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CROHN HASTALIGININ KOMPLIKASYONU OLARAK
GELISEN INCEBAGIRSAK ADENOKARSINOMU*
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OZET

Bu yazimizda Crohn's hastalif: ile birlikte ileal adenokarsinom
saptadigimiz bir olgu sunulmugtur. Literatiiri de inceledigimizde,
Crohn®s hastaliginda ortaya c¢ikan  ince badirsak karsinomlarinin
kendilerine has &zellikler tasidigi ve Crohn's hastaliginan
bir komplikasyonu olarak geligtikleri kanaatine var11n'11§t1r.

SUMMARY

ADENCCARCINOMA OF . THE SMALL BOWEL AS A COMPLICATION OF CROHN'S
DISEASE

A case of adenocarcinoma of the ileum, occuring in an area
concomitantly the site of Crohn's disease, is described.
Examination of the literature suggest that there are certain
characteristics of the small bowell carcinoma which arises in
Crohn's disease. The finding that these tumours have certain
characteristics is taken as evidence that carcinoma is a
complication of Crohn's disease of the small bowell.

Key words : Crohn's disease, small bowel adenocarcinoma.
Anahtar kelimeler : Crohn's hastalidi, incebagirsak adenokar-
sinomasi.

Regional Enterit'in ale bir hastalik olarak 1932 yilinda Crohn tara-
findan tarif edilmesinden 16 yil sonra bu hastalifin zemininde gelistigi
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belirlenen ilk incebagirsak adenokarsinomu olgusu 1956 yilinda
Ginzburg ve arkadaslari® tarafindan rapor edilmistir. Bunu izleyen
yillarda literatirde gittikge artan sayida Crohn  hastalig1 ile ilis-
kili intestinal adenokarsinom olgulart yayinlanmis, 1987 yilina kadar
literatiirde 60'1 incebagirsak olmak tzere 100'e yakin intestinal adeno-
karsinom olgusu rapor edilmistir. Gegmiste tesadifi oldugu zannedil-
misse de, gilinimtzde Crohn hastaliginda goriillen intestinal karsino-
mu?rllsbu hastaligin bir komplikasyonu olarak gelistigine inanilmakta-
dir .

Bu yazimizda Crohn hastaligi zemininde gelisen nadir endometrioid
tip ileal adenokarsinomlu yeni bir olgu sunulmug ve ilgili literatir
gozden gecirilerek tartigilmigtir.

Vaka Takdimi

53 vyasinda erkek hasta. Karin agrisi, ishal, kusma yakinmalar: ile
Hastanemize bagvuran hastamn oykisinden, 5 aydir yemeklerden
yarim ile bir saat sonra gobek cevresinde baglayan, epigastrium
bolgesine yayilan kramp geklinde agri, siskinlik hissi, bulant:1 ve saf-
rali kusmalarinn ; giinde 1-2 kez sulu, fetid kokulu, bazan da mikisly,
kanli ishal yakinmalarinin oldugu, bu stre iginde 15 kg kaybettigi,
son ginlerde yakinmalarinin daha siddetlendigi 6grenildi.

Ozgecgmisinden, 20 yasindan beri aralikli karin agrisi, ishal ve zaman
zaman da kabizlik yakinmalarinin oldugu, belirli bir tami konulamadigy,
ancak 30 yil once Tifo hastaligi stphesi ile tedavi gordiagi, son
5 ay oncesine kadar yukariki yakinmalarinin kendisini rahatsiz etme-
digi ogrenildi.

Fizik Incelemede:

Vicut sicaklifi 36,60C, nabiz 82/dk, arteriyel kan basinct 100/70
mmHg idi. Genel durumu orta, konjoktiva ve deri soluktu, deri turgor
tontisi  azalmisti. Comak parmag: vardi Karin bombeligi artmisti,
epigastrium ve sag hipokondrium palpasyonla hassasti, epigastrik
timpanizm ve klapotaj tespit edildi. Karaciger, dalak palpe edilmedi.
Abdominal defans, kitle, periferik lenfadenopati yoktu.

Laboratuvar Bulgular::

Hemoglobin  10.2  gr/dl, Lokosit 10800 /mm?3, Sedimentasyon
12 mm/saat, Hematokrit %35 idi. Idrar tetkiki normaldi. Kan tre
azotu 19 mg/dl, Kreatinin 1.2 mg/dl, aclik kan sekeri 90 mg/dl,
plazma elektrolitleri: Na. 132 mEq/1, ClL. 95 mEgq/1, K. 3,4 mEq/],
Ca. 8.5 mg/dl idi. Karaciger fonksiyon testleri normal smirlarda
idi. Plazma total proteini 6.7 gr/dl, Albtimin 3,2 gr/dl. Karsino emb-
riyonik antijen 2.5 ng/ml (normali 0-5 ng/ml), Alfa feto protein
7.6 ng/ml (normali 3.4-7 ng/ml) idi. Mide asit ‘sekresyonu 2.4 mEgq/
saat idi. E.K.G. ve akciger grafisi normaldi. Baryumlu tst gastroin-
estinal sistem tetkikinde, midenin dilate oldugu, gastrik rugalarin
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hafif kabalastigi, duodenum birinci ve ikinci bolimlerinin kontiirleri-
nin dizensiz, mukoza pililerinin kalinlagsmis v~ kabalagmis oldugu
belirlendi. Gastroduodenoskopide antrum mukozas: atrofik goriiatimld,
odemli ve konjeste idi. Duodenal bulbus ve 6zeliikle ikinci bolimde
mukoza pseudopolipoid gorunimlia idi, ¢ok sayida yuzeyel iilserler
vardi. Mukoza hiperemik ve frajildi. Bu lezyonlardan alinan endos-
kopik biyopsilerin histopatolojik inceleme sonucu "kronik stperfisiyel
duodenitis" olarak rapor edildi. Baryumlu kolon tetkiki normal olarak
degerlendirildi, ancak ileocekal valvden ileuma baryum gecirilemedi.
Sigmoidoskopi normaldi, anoskopide 2° internal hemoroidler gozlendi.
Digkida amip ve diger parazit yumurtalar1 tespit edilmedi.

Crohn  hastaligi ,duodenitis, gastrik stazis 6n tanilar1 ile hastanemize
yatiritlan hastaya nazogastrik aspirasyon, i.v hiperalimentasyon uygu-
landi, H-reseptor blokeri baslandi. Agri yakinmalari azalan, normal
defekasyon yapan hastaya 7. giin stvi besinlerle oral beslenmeye
gecildi, Salicylazosulfapyridine (Azulfidine) 6 gr/gin ve antiasit bas-
landl. Incebagirsak tetkiki igin 15 giin sonrasina randevu verilerek
taburcu edildi. Azulfidine'i diizenli kullanmayan hasta 20 giin sonra
postprandiyel siddetli kolik seklinde karin agrisi, karinda sislik,
defekasyon yapmama yakinmasi ile tekrar basvurdu. Fizik incelemede,
dehidrate gortniimlit olan hastamin karninda distansiyon, sag alt karin
bolgesinde smnirlart tam belirlenemeyen, yumusak kivamda, dolgunluk
seklinde kitle palpe edildi. Tinlayict nitelikte ve hiperperistaltik
bagirsak sesleri saptandi. Diiz karin grafisinde gaz-sivi duzeyleri,
bagirsaklarda distansiyon, duvarinda odem goézlendi. Miller-Abbot
tipti ile intestinel dekompresyon ile bagirsak obstriksiyonunun agil-
mamast Uzerine ameliyata alindi. Cekumdan itibaren ilk 5 cm.lik
imflame ileum segmentinin kendi f{izerinde katlanarak konglomere
bir yapt olusturdugu, bu kisimda bagirsak yilizeyinin fibrintéz ekstda
ile ve yag dokusu ile kaplandigi, duvarimin 6demli, sert kivamli oldugu
mezenterinin 6dem, fibrozis ve artmis mezenterik yag dokusu ile
kalinlastigi, mezenterik lenf bezlerinin ireldigi goriildi. Benzer
bulgular apendiks ve c¢ekumda da mevcuttu. Terminal ileumdaki bu
lezyonun proksimaline yakin bolumiinde bagirsak limenini tama yakin
tikayacak sekilde saran sert timoéral yapr ile karsilasildi. Distal
80 cm.'lik ileum, c¢ekum ve c¢ikan kolonun iictebir distal boliimia
mezenteri ile birlikte rezeke edildi. Ug-uca ileo-kolostomi yapildl.
Duodenumun duvarinda minimal 6dem disinda anormal bulgu saptan-
madi, gecis yeterli idi. Postoperatif donemi komplikasyonsuz seyreden
hasta 10. giin taburcu edildi.

Cerrahi materyalde patolojik bulgular::

Makroskopik goriinim: 80 cm. uzunlugunda terminal ileumun cerrahi
sinirinin 15 cm distalinde limeni tama yakin tikayan indure tamoral
kitle, imflame, duvar1 kalinlasmis ve yag dokusu ile sarilmig, subserdz
cok sayida kirli beyaz renkli nodiiller iceren terminal ileum, c¢ekum,
apendiks ile imflame; artmis yag dokusu ve irelmis lenf bezleri iceren
mezenterden olusan cerrahi materyalde, bagirsak lumeni acildiginda,
limenin daraldigi, mukozanmn irregiiler ilserler iceren kaldirim tasi



manzarasinda oldugu, bu gorunimin proksimale dogru lumeni Iiyice
daraltan kirli beyaz renkli tamoral yapt ile devam ettigi goralda.

Mikroskopik bulgular: Mukozada fokal dlserler izlendi. Submukozanin
lenfanjiektazi ve odemle kalinlastigi, kronik diftiz imflamatuvar hiicre
infiltrasyonu gosterdigi, ayni goranimin miskaler veserozal tabakayi
da icine aldigi goruldit{Resim 1). Benzer yapiya c¢cekum ve apendikste
de rastlandi. Mezenterik lent bezlerinde reaktif degisiklikler - disinda
patolojik  bulgu yokwu. Proksimal bolamdeki timéral yapidan alinan
kesitlerde bagirsak mukozasinin genis bir alanda tlserasyon goster-
digi, ulserin altinda miskularis mukozay: parcalayan, miskiler tabaka
icine invazyon gostererek serozada devam eden, tek tek yada gruplar
halinde solid ve dallanmis adenoid yapilar gozlendi (Resim 2,3,4).
Bu yapilart olusturan hicrelerin cekirdek-sitoplazma oranlari artmisty,
sitoplazmalart homojen, soluk euzinofilik gortnamla idi, ntkleuslar:
iri oval ve vezikillerdi ve kromatinden orta derecede zengindi, nikle-
oluslar1 belirgindi. Anormal mitozlarin da dikkati ¢ektigi bu lezyonun
stcromasi mononiitkleer hiicrelerle infiitre edilmisti. bu goranamle
Crohn hastalifi zemininde gelisen endometrioid paternli ileal adeno-
karsinom tanisina varildi.

Taburcu tarihinden itibaren 7 ay sire ile yakinmasi olmayan, 10
kg. kadar kilo alan hastanin kontrol incelemeleri normal sinirlarda
idi. Postoperatif 10. ayda intestinal obstriksiyona ait yakinmalarla
basvuran hastanin yapilan tetkikleri sonunda kapali lup obstriiksiyonu
tanisina vartlarak 25.4.1988 tarihinde yapilan laparotomide, karin
icinde 500 cc kadar asit sivisy, tim seroza ve periton yiizlerinde
4-8 mm. caplarinda beyaz nodiiller gozlendi. Ayrica daha odnce yapl-
lan ileo-kolik anastomoz bolgesinin sert tumoral kitle ile isgal edil-
digi, anastomozdan 30 cm. kadar distalde timorin incebagirsagi
da infiltre ederek birlikte karin 6n duvarina yapisarak kor bir ileal
lup olusturdugu tespit edildi. Tumortn infiltre ectigi ileumun proksi-
maiinden 20 cm'lik ileum ile transfers kolonun 1/2 orta boélimi arasi
mezenteri ile birlikte blok halinde rezeke edildi. Ug¢-uca ileo-transfers
kolostomi yapildi. Postoperatif donemi komplikasyonsuz seyreden
hasta 13. giin taburcu edildi. : ‘

Anastomozun incebagirsak tarafinda 6 cm., kolon tarafinda 2 cm.'lik
bolimiinii icine alan, limeni daraltanserozaya da invazyon gosteren
timoérden, mezenterik lenf bezleri ve nodillerden alinan kesitlerin
histopatolojik incelemesinde bir onceki ile benzerlik gosteren adeno-
karsinom ve peritoneal karsinomatozis tanisina variidi {(Resim 5.

Su anda postoperatif 6. ayinda olan hastanin genel durumu ve beslen-
mesi yeterli durumda olup 5-Fluorouracil ile kemoterapi uygulan-
mak tadir.



Resim 1. Yiizeyel rukoza altin-
© dd, submukozada yodun
monositik hicre infilt-
rasyonu, submukozada.
adenokarsinom
(H.E.x200).

Resim 2. Ulsere ylizeyel mukoza

. (ince ok} altindan se-
rozal yiize kadar iler-
leyen, genis lumenli
sekonder dallanmalar
gdsteren adenoid yapi-
lar (kalim ok) = -
(H.E.x100). ~




Resim 3. Fokal yiizeyel Ulserasyon gevresinde mukozada ve bezlerde polipoid
proliferasyon, submukozada germinal merkezleri belirgin lenfoid
follikiller, granilamatdz yapiy: andiran alanlar (ok) ve adenokar-
sinom (H.E.x100).

Resim 4. Submukozada diffliz histtiositik infiltrasyon, kiiglk tiibliler yapilar
ve submukozada lenfatik permeasyon (ok) (H.E.x100).



Resim 5. Mezenter yaf dokusu iginde adenokarsinom metastazi (H.E.xZDD:).

TARTISMA

Crohn hastalarinda saptanan intestinal adenokarsinomun, primer
intestinal (de novo) karsinomdan klinik ve anatomopatolojik olarak
belirgin farklarinin bulundugu ancak son yillarda anlagilmistir. Boylece
Crohn hastaligimin  komplikasyonlar1 arasina intestinal karsinom
gibi cok ciddi bir komplikasyon daha katilmigtir 7% "*%

Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan aragtirmalarda, Crohn hasta-
i yillik prevalanst yiizbinde 9-32 olarak hesaplanmigtir. Bu has-
taligin %60'inin 40 yasin altindaki kisilerde gorildiugi gozounlne alin-
diginda, 30-60 yas arasi po]!aulasyondaki prevalansinin ise yizbinde
0.1-1.3 oldugu bildirilmistir >16 © Crohn  hastalarinin incebagirsak
adenokarsinomuna yakalanma risklerinin, aym yas grubundaki popu-
lasyona nazaran 6 ile 320 kat daha fazla oldugu iddia edilmigtir 3.
Yakin zamana kadar literatiirde yayinlanan olgular analiz edildiginde:
Crohn hastalar1 arasinda gastrointestinal malign timor insidensinin
%3.1 oldugu, olgularin 1/3'unde malign lezyonun hastaliksiz-barsak
segmentinde veya bizim olgumuzda oldugu gibi hastalikli segmentin
oroksimalinde lokalize oldugu, %12'sinin birden fazla, senkron veya
metakron o6zellikte oldugu, %40'immin daha o6nce cerrahi girigimle
devre dis1 birakilan hastalikll bagirsak segmentinde ortalama 13 yi
sonra ortaya ciktigl, cogunlukla internal fistullerle birlikte oldugu
belirlenmistir. Hastalifin baglangict ile intestinal karsinomun ortaya
cikis1 arasinda gecen sirenin 1 ile 45 yil arasinda degistigi, ortalama
17.9 yil oldugu, hastalarin yag ortalamasinin ise 46.1 yil  oldugu,



karsinomlarin %76'sinin olgumuzda oldugu gibi ileumdan kaynaklandigi
goruimustar.  Crohn hastaliginin kendine ait belirti ve bulgulari,
malign tamorlerin belirtilerini maskelediginden; ve ayrica kisa devre
yaptlan segmentte gelisen tamorler de ileri asamalara gelinceye
kadar belirti vermedikierinden olgularin ¢ogunda, bizim olgumuzda
da oldugu gibi tamda gecikilmektedir. Muhtemelen bu nedenle de
bu timorlerin prognozlari iyi degildir. Cerrahi tedavi sonrast orta-
lama yasam sireleri 7, 8 ay olarak hesaplanmis olup, olgularin

%85'inin taniyr takiben 2 yil icinde kaybedildikleri bildirilmistir
3-558514-17-20

Primer incebagirsak karsinomu ile Crohn hastaligi zemininde gelisen
karsinom arasinda hastaligin patolojisi, dogal seyri ve prognozu baki-
mindan onemli farklarin oldugu gorilmastur. Crohn hastaligt ile
iliskili karsinom daha erken yasta ortaya ¢ikmaktadir, tani ve redavi
sonrast 5 yil yasayan hastalarin orani %6.7 kadardir. [leumda jejunuma
nazarar ii¢c kat daha sik goralmektedir. Olgularin %50 ile %70'inde
bizim olgumuzda da oldugu gibi karsinom operasyon sirasinda veya
cerrahi materyalin histolojik incelemesinde farkedilmektedir. Saptanan
adenokarsinomda, stromadan fakir asinuslarin bagirsak duvarinda
adele derinliklerine ilerlemesi ile karakterize endometriyozise benzer
timoral invazyon olgularin %38.5'inde gorilmektedir'® "7 . Bizim
olgumuzda da bu histolojik yapiya rastlanmistir. Cogunlukla sitenoz
veya tam bagirsak tikanmasina yol agan tamor, makroskopik olarak;
noditler, lumen icinde polipoid yapida veya olgumuzda oldugu gibi
bagirsak duvarina diffiiz infiltrasyon gosteren ozellikte ve subseroz
cogul nodillerin olusturdugu implantlarla da karakterize olabilmek-
tedir 1°. Crohn hastalifi zemininde gelisen intestinal adenokarsinom
ile primer (de novo) incebagirsak adenokarsinomlari arasindaki belli
basli farklar Tablo I'de 6zetlenmistir.

Crohn hastaliginda gelisen intestinal karsinomlarin tanisi gi¢ olmakla
beraber, olgumuzda oldugu gibi uzun siireli remisyondan sonra primer
hastaligin yinelemesi, yeni (fistilllerin, karin igi kitlelerin ortaya
cikmasi, parsiyel ve tam bagirsak obstuksiyonlari, intestinal kanama,
perforasyon, uzun yillar once intestinal kisa devre ameliyatr yapilan
olgularda hastaligin yinelemesi intestinal karsinom olasiligini telkin
eden oremli kriterler olarak bildirilmistir® *®'®2%2% _ Nitekim burada
sundugumuz 30 yillik Crohn's hastaligi éykist olan olgumuzda intesti-
nal obstriiksiyon nedeni ile yaptigimiz laparotomide timor saptanmig-

tir.

Crohn hastaliginda cerrahi tedavi indikasyonu dogdugunda karsinojenik
niteliginden dolay: kisa-devre  bagirsak anastomozlarinin yapilma-
masi tavsiye edilmektedir. Zira karsinomlarin 1/2'sine yakini devre
dis1 birakilan bu bagirsak segmentinde ortaya cikmakta ve ileri asa-
maya gelinceye kadar belirti vermemektedir. Bu nedenle hastalikli
segmentle birlikte bolgesel lenf bezlerini de icine alan genig rezek-

siyon tavsiye edilmektedir?,17-1% 2426



Crohn hastaliginda duodenum tutulumu olduk¢a nadirdir. Hastalarin
%0.5-4'tinde  goriildagn bildirilmistir 2% . Goldberg®! ise
hastalarinin baryumlu fist gastrointestinal sistem radyolojik tetkikin-
de, olgumuzda oldugu gibi mukozal pililerin distorsiyonu, indtrasyonu,
kalinlasmasi, odematdz lumen daralmasi gibi goriintiillere olgularin
%?22'sinde rastlanabilecegini bildirmistir. Peptik ulsere benzer karin
agrisi yakinmalari yaminda bulanti, kusma, kilo kaybi, anemi, diyare
duodenal tutulumun en oénde gelen belirtileri -olarak bildirilmekte-
dir 2. Cerrahi tedavide vagotomi ve gastroenterostomi tavsiye edil-
mektedir®® . Olgumuzda konservatif tedavi ile duodenal bulgular geri-
ledigi igcin boyle bir cerrahi girisime ihtiya¢ duyulmamistir.

Sonu¢ olarak, uzun sireli oykiisi olan Crohn hastalarinda intestinal
karsinom riski normal popiillasyona gore cok yitksek oldugundan bu
hastalar yukarida tartisilan hususlar gozontne alinarak yakindan iz-
lenmeli, cerrahi tedaviye karar verildiginde hastalikli bagirsak segmen-
tinin genis rezeksiyonundan kaginilmamalidir.

Tablo I: Primer incebagirsak Adenokarsinomlari ile Crohn's Hasta-—
larinda Geligen Incebagirsak Karsinomlarinin Kargilagta-

rilmasi.
. ' -4 et l
Primer incebagirsak ?r?hn.s.h?stallgl 1€
. iligkili incebagirsak
karsinomu .
karsinomu

Hastalarin yas ortala- 57.3 46.2
masi (yil) ’
Semptomlarin siiresi 14 ay 17.9 yal
Karsinomun kaynak- Jejunum/fleum:3/1 Jejunum/feum:1/3.5
land&idy bagirsak bolimd
Cerrahi tedavi sonrasi 32 ay ' 8 ay
ortalama yagam siliresi
Cerrahi tedavi sonrasi %$20-30 %6.7
5 yi1l yasayan hastala-
rin yuzdesi
Erkek/Kadin 5/3 2/1
Devre disi barakilan 0 %40
bagirsakta karsinom
geligme yilizdesi
Tiimdr cevresi mukozada 0] %27
displazi gdrilme ylz-
desi
Timdrin endometrioid o %$38.5

tipli invazyon
sikliga
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