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Gastroduodenal tutulumu olan, infliksimab tedavisi ile anaflaktik reaksiyon
gelisen kronik fisttilizan Crohn hastaligi olgusu

Report of infliximab therapy in gastroduodenal and fistulizing Crohn disease

Mustafa YAKUT', Gulnihan KIRBAS?, Hakan BOZKAYA'

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali’, Pediatrik Gastroenteroloji Bilim Dalr’, Ankara

Uzun suredir ileokolonik Crohn hastaligi ile takip edilen 54 yasindaki kadin
hasta karin agrisi ve kilo kaybr sikayetleri ile klinigimize kabul edildi. 26 ay
once Crohn hastaligina bagh gelisen obstriiksiyon nedeni ile opere olmus
sonrasinda gelisen enteroktitan fistiil nedeni ile diversiyon kolostomisi acil-
mis. Hastamizin tist gastrointestinal endoskopik incelemesi Crohn hastaligi
ile uyumluydu. Endoskopik incelemede korpus ve antrumda mukozal 6dem,
diffuz eritem, nodtiler lezyonlar, tilser, erozyonlar ve kaldirim tasi gortintimti
gozlendi. Ust gastrointestinal sistem endoskopik biyopsilerinin histopatolo-
Jjik incelemesinde kronik lenfoplazmositer iltihap ve grantilom izlendi. Hasta
simdiye kadar bircok tedavi almisti ve hastayr kabul ettigimizde gunliik 150
mg azotioptrin tedavisi aliyordu. Hastaligin kontrolii icin infliksimab tedavi-
si baslandi. lkinci dozda infliksimaba bagl gelisen hipersensitivite reaksiyo-
nu nedeni ile infliksimab tedavisi kesilip gastrik ve fisttlizan Crohn hastali-
gi'nda etkili adalimumab tedavisi baslandi. Gastrik Crohn hastaligi nadirdir
ve olgularin cogu ileokolik Crohn hastaligi'na eslik eder. Ust gastrointestinal
sistem Crohn hastaliginda endoskopik bulgular distal Crohn hastalig ile
benzerdir. Crohn hastaligi hastalarinin 1/3%inde fistuller gelisir. Fistulizan
Crohn hastaligi'nda indiiksiyon ve idamede infliksimab tedavisi giintimtizde
altin standarttir. Adalimumab tedavisi de gastrik ve fistiilizan Crohn hastali-
gi'nda etkili ve guvenilirdir.

Anahtar Kelimeler: Gastroduodenal Crohn hastaligi, fistilizan Crohn hasta-
hig, infliksimab tedavisi

GIRIS VE AMAC

Crohn hastaligi (CH) nedeni bilinmeyen segmental, transmu-
ral ve grantlomatoz bir barsak hastaligidir. CH'da semptom-
lar heterojendir, siklikla 6 haftadan uzun stiren diyare, karin
agrisi ve kilo kaybu ile prezente olur. CHnin dogru tanist igin
kolonun tim segmentlerinden ve ileumdan her bolgeden en
az 2 biyopsi ornegi olmak tizere multipl biyopsiler alinmali-
dir. CH olgulanmin 1/3unde fistil gelisir. Fistal olusumu
CH'nin ciddi bir komplikasyonu olup tedavisi zordur. CH en
sik ileocekal bolgeyi tutarsa da antusten agza kadar tim GIS
traktini tutabilir, ancak gastroduodenal tutulum nadirdir (0.5
- 13%). Gastrodudenal CH'nin radyolojik ve endoskopik in-
celemesinde atipik lineer tlserler, kaldinm tast géoranuma, af-
toz tlserler ve kabalasmis mukoza gorulebilir. CH biyopsi or-
neklerinin incelenmesinde fokal kronik lenfoplazmositer

A 54-year-old female with long-standing ileocolic Crohn's disease was admit-
ted to the hospital with abdominal pain and weight loss. The patient under-
went surgery because of obstructive syndrome and had undergone a diver-
ting ileostomy 26 months earlier. She had enterocutaneous fistulizing disea-
se. In our case, there were endoscopic lesions, including mucosal edema, fo-
cal and diffuse erythema, nodular lesions, erosion, and ulcers in the antrum
and corpus with a paving-stone appearance. Upper endoscopy was suspicio-
us for gastric Crohn involvement. Multiple endoscopic biopsies of the sto-
mach showed granuloma and chronic lymphoplasmacytic inflammation. She
had been treated with multiple therapies during that time, including azathi-
oprine 75 mg given daily. Infliximab therapy was initiated to control the pa-
tient's underlying Crohn's disease. We stopped infliximab treatment because
of side eftects, which included hypersensitivity reactions, and then started
adalimumab, which is an effective and safe treatment for the induction and
maintenance of response in gastric and fistulizing Crohn's disease. Crohn's
disease of the stomach is rare. There is nearly always concomitant disease in
the small bowel or colon. Endoscopic findings of proximal Crohn's disease
resemble those of distal Crohn's disease. Fistulae will develop in approxima-
tely one-third of patients with Crohn's disease. The current gold standard of
medical treatment to induce and maintain remission for fistulizing Crohn's
disease is infliximab. Adalimumab is an effective and safe treatment for the
induction and maintenance of response in luminal and perianal fistulizing
Crohn's disease.

Key words: Crohn involvement, enterocutaneous fistulizing disease, inflix-
imab therapy

hticre inflamasyonu, fokal kript distorsiyonu ve graniilomalar
gorultur. Nadir gortlen gastrik CH ve fistilizan CH’da inflik-
simaba karsi hipersensitivite reaksiyonu gelistiginde tedavi
seceneklerini degerlendirmek amaci ile olgumuzu sunuyoruz.

OLGU

Ellidort yasinda kadin hasta on dort yildir CH nedeni ile takip
ediliyor. CH'na bagh obstrtiksiyon nedeni ile 1994 yilinda he-
mikolektomi ve 2001 yilinda da proktokolektomi ve ileosto-
mi ameliyatlar gecirmis. 2006 yilinda karin sol tist kadranda
meydana gelen insizyonel herni nedeni ile tekrardan ameliyat
edilmis. Ameliyat sonrasinda intraabdominal abse ve entero-
kutan fistul gelismis. Enterokutan fisttl tedavisi icin 5 mg/kg
dozunda infliksimab tedavisi baslanmis ancak ikinci dozda
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AST 16 UA 19 U1
ALT 10 U1 10 U1
Total bilirubin 0.5 mg/dl 0.5 mg/dl
ALP/GGT 51 UA/18 UN 55 U/ /19 U/
Kreatinin 0.55 mg/dl 0.50 mg/dl
Total protein 6.9 g/dl 6.9 g/dl
Albimin 3.5 g/dl 3.7 g/dl
Kalsiyum 9.1 mg/dl 8.6 mg/dl
LDH 176 U/l 222 U/l
WBC 7900 7700
Hb 10.2 g/dl 10.6 g/dl
PTZ 11.6 sn 11.6 sn
CRP 14.1 mg/dl 15.7 mg/dl
Sedimantasyon 78 mm/h 48 mm/h
Homosistein 9.6 umol/L -
Gastrin 34.8 pg/ml -

gelisen anaflaktik reaksiyon nedeni ile ilaca ara verilmis. Has-
ta uzun suredir azotiopurin 100 mg/gtn immunsupresif teda-
visi aliyor. Hastanin uzun sturedir devam eden epigastrium ve
sag ust kadranda lokalize karn agrist mevcut. Kronik fistuli-
zan CH ve gastroduodenal tutulumu olan hasta 100 mg/gin
azotiopurin tedavisine yanitsizdi. Hastanin oykustinde inflik-
simab tedavisine anaflaktik reaksiyon mevcuttu. Hastaya 160
mg SC adalimumab tedavisi baslandi. Adalimumab tedavisine
bagh immunolojik reaksiyon izlenmedi. Hasta enterokutan
fistalun adalimumab tedavisine verecegi yanit acisindan takip
ediliyor. Hastanin biyokimyasal (Tablo 1) radyolojik ve en-
doskopik goruntilemeleri (Tablo 2) yapildi.
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Crohn hastaliginda gastroduodenal tutulum

Ince barsak pasaj grafisi: Orta hatta jejunum distalinde bir segmentin
yeterince ekspanse olmadig dikkati ¢cekmis olup bu duzeyde mukozal
kabalasma mevcuttur. Bu bolgede cevre dokuya dogru lineer tarzda kon-
trast madde uzanim (fistul trakti) izlenmistir.

Fistilografi: Karn 6n duvarinda gortlen acikliktan verilen kontrast
maddenin buytk kismi aymi agizdan geri bosalmistir. Bununla birlikte
cilt altinda lineer kontrast madde varhg kaydedilmistir (Sints traku?).

Abdominopelvik tomografi: Sag st kadranda ileostomi komsulugunda
2x1.5 ¢m capinda inflamatuvar doku izlenmis olup cevre ince barsak
anslarinda duvar kalinlasmasi izlenmistir

Gastroduedonoskopi: Korpus ve antrum mukozast ddemli ve hiperemik
idi. Korpusta daha belirgin olmak tzere fundus, korpus, antrumda nodii-
ler lezyonlar izlendi. Korpusta kaldirim tas1 goranumu izlendi. Antrum-
da birkac adet milimetrik boyutlarda aftoz tlserler gozlendi (Resim 1).

Gastroskopide alinan biyopsi ornekleri: Konjesyon ve 6demli mide
mukozast, aktivite gosteren antral gastrit, H. pilori infeksiyonu, korpus ve
bulbusta rejenerasyon uyumlu degisiklikler gosteren antrum ve bulbus
ornekleri

Kolonoskopi: lleostomiden ilerlendi 10. cm’de 2x1.5 ¢cm boyutunda af-
toz tlser ve distalinde limen daralmasi gozlendi.

TARTISMA

Crohn hastalig1 nedeni bilinmeyen segmental, transmural ve
granulomatoz bir barsak hastaligidir (1). CH etyolojisinde ge-
netik ve cevresel faktorler rol alir. Gelismis tilkelerde daha sik
gorulur. Siklikla gec adelosan ve erken eriskin donemde go-
rultr. CHda cinsiyet dagihimi acisindan fark yoktur. CH'da
semptomlar heterojendir, siklikla 6 haftadan uzun sturen di-
yare, karin agrisi ve kilo kaybi ile prezente olur. En sik olarak
kronik diyare sikayeti 6n plandadir. CH olgularinda %60-70
oraninda karin agrisi ve kilo kaybi sikayetleri vardir. Hastala-
rin %40-50'sinde diskida kanama veya mukus bulunabilir.

Resim 1. Mide, fundus, korpus ve antrumda nodiiler lezyonlar, kaldirm tast goruntma.
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Hastalarn %10’unda teshis sirasinda perianal fistiller bulu-
nur. CH tamsi i¢in tek altin standart inceleme yoktur. Klinik
degerlendirme endoskopik, histolojik, radyolojik ve biyokim-
yasal incelemelerle desteklenmelidir. CHnin klinik stiphesin-
de ileokolonoskopi yapilmalidir. Endoskopik inceleme yapi-
lamadiginda radyolojik degerlendirme yapilmalidir. CH'nin
dogru tamist icin kolonun tim segmentlerinden ve ileumdan
her bolgeden en az 2 biyopsi 6rnegi olmak tizere multipl bi-
yopsiler alimmahidir. CH biyopsi 6rneklerinin incelemesinde
fokal kronik lenosit ve plazma hiticreleri inflamasyonu, fokal
kript distorsiyonu ve grantlomlar gorilur (2). CH'nin infla-
matuvar, obstruktif-sklerozan ve fistulizan tip olmak tzere 3
Kklinik tipi vardir (3). Olgumuzda korpus ve antrumdan ali-
nan biyopsi 6rneklerinin histopatolojik degerlendirmesinde
lenfoplazmositer hticre infiltrasyonu ve granilomlar vardu.

Crohn hastaligi en sik ileocekal bolgeyi tutarsa da antsten ag-
za kadar tim GIS trakun tutabilir, ancak gastroduodenal tu-
tulum nadirdir (0.5 - 13%) (4). Izole gastrik CH nadirdir, sik-
likla eslik eden ileokolik tutulum da vardir (5). Ust gastroin-
testinal endoskopik inceleme sadece ust gastrointestinal
semptomlart olan CHlilere onerilmelidir. Baz1 calismalarda
goruntuleme ile normal olan mide mukozasiin histopatolojik
degerlendirmesinde CH tutulumu gosterilmistir (6). Bir ¢alis-
mada goruntuleme yontemleri ile jejunumu normal olarak de-
gerlendirilen CH olgularinin %4-10'unda jejunumda hastali-
gin histolojik aktivite gosterdigi bildirilmistir (7). Helikobakter
pilori enfeksiyonu olmayan ve NSAID kullanimi olmayan, his-
tolojik incelemelerinde fokal akut gastroduodenit saptanan ol-
gularda CH da tanmida dustuntlmelidir (8). Bizim olgumuzda
da on dort yillik ileokolik CH oykusti ve dispepsi, epigastrik
agr1, bulanti gibi tist gastrointestinal sistem semptomlart var-
d1. Bu nedenle gastroduodenoskopik inceleme yapildi.

Gastroduodenal CHnin radyolojik ve endoskopik inceleme-
sinde atipik lineer tlserler, kaldinm tas1 gorunumu, aftoz tl-
serler ve kabalasmis mukoza gorulebilir (9). Olgumuzda kor-
pus ve antumda 3-4 mm boyutlarinda noduler lezyonlar ve ti-
pik kaldirim tas1 goranumu mevcuttu. Gastrik CH'da genelde
antrum tutulumu 6n planda ise de olgumuzda korpus ve an-
trumda tutulum vardi ancak korpus tutulumu daha cok 6n
plandaydi.
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Fistil veya abse gibi barsak dist komplikasyonlarin tanisinda
ulstrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT), magnetik
rezonans goruntilemeleri yapilmalidir. Hastamizin BT gortn-
tillerinde ileostomi komsulugunda 2x1.5 cm capinda infla-
matuvar doku izlendi ve fistilografi ile fistil traku saptand.
CH olgularnnin 1/3'unde fistul gelisir. Fistul olusumu CHnin
ciddi bir komplikasyonu olup tedavisi zordur (1).

CHmin ust gastrointestinal trakt tutulumunda tedavi distal
tutulumlu CH tedavisi gibidir ve infliksimab tedavisi distal
GIS tutulumu olanlar kadar etkilidir (6, 10). Gastroduodenal
CHmin en iyi tedavi secenegi proton pompa inhibitori (PPI)
tedavisidir. Bu olgulara gerektiginde PPI tedavisine ek olarak
sistemik kortikosteroidler ve azotioptirin veya metotreksat ve-
rilmelidir. Ozofageal ve gastroduodenal CH'min tedaviye ref-
rakter oldugu durumlarda infliksimab tedavisi verilebilir.
Obstruktif semptomlarin varhginda dilatasyon veya cerrahi
tedavi yapilmahdir (2). Hastamiz CH tedavisi i¢in immuno-
supresif ila¢ kullaniyordu. Gastroduodenal CH ve eslik eden
fistal tedavisi icin infliksimab tedavisi baslandi ve bu tedavi-
ye PPI tedavisi eklendi.

Infliksimab bir TNF inhibitorti monoklonal antikor olup fis-
tulizan CH tedavisinde ekilidir (1). TNF-a. inhibitorlerinin
kullanimina bagh gortlen yan etkiler allerjik reaksiyonlar, in-
fuzyon reaksiyonlar, firsat¢t infeksiyonlar, lenfoproliferatif
hastaliklar, demiyelinizan hastaliklar, otoimmun hastaliklar
ve sitopenidir (11). Infliksimab inftizyonu esnasinda ve son-
rasinda akut infuzyon reaksiyonlari gelisebilir. Bu immitin re-
aksiyonlar cogunlukla birinci veya ikinci uygulamadan sonra
gorilmektedir. Infliksimaba baglh immiin reaksiyonlarin co-
gunlugu hafif ve orta siddettedir. Baz1 hastalarda infliksimaba
karst gelisen antikorlar (insan antikimerik antikorlari-HACA)
olusabilir ve siddetli alerjik reaksiyonlara neden olabilir. Bazi
hastalarda anaflaksi tanimlanmistir. Adalimumab infliksimab
gibi bir TNF inhibitorudur. Infliksimab yanitsiz veya infliksi-
mabi tolere edemeyen olgularda adalimumab tedavisinin etki-
li oldugu gosterilmistir (12). Hastamizin fistul tedavisi i¢in
infliksimab basland. Infliksimabin ikinci dozunda alerjik re-
aksiyonlar gelisti. Olgumuzda infliksimab’a kars: allerjik re-
aksiyon nedeni ile adalimumab tedavisini tercih ettik. Adali-
mumab luminal ve perianal fisulizan CHmin induksiyon ve
idame tedavisinde etkin ve gtivenilir bir tedavidir (13).
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