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OZET

Giris ve Amag: Inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH) gastrointestinal
bulgularin diginda ¢ocuklarda biiyiime ve ergenlik problemlerine neden olur. iBH olan
cocuk ve ergenlerde biiylime gelisme ve puberte bozukluklarinin sikligini, klinik
ozelliklerini, sonuglarini, hangi faktorlerden ve tedavilerden etkilendigini

degerlendirmeyi amagladik.

Gerec ve Yontem: Ocak 2016-Nisan 2022 arasinda IBH nedeniyle en az 6 ay
takipli 0-18 yas aras1 hastalar retrospektif tarandi. Demografik, klinik, laboratuvar,
fizik muayene, ilaglar, hastalik aktivitesi ve puberte verileri standart forma kaydedildi.
Calismamizda hastalik aktivitesi ile antropometrik veriler, biiylime hizi, puberte
durumu ve kemik mineral yogunlugu arasindaki iliski degerlendirildi. Ayrica
malnutrisyon ve lineer biiyiime geriligine yol agabilecek etkenler arastirildi. Tedavi
Oncesi ve hastalik aktivitesi kontrol altina alindiktan sonraki veriler karsilastirilarak
farkli hastalik 6zellikleri ve tedavi protokollerinin biiyiimeye etkisi karsilagtirildi.

Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular: Calismada 58 hasta degerlendirildi; 29’u Crohn Hastaligi (CH),
29°u Ulseratif Kolit (UK) idi. {1k tanida biiyiime ve puberte durumu cinsiyet ve birincil
hastalik agisindan farkli degildi. Hedef boydan negatif sapma CH olanlarda daha fazla
idi. Biiylime geriligi olanlarda inflamasyon gdstergesi olan fekal kalprotektin ve
malnutrisyonu olanlarda sedimentasyon anlamli yiiksek saptanmistir. Hastalarda
saglikli Tiirk cocuklarina gore puberte baslamasindan ziyade puberte ilerlemesinde
aksama saptandi. Hasta grubunda anemi %62, biiyiime geriligi %20,7 ve osteoporoz

%19,5 oraninda saptandi.

Sonug¢: Hastalarimizin birincil hastaliktan ve uygulanan tedavilerden biiyiime
ve puberte baglamasi agisindan olumsuz etkilenmedigi gosterilmistir. Agirlik ve VKI
SDS’lerinde tedavi sonrasina anlamli derecede diizelme saptanirken, boy SDS’lerinde
anlamli degisiklik saptanmamustir.

Anahtar kelimeler: Inflamatuvar bagirsak hastalig1, Crohn Hastalig, Ulseratif

kolit, bliylime, malniitrisyon, puberte



ABSTRACT

Introduction: Inflammatory bowel disease (IBD) causes growth and puberty
problems in children apart from gastrointestinal findings. We aimed to evaluate the
frequency, clinical features and outcomes of growth, development and puberty
disorders in children and adolescents with IBD, which factors and treatments are

affected.

Materials and Methods: Patients aged 0-18 years with at least 6 months of
follow-up due to IBD between January 2016 and April 2022 were retrospectively
screened. Demographic, clinical, laboratory, physical examination, drugs, disease
activity and puberty data were recorded in the standard form. In our study, the
relationship between disease activity and anthropometric data, growth rate, puberty
status and bone mineral density were evaluated. In addition, factors that may cause
malnutrition and linear growth retardation were investigated. The effects of different
disease characteristics and treatment protocols on growth were compared by
comparing the data before and after the disease activity was controlled. Significance

level was accepted as p<0.05.

Results: In the study 58 patients were evaluated; 29 of them were Crohn's
Disease (CD), 29 of them were Ulcerative Colitis (UC). Growth and puberty at first
diagnosis were not different in terms of gender and primary disease. Negative
deviation from target height was higher in patients with CD. Fecal calprotectin, which
is an indicator of inflammation, was found to be significantly higher in those with
growth retardation and sedimentation in those with malnutrition. Compared to healthy
Turkish children, the patients had a delay in puberty progression rather than the onset
of puberty. In the patient group, anemia was found in 62%, growth retardation in

20.7% and osteoporosis in 19.5%.

Conclusion: It has been shown that our patients are not adversely affected by
the primary disease and the treatments applied in terms of growth and the onset of
puberty. While significant improvement was detected in weight and BMI SDS after

treatment, no significant change was found in height SDS.
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1. GIRIS VE AMAC

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IBH) cocuklarin ve yetiskinlerin kronik,
tekrarlayic, ilerleyici karakterde immun aracili gastrointestinal sistem hastaliklaridir.
Baslica Ulseratif kolit (UK) ve Chron hastaligi (CH) olmak iizere iki tipi vardur.
Inflamatuvar bagirsak hastaliklari ataklarla ve iyilik donemleriyle seyreden ve yasam
boyu siiren bir hastaliktir. Bu kronik seyir igerisinde gastrointestinal sistemde darlik,
fistiil, enfeksiyonlar ve kanser gibi komplikasyonlar meydana gelebilmektedir.
Cocuklarda ayrica biiylime geriligi ve ergenlik sorunlarina yol acabilmektedir.
Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 baslangic sikayetleri ve bulgular agisindan gesitlilik
gosteren bir hastaliktir. Ozellikle CH’de gastrointestinal sistem sikayetlerinden dnce
0zgil olmayan bulgular ortaya ¢ikabilir ve bu tan1 gecikmesine yol agabilir. Bu tani
gecikmesi 6zellikle ¢cocuk hastalarda biiyiime gelisme ve puberte iizerinde olumsuz
sonuglar dogurabilmektedir. Erken tan1 ve tedavi hastaligin aktivitesini kontrol altina
almak ve gelisebilecek komplikasyonlar1 6nlemek agisindan 6nemlidir (1).

Inflamatuvar bagirsak hastalig1 tanis1 konan ¢ocuk ve ergenlerin sayisi giderek
arttigindan (2), IBH’li ¢ocuk ve ergenlerde biiyiime gelisme geriligi ve puberte
gecikmesi gibi endokrin problemlerin tanis1 ve takibi Onem kazanmaktadir.
Inflamativar bagirsak hastalig1 olanlarda endokrin problemlerin patogenezi, siklig1 ve
sonuglar1 tam olarak belirlenememistir. Bu durumlarin yonetiminde multidisipliner
bir yaklasim gereklidir. Bu nedenle, bu ¢alismada IBH olan ¢ocuk ve ergenlerde
biliylime gelisme ve puberte durumunu; bilyiime ve puberte bozukluklarinin sikligini,
klinik 6zelliklerini, sonuglarini, hangi faktdrlerden ve hangi tedavilerden etkilendigini

laboratuvar ve biliylime parametreleri ile degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. INFLAMATUVAR BAGIRSAK HASTALIKLARI

2.1.1. Tanim ve Siniflama

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 ¢ocuklarin  ve yetiskinlerin kronik,
tekrarlayici, ilerleyici karakterde immun aracili gastrointestinal sistem hastaliklaridir.
Baslica Ulseratif kolit (UK) ve Chron hastalign (CH) olmak iizere iki tipi vardir.
Inflamatuvar bagirsak hastaliklar ataklarla ve iyilik dénemleriyle seyreden ve yasam
boyu stiren bir hastaliktir. Bu kronik seyir icerisinde gastrointestinal sistemde striktiir,
fistlil, enfeksiyonlar ve kanser gibi komplikasyonlar meydana gelebilmektedir.
Cocuklarda ayrica biiyiime geriligi ve ergenlik sorunlarina yol agabilmektedir.
Inflamatuvar bagirsak hastalig1 baslangig sikayetleri ve bulgular agisindan cesitlilik
gdsteren bir hastaliktir. Ozellikle CH’de gastrointestinal sistem sikayetlerinden dnce
0zgll olmayan bulgular ortaya ¢ikabilir ve bu tan1 gecikmesine yol agabilir. Bu tani
gecikmesi Ozellikle cocuk hastalarda biiyiime gelisme ve puberte iizerinde olumsuz
sonuglar dogurabilmektedir. Erken tani ve tedavi hastaligin aktivitesini kontrol altina
almak ve gelisebilecek komplikasyonlar1 6nlemek agisindan onemlidir. Hastalarin
klinik, demografik ve serolojik belirteglerine ve hastalik siddetine gore tedavi
seceneklerinin degerlendirilmesi gereklidir. Tedavi siiresince enflamasyon belirtecleri
ile klinik iyilik halinin takibi 6nemlidir. Tedavi, ilag¢ tedavisinin yani sira beslenme ve
psikososyal destegi de icermelidir (1).

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarnin 1998 yilinda yapilan ilk siniflamasi olan
Viyana smiflamas1 c¢ocukluk yas grubuna katki saglamamistir. Bunun nedeni;
siniflamada semptomlarin baslangi¢ yasi, hastalik tutulum bolgesi ve davranis sekli
olmak {iizere ii¢ kategorinin bulunmasi, yas siiflamasinin 40 yas alt1 ve 40 yas {istii
olmak iizere iki gruba ayrilmasidir (3). 2005 yilinda ¢ocukluk yas grubunu da
kapsayan ilk siniflama olan Montreal siniflamasi yapilmistir. Bu siniflamada 17 yas
alt1 A-1, 17-40 yas aras1 A-2 olarak ayrilmis olup ¢ocukluk yas grubu erigkinlerden
ayr1 tutulmustur (4). 2009 yilinda Montral siniflamasinin modifiye edilmesiyle Paris
siniflamasi olusturulmustur. Bu smiflamaya gore IBH yas grubuna gére 5 gruba
ayrilmaktadir: On yedi yas altindaki hasta grubu; pediyatrik baslangicli IBH (Montreal
Al, Paris A-1b), 10 yas altindaki hasta grubu; erken baslangich IBH (Paris A-1a), 6



yas altindaki hasta grubu; cok erken baslangigh IBH, 2 yas altindaki hasta grubu;
infantil iIBH, hayatin ilk 28 giiniinde saptanan hasta grubu; neonatal IBH olarak
siniflandirilmaktadir (Tablo 1) (5).

Tablo 1: Ulseratif Kolit ve Crohn Hastalig1 I¢in Paris Smiflamasi (5)

Ulseratif Kolit Crohn Hastahg1

Tam yas1 A-la: 0—<10 yas
A-1b: 10<17 yas
A-2: 1740 yas
A-3: > 40 yas

Tutulum E-1: Proktit L-1: Distal 1/3 ileum £kisith
yeri E-2: Sol kolon (splenik ¢ekum.

fleksura distali) L-2: Kolon

E-3: Yaygn kolit (hepatik L-3: Ileokolonik

fleksura distali) L-4a: Treitz ligamentinin

E-4: Pankolit (hepatik proksimali

fleksura proksimali) L-4b: Treitz ligamentinin distali

ve distal 1/3 ileumun proksimali

Fenotip B-1: Darlik ve penetrasyon yok
B-2: Darlik
B-3: Penetrasyon

B-2B3: Darlik+penetrasyon

Siddet S-0: PUCAI <65

S-1: PUCAI >65
Biiyiime G-0: yok
geriligi G-1: var

2.1.2. Epidemiyoloji

Pediyatrik baslangich IBH insidansi1 ve prevelansmi degerlendiren 48
iilkeden toplam 131 arastirma dahil edilen bir ¢calismada pediyatrik baslangighh IBH
insidans1 ve prevalansi, Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika’da en yiiksek ve Giiney

Avrupa, Asya ve Orta Dogu’da en diisiik diizeydedir (2).



Calismalarin ¢ogunda zaman igerisinde insidans ve prevalansta dnemli artislar
oldugu bildirilmistir. Cocukluk yas gruplarmin tiimiinde IBH oranlarmin diinya
¢apinda artmakta oldugu ve daha énce IBH bildirilmeyen bolgelerden veriler ortaya
ciktig1 bildirilmistir. Asya Kitasinda hastalik insidanst yilda 100.000 kiside 0,5 ile
21,6, Orta ve Giiney Amerika’da 0,4 ile 3,0, Avrupa’da 0 ile 21,3, Kuzey Amerika’da
2,4 ile 15,4 arasinda degismektedir. Hem CH hem de UK insidansinin bildirildigi 38
iilkeden 82 caligmada, hemen hemen tiim bélgelerde CH insidans1 UK’den daha
yiiksek olarak bulunmustur. Ancak pediyatrik IBH ile ilgili olarak gelismekte olan ve
yakin zamanda gelismis tlilkelerden elde edilen veri eksikligi devam etmektedir.
Bundan dolay1 ¢ocuklukta baslayan IBH epidemiyolojisini bildiren calismalarin
artmasi1 gerekmektedir (2).

Yapilan galismalarda CH’nin yetiskin yas grubunda kadinlarda; UK nin ise
yetiskin yas grubunda erkeklerde daha sik oldugu gosterilmistir. Ancak pediyatrik
CH’nin erkek cinsiyette daha fazla goriildiigi bildirilen ¢alismalar mevcuttur. Genel
olarak IBH’nin ve 6zellikle CH’nin seyri kadinlarda daha siddetlidir, ancak biiyiime
geriligi ve ergenlik gecikmesi gibi komplikasyonlar erkeklerde daha sik goriilmektedir
(6).

Ulkemizde IBH insidans1 Kuzey ve Bati Avrupa’ya gére daha diisiik,
Ortadogu’ya yakindir. Ulkemizde hastaligin gocuklarda goriilme siklig1 tam olarak
bilinmemektedir. Ulkemizde yapilan ¢ocuk ve eriskinleri igeren ¢ok merkezli bir
arastirmada; CH’nin insidans1 2,2/100000, UK ’nin insidans1 4,4/100000 saptanmistir.
CH’nin Marmara bolgesinde, UK nin ise doguda daha sik gériildiigii, CH olanlarin
%8,1’inde, UK lilerin %4,4’iinde aile dykiisii bulundugu godsterilmistir (7).

2.1.3. Etiyoloji

Pediyatrik ve erigkin hastalar arasinda klinik seyirde farkliliklar olmakla
birlikte, hastaligin etiyolojisi benzer olabilir. Yapilan calismalarla hastalifin
etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamugtir.

Hastalik gelisiminin multifaktoriyel oldugu diisiiniilmektedir. Hastaligin her
iki tipinde de enflamasyon kaskadinin diizenlenmesinde, ozellikle baskilayici
mekanizmalarda bozukluk oldugu disiiniilmektedir. Patogenez mekanizmasinin

baslangicinda; genetik, immun sistem ve bagirsak mikrobiyotas1 bozukluklar1 gibi



nedenlerin etkin oldugu diisiiniilmektedir. Insidansin yiiksek oldugu geng eriskinlik
déneminde ailede IBH &ykiisii olmasi hastalik gelisimi acisindan &nemli bir risk
faktortdiir (8).

Diistik lifli ve yiiksek sekerli diyetlerin artan tliketimi, artan obezite oranlari
gibi yasam tarz1 degisiklikleri, bagirsak mikrobiyotasinin disbiyozu, antibiyotik
kullanimi ve hijyene bagli hipotezler ile pediyatrik CH’nin artisinin nedenleri
aragtirtlmaktadir. Crohn hastalig1 etiyolojisinde en Onemli parametrelerden biri
epigenetiktir (9). Crohn hastalarinin %29’unda NOD2 geninde mutasyona ugramis en
az bir gen ¢ifti bulundugu saptanmistir. Bu gendeki mutasyonlarin hastaliga yatkinligi,
hastaligin tipini ve goriilme yasini da etkiledigi gosterilmistir (NOD2 gen mutasyonu
saptanan CH olanlarda ileal hastalik olasiligi, striktiir gelisimi ve cerrahi ihtiyaci
anlamli yiiksek bulunmustur). Ulseratif kolit ile NOD2 arasinda iliski bulunmanmstir
(10).

Genetik etkilerin rolit CH’de UK ’ye gére daha fazladir. IBH olan bir hastanin
1. ve 2. derece akrabalarinda hastaligin goriilme riskinin %6 — 32 oldugu ve Crohn
hastasinin kiz kardeslerinde hastaligin goriilme oraninin erkek kardeslerine gore daha
yliksek oldugu bildirilmistir. Crohn hastaliginda monozigotik ikizlerde konkordans
dizigotik ikizlerden anlamli olarak yiiksek, iilseratif kolitte ise bu oranlar CH’den
diisiik bulunmustur. Anne ve babasinda IBH olan bir cocukta IBH gériilme ihtimalinin
%35’1n lizerine ¢iktig1 gdsterilmistir (11).

Ulseratif kolit etiyolojisinde enfeksiydz ajanlar, diyet, besin alerjileri,
disbiyozis, psikolojik bozukluklar, metabolik bozukluklar (kisa zincirli yag asitlerini
kullanamama) ile ilgili hipotezler arastirilmaktadir.

Son yillarda UK ile iliskili oldugu gdsterilen genlerin, enterik organizmalarin
lamina propriaya erigmesini Onlemede ve immun yanmitta rol oynadig
diistintilmektedir. Bunlara 6rnek olarak gen ekspresyonunda hata sonucu azalmis P-
glikoprotein ve HLA gen lokusundaki mutasyona bagli olarak immun yanitta bozulma
gosterilmektedir. Bu genlerin kronik enflamasyonu nasil etkiledigi ve otoantikorlarin
gelisimine yatkinlik olusturup olusturmadiklari heniiz belirlenmemistir (12).

Son yillarda IBH insidansindaki hizli artis genetigin yaninda gevresel
faktorlerin etkisini de ortaya koymaktadir. Cevresel faktorler, genetik olarak yatkin

bireylerde hastalik patogenezindeki etkenlerin ortaya ¢ikmasini veya bu siiregteki



degisiklikleri hizlandirarak etki gostermektedir. Cocuklarda cevresel faktorlere
maruziyet ve genetik etkenler goz Oniine alindiginda, erigkinlere gore genetik

yatkinligin hastalik gelisiminde ¢evresel faktdrlerden daha etkili oldugu sdylenebilir.

2.1.4. Patogenez

Genetik yatkinlig1 olan bir bireyde bakteri antijenlerine kars1 diizensiz immun
yanit olugsmas1 bagirsaktaki kronik enflamasyonu aciklayan mekanizmalardandir ve
patogenezde en ¢ok iizerinde durulan hipotezdir. Normal bagirsak mukozasi antijenle
uyarildiginda devreye giren mediyatorlerle hasar Onlenmeye ¢alisilmaktadir.
Bagirsakta mukozal bariyerin bozulmasi nedeniyle bagirsak gecirgenligi artar ve
sonug olarak bagisiklik sistemi antijenlere maruz kalir (13).

Bagirsak mukozasindaki gecirgenlik artisi ile antijenler T lenfositlere sunulur.
Yardimei T lenfositlerde IL-17, IL-23, IL-4, IL-10 araciligiyla farklilasma gergeklesir.
Eger yardimer T lenfositler TH-1 yoniine farklilagirsa hiicresel immunitenin baskin
oldugu CH; TH-2 yoniinde farklilasma ile humoral immunitenin baskin oldugu UK
goriiliir. Crohn hastaliginda TH-1 lenfositler aktive olur ve IL-2 ile interferon gama
yapimim saglar. Ulseratif kolitte ise TH-2 lenfositlerinden salinan IL-4 ve IL-10 artar
(14).

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin bakteri sayisinin yiiksek oldugu terminal
ileum ve kolonu tutmasi, bagirsaktaki bakterilerin hastaligin olusumunda rol
oynadigini diisiindiirmektedir. inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda enflamasyonu
baskilayici etkisi olan bakterilerde azalma ve enflamasyonu arttiran bakterilerde artis
oldugu gosterilmistir (15). Mikrobiyota patojenlerden korunma, beslenme ve
nutrisyon, metabolizma ve islevsel bir bagisiklik sistemi icin gereklidir. Bu nedenle
heniiz kesin bir iliski tam olarak kurulmamuis olsa bile disbiyozun IBH patogenezi ile
iliskisi oldugu diistiniilmektedir (16).

Sonu¢ olarak IBH patogenezinde; genetik yatkinlik, bagisiklik sistemi,
cevresel ve enfeksiydz etkenler iizerinde durulmakla beraber c¢alismalar devam

etmektedir.



2.1.5. Tam

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin dogru tamist &ykii, fizik muayene,
laboratuvar parametreleri, endoskopik goriintilleme, histoloji ve radyolojik
goriintiileme ile olmaktadir. Hastalar ¢ok c¢esitli semptomlarla basvurabilir ancak
ozellikle kanli diyare, karin agrisi, anemi, ates, kilo kaybi1 sikayetleri ile basvuran
hastalarda IBH akla gelmelidir.

Tam aminda tiim siipheli IBH vakalarinda ince bagirsak goriintiilemesi
yapilmasint Onerilir. Goriintiileme 6zellikle slipheli CH, ileumu endoskopi ile
goriintiilenemeyen hastalarda, atipik tutulumlart olan belirgin iilseratif kolitli
hastalarda ve siniflandirilmamis IBH’de énemlidir (17).

Crohn hastahgini dislamak igin her durumda iist endoskopi onerilir. Ilk
laboratuvar incelemeleri tam kan sayimi, karaciger enzimleri, alblimin, eritrosit
sedimantasyon hizi, demir ve C-reaktif proteini igermelidir. Tetkiklerin normal olmasi
IBH tamisim dislamaz. Enfeksiydz ishali dislamak igin diski kiiltiirii zorunludur.
Clostridium difficile toksini i¢in en az 3 bagimsiz diski 6rneginde negatiflik onerilir,
yakin zamanda seyahat ettigini bildiren hastalar i¢in ek diski testleri gerekli olabilir. 2
yasindan kiiclik ¢cocuklarda, birincil immiin yetmezlik veya alerjik durumlara bagh
koliti diglamak i¢in ek immiinolojik arastirmalar ve alerji testleri gerekebilir (18).

Immunolojik belirteglerin iIBH olanlarda incelenmesi taniya yardimci olmaz
ancak farkl klinik alt tipleri siniflandirmak ic¢in kullanilmasi gereklidir. En sik
calisilan antikorlar, Anti-notrofil sitoplazmik antikor (ANCA), anti-Saccharomyces
cerevisiae antikoru (ASCA)’dur. Anti-nétrofil sitoplazmik antikor pozitifligi UK’de
daha fazla saptanmaktadir. Anti-ndtrofil sitoplazmik antikor pozitif CH olanlarin
klinik olarak kolon tutulumu olan ve UK benzeri klinik fenotip sergiledikleri
diistintilmektedir. ASCA pozitifligi CH olanlarda iilseratif kolitli hastalardan daha
yaygin olarak saptanir. Crohn hastaliginda yiiksek ASCA seviyelerinin hastaligin
komplikasyon gelistirme ve cerrahi ihtiyacr ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.
Ayrica ailede IBH hikayesi olan hastalar ile yiiksek ASCA seviyeleri arasinda iligki
olabilecegi de diisiiniilmektedir (9).

Fekal kalprotektin yaygin olarak kullamilan tek fekal belirtectir ve IBH’de

onemli bir enflamatuvar parametredir. Aktif hastaligi olan UK’de mukozal



enflamasyon ile iligkili olarak ytikselir. Hem tan1 ve tedavinin takibinde hem de niiksii

ve remisyonu belirlemede kullanilmaktadir (12).

2.1.6. Klinik Bulgular

Cocuklarda ve eriskinlerde IBH klinigi, anatomik lokalizasyonu, yayginhigi,
biyolojik davranisi, ekstraintestinal tutulumu ve semptomlar1 degisiklik
gostermektedir.

Kanli diyare, UK’de en sik goriilen semptomlardandir. Crohn hastalig
olanlarda siklikla bildirilen semptomlar; karin agrisi, diyare, agiklanamayan anemi,
ates, kilo kaybi1 ve biiyiime geriligidir. Baz1 hastalarda sikayetler ilk olarak
ekstraintestinal olarak ortaya ¢ikabilir.

Klasik olarak karin agrist, ishal ve kilo kayb1 olmakla birlikte bu ii¢ durum ayn
anda ancak hastalarin %25’inde goriilebilmektedir. Ulseratif kolitin ve CH’nin temel

belirtileri birbirinden farklilik gosterir (19).

Ulseratif Kolit

Ulseratif kolitli ¢ocuklar en sik diyare, rektal kanama ve karin agrisi ile
bagvurur. Sik ve sulu diskilamaya ¢izgi seklinde rektal kanama eslik edebilir. Ulseratif
kolitte karin agrisi; kramp tarzinda, uykudan uyandirabilen ve ¢ogunlukla diskilama
oncesi goriilen agr1 sekildedir. Agr1 veya digkilama ihtiyaci ile uyanma Onemli
semptomlardandir. Cocuklarda UK’de sik bir sikayet olan tenesmus kabizlik durumu
ile karigabilmektedir. Oykiide aile hikayesi, yakin zamanda kilo kaybi, biiyiime
geriligi, ergenlik gelisiminin durmasi veya menars sonrasi adolesan kizlarda ikincil
amenore sorgulanmalidir. Aile &ykiisiinde IBH olmas1 UK riskini arttirmaktadur.
Ulseratif kolitte lineer biiyiimenin etkilenmedigi, akut kilo kaybi durumu yaygindir
(12).

Ulseratif kolitli ¢ocuklarin ve ergenlerin %40-50 kadar1 giinde dértten az
diskilama, aralikli rektal kanama ve minimal sistemik semptomlarla bagvurur. Bu
cocuklar genellikle normal fizik muayene bulgularina sahiptir. Karin muayenesinde
sadece minimal hassasiyet saptanabilir. Rektal kanama c¢izgilenme tarzinda veya
sadece gizli kan pozitifligi seklinde olabilir. Hafif olan vakalarin ¢ogunda laboratuvar

normaldir. Cogu ilk atak sonrasi remisyona girer (20). Hastalarin iicte birinde kilo



kaybinin ve sistemik bulgularin belirgin oldugu daha agir bir hastalik durumu goriiliir.
Bu duruma giinliik digkilama sikliginda artis da eslik etmektedir. Pediyatrik hastalarin
%10-15 kadarinda fulminan kolit tablosu goriilmektedir. Bu tabloda hastada ates,
anemi, hipoalbuminemi, 16kositoz, hipotansiyon, tasikardi, genel durum bozuklugu,
kramp tarzinda karin agrisi, belirgin rektal kanama ve 5 giin boyunca 5’ten daha fazla
kanl1 digkilama gibi bulgular gézlenmektedir (20). Toksik megakolon, akut fulminan
kolitin en tehlikeli formudur ve pediyatrik yas grubunda oldukc¢a nadirdir (12).
Ulseratif kolitte hastalik derecesinin belirlenmesi igin Pediyatrik Ulseratif

Kolit Aktivite indeksi (PUCAI) kullanilmaktadir (Tablo 2) (21) .

Tablo 2: Pediyatrik Ulseratif Kolit Aktivite Indeksi (PUCAI) (21)

MADDE PUAN

1.Karin agrisi

Agr1 yok 0
Thmal edilebilir agr1 5
Siddetli agr 10
2.Rektal kanama

Rektal kanama yok 0
Az miktarda, diskilamalarin %50’sinden azinda 10
Az miktarda, digkilamalarin tamaminda 20
Cok miktarda, diskilamalari %50’sinden fazlasi 30

3. Diski kivamu

Sekilli 0
Kismen civik 5
Tamamen civik 10

4. Diski sayisi1 (24 saatte)

0-2 0
3-5 5
6-8 10
>8 15

5. Gece uykudan uyandiran diskilama
Yok 0
Var 10

6. Aktivite derecesi

Aktivite kisithilig1 yok 0
Ara sira aktivite kisithilig1 var 5
Siddetli aktivite kisitliligt 10




Pediyatrik Ulseratif Kolit Aktivite Indeksi klinik bulgulara gére hesaplanir ve
0 ile 85 puan arasinda degisir. Pediyatrik Ulseratif Kolit Aktivite Indeksinin hastaligin
kisa vadedeki degisimlerini degerlendirmede gegerli, giivenilir, duyarli ve invaziv
olmayan bir Ol¢iim araci oldugu bir¢ok c¢alisma ile gosterilmistir (18). Hastalik

aktivitesinin belirlenmesinde skorlama degerleri Tablo 3’te belirtilmistir (21).

Tablo 3: Ulseratif Kolitte Hastalik Aktivite indeksine Gore Hastalik Siddetinin

Degerlendirilmesi
Smiflama Puan
Agir hastalik 65 ve iizeri
Orta 35-64
Hafif 10-34
Remisyon / Aktif olmayan hastalik <10
Crohn Hastalig

Karin agrisi, ishal, istahsizlik ve kilo kayb1 CH’de klasik sikayetleri olusturur.
Karin agrist bagvuruda tek semptom olabilir. Genellikle karin agrist periumblikal
bolgededir ancak sag alt kadranda da lokalize olabilir ve bu durumun apandisitten
ayrimi dnemlidir. Ishal yaygin gériilen bir sikayet olmasina ragmen &zellikle hastalik
ince bagirsakla sinirliysa goriilmeyebilir. Kanli ishal 6zellikle sol kolon tutulumu ve
perianal fissiir varliginda gériilebilir. Ulseratif kolit ile karsilastirildiginda, CH
olanlarim ilk semptomlar1 daha belirsiz ve gesitlidir. Diger gastrointestinal semptomlar
olmadan karm agris1, izole anemi veya kilo kayb1 gibi semptomlar direkt olarak IBH
diistindiirmese de CH i¢in 6nemli ipuglaridir. Bilylimede duraklama, ergenligin
gecikmesi, perianal lezyonlar ve parmaklarda ¢omaklasma acisindan dikkatli fizik
muayene 6nemlidir, aksi takdirde bu bulgular gozden kagabilmektedir (22).

Crohn hastaliginda hastalik aktivite derecesinin belirlenmesi i¢in ise Pediyatrik

Crohn Hastalig1 Aktivite Indeksi (PCDAI) kullanilmaktadir (Tablo 4) (23).
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Tablo 4: Pediyatrik Crohn Hastalig1 Aktivite indeksi (PCDAI) (23)

Olciitler Puan
Karm Agrisi

Yok 0
Onemsenmeyen agri 5
Onemsenen agr1 10
Diskn

1-2 s1v1 digkilama, kan yok 0
2-5 sv1 digkilama veya 1-2 az kanli digkilama 5
Belirgin kanama,>6 ishal veya gece digkilama 10
Aktivite diizeyi

Aktivitede kisitlama yok 0
Aktivitede siirh kisitlilik 5
Belirgin olarak kisitlanmis aktivite 10
Fizik Muayene

Kilo

Kilo alim1 veya istemli kilo kayb1 0
Istemsiz %1-9 oraninda kilo kayb1 5
Kilo kayb1 > %10 10
Boy

<1 Yasa gore boy z skorunda diisme/ Boy SDS > -1 SD 0
>1,<2 Yasa gore boy z skorunda diisme/ Boy SDS <-1 SD, >-2 SD 5
> 2 Yasa gore boy z skorunda diisme/ Boy SDS <-2 SD 10
Karm

Hassasiyet/kitle yok 0
Hassasiyet var veya hassasiyet olmadan kitle 5
Hassasiyet/istemsiz defans/belirgin kitle 10
Perianal Hastahk

Yok/ asemptomatik deri takintisi 0
1-2 agnisiz fistiil, sinirli drenaj, apse (hassasiyet yok) 5
Aktif fistiil, drenaj, apse (hassasiyet var) 10
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Ekstraintestinal Bulgular (1 hafta igerisinde en az 3 giin siiren ve 38.5 derece

iizeri olan ates, artrit, tiveit, erittma nodozum, piyoderma gangrenozum)

Yok 0
1 5
>2 10
Laboratuvar

Hemotokrit (%)

<10 yas 11-14yas (erkek) | 15-19yas (erkek) | 11-19 yas (kiz)

>33 >35 >37 >34 0
28-32 30-34 32-36 29-33 2,5
<28 <30 <32 <29 5
Sedimentasyon (mm/saat)

<20 0
20-50 2,5
>50 5
Albumin (g/L)

>35 0
31-34 5
<30 10
Toplam 150

Toplam skora gore hastalik aktivitesi Tablo 5’te gosterilmistir (24). Crohn
hastaliginda aktivite indeksi sikayet, fizik muayene ve laboratuvar parametrelerine

gore hesaplanan bir skordur.

Tablo 5: Crohn Hastaliginda Hastalik Aktivite indeksine Gére Hastalik Siddetinin

Degerlendirilmesi
Smiflama Puan
Agir hastalik 40 ve iizeri
Orta 30-37.5
Hafif 10-27.5
Remisyon /Aktif olmayan hastalik <10
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2.1.7. Endoskopik Bulgular

Ulseratif kolit, kolonla smirli enflamasyon ile karakterizedir: rektumdan baslar,
proksimale devamli bir sekilde yayilir. Buna karsilik CH, gastrointestinal sistemin
herhangi bir béliimiinii kesintili bir sekilde tutar ve UK nin aksine, genellikle darliklar,
apseler ve fistiiller gibi komplikasyonlarla iliskilidir (8).

Kolonoskopi, etkilenen segmentlerin dogrudan incelenebilmesi ve biyopsisi
yoluyla kolitin yayginliginin ve dagiliminin dogru bir sekilde belirlenmesini saglar
(12).

Aftoz iilserasyonlar CH igin tipiktir ve nadiren UK'de de gdriiliir. Derin iilserler
ve kaldirm tas1 goriiniimii CH olanlarda goriiliir. Atlamali lezyonlar UK igin tipik
degildir, ancak kroniklesmemis olgularda 6zellikle kii¢iik ¢ocuklarda tani veya tedavi
sirasinda goriilebilir (17).

Endoskopi yapilan tiim ¢ocuklara biyopsi yapilmalidir. Histopatolojik veriler
akut kolit, CH ve UK arasinda ayrim yapmaya yardime olabilir. Kapsiil endoskopi
CH tamisinda siiphe oldugunda faydalidir. Kapsiil endoskopisinin negatif olmas1 UK
tanisin1 dogrulamasa da kapsiil endoskopide ileal iilserasyonun saptanmasi, CH
tanisin1 dogrulamaya yardimer olabilir (12).

Ulseratif kolitte endoskopik bulgular hastalik siddetine gére degismektedir.
Hafif siddetli olgularda enflamasyon, mukozaya sinirli 6dem, hiperemi gibi bulgular
goriilmekte iken, enflamasyon agirlagtikca haustrasyonda kayip, iilser ve polipler
goriilmektedir (25). Endoskopik incelemede 6zgiin olmayan inflamasyon bulgularina
hem CH’de hem de UK’de rastlanir. Her iki hastalikta goriilen endoskopik bulgular
Tablo 6’da Ozetlenmistir (25).
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Tablo 6: Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklarinda Hastalik Tipine Gére Endoskopik
Bulgularin Karsilastirilmasi (25)

Ulseratif Kolit Crohn Hastahg
Gastrointestinal sistemdeki Ozellikle kolon ve Tiim gastrointestinal
lokalizasyon rektum sistem
Ileum Backwash-ileitis disinda Cogunlukla tutulum
tutulum beklenmez beklenir
Kolon Sol> sag Sag> sol
Rektum Genellikle tutulur Genellikle korunur
Tutulum Devaml Atlamal
Ulserler Yiizeyel Aftdz, birlesen derin
lineer iilserler
Psodopolipler Sik Cok nadir
Atlayici lezyonlar Yok Var
Kaldirimtag goriiniimii Yok Var
Derin fissiirler Fulminan kolit disinda Var
goriilmez
Fistiil Fulminan kolit diginda Var
goriilmez
Mukozal atrofi Belirgin Az
Duvar kalinhg: Normal Artmis
Mezenterik yag dokusunun Yok Var
inflamasyon bolgesini sarmasi
Darhk Nadir Var

Backwash ileitis; UK ’nin terminal ileum ve ileogekal valv tutumunu ifade eder.
CH’den ayrimu i¢in bu bolgeden biyopsi alinmasi gereklidir. Polipler kronik vakalarda
daha sik goriiliir ve post enflamatuvar polip olarak degerlendirilir (25).

Perianal hastalik olarak tanimlanan deri takintist, fissiir, fistiil ve apseler CH’de
%14-76 oraninda goriilmektedir. Fistiiller darlikla sonuglanabilir. Ulserler mukozadan
muskularis propriaya ilerleyerek derin yerlesimli fissiirlere, perforasyonlara ve diger

organlara penetrasyona yol agabilir (25).
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2.1.8 Histopatoloji

Histolojik olarak UK yiizeyel kriptit, kript apseleri ile mukoza ve submukoza
ile sinirli enflamatuvar degisiklikler gdosteririken; CH’nin mikroskobik o6zellikleri
arasinda kalinlagsmis submukoza, transmural enflamasyon, fissiirlii iilserasyon ve
kazeifiye olmayan graniilomlar bulunur (8). Ulseratif kolitte goriilen histopatolojik
bulgularin  higbiri  patognomonik  degildir, CH’de de benzer bulgular
goriilebilmektedir.

Crohn hastaliginda en sik karsimiza ¢ikan histopatolojik bulgular; fokal kronik
enflamasyon, fokal kript hasar1 ve graniilomlardir. Crohn hastaliginda transmural
tutulum vardir. Graniilom goriilmesi ve bu graniilomlarin kript hasarindan bagimsiz
olmasi CH’yi UK’den ayiran onemli bir histolojik bulgudur. Graniilomlarin
kazeifikasyon igermemesi tiiberkiiloz graniilomasindan ayirir. Ulseratif kolit ve CH’de

goriilen histopatolojik bulgularin karsilastirilmasi tabloda verilmistir (Tablo 7) (25).

Tablo 7: Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklarinda Mikroskobik Bulgularin
Karsilastirilmasi (25)

Ulseratif Kolit Crohn Hastahg
Artiektiiel hasar Diffiiz Fokal
Kronik inflamasyon Diffiiz (proksimalde daha az) Fokal (degisken)
Diizensizlik Nadir Yaygin
Tutulum Yiizeyel Transmural
Kript epitel polimorfizmi Diffiiz (devamli) Fokal (atlamali
Serozit Fulminan kolit haricinde yok Var
Lenfoid agregat Genellikle mukoza, submokoza Yaygin, transmural
Graniilomlar Yok (riitiire kript olmadan) Var
Akut inflamasyon Diffiiz (devamli) Fokal (atlamalr)
Kript apsesi Sik Nadir
Miisin azalmasi Var Nadir
Kas hipertrofisi Yok Var
Paneth hiicre metaplazisi Var Nadir
Pilorik metaplazi Nadir Var
Noronal hiperplazi Nadir Yaygin
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2.1.9. Ayiric1 Tam

Ulseratif kolitte klinik bulgular genellikle gastroenterit, bazen de alerjik
kolitleri taklit edebilmektedir. Ulseratif kolit hastalarmin ayirict tamisinda en
zorlanilan hastalik dzellikle kolon tutulumu ile bulgu veren CH’dir. Ulseratif kolit

ayirict tanist Tablo 8’de verilmigtir (12).

Tablo 8: Ulseratif Kolit Ayirict Tanis1 (12)

Enterik enfeksiyonlar: Salmonella, Shigella, Camplyobacter, Aeromonas, Yersinia,
Enterohemorajik  escherichia coli, Entamoeba histolytica, Giardia lamblia,

Cytomegalovirus, Norovirus

Psodomembranoz enterokolit: Clostridium difficile

Karbonhidrat Intoleransi: Laktoz, Siikroz, Sorbitol, Ksilitol, Mannitol

Vaskiilitler: Henoch-Schoénlein purpurasi, Hemolitik-iiremik sendrom

Alerjik enterokolit, Eozinofilik gastroenterit

Hirchprung enterokoliti

Colyak hastahig:

Laksatif kullanim

Neoplaziler: Juvenil polip, Adenokarsinoma, Intestinal poliposis

Immunyetmezlikler

Crohn hastaligimin  aymrict  tanisinda  enfeksiyonlar ilk sirada gelir.
Enfeksiyonlar disinda ince bagirsak lenfomasi CH’yi taklit edebilir. Crohn hastalig1

ayrict tanilar1 Tablo 9’da verilmistir (9).
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Tablo 9: Crohn Hastaliginda Ayirici Tan (9)

Primer Basvuru Semptomu Ayiricl tani

Sag alt kadran agris1 +/- ele gelen | Apandisit, enfeksiyon (Camplyobacter, Yersinia),
kitle ile veya kitlesiz invajinasyon, mezenterik adenit, Meckel divertikiilii,

over Kkisti

Kronik periumblikal ve | Irritabl kolon, kabizlik, laktoz intolenransi, peptik

epigastrik agr hastaliklar, Colyak hastaligi
Rektal kanama (ishalsiz) Fissiir, polip, Meckel divertikiilii, rektal iilser
Kanl1 ishal Enfeksiyon, hemolitik-iiremik sendrom, Henoch-

Schonlein purpurasi, iskemik bagirsak, radyasyon

koliti

Sulu ishal Irritabl  kolon, laktoz intoleransi, giardiyazis,

cryptosporidium, sorbitol, laksatif

Perirektal hastalik Fissiir, hemoroid, streptokok enfeksiyonu
Biiylime geriligi (Colyak hastaligi, endokrinopatiler

Kilo kayb, istahsizlik Anoreksia nevroza

Artrit Kollajen doku hastaliklari, enfeksiyonlar
Karaciger bozukluklar1 Kronik hepatitler, siroz

2.1.10. Ekstraintestinal Bulgular

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 herhangi bir organ ve sistemi etkileyebilen
bir durumdur. Bagirsak disi1 bulgularini ekstraintestinal tutulumlar ve ekstraintestinal
komplikasyonlar olarak iki baslikta inceleyebiliriz. Ekstraintestinal tutulumlar en sik
eklemlerde, deride, hepatobiliyer sistemde ve gozde goriiliir. Ekstraintestinal
komplikasyonlara mikro besin eksiklikleri, osteoporoz, bobrek taslari, periferik
noropatiler ve safra taglar1 6rnek olarak verilebilir (26). Bu ekstraintestinal bulgularin
etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Crohn hastaliginda hem ekstraintestinal hem
de lokal komplikasyonlar daha sik goriilmektedir; diger taraftan artrit her iki hastalikta
da en yaygin goriilen bulgudur (7).

Ulseratif kolitli ¢ocuklarda da ekstraintestinal belirtiler yaygindir ve hemen
hemen her sistemi etkileyebilir. Deri, géz, safra yollar1 ve eklemler baglica tutulan

bolgelerdir (12). Crohn hastaligmin ekstraintestinal bulgulari, izole ince barsak
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hastaligina gore kolon hastaliginda daha sik goriiliir. En sik deri, eklemler, karaciger,
g6z ve kemiklerde bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Cocuklarda ekstraintestinal belirtiler
cogunlukla hastalik aktivitesi ve enflamasyon siddeti ile iligkilidir. Ancak bazilar1 bu
durumlardan bagimsiz olabilir. Bu ayrimin yapilmasi ekstraintestinal bulgunun
tedavisinde dnemlidir. En 6nemli bulgulardan biri de biiyiime geriligidir (22).
Cocuklarda ekstraintestinal bulgular1 hastalik aktivitesine, tutuluma ve
tedaviye gore birkag baglikta incelemek miimkiindiir (27):
1. Direkt olarak hastaligin aktivitesi ile ilgili olanlar; ates, anemi,

eklem tutulumu, biiyiime geriligi,

2. Hastalik aktivitesi ile ilgili olmayanlar; hepatobiliyer hastalik,
sakroileit,

B Bagirsak tutulumuna bagli olanlar; iiretral obstriiksiyon,
nefrolitiyazis,

4. Tedaviye bagh olanlar; steroide bagli posterior kapsiiler

katarakt, biiyiime geriligi.
Ekstraintestinal bulgulardan pyoderma gangrenosum, primer sklerozan
kolanjit, otoimmin hepatit ve hemolitik anemi UK’de daha ¢ok goriiliir (27).

Ekstraintestinal bulgular Tablo 10°da belirtilmistir.

Tablo 10: Cocuklarda ve Adolesanlarda Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklarmin

Ekstraintestinal Bulgular1 (28)

Sistem Belirti

Dermatolojik Eritema nodosum, pyoderma gangrenosum

Iskelet — kas Artrit, biiylime geriligi, osteopeni, osteoporoz, ankilozan spondilit
Hepatik Primer sklerozan kolanjit, otoimmun hepatit

Okiiler Episklerit, iiveit, iritis

Renal Nefrolitiyazis

Pankreatik Pankreatit

Hematolojik Anemi, Vendz tromboembolizm
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2.1.11. Komplikasyon

Ulseratif kolit komplikasyonlar1; kanama, perforasyon, toksik megakolon,
karsinom ve biiyiime gelisme geriligidir. Hematokezya UK de siklikla gériilmektedir,
ancak transfiizyon gerektiren ciddi kanama vakalarin %5'inden azinda goriiliir.
Siddetli kanama genellikle yaygin, aktif, mukozal iilserasyonun sonucudur.
Perforasyon, nadiren ortaya ¢ikan acil bir komplikasyondur. Perforasyona zemin
hazirlayan durumlar arasinda akut fulminan kolit, toksik megakolon ve baryum
lavmani veya kolonoskopi gibi tanisal miidahaleler yer alir. Peritonit ve septik sok
meydana gelebilir. Bu yasami tehdit eden komplikasyonlar, uygun sivi1 resiisitasyonu,
genis spektrumlu antibiyotikler ve acil cerrahi gerektirir. Steroid tedavisinin bu
komplikasyonlarin semptomlarin1 maskeleyebilecegi akilda tutulmalidir. Toksik
megakolon acil cerrahi girisim gerektirebilecek bir durumdur. Toksik megakolon
gelistiginde hastada ates, tasikardi, elektrolit bozuklugu ve dehidratasyon meydana
gelmektedir. Tetikleyici faktdrler arasinda antikolinerjikler veya opiyatlar gibi
antidiyareik ajanlarin kullanimi ve baryum lavmani veya kolonoskopi sirasinda asiri
kolon distansiyonu yer alir. Kronik UK zemininde gelisen kolorektal tiimérler
adenokarsinomlardir. Hastalik tutulum yerine gore kanser riski degisiklik
gostermektedir (12).

Crohn hastalifi komplikasyonlarinda; hemoraji, obstriiksiyon, perforasyon,
apse, fistiil, toksik megakolon, karsinom ve biiyiime geriligi sayilabilir. Perforasyon
ve toksik megakolon CH’de ¢ok beklenmeyen komplikasyonlardir. En sik perianal ve
perirektal fistiiller goriiliir. Enteroenterik, enterovezikal, enterovajinal ve
enterokutandz fistliller de goriilebilir. Crohn hastalarinda hastaligin kendisinden
kaynakli tiimor gelisebilmektedir. Kolonik tutulum gosteren CH olanlarda kolon
karsinom riski UK’ye benzerdir. Crohn hastaliginda karsinom yapisiklik ve fistiil
bolgelerinden gelismektedir. Ayrica gastrointestinal lenfoma riski de artmigtir. Crohn
hastaliginda karsinoma ve kullanilan tedaviler arasindaki iligki ile ilgili ¢aligmalar
mevcuttur (9).

Inflamatuvar ~ bagirsak  hastaliginda  kronik kan kaybi,  intestinal
malabsorbsiyon, azalmis alim ve kronik enflamatuvar siire¢ nedeniyle demir, vitamin
B12, folat, vitamin D gibi mikrobesinlerin eksiklikleri siklikla goriilmektedir. Ayrica

kemik metabolizma bozukluklar1 agisindan da takipleri gereklidir (29).
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2.1.12. Tedavi

Inflamatuvar bagirsak hastaliginin tedavileri aktif hastaligin remisyonunu ve
remisyona giren hastalarda remisyon idamesini saglamada kullanimlarma gore
siiflandirilabilir. Bazi tedaviler sadece remisyon indiiksiyonu veya idamesi igin
etkilidir, bazilar1 ise her iki endikasyon i¢in uygundur. Tedavi hedefleri yalnizca
semptomatik iyilesme saglamanin yanmi sira komplikasyonlart onlemeyi, ortadan
kaldirmay1, normal biiylimeyi saglamay1 ve mukozal iyilesmeyi amaclayan tedavi
yaklasimlar1 olarak degismektedir (9).

Tedavide kortikosteroidler ve immunomodiilatorler basta gelmektedir. Ek
olarak antibiyotikler, nutrisyonel tedaviler ve gerekli hastalarda cerrahi tedaviler
uygulanmaktadir. Tedavide kullanilan baslica immunsupresif ajanlar Tablo 11°de

gosterilmistir (30).

Tablo 11: Tedavide Kullanilan Baslica immiinsiipresif Ajanlar (30)

Kortikosteroidler Prednison
(oral/topikal) Prednisolon

Budesonid

Immunmodiilatorler Tiyopiirinler
Metotreksat
Tacrolimus

Siklosporin

Biyolojik ajanlar Infliximab
Adalimumab

Certolizumab pegol *

Golimumab*
Antiadezyon molekiilleri Vedolizumab
Natalizumab
JAK inhibitorleri Tofacitinib *

* Cocuklarda kullanimi heniiz onay almamus

Indiiksiyon tedavisi remisyonu saglayici, idame tedavi remisyonda niiksii
onleyici tedavi olarak agiklanabilir. Kortikosteroidler, hem CH’de hem de UK’de

indiiksiyon tedavisi olarak kullanilmakadir. Uzun siireli kullanimda olugabilecek yan
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etkileri dolayisiyla idame olarak kullanilmaz (31). idame tedavide aminosalisilatlar
kullanilir. Aminosalisilatlara ragmen relaps gelismis ise immiinmodiilator ilaglara
gecilir. Aminosalisilatlar sistemik ve lokal olarak uygulanabilmektedirler (32).

Idame tedavide en ¢ok kullanilan immunmodiilatérler 6-merkaptopiirin ve
azatioprindir. Etkileri ge¢ (8-16 hafta) ortaya cikar. Kemik iligini baskilarlar.
Karaciger fonksiyon testlerinde bozukluga ve pankreatite yol agabilirler (33).

Infiliksimab ve adalimumab, IBH tedavisinde en ¢ok kullanilan TNF-a
blokdrleridir. TNF-a blokorleri; steroide bagimli/direngli CH, fistlilizan CH ve
refrakter tip UK tedavisinde kullanilmaktadir (34).

Enteral beslenme tedavisinin CH olan ¢ocuklarda remisyona katki sagladig:
bilinmektedir. Indiiksiyonda kortikosteroid tedavisi kadar etkin oldugu
diistinilmektedir. Enteral beslenme tedavisi kalori ihtiyacinin tamamamina yakinin
karsilanmasini saglayan sivi iiriinleri igerir. Tek basina enteral tedavi yaklasik 6-8
hafta kullanilir (32).

Chron hastaliginda antibiyotik kullanim endikasyonlari; hastalik aktivasyonu,
apse, fistiil gibi komplikasyonlarin oldugu durumlardir. Abdominal ve anorektal
apselerde ilk olarak uygulanan cerrahi veya bosaltma islemleri sonrasinda gram
negatif bakterileri ve anaeroblar1 kapsayan antibiyotik tedavisi baglanmasi1 gereklidir
(32).

Ulseratif kolitte antibiyotik kullanilan durumlar akut enfeksiyonlar ve posit
durumudur. Posit ilk kez siiphelenildiginde, taniyr dogrulamak i¢in endoskopi ile
mukozal biyopsi yapilmalidir. Positin birinci basamak tedavisi 14 giinlik bir
antibiyotik kiiriidiir (18).

Aminosalisilatlar, tiopiirinler ve anti-TNF tedavisi ile maksimal tedaviye
ragmen aktif, steroide bagimli hastalig1 olan veya ve kolon displazisine saptanmis
UK'li cocuklarda elektif kolektomi endike olabilir (18).

Inflamatuvar bagirsak hastaligiin tedavisinde kullanilacak yeni nesil

immiinstipresif ajanlar ile ilgili ¢aligmalar devam etmektedir.
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2.2. BUYUME GELISME VE PUBERTE

2.2.1 Saghkh Cocuklarda Biiyiime Gelisme ve Puberte Degerlendirmesi

Biiytime, ¢ocuklarda saglik durumunun en iyi gostergelerinden biridir.
Biiylime; viicut agirligi, boy ve viicut kitle indeksinin toplum referanslarina gore
bulundugu egrinin saptanmasi, ¢ocugun boy egrisinin ebeveyn boylarma gore
belirlenen genetik hedef egrisinin neresinde oldugunun saptanmasi ve en 6nemlisi de
yasina gore biiyime hizinin normal olup olmadiginin izlenmesi ile degerlendirilir.
Biiytime hiz1 normalleri yas gruplarina gore degismektedir. Bliylime hizlar1 2-4 yas
arasinda yilda 5,5-9 cm, 4-6 yas arasinda yilda 5-8,6 cm, 6 yasindan ergenlige kadar
erkek ¢ocuklari yilda 4-6 cm, kiz ¢ocuklari 4,5-6,6 cm biiytirler (35).

Ergenligin baslama yas1 cinsiyete gore farklilik gosterir. Erkeklerde 9-14 yas,
kizlarda 8-13 yas araligindadir (36). Erkeklerde 9 yasindan, kizlarda ise 8 yasindan
once pubertenin baslamasi erken puberte olarak adlandirilir. Erkeklerde 14 yas,
kizlarda 13 yastan sonra pubertenin baslamamas1 gecikmis puberte olarak
degerlendirilmelidir. Puberte degerlendirilmesi Tanner-Marshall evreleme sistemi
kullanilir. Evre 1 prepubertal dénemi, Evre 5 ise pubertenin son donemini tanimlar
(37,38).

Kizlarda pubertenin ilk bulgusu meme gelisimidir. Meme gelisimi en basta
asimetrik olabilir, 3-4 y1lda ve genellikle 14 yas civarinda Evre 5’e ulagir (39). Erkekte
pubertal gelisimin ilk bulgusu testisin uzun ¢apinin >2,5 cm ya da testis hacminin >4
ml ulagmasidir. Ergenlik baslangicinda her iki testisin biliylimesi es zamanl
olmayabilir (36). Testis hacim oOlglimiinde en yaygin kullanilan ydntem Prader
orsidometresidir (40).

Kizlarda zirve bliylime 11-12 yaslarinda, Tanner Evre 2-3’te ve menarstan 1
y1l once baslar ve 2-3 yil siirer. Biiylime hiz1 8,25 cm/yildir. Puberte doneminde
kizlarda boy artig1 27,5-29 cm civaridir (41). Menars sonrasi ortalama 7 cm kadar daha
uzama olabilir. Kizlarda kemik yas1 15 oldugunda biiyiime neredeyse tamamlanmistir
(39). Erkeklerde ise zirve biiylime 13-15 yaslar1 arasinda, Tanner’e gore testis voliimii
Evre 3’e (15 ml) ulastiginda baslar. Bu dénemde biiyiime hiz1 9,5 cm/yildir (39).
Puberte doneminde erkekler 28-31 cm boy artis1 saglanmaktadir (39). Erkeklerde

kemik yas1 17 yasa ulastiginda biiyiime neredeyse tamamlanmistir (41).
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Tiirk erkek cocuklarinda ortalama ergenlik baglama yast 11,6+1,2 yil, pubik
killanma yag1 12,3+0,9 yil, aksiller killanma yas1 13,1£1,0 yil olarak, puberte siiresi
4,9+0,6 yil olarak saptanmistir (42). Tiirk toplumunda, puberte baslama yas1 kizlarda
10,1+1,0 yi1l, pubik killanma yast 11,01,0 yil, aksiller killanma yag1 11,6+1,0 yil

olarak, menars yas1 ortalamasi da 12,2+0,9 yil olarak saptanmustir (43).

2.2.2 inflamatuvar Bagirsak Hastaliklarinda Biiyiime Gelisme ve Puberte

Biiyiime geriligi ve malnutrisyon IBH’de tan1 dncesi de karsimiza ¢ikabilen ve
hastalik takip silirecinde en sik goriilen ekstraintestinal bulgulardandir. Biiyiime ve
gelisme geriligi hastalik aktivitesini gostermenin yani sira tedavi etkinligini takip
etmek i¢cin de kullanilmaktadir. Biiyiime takibi, ¢ocuklukta ilk tanidan yetigkinlige
gecise kadar IBH ydnetiminde ¢ok &nemlidir. Biiyiime geriligi, genellikle CH
tanisindan Once baslar ve nadiren tek bulgu olabilir ve farkli derecelerde
gbzlemlenebilir (9).

Cocuklarda tan1 aninda veya hastalik aktivitesinin arttig1 donemlerde akut kilo
kayb1 goriilmesi yaygmdir. Bununla birlikte UK olan ¢ocuklarin %20-30’unda tam
aninda asir1 kilo ile uyumlu viicut kitle indeksine (VKI) sahip oldugunu gésteren
calismalar mevcuttur. Crohn hastaliginin aksine, UK’li ¢ocuklarin sadece %10°u lineer
biliylimede bozulma gosterir (12).

Biiytime geriligi 3 persantil altinda veya -2 standart sapmanin (-2SD) altinda
bir boy olarak tanimlanabilir. Bliylimeyi degerlendirmek i¢in kullanilabilecek diger bir
parametre ise cinsiyet ve yasa gore yiizdelik veya SD skoru olarak ifade edilen biiylime
hizidir (44). Biiyiime geriligi CH’de %40, UK’de %10 oraninda goriilmektedir.
Hastaligin baglangic yasi kiictildiik¢e bu oran artmaktadir (45). Biiyiime geriligi CH’de
erkeklerde daha fazla goriilmektedir ve bazen ilk bulgu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu
durumun, CH’de ileokolonik tutulum ve daha siddetli hastalik seyrini gésteren NOD2
gen mutasyonu ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bilylime geriligi ile hastalik
siddeti iliskili olmasina ragmen genetik ile direkt iliski gdsterilememistir (46).

Pubertede cinse 6zgli hormonlarin etkisiyle biiylime hiz1 artar ve biiylime
atag ile pubertede yetiskin boyun %16’sina ulagilir. inflamatuvar bagirsak hastalig:

olan ¢ocuklarda yetersiz beslenme nedeniyle kemik gelisimi, puberte gecikmesi ve
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yetiskinlikteki boy etkilenebilmektedir. Tanida tart1 kayb1 sikligi CH’de %85, UK’de
%65 civarindadir (47).

Kemik yogunlugu malnutrisyondan, gecikmis puberteden, azalmis fiziksel
aktiviteden, steroid kullanimindan ve inflamasyondan etkilenir. inflamatuvar bagirsak
hastalig1 olan ¢ocuklarin osteopeni ve osteoporoz riski artmistir. Bu nedenle kemik
mineral dansitometrisi ile degerlendirilmesi onerilir (29).

Gecikmis puberte IBH olan ¢ocuklarin karsilastigi dnemli sorunlardan biridir
ve CH olan kizlarda daha siktir. Ayrica hastaligin tekrarlayan ve aktif seyri biiylime
geriligine ek olarak, yetersiz beslenme ve kilo kaybmin da etkisi ile cinse 6zgii
hormonlarin  prepubertal seviyelerde seyretmesine yol acarak puberte
duraklamasindan ve gecikmis puberteden de sorumlu olabilir. Bu hastalarda kilo
kaybini takiben sekonder amenore de goriilmektedir (48).

Bir¢ok aragtirmaya ragmen, altta yatan mekanizmalar tam olarak
anlagilamamistir. Ana hipotezler; hastaligin aktif fazi sirasinda yetersiz beslenmenin,
malabsorbsiyonun, proinflamatuvar sitokinlerin artan seviyesinin ve biiylime hormon
aksinin bozulmasinin bilylimeyi, ergenligin baslangicin1 ve ilerlemesini bozmasidir
(49).

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda biiyiime geriligi ve gecikmis ergenlik
icin olas1 tiim risk faktorleri Tablo 12°de gdsterilmistir (50). Inflamatuvar bagirsak
hastaliginda kullanilan tedavilerin biiyime geriligi ve gecikmis ergenlik lizerindeki

etkileri Tablo 13’te gosterilmistir (50).
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Tablo 12: Inflamatuvar Bagirsak Hastaliginda Biiyiime Geriligi ve Gecikmis Ergenlik
I¢in Olas1 Risk Faktérleri (50)

Muhtemel Risk Faktorii Iliskili Faktorler/ Mekanizmalar:

Malnutrisyon Malabsorpsiyon
Diisiik kalori alimi
Anoreksi ve istahsizlik

Gecikmis mide bosalmasi

Biiyiime hormonu direnci Dolagimdaki IGF-1 seviyelerinde azalma

Enflamasyon kaynakli hepatosit direnci

Sitonkinlerde artig Karacigerde biiytime hormonu sinyal iletimi
degisikligi

Biiyiime plagi kondrositlerinde biiyiime hormonu
sinyal iletimi degisikligi

IGF baglayici protein konsantrasyonlarinda
degisiklik

Biiyiime plag: lizerinde dogrudan etkiler

Genetik Dymeklin geni

Enflamasyon bolgesi (Jejunal | Kolitten daha az spesifik semptomlari olan
hastalik) hastalik tipi olugturur bu nedenle tan1
gecikmesiyle biiyiime geriligi ve puberte

gecikmesine sebep olabilir

Sitokinler tarafindan seks Gonadlar tizerinde dogrudan etki
steroidlerinin tiretiminin GnRH sekresyonunun baskilanmasi
inhibisyonu

(GnRH: Gonadotrophin releasing hormone)
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Tablo 13: Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklarinda Kullanilan Tedavilerin Biiyiime

Geriligi ve Gecikmis Puberte Uzerindeki Etki Mekanizmalar1 (50)

Tedavi Etki Mekanizmasi

Glukokortikoid tedavisi | Biiylime ve kemik metabolizmasi iizerinde

olumsuz etki
Osteoblastogenezis inhibisyonu
Kalsiyum emilim inhibisyonu

Biiyiime hormonu/IGF-1 eksenine etki

Aminosalisilatlar (Daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir)

Immiinosupresif ilaglar Klinik ve biyolojik remisyon

Glukokortikoid kullaniminin azaltilmasi

Ozel enteral beslenme Klinik remisyon

Hastalik aktivitesinde azalma
Proinflamatuar sitokin iiretiminde azalma
IGF-1 ve IGFBP-3'lin Artist

(IGFBP-3: Insiilin benzeri biiyiime faktorii
baglayici protein-3)

Biyolojik Tedaviler Kilo alim1
(Infliximab- Mukozal iyilesme
Adalimumab) Inflamatuar siirecin inhibisyonu

Glukokortikoid kullaniminin azaltilmasi

Biiylime Hormonu Protein sentezinin artmasi
Bagirsak emiliminin iyilestirilmesi
Yagsiz viicut kiitlesi olusumunun gelistirilmesi

(Daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir)

Cerrahi (Striktiiroplasti- | Ince bagirsak koruma

Bagirsak rezeksiyonu) Kilo alimi

Gastrointestinal semptomlarin iyilestirilmesi

(Daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir)
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Cocuklarda ve ergenlerde takiplerde boy, kilo ve pubertal evre Olglimii
yapilmasi cok énemlidir. inflamatuvar bagirsak hastaliklari, yasam kalitesini biiyiime
geriligi ve puberte gecikmesine neden olarak olumsuz etkiler. Malniitrisyon
durumunun, inflamasyonun, hastalik aktivitesinin erken yonetiminin ve remisyonu
stirdiirmenin 6zellikle CH i¢in optimal biiyiime ve pubertal gelisim i¢in 6nemli oldugu
diistiniilmektedir. Yapilan deneysel caligmalar enflamatuvar mediyatdrlerin yetersiz
beslenmeden bagimsiz olarak pubertenin baslangici ve ilerlemesi lizerinde dogrudan
olumsuz bir etkiye sahip olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu durumda normal
beslenme durumuna ragmen ergenlik gecikebilir. Serum androjenlerinin, gecikmis
ergenlik ve IBH olan hastalarda siirekli olarak azaldizi ve bu azalmanmn,
gonadotropinlerden bagimsiz oldugu bulunmustur. Gecikmis puberte gosteren erkek
cocuklarda gozlemler ve deneysel bagirsak iltihabi modellerinde yapilan kontrollii
caligmalarda, testosteron tedavisinin ergenligi hizlandirdigi gozlenmistir. Bulgular
remisyona ulagsmamig veya aktif hastalig1 olan hastalarda puberte gecikmesinin daha
sik goldugunu gdstermektedir (51).

Son yillarda degisen ve gelisen tedavilere ragmen IBH’de biiyiime geriligi ve
puberte gecikmesinin sikliginda bir azalma olmamasinin; cinsiyet farkliligi, IBH nin
semptomlarinin baglamasi ile tan1 arasinda gecen zaman ve tani yasi gibi etkenlerden
kaynakli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu nedenle yeni hedefler ve tedaviler belirlemek
gerekliligi ortaya ¢ikmistir. Steroid tedavisinin disinda tiim tedavilerin biiyiime ve
puberte gelisiminde faydali oldugu diisiiniilmektedir. Biiyime geriligi ve gecikmis
puberte acisindan riski belirlemek ve erken tedaviye baslamak onemlidir. Farkl
tedavilerin farkli cinsiyetler lizerindeki etkisini ve sonuglarini degerlendirmeyi
saglayacak yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Bu komplikasyonlarin yonetimi ile kisa ve

uzun siirecte IBH olan ¢ocuklarin hayat kalitesinde diizelme saglanabilir (50).
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmanin Yeri

Aragtirma, Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde (EAH) yiiriitiilmiistiir.

Arastirmanin Teknigi

Retrospektif ve kesitsel tipte aragtirma teknigi kullanilmistir.

Arastirmanin Uygulanmasi

Umraniye EAH hasta bilgi sistemi iizerinden ¢ocuklara ait bagvuru
yakinmalar1, laboratuvar degerleri, endoskopik bulgularina iligkin verilerine erisilmis
ve arastirmaci tarafindan hazirlanan veri tabanina kaydedilmistir. Hastalarin
poliklinikte pubertal gelisimleri degerlendirilmis, boy ve kilo Slgiimleri yapilarak
normalden sapmalar hesaplanmigtir. Hasta tarama formu EK-1’de gosterilmistir.

Arastirma Grubu

Arasgtirma grubunu, Ocak 2016-Nisan 2022 tarihleri arasinda Umraniye Egitim
ve Arastirma Hastanesi Cocuk Gastroenteroloji Kliniginde IBH tanist ile takip edilen

0-18 yas arasi hastalar olusturmaktadir.

3.1. HASTALAR

Bu arastirmanin 6rneklemini Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Gastroenteroloji Kliniginde 2016-2022 yillar1 arasinda
IBH tanis1 alan ve en az 6 aylik izlemi olan 0-18 yas araligindaki hastalar
olusturmustur. Inflamatuvar bagirsak hastalig1 tanisi; Oykii, klinik, laboratuvar,
endoskopi ve histopatolojik bulgularin olmasina dayanilarak konulmustur.

Hastalarin demografik o6zellikleri, tan1 anindaki belirti ve bulgulari, fiziksel
inceleme ve laboratuvar bulgulari, endoskopi bulgulari, hastalik siddeti, tedavisini
iceren bilgiler dosyalarindan edinilmis ve son kontroldeki fiziksel inceleme, biiyiime
gelisme ve puberte muayenelerini, aldig1 tedavi ve hastalik siddetini igeren bilgiler
kaydedilmistir. Hastalarin tan1 anindaki ve en son izlemdeki bulgulari istatiksel olarak
analiz edilmistir.

Arastirmanin Dahil Etme Kriterleri

-Takiplerine diizenli getirilen hastalar
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- Dosya ve hastane sisteminde kayitlari tam olanlar

- Antropometrik 6l¢iimler, biiylime hiz1 izlemi ve puberte muayenesi i¢in aile

onami alinan hastalar

Arastirmanin Dislama Kriterleri

- Tan1 sonrasi heniiz 6 ay1 doldurmamis olan hastalar

- Biiylime ve puberte gecikmesine neden olacak baska hastaligi olanlar

3.2. ARASTIRMANIN HiPOTEZLERI

3.2.1. Arastirmanin Ana Hipotezleri

Inflamatuvar bagirsak hastaligi olan cocuklarmn puberte evreleri sagliklt
cocuklardan geridir.

Steroid kullanimi ve siiresi hastalarin biiyiime ve puberte durumunu
etkilemektedir.

Biyolojik ajan kullanimi hastalarin biiylime ve puberte durumunu

etkilemektedir.

3.2.2. Arastirmanin Alt Hipotezleri

Relaps durumu hastalarin biiyiime parametrelerini etkilemektedir.
Hastalarin ek hastaliklar1 ve ekstraintestinal bulgularinin olup olmama
durumu  hastalarin  biliyime ve laboratuvar parametrelerini
etkilemektedir.

Hastalarin cinsiyetleri ve malnutrisyon durumlari; hastalarin biiyiime,
pubertal gelisim ve mikronutrient diizeylerini etkilemektedir.

Hastalik aktivite derecesi, enflamasyon siddeti ve hastalik tutulum yeri

hastalarin biiylime parametrelerini etkilemektedir.

3.3. YONTEM
3.3.1. Oykii

Hastalarin cinsiyetleri, sikayet baslama yaslari, tan1 yaslari, sikayet ile tam

arasindaki stiire, takip stireleri, tan1 anindaki fizik muayene buglulari, basvuru

sikayetleri, hastaliga ait ekstraintestinal bulgular ve hastalarda saptanan ek klinik

durumlari, ek hastaliklari, antropometrik Olc¢limleri, tanidaki hastalik aktivite
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dereceleri, akrabalik (akrabalik derecesi not edilmistir), ailede iIBH olma durumlari,
endoskopik bulgulari, tedavileri dosya verilerinden kaydedilmistir.

- Delta tam siiresi (Hastalarin tani yaglari ile sikayet baglama yaslar1 arasinda
gegen siire ay cinsinden hesaplanmistir)

- Takip siiresi (Hastalarin tan1 yaglari ile son izlem yaslar1 arasindaki siire ay

cinsinden hesaplanmaisgtir)

3.3.2. Fizik Muayene Ozelliklerinin Degerlendirmesi

Calismaya alinan hastalarda Ol¢limler odada giysileri i¢inde ve a¢ karnina
yapildi. Boy dlctimleri ayakkabisiz, topuk, kalga ve skapula bdlgesinin dl¢lim tahtasina
temas etmesine ve goz-kulak kepgesinin iist kismindan gegirilen ¢izginin yere paralel
ve aym diizlemde olmasina dikkat edilecek sekilde yapildi. Olgiimler Seca markali
duvara monte 1 mm ye duyarli boy 6lcer ve Seca markali 100 grama duyarh dijital
tart1 ile tayin edildi. Viicut agirligi, boy ve beden kiitle indeksi SDS degerleri Tiirk
cocuklar i¢cin Cocuk Endokrin ve Diyabet Dernegi tarafindan olusturulan uygulama
(CHILD METRICS) kullanilarak hesaplandi (52,53).

Hastalarin VKI SDS degerlerine gére malnutrisyon ayrimlari yapilmistir. VKI
SDS degerleri <-3 SDS olanlar agir malnutrisyon, -3<VKI SDS<-2 olanlar orta
malnutrisyon, -2<VKI SDS<-1 olanlar hafif malnutrisyon olarak siniflandirilmistir
(54).

Hedef boy SDS; anne ve baba boylar1 esas alinarak Cocuk Endokrin ve Diyabet
Dernegi tarafindan olusturulan uygulama (CHILD METRICS) kullanilarak hesaplandi
(55,56). Delta hedef boy parametresi hasta boy SDS’den hesaplanan hedef boy
SDS’sinin ¢ikarilmasi ile elde edilmistir. Tan1 anindaki ve son izlemdeki boy SDS’leri
ayr1 ayr1 hesaplanmig ve tani aninda delta hedef boy SDS, son izlemde delta hedef
boyu SDS-2 olarak adlandirilmistir (57,58).

Hastalarin biiylime hizi SDS verileri Cocuk Endokrin ve Diyabet Dernegi
tarafindan olusturulan uygulama (CHILD METRICS) kullanilarak hesapland1 (59).
Biiytime geriligi 3 persantil altinda veya -2 standart sapmanin (-2 SD) altinda bir boy,
cinsiyet ve yasa gore yiizdelik veya SD skoru olarak ifade edilen diisiik boy hizi olarak
tanimlanabilir (44). Cocuklarda biliylime hizlar1 2-4 yas arasinda yilda 5.5-9 cm, 4-6
yas arasinda yilda 5-8,6 cm, 6 yasindan ergenlige kadar erkek ¢ocuklari yilda 4-6 cm,
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kiz ¢ocuklar1 4.5-6,6 cm’dir (35). Calismamizda boyu -2 SDS altinda olanlar ve
biliylime hiz1 yetersiz olanlar (2-4 yas arasinda yilda 7 cm’den az, 4 yas ve puberte
arasinda yilda 5 cm’den az biiyiiyenler) “biiyiime geriligi olanlar” olarak tanimlandi
(57).

Kemik mineral yogunlugu Z skoru, ayn1 yas ve cinsiyetteki bireylerin kemik
mineral yogunlugu ortalamasindan ne kadar saptigini gdstermektedir. Uluslararasi
Klinik Dansitometri Dernegi, pediatrik cagda kemik yogunlugunun ¢ocugun cinsiyeti
ve boy yasma gore diizeltilmis Z skoruna dayali olarak degerlendirilmesini
onermektedir. Kemik mineral yogunlugu SDS hesaplamalar1 i¢in DXA ile L1-L4
vertebradan elde edilen alansal 6lgiim ortalamasimin (gr/cm?) boy yasi ve cinsiyete
gore Tirk c¢ocuklar i¢in referanslar kullanilarak gelistirilen “CEDD-CHILD
METRICS” uygulamasi kullanilmistir (60). Hastalarin kemik yogunlugu SDS’lerinin
siniflandirilmasinda; osteoporoz i¢in <-2.0 SDS, osteopeni i¢in -1.0 ve -2.0 SDS aras1

olarak kullanilmistir (61).
3.3.3. Laboratuvar Parametrlerinin Degerlendirilmesi
Hastalarimizda degerlendirilen laboratuvar parametreleri Tablo 14°te

gosterilmistir.

Tablo 14: Hastalarin Degerlendirilen Laboratuvar Parametreleri

Hemoglobin (gr/dL)
MCYV (Mean Corpuscular Volume) (fL)
Fe (demir)(ug/dL)

Ferritin (ng/mL)

Vitamin B12 (pg/mL)
Folat (ng/dL)

25-OH Vitamin D (ng/mL)

Sedimentasyon (mm/saat)
CRP (mg/L)

Fekal kalprotektin (ug/g)
Lokosit (/mm®*)
Trombosit (x10°/mm?)

Albiimin (g/L)
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Hemoglobin degerinin ve MCV degerlerinin yasa gdre normallerine gore

anemi ve MCV diisiikliigli yorumlanmistir (Tablo 15) (62).

Tablo 15: Yasa Gore Hemoglobin ve MCV Alt Sinirlar1 (62)

Hemoglobin (gr/dL) MCYV (fL)
Yas Alt sinir Alt sinir
0,5-1,9 11 70
2-4 11 73
5-7 13 75
8-11 12 76
12-14
Kadm 13,5 78
Erkek 14 77
15-17
Kadin 14 79
Erkek 15 78

Hastalarin 16kosit sayilar1 yasa gére normallere gore siniflandirilmigtir

(Tablo 16).
Tablo 16: Yasa Gore Lokosit Degerleri (63)

Yas Lokosit (/mm®)
12 ay 6000-17500
4 yasg 5500-15000

6 yas 5000-14500
10 yas 4500-13000
21 yas 4500-11000

Tam kan sayiminda trombosit >450000/mm? ise trombositoz, <150000/mm?
ise trombositopeni olarak (64), C- reaktif proteinin (CRP) >10 mg/L. olmasi CRP
yiiksekligi olarak (65), sedimantasyon diizeyinin 0-20 mm/saat arasinda olmas1 normal

olarak kabul edilmistir. Hipoalbiiminemi serum albiimin diizeyinin <35 g/L. olmasi
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olarak tanimlanmistir. Demir eksikligi; CRP<10 mg/L iken ferritin <30 ng/mL ya da
CRP>10 mg/L iken ferritin <100 ng/mL olmasi1 olarak tanimlanmistir (66). Vitamin
B12 diistikliigli; serum vitamin B12 <200 pg/mL olmas1 (67), folik asit eksikligi;
serum folat diizeyinin <3 ng/dL olmasi olarak degerlendirildi (68). 25-OH Vitamin D
diizeyinin <20 ng/mL olmas1 D vitamini eksikligi olarak kabul edilmistir (69). Fekal
kalprotektin sonucu <50 ug/g enflamasyon yok, 5-100 ug/g orta siddetli enflamasyon,
>200 ug/g olanlar siddetli enflamasyon olarak kabul edilmistir (70).

Serolojik belirtecler ANCA ve HLA-B27 antikor pozitifligi var ya da yok

olarak tanimlanmustir.

3.3.4. Hastaligin Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde UK olanlar i¢in PUCAI (21), CH
olanlar i¢in PCDAI (23) kullanilmistir. UK icin PUCAI skoru <10 olanlar
remisyon/aktif olmayan hastalik, 10-34 arasi hafif, 35-64 aras1 orta, 65 ve {izeri skor
ise agir hastalik aktivite derecesi olarak siniflandi. CH i¢in PCDAI skoru <10 olanlar
remisyon/aktif olmayan hastalik, 10-27,5 aras1 hafif, 30-37,5 aras1 orta, 40 ve iizeri

agir hastalik aktivite derecesi olarak siniflandu.
3.3.5. Hastaligin Lokalizasyonunun ve Davranisinin Degerlendirilmesi

o Endoskopik bulgularin  smiflandirilmas1  i¢in  Paris  siniflamasi

kullantlmistir (5).

3.3.6. Tedavi Parametrelerinin Degerlendirmesi

. Relaps durumu
o Indiiksiyonda steroid kullanim1 (var/yok)
o Steroid aldig1 toplam siire (hafta cinsinden)

o Biyolojik ajan kullanimi (var/yok)

3.3.7. Puberte Durumu Degerlendirilmesi
Tanner—Marshall metoduyla degerlendirilmistir (37,38). Evre-1 prepubertal,
Evre-2 ve Evre-3 ve Evre-4 pubertal siireg, Evre-5 ise postpubertal siire¢ olarak

siniflandirilmstir.
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3.4. ETiK SUREC VE IZINLER
Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulu’nun 31.03.2022 Tarihli ve B.10.1TKH.4.34.H.GP.0.01/13 say1l1 onay1 (EK-2)

alindi.

3.5. VERILERIN ANALIZI

Veriler SPSS 22.0 paket programi kullanilarak analiz edildi. Verilerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile degerlendirildi. Tanimlayic1 analizlerin
sayisal sonuglar1 veriler normal dagilima uyuyorsa ortalama+SD, uymuyorsa median
ve ceyrekleraras: fark (interquartile range) olarak gosterildi. Bagimsiz gruplarda
kategorik verilerin karsilastirilmasi i¢in Ki-kare Testi, drneklem sayisinin yetersiz
oldugu tablolarda Fisher’s exact testi kullanild1. Bagimsiz gruplarda karsilastirmalarda
normal dagilima uyan parametreler i¢in Independent-samples T test; uymayanlar igin
ise Mann-Whitney U test uygulandi. Bagimsiz gruplarda ikiden fazla grubun
karsilagtirllmasinda normal dagilima uyan parametreler icin One-way Anova;
uymayanlar i¢in ise Kruskal Wallis test uygulandi. Ayni1 hasta grubunun farkli zaman
dilimlerindeki 6nceki ve sonraki durumlar1 seklinde karsilagtirma yapilacagi icin
(bagimli gruplar) normal dagilima uyan degiskenler i¢in Paired-samples T test,
uymayanlar i¢in 2-Related samples (Wilcoxon signed ranks) T test kullanildi.
Korelasyon analizlerinde normal dagilima uyan parametreler i¢in Pearson, uymayanlar
icin ise Spearman korelasyon testleri kullanildi. Tiim analizlerde anlamlilik diizeyi

p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada toplam 58 hasta degerlendirildi. Bu hastalar Umraniye Egitim ve
Arastirma Hastanesi’'nde takiplerine diizenli olarak getirilen, en az 6 aylik takip
siiresine sahip olan ve IBH tamisi net olan hastalardir. Eozinofilik kolit ve
smiflandirilamamis kolitli hastalar hasta sayisi istatistiksel analiz agisindan yetersiz
oldugu icin ¢alismaya alinmamistir. Tan1 anindaki klinik, laboratuvar, endoskopik ve
histopatolojik 6zelliklerine gore hastalik tanisi netlestirilmis, 58 hastanin 29’u (%50)
iilseratif kolit, 29’u (%50) Crohn hastalig1 tanist almistir.

4.1. HASTALARIN BASVURUDAKI DEGERLENDIiRMELERI

4.1.1. Demografik Ozellikleri

Calisma grubunda 29 (%50) UK, 29 (%50) CH olmak iizere 58 hasta
degerlendirildi. Hastalarin 28’1 erkek (%48,3), 30°u (%51,7) kiz olarak saptandi. Alt
grup analizlerinde UK’li hastalarda E/K oran1 0.81; CH olanlarda 1,07 idi. Ulseratif
kolitli hastalarm 13’ (%44,8) ve CH olanlarin 15’1 (%51,7) erkek cinsiyette, UK’li
hastalarin 16’s1 (%55,2) ve CH olanlarin 14’1 (%48,3) kiz cinsiyetteydi (Tablo 17).

Tablo 17: Hastalarin Hastalik Grubuna ve Cinsiyete Gore Dagilimlari

. Ulseratif Kolit Chron Hastahg TOPLAM
Ozellikler -
Say1 Yiizde Say1 Yiizde SAYI (YUZDE)
Erkek 13 44,8 15 51,7 28 (48,3)
Kiz 16 55,2 14 48,3 30 (51,7)
Toplam 29 100 29 100 58 (100)

Hastalarin sikayet baslama yaslar1 ay olarak ortalama 139,08443,09, tam
yaslart ay olarak ortalama 146,6+41,35 (tan1 yas1 2 yas 10 ay ile 17 yas arasinda,
ortalama 12,2+3,4 y1l) idi. Hastalarin sikayet baslama yaslar1 ve tani yaslar1 arasinda
gecen siire (delta tani siiresi) ay cinsinden 7,58+6,88 idi (Tablo 18).

Hastaliklara gore sikayet baglama yasi, tan1 yasi, delta tani siiresi ve takip siiresi

arasinda anlaml fark saptanmamistir (Tablo 19).
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Tablo 18: Hastalarin Sikayet Baglama ve Tan1 Yaslari; Delta Tan1 ve Takip Siireleri

N  |MINIMUM | MAXIMUM | ORT. | STANDART
DEVIASYON

Sikayet baglama 58 24,0 195.,0 139,08 43,09
yasi(ay)
Tani yasi (ay) 58 34,0 203,0 146,6 41,35
Sikayet baglama 58 1,0 24,0 7,58 6,88
yasi ile tan1
arasindaki siire
(ay)
Takip siiresi 58 6 72 23,62 19,8
(ay)

Tablo 19: Hastaliklara Gore Sikayet Baglama Yasi, Tam1 Yasi, Delta Tan1 Siiresi ve
Takip Siiresi iliskisi

Ulseratif Chron
.. p
Ozellikler Kolit Hastahg
degeri
N=29 N=29
Sikayet baglama Ort. £ Std. sapma 133,21 £46,8 | 144,97 +39,0
0,327¢
yast (ay) Ortanca 140,0 163,0
Ort. £ Std. sapma 138,83 £44,8 | 154,52 + 36,7
Tani yast1 (ay) 0,159°
Ortanca 144,0 168.0
Sikayet baslama | Ort. + Std. sapma 5,62+49 9,55+ 8,0
asl ile tant
Y 0,060"
arasindaki siire Ortanca 4.0 7.0
(ay)
Ort. £ Std. sapma 26 £24,0 20,17 £13,5
Takip stiresi (ay) 0,092
Ortanca 26,0 16,0
*Mann Whitney U Testi
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Ulseratif kolitli hastalarin 4’iinde (%13,8), CH olanlarin 7’sinde (%24,1) anne
baba arasi akrabalik vardi (Tablo 20). Ailede akrabalik olanlarin 7’sinde (%63,6) 1.

derece kuzen evliligi, 4’tinde (%36,4) 2. derece kuzen evliligi mevcuttu.

Tablo 20: Hastalarin Ebeveynlerinde Akrabalikk Olmasi Durumuna Gore

Degerlendirilmesi
5 Ulseratif Kolit Chron Hastahg
AKRABA EVLILIGi
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Var 4 13,8 7 24,1
Yok 25 86,2 22 75,9
Toplam 29 100 29 100

Ailede IBH &ykiisii 58 hastanin sadece 9’unda (%15,5) vardi. UK’li hastalarin
7’sinde (%24,1), CH olanlarin 2’sinde (%6,9) 1. derece yakinlarinda inflamatuvar
bagirsak hastaligi oykiisii vardi (Tablo 21).

Tablo 21: Hastalarin Ailelerindeki IBH Oykiilerine Gore Degerlendirilmesi

_ Ulseratif Kolit Chron Hastahg1
Ailede IBH oykiisii
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Var 7 24,1 2 6,9
Yok 22 75,9 27 93,1
Toplam 29 100 29 100

4.1.2. Hastalarin Basvuru Yakinmalar

Hastalarin basvuru yakinmalarina bakildiginda UK olanlarda en sik goriilen
basvuru sikayetlerinin ishal (%96,5), karin agris1 (%93,2), gaitada kan (%75,8) ve
mukus (%72,5); CH olanlarda en sik bagvuru sikayetlerinin ise karin agrisi (%94,8),
ishal (%93,1) oldugu goriilmektedir. Bagvuru yakinmalari tiim grup i¢in en sik karin
agrist (%94,8) ve ishal (%93,1) olarak bulunmustur. Tiim hastalarda giinliik diskilama
say1s1 <4 olan 12 hasta, 4-6 arasi olan 28 hasta ve >6 olan 18 hasta mevcuttu (Tablo

22).
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4.1.3. Hastalarin Basvuruda Eslik Eden Fizik Muayene Bulgular:

Hastalarin bagvurudaki fizik muayene 6zelliklerine bakildiginda en sik goriilen
fizik muayene bulgusu tiim hastalar i¢in %46,5 ile batin muayenesinde hassasiyet
olmasiyd1. Karim hassasiyetinden sonra en sik saptanan fizik muayene bulgusu perianal
muayene bulgulariydi (%43,1). Fizik muayenede perianal tutulum 6zelligi gdsteren
hastalarda en sik rastlanan perianal fizik muayene bulgusu fissiir (%44) olarak
saptand1. Perianal hastalik UK’li hastalara kiyasla CH olanlarda daha fazla saptandu.
Perianal bulgulardan apse ve fistiil hasta grubumuzda sadece CH olanlarda saptandi.
Oral aft hastalarin %17,2’sinde saptandi. Oral aft saptanan hastalarda %70’ini CH
olanlar olusturmakta idi. Bir CH olan hastada comak parmak saptandi. Ates hastalarin
%13,8’inde saptandi. Ates olan hastalarin %62,5’ini CH olanlar olusturmaktaydi
(Tablo 23).
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Tablo 22: Hastalarin Bagvuru Yakinmalarina Gére Degerlendirilmesi

. Ulseratif Kolit Chron Hastahg: Toplam?
Ozellikler
Say1 Yiizde! Say1 Yiizde! Say1 Yiizde!

Var 27 93,2 28 96,5 55 94,8
Karin agrisi

Yok 2 6,8 1 3,5 3 5,2
Toplam 29 100 29 100 58 100

Var 9 31,1 13 44,8 22 37,9
Bulant1

Yok 20 68,9 16 55,2 36 62,1
Toplam 29 100 27 100 58 100

Var 3 10,4 6 20,6 9 15,5
Kusma

Yok 26 89,6 23 79,4 49 84,5
Toplam 29 100 29 100 58 100
) Var 28 96,5 26 89,6 54 93,1
Ishal

Yok 1 3,5 3 10,4 4 6,9
Toplam 29 100 29 100 58 100

<4 5 17,2 7 24,2 12 20,7
Glinliik digkilama

4-6 17 58,6 11 37,9 28 48,3
sayisi

>6 7 24,2 11 37,9 18 31,0
Toplam 29 100 29 100 58 100

Var 6 20,6 6 20,6 12 20,7
Gece digkilamasi

Yok 23 79,4 23 79,4 46 79,3
Toplam 29 100 29 100 58 100

Var 16 55,2 5 17,3 21 36,2
Tenesmus

Yok 13 44.8 24 82,7 37 63,8
Toplam 29 100 29 100 58 100

Var 22 75,8 15 51,7 37 63,8
Gaitada kan

Yok 7 24,2 14 48,3 21 36,2
Toplam 29 100 29 100 58 100

Var 21 72,5 16 55,2 37 63,8
Gaitada mukus

Yok 8 27,5 13 44.8 21 36,2
Toplam 29 100 29 100 58 100

Var 10 344 20 68,9 30 51,7
Kilo kayb1

Yok 19 65,6 9 31,1 28 48,3
Toplam 29 100 29 100 58 100

ISiitun yiizdesi verilmistir. 2Satir toplami verilmistir.
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Tablo 23: Hastalarin Basvurudaki Fizik Muayene Bulgulari

Ulseratif Chron
Toplam
Ozellikler Kolit Hastahg
Say1 | Yiizde' | Say1 | Yiizde' | Say1 | Yiizde'
Karin Hassasiyetolan | 10 34,5 17 58,6 27 46,5
muayenesi Ozellik olmayan | 19 65,5 12 41,4 31 53,4
Deri Var] 1 3,5 6 20,6 7 12,1
takintist | yor | 28 96,5 23 79,4 51 88
Var| 0 0,0 1 3,5 1 1,7
Perianal Apse
Yok | 29 100 28 96,5 57 98,3
muayene
Var| 4 13,7 7 24,1 11 19
bulgulari Els i
Yok | 25 86,3 22 75,8 47 81,1
Var| 0 0,0 6 20,6 6 10,3
Fistiil
Yok | 29 100 23 79,4 52 89,7
Var| 3 10,3 7 24,1 10 17,2
Oral aft
Yok | 26 89,7 22 75,9 48 82,8
Var| 3 10,3 5 17,2 8 13,8
Ates
Yok | 26 89,7 24 82,8 50 86,2
Var| 0 0,0 1 3,5 1 1,7
Comak parmak
Yok | 29 100 28 96,5 57 98,3
Toplam 29 100 29 100 58 100

ISiitun yiizdesi verilmistir.

4.1.4. Hastalarin Eslik Eden Hastaliklar

Hastalarin eslik eden ek hastaliklar1 incelenmis ve hastalarda hastaligin kesin
tanis1 olmas1 6n planda tutulmustur. Bu baglamda hastalarimizin 5 tanesi (%8,6) Ailevi

Akdeniz Atesi (AAA), 3 tanesi (%5,2) Juvenil Idiyopatik Artrit (JIA), 2 tanesi

AAA+JIA tanilar1 nedeniyle takipli bulunmustur (Tablo 24).
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Tablo 24: Hastalarin Eglik Eden Ek Hastalik Durumlari

Ulseratif Kolit Chron Hastah@ Toplam®
Hastahklar

Say1 Yiizde' | Sayr | Yiizde' Sayr | Yiizde'
AAA 3 10,3 2 6,9 5 8,6
JIA 2 6,9 1 3,5 3 5,2
Otoimmiin hepatit 1 3,5 0 0,0 1 1,7
Spondiloartropati 0 0,0 1 3,5 1 1,7
Tiiberkiiloz 1 3,5 0 0,0 1 1,7
AAA+]TIA 0 0.0 2 6,9 2 3,4

ISiitun yiizdesi verilmistir. 2Satir toplami verilmistir.

4.1.5. Hastahga Ait Ekstraintestinal Bulgular ve Hastalarda Saptanan Ek

Klinik Durumlar

Hastalarin ekstraintestinal bulgular1 incelendiginde en sik goriilen bulgular
anemi (%62), artrit/artralji (%31) ve biiylime geriligi (%20,7) idi. Artrit ve artralji
bulgusu CH olanlarin %34,5’inde, UK olanlarin %27,6’sima eslik etmekte idi. Anemi
ise UK’li hastalarn %48,3’iinde, CH olanlarin %75,9’unda eslik etmektedir.
Pyoderma gangrenosum saptanan 1 (%1,7) hasta vardi ve bu hastanin tanis1 UK idi.
Eritema nodosum saptanan 1 (%1,7) hasta mevcuttu ve tamis1 CH idi. Hasta
grubumuzda {iiveit saptanan hasta yoktu. Kiz cinsiyetteki 2 hastamizda sekonder
amenore vardi (%6,7) ve bu hastalarin tanis1 CH idi. Kemik mineral dansitometresi
Olciimii yapilabilmis olan 41 hastanin L1-L4 vertebra diizeltilmis Z-skoru
degerlendirildiginde 8 hastada (%19,5) osteoporoz, 7 hastada (%17) osteopeni
saptandi. Pubertesini tamamlamis olan hastalar disarida birakilacak sekilde puberte
evrelerine gore biliylime hiz1 degerlendirildiginde 12 hastada biiytime hiz1 diisiik 19
hastada normaldi. Biiylime hizinda yetersizlik durumu primer hastaliga gore
degerlendirildiginde 16 UK hastasindan besinde, 15 CH hastasinin yedisinde biiyiime
geriligi vardi (Tablo 25).
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Tablo 25: Hastaliga Ait Ekstraintestinal Bulgular ve Hastalarda Saptanan Ek Klinik

Durumlar
. Ulseratif Kolit | Chron Hastalig1 | Toplam
Ozellikler
Say1 | Yiizde! | Sayr | Yiizde! | Sayi | Yiizde'

Var 1 3,5 0 0,0 1 1,7
Pyoderma gangrenosum

Yok 28 96,5 29 100,0 57 98,3
Toplam 29 100,0 29 100,0 58 100,0

Var 0 0,0 1 3,5 1 1,7
Eritema nodosum

Yok 29 100,0 28 96,5 57 1,7
Toplam 29 100,0 29 100,0 58 100,0

Var 8 27,6 10 34,5 18 31
Artrit/artralji

Yok 21 72,4 19 65,5 40 69
Toplam 29 100,0 29 100,0 58 100,0
. Var 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Uveit

Yok 29 100,0 29 100,0 58 100,0
Toplam 29 100,0 29 100,0 58 100,0

Var 14 48,3 22 75,9 36 62
Anemi

Yok 15 51,7 7 24,1 22 38
Toplam 29 100,0 29 100,0 58 100,0

Var 5 17,2 7 24,1 12 20,7
Biiylime geriligi

Yok 24 82,8 22 75,9 46 79,3
Toplam 29 100,0 29 100,00 58 100,0

Var 4 22,2 3 13,0 7 17
Osteopeni

Yok 14 77,8 20 87,0 34 83
Toplam 18 100,0 23 100,0 41 100,0

Var 3 16,7 5 21,7 8 19,5
Osteoporoz

Yok 15 83,3 18 78,3 33 80,5
Toplam 18 100,0 23 100,0 41 100,0

Var 0 0,0 2 14,3 2 6,7
Sekonder amenore

Yok 16 100,0 12 85,7 28 93,3
Toplam 16 100,0 14 100,0 30 100,0

ISiitun yiizdesi verilmistir.
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4.1.6. Endoskopik Tutulum Yeri

Paris siniflamasina gére tamida UK olan hastalarin %37,9’unda pankolit (E4),
%27,6’sinda sol kolon tutulumu (E2), %13,8’inde yaygin tutulum (E3), %17,2’sinde
ise tlseratif proktit (E1) (Tablo 26); CH olanlarin %62,1’inde ileokolonik (L3),
%17,2’sinde kolonik (L2), %17,2’sinde ileal/sinirli ¢ekum tutulumu (L1) mevcuttu
(Tablo 27). Crohn fenotipine bakildiginda CH’li hastalarin %82,7’si darlik ve
penetrasyon bulunmayan enflamatuvar tip (B1) hastaliga sahipti. 3 hastada (%10,3)
darlik yapan (B2), 2 hastada (%7) darlik ve penetrasyon yapan fenotipinde (B2B3) CH
mevcuttu (Tablo 28).

Tablo 26: Paris Siniflamasina Gére UK Hastalarinin Endoskopik Tutulumlart

Ulseratif Kolit
Endoskopik Siniflama N=29 (%100)
Normal n (%) 1 (%3.,5)
El n (%) 5(%17,2)
E2 n (%) 8 (9%27,6)
E3 n (%) 4 (%13.8)
E4 n (%) 11 (%37.,9)

Tablo 27: Paris Siniflamasina Goére CH Olanlarin Endoskopik Tutulumlari

Crohn Hastahg
Endoskopik Siniflama N=29 (%100)
Normal n (%) 1 (%3,5)
L1 n (%) 5(%17,2)
L2 n (%) 5(%17,2)
L3 n (%) 18 (%62,1)
L4 n (%) 0 (%0,0)
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Tablo 28: Crohn Hastaliginda Hastalik Davranig Fenotipi

Crohn Hastahg:
Hastalik Davrams Fenotipi N=29 (%100)
B1 n (%) 24 (%82,7)
B2 n (%) 3 (%10,3)
B3 n (%) 0 (%0,0)
B2-B3 n (%) 2 (%7)

4.1.7. Tan1 Anindaki Laboratuvar Bulgular:

Serolojik belirteclerden ANCA 43 hastada bakilmis idi. Hastalarin 1’inde
(%2,3) pozitif saptand1 ve hastanin tamis1 UK idi. Hastalardan 12 tanesinde HLA B27
bakilmis idi ve HLA B27 pozitifligi olan hasta sayist 2 (%16,6) idi. Hastalarin primer
tanis1 UK idi ve hastalardan bir tanesi JIA nedeniyle takipli idi.

Tami aninda bakilan laboratuvar parametrelerinden UK nin albiimin, demir ve
MCYV degerlerinin CH’den anlamli yiiksek oldugu bulunmustur. Akut faz reaktani
olarak degerlendirilen CRP ve sedimentasyon ise UK’lilerde CH olanlara gére daha
diistik bulunmustur (Tablo 29). Diger laboratuvar parametreleri agisindan gruplar

arasinda anlamli fark bulunamada.
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Tablo 29: Hastalarin Tan1 Anindaki Laboratuvar Bulgulari

Ulseratif Chron P
Laboratuvar parametreleri Kolit Hastahgi
N=29 N=29

Lokosit (/mm®) 8400 (3495) 7850 (5930) 0,876°
Trombosit (x10°/mm?®) 339+80,4 446140 0,024°
Hemoglobin (gr/dL) 12,1 (4,0) 10,7 (2,1) 0,413°
MCYV (fL) 81,8+5,7 73,9+7,8 0,003° *
Fe (ug/dL) 48 (28) 20,5 (15) 0,029° *
Ferritin (ng/mL) 12,1 (18,3) 18,1 (37) 0,445°
Vitamin B12 (pg/mL) 342+118 427+194 0,133%
Folat (ng/dL) 6,25+1,88 4,7242,64 0,062*
25-OH Vitamin D (ng/mL) 11,00 (9,5) 11,05 (21) 0,512°
Sedimentasyon (mm/saat) 18,1+17,2 51,3+27,5 0,000° *
CRP (mg/L) 0,32 (2,68) 8,40 (18,3) 0,004° *
Fekal kalprotektin (ug/g) 777 (574) 791 (626) 0,766°
Albiimin (g/L) 43,0+6,2 35,8£7,6 0,029° *

SDS: Standart sapma skoru
a: Independent-Samples T test; sonuglar ortalama =+ standart sapma olarak gosterildi

b: Mann-Whitney U test; sonuglar ortanca (¢eyrekler arasi fark) olarak gosterildi

Hastalarda tan1 aninda en sik goriilen laboratuvar bozukluklari sirasiyla
sedimantasyon yiiksekligi (%63,8) ve anemi (%63,8), trombositoz (%32,7),
hipoalbiiminemi (%24,1) ve CRP yiiksekligi (%20,7) idi. Tan1 aninda hastalarin
37’sinde (%63,8) sedimentasyon yiiksekligi ve anemi saptanmistir. Sedimentasyon
yiiksekligi olan 37 hastanin 22 tanesi (%59,5) CH, 15 tanesi (%40,5) UK idi. Anemisi
olan 37 hastanin 24 tanesi (%64,9) CH, 13 tanesi (%35,1) UK idi. Lkositoz saptanan
6 hastanin 5 tanesi (%83,3) CH, 1 tanesi (%16,7) UK idi. Hipoalbuminemi olan 14
hastanin 11 tanesi (%78,6) CH, 3 tanesi (%21,4) UK idi. CRP yiiksekligi olan 12
hastanin 10 tanesi (%83,3) CH, 2 tanesi (%16,7) UK idi. Sedim yiiksekligi, anemi,
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16kositoz, trombositoz, hipoalbuminemi ve CRP yiiksekligi olan hastalarin ¢ogunlugu

CH olanlardi (Tablo 30).

Tablo 30: Ulseratif Kolit ve Crohn Hastalarinin Tan1 Aninda Anemi, Lokositoz,

Trombositoz, Hipoalbiiminemi, CRP ve Sedim Yiiksekligine Gore Karsilastirilmalari

Ulseratif Chron
Toplam
Ozellikler Kolit Hastahig
Say1 | Yiizde' | Say1 | Yiizde' | Say1 | Yiizde'
- Var | 15 | 517 | 22 | 759 | 37 | 6338
SEDIM YUKSEKLIGI
Yok | 14 48,2 7 24,1 21 36,2
Toplam 29 100,0 29 100,0 58 100,0
. U var | 1| 35 | 5 | 172 | 6 | 103
LOKOSITOZ
Yok | 28 96,5 24 82,7 52 89,7
Toplam 29 100,0 29 100,0 58 100,0
) Var 6 20,7 13 44,8 19 32,7
TROMBOSITOZ
Yok | 23 79,3 16 55,1 39 67,3
Toplam 29 100,0 29 100,0 58 100,0
. - Var | 3 | 103 | 11 | 379 | 14 | 241
HIPOALBUMINEMI
Yok | 26 89,7 18 62,1 44 75,9
Toplam 29 100,0 29 100,0 58 100,0
) Var | 13 44,8 24 82,7 37 63,8
ANEMI
Yok | 16 55,1 5 17,2 21 36,2
Toplam 29 100,0 29 100,0 58 100,0
- - Var | 2 | 69 | 10 | 345 | 12 | 207
CRP YUKSEKLIGI
Yok | 27 93,1 19 65,5 46 79,3
Toplam 29 100,0 29 100,0 58 100,0

ISiitun yiizdesi verilmistir.

Ferritin degeri bakilan 56 hastanin %83,9’unda demir eksikligi saptanmigtir.
Demir eksikligi olanlarm %48,9’u CH, %51,1’i UK idi. Vitamin D diizeyi bakilan 57
hastanin %70’inde D vitamini eksikligi saptandi. D vitamini eksikligi olanlarin

%47,5’i CH, %52,5’1 UK idi. B12 vitamin diizeyi bakilan 58 hastanin %8,6’sinda B12
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eksikligi saptandi. B12 eksikligi olan hastalarn %80’i CH, %20’si UK idi. Folat
bakilan 58 hastanin %13,8’inde folat eksikligi saptanmistir. Folat eksikligi olan 8
hastanin %87,5’i CH, %12,5’i UK idi. Yasa gore bakilan MCV degeri 58 hastanin
28’inde (%48,3) diisiik saptanmistir. MCV diisiik saptanan hastalarin %64,3’i CH,
%35,7’si UK idi. Hastalarda demir eksikligi ve vitamin D eksikligi UK olanlarda daha
fazla, B12 eksikligi, folat eksikligi ve MCV diisiikliigii CH olanlarda daha fazlaydi
(Tablo 31).

Tablo 31: Ulseratif Kolit ve Crohn Hastalarinin Tan1 Aninda Demir Eksikligi, B12
Vitamin Eksikligi, Vitamin D Eksikligi, Folat Eksikligi ve MCV Disiikligii

Parametrelerine Gore Karsilagtirilmalari

Ulseratif Chron
Toplam
Ozellikler Kolit Hastahg
Say1 | Yiizde' | Say1 | Yiizde' | Say1 | Yiizde'
. ;4 Var | 24 | 857 | 23 | 821 | 47 | 839
DEMIR EKSIKLIGI
Yok 4 14,3 5 17,9 9 16,1
Toplam 28 100,0 28 100,0 56 100,0
- var | 1 | 35 | 4 | 138 | 5 8.6
B12 EKSIKLIGI
Yok 28 96,5 25 86,2 53 91,4
Toplam 29 100,0 29 100,0 58 100,0
| var |2t ] 75 [ 19 65 | a0 | 701
D VITAMINI EKSIKLIGI
Yok 7 25 10 34,4 17 28,9
Toplam 28 100,0 29 100,0 57 100,0
- var | 1 | 35 | 7 | 241 | 8 | 138
FOLAT EKSIKLIGI
Yok 28 96,5 22 75,9 50 86,2
Toplam 29 100,0 29 100,0 58 100,0
— Var | 10 | 345 | 18 | 621 | 28 | 483
DUSUK MCV
Yok 19 65,5 11 37,9 30 51,7
Toplam 29 100,0 29 100,0 58 100,0

ISiitun yiizdesi verilmistir. 2Satir toplami verilmistir.
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Toplam 36 hastadan fekal kalprotektin bakilmigtir. Fekal kalprotektin bakilan
hastalarin 15°i UK, 21°i CH idi. Fekal kalprotektine gére hastaliklarin enflamasyon
derecelerine bakildiginda fekal kalprotektin bakilan 36 hastanin 2’sinde (%35,5)
enflamasyon olmadigi, 1 tanesinde (%2,8) hafif siddette enflamasyon oldugu ve 33
hastada (%91,7) siddetli enflamasyon oldugu bulunmustir. Siddetli derecede
inflamasyonu olan 33 hastanin 19°u (%57,5) CH, 14’ii (%42,5) UK idi (Tablo 32).

Tablo 32: Hastalarin Enflamasyon Siddetlerine Gore Karsilastirilmasi

Ulseratif Chron
Toplam
.. Kolit Hastahg
Ozellikler
Say1 | Yiizde' | Say1 | Yiizde' | Say1 | Yiizde'
ENFLAMASYON
0o 00 |2 95 ]2 s5
YOK
FEKAL ENFLAMASYON
. ’ 1 6,7 0 0,0 1 2,8
KALPROTEKTIN | HAFIF
ENFLAMASYON
. . 14 93,3 19 90,5 33 91,7
SIDDETLI
Toplam 15 100,0 21 100,0 36 100,0

ISiitun yiizdesi verilmistir.

4.1.8. Tan1 Aninda Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Tami aninda hastalarin PCDAI ve PUCATI derecelerine gére hastalik aktivasyon
siddetinin dereceleri Tablo 33’te verilmistir. Buna gore tan1 aninda CH olan 29
hastanin 12 tanesi (%41,4) siddetli, 4 tanesi (%13,8) orta siddetli, 13 tanesi (%44,8)
hafif siddetli aktivite derecesindeydi. Ulseratif kolit olan 29 hastanin 1 tanesi (%3,5)
siddetli, 11 tanesi (%37,9) orta siddetli, 17 tanesi (%58,6) hafif siddetli aktivite
derecesindeydi. Higbir hastalik gurubunda inaktif hastalik derecesine sahip hasta
saptanmamustir. Siddetli hastaliga sahip olan 13 hastanin %92,3’ii CH olanlardi. Hafif
ve orta siddetli hastaliga sahip olan 45 hastanin %62,2’si UK olan hastalard.
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Tablo 33: Tan1 Aninda Hastalik Aktivite Dereceleri

Ulseratif Chron
Toplam
Ozellikler Kolit Hastahg1
Say1 | Yiizde' | Say1 | Yiizde' | Say1 | Yiizde'
REMISYON
/INAKTIF 0 0,0 0 0,0 0 0,0
HASTALIK
HAFIF
SIDDETLI 17 58,6 13 44.8 30 51,7
HASTALIK HASTALIK
AKTIVITESI
ORTA
SIDDETLI 11 37,9 4 13,8 15 25,9
HASTALIK
SIDDETLI
1 3,5 12 41,4 13 22,4
HASTALIK
TOPLAM 29 100,0 | 29 100,0 | 58 100,0

ISiitun yiizdesi verilmistir.

4.1.9. Tam Amindaki Antropometrik Olciimlerin Degerlendirilmesi

Antropometrik Olclimleri (yasa ve cinsiyete gore SDS degerleri), kemik
mineral yogunlugu SDS degeri normal dagilima uymakta, diger tanisal parametreler
uymamaktaydi.

Viicut agirligi (VA) SDS -4,66 — 2,52 aras1 (-0,81+1,77); boy SDS -3,60 — 2,29
aras1 (-0,33+1,35); Viicut kitle indeksi (VKI) SDS -4,79 — 2,47 aras1 (-0,90+1,96) idi.
53 hastanin boy SDS degeri normal smirlarda, 3 hastada boy kisaligi, 2 hastada uzun
boy vardi. 11 (%18,9) hastanin viicut agirligi -2 SDS altinda, 2 hastaninki +2 SDS
{izerindeydi. Biiyiime hizi parametresi normal dagilima uymaktayd: ve UK ve CH
hastalar1 arasinda karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,614).

Nutrisyon durumu agisindan VKI SDS degerlendirildiginde 5 hastada (%8,6)
agir, 8 hastada (%13,7) orta derecede, 9 hastada (%15,5) hafif malnutrisyon; 6 hastada
(%10,3) fazla tartililik ve 2 hastada (%3,4) obezite mevcuttu. Hastalifa gore

antropoemetrik Olglimlerin degerlendirmesinde incelenen parametrelerden sadece
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delta hedef boy parametresi CH olanlarda UK olanlara gére anlamli derecede diisiik

saptanmistir (p=0,046) (Tablo 34).

Tablo 34: Hastalarin Tan1 Anindaki Antropometrik Olgiimlerinin Degerlendirilmesi

Ulseratif Crohn p
Bilyiime Parametresi Kolit Hastahg
N=29 N=29

Tam Yasi 12 (4,96) 14 (3,75) 0,159°
VA SDS -1,20+1,4 -0,85+1,8 0,112*
Boy SDS -0,54+1,7 -0,23£1,2 0,317°
VKI SDS -1,1642,0 -1,04+1,9 0,111°
Biiyiime hiz1 SDS -0,18+1,99 0,10+2,09 0,614
Delta-hedef boy SDS 0,29 (1,64) -0,27 (1,25) 0,046° *
KMY SDS -0,61+1,60 -0,26+1,23 0,488

SDS: Standart sapma skoru
a: Independent-Samples T test; sonuglar ortalama =+ standart sapma olarak gosterildi

b: Mann-Whitney U test; sonuglar ortanca (¢eyrekler arasi fark) olarak gosterildi

4.2. HASTALARIN SON iZLEMDEKI DEGERLENDIRMELERI
Hastalarin takipteki son yas ortalamasi 14,2+3,1 yi1l idi. Takip stireleri ise 6 ay

ile 72 ay arasinda, ortalama 23,62+19,8 aydu.

4.2.1. Son izlemde Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Hastalarin son izlemlerindeki hastalik aktivite derecelerine bakildiginda
hastalarin %87,9’u remisyondaydi. Remisyonda olan hastalarin %45°1i CH olanlar,
%551 UK olanlard1. Hafif siddetli hastalik aktivite derecesine sahip olan hastalar tiim
hastalarin %12,1°1 idi. Hafif siddetli hastalik aktivite derecesine sahip hastalarin
%85,7’si CH olanlar, %14,3’i UK olanlardi. Tani ani ile kiyaslandiginda her iki
hastalik i¢in de remisyondaki hasta sayisinda artis oldugu bulunmustur (Tablo 35).
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Tablo 35: Son Izlemde Hastalik Aktivite Dereceleri

Ulseratif Chron

Toplam
Ozellikler Kolit Hastahg

Say1 | Yiizde' | Say1 | Yiizde' | Say1 | Yiizde'

REMISYON
/INAKTIF 28 96,5 23 79,3 51 87,9
HASTALIK
HAFIF SIDDETLI
HAS‘TA.LIK. HASTALIK 1 3,5 6 20,7 7 12,1
AKTIVITESI

ORDA SIDDETLI

HASTALIK
SIDDETLI

0 0,0 0 0,0 0 0,0
HASTALIK

TOPLAM 29 | 100,0 | 29 | 100,0 | 58 | 100,0

ISiitun yiizdesi verilmistir.

4.2.2. Son Izlemde Hastalarin Antropometrik Olciimlerinin ve Biiyiime
Geriliginin Degerlendirilmesi
Hastalarin hastalik tipleri ile son izlemlerindeki antropometrik olglimleri

arasinda anlamli iligki bulunmamisgtir (Tablo 36).

Tablo 36: Son Izlemde Hastalarin Hastalik Tipi ve Antropometrik Olgiimlerinin
Mliskisi

Ulseratif Kolit | Chron Hastahg
Bilyiime Parametresi p degeri
N=29 N=29
Muayene Yasi (ay) 177,0 (63,5) 184,0 (48) 0,570°
Agirlik SDS-2 -0,35+ 1,1 -0,40 £ 1,3 0,865*
Boy SDS-2 0,04+£0,9 -0,23+ 1,0 0,272°
VKI SDS-2 -0,44 £ 1,2 -0,32£1,2 0,704°

SDS: Standart sapma skoru
a: Independent-Samples T test; sonuglar ortalama =+ standart sapma olarak gosterildi

b: Mann-Whitney U test; sonuglar ortanca (¢eyrekler arasi fark) olarak gosterildi
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Hastalarin puberte evreleri degerlendirildiginde 30 kiz hastanin dordi
prepubertal, ikisi Tanner Evre-2, altist Evre-4 ve 18’1 Evre-5’te idi. 28 erkek hastanin
ikisi prepubertal, yedi hasta Evre-2, biri Evre-3, dokuzu Evre-4 ve dokuzu Evre-5te
idi. Crohn hastalig1 olan bir erkek hastada inmemis testis saptanmis ve opere edilmistir.

Calisgma grubundaki kiz ve erkek hastalarin puberte evrelerindeki yas
ortalamasiin saglikli Tiirk ¢ocuklarindaki veriler ile karsilastirilmast Tablo 37°de
verilmistir. Calisma grubundaki Tanner Evre-2 olan kiz hastalarin yas ortalamalar
11,79+0,41, Tanner Evre-4 olanlarin yas ortalamalar1 15,31£2,11, menars yaslari
12,54+1,02 olarak bulunmustur. Erkeklerde Tanner Evre-2 olan hastalarin yas
ortalamalar1 12,20+1,57, Tanner Evre-4 olanlar 14,70+1,71 olarak bulunmustur.
Hastalarin puberte evrelerindeki ortalama yaslar1 saglikli Tiirk cocuklarindaki puberte
evrelerindeki yas ortalamalar1 ile her evre i¢in ayr1 ayr1 olacak sekilde
degerlendirildiginde hem kiz hem erkeklerde erken pubertal evre icin anlamli fark

yokken Evre-4 doneminde hastalarimizin yas ortalamasi saglikli cocuklardan anlamli

seklide daha fazla idi.

Tablo 37: Calisma Grubundaki Kiz ve Erkek Hastalarin Puberte Evrelerindeki Yas

Ortalamalarinin Saglikli Tiirk Cocuklari ile Karsilagtirilmasi

Calisma Grubu Yas | Referans Yas P
Cinsiyet / Tanner Evre (ortalama = SD) (ortalama = SD)
Kiz / Tanner-2 11,79 £ 0,41 10,16 £ 0,97 0,113
Kiz / Tanner-4 1531 +2,11 12,97 + 1,17 0,042*
Menars 12,54 + 1,02 12,41 £ 0,92 0,534
Erkek / Tanner-2 12,20 + 1,57 11,76 £ 1,76 0,431
Erkek / Tanner-4 14,70+ 1,71 13,17+ 0,87 0,022*

*p<0,05. One-sample T-test.

Hastaliga gore ¢aligma grubundaki hastalarin Tanner evrelemeleri Tablo 38’de

verilmistir. 29 UK hastasinin %51,7’si Tanner Evre-5, %20,6’s1 Tanner Evre-4,
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%3,4’1i Tanner Evre-3, %10,3’1i Tanner Evre-2, %13,7’s1, Tanner Evre-1 idi. CH olan
29 hastanin %41,3’1i Tanner Evre-5, %31°1 Tanner Evre-4, %20,6’s1 Tanner Evre-2,

%6,8’1 Tanner Evre-1 idi. CH olanlarda Tanner Evre-3 olan hasta yoktu.

Tablo 38: Hastaliga Gore Tanner Evrelemeleri

Ulseratif Kolit Crohn Hastahg
Tanner Evre 29 (%100) 29 (%100)
Evre -1 4 (%13,7) 2 (%6.8)
Evre -2 3 (%10,3) 6 (%20,6)
Evre -3 1 (%3.4) 0 (%0)
Evre -4 6 (%20,6) 9 (%31)
Evre -5 15 (%51,7) 12 (%41.3)

Hastalarin pubertal siirecleri ve hastalik iligkisi incelendiginde prepubertal
dénem disarida birakildiginda pubertal ve postpubertal donemde olan 25 UK’li
hastanin %40’1 pubertal, %60’1 postpubertal donemdeydi. Pubertal ve postpubertal
donemde olan 27 CH olan hastanin %55’1 pubertal donemde, %45°1 postpubertal
donemdeydi. Hastalarin pubertal durumlar ile hastalik tipi arasinda anlamli iliski

bulunmamuistir (p=0,262) (Tablo 39).

Tablo 39: Hastaliga Gore Pubertal Durumun Degerlendirilmesi

Ulseratif Kolit Crohn Hastahg p
Puberte 25 (%100) 27 (%100)
Pubertal 10 (%40) 15 (%55) 0.262°
Postpubertal 15 (%60) 12 (%45)

a: Ki-kare testi

4.3. TEDAVI
Hastalarin tedavi parametrelerinin degerlendirilmesinde biiyiime gelisme
pubertal siireclere etkisi olabilecegi diisiiniilen steroid kullanim durumlari, siireleri ve

biyolojik ajan kullanip kullanmama durumlar1 degerlendirilmistir (Tablo 40).
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Tablo 40: Indiiksiyonda Steroid Alan Hastalarin Hastalik Gruplarina Gére Dagilimlar:

. Ulseratif Kolit | Chron Hastahg Toplam
Ozellikler

Say1 | Yiizde' | Sayr | Yiizde' | Say1 | Yiizde'
INDUKSIYONDA Var 17 58,6 25 86,2 42 72,4
STEROID ALAN Yok 12 41,4 4 13,8 16 27,6
Toplam 29 100,0 29 100,0 58 100,0

ISiitun yiizdesi verilmistir.

Hastaliklarin indiiksiyon ve takipte relapslarda kullanilan toplam steroid alma

stirelerinin hastaliklardaki ortalama ve standart sapma degerleri Tablo 41’de

verilmistir. UK’li hastalarin ortalama steroid kullanim siiresi 13,45+13,2, CH olanlarin

13,62+10,3 olarak bulunmustur.

Tablo 41: Steroid Siiresi ve Hastalik Tipi liskisi

Steroid siiresi ORTALAMA+STANDART SAPMA ORTANCA
Ulseratif Kolit 13,45+13,2 10,0
Crohn Hastahg 13,62+10,3 10,0

Caligma grubundaki hastalarin %31°1 hastalik baslangicinda veya takibinde

biyolojik ajan kullanmistir. Biyolojik ajan kullanan 18 hastanin %72,2’si CH,
%27,7’si UK idi (Tablo 42).

Tablo 42: Hastalik Tipine Gore Biyolojik Tedavi Kullaniminin Dagilimlari

.. Chron
. Ulseratif Kolit . Toplam
Ozellikler Hastahg1

Say1 | Yiizde' | Say1 | Yiizde' | Sayr | Yiizde'
BIYOLOIJIK AJAN Var 5 17,2 13 44.8 18 31
KULLANIMI Yok 24 | 828 |16 | 552 | 40 | 69
Toplam 29 100,0 | 29 100,0 58 100,0

ISiitun yiizdesi verilmistir.
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4.4. RELAPS

Caligma grubunun takibinde 58 hastanin 22’sinde (%37,9) en az 1 defa relaps

meydana gelmistir. Relaps olan hastalarin %40,9’u CH olanlar, %59,1°i UK olanlard:

(Tablo 43).
Tablo 43: Hastaliga Gore Relaps Durumunun Dagilimi
Ulseratif Chron
Toplam
Ozellikler Kolit Hastahg
Say1 | Yiizde' | Say1 | Yiizde' | Sayr | Yiizde'

Var 13 44,8 9 31 22 37,9
RELAPS

Yok 16 55,2 20 69 36 62,1
Toplam 29 100,0 29 100,0 58 100,0

ISiitun yiizdesi verilmistir.

45. BUYUME VE LABORATUVAR PARAMETRELERINE ETKi
EDEN FAKTORLERIN INCELENMESI

4.5.1. Cinsiyet

Caligma grubunun biliylime ve laboratuvar parametrelerinin cinsiyet ile

arasinda anlamli farklilik bulunmadi (Tablo 44).
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Tablo 44: Biiyiime ve Laboratuvar Parametrelerinin Cinsiyet ile iliskisi

ERKEKLER KIZLAR p
N=28 N=30
Biiyiime Parametreleri
VA SDS -1,7+1,92 -0,72+1,62 0,965*
Boy SDS -0,42+1,8 -0,28+1,26 0,323%
VKIi SDS -2,36+2,18 -0,70+1,71 0,348*
Biiyiime hizi SDS 0,37 (1,85) 0,43 (2,51) 0,971°
Delta-hedef boy SDS 0,20 (2,68) -0,01 (0,98) 0,586°
KMY SDS -0,37+1,99 -0,35+1,13 0,149*
Laboratuvar Parametreleri
Lokosit (/mm?®) 7250 (4715) 8200 (3353) 0,963°
Trombosit (x10*/mm® 400+59,8 418+15,8 0,106
Hemoglobin (gr/dL) 10,1 (4,1) 11,1 (3) 0,503°
MCYV (fL) 71,3£5,7 77,4+8,2 0,209*
Fe (ug/dL) 21 (22) 22 (28) 0,993°
Ferritin (ng/mL) 17,2 (171) 13,3 (24) 0,289°
Vitamin B12 (pg/mL) 420+154 399+189 0,290°
Folat (ng/dL) 3,36+1,84 5,50+4,46 0,183*
25-OH Vitamin D (ng/mL) 11,0 (38,4) 11,1 (18,5) 0,201°
Sedimentasyon (mm/saat) 41,2423 42 4+31 0,597%
CRP (mg/L) 6,30 (18,5) 4,7 (13) 0,606°
Fekal kalprotektin (ug/g) 782 (370) 815 (557) 0,303°
Albiimin (g/L) 31,0+£8,5 39,7+10,0 0,669*

SDS: Standart sapma skoru
a: Independent-Samples T test; sonuglar ortalama =+ standart sapma olarak gosterildi

b: Mann-Whitney U test; sonuglar ortanca (¢eyrekler arasi fark) olarak gosterildi

4.5.2. Eslik Eden Hastahik

Calisma gurubunda 58 hastadan 13’iinde (%22,4) ek hastalik saptanmistir.
Eslik eden hastaligi olan 13 hastanin %30,7°si Tanner Evre-1, %23’li Tanner Evre-2,
%7,6’s1 Tanner Evre-4, %38,4’1i Tanner Evre-5 olarak bulunmustur. Ek hastalig
olanlarda Tanner Evre-3 hasta yoktur. Ek hastalig1 olanlarda Tanner Evre-1 olanlar

%30,7 iken, ek hastalig1 olmayanlarda Tanner Evre-1 %4,4 olarak bulunmustur. Eslik
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eden hastalig1 olan hastalar orantisal olarak daha erken Tanner evrelerinde fazla iken,

eslik eden hastaligi olmayan hastalar orantisal olarak daha ileri Tanner evrelerinde

fazla olarak bulunmustur (Tablo 45).

Tablo 45: Eslik Eden Hastalik Durumuna Gére Tanner Evrelerin Iliskisi

Eslik eden hastalik var Eslik eden hastalik yok
Puberte evre N=13 (%100) N=45 (%100)
Tanner Evre-1 n (%) 4 (%30,7) 2 (%4,4)
Tanner Evre-2 n (%) 3 (%23) 6 (%13,3)
Tanner Evre-3 n (%) 0 (%0,0) 1 (%2,2)
Tanner Evre-4 n (%) 1 (%7,6) 14 (%31,1)
Tanner Evre-5 n (%) 5 (%38.,4) 22 (%48,8)

Calisma grubunun prepubertal evre disindaki pubertal durum ve ek hastalik

iligkisi Tablo 46’da verilmistir. Eslik eden hastalifi olan ve olmayan hastalarin

pubertal siirecleri arasinda anlamli iliski bulunmamustir.

Tablo 46: Pubertal Durum ve Eslik Eden Hastalik iliskisi

Eslik eden hastalik var | Eslik eden hastalik yok P
Puberte durumu N=9 (%100) N=43 (%100)
Pubertede n (%) 4 (%44.,4) 21 (%438,8) 0,810*
Postpubertal n (%) 5 (%55,5) 22 (%51,1)

a: Fisher’s exact test

Eslik eden hastaligi olan hastalarin tani1 yaslart anlamli olarak ek hastalig
daha (p=0,019).
parametrelerinden VKI SDS parametresi ile ek hastalik iliskisinde; ek hastalig

olmayanlardan diisik  bulunmustur Hastalarin  biiylime
olanlar1 VKI SDS degerleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0,017).
Hastalardan bakilan akut faz reaktanlarindan sedimentasyon ise ek hastaligi olan
hastalarda anlamli derece diisiik ¢ikmistir (p=0,003). Hastaligin enflamasyon siddetini
gosteren fekal kalprotektin ise eslik eden hastaligi olanlarda anlamli derecede diisiik

saptanmustir (p=0,023). Ek hastalig1 olan hastalarda albiimin olmayanlara gére anlamli
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derecede yiiksek saptanmistir (p=0.033). Diger parametreler arasinda anlamli iliski

saptanmamustir (Tablo 47).

Tablo 47: Eslik Eden Hastalik Durumuna Gore Biliylime ve Laboratuvar

Parametrelerinin Iliskisi

Eslik eden Eslik eden p
hastahik yok hastahk var
n=45 n=13
Biiyiime Parametresi
Tam yas1 (y1l) 14 (3,63) 10,1 (5,38) 0,019° *
VA SDS -0,77+1,57 -0,17+1,32 0,216
Boy SDS -0,13+1,15 -0,55+1,34 0,276°
VKI SDS -0,95+1,69 0,25+0,89 0,017 *
Biiyiime hiz1 SDS 0,39(1,87) -0,17(2,06) 0,433"
Delta-hedef boy SDS 0,12 (1,19) -0,03 (1,66) 0,292°
KMY SDS -0,55+1,47 -1,00+2,17 0,489°
Laboratuvar Parametreleri
Lokosit (/mm?) 7500 (5190) 7990 (4080) 0,702°
Trombosit (x10° /mm?) 403£136 364+701 0,329°
Hemoglobin (gr/dL) 11,0 (3,4) 11,4 (3,1) 0,386°
MCYV (fL) 76,2+7,2 77,0+£6,9 0,697°
Fe (ug/dL) 23 (27) 44 (44) 0,354°
Ferritin (ng/mL) 19,0 (20) 13,3 (25,4) 0,749"
Vitamin B12 (pg/mL) 422+184 542+343 0,101%
Folat (ng/dL) 6,2+3,4 6,8+2,8 0,595¢
25-OH Vitamin D (ng/mL) 11,1 (13,7) 14,0 (11,0) 0,193°
Sedimentasyon (mm/saat) 39,4+25,0 15,9+13,6 0,003 *
CRP (mg/L) 4,7(11,5) 0,20 (1,00) 0,299°
Fekal kalprotektin (ug/g) 815 (468) 453 (514) 0,023° *
Albiimin (g/L) 38,0+6,0 42,0+6,0 0,033 *

SDS: Standart sapma skoru

a: Independent-Samples T test; sonuglar ortalama =+ standart sapma olarak gosterildi

b: Mann-Whitney U test; sonuglar ortanca (¢eyrekler arasi fark) olarak gosterildi
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4.5.3. Ekstraintestinal Hastalik

Calisma gurubunda ekstraintestinal bulgular olarak {iveit, pyoderma
gangrenosum, eritema nodosum, ates, artrit/artralji den biri saptanan 18 hasta, bu
bulgular1 olmayan 40 hasta ile karsilastirilmistir. Ekstraintestinal tutulumu olan
hastalarda olmayanlara goére tani yasi anlamli diisiik bulunmustur (p=0,031).
Ekstraintestinal tutulumu olmayan hastalarin VKI SDS degerleri, olanlara gore
anlamli olarak daha diisiikk bulunmustur (p=0,007). Diger parametreler arasinda

anlamli fark saptanmadi (Tablo 48).

Tablo 48 : Ekstraintestinal Bulgu Durumuna Gore Biiylime ve Laboratuvar

Parametrelerinin Iliskisi

Ekstraintestinal tutulum Ekstraintestinal P
yok n=40 tutulum var n=18
Biiyiime Parametresi
Tam yas1 (y1l) 14 (3,23) 10,8 (4,94) 0,031°*
VA SDS -1,26+1,83 -0,50+1,47 0,057
Boy SDS -0,29+1,42 -0,35+1,35 0,643*
VKI SDS -1,47+1,87 -0,50+1,93 0,007*
Biiyiime hiz1 SDS 0,05+2,09 -0,35+1,85 0,518*
Delta-hedef boy SDS 0,26 (1,03) -0,26 (1,26) 0,674°
KMY SDS -0,47+1,02 -0,19+1,71 0,976

Laboratuvar Parametreleri

Lokosit (/mm?) 7250 (4205) 8470 (5925) 0,121°
Trombosit (x10*/mm> 410+177 426+67,9 0,650
Hemoglobin(gr/dL) 11,0 (3,8) 11,0 (2,3) 0,342°
MCYV (fL) 73,7 (16,8) 77,6 (10,1) 0,710°
Fe (ug/dL) 21 (24) 39 (33) 0,163°
Ferritin (ng/mL) 17,2 (25,9) 13,3 (83,3) 0,847°
Vitamin B12 (pg/mL) 410+145 3944227 0,767°
Folat (ng/dL) 5,51+2,7 4,60+2,18 0,513
25-OH Vitamin D (ng/mL) 9,9 (19,9) 14,0 (14,2) 0,201°
Sedimentasyon (mm/saat) 46,0+30,4 36,5+27,4 0,624%
CRP (mg/L) 5,70 (12,7) 3,20 (20,6) 0,987°
Fekal kalprotektin (ug/g) 815 (723) 782 (429) 0,285°
Albiimin (g/L) 37,4174 38,3+8,8 0,850

SDS: Standart sapma skoru
a: Independent-Samples T test; sonuglar ortalama + standart sapma olarak gosterildi

b: Mann-Whitney U test; sonuglar ortanca (geyrekler arasi fark) olarak gosterildi
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Ekstraintestinal bulgular ile hastalarin Tanner evrelerine iliskin dagilim Tablo
49°da verilmistir. Ekstraintetsinal bulgusu olan hastalarin %16,6’s1 Tanner Evre-1
iken, olmayanlarin %7,5°1 Tanner Evre-1’dir. Ekstraintestinal bulgusu olan hastalarin
%44,4’i Tanner Evre-5, olmayanlarin %47,5’1i Tanner Evre-5’tir. Tanner
evrelemesinin ileri evrelerinde ekstraintestinal bulgusu olanlar orantisal olarak bulgu
olmayanlara gore daha diisiik orandadir. Bunun yani sira Tanner evrelemesinin diisiik

evrelerinde ekstraintestinal bulgusu olanlar %16,6 iken, bulgusu olmayanlar %7,5 tur.

Tablo 49: Ekstraintestinal Bulgu Durumuna Goére Tanner Evre Dagilimi

Ekstraintestinal bulgu var Ekstraintestinal bulgu yok
Puberte evre N=18 (%100) N=40 (%100)
Tanner Evre-1 n (%) 3 (%16,6) 3 (%7,5)
Tanner Evre-2 n (%) 4 (%22,2) 5(%12,5)
Tanner Evre-3 n (%) 0 (%0,0) 1 (%2,5)
Tanner Evre-4 n (%) 3 (%16,6) 12 (%30)
Tanner Evre-5 n (%) 8 (%44,4) 19 (%47,5)

Prepubertal donem hari¢ tutuldugunda ekstraintestinal bulgusu olan ve

olmayan hastalarin puberte siirecleri arasinda anlamli fark saptanmamuistir (Tablo 50).

Tablo 50: Ekstraintestinal Bulgu Durumunun Pubertal Siirece Gore Dagilimi

Ekstraintestinal bulgu var Ekstraintestinal bulgu yok p
Puberte durumu 15 (%100) 37 (%100)
Pubertede n (%) 7 (%46,6) 18 (%438.,6) 0,987*
Postpubertal n (%) 8 (%53,3) 19 (%51,3)

3 Kj-kare testi

4.5.4. Pubertal Siire¢

Calisma gurubundaki hastalar pubertal siireglerine gore ayrilmistir. Calisma
grubundaki 58 hastadan; 6 (%10,3) hasta prepubertal, 25 (%43,2) hasta pubertal, 27
(%46,5) hasta post-pubertal olarak bulunmustur. Buna gére UK olan hastalarn 4ii
(%13,8) prepubertal, 10’u (%34,5) pubertal, 15’1 (%51,7) postpubertal siirecte olarak
degerlendirilmistir. Crohn hastalarinin 2’si (%6,9) prepubertal, 15’1 (%51,7) pubertal,
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12°si (%41,4) post-pubertal siirecte olarak saptanmistir. Prepubertal siirecte olan
hastalarin 4’{inde (%66,7), pubertal siiregte olan hastalarin 4’iinde (%16) ve
postpubertal siirecte olan hastalarin 5’inde (%18,5) ek hastalik saptanmistir.
Prepubertal siiregte olan hastalarin 3’linde (%50), pubertal siirecteki hastalarin 7’sinde
(%25), postpubertal siiregteki hastalarin 5’inde (%18,5) ekstraintestinal bulgu
saptanmistir. Prepubertal siiregteki hastalarin 2’sinde (%33,3), pubertal siirecteki
hastalarin 9’unda (%36), postpubertal donemdeki hastalarin 11’inde (%40,7) en az 1
defa relaps goriilmiistiir. Pubertal siiregler ile fekal kalprotektin, sedimentasyon, CRP,

PCDAI ve PUCAI arasinda anlamli iliski saptanmamistir (Tablo 51).

Tablo 51: Pubertal Siireclere Gére Klinik Ozelliklerin Dagilimi

Klinik degisken Prepubertal | Pubertal siire¢ Post-pubertal p
N=6 N=25 N=27

Birincil Hastahk 4/2 10/15 15/12 -

UK/ CH (n)

Ek hastahk 4/2 4/ 21 5/22 -

VAR /YOK (n)

Ekstraintestinal bulgu 3/3 7/18 8/19 -

VAR /YOK (n)

Fekal kalprotektin (ug/g) 453 (545) 805 (650) 815 (426) 0,525°

ortanca (¢eyrekler arasi fark)

Sedimentasyon (mm/saat) 28,8 +£25,7 51,4+25,8 26,8 +26,6 0,285

ortalama =+ standart sapma

CRP (mg/L) 12,6 (35) 4,55 (9,48) 0,50 (7,6) 0,119°

ortanca (¢eyrekler arasi fark)

Relaps 2/4 9/16 11/16 -

VAR /YOK (n)

CH i¢in PCDAI 30,0 (0) 30,0 (17,5) 33,7 (25) 0,952°

ortanca (¢eyrekler arasi fark)

UK i¢in PUCAI 20,0 (11,3) 25,0 (26,3) 35,0 (20) 0,082°

ortanca (¢eyrekler arasi fark)

a: One-way Anova test.

b: Kruskal-Wallis test.
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4.5.5. Biiyiime Geriligi

Pubertesini tamamlamis olan hastalar disarida birakilacak sekilde puberte
evrelerine gore biiyiime hiz1 degerlendirildiginde 12 hastada biiylime hiz1 diisiik, 19
hastada normaldi. Biiylime hizinda yetersizlik durumu primer hastaliga gore
degerlendirildiginde 16 UK hastasindan besinde, 15 CH’nin yedisinde biiyiime geriligi
vard1 ve hastaliklar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,379).

Biiytime geriligi olan ve olmayan hastalarin fekal kalprotektin degerleri
incelendiginde biliylime geriligi olan hastalarda fekal kalprotektin diizeyi anlamh

olarak ytiksek bulunmustur (p=0,043) (Tablo 52).

Tablo 52: Biiyiime Geriligi Durumu ile Klinik Ozelliklerin Iliskisi

BUYUME BUYUME p

Klinik degisken GERILIGI GERILIGI

OLAN OLMAYAN

N=12 N=19
Birincil Hastahk 5/17 11/8 0,379*
UK/ CH (n)
Ek hastalik 1/11 7/12 0,108"
VAR /YOK (n)
Ekstraintestinal bulgu 3/9 7/12 0,697°
VAR /YOK (n)
Fekal kalprotektin (ug/g) 900 (428) 350 (533) 0,043
Sedimentasyon (mm/saat) 42.9+27,1 33,24+27.0 0,342¢
CRP (mg/L) 3,20 (14,4) 4,40 (9,0) 0,903¢
Relaps 2/10 9/10 0,128°
VAR /YOK (n)
CH i¢in PCDAI 27,5(17.,5) 32,5 (18,1) 0,555¢
UK i¢in PUCAI 20,0 (27.5) 20,0 (12,5) 0,730¢

a: Ki-kare test;

b: Fisher’s exact test;

c: Mann-Whitney U test; sonuglar ortanca (¢eyrekler arasi fark) olarak gosterildi;

d: Independent-Samples T test; sonuglar ortalama + standart sapma olarak gosterildi

*p<0,05; SDS: Standart sapma skoru
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4.5.6. Malnutrisyon

Calisgma grubumuzdaki 58 hastanin 22’sinde malnutrisyon saptandi.
Malnutrisyonu olan hastalarin 8’1 (%36,4) UK, 14’ii (%63,6) CH olanlardi.
Malnutrisyonu olanlarda olmayan hastalara gore eslik eden hastalik ve ekstraintestinal
bulgu sikl1g1 anlamli derecede azdi (sirastyla, p=0,011, p=0,040). Malnutrisyonu olan
hastalarin sedimentasyon degeri, malnutrisyonu olmayan hastalara gore anlaml
derecede yiiksekti (p=0,013). Diger parametreler ile malnutrisyon durumlar1 arasinda

anlaml1 iligki saptanmamaistir (Tablo 53).

Tablo 53: Nutrisyon Durumu ile Diger Parametrelerin liskisi

Klinik degisken MALNUTRISYON | MALNUTRISYON p
OLAN OLMAYAN
N=22 N=36
Birincil Hastahk 8/14 21/15 0,104%
UK/ CH (n)
Ek hastahk 1/21 12/24 0,011+
VAR /YOK (n)
Ekstraintestinal bulgu 3/19 15/21 0,040"*
VAR /YOK (n)
Fekal kalprotektin (ug/g) 805 (199) 769 (700) 0,861¢
ortanca (¢eyrekler arasi fark)
Sedimentasyon (mm/saat) 45,7+29,2 16,8+25,5 0,013%
ortalama =+ standart sapma
CRP (mg/L) 6,60 (9,7) 0,60 (9,5) 0,103¢
ortanca (¢eyrekler arasi fark)
Relaps 8/14 14 /22 0,847%
VAR /YOK (n)
CH i¢in PCDAI 27,5 (22,5) 35,0 (25,0) 0,482°¢
ortanca (¢eyrekler arasi fark)
UK i¢in PUCAI 27,5 (18,8) 30,0 (25,0) 0,857°¢

ortanca (¢eyrekler arasi fark)

a: Ki-kare test; b: Fisher’s exact test; c: Mann Whitney U test; d: Independent samples T test
*p<0,05, SDS: Standart sapma skoru
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4.5.7. Hastalik Aktivite Derecesi

Hastalik aktivite derecelerine gore bilylime parametreleri ile anlamli bir iliski
bulunmamistir. Hastalik aktivite derecesi ve laboratuvar parametrelerinin iliskisine
bakildiginda orta ve siddetli aktivite derecesine sahip IBH’lerde hemoglobin degerleri
hafif siddetli hastalig1 olanlara gore anlamli derecede diisiik saptanmistir (p=0,043)

(Tablo 54). Tan1 aninda inaktif hastalik aktivite derecesine sahip hasta yoktu.

Tablo 54: Hastalik Aktivite Derecesi ile Biiylime ve Laboratuvar Parametrelerinin

Mliskisi

Biiyiime Parametresi Hastalik siddeti Hastalk siddeti P
HAFIF ORTA ve SIDDETLI
N=30 N=28
VA SDS -0,81+1,64 -1,01+1,78 0,717°
Boy SDS 0,18+0,65 -0,55+1,55 0,190°
VKIi SDS -1,52+2,34 -0,87+1,72 0,181°
Biiyiime hiz1 SDS -0,44+1,88 -0,26+2,11 0,212°
Delta-hedef boy SDS 0,26 (0,22) -0,04 (1,37) 0,332°
KMY SDS -0,12+1,72 -0,47+1,13 0,711°

Laboratuvar parametreleri

Lokosit (/mm?*) 7250 (2360) 8820 (5870) 0,956"
Trombosit (x10° /mm® 371+146 438+138 0,320°
Hemoglobin (gr/dL) 11,1 (3,6) 10,5 (2,3) 0,043"*
MCYV (fL) 77,349,1 75,5+7,8 0,931°
Ferritin (ng/mL) 11,9 (141) 17,2 (23) 0,798"
Vitamin B12 (pg/mL) 399+185 406181 0,235°
Folat (ng/dL) 4,94+2.9 5,23+2.4 0,514°
25-OH Vitamin D (ng/mL) 11 (19,7) 11,1 (15) 0,911°
Sedimentasyon (mm/saat) 40,1£27 43+30 0,809
CRP (mg/L) 6,30 (18) 4,7 (13,8) 0,808"
Fekal kalprotektin (ug/g) 800 (796) 781 (547) 0,986"
Albumin (g/L) 38,0+9,0 37,0+£7,0 0,873°

SDS: Standart sapma skoru
a: Independent-Samples T test; sonuglar ortalama =+ standart sapma olarak gosterildi

b: Mann-Whitney U test; sonuglar ortanca (¢eyrekler arasi fark) olarak gosterildi

64



4.5.8. Enflamasyon Siddeti

Fekal kalprotektin diizeyine gore belirlenen enflamasyon siddeti ile biiytime
parametleri arasinda anlamli iligki yoktu. Fekal kalprotektin diizeyi beklendigi sekilde
siddetli enflamasyon olan hastalarda hafif olanlardan anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,005). Enflamasyonun siddetli oldugu olgularda trombosit sayisi,
enflamasyonun hafif oldugu olgulardan anlamli derece yiiksekti (p=0,008). Calisma
gruplarinda bakilan MCV siddetli enflamasyon olan olgularda, enflamasyonun hafif
oldugu olgulardan anlamli derecede diisiiktii (p=0,024) (Tablo 55).

Tablo 55: Enflamasyon Siddeti ile Biiyiime ve Laboratuvar Parametrelerinin iliskisi

Biiyiime Parametresi Enflamasyon Enflamasyon p
HAFIF/YOK SIDDETLI
N=3 N=33
VA SDS 0,08+2,4 -1,05+1,65 0,615%
Boy SDS -0,06+1,03 -0,34+1,4 0,7272
VKI SDS 0,03+2,05 -1,19£1,91 0,643°
Biiyiime hiz1 SDS 0,42+3,3 0,09+2,09 0,809°
Delta-hedef boy SDS 0,12 (0,28) 0,18 (1,3) 0,977"
KMY SDS 0,75+1,84 -0,47+1,26 0,256°

Laboratuvar parametreleri

Lokosit (/mm3) 9330 (6980) 8090 (4193) 0,548"
Trombosit (x10%) /mm3 205483 438+127 0,008 **
Hemoglobin (gr/dL) 12,8 (2,5) 10,7 (3,1) 0,456"
MCYV (fL) 83,6+2.3 75,3+8,0 0,024 *
Fe (ug/dL) 38,5(9) 21 (26) 0,456"
Ferritin (ng/mL) 15,4 (7) 15,3 (31) 0,346"
Vitamin B12 (pg/mL) 324462 411+185 0,420
Folat (ng/dL) 3,4+1,6 5,3+£2,5 0,275
25-OH Vitamin D (ng/mL) 15,8 (24) 11,0 (13,5) 0,753"
Sedimentasyon (mm/saat) 36435 42,729 0,477%
CRP (mg/L) 15,2 (29) 5,2 (13) 0,752"
Fekal kalprotektin (ug/g) 64,5 (31) 807 (304) 0,005"*
Albiimin (g/L) 39,5+6,0 37,6+8,0 0,586

SDS: Standart sapma skoru
a: Independent-Samples T test; sonuglar ortalama + standart sapma olarak gosterildi

b: Mann-Whitney U test; sonuglar ortanca (geyrekler arasi fark) olarak gosterildi
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4.5.9. Giinliik Diskilama Sayis1

Giinlik diskilama sayist agisindan gruplar arasinda yalniz KMY SDS
parametresi farkli saptandi. Giinliik diski sayis1 <4 olanlar ile diger iki grup arasinda
anlamli fark (sirastyla, p=0,026, p=0,043) varken; diski sayis1 4-6 arasi olanlar ile >6
olanlar arasinda fark yoktu (p=0,997) (Tablo 56).

Tablo 56: Giinliik Diskilama Sayis ile Biiyiime Parametrelerinin Iliskisi

Giinliik Giinliik Giinliik p
Diskilama Diskilama Diskilama
Biiyiime Parametresi Sayis1 <4 Sayis1 4-6 Sayis1 >6
N=12 N=28 N=18
VA SDS -0,22+0,89 -0,58+1,87 -1,64+1,68 | 0,160%
ortalama =+ standart sapma
Boy SDS 0,33+0,39 -0,02+1,63 -1,81£1,91 0,1582
ortalama =+ standart sapma
VKI SDS -0,48+1,14 -0,71£1,92 -1,4242,14 | 0,190
ortalama =+ standart sapma
Biiyiime hiz1 SDS -0,74+1,85 0,19+2,14 -0,05+1,9 0,436
ortalama =+ standart sapma
KMY SDS 1,35+1,05 -0,59+1,19 -0,89+092 1 0,026**
ortalama =+ standart sapma
Sedimentasyon (mm/saat) 20,513 37,1£32 56,0+£23,0 0,173%
ortalama =+ standart sapma
CRP (mg/L) 7,4 (10) 7,06 (10) 13,3 (12,3) 0,325°
ortanca (¢eyrekler arasi fark)
Fekal kalprotektin (ug/g) 603 (269) 794 (500) 967 (598) 0,229°
ortanca (¢eyrekler arasi fark)
Albiimin (g/L) 39,0+7,0 38,0+9,0 37,0+6,0 0,960
ortalama =+ standart sapma

*a: One-way Anova. Post-hoc (Tukey test): KMY SDS giinliik digk1 sayis1 <4 olanlar ile her iki grup
ile anlaml1 fark (p=0,027, p=0,043) varken; diski sayis1 4-6 aras1 olanlar ile >6 olanlar arasinda fark
yoktu (p=0,997) ; b: Kruskal wallis test

4.5.10. Tedavi
Hasta grubumuzun tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi, biiyiime ve hastalik aktivite

parametreleri arasindaki iligki Tablo 57°de gosterilmistir. Hastalarm VA SDS
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parametresi tedavi dncesi -0,63%1,53 iken tedavi sonrasi -0,37+1,20 olarak anlaml
derecede artmustir (p=0,048). Ayni1 zamanda hastalarin VKi SDS tedavi 6ncesi -
0,68+1,62 iken, tedavi sonrasi -0,37+1,19 olarak anlaml1 derecede artmistir (p=0,045).
Hastalik aktivite dereceleri olan UK ler i¢in hesaplanan PUCAI nin ve CH olanlar igin
hesaplanan PCDAI’nin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi degerleri anlamli derecede

azalmistir (p=0,000).

Tablo 57: Hastalarin Tedavi Oncesi ve Sonrasindaki Biiyiime ve Hastalik Aktivite

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Biiyiime ve hastalik aktivite Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p
parametreleri
VA SDS -0,63+1,53 -0,37+1,20 0,048"*

ortalama =+ standart sapma

Boy SDS -0,25+1,19 -0,10+£0,94 0,224*

ortalama =+ standart sapma

VKI SDS -0,68+1,62 -0,37+1,19 0,045 **

ortalama =+ standart sapma

Delta-hedef boy SDS 0,02 (1,56) 0,32 (1,59) 0,108"

ortanca (¢eyrekler arasi fark)

CH icin PCDAI 30,0 (15-70/22,5) | 5,00 (0-15/10,0) | 0,000"*

ortanca (min.-max. / IQR)

UK icin PUCAI 30,0 (12,5-60/22,5) | 0,00 (0-17,5/0,00) | 0,000"*

ortanca (min.-max. / IQR)

a: Paired samples T test ; b: 2-related samples (Wilcoxon signed ranks) test
Not: UK ve CH hastalarinda tamida PUCAI ve PCDAI skorlart medyan ve ¢eyreklerarast fark (IQR)

degerleri tesadiifen ayni saptandigi icin “medyan (min —max /IQR) " olarak tabloda gosterildi.

Indiiksiyonda steroid alan ve almayan hastalarin son izlemdeki biiyiime
parametreleri ile iligkisi Tablo 58°de verilmistir. Hastalarin indiiksiyonda steroid alip

almamalari ile biiylime parametreleri arasinda anlamli iligki saptanmadi.
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Tablo 58: Indiiksiyonda Steroid Alan ve Almayan Hastalarin Son izlemdeki Biiyiime

Parametreleri ile liskisi

Biiyiime Parametresi INDUKSIYONDA | INDUKSIYONDA p
STEROID ALAN | STEROID ALMAYAN
N=42 N=16
VA SDS-2 -0,42+1,24 -0,20+1,13 0,544*
Boy SDS-2 -0,14+0,98 0,11+0,83 0,368*
VKI SDS-2 -0,43+1,27 -0,22+1,00 0,571*
Biiyiime hiz1 SDS -0,15+2,08 0,20+1,87 0,584*
Delta-hedef boy SDS-2 0,27 (1,36) 0,65 (1,68) 0,052"

SDS: Standart sapma skoru
a: Independent-Samples T test; sonuglar ortalama + standart sapma olarak gosterildi

b: Mann-Whitney U test; sonuglar ortanca (geyrekler arasi fark) olarak gosterildi

Calisma grubunda indiiksiyonda ve takiplerinde steroid alan hastalarin toplam
steroid siireleri ile son izlemdeki biiylime parametreleri arasindaki iliski
incelendiginde steroid tedavisini 16 hafta ve altinda alanlar ile 16 hafta {izerinde

alanlar arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 59).

Tablo 59: Steroid Siiresinin Son Izlemdeki Biiyiime Parametreleri ile Iliskisi

Bilyiime Parametresi Steroid siiresi Steroid siiresi p
<16 hafta >16 hafta
N=41 N=17
VA SDS-2 -0,34+1,22 -0,63+1,20 0,444
Boy SDS-2 0,002+0,94 -0,45+0,92 0,122*
VKi SDS-2 -0,38+1,13 -0,53+1,43 0,695%
Biiyiime hiz1 SDS 4,37+3,66 4,50+3,0 0,901°*
Delta-hedef boy SDS-2 0,27(1,48) 0,35(1,61) 0,953

SDS: Standart sapma skoru

a: Independent-Samples T test; sonuglar ortalama + standart sapma olarak gosterildi

b: Mann-Whitney U test; sonuglar ortanca (geyrekler arasi fark) olarak gosterildi

Biyolojik tedavi alan ve almayan hastalarin son izlemdeki biiylime
parametreleri ile iliskisi Tablo 60’ta verilmistir. Buna gore biyolojik ajan ile tedavi

alan ve almayan hastalar arasinda biiylime parametreleri agisindan anlamli fark yoktur.
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Tablo 60: Biyolojik Tedavi Alan ve Almayan Hastalarin Son Izlemdeki Biiyiime

Parametreleri ile liskisi

Biiyiime Parametresi BiYOLOJIK BiYOLOJIK AJAN p
AJAN ALAN ALMAYAN
N=18 N=40
VA SDS-2 -0,14+1,39 -0,4+71,10 0,333°
Boy SDS-2 -0,30+0,98 0,02+0,92 0,254*
VKi SDS-2 0,05+1,34 -0,56+1,08 0,066*
Biiyiime hiz1 SDS 0,41£1,66 -0,29+2,1 0,244*
Delta-hedef boy-2 SDS 0,41 (1,78) 0,30 (1,27) 0,743"

SDS: Standart sapma skoru

a: Independent-Samples T test; sonuglar ortalama =+ standart sapma olarak gosterildi

b: Mann-Whitney U test; sonuglar ortanca (¢eyrekler arasi fark) olarak gosterildi

4.5.11. Relaps

Takiplerinde relaps olan ve olmayan hastalarin son izlemdeki biiylime

parametreleri ile iliskisi Tablo 61°de verilmistir. Buna gore relaps olan grupta son

izlemdeki boy SDS, relaps olmayanlara gore anlamli derecede ytiksektir (p=0,031).

Tablo 61: Relaps Olan ve Olmayan Hastalarin Son izlemdeki Biiyiime Parametreleri

ile Iliskisi
Bilyiime Parametresi RELAPS RELAPS p
VAR YOK
N=22 N=36
VA SDS-2 -0,25+1,12 -0,57+1,31 0,332
Boy SDS-2 0,11+0,85 -0,43+1,00 0,031° *
VKi SDS-2 -0,32+1,08 -0,46+1,38 0,669"
Biiyiime hizi SDS 0,24+1,81 -0,51£2,2 0,182*
Delta-hedef boy SDS-2 0,41 (1,46) 0,27 (1,36) 0,324"°

SDS: Standart sapma skoru

a: Independent-Samples T test; sonuglar ortalama =+ standart sapma olarak gosterildi

b: Mann-Whitney U test; sonuclar ortanca (¢eyrekler arasi fark) olarak gosterildi

69




4.5.12. Hastalik Tutulum Yeri

Ulseratif kolitlerde cekuma kadar tiim kolon tutulumu olan hastalar ile diger
bolgelerde tutulum olanlarin verileri incelendiginde pankolit olan hastalarda delta

hedef boy yaygin tutulumu olanlarda anlamli diisiik saptanmistir (p=0,022) (Tablo 62).

Tablo 62: Ulseratif kolit Hastalarinda Pankolit Tutulumunun Diger Tutulum Tipleri

ile Bilyiime Parametreleri Ac¢isindan Karsilastirilmast

Pankolit tutulum

Biiyiime Parametresi Diger tutulum tipleri p
N=11 N=18

Tam yas1 10,8+2,75 11,9+4,23 0,441
VA SDS -0,25+0,89 -0,55+1,42 0,848*
Boy SDS -0,63+0,66 0,27+1,28 0,040 * *
VKI SDS 0,02+1,11 -0,56+1,52 0,2732
Biiyiime hiz1 SDS 0,18+1,74 0,30+2,26 0,877%
Delta-hedef boy SDS -0,90 (0,74) 1,09 (2,18) 0,022 >*

SDS: Standart sapma skoru

a: Independent-Samples T test; sonuglar ortalama + standart sapma olarak gosterildi

b: Mann-Whitney U test; sonuglar ortanca (geyrekler arasi fark) olarak gosterildi

Crohn Hastalig1 olanlarda iliokolonik tutulum olan ve diger bolgelerde tutulum

olanlarin verileri Tablo 63’te karsilagtirilmigtir. Hastalarin tutulum boélgeleri ile

bliylime parametreleri arasinda anlamli iliski saptanmamustir.

Tablo 63: Chron Hastalarinda Ileokolonik Tutulumun Diger Tutulum Tipleri ile

Biiylime Parametreleri A¢isindan Karsilagtirilmasi

Biiyiime Parametresi iliokolonik Diger Tutulum p
Tutulum N=18 Tipleri N=11

Tam yas1 14 (3,58) 14 (4,92) 0,893"
VA SDS -1,17+1,86 -0,60+1,53 0,4042
Boy SDS -0,42+1,21 -0,34+1,32 0,871%
VKI SDS -1,28+1,84 -0,59+1,69 0,321
Biiyiime hiz1 SDS -0,03+2,01 0,56+2,08 0,507*
Delta-hedef boy -0,25 (1,61) 0,03 (1,24) 0,621"

SDS: Standart sapma skoru; a: Independent-Samples T test; sonuglar ortalama =+ standart sapma olarak gosterildi;

b: Mann-Whitney U test; sonuglar ortanca (geyrekler arasi fark) olarak gosterildi
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Calisma grubunda yas ve puberte evresi ile vitamin B12, folat ve vitamin D
diizeyleri negatif korele idi (sirasiyla r=-0,329, p=0,012; r=-0,351, p=0,007; r=-0,477,
p=0,000 / r=-0,327, p=0,013; r=-0,290, p=0,027; r=-0,510, p=0,000).

Biiyiime hiz1 SDS degerleri ile tanida ve tedavi sonrasi hastalik skorlari, tani
alma siiresi, digkilama sayisi, fekal kalprotektin ve diger tiim biyokimyasal
parametreler, relaps sayisi, sliresi ve steroid alma sliresi arasinda korelasyon
saptanmadi. Puberte evresi ile relaps sayisi, siiresi, steroid kullanim siiresi ve hastalik
siddeti skorlar1 arasinda korelasyon yoktu.

Kemik mineral yogunlugu tanida boy, VA, VKI ve puberte evresi ile pozitif
korelasyon gosteriyordu (sirasiyla, r=0,437, p=0,004; r=0,448, p=0,003; r=0,356,
p=0,022; r=0,343, p=0,028). KMY sedimentasyon ile negatif korele (r=-0,341,
p=0,029), sedimentasyon ise WBC, trombosit ve CRP ile pozitif korele idi (r=0,307,
p=0,019; r=0,593, p=0,000; r=0,362, p=0,005). Albiimin diizeyi sedimentasyon ve
CRP ile negatif korele idi (r=-0,502, p=0,000; r=-0,283, p=0,031).

Hastalik siddetini gosteren PUCAI/PCDAI skorlari ile tanida antropometrik
veriler, biyokimyasal parametreler ve puberte evreleri arasinda korelasyon
gosterilemedi. Ayn1 sekilde fekal kalprotektin diizeyi ile de antropometrik veriler,
biyokimyasal parametreler ve puberte evresi arasinda korelasyon yoktu. Giinliik
diskilama sayis1 ile PUCAI/PCDALI skorlari, fekal kalprotektin, antropometrik veriler
ve biyokimyasal parametreler arasinda korelasyon gézlenmedi.

Izlem siirecinin sonunda tedavi sonrasi hastalik siddet skorlarinda belirgin
azalma vardi. PUCAI/PCDAI skorlar1 tedavi sonrasi1 57 hastada belirgin olarak diisiik,
sadece bir hastada esitti (p=0,000).
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5. TARTISMA

Bulgularimiz ¢alisma grubumuzdaki hastalarimizin gerek tanida gerekse izlem
ve tedavi siireclerinde, birincil hastaliktan ve uygulanan tedavi protokollerinden
bagimsiz olarak, biiyiime agisindan anlamli derecede olumsuz etkilenmedigini
gostermistir. Agirlik ve VKI SDS’lerinde tedavi sonrasinda anlamli derecede diizelme
saptanirken, boy SDS’lerinde anlamli degisiklik saptanmamistir. Uzun vadede
cocuklarda biiyiimeyi olumsuz etkileyebilecek en 6nemli saglik sorunlarindan biri olan
anemi i¢in hastalik aktivitesi yiiksek olanlarin daha riskli oldugu saptanmustir.
Hastalarimizda indiiksiyonda steroid alip almama, toplam steroid siiresi ve biyolojik
ajan kullanimi gibi tedavi protokolleri degerlendirildiginde literatiir ile uyumlu olarak
bliylime {lizerinde anlaml1 bir degisiklik saptanmamugtir.

Dahil edilme kriterlerine gore calismaya alian hastalardan tamsi UK ve CH
olanlar esit sayida idi. Hem CH hem de UK insidansinin bildirildigi 38 iilkeden 82
calisma arasinda, hemen hemen tiim bélgelerde CH insidanst UK’den daha yiiksek
bulunmustur (2). Bunun aksine UK ve CH siklig1 bizim ¢alismamizda esit, iilkemizden
Cakir ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada UK sikh@ daha fazla (CH/UK: 0,32)
saptanmistir (71). Bunun nedeni CH’nin atipik baslangic sikayetleri olabilmesi
nedeniyle tanisinin gecikmesi olabilir. Ayrica siniflandirilamamis kolit ile takipli
hastalarin  ilerleyen donemlerde CH’ye doniiserek literatiirdeki oranlari
yakalayabilecegi diigiiniilebilir.

Hastalik gruplarinda cinsiyet agisindan anlamli fark yoktu. Literatiirde UK de
cinsiyet dagilimi1 benzer iken CH’de erkek cinsiyet baskinliginin oldugunu gosteren
caligmalar ¢ogunluktadir (72). Yapilan bir ¢calismada CH’de erkek/kiz orani 2,07
olarak bulunmustir (73). Chron hastalarimizdaki erkek/kiz orani literatiire gore diisiik
olarak saptanmustir.

Calismamizda ortalama tani yast (12,243,4 yil) Cakir ve arkadaslarinin
calismasindakine (11,6+4,1 yil) yakindi (71). Calismamizda istatistiksel fark
saptanmasa da UK’de CH’ye gore tam1 yas1 daha diisiiktii. Cakir ve arkadaslarmin
caligmasinda 5 yas Oncesi tan1 koyulan hasta sayis1 127 hastada 15 kisi ve oran1 %11,8
olarak bulunmus, bizim g¢alismamizda 3 hastamizin yas1 5 yas altinda idi. Tim

hastalara oran1 %5,2 olup, daha diistiktiir (71). Winter D. ve arkadaglarinin hazirlamis
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oldugu EUROKIDS kayitlarinda ise CH tan1 yas1 13.3 (10.9-15.1), UK’de 12.9 (9.8—
14.9) olarak bulunmus ve CH’de UK’ye gore anlamli derecede yiiksek olarak
yorumlanmistir (74). Ayni ¢alismada hastalarin sikayet baglama yasindan tantya kadar
gegen siire tiim hastalar i¢in ay cinsinden 13.1 (10.4-15.0), CH olanlarda ay cinsinden
4,9 (2,0-10,0), UK olanlarda ay cinsinden 3,0 (1,92-6,96) olarak bulunmus ve CH
olanlarda delta tam siiresi UK olanlardan anlamli derece yiiksek oldugu belirtilmistir
(74).

Bizim ¢alismamizda tiim hastalar i¢in hastalarin sikayet baglama yaslar1 ve tani
yaslar1 arasinda gegen siire (delta tan1 siiresi) CH olanlarda UK olanlara gére daha
uzun olarak gozlenmis, fakat istatistiksel anlamlilik saptanmamistir. Literatiire
baktigimizda CH’de tani yasinin ve delta tani siiresinin yiiksek olmasinin sebebi;
CH’nin baslangic sikayetlerinin gastrointestinal sistem dis1 bulgulardan kaynakli
olabilmesi, hatta biliylime gelisme geriliginin bazen ilk bulgu olabilmesi ve bunlarin
tanida gecikmeye neden olabilmesi olarak diisiiniilebilir. Timmer A. ve arkadaslarinin
hazirladigi CEDATA kayitlarinda taniya kadar gecen medyan siire 4 (2-8) ay olarak
bulunmustur. Ayrica Crohn hastalar1 iginde ileal hastalik gecikmis tani ile
iliskilendirilmistir ve gecikmis tan1 konulan olgularda biiyiime geriligi daha sik olarak
belirtilmistir (75). IBH olanlarda biiyiime geriligi énemli bir bulgu oldugu icin delta
tan1 siiresi degerlendirmesi 6nemlidir.

Akraba evliligi hastalarn %18,9 oraninda saptandi. UK hastalarinda %13,8
iken; CH olanlarda %24,1 olup daha yiiksekti. Tiirkiye Istatistik Kurumu verilerine
gore, 2021 yilinda toplam resmi evlilikler i¢inde, son evliliginde birinci dereceden
kuzenleri ile akraba evliligi yapmis 16 yas ve iizeri yastaki bireylerin orani %8,3 olarak
aciklanmigtir. Toplam akraba evliligi oran1 2021 yilinda %4 olarak agiklanmistir (76).
Hasta grubumuzda akraba evliligi oram Tiirkiye Istatistik Kurumu 2021 verilerine
gore Tiirkiye ortalamasindan yliksektir. Calisma grubumuzdaki akraba evliligi oranin
CH olanlarda fazla olmasi CH’nin etiyopatogenezinde cevresel faktorlerin yaninda
genetik faktorlerin roliine isaret edebilir. Diger taraftan IBH’de akraba evliligi
prevalansini; CH, UK ve kontrol grubunda karsilastiran bir baska calismada ise
ebeveyn akrabaligi ile IBH arasinda anlamli bir iliski saptanmadigi bildirilmistir (77).

Hastalarimizda %15,5 oraninda ailede birinci derece yakinlarinda IBH &ykiisii

vardi. Bu oran UK’li hastalarda %24,1 iken CH olanlarda %6,9 idi. Jang J. Ve

73



Ark.’larmin 2022°de yayimlanan tek merkez deneyiminde 1986-2013 yillar1 arasinda
tan1 alan 208 iilseratif kolit hastasinda 1.,2. ve 3. derece yakinlarinda IBH bulunan
hasta say1s1 23 (%11,1) olarak bulunmus. Sadece 1. derece yakinlarinda IBH olanlar
16 (%7,7) olarak belirtilmistir (78). Kim H. ve arkadaglarinin yaptig1, 594 hastayi igine
alan bir calismada; 40 hastada (%6,7) aile hikayesinde IBH oldugu, bunlardan 30
tanesinde (%5,1) 1. derece yakinlarinda iBH oldugu belirtilmistir (79). Bizim
calismamizda ailesinde IBH olan UK hastalar1 %24,1 olarak bulunmustur ve 1. derece
yakinlarinda IBH siklig1 literatiirdeki calismalardan daha yiiksektir. Ayrica literatiire
gore klasik bilgi CH’de aile dykiisiiniin UK’den daha yaygin oldugu, CH'li hastalarin
akrabalarinmn UK’li hastalarinkilerden daha yiiksek IBH gelistirme riskine sahip
oldugu ve CH’de daha gii¢lii bir genetik alt yapinin oldugudur (80). Fakat bizim hasta
grubumuzda tersi bir durum saptandi.

Karm agrisi, ishal ve kilo kayb1 IBH’de en sik goriilen sikayetleri olusturur
(19). Ulseratif kolitler ise en sik kanl1 ishal ve karin agris1 ile bagvurmaktadir (12). CH
olanlar ise karin agrisi, ishal, istahsizlik ve kilo kaybi ile bagvurmaktadirlar (22). Bu
veriler 1518inda hastalarimizin bagvuru sikayetlerinin literatlir ile uyumlu oldugu
gbzlemlenmistir.

Caligmamizda perianal hastalik fizik muayene bulgular1 igerisinde batin
muayenesinde hassasiyetten sonra gelmektedir (%47,7). Ulseratif kolite kiyasla CH
olanlarda daha fazla saptandi. Perianal bulgulardan apse ve fistiil hasta grubumuzda
sadece CH olanlarda saptandi. Bulgularimiz literatiir ile uyumluydu (25). Fistiil Chron
hastalarimizin %20,6’sinda gozlenmistir. Yapilan bir ¢alismada tanida fistiil oranm
%A47,1 olarak saptanmustir (79). Perianal apse tiim hastalarimiz igerisinde 1 adet CH
olan hastada saptanmistir (%]1,7). Bastiitk ve arkadaslarinin yapmis oldugu
degerlendirmede 68 hasta icerisinde 6 hastada (%8,3) olarak saptanmistir (81).
Perianal apse saptanan hasta oranimiz literatiirden geridir.

Ulkemizde Beser ve ark. IBH’li hastalara %26,4 oraninda AAA eslik ettigini
saptamiglardir (82). Calismamizda AAA sikhign %8,6, AAA+JIA birlikteligi %3,4
olarak saptanmistir. Bastiirk ve arkadaglarinin yaptig1 68 olgunun degerlendirmesinde
AAA olan 7 hasta (%10,2) olarak bulunmustur (81).

Hastalarin ekstraintestinal bulgulari ve eslik eden durumlari incelendiginde en

stk goriilen bulgular anemi ve artrit/artralji bulgularidir. Bu bulgular literatiir ile
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uyumlu olarak CH olanlarda daha fazla bulunmustur (83). Anemi ve artrit/artraljiden
sonra en sik goriilen bulgu biiylime geriligidir. CH olanlarin %24,1’inde saptanmistir.
Kim H. ve arkadaslariin 594 CH hastas: ile yaptig1 degerlendirmede biiylime geriligi
%11,3 olup bizim ¢alismamizda bu oran daha yiiksek saptanmistir (79). Bunun sebebi
biliylime geriligi tanimlarinda sadece tani sirasinda boy z-skorunun beklenen boy z-
skorundan diisiik olmasini tek kriter olarak kullanmalarindan kaynakli olabilir. Tozun
ve arkadaglarinin 2009 yilinda hazirladiklar1 ¢ok merkezli ¢alismada CH hastalarinda
hem ekstraintestinal hem de lokal komplikasyonlar daha sik oldugu ve artritin her iki
hastalik tipinde de en sik goriilen ekstraintestinal bulgu oldugu belirtilmistir (7).
Hastalarda tam1 aninda en sik goriilen laboratuvar bozukluklari sirasiyla
sedimantasyon yiiksekligi ve anemi, trombositoz, hipoalbiiminemi ve CRP yiiksekligi
idi. Laboratuvar bozuklugu olan hastalarin ¢ogunlugu CH olanlardi. Sonuglarimiz
literatiir ile uyumluydu (84). Yasa gore bakilan MCV degeri %48,3 oraninda diisiik
saptanmigtir. MCV diistikliigli ve demir eksikligi saptanan hastalar daha ¢ok CH
olanlar idi. Goodhand ve arkadaslar1 IBH olan ¢ocuklarda tan1 aninda aneminin %70
oraninda gorildiigiinii belirtmiglerdir (85). Hastalarimizda yapilan degerlendirmede
hastalarimizin %62’sinde anemi saptanmis ve literatiir ile uyumlu bulunmustur.
Vitamin D diizeyi bakilan 57 hastanin %70’inde D vitamini eksikligi saptandi.
D vitamini eksikligi olanlarm %47,5’i CH olanlar, %52,5’i UK olanlardi. D vitamini
ve inflamatuvar bagirsak hastaligi iligkisini inceleyen bir¢ok ¢aligmada hastaligin
kendisinin mi eksiklik yarattigi, yoksa vitamin eksikli§inin mi patogenezde rol
oynadigi konusunda c¢eliskiler mevcuttur. Kemik mineralizasyonunda énemli rol alan
Vitamin D’nin IBH olan hastalarda takibi énemlidir (69). Bir ¢alismada IBH’li ¢ocuk
ve ergenlerde D vitamini eksikligi ve diisiik kemik mineral yogunlugunun yaygin
goriilen endokrin komplikasyonlardan oldugu gésterilmistir. IBH'nin klinik siddetinin;
IBH’li ¢ocuk ve ergenlerin biiyiimesi, pubertal gelisimi ve kemik saghig igin kritik
oneme sahip oldugu ve yeterli biiyiime, kemik saglig1 gibi parametreler i¢in IBH’1i
cocuk ve ergenlerde bilylime parametrelerinin, ergenlik evresinin ve kemik mineral
yogunlugunun diizenli olarak degerlendirilmesinin 6nemi vurgulanmistir (73).
Calismamizda vitamin B12 bakilan hastalarin %8,6’sinda B12 eksikligi
saptandi. Vitamin B12 eksikligi olan hastalarin %80’i CH olanlar, %20’si UK
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olanlardi. Cakir ve arkadaglarinin yaptig1 calismada B12 eksikligi %6 saptanmig ve
bizim ¢alismamiz ile benzerdi (71).

Folat bakilan hastalarimizin %13,8’inde folat eksikligi saptanmigtir.
Korelasyon analizlerinde de hastalarin yas ve puberte evreleri ile folat, vitamin B12
ve 250H vitamin D diizeyleri negatif korele saptanmis olup, bu yas grubunda ihtiyacin
artmasi, yetersiz alim ve hastalik aktivitesine bagli emilim kusurlarinin daha sik
oldugu diislintilmiistiir. Alkhouri R.ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada vitamin B12
ve folat eksikliginin yaygin olarak saptanmadii ve rutin tarama Onerilmedigi
belirtilmistir (86).

Toplam 36 hastadan fekal kalprotektin diizeyi g¢alisilmisti. Bu hastalarin
33’linde siddetli enflamasyon bulunmustur. Walkiewicz D. ve arkadaslarinin
caligmasinda kontrol gruplarma kiyasla iIBH olanlarda ve aktif hastalig1 olanlarda fekal
kalprotektin yiliksek bulunmus, semptomu olmayan hastalarda bakildiginda ve
yiikseklik saptandiginda bunun relaps ile iliskisi olabileceginden bahsedilmistir.
Calismalarinda remisyonda veya aktif hastalik sirasinda bakilan fekal kalprotektin
degerlerini CH olanlarda UK ’lilerden yiiksek bulmuslar (70). Bizim ¢alismamizda da
siddetli derecede enflamasyonu olan 33 hastanin 19’u (%57,5) CH olan, 14’i (%42,5)
UK olanlard: ve literatiir ile uyumluydu.

Caligma grubumuzdaki hastalarin cinsiyetlere gore biiyiime ve laboratuvar
parametreleri degerlendirildiginde VA SDS, boy SDS ve VKI SDS erkeklerde kizlara
gore gore diisiikk saptanmistir ancak istatiksel olarak anlamli fark bulunamamistir.
Ancak erkeklerde daha diisiik olmasi literatiir agisindan anlamlidir. Pediatrik Crohn
Hastaliginda Statiie]l Biiylime Bozuklugunda Cinsiyet Farkliliklar1 g¢alismasinda
veriler, erkeklerde boy artisinin kizlara gére daha diisiik oldugunu gostermektedir (87).

Ayrica cinsiyete gore KMY SDS’leri arasinda istatiksel anlamli fark olmasa da
erkeklerde daha diisiik saptanmistir. Song S. ve arkadaslarinin hazirladig: tek merkezli
bir ¢galismada Chron hastalarinda bakilan KMY SDS degerleri erkeklerde kizlara gore
anlamli olarak diisiik saptanmistir (88). Bulgular calismalardaki adolesan yas
grubundaki hastalarda kizlarin daha fazla oranda pubertal biiylimesini tamamlamig ve
pik kemik kiitlesine ulagmaya dogru daha fazla yol almis oldugunu diistindiirmektedir.

Hastalarin tedavi parametrelerinin degerlendirilmesinde biiyiime gelisme

pubertal stireclere etkisi olabilecegi diisiiniilen steroid kullanim durumlari, siireleri ve
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biyolojik ajan kullanip kullanmama durumlar1 ve biiylime ve parametrleri ile iligkileri
degerlendirilmistir. Indiiksiyon asamasinda CH olanlar UK olanlara gore daha fazla
steroid tedavisi almistir. Fakat indiiksiyon ve takipte relapslarda kullanilan toplam
steroid alma siirelerinin hastaliklardaki ortalama ve standart sapma degerleri
incelenmis; UK ve CH olanlarda benzer siireler saptanmistir. Calisma grubundaki
hastalarin %31°1 hastalik baslangicinda veya takibinde biyolojik ajan kullanmustir.
Biyolojik ajan kullanilanlar daha ¢ok CH olanlar idi (%72,2). CH olan bir kiz hastada
biyolojik tedavide infliximab, adalimumab denenmis ancak hastalik aktivitesi siddetli
olarak devam etmis ve bu hastada vedolizumab tedavisi ile yanit alinmigtir. CH olan
bir hastada infliximab tedavisi ile hastalik aktivitesi kontrol altina alinamamasi
nedeniyle adalimumab tedavisine gecilmistir. Fistiilizan tipte CH olan 4 hasta
indiiksiyon tedavisinde hem steroid hem de biyolojik tedavi almistir, fistiilizan tipte
CH olan 2 hasta indiiksiyon tedavisinde steroid almadan biyolojik tedavi almistir.
Biyolojik tedavi alan 18 hastanin 5’inde (%27,8) eslik eden otoinflamatuar hastalik
mevcuttu. Hastalarin cerrahi tedavi ihtiyaci incelendiginde perianal apse drenaji
yapilan bir, apendektomi yapilan iki ve fistiilektomi yapilan bir hasta vardi ve bu dort
hastada da CH vardi.

Malnutrisyon agisindan degerlendirilen hasta grubumuzda %38,6 oraninda agur,
%13,7 oraninda orta derecede ve %15,5 oraninda hafif malnutrisyon saptandi.
Hastaliga gore antropoemetrik degerlendirmelerde incelenen parametrelerden sadece
delta hedef boy parametresi CH olanlarda UK olanlara gore anlamli derecede diisiik
saptandi. Bu da CH olanlarin tan1 aninda hedef boydan sapmasmin daha fazla
oldugunu gostermektedir. Chron hastaliginda bulgularin daha az 6zgiil olmalar
nedeniyle nispeten daha ge¢ tani1 almalari, nutrisyon durumu iizerindeki etkinin daha
uzun bir siirece yayilmis olabilecegi; lineer biiylime {izerinde ¢ok dnemli bir bagka
etkinin ise kronik sistemik enflamatuvar durum olmasi ve bu durumun CH’de daha
belirgin olmasi gibi nedenlerle boyda genetik hedeften sapmanin daha fazla
saptanmasi gercekten de beklenen bir durumdur.

Kemik mineral yogunluk 6l¢iimii yapilabilmis olan 41 hastanin L1-L4 vertebra
diizeltilmis z-skoru degerlendirildiginde %19,5 oraninda osteoporoz, %17 oraninda da
osteopeni saptandi. Kemik mineral yogunlugu sedimentasyon hizi ile negatif korele,

sedimentasyon ise lokosit, trombosit ve CRP ile pozitif korele idi. Caligmamizda
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kemik mineralizasyonu dogrudan ve dolayli olarak enflamatuvar belirteglerle iliskili
goriinmekteydi. Jim H. ve arkadaslarinin ¢alismasinda da benzer bir oran ile %21
oranda osteoporoz saptanmistir (73). Ayni ¢alismada osteoporoz olarak tanimladiklar
hastalarin tan1 boy ve viicut agirliklari osteoporoz olmayanlardan anlamli derece diisiik
saptanmigtir. Ayrica osteoporoz olanlarda gecikmis puberte istatiksel olarak anlamli
yiiksek bulunmustur. Hastalikla iligkili kronik enflamasyonun ve glukokortikoid
tedavisinin de bozulmus kemik metabolizmasinda rol oynadig1 diisiiniilmektedir (73).
Enflamasyon dogrudan kemik dongiisiinii yikim lehine artiran en 6nemli faktorlerden
biridir. Sistemik enflamasyon dogrudan kemik iizerindeki yikim artirici etkisinin yani
sira; puberte gelisimini geciktirmesi, cins steroidlerin kemik matriksini artirict
etkisinden mahrum kalinmasi gibi nedenlerle dolayli olarak da olumsuz etki gosterir.
Steroid tedavisinin kemik mineralizasyonu {izerinde olumsuz etkiye sahip olmasi,
ozellikle uzun donemde osteoporoz agisindan dnemli bir risk faktoriidiir. Fakat diger
taraftan hastaligin tanisinda ve relaps durumlarinda sistemik inflamasyonu kisa siirede
baskilayabilme 6zelligi nedeniyle kemik yikimini azaltict etki de gosterebilmektedir.
Fakat hem hastaliga bagli hem steroidlere bagli mineral emiliminin azalmasi
kacinilmazdir ve yeterince takviye edilmediginde uzun vadede kemik mineralizasyonu
olumsuz etkilenecektir.

Hastalarimizin son muayenedeki antropometrik verileri incelendiginde tedavi
siirecinin sonunda antropometrik veriler CH olanlarda UK olanlara gére daha diisiik
bulunmasina ragmen hastaliklar arasinda anlamli fark saptanmamistir. Bulgularimiz
caligma grubumuzdaki hastalarimizin izlem ve tedavi siire¢lerinde biiyiime agisindan
anlamli derecede olumsuz etkilenmedigini gostermistir.

Caligma grubundaki kiz ve erkek hastalarin puberte evrelerindeki yas
ortalamasinin saglikli Tiirk ¢ocuklarindaki veriler ile karsilastirildiginda Tanner Evre-
4 olan kiz ve erkek cocuklarin yaslar1 saglikli Tiirk ¢ocuklarindan anlamli yiiksek
bulunmustur (89). Bu veri bize IBH olan ¢ocuklarda puberte baslangic zamaninda
gecikme olmamasina ragmen hastaligin kendisinden, tedavilerden ve nutrisyonel
eksikliklerden kaynakli olabilecek puberte ilerleme hizinda yavaslama olabilecegini
diisiindiirmiistiir. Hastaliklara gore bakildiginda UK olanlarin postpubertal donemde
orantisal olarak CH olanlardan fazla olmasi puberte gecikmesinde CH olanlarin daha

fazla riskli oldugunu diisiindiirebilir. Jin H. ve arkadaslarinin c¢aligmasinda 109
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hastanin 11'inin (%10,1) gecikmis puberte ile bagvurdugu ve anlamli derecede diisiik
VKIi’ye sahip oldugu bildirilmis. Yine ayn1 calismada IBH tanisindan énce menars
yasayan 31 kisiden 8’inin ikincil amenore gosterdigi belirtilmis. Bizim ¢alismamizda
hastalarin menars baglama yaslar1 ile saglikli Tiirk ¢ocuklari yaslar1 arasinda anlamli
fark bulunmamistir, fakat CH tanili 2 hastamizda sekonder amenore gozlenmistir. IBH
ve menstriiel degisiklik arasindaki iligki tam olarak arastirilmamistir (73).

Gecikmis ergenligi; erkeklerde 14 yasinda ve kadinlarda 13 yasinda ikincil
cinsel 6zelliklerin yoklugu olarak tanimlayan bir ¢aligmada 109 hastadan (36 kiz ve
73 erkek, 101 CH ve 8 UK), CH’li 11 hastada (6 erkek ve 5 kiz) (%10,1) puberte
gecikmesi saptandii, gecikmis pubertesi olan hastalarm ortalama VKI-SDS’si
gecikmis pubertesi olmayan hastalarn VKIi-SDS’sinden anlamli derecede diisiik
olarak bulundugu bildirilmis. (-2.77 = 1.77’ye kars1-1.15 + 1.31, P = 0.010) (73).
Calismalar arasindaki biiylime geriligi ve gecikmis puberte tanimlarindan kaynakli
farklilardan dolay1r ortak tanimlamayi igeren daha fazla c¢aligmaya ihtiyag
duyulmaktadir. Aymi ¢aligmanin sonuglarina bakildiginda; hastalik aktivite
indekslerinin agirlik, VKI ve IGF-1 SDS ve testosteron diizeyi ile negatif korelasyon
gosterdigi, ek olarak diisiik viicut agirhiginin, gecikmis puberte ile iliskili oldugu
bildirilmistir (73).

Tiim hastalik tipindeki hastalar incelendiginde eslik eden hastalig1 olan hastalar
orantisal olarak daha erken Tanner evrelerinde fazla iken, eslik eden hastalig1 olmayan
hastalar orantisal olarak daha ileri Tanner evrelerinde fazla olarak bulunmustur. Eslik
eden hastalig1 olan hastalarimizin tan1 yasi digerlerinden anlamli sekilde daha kiigiiktii.
Eslik eden hastalik olmasi hastalarda belki de daha giiclii bir otoimmiin yatkinlik
nedeniyle daha erken yaslarda hastalik gelisiminin bir sonucu olabilir. Tan1 yasi
ortalamasimnin 10,1 yil oldugu diisiiniiliirse heniiz prepubertal veya erken pubertal
evrelerde olmalar1 beklenen bir durumdur. Diger taraftan eslik eden hastalik ve ona
yonelik ayrica uygulanan tedaviler puberte ilerleme hizinda yavaslamanin bir nedeni
olabilir. Bu konuda daha genis caligmalara ihtiyag¢ vardir. Ek hastaligi olan ve olmayan
hastalarda bilyiime parametreleri incelendiginde VKI-SDS degeri anlamli olarak ek
hastalig1 olanlarda yiiksek saptanmigtir. Bu farklilik ek hastalig1 olanlarda hastalarin
zaten izlemde olduklari i¢in daha erken tani almalarina, tan1 yaginin daha erken olmasi

nedeniyle hastaligin tedavisiz siiresinin kisalmasiyla birlikte biiyiime parametrelerinin
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daha az etkilenmis olmasina bagli olabilir. Ayni sekilde ek hastaligi olanlarda
sedimentasyon degeri anlamli derece diisiik saptanmasi da hastaligin daha erken
taninmasinin hastaligin aktivite siirecinin daha erken kontrol altina alinmasinin sonucu
oldugunu disiindiirtmektedir. Diger bir parametre olarak hastalifin enflamasyon
belirte¢lerinden bir digeri olan fekal kalprotektin ek hastaligi olanlarda anlaml1 derece
diisiik saptanmistir. Fekal kalprotektinin IBH tam1 ve takibinde olduk¢a énemli bir
enflamasyon parametresi oldugu goz oniine alindiginda ek hastalig1 olanlarda erken
tani, ek hastaliklar1 nedeniyle aldiklar1 tedavilerin ek hastaligi olmayanlara gore
enflamasyon lizerinde anlamli bir diisiiklilk olusturdugu diisiliniilebilir. Ek hastalig
olan hastalarimizda alblimin degeri sayisal olarak anlamli olarak daha ytiksek
saptannugtir. IBH olanlarda en sik goriilen laboratuvar parametrelerinden biri
hipoalbuminemidir. Bu baglamda bakildiginda albiimin degerlerinin sayisal olarak ek
hastalig1 olanlarda daha yiiksek ortalamaya sahip olmasi ek hastalig1 olmanmn IBH’de
hem enflamasyon belirtecleri hem laboratuvar hem de biiylime parametrelerinde erken
tan1 nedeniyle daha iyi sonuglara sebep olabilecegi ancak ayni sekilde pubertal siirecin
tamamlanmasinda bir gecikmeye yol acabilecegini diislindiirtmektedir. Daha kapsamli
analiz ve ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Caligma grubumuzda ekstraintestinal bulgular1 ve ek klinik durumlar olan
hastalar olmayanlara gore daha erken tani yasina sahipti. Ekstraintestinal bulgu ve ek
klinik durumlara dahil edilen {iveit, pyoderma gangrenosum, eritema nodosum, ates,
artrit/artralji gibi durumlar1 olanlar daha kiigiik yas ortalamasina sahipti. Erken
baslangic yasinin otoimmiin yatkinligin daha giiclii olmasi ile iligkili oldugu
diisiiniilebilir. Hastalarimizda VKI-SDS degerleri ekstraintestinal bulgusu olanlarda
anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Ek hastali§1 olanlardaki gibi ekstraintestinal
bulgulara sahip olanlarin da yas ortalamalarinin daha kii¢iik olmasi nedeniyle biiytime
parametrelerinde heniiz az bozulma oldugu diisiiniilebilir. Ekstraintestinal bulgu olan
ve olmayan hastalarin puberte evreleri incelendiginde bu bulgulara sahip hastalarin
olmayanlara gore orantisal olarak pubertenin erken evrelerinde daha fazla oldugu,
bunun da yine daha kii¢lik tan1 yasi ile iligkili olabilecegi sdylenebilir. Gupta N. Ve
arkadaslarmin calismasinda baslangigtaki agirlik, boy ve VKI parametreleri ile
ekstrainstinal hastalik durumunun olmasi ve olmamasi durumlart ile ayr1 ayr

iligkilerine bakildiginda anlamli fark saptanmamustir (90). Cakir M. ve arkadaslarinin
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caligmasinda da bizimkinde oldugu gibi ekstraintestinal belirtiler ve iligkili hastaliklar
erken baslangicli hastalikta anlamli olarak daha yaygin olarak bulunmustur (71).

Hastalarimizin pubertal siireglerine goére CRP, sedimentasyon ve fekal
kalprotektin gibi enflamasyon parametrelerinde anlamli fark yoktu. Pubertesini
tamamlamis olan hastalar disarida birakilacak sekilde puberte evrelerine gore biiyiime
hiz1 degerlendirildiginde 12 hastada biiylime hiz1 diisiik 19 hastada normaldi. Biiylime
hizinda yetersizlik durumu literatiir ile uyumlu olarak CH olanlarda daha yiiksek
orandaydi (73). Bu ¢alisma tibbi kayitlarin retrospektif degerlendirilmesi oldugundan
ve baz1 veriler mevcut olmadigidan IBH tanisindan 6nceki siireglerde biiyiime hizimni
aragtiramadik. Biiylime geriligi olan hastalarda fekal kalprotektin diizeyi de anlamh
olarak yiiksek bulunmustur. Fekal kalprotektinin hastalik enflamasyonunu ve relaps
olma ihtimalini noninvaziv olarak belirleyen bir parametre oldugu goéz Oniine
alindiginda biiylime geriligi ile anlamli iliski olmasi beklenen bir sonug¢ olarak
diistintilebilir (70).

Hastalarimiz nutrisyon durumlarina gore inceledigimizde malnutrisyonu olan
ve olmayan hastalar ile hastalik tipleri arasinda anlaml bir iligki saptamadik. Ancak
malnutrisyonu olan hastalarda ek hastalik ve ekstraintestinal bulgular istatiksel olarak
anlamli derecede azdi. Bu durumun ek hastalik ve ekstraintestinal bulgu olan
hastalarda tan1 yasinin daha erken olmasi ve ek durumlarindan dolayi takip sikligi ve
tedavi rejimleri ile iliskisi oldugu diisiiniilebilir. Sedimentasyon degerinin
malnutrisyonu olan hastalarda olmayanlara gére anlamli olarak yiiksek saptanmis
olmasi enflamasyon ile nutrisyonel durumun iligkili oldugu bilgisine bir katki olarak
diistiniilebilir.

Hastalar PUCAI ve PCDAI hastalik aktivite derecelendirmelerine gore
smiflandirildiginda hastalik siddeti hafif olanlara goére orta ve agir olanlarda
hemoglobin anlamli diisiik bulundu. IBH’de en sik gériilen parametrelerden olan
aneminin hastalik aktivitesi ile iligkisi beklenen bir durum gibi gdziikmektedir.
Calismamizda istatiksel olarak anlamli ¢ikmasa da skorlamalarin biiyiime
parametreleri ile iliskili oldugu calisimalar da vardir. Jin H. ve arkadaslarinin
calismasinda PCDAI’ye gore orta ve siddetli derece olan hastalarda daha diisiik IGF-
1-SDS degerleri bulundugu ve bu durumun lineer biiyiimenin iIBH'nin siddetinden

etkilendigini gdsterdigini belirtmislerdir (73). Song S. ve arkadaslarinin ¢calismasinda
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da hemoglobin degerleri yiiksek PCDAI skorlarinda diisiik saptanmigtir. Ayrica ayni
calismada CH hastalar1 igin yiiksek PCDAI olanlarda VA SDS ve VKI SDS igin
istatiksel olarak anlamli diisiikliik saptanmigtir (88).

Caligmamizda fekal kalprotektin diizeyine gore siddetli enflamasyonu olan
hastalarin trombosit sayis1 enflamasyonu hafif olanlara gore anlamli derecede yiiksek
saptanmugtir. Trombositozun IBH’larda en sik laboratuvar parametrelerinden biri
olmasi1 ve bunun enflamasyon siddeti ile iligkisi beklenen bir durum olarak
diisiiniilebilir (91). Ayn1 sekilde MCV degerleri enflamasyonu siddetli olan hastalarda
anlamli derecede diisiik bulunmustur. Sistemik enflamatuvar hastaliklara bagli anemi
genellikle normokrom normositer anemi olup, calismamizda IBH’de 6zellikle siddetli
enflamasyonun oldugu hastalarda anlamli sekilde mikrositoz saptanmasi
enflamasyondan daha ziyade demir eksikligini, yani mikronutrient alim ve emilimi ile
ilgili sorunlar isaret etmektedir.

Hastalik seyrinde giinliik digkilama sayis1 dnemlidir. Giinde <4 olanlar ile daha
fazla olanlar arasinda KMY SDS parametresinin farkli saptanmasi digki sayisinin
hastaligin aktivitesi ile iliskilendirilebilecegi gibi digki sayisinin artmasi nedeniyle
olusabilecek emilim bozukluklarina bagli nutrisyonel eksikliklerin kemik gelisimi
tizerine olumsuz etkisi oldugunu diistindiiriilebilecek bir bulgudur. Fakat bunu iddia
edebilmek i¢in ¢ok daha genis capli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Hastalarimiz tedavi dncesi ve sonrasi biiylime parametreleri ve hastalik aktivite
indeksleri agisindan incelenmistir. Agirlik ve VKI SDS’leri tedavi 6ncesi ve sonrasina
gore degerlendirilmis ve anlamli derecede diizelme saptanmistir. Ancak boy
SDS’lerinde anlamli degisiklik saptanmamuistir. Jin H. ve arkadaslarinin ¢alismasinda
bizim ¢alismamizla uyumlu olarak takip edilen 70 hastada boy-SDS’nin anlamli olarak
degismedigi, agirlik-SDS’nin ise anlaml olarak arttigi (p<0.001) bildirilmis (73).
Tedaviler genellikle biliylime siirecinin  birden fazla potansiyel yOniinii
etkileyeceginden, her bir faktoriin goreceli katkilarini siralamak zordur.

Diinya capinda, kortikosteroidler, pediatrik IBH’nin akut relapslarinda
remisyon saglamak i¢in hala en yaygin kullanilan araclardir. Biiylime parametreleri
iizerinde steroid tedavisinin etkisini arastiran bircok ¢alisma vardir. Indiiksiyonda
steroid tedavisi alan ve almayan hastalarin biiylime parametrelerinin anlamli sekilde

farkli olmamasi indiiksiyonda alinan steroid tedavisin hastalik enflamasyonuna gore
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biiylime parametreleri lizerinde daha az etkiye sahip olabilecegini diislindiirmektedir.
Steroid tedavisini daha uzun siire alan hastalarda biiylime siirecinin baskilanmasini
beklerdik ancak ¢alismamizda anlamli ¢cikmamasi, biiytimeyi engelleyen enflamasyon
stirecinin tedavi ile azalmasina bagli olarak biiylime parametrelerinin azalmadigin
diistindiirebilir. Motil K. ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada da lineer biiyiime ve
hastalik aktivitesi arasinda dnemli negatif iliski saptandigi, ancak steroid tedavisi ile
lineer biiyiime arasinda iliski olmadigi bildirilmistir (92). Bir bagka calismada da hem
steroid alan hem de almayan c¢ocuklarin boy SDS’sindeki degisiklikte 6nemli bir
iyilesme oldugu ancak steroid alan ve almayan grup arasinda anlamli fark olmadig:
belirtilmistir (93). Tedavi parametrelerinden bagimsiz hastalarin yetiskin boylarini
degerlendiren bir ¢alismada ¢ocuklukta baslayan IBH olan hastalarin istatistiksel
olarak anlamli daha diisiik bir yetiskin boya ulastiklar1 ve genel popiilasyondaki
bireylere ve IBH’lerin saglikli kardeslerine gére biiyiime geriligi daha sik saptandig
bildirilmis. Siddetli enflamasyon belirtegleri olan grupta ise son yetiskin boyun
digerlerine gore anlamli olarak daha diisiik bulundugu bildirilmistir (94).

Calisma grubumuzda tan1 veya takip siliresince hastalarin son izlemlerindeki
VA SDS, boy SDS, VKI SDS parametleri ile biyolojik tedavi alip almamalari arasinda
anlaml iligki saptanmadi ancak veriler incelendiginde biyolojik tedavi alanlarda bu
parametreler daha yiiksekti. Ayni sekilde biiyiime hizi SDS, biyolojik tedavi alan
hastalarda almayanlara gore daha yiiksekti. Malik S. ve arkadaglarinin ¢alismasinda
biliylime sorunlarmin enflamasyon ve yetersiz beslenmeye bagli oldugu ve tedavi
sonrasinda biiyiimeyi yakalama durumu ortaya ¢ikabilecegi arastirilmistir. Hastalik
kontrolii iyi oldugunda bile birbiriyle iligkili birka¢ faktdriin bir sonucu olarak
bliylimenin etkilendigi gostermislerdir (93). Pfefferkorn M. ve arkadaslarinin
calismasinda caligma siiresince hastalik siddetinin belirgin sekilde iyilesmesine
ragmen, 2 yillik gbzlem siiresi boyunca boy z-skorunda anlamli bir gelisme
gosterilemedigi bildirilmistir (95). Vasseur F. ve arkadaslar1 da maksimum takipte
hicbir tedavinin boy uzamasiyla énemli 6l¢iide iliskili olmadigini géstermistir mevcut
tedaviler kisa vadede boylarmi 1iyilestirse de c¢ogu c¢ocuk nihai boylarim
iyilestirmedigini bildirmislerdir. Bu nedenle bu hastalarin degerlendirilebilmesi icin

uzun siireli prospektif caligmalara ihtiya¢ vardir (96).
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Hastalik siiresince relaps olan hastalarin son izlemdeki VA SDS, boy SDS,
VKI SDS, biiyiime hiz1 SDS ve delta hedef boy-2 parametreleri beklenenin aksine
relaps olmayanlardan daha yiiksek saptanmistir. Relaps olan hastalarin enflamasyonu
baskilamak i¢in aldiklar1 tedavilerin biiylime iizerine olan iyilestirici etkisi, hastalik
aktivite derecesinde ve sikayetlerinin artisina bagli daha yakin takip, tedavi ile
enflamasyonun baskilanmasinin biiylime parametreleri iizerinde olumlu etki sagladig:
diistiniilebilir.

Hastalik tutulum boélgelerine siiflama gore Paris siniflamasina gore yapilmig
olup tanida UK olan hastalarin %37,4’iinde pankolit (E4), CH olanlarin %62,1’inde
ileokolonik (L3) mevcuttu. Crohn fenotipine bakildiginda CH’li hastalarin
%82,7’sinde darlik ve penetrasyon bulunmayan enflamatuvar tip (B1) saptandi. Jang
J. ve arkadaglarinin yaptig1 208 hastanin bulundugu calismada E4 %53,9 ile en sik
goriilen endoskopik tutulum yeri olarak bulunmustur (78). Bizim ¢alismamizda da en
stk pankolit tablosuna rastladik. Kim H. ve arkadaslarinin yaptigi 594 hastanin
degerlendirildigi calismada %79,3 ile L3 diger tiplerden fazla bulunmustur ve bu bizim
calismamizla uyumludur (79). Ayni calismada CH davranis fenotiplerinden B1 %88,9
ile en fazla goriilen tiptir ve bizim ¢alismamizda da benzer oranlardadir (79). UK’de
en ¢ok saptanan tip olan pankolit ve diger tutulum tipleri biiyiime parametreleri
acisindan karsilastirilmistir. Tanida yapilan kolonoskopilerinde pankolit saptanan
hastalarin tan1 yaslar1 diger tiplere gére daha diisiik bulunmus ancak istatiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir. Biiylime parametrelerine bakildiginda hastalarin boy
SDS’leri pankolitlerde diger tutulum tiplerine gére anlamli diisiik saptanmistir. Elde
ettigimiz bu veri yaygin tutulumu olan hastalarin boy SDS’lerinin diisiik olmasinin
hastalik yayginligi ile biiylime geriligi ile iliskisi agisindan anlamli yorumlanabilecek
bir sonugtur. Bunun sebebi olarak yaygin tutuluma bagli malabsorbsiyon ve yiiksek
enflamasyon diistliniilebilir.

Hedef boydan sapma pankolit olanlarda anlamli derecede daha fazla
saptanmigtir. Pankolitte hem hastaligin tutulumunun yaygmligt ve buna bagh
enflamatuvar yiikte artis, hem de besin alim ve emiliminin olumsuz etkilenmesi
pankolit olmayanlara gore lineer biiylimenin daha olumsuz etkilenebilecegini

diisiindiirmektedir.
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CH olanlar i¢in Paris smiflamasina gore en sik rastladigimiz tip olan
ileokolonik tipte diger tutulum tiplerine gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da VA
SDS, boy SDS, VKI SDS, biiyiime hiz1 SDS diger tutulum tiplerine gére diisiik
saptannugstir. ileal hastalik tutulumunun hastalik aktivasyonu ve enflamasyon siddeti
iizerindeki etkisini gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Bu bilgiler 1s181nda bu diisiikliikler
beklenen bir sonugtur. Lineer biiyiimenin etkilenmesi yavas ve 6zellikle ince bagirsak
tutulumu ile iligkili oldugundan, biliylime geriligi CH'de daha yaygin olarak
bulunmaktadir (73). Bizim hasta grubumuzda da biiyiime geriligi CH olanlarda
orantisal olarak fazla bulunmustur ve ileokolonik tutulumu olan CH hastalar1 diger
tutulum tiplerinden fazla saptanmistir. Song S. ve arkadaglarinin ¢alismasinda agirlik
SDS, boy SDS ve VKI SDS ile hastalik yayilimi arasinda anlamli iliski bulunmamstir
(88). Timmer A. ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada ise ileal tutulumlu CH
olanlarda tan1 gecikmesi ve biliylime gelisme geriliklerinin fazla oldugu bildirilmistir
(75).

Calismamizin tek merkezli ve sinirlt sayida hasta ile yapilmis olmasi, geriye
doniik veriler taranarak yapilmasi gibi kisitliliklart mevcuttur. Ayrica hastalarimizda
diger uygulanan tedavilerin etkinligine bakilmamis olmast da kisithlik
olusturmaktadir. Literatlirdeki ¢alismalarda biiyiime geriligi ve puberte gecikmesi
degerlendirmesinde  farkli  tanmimlarin  olmasi  verilerin  karsilastirilmasini
zorlagtirmigtir. Calismamizda anne ve baba boylarinin hesaba katilarak hedef boy
hesaplanmas literatiirdeki bir¢ok calismadan tstiinliiglidiir. Tiim diinyada ¢ocuklarda
sikl1i1 artan bir hastalik olan IBH igin biiyiime gelisme geriligi ve puberte gecikmesi
parametrelerinde ortak bir dilin olugsmasi, daha genis kapsamli ve nihai boylar1 igine

alan prospektif ¢caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari

Anabilim Dal1 Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali’nda inflamatuvar bagirsak hastaligi

tanist ile en az 6 aylik takibi olan 58 hasta ¢alismamiza dahil edilmistir.

Inflamatuvar bagirsak hastalig1 olan ¢ocuklarda fiziksel biiyiime ve puberte

durumunun degerlendirilmesi hedeflenmis olup sonuglarimiz asagida 6zetlenmistir.

1.

Calisma grubumuzda 29 (%50) iilseratif kolit, 29 (%50) Crohn hastalig1 olmak
iizere 58 hasta degerlendirildi. Hastalarin 28’1 erkek (%48,3), 30°u (%51,7) kiz
idi.

Hastalarin tani yaslar1 2 yas-10 ay ile 17 yas arasinda, ortalama 12,243,4 y1l
idi. Hastaliklara gore sikayet baslama yasi, tan1 yasi, delta tani siiresi ve takip
stiresi arasinda anlamli fark saptanmamagtir.

Akraba evliligi UK’li hastalarda %13,8, CH olanlarda %24,1; ailede IBH
oykiisii ise UK’li hastalarda %24,1, CH olanlarda %6,9 olarak saptandi.
Akrabalik orani Tiirkiye toplum sikligindan fazla, aile dykdisii ise literatiirde
bildirilenlerden yiiksekti.

Hastalarin bagvuru yakinmalarina bakildiginda UK de en sik ishal, karin agrist,
gaitada kan ve mukus, CH’de ise en sik karin agris1 ve ishal oldugu
goriilmektedir.

Hastalarin bagvurudaki fizik muayene 6zelliklerine bakildiginda en sik goriilen
fizik muayene bulgusu tiim hastalar icin %46,5 ile batin muayenesinde
hassasiyet olmasiydi. Karin hassasiyetinden sonra en sik saptanan fizik
muayene bulgusu perianal muayene bulgulariydi (%43,1).

Hastalarin ekstraintestinal bulgulari ve eslik eden durumlari incelendiginde en
stk goriilen bulgular anemi (%62) ve artrit/artralji (%31) ve biiylime geriligi
(%20,7) bulgulardar.

Kemik mineral dansitometresi 6l¢limii yapilabilmis olan 41 hastanin L1-L4
vertebra diizeltilmis Z-skoru degerlendirildiginde 8 hastada (%19,5)
osteoporoz, 7 hastada (%17) osteopeni saptandi.

Pubertesini tamamlamis olan hastalar disarida birakilacak sekilde puberte

evrelerine gore biliylime hizi degerlendirildiginde 12 hastada biiyiime hiz1
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diistik 19 hastada normaldi. Biiylime hizinda yetersizlik durumu primer
hastaliga gore degerlendirildiginde 16 UK hastasindan besinde, 15 CH
hastasinin yedisinde biiylime geriligi vardi ve hastaliklar arasinda anlaml
farklilik saptanmadi (p=0,379).

Tan1 aninda bakilan laboratuvar parametrelerinin CH’de albiimin, demir ve
MCYV degetlerinin UK olanlardan daha diisiik oldugu bulunmustur. Akut faz
reaktani olarak degerlendirilen CRP ve sedimentasyon ise CH olanlarda daha
yiiksek bulunmustur.

Hastalarin %83,9’unda demir eksikligi, %70’inde D vitamini eksikligi,
%8,6’sinda B12 vitamin eksikligi, %13,8 inde folat eksikligi saptanmustir.
Hastalarin %48,3’linde diisiik MCV saptanmustir.

Fekal kalprotektine gore hastaliklarin enflamasyon derecelerine bakildiginda
fekal kalprotektin bakilan 36 hastanin 33 hastada (%91,7) siddetli enflamasyon
oldugu bulunmustir.

Tani1 aninda hastalarin PCDAI ve PUCAI derecelerine gore hastalik aktivasyon
siddetinin dereceleri degerlendirilmistir. Buna gore tan1 aninda CH olan 29
hastanin 12 tanesi (%41,4) siddetli, UK olan 29 hastanm 1 tanesi (%3,5)
siddetli idi.

Biiyiime hiz1 parametresi normal dagilima uymaktaydi ve UK ve CH hastalar
arasinda karsilagtirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,614).

Nutrisyon durumu agisindan VKi SDS degerlendirildiginde 5 hastada (%8,6)
agir, 8 hastada (%13,7) orta derecede, 9 hastada (%15,5) hafif malnutrisyon; 6
hastada (%10,3) fazla tartililik ve 2 hastada (%3,4) obezite mevcuttu. Hastaliga
gore antropoemetrik degerlendirmelerde incelenen parametrelerden sadece
delta-hedef boy parametresi CH olanlarda UK olanlara gére anlamli derecede
diisiik saptanmistir (p=0,046).

Hastalarin son izlemlerindeki hastalik aktivite derecelerine bakildiginda
hastalarin %87,9’u remisyondaydi.

Hastalarin puberte evrelerindeki ortalama yaslar1 saglikli Tiirk ¢ocuklarindaki
puberte evrelerindeki yas ortalamalart ile her evre icin ayr1 ayr1 olacak sekilde
degerlendirildiginde hem kiz hem erkeklerde erken pubertal evre i¢in anlamli

fark yokken Evre-4 doneminde hastalarimizin yas ortalamasi saglikl
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cocuklardan anlamli seklide daha fazla idi. Hastalarin pubertal siirecleri ile
hastalik tipi arasinda anlaml1 iligki bulunmamastir (p=0,262).

Eslik eden hastaligi olmayan hastalar orantisal olarak daha ileri pubertal
evrelerde idi.

Eslik eden hastalig1 olan hastalarin tani yaslar1 anlamli olarak ek hastaligi
olmayanlardan daha diisik bulunmustur (p=0,019). Hastalarin VKI SDS
parametresi eslik eden hastalig1 olanlarda anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p=0,017).

Ekstraintestinal tutulumu olan hastalarda olmayanlara gore tan1 yas1 anlaml
diisiik bulunmustur (p=0,031). Ekstraintestinal tutulumu olan hastalarin VKI
SDS degerleri, olmayanlara gore anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,007).
Ekstraintestinal bulgusu olan ve olmayan hastalarin puberte siiregleri arasinda
anlaml1 fark saptanmamistir (p=0,987)

Pubertal siiregler ile fekal kalprotektin, sedim, CRP, PCDAI ve PUCAI
arasinda anlamli iligki saptanmamustir.

Biiytime geriligi olan ve olmayan hastalarin fekal kalprotektin degerleri
incelendiginde biiylime geriligi olan hastalarda fekal kalprotektin diizeyi
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0,043).

Calisma grubumuzdaki 58 hastanin 22’sinde malnutrisyon saptandi.
Malnutrisyonu olan hastalarm 8’1 (36,4) UK, 14’ii (%63,6) CH olanlard.
Hastalik aktivite derecelerine gore biiylime parametreleri ile anlamli bir iligki
bulunmamustir. Orta ve siddetli aktivite derecesine sahip IBH’lerde
hemoglobin degerleri hafif siddetli hastalig1 olanlara gore anlamli derecede
diisiik saptanmistir (p=0,043)

Enflamasyonun siddetli oldugu olgularda trombosit sayisi, enflamasyonun
hafif oldugu olgulara gore anlamli derece yiiksekti (p=0,008). Siddetli
enflamasyon olan olgularda, enflamasyonun hafif oldugu olgulara gére MCV
de anlamli derecede diisiiktii (p=0,024)

KMY SDS giinliik digki sayist <4 olanlarda daha fazla olanlara gore daha
yiiksekti (p=0,043).

Hasta grubumuzun tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast VA SDS parametresi tedavi

oncesi -0,63+1,53 iken tedavi sonrasi -0,37+1,20 olarak anlamli derecede
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32.

artmistir (p=0,048). Aymi zamanda hastalarin VKi SDS tedavi &ncesi -
0,68+1,62 iken, tedavi sonrasit -0,37+1,19 olarak anlamli derecede artmistir
(p=0,045).

Hasta grubumuzun tedavi dncesi ve tedavi sonrasi hastalik aktivite skorlarina
baktigimizda UK’ler i¢in hesaplanan PUCAI ve CH olanlar igin hesaplanan
PCDAI’nin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi degerleri anlamli derecede
azalmistir (p=0,000).

Indiiksiyonda steroid alan ve almayan hastalarin son izlemdeki biiyiime
parametreleri arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Steroid tedavisini 16 hafta ve altinda alanlar ile 16 hafta iizerinde alanlar
arasinda anlamli fark saptanmadi.

Biyolojik ajan ile tedavi alan ve almayan hastalar arasinda biiylime
parametreleri acisindan anlaml fark yoktur.

Ulseratif Kolitlerde pankolit olan hastalarda delta hedef boy SDS anlamli
diisiik saptanmistir (p=0,022). Crohn Hastalig1 olanlarda hastalarin tutulum

bolgeleri ile bilylime parametreleri arasinda anlamli iligki saptanmamustir.
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