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CROHN HASTALIGI

Umit KARABULUT*

GIRIS

Crohn hastalig, agizdan baslayip aniise kadar olan gastrointestinal kanalin her-
hangi bir yerini tutabilen, asimetrik ve transmural tutulumla karakterize kronik
inflamatuar bir barsak hastaligidir. Hastalik alevlenme ve remisyonlarla seyreder,
hastalikta en sik tutulum yeri terminal ileum olmakla beraber daha az siklikla ko-
lon, perianal bolge, oral ve gastroduodenal bélge tutulabilir. Barsagin tiim katlar1
etkilenebildiginden tedavi edilmemesi durumunda hastaligin goriildiigii alanda
darlik veya komsu cilt, barsak veya mesaneye fistiilizasyon gozlenebilir (1).

Etyopatogenez

Crohn hastaliginin etiyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte, genetik olarak du-
yarl kisilerde ilaglar, toksinler, enfeksiyonlar veya barsak mikroplar gibi ¢evresel
faktorlerden kaynaklanan durumlara abartili bir bagisiklik tepkisinden kaynak-
landigin1 gosteren ¢alismalar vardir. Crohn hastaliginda fenotiplerle genetik bir
iliski oldugu soylenir. Spesifik olarak, NOD2/CARD15 mutasyonlarinin, daha
geng yasta tani konan, ileal tutulumlu crohn hastalig fenotipi ile iliskili oldugu
bulunmustur (2).

Crohn hastaliginda patofizyolojik olarak temel mekanizmanin, Th1l ve Th2
lenfositlerin aktivasyonunda bir bozukluk ya da proinflamatuvar sitokinler (IL-1,
IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, Tumor necrosis factor alfa (TNF-alfa), Interferon gamma
(INF-gamma), Thromboxane A2 (TxA2), Leukotriene B4 (LTB4)) ile antiinfla-
matuvar sitokinler (Interlokin-1 reseptér antagonisti (IL-1RA), TNF baglayan
proteinler, IL-4, IL-10, IL-11, IL-13, Prostaglandin E2 (PGE2) arasindaki denge-
nin bozulmasina bagl olabilecegi diisiiniilmektedir (3).

Epidemiyoloji
Crohn hastalig1 gelismis bat1 diinyasinda; Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa ve Yeni

Zelandada sik goriilmektedir. Insidanst iki pikli bir dagilima sahiptir ve baslangic
en stk 15-30 yas ve 40-60 yas arasinda goriiliir. Kentsel alanlarda kirsal alanlara
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nazaran daha sik goriliir. Asyalilar, Afrikalilar ve Giiney Amerikalilarda seyrek
goriiliirken, Kuzey Avrupalilar ve Yahudi kokenlilerde yiiksek bir insidans vardir
(insidans 3.2/1000)(4). Bununla birlikte, son arastirmalar Asya, Afrika ve Avust-
ralasyanin hizla sanayilesen bolgelerinde goriilme sikliginda 6nemli bir artis ol-
dugunu goéstermistir (5).

Histopatoloji

Crohn hastaliginda en erken lezyonlar aftoz iilserler ve fokal kript abseleridir. Af-
toz lserler zaman iginde lineer veya transmural olarak yayilir. Fokal kript ab-
selerinde daginik yerlesimli makrofaj kiimelesmeleri vardir ve bunlar bagirsak
duvarinin tiim tabakalarinda nonkazeifiye graniilomlar olusturmaktadir. Bu gra-
niilomlar hastalik i¢in patognomonik olmakla birlikte hastalarin ancak yaklagik
%30’luk bir kisminda saptanabildiginden tani i¢in sart degildir. Graniilomlar ay-
rica lenf nodlari, mezenter, periton ve karacigerde de bulunabilir (6). Baslangig-
ta kiigiik ve ytizeyel olan aftoz tlserler zaman igerisinde birlesir, inflamasyona
bagh olarak daralmis ve kalinlasmis bagirsak kisimlari ile birlikte kaldirim tas:
manzarasi goriiniimiinii olusturur. Hastaligin diger histolojik 6zellikleri arasinda
submukozal lenfoid agregatlarin 6zellikle {ilserasyon alanlarina uzak bolgelerde
goriilmesi, makroskobik ve mikroskobik atlama alanlarinin bulunmasi, barsak
duvarinin derinliklerine inen fissiir ve bazen de fistiil traktlar1 ya da lokal abse
olusumlari sayilabilir (6).

Klinik
Hastaligin tipik prezentasyonu, gastrointestinal sistemin g¢esitli boliimlerinin tu-
tulumu ve striktiir, fistiil, abse gibi komplikasyonlarin gelisimi seklindedir. Tu-

tulum yeri ve komplikasyonlarin varligina gore Viyana ve Montreal siniflamasi
tanimlanmugtir (7,8). Her iki siniflama tablo 1'de gosterilmistir (Tablo 1).

Crohn hastaliginin klinigi, hastaligin yayilimina ve tutulan organa gore degisir.
[leum tutulumlu olgularda kolik tarzda yaygin ya da sag alt kadranda agr1 olur.
Hastalarda defekasyon sonrasi agr1 azalir. Sag alt kadranda ele gelen kitle olabilir.
Hastalarda kilo kayb1 yasanabilir. Kolon tutulumlu olgularda da karin agris1 ve
ishal goriilir. Rektum tutulumu nadir olup tenezm nadiren de olsa goriilebilir
(9). Siddetli vakalarda perianal apse, perianal crohn hastalig1 ve kutanoz fistiiller
goriilebilir.

Crohn hastalig, episklerit, {iveit, stomatit, aftoz iilserler, karaciger yaglanmasi,
kolelitiyazis, kolanjit, primer sklerozan kolanjit, bobrek tasi, hidronefroz, idrar
yolu enfeksiyonlari, periferik artrit, ankilozan spondilit, eritema nodozum ve pi-
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yoderma gangrenozum gibi ekstraintestinal bulgularla seyredebilir (10). Trombo-
embolik hastalik artik crohn hastaliginin yaygin bir komplikasyonu olarak kabul
edilmektedir. Derin ven trombozu, inme veya pulmoner emboli ile kendini gos-
terebilir.

TANI

Hastaligin tanisin1 koyduracak altin standart bir test yoktur. Kolonoskopi ve bi-
opsi ile ancak, hastalarin %70’ine tan1 konulabilir (11). Crohn hastaliginin tanist,
klinik degerlendirme ile endoskopik, cerrahi, histolojik, radyolojik ve serolojik
testlerin birlikte degerlendirilmesi ile konur (12). Kolonoskopik bulgular arasinda
aftoz ilserler, 6dem, eritem, kaldirim tasi bulgusu ve barsak liimeninde darlik-
lar goriilebilir. Kolonoskopide segmental tutulum Crohn hastaligi i¢cin 6nemli bir
bulgudur. Terminal ileumdan alinan biyopsi taninin duyarlilik ve 6zgiilligiini
arttirir (13). Laboratuar bulgulari arasinda, anemi ve hipoalbuminemi saptanabi-
lir. Hastalarda l6kositoz goriilebilir.

Tablo 1. Crohn hastaliginda kullanilan siniflamalar

Viyana siniflamas1 Montreal siniflamasi

Al<l16
T AL <40 A217-40
an1 yast =
A2 >40
A3>40
L1 ileal L1 fleal
g L2 Kolonik
L2 Kolonik .
Tutulum oront L3 Ileokolonik

L3 I}eokolonik L4 izole iist Gis
14 Ust Gis tutulumu Tutulumu

B1 Nonstriktiiran,

B1 Nonstriktiiran, nonpenetran
nonpenetran B2 Striktiiran
Davranis 1 s
B2 Striktiiran B3 Penetran
B3 Penetran Bp Perianal
tutulum

Diski incelemesi, kiiltiir ve parazit incelemesi yapilmalidir. AntiSaccharomyces
cerevisiae (ASCA) antikorlar1 yiiksek oranda pozitif saptanabilir. Normal an-
ti-notrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA) ve artmis anti-saccharomyces cere-
visiae antikorlar1 (ASCA) gibi Crohn hastaligini iilseratif kolitten ayirt edebilir.
C-reaktif protein (CRP) veya eritrosit sedimanter hizi (ESR), hastaligin siddetini
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yansttabilir (12).

Abdominopelvik bilgisayarli tomografi (BT)ve manyetik rezonans enterogra-
fisi (MRG), apseleri ve fistiilizasyonu gostermede kullanilabilir. Fistiilizasyonda
MRG daha fazla ayrint1 saglayabilir. Video kapsiil endoskopi kullanimi, endosko-
pi veya kolonoskopi ile ulasilamayacak bolgeleri degerlendirmede kullanilabilir.
Bagirsak obstruksiyonundan stiphelenildiginde direk grafiden yararlanilabilir.

Ayirici tani

Crohn hastalig1 olan bir hastay1 degerlendirirken ayirici tanida; basta iilseratif ko-
lit olmak tizere, irritbal barsak hastalig (iBS), enfeksiyoz kolit (shigella, yersinia,
campylobacter ve esherichia coli O157:H7, amebiyazis), behget hastaligi, ¢olyak
hastalig1, intestinal tuberkuloz ve mezenterik iskemi diistintilmelidir.

Kolonik tutulumlu crohn hastalig1 iilseratif kolit ile ¢ok karigir. Ince barsak tu-
tulumu, rektumun korunmasi, siddetli karin agrisi ile birlikte kanama siddetinin
nispeten daha az olmasi, perianal hastalik, atlamasiz tutulum yerine fokal veya
segmental tutulum crohn hastaligi lehine klinik bulgulardir (14). Crohn hastali-
ginin iilseratif kolitle ayirici tanisi tablo 2'de gosterilmistir (Tablo 2). Irritabl bar-
sak hastaligi, crohn hastaligindan farkl olarak rektal kanamaya yol agmadig: gibi
geceleri bulgu vermez, kilo kayb: ise nadiren gozlenir. Digkida gizli kan ve 16kosit
saptanmast irritabl barsak hastaligini dislamaktadir. Gaita kalprotektin testi de
ayirict tanida kullanilabilir.

KOMPLIKASYONLAR

Crohn hastalig, bir¢cok barsk ve barsak dis1 komplikasyonlar: olan sistemik bir
hastaliktir. Asagidakiler, Crohn hastaliginin neden oldugu komplikasyonlardir.

o Striktiir olusumu

o Fistiil ve apseler

o Kolorektal karsinom

« Ankilozan spondilit

o Episklerit, iritis

« Eritema nodozum, pyoderma gangrenozum
o Bobrek tag1

o Kolelitiazis

o Anemi

o Tromboz
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Tablo 2. Crohn hastalig: ve iilsertif kolit ayiric1 tanisi

Crohn Hastalig1 Ulseratif Kolit

Hastalik seyri Niiks edebilir Remisyon ve ataklarla
seyredebilir
g.hmk Ince barsak tipi Kalin barsak tipi
Klyare Nadir Karakteristik
P ar}am? 1 1 Siklikla Nadir
eriana’ fezyonsar Lokal Tim batina yayilabilen

Perforasyon

Segmental tutulum
Rektum tutulumu az

Makroskopik Patoloji ~ Aftoz ve lineer tilserler
Barsak duvarinda kalin-
lagsma

Devaml tutulum

Rektum tutulumu sik
Yaygin yiizeyel tilserasyon
Psodopolipler

Mukoza ve submukozayla

Mikroskopik Patoloji Transmural tutulum
sinirl tutulum

Haustrasyon kaybi, kursun

Radyoloji Aftoz tilserler, ip isareti boru
Medikal Tedavi Te(vi.aV1ye yanit gok iyi Tedaviye yanit iyi
degil
Cerrahi Tedavi Niiks sik Niiks yok
TEDAVI

Crohn hastaliginda tedavi, hastaligin yerlesimine, siddetine ve komplikasyonlar1-
na gore degisir. Medikal tedavi genel olarak iki sinifa ayrilir:

Hafif-orta siddetli hastaligin tedavisinde; oral mesalamin, tiopurinler (merkap-
topurinler, azatioprin), metotreksat ve steroidler gibi immiinomodiilatérler kul-
lanilabilir.

Orta-agir siddetli hastaligin tedavisinde; immiinomodulatorler ve biyolojik ajan-
lar (infliximab, adalimumab, golimumab, vedolizumab) kombine veya tek bagina
biyolojik ajanlar kullanilabilir.

Biyolojik ajanlar, inflamasyon siirecinde yer alan spesifik sitokinlere veya resep-
torlere karsi tasarlanmis immiinoglobulinlerdir. Her biyolojik ajan molekiiler dii-
zeyde belirli bir bolgeye karsi etki gosterir. Anti-tiimor nekroz faktorii (TNF) alfa
ajanlari, dolasimdaki TNFyi hedef alarak inflamasyonu azaltir. Anti-TNF ajan-
lara 6rnek olarak infliximab, adalimumab, golimumab verilebilir. Anti-integrin
ajanlari, endotel hiicrelerinin MAdCAM reseptorlerinin alt birimlerini enflama-
tuar bolgelerde baglayan yapisma molekiilii inhibitorleridir. Anti-integrin ajan-
lara 6rnek olarak natalizumab, vedolizumab verilebilir. Vedolizumab, barsaklara
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spesifiktir ve daha az sistemik yan etkiye sahiptir. Barsak obstruksiyonlari, apse,
fisttil veya perforsasyon gibi komplikasyonlar i¢in cerrahi tedaviler kullanilir (15-
17). Diyet ve besin takviyesi, crohn hastaliginin tedavisi 6ncesinde ve sirasinda
siddetle tavsiye edilir.

Prognoz

Crohn hastaligy, tedavisi olmayan kronik inflamatuar bir hastaliktir. Optimal
tedaviye ragmen, ¢ogu hastanin yasam kalitesi diistiktiir. Yagsam beklentisi, ma-
ligniteler, genitoiiriner hastalik, karaciger ve safra yolu komplikasyonlarinin ge-
lismesiyle azalir. Genel olarak, proksimal hastalig1 olan hastalar, distal hastalig
olanlardan daha yiiksek mortaliteye sahiptir.

SONUC

Crohn hastalig, agizdan baslayip aniise kadar olan gastrointestinal kanalin her-
hangi bir yerini tutabilen, asimetrik ve transmural tutulumla karakterize kronik
inflamatuar bir barsak hastaligidir. Hastalik niiks ve remisyonlarla seyredebilir.
Crohn hastaliginin klinigi, yayginlik derecesi ve tutulan organa gore degisir. Has-
taliginin tanisi, klinik degerlendirme ile endoskopik, cerrahi, histolojik, radyolo-
jik ve serolojik testlerin birlikte degerlendirilmesi ile konur Hastaligin kesim bir
tedavisi olmamakla beraber, hastaligin lokalizasyonuna, siddetine ve komplikas-
yonlarin varligina gore degisir.
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