaligin tutulum
yeri korelasyon gosterir.’® Stenozan tip CH’de darliga bagl olarak 6zellikle yemek yedikten
sonra artan karin agrist sikayeti mevcuttur. Daralmig bagirsak segmentinin proksimalindeki
bagirsak segmenti, mekanik engeli yenmek i¢in kontraksiyonlarin kuvvetini arttirir ve agri
meydana gelir. CH’deki agrinin ikinci nedeni transmural CH’de gézlenen ve serozadaki
inflamasyon sonucu olusan visseral agridir. Lokalizasyonu gosterme agisindan daha az

spesifiktir.”* Yorgunluk ve istahsizlik yaygin goriilen diger sikayetlerdir.

Hematokezya sikayeti ile bagvuran hastalarda CH nin kolonik tutulumu olabilecegi
akla gelmelidir. Rektum tutulumu olan hastalarda tenesmusun eslik ettigi, az az ve ¢ok
sayirda mukuslu diskilama goriilebilir. Ince bagirsak tutulumu olan CH’de tenesmus

goriilmesi beklenen bir bulgu olmayip, ylksek voliimlii ve su igerigi yiiksek digkilama
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vardir. CH’de toplama bakilacak olursa rektal tutulum nadir olarak goriildiigiinden dolay1
tenesmus ender goriilen bir semptomdur. Ishalin nedeni inflamasyonlu bagirsak
segmentindeki sivi emilimindeki azalma ve sekresyonundaki artistir. Bakteri asiri
cogalmasi, safra asitlerinin ileuma olan irritasyonu veya ileumun operasyonel olarak
¢ikarilmasina bagh da ishal goriilebilir.”

Striktiirlerin parsiyel veya total bagirsak obstriiksiyonuna yol agmasi sonucu bulanti
ve kusma goriilebilir.”

Kanama diger bulgulara kiyasla daha seyrek olarak goriiliir ve diskida gizli kan testi
ile saptanabilir. Makroskopik olarak goriilebilen hematokezya seklinde rektal kanama,
kolonik tutulumlu CH haricinde beklenmez. Bu hasta grubunda diskilama ¢ogunlukla kanl
ishal olarak ifade edilir.”

Ates sikayetiyle bagvuran tiim inflamatuar bagirsak hastaligi olgularinda septik
komplikasyonlar mutlaka akla gelmelidir. Ates, Crohn hastaliginda g¢ogunlukla hafif
seviyelerdedir. Ates, hastaligin inflamatuar siirecine bagli olusacagi gibi perforan hastalikta
goriilen apse sonucunda da olusabilir. Ancak komplikasyon durumlarinda atesin hafif
yiikselmelerin Gtesine gegecegi unutulmamalidir. Ayrica hastalarda gece terlemesi de
goriilebilecek diger bir bulgudur.’

Kilo kaybinin nedeni ¢ogunlukla intestinal obstriiksiyonlarin bulanti-kusmaya yol
acarak oral beslenmeyi engellemesi veya emilim bozuklugudur.

Hastalarin %50 kadar1 tan1 koyulmadan 6nce goriilebilecek deri, eklem veya goz
tutulumuna bagli belirtiler ile bagvurur. Bagirsak hastaliginin aktivitesiyle iliskili olarak
eritema nodosum, piyoderma gangrenosum, iiveit gibi géz bulgulari, aftoz lezyonlar ve tip
1 akut oligoartikiiler eklem tutulumu gosterilebilir. PSK gelisimi, kolelityazis, sakroiliit ve
ankilozan spondilit ile tip 2 kronik poliartikiiler eklem tutulumu ise bagirsak hastaliginin

aktivitesinden bagimsiz olan ekstraintestinal tutulum 6rnekleridir. (Tablo 5)

IBH’de Hastahk Aktivitesiyle iliskili/iliskisiz Durumlar

Tliskili Durumlar Tliskisiz Durumlar

Eritema nodozum Primer sklerozan kolanjit

Piyoderma gangrenozum Safra tas1 olusumu

Tiim goz bulgular Sakroiliit

Aftoz lezyonlar Ankilozan Spondilit

Tromboza egilim Tip 2 poli-artikiiler artropati (>5 kiigiik eklem
tutulumuy)

Tip 1 pauci-artikiiler artropati (>5 biiyiik

eklem tutulumu)

Tablo 5. IBH’de Hastalik Aktivitesiyle Tliskili/iliskisiz Durumlar
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2.1.5.5.1. Intestinal Bulgular
A-Ust GIS Tutulumlu CH

Ust GIS tutulumu, genellikle ince bagirsak veya kolon tutulumu ile birlikte goriiliir.
Semptomlar genellikle gastrodzofageal reflii ve peptik ilserdeki semptomlara benzer.
Siklikla gogiiste yanma hissi, yutma giicliigii, epigastrik karmn agrisi, mide bulantisi, ¢abuk

doyma ve postprandiyal kusma gibi semptomlar goriiliir.”

B-Jejunoielitis

Proksimal ince bagirsagi tutan CH’de kilo kaybi, kusma, bol hacimli su igerigi

yiiksek ishal, kivrandirci karm agrisi en sik gériilen semptomlardir.”®

C-lleit ve Tleocekal CH

Semptomlar genellikle bagirsakta daralma veya obstriiksiyon gelismesinden sonra
ortaya ¢ikar. Batin sag alt bolgede, kanin eslik ettigi veya etmedigi ishal, yiiksek ates, gece
terlemesi ve kilo kaybi siklikla goriiliir. Akut apandisit ile karistirilabilir ve laparotomi

sonucu Crohn ileiti tanist konabilir.””

D-Crohn Koliti

%15 hastada hastalik kolona smirlidir. ishal, rektal kanama, tenezm gibi klinik
bulgular tlseratif kolit ile benzer oldugu i¢in ayrim giictiir. Ancak kalin bagirsak tutulumlu
CH’de; perianal apse, perianal fistiil veya skin tag iilseratif kolite gore daha sik goriiliir. Ek

olarak UK de rektum tiim vakalarda tutulmus iken CH’de korunur.”®

E-Perianal CH

CH’nin %25’inde goriiliir ve ¢ogunlukla kolon tutulumuyla beraberdir. Perianal
apse, perianal fistiil goriilebilir. Nadiren de perine ve anal sfinkterde ileri derece harabiyet

goriilebilir.”

2.1.5.5.2. Ekstraintestinal Bulgular

Hastalarin %21 ila %36’sinda extraintestinal bulgular goriilir. CH’de goriilen
extraintestinal bulgularin, CH ile ayn1 patolojik mekanizma {izerinden mi yoksa farkli bir
mekanizma iizerinden mi tetkiklendigi net degildir. CH’de ekstraintestinal bulgularin
goriilmesi morbiditeyi artirmaktadir. Extraintestinal bulgular bazen CH nin ilk ortaya ¢ikis

bulgusu olarak karsimiza gikabilmektedir.®
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Extraintestinal bulgularin patogenezi heniiz net degildir. Otoimmiinite tabanli
gelistigi disiiniilmektedir. CH tanili hastalarin artmis otoimmiin hastalik riski bu durumu
desteklemektedir. Ozetle gastrointestinal sistem disindaki CH tutulumunun sebebinin;
otoantikorlarin ¢apraz reaksiyonu, genetik yatkinlik ve bazi mikroorganizmalara ait

antijenlerin molekiiler benzerligin rol oynadig1 diisiiniilmektedir.®

A-Periferal Artrit

Eklem tutulumu CH’nin %20’sinde goriilen ve en ¢ok karsilasilan ekstraintestinal
bulgudur. Oligoartikiiler sekilde (>5 eklem) veya poliartikiiler sekilde (>5) goriilebilir.
Oligoartikiiler tutulum g¢ogunlukla diz, kalga, el bilegi gibi biiyiik eklemlerin asimetrik
olarak tutulumu seklinde ortaya ¢ikarken, daha az goriilen poliartikiiler tip simetrik, kiigiik
eklem tutulumu seklinde goriiliir. Oligoartikiiler artrit tipi ile bagirsak hastaliginin aktivitesi
iligkiliyken, poliartikiiler tutulum ile bagirsak hastalig1 arasinda iliski yoktur. Romatoid
faktor (RF) serolojisi negatiftir.

Artralji tedavisinde parasetamol kullanilabilir. Hastalik aktivitesini arttirabilecegi

icin nonsteroid antiinflamatuar (NSAI) ilaglarin kullanimi 6nerilmez.8?

B-Aksiyal Artrit

CH’nin extraintestinal bulgularindan bir digeri de ankilozan spondilittir. Bagirsak
hastaligmin aktivitesi ile ankilozan spondilit arasinda bir iliski yoktur.8® Aksiyel tutulum
UK’de %2 ila %6 arasinda goriiliirken, CH’de %5 ila 22 olacak sekilde daha sik goriiliir.
Prevelanslari; sakroileit icin %10-20, AS icin %7-12°dir.8* Ankilozan spondilitte, sabahlar
belde donukluk hissi, sirt agrisi, lomber lordoz kaybi ve postiirde diizlesme gibi bulgular
saptanir. CH’ye bagli ankilozan spondilit kadinlarda sik goriilirken, Klasik ankilozan
spondilit erkeklerde 9 kat daha sik goriliir. Periferik artritin aksine ankilozan spondilit
progresif bir hastaliktir ve sekel birakir. Tedavide infliksimab etkili bir segenektir.®®

C-Osteoporoz

CH tanih hastalarda %2-30 oraninda osteporoz, %50 oraninda osteopeni goriiliir.%*
Yapilan bir ¢caligmada CH tanili hastalarda kemik kirigi olasiligi, CH olmayan normal
insanlara oranla %40 daha fazla bulunmustur.®

Osteoporozun  patogenezinde kalsiyum ve D vitamini malabsorbsiyonu,
kortikosteroid kullanimi, diisiik VKI, sigara iciciligi ve CH’nin hastalik aktivitesi
sorumludur. Hastalarin takibinde kemik mineral dansitometrisi 6lgtimlerinin aralikli olarak

yapilarak taranmas1 onerilmektedir.®’
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D-Cilt Bulgular:

Eritema nodozum ve pyoderma gangrenozum, CH’de en sik karsilasilan cilt
bulgulardir. Cilt bulgulari, hastalik aktivitesiyle baglantilidir ve bagirsak hastaliginin
tedavisi ile geriler. Uzun siireli ileokolit/koliti olan hastalarda daha sik goriiliir.

Eritema nodozum kadinlarda siktir ve CH’de goriilme sikligi %]15°tir. Alt
extremitede lokalize hassasiyete neden olur. %251 kendiliginden iyilesir.%

Pyoderma gangrenozum, eritema nodosuma kiyasla daha nadir gézlenir. Pyoderma
gangrenozum  saptandifinda  hastalar IBH  agisindan  arastirilmalidir  ciinkd,
P.gangrenozum’un en sik nedenlerinden biri CH’dir (%33). Hastalik aktivitesinden

bagimsizdir. Genellikle alt extremite tutulur. Kadin ve erkekleri esit oranda etkiler.%

E-Go6z Bulgulan

IBH’de en sik goriilen gdz komplikasyonlar iiveit ve episklerittir. Goriilme siklig
%0,3-5°tir. Ileokolit/kolitli hastalarda daha ¢ok gériiliir. Etiyopatogenezde, kalin bagirsak
mukozasma karsi gelisen immiinkomplekslerin gbézde birikimi sonucu gelistigi

diistiniilmektedir.

Episklerit, sklereda kizariklik, gézlerde yanma hissi gibi semptomlara yol acar. Uveit
(iritis) gozlin anterior kamarasinin inflamatuar hastaligidir. Siklikla bas agrisi, goz
kizarikligi, gérme bulanikligi, fotofobi ve konjonktivanin iflamasyonu ile kendini gosterir.

Uveit, episkleritten daha sik gdriiliir. Tedavide infliksimab kullanilabilir.%

F-Hepatobiliyer Bulgular

Crohn hastaliginda, kiiciik safra yollarin1 tutan inflamasyon, kronik karaciger
hastaligina yol agabilecek yagli karaciger hastaligi, safra yolu karsinomu, amiloidoz,

kolelitiazis seklinde extraintestinal bulgular olarak goriilebilir.

IBH’de en sik goriilen hepatobiliyer tutulum perikolanjittir. (%50-%80). Genellikle
semptom yoktur ve siklikla ALP, billurubin yiiksekligi eslik eder.®

Hem intrahepatik hem de ekstrahepatik safra yollarmin inflamasyonu sonucu
fibrozisi ile seyreden kronik, kolestatik, karaciger hastaligi olan Primer Sklerozan Kolanjit
(PSK), Ulseratif Kolit'te CH’ye gdre daha sik goriiliir. Bu hastalarin ¢ogu tani sirasinda
semptom belirtmezler. Kolestaz enzimlerinde (Alkalen fosfataz ve Gama-Glutamil
Transferaz) yiikselme ile kendini gosterir. Klinik tablo belirginlestiginde ise sag tist

kadranda agr1, agilip-kapanan ikter, halsizlik, kilo kaybi, ates gibi bulgular goriiliir. Altta
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yatan IBH tedavisiyle hepatobiliyer tutulum tedavi olmaz yani bagirsak hastaligmin
aktivitesiyle iliskisizdir. Kronik siiregte PSK’te yagam boyu kolanjiokarsinom geligsme riski
%10-15tir.

Kolelityazis, CH’de goriilen bir diger extraintestinal bulgudur. Toplumda prevalansi

%10 civarinda olan kolelityazisin CH’deki prevelansi ise %13-34 civaridadir.®?

G-Genitoiiriner Komplikasyonlar

Nefrolityazis goriilme siklig1 %1-25 arasindadir ve topluma kiyasla IBH hastalarinda
goriilme siklig1 biraz daha fazladir. Ozellikle ince bagirsak tutulumlu Crohn hastaliginda,
kalsiyum oksalat taslarimin gériilme sikhig1 artmistir.®® CH’ye bagh gelisen, bagirsak ve
mesane arasindaki enterovezikal fistiiller nedeniyle idrar yolu enfeksiyonu goriilme sikligi,
genel popiilasyona kiyasla daha fazladir. CH’ye bagh inflamasyon, retroperitoneal bolgeye
yayilirsa, bu bolgede iireterlere basi yaparak hidro-iireteronefroza yol agabilir.** Bu durum
cogunlukla ¢ekum ve terminal ileum tutulumlu CH’de gériiliir ve anatomik konum nedeniyle
sag Ureter daha sik tutulur. Renal amiloidoz ise CH’de olduk¢a nadir goriiliir. Prognozu
kotiidiir. Son dénem bébrek yetmezligine yol agar ve dliimle sonuglanabilir.®

H-Tromboembolik Komplikasyonlar

IBH hem arterlerde hem de vendz yapilarda tromboza egilime neden olur.
Tromboembolik komplikasyon goriilme oranm1 CH’de %1-2°dir. Ozellikle aktif hastalik
donemlerinde, pulmoner emboli ve alt extremitede derin ven trombozu goriilme riski

artmistir.%

2.1.5.6. CH’NIN DOGAL SEYRIi

Crohn hastaligi, klinik olarak remisyon ve niiks periyotlari ile seyreden kronik bir
hastaliktir. Bununla birlikte; klinik semptomlar ile mukozal hastalik aktivitesi arasinda bir
kopukluk vardir. Bu durum, geleneksel tedavi stratejilerinin, hastaligin seyrini neden
degistirmedigini agiklayabilir. Klinik olarak remisyonda iken bile devam eden subklinik
inflamasyon, kalici komplikasyonlara (darlik, fistiil, apse) yol acabilir.’” CH genellikle
gastrointestinal sistemde ayni yeri tutma egilimindedir ancak hastaligin aktivitesi zamanla

degisebilir.%®

Hastalarin %20’sinde tani aninda intestinal hasara bagli komplikasyonlar (darlik,
fistiil veya apse) mevcuttur. Tantyr miiteakip 10 yillik siire i¢inde, %50 hastada cerrahi
operasyon gereksinimi olacaktir. Bu %50 hastanin tigte birinde ise iki veya daha ¢ok sayida

ameliyat gereksinimi olacak ve hastaligi siddetli olanlarin yaklasik %4" (6zellikle de rektal
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tutulumu olanlar) kalic1 bir stoma gerektirecektir.*® Yaygin ince bagirsak tutulumu olmasi
veya birden fazla ameliyat Oykiisii olmasi neticesinde nadir olarak goriilen ancak
malabsorbsiyona yol acarak bagirsak yetmezligine sebep olan kisa bagirsak sendromu
gelisecektir. Maalesef bu hastalarda cerrahi tedavi kiiratif degildir. Bu hastalarin yarisinda
Klinik olarak niiks, %80 hastada endoskopik niiks ve %30 hastada ise cerrahi niiks
bildirilmistir.1%
2.1.5.7 HASTALIK AKTIVITESI
2.1.5.7.1 CDAI Skoru

Crohn hastalig1 klinik olarak hafif, orta ve agir aktiviteli CH seklinde siniflandirilir.
(Tablo 7). Standardizasyon saglanmasi agisindan aktiviteyi 6lgen gesitli puanlama sistemleri

olusturulmustur. Bunlardan CDAI (Crohn’s Disease Activity Index), WR Best ve arkadaslar
tarafindan 1976 yilinda olusturulmustur. (Tablo 6 ).1%

KLIiNIK VEYA LABORATUVAR BULGUSU AGIRLIK FAKTORU
Son 7 giindiir yumusak digkilanan giin sayisi Glin sayis1 x2

Son 1 haftadaki karin agrisinin durumu Son 1 haftanin ortalamasi X5
(0=yok, 1=hafif, 2=orta, 3=siddetli)

Son 1 haftadaki genel refah durumu: Son 1 haftanin ortalamasi x7
(O=¢ok iyi, 1=iyi, 2=kotii, 3=¢ok kotii, 4=berbat)

CH ile iliskili asagidakilerden birinin varligi: Her bir tutulum i¢in 20 puan

a-Eklem sorunlar1 (artrit gibi...)

b-Goz sorunlart (iiveit, episklerit gibi...)
c-Dermatolojik sorunlar

d-Perianal veya perirektal sorunlar
e-Enterik herhangi bir fistiil varlig1
f-Son 7 giin i¢inde ates varligi

Son 7 giindiir anti-diyareik ilag¢ kullanimi (difenoksilat vb.) Var ise 30 puan

Abdominal kiitle varligi (0=Y ok, 2=Siipheli, 5=Kesin) x10 puan

Son 7 giin iginde 6l¢iilen Hematokrit degeri (Normal Htc-Mevcut Htc) x 6
100 x [Normal kilo — hasta kilosu) / saglikli bir insanin kilosu]

Tablo 6. Crohn Hastaligi Aktivite Indeksi (CDAI)
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CDAI Skorunun Degerlendirilmesi

Asemptomatik remisyon | Hasta kendiliginden, medikal tedavi veya cerrahi tedavi sonrasi

(CDAI <150) asemptomatiktir. Kortikosteroidler ile tedavi altinda olan hastalar
remisyonda kabul edilmemektedir.

Hafif siddette CH Hastanin oral alimi normaldir ve ayaktan tedavi alabilecek

(CDAI 150-220) durumdadir. Toksik goriiniim, dehidratasyon bulgulari, batinda
defans, obstriiksiyon veya %10’u gegen kilo kaybi yoktur.

Orta siddette CH Medikal tedaviye yanit vermeyen veya toksisite bulgulari (batinda

(CDAI 220-450) agr1 ve defans, ates, kilo kaybi, bulanti, kusma, anemi) olan
hastalardir.

Ciddi-fulminan CH Steroid veya biyolojik ajanlara ragmen hastalig1 aktif olan ve

(CDAI >450) komplikasyon goriilen hastalardir.

(Maksimum skor: 600)

Tablo 7. CDAI Skorunun Degerlendirilmesil®

2.1.5.7.2 Hastalik Aktivitesini Belirten Terimler
A-YANIT
Klinik ¢aligmalardaki standart yanit 6l¢iisii, CDAI'nin baglangica gore 100 puan

azalmasidir. (CDAI-100) Cok sayida derlemede, genellikle baslangica gore 70 puanlik
azalmanin yanit kriteri olarak kullanildig1 gériilmektedir (CDAI-70).1%

B-REMISYON
CDALI < 150 olarak tanimlanmaktadir. ECCO, CH'de remisyonun siirdiiriilmesini

degerlendiren galismalarin en az 12 ay siirmesini dnermektedir.!%

C-RELAPS-NUKS
Relaps, klinik remisyonda olan CH hastasinda semptomlarin alevlenmesi olarak

tanimlanir. Klinik  uygulamada  niiks, laboratuvar  parametreleri,  goriintiileme
veya endoskopi ile dogrulanir. Klinik ¢aligmalarda, 70 ila 150 puandan daha fazla CDAI
artis1 relaps olarak kabul gormektedir.!% Hasta, belirli bir tedavide remisyona ulastiktan
sonraki 3 ay i¢inde niiks ederse, erken relaps olarak kabul edilir. Niiks paternine bagli olarak,
seyrek (<1 / yil), sik (> 2 / y1l) veya siirekli (remisyon donemi olmayan kalic1 aktif CH)
olarak kategorize edilebilirler.

D-STEROIDE DIRENCLI VE STEROIDE BAGIMLI HASTALIK
CH tedavisinin temel amagclarindan biri, remisyonu saglamak ve steroidleri tamamen

kesebilmektir. 4 haftalik bir siire icinde 0,75 mg/kg/glin'e kadar prednizolona ragmen aktif
hastalig1 olan hastalarda steroide direngli hastalik oldugu kabul edilir. Steroid bagimli CH
hastalari, steroid tedavisi baglanmasini takiben 3 aylik siire igerisinde, tekrarlayan aktif

hastalik olmaksizin, steroidleri 10 mg/giin esdegerinin altina (veya budesonidi 3 mg/giin'iin
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altina) azaltamayan hastalardir. Ayni1 zamanda steroidleri biraktiktan sonraki 3 ay i¢inde

niikseden hastalar1 da igerir.

E-REKURRENS
Rekiirrens terimi, cerrahi rezeksiyondan sonra mukozal lezyonlarin yeniden ortaya

cikmasi i¢in  kullanilir. Hastaligin ~ rekiirrensi  genellikle  cerrahi  sonrasi  neo-
terminal ileumda veya anastomozda ortaya ¢ikar. Klinik niiks, makroskopik hastaligin tam
cerrahi rezeksiyonundan sonra CH semptomlarinin endoskopik rekiirrens varligi ile birlikte

105

ortaya c¢ikmasi olarak tanimlanir. Rutgeert kriterleri, endoskopik rekiirrensin

degerlendirilmesi i¢in mevcut altin standarttir. (Tablo 8)

SKOR ENDOSKOPIK BULGU

Rutgeert i0 Anatomoz hattinda veya neo-terminal
ileum etrafinda lezyon yok

Rutgeert il 5mm’den kiiglik, < 5 adet aftoz iilser

Rutgeert i2 >5 aftoz tilserin olmasi

Rutgeert i3 Neo-terminal ileumun diffiiz inflamasyonu

Rutgeert i4 Neo-terminal ileumun diffiiz inflamasyonu
ve Smm’den biiyiik iilserlerin,
nodiilaritenin, stenozun eslik etmesi

Tablo 8. Rutgeert Skoru!®

2.1.5.8 CH'NIN KAPSAMI

30cm’den daha kiigiik bagirsak boliimiini etkileyen CH, lokalize hastalik olarak
kabul edilir. Bagirsaklarin toplam tutulumu 100 cm'yi asarsa yaygin hastalik olarak kabul
edilir. Tutulum 30 santimetreyle 100 santimetre arasindaysa hastaligin yayginligi agisindan

“gri alan” dir.

2.1.6. TANI
CH tanisinda anamnez, fizik muayene, radyoloji, endoskopi ve histolojik bulgularin

kombinasyonu kullanilir. Ozgegmis ve soy ge¢mis ayrmtili sorgulanmali, sigara gibi risk
faktorleri veya aile Oykiisii olup olmadigi 6grenilmelidir. Ayrintili bir fizik muayene
yapilarak, malniitrisyon, malabsorbsiyon, dehidratasyon, anemi belirtileri dikkatle
degerlendirilmelidir. Ozellikle sag alt kadranda palpasyonla ele gelen kalinlasmis veya
sertlesmis bagirsak kivrimlari, kalinlasmis mezenter dokusunu veya apseyi temsil eden
hassas bir kitle saptanabilir. Perianal bolgenin dikkatli muayenesi rutin olarak yapilmalidir.

Eksantrik yerlesimli fissiirler, hastanin sikayeti olmasa bile, Crohn hastalig1 agisindan
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kuskulandirmalidir. Perianal agr1 veya hassasiyet altta yatan bir apseyi akla getirmelidir.
Perianal hastaligin; ilser, stenoz, fissiir, apse veya fistiil gibi bulgularla karsimiza
cikabilecegi unutulmamalidir.

Iyi bir anamnez ve fizik muayeneyi takiben gaita 6rneklemeleri, biyokimya ve
hemogram testleri, iist ve alt GIS endoskopisi yapilmali ve alman multipl endoskopik
biyopsilerin histopatolojik olarak incelenmesinin neticesi de goz Oniine alinarak tani
koyulmalidir. Unutulmamalidir ki CH tanisinin koyulmasi i¢in baglangic asamasindaki en
kiymetli metot ileokolonoskopi ve ileokolonoskopide alinan biyopsilerin patolojik olarak
incelemesidir.%7

CH tanis1 koyulduktan sonra; hastalik aktivitesi, ciddiyeti, kapsami1 ve davranisi
kesitsel  goriintilleme  yontemleri  kullanilarak  degerlendirilmeli  ve  hastalar

fenotiplendirilmelidir.%®

2.1.6.1. Anamnez, Fizik Muayene, Laboratuvar

Anamnez alinirken hastanin aile dykiisti, CH agisindan risk faktorleri, kullanmakta
oldugu ilaglar, gec¢irdigi operasyonlar, yakin zamanli seyahat veya gastroenterit dykiisii ve
diger sikayetleri ayrintili bir sekilde sorgulanmalidir.

Fizik muayene sirasinda hem batin muayenesinde hem de sistemik muayenede
anormal bulgular saptanabilir. Batin muayenesinde, 6zellikle hastaliga bagli olusmus olan
darliklarin proksimalindeki artmis bagirsak hareketliligi, bagirsak seslerinde artis olarak
saptanabilir. Hastaligin etkiledigi bagirsak bolgesine uyan batin alaninda hassasiyet ve
palpasyonla ele gelen inflamatuar kitle seklinde tespit edilebilir. Perianal apse, anal striktiir
ve perianal fistiillerin tespit edilebilmesi i¢in Perianal bolgeyi muayene etmek onemlidir.

Bazi hastalarda biyokimyasal olarak anormallik saptanmasa bile anemi veya
hipoalbuminemi sik karsilasilan bulgulardir. Anemi; demir, folat, B12 vitamini eksikligine
bagli olabilecegi gibi kronik hastalik anemisine bagli da gortilebilir. Hastaligin aktif oldugu
donemlerde sedimantasyon yiiksekligi, CRP yiiksekligi, lokositoz veya trombositoz
saptanabilir.

C Reaktif Protein (CRP) bir akut faz reaktanmidir ve inflamasyon durumlarinda
yiikselir. Yine inflamatuar sitokinler olan interlokin-6, interlokin-1-beta ve TNF-alfanin
dolagimdaki diizeyleri CRP sentezini etkiler. CRP’nin yarilanma siiresi 48 saattir. Bu
sebeplerden otiirli CRP, inflamasyonun siddetinin takibinde 6nemli bir belirtectir. Ancak
inflamasyonun derecesini tam olarak standardize edemeyebilir. Ciinkii CRP diizeyleri
kiginin hastaliga verecegi inflamatuar yanita gore farklilik gosterebilir. Bu nedenle tek
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bagina degil, diger akut faz reaktanlar1 ve inflamatuar belirteglerle birlikte
degerlendirilmelidir.1%®

Eritrosit Sedimantasyon Hizi (ESH), organizmanin akut faz cevabmin plazma
proteinlerinde meydana getirdigi degisimi 6lgmeye yarar. inflamasyon basladiktan 24 saat
sonraki tekrarlanan ESH o6lgiimleri, inflamasyonun saglikli bir gostergesidir.
Gaita orneklemelerinde, kalprotektin veya laktoferrin pozitifligi, gaitada 16kosit varliginin
dogrulanmas1 agisindan yararhidir. Ozellikle fekal kalprotektin olciimiiniin kullanimi
zamanla artmaktadir. 11

CH ile Ulseratif kolit ayrimim1 yapmak ve tanilarina destek saglamak amaciyla gesitli
serolojik belirtegler kullanilmaya baslanmistir. Bunlar; perinukleer anti nétrofil sitoplazmik
antikor (p-ANCA), pankreatik antibody, OmpC antibody, anti-Saccharomyces cerevisiae
antikorudur. (ASCA)!*!

p-ANCA, UK hastalarinin %20-85’inde, CH nin ise %2-28’inde pozitif bulunur.?
ASCA, saccharomyces cerevisiae’nin hiicre duvarina karsi gelisen bir antikordur. CH’nin
%39-69’unda, UK’de ise %15-55 pozitif bulunur.1*3

2.1.6.2. Radyolojik Inceleme
CH tamisimin  Koyulmasi i¢in birgok radyolojik inceleme yoOnteminden

yararlanilabilir. Bu yontemlerin hepsi de birbirini destekler niteliktedir.

Cift kontrasthi grafiler; hastaligin yayginligini, kalin bagirsagin esnekligini,
darliklarin varligin1 ve mukozal aftoz iilserleri saptamak agisindan faydali olabilir. Cift
kontrastli grafiler, ileri endoskopik teknikler haricinde ulagsmanin miimkiin olmadig: ince
bagirsak segmentleri hakkinda bilgi verebilir.

IBH tanisinda ¢ok énemli bir tan1 ydntemi olan ve uzun yillar boyunca kullanilan,
enteroklizis, baryumlu ince bagirsak gorintiilemeleri ve ¢ift kontrastli kolon grafisi,
teknolojinin gelismesiyle birlikte yerini bilgisayarli tomografiye (BT) ve manyetik rezonans
goriintiilemeye (MRG) birakmistir. Kullanimi azalan bu incelemelerin; iyonizan radyasyon
icerme, siiperpozisyon nedenli bazi bagirsak boliimlerinin degerlendirilememesi, apse gibi
komplikasyonlarin ayirt edilememesi, batin igerisindeki intestinal sistem dis1 dokularin
degerlendirilememesi gibi ¢ok 6nemli kisitliliklar1 s6z konusuydu. Yine de erken dénem
mukozal degisikliklerin goriintiilenmesi amaciyla kullanilabilmektedir.*'*

Histopatolojik olarak IBH ile karisan iskemik veya infeksiydz kolit, divertikiilit gibi
hastaliklara tan1 koyulmasinda ve ayirici tanisinin yapilmasinda BT ¢ok énemlidir. Ozellikle

CH’ye baghh komplikasyonlarin ve ekstraintestinal tutulumun saptanmasinda hem
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intraluminal alan1 hem de extraluminal doku ve organlari degerlendirme imkan1 saglamasi
nedeniyle BT, baryumlu grafilerden iistiindiir.}*® Baryumlu grafiler ise oral kontrast ajan
kullanilmas1 nedeniyle intestinal mukozay1 gosterme agisindan BT den daha iistiindiir.

BT’de intestinal mukozay1 daha iyi degerlendirmek igin notral oral kontrast ajanlar
(Orn: su) kullanilmalidir. Eger oral kontrast madde nazojejunal tiip araciligryla verilirse buna
BT enteroklizis denir. Kontrast maddenin nazojejunal tiip kullanilarak verilmesi daha iyi bir
liiminal distansiyon saglar.}*

BT enterografide ise 1V kontrast madde kullanilir. Kontrast verilmesini takiben 45-
55sn’lik gecikme siiresi sonrasi inceleme baslatilip 2 mm’lik ince kesitler alinir (enterik faz).
Daha sonra multiplanar reformat goriintiiler elde edilir.}'® CH tamili hastalarda apse, fistiil
vb. bagirsak dis1 tutulumlarin saptanmasinda, “skip” lezyonlari ve konglomere Kitleleri tespit
etmede BT enterografinin, ¢ift kontrastli baryumlu grafiden iistiin oldugu gésterilmistir.!!’

MR enterografi ise ozellikle ince bagirsak tutulumundan siiphelenilen CH
hastalarinda siklikla kullanima devam edilen bir yontemdir. CH, MR enterografinin en
onemli endikasyonlarindan biridir. Endoskopik teknikler ile ulasilamayan ince bagirsak

boliimlerinin durumu hakkinda bilgi verebilir.*®

2.1.6.3. Endoskopik Bulgular

Crohn hastaliginda endoskopik inceleme yontemleri hastaligin aktivitesi, tani
koyulmasi, ayirici taninin yapilmasi ve tutulum yaygimligi, malignite gelisiminin tespitinde
en kiymetli yontem olmakla birlikte, islem esnasinda histopatolojik o6rnekleme acisindan
biyopsi alinmasi, saptanirsa polip gibi olusumlarin ¢ikarilmasi ve orneklenmesi veya
darliklarin dilatasyonu gibi hem tanisal amagla hem de terapétik amagh olarak

kullanilmaktadir.

CH siiphesiyle tetkik edilen hastalarin degerlendirilmesinde yapilmasi gereken ilk
endoskopik inceleme yontemi multipl biyopsi Orneklemelerinin yapildigr  bir
ileokolonoskopidir. Tan1 aninda hastalik dagilimi ve siddeti belgelenmelidir. Hastaligin
histolojik olarak tutulum derecesini belirlemek i¢in normal goriinen mukozadan da
ornekleme yapilmasi gerekmektedir. IBH siiphesi olan hastalar degerlendirilirken ilk olarak,
yapilan ileokolonoskopik incelemede, ileogekal valv entiibe edilmeli ve terminal ileum
goriintiilenerek mutlaka biyopsi almmalidir. IBH'li hastalarmn  %80'inden fazlas:
kolonoskopun ulasabilecegi herhangi bir yerde mukozal tutuluma sahip olacaktir. Cekuma
ulagilan hastalarda, kolonoskopi ile terminal ileumun entiibasyon oranlart %80-97 gibi

yiiksek oranlara ulasmistir.’® CH tanisinda ileumun endoskopik olarak goriilerek
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degerlendirilmesi, radyografik bulgulari tamamlayici olmasi agisindan ¢ok 6nemlidir.. CH'yi
disiindiiren mukozal degisiklikler arasinda mukozal nodiilerite, 6dem, {ilserasyonlar,
mukozal sertlesme ve stenoz bulunur.}'® CH'li hastalarm az bir kisminda (%33'e kadar)
klasik graniilomat6z inflamasyon goriiliir ve tani i¢in faydalidir, ancak sart degildir. Hem
histopatolojik bulgular hem de endoskopik incelemeler ile hastalik dagilimi, kolorektal
kanser taramasi, hastalik prognozu ve nihayetinde tedaviye karar verme siirecini etkiledigi

i¢cin tan1 aninda belgelenmesi ¢ok dnemlidir.

Endoskopi CH ile UK ayric1 tanisin1 yapmak i¢inde kullanilir. Endoskopik olarak
CH’yi 6n planda diistindiiren bulgular: rektum tutulumunda inflamasyonun diffiiz olmamasi,
incelenen mukozada vaskiilaritenin artmayis1, mukozal frajilitenin olmamast, hastaligin aktif
oldugu bolgelerde derin ve lineer iilserlerin normal mukozal alanlar ile ¢evrelenmis olmasi
ve normal mukozal alanlarin lineer {ilserler ile ayrilmasi sonucu ‘kaldirim tast’

gdriiniimiiniin saptanmasidir.1%

CH’de ilk goriilen endoskopik belirti mukozal 6demdir. Daha sonra asimetrik,
atlamali, aralarinda normal mukoza alanlarininda bulundugu, bagirsak liimenine paralel
ilserlerdir. Rektum tutulumu CH’de olduk¢a nadirdir. CH tanili hastalarin kolonoskopisi
sirasinda hastaligin yarattig1 fibrozise bagli gelisen darliklar sebebiyle, hedeflenen intestinal
segmente ulasilamayabilir. Bu durumu tiimorden ayit etmek igin lezyonun kenarindan ve
tizerinden cok sayida biyopsi alinmali ve bu biyopsiler patolog tarafindan sitolojik
incelemeye tabi tutulmalidir. Terminal ileal patolojiler i¢in ise ayni sekilde lezyondan

multipl biyopsiler alinmali ve sitolojik olarak incelenmelidir.'?!

Ust gastrointestinal sistem endoskopisi, 6ncelikle iist gastrointestinal semptomlar:
olan hastalara yapilmalidir. Eriskinlerde prevalansin %0,3-5 oldugunu 6ne siiriilmekle
birlikte, {ist GIS CH'sinin varlig1 genellikle hafife alinmaktadir.’?? Insidansa ileriye doniik
olarak bakildiginda, bu say1 endoskopik goriiniimii ve histolojik incelemesi CH ile uyumlu
olan hastalarin %16'sindan daha yiiksektir. Gastroduodenal Crohn hastaligi, ¢cogunlukla
mide antrumunun ve duodenumun beraber etkilendigi hastalar1 ifade etmek i¢in kullanilir.
CH'yi diisiindiiren endoskopik 6zellikler arasinda mukozal nodiilerite, aftdz iilserler, lineer
iilserler, mide antrumunda kalinhik artisi ve duodenal darliklar bulunur.'?® Histolojik
degisiklikler arasinda graniillomatoz iltihaplanma, duodenum da saptanabilecek olan fokal

kriptit ve/veya fokal gastrit yer alabilir.
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Video kapsiil endoskopi, ince bagirsak tutulumlu Crohn hastalig: siiphesinin yiiksek
oldugu hastalarin teshisinde faydalidir. Ancak obstriiksiyon siliphesi/semptomu olan
hastalarda, kapsiiliin takilma riskini diisiirmek i¢in islem 6ncesinde ince bagirsak radyolojik
goriintiileme yontemleri ya da ince bagirsak aciklik kapsiil incelemesi uygulanmalidir. Ince
bagirsak video kapsiil endoskopisi, ince bagirsak mukozasmnin direkt olarak
goriintiilenmesine izin verir. Crohn hastaliginda %30 oraninda izole ince bagirsak tutulumu
goriilebilir ve bu da rutin ince bagirsak goriintiileme teknikleriyle tan1 koymay1 daha zor hale
getirir.®* Video kapsiil enteroskopinin CH siipheli hastalardaki tanisal verimliligi, ¢esitli
meta-analizler ile incelemistir. Kapsiil endoskopi, CH siiphesi olan hastalarda tani verimi
acisindan ince bagirsak baryum c¢alismalarindan %32, BT enterografiden %47 ve
ileokolonoskopiden %22 daha iistiindiir.*?* Ancak video kapsiil enteroskopide saptanan
hangi bulgularin CH tanisi i¢in 6zellikli olduguna dair bir goriis birligine ulagilamamaistir.
Bu sorunun iistesinden gelmek amaciyla; villoz goriiniim, ilser goriilmesi ve striktiirleri
iceren 3 temel endoskopik parametre zemininde insa edilen Lewis skoru gibi ¢esitli
puanlama sistemleri gelistirilmistir. Puanlama sistemi, bazi1 endoskopi kapsiillerinin
yazilimlarina entegre edilerek, ince bagirsak iltihaplanma yiikiiniin 6l¢iilmesine ve CH
tanisina yardime1 olmaya calisir.!?® Video Kapsiil enteroskopisinin negatif prediktif degeri
%96 gibi oldukca yiiksek bir orandadir.}?® CH siiphesi nedeniyle tetkik edilen ve VKE
uygulanan hastalarda tespit edilen kapsiil takilma (retansiyon) oran1 %0,5-4'tiir ve bilinen
CH tanili hastalarda bu oran daha yiiksektir.!?” Video kapsiil endoskopisinden &nce ince
bagirsak goriintiileme yontemlerinin veya agiklik kapsiilii incelemesinin kullanilmasi,
standart video kapsiiliin tutulma riskini azaltacaktir.?® Video kapsiil endoskopi, CH tanis1
koymak i¢in histopatolojik biyopsinin hangi bdlgeden yapilmasi gerektigi konusunda 6n

fikir verebilir.

Tanisal amacl kullanilan bu tekniklerin avantajli oldugu gibi dezavantajli yonleri de
bulunmaktadir. Ornegin; CH siipheli veya tanili hastalarda baslangic ydntem olarak
kullanilmas: tavsiye edilen ve non-invaziv yapisiyla avantaj saglayan kapsiil enteroskopinin
(KE); biyopsi alinamadigi i¢in doku tanist koyulamamasi, terapotik miidahale yapilamamasi
ve stenozan CH’de kapsiiliin retansiyona ugrama riski gibi dezavantajlari bulunmaktadir. BT
veya MR gibi radyolojik kesitsel inceleme yontemleri veya enterografi-enteroklizis gibi
incelemeler, hastaliga ait mural ve ekstramural tutulum hakkinda fikir verebilirken;
proksimal GIS tutulumu veya erken minimal degisiklikleri saptama noktasinda basarilt

olamamakla suclanmaktadir.*?®
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Ote yandan, klinik ve laboratuvar bulgularinin hastaligin siddetini ve yaygmligimi
gostermede her zaman tutarli olmadigi, 6zellikle ileokolonoskopik incelemesi normal olup
ince bagirsak tutulumu olan hastalarda taninin  konulmasina destek olamadig

goriilmektedir..*

Ince bagirsaklarm tamamimin dogrudan gériilerek incelenmesine imkan taniyan ¢ift
balonlu enteroskopi (CBE) yontemi sayesinde hem gorsel tan1 hem de histopatolojik tani
koyulabilmekte olup gereginde terapotik miidahalelere de (kanama kontrolii veya darliklarin

genisletilmesi gibi) firsat vermektedir.*3!

CBE sistemi; 9,4 mm dis ¢ap1 ve 200 cm ¢alisma uzunlugu olan bir enteroskop, dis
¢ap1 13,2 mm olan esnek bir overtiip ve basing kontrollii bir hava pompasindan olusmaktadir.
Hem enteroskopun hem de overtiipiin ucundaki lateks balonlarin ardisik sekilde sisirilip

indirilmesiyle enteroskopun, ince bagirsagin iginde ilerlemesi saglanmaktadir.

Ince bagirsak hastaliklarmin tan1 ve tedavisinde CBE’nin kullanim ile ilgili
Tiirkiye’de yapilan calismalarin ¢ogu ince bagirsak kaynakli kanama konusu iizerine

yogunlagmustir, 32 133

2.1.6.4. Endoskopik Aktivite Indeksleri

CH’li hastalarda kolon ve ince bagirsak mukozasinin tutulumunun siddetini ve
dagilim genisligini belirleme girisimleri, Crohn Hastalig1 i¢cin Endoskopik Siddet Indeksi
(CDEIS) ve Crohn Hastalig1 i¢in Basit Endoskopik Skor (SES-CD) gibi ¢esitli endoskopik
puanlama sistemlerinin olusturulmasini saglamistir. Kullanim agisindan en pratik goriilen ve

birgok raporlama sisteminde siklikla kullanilmakta olan skorlama sistemi SES-CD’dir.!3

2.1.6.4.1. Crohn Hastahg1 Basit Endoskopik Skorlama Sistemi (SES-CD)

SES-CD, Daperno ve arkadaslari tarafindan 2004’te yayinlanmistir. Toplam puan
aralig1 0-60 olan 4 degiskeni iceren daha basit bir endoskopik puanlama sistemidir.’
Puanlama sistemi, asagidaki 4 parametreye dayanir: (Tablo 9)

(1) Ulserlerden etkilenen bagirsak yiizeyi (<%10; %10-30; >%30),

(2) Diger inflamatuar lezyonlardan etkilenen bagirsak yiizeyi (<%50; %50-75; >%75),
(3) Ulser varligi (0,1-0,5 cm; 0,5-2 cm; >2 cm),

(4) Daralmanin varlig1 (tekli/goklu darlik ve darligin gegilip gegilemeyecegi).
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I

Ulser varligi ve Yok Aftoz Ulser  Buyuk tGlser  Cok buyik
buytkligi (<0.5cm) (0.5-2cm) tlser (>2cm)
Ulsere yiizeyin Yok <%10 %10-30 >%30
genisligi

Etkilenen yilzeyin Yok <%50 %50-75 >%75
genisligi

Darhigin bulunmasi Yok Tek, Multiple, Gecilemeyen
ve tipi gecilebilir gecilebilir

kolon

Ulser varhg ve
biiyiikligi (0-3)

Ulsere yiizeyin 0-3 0-3 0-3 0-3 0-3 0-15
genisligi (0-3)

Etkilenen yilizeyin 0-3 0-3 0-3 0-3 0-3 0-15
genisligi (0-3)

Darligin bulunmasi 0-3 0-3 0-3 0-3 0-3 0-15
ve tipi (0-3)

Degiskenlerin toplami1  0-60
Etkilenen segment sayisi n
Toplam - 1.4 x n = SES-CD

Tablo 9. Crohn Hastalig1 icin Basit Endoskopik Skor (SES-CD)™**

SES-CD skoru’nun degerlendirilmesi:
0-3 puan: Remisyon (inaktif hastalik)
4-10 puan: Hafif aktivite

11-19 puan: Orta aktivite

20 ve lizeri puan: Siddetli aktivite
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2.1.6.4.2. Crohn Hastalig1 icin Endoskopik Aktivite Indeksi (CDEIS)

Sigmoid ve | Transvers Sag Toplam
Degiskenler sol kolon kolon kolon

Derin iilser Oveya 12 Owveya 12 Oveya 12 0 veya 12 Oveya 12 Toplam 1
(0: Ulser yok, 12: \ar)

Yiizeyel llser Toplam 2

(0: Ulser yok, 6: Var) 0 veya 6 Owveya 6 0 veya 6 Owveya 6 0 veya 6

Ulser yilizeyi Toplam 3

(0-10 cm) 0-10 0-10 0-10 0-10 0-10

Lezyon yiizeyi Toplam 4

(0-1gcm)y y 0-10 0-10 0-10 0-10 0-10 P
Toplam 1 + Toplam 2 + Toplam 3 + Toplam 4 = Toplam A

Tutulan segment sayisi (1-5) n

Toplam A/n = Toplam B

Herhangi bir segmentte dlsere stenoz (3 puan ekle) = Toplam C
Herhangi bir segmentte llsersiz stenoz (3 puan ekle) = Toplam D
TOPLAM B + C + D = CDEIS

Tablo 10. Crohn Hastalig1 Endoskopik Aktivite Indeksi (CDEIS)!®

CDEIS Skorunun Degerlendirilmesi:
Endoskopik remisyon= CDEIS<6
Komplet remisyon= CDEIS<3

2.1.6.5 Histopatoloji

CH’nin en temel histopatolojik bulgusu; lenfoid dokunun {izerine yerlesmis, fokal ve
asimetrik tutulum gosteren aftdz iilserlerdir. Ulserler genellikle bagirsagin uzun eksenine
paralel olacak sekilde lineer ve bagirsagi tam kat tutacak sekilde transmuraldir.3® Normal
mukozaya yakin yerlesim gosteren inflamatuar depozitler (birikimler), kriptit ve kript
apseleri gortliir. Kronik ve akut inflamatuar zeminde lenfosit, plazma hiicreleri ve
notrofillerden zengin hiicre birikimleri goriiliir.™®’ Kazeifikasyon nekrozu igermeyen
graniilomlarin goriilmesi Crohn hastalig1 i¢in karakteristiktir. Ancak bu graniilomlar
hastalarin {igte birinde goriildiigiinden dolayr tam icin olmazsa olmaz degildir.*3®
Makroskopik olarak normal gériinen mukozada graniilomlarin saptanmasi Crohn Hastalig
icin taniy1 destekleyen bir bulgudur. Lenf nodlarinda, mezenterik bolgelerde, peritoneal
bolgelerde ve karacigerde de graniilomlarin saptanabilecegi bilinmelidir.*°

Hastalarin yonetiminde ve tedavilerinin takibinde, CH ile iilseratif kolit ayrimim
yapabilmek dnemlidir. Asagidaki tabloda daha énce tedavi almamis IBH siipheli hastalarin

biyopsi 6rneklerinin incelenirken ayrim yapilmasi konusunda bilgi verebilir. (Tablo 11)
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Ulseratif Kolit — Crohn Hastaligi Ayriminda Mikroskopik Ozellikler*

Ulseratif Kolit Crohn Hastahg

Diffiiz, devamli tutulum Segmental tutulum

Rektal tutulum Nadir rektal tutulum

Distalde daha kotii hastalik Degisken hastalik siddeti

Fissiir goriilmez Fissiirler, sintisler, fistiil yollari

Transmural tutulum yok Transmural lenfoid agragatlar

[leal tutulum yok (Backwash Ileit haric) [leal tutulum sik

Ust GIS tutulumu nadir Ust GIS tutulumu yaygin

Graniilomlar kript par¢alanmasiyla iliskili Epiteloid graniilomlar pargalanmus kriptalarla
iligkisiz

Tablo 11. Ulseratif Kolit — Crohn Hastahgi Ayriminda Mikroskopik Ozellikler!*°

2.1.7 AYRICI TANI

CH’nin ayirici tanisin1 yapmak zor olabilir ancak ¢ok dnemlidir. Ciinkii hastaligin tutulum
yerine gore, klinik tablonun atipik olabilir ve hastanin sikayetlerine gore ¢ok genis bir

yelpazede degerlendirilmesi gereklidir.

2.1.7.1. Enfeksiyoz Kolit
Akut gastroenterit klinigi ile basvuran ve Ozellikle ishali olan hastalarda; enterik

patojenleri (Salmonella, Yersinia, Shigella, Campylobacter, Escherichia coli O157:H7,
Clostridioides (eski adiyla Clostridium) difficile), amebiyazis ve parazitleri degerlendirmek
icin diski ¢alismalar1 yapilmalhdir. Ozellikle bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda,
cytomegalovirus (CMV) enfeksiyonunun Crohn hastaligina ¢ok benzeyen bir klinik tabloya

neden olabilecegi unutulmamalidir.

Ozellikle Yersinia enterocolitica’nin endoskopik agidan bile Crohn ileitine benzeyen
akut ileite neden olabilecegi ve akut apandisite de benzeyen bir klinik tezahiir ile prezente
olabilecegi unutulmamalidir. Aynmi sekilde tiiberkiiloz ve amebiyazis de ileum ve ¢ekum
CH'sini taklit edebilir.
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2.1.7.2. Ulseratif Kolit
CH koliti ile tilseratif koliti birbirinden ayirmak 6nemlidir. Ciinkii hasta yonetimi ve

tedavi algoritmalar farklilik gosterir.
On planda CH'yi diisiindiiren klinik 6zellikler sunlari igerir:
e Ince bagirsak tutulumu
e Normal goriinen rektal mukoza (rektumun korunmasi)
e Kan icermeyen diski
e Perianal hastalik

e Fokal veya segmental tutulum

Bazi hastalarda ise CH ile {ilseratif kolit ayrimi yapilamayabilir. Bu hastalar
indetermine kolit olarak gruplandirilir. Bazi hastalara ise ilk tani olarak tilseratif kolit ya da
Crohn hastaligi tanis1 koyulabilir. Zamanla 6teki taniya dogru gelisen bir klinik tablo
olusabilir. Bir ¢alisma, kanli olmayan ishal veya kilo kaybi ile bagvuran, baslangigta tilseratif
kolit tanisi almig hastalarin CH tanisina dogru bir evrimin daha olast oldugunu ileri

stirmiistiir.*4!

2.1.7.3. Divertikiiler Kolit
Divertikiiler kolit, divertikiiler deliklerin tutulumu olmaksizin divertikiiller arasi

mukozada iltihaplanma ile karakterizedir. IBH’li hastalarda inflamasyon, divertikiilii

barindiran kolon alanii ve ayrica divertikiiler delikleri de tutmustur.#?

2.1.7.4. Colyak Hastahig
Colyak hastaligi, diyet ile alinan glutene yanit olarak ortaya g¢ikan mukozal

inflamasyon ve villuslarda atrofinin goériildiigii bir hastaliktir. Bu hastalar, CH’ye benzeyen
intestinal semptomlar sergileyebilir. (Orn: kilo kaybs, ishal vb.) Serolojik testler (anti TTG-
IgA) 6zgiin olarak yetigkinlerde ¢olyak hastaligini saptamak i¢in kullanilir.

2.1.7.5. Irritabl Bagirsak Sendromu
Karin agrisi, siskinlik, ishal, kabizlik gibi semptomlar IBS’de ve iBH’de siklikla

goriilebilir. Ancak, IBS'li hastalarda fekal kalprotektin/laktoferrin veya CRP yiiksekligi gibi

laboratuvar ¢alismalar1 ve ileokolonoskopide mukozal inflamasyon saptanmaz.

2.1.7.6. Laktoz Intoleransi
Laktoz igeren gidalara (Ozellikle siit Triinleri) kars1 hassasiyet olduk¢a stk

karsilagilan bir problemdir ve Crohn hastalig1 ile karisabilir. Laktoz intoleransinin klinik

semptomlari, siit veya siit igeren tirtinlerin alimindan sonra ishal, karin agris1 ve siskinliktir.
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2.1.7.7. Diger Bozukluklar
CH'nin segmental yapisi nedeniyle, ¢esitli bozukluklari olan hastalar benzer

semptomlara ve goriintiileme bulgularina sahip olabilir. Bunlar apandisit, divertikiilit,
iskemik kolit ve malignitelerdir.
CVID (Ortak degisken immiin yetmezlik)’in klinik goriinimiiniin (6rn. ishal, kilo

kayb1) CH’ye benzeyebilecegi unutulmamalidir.

2.1.8. TEDAVI

Gegmiste basamak tedavisi olarak adlandirilan; aminosalisilat, steroid ve tiyopurin
ile baslayip, yanit alinamazsa daha etkili tedavilere gegilen bir strateji izleniyordu.
Giinlimiizde bu strateji, yiiksek cerrahi tedavi gereksinimlerine yol agmasi Sebebi ile
basarisiz olarak degerlendirilmektedir. Bu nedenle tedavi stratejileri sadece semptomlari
kontrol altina almay:r hedeflemek yerine, intestinal hasarin ve geri doniisiimsiiz
komplikasyonlarin gelismesinin engellenmesine dogru yonelmistir. Artik temel hedef derin
remisyonu saglamaktir. Derin remisyon: hem mukozal hem histolojik hem endoskopik hem
de klinik remisyonun saglanmasini ifade etmek amaciyla kullanilir. Cogunlukla ilser
saptanmamasi oOlarak ifade edilen endoskopik iyilesme, CH’nin en 6nemli terapotik
hedeflerinden biridir. Ciinkii endoskopik iyilesmenin; niikks oranlarinda azalma, cerrahi
operasyon ihtiyacinda azalma ve intestinal hasarin azaltilmasi ile iliskili oldugu ifade

edilmektedir.14®

CH tamst koyulan hastalarda, oncelikle hastaligin aktif olup olmadigi tespit
edilmelidir. Eger aktif hastalik tespit edilirse indiiksiyon tedavisi baslanmalidir. Indiiksiyon

tedavisi neticesinde remisyon saglandiginda ise idame tedavisine gecilmelidir.

Tedavide ilag se¢imi yapilirken, daha onceki tedavilere verilen yanit, hastaligin
lokalizasyonu, hastaligin siddeti ve klinik davranisina gore se¢im yapilmalidir. Agresif
hastalik riski olanlarda agresif tedaviler daha erken kullanilmalidir. Bu durum igin risk
faktorleri; hastanin tani anindaki yasinin <30 olmasi, anatomik tutulumun g¢ok yaygin
olmasi, perianal hastaligin olmasi, cerrahi tedavi dykiisiiniin olmasi, hastalik tipinin stenozan

CH veya penetran CH olmasidir.}#

CH tedavisinde siklikla; kortikosteroidler, immiinsiipresif ajanlar (tiopurinler
[azatiyoprin ve merkaptopurin] ve metotreksat), biyolojik ajanlar (infliksimab, adalimumab,
sertolizumab) ve anti-adezyon molekiilleridir (vedolizumalisilatlar).}4® Eskiden siklikla

kullanilan meselazinin, CH tedavisinde plaseboya iistiin olmadig1r bir ¢ok ¢alismada
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gosterilmistir ve artik kullanilmasi dnerilmemektedir.®® Meselazin, yan etki profili agisindan
diger molekiillere gore nispeten giivenli bir ilag oldugu bilindigi i¢in kolon tutulumunun
saptandigr CH hastalarinda birinci basamak tedavisi olarak oral yoldan 3000-4000mg/giin

dozunda kullanilabilir.146

Antibiyotik kullanimu, fistiil, apse veya her ikisinin de goriildiigii komplike Crohn
hastaligt ile siirlandirilmalidir. Luminal Crohn hastaliginda rifaksimin gibi bazi
antibiyotiklerin kullanimimnin faydalarina iliskin olumlu ¢alismalar mevcuttur.}*’ Fekal
transplantasyon ve probiyotik tedavilerin net bir etkisi kanitlanmadigi i¢in kullanimi heniiz

onerilmemektedir.

2.1.8.1. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler remisyon indiiksiyonu amaciyla en sik kullanilan ajanlardir. Ancak
idame tedavide kullanimlar1 artan komplikasyon riski nedeniyle dnerilmemektedir. Bir ¢ok
kilavuzda benzer sekilde, akut alevlenmelerde 30 ila 40 mg/giin aras1 prednison veya
budesonid 9 mg/giin baslanilmasi, ortalama 6-8 hafta i¢cinde doz azaltma prensiplerine
uyularak kesilmesi onerilmektedir.!*® Hafif-orta siddette, lokalize ileal veya ileogekal
hastalik durumunda, sistemik yan etkileri sinirlamak ic¢in lokal olarak etkili bir
glukokortikosteroid olan budesonid tercih edilmelidir.2*® Sistemik steroidler (prednizolon)
tiim diger hastalik yerleri i¢in kullanilabilir. Uzun siireli steroid kullaniminin diyabet, kemik
kaybi, hipertansiyon ve enfeksiyonlar gibi bir¢ok yan etkisi olabilecegi i¢in, Sistemik
kortikosteroidler ile remisyon saglanir saglanmaz idame tedavide etkili olan bagka bir ajana
gecilmelidir. Steroid tedavisi yapilan hastalarin %28’inde hastaligin steroide bagimli hale

geldigi unutulmamalidir.*>®

2.1.8.2. Beslenme Tedavisi

Beslenme destegi, CH tanili, kilo kayb1 veya yetersiz beslenmesi olan hastalarin
yodnetiminde ve tedavisinde énemli bir bilesendir. Ozellikle CH tanili ¢ocuklarda, remisyonu
indiiklemek igin birinci basamak tedavi olarak 6zel enteral beslenme 6nerilmektedir. Ancak
yetiskin hastalarda, beslenmenin primer tedavi amaciyla onerilmesini destekleyebilecek

kamitlar heniiz yetersiz olup giincel arastirma konusu olmaya devam etmektedir.!*

2.1.8.3. Antibiyotikler

Perianal tutulumda, fistiilizan hastalikta ve aktif inflamatuar hastalik donemlerinde

metronidazol kullanilabilir ve cerrahi rezeksiyonlar sonrasi niiksleri engelleyebilir. Onerilen
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doz, 15-20 mg/kg/giin olarak ifade edilmektedir. Bu dozun giin igerisinde 8 saatte bir
alinmasi onerilir ve genellikle tedavi birkag ay stirdiiriiliir. Yaygin yan etkiler mide bulantisi,
metalik tat ve distilfiram benzeri reaksiyondur. Periferik ndropati, uzun siireli uygulama
(birkag ay) ile goriilebilir ve ¢ok nadir olsa da ilag kesilmesine ragmen diizelmeyebilir.
Siprofloksasin, inflamatuar tip hastalikta, perianal ve fistiilizan CH’de giinde iki sefer

500 mg dozunda kullanilabilir ancak tendinit ve tendon riiptiirii ile iliskilendirilmistir. 1°2

2.1.8.4. Iimmiinsiipresif Tedaviler

Tiyopiirinler ~ (azatiyopurin, 6-merkaptopurin) ve metotreksat, remisyon
indiiksiyonunda etkili olmayip yalnizca idame tedavi i¢in kullanilmalidir. Birgok calisma,
Crohn hastaliginda tiyopiirin kullaniminin, ameliyat ihtiyacinin azalmasiyla iliskili

oldugunu ve remisyonun siirdiiriilmesinde orta diizeyde yarar1 oldugunu bildirmistir.'>®

Azatiyopiirin ve 6-merkaptopiirin (6-MP), biyolojik tedavi ile birlikte veya daha az
siklikla tek immiinosupresif olarak kullanilan piirin analoglaridir. Azatiyopiirin, GIS’ten
hizla emilir ve 6-MP'ye donistiiriiliir. Ardindan 6-MP ilacin aktif formu olan tiyoinosinik
asite metabolize edilir. Tiyoinosinik asit piirin sentezini ve hiicre bdliinmesini inhibe eder.
Etkinliginin baglamasi i¢in ¢ogunlukla 4-6 ay kadar siire gecebilir ancak bazen 3-4 haftada
da baglayabilir. Etkinligi, 6-MP metabolizmasinin son {iriinleri olan 6-tioguanin ve 6-metil-
merkaptopiirinin seviyeleri dlgiilerek izlenebilir. Kullanilan dozlar azatiyopiirin i¢in giinde
2-3 mg/kg ve 6-MP i¢in giinde 1-1,5 mg/kg arasinda degismektedir. Azatiyopiirin ve 6-MP
genellikle kolay tolere edilebilen ilaglardir. Ancak %3-4 oraninda akut pankreatit gelisebilir.
Akut pankreatit tedavinin ilk haftalarinda goriilir ve ilag kesildiginde tamamen geri
dontigtimliidiir. Dokiintii, bulanti, ates, hepatit ve kemik iligi supresyonuna bagli olarak
(I6kopeni) ¢esitli yan etkiler goriilebilir. Miyelosupresyon doza baghdir ve diizenli olarak
hemogram 6l¢iimii yapilmasini gerektirir. Ek olarak, toplumdaki her 300 kisinden birinde,
ilag metabolizmasindan sorumlu enzim olan tiyopurin metiltransferaz enziminde eksiklik
goriiliir. Bu kisiler aktif 6-tiyoguanin metabolitlerinin artan birikimi nedeniyle artan toksisite
riski altindadir. Dogru ila¢ dozunu belirlemek ve toksisiteyi azaltmak igin 6-tiyoguanin ve
6-metilmerkaptopurin seviyeleri takip edilebilse de kilo bazli dozlama kabul edilebilir bir
¢oziimdiir. Hemogram ve karaciger fonksiyon testleri, dozdan bagimsiz olarak sik sik

izlenmelidir.152
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Metotreksat, remisyon indiiksiyonunda ve remisyonun idamesinde kullanilabilir.
IBH’ nin genelde geng hastalar: etkilemesi ve gebelikte kullaniminin kontrendike olmasina

bagli olarak metotreksatin IBH’de kullanimi ¢ok yaygin degildir. >4

2.1.8.5. Anti-TNF Tedaviler

Ug anti-TNF ajam (infliximab, adalimumab ve certolizumab pegol), orta ve siddetli
Crohn hastaliginda remisyonu indiiklemek ve siirdiirmek i¢in etkilidir.*> Anti-TNF ilaglar,
Crohn hastaligini tedavi etmek i¢in mevcut en gii¢lii ajanlardir, ancak kullanimlar1 saglik
giivence sistemleri nedeniyle, steroidler veya tiyoplirinlerle tedaviye yanit vermeyen

hastalarla simirlidir.

Iclerinden sadece infliksimab intravendz kullanihr, digerlerinin kullanim sekli
ciltaltidir. (subkiitan) Birebir karsilagtirmali ¢alisma olmasa da infliksimabin diger anti-TNF
ajanlara gore daha az hastane yatisi, cerrahi tedavi ve kortikosteroid ihtiyact ile iliskili
oldugunu sdyleyen bazi yaymlar vardir.*®® Perianal CH tedavisinde etkinligi randomize

kontrollii calismalar ile kanitlanmis tek molekiil infliksimabtir.*>’

Tiim anti-TNF ilaglara Kars1 antikor gelismesi yani immiinojenite potansiyeli vardir.
Hem AnNti-TNF ajanlara karsi antikor gelisimini azaltmak hem de anti-TNF ajanlarin
tedaviye olan yanitinin azalmasini engellemek amaciyla tedaviye azatiyopiirin gibi
immiinomodiilator bir ila¢ eklemek tercih edilen bir stratejidir.2®® Anti-TNF tedavi altinda
niikks gelisirse; ilacin serum konsantrasyonu ve ilaca karsi gelisen antikor diizeyleri
Olgtilmelidir. Eger ilag diizeyinde diigiiklikk saptanip, ilaca kars1 antikor saptanmazsa anti-
TNF ilag dozu arttirilabilir. Yiiksek antikor diizeyi saptandiginda ise baska bir anti-TNF
tedaviye gecilmelidir. Yeterli anti-TNF ilag diizeyine ragmen hastalik aktivasyonu devam

ediyorsa da baska grup ajana gegme karar1 verilebilir.

Anti-TNF ajanlarla tedavi altindayken ciddi enfeksiyon riskinin %2-4 oldugunu
bildiren g¢alismalar mevcuttur. Anti-TNF tedavileri Oncesinde hepatit B’nin ve latent

tiiberkiiloz enfeksiyonu dislanmis olmalidir.t®®

CH hastalarinda Non-Hodgkin Lenfoma (NHL) riski 2:10,000'dir ve bu risk genel
popiilasyondan biraz daha yiiksektir. Azatiyopiirin ve/veya 6-MP tedavisi, riski yaklagik
4:10,000'e cikarir. Tiyopirin ile iligkili NHL i¢in en yiiksek risk, aktif olarak tiyopiirin
kullanan 65 yas iistii hastalardadir (1000 hasta yil1 bagina yillik insidans oran1 5,41), 50 ve
65 yas arasindakilerde orta derecede risk (insidans orani 2,58'dir). 50 yasin altindaki
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hastalarda insidans oran1 0.37'dir). Cogu hasta ayn1 zamanda tiyopiirin de aldigindan, anti-

TNF ilaglarinin lenfoma ile iliskili olup olmadigini degerlendirmek zordur.%?

2.1.8.6. Yeni Biyolojik Tedaviler

Vedolizumab, o4p7 integrini bloke ederek bagirsak selektif anti-inflamatuar
aktiviteye neden olan intravendz olarak uygulanan bir monoklonal antikordur. Direngli ve
liiminal Crohn hastaliginda remisyonun indiiksiyonu ve siirdiriilmesinde etkilidir.
Indiiksiyon igin baslangicta, 2. haftada, 6. haftada ve sonrasinda 8 haftada bir olmak {izere
300mg intravendz olarak kullamilabilir. Vedolizumab, ABD Gida Ilag Idaresi (FDA) ve
Avrupa Ilag Ajans1 (EMA) tarafindan, anti-TNF'ler veya immiinosupresanlar ile yetersiz
yanit alinan, anti-TNF'lere veya immiinosupresanlara yanit vermeyen orta ila siddetli
derecede aktif Crohn hastaligi olan yetiskinlerde onaylanmistir.!®® Onceki anti-TNF
tedavinin basarisiz oldugu hastalarda etkinligi daha diisiik bulunmustur.1®*

Ustekinumab, ortak p40 alt birimi yoluyla interlokin-12 ve interlokin-23'e yonelik
bir monoklonal antikordur.'®? Indiiksiyon igin intravenoz infiizyondan sonra, her 8 haftada
bir subkiitan olarak uygulanir. Anti-TNF tedavisinin basarisiz oldugu hastalarda daha az
etkilidir.

Her iki ilacin da giivenlilik profili olumlu goriinmektedir, ancak uzun vadeli

giivenligin arastirilmas: gerekmektedir.

2.1.8.7. Cerrahi Tedavi

CH’de cerrahi tedavi segeneklerinin higbiri kiiratif degildir. Tikanma bulgular
gelisen stenozan tip Crohn hastaligi, apse gibi enfeksiyonlarin gelistigi fistiilizan veya
perianal Crohn hastalig1, medikal tedavilere direngli hastalik, steroid bagimliligi, displazi ve
malignite bulgularmin goriilmesi durumlarinda cerrahi tedavi diisiiniilmelidir.*%®
Tiyopiirinlerin ve metotreksatin  perioperatif kullanim1  postoperatif —enfeksiy6z
komplikasyonlar arttirdigi gosterilememistir; ancak operasyon dncesinde veya sonrasinda
kullanilan steroid tedavisinin, enfeksiydz komplikasyonlarin artisgina yol agtigi

gdsterilmistir, 164

CH tanili hastalarin hayat boyu en az 1 kez cerrahi tedavi gereksinimi gosterme orani
%60’tir. Cerrahi tedaviye ihtiyaci olanlarin yaris1 da ikiden fazla cerrahi gegirir. Cerrahi
sonrasi niiksleri arttiran en temel risk faktorleri penetran hastalik olmasi, 2 den daha fazla

CH’ye bagli rezeksiyon hikayesi olmasi, hastalik siiresi ve sigara igiciligidir.1%°
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Cerrahi tedavi sonrasi ilk kontrol kolonoskopi 6-12. ayda yapilmalidir. Eger hasta
remisyonda ise 1-3 yilda bir kolonoskopi tekrarlanir. Rekiirrens saptandiginda ise

immiinomodiilator ajanlar ya da anti-TNF’ler ile tedaviye baslanir.

Diisiik ila orta risk grubundaki Crohn hastalarinda ise postoperatif anti-TNF ajan
baslanmasi diisiiniilmez. Bu hastalarda cerrahi tedavi sonrasinda, hastaligin niiksiinii
engellemek amaciyla immiinomodilator ajanlar ile profilaksi  Onerilmektedir.
Immiinomodiilatér tedavi altinda rekiirrens olursa ilag dozu arttirilabilir veya yanima yeni

biyolojik tedavilerden eklenebilir.

Yiiksek risk grubundaki Crohn hastalarinda ise operasyon sonrasinda anti-TNF
tedaviler kullanilmalidir. Takiplerde niiks saptanirsa anti-TNF tedavinin dozu artirilabilir

veya baska biyolojik tedaviye gecilebilir.!®®

2.1.9. PROGNOZ

CH’de semptomlar kroniktir ve remisyon-rekiirrens periyotlarindan olusur. Bazi
hastalarda agresif ve siirekli progresyon gosteren bir hastalik paterni goriilebilirken, %20

hasta ilk bagvurudan sonra uzun siireli remisyon yasar.%®

Gastrointestinal sistemdeki kronik inflamasyon fistiil, apse, stenoz gibi g¢esitli
komplikasyonlara neden olabilir. Bir calismada, Crohn hastalar1 arasinda intestinal
komplikasyonlarin goriilme oraninin tan1 koyulduktan 20 sene sonra %50 oldugunu ve ileal

tutulumu olanlarda komplikasyon baglama zamaninin daha erken oldugunu bildirilmistir.”

llerleyici hastalik icin risk faktorleri sunlardir:¢’
e Yas <40
e Tiitiin kullanim1
e Perianal veya rektal tutulum

e (Glukokortikoid gerektiren hastalik

2.1.9.1. Ameliyat riski

Crohn tanili bir¢ok hastada, hastalik siirecinde cerrahi miidahale gerekebilir. Medikal
tedavideki gelismeler, cerrahi rezeksiyon oranlarini diisiirse de genellikle bagirsak

tikaniklig1, apse, perforasyon veya direngli hastalik durumunda cerrahi tedavi gerekir. Crohn
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hastalig1 i¢in 10 senelik siire zarfinda cerrahi rezeksiyon ihtiyaci gelisme riski kabaca %50

seviyelerindedir.1®

2.1.9.2. Kanser riski

Ciltte ve anal bolgede yass1 epitel hiicreli karsinom, ince bagirsak adenokarsinomu,
duodenal kanser, testis tiimorleri ve l6semi insidansindaki artiglarin timi CH’de
bildirilmistir. Ancak bu kanserler ile CH arasindaki iliskinin giici net olarak
bilinmemektedir.?®® Bununla birlikte, Crohn tamli hastalarda hematolojik malignite (Non-
hodgkin lenfoma ve hepatosplenik T hiicreli lenfoma) goriilme orami daha yiiksek
bulunmustur. (Standardize insidans oranlar1 14, %95 CI 6.7-25.9).

Ek olarak, CH igin tiyopiirin tedavisi alan hastalarda lenfoproliferatif bozukluklar

gelistirme riski artmistir.17°

2.1.9.3. Mortalite

Genel toplum ile kiyaslandiginda CH tanil1 bireylerde mortalitenin hafif yiikseldigini
bildiren ¢alismalar mevcuttur. 35 ¢aligmayi igeren bir meta-analizde, mortalite orani (genel
popiilasyona kiyasla 6liim riskinin orani) 1.38 (% 95 Cl 1.23-1.55) kat artmis olarak

hesaplanmistir.}™

2.1.10. CROHN HASTALIGI VE GEBELIK

Hafif veya sessiz UK ve CH'li hastalar normal dogurganlik oranlarina sahiptir. Ancak
ozellikle sag taraftaki fallop tiipleri, terminal ileuma yakinlig1 nedeniyle CH'nin inflamatuar
stireci tarafindan zarar gorebilir. Ayrica perirektal, perineal ve rektovajinal apseler ve
fistiiller disparoniye neden olabilir. Siilfasalazin erkeklerde kisirliga neden olabilir, ancak
tedavi durduruldugunda diizelir. Ileal pos-anal anastomozu (IPAA) olan kadinlarda, cogu
calisma dogurganlik hizinin normalin yaklasik %50-80'ine diistiigiinii gostermektedir.

Bunun nedeni, pelvik inflamasyona bagli olarak fallop tiiplerinin fibrozisi veya tikanmasidir.

Hafif veya sessiz UK ve CH'de saglikli fetal dogum orani neredeyse normaldir.
Hamilelik sirasinda CH ve UK'nin seyri, cogunlukla gebe kalma sirasindaki hastalik
aktivitesi ile iligkilidir. Hastalar gebe kalmadan 6nce 6 ay remisyonda olmalidir. CH
hastalarinin ¢ogu vajinal yolla dogum yapabilir, ancak anorektal ve perirektal apsesi veya
fistiilii olan hastalarda fistiiliin epizyotomi skarina yayilma veya gelisme olasiligini azaltmak

icin sezaryen dogum tercih edilen dogum yolu olabilir. Birden fazla ¢ocuk istemedikge,
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IPAATT UK hastalar1, artan fekal inkontinans riski nedeniyle sezaryen dogumu

diisiinmelidir.

Siilfasalazin, ek folat takviyesi verilmesi gerektigi uyarisiyla hamilelik siirecinde ve
emzirmede giivenli bir sekilde kullanilabilir. Topikal 5-ASA ajanlar1 hamilelik ve emzirme
doneminde giivenlidir. Glukokortikoidler genellikle hamilelik sirasinda kullanim igin
giivenlidir ve orta ila siddetli hastalik aktivitesi olan hastalarda endikedir. Emziren bebek
tarafindan alinan glukokortikoid miktar1 minimumdur. Hamilelikte, CH i¢in kullanilacak en
gilivenli antibiyotikler ampisilin ve sefalosporinlerdir. Metronidazol ikinci veya lig¢ilincl
trimesterde kullanilabilir. Siprofloksasin, kikirdak lezyonlarina neden olur ve insanlarda

biiylime ve gelisme tizerindeki etkileri hakkinda veri bulunmadigindan kaginilmalidir.

6-MP ve azatiyopiirin hamilelik sirasinda minimum risk olusturur ancak Yyeterli
caligma yoktur. Hasta ilagtan ayrilamiyorsa veya gebelik sirasinda 6-MP/azatiyopiirin
gerektiren bir alevlenme varsa, aydinlatilmis onam alinarak ilaca devam edilmelidir. Az
saylda hastada anne siitiiniin ihmal edilebilir seviyelerde 6-MP/azatiyopiirin igerdigi

gosterilmistir.

Metotreksat hamilelik ve emzirme doneminde kontrendikedir. Genis bir prospektif
ve ¢oklu retrospektif caligmada, infliximab, adalimumab veya sertolizumab ile 6lii dogum,
diisiik veya spontan diisiik riskinde artis goriilmemistir. infliximab ve adalimumab, 1gG1
antikorlaridir ve ikinci ve {iglincli trimesterin sonlarinda plasenta boyunca aktif olarak
tasinir. Bebekler 12 aylik olana kadar serum infliximab ve adalimumab seviyelerine sahip
olabilir ve bu siire zarfinda canli asilardan kaginilmalidir. Sertolizumab plasentay1 pasif
difiizyonla gecer ve bebek serumu ve kordon kani seviyeleri minimumdur. Anne siitiinde
cok kiiciik infliximab, adalimumab ve sertolizumab seviyeleri bildirilmistir. Bu seviyelerin
klinik énemi yoktur. IBH'nin tibbi durumu gerektirmedikge, hamilelik sirasinda ilaglarin
degistirilmemesi Onerilir. Veriler sinirli olsa da vedolizumab ve ustekinumab hamilelik

sirasinda giivenli gériinmektedir.

Hamilelikte cerrahi gerektiren CH'de fetal mortalite de yiiksektir. IPAA'lar1 olan
hastalar, hamilelik sirasinda, dogum sonrasi diizelen geceleri sik digkilama sorunuyla
karsilasabilir. Tleostomili hastalarin yaklasik %8'inde gecici ince bagirsak tikanikligi veya

ileus kaydedilmistir.1®2
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. CIFT BALON ENTEROSKOPI

3.1.1 GIRIS

Cift balonlu enteroskopi (CBE); ince bagirsagin, 6zel bir iist tiip (overtiip) sayesinde
esnek bir enteroskop iizerine katlanarak tamaminin i¢ liimeninin goriintiilenmesini saglayan
bir tekniktir. Diger tan1 yontemleriyle saptanamayan ince bagirsak hastaliklarinin tanisinda
ve tedavisinde, zor kolonoskopilerin tamamlanmasinda, cerrahi tedaviler sonrasi
gastrointestinal ~ sistem  anatomisinin  degismesi nedeniyle klasik  yontemlerle
gerceklestirilemeyen ERKP (Endoskopik Retrograd Kolanjiyo Pankreatografi) islemlerinde

kullanilabilen ve zamanla daha da 6nem kazanan hem tan1 hem tedavi yontemidir.

2000 oncesi, ince bagirsaklarin tamaminin endoskopik olarak incelenmesi pek
miimkiin degildi. Basta ¢ift kontrasthi ince bagirsak goriintiilemeleri olmak iizere, cesitli
radyolojik inceleme yontemleri ile dogrudan optik goriintiileme yapilamadigi i¢in ince
bagirsak hastaliklarina tant koyup tedavisini saglamak olduk¢a zordu. Perioperatif
enteroskopik inceleme altin standart teknik olarak gosterilmekteydi ancak bunun igin de

cerrahi laparatomi yapilmak zorundayd:.*

Ince bagirsaklarini tamaminin endoskopik olarak incelenmesi, ilk defa 1971 yilinda
Dr. Hideo ve arkadaslar1 tarafindan Ropeway yontemiyle gerceklestirilmistir. Bu yontem ile
islemin ¢ok uzun siirmesi, endoskopist agisindan uygulanmanin ¢ok zor olmasi ve hasta igin
cok konforsuz olmasi sebebiyle, tarihsel onem kazanmaktan ileri gidilememistir. Yine ayni
yillarda 1972 de Dr. Tada ve arkadaslari, Sonde yontemiyle denemeler yapmis ancak
miidahale kabiliyetinin yetersiz olmas1 ve geri ¢ekilme basladiktan sonra aletin yeniden

diizenlenememesi gibi baz1 dnemli sorunlar nedeniyle kullanima girememistir.'’?

Hem histopatolojik inceleme i¢in biyopsi alinmasi, hem de terapétik islemlerin
uygulanmasina imkan saglamasi nedeniyle push enteroskopi (PE); ince bagirsaklarin
endoskopik olarak degerlendirilmesinde, cerrahi olmayan altin standart yontem olmasina
ragmen incelenebilen en ug intestinal bdlge proksimal jejunum oldugu igin total
enteroskopik inceleme yapilamamaktaydi. Ince bagirsaklarin anatomik olarak gérece
kivrimli yapis1 ve uzunlugu nedeniyle tani ve tedavi islemlerinin gergeklestirilmesi ihtiyact

ortadan kalkmadigi i¢in yeni teknikler gelistirilmeye devam etti.
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2000 yilinda kullanima giren kapsiil endoskopi (KE), agiz yoluyla yutulan ve
ardindan gastrointestinal kanaldan bagirsak hareketliligi ile itilen kablosuz, tek kullanimlik
kapsiil seklindeki bir alettir.}”® Bu yontem ile ince bagirsaktan endoliiminal olarak alian
goriintiiler kablosuz olarak hasta tarafindan tasinan bir veri kayit cihazina aktarilir. Inceleme
sirasinda goriintiiler eszamanli olarak izlenebilir. Maalesef teknigin maliyetli olmasi,
histopatolojik inceleme i¢in biyopsi alinamamasi, kapsiil retansiyon riski olmasi, terapotik
islemlerin yapilamamasi nedeniyle invaziv yontemlere duyulan ihtiyag ortadan

kalkmamlstlr.174,l75

Bu ihtiyaglar dogrultusunda, 2001 senesinde, Yamamoto ve arkadaslarinin
gelistirdigi Cift Balonlu Enteroskopi yontemi sayesinde tiim ince bagirsak limeninin

dogrudan incelenmesi ve terapétik islemlerin yapilabilmesi miimkiin olmustur.*’®"?

CBE sistemi (Fujinon EN-450T5, EN-580T Fujinon, Sayitama, Japonya) 6zetle; dis
cap1 9,4 mm ve g¢alisma uzunlugu 200 cm olan bir enteroskop, dis ¢ap1 13,2 mm olan esnek
bir overtiip ve basing kontrollii hava pompasindan olusmaktadir. Hem enteroskopun hem de
overtiiplin ucundaki lateks balonlar ardisik olarak sisirme-indirme manevralar yapilarak,

enteroskopun ince bagirsagin iginde ilerlemesi saglanmaktadir.}’®

Bu yeni teknik ince bagirsagin derin entiibasyonunu miimkiin kilmistir. Endoskopun
ucunda bulunan aksesuar kanal icerisinden biyopsi forsepsinin ilerletilip kullanilabilmesi
sayesinde biyopsi alinmasi, kanama kontrolii amaciyla ¢esitli uygulamalarin yapilmasi,

polipektomi, darliklarin dilatasyonu gibi invaziv girisimlerin yapilmast miimkiin olmustur.

3.1.2. TARIHSEL GELIiSIM

1950’lerde ABD’de gelistirilmeye ¢alisilan ancak ince bagirsaklar i¢inde yeterli
ilerleme saglayamadigi i¢in kullanima giremeyen yontemler, Yamamoto ve ark. Tarafindan
yeni aletler ve teknikler kullanilarak ince bagirsaklarin tamaminin endoliiminal
incelenmesine olanak saglayan, Cift Balonlu Enteroskopi teknigi adiyla 1998°de Japonya’da
etik kurul iznini almis ve patent iznini almasini takiben ilk kez hastalarda kullanilmaya

baslanmistir.
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Sekil 3. Cift balonlu enteroskopi (CBE) sistemi (KOU Gastroenteroloji Bilim Dal)

Fujinon firmasmin sagladigi destekle, yiiriitiilen c¢alismanin sonuglart 2001°de
yaymlanmistir.* Calisma sonuglarinda, hem giivenilir hem de etkin oldugu goriilen CBE,
2003’te Japonya’da, ardindan Cin’de ve Avrupa’da uygulama izni almis ve yine 2003°te
tanisal amagli modeli olan EN-450 PS5, Fujinon firmasinca satilmaya baslanmstir.
Yamamoto ve ark. tarafindan 2004 yilinda, CBE’nin ilk uygulandig1 vakalari ve islemin
sonuglarini igeren yaymlar literatiire kazandirilmustir.1’”® Takiben 2004’te aksesuar kanali
oncekine kiyasla daha genis olan terapotik formu (EN-450 T5) kullanima girmis ve FDA
onay1 almasiyla teknik, tiim diinyada itibar gérmiistiir. Ozellikle Avrupa ve ABD’de yaygin
bir sekilde kullanilmaya baslanarak c¢ok sayida CBE vaka serilerini igeren yayin
yapilmistir.®® Bu iki model disinda, gastrointestinal sistem anatomisi 6zellikle cerrahi
tedaviler sonrasi degistirilmis hastalarin ERKP islemlerini gerceklestirmek icin kullanilan,

uzunlugu daha kisa olan bir modeli de (EC-450 BI15) bulunmaktadir.

Son yillarda Fujinon firmasi tarafindan EN-580T satisa sunulmustur. Diger
modellere gore daha genis olan ¢alisma kanali (3,2mm) sayesinde hemostaz ve balon
dilatasyonu gibi iglemlerin daha rahat yapilabilmesi ve aspirasyon performansinin artmast
miimkiin olmustur. Daha yaki odakli ve FICE ile birlikte kullanilabilen optikler sayesinde
daha yiiksek ¢oziiniirlik saglanmis ve lezyondan etkilenen alanlarin normal alanlardan

ayrimi daha yiiksek dogrulukta yapilabilmektedir.
3.1.3. TEKNIK BILGI

Cift Balonlu Enteroskopi islemlerinde, tanisal (EN-450 P5) ve terapotik (EN-450 T5)
tipte iki farkli endoskop kullanilmaktadir. Terapétik form olan EN-450 T5 (Fujinon,
Saitama/Japonya); 2.8 mm ¢apinda ¢alisma kanalina, 9.4 mm dis ¢apa sahip olup, tanisal
amagl tipe (EN-450 P5) gore daha sert yapidadir ve daha gelismis modelidir. Son yillarda

ise EN-580T modeli satisa sunulmustur. Bu modelin 6zellikleri 6nceki nesile gore benzer
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olmakla birlikte caligma kanali 3.2 mm ile daha genistir ve yeni optik lensleri sayesinde ¢cok

daha net goriintiiler olusturabilmekte ve daha ¢ok yakindan incelemeye imkan tanimaktadir.

Fujinon CBE sistemi kisaca anlatmak gerekirse, 200 cm c¢alisma uzunluguna sahip
olan bir enteroskop, 140 cm boya sahip bir overtiipiin igine gegirilir. Pompa {initesi ve bagh
oldugu ana bilgisayar sistemi kontrol etmeyi saglar. Biri enteroskopun, digeri overtiipiin
ucuna bagl iki ayr1 balon, basinci kontrol eden hava pompasiyla, ardisik sekilde sisirilir ve
indirilir. Hava basinci, sisirme isleminde maksimum +45 mmHg, indirme isleminde

maksimum -45 mmHg olacak sekildedir.

Yamamoto ve ark. gelistirdikleri CBE teknigini sdyle anlatmaktadir: Her iki balon
indirilmis durumda ve overtiip, enteroskopun gerisinde yerlesik pozisyondayken isleme
baslanir. Enteroskop, standart endoskopik yontemlerde uygulanan sekilde oldugu gibi pilora
dogru ittirilir. Devaminda overtiip, baslangi¢ yerinden ileriye dogru enteroskopun tizerinde
kaydirilarak enteroskopun 155.cm isaretine kadar pilora dogru ilerletilir. Ardindan
endoskop, bagirsak liimeni i¢ine dogru, treitz ligamenti seviyesini gegip ilerletilebildigi yere
kadar ilerletilir. Sonra enteroskopun ucunda olan balon sisirilir. Overtiip enteroskop
tizerinden kaydirilarak ilerletilir ve sonunda sisirilir. Overtiiplin sisirilmesi bagirsaga bir
capa gibi sabitlenmeyi saglar. Ardindan enteroskopun balonu indirilir ve enteroskop
bagirsagin daha distaline dogru tekrar ilerletilir. Daha sonra enteroskopun balonu sisirilir.
Ardindan overtiip balonu indirilip, enteroskopun iizerinden kaydirilarak tekrar ilerletilir.
Boylece CBE’nin push yani itme seansi tamamlanmig olur. Overtiipiin balon ile birlikte
kullanimi; hem enteroskopun ilerletilmesi sirasinda uygulanan giiclin, diger enteroskopik
(PE gibi) incelemelerden farkli olarak, limene paralel olarak uygulanmasini, hem de
ilerlemeye engel olan bagirsak cidarindaki esneme oraninin belirgin sekilde azaltilmasi
sayesinde, koselenme (kink) olusumunun engellenerek; kisinin duydugu agrinin azaltilmasi,
intestinal travma oraninin diistiriilmesi ve ince bagirsagin derin entiibasyonunun
kolaylastirilmasini saglar. (Sekil 4)'8! Cekme (pull) asamasinda, her iki balon da sisirilmis
durumdayken, enteroskop ve overtiip kibarca geri gekilir. Bu ¢ekme sayesinde, ince
bagirsak kivrimlarinin overtiip {izerinde piliye benzer sekilde dizilmesi saglanarak,
bagirsagin diizlestirilip kisaltilarak intestinal limende daha distale dogru ilerlenebilmesi
miimkiin olur. Ardisik olarak, itme ve cekme boliimleri devam eder. (Sekil 5)*8°

Retrograd (anal) uygulamada ise, kolondaki bazi lokalizasyonlara (¢ikan kolonun
proksimali, hepatik fleksura, sigmoid kolon) ulasmak hedeflenerek kibarca itme islemi

uygulanir. itme islemleri sonrasinda ¢ekuma ve ileogekal valfe (ICV) ulasilarak, ICV entiibe
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edilir ve terminal ileuma girilir. Ardindan anterograd (oral) uygulamada tariflendigi sekilde
ardigik olarak itme ve ¢ekme islemleri uygulanarak degerlendirme yapilir. (Sekil 6) Her bir

itme-¢cekme isleminde kat edilen mesafe ortalama 25-40 cm’dir. Bu mesafelerin

toplanmastyla, bagirsak igerisinde ilerlenilen uzunluk hesaplanir.

9

181

Sekil 6. Anal CBE isleminin sematizasyonu ve sigmoid kolon kisaltma islemi
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3.1.4. ISLEM HAZIRLIGI

Uygun luminal temizligin yapilmis olmasi, diger endoskopik incelemelerde oldugu
gibi CBE iginde gereklidir. Anterograd uygulama i¢in ortalama 12 saat siiren acglik ve
islemden 6nce de 4-6 saat posa igermeyen sivi diyet yeterlidir. Retrograd uygulama igin ise
kolonoskopi dncesi yapilan hazirlaga benzer sekilde bir siire¢ gerekmektedir. 2-3 giinliik s1v1
diyetin ardindan, islemden bir giin 6nce 4 litre polietilen glikol solusyonlarmi kullanmak
luminal temizlik icin cogunlukla yeterlidir. Kabizlik, motilite kusuru (Orn. diyabetik
ndropati) veya standart hazirlik ile yeterli temizlik saglanamama hikayesi olanlarda ise
standart temizligin iki giin Gstiiste yapilmas1 ve/veya gastrointestinal motiliteyi hizlandiran

ilaglarin eklenmesi faydali olacaktir.

Sedasyon ve Analjezi: CBE islemleri, analjezikler ve anksiyolitikler kullanilarak bilingli
sedasyon altinda veya propofol kullanilarak derin sedasyon altinda uygulanabilmektedir.
Japonya’da retrograd uygulamanin bilingli sedasyon altinda yapilabilecegi kabul
gormektedir.Ancak oral yonden yapilan islemlerin bilingli sedasyon altinda yapilmasi,
islemin uzun siirmesi ve hastaya rahatsizlik vermesi nedeniyle derin sedasyon altinda
yapilmast Onerilmektedir. Bu Onerinin aksine oral uygulamada bilingli sedasyon
kullanilmasinin; komplikasyonlarin (pankreatit dahil) erken tespitine fayda saglayacagi
konusunda goriis bildiren yayinlarda mevcuttur. Aspirasyon agisindan riskli, entiibasyonun
zor gergeklestirilebilecegi tahmin edilen, sedasyon ile solunum depresyonu gelismesi riski
olan, ciddi motilite problemi olan ve hasta uyumsuzlugunun goriilebilecegi hastalarda

islemin genel anestezi altinda ameliyathane ortaminda gercgeklestirilmesi dnerilmektedir.

3.1.5. CBE ENDIKASYONLARI

CBE, genellikle ince bagirsak hastaligi siiphesinde ya da ince bagirsak hastaligi var
olan hastalarda patolojinin mevcudiyetini, siddetini, yaygmhigmi saptamak, gerekliyse
histopatolojik inceleme igin doku 6rnegi almak, takipli hastalarda tedaviyi diizenlemek

amaciyla kullanilmaktadir.

II. Uluslararas1 Cift Balonlu Enteroskopi Ortak Bildiri Toplantisi’nda (ICDD) alinan

kararlar dogrultusunda sekillenmis olan CBE endikasyonlar1 siralanmaktadir. 82

e Ince bagirsak kanamalarinin tespit ve tedavisi (Ince bagirsak kanamasi siiphesiyle
VKE uygulanip odak bulunamayan hastalarda kanama odaginin saptanmasi ve/veya

kanama kontrolii amaciyla)
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e Video kapsiil endoskopi sonrast histopatolojik drnekleme veya tedavi amaciyla

e Siipheli veya yerlesik ince bagirsak Crohn hastaliginin degerlendirilmesi*?®

e Refrakter ¢olyak hastaligmin degerlendirilmesi'®®

e Ince bagirsak darliklarinin tanis1 ve tedavisi (Histopatolojik 6rnekleme ve/veya
stenozlara yonelik stent/dilatasyon uygulamalari)

e Tiimoral olusumlar ve kitle lezyonlar1 (Polipektomi, EMR ile uygun lezyonlarin
eksizyonu, cerrahi operasyon 6ncesi lezyon yerinin isaretlenmesi, baska yontemler
ile saptanan lezyonlardan doku tanisi i¢in biyopsi alinmasi)

e Ailesel adenomatdz polipoz veya Peutz-Jeghers Sendromu gibi polipozis sendromlu
hastalarda poliplerin saptanmas1 (KE veya MR incelemeden sonra)*4

e Ince bagirsaklardan yabanci cisim ¢ikarilmasi

e Zor kolonoskopiler

e GIS ve hepatobiliyer sistemi cerrahi operasyon sebebiyle degistirilmis olan ve klasik

teknikler ile yapilamayan ERKP prosediirlerinin yapilmasi

3.1.6. CBE KONTRENDIKASYONLARI

Klasik endoskopik incelemelerin  kontrendike  durumlar disinda  6zel
kontrendikasyonu yoktur. Appendektomi haricinde cerrahi operasyon Oykiisii olan
hastalarda, mezenterik iskemisi olanlarda, intestinal geperde yerlesmis tiimoral lezyonu
olanlarda, GIS lenfomas1 nedeniyle aktif kemoterapi alan hastalarda perforasyon riskinin

artacag ve iglemin yararinin azalabilecegi unutulmamalidir.

Asagidaki durumlarin varliginda, islem yapilmamasi dnerilmektedir.'®°
e Yakin donemde cerrahi olarak anastomoz olusturulanlarda
e Total intestinal tikaniklik veya perforasyon siiphesi/varlig
e Kemoterapi uygulanan GIS tiimér ya da lenfomalar
e Kanama diyatezi durumu
e Kanama i¢in risk teskil eden 6zofagus varisinin olmasi
e Apyrica ¢ift balon enteroskopi i¢in kullanilan balonlar lateks olup, lateks alerjisi olan

hastalarda kullanilmamalidir.
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3.1.7. ISLEMIN BASARISI VE KLINiK KULLANIMI

CBE islemi oral veya anal yolla uygulanabilir. Tek yonden girilerek, tek seansta total
enteroskopiye ulagsma orani (%1-3) olduk¢a azdir. Bu sebeple ¢ogunlukla oral+anal veya
anal+oral seklinde 2 seansta uygulama gergeklestirilir. Hastanin Klinik durumu ve eski
tetkikleri degerlendirilerek, lezyonun olasi yerine gore isleme hangi yonden baslanacagina
endoskopist karar verir. (Orn. Jejununal lezyonlarda anterograd veya ileal patolojilerde
retrograd uygulamanin dnce yapilmasi) ilk uygulanan seansta lezyon tespit edilip planlanan
islem uygulanabilirse ikinci seans yapilmaz. Lezyonun bulunamadigi veya bulunup
miidahale edilmesine ragmen klinik sikayetlerin diizelmedigi durumlarda ikinci seans
yapilir. Ince bagirsakta, ilerlenilen son nokta ya da cerrahi girisim gerektiren ve/veya
yeniden kontrolii gereken lezyonlarin yeri kimyasal soliisyonlarla veya hemoklips
kullanilarak isaretlenmelidir. Karsit yonden yapilan ikinci seansta bu isaret tespit edilince,

total enteroskopinin yapildigi kabul edilir.

CBE ile bildirilen ortalama islem siireleri 73 ila 123 dakika arasinda degismektedir.
Islem siiresi, endoskopistin tecriibesi, hastanin intestinal operasyon dykiisii olup olmamasi,
arastirilan lezyonun islem 6ncesinde baska yontemler ile yerinin saptanip saptanmamasiyla
veya uygulanan sedasyon sekli ile dogrudan iliskilidir. Antegrad muayenede, énemli bir
abdominal cerrahi Oykiisii olmayan hastalarin ¢ogunda, orta ila distal jejunum veya

proksimal ileuma 40 ila 80 dakikalik inceleme siiresi sonrasinda ulasilabilir.1%

Antegrad muayeneler igin ortalama ince bagirsakta ilerleme derinligi 220 ila 360 cm,

retrograd muayeneler igin 124 ila 183 cm'dir.!"®

Retrograd incelemeler daha zordur ve uzman ellerde bile retrograd muayeneler
sirasinda ileal entiibasyon igin basarisizlik oranlar1 yiizde 7-30 arasinda degismektedir.'8’
Terminal ileum entiibe edilse bile, yapisikliklar nedeniyle bagirsak igerisindeki ilerleme 10-

15 cm ile sinirlanabilir.

Bildirilen total enteroskopi oranlar1 Japonya'da yiizde 70 ile 86 arasinda oranlar rapor
edilmisken®, ABD’de ve Avrupa'da %40 ile 92 arasindadir.'® Obez hastalarda ve CBE ile

daha az deneyimi olan operatorlerde daha diisiik total enteroskopi oranlari kaydedilmistir.

CBE islemini uygulamanin 0&grenilmesinde floroskopi kullanilmasi tavsiye
edilmektedir. Bazi klinikler, 6gretime endotrainer ve hayvan ¢alismalari ile baglamaktadir.

Genel itibariyle CBE isleminde tecriibe kazanmak i¢in, oral yonden 20-40 ve anal yonden
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ise 60-80 uygulama yapilmasi gerektigi sdylenmektedir. Endoskopistin yaptigi islem
sayisinin artmasi ince bagirsakta gidilebilen mesafeyi uzattigi, oral enteroskopide islemin
stiresini kisaltabildigi fakat anal enteroskopi siiresinde anlamli bir kisalma saglamadigini
belirten calismalar mevcuttur.’® Islemin uygulanabildigini ifade etmek icin oral yonden
treitz ligamentinden distale gidilebilmesi, anal yonden ise distal ileumdan proksimale dogru
minimum 20-40 cm gidilebilmis olunmas1 gereklidir. Islem basarisindan bahsetmek icin ise
isleme neden olan endikasyonu tespit etmek veya klinikten sorumlu olan lezyonu saptamak

gerekmektedir.

CBE islemleri sayesinde histopatolojik tani i¢in 6rnekleme yapilmasi; kontrastli
incelemeler i¢in bagirsak igine kontrast madde verilmesi; kanama kontrolii amaciyla
endoskopik olarak APC/skleroterapi/hemoklips uygulamalarinin yapilmasi; darliklarin
balon dilatasyon/stent ile tedavisi; polipektomi, EMR yada ESD islemlerinin uygulanmasi

gibi pek cok tanisal veya terapdtik inceleme yapilabilmektedir.®

CBE en sik ince bagirsak kanama siiphesi, anemi etiyolojisi, karin agrisi,
gastrointestinal tiimorlerin histolojik tanisi ve tedavisi, ince bagirsak Crohn hastalig siiphesi
veya takibi, intestinal stenozun siiphesi/tedavisi ve agiklanamayan kilo kaybinin
arastirllmasi nedeniyle yapilmaktadir. Islem basaris1 farkli yayinlarda, degisken
endikasyonlarda %40-86 gibi farkli oranlarda oldugu bildirilmektedir. En yaygin kullanim
endikasyonu olan ince bagirsak kaynakli kanama siiphesinde (obskiir gis kanamalar) basar1
orani ¢ok yiiksek (%86) iken yalnizca karin agris1 nedeniyle uygulanan islemlerde basari

oraninin %20-60 arasinda degistigi goriilmektedir. 887

2011 yilinda, Almanya’da, 1765 hastada 2245 DBE incelemesi iizerine yapilan bir
calisma, teshis veriminin endikasyona gore degistigini buldu: Peutz-Jeghers sendromunda
%82, stipheli ince bagirsak kanamasinda %53, Crohn hastaliginda %47, karin agrisinda %19,

ishalde ise %16 gibi degisen tani oranlarinin oldugu goriilmektedir. %
Cift Balonlu Enteroskopinin diger ince bagirsak goriintiileme yontemleri ile

karsilagtirildigr hem tanit koyma anlaminda hem de tedavi edici miidahalenin verimliligi

anlaminda bir adim 6ne ¢iktig1 goriilmektedir. (Tablo 12)
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Tanisal Test Tam Orani Tedavi Oram Komplikasyon Oram
. .0/ 0o
Spiral Enteroskopi %10 - %65 %05 - %64 Tamsal lslerflﬁ 700-6.5
Terapotik?
. Tanisal islem: %0-2
Tek Balonlu Enterosk %40 - % %5 - %42
ek Balonlu eroskopi 640 - %60 05 - % Terapétik islem: %0-5
PPD (%94-97)
. .. . 0l . 0
Video Kapsiil Endoskopi %041 - %63 0 NPD (%83-100)
Tanisal islem: %1
ift Balonlu Enteroskopi %60 - % %35 - %
Cift Balonlu Enteroskopi 660 - %80 635 - %65 Terapitik islem: %3-4

Tablo 12. ince bagirsak goriintiileme yontemlerinin obskiir kanamadaki etkinligi 191192193194

Orta gastrointestinal sistem kanamasi (MGIB), duedonumun 2. kitasindaki papilla
vateri ile terminal ileum-¢ekum arasindaki ileogekal valf arasinda kalan gastrointestinal
yoldaki kanamalar1 tanimlamaktadir.'® Bu hastalarda aktif kanama ve intestinal darlik
yoksa, CBE isleminin hangi yonden yapilacagina karar vermesi agisindan KE o6ncelikli
olarak kullanilabilir. Ancak intestinal darlik (ya da ciddi darlik stiphesi) varsa KE
uygulamas1 kontrendikedir.!® Ote yandan ince bagirsaktan yabanci cisim gikarilmasi
amaciyla yapilan CBE islemlerinde en ¢ok ¢ikarilan cismin KE islemine ait kapsiiller oldugu
unutulmamalidir. Ayn1 zamanda aktif kanama durumunda ilk uygulanmasi 6nerilen yontem
olarak CBE 6n plana ¢ikmaktadir. ince bagirsak kanserleri tiim GIS tiimérleri icinde ¢ok
diisiik bir yer tutmaktadir (%0,5-2). Ozellikle CBE’nin kullanimimnin yayginlasmasiyla
birlikte ince bagirsagin malign neoplazilerine tani koyulma oranlari da artmaktadir.
Malignite siiphesi olan veya ince bagirsak kokenli kanama diisliniilen hastalarda ilk tercih
CBE olmalidir. Ailesel polipozis sendromlarinda, tarama amagli uygulanmasi gereken ilk
teknik KE olup, endoskopik tedaviler i¢in yine CBE uygulanmalidir. Glutensiz diyete
direngli ¢olyak hastaliginda CBE ilk tercih olmaliyken, ince bagirsak tutulumlu CH’de sayet
stenoz yoksa, Kapsiil Enteroskopi ilk olarak yapilmasi dnerilen yontemdir. Ancak 6zellikle
histopatolojik 6rnekleme yapilamamasi, terapotik miidahelenin miimkiin olmamasi, KE’nin
malign patolojileri tespit etme giiciiniin diisitk oldugunun bilinmesi gergegi de goz oniinde
bulunduruldugunda CBE bir adim &ne ¢ikmaktadir (Tablo 13)1%:1%7 KE’nin yiiksek maliyeti
ve patolojik bulgu tespit edildiginde tekrardan CBE yapilmasinin gerekliligi nedeniyle yine
CBE 6ne ¢ikmaktadir. Tleride maddi problemlerin ortadan kalkmasi durumunda ve yine de

CBE ile ardisik yapilmak sartiyla kullanim alaninin genisleyecegi tahmin edilmektedir.
(Tablo 14).1%
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CBE islemi sayesinde CH tanili olup tedavi alan hastalarin takipleri sirasinda tibbi
yonetimi degistirecek bir patoloji gelisiminin erken tespiti konusunda ve CH siiphesiyle
tetkik edilip ileokolonoskopisi normal olan hastalarda taniya erken ulagilarak geri doniigsiiz
komplikasyonlarin erken tedaviye baslanilarak 6nlenmesi noktasinda ¢ok hayati bir dneme
sahiptir. Ozellikle histolojik tam1 destedi sayesinde farkli endikasyonlarla yapilan islemler
neticesinde bile pek ¢ok hastaya CH tanis1 koyulabilmektedir. CBE uygulanacak hastalarda,
endikasyonlarin dogru secilmesiyle; klinik bulgularin, radyolojik incelemelerin ve
biyokimyasal parametrelerin sagladigi destek ile tani oranmnin arttirilabilmesi

miimkiindiir.1"®

Toplam Tani Orani (KE ile CBE): Metaanaliz
Arakawa ve ark. (2009)

Fujimori ve ark. (2007) 0,7 (0.41,9)
Fukumoto ve ark (2009) 0,7 10,3-1,6)
Hadithi ve ark. (2006) 0.8(0.3-20)
Kameda ve ark. (2008) f;:g:ﬁ:
Marmo ve ark. (2009) 4.2 (24-74)
Matsumoto ve ark. (2005) 3,9(0,7-21,1)
Mehdizadeh ve ark. (2004) 1.2(0.7-21)
Nakamura ve ark. (2005) i:; :E:g:
Ohmiya ve ark. (2007)
TOPLAM (%35 GA) [;Blé:I Rhine  KElehine

Toplam tani: KE: %61,7 (47,3-76,1); CBE: %55,5 (48,9-62,1)

CBE: Cift balon endoskopi; KE: Kapsil enteroskopi; GA: Glven Araligi.
Tablo 13. KE/CBE Tam Oram (Metaanaliz)'*°

Teknik Maliyet Maliyet Artisi
CBE 3824 % 0

Kapsiil Enteroskopi 4263 $ 440 $

Kontrastl Grafiler 4311% 488 $
Enteroklizis 4331 $ 508 $

Push Enteroskopi 4408 $ 585 $

Yorum: Cift Balonlu Enteroskopi baslangig testi olarak tercih edilmeli.
Tan1 konulmasinin hedeflenmesi durumunda (tedavi yapilmayacak) KE tercih edilmeli.

Tablo 14. Nihai Tam veya Tedavi icin Maliyet Azaltma Analizi’®
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3.1.8. KOMPLIKASYONLAR

Enteroskopi ile istenmeyen olay orani, geleneksel GI endoskopiye kiyasla daha
yiiksektir. Komplikasyonlar, tani veya tedavi amaciyla yapilan miidahaleler sonucu ortaya
cikabilir. Komplikasyonlar; yaygin ve major ya da nadir ve minor olarak olarak
gruplanabilir. (Tablo 15) Biiyiik serilerde, komplikasyon goriilme oranmin, tim CBE
islemlerinde %0,7 ile %20 arasinda oldugu bildirilmistir. Major komplikasyon goriilme
orant, tan1 prosediirlerinin yaklasik %1'inde ve terapotik prosediirlerin %2,3 ila %5 civarinda

oldugu bildirilmistir. 173,

Bildirilen yaygin ve major komplikasyonlar: gastrointestinal kanama, mukozal hasar,
perforasyon, akut pankreatit, hiperamilazemi, sedasyon iligkili komplikasyonlar,
intususepsiyon, bogaz agrisi, karin sisligi ve karmn agrisidir.

Nadiren goriilen ve mindér komplikasyonlar: bagirsak nekrozu, cit altt amfizem,

gecici pndmobili, intraperitoneal kanama ve mezenterik ven trombozudur.?%

CBE islemleri sonras1 komplikasyon goriilme oranlari (%)>!
Genel 0,3-51
Perforasyon (genel) 1,2

Perforasyon (terapotik miidahalelerle) 6,5

Kanama (terapotik miidahalelerle) 4,3

Akut pankreatit 0,3-1
Hiperamilazemi 17-51

Minor komplikasyonlar / rahatsizlik 20

Tablo 15. CBE islemleri sonras1 komplikasyon goriilme oranlar:

CBE sonrasi en sik rastlanan komplikasyon: %5-20 oraninda goriilen batinda uzamis

rahatsizlik hissi olarak ifade edilmektedir.

Akut pankreatit, CBE sonras1 goriilen 6zel bir komplikasyondur. Goriilme sikligi
%0,3 ila %1 arasindadir. Kadinlarda ve genglerde islem sonrasinda akut pankreatit goriilme
riski daha yiiksektir. Akut pankreatitin olusum mekanizmasi belirsizdir. CBE sonras1 akut
pankreatit gelisimi i¢in kabul edilen mekanizma, islem sirasinda, endoskop iizerindeki
overtiipiin pankreas veya periampuller bolgeye mekanik olarak basisi neticesinde duodenal

stvilarm pankreas kanalina geri akisina yol agan duodenumda intraliiminal basing artisidir.2%?
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CBE sonras1 akut pankreatit gelisimini 6nlemek i¢in etkisi kanitlanmis bir manevra
yoktur. Ancak, endoskopun yavas hareketlerle geri ¢ekilmesi, balonlari sadece duodenumun
daha derin kisimlarinda kullanmak; pankreas ve duedonal papilladaki mekanik stresi

azaltacagi i¢in faydali olabilir.

CBE islemi sonrasinda karin agrisi sikayeti sebat eden vakalarm dikkatli
degerlendirilmesi ve bazen hastaneye yatirilmasi gerekmektedir. Literatiirde, CBE sonrasi
gelisen pankreatitlerin cogunun spontan bir sekilde veya standart medikal terapiyle diizeldigi
bildirilmistir. Potansiyel risk géz 6niine alindiginda, pankreatit, muayene oncesinde hastayla
goriismede belirtilmeli ve tiim hastalardan yazili bir sekilde bilgilendirilmis onam formu

alinmalidir.2%

Hiperamilazemi, antegrad enteroskopiden sonra, ¢ogunlukla pankreatit olmaksizin
goriiliir.2% Hiperamilazeminin, mekanik stres ve mezenterdeki mekanik travmanin neden
oldugu pankreas iskemisinden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Hiperamilazemi, tiikriik
amilazemisinden de kaynaklanabilir. insidans1 %17-51 civarindadir. Islem siiresi uzadikca
ve enteroskopun bagirsakta kat ettigi mesafe arttikca insidansi artmaktadir. Overtiip
ucundaki balonun birinci ve ikinci sisirmeleri arasindaki siireyi azaltmak pankreas

lizerindeki mekanik stresi azaltacag igin faydal olabilir.?® Cogu hastada spontan diizelir.

Perforasyon, major bir komplikasyon olup, cerrahi miidahale gerektirebilecek bir
durumdur. CBE’nin terap6tik amagla yapilmasi (6zellikle genis tabanli ve biiyiik poliplerin
eksizyonu), gegirilmis abdominal cerrahi islem Oykiisii olan (apendektomi harig), batin igi
yapigiklig1 olan, mezenter iskemisi olan veya aktif kemoterapi alan GIS lenfomal: hastalarda
goriilme riski artar. Goriilme siklig1 tanisal prosediirler sonrast %0-0,3 iken polipektomi gibi
invaziv islemler sonras1 %0,8-2,9 olarak bildirilmistir.}*® Islem esnasinda goriilebilen mikro-
perforasyonlar (Endoskopik mukozal rezeksiyon veya polipektomi islemlerinde) ise

hemoklipsler ile kontrol altina alinabilir.

CBE zaman alic1 ve teknik olarak zorlayici oldugundan, hastanin sedasyon altinda
gecirdigi slire normal {ist ve alt gastrointestinal endoskopiye kiyasla daha uzundur. Bu
nedenle sedasyon iligkili komplikasyon riski goz ardi edilmemelidir. Enteroskopi
islemlerinde propofol sedasyonu genellikle yeterlidir. Daha derin sedasyon gerektiginde ise
ek olarak midazolam veya petidin kullanabilir. Ancak aspirasyon riski olan ve uzun siirecegi
tahmin edilen islemlerde hastalar entiibe edilmeli ve islem genel anestezi ile yapilmalidir.2%

Cesitli veritabanlarinda belirtildigi tizere sedasyon iligkili komplikasyonlarin goriilme sikligt
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%0,5tir.  Sedasyonla iligkili komplikasyonlar arasinda hipotansiyon, oksijen
desatiirasyonu/hipoksi, hipoventilasyon, bradikardi, hipertansiyon, aritmi, aspirasyon ve
alerjik reaksiyonlar bulunur. CBE’nin giivenligini arastiran ve yasl hastalar (>75 yas) ile
geng hastalarin kiyaslandig1 ¢calismalarda komplikasyon oranlari benzer bulunmustur.?’” Bu

nedenle CBE, yasl hastalarda ayn1 giivenlikle kullanilabilir.

Uzamis sedasyon sonrasit enteroskopun hizlica geri c¢ekilmesi ince bagirsak

intussepsiyonuna yol agabilir. Bu durum ¢ogunlukla kendiliginden diizelir.

Ozetle, ilk tanitimindan 20 yil sonra Cift Balonlu Enteroskopi; ince bagirsak
hastaliklarinin hem tanisinda hem de tedavisinde kullanilan standart bir arag haline gelerek
ince bagirsak hastaliklarinin  yonetimini degistirmistir. CBE’nin yaygin kullanima
girmesiyle ince bagirsak hastaliklarinin bilinenden daha sik goriildiigii anlasilmistir.
Zahmetli bir prosediir olmasina ragmen, cerrahi tedavinin alternatifi olmasi nedeniyle ¢ok
kiymetlidir. CBE, ¢ok sayida saygin g¢alismada, uzman ellerde kullanildiginda, kabul

edilebilir bir komplikasyon oranina sahip giivenli bir prosediir oldugunu kanitlamistir.*%

3.1.9. KOU GASTROENTEROLOJi CBE DENEYIMI

Vaka 1: 32 yasinda kadin hasta. Bilinen CH tanili ve jejuno-ileal darliklart oldugu
biliniyor. Anti-TNF ve azatiyopiirin tedavisi aliyor. Klinik ve laboratuvar olarak
remisyonda. Kontrol amaciyla CBE islemi uygulandi. (Sekil 7) CBE sayesinde postbulber
bolgeden itibaren yaklasik 280-300 cm’lik ince barsak bolimii incelendi. Duodenumdan
itibaren farkli biiytikliiklerde eksudali tlser alanlarinin bulundugu goériildi. Jejunum ve
ileuma dogru gidildikg¢e, bu alanlarin biiyiikliigiiniin ve sikliginin arttig1 izlendi. Jejunoileal
bolgede ve ileum proksimalinde, aniiler tarzda iilsere alanlara bagl kismi darliklarin var
oldugu goriildii. Bu boliimlerde iilsere alanlarin frajil ve kanamaya meyilli hali dikkati ¢ekti.
Skopun manipiilasyonu ile bu boliimler gegilebildi. Tanist oldugu igin kontrol biyopsi
alinmadi. Cikista darlik alanlarinda devam eden kanama olmadigr goriildii. Erken
komplikasyon olmaksizin islem sonlandirildi. Nihayetinde, hasta hem Kklinik hem de
laboratuvar olarak remisyonda goziikse bile hastaya yapilan kontrol amagli CBE islemi
sayesinde endoskopik olarak hastalik aktivitesinin devam ettigi goriildii ve tedavi degisikligi

yapildi.
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Sekil 7. CH tamili, klinik/laboratuvar olarak remisyonda olan hastada jejunoileal iilser,
erozyon ve eksudalar

Vaka 2: 22 yasinda erkek hasta. Bilinen tani1 koyulmus kronik bir hastalig1 yok.
Yaklasik 2 yildir karin agrisi, kilo kaybi, CRP yiiksekligi ve demir eksikligi anemisi
nedeniyle tetkik edilmis. Colyak hastaligi ve CH’den siiphelenilmis ancak tani
koyulamamis. Onceki iist gastrointestinal sistem endoskopisinde ve kolonoskopisinde -
duedonum proksimali ve terminal ileum dahil- anormal bulgu saptanmamis. Hastaya ince
bagirsak tutulumlu CH siiphesiyle yapilan CBE isleminde postbulber bdlgeden itibaren
yaklagik 250-280 cm’lik ince barsak boliimii incelendi. (Sekil 8) Duodenumdan baglayarak
distale dogru artan siklik ve biiyiikliikte eksudali lilser alanlar1 izlendi. Jejunum ve ileum
proksimalinde yogunlugun ¢ok daha fazla oldugu goriildii. Asikar darlik alani izlenmedi.
Kontrol biyopsiler alindi. Mukoza iilsere alanlarda kanamaya meyilli oldugundan ve overtiip
yer yer kanamay1 provake ettigi igin, isleme daha fazla devam edilmedi. Islem erken
komplikasyon olmaksizin sonlandirildi. Biyopsi sonucu CH igin tipik olarak raporlanan,
makroskopik endoskopik goriiniimi, klinik ve laboratuvar bulgulari olarak da CH ile uyumlu
tabloya sahip olan hastaya izole ince bagirsak tutulumlu CH tanis1 koyularak uygun

medikasyon baslandi.
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Asagidaki Sekil 9°da Kocaeli Universitesi Gastroenteroloji Klinigi olarak yapilan

CBE islemlerin 6zellikli patolojik bulgular goriilen bazi hastalarin 6rnek endoskopik

goriintiileri paylagilmistir.

Stritiiran CH-Dstal lleum

T HC'li Lenfoma-Proksimal
ileum Agdenokarsinom-lieum psoksimall

Distal Seumda muitidl anjicek-
taziler

Sekil 9. Klinigimizdeki CBE islemlerinden 6rnek resimler'®
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3.2. HASTA SECIiMIi, CALISMA DIiZAYNI VE HEDEFLER

Haziran 2015 ile Haziran 2020 arasinda, KOU Gastroenteroloji Bilim Dali
tarafindan; Crohn hastaligi siiphesiyle Cift Balonlu Enteroskopi yapilan hastalarin belgeleri,
hastane kayit sistemi ile poliklinik ve endoskopi tinitesi islem kayit defterleri tarandi. Klinik
(karin agrisi1, ishal/konstipasyon, kilo kaybi, bulanti/kusma, ates) ve/veya laboratuvar
(anemi, crp veya sedimantasyon yiiksekligi) ya/ya da radyolojik (BT-MR incelemede ince
bagirsaklarda 6dem-duvar kalinlik artis1 v.b.) olarak Crohn hastalig1 siiphesi nedeniyle CBE
yapilan hastalarin ¢aligmaya uygun olup olmadigi degerlendirildi. Calismaya dahil edilme
ve dislanma kriterlerine uyan toplamda 63 hasta ¢aligmaya alindi. On sekiz yasindan kii¢iik
olan hastalar, tetkiklerinde ve CBE islemine ait bilgi notlarinda eksiklik bulunan hastalar

calismaya alinmadi.

Calisma Helsinki Deklarasyonu etik standartlarina uygun olarak yapildi. Calisma i¢in
etik kurul onayz, iiniversitemiz lokal etik kurulundan alindi. (Kocaeli Universitesi Girisimsel

Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu, KU GOKAEK:2020/242)

Calismaya dahil edilen hastalarin klinik bulgulari, cinsiyet veya yas gibi demografik
bilgileri, uygulanan CBE islemlerine ait 6zellikler, CBE islem sonuglar1 ve CBE islemin tani
veya tedaviye katkisi olup olmadigi, varsa islem ile iligkili olabilecek komplikasyonlar tespit
edildi.

Calismanin ilk kolunda, CBE isleminin, CH siiphesiyle tetkik edilen hastalarin
tanisina ve/veya tibbi yonetimine saglamis oldugu katki arastirilirken, ikinci kolunda ise
islem sirasinda alinan biyopsilerin ve sonrasinda yapilan histolojik incelemenin tani-tedavi-
takip {izerine etkisi, biyopsi alinma basarisi ve islem giivenliliginin degerlendirilmesi

hedeflenmistir.

3.2.1. CALISMAYA DAHIL EDILME KRITERLERI
1- KOU Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji ve Kolit Poliklinigine, Crohn hastalig1 siiphesiyle

basvuran hastalar

2- Crohn hastalig1 siiphesi tasiyip, yapilan ileokolonoskopi ve iist gastrointestinal sistem
endoskopisinde hastanin mevcut durumunu aciklayacak patoloji saptanmayip, ince

bagirsaklarin goériintiilenmesi amaciyla Cift Balonlu Enteroskopi yapilmis hastalar
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3.2.2. CALISMA iCiN DISLANMA KRITERLERI

1- 18 yasindan kiigiik hastalar
2- Cift Balonlu Enteroskopi yapilmayan hastalar
3- Tetkiklerinde ve CBE islemine ait bilgi notlarinda eksiklik bulunan hastalar

3.3. CIFT BALONLU ENTEROSKOPI iSLEMLERININ UYGULANMASI

CBE islemleri enteroskopi sisteminin terapotik formu olan Fujinon EN-450 T5 ve
Fujinon EN-580T (Sayitama, Japonya) ile yapildi. Bu sistem ozetle; dis ¢apt 9,4mm ve
caligma uzunlugu 200 cm olan sahip bir enteroskop, dis ¢ap1 13,2 mm ve uzunlugu 140 cm
olan esnek bir overtiip ve basing kontrollii hava pompasindan olusmaktadir. Endoskopist,
hem enteroskopun hem de overtiipiin ucundaki balonlar1 ardisik olarak sisirip indirmek
suretiyle, enteroskopun ince bagirsak i¢inde ilerlemesini saglamaktadir. Bu sayede tiim
gastrointestinal liimen ve mukozal yap1 dogrudan goriilebilmekte, 6rnekleme yapilabilmekte

ve gereginde terapotik miidahalede bulunulabilmektedir.

Tiim islemler 6ncesinde hastalara islemle ilgili bilgi verilip, islemin riskleri ve olasi
komplikasyonlari anlatildi. Alternatif tanisal segenekler ile ilgili bilgi verildi. Yazili olarak
bilgilendirilmis hasta onam formlari alindi. Anestezi ekibi esliginde uygulanacak olan CBE
islemleri icin ayrica anestezi onaylari1 da alindi. Anestezi ekibi tarafindan yapilan

degerlendirme sonrasi, islem propofol inflizyonu veya genel anestezi altinda gergeklestirdi.

Calismaya dahil edilen CH siiphesi olan ve ileokolonoskopisi normal bulunan
hastalarda, kesitsel inceleme yontemleri aksini belirtmedikge, ilk seans oral yoldan yapilip
takiben anal yoldan CBE islemi yapildi. Ilk seansta CH ile uyumlu olabilecek iilser, darlik,
mukozal anomali gibi bir lezyon veya herhangi bir patolojik lezyon saptanmamasi
durumunda, gidilebilen en ug¢ nokta isaretlenip, diger yonden giris yapilmak suretiyle 2.
seans CBE islemi uygulandi. Crohn hastaligi siiphesi uyandiran patolojik goriilen alanlardan

biyopsiler alindi.

Islem sirasinda goriilen lezyonlar, biyopsi tanisi igin rnekleme yapilip yapilmadigi,

yapilan terapotik islemler kayit edildi.

Hastalardan bagirsak temizliginin saglanmasi amaciyla; oral CBE islemleri i¢in

islem Oncesi 8 saatlik a¢ kalmasi, anal CBE islemleri dncesinde ise 4L polietilen glikol ile
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bagirsak temizligi yapilmasi ve islem dncesinde a¢ kalmasi istendi. Ulagim agisindan yakin
mesafede ikamet eden hastalar 4-6 saat gézlem odasinda izlenirken, sehir dis1 gibi uzak
mesafeden gelen hastalar komplikasyonlar agisindan takip edilmek iizere 1 gece serviste

yatirilarak takip edildi.

3.4. TANIMLAR VE KOMPLIKASYONLAR

CH siiphesi, Crohn hastaliginda goriilebilecek klinik semptomlarin (ates, karin agrist,
ishal/konstipasyon, kilo kaybi, bulanti/kusma) olmasi ve/veya Kkesitsel inceleme
yontemlerinde (batin BT ve/veya MRG) ilgili olabilecek patolojilerin goriilmesi ya/ya da
laboratuvar olarak anemi, hipoalbuminemi, akut faz belirteclerinde (CRP, ESH) yiikseklik

saptanmasi olarak tanimlandi.

Hastalik aktivitesi, CBE ile elde edilen makroskopik endoskopik goriiniime ve alinan

biyopsi/cerrahi rezeksiyon 6rneginin histopatolojik inceleme sonucu baz alinarak saptandi.

Patoloji sonuglari; CH i¢gin tipik (3 ve fazla patolojik 6zellik bulunmasi), CH igin
destekleyici (uyumlu) (1-2 patolojik 6zellik bulunmasi) veya CH i¢in nonspesifik (uyumsuz)
(hi¢ patolojik dzellik bulunmamasi) olacak sekilde 3 ayri alt gruba ayrildi. CH tanisi, klinik
bulgularin, radyolojik incelemenin, endoskopik gériiniimiin ve histopatolojik incelemenin

birlikte degerlendirilmesiyle konuldu.?% 104

Islem sirasinda veya sonrasinda komplikasyon goriiliip goriilmedigi, hasta kayit
sistemi taranarak incelendi. Komplikasyon sonucuna veya islem sonucuna gore tedavide

degisiklik yapilip yapilmadig: kaydedildi.
3.5. PATOLOJIK SPESMENLERIN iNCELENMESI

Patolojik/siipheli goriilen alanlardan multipl sayida biyopsiler (taninin goézden
kagmasini engellemek amaciyla) alindi. Bu biyopsilerin numaralandirilmasi distalden
proksimale dogru olacak sekilde yapildi. Biyopsi materyalleri, Holland’s soliisyonu igeren
Eppendorf tiiplerinin icine koyularak patoloji laboratuvarma génderildi. KOU Patoloji
Anabilim Dali tarafindan teslim alinan biyopsi materyalleri, makroskopik olarak (alinan
ornegin sayisi, boyutu) incelenip bloklanarak ve 24 saat ksilen, formol, alkol soliisyonlarinda
bekletildikten sonra doku parafin bloga gomiildii. Parafin bloklar mikrotom cihaziyla kesildi.
Alnan kesitler daha sonra Hematoksilen-Eozin boyasi ile boyandi ve lam {izerine eklenerek

mikroskop altinda incelendi. Inceleme sonrasi biyopsi sonuglar1 CH igin tipik, destekleyici
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(uyumlu) veya non-spesifik (uyumsuz) seklinde rapor edildi. Veriler incelendiginde alinan

biyopsi drneklerinin ayni deneyimli patolog tarafindan raporlandigi goriildii.

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

[statistiksel degerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi.
Normal dagilim gosteren degiskenler ortalamatstandart sapma, normal dagilim
gostermeyen degiskenler medyan (25.-75. persentil) olarak verildi. Kategorik degiskenler
ise frekans (yiizde) olarak verildi. Gruplar arasindaki farkliliklar normal dagilima sahip olan
niimerik degiskenler i¢in tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve bagimsiz 6rneklem t testi
ile, normal dagilima sahip olmayan niimerik degiskenler i¢in Mann-Whitney U ve Kruskal-
Wallis testleri ile belirlendi. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler Ki-kare analizi ile

degerlendirildi. Iki yonlii hipotezlerin testinde p<0,05 istatistiksel onemlilik i¢in yeterli
kabul edildi.

4. BULGULAR

Haziran 2015 ile Haziran 2020 tarihleri arasinda KOU Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
Klinigi’nde muayene edilen hasta verileri tarandiginda toplamda 609 (380 E, 229 K) hastaya
farkli endikasyonlarla 906 CBE (1,48 islem/hasta; 648 oral, 234 anal, 24 stomal) islemi
yapilmistt. Islem uygulanan grubun E/K orami 1,66 idi. Islemlerin tamamina yakinmin
propofol inflizyonu ile yapildig: goriildii. Hastalarin demografik 6zellikleri ve islemlere ait
bulgular Tablo 16°da gosterildi.

Tablo 16. CBE yapilan hastalarin demografik, klinik ve isleme ait 6zellikleri. (2015-
2020)

Hasta Sayis1 n (%) 609
Cinsiyet (E/K: 1,66) n (%) 380/229 (62,4/37,6)
Islem Sayis1 n (%) 906 (100)
Islem Yénii (Oral/Anal/Stomal) n (%) 648 /234 /24
Islem Siiresi (dk) (O/A) =SS 59+15/71+£13
Gidilen Mesafe (cm) (O/A) =SS 380450 / 180+20

Gidilebilen uzaklik oral CBE igin post-pilor mesafe ve anal CBE i¢in post-ICV mesafe olarak
hesaplandi.
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Islem yapilan hastalarm 410’unda patolojik bulgu tespit edildi. (%67,3) Bizim
serimizde CBE yapilmasi i¢in en sik endikasyon, obskiir GIS kanamas1 (n=329; %52) idi.
(Tablo 17) Crohn hastalig1 siiphesiyle enteroskopi yapilmis 18 yasindan biiylik hasta
oraninin ise %10,3 (n=63) oldugu goriildii. CH siiphesiyle 63 hastaya yapilan 111 CBE
islemi sonucunda 48 hastaya CH tanis1 koyuldu. (n=48; %76,2)

CBE Endikasyonu | Hasta Sayis1 n (%) | Islem Sayisi n (%) Tani n (%)
OGIB 329 486 247 (75,1)
CH Siiphesi 63 111 48 (76.2)
ERCP Alterne GiS 58 69 53 (91.4)
Malignite 21 29 11 (52.4)
Diger 138 211 51 (37)
Toplam 609 906 410 (67.3)

Tablo 17. CBE endikasyonlarina gore tan1 konulma oranlari.

Calismamizin temel grubu olan CH siiphesiyle CBE yapilan hastalar incelendiginde
(n=63), 37 erkek (%58,7), 26 kadin (%41,3) oldugu, ortalama yasin 40,02+9,63 (min=19,
max=66) oldugu gorildii. Yapilan 111 islemin, 63’1 (%56,8) oral yonden, 40’1 (%36) anal
yonden, 8’inin (%7,2) ise stomal yonden yapildigi belirlendi. (Tablo 18)

Hasta Sayis1 (n=63) (%)

CH siiphesi olan

Cinsiyet (E/K) (n) (%) 37 (58.7) 1 26 (41.3)
Yas ortalama (yil) 40,02 + 9,63
CBE islem yonii ve sayis1 (n=111) (%)

(Oral/Anal/Stomal) 63(56.8) / 40(36) / 8(7.2)

Tablo 18. CH siiphesiyle CBE yapilan hastalarin demografik 6zellikleri ve CBE
ozellikleri

Calismamiza dahil edilen hastalarin basvuru esnasinda komorbid hastalik olarak
13’tinde HT (%20,6), 13’iinde DM (%20,6), 7’sinde otoimmiin tiroid hastalig1 (%11,1),
4’linde ise ¢olyak hastalig1 (%6,3) oldugu tespit edildi.

CH siiphesiyle hastaneye basvuru sikayetlerine bakildiginda, en sik sikayetin karin
agris1 oldugu (n=27; %42,9) ve diger sikayetlerinde sikliga gore sirasiyla; anemi (n=19;
%30,2), bulanti/kusma (n=9; %14,9), kilo kayb1 (n=8; %12,7) oldugu goriildii.

Basvuru esnasinda hastalarin  %30,2°sinin  (n=19) proton pompa inhibitdri,
%27’sinin (n=17) oral demir preparati, %27 sinin (n=17) spazmolitik ajan, %15,9’unun

(n=10) ise vitamin ilac1 kullandig1 goriildii.
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CH siiphesiyle tetkik edilen 63 hastanin 12’sinde (%19) kolesistektomi, 2 hastada

(%3,2) ise apendektomi Oykiisii mevcuttu. Hastalarn %61,9’u (n=39) ilk olarak KOU

Gastroenteroloji Poliklinigi’ne bagvurmusken, %38,1°1 (n=24) ilk olarak dis merkeze

basvurmustu. Hastalarin basvuru sikayetleri, komorbid hastaliklari, 6zgegmisleri ve ilag

Oykiileri Tablo 19°da 6zetlendi.

Tablo 19. CH siipheli hastalarin komorbid hastaliklari, basvuru sikayeti, 6nceki
tedavileri, cerrahi oyKkiisii ve ilk basvuru yeri

Hasta Sayis1 (n=63) (%)
CH stiphesi olan

n hasta sayisi, % hasta yiizdesi

Komorbid Hastahk
-Hipertansiyon

-Diyabetes Mellitus
-Otoimmiin Tiroid Hastalig1
-Colyak Hastaligi

n=13 (%20,6)
n=13 (%20,6)
n=7 (%11,1)
n=4 (%6,3)

Basvuru Sikayeti
-Karin agrist
-Anemi

-Bulant1 veya kusma
-Kilo kayb1

N=27 (%42,9)
n=19 (%30,2)
n=9 (%14,9)
n=8 (%12,7)

Kullanmakta oldugu ila¢
-PPI

-Demir

-Spazmolitik ajanlar
-Vitamin

n=19 (%30,2)
n=17 (%27)
n=17 (%27)
n=10 (%15,9)

Gegirilmis Cerrahi
-Kolesistektomi

n=12 (%19)

-Apendektomi n=2 (%3,2)
Ilk Basvuru Yeri

-KOU Gastroenteroloji n=39 (%61,9)
-Dis merkez n=24(%38,1)

Crohn hastaliginin ¢ok ¢esitli klinik (karin agrisi, ates, ishal/konstipasyon, kilo kaybi,

bulanti/kusma), laboratuvar (anemi, sedimantasyon/CRP yiiksekligi, hipoalbuminemi) veya

radyolojik bulgular ile karsimiza ¢ikabilecegini yazimizin girig boliimiinde bahsetmistik.

CH siiphesiyle CBE islemi uygulanan ve ¢alismamiza dahil edilen hastalarin klinik
olarak %60,3’tinde (n=38) karin agrisi, %42,9’unda (n=27) bulanti/kusma, %38,1’inde
(n=24) kilo kaybi, %19’unda (n=12) ishal, %17,5’inde (n=11) ates, %9,5’inde (n=6)

konstipasyon saptandi.
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Laboratuvar olarak hastalarin ortalama hemoglobin degerleri 12,20+1,74 g/dL,
ortalama CRP degerleri 15,41£15,0 mg/L, ortalama sedimantasyon hiz1 16,29+11,42 mm/h,

ortalama albiimin degerleri ise 3,97+0,52 g/dL olarak saptandi.

Radyolojik olarak hastalarin tiimiine batin ultrasonografi yapilmisti. Yapilan batin
ultrasonografilerin tamami CH ag¢isindan normaldi. BT inceleme yapilan hastalarin (n=36;
%57,1), %13,8’unda (n=5) CH i¢in anlamli bulgu goriilirken, MRG inceleme yapilan
hastalarin (n=41; %65,1), %14,3’unda (n=10) CH i¢in anlaml1 bulgu goriildii. (Tablo 20)

Her iki modalitede bulgu saptanan hastalarin nihai CH tanisi alma oraninin %80
oldugu goriilmektedir. (BT i¢in 5 hastadan 4’1, MRG i¢in 10 hastadan 8’i) BT de bulgu
saptanmayan 58 hastanin 44’lnilin (%75,9) nihai CH tamis1 aldigi, MRG’de bulgu
saptanmayan 53 hastanin 40°1mnin (%75,5) da nihai CH tanis1 aldig1 goriildii.

Tablo 20. CH siipheli hastalarimn klinik, laboratuvar ve radyolojik 6zellikleri

Hasta Sayis1 (n=63) (%)

CH stiphesi olan

CH siipheli hastada klinik bulgu (n=63) (%0)

-Karn agrisi 38 (60.3)
-Bulanti/kusma 27 (42.9)
-Kanama/anemi 31 (49.2)
-Kilo kaybi 24 (38.1)
-Ishal 12 (19)
-Konstipasyon 6 (95)
-Ates 11 (17,5)
-Anormal kapsiil enteroskopi 6 (95)
-Anormal radyolojik inceleme 11 (17.5)
CH siipheli hastada laboratuvar sonuclari (ortalama=£SS)

-Hemoglobin g/dL 12,20+1,74
-CRP mg/L 15,41£15.0
-Sedimantasyon mm/h 16,29+11,42
-Albumin g/dL 3,97+0,52
CH siipheli hastada laboratuvar anomalileri (n=63) (%)

-CRP yiiksekligi 37 (58.7)
-Anemi 31 (49.2)
-Sedimantasyon yiiksekligi 15 (23.8)
-Hipoalbuminemi 15 (23.8)
CBE oncesi KE yapilan hasta sayisi (n) (%) 11 (17.5)
CBE oncesi batin ultrasonografi yapilan hasta sayisi (n) (%) 63 (100)
CBE oncesi radyolojik inceleme yapilan hasta sayisi 42 (66.6)
(Batin BT/Batin MRG/Enteroklizis) (n) (%) 36 (57.1) /41(65.1) /33(52.4)
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CH siiphesiyle tetkik edilen hastalarin tamamina ileokolonoskopi yapilmisti. (6
hastada islem tamamlanamamisti.) CH siiphesiyle CBE yapilmast agisindan en sik
endikasyon; anormal biyosimi/anormal akut faz reaktani saptanirken, bunu siklik sirasiyla
CH ile uyumlu olabilecek klinik bulgularin varligi, anormal radyolojik inceleme, anormal

kapsiil enteroskopi ve tamamlanamamis ileokolonoskopi izledigi goriildii. (Tablo 21)

CH siipheli hastada CBE endikasyonu (n=63) (%)

-Anormal laboratuvar testleri 41 (65.1)
-CH ile uyumlu klinik 38 (60.3)
-Anormal radyolojik inceleme 11 (17.5)
-Anormal kapsiil enteroskopi 6 (9.5)
-Tamamlanamamis ileokolonoskopi 3 (4.8)

Tablo 21. CH siiphesi nedeniyle CBE yapilma endikasyonlari

Hastalarin CBE oncesi yapilan endoskopik islemleri incelendiginde; minimum 1 kez
maksimum da 6 kez gastroskopik inceleme yapildigi (ortalama 2,13+0,87 kez) ve minimum
1 kez maksimum da 4 kez kolonoskopik inceleme yapildig1 (ortalama 2,35+0,76 kez)
goriildii. CH siipheli olan ve CBE uygulanan hastalarin, islem Oncesinde yapilan
kolonoskopik incelemeler sonucu tamaminda, en az 1 kez terminal ileumun gorildigi

(ortalama 1,90+0,87 kez) saptandi.

Klinigimizce degerlendirilen ve ileokolonoskopi veya gastroskopik incelemeler
sonucu tam1 koyulamayan, CH siiphesiyle tetkik edilen hastalarin tamamina oral yoldan
(n=63) ve gerekli goriiliirse de anal yoldan (n=40) CBE islemi uygulandi. Gidilebilen
uzaklik oral CBE igin post-pilor mesafe ve anal CBE icin post-ICV mesafe olarak
hesaplandi. Islem siiresi oral CBE i¢in ortalama 63,2+10,9 (min=30, max=100) dakika iken
anal CBE icin ortalama 63,17 (min=50, max=80) dakika olarak saptandi. Gidilen mesafe
oral CBE i¢in ortalama 370,9+72,4 (min=120, max=500) santimetre iken anal CBE igin
ortalama 218+49,9 (min=120, max=280) santimetre oldugu goriildii. (Tablo 22)
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Tablo 22. CH siiphesiyle yapilan CBE islemlerine ait 6zellikler

Hasta Sayis1 (n=63) (%)

CH siiphesi olan

CBE islem yonii ve sayis1 (n=111) (%)

(Oral/Anal/Stomal) 63(56.8) /40(36) /8(7.2)
Onceki Gastroskopik Inceleme Sayisi (Ortalama=SS) 2,13+0,87
Onceki Kolonoskopik Inceleme Sayisi (Ortalama+SS) 2,35+0,76
-Islem siiresi (dk) (oral/anal) £SD 63,2+£10,9 / 63,1+7
-Gidilen mesafe (cm) (oral/anal) £SD 370,9+72,4 / 218+49,9
-Komplet enteroskopi yapilan hasta (n) (%) 21(33,3)
-Tamamlanamamis CBE islemi / siiphelenilen bolgenin 0/0
degerlendirilemedigi hasta (n)

-Kullanilan CBE cihaz1 (Yeni/Eski) (%) 51(81) / 12(19)
-Kullanilan overtiip modeli (Yeni/Eski) (%) 14(22) 1 49(77)
-Kullanilan gazin tipi (CO2/Standart) (%) 53(84) / 10(15)

CH siiphesiyle tetkik edilen 63 hastaya, 111 CBE islemi uygulanmisti. Bu CBE
islemlerinde 53 (%84,1) hastada {ilser, 27 hastada (%42,9) mukozal anomali ve 20 hastada
(%31,7) liimende gorece daralma veya darlik alani saptandi. Islemler esnasinda hastalarin
46’sma (%73) herhangi bir terapdtik islem uygulanmazken, 10 hastaya (%15,9) APC
uygulamasi, 7 hastaya da (%]11,1) steroid injeksiyonu uygulandi. islemler esnasinda normal
goriilen mukozalardan biyopsi alinmazken, anormal goriilen bolgelerden tani oranini
arttirmak i¢in multipl biyopsiler alindi. Alinan biyopsi sayisinin ortalama 4,19+0,93 (min=3,
max=6) adet oldugu goriildii. CBE islemleri sirasinda tutulum yerleri incelendiginde, 28
hastada sadece ileumun, 18 hastada hem jejunum hem de ileumun, 11 hastada sadece
jejunum da tutulum goriildiigi, 6 hastada ise normal oldugu goriildii. (Tablo 23)

CH siiphesi olan hasta Sayis1 (n=63) (%)
CBE bulgusu (n=63) (%)

Ulser 53 (84,1)
Mukozal Anomali 27 (42,9)
Darlik 20 (31,7)
Terapétik islem (n=63) (%)

Uygulanmadi 46 (73)
APC 10 (15,9)
Steroid Injeksiyonu 7 (11.1)

Alinan biyopsi sayisi (adet ortalama+SS)/(min, max) | 4,1940,93 / min=3, max=6
Tutulum yeri (n=63) (%)

[leum 28 (44,4)
[leum+Jejunum 18 (28,6)
Jejunum 11 (17,5)
Normal 6 (9,5)

Tablo 23. CBE yapilan hastalarda bulgular, uygulanan terapotik islemler, biyopsi
sayllar1 ve tutulum bolgeleri
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Uygulanan CBE islemleri sirasinda, CH siiphesiyle toplamda 63 hastadan alinan
biyopsilerin histolojisi 21 (%33,3) hastada CH igin tipik, 22 (%34,9) hastada CH ile uyumlu
iken, 20 (%31,7) hastada ise nonspesifik/uyumsuz olarak raporlandi. CBE islemi esnasinda
alinan biyopsilerin histopatolojik inceleme sonuglart CH i¢in tipik olan, CH ile uyumlu olan
veya CH igin nonspesifik olan hastalarin takiplerinde CH tanisi alma oranlari sirasiyla; %100
(n=21), %90,9 (n=20) ve %35 (n=7) olarak saptandi. (Tablo 24)

Histoloji sonucu CH siiphesi (n=63) (%) Nihai CH tamsi (n=63) (%)
Tipik 21 (33,3) 21 (100)

Uyumlu 22 (34,9) 20 (90,9)
Uyumsuz/Nonspesifik 20 (31,7) 7 (35)

Tablo 24. CH siiphesiyle CBE islemlerinde alinan biyopsilerin nihai CH tanisina
katkasi

CBE islemi sirasinda endoskopik olarak saptanan bulgular ile islem esnasinda alinan
biyopsilerin patoloji sonuglar1 karsilastirildi. Ozellikle iilser goriilmesiyle diger CBE

bulgular1 kiyaslandiginda, biyopsi sonucunun istatiksel olarak anlamli Olgiide farklilik

gosterdigi goriildi. (p=0,001) (Tablo 25)

Tablo 25. CBE bulgularinin, biyopsi sonuclari ile karsilastirilmasi

BIYOPSI SONUCU
Nonspesifik/Uyumsuz | Uyumlu | Tipik | Toplam (%) | p degeri
Mukozal 8 7 12 27 (42,9) 0.253
7 | Anomali
E 8 Ulser 12 20 21 53 (84,1) 0.001*
o d
8 Darlik 3 7 10 20 (31,7) 0.088

*p<0,05 istatiksel olarak anlamli fark saptanda.

CBE islemi sirasinda endoskopik olarak saptanan bulgular ile nihai CH tanisi
koyulmasi arasindaki iliski karsilastirildi. Islem sirasinda iilser goriilmesinin diger CBE
bulgularina kiyasla nihai CH tanisi koyulmasi arasinda istatiksel olarak anlamli fark oldugu

tespit edildi. (p=0,001) (Tablo 26)

Tablo 26. CBE bulgularinin nihai CH tamis1 koyulmasi ile iliskisi

CBE BULGUSU Var Yok Nihai CH (%) p degeri
Mukozal Anomali 27 36 21 (77,8) 1,000
Ulser 53 10 45 (84,9) 0,001*
Darlik 20 43 18 (90) 0,114

*p<0,05 istatiksel olarak anlamli fark saptandi.
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Kesitsel inceleme teknikleri ile CBE islemi sirasinda alinan biyopsilerin nihai CH
tanisina olan katkisi karsilastirildi. (Tablo 27) BT veya MRG’de CH lehine bulgu
saptanmasinin nihai CH tanisina ulagsmada %80 dogrulukta oldugu ancak bulgu
saptanmamasinin CH ‘nin dislanmasi i¢in yeterli olmadigi goriildii. Tablo 27°de, CH
stiphesiyle BT ¢ekilen 36 hastanin 31’inde BT bulgusu saptanmadig1 ve bunlarin 25’inin
(%80,6) nihai CH tanis1 aldigt; yine CH siiphesiyle MRG g¢ekilen 41 hastanin 31’inde
MRG’de bulgu saptanmadigt ve bunlarin da 22’sinin (%70,9) de nihai CH tanis1 aldig1
goriilmektedir. Ozetle, kesitsel inceleme yontemleri olan BT ve MRG de patolojik bulgu
goriilen hastalarda, goriintiileme ile biyopsi sonuclari ve nihai CH tanisi koyulmasi arasinda
istatiksel olarak anlamli fark olmadigi (p>0,05), ancak radyolojik incelemeye gore
enteroskopi ve doku tanisi sayesinde, istatistiksel olarak anlamli dl¢lide daha fazla sayida

hastanin CH tanist aldig1 goriildii (p<0.05).

Tablo 27. BT ve MRG’nin biyopsi sonuglariyla birlikte nihai CH tanisina katkisi

Nonspesifik/Uyumsuz | Uyumlu | Tipik | Nihai CH tanisi (%)
BT ¢ekilen hasta 10 13 13 29
BT bulgusu var 2 2 1 4 (80)
MRG cekilen hasta 13 16 12 30
MRG bulgusu var 3 4 3 8 (80)

Crohn hastaliginin ince bagirsaktaki tutulum bolgeleri ile alinan biyopsilerin patoloji
sonuglart ve nihai CH tanisi ile iligkisi karsilastirildi. (Tablo 28) Tutulum boélgeleri ile
biyopsi sonugclari arasinda istatiksel olarak anlamli fark oldugu gériildii. (p=0,02) Ozellikle
ileumun tutulumun gosterilmesinin ve bu bdlgeden alinan biyopsi sonuglarinin CH igin tipik
olmasinin, nihai CH tanisina ulagsmada, diger bolgelere ve biyopsi sonuglarina kiyasla daha

onemli oldugu anlasildi.

BIYOPSI SONUCU
Tutulum Nonspesifik/ | Uyumlu Tipik Toplam Nihai CH
Bolgesi Uyumsuz tanisi (%)
[leum 7 8 13 28 24 (85,7)
Jejunum 5 4 2 11 6 (54,5)
[leum+Jejunum 2 10 6 18 18 (100)
Normal 6 0 0 6 0

Tablo 28. CH tutulum bélgeleri ile biyopsi sonuclari ve nihai CH tamsi ile iliskisinin
kiyaslanmasi
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1. Yas gruplan ile bulgularin karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen hastalar (n=63) (ortalama yas 40,02+9,63) (min=19,
max=66), Viyana ve Montreal siniflandirmasinda oldugu gibi, 40 yasindan kii¢iik olanlar ve
40 yasindan biiyiik olanlar olmak iizere 2 gruba ayrildi. 31 hastanin 40 yas altindaki grupta,
32 hastanin da 40 yas iistiindeki grupta benzer dagilim gosterdigi saptandi. Ardindan bu iki
grup ile hastalarin eslik eden hastaliklari, basvuru sikayetleri, klinik bulgulari, laboratuvar
parametreli, radyolojik bulgulari, CBE bulgulari, ince bagirsak tutulum bdlgeleri, biyopsi

sonuglarinin patolojisi ve nihai CH tanisi koyulmasi arasinda farklilik olup olmadigi

karsilastirildi.
40 yas alt1 (n) 40 yas iistii (n) P degeri
Hipertansiyon \\(/gL 301 13 p<0,001*
Colyak Hastahg ¥§L 238 311 p=0,294
Om"ﬁ’ii'ﬁéf R \\(/gli 256 320 p=0,200
Diyabetes Mellitus ¥in 229 ;i p=0,006*

Tablo 29. Yas gruplarina gore komorbid hastaliklarin karsilastirilmasi
*p<0,05 istatiksel olarak anlamli farklilik vardir. n=hasta say1s1

Tablo 29°da goriildiigi tizere, CH siiphesiyle CBE uygulanan hastalarin komorbid
hastaliklar1 incelendiginde, HT ve DM nin 40 yas iistlinde, 40 yas altina gore istatiksel olarak
anlaml fark olusturacak oOlciide yiiksek oranda goriildiigii saptanmistir. (p<0,05) Colyak

hastalig1 ve otoimmiin tiroid hastalig1 i¢in ise anlamli fark olmadig1 goriilmiistiir.

40 yas alt1 (n) 40 yas iistii (n) P degeri
Basvuru Sikayeti p=0,025*
-Karin agrisi 19 8
-Anemi 5 14
-Kilo kaybi 3 5
-Bulanti/kusma 4 5
Klinik Bulgular
-Karin agrisi 20 18 p=0,340
-Ates 3 8 p=0,101
-Ishal/kabizlik 9 9 p=0,605
-Kilo kayb1 11 13 p=0,436
-Bulanti/kusma 13 14 p=0,543

Tablo 30. Yas gruplarina gore basvuru sikayetleri ve klinik bulgular arasindaki karsilastirma
*p<0,05 istatiksel olarak anlamli farklilik vardir. n=hasta sayis1
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Hastalarin bireysel bagvuru sirasinda tarif ettigi sikayetlerin 40 yas alt1 ve 40 yas iistii
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark olusturdugu (p=0,025), ancak klinik muayene
sirasinda tespit edilen bulgular ile her iki yas grubu arasinda anlamli bir fark olmadigi

saptand1. (p>0,05) (Tablo 30)

Yas gruplart ile hastalarin tetkik edilirken Ol¢iilmiis laboratuvar parametreleri

arasindaki iligki karsilastirildi. Anlamli fark olmadigi goriildi. (p>0,05) (Tablo 31)

40 yas alti 40 yas tistii P Degeri
Ortalama + SS
Hemoglobin (gr/dL) 12,1+1,6 12,2+1,8 0,989
CRP (mg/L) 14,4+13.2 16,3£16,8 0,967
Sedimantasyon (mm/sa) 17,6+11,9 14,9+10,8 0,239
Albumin (gr/dl) 3,9+0,5 4,0+0,5 0,678

Tablo 31. Yas gruplari ile laboratuvar parametrenin karsilastirilmasi

Kesitsel inceleme yontemlerinde bulgu saptanmasi agisindan yas gruplari

karsilastirildiginda, istatiksel olarak anlamli bir fark olmadigi goriildii. (p>0,05) (Tablo 32)

40 yas alt1 (n) 40 yas iistii (n) P Degeri
Var 1 4
BT Bulgusu 0,169
Yok 17 14
Var 4 6
MRG Bulgusu 0,393
Yok 16 15

Tablo 32. Yas gruplari ile kesitsel inceleme bulgularinin kiyaslanmasi

CH siiphesiyle CBE yapilan 40 yas alt1 ve 40 yas listiindeki hastalarin CBE bulgulari,
ince bagirsak tutulum yerleri, biyopsi sonuglar1 ve nihai CH tanis1 koyulmasi arasinda
anlaml fark olup olmadigmin tespit edilmesi i¢in Ki-Kare Testi yapild. Istatiksel dlgiide

anlamli fark olmadig1 goriildii. (p>0,05) (Tablo 33)
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40 yas alt1 (n) 40 yas iistii (n) P degeri
CBE Bulgulan
Mukozal Anomali 13 14 0,543
Ulser 27 26 0,387
Darlik 7 13 0,102
Tutulum Bolgesi 0,405
Jejunum 5 6
lleum 17 11
Jejunum+Ileum 7 11
Biyopsi Sonuclari 0,278
Nonspesifik/uyumsuz 7 13
Uyumlu 13 9
Tipik 11 10
Nihai CH tamis1 25 23 0,302

Tablo 33.Yas gruplar ile CBE bulgulari, tutulum bélgeleri, biyopsi sonuglar: ve nihai CH
tamsi iliskisi

Biyopsi sonuglari CH igin tipik, CH ile uyumlu ve CH ile uyumsuz/nonspesifik olan
3 hasta grubu, biyopsi sonucuna etki eden olas1 faktorlerin saptanmasi amaciyla, kendi

aralarinda sayisal ve kategorik degiskenler bakimindan karsilastirildi.

2. Biyopsi Sonuclarinin Sayisal Degiskenler Bakimindan Karsilastirilmasi

Biyopsi alinan hastalarin yas, hemoglobin miktari, CRP degerleri, sedimantasyon
hizlari, albiimin diizeyleri, CBE islemi esnasinda alinan biyopsi sayisi, oral/anal CBE islem
siireleri ve gidilebilen mesafeleri; histopatolojik sonuglar ile karsilastirildi. Yas ve albiimin
parametreleri standart dagilima uydugu i¢in Oneway ANOVA testi ile diger sayisal
parametreler ise Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildi. Karsilastirilan parametreler ile

biyopsi sonuglari arasinda istatiksel olarak anlamli sonug saptanmadi. (p>0,05) (Tablo 34)

Tablo 34. Biyopsi Sonu¢larimin Sayisal Degiskenler Bakimindan Karsilastiriimasi

Biyopsi sonuclariyla Istatiksel Analiz P degeri
karsilastirilan parametre
Yas Anova 0,376
Hemoglobin Kruskal-Wallis 0,979
Crp Kruskal-Wallis 0,150
Sedim Kruskal-Wallis 0,246
Albumin Anova 0,494
Alman Biyopsi Sayisi Kruskal-Wallis 0,994
Oral CBE Siiresi/Mesafesi Kruskal-Wallis 0,988 /0,455
Anal CBE Siiresi/Mesafesi Kruskal-Wallis 0,594/0,315
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3. Biyopsi Sonu¢larimin Kategorik Degiskenler Bakimindan Karsilastirilmasi
CBE islemleri sirasindan biyopsi alinan hastalarin patoloji sonuglari, cinsiyet,

komorbid hastaliklar, bagvuru sikayeti, daha 6nce almakta oldugu tedavi, cerrahi operasyon
Oykiisii olmasi, klinik bulgular olan karin agrisi, ates, ishal/konstipasyon, kilo kaybi,
bulanti/kusmanin mevcudiyeti, BT/MRG incelemelerde radyolojik olarak bulgu saptanmast,
CBE cihazinin yeni/eski model olmasi, overtiipiin eski/yeni model olmasi, CBE’de
kullanilan gazin karbondioksit/Standart hava olmasi, CBE islemi esnasinda mukozal
anomali, TUlser, darlik gibi bulgularin goriilmesi, CBE isleminde terapdtik tedavi
uygulanmasi,  iglemin  oral/anal  yonden  uygulanmasi,  tutulum  yerinin
ileum/jejunum/ileum-+jejunum olmasi, ilk bagvurunun tiniversitemize/dis merkeze yapilmis
olmasi gibi kategorik degiskenler agisindan karsilastirildi. Biyopsi sonucunu etkileyen
faktorler tespit edilmeye calisildi. Kategorik degiskenler icinde biyopsi sonucunun; CBE
islemi esnasinda ilser goriilmesinin, CH tanisina katki sagladigi ve tutulum bolgesinin
ileum/jejunum/jejunum-+ileum olmasinin istatiksel olarak anlamli fark yarattigi saptandi.

(p<0,05) (Tablo 35)

Tablo 35. Biyopsi Sonuglarinin Kategorik Degiskenler Bakimindan Karsilastirilmasi

Biyopsi sonuclariyla karsilastirilan parametre Istatiksel Analiz P degeri
Cinsiyet Ki-Kare Testi 0,950
Komorbid HT Ki-Kare Testi 0,587
Komorbid DM Ki-Kare Testi 0,541
Sikayet Ki-Kare Testi 0,901
Onceki tedavi Ki-Kare Testi 0,826
Gegirilmis cerrahi 6ykiisii Ki-Kare Testi 0,981
Ik basvuru merkezi Ki-Kare Testi 0,647
Klinik Bulgu Ki-Kare Testi

-Karim agrisi 0,762
-Ates 0,144
-Kilo kayb1 0,802
-Bulanti/Kusma 0,853
Radyolojik inceleme (MR Bulgusu) Ki-Kare Testi 1,000
CBE islem yonii Ki-Kare Testi 0,197
CBE Modeli Ki-Kare Testi 0,202
CBE Overtiip Modeli Ki-Kare Testi 0,801
CBE Kullanilan Gazin Tipi Ki-Kare Testi 1,000
CBE Bulgusu Ki-Kare Testi

-Mukozal anomali 0,253
-Ulser 0,001*
-Darlik 0,088
Tutulum yeri Ki-Kare Testi 0,002*
CH tanisina katki Ki-Kare Testi 0,003*

*p<0,05 istatiksel olarak anlaml1 farklilik vardir.
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CH siiphesi olan hastalara (n=63) uygulanan CBE islemi, tan1 ve tedaviye verdigi
katki1 anlaminda degerlendirildiginde; hastalarin 58’inde tan1 konulmasini, 5 hastada taninin
dislanmasini ve 57 hastada ise medikal tedavinin degismesini ya da yeniden diizenlenmesini
sagladi. 63 hastaya yapilan 111 CBE islemi neticesinde, 48 hastanin nihai CH tanis1 aldigi,
3 hastada ¢olyak hastaligi, 2 hastada NSAII enteropatisi, 2 hastada malignite, 1 hastada
tiiberkiiloz ve 1 hastada iilserojejunit saptandig1 gortildii. Alt1 hastada ise inceleme normal
smirlarda idi. (Tablo 36)

Tablo 36. CH siiphesiyle yapilan CBE isleminde, CH 6n tamsiyla biyopsi alinan
hastalarda konulan tamlar, islemin tam ve tedaviye katkisi

Konulan Tani Hasta Sayis1 (n=63) (%)
Crohn hastaligi 48 (76.2)

Colyak hastaligi 3(4.7)

NSAII iligkili enteropati 2(3.2)

Intestinal tiiberkiilozis 1 (1.6)

Malignite (adenokarsinom/lenfoma) 2(3.2)

Ulsere Jejunoileit 1(1.6)

Normal 6 (9.5)

CBE Isleminin CH tamsina katkis

Var / Dislama (n=63) (%) 58 (92,1) /5 (7,9)
CBE Isleminin CH tedavisine katkisi

Var / Yok (n=63) (%) 57 (90,5) /6 (9,5)

Tedavi Degismesi/Diizenlenmesi
(n=63) (%)

-Steroid 13 (20,6)
-Steriod+Azatiopiirin 24 (38,1)
-Budesonid 6 (9,5)
-Budesonid+Azatiopiirin 5(7,9)
-Colyak Diyeti 3(4,8)
-PPI 2(3,2)
-Anti-TBC 1(1,6)
-Cerrahi 2(3,2)
-Kemoterapi 1(1,6)
-Yok 6 (9,5)
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4. Nihai CH Tanis1 Koyulmasinin Sayisal Degiskenler Bakimindan
Karsilastirilmasi

CH siiphesiyle CBE uygulanan hastalarda, nihai olarak CH tanis1 konulmasina etki
edebilecek faktorleri tespit etmek amaciyla, hastalarin yas, hemoglobin diizeyi, CRP
seviyeleri, sedimantasyon hizlari, albiimin diizeyleri, alinan biyopsi sayisi, oral/anal CBE
islem stireleri ve gidilen mesafeler gibi sayisal degiskenler ile nihai CH tanisi iligkisi
arastirildi. Normal dagilima uyan yas parametresi icin T-Testi uygulanirken, diger
parametreler i¢in Mann-Whitney U Testi kullanilarak, nihai CH tanisiyla iliskileri incelendi.
Incelenen parametreler arasinda, tan1 konulmasi noktasinda, istatiksel olarak anlamli fark

olmadigi gorildi (p>0,05). (Tablo 37)

Tablo 37. Nihai CH Tamis1 Koyulmasinin Sayisal Degiskenler Bakimindan Karsilastirilmasi

Nihai CH tamsi Istatiksel Analiz P degeri
koyulmasi ile

karsilastirilan parametre

Yas T-Testi 0,651
Hemoglobin Mann-Whitney U Testi 0,878
Crp Mann-Whitney U Testi 0,163
Sedimantasyon Mann-Whitney U Testi 0,316
Albumin Mann-Whitney U Testi 0,643
Alinan Biyopsi Sayisi Mann-Whitney U Testi 0,075
Oral CBE Siiresi/Mesafesi Mann-Whitney U Testi 0,472 /0,679
Anal CBE Siiresi/Mesafesi Mann-Whitney U Testi 0,167 /0,321

5. Nihai CH Tams1 Koyulmasinin Kategorik Degiskenler Bakimindan
Karsilastirilmasi

Nihai olarak CH tanis1 koyulmasina etki eden faktorlerin saptanmasi amaciyla, CH
tanist konulan ve CH tanist dislanan hastalar, kategorik degiskenler bakimindan
karsilastirildi. Cinsiyet, komorbid olarak DM/HT olmasi, gegirilmis cerrahi oykiist, ilk
basvuru merkezi, bagvuru sikayeti, onceki tedavisi, klinik bulgulari, radyolojik bulgulari,
CBE isleminin yonii, kullanilan CBE/Overtiipiin modeli, CBE isleminde kullanilan gazin
tipi, CBE isleminde saptanan mukozal anomali, {ilser, darlik gibi bulgularin varlig
parametreleri ile CH tanis1 alinmasi arasindaki iliski arastirildi. Karsilastirmada, sadece CBE

bulgusu olarak {ilser saptanmasiyla nihai CH tanis1 konulmasi arasinda istatiksel olarak
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anlamli iligki oldugu (p<0,05), diger parametrelerde ise anlamli iliski saptanmadig1 goriildii.

(Tablo 38)

Tablo 38. Nihai CH Tanis1 Koyulmasinin Kategorik Degiskenler Bakimindan

Karsilastirilmasi
Nihai CH tamis1 koyulmasi ile | Istatiksel Analiz P degeri
karsilastirilan parametre
Cinsiyet Ki-Kare Testi 0,678
Komorbid HT Ki-Kare Testi 0,716
Komorbid DM Ki-Kare Testi 0,716
Sikayet Ki-Kare Testi 1,000
Onceki tedavi Ki-Kare Testi 0,879
Gegirilmis cerrahi dykiisii Ki-Kare Testi 0,571
Ik basvuru merkezi Ki-Kare Testi 0,896
Klinik Bulgu Ki-Kare Testi
-Karin agrisi 0,784
-Ates 0,714
-1shal/K0nstipasy0n 0,505
-Kilo kaybi1 0,632
-Bulanti/Kusma 0,249
Radyolojik inceleme (MR Ki-Kare Testi 1,000
Bulgusu)
CBE iglem yonii Ki-Kare Testi 0,855
CBE Modeli Ki-Kare Testi 0,264
CBE Overtiip Modeli Ki-Kare Testi 0,486
CBE Kullanilan Gazin Tipi Ki-Kare Testi 0,428
CBE Bulgusu Ki-Kare Testi
-Mukozal anomali 1,000
-Ulser 0,001*
-Darlik 0,114

*p<0,05 istatiksel olarak anlaml1 farklilik vardir.

Calismaya dahil edilen ve CBE uygulanan hastalarin hi¢birinde, tanisal veya

terap6tik iglemlere bagl erken/ge¢ donemde komplikasyon veya uzamis hospitalizasyon

gereksinimi olmadi.
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5. TARTISMA

Crohn hastaligi (CH) etiyolojisi tam olarak ortaya konulmamus, gastrointestinal
sistemde herhangi bir yeri tutabilen, inflamatuar bir bagirsak hastaligidir. En 6nemli klinik
belirtileri karin agrisi, ishal/konstipasyon, bulanti/kusma, kilo kaybi ve atestir.

Crohn hastali§inin tamisinin  konulmast ve uygulanan tedaviye yanitin
degerlendirilmesi i¢in; klinigin, endoskopik ve radyolojik bulgularin, histoloji ve
biyokimyasal parametrelerin birlikte kullanilmasinin en dogru metot oldugu kabul
edilmektedir.

Crohn hastalarinin yaklasik olarak {i¢te birinde hastaligin ince bagirsaklarda izole bir
tutulum sergiledigi bilinmektedir.? izole ince bagirsak tutulumlu Crohn hastaligina,
kolonoskopun ulasabildigi terminal ileum kismi etkilenmedigi siirece, ileokolonoskopi
yapilarak tani konulmasi miimkiin degildir. Bu durumun tanida 1 ile 7 yil arasinda
gecikmeye neden oldugu bildirilmistir. Tedavide ge¢ kalinmasi ise tutulan ince bagirsakta
geri doniisii olmayan hasarlarin (darlik, titkamklik, fistiil) gelismesine yol agabilir.®

Yaklagik 20 yildir diinya ¢apinda giderek artan siklikta uygulanan CBE, ince
bagirsak hastaliklarinin tani1 ve tedavisi i¢in dnemli bir yontem haline gelmistir. CBE’nin
diger yontemlere kiyasla en 6nemli avantaji, biyopsi alinmast ve terapotik miidahalelere
imkan tanimasi ile tiim ince bagirsak mukozasinin goriintiilenebilmesidir. Bu retrospektif
calismada, yaklasik 5 senelik siire zarfinda (2015-2020), klinigimizce CH siiphesiyle CBE
islemi yapilan hastalarin demografik, klinik, laboratuvar, radyolojik, enteroskopik ve
histopatolojik verilerini inceledik.

Ince bagirsak tutulumunun 6zellikle CH tanili hastalarda, hastaligin kotii ve siddetli
gidebilecegi hakkinda fikir veren objektif ve prediktif bir belirteg oldugu bilinmektedir.?°
Bu nedenle ileokolonoskopisi normal olmasina ragmen klinik, radyolojik ve laboratuvar
olarak CH siiphesi olan hastalarda, olas1 ince bagirsak tutulumunun ve dolayisiyla ytiksek
komplikasyon gelisim riskinin azaltilmasi amaciyla, erken tan1 konularak tedavinin erken
baslanmasi noktasinda, CBE’nin erken kullanimimin ¢ok énemli oldugu soylenebilir.?1

Calismamizda, kolonoskopik incelemede ileokolonik tutulum saptanmayan ve CH
sliphesi nedeni ile CBE yapilan hastalarin (n=63) 48’inde (%76,2) CH tanis1 konulmus, 15
hastada tan1 diglanmis ve bu sayede 57 hastada (%90,4) medikal tedavinin degistirilmesi
miimkiin olmustur.

399 CBE isleminin degerlendirildigi bir ¢calismada, CH siiphesi olan 100 hastada 122
prosediir gerceklestirilmis ve hastalarin %60'inda CBE bulgularinin CH ile uyumlu oldugu,
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bu hastalarm takip siirelerinin sonunda %38’inin CH tams1 aldigi bildirilmistir.2!t

Almanya'da 1765 hastada prospektif olarak gergeklestirilen toplam 2245 CBE prosediiriinii
igeren genis bir CBE veri tabani incelenerek yapilan ¢alismada, bilinen veya siipheli CH
olan 193 hastanin 91'inde (%47) patolojik bulgular oldugu bildirilmistir.!® Caligmalar
arasinda CBE'nin tanisal veriminin degisken olmasi; hastalarin ¢alismaya dahil edilme
Kriterlerine, tan1 koyulurken histopatolojinin géz oniinde bulundurulmasina ve islemlerin
farkli merkezlerde farkli uygulayicilar tarafindan gercgeklestirilmis olmasina baglanabilir.
Nitekim, 2008-2015 yillarinda KOU Gastroenteroloji Klinigi'nde uygulanan CBE
verilerinin yayinlandig1 yakin tarihli bir ¢alismada, CH siiphesiyle 55 hastaya 78 adet CBE
islemi uygulandig1 ve 31 yeni CH tanis1 koyuldugu (tan1 oram %56,3) goriilmektedir.!’®
Bizim ¢alismamizda CH siiphesiyle CBE yapilan hastalara tan1 koyma oran1 %76,2 ile
literatiirdeki diger calismalar ile mukayese edildiginde ¢ok daha yiiksektir (%38-56).2!! Bu
yiiksek tani oraninin elde edilmesinde, klinigimiz tarafindan CBE endikasyonu koyulurken;
klinik, radyolojik ve biyokimyasal bulgularin birlikte degerlendirilmesi sayesinde, islemin
CH varlig1 agisindan yiiksek riskli hastalara uygulanmis olmasi rol oynamais olabilecegi gibi,
kapsiil enteroskopinin ¢ok az sayida hastada yapilmis olmasi nedeni ile CBE iglem kararinin
daha kolay verilmis olmasinin veya bazi arastirmalarin aksine, hastalari biyopsi sonucuyla
(tipik ve uyumlu hastalara tedavi baslanmasi) degerlendirilmis olmasinin etkisi olmus
olabilir. Nitekim, CH tanil1 38, CH siipheli 43 hastanin dahil edildigi 98 CBE islemini i¢eren
bagka bir ¢aligmada, egitimli gastroenterologlar tarafindan yapildiginda CBE’nin, hem CH
tanili hem de CH siipheli hastalarda tanisal veriminin sirasiyla %87 ve %79 oldugu ve ince
bagirsak CH tutulumunu degerlendirmek igin ¢ok etkili bir teknik oldugu ifade edilmistir.?*2

Calismamizda CH siliphesiyle CBE uyguladigimiz hasta popiilasyonunda (n=63) en
sik klinik bulgunun karmn agrist oldugunu saptadik. (n=38; %60,3) Bu 38 hastanin 28’inin
(%73,7) nihai CH tanis1 aldig1 goriilmektedir. Japonya’dan bildirilen bir vaka serisinde de
CBE uygulanan ve CH tanis1 alan hastalarin en sik klinik bulgusunun karin agris1 oldugu
goriilmektedir ve bizim g¢alismamiz ile benzerdir.?® Buna karsin Cin’de yapilan bir
caligmada, CBE uygulanan hastalarda, karin agrisinin en yaygin nedeninin ince bagirsaktaki
nonspesifik inflamasyon oldugu bildirilmistir.?4

Montreal ve Viyana siniflandirmasindakine benzer sekilde, ¢alismaya dahil ettigimiz
hastalar1 40 yas alt1 ve 40 yas istii olmak iizere iki gruba ayirdik. Bu iki grup arasinda
basvuru sikayetleri, klinik bulgular, laboratuvar parametreleri, radyolojik bulgular, CBE
bulgulari, histopatolojik inceleme sonuglari, ince bagirsak tutulum bolgeleri ve nihai CH

tanis1 koyulmasi arasinda istatiksel olarak anlamli fark olup olmadigmi inceledik. CH
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stiphesiyle CBE uyguladigimiz hastalarin komorbid hastaliklar1 i¢inde HT ve DM’nin 40
yas ustii grupta, 40 yas altindaki gruba gore anlamli dlgiide (p<0,05) daha fazla goriildiigii
[HT i¢in 32 hastanin 13’1 (%40), DM i¢in 32 hastanin 11°1 (%34)] goriilmektedir. (Tablo
29) TURDEP-II galismasinda ve Uluslararasi Diyabet Federasyonu tarafindan bildirilen
verilere gore, 2013 yil1 itibariyle Tiirkiye’deki DM prevalansinin sirasiyla %13,7 ve %14,5
oldugu saptanmistir. HT prevalansinin ise TURDEP-II ¢aligmasinda %25,6 oldugu
bildirilmistir.?>?!® Her ne kadar bu ¢alismalarda, bizim arastirmamizda oldugu gibi 40 yasin
tizerindeki DM ve HT prevalansi net olarak ifade edilmese de ¢alismamizda 40 yasin
tizerindeki CH siipheli hastalarda saptadigimiz DM ve HT oranlarinin toplum geneline
kiyasla oldukg¢a yiiksek oldugu goriilmektedir. Calismamizin izole bir hasta grubunda
yapilmis olmasi ve sinirl sayida hasta igermesi sebebiyle bu sonuca ulasmis olabiliriz.

CH siipheli hastalarin bireysel bagvuru sirasinda tarif ettigi sikayetlerin (karin agrisi,
anemi, kilo kaybi, bulanti/kusma), 40 yas alt1 ve 40 yas {istli gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli fark olusturdugu (p=0,025), 6zellikle 40 yas alt1 grupta karin agrisinin, 40 yas iistii
grupta da aneminin en belirgin semptom olarak karsimiza ¢iktig1 goriilmektedir. ilgingtir ki
Klinik muayene sirasinda tespit edilen bulgularin (karmn agrisi, ates, ishal/kabizlik, kilo kaybi,
bulanti/kusma) her iki yas grubu arasinda istatiksel 6l¢iide anlamli bir fark gostermedigi
saptanmistir. (p>0,05) Paragrafin basinda bahsedilen diger parametreler ile yas gruplari
arasinda istatiksel olarak anlamli fark olmadigi goriilmiistiir. Sonu¢ olarak, genis bir
orneklem biiyiikligiinli igermese bile ¢calismamiz; CH siiphesiyle tetkik edilen hastalarda,
40 yasin altinda karin agrisinin, 40 yasinda istiinde ise aneminin, anamnez alinirken
ozellikle sorgulanmasinin 6nemli oldugunu gostermektedir.

CBE islemleri esnasinda alinan biyopsilerin histopatolojik inceleme sonucu taniya
ulagsma ve tedavide degisiklik yapma basarisi ortadadir. Arastirmamizda mevcut klinik,
radyolojik ve laboratuvar bulgularina ek olarak; CH igin tipik ve uyumlu olan biyopsi
sonuclarinin verdigi tanisal katki sayesinde, CH silipheli 43 hastaya (sirasiyla 21 ve 22
hastada) CH tedavisi verilmis ve toplamda 41 hastada (sirasiyla 21 ve 20 tanesinde) nihai
olarak CH tanisina ulasilmustir. (1 hastaya ¢olyak, 1 hastaya NSAII enteropatisi tanisi
konuldu) Toplamda biyopsi sonucu CH i¢in tipik veya uyumlu olan 43 hastanin 41’inde CH
tanist dogrulanmistir. Klinik, radyoloji ve laboratuvar bulgularina ek olarak CBE sayesinde
histopatolojik incelemenin dahil edilebilmesiyle tani oraninin ¢ok yiiksek rakamlara
ulagilabildigini saptadik. Bu durum CBE’nin CH siipheli hastalarda ¢ok kiymetli oldugunu
vurgulamaktadir. Patoloji sonucu CH ig¢in nonspesifik/uyumsuz olarak raporlanan 20

hastanin 7’sinde (%35) CH tanis1 konulmus ve bu hastalara da CH tedavisi verilmistir.
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CBE’de biyopsi alinabilmesi sayesinde, CH i¢in uyumsuz biyopsi sonucu olan hastalarin
bile, dogru tan1 ve tedaviye kavusma sansinin, diger hastaliklarin dislanmasi sayesinde,
arttig1 goriilmektedir.

Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin (n=63), CH agisindan ince bagirsak tutulum
bdlgelerinin, alinan biyopsi sonuglartyla olan iligkisi degerlendirildiginde, hem jejunumda
hem de ileumda tutulum saptanan 18 hastada biyopsi sonuglarinin 6 hastada CH ig¢in tipik,
10 hastada CH ile uyumlu, 2 hastada CH ile uyumsuz; ileumda tutulum saptanan 28 hastanin
13’tinde CH i¢in tipik, 8 hastada CH ile uyumlu, 7 hastada CH ile uyumsuz; jejunumda
tutulum saptanan 11 hastanin 2’sinde CH ig¢in tipik, 4’tinde CH ile uyumlu, 5’inde CH ile
uyumsuz olarak raporlandig1 goriildii. Tutulum boélgeleri ile alinan biyopsi sonuglarinin Ki-
Kare Testi analizi sonucu, aralarinda istatiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi. (p=0,02)
Hem jejunum hem ileumda tutulum saptanan 18 hastanin 18’inin (%100) nihai CH tanis1
aldigi, ileumda tutulum saptanan 28 hastanin 24’{iniin (%85,7) nihai CH tanis1 aldigi,
jejunumda tutulum saptanan 11 hastanin 6’smin (%54,5) nihai CH tanis1 aldig
goriilmektedir. Ozellikle ileumda tutulum goriilmesinin diger ince bagirsak segmentlerine
kiyasla, nihai CH tanis1 konulmasi noktasinda, istatiksel olarak anlamli etkisinin oldugu
saptanmustir. (p<0,05) Yakin tarihte Japonya’da yapilan, farkli endikasyonlarla 1291 hastaya
1531 CBE isleminin uygulandigi bir ¢alismada, yapilan enteroskopi islemlerinde, CH’nin
diger ince bagirsak segmentlerine kiyasla 6zellikle ileumda (199/236, %84,3) istatiksel
olarak anlaml farklilik olusturacak dl¢iide (p<0,05), tutuluma neden oldugu goriilmiistiir ve
bizim ¢alismamiz ile benzerdir.?*® Buradan hareketle CH acisindan tetkik edilen hastalarin,
CBE oncesinde yapilmasi onerilen kolonoskopik incelemelerinde, ozellikle ileumun
goriintiilenmesinin ve bu bdlgeden biyopsi alinmasinin histopatolojik tan1 destegi sayesinde
nihai CH tanisina ulagilmasi konusunda ¢ok onemli bir parametre oldugu sdylenebilir.
Calismamizda ulastigimiz bu sonuglarin hem Crohn hastaliginin dogasi ile hem de
literatiirdeki ilgili diger pek ¢ok calisma ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.?!” 213

6 ayr1 merkezden 704 hastanin dahil edildigi, 1444 CBE isleminin degerlendirildigi
bir ¢calismada, CH’ nin ince bagirsak tutulumunun yiiksek sikligina ragmen, ileal hastalig
olan CH hastalarinin %89'unda terminal ileumda tutulumun olmadig1 gosterilmistir.?8
Bizim serimizde ¢aligmaya dahil edilen CH siipheli (n=63) tiim hastalara CBE islemi dncesi
kolonoskopik inceleme yapildigi, tamaminda terminal ileumun goriilmiis olmasina ragmen
ileokolonoskopi ile tan1 konulamadigi ve bu hastalarin 28’inde (%44,4) ileumda tutulumun
CBE isleminde goriildiigii saptanmistir (Bu hastalarin 24 tanesi (%38) nihai CH tanisi

almistir). Bu durum izole ince bagirsak tutulumlu CH tanist konulmasinin ne denli zor
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oldugunu gdostermektedir. Bu nedenle, CH oldugundan siiphelenilen hastalarda
ileokolonoskopik incelemeler normal olup tani konmasa bile, ince bagirsak lezyonlarinin
arastiritlmasi i¢cin CBE incelemelerinin yapilmasi diisiiniilmelidir.

Diger yandan, islem sirasinda alinan biyopsiler sayesinde 3 hastaya ¢olyak hastaligi
tanis1 konulmast miimkiin olmus ve ¢6lyak diyeti tedavisi almasi saglanmistir. Bir hastada
intestinal tiiberkiiloz tanis1 konulmus ve medikal tedaviyle tam iyilesme saglanmasi
miimkiin olmustur. iki hasta ise malignite tanis1 konulmustur (Adenokarsinom). (Tablo 36)
Buradan hareketle, histopatolojik inceleme sonuglarinin, hastalarin tibbi tedavisinin
saglanmasi veya degistirilmesi noktasinda karar verirken silirece dahil edilmesinin ¢ok
onemli bir parametre oldugu soylenebilir. EK olarak, CH siiphesiyle CBE yapilan ve biyopsi
alinan hastalarin toplam 8 tanesinde, CH disinda organik patoloji veya hastalik tespit
edilmesi, ¢alisma grubumuzda CBE yapilma endikasyonu konulurken; klinik, radyolojik ve
biyokimyasal bulgularin birlikte degerlendirilmesi sayesinde yiiksek riskli hastalarin
secilmis olmasinin, tant bagarisini artirdigini gostermektedir.

Mevcut ESGE kilavuzlari, ileokolonoskopik incelemesi CH agisindan normal olup
kapsiil enteroskopide CH siiphesi olan hastalara cihaz destekli enteroskopi yapilmasini ve
histolojik bulgular 1s18inda tan1 konulmasini 6nermektedir. Kapsiil enteroskopi, CH’nin
degerlendirilmesinde yararli bir tani araci olmasina ragmen, biyopsi alinamadigi icin
anormal histopatolojik bulgularin ortaya konulmasimi saglayamaz. CBE, makroskopik
endoskopik bulgularin yani sira histolojik tan1 destegi sayesinde, nihai CH tanist konulmasi
noktasinda yiiksek tan1 orania (%76,2) sahiptir.?!® Ayrica CBE’nin terapotik miidahalelere
yapilmasina imkan tanimasi, kapsiil enteroskopiye karsi iistiinliik saglamaktadir.

Caligmamizda radyolojik bulgularm, CH siiphesi olan hastalarda nihai CH tanisi
konulmasindaki tant desteginin sinirlt oldugu goriilmistiir. Dahil edilen 63 hastanin 36’sina
BT, 41’ine MRG inceleme yapildigi; 5 hastada (%13,8) BT bulgusu saptandigi, 10 hastada
(%24,3) MRG bulgusu saptandig tespit edilmistir. Her iki modalitede bulgu saptanan
hastalarin nihai CH tanis1 alma oraninin ise %80 oldugu goriilmektedir (BT icin 5 hastadan
4’1, MRG i¢in 10 hastadan 8’1). Bu oran yiiksek gibi goriinse de CH siiphesiyle tetkik edilen
ve BT de bulgu saptanmayan 31 hastanin 25’inin (%80,6) nihai CH tanist aldigi, MRG’de
bulgu saptanmayan 31 hastanin 22’sinin (%70,9) nihai CH tanis1 aldig1 gériilmektedir. Tek
basina kullanildiginda BT ve MRG’nin, CH siipheli hastalarda nihai CH tanisina ulagsma
acisindan yanlis negatif sonuclar verebilecegi ve hasta olan bireylerin tanisinin
atlanabilecegi goriilmektedir. Ancak ¢alismaya dahil edilen tiim hastalara BT ve/veya MRG

inceleme yapilmamis olmasi ve incelenen popiilasyondaki hasta sayisinin sinirli olmasi
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sebebiyle yaniltici sonuglara ulagmis olabiliriz. Nitekim literatiirdeki ¢alismalar
incelendiginde BT ve MRG’nin, CH siipheli hastalara tan1 koyma anlamindaki desteginin
birbirine paralel oldugu ve bunun ¢alismamiz ile uyumlu oldugu goriildii.??%2%1

Tanisal veya terapdtik amagla yapilan CBE islemlerinde komplikasyon goriilme
oranlarinin degerlendirildigi giincel yaymlarda, CH sliphesiyle yapilan tanisal CBE
islemlerine bagl komplikasyon goriilme oraninin, diger endikasyonlara bagl yapilan CBE
islemlerine gore farklilik gostermedigi, terapotik amaglh yapilan CBE islemlerinde ise
ozellikle stenoz sebebiyle dilatasyon uygulanmasinin komplikasyon goriilme riskini 4 kat
kadar artirdigi, bu nedenle dilatasyon yapilmast planlanan hastalarin dikkatli secilmesi
gerektigi ifade edilmektedir.??? Calismamizda ne CH siiphesiyle tanisal amagli yapilan CBE
uygulamalarinda ne de terapotik uygulamalarda; islem esnasinda veya erken/ge¢ donem
takiplerde herhangi bir komplikasyon gelismemistir. Bu CBE isleminin, bu hasta grubunda,
Ozellikle ¢ok sayida islem yapilan merkezlerde, deneyimli endoskopistler tarafindan
yapildiginda ¢ok giivenli ve emniyetli oldugunu gésteren bir bulgudur ve literatiir ile
uyumludur.?®

Bazi yayinlarda, CH’ye bagli darliklar veya geg¢irilmis batin i¢i operasyonlar sonucu
gelisen yapisikliklara bagl olarak; CBE islemi sirasinda istenilen ince bagirsak bolgesine
ulasilamamasindan bahsedilmektedir.?!* Tan1 konulmas1 agisindan zorluk yaratan bu durum,
caligmaya dahil ettigimiz hastalarda gozlenmemistir. Bunun nedeni, islemlerin ¢pk
deneyimli bir ekip tarafindan yapilmis olmasi veya ¢alisma grubunda CH nedeni ile cerrahi
gegciren hasta bulunmamasi olabilir.

CH siiphesi sebebiyle yapilan CBE islemlerinin retrospektif olarak degerlendirildigi
caligmamiz, iilkemizde bu hasta grubunda yapilmig biiyiikk ¢alismalardan birisidir.
Calismamiz; islem sirasinda biyopsi alinmasi ve histopatolojik incelemeye imkéan tanimasi
sayesinde, ozellikle CH siiphesi olan hasta grubunda yiiksek tani orani ve erken tedaviye
baslanmasi sayesinde, geri doniisii olmayan komplikasyonlarin Onlenmesi noktasinda
potansiyeli olan CBE’nin ne kadar kiymetli bir tetkik oldugunu gostermistir. Bununla
birlikte, ¢alismamizin bazi eksik yonleri de bulunmaktadir. Oncelikle ¢alismanin
retrospektif ve tek merkezli olarak yapilmis olmasi, CBE islemi uygulanacak hastalarin
seciminde objektif bir kriterin olmamasi, CBE islemlerinde endoskopik aktivite puanlarinin
hesaplanmamis olmasi, CH tanili veya siipheli tiim hastalara CBE uygulanmamis olmasi veri
kaybina yol agmig ve CBE’nin Crohn hastaliginin tan1 ve tedavisine katkisinin saptanmasi
konusunda eksiklik olusturmus olabilir. Tiim hastalara BT veya MRG inceleme gibi kesitsel

incelemelerin  yapilmamis olmast ve gorlintiileme yapilan hastalarin  6rneklem
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biiylikliigiiniin yetersizligi yiiziinden, CBE ile radyolojik incelemenin tanisal katkisinin
karsilastirilmas1 yeterince yapilmamis olabilir. Oteki yandan, komplet enteroskopinin
(n=21) tiim vakalara yapilmamis olmasi nedeniyle hafif aktiviteli CH’si olan bazi hastalara
tan1 konulamamus olabilir.

CBE islemi uygulayan ekibimiz, diger enteroskopik tekniklerde dahil olmak iizere
her tiirlii endoskopik islem acisindan son derece tecriibeli oldugu i¢in ¢alismamiz sonucunda
saptadigimiz yiiksek etkinlik ve giivenliligin genel uygulayicilar i¢in de gegerli olacagini
s0ylemek dogru olmayacaktir. Glincel calismada, islemleri yapan uygulayicilarin 6grenme
stire ve siireci degerlendirilmemis, uygulayicilar arasi karsilagtirma yapilmamistir. Mevcut
kilavuzlar ve uzlasi raporlarinda 6nerildigi lizere, CH siipheli hastalarda CBE islemi 6ncesi
yapilmasi Onerilen kapsiil enteroskopi calismaya dahil ettigimiz ¢ok az hastada (n=11)
yapilabilmistir.}”® Bu nedenle KE ile CBE islemi arasinda etkinlik ve basar1 kiyaslamasi
yapilamamistir. Ulkemizde KE nin seyrek kullaniminin nedeninin, KE’nin maliyetinin CBE

uygulama fiyatlarina gore ¢cok daha yiiksek olmasi oldugunu diisiinmekteyiz.

87



6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak; ince bagirsak tutulumlu CH, tanist zor konulan ve komplikasyonlara
yol agabilen bir hastaliktir. CH’den siiphelenilen ancak ileokolonoskopisi normal olan
hastalarda, CBE sayesinde, CH tanisinin gecikmeden konulmasi ve erkenden tedavi
baslanilarak geri doniistimsiiz komplikasyonlarin 6nlenmesi miimkiin olmaktadir. Dogru
endikasyonda, ozellikle klinik bulgularin, radyolojik bulgularin ve biyokimyasal
parametrelerin kilavuzlugunda kullanilmasi, nihai tani oraninin artirtlmasi i¢in en dogru
metot gibi gozikmektedir. Bu uygulama, Ozellikle tecriibeli klinikler tarafindan

gerceklestirildiginde oldukea etkili ve giivenlidir.
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7. OZET

Amag: Bu c¢alismanin amaci Klinik, laboratuvar veya radyolojik agidan Crohn hastaligi
stiphesi bulundugu icin Cift Balonlu Enteroskopi yapilan hastalarin retrospektif olarak
incelenmesi sayesinde, Cift Balonlu Enteroskopi ile alinan biyopsilerin ve yapilan histolojik
incelemenin tan1 ve tedavi ile takip sonuglari lizerine etkisinin olup olmadiginin
degerlendirilmesidir. Diger yandan biyopsi alinmasi basarisi ve tan1 iizerine etkisi olabilecek

faktorler ve iglem gilivenliliginin degerlendirilmesi de planlanmistir.

Gerec ve Yontem: Haziran 2015 ile Haziran 2020 tarihleri arasinda, KOU Gastroenteroloji
Bilim Dal1 tarafindan; Crohn hastaligi siiphesiyle Cift Balonlu Enteroskopi yapilan hastalara
ait veriler, hastane kayit sistemi, poliklinik-endoskopi {tinitesi islem kayit defterleri
incelenerek tespit edildi. Klinik (karin agrisi, ishal/konstipasyon, kilo kaybi, bulanti/kusma,
ates) ve/veya laboratuvar (anemi, hipoalbuminemi, crp veya sedimantasyon yiiksekligi)
yalya da radyolojik (BT-MR incelemede ince bagirsaklarda 6dem-duvar kalinlik artig1 v.b.)
olarak Crohn hastalig1 siiphesi bulundugu i¢cin CBE yapilmis hastalarin ¢aligmaya uygun
olup olmadig1 degerlendirildi. Calismaya dahil edilme ve dislanma kriterlerine uygun olan
toplamda 63 hasta ¢alismaya alindi. On sekiz yasindan kiiclik olan hastalar, tetkiklerinde ve

CBE islemine ait bilgi notlarinda eksiklik bulunanlar ¢alisma disinda birakildi.

Bulgular: CH siiphesiyle 63 hastaya (37 erkek; ortalama yas 40,02 = 9,63) toplam 111 CBE
islemi yapilmusti. Islem yapilan hastalarm 57 (%90,4)’sinde patolojik bulgu (53 hastada
tilser, 27 hastada mukozal anomali, 20 hastada darlik) tespit edildi. 63 hastanin 48’inde CH
tanis1 dogrulanirken, 3 hastaya ¢dlyak hastaligi, 2 hastaya NSAII iliskili enteropati, 2 hastaya
adenokarsinom, 1 hastaya intestinal tiiberkiiloz ve 1 hastaya iilsere jejunoileit tanis1 konuldu.
Alinan biyopsilerin histolojisinin 21 (%33,3) hastada CH igin tipik, 22 (%34,9) hastada CH
ile uyumlu, 20 (%31,7) hastada ise nonspesifik/uyumsuz olarak raporlandigi ve bu hastalarin
nihai CH tanis1 alma oranlarinin sirasiyla; %100 (n=21), %90,9 (n=20) ve %35 (n=7) oldugu
goriildii. CH siipheli hastalarda CBE nin tan1 veriminin %76,4 oldugu saptandi.

Sonugclar: Ince bagirsak tutulumlu CH, tan1 konulmasinin zor oldugu, komplikasyonlara yol

acabilen bir hastaliktir. CH’den siiphelenilen ancak ileokolonoskopisi normal olan

hastalarda, CBE sayesinde kesinlesmis CH tanisi konulmast miimkiin olmaktadir. Dogru

endikasyonda, oOzellikle klinik, radyolojik ve biyokimyasal belirteclerin 1s181inda
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kullanilmasi, tani oraninin artirilmasini saglayan en onemli yontemdir. Bu uygulama

tecriibeli kliniklerde uygulandiginda son derece etkili ve giivenlidir.

Anahtar Kelimeler: Crohn Hastaligi, Cift Balonlu Enteroskopi

90



8. ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to evaluate whether the biopsies taken by Double Balloon
Enteroscopy and histological examination have an effect on diagnosis, treatment and follow-
up results by retrospectively examining patients who underwent Double Balloon
Enteroscopy because of clinical, laboratory or radiological suspicion of Crohn's disease. On
the other hand, it is planned to evaluate the factors that may have an impact on the success
of biopsy taking and diagnosis, and the safety of the procedure.

Materials and Methods: Between June 2015 and June 2020, by Kocaeli University
Gastroenterology Department; The files of the patients who underwent Double Balloon
Enteroscopy with the suspicion of Crohn's disease were identified and analyzed by scanning
the hospital registry system and the polyclinic and endoscopy unit procedure records.
Clinically (abdominal pain, diarrhea/constipation, weight loss, nausea/vomiting, fever)
and/or laboratory (anemia, CRP or increased sedimentation) and/or radiological (edema-wall
thickness increase in small intestines in CT-MR examination, etc.) Patients who underwent
DBE with suspected Crohn's disease were evaluated for eligibility for the study. A total of
63 patients who met the inclusion and exclusion criteria were included in the study. Patients
younger than 18 years of age and those with deficiencies in their examinations and
information notes on the DBE procedure were excluded from the study.

Results: A total of 111 DBE procedures were performed on 63 patients (37 males; mean age
40.02 +9.63 years) with suspected CD. Pathological findings (ulcer in 53 patients, mucosal
anomalies in 27 patients, and stenosis in 29 patients) were detected in 57 (90.4%) of the
patients who underwent the procedure. While the diagnosis of CD was confirmed in 48 of
63 patients, 3 patients were diagnosed with celiac disease, 2 patients with NSAID-associated
enteropathy, 2 patients with adenocarcinoma, 1 patient with intestinal tuberculosis, and 1
patient with ulcerated jejunoileitis. The histology of the biopsies taken was typical for CD
in 21 (33.3%) patients, consistent with CD in 22 (34.9%) patients, and reported as
nonspecific/inconsistent in 20 (31.7%) patients, and the rate of final diagnosis of CD for
these patients was significantly higher. Respectively; It was observed that it was 100%
(n=21), 90.9% (n=20) and 35% (n=7). The diagnostic yield of DBE was found to be 76.4%,
as it provides histopathological diagnostic support by allowing biopsy in patients with

suspected CD.
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Conclusion: Small bowel involvement CD is a difficult to diagnose disease that can lead to
complications. In patients with suspected CD but with normal ileocolonoscopy, it is possible
to make a definitive diagnosis of CD, especially thanks to the histological diagnosis of DBE.
Using it in the right indication, especially in the light of clinical, radiological and
biochemical markers, is the most important method to increase the diagnosis rate. This
application is extremely effective and safe when applied in experienced clinics.

Key words: Crohn’s Disease, Double Baloon Enteroscopy
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