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Inflamatuvar Bagirsak Hastaligmin
Tarihi (Iltihabi Bagirsak Hastalig1)

Ali OZDEN

Inﬂamatuvar Bagirsak Hastaligi (IBH) etyolojisi ve patoge-

nezi tam olarak bilinmeyen, ince ve kalin bagirsakta akut

ve subakut gelisimler de gosteren, remisyon ve eksaser-
basyonlarla seyreden kronik seyirli bir hastaliktr. Gelecekte
farkls etiyolojik faktorlerin ayni klinik tabloyu yarattigi ortaya
konursa 0 zaman [BH'n1 sendrom olarak ele alacagiz. IBH inf-
lamasyon, iilserasyon, gastrointestinal ve sistemik kompli-
kasyonlarla karakterize, sik niiksler gosteren, idiyopatik kro-
nik bir hastaliktir.

Inflamatuvar bagirsak hastaliginin kliniginde goriilen kansiz
veya kanlt kronik diyare goz Oniinde bulundurularak gecmise
bir yolculuk yapacak olursak; bunlarin akut seyirli olanlarinin
bakteriyel enfeksiyoz orijinli oldugu, ya kendi kendine ya da o
donemdeki sagitimlarla iyilestikleri ya da fatal seyretmis ol-
duklar1 diisiintilebilir. Bir kisminin da remisyon ve eksaserbas-
yonlarla kronik seyretmis olabilecegi ve komplikasyonlarla
kaybedildigi ileri siirtilebilir. Bu yaklagimlarla bu hastaligin bin-
lerce yillik bir gecmisi olabilecegi ya da birkac yiiz yil 6nce sa-
nayi devrimiyle sehirlesmeyle glindeme geldigi de olasidir.

16. yiizyildan 6nce nadir yapilan islemlerden olan otopsi, 18.
ylzyilda sik yapilan bir islem haline gelmistir. Bazt hastanelerde
19. yiizyilda rutin hale gelir. Histo-patoloji ve mikrobiyolojinin
de gelisimiyle otopsilerin bilimsel sekilde yapilmast da olanakli
hale gelir. Boylece otopsi; hastaliklart daha iyi anlamamizi ve et-
yo-patogenez konusunda da bilgilerimizin artmasint saglamustir.

17. ylizyilda genellikle ani, siipheli dliimlerde ve zehirlenme
siiphesi olan olgulara, dzellikle de zenginlere ve kral ailesi
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“Bizim isimiz insanlart kendileriyle tanigtirmaktir

mensuplarina otopsi yapilirken, izleyen yillarda otopsi yay-
ginlasir.

O donemlerde krallarin yasamlart giinliik notlar olarak yazil-
maktaydi. O zamanlardan glinlimiize kadar gelen; Kral XIII.
Louis'ye ait bilgiler sunlardir: Kralin onlarca yildir diyaresi
vardur. Diyare ile birlikte atesinin, birden bire bosalan rektal
absesinin oldugu kayitlarda bulunmaktadir. XIII. Louis'nin
1642'de kanlt diyaresinin, atesinin, abdominal agrisinin, pe-
rianal abse ya da fistiile bagli oldugu rapor edilir. 1643’de 42
yasinda 6len kralin otopsisinde; ince bagirsakta ve kalin ba-
girsakta iilserler, abseler, fistiil gelisimi saptanir. Raporda ile-
ocekol tiiberkiiloz ya da regional ileitis olasihgindan bahse-
dilmistir (1,2).

Kral XIII. Louis (1601-1643, Fransa Kral)




1761'de Morgagni; 20 yasindaki bir olgunun otopsisinde ben-
zer bulgulari saptar. Mezenterik lenfadenopati, ileum ve
ileum’a yakin kolonda iilserasyonlar, erozyonlar, perforasyon
tespit eder (3).
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Giovanni Battista Morgagni (1682-1771)

Matthew Baillie’nin 1793'deki Morbid Anatomi kitabinda Inf-
lamatuvar Bagirsak Hastaligina ait bilgiler ve cizimler yer alir.
Abercrombie kitabinda konuyla ilgili cok Gnemli bilgileri
meslektaslari ile paylasir(1829). J. Cruveilher’in Anatomi-Pa-
toloji Atlasinda (Anatomie Pathologique du Corps Humain)
da Inflamatuvar Bagirsak Hastaligi konusunda detayli bilgiler
verilir (4-0).

Matthew Baillie (1761-1823)

19 yiizyihin 6zellikle ikinci yarisindan sonra, 6zellikle Ingilte-
re ve Amerika eksenli, konuyla ilgili yayinlarin arttigint gori-
yoruz. Ingiltere ve Kuzey Avrupa iilkelerinden olusan belli

John Abercrombie (I7801844)

cografik bolgede IBH olgularinda artis oldugu dikkati ceker.
Ozellikle de Avrupa kokenli Yahudilerde (Askenazi) daha sik
goriildiigti bildirilir.

20. ylizythn ilk yarisinda iilseratif kollitis daha sik goriilen bir

hastalik iken, 20. ylizyilin ikinci yarisinda Crohn hastaliginin
daha sik goriiliir hale geldigi bildirilir.

ULSERATIF KOLITiS

Orijini asilar dncesine dayansa da giiniimiize ulasan bilgi
yoktur. Fakat Hippocrates (M.O. 460-377) diyarenin tek tip
bulgularr olan bir hastalik olmadigini bildigi gibi benzer kli-
nik seyir de gostermedigini gdzlemleriyle anlamisti. Hippoc-
rates kronik kanli diyareden de bahsetmistir. Fakat o zaman-
ki bilgilerle diyarenin enfeksiydz mii, non-enfeksiydz mii ol-
duguna karar vermek miimkiin degildi. O zaman diyarenin
bulagici olup olmadigi konusunda da fikir yiirtitebilecek bilgi
birikimi yoktu (7,8).
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Aretaeus (M.S. 80-138); Kapadokya'li bu iinlii doktorun diya-
renin farkls tiplerini tanimlayarak gegmisten giintimiize bazt
bilgilerin aktarilmasinda ¢ok kiymetli katkilart olmustur. Col-
yak hastaligin da ilk tanimlayan hekim oldugunu bile soyle-
yen tarihgiler vardir. Efesli Soranus (M.S. 78-117) da diyare-
nin farkls tiplerini tanimlamistir (9).

Efesli Soranus (78-17)

Thomas Sydenham (1624-1689), 1666 yilinda devamli kanlt
digkilama ile karakterize diyare tanimlamugtir. 1745'de diyet-
ten siit ve iirtinlerinin diglanmast ile iilseratif kolitisin iyilesti-
gi bildiren Jean Cruveilhier (1791-1874) hazirladig: atlasta til-
seratif kolitise ait 6rnek goriintiiler ve bilgiye yer verir (10).

Jean Cruveilhier (I79H874)

1859 yilinda Londralt hekim Samuel Wilks (1824-1911) {ilse-
ratif kolitis'i ilk kez spesifik bir hastalik olarak tanimlar. Samu-
el Wilks 1875 yilinda Moxon ile birlikte yazdig: kitapta da tl-
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seratif kolitis olgularina yer verir. Wilks ve 1 j ::ﬁ o

Moxon kolon ve rektumu tutan, mukozada ~ 4F < 3
iilser gelisimi ve kanama ile kendini gdsteren = ** '
bagirsak hastaligini “Simple ulcerative kolitis’
adi ile bildirmiglerdir (11). o

)
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Samuel Wilks (1824-91)

Roma’dan Bertini 1882'de “lilseratif enteritis” olgusunu ¢ekos-
tomi ile tedavi ettigini bildirir. 1887'de de Durante, {ilseratif
kolitisli bir olgusunu kolostomi ile tedavi ettigini rapor eder.

Allchin 1885'de, Hale-White 1888'de Ulseratif kolitis'in klini-
gini tanimladilar. Bu hastaligin nedeni olarak suclanabilecek
bir sey bulamadilar. “The origine of this ulceration is ex-
tremly obscure. .. it is not dysentery.”

1893'de Mayo Robson {ilseratif kolitisli bir hastasina yaptigt
“Original colostomy” ile lokal tedavi yapmustir.

1895'de Hale-White (Guy’s Hospital) tilseratif kolitis ve kara-
ciger hastaliginin birlikteligini yaywnlar (12).

R. F. Weir 1902'de iilseratif kolitisli olgusuna kolonik drenajt
kolaylastirmak icin appendikostomi uygular. Weir bu olgusu-
na appendikostomiden potasyum permenganat irrigasyonu
yapmistir,

J. P. Lockhart-Mummery 1907'de, Londra’da yeni kullanima
giren 1siklandirilmig proktosigmoidoskopiyi kullanarak, ilk
kez 36 lilseratif kolitisli olgunun 7’sinde adenokarsinoma ge-
lismis oldugunu gosterir. J. P. Lockhart 1909'da “Royal Soci-
ety of Medicine”de sigmoidoskopinin yarar1 konusunda bir
sunum yapar. 1888-1907 yillari arast Londra Hastanelerinde
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izlenen (Guy’s, London, St. Mary, St. Thomas, Westminster)
317 olgunun verileri degerlendirilerek “Royal Society of Me-
dicine” toplantilarindan birisinde sunulur.

JP Lockhart Mummery (18751957)

Allchin “Familyal Ulcerative Colitis olgularint bildirir.

Mathieu 1911 yilinda Fransa'dan olgularini rapor eder.
1913'de Almanya'dan Adolf Schmidh’in yaptigt yayinlar gori-
ltir (13).

1913’de Paris’te yapilan “Congress of Medicine” de bircok {il-
keden yapilan bildiriler dikkati ¢eker. Bu kongrede Ulseratif
kolitis tedavisinde ileostomi Onerilir. 1915’de Hewitt tilseratif
kolitisli bir hastada kolonik polipozis gelistigini bildirir.

Ulseratif Kolitis-Etyoloji

Mikrobiyal Faktorler

Hemolitik, non-hemolitik streptokoklar
Escherichia coli

Pseudomonas aeruginosa ve Maltophilia
Clostridium difficile, perfringens
Bacillus Morgagni

Shigella, Staphylococcus

Proteus vulgaris

Salmonella paratyphi

Viruslar, Parazitler (Escherichia histolityca)
Fungi, yeast

(Histoplasma, Monilia albicans, Geotrichum, Blastomycosis)
gibi bircok faktor suclanmustir.

Psikojenik Faktorler

Ulseratif kolitis etyolojisinde tzellikle 1930-1960 yillar1 ara-
sinda psikojenik ve psikoanalitik teorilerin giindeme hakim
oldugunu goriiyoruz. Ulseratif kolitis icin ¢zel kisilik tanimla-
malar1 yapilmugtir. Norojenik mekanizmalarin da rolii iizerin-
de duruldugundan bazt hekimlerin pelvik “autonomic neu-
rectomy” ve vagotomi uyguladigi da goriildi. Bu donemde
psikoterapi-psiko analiz en onemli yaklagimlardi.

Canabis 1796 yilinda blinyemizin emosyonel streslere karst
ortaya fizyolojik bir yamit koydugunu bildirir. Bdylece tipta
psikosomatik hastaliklar giindeme tasir. 1900’1 yillarda
Pavlov ve Canon’'un arastirmalari konuyu ilging hale getirir.

1930°'da Murray’in, 1935'de Sullivan’in yaynlari psikojenik
faktorlerin tilseratif kolitis'in etyopatogenezinde yeri oldugu-
nu glindeme getirmistir. Ulseratif kolitisli kisilerde ailevi psi-
kolojik sorunlarin, kisisel sorunlarin, ¢aligma ortamna ait so-
runlarmn rolii olabilecegi bildirildi. 1930-1950 arast {lseratif
kolitise tzgii bir kisilik tanimi da yapilmustr.

1. Personalite gelisiminde gerilik
Asirt bagimlilik
Kisiler arast iliskilerde yetersizlik

Sevilmedigini, reddedildigini, dislandigint diigiinme

oo W

Asirt anne bagimliligt (Deodorant ¢ocuk)

Emosyonel stresslerin kolonda hiperemi, mukus sekresyo-
nunda artis, kolonik motilite aktivitesinde artiga yol agtigi
gosterildi (Almy ve ark 1947). Bu bulgular iilseratif kolitis ile
psikojenik faktorlerin iligkisini gosteren veriler olarak kabul
edildi. Fakat zaman icinde psikojenik faktorlerin esas neden
olmadig ortaya konur. Psikojenik faktorlerin hastalikta niiks-
leri tetikleyebilecegi bildirilir. Ciinkii yeni yapilan aragtirma-
lar; psikoterapinin, psikanalitik tedavilerin, pelvik norekto-
mi, vagotomi, prefrontal lobotominin etkinligi olmadigini or-
taya koydu (1980).

Besin ve polen allerjisi de {ilseratif kolit etyolojisinde ha-
la glindemde olan faktorlerdendir. Stit allerjisi 1920’lerde
giindeme taginir ve 1960’1 yillara kadarda glindemde ka-
lir. Siit ve siit tirlinlerinden hastalar uzak tutulur. Ozellik-

le inek siitii allerjisinde gelisen immiinolojik yanittaki bo-
zuklugun hastaliga neden oldugu 6ne siiriilmiistiir. Bazt
olgularda siit ve siit tirlinleri diyetten ¢ikarilinca iyilegme-
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nin goriilmesi bu teoriyi destekler nitelikte bulunmustur.
Glinlimiizde de konuya ilgi devam etmektedir (5).

Anne siitii ile beslenen ¢ocuklarda {ilseratif kolitis ve
Crohn riski daha diistiktiir. Anne siitii ile beslenme icin
tiim kolayliklar saglanmalidir. Cocuklarin inek siitii ile de
beslenmesi 6nerilmez. Ulseratif kolitisli olgularda inek
siitiine karst gelisen antikor seviyesi yliksektir. Siitte bu-
lunan bir¢ok proteine kars: da antikor olustugu gosteril-
mistir. Bu nedenle siit ve siit tirlinlerinin diyetten cikaril-
masi dnerilmistir.

Intestinal Permeabilite bozulmast da iilseratif kolitten so-

rumlu tutulmaktadir.

Kalin bagirsak mikrobiotasindaki dengesizlik tizerine ca-
lismalar yogun sekilde devam etmektedir.

Genetik yatkinhigin oldugu bu hastalikta gen mutasyonla-
r1 oldugunu gosteren bilgi birikimi giin gectikce artmak-
tadur (14).

Dogal ve kazanilmis immiin yanit sisteminde algilama ve
degerlendirme hatasinin gelismesi

Cevresel orijinli, bilmedigimiz binlerce maddenin de risk
yaratabilecegi tartismast giindemdedir. Ornegin siilfiir tii-
ketimi ile {ilseratif kolitis arasinda bir iligki olabilecegi id-
diasinin yarattig1 tartigmalar devam etmektedir.

Diyetle alinan siilfiir bilesikleri limende bulunan siilfat indir-
geyen bakterilerce metabolize edilir. 20. yiizyida yiiksek
oranda siilfiir iceren diyetle beslenildigi bir gercektir. Agirt
siilfiir iceren diyetle beslenilmesi sonucu bagirsakta siilfiir re-
diikte eden bakteriler de artmustir. Ulseratif kolitis olgularin-
da bu durum agik¢a ortaya konmustur. Bakteriyel metaboliz-
ma sonucu agiga cikan “sulfoxide”in kolon mukozast iizerine
hasar yapici etkisi vardir. Baz1 arastiricilar Sulfoxidinin kolon
epiteli iizerine de etki ederek “Butyrate” ve kisa zincirli yag
asitlerinin epitel tarafindan kullaniminin bloke oldugunu ile-
ri siirmektedirler. Boylece kolon epitelinin besin kaynagt
olan kisa zincirli yag asitlerinin kullanilamamast sonucu epi-
tel hasar1 olugur. Bu hastalara SCFA (Short chain fatty acids)
iceren lavman tedavileri yapilsa da olumlu sonug alinamamig-
tir. Bu konudaki arastirma sonuclari celigkilidir (15).

Ulseratif kolitis de Crohn gibi; dogal beslenen, kirsal kesim
halklarinda az gortiliir. Bugtin Afrika'nin kirsalinda asir1 posa-
It diyetle beslenen, doga ile i¢ ice, kucak kucaga yasayan top-
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lumlarda bu hastalik 6nemli bir sorun degilken bat: tilkele-
rinde, sehirlesmenin arttigr gelismekte olan llkelerde, bu
hastalik giin gectikge artan bir sorun olarak varhigini devam
ettirmektedir. Bugiin inflamatuvar bagirsak hastaliginin ne
etyolojisini ne de patogenezini bilmiyoruz. Bilinmeyenin bu-
lunmast icin bir¢ok bilim dali yogun bir calisma icindedir. Bu
bilim dallar1; molekiiler biyoloji, intestinal immiinoloji, mole-
kiiler genetik, gastrointestinal noroendokrinoloji, geografik
epidemiyoloji, genetik, intestinal biyoloji, inflamatuvar bagir-
sak hastaligi patolojisi, inflamatuvar bagirsak hastaligt yan da-
linda uzmanlagmis gastroenterolog. Herkes kendi isini, bildi-
gi isi yapacak olursa, ne aradigint bilirse, kesin soyliiyorum
bilinmeyen bilinir hale gelecektir. Ne aradigimizi bilmezsek,
nereye baktigimizt anlamazsak, bilmedigimiz islere burnu-
muzu sokarsak, bilinmeyeni bilmemiz de bulmamiz da miim-
kiin degildir (15).

Sigara icme ile Ulseratif Kolitis Arasindaki iligki

Ulseratif kolitisli olgularda sigara icme oran1 %8, Crohn’lular-
da %42, kontrollerde ise %44 saptanmustir. Ulseratif kolitlile-
rin %481 hayatlarinda hig sigara igmemis, Crohn’lularin ise
%30’unun hic sigara icmemis oldugu tespit edilmistir. 1976
yilinda sigara igmeyi biraktiktan sonra gelisen iilseratif kolitis
olgular1 yayinlanmaya baslar. Bu olgularda; sigaraya baglayin-
ca klinik tablonun diizeldigi, tekrar sigara kesilince tekrar
hastaligin ortaya ciktigi goriildii. Bu olgularda nikotinli sakiz-
la basarili sonuglar elde edilmistir. Ulseratif kolitis eski sigara
icenlerde sik goriiliirken hig sigara icmemis olanlarda ise da-
ha az goriiliir.

AD Harries ve arkadaglar1 1982, BM Calkins 1989'da yaptikla-
r1 caligmalar sonunda su kantya varirlar. “Smoking remained
the only environmental factor which consistently was asso-
ciated with IBD as a protective factor for UC and a risk factor
for CD.”

Ulseratif Kolitis’in Patolojisi

Ulseratif kolitis; diffiiz mukozal-submukozal yerleskeli, rek-
tum-rektosigmoidden proksimale dogru yayilarak tiim kolo-
nu tutan, mukozanin kronik iltihap hiicreleri ile (lenfosit,
monosit, eozinofil-plazma hiicreleri) infiltre oldugu, goblet
hiicre azalmasi, vaskiiler konjesyon ve kript abseleriyle ka-
rakterize diffiiz, idiopatik bir hastaliktir.

Buie ve Bargen 1933 yilinda vaskiiler trombotik olaylarin da
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tilseratif kolitis'in etyopatogenezinde rolii olabilecegini bil-
dirmislerdir.

Daha sonra tlseratif kolitis'te vaskiiler trombiis arter ve ven-
lerde inflamatuvar nekroz gelistigi bildirildi. Bu nedenle iilse-
ratif kolitis'in etyopatogenezinde mikrotrombiis ve inflama-
tuvar nekrozun rolii olabilecegi de bildirildi. Bu siirecin ba-
sinda kolonik flora orijinli mikroorganizmalarin rolii olabile-
cegi ileri stirlilmstir.

Etyopatogenezde ve tedavide yeni bir acilim saglamak icin
bircok hayvan modelinde arastirmalar devam etmektedir.
Deneysel kolitis ¢alismalarinin bilinmeyenin bilinmesine kat-
kist olacag: kesindir.

1920-1960 yillart arasinda bircok hayvan modelinde nutris-
yon caligmast (Vit A, pantotenik asit, piridoksin’den yoksun
diyet vs) yapilmistir. Bu donemde Lokal Shiga ve Staphylo-
coccal toksini kullanimi, vazokonstriiktif ajan [Adrenalin In-
traperitoneal (kdpek)] intravendz stafilokokkus toksini (tav-
san), intrarektal lizozim ve kollojenaz uygulamasi yapilmistir.
Ayrica lokal olarak kolona %4-10 asetik asit verilmesi, %50’lik
alkol icinde trinitro-benzen sulfonik asit uygulamasi da yapil-
mugtir. Oral olarak indometazin, mitomisin-C gibi ajanlar kul-
lanilarak ta deneysel kolitis olusturulmaya calistlmistir (13).

Ulseratif Kolitis Tedavisinde Gecmisten Giiniimiize
Yolculuk

Bilgilerin ve yapilan islerin yazilip ¢izildigi 20 yiizyildan giini-
miize dek yagsananlar ve uygulananlar gozden gecirilecek
olursa; 1909’larda tedavinin diyet, kalomel, opium, “Tincture
of hamamelis” ve cesitli soliisyonlarin rektal yoldan verilme-
sinden (nigasta, opium, borik asit, glimiig nitrat gibi antibak-
teriyel oldugu kabul edilen maddeler) ibaret oldugu goriiliir.

1930-40’larda tedavide; kan transfiizyonu, diyette kisitlama-
lar, domuzun mide ve barsagindan hazirlanan {irtinler, fekal
streptokokkal agilar, intravendz tifo asisi, polivalent anti di-
zanteri serumu, antilizozimler, intra kolonik oksijen uygula-
mast ve potasyum permanganat ile kolonik irrigasyon ger-
ceklestirilmistir.

Antibakteriyel olarak giimdis nitrat preparatlari ve tannik asit
kullanilmigtir. 1940l yillarda da antibakteriyel olarak sulfona-
midler glindeme gelir. Onlart antibiyotikler, psikoterapi, psi-
kanaliz, hipnoz izler. 1960’ yillardan sonra tedavide 6nemli
yaklagim farkliligr goriiliir. Genel durumun iyilestirilmesi icin
onceligi enteral ve parenteral nutrisyon alir. Ayrica psikotera-

piye de tedavide ver verilir. Bu donemde antiromatizmal bir
ilac olan sulfasalazin, 1940 yilinda Isve¢ Krali Gustas V'in
muzdarip oldugu artritis’in tedavisi icin Karolinska'da iiretil-
di. Sulfasalazin’in tlseratif kolitis tedavisinde de etkin oldu-
gunun kanitlanmasini takiben tedavide yer alir. Daha sonra 5-
amino-salisilik asit, antibiyotikler, antispazmodikler, ACTH,
kortikosteroidler (Oral-Rektal 1955) tedavide giindeme gel-
diler.

1880’lerden itibaren cerrahi {ilseratif kolitis tedavisinde giin-
demde yerini almustir. Appendikostomi, ¢ekostomi, ileosto-
mi, segmental kolon rezeksiyonu, pelvik nérektomi, timek-
tomi, prefrontal lobotomi girisimlerinde de bulunulmustur.

1930’lardan sonra proktokolektomi ve ileostomi cok¢a uygu-
lanmustir. 20 yiizythn ikinci yarisinda ise total kolektomi-ile-
oanal anastomozis (ileal pouch’lu veya degil) uygulamast
glindeme gelmistir. Bu yaklasim kiiratif sonug vermigtir.

[lagla tedavi konusundaki arayiglar hep devam etmistir.
1974'de iilseratif kolitis tedavisinde azotiopiirin giindeme ge-
lir (SC Truelove). 1990’1 yillarda iilseratif kolitis'in tedavisin-
de yeni arayislar devam eder. 1997°de Crohn hastaligt tedavi-
sinde kullanilmaya baslanan “infliksimab” ile yapilan ¢alisma-
lar 2005'de bu ilacin iilseratif kolitis tedavisinde de etkili ol-
dugunu ortaya koydu. Boylece iilseratif kolitis tedavisinde
immiinolojik mekanizmalarin regiilasyonunun 6nemi bir kez
daha giindeme gelmis oldu. Steroidler, immuran, infliksimab
konuyla ilgili bilgilerin gelisimine katkida bulundu (13,16).

3

i)

S (Sidney) C. Truelove (1913-2002)

Oniimiizdeki 10 yilda kolonik mikrobiota’nin da iyice 6gre-
nilmesi ve immiinolojideki gelismelerle birlikte etyo-patoge-
nezdeki bilinmeyenler bilinir hale gelecektir.

ARALIK 2013



CROHN HASTALIGI

Bu hastalikla ilgili tanimlarin ilk kez M.S. 9. ylizyilda Alfred
the Great (M.S. 849-899) tarafindan yapildigini tarihgiler bil-
dirmektedir. 1612°de de bu hastaliga ait bulgularin otopsi ra-
poru olarak kayda gectigi goriilmektedir. 1769 yilinda da GB
Morgagni tarafindan yapilan otopsi bulgulari da bugiin
Crohn dedigimiz hastaligin bulgulart ile orttismektedir. San-
ders 1806°da, daha sonra Combe ve Sanders 1813’de ileo-ko-
lik lezyonlarla karakterize hastaligi bildirmiglerdir.

1830’da bu hastaligin perianal, rekto-vaginal, rekto-vezikal
fistiiller gibi komplikasyonlara yol actig1 bildirilmistir.

1913'de Sir T Kennedy Dalziel (Glasgow) yaptigi caligmalar
sonunda ilk kez bu hastaligin tanimlanmasini yapar. ince ba-
girsak ve kolonda transmural inflamasyonun en 6nemli bul-
gu oldugunu bildirir. “Kronik interstisiyel enteritis” baglikli
makalesini yayinlar.

1914'de A. Lawen’de olayin kronik bir inflamasyon oldugunu,
appendiks’in de olaya katldigint tespit eder. “Appendicitis
fibroblastic” ve kronik stenozan ileitis baslikli makalesini ya-
yinlar.

1931'de H. Mock, 1932'de T. S. Raiford lezyonu tiimoral bir
gelisime benzeterek “Tumor-like inflamatory lesions” “Tu-
mors of the small intestine” olarak calismasint yaywnlar
(1,11).

Bu hastaligin Kuzey Amerika ile Kuzey Avrupa’nin bazi tilkele-
rine Gzgii bir hastalik oldugu (Ingiltere, Isve¢) diistiniiliir. Ya-
pilan yayinlarda Yahudilerde ozellikle askenazilerde daha sik
goriildiigti bildirilir. New Yorklu cerrah Berg konuyla ilgili ca-
lismalar yaparak Onctiliik etmistir. Bu nedenle de bu hastalik
baz1 hekimlerce “Berg’s disease” olarak isimlendirilmistir.

1932 yilinda konuyla ilgili calisma yapan B. B. Crohn, L. Ginz-
burg, G. D. Oppenheimer bu hastaligin klinigini, patolojisini
detaylt bir sekilde ortaya koyarlar. Bu calismayr 1932'de “Re-
gional ileitis” baghg: ile JAMA'da yayinlarlar. Ayni yil icinde bir-
cok merkezden bu hastaligr tanimlayan makaleler yayinlanir.
Hollanda’dan FJ Nuboer “Kronik flagmandz ileitis” olarak,
New York’dan M. Golob “Kronik enfeksiyoz graniiloma” adi
altinda yayin yapar (10,13,17).

1933’de Ralph Colp ilk kez bu hastaligin kolonda da yerlesti-
gini bildirir. lleogekal fistula’li bir olguyu da yayinlar, 1934’de
Chicago’dan A. D. Bissell konuyla ilgili 6nemli yayinlar yapar.
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1933'de F. I. Harris “Chronic cicatrizing enteritis; Regional
ileitis (Crohn)” bagliklt makalesini yaynlar.

Polonyalilara gore bu hastaligr ilk tanimlayan (1904) bilim
adamt Polonya’li A. Lesniowski’'dir. Bu nedenle bu hastaliga
“Lesniowski-Crohn’s disease” demektedirler (18).

Bazi yazarlar da bu hastalik konusunda yogun ¢aligmalar ya-
pan {¢ kisinin hakkint yememek icin bu hastaliga “C. G. O.
disease” olarak adlandirirlar (Crohn, Ginzburg, Oppenhei-
mer).

Dr. G. D. Oppenheimer, Dr. B. B. Crohn, Dr. L. Ginzburg

A. Lesniowski

A. Lesniowski Polonya’'nin {inlii bir cerrahidir. Tip egitimini
Vargova Universitesi nde tamamlar (1890). Sonra Berlin'e gi-
derek egitimine devam eder. 1892-1912 yillarinda cerrah ola-
rak Vargova'da calisir. Uroloji konusunda uzmanlastr, fakat ya-
yinlarinin ¢ogu inflamatuvar bagirsak hastaligi konusundadir.
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1903-1905 arast inflamatuvar bagirsak hastaligi konusunda
dort makale yayinlar. 1904'de “Warsaw Medical Society” top-
lantisinda cerrahi specimenin terminal ileumda inflamatuvar
tiimor ve ¢ikan kolona fistiiliizasyonla karakterize olan olgu-
yu sunar. 1932'de Burrill Bernard Crohn, Leon Ginzburg,
Gordon D. Oppenheimer bu hastaligi “terminal ileitis” olarak
tanimlayinca zaman icinde “Crohn” olarak anilmasi yaygin
hale gelir. Ama Polonyalilar bu hastaliga “Lesniowski-Crohn
disease” derler. Lesniowski 1919-1936 yillar1 arasinda Varsova

Universitesi'nde cerrahi profesorii olarak caligmistir (19).

Burrill Bernard Crohn (1884-1983)

B. B. Crohn

B. B. Crohn New York'da diinyaya gelir. 1907°de tip fakiiltesi-
ni bitirir. “The Mount Sinai Hospital’de patolojide egitime
baslar. Patolojide volanter asistan olur sonra fizyolojik kimya-
da caligir. Boylece 1911 ile 1923 yillart arasinda temel bilim-
lerde calisir. Sonra Mount Sinai I¢ Hastaliklari'ndaki gastro-
enteroloji klinigine sef olarak atanir. 1926’da akademik kad-
roya gecer. Bu hastanede 60 yildan fazla bir siire calisir.

Crohn 1953’de AGA baskant olur. Amerikan Baskani Dwight
D. Eisenhower’in (ileitis'inin tedavisinde) doktorlugunu yap-
mistir (1956).

Crohn 29 Temmuz 1983'de 99 yasinda vefat etmistir.

Ince bagirsaklara 6zgii bir hastalik zannedilen Crohn hastali-
ginin 1960°'da Lockhart, Mummary ve Morson tarafindan ko-
lonu da tutabildigi bildirilir. Bu nedenle kolon tutulumlu ol-
gulara kolonun Crohn hastaligi veya graniilamattz kolitis adt
verilmistir.

Kirsner; bu iki hastaligin ayn1 etyopatolojik yolu kullandigt
gorlistinii yayginlastirir ve 1969'da ulcerative colitis ve Crohn
hastaligint iltihabr bagirsak hastaligr adi altinda birlestirir (20-
22).

Joseph Barnett Kirsner (1909-2012)

Crohn Hastalidinda Patoloji

1938'de R. J. Coffey Crohn Hastaligini subakut veya kronik
graniilamatdz inflamatuvar gelisim gosteren intestinal stenoz
ve fistiil gelisimine yatkinlik gtsteren bir hastalik olarak ta-
nimlar.

1939'da G. Hadfield (Ingiltere) ise bu hastaligi ileumda kalin-
lasma, bagirsaktan karin duvarina, mesaneye fisttil gelisimi,
submukozada ve regional lenf diigimlerinde “Giant cell sys-
tems” dev hiicrelerle karakterize graniilom formasyonu, sub-
mukozada lenf yollarinda 6dem, dilatasyon gelisimi ile ken-
dini ortaya koyan hastalik olarak tanimlamugtir.

1848'de S. Warren ve S. C. Sommers de bu hastaligi progres-
siv, sklerozan, grantilamatoz lenfanjitis olarak rapor etmigler-

dir (2).
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Rappaport’s H, ve ark. 1951'de konuyla ilgili bir ¢alisma yapa-
rak Crohn hastaligindaki patolojik bulgular bildirmiglerdir;

* Mezenterde distrofik degisiklikler

* Terminal ileumda duvar kalinlagmast
* Enterik fistiil

* Bagrsakta stenoz

o Aftdz, lineer {ilserler

* Mukozada kaldirim tast goriinimii

* Lezyonlarin asimetrik dagihmi, lezyonlar arast mukoza
normal goriintimde olabilir.

* Histopatolojik incelemede graniilom formasyonu

* Peyer plaklarii orten epitel hiicrelerinde Ozellikle M
hiicreleri tizerinde ince cizik seklinde tlserler

Crohn hastaligr her yasta goriilebilirse (Cocuk, geng, vetis-
kin, yash) de, genellikle 35-55 yag arasinda goriiliir. Crohn
hastalig agizdan aniise kadar gastrointestinal kanalin her
hangi bir yerinde goriiliirse de en sik ileokolik bolgede gorii-
liir. Unutmamak gerekir ki Crohn hastaligmnn klinik presen-
tasyonu iilseratif kollitisden farklidir.

Crohn hastaligmnin baglangic semptom ve bulgulart sinsi ola-
bilir. Genellikle kendini ortaya koyusu halsizlik, hafif ates, ar-
tralji, eritema nodosum, piyoderma-gangrenosum, gelisme
geriligi, akut artritis, iirolojik-jinekolojik yakinmalar, anorek-
sia nervosa, pellegra gibi gastroenteroloji dist semptom ve
bulgularla olabilir. Bazen de izah edilemeyen deri, adale, ke-
mik, mesane, akciger, yakinmalari ile kendini gosterir
(20,23).

Ulseratif Kolitis ve Crohn Hastaligmin Benzer - Farklt
Yanlar1

Ulseratif kolitis tanst alan olgularin yaklasik %5-10unun yil-
lar sonraki degerlendirmelerde Crohn koliti oldugu ortaya
konmustur.

Benzerlikler;

Her iki hastalikta da ailesel yatkinlik vardir. Ulseratif kolitlile-
rin yaklagtk %20’sinde familyal anamnez vardir. Crohn hasta-
ligi olanlarin ise %40'inda ailesel anamnez pozitifligi vardir.
Ayrica her iki hastalik ta benzer epidemiyolojik ve demogra-
fik ozellikleri tasimaktadirlar.

GG

Gogu semptomlarin her iki hastalikta da oldugu goriiliir (Ka-
rin agrist, diyare, kilo kaybu, rektal kanama gibi). Lokal ve sis-
temik komplikasyonlardan; kanama, perforasyon, toksik ko-
lonik dilatasyon, eritema nodosum, piyoderma gangreno-
sum, arthritis, karaciger hastaligi, bobrek tast her iki hastalik-
ta da goriiliir. Her ikisinde de amiloidozis gelisme riski vardir
(Crohn'da daha ¢ok olmak iizere). Her ikisinde de kanser ge-
lisme riski vardir.

Farkliliklar

Ulseratif kolitis mukozal bir hastaliktir. Kolonun diffiiz bir
hastaligidir. Rektumdan proksimale dogru gelisim gosterir.

Crohn ise transmural tutulum gosteren bir hastaliktir. Barsa-
gin tiim katmanlart hastaliga katilir. Mikroabse ve fistiil gelisi-
mi goriilir. Histopatolojik olarak graniilom ve lenfoid olu-
sumlar saptanir (Graniilomlar non-kazeifiyedir). Histopatolo-
jik bulgular barsagin tiim katlarinda ve lenfoid nodiillerde
goriiliir (iilser, graniilom vs).

Transmural iilserler, lenfoid hiperplazi, lenfanjektazi, granii-
lomattz olusumlar 6zellikli bulgulardir.

Ulseratif kolitis kolona sinurlidir, ¢cok nadir olarak ileum’un
son kisminda dar bir bolgede hastaliga katilmis olabilir. Ulse-
ratif kolitisde mukozal hasar devamlilik gosterir arada normal
goriiniimlii alan olmaz.

Chron'da ise lezyon lokaldir, devamlilik gbstermez arada nor-
mal goriintimlii alanlar goriiliir. Perianal siiptirasyon, fistiil
gelisimi (entero-kutanetz, entero-enterik, entero-kolonik,
entero-vezikal, entero-uterin) Crohn hastaligin1 karakterize
eden bulgulardir. Immiin sistemi diizenleyen 6-merkaptopii-
rin, azatiopiirin, siklosporin, parenteral nutrisyon, parenteral
hiperalimentasyon, Crohn hastalig: tedavisinde tlseratif koli-
tisten daha etkilidir. Prokto-kolektomi-ileostomi {ilseratif ko-
litis icin kiiratif tedavidir. Crohn hastaliginda ise ayn1 ameli-
yattan sonra niiks oran1 %15'den fazladir (13).

Ulseratif kolitis ve Crohn hastaliginin patogenezinde baz yol-
lar miisterek kullanilsa da etyolojik faktoriin farkli olabilece-
gi ya da ayni sorumlu faktore konakgilarin farkli yanit verme-
sinin farklilasmaya yol agmast biiyiik olasliktir (24).

Inflamatuvar Bagirsak Hastalig1 Epidemiyolojisi

Konuyla ilgili saglikli ve giivenilir veriler 1940’11 yillarda olug-
maya baslar. Rochester Minnesota'da yillik insidans tilseratif
kolitis icin 1934-1944 doneminde 100.000°'de 6 iken, Crohn
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hastaligt icin 1935-1954 doneminde yillik insidans 100.000°de
1,9 olarak rapor edilmigtir. Ingiltere Cardiff te yapilan bir ca-
lismada Crohn hastaligr icin yillik insidans 100.000'de 0,2
olarak bildirilmistir. Houghton (Bristol) iilseratif kolitisin yil-
lik insidansint (her yil goriilen yeni olgu) 1953-54-55 yillart
icin yaklasik 100.000°de 0,85, regional ileitis i¢in 100.000'de
0,14 saptamustir. Norveg orijinli bir calismada ise tlseratif ko-
litis icin yillik insidans (1945-1955 arast donem icin) 100.000
kiside 1,2 olarak icin saptanmigstir. Lindenber ve Aagaard
1940-1951 donemi icin yillik insidanst 100.000°de 1,6 olarak
bildirmiglerdir (Danimarka). 1960'da Acheson Amerika'da
yaptigt bir ¢aliymada regional ileitis, tilseratif kolitis veya non-
spesifik enteritis’in Yahudiler'de dort kat daha sik goriildii-
giinii tespit etmistir. I. Iversan ve ark. Danimarka’'da 1961-
1966 doneminde inflamatuvar bagirsak hastaliklart icin yillik

insidanst (UK-Crohn) 100.000’de 7,3 olarak bulurlar (16,18,
21,22).

Isve¢’te belli bir bolgede yapilan bir ¢alismada; Crohn hasta-
ligmnin yillik insidanst 1956-1967 déneminde ilk altt yil icin
100.000°de 2,5, ikinci altt yil igin ise yillik insidans 100.000’de
5 bulunmustur. Bu tablo yiikselen bir trendi gostermektedir.
1980'de Mendeloft'un yaptigi bir calismada IBH'nin her iki
cinste (E/K) aynt siklikla goriildiigli saptanir. Bu hastaligin
zengin batt toplumlarinda, Avrupa’da Anglo-sakson ktken-
lilerde, Iskandinav tilkelerinde sik gortildiigii bildirilir. 1990’
yillarda USA Baltimore’da Crohn insidansi 100.000°de 3, Ko-
penhag’da 100.000'de 1,3, Cardift (Ingiltere) 100.000'de 4,3.
Wales, Scotland icin de 100.000'de 1,2-4,8. Tel-Aviv icin
100.000°de 1,8 yillik Crohn insidanst bildirilmistir. Hindistan
(Penjab) da tilseratif kolit icin yillik insidans 100.000’de 6'dr.

inflamatuvar bagirsak hastaligi etyolojik yaklasim ve tedavi

Dénem Yaklasim Tedavi
18801910 Toksemi (UK) KMnO,
[9101930 Neoplasm (CD) Otolog asi
Enfeksiyon ‘intestinal diplostreptococcus”
[930-1940 Baciller dizanteri Antidizanterik serum
Coliformlar E. coliasl
E. histolitica Antiamibik tedavi
Besin allerjisi Diyette eliminasyon
Yetersiz beslenme Vitaminler
Psikojenik (UK) Psikoterapi
19404950 S. necrophorus Rektal oksijen
Lymphopathia venereumn Sulfonamidler
Konnektif doku bozuklugu (UK) Sulfasalazin
Anormal fekal flora Normal fekal enema
19501960 Kolinerjik hiperaktivite Antikolinerjik
immunolojik mekanizmalar ACTH, steroid
Genetik
Lizozyme, pankreatik enzim (UK)
Psikojenik (CD)
Crohn hastaligi Abdominal travma
Lymphangitis
Vaskuler iskemi
Anormal bagirsak motilitesi
imman mekanizmalar Steroid

19601970 immun yetersizlik
Genetik faktorler
Cevre Kkirliligi

Bakteri (Mycobacteria)

Uzun sure anne sutune devam

UK: Ulseratif kolitis. CD: Crohn hastalig.
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Bu hastaligin; sehir merkezlerinde kirsal kesimden daha sik
goriildiigi, beyaz rkta sik goriildiigii, Amerika ve Avrupa’da
yagayan Yahudilerde daha sik goriildtigti, genetik yatkinligin
s0z konusu oldugu bircok ¢alismada ortaya konmustur (24).

A. Ekbom ve ark. Isve¢’te 1991'de yapuklari yayinda yillik in-
sidanst Crohn icin 100.000'de 4-8, iilseratif kolitis icin
100.000’de 15-20 olarak bildirdiler (18).

Diinyada IBH icin yillik insidansin 100.000°de 3-20 arasinda
oldugu soylenebilir. Israil'de IBH Askenazi (Avrupa kokenli
Yahudi) lerde Sefarad (Kuzey Afrika ve Asya orijinli) lerden
daha sik goriiliiyor. IBH; 1950'lili yillarda diinyanin belli bol-
gelerinde, zengin, sanayilesmis, modern tarzda beslenen ge-
hirlilerin hastaligi olarak kabul edilirken artik giiniimiizde bu
hastalik her toplumda az ya da cok goriilebilmektedir. Ozel-
likle son yillarda Brezilya, Ttirkiye, Giiney Kore gibi bat1 tarz
beslenen tilkelerde IBH'nin goriilme sikligr artmigtir (25).

Diisiik insidans bolgelerinden yani koylerden sehirlere gt
edenler kacinilmaz olarak biiyiik sehirlerde varligint siirdii-
ren cevresel riskleri almaktadirlar. Crohn hastaligi da endiis-
trilesmis, zengin toplum hastaligr olarak goriiltir. Crohn'un
ayrica soguk iklim bolgelerinde de stk goriildiigti bildirilmig-
tir. IBH goriilmesinde sosyo-kiiltiirel farkliliklarin, diyet alig-
kanliklarinim, iklim farkliliklarinin, etnik farkliliklarin da rolii
tizerinde durulmaktadir.

Ozellikle Crohn hastaliginda familyal yatkinhigin 6nemi, gen
mutasyonlarmnin saptanmast ile yeni calismalarin kapisi da
acilmugtir. Ayrica iilseratif kolitiste de genetik yatkinligin gos-
terilmesi arastirmalarin hizlanmasini saglamistir. Inflamatu-
var bagirsak hastaligr konusunda yapilan calismalardan her
giin yeni bir haber bekliyoruz.

Yirminci yiizytlin birinci yarisinda tilseratif kolitisteki artig ye-
rini ikinci yarida Crohn'a birakmustir. Sorunlar 21. yiizylin so-
runlart olarak devam etmektedir. Yapilacak is bilimsel calig-
malarin kalitesini yiikselterek daha derinlemesine arastirma-
lar yapmaktir.

Dis macunu ve icerdigi mikropartikiillerin Crohn etyolijisin-
de rolii oldugu iizerinde cok durulmustur. Tricalcium phosp-
hate ve guanin partikiillerinin epitele gecerek Crohn’a ben-
zer lezyonlar yaptgi gosterilmistir. Intestinal lenfatiklere talk
enjekte edilince de Crohn’a benzer bulgular gelistigi gortil-
miistlir. Baz1 bilim adamlart yiyeceklerle milyarlarca titan-
yum, aliminyum, silikon oksid mikropartikiillerinin alindigin
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bildirmiglerdir (1996-2000). Crohn hastaliginda intestinal
permeabilite bozulur, bu nedenle liimenden yogun antijenik
bir hareket olusur. Bdylece bu antijenlere karst ciddi immii-
nolojik yanit olugur. Crohn olgularinda dogal (innate) savun-
ma sisteminde yetersizlik yani sira genetik ve cevresel faktor-
lerin de rolii oldugu ileri siiriiliir (1,15).

Mycobacteria avium paratuberculosis’i Crohn hastaliginin et-
yolojik ajant olarak ileri siiren calismalar vardir. Mycobacteri-
a avium paratuberculosis (MAP) gevis getiren hayvanlarda
(Johne’s diaease) Crohn’a benzer hastaliga neden olmakta-
dir. ABD'de ineklerin %06’sinda MAP porzitif olup bu ajanin
primatlart da enfekte ettigi bilinmektedir (Hermon-Taylor J
etal. Can J Gastroenterol 2000;14:521-39). Bu konunun anla-
silmasina katkida bulunacak yeterli veri yoktur.

“Attenuated measles vaccine” ile agilamanin Crohn icin risk
yarattigt bile iddia edilmistir.

Cevresel bircok faktor innate immiin savunma sistemi yanin-
da kazanilmig (akkiz) immiin savunma sistemini de etkile-
mektedir. Ozellikle sanayi devrimi ile birlikte beslenme tarz
degisen sehir insanlarinda gastrointestinal flora farklilasmaya
baglamistir.  Kirsal kesimde yasayan insanlarda inflamatuvar
bagirsak hastaliginin goriilme sikliginin sehirlerden az oldugu
fark edilir. Yapilan flora caligmalarinda sehirlerde yasayanlarda
Bacteroidesler artarken, Bifidobacteria'nin azaldig goriiliir.

Asirt karbonhidrat tiiketiminin Crohn riskini arttirabilecegi
rapor edilmistir. Asir1 yaglt diyetin de Crohn igin risk tegkil et-
tigi bildirildi. Diyetteki yag, bakteriyel antijenlere baglanarak
immun sistemin uyariimasina neden olup sonra da olugan
yanitla Crohn gelisebilecegi one siiriilmiistiir (4).

Ikinci Diinya Savasi'ndan sonra batida goriilen refah done-
minde beslenme tarzinin degisimi (rafine gidalar, posasiz di-
yet, protein-yagdan zengin diyet), sanitasyon sorunlarinin
cOzimi (temiz su, sabun, kanalizasyon) cocuklarda toprak-
tan bulasan parazitler ile enfestasyonun goriilmemesi de im-
miin sistem {izerinde olumsuz etki ederek inflamatuvar ba-
girsak hastaligr gelisimine katkida bulundugu izlenimi yarat-
musti. Helmintler immiin sistemi regtile eden sitokinlerin
(interleukin-4 ve 13) salinimini arttirilar, regiilatuvar T cell in-
diikler, TH1 Tip inflamatuvar yanitt baskilarlar. Bu nedenle
helmintler tilseratif colitis ve Crohn hastahig: tedavisinde kul-
lanilmugtir. Trichiuris suis, hatta domuz parazitleri ile aktif
Crohn hastaliginda yapilan tedavide %70 oraninda remisyon
saglanmustir (Am J Gastroenterol 2003).
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ings of the American Gastroscopic

Society, and American Gastroente-
. rological Association, the Gastro-

enterology Research Group, and

the American Association for the

Study of Liver Diseases.
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arrive on Monday; and the total
attendance at all of the meetings,
including observers, partial regis-
trants, students from nearby med-
ical schaols, and interns, taking in
some of the scientific sessions, may
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The press has referred to the
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TOTAL ATTENDANCE MAY REACH 2000

(From Page 1)
World Congress as one of the greatest gatherings
of medical minds in history. Correspondents repre-
senting icati in ies are tak-
ing special interest in the proceedings at the
Sheraton Park and Shoreham Hotels, in Washington.
Various governments are watching the conduct of
these meetings, and asking for reports, which will
assist their own doctors and scientists in solving
problems relating to gastric ulcer, cirrhosis, and
cancer.

Associate Justice of the United States Supreme
Court, William O. Douglas, struck the keynote of
the World Congress theme, in his address last Satur-
day evening to the Seventeenth Annual Banquet
gathering of the American Gastroscopic Society.

“There is no one who can get closer to the people
than the doctor,” said Justice Douglas. “They are
the best evangelists we have of the democratic way
of life. We must make them, rather than the
military, our representatives and spokesmen. They
carrlt gfzst carry the democratic ideal to peoples of the
earth”.

SPEAKERS
Speakers who have slides to illustrate their talks
at the scientific sessions of the Congress, are asked
4o have their slides delivered as early as possible to
the Speakers’ Bureau, Room 108-C of the Sheraton
Park Hotel.

of the Registrants of the World Congress, through the
ity of the Radio Cor tion of America, will

AMERICAN receive a recorded franscription of certain proceed-
% GASTROENTEROLOGICAL zlags ofht};eh Cokj.ngéess. Tgisngmsl‘?een mgdekpnsii,l?le
iroug! (-] ness 0! r. anny aCKs, 1ce

- ASSOCIATION President of RCA. ’

Friday, May 30, 1958 Tape recordings of panel discussions will be trans-
ferred to long-playing records. An introductory
musical number by the Howard University Choir
~iI be included. As a finale, there will be another

ssical offering by the Le Ballet Espagnol. These

& World Congress is privileged to en; -
sence of Sn. Rafael Frey: leading - caricature
artists.from Mexico, whose works frequently appear
in the outstanding newspapers of that country.

Sn. Freyre contributes to this edition of the Con-
gres Bulletin several sketches of very active partici-
pants in these proceedings. Others will appear in the
final edition of the Bulletin on Thursday morning,
May 29th.

GASTROENTEROLOGY RESEARCH.GROUP
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Washington, D.C.

AL SUBJECT:
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Dr. Morton I. Grossman
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MODERATOR:

PARTICIPANTS: Dr. J.
Colleg
Dr. Lowell E. Hokin

University of Wisconsin

r. A. A. Harper

University of Durham Medical

Kings _College, Newcastle-upon-

Earl Thomas
e of Medical Evangelists
well

Tyne, England
Dr. J. Eric Jorpes and Dr. Victor

P~
whamsron 2 < |

DR. H. MARVIN POLLARD

Sweden
$:00 DINNER AND SOCIAL HOUR, Park Room and Club
Room, Shoreham Hotel
Tickets $7.00 Per Person—Available at Desk in Sheraton
Park Hotel

Al and are cordially
invited to attend.
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ADDITIONAL SCIENTIFIC EXHIBITS

The World Congress has added to the sciel

section, the exhibits numbered, titled and exhi

as listed below. These should be included in the

ing which begins on page 53 of the official Cong
program.

34—ASPIRIN AND ACP IRRITATION OF °

STOMACH, Dr. David Sher

35—NEURAL MECHANISM OF EMESIS .

ANTI-EMISIS: SITE OF ACTION OF E

TIC AND ANTI-EMETIC AGENTS, Dr.

Wang A
SG—NEOPLASMS/«»OF THE STOMACH OTI
%HAN CARCINOMA, Dr. Harold Lir

hompson
37—BOWEL NORMALIZATION, Dr. Go
cHardy

MAIL CALL!

Registrants expecting mail or messages, sh
check at the World Congress Registration Desk
PROCEEDINGS OF THE WORLD CONGR
OF GASTROENTEROLOGY, and the 59th An
Meeting of the American Gastroenterological A
ciation containi imulati mposia, panels,
ions and original ibuti datt
tings by gast ists from all over
world, an up-to-date, comprehensive and autho
tive ion, profusely i is avail
in book form for your permanent record. Subsc
tion blanks and further information at a special bt
set up by the Williams and Wilkins Company
the Commercial Exhibits Section of the W
Congress. SR N A "

cords will be. included in approj
ailed to all physicians registering:

ate albums, or
: the Congress.

DR. SARA JORDAN

ANNUAL BANQUET
THE GRADUATE SCHOOL OF MEDICINE

UNIVERSITY OF PENNSYLVANIA

Thursday Evening, May 29,1958
SHOREHAM HOTEL

Former graduate students, fellows, residents, and faculty
are invited.

(Ladies, of course.)

Tickets may be purchased in the lobby of the Sheraton
Park Hotel.

IMPORTANT NOTICE!
UNNUMBERED BANQUET TICKETS
You Will Need A Table Number!

Holders of tickets which do not bear table num-
bers for the World Congress of Gastroenterology
‘Banquet, tonight,. are requested to apply as early
as possible today, to the Ladies Committee Desk,
across from the Congress Registration Desk, in the

Sheraton Park Hotel lobby. "
les ab. anquet are assigned. The Ladies
3 tabl ber, if it does

Ushers for the Ladies Fashion Show of the World

ton, Chairman of the Ladies Committee on Local
Arrangements, They are: Mrs. John Kauffmann;
Mrs. John Duchez; Mrs. C. David Cooper; Mrs. John
Evans; Mrs. Joseph Rauh; Mrs. Frank McCulloch ;
Mrs. Robert A. Schulman; Mrs. Alan Bralove; Mrs.
Peter Murphy ; Mrs. John Kneipp.

FASHION SHOW

s have been announced by Mrs. T. S. Sapping-

B e —aaa
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293





<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


