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1. OZET

Enflamatuvar Bagirsak Hastalig1 Olan Cocuklarda Anemi Sikhig: ve Risk

Faktorleri
Amacg

Enflamatuvar bagirsak hastaliginda (EBH) aneminin karmasik ve ¢ok faktorlii bir
etiyolojisi vardir, ancak c¢ogunlukla demir eksikligi ve kronik hastalik anemisinin bir
kombinasyonu sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu ¢alismada EBH’li ¢ocuklarda tani aninda anemi

siklig1, siddeti ve tipi ve anemi ile iliskili risk faktorlerinin belirlenmesi amaglandi.
Yontem

1 Ocak 2002 ile 31 Aralik 2021 tarihleri arasinda 18 yas altinda PORTO kriterlerine gore
EBH tanis1 almig, tan1 aninda tam kan sayimina, demir profiline, vitamin B12 ve folik asit
diizeylerine bakilmis olan hastalar ¢calismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen her hastanin
demografik, klinik ve labratuvar bulgular1 olusturulan standart bir form esliginde dosya

bilgilerinden kaydedildi.

Hastaligin anatomik tutulumu ve fenotipi Paris Siniflandirmasina gore, hastalik aktivitesi
iilseratif kolit (UK) ve indetermine kolitli (IK) ¢ocuklarda pediatrik iilseratif kolit aktivite
indeksi (PUCALI), Crohn hastaligi (CH) olan ¢ocuklarda ise pediatrik Crohn hastaligi aktivite
indeksi (PCDAI) ile degerlendirildi.

Antropometrik veriler, Diinya Saglik Orgiitiiniin yayimlamis oldugu biiyiime egrileri
temel alinarak, web tabanl1 bir uygulamayla beden kiitle indeksi (BK1I) (2 yas iistii), boya gére
agirlik (BGA) (2 yas alt1) ve yasa gore boy (YGB) persentil ve z skorlart hesaplandi. Yasa gore
boy z skorunun -2 'den diisiik olmas1 bodurluk, BGA/BKI z skorlarinin -2’den diisiik olmas ise
zayiflik olarak degerlendirildi. Malniitrisyon, bodurluk ve/veya zayifligin olmasi olarak
tanimlandi. Tiim antropometerik parametreler i¢in z skorunun -2 ile -3 arasinda olmasi orta
derecede, -3’den daha diisiik olmast ise agir derecede etkilenme, BGA veya BKi’nin +2’den

ylksek olmasi sismanlik, YGB z skorunun +2’den yiiksek olmasi ise uzun boy olarak kabul



edildi. Iki yas alt1 cocuklarda BGA, 2 yas iizeri ¢ocuklarda BKi’nin <10 persentil olmasi

malniitrisyon riski olarak tanimlandi.

Trombosit sayisinin 150.000/mm® den diisiik olmasi trombositopeni, 450.000/mm?3
yiiksek olmasi ise trombositoz olarak kabul edildi. Eritrosit sedimentasyon hizinin (ESH) 20
mm/saatten fazla olmasi sedimentasyon yiiksekligi, C reaktif protein (CRP) degerinin 10
mg/dL’den yiiksek olmasi CRP yiiksekligi, albiimin diizeyinin 3,5 gr/dL’den diisiik olmasi
hipoalbiiminemi, serum B12 vitamin diizeyinin 200 pg/mL’nin, serum folik asit diizeyinin ise

7 nmol/L’nin altinda olmasi eksiklik olarak tanimlanda.

Anemi tanimlamasi DSO kriterlerine gére yapildi. Anemi; eritrosit morfolojisi ve
boyutuna gore mikrositik (diisiik ortalama korpiiskiiler hacim [MCV]), normositik (normal
MCYV) ve makrositik (yiiksek MCV) olarak siniflandirildi. Eritrosit ortalama korpiiskiiler hacim
ve 10kosit say1si yasa gore referans degerlerine gore degerlendirildi. Anemi etiyolojisi ECCO
yonergelerine gore EBH Anemi Calisma Grubunun 6nerileri dogrultusunda belirlendi. Akut faz
reaktanlar1 negatif olan hastalarda ferritin diizeyinin < 15 mcg/L, akut faz reaktanlar1 pozitif
olan hastalarda ferritin diizeyinin <100 mcg/L olmasi demir eksikligi olarak kabul edildi. Demir
eksikligi anemisi (DEA), hemoglobin, MCV, ferritin, serum demir ve transferrin saturasyonu
(TSAT) diizeyinin disik olmasi olarak tanimlandi. Kronik hastalik anemisi (KHA),
hemoglobin diizeyi diisiik, MCV normal/diisiik, serum demiri diisiik, ferritin diizeyi >100 mcg
ve TSAT diizeyi normal/diisiik olmasi olarak tanimlandi. Demir eksikligi ve kronik hastalik
anemisinin bir arada olmas1 miks anemi olarak kabul edildi. Miks anemi, hemoglobin diizeyi
diisilk, MCV normal/diisiik, ferritin diizeyinin 15-100 mcg/L arasinda olmasi olarak tanimlandi.
Vitamin B12 ve folik asit eksikliginin eslik ettigi ve MCV degerlerinin yiiksek oldugu anemi
ise vitamin eksikligine bagli anemi olarak degerlendirildi. Anemiye direkt coombs pozitifligi

ve hemoliz bulgular1 eslik ediyorsa immiin aracili hemolitik anemi olarak tanimlandi.

P<0,05 olmas: istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Dagilimi normal olan
degiskenlerin ortalama ve standart sapma, normal olmayanlarin ortanca, minimum ve

maksimum degerleri belirtildi. Cok degiskenli regresyon analizi yapildi.
Bulgular

Calismaya 61’1 UK (%49,6), 49°u CH (%39,8), 13’ii ise (%10,6) IK tanis1 almis, ortalama
hastalik stiresi 14,2+23,3 ay, semptomlarin ortalama baglama yasi 8,5£5,6 yil, tan1 yasi
ortalamas1 9,7£5,3 yil olan 63’1 erkek (%51,2) toplam 123 hasta dahil edilmistir. Hastalarin
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%23,6’sinda akraba evliligi oykiisii, %9,8’inde ailede EBH 0Oykiisii vardi. Crohn hastalig1 olan
cocuklarm ortalama semptom baslama yasinin UK’li hastalara kiyasla daha diisiik oldugu
saptand1 (p=0,004). Hastalik siiresi CH’li hastalarda UK’li hastalara gére anlamli olarak daha
uzun bulundu (p=0,005).

Paris smiflandirilmasina  gére tan1 amnda UK’li hastalarin %59’unda yaygin
tutulum/pankolit, CH’li hastalarin %46,6’sinda kolonik/iloekolonik tutulum, IK’1i hastalarin ise
%61,5’inde sol kolon tutulumu mevcuttu. Crohn hastalarinin fenotipi hastalarin 45’inde
(%91,8) darlik ve penetrasyon bulunmayan tip (B1) idi. Crohn hastalarinin birinde (%2,1)
darlik (B2), liciinde (%6,1) penetrasyon (B3) olan fenotip gozlendi. Enflamatuvar bagirsak
hastalig1 olan ¢ocuklarin %47,2’sinin hafif, %22’sinin orta, %30,9’unun ise agir hastalig1
oldugu goriildii. Tan1 aninda UK’li ¢ocuklarin yarisinda hafif hastalik mevcut iken, CH’li
cocuklarin yarisinda ise agir hastalik mevcuttu. Perianal hastalik, hastalarin 22’sinde (%17,9)
gozlenmis olup, CH’li hastalarda diger gruplara kiyasla anlamli olarak daha fazla goriildi
(p=0,04). Hastalarin 26’sinda (%21,1) ekstraintestinal bulgular saptanmis olup, en sik

dermatolojik sistem (%42,3) tutulum gozlendi.

Enflamatuvar bagirsak hastalig1 olan ¢ocuklarda en sik goriilen belirtiler sirasiyla; ishal
(%80,5), karm agris1 (%62,6), rektal kanama (%56,9), kilo kayb1 (%37.4), ates (%26,8) ve
halsizlik (%25,2) idi. Rektal kanama, karin agris1 ve ishal UK’li ¢ocuklarda daha fazla
goriiliirken, ishal, karin agrisi, kilo kaybi1 ise CH’li cocuklarda daha sik goriildii. Rektal kanama,
diger iki gruba kiyasla UK’li ¢ocuklarda (p<0,001), kilo kaybi, ates, biiyiime geriligi ve
anoreksi UK‘li cocuklara kiyasla CH‘li ¢ocuklarda (p=0,013, p=0,005, p=0,008 ve p=0,024),
halsizlik ise IK’li hastalara kiyasla CH’li ¢ocuklarda istatistiksel agidan anlaml1 olarak daha sik

gozlendi (p=0,032).

Bodurluk, zayiflik, sismanlik ve malniitrisyon siklig1 sirayla %25,2, %17,9, %2.,4 ve
%38,1 idi. Hastalarin %37,4’{inlin malniitrisyon gelisme riski altinda oldugu saptandi.
Bodurluk, malniitrisyon varligi ve malniitrisyon gelisme riski CH’li ¢cocuklarda diger hastalara
gore anlamli olarak daha sik saptandi (p=0,019, p<0,001, p=0,022). Beslenme durumu ile
hastalik aktivitesi ve yas arasinda iliski oldugu, bodurlugun 5 yas alt1 ¢ocuklarda diger yas
gruplaria gore daha sik (p=0,035) gozlendigi, hafif hastaligi olanlarda malniitrisyon (p=0,003)
ve zayifligin (p=0,001) daha az, agir olan hastalarda ise bodurlugun daha fazla gorildiigi

saptandi (p=0,001).



Hastalarin  %2,4’tinde 16kopeni, %17,9’unda 16kositoz, %40,7’sinde trombositoz,
%32,5’inde CRP yiiksekligi, %61’inde sedimantasyon yiiksekligi ve %29,3’ilinde
hipoalbliminemi saptandi. C- reaktif protein yiiksekligi (p=0,044) ve ASCA pozitifligi
(p=0,017) CH‘li ¢ocuklarda, ANCA pozitifligi (p=0,002) ise UK’li ¢ocuklarda istatistiksel

acidan anlamli olarak daha fazla goriildi.

(Caligmaya dahil edilen 123 hastanin 65’inde (%52,8) anemi oldugu, en sik orta derece
aneminin goriildiigii belirlendi. Hastalik alt gruplar ile anemi siklig1 ve siddeti arasinda iligki
olmadig1 gozlendi. Hastalarin 98’inde (%79,7) demir, 40’ inda (%32,5) folik asit, 16’sinda
(%13) vitamin B12 eksikligi saptandi, bu agidan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.
Anemi etiyolojisi incelendiginde, DEA EBH’li ¢ocuklarda en sik goriilen anemi nedeni idi;
hastalarin %33,9’unda goriildii. Kronik hastalik anemisi olgularin %13,8’inde, DEA ve KHA
birlikteligi hastalarin %30,8’inde gozlenirken, olgularin %15,4’tinde siniflandirilamayan anemi
mevcuttu. Kronik hastalik anemisi CH’li hastalarda diger hastalara kiyasla (p=0,008), demir ve
folik asit eksikliginin bir arada goriildiigii anemi tipi IK’li hastalarda CH’li hastalara kiyasla
(p=0,008) ve smiflandirilamayan anemi tipi ise UK’li hastalarda diger hastalara kiyasla daha
stk gozlendi (p=0,008). Anemisi olan EBH’1i hastalarda ishal (p =0,033), kilo kayb1 (p=0,004)
ve solukluk (p=0,014) anemisi olmayan ¢ocuklara gore daha fazla goriildii. Anemi en fazla ¢cok

erken baslangicl hastalikta, en az ise erken baslangicli hastalikta saptandi.

Anemisi olanlar ile olmayanlar kiyaslandiginda; ishal yakinmasi (p=0,029), hastalik
lokalizasyonu (p=0,002/p=0,016), hastalik aktivitesi(p<0,001), hipoalbiiminemi (p<0,001),
ASCA pozitifligi (p=0,001), malniitrisyon (p>0,001), CRP ve ESH yliksekligi (p=0,024/
p<0,001) arasinda iliski oldugu goriildii. Cinsiyet, tan1 yasi, semptom siiresi, perianal hastalik
ve ekstraintestinal bulgular ile anemi siklig1, siddeti ve tipi arasinda anlamli fark saptanmada.
Rektal kanama ile KHA arasinda negatif bir iliski oldugu, rektal kanamasi olan hastalarda
KHA’nin daha az goriildiigii belirlendi (p=0,004). Kronik hastalik anemisi CRP diizeyi yliksek
olanlarda (p=0,003), siiflandirilamayan anemi tipi CRP diizeyi normal olanlarda (p=0,003),
DEA ise ESH diizeyi normal olanlarda daha sik saptandi (p=0,038). Hastalik aktivitesi ile anemi
siklig1, siddeti ve tipi arasinda bir iliski oldugu, hastalik aktivitesi arttik¢ca anemi sikliginin ve
siddetinin arttig1 saptandi (p<0,001, p=0,007, p=0,036). Yapilan regresyon analizinde agir
hastalik aktivitesinin, anemi gelisme riskini hafif hastalik aktivitesine gore 4,4 kat (p=0,020,
OR=4,404, %95 GA: 1,257-15,425), ESH yiiksekliginin ise anemi gelisme riskini 2,9 kat
artirdig1 saptandi (p=0,022, OR=2,992, %95 GA: 1,171-7,649).



Sonu¢

Anemi tan1 aninda EBH‘li ¢ocuklarin %52,8’inde gozlenmistir. Anemi siklig1 agisindan hastalik
gruplart arasinda fark saptanmamistir. Anemi ile ishal yakinmasi, hastalik lokalizasyonu,
hastalik aktivitesi, hipoalbiiminemi, ASCA pozitifligi, malniitrisyon, CRP ve ESH yiiksekligi
arasinda anlamli iliski oldugu, agir hastalik aktivitesinin, anemi gelisme riskini 4,4 kat, ESH

yuksekliginin ise 2,9 kat artirdig1 saptandi.

Anahtar Kelimeler: Enflamatuvar bagirsak hastaligi, Crohn hastaligi, Ulseratif kolit,

Indetermine kolit, anemi



2. ABSTRACT

Anemia and Risk Factors in Children with Inflammatory Bowel Disease

Objective

The etiology of anemia in inflammatory bowel disease (IBD) is complex and
multifactorial, but it is mostly due to a combination of iron deficiency anemia and anemia of
chronic disease. This study aims to determine the frequency, severity, and type of anemia at

diagnosis in children with IBD, as well as the risk factors associated with anemia.

Method

Between January 1, 2002, and December 31, 2021, patients under 18 years of age
diagnosed with IBD according to the Porto criteria, who had a complete blood count, iron
profile, vitamin B12, and folic acid levels at the time of diagnosis, were included in the study.
Demographic, clinical, and laboratory findings of each patient were recorded on a standardized

form from the patient files.

The disease location and phenotype of the disease were assessed according to the Paris
classification, and disease activity was evaluated with pediatric ulcerative colitis activity index
(PUCAI) in children with ulcerative colitis (UC) and indetermined colitis (IC), and with
pediatric crohn disease activity index (PCDALI) in children with Crohn's disease (CD).

Anthropometric data, including body mass index (BMI) (for children over 2 years),
weight-for-height (WFH) (for children under 2 years), and height-for-age (HFA) percentiles
and z-scores were calculated using a web-based application based on the World Health
Organization’s growth standards. Stunting was defined as a HFA z-score below -2, and wasting
was defined as BMI or WFH z-scores below -2. If the patient was wasted and/or stunted, he/she
was considered to have malnutrition. For all anthropometric parameters, a z score between -2
and -3 was defined as moderate impairment, and a score lower than -3 was defined as severe
impairment. Overweight was defined as a BMI or WFH z-score above +2, and tall stature was
defined as a HFA z-score above +2. The BMI or WFH percentile <10 was considered a risk for

malnutrition.



Platelet counts below 150,000/mm?*® were considered thrombocytopenia, and above
450,000/mm? were considered thrombocytosis. An erythrocyte sedimentation rate (ESR) above
20 mm/hour was considered high sedimentation, and a C-reactive protein (CRP) value above
10 mg/dL was considered high CRP. An albumin level below 3.5 g/dL was considered
hypoalbuminemia, a vitamin B12 level below 200 pg/mL was considered vitamin B12

deficiency, and a folic acid level below 7 nmol/L was considered folic acid deficiency.

Anemia was defined according to the WHO criteria and classified into microcytic (low
mean corpuscular volume [MCV]), normocytic (normal MCV), and macrocytic (high MCV)
types. The etiology of anemia was determined according to the guidelines of the ECCO IBD
Anemia Study Group. Iron deficiency was considered when ferritin levels were <15 mcg/L in
patients with negative acute phase reactants and <100 mcg/L in patients with positive acute
phase reactants. Iron deficiency anemia was defined as low hemoglobin, MCV, ferritin, serum
iron, and transferrin saturation (TSAT) levels. Anemia of chronic disease was defined as low
hemoglobin, normal/low MCV, low serum iron, ferritin >100 mcg/L, and normal/low TSAT
levels. Mixed anemia was considered when both iron deficiency and anemia of chronic disease
were present. Vitamin deficiency anemia was defined as anemia associated with vitamin B12
and folic acid deficiencies and high MCV. Immune-mediated hemolytic anemia was defined as

anemia with a positive direct Coombs test and hemolysis findings.

Statistical significance was defined as a p-value of <0.05. Normally distributed variables
were expressed as mean =+ standard deviation, and non-normally distributed variables as

median, minimum, and maximum values. Multivariate regression analysis was performed.

Result

A total of 123 patients were included in the study, 61 with UC (49.6%), 49 with CD
(39.8%), and 13 with IC (10.6%). The mean disease duration was 14.2 + 23.3 months, with a
mean symptom onset age of 8.5 = 5.6 years and a mean diagnosis age of 9.7 + 5.3 years. Of
these, 63 (51.2%) were male. Family history of IBD was reported in 9.8%, and consanguineous
marriage was reported in 23.6% of the patients. Children with CD had a significantly younger
age of symptom onset compared to those with UC (p=0.004). Disease duration was significantly

longer in CD patients compared to UC patients (p=0.005).

According to the Paris classification, 59% of UC patients had extensive
involvement/pancolitis at diagnosis, 46.6% of CD patients had colonic/ileocolonic

involvement, and 61.5% of IC patients had left colon involvement. The phenotype of Crohn's
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disease patients was type without stenosis and penetration (B1) in 45 (91.8%) of the patients
Phenotypic features of stricturing (B2) and penetrating (B3) were observed in 2.1% and 6.1%
of CD patients, respectively. In terms of disease activity, 47.2% of patients had mild, 22% had
moderate, and 30.9% had severe disease. At diagnosis, half of the UC patients had mild disease,
while half of the CD patients had severe disease. Perianal disease was observed in 22 patients
(17.9%) and was significantly more common in patients with CD compared to the other groups
(p=0.040). Extraintestinal findings were detected in 26 patients (21.1%), and dermatological

system involvement was the most common (42.3%).

The most common symptoms in children with IBD were diarrhea (80.5%), abdominal
pain (62.6%), rectal bleeding (56.9%), weight loss (37.4%), fever (26.8%), and fatigue (25.2%)).
Rectal bleeding, abdominal pain, and diarrhea were more common in UC patients, while
diarrhea, abdominal pain, and weight loss were more common in CD patients. Significant
differences were observed in the frequency of symptoms such as weight loss, fever, growth

retardation, and anorexia between UC and CD patients.

The prevalence of stunting, underweight, obesity and malnutrition was 25.2%, 17.9%,
2.4% and 38.1% respectively. It was determined that 37.4% of the patients were at risk of
developing malnutrition. Stunting, presence of malnutrition and risk of developing malnutrition
were found significantly more frequently in children with CD than in other patients (p=0.019,
p<0.001, p=0.022). Nutritional status was found to be associated with disease activity and age.
Stunting was more common in children under 5 years of age (p=0.035), while malnutrition and
wasting were less common in patients with mild disease (p=0.003 and p=0.001, respectively).

It was observed that stunting was more common in patients with severe disease (p=0.001).

Among the laboratory findings, leukopenia was present in 2.4%, leukocytosis in 17.9%,
thrombocytosis in 40.7%, elevated CRP in 32.5%, elevated ESR in 61%, and hypoalbuminemia
in 29.3%. CRP elevation (p=0.044) and ASCA positivity (p=0.017) were significantly more
frequent in CD patients, while ANCA positivity (p=0.002) was more frequent in UC patients.

It was determined that 65 of the 123 patients (52.8%) included in the study had anemia,
with moderate anemia being the most common. No significant difference was found in anemia
frequency and severity among disease subgroups. Iron deficiency was found in 79.7% of the
patients, folic acid deficiency in 32.5%, and vitamin B12 deficiency in 13%. No significant
differences were found between the groups. The most common etiology of anemia in IBD
patients was iron deficiency anemia (33.9%). Anemia of chronic disease was found in 13.8%,

mixed anemia in 30.8%, and unclassified anemia in 15.4% of the patients. Anemia of chronic
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disease was more common in CD patients compared to other groups (p=0.008), while mixed
anemia with both iron and folic acid deficiencies was more common in IC patients (p=0.008).
Unclassified anemia was more common in UC patients compared to other groups (p=0.008).
Diarrhea (p = 0.033), weight loss (p = 0.004) and pallor (p = 0.014) were more common in IBD
patients with anemia than in children without anemia. Anemia was most common in very early-
onset disease and least common in early-onset disease. When those with and without anemia
were compared, a relationship was observed between diarrhea (p=0.029), disease localization
(p=0.002/p=0.016), disease activity (p<0.001), hypoalbuminemia (p<0.001), ASCA positivity
(p=0.001), malnutrition (p>0.001), CRP and ESR elevation (p=0.024/ p<0.001). No significant
difference was found between gender, age at diagnosis, duration of symptoms, perianal disease
and extraintestinal findings, and frequency, severity and type of anemia. It was determined that
there was a negative relationship between rectal bleeding and anemia of chronic disease, and it
was less common in patients with rectal bleeding (p=0.004). Anemia of chronic disease was
more common in those with high CRP levels (p=0.003), unclassified anemia was more common
in those with normal CRP levels (p=0.003), and iron deficiency anemia was more common in
those with normal ESR levels (p=0.038). A relationship was determined between disease
activity and the frequency, severity, and type of anemia. It was observed that the frequency and
severity of anemia increased as disease activity increased (p<0.001, p=0.007, p=0.036). In the
regression analysis, it was found that severe disease activity increased the risk of developing
anemia by 4.4 times compared to mild disease activity (p=0.020, OR=4.404, 95% CI: 1.257-
15.425), and high ESR increased the risk of developing anemia by 2.9 times (p=0.022,
OR=2.992, 95% CI: 1.171-7.649).

Conclusion

Anemia was observed in 52.8% of children with IBD at the time of diagnosis. No
difference was found between the disease groups in terms of anemia frequency. It was found
that there was a significant relationship between anemia and diarrhea, disease localization,
disease activity, hypoalbuminemia, ASCA positivity, malnutrition, CRP and ESR elevation. The
severe disease activity increased the risk of anemia by 4.4 times, and ESR elevation by 2.9

times.

Keywords: Inflammatory bowel disease, Crohn's disease, Ulcerative colitis, Indetermined

Anemia



3. GIRIS VE AMAC

Enflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (EBH), gastrointestinal sistemi tutan, atak ve
remisyonlarla seyreden, multifaktoriyel, kronik, enflamatuvar bir hastalik grubudur. Crohn
hastalign (CH) ve iilseratif kolit (UK) olmak iizere baslica iki fenotipi vardir. Bu iki fenotip
disinda bir de siniflanamayan (indetermine) kolit formu da mevcuttur. Bu terim, klinik ve

histopatolojik 6zelliklere gére CH ve UK ayirt edilemediginde kullanilir (1-3).

Enflamatuvar bagirsak hastaliklar1 prevalansi, 6zellikle sanayilesmis iilkelerde artmaya
devam etmektedir (4). Epidemiyolojik veriler, ozellikle pediatrik popiilasyonda EBH
insidansinin arttigini gostermektedir (2). Hastalarin yaklasik 1/3°1i ¢ocukluk veya ergenlik

doneminde tan1 almaktadir (5).

Enflamatuvar bagirsak hastaliklart immiin aracili bir hastaliktir. Hastaligin patogenezinde
genetik yatkinlik, dogal ve kazanilmis immiin sistemdeki kusurlar, ¢esitli cevresel maruziyetler
ve bagirsak mikrobiyomundaki degisiklikler dahil olmak iizere bir¢ok faktoriin bilesimi rol

oynamaktadir (5,6).

Inatc1 (>1 ay) veya tekrarlayan (6 ayda >2) gastrointestinal beliritleri olan ¢ocuklarda her
zaman EBH tanisi diistiniilmelidir (1). Enflamatuvar bagirsak hastaligi hem gastrointestinal
hem de ekstraintestinal olmak tizere ¢ok cesitli belirti ve bulgularla kendini gosterir (7). Karin
agrisi, kronik ishal, rektal kanama ve kilo kaybi1 hastalarda goriilen yaygin belirtilerden
bazilaridir (1). Cocuklarin %28'i kilo kaybi, biiyiime geriligi, halsizlik, yorgunluk, anemi veya

ates gibi 6zgilin olmayan belirtilerle de bagvurabilir (7,8).

Anemi, EBH nin en yaygin ekstraintestinal belirtilerinden biridir. Anemi, diisiik oksijen
tagima kapasitesi ile sonuglanabilecek diisiik hemoglobin (Hb) veya kirmizi hiicre kiitlesi olarak
tanimlanir. Anemi; siddetine, Hb'nin diisme hizina ve eslik eden diger kosullara bagl olarak
cesitli belirtilere neden olabilir. Belirtisiz olabilecegi gibi sinirlilik, bas agrisi, yorgunluk, bas
donmesi ve anoreksi gibi 6zgiin olmayan belirtilere de neden olabilir. Enflamatuvar bagirsak
hastalig1 olan hastalarda anemi etiyolojisi genellikle cok faktorliidiir. Bu nedenler arasinda
demir eksikligi, kronik hastalik, vitamin eksiklikleri, hemoliz veya ilaglarin miyelosupresif
etkisi sayilabilir. Anemi sadece hastaliga eslik eden bir durum degildir, ayn1 zamanda EBH’de

altta yatan hastalik aktivitesinin objektif gostergesi olabilir, hatta bazi durumlarda devam eden
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aktif hastaligin tek belirtisi olabilir. Kalic1 veya tekrarlayan anemi, daha siddetli bir fenotip ile
de iliskilendirilebilir (9).

Genellikle EBH ile iliskili anemi, kronik demir eksikligi anemisi (DEA) ve kronik
hastalik anemisinin (KHA) kombinasyonundan kaynaklanir. Enflamatuvar bagirsak hastaliklar
olan ¢ocuklarda anemi prevalansi, degerlendirilen hasta alt popiilasyonuna bagli olarak oldukca
degiskendir. Anemi prevalansi tani sirasinda %44 ile %74, 1 yillik takipte ise %25 ile %58
arasinda degismektedir (9). Wiskin ve arkadaslari, yeni tan1 almig EBH’li ¢ocuklarda anemi
prevalansinin %75 oldugunu, bu oranin birinci yilda %42’ye ikinci yilda %32'ye geriledigini
bildirmistir (10). Veriler esas olarak Avrupa ve Kuzey Amerika'dan elde edildiginden, anemi
epidemiyolojisine iligkin bu bulgularin EBH’li bireyler iizerindeki genellestirilmesini
smirlayabilir. Ulkemizde EBH’li ¢ocuklarda bu konuda yapilmis kapsamli bir galisma yoktur.
Bu nedenle, tek merkezli, geriye doniik ve kesitsel bu c¢alismada iilkemizdeki EBH’li

cocuklarda anemi prevalansi, risk faktorleri ve etiyolojisinin degerlendirilmesi amaclanmistir.
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4. GENEL BIiLGIiLER

4.1. Tanim ve Siiflama

Enflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (EBH), gastrointestinal sistemi tutan, atak ve
remisyonlarla seyreden, multifaktoriyel, kronik, enflamatuvar bir hastalik grubudur. Crohn
hastaligi ve UK olmak {izere baslica iki fenotipi vardir. Bu iki fenotip disinda bir de
siniflandirilamayan kolit formu da mevcuttur. Bu terim, klinik ve histopatolojik 6zelliklere gore
CH ve UK ayirt edilemediginde kullanilir (1-3). Smiflandirilamayan (indetermine) kolit formu

cocuklarda, yetigkinlere gore iki kat daha sik goriilmektedir (11).

Crohn hastalig, tipik olarak aftoz iilserler ile atlamali lezyonlar olarak bilinen yamali bir
dagilimla gastrointestinal yolunun herhangi bir boliimiinii tutabilen transmural enflamasyonla
karakterize bir hastaliktir. Crohn hastaliginin patognomonik &zelligi kazeifiye olmayan
epiteloid graniilomlardir, ancak graniilomlarin varligi hastaligin tanisi i¢in gerekli degildir.
Cocuklarda en yaygin olarak ileokolonik tutulum vardir ve yaklasik 1/3’iinde (ist
gastrointestinal sistem tutulumu da mevcuttur. Ulseratif kolit ise kolonun rektumdan baslay1p
proksimale dogru uzanan, siireklilik gosteren mukozal enflamasyonu ile karakterizedir.
Ulseratif kolit, CH‘den oldukca farklidir. Ulseratif kolitte ‘‘backwash ileit”> disinda ince
bagirsak tutulumu bulunmaz. Histopatolojide graniilomlar yoktur. Ek olarak, UK’de

enflamasyonun derinligi ¢ok daha yiizeysel olup biiyiik 6l¢iide mukoza ile sinirhidir (12).

Enflamatuvar bagirsak hastaligi olan ¢ocuklar tani sirasindaki yasa gore kategorize
edilebilir (Tablo 2.1). Alt1 yasindan 6nce tam1 konulanlar ¢ok erken baslangichh (CEB)-EBH
olarak simiflandirilir (13-15).

Tablo 4.1. Enflamatuvar bagirsak hastaligin baglangic yasina gore hastalik alt gruplarinin

siniflandirilmasi
Alt grup Baslangic yasi
Neonatal baglangicli EBH <28 giin
Infantil baglangich EBH <2 yas
Cok erken baslangicli EBH <6 yas
Erken baslangigli EBH 6-10 yas
Adolesan baglangicli EBH 10-17 yas
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4.2. Epidemiyoloji

Enflamatuvar bagirsak hastaliklarinin prevalansi, diinyanin bir ¢ok iilkesinde, 6zellikle
sanayilesmis iilkelerde artmaya devam etmektedir (4). Asya lilkelerinde EBH prevalansinin
Bati iilkelerine gore daha diisiik oldugu bildirilse de sanayilesmenin artmasiyla birlikte hizla
artmaktadir. Yakin tarihli bir arastirmaya gore, EBH'in kiiresel prevalansi 1990'dan 2017'ye
kadar Bati iilkelerinde istikrarli insidansa ragmen; Giiney Amerika, Dogu Avrupa, Asya ve
Afrika'da artan insidans oranlar1 ve EBH iligkili mortalitedeki azalma nedeniyle 3,7 milyondan
6,8 milyona yiikselmistir (3). Prevalansin diisiikk oldugu bolgelerden yiiksek oldugu bolgelere

go¢ eden kisilerin, 6zellikle birinci nesil ¢ocuklari arasinda EBH gelisme riski yiiksektir (7).

Cocuklarda ve ergenlerde EBH'nin kiiresel epidemiyolojisi konusunda bir bilgi acgigi
olmakla birlikte, epidemiyolojik veriler pediatrik EBH insidansinin arttigini gostermektedir (2).
Hastalarin yaklasik 1/3°1 cocukluk veya ergenlik doneminde tan1 almaktadir (5). Prevalansin en
yuksek oldugu yerler kuzey Avrupa, Kuzey Amerika ve giiney yarimkiirede Avustralya'dir.
Yapilan bazi ¢alismalar baslangi¢ yasinin azaldigini ortaya koymaktadir (6). Cok erken
baslangicli (CEB)EBH olarak siniflandirilan 6 yasin altindaki ¢ocuklarda carpict bir artis
gozlemlenmektedir. Cok erken baslangicli-EBH insidansi ve prevalansina iliskin veriler,
tarihsel olarak yiiksek EBH oranlarina sahip iilkelerle sinirlidir. Son tahminler, CEB-EBH'nin

pediatrik vakalarin %15'ini olusturdugunu gostermektedir (5).

Pediatrik baslangicli EBH nin kiiresel epidemiyolojisini degerlendirildigi 48 iilkeden
toplam 131 calismanin dahil edildigi ve 2022 yilinda yaymlanan bir sistematik derlemede
pediatrik baglangi¢li EBH insidansi ve prevalansinin en yiiksek Kuzey Avrupa ve Amerika'da,
en diistik Gliney Avrupa, Asya ve Orta Dogu'da oldugu saptanmistir. Zaman i¢indeki egilimleri
degerlendiren c¢alismalarin ¢ogunda (37 calismanin 31'inde; %84’iinde) insidansta 6nemli
artiglar oldugu gozlenmistir (16). Sykora ve arkadaslariin 38 farkli iilkeden 140 ¢alismay1
gbozden gecirdikleri bir sistematik derlemede insidansin EBH i¢in 0,5 ila 23/100.000, CH igin
0,1 ila 13,9/ 100.000, UK i¢in 0,3 ila 15 /100.000 ve IK i¢in 0,0 ila 3,6/ 100.000 arasinda oldugu
saptanmistir. Zaman i¢inde UK insidans1 sabit kalirken, EBH'in kiiresel insidans1 esas olarak

pediatrik CH ve IK’deki artis nedeniyle artnmis griinmektedir (17).

Diinyanin ¢ogu bdlgesinde CH, UK'den belirgin sekilde daha yaygindir. Hem CH hem de

UK prevalansini bildiren 18 iilkeden 28 pediatrik c¢alisma sonuglarma bakildiginda ¢ogu
calismada CH:UK oram 2-3:1 ‘dir. Bu oran 5:1 ile en yiiksek Kanada ve Yeni Zelanda’da
saptanmis olup, bu bélgelerde CH nin UK’ye gore daha yaygin oldugu gériilmektedir. Buna
13



karsilik, CH:UK prevalans oraninin Kolombiya, Japonya, Porto Riko ve Isveg'te 1'in altinda
oldugu, UK nin bu bélgelerde CH'den daha yaygin oldugu saptanmustir (16).

4.3. Etiyoloji

Enflamatuvar bagirsak hastaliklar1 immiin aracili bir hastaliktir ve hastaligin patogenezi,
genetik yatkinlik, dogal ve kazanilmis immiin sistemdeki kusurlar, ¢esitli cevresel maruziyetler
ve bagirsak mikrobiyomundaki degisiklikler dahil olmak {izere birgok faktoriin bilesimine

baglanmistir (5,6).

Genetik yatkinlik, 6zellikle geng hastalarda EBH gelisiminde biiyiik 6nem tasiyabilir (4).
Enflamatuvar bagirsak hastaliklar1 tanis1 kondugunda ¢ocuklar ne kadar kiiciikse, hastaligin
seyri ve siddeti i¢in genetigin énemi o kadar fazladir. Bu 6zellikle taninin 6 yasindan 6nce
konuldugu CEB-EBH igin gegerlidir (6). Bu gruptaki ¢ogu hasta, mukozal homeostazin
stirdiiriilmesinde dogrudan yer alan genler ve yollaklarla ilgili olarak kalitsal bir monogenik
hastaliga sahiptir. Su anda CEB-EBH'ye neden oldugu bilinen 70'in {izerinde gen
tanmimlanmustir (2). Bu genlerden biri C4B geni bir digeri ise NOX1 genidir. NOX1, peroksit
tireten nikotinamid adenin diniikleotit fosfat oksidaz NADPH kompleksi 1'in katalitik alt
birimidir. Bagirsak epitel hiicrelerinin zarinda lokalize olan enzim, fagositlerdeki bakterisidal

etkiden sorumludur (18).

Son yillarin biiyiik bir bilimsel ilerlemesi olan genom ¢alismalarinda (GWAS) EBH
gelisimi ile iligkili 240'tan fazla risk lokusu tanimlanmustir (2). Bu genler, dogal ve adaptif
bagisiklik, otofaji ve mukozal bariyer biitiinliigiinde yer alan proteinleri kodlar ve bagisiklik
homeostazinda 6nemli bir rol oynarlar. Bu nedenle, altta yatan bir genetik yatkinliga bagh
olarak kommensal bagirsak bakterilerine kars1 anormal immiin yanitin kronik enflamasyonun
tetikleyicisi oldugu diisiiniilmektedir (7). Immiin hiicreler tarafindan antijen tanimlamasinin
genetik olarak bozulmasina yol agan NOD2'deki bir mutasyon CH'de tanimlanmistir ve
hastalikla ilgili kesfedilen mutasyonlarin ilkidir. NOD2 geninin {iriinleri bir dizi savunma
islevinden sorumludur. Otofaji siirecini aktive ederek epitel tabakasinin hiicre i¢i patojenlerini
ortadan kaldirirlar; paneth hiicrelerini antibakteriyel peptitler iiretmeleri i¢in uyararak bagirsak
liimeninden niifuz eden bakterilerin istilasin1 azaltirlar ve dendritik hiicreleri uyararak immiin
sistemin aktivasyonunu tetiklerler. NOD2 genindeki genetik polimorfizm, bagirsak
mikrobiyomu ile konake1 arasindaki etkilesimin derecesini belirler. Genlerin 6zgiin varyantlari
icin homozigot olan bireylerde, epitelyumun fonksiyonel biitiinliigiiniin azalmasiyla iliskili

olarak daha yiiksek CH insidanst gozlenmektedir. NOD2 geninin mutasyonu sonucu
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monositlerin yeterli aktivasyonunun olmamasi bagirsak mikrobiyomu {izerindeki immiin
etkinin bozulmasina yol agar. Sonunda, yanlis patojen tanimlamasina yanit olarak otofaji
slirecinin  bozulmasi, doku yenilenmesini ve iyilesmesini engeller. Patojenin ortadan
kaldirilmasini engelleyen NOD2 geninin mutasyonu, bagisiklik sistemi hiicrelerinin siirekli
olarak uyarilmasina neden olur. Crohn hastaliginda NOD2/CARDI15 geninin patojenik bir
varyantinin varligi, hastaligin siddetli seyretme riskini 10 kat artirmaktadir. Daha yiiksek
hastalik riski, sadece NOD2 gen fonksiyonunun kaybina degil, ayn1 zamanda otofagozom
olusumunun bozulmasina yol acan patojenik ATG16L1-T300A gen varyantinin varligina da
baglhdir. Sadece bunlar degil, genom c¢alismalarinda EBH'li kisilerde bagirsak biitiinliigiiniin
kaybina yol acan 6nemli sayida bagska mutasyonlar (GNA12, MUC19, XBP, vb.) tanimlanmistir
(18).

Pozitif bir aile oykiisii, her yasta hastaligin gelismesi icin yiiksek bir risk teskil eder;
etkilenen bireylerde hastalik genellikle daha geng yasta ortaya ¢ikar ve bagirsak dis1 belirtiler
goriilme olasiligr daha yiiksektir (11). Epidemiyolojik ¢alismalar, pediatrik EBH vakalarinin
%25-30'unda ailesel bir iligkiyi saptanustir. Ikizlerde yapilan galismalar gok giiglii bir uyum
gdstermemistir. Monozigotik ikizlerde CH gériilme oram %35-63 arasinda iken, UK igin bu
oran %16-18'dir. Dizigotik ikizlerde ise oran %#4 civarindadir (1). Bu nedenle, genetik yatkinlik
hastaligin baslangicin1 agiklamak i¢in yetersizdir ve ¢esitli cevresel risk faktorlerinin hastaligin

gelisiminde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (5).

Dontim noktast niteligindeki bir ¢aligma, sanayilesmis iilkelerde (ABD) yasayan saglikli
bireylerin mikrobiyotasinin, Afrika ve Venezuela'daki az gelismis kirsal topluluklarda
yasayanlara kiyasla belirgin sekilde daha az gesitlilige sahip oldugunu gostermistir (19). Bu
durum c¢evremizden kaynaklanan bu temel mikrobiyal ¢esitlilik eksikliginin muhtemelen
kendisinin onemli bir risk faktorii oldugunu diislindiirmektedir. Bu fenomenin olas1 bir
aciklamasi hijyen hipotezi olarak adlandirilir. Bu hipotez, sanayilesme ile iyilestirilmis hijyen
durumunun ve enterik patojen maruziyetinin olmamasinin, EBH dahil olmak tizere belirli
immiin aracili durumlarin gelisme riskini artirabilecegini varsayar (5). 1970'lerden bu yana
ozellikle sanayilesmis iilkelerde EBH insidans1 ve prevalansindaki iirkiitiicii artis, genetik
faktorlerin EBH gelisiminde sadece kismi bir rol oynadigini, diyet, yasam tarzi ve diger
cevresel faktorlerdeki degisikliklerin muhtemelen bu artisa 6nemli 6l¢tide katkida bulundugunu
diistindirmektedir (20,21). Bu hipotez, EBH prevalansinin yiiksek oldugu bir iilkeye go¢ eden
kisiler arasinda EBH’deki artis ile dogrulanmaktadir (11).
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Kararli durumda bagirsak mikrobiyotas: trilyonlarca bakteri, viriis, protozoa ve
mantardan olusur. Bir dizi kronik hastalik, disbiyoz olarak adlandirilan bu ekosistemin hassas
dengesindeki degisikliklerle iliskilendirilmistir. Enflamatuvar bagirsak hastaliklarinda
gozlenen disbiyozun birincil mi yoksa altta yatan bagirsak enflamasyonuna ikincil mi oldugu
hala net degildir (5). Bazi1 patojen tiirleri EBH nin baslangic1 ve seyriyle baglantili bulunmustur.
Bunlardan biri, gram-pozitif, toksin iireten bir bakteri olan Clostridium difficile’nin bir
serotipidir. Bu mikrobun asir1 ¢ogalmasi ile EBH'nin patogenezi arasinda kesin bir baglanti
kurulmamus olsa da, enfeksiyon ve EBH arasindaki iliski gézlemlenmistir. Hastalarin %10'unda
tan1 aninda, %19 kadarinda ise hastaligin alevlenmesinde C. difficile pozitif saptanmaktadir.
Clostridium difficile, epitel hiicrelerine baglanan toksinlerini (Toksin A ve B) iireterek, timor
nekroz faktorii (TNF) ve interlokin (IL)-6, 8 ve 1B gibi bagirsak biitiinliigii bozan
proenflamatuvar sitokinlerin tiretimini aktive eder. Clostridium difficile disinda Campylobacter
jejuni, Salmonella typhi, Escherichia coli'nin enteroinvaziv ve enteroadherent serotipleri gibi
diger enfeksiyoz etkenlerin EBH etiyolojisinde rolii oldugu diisiiniilmektedir. Ek olarak, EBH
etiyolojisinde Mycobacterium grub bakterilerden (M. avium ve M. paratuberculosis) de

stiphelenilmektedir (18).

Enflamasyonun siirdiiriilmesinde yer alan lenfositlerin alt popiilasyonlar: arasinda, 1L.23
ve 12'nin kontrolii altindaki naive ThO lenfositlerinden tiiretilen Th17 lenfositleri dnemli bir rol
oynar. interlokin 12, 27 ve 35 ile birlikte IL- 23, o ve B birimleri 6zgiin bir heterodimerik yapiya
sahip 1L12/23 grubunun bir pargasidir. JAK-STAT (iL12/23-IL12Rg1-SAT-JAK) yoluyla
sitokin aracili sinyal iletimi, en sonunda IL17A, 17F, 22, 26 ve kemokin CCL20 gibi birkag
proenflamatuvar sitokinin kaynagi olan Th17 hiicrelerini aktive eder. Enflamatuvar bagirsak
hastaliginin  seyrinde bu sitokinlerin artan ekspresyonu bildirilmistir. Interlokin12/23
reseptoriiniin, STAT proteinlerinin aktivitesinin ve Janus kinazlarin (IL12B, JAK2, STAT3,
CCR6 ve TNFSF15) her birindeki genetik mutasyonlar, EBH'ye neden olabilmektedir.
Interlokin10; 1L17, 23 ve 16 donérii olan Th17 lenfositlerinin aktivitesini etkiler (baskilayici
etki). Enflamasyonlu dokuda nétrofillerin toplanmasinda ve CH'de fibroziste 6nemli bir rol
oynayan mezenkimal hiicrelerin aktivasyonunda yer alirlar. Interlokinl0 islevinin kaybinin
onemi EBH’de bildirilmistir. Literatiirde IL10 veya IL10 reseptdrii (0. ve P) mutasyonlari
bebeklik doneminde baslayan siddetli seyreden EBH’ 1i ¢ocuklarda gosterilmistir (18).

Bagirsak florasinin bilesimi EBH gelisiminde dnemli bir rol oynuyor gibi goriinmektedir.
Mikrobiyotanin bozulmasinin (disbiyozis) hastaligin siddetlenmesine neden oldugu ve

enflamasyonun siddetini belirledigi bilinmektedir (18). Yetiskin mikrobiyomu, yasamin ilk 3
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yilinda belirlenir (5). Dogum yontemi, anne diyeti, beslenme aliskanliklar1 (anne siitii almama
ve ilk kat1 gidalar), antibiyotik maruziyeti gibi mikrobiyota gelisimini etkileyen erken yasam
olaylar1 EBH gelisme riskiyle iliskilendirilmistir (20). Anne siitii almanin EBH gelisimine kars1
koruma sagladig1 saptanmistir (22). Antibiyotiklere ve endiistriyel kimyasallara asirt maruz
kalmaktan kaynaklanan patojen suslarin baskinligt EBH insidansindaki artisa katkida

bulunmaktadir (18).

Diyet ilk olarak EBH insidansinin diisiik oldugu bdlgelerden yiiksek oldugu oldugu
tilkelere go¢ eden gocmenlerin Gzellikle ikineci nesil ¢ocuklarinda EBH insidansinda artig
gozlemlendikten sonra bir risk faktorii olarak fark edilmistir (23). Diyetin; mikrobiyal
kompozisyon, bagirsak bariyerinin fonksiyonel biitiinliigii ve konak bagisiklig1 iizerinde 6nemli
bir etkisi vardir. Belirli gida gruplarinin alimi, bagirsak disbiyozuna neden olabilir. Bu, bagirsak
bariyerinde bir degisiklige, immiin aktivasyona ve doku hasarina yol agcarak EBH gelisiminde
rol oynayabilir (21). Ayrica, terapdtik diyetlerin bakteri florasinin bilesimi ve enflamasyonun
siddetine etkileri {izerine yapilan klinik arastirmalar, diyetin disbiyozu potansiyel olarak
azaltabilecegini ve enflamasyonu sinirlayabilecegini gostermektedir (18). Fermente edilebilir
oligosakkaritler, disakkaritler, monosakkaritler ve polioller (FODMAP'ler) agisindan diisiik bir
diyetin etkisi EBH'li hasta grubunda test edilmistir. Calisma, diisiik bir FODMAP diyetinin
klinik yanit tizerindeki potansiyel etkisini ve Bifidobacterium adolesanis, Bifidobacterium

longum, Fecalibacterium prausnitz miktarindaki azalmay1 ortaya koymustur (24,25).

Doymus yag, kirmizi et ve rafine sekerlerden yiiksek; lif, taze meyve ve sebzelerden
diistik olan Bati diyeti, EBH gelisiminde olas1 bir risk faktorii olarak kabul edilir. Diyetle uzun
zincirli n-3 coklu doymamis yag asitlerinin yiikksek alimi EBH riskinin azalmasiyla
iliskilendirilirken, n-6 coklu doymamais yag asitlerinin ve trans-doymamis yaglarin yiiksek alimi
ise UK’de daha yiiksek olmak iizere EBH riskiyle iliskilendirilmistir (21). Sakamoto ve
arkadaslari tatlilarin ve yapay tatlandiricilarin hem UK hem de CH gelistirme iizerinde olumsuz
bir etkisi oldugunu gostermistir (26). Bununla birlikte, biiyiik, ileriye doniik bir ¢alisma, toplam
karbonhidrat alim1 ile UK veya CH insidans1 arasinda bir baglanti olmadigimi gostermistir (27).
Hastaligin ilerlemesinde karbonhidratlarin rolii ile ilgili literatiirde c¢eliskili g¢aligmalar
mevcuttur. Bu nedenle, bu alanda daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir (21). Diger mikro besinler
ve mineraller de EBH riskinin azalmasiyla iligkilidir. C vitamini alimi, Japon popiilasyonunda
UK'ye kars1 koruyucu bulunmustur (22). D vitamini durumunu inceleyen ileriye doniik bir
calisma, daha yiiksek plazma D vitamini seviyesinin yetiskin kadinlarda CH gelisme riskini

onemli 6l¢iide azalttigini saptamustir (28).
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Psikolojik stresin bagirsakta permabilite degisikliklerine neden olarak bagirsak
enflamasyonunu etkiledigi gosterilmistir. EK olarak, hem hayvanlarda hem de insanlarda iyi
tanimlanmis olan stres ve immiinite arasindaki etkilesime dair cesitli bilimsel kanitlar

mevcuttur (22).

Aktif sigara kullanim1 veya pasif sigara dumanina maruziyetin ¢ocuklardaki EBH riski
konusundaki rolii heniiz tam net degildir. Yapilan bazi ¢alismalarda eriskin baslangighh UK
gelisimine kars1 koruyucu bulsa da bazi calismalarda da hem CH hem UK gelisme riskini

artirdigini saptamustir (22).

Bir meta-analiz, apendektominin CH gelisimi igin bir risk faktorii oldugunu bildirmistir.
Bu risk, apendektomi ameliyatini takip eden ilk yil i¢inde en yiiksektir; ancak apendektomiden
5 yil sonra risk baslangi¢c seviyelerine geri donmektedir (29). Benzer sekilde, Kurina ve
arkadaslar1 apendektomi ve CH arasindaki en gii¢lii iliskinin ameliyatin ilk yilinda oldugunu
bulmus ve bu da iliskinin CH ‘nin ilk ortaya ¢ikisinin apandisit olarak yanlis teshis edilmesinden
kaynaklanabilecegi ihtimalini artirmustir (30). Ote yandan, literatiiriin cogu apendektominin UK
gelisimde koruyucu roliinii ortaya koymaktadir (22). Bu bulgu, apendektomi ile UK arasinda
tutarli bir koruyucu iligki oldugunu gosteren bir meta-analizle desteklenmistir (31).
Apendektominin EBH riskini etkiledigi mekanizma heniiz belirsizdir, ancak intestinal
mikrobiyotanin EBH patogenezindeki roliiniin artmasiyla birlikte bu durum cerrahinin ileumun

mikrobiyal bilesimini etkilemesiyle iliskili olabilir (22).

Sigara igmek, antibiyotik kullanimi ve diyet, EBH i¢in potansiyel olarak geri
dondiiriilebilir risk faktorleridir (21).

4.4. Patogenez

Sindirim sistemi, yapis1 ve islevi nedeniyle, dis bilesenler ve bagisiklik sistemi arasinda
stirekli etkilesimin oldugu bir yerdir. Bu nedenle bagirsak simirmnin biitiinliigii, aralarindaki
homeostazda ¢ok onemlidir. Bu sinirin ana unsurlarini, etkili hiicre baglantilar1 ile birbirine
baglanan epitel hiicreleri, bunlar1 kaplayan mukozal tabaka ve mikrobiyomun bireysel modeli

olusturmaktadir (18).

Mikrobiyom ¢esitliliginin bagisiklik yanit1 izerinde etkisi oldugu gibi bagisiklik hiicreleri
de sindirim sistemi florasinin bilesimini etkileyerek mikrobiyotay1 degistirebilmektedir. Epitel

stabilitesi, cevresel antijenlerin bagirsak duvarindan penetrasyon derecesini ve bagisiklik

18



sistemi hiicrelerine sunumlarin1 belirlemektedir. Dolayisiyla, mikrobiyom ve bagirsak
epiteli/bagisiklik sisteminin etkilesimi tek tarafli degildir (18). Bagirsak epitelinin sikiligi,
antijenlerin bagirsak liimeninden asir1 penetrasyonuna karsi konakg¢inin korunmasini saglayan
bir bariyer olup dezmozomal baglantilar dahil olmak iizere hiicreler aras1 baglantilarin saglam
islevi tarafindan saglanmaktadir. Bu siire¢, deneysel modellerde glial hiicrelerden tiiretilmis
norotrofik faktoriin (GDNF) kontrolii altindadir. Bunun proenflamatuvar sitokinler tarafindan
azalmasi, hiicreler arasi adezyonun kaybi ve bagirsak bariyer islevinin bozulmasi ile
iligskilendirilmistir (32). Proenflamatuvar sitokinlerdeki artis, GDNF'den etkilenen bagirsak
bariyer biitiinl{igiiniin kaybina ikincildir. Glial hiicrelerden tiiretilmis norotrofik faktdr, epitelin
stkiligini etkileyerek cAMP ve p38 MAPK vyollari iizerinden etki etmektedir ve aktivitesinin
kayb1 epitel ozelliklerini degistirerek, p38 MAPK'yi etkileyen TNF-a'nin etkisine benzer bir
etki yaratir (33).

Bagirsak epiteli ve mikrobiyota etkilesiminin bir iiriinii olan mukoza, dis ortami i¢
ortamdan ayirir. Mukozal tabaka i¢ ve dis kisimlardan olugur. Dis kisim, kommensal floranin
dogal bir yeridir, i¢ kisim ise onlari epitel ile ayirir. Mukozal tabaka, goblet hiicreleri tarafindan
tiretilen miisin adi verilen biiyiik glikozile edilmis jel olusturan glikoproteinlerle kaplidir.
Bagirsak mukozal tabakasi esas olarak MUC2 ve MUCS5AC'den olusur (18). Hayvan
modellerinde, baz1 bakteri tiirlerinin, glikan degisimi i¢in ¢ok 6nemli olan enzimler lizerindeki
etkileriyle miisin yapisinin bozulmasina neden oldugu saptanmistir. Bifidobacterium dentium
mukusu kolonize edebilen, bdylece goblet hiicresinin islevini ve MUC2 {iretimini arttiran
metabolitleri salgilayabilen bir bakteridir. Bu 6zellikler Bifidobacterium dentium'u bagirsak
enflamasyonuna karst koruyucu degeri olan potansiyel bir hedef haline getirmektedir (34).
Enflamatuvar bagirsak hastaliginin patogenezinde miisinlerin rolii baska bir hayvan modelinde
de dogrulanmistir. Bu ¢alismada MUC2 miisin eksikliginin, mikrobiyota pozitif hayvanlari
tetiklenmis kolit gelisimine yatkin hale getirdigi, mikrobiyota icermeyen farelerin hastaliga
kars1 direngli oldugu belirlenmistir (35,36). Bu antijenlere karsi ilk savunma hatti, birincil
olarak notrofiller, makrofajlar, dendritik hiicreler ve proenflamatuar sitokinler tarafindan
yonlendirilen dogal bagisiklik sistemidir (37). Dogal immiin yanit, EBH gelisimi igin tetikleyici
unsurdur. Etkinligi, hem degistirilebilir bagirsak mikrobiyomunun bilesimi, antibiyotik
tikketimi veya gida kontaminasyonu ve kimyasal maddelerle ¢cevre maruziyeti gibi dis faktorler
tarafindan hem de patojenlerin taninmasinda genetik olarak saptanmis anormallikler, hiicreler
aras1 baglantilarin sikiliginin kaybi ve miisin koruyucu tabakanin olusumundaki bozukluklar

dahil olmak iizere gastrointestinal duvar yapisindaki hasar tarafindan belirlenmektedir (18).
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Dogal bagisiklikta oldugu gibi, kazanilmis (adaptif) bagisiklik sistemi de EBH'de aktive
olur ve kronik enflamatuvar durumun devam etmesine neden olur (37). Kazanilmis immiin
yanitin aktivasyonu ve inhibisyonu, insan viicudunun dis ve i¢ ortami arasindaki homeostazin
korunmasini belirleyen pro ve antienflamatuvar sitokinlerin ekspresyonu yoluyla ¢ok seviyeli
olarak diizenlenmis bir ag tarafindan belirlenir. Enflamatuvar bagirsak hastaligi gelisiminin
mekanizmas1 lizerine yapilan ¢alismalar, baslangigta tip 1 ve 2 T yardimci lenfositlerin
enflamasyonun ilerlemesindeki baskin ve belirleyici roliinii gostermistir. Crohn hastaligi
seyrinde Thl lenfosit, UK seyrinde Th2 lenfositlerin aktivitesinde artis gdzlenmistir. Thl
lenfositlerinin homeostatik rolii, interferon gama (IFN-y) ve IL2 olusturarak patojenlerle
etkilesimleri kontrol etmektir. Th2 lenfositler ise IL 4, 5 ve 13 iireterck anti-paraziter etki ile
koruyucu rol oynamaktadir. Bagirsak epitelindeki yardimer lenfositlerin ana tipini olusturan
Th17 lenfositlerin 6nemi giiniimiizde daha fazla vurgulanmaktadir. Lamina propriada birikerek,
hiicre dis1 ve hiicre i¢i patojenlere (Klebsiella pneumoniae, Listeria monocytogenes, Salmonella
enterica, Mycobacterium tuberculosis ve Candidia albicans) karsit 6nemli bir savunma unsuru
olustururlar (38). Aktiviteleri, digerlerinin yan1 sira, IL23 (aktivasyon) ve IL10 (inhibisyon)
aracilifiyla diizenlenmektedir. Sinyal iletim yolagmin ¢esitli seviyelerinde bu sitokinlerle
aktivasyona yanittaki interlokin eksikligi, reseptor kusuru, hiicre i¢i sinyal iletim kusuru gibi
bozukluklar hem hayvan modellerinde hem de insan gozlemsel c¢alismalarinda ortaya

konmustur (38-40).

Klinik ¢aligmalarda IFN-gama ve IL 23 reseptoriiniin (IL23 R) lamina propriada CD4+
16kositlerde asir1 ekspresyonu, UK ve CH'li hastalarmn alinan bagirsak biyopsilerinde
saptanmistir. Benzer sekilde her iki hastalikta da 1L23'e bagli IL17 {iretimi énemli dlgiide
artmaktadir. Bu, IL23'e bagli proenflamatuvar yolun, hastaligin baslamasi ve siirdiiriilmesinde
yer alan Th17 hiicrelerinin farklilagsmasina dahil oldugunu gostermektedir (41). Diizenleyici T
hiicreleri ve monositik hiicreler tarafindan iiretilen IL10, 17, 23 ve 6 dondrii olan Thl7
lenfositlerinin aktivitesini etkiler (baskilayici etki). Enflamasyonlu dokuda nétrofillerin
toplanmasinda ve CH'de fibroziste 6nemli bir rol oynayan mezenkimal hiicrelerin

aktivasyonunda yer alirlar (42).

Enflamasyon durumunda aktive olan immiin sistem ve epitel hiicreleri tarafindan
salgilanan proenflamatuvar sitokinler ve biiyiime faktorleri, hiicre dist matris (ECM) liretmek
icin fibroblastlar, miyofibroblastlar ve diiz kas hiicreleri dahil olmak iizere mezenkimal
hiicreleri uyarir. Mezenkimal hiicreler, proenflamatuvar sitokinler tarafindan uyarilan

stimiilasyonun efektorleridir, ayrica toll-like resoptorler (TLR) ve NOD2 reseptorleri
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araciligiyla PAMP'ler (pathogen-associated molecular patterns) dsRNA ve bakteriyel DNA
dahil olmak iizere bagirsak liimen antijenleri ile dogrudan etkilesime girebilirler. Bu nedenle,
artan antijenik maruziyete egilimli olan bagirsak bariyerindeki hasar, bu hiicrelerin aktivitesinin
kronik olarak uyarilmasina yol acar. Reseptor diizeyinde patojen tanima yolunun bozulmasi,
mezenkimal hiicre uyarimmin bagka bir bilesenidir (43). Patojenin ortadan kaldirilmasini
engelleyen NOD2 geninin mutasyonu, bagisiklik sistemi hiicrelerinin siirekli olarak
uyarilmasina neden olur. Ek olarak, otofaji siireciyle ilgili ATG16LI dahil olmak tizere bagirsak
mikrobiyomunu tanimlama yetenegini etkileyen diger mutasyonlar, patolojik doku yeniden
sekillenme (remodeling) riskini artirirlar (43,44). Fibroziste asil rolii transforme edici biiyiime
faktorii beta (TGF-B, TGF-B1, TGF-B3) oynar. Transforme edici biiylime faktorii B, bagirsak
kollajeninin yaklasik %70'ini olusturan tip I kollajen de dahil olmak {izere hiicre dis1 matris

bilesenlerini {iretmeleri igin tiim mezenkimal hiicre tiplerini aktive eder (18).

Interlokin 23-IL23R stimiilasyonu altinda Th17 lenfositleri tarafindan iiretilen IL17,
ECM'nin yeniden sekillenmesi i¢in (remodeling) mezenkimal hiicreleri aktive eden baska bir
sitokindir. Benzer sekilde IL1, IL6 ve IL13 mezenkimal hiicreler icin uyaric1 dzelliklere
sahiptir. Mezenkimal hiicreler, bagisiklik hiicrelerinin parakrin uyarimi diginda, otokrin
diizenlemeye tabidir ve ¢inko metaloproteinazlar (matris metalloproteinazlar [MMP'ler]) ve bu
metaloproteinazlarin  inhibitérlerini  (matriks metalloproteinazlarin doku inhibitdrleri
[TIMP'ler]) treterek, kendi aktivitelerini dengelerler. Bu dengedeki bozukluklar, yani
TIMP'lere géore MMP'lerin (MMP'ler MMP1, MMP2, MMP3 ve MMP9) seviyesindeki artis,
EBH'de hem doku biyopsilerinde hem de serumda saptanmustir (45-48). interlkin 23-1L23R-
IL17 yolunun uyarilmasinin bir sonucu olarak mezenkimal hiicreler tarafindan iiretilen TNF-o,
veya IL1 gibi proenflamatuvar sitokinlerin aktivitesinde bir artisla kendini gosteren bagisiklik
sistemi hiperaktivasyonu, hiicre dis1 matriks, artan patolojik doku yeniden sekillenmesi, EBH

seyrinde gastrointestinal sistem dokularinda akut ve kronik hasara yol agmaktadir (49).

Son zamanlarda, gen regiilasyonunda 6nemli bir rol oynayan mikroRNA'lar (kiigiik, tek
sarmalli RNA'lar, protein olmayan kodlama) EBH patogenezi ile iliskilendirilmistir. Bu
mikroRNA (miR)'larin diizensizligi asir1 enflamasyona neden olabilmektedir (37). Schaefer ve
arkadaslarmin yaptig1 bir ¢calismada kolon biyopsisinde UK’te miR-146a’nin yiiksek oldugu,
miR-19a, miR-31, miR-142-3p, miR-375 ve miR-494’nin ise CH'ye 6zgii oldugu saptamistir
(50).
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4.5. Klinik

2005 yilinda, Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi’nin
(ESPGHAN) EBH Calisma Grubu, pediatrik EBH'in epidemiyolojisi, fenotipi ve dogal seyri
hakkinda tutarli verilere sahip olmak adina EBH tanisi i¢in bir fikir birligi kilavuzu olan Porto
tan1 kriterlerini yaymlad: (51). Inat¢1 (>1 ay) veya tekrarlayan (6 ayda >2) gastrointestinal
belirtileri olan ¢ocuklarda her zaman EBH tanisi diistiniilmelidir (1). Enflamatuvar bagirsak
hastaligi; hem gastrointestinal hem de ekstraintestinal olmak tizere c¢ok cesitli belirti ve
bulgularla kendini gosterir (7). Bagirsak dis1 belirtiler genellikle bagirsak hastaligi aktivitesi ile
iliskilidir ve gastrointestinal belirtilerden 6nce gelisebilecegi gibi bunlarla es zamanli olarak da

ortaya ¢ikabilmektedir (52).

Belirtiler; enflamasyonun yeri, siddeti ve kronikligine bagl olarak degisebilmektedir.
Farkl1 hastalik yerlesimleri olan ¢ocuklar, diger tanimlanmis gastrointestinal belirtilerle bulgu
verebilmektedir. Ornegin, 6zofageal tutulum odinofaji ve disfajiye yol acarken, perianal
tutulum agr1, akint1 veya ele gelen kitleye sebep olabilir (53). Hastalik baslangigta karin agrisi,
ishal, rektal kanama, kilo kaybi veya biiylime geriligi, kabizlik, ates, agiz yaralari, solukluk, bas
donmesi ve dehidratasyonun dahil oldugu ancak bunlarla sinirli olmayan oldukca heterojen bir
belirti kiimesiyle kendini gosterebilir (12). Karmn agrisi, kronik ishal, rektal kanama ve kilo
kaybi hastalarda goriilen yaygin belirtilerdendir (1). Cocuklarin %28'i kilo kaybi, biiyiime
geriligi, halsizlik, yorgunluk, anemi veya ates gibi 6zgiin olmayan belirtilerle de bagvurabilir
(7,8). Daha nadir olarak hastalar peritonit, ince bagirsak tikanikligi, apandisit veya diger cerrahi

acil durumlarla basvurabilir (12).

Pediatrik EBH ile eriskin EBH arasindaki temel ayrimlardan biride ¢ocuk hastalar
biiylime, gelisme ve puberte gecikmesi gibi ¢ok 6nemli komplikasyonlarla karst karsiyadir
(12,54). Bu yas grubunda daha agresif fenotipler ve daha kotii terapotik yanit géz Oniine
alindiginda, hastaligin erken taninmasi son derece 6nemlidir (55). Genel olarak, CH pediatrik
EBH'nin %59-73"iinii olusturan baskin EBH alt tipidir, UK ise pediatrik EBH'nin %24-32'sini
olusturmaktadir. Hastalik belirtileri 6 yasindan énce baslayan cocuklarda UK (%31-47) alt tipi
baskin iken, 6 yas ve ilizerinde hastalik belirtileri baslayan ¢ocuklarda ise CH (%60-66)
baskindir (56).

Ulseratif kolitli cocuklar siklikla ishal (%98) ve rektal kanama (%83) ile bagvururlar (8).
Belirgin proktit veya rektum enflamasyonu yaygin olarak goriiliir. Bu durum; aciliyet, tenesmus

ve gece diskilama gibi belirtilere neden olabilir (5). Pediatrik baslangicli UK, genellikle eriskin
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baslangicli UK'de goriilen hastalik fenotiplerinden daha yaygin ve daha siddetlidir. Eriskin
baslangicli UK 'lere (%24-33) kiyasla pediatrik UK 'lerin biiyiik bir kism1 (%61-90) pankolit ile
ortaya ¢ikmaktadir (56). Karin agrisinin yeri kolon tutulumunun derecesine baglidir. Agri distal
hastalikta sol alt kadranda bulunurken, pankolitte tiim karina yayilir. Pediatrik hastalarda;
pankolonik tutulum sikligi, hastaligin proksimale zamanla yayilma olasilig1 ve kolektomi riski
eriskin hastalara gore daha yiiksektir. Abdominal distansiyon, defans ve barsak seslerinde
azalma ile palpasyonda rebound hassasiyet gibi belirti ve bulgular toksik megakolon gelisme
riski nedeniyle yakin takip gerektirmektedir (52). Yaygin pankoliti olan hastalar, ‘‘backwash

ileiti’” olarak adlandirilan ileumda hafif enflamasyon sergileyebilir (57).

Crohn hastalar1 en sik kilo kaybi/biliylime geriligi (%55-90), karin agris1 ve ishal (%67-
80) ile bagvurmaktadirlar (8). Pediatrik CH'nin klasik {igliisii; karin agrisi, kronik ishal ve kilo
kayb1 vakalarin sadece '4’iinde birinde goriiliir. Hastalik karin agrisi, kilo kaybi gibi belirtilerle
sinsi baslangigli olabilmekte ve bu da tanida gecikmeye neden olabilmektedir. Kronik ishal
veya rektal kanama varsa genellikle hastalar daha hizli tan1 almaktadir (58). Cocuklarin %25'i
sadece 0zgilin olmayan belirtilerle bagvurabilir (1). Pediatrik CH'li hastalarin %50-70'i terminal
ileumu tutan bir hastalikla bagvurur ve yarisindan fazlasinda kolon tutulumu vardir. Crohn
hastalig1 olan ¢ocuklarin %10 -20'sinde izole kolon hastaligi, %10-15'inde ise yaygin ince
barsak hastaligi mevcuttur. Gastroduodenal enflamasyon CH'li hastalarin %30-40"inda
bulunabilir, ancak izole gastroduodenal hastalik nadirdir, %5'ten az goriiliir (58). Hastaligin
lokalizasyonuna bagh olarak belirtiler degismektedir (5). Ileokolon tutulumu olan hastalarda
karm agris1 genellikle yemek sonrasinda ortaya ¢ikar ve ozellikle ¢cocuklarda periumblikal
bolgeye yansiyabilir. Muayenede sag alt kadranda hassasiyet lokalize edebilir ve ara sira
enflamatuvar bir Kitle hissedilir. Gastroduodenal CH erken tokluk, bulanti, kusma, epigastrik
agr1 veya disfaji ile kendini gosterir. Postprandiyal agri ve gastrik bosalmadaki gecikme
nedeniyle, gastroduodenal CH'li hastalar rahatsizliklarini azaltmak i¢in genellikle kalori alimini
sinirlama egilimindedir. Genis ince bagirsak tutulumu, yaygin karin agrisi, istahsizlik, ishal ve
kilo kaybina neden olur ve laktoz malabsorpsiyonuyla sonuglanabilir (52). Ayrica daha kii¢iik
cocuklarda (%41-69) daha biiyiik cocuklara (%24-46) kiyasla daha yiiksek izole kolonik
hastalik orani saptanmustir (56). Kolon CH'si UK‘yi taklit ederek, genellikle diskilama ile
rahatlayan kramp tarzinda alt karin agris1 ile iliskili kan ve mukuslu ishal ile ortaya
cikabilmektedir (52). Crohn hastaligi olan biiyiik ¢ocuk ve adolesanlarin ¢ogunda basvuru

aninda terminal ileum ve kolonda degisen derecelerde enflamasyon vardir (5).
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Anorektal/rektovajinal fistiiller, perianal apseler, fissiirler, deri takilar1 (skin tag) ve
darliklar gibi ¢esitli perianal lezyonlar CH'de daha yaygindir (1,8). Bu bulgulardan 2 veya daha
fazlasinin varligi, ozellikle kronik kilo kaybi durumunda CH’yi akla getirmelidir. Crohn
hastalig1 olan ¢ocuklarin yaklasik %15-20'sinde perianal hastalik bildirilmektedir. Kiimiilatif
olasilik 5 yilda %26, 20 yilda ise %42'dir (8).

Kilo kayb1 ve gecikmis dogrusal biiytime 6zellikle pediatrik EBH'da endise vericidir (5).
Biiyiime parametrelerindeki bozulma, bagirsak mukozal lezyonlarindan aylar hatta yillar 6nce
ortaya ¢ikabilir (1). Biiyiime geriligi ve puberte gecikmesi, CH’de UK’ye kiyasla daha sik
goriilmektedir (12). Calismalar, CH’li ¢ocuklarin %40’1inda, UK'li ¢ocuklarin ise %10'unda
bliylime geriliginin gozlendigini ortaya koymaktadir. Biiyiime geriliginin gelisimine katkida
bulunan potansiyel faktorler; artan metabolik talep, yetersiz agizdan alim, malabsorpsiyon,
kortikosteroid tedavisi ve kronik enflamasyona bagli biiyiime hormonu direncidir (5). Bir
cocuga ergenligi tamamlamadan 6nce tan1 koymak ve uygun tibbi veya cerrahi tedavi ile
miidahale etmek hastanin nihai yetiskin boyunu saglamanin ayrilmaz bir pargasidir. Meme
gelisiminin ve testis biliylimesinin olmamasi veya gecikmis menars dahil olmak tizere gecikmis
puberte, kemik mineralizasyonunun azalmasinin yani sira kendi bagina biiytime geriligine yol
acabilir. Cocugun benzer yastaki diger cocuklara gore kendi cinsel olgunlasmasindaki

farkliliklar1 fark ettiginde bu durum psikolojik problemlere de yol agabilmektedir (12).

Son raporlar, EBH'li ¢ocuklarin yaklasik %30'unun tani aninda sisman oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle, klinik olarak EBH’yi diisiindiiren belirti ve bulgu varliginda

sisman ¢ocuklarin da EBH agisindan ileri degerlendirilmesi gereklidir (5).

Enflamatuvar bagirsak hastaligi esas olarak gastrointestinal sistemi etkilese de,
ekstraintestinal belirtiler de ortaya ¢ikabilir. Eriskinlerin aksine, ¢ocuklar gastrointestinal

belirtilerin baslangicindan yillar 6nce ekstraintestinal belirtilerle bagvurabilir (8).

Pediatrik baslangicli EBH daha siddetli klinik belirtilere sahiptir ve tedavi agisindan da
karmagik bir slirece sahiptir. Pediatrik yas araligindaki EBH nin baslica belirti ve bulgulari
diger hastaliklarla karisabilmekte; tanida gecikmeye ve uygun olmayan tedavilere neden
olabilmektedir (56). Kwon ve arkadaslari, CH’li ¢ocuklar i¢in ortalama tanisal gecikme
siiresinin 3,4 ay oldugunu bildirmistir. Onceden saglikli olan ve gastrointestinal belirtileri
olmayan aniden ciddi sekilde hastalanan CH’li ¢ocuklarda taniya kadar gegen siire en kisa 1,2-
1,5 ay iken, karin agrisi, ishal ve kilo kayb1 gibi tan1 6ncesi gastrointestinal belirtileri olan

hastalarda, tan1 gecikmesi 26 aya kadar ulasmaktadir. Benzer sekilde, UK’li ¢ocuklarda tani
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gecikmesi ortalama 2,2 ay olarak saptanmigtir. Karin agrisi, kabizlik veya kanli digk: gibi tani
oncesi gastrointestinal belirti dykiisii olan ¢ocuklarda UK kesin tanisina kadar 12 aya kadar
gecikme olabilmektedir (59). Bu nedenle, kilo kayb1 veya rektal kanamayla birlikte inat¢1 karin
agrist ve kronik ishali olan ¢ocuklar1 degerlendirirken, EBH ayiric1 tanida mutlaka diigiiniilmeli
ve tam1 gecikme siiresini en aza indirmek i¢in pediatrik gastroenterolojiye zamaninda
yonlendirme yapilmalidir. Tanidaki gecikmelere katkida bulunan diger bir faktor, hastalarin CH
veya UK olarak smiflandirilmasindaki belirsizliktir. Enflamatuvar bagirsak hastaliginin alt
tipinin belirlenememesi, hastalarinda tedavisinde gecikmelere sebebiyet vermekte ve uzun
dénemli prognozun saglanmasinda zorluklara neden olabilmektedir. Pediatrik EBH
siniflandirmasinda  degisen derecelerde belirsizlik nedeniyle, pediatrik serilerde 1K
prevalansinin %5 ile %33 arasinda degistigi bildirilmektedir. Kii¢lik ¢ocuklarda daha ytiksek
oranlar goriilmektedir. iki yasindan kiigiik cocuklarda %33'e varan IK saptanmaktadir. Bu
insidans artan yasla birlikte azalmaktadir ve 13-17 yas aras1 ergenlerin yalnizca %9'unda IK
tanis1 konmaktadir. Ortalama 2 yillik takipte, %1571 CH'ye, %6'st UK'ye yeniden
simniflandirilmaktadir. Baslangicta IK tanisi alan ¢cocuklarin %30'dan fazlasi, daha uzun takipte
CH veya UK olarak yeniden siniflandirilacaktir. Kiiciik yas gruplarinda IK tanismin kullanimi

kaginilmaz olsa da, bu tani kategorisinin yaygin kullanimindan kaginilmalidir (56).

4.6. Fizik Muayene

Enflamatuvar bagirsak hastaligi tanisi klinik, serolojik, endoskopik, patolojik ve
radyografik verilerin bir kombinasyonuna dayanir (5). Enflamatuvar bagirsak hastaligindan
stiphelenilen bir hastada tanisal degerlendirme, karin agris1 ve ishali karakterize etmenin yani
sira diskida kan, diskilamak i¢in gece uyanmalari, tenesmus, digkilama aciliyeti, ates, kilo
kaybi, agi1z iilserleri, eklemde sislik, kizariklik, sicaklik ve agr1 gibi belirti ve bulgular1 iceren
kapsamli bir oykii ile baslar (12). Aile dykiisii, son enfeksiyonlar, antibiyotik kullanim 6ykiisii

ve seyahat gecmisi de mutlaka sorgulanmalidir (1,58).

Fizik muayene EBH tanisinda esastir (56). Tam bir fizik muayene, oral ve perianal
muayeneyi, biiylime ¢izelgelerinin ve pubertal gelisimin gézden gegirilmesini igermelidir (60).
Her seyden once, EBH siiphesi olan her hastada, yasa gore biiyliime persentillerinde bir
degisiklik veya boy hizinda azalma olup olmadigini belirlemek i¢in biiylime ¢izelgesi ayrintili
bir sekilde incelenmelidir (12). Boy z-skorunun -2,5'ten diisiik olmasi1 6nemli 6l¢tide bozulmus
biiyiimeyi/biiyiime geriligini gosterir. Beden kiitle indeksi (BKI) ve biiyiime hizi (yilda
santimetre olarak) da antropometrik verilere dayanarak hesaplanir. Beden kiitle indeksinin 10.
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yiizdelik dilimin altinda olmas1 ve/veya 2 yasindan biiylik ¢ocuklarda yilda 5 cm'den az biiylime
oran1 6nemli Gl¢lide bozulmus biiylime/bliylime geriligini isaret eder (60). Tiim hastalarin
Tanner evrelemesi yapilmalidir (1). Karin; fokal hassasiyet, sislik ve darlik veya penetran
hastalikla iliskili olabilecek ele gelen kitleler agisindan degerlendirmelidir (1, 12). Tan1 aninda
var olan perianal apse, deri takilar1 (skin tag), hemoroid ve fistiillerin siklig1 nedeniyle perianal
muayene ve rektal muayene de ihmal edilmemelidir. Bazi1 hastalarin bu ayrintilar1 bir hekime
aciklamaktan cekinebilecegi unutulmamalidir. Uzun siireli lokal enflamasyon varsa rektal

darliklar olusabilecegi akilda tutulmalidir (12).

Eklem hastaligi ve mukokutan6z hastalik sik goriilen ekstraintestinal belirtilerdendir (56).
Bu nedenle klinisyenler; eklemlerde hassasiyet, sislik, kizariklik veya efiizyon, lomber
omurgada hareket kisitliligi yani sira orofarinkste yiizeysel, beyazimsi iilserler, eritema
nodozum ve nekroz ve vaskiilit ile karakterize piyoderma gangrenozum gibi mukokiitanoz
bulgular1 dikkatle arastirmalidir. Ek olarak anemiye bagl ifiirlim, hepatomegali ve gérme

sorunlar1 gibi bagirsak disi belirtiler de degerlendirmelidir (1,12,56).

4.7. Ekstraintestinal Bulgular

Enflamatuvar barsak hastaliginin belirti ve bulgular1 gastrointestinal sistemle sinirli
olmadig1 i¢in sistemik bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Bagirsak dis1 belirtiler EBH'de
stk goriiliir ve hemen her sistemini tutabildigi bildirilmistir (61). Ekstraintestinal bulgular
pediatrik hastalarin %28’inde tan1 aninda mevcut oldugu gibi bu bulgular EBH tanis1 konmadan

once de ortaya ¢ikabilmektedir (56,61).

Tan1 aninda ekstraintestinal bulgularin goriilme sikligt EBH’li ¢ocuklarda erigkin
hastalara gore daha yiiksektir (56). Greuter ve arkadaslarinin galismasinda ekstraintestinal
bulgular; eriskin hastalarda %5 oraninda tespit edilmisken ¢ocuk hastalarda %8,5 olarak
saptanmustir (62). Guariso ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise bu oranlar erigkin hastalar i¢in
%7,3, cocuk hastalar i¢in %14,3 olarak bildirilmistir (63). Grossman ve DeBenedetti 41 EBH'li
cocuk hastanin %68'inde bagirsak dis1 bulgularin gelistigini bildirirken, Stawarski ve
arkadaslar1 UK'li hastalarin %50'sinde, CH'li hastalarin ise %80'inde hastalik seyri sirasinda en
az bir bagirsak dis1 bulgunun gelistigini bildirmislerdir (64,65). Jose ve arkadaslar1 pediatrik
hastalarin %29'unda tanidan sonra 15 yil i¢inde bagirsak dis1 bulgu gelistigini bildirmistir (66).
Dotson ve arkadaslar1 ise EBH'li ¢cocuk hastalarin %28,2'sinde yaklasik 5 yil boyunca bir veya
daha fazla bagirsak dis1 bulgu gelistigini gostermistir (67).
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Enflamatuvar barsak hastalig1 olan ¢ocuk hastalarda bagirsak dis1 bulgularin UK'ye
(%10,3) kiyasla CH'de (%22,5) daha yaygin oldugu ve belirli bagirsak disi bulgularin

prevalansinin hastalik tiirleri arasinda farklilik gosterdigi bildirilmistir (62). Dotson ve

arkadaslar1 ankilozan spondilit ve eritema nodozumun UK'ye gére CH'de daha sik gelistigini,

primer sklerozan kolanjitin ise UK'de anlamli olarak daha sik goriildiigiinii bulmuslardir (67).

José ve arkadaslar1 ise primer sklerozan kolanjit ve okiiler ekstraintestinal belirtilerin UK'de

CH'den daha yaygin oldugunu gostermistir (66).

Pediatrik EBH hastalarinin %35'e kadarinda bagirsak belirtlerinden dnce ekstraintestinal

belirtiler ortaya cikabileceginden, ekstraintestinal belirtileri olan cocuklarda EBH'den

stiphelenilmeli, tan1 ve tedavide gecikmeleri 6nlemek i¢in EBH arastirilmalidir (56). Pediatrik

EBH hastalarinda goriilebilen ekstraintestinal bulgular Tablo 2.2°de goésterimistir (61).

Tablo 4.2. Enflamatuvar bagirsak hastaliginin bagirsak disi belirtileri

Yer

Ekstraintestinal belirtiler

Deri

Eritema nodozum
Piyoderma gangrenosum
Sweet sendromu
Metastatik Crohn hastalig1

Kas -iskelet

Periferik artropati

o Kiiciik eklem

e Poliartikiiler
Aksiyal artropati

e Ankilozan spondilit

e Sakroiliit
Osteoporoz/osteopeni

Oral

Aftoz stomatit

Agisal stomatit
Pyostomatit vejeteryanlar
Orofasiyal graniillomatozis

Goz

Uveit

Episklerit

Sklerit

Konjonktivit

Glokom

Retina damar hastalig1

Hepatobiliyer

Primer sklerozan kolanjit
Siroz

Kolanjiokarsinom
Steatoz

Kolelitiazis
Graniilomatdz hepatit
Otoimmiin hepatit
Karaciger apsesi
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Hematolojik Anemi

Lokositoz

Trombositoz
Trombositopeni
Pihtilagma anormallikleri
Koagiilasyon bozukluklar1
Portal ven trombozu
Kardiyovaskiiler Kardiyomiyopati
Endokardit

Kalp kas iltihab1
Pulmoner Kronik brongit
Bronsgektazi

Alveolit

Pulmoner vaskiilit

Diger Nefrolitiazis

Obstriiktif tiropati
Amiloidoz

4.8. Laboratuvar

Enflamatuvar bagirsak hastaligindan siiphelenilen ¢ocuklarda enterik enfeksiyonlarin
diglanmasi yani1 sira tam kan sayimi, albiimin, transaminazlar ve y-glutamil transferaz,
enflamatuvar belirtegler ve fekal kalprotektin dahil olmak laboratuvar tetkiklerinin yapilmasi

onerilmektedir (68).

Tanty1 dogrulamadan once veya EBH alevlenmeleri sirasinda enterik patojenlerin
dislanmas1 ¢ok oOnemlidir (52). Hastalig1 taklit edebilen patojenler arasinda Salmonella,
Shigella, Campylobacter, Aeromonas, Plesiomonas, Yersinia, Eschericha coli O157:H7,
Clostridium difficile, Giardia lamblia, Histoplasma, Mycobacterium tuberculosis, Entamoeba
histolytica ve sitomegaloviriis yer alir (8,52). Clostridium difficile toksini, 6zellikle cocuk ¢oklu
antibiyotik almigsa, taze diski 6rneginde arastirilmalidir. Bununla birlikte, belgelenmis bir
enterik enfeksiyon EBH olasiligini dislamaz (1). Hastalar baslangigta eslik eden enfeksiyonlara
sahip olabilir, ancak belirtilerin enfeksiy6z ajanin uygun tedavisi ile diizelmemesi veya giinler

- haftalar ig¢inde tekrarlamasi durumunda ayrintili inceleme yapilmalidir (52).

Temel testler tam kan sayimi, karaciger enzimleri, albiimin, C reaktif protein (CRP) ve
eritrosit sedimantasyon hizim1 (ESH) icermelidir (7). Ileri temel degerlendirme, demir profilini,
B12/folat diizeylerini ve D vitamini diizeyini igermelidir (53). Tan1 aninda sik gériilen anormal
laboratuvar bulgular1 arasinda anemi, trombositoz, hipoalbiiminemi ve enflamatuvar

belirteglerde yiikseklik sayilabilir (57). Karaciger enzimlerindeki yiikseklik varsa eslik
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edebilecek karaciger hastaligi agisindan ayrintili degerlendirme yapilmahidir (52). Anemi
kronik rektal kanamalardan, hipoalbiiminemi ise alim eksikligi yani sira hasarli kolon
mukozasina bagli protein kayiplarindan kaynaklanmaktadir (8). Yapilan bir g¢alismada
aneminin ve artmis ESH’nin EBH ’yi 6ngérmede duyarliligi %83, 6zgiilligii %94 olarak
saptanmustir (69). Bagirsak veya beslenme sorunlari olan g¢ocuklarda yapilan bir baska
calismada anemi ve trombositozun UK ve CH igin duyarlilig1 %90,8, dzgiilliigii ise %80 olarak
saptanmustir (70). Eritrosit sedimantasyon hizi, CRP ve serum orosomukoid seviyesi gibi akut
faz reaktanlart CH'li pediatrik hastalarin yaklasik %90°mda yiiksek saptanirken, UK’li
hastalarda bu oran daha diisiiktiir (52). Normal laboratuvar sonuglart EBH'yi dislamaz. EBH’li
hastalarda %33’e varan oranlarda enflamatuvar belirtegler normal diizeyde saptanabilmektedir
(8). Cocuklarda hafif CH’li vakalarin %21 inde, hafif UK vakalarinin %54’iinde, siddetli CH
veya UK vakalarinin %4’iinde trombosit sayis1, ESH, albiimin veya hemoglobin diizeyi normal
saptanmustir (71). Bu nedenle, normal kan tahlili klinik olarak EBH’den stiphelenildiginde ileri

degerlendirmeyi engellememelidir (5).

Mevcut serolojik belirtegler, atipik periniikleer antindtrofil sitoplazmik antikor
(PANCA), anti saccharomyces cerevisiae antikoru (ASCA), Anti-E.coli dis zar porin C
antikoru (anti-OmpC), bakteriyel flagellin antikorlar1 (anti-CBirl) ve anti-glikan antikorlaridir
(1,7). Bu testler, EBH tamisim1 desteklemek igin veya UK'yi CH'den ayirmaya veya IK
vakalarinda yardimci olmak amaciyla kullanilabilir, ancak antikorlar arasinda birbirleriyle ve
tiiberkiiloz gibi diger hastaliklarla 6nemli garpraz reaksiyon oldugundan, EBH tanis1 koymak
icin tek basina kullanilamazlar (1,52,56). Anti-Saccharomyces cerevisiae antikoru siklikla
CH’de saptanirken, pANCA ise UK ’li hastalarda daha sik gériiliir (58). Anti-Saccharomyces
cerevisiae antikoru CH’li gocuklarin %44 ile 54’tinde saptanir, ancak mevcut oldugunda
oldukca 6zgiindiir (%89 ile 97) (52). Anti-Saccharomyces cerevisiae antikoru immiinglobulin
(1g) G ve A’nin her ikisi de saptanirsa, CH i¢in %100 6zgiindiir. Daha yiiksek ASCA seviyeleri
bagimsiz olarak erken yasta baslangi¢ ve fibrostenozan hastalik ile iliskilendirilmistir (58).
Periniikleer antinétrofil sitoplazmik antikor, UK'li ¢ocuklarn %66 ile 83'inde ve CH'li
cocuklarin ise %14 ila 19'unda saptanmaktadir (52). Cronh hastalig1 olan ¢ocuklarda sol kolon
tutulumu veya pankolitte yiiksek titrelerde goriilebilmektedir (58). Her iki test birlikte
degerlendirildiginde, ASCA ve pANCA'min EBH icin 6zgilliigii %95 olup, pozitif 6ngorii
degeri ise %96 *dir (58). Serolojinin tanisal rolii pediatride ¢okga incelenmis ve tartisilmistir.
Sonug olarak, EBH'nin tanisi i¢in CRP ve ESH’ye kiyasla daha az duyarli bulunmustur (12).
Geriye doniik bir ¢alismada, EBH Seroloji 7 paneli (Prometheus Laboratories, San Diego, CA)

rutin kan testleriyle karsilastirildiginda, pediatrik EBH taramasinda daha disiik ongorii
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degerine sahip oldugu bulunmustur (72). Yapilan bir derlemede serum antikorlarinin klinik
uygulamada tamamlayic1 oldugu sonucuna varmistir. Serolojinin prognozu degerlendirmede
bir rolii olabilecegi saptanmustir (73). Anti-Saccharomyces cerevisiae antikoru IgA/IgG pozitif
olan CH’li ¢ocuklarda terminal ileum veya ileogekal hastalik prevalansinin ve ameliyat
gerekliligi olasiliginin daha yiiksek oldugu bulunmusken; CH ve pANCA's1 pozitif olanlarda
pankolit veya terminal ileumun korundugu sol kolon tutulumu olma olasiliginin daha yiiksek

oldugu, ileogekal rezeksiyonun ise nadir oldugu saptanmistir (74).

Fekal kalprotektin ve laktoferrin gibi invaziv olmayan digki belirtegleri, EBH hastalarinda
ince ve kalin bagirsak enflamasyonunun yararli belirtecleri olarak giderek daha fazla
kullanilmaktadir (1). Kalprotektin, bagirsak enflamasyonunun bir gostergesi olarak diskida
saptanabilen, kalsiyum baglayici ve ¢inko baglayict nétrofilik sitozolik bir proteindir (12).
Enflamatuvar bagirsak hastalig1 stiphesi olan ¢ocuklarda duyarlilig1 %98, 6zgiilliigii %68 olup,
yararlt bir biyobelirtegtir (57). Enflamatuvar bagirsak hastaliginin endoskopik aktivitesi ile
yakindan iligkilidir. Hastalik aktivitesi ve tedavi yanitinin bir belirteci olarak diizeyinin seri
Olgtimleri 6nemlidir (12). Normallesmesi mukozal iyilesmeyi gosterir (7). Diskida 100-150
pg/g'nin tizerindeki degerler EBH'yi fonksiyonel nedenlerden ayirabilir (1). Fekal kalprotektin
yuksek bir duyarlilifa sahip olmasina ragmen, 6zellikle ¢ocuklarda EBH'ye 6zgii degildir.
Bagirsak enflamasyonunun diger nedenleri, nonsteroidal anti-enflamatuvar ilag kullanimu,
enfeksiy0z enterokolit, jiivenil polipler dahil enflamatuvar polipler ve onkolojik siirecler dahil
olmak tizere bir cok durum yiiksek fekal kalprotektin diizeyine yol agabilmektedir. Bu nedenle
fekal kalprotektin endoskopik degerlendirmenin yerini alamaz (12). Bagirsak enflamasyonunun
baska bir invaziv olmayan belirteci olan S100A12’dir. Bu belirte¢ EBH'si olan ve olmayan

durumlart ayirt etmede yiiksek hassasiyet ve 6zgiilliige sahiptir (53).

Ozellikle 2 yasindan énce EBH siiphesi olan gocuklarda primer immiin yetmezlikleri
dislamak i¢in dihidrorhodamin akis sitometri testi, Ig A, G, E ve M diizeyinin Sl¢iilmesi ve
asilanmis cocuklarda as1 yanitinin degerlendirilmesi gibi ¢esitli immiinolojik degerlendirmeler

yapilmalidir (12,60).
4.9. Goriintiileme Yontemleri
Tanisal goriintiileme, Oykiisii veya fizik muayenesi EBH ile uyumlu bir hastada degerli

bilgiler saglayabilir (58). Hastaligin yayginligini, ciddiyetini ve apse, fistiil veya darlik gibi

olas1 komplikasyonlar1 degerlendirmek igin gereklidir (8).

30



Akut hastalarda obstriiksiyon, toksik megakolon veya perforasyon gibi komplikasyonlari
arastirmak icin direkt grafiler 6nemlidir. Akut hastalig1 olmayan hastalarda kontrastli tetkikler
tan1 koymada daha faydali olabilir (58). Baryumlu ince bagirsak grafisi artik PEBH'de birincil
goriintiileme yontemi degildir; ancak yine de uygulanmasi kolay, yaygin olarak bulunabilmesi
ve sedasyon gerektirmemesi nedeniyle bazi klinisyenler tarafindan tercih edilmektedir (7). Bu
gorlintiileme yontemiyle mukozal lezyonlar, darlik veya fistiiller gosterilebilir. Bagirsak

tikaniklig1 varsa, gecis noktasi belirlenebilir (58).

Floroskopi kullanilarak yapilan ince bagirsak goriintiilemesi, ylizeysel mukozal hastalig

iyi gosterebilirken, bagirsak dis1 hastaligi degerlendirmede yetersizdir (1).

Bilgisayarli tomografik enterografi ve manyetik rezonans enterografi (MRE) dahil olmak
tizere kesitsel enterografi giiniimiizde floroskopik ince bagirsak goriintiilemesinin yerini
almistir (57). Bilgisayarli tomografi taramasi, akut baslangigli belirtiler veya hastaligin
alevlenmesi ile bagvuran hastalarin tan1 ve yonetiminde yardimci olur. Bilgisayarl
tomografiyle hem bagirsak anormallikleri hem de apse olusumu gibi bagirsak dis1 anormallikler
degerlendirilebilir. Ulseratif kolit ile uyumlu bulgular 1,5 cm’den biiyiik duvar kalinlasmast,
ince bagirsakta kalinlagma olmamasi, artmis perirektal ve presakral yag, rektumun hedef
goriiniimii ve lenfadenopati iken; CH ile uyumlu bulgular arasinda 2 cm'den biiylik duvar
kalinlagsmasi, ince bagirsagin tutulumu, mezenterik yag sarmali, perianal hastalik, apseler,
fistiiller ve adenopati yer alir (58). Radyasyona maruz kalma g6z oniine alindiginda, hastaligin
diizenli olarak izlenmesi i¢in kullanilmamalidir (8). Cocuklara verilen toplam radyasyon

dozunu sinirlamak i¢in pediatrik BT protokolleri mevcuttur (1).

Manyetik rezonans enterografi su anda pediatrik EBH'de tani sirasinda tercih edilen
goriintiileme yontemidir. Ince barsak tutulumunu, barsak duvarindaki enflamatuvar
degisiklikleri ve hastalik komplikasyonlarini (fistiil, apse, stenoz) saptayabilir Manyetik
rezonans enterografi, yiiksek tani dogrulugu ve radyasyon maruziyeti olmamasi nedeniyle
bilgisayarli tomografi ve floroskopiye tercih edilmektedir. Bagirsak duvarinda belirgin olarak
kalinlasma veya yogunluk artisi icermeyen ince liimen hastalig1 i¢in asir1 duyarli degildir.
Polietilen glikol veya sorbitol gibi absorbe olmayan maddeler igeren soliisyonlarin agizdan
verilmesi (MRE) veya nazoenterik tiiple (MR enterokliz) yoluyla ince bagirsaga verilmesi
saglanabilir (75). MR enterokliz, manyetik rezonans enterografiden biraz daha iistiindiir, ancak
daha invaziv olup uygulanmasi daha zordur ve bazi hastalar tarafindan tolere edilemeyebilir.

Islemden 6nce bir nazoduodenal tiip yerlestirmek icin floroskopi ihtiyaci olup, radyasyon
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maruziyeti s6z konusudur. Bu nedenle ¢ocuklarda tercih edilmemektedir (58,75). Barsak duvari
kalinlasmasi, bagirsakta yogunluk artisi, mezenterik damarlarin tikanmasi (6rn., Comb isareti),
genislemis lenf diiglimleri ve mezenterin yagl infiltrasyonu mukozal enflamasyonla uyumlu
bulgulardandir. Duvar kalinlasmasi ve liimen ¢apinin azalmis olmasi, 6zellikle prestenotik
dilatasyon varligi, stenotik hastaliga isaret edebilir. Manyetik rezonans ayni zamanda, siklikla
yapisik incebagirsak kivrimlar1 arasinda karmasik bir ag olusturan enteroenterik fistiilleri de
gosterebilir. Perianal tutulum siiphesi veya kanitlanmig perianal tutulumu olan CH'li hastalarin
degerlendirilmesi i¢in pelvik manyetik rezonans goriintilleme Onerilmektedir. Perianal
fistiillerin ve apselerin yayilimi ve lokasyonlarini gostererek hem cerrahi tedavi hem de medikal
tedaviye yanitin degerlendirilmesi i¢in Onemli bilgiler saglamaktadir (75). Cok erken
baslangicli EBH hastalarinda, manyetik rezonans enterografi siklikla anestezi gerektirdiginden,

ince barsak ultrasonografisi birinci basamak goriintiileme yontemi olarak diistiniilmelidir (8).

Invaziv olmamasi, diisiik maliyet ve yaygm bulunabilirlik, abdominal ultrasonografiyi
EBH’de goriintillemede, 6zellikle CH taramasi ig¢in yararli bir modalite haline getirmistir.
Birkag calisma, bagirsak duvarindaki enflamasyonu dogru bir sekilde saptadigini ve karakterize
ettigini gostermistir. Ultrasonografi, peri-intestinal anormallikleri degerlendirir, EBH i¢in iyi
bir negatif 6ngérii degeri vardir. Negatif 6ngorii degeri CH icin UK'den daha yiiksektir (75).
Ultrasonografiyle; bagirsak kalinhigi, dilatasyon, darlik, fistiil, apse veya mezenterdeki
enflamatuvar  degisiklikleri  degerlendirebilmektedir. ~ Ozellikle terminal  ileumun
degerlendirmesinde faydali olup CH’nin 6zelliklerini gorsellestirmek igin 6nemlidir (7,68).
Uygulayicilar arasindaki degiskenlik 6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Duyarliligt
artirmak ve uygulayicilar arasindaki degiskenligi azaltmak i¢in agizdan kontrast soliisyonu
kullanilarak ince bagirsak kontrast ultrasonografisi (SICUS) yapilabilir (7,75). Ultrasonografi,
EBH siiphesi olan pediatrik hastalarin 6n tan1 ¢alismalarinda degerli bir tarama aracidir, ancak

ince bagirsagin daha hassas goriintiilenmesi ile tamamlanmalidir (75).

Kapsiil endoskopisi, CH’den siiphelenilen, geleneksel endoskopi ve goriintiilleme
araglariin tanisal olmadig1 veya yasi nedeniyle manyetik rezonans enterografi uygulanamayan
kiiciik c¢ocuklarda veya manyetik rezonans goriintiileme mevcut olmadigi veya miimkiin
olmadig1 durumlarda ince bagirsak mukozal lezyonlarini belirlemek i¢in yararl bir alternatiftir.
Normal bir kapsiil endoskopisi, aktif ince bagirsak CH i¢in yiiksek bir negatif 6ngorii degerine
sahiptir. Kapsiil endoskopisi ince bagirsagi arastirmak i¢in manyetik rezonans enterografiye en
Iyi alternatiftir ve mukozal anormallikleri saptayabilmektedir. Kapsiil endoskopisinin temel

avantajlari, tim ince bagirsagi en az rahatsizlikla gorsellestirebilmesi ve manyetik rezonans
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enterografiden daha yiiksek hassasiyetle mukozal lezyonlar1 saptayabilme yetenegidir (75).
Iyonize radyasyon olmamasi ve derin sedasyon/genel anestezinin gerekmemesi kapsiil
endoskopiyi pediatrik EBH'de teshis ve izlem igin ¢ekici bir ara¢ haline getirmistir (7). Ana
smirlamalar, komplikasyonlar1 tespit edememe, kapsiil retansiyonu riski, kapsiil hareketini
kontrol edememe, yliksek oranda rastlantisal bulgu (yani, daha diisiik 6zgiilliik) ve testten 6nce
ince bagirsak acgikliginin degerlendirilmesi ihtiyacidir. Kontrendikasyonlar arasinda bagirsak
darliklari, gegirilmis abdominal cerrahi (rélatif kontraendikasyon), ciddi hastalik ve <I
yasindaki c¢ocuklar yer alir. Kapsiilii yutamayan ¢ocuklar icin, 6zel olarak tasarlanmis bir
cihazla iist endoskopi sirasinda kapsiiliin duodenuma yerlestirilmesi saglanabilir (75). Bir
metaanalizde; kapsiil endoskopi uygulanan ¢ocuklarin %65.,4'linde pozitif tani, %69,4'linde
yeni bir tani, %68,3"linde tedavi degisikligi ve %2,6'sinda kapsiil retansiyonu saptanmustir (76).
Ileriye yonelik bir kohort ¢alismasinda, kapsiil endoskopi ¢ocuklarin %83,3'iinde CH teshisine
yardimec1 oldugu, %72,2'sinde tibbi karar vermeyi etkiledigi ve %77,8'inde tibbi tedavi
degisikligine yol actig1 saptanmustir (77).

Cift veya tek balonlu enteroskopinin CH siiphesi olan ¢ocuklarin ilk degerlendirilmesinde
rolii son derece smirlidir. Enteroskopi yalnizca 6zel durumlarda yapilmalidir (6rnegin; ince
bagirsak tutulumundan siiphelenilen hastalarda klasik endoskopi ve kapsiil endoskopiyle kesin
CH tanist konulamadiysa). Tani icin enteroskopinin kapsiil endoskopiye goére avantaji,
lezyonlarin goriintiilenmesi ve biyopsi alinmasinin miimkiin olmasidir (75). Bes pediatrik
serinin gozden gecirildigi bir ¢aligmada basarili ¢ift balonlu enteroskopinin giivenli ve etkili

oldugu bildirilirken, tek balonlu enteroskopi ile deneyim daha sinirli bulunmustur (78,79).

Diisiik kemik mineral yogunlugu riski tasiyan ¢ocuklarda, 6zellikle uzun siireli
kortikosteroid maruziyeti olanlarda, dual-energy Xx-ray absorpsiyometri taramasi (DEXA) ile

kemik mineral yogunlugu analizi yapilmalidir (5).
4.10. Endoskopik ve Histopatolojik Degerlendirme

Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi (ESPGHAN) ve
Kuzey Amerika Pediatrik  Gastroenteroloji  Hepatoloji ve Beslenme Dernegi
(NASPGHAN)/Amerika Crohn ve Kolit Kurulusu (Crohn's and Colitis Foundation of America)
calisgma grubu tani i¢in ileal entiibasyonla birlikte total kolonoskopi ve iist endoskopi
(6zofagogastroduodenoskopi) yapilmasini, ¢oklu biyopsi alinmasin1 ve tam ince bagirsak

incelemesini 6nermektedir (80,81).
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Terminal ileumun entiibasyonunu igeren kolonoskopi ve histopatolojik inceleme igin
kalin bagirsagm tiim segmentlerinden alinan ¢oklu biyopsiler, CH’yi UK’den ayirt etmek,
hastaligin lokalizasyonunu ve yayginhigini belirlemek igin gereklidir (80). izole ileal
enflamasyon, CH’li ¢ocuklarin %9 kadarinda goriilebilir. Bu nedenle her zaman ileal
entiibasyon denenmelidir. Ozofagogastroduodenoskopi, EBH’den siiphelenilen tiim vakalarda
ilk basamak incelemelerden biri olmalidir. Ozgiin iist gastrointestinal belirtilerin olmamas iist
gastrointestinal enflamasyon varligin1 dislamamaktadir. Ozofagogastroduodenoskopinin

EBH'li gocuklarin %10'unda kesin taninin konmasina yardimei oldugu gosterilmistir (7).

Ulseratif koliti dogru bir sekilde teshis edebilecek tek bir makroskobik veya mikroskobik
bir 8lciit yoktur. Ulseratif koliti teshis etmek igin en giivenilir 6zellik, kolonun rektumdan
baslayan, ince bagirsak tutulumu eslik etmeyen ve biyopside graniilomun olmadig: siireklilik
gosteren mukozal enflamasyonudur. Ulseratif kolitin tipik makroskopik &zellikleri arasinda
eritem, grantiler goriinlim, kirillganlik, piiriilan ekstidalar ve genellikle yiizeysel kii¢iik iilserler
bulunur. Enflamasyon kolonun herhangi bir yerinde bir gecis bolgesinde sonlanabilir veya
stireklilik gostererek tiim kolonu tutabilir. Pankolit mevcut ve ileogekal kapak tutulmussa
("backwash ileiti" olarak adlandirilir) terminal ileumun en distal kisminda, eroziv olmayan
eritem veya 6dem goriilebilir, ancak diger tiim durumlarda terminal ileumun normal olmasi
beklenir. Yiizeysel iilserasyon olmaksizin yamali nétrofilik kriptit alanlar1 backwash ileitin en
yaygin histolojik 6zelligidir. Bununla birlikte, vakalarin 1/3’iinde ylizeysel kiiciik tilserler, hafif
derecede villoz atrofi ve lamina propriada lenfositik infiltrasyon goriilebilir. Bozulmus kript
mimarisi ve fokal veya yaygin bazal plazmasitoz kronikligin belirtileridir. Kronik
enflamasyona siklikla kriptit veya kript apseleri eslik eder. Tipik olarak, enflamasyon en
siddetli olarak distal kesimlerdedir. Siddetli proksimal enflamasyon ve hafif distal enflamasyon

varliginda UK tamisinin yeniden degerlendirilmesi dnerilir (75).

Ulseratif koliti kolonla simirli, rektumu tek tip olarak tutan ve bitisik olarak degisen
derecelerde ilerleyen yiizeysel bir enflamatuvar hastalik olarak kabul eden tarihsel alginin,
pediatrik yas grubunda gegerli olmadigi bulunmus ve 5 atipik fenotip tanimlanmistir (75).
Bunlardan biri pediatrik UK vakalarmin %35 ile %30'unda bildirilen makroskopik rektal
korumadir (82-86). Hastaligin baslangi¢ yast ile rektal koruma sikligi arasinda ters bir
korelasyon oldugu gosterilmistir. Baska bir atipik fenotip, tan1 sirasinda belirtilerin
baslamasindan kisa bir siire sonra yapilmis kolonoskopide alinmis biyopsilerde yamali hastalik
veya tipik mimaride bozulma olmamasi ile karakterize edilen kisa hastalik fenotipidir (75).

Yapilan bir ¢aligmada, kript mimarisi yetigkinlerin %10"unda, ¢ocuklarin ise %34'tinde normal
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olarak saptamustir (86). Baska bir ¢alisma, pediatrik UK'de goriilen mimari degisikliklerin ve
kronikligin goreceli olarak az olmasiin yasa bagli oldugunu ve oncelikle <10 yasindaki
cocuklarda gdzlendigini bulmustur (87). Ugiincii atipik fenotip sol tarafl kolittir (88). Bu ¢ekal
yama olarak bilinir ve tan1 sirasinda UK'li pediatrik hastalarin %2'sinde tanimlanmustir (88).
Ust gastrointestinal sistem tutulumu uzun siiredir UK’den ziyade CH ile uyumlu olarak kabul
edilmistir; ancak bu bilgi artik dogru kabul edilmemektedir (89). Midenin hafif {ilserasyonu ve
mikroskobik tutulumu UK'de iyi belgelenmistir ve hastalarin %4 ile %8'inde goriilmektedir
(87). EUROKIDS calismasinda UK'li 260 hastanin 11'inde (%4,2) gastrik erozyonlar veya
serpigindz olmayan kiigiik iilserler saptanmustir (88). Transmural enflamasyon ve derin tilserler
gibi endoskopik ve histopatolojik bulgular1 akut siddetli UK ile uyumlu olan cocuklar, tipik
olarak CH'nin karakteristigi olan ¢esitli 6zelliklere sahip olabilmektedir. Ulserlerin sekli (V
seklinde, fissiirlii) veya lenfoid agregatlarin olmamasi gibi belirli histopatolojik &zellikler,

CH'nin aksine siddetli UK'yi desteklemektedir (75).

Pediatrik CH'nin tipik 6zellikleri, Paris siniflandirmasinda tam olarak tanimlanmis olup,
bunlar, esas olarak ileum veya kolonda bitisik olmayan aft6z veya lineer iilserleri igerir (14).
Ust gastrointestinal sistem tutulumu %30-80 arasinda gériiliir (1). Pediatric IBD Collaborative
aragtirma grubu kayitlarina gore 6zofagus tutulumu vakalarin %27'sinde, gastro-duodenal
tutulum ise vakalarin %56'sinda goriilmistiir (75,90,91). Histolojik olarak hastalik genellikle
graniilomlu veya graniillomsuz kronik fokal enflamasyon ile karakterizedir. Graniillomatoz
enflamasyon CH tanisinda ¢ok énemlidir. Kolonik CH'yi IK veya UK'den ayiran bazi temel
ozellikleri vardir. Bu temel 6zellikler arasinda; atlamali lezyonlarin varligi, bagirsagin herhangi
bir yerinde kazeifiye olmayan graniilomlarin varligi, iist gastrointestinal sistemde makroskopik
lezyonlarin  varligi, ozellikle serpantin ilserler ve parke tasi olusumu, bagirsak
stenozu/daralmas1 (radyolojik veya cerrahi) - liimen daralmasi ile birlikte bagirsak duvari
kalinlagmasi, ileumda stenoz veya parke tasi olusumu ve lineer iilserasyonlar veya normal bir
cekum ile ileum enflamasyonu yer almaktadir. Gastrointestinal kanalin bir bélgesinden alinan
biyopside epiteloid graniilomlarin varligi makroskopik goriinlim tanisal olmasa dahi CH
tanisin1 koymak icin ¢ogu kez yeterlidir. Graniilomlar, tan1 aninda erigkin baslangi¢li Crohn
kolitine kiyasla ¢ocuk hastalarda daha sik goriiliir. Bu, graniilomlarin zamanla gerileme
egiliminde oldugunu akla getirmektedir. Ayrica, graniilomlarin varligi, CH’nin diger

hastaliklardan ayriminda da énemli rol oynar (75).
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4.11. Hastaligin Simiflandirilmasi ve Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Fenotipik siniflandirma, dogru taniya olanak saglamak ve klinisyenler arasinda tedavi ve
prognozla ilgili tartismalar1 kolaylastirmak, arastirma alaninda standartlagtirilmis bir
siiflandirma sistemi saglamak agisindan onemlidir. Bdylelikle diinyanin her yerinden
arastirmacilar ayni dili konusabilir ve karsilastirmalara izin vererek verilerin raporlanmasi
standartlastirilabilir. Ayrica, dogru fenotipik siniflandirma, hastalarin klinik deneylere dahil
edilmesi ve hari¢ tutulmasi i¢in de gereklidir. Yanlis fenotipleme, hastanin faydali tedavi
saglayabilecek bir arastirmadan diglanmasina neden olabilir. Bu ihtiyacin bir sonucu olarak ve
hastaliga iliskin yeni anlayislar ortaya ¢iktikca, 1991 yilindan baslayarak yillar i¢inde EBH i¢in
¢ok sayida siniflandirma sistemi onerilmistir (56). Yetiskin hastalar igin gelistirilmis Montreal
smiflandirilmasiin ¢ocuk hastalarda uygulanmasinda gdzlenen bazi kisitlamalar1 nedeniyle
Paris siniflandirilmasi gelistirilmistir (Tablo 2.3). Biiyiime anormallikleri, pediatrik EBH'de
hastalik fenotipinin 6nemli bir unsuru oldugundan, biiyiime de fenotipik siniflandirmaya dahil
edilmistir (14). Cocuklarda Paris siniflandirmasini kullanan ¢alismalar, fenotip siiflandirmasi

ile komplikasyonlar arasindaki énemli iliski oldugunu gostermistir (56).

Tablo 4.3. UK ve CH igin Paris Siniflandiriimasi

Ulseratif Kolit Crohn Hastahgi
Tam yas1 - Ala: 0—<10y
Alb: 10<17y
A2:17-40y
A3:>40y
Tutulum yeri E1: Proktit L1:Distal 1/3 ileum £siirh
E2: Sol kolon (splenik fleksura distali) | sekum
E3: Yaygin kolit (hepatik fleksura L2: !(olon
distali) L3: Tleokolonik
E4: Pankolit (hepatik fleksura L4a: Treitz ligamentinin tist
proksimali) ucuna uzanan hastalik
L4b: Treitz ligamentinin {ist
ucuna uzanan hastalik ve distal
1/3 ileum
Fenotip - B1: Darlik ve penetrasyon yok
B2: Darlik (+)
B3: Penetrasyon (+)
B2B3: Darlik+penetrasyon
Siddet S0: PUCAI <65 -
S1: PUCAI =65
Biiyiime geriligi - GO: yok
G1: var
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Pediatrik iilseratif kolit aktivite indeksi (PUCAI), UK hastalik siddetinin
degerlendirilmesi i¢in 6 klinik maddeden olusan girisimsel olmayan bir aragtir (Tablo 2.4) (56).
Bu degerlendirme aracinda 10'un altindaki puanlar remisyonu, 10-35 arasindaki puan hafif 40-
60 puan arasi orta, >65 puan ise ciddi hastalik aktivitesini gosterir (56,68). Belirlenmis olan bu

sinir degerlerin > %90 duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugu gosterilmistir (56).

Crohn hastaligiin siddetini degerlendirmede ise pediatrik Crohn hastaligi aktivite indeksi
(PCDAI) kullanilir. Bu puanlama sistemi; karin agrisi, diski sikligi, aktivite diizeyi gibi klinik
belirtilerden, boy, agirlik gibi antropometrik faktorleri, ekstraintestinal belirtilerin varligi gibi
fizik muayene bulgularindan ve hematokrit, ESH ve albiimini igeren laboratuvar verilerinden
olugur (Tablo 2.5). Bu degerlendirme aracinda >40 puan ciddi hastaligi temsil ederken, <10 puan
inaktif hastalig1 gostermektedir. Hem PUCAI hem de PCDALI gibi hastalik siddeti puanlama
araglari, risk siniflandirmasi ve tedaviye klinik yaniti degerlendirmede yararlidir. EKstraintestinal
belirtilerin varlig1 ve tani1 aninda daha yiiksek puanlar genellikle daha kotii bir prognozun
habercisidir. izlemde PUCAI de 20 puandan fazla, PCDAI de ise 12,5 puanlik diisiis tedaviye
klinik olarak anlamli yanit1 yansitmaktadir (56).

Tablo 4.4. Pediatrik ulseratif kolit aktivite indeksi

Madde Puan
1. Karm Agrisi
Agrn yok 0
[hmal edilebilir agr1 5
Siddetli agn 10
2. Rektal Kanama
Rektal kanama yok 0
Az miktarda, digsk1 miktarinin %50’sinden azinda 10
Az miktarda, digkinin tamaminda 20
Cok miktarda, digkinin %50’sinden fazlasi 30
3. Diski kivanmm
Sekilli 0
Kismen civik 5
Tamamen civik 10
4. Diski sayisi (24 saatte)
0-2 0
3-5 5
6-8 10
>8 15
5. Gece uykudan uyandiran digkilama
Yok 0
Var 10
6. Aktivite derecesi
Aktivite kisitliligr yok 0
Ara sira aktivite kisithilig: var 5
Siddetli aktivite kisithilig 10

*Agwr hastalik PUCAI> 65 olarak kabul edilir.
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Tablo 4.5. Pediatrik Crohn hastaligi aktivite indeksi

OYKU (Son 1 hafta icerisinde)

1. Karmn agrisi

Yok 0
Hafif, aktiviteyi engellemiyor 5
Siddetli, her giin, uzun siireli ve geceleri de olabilen 10
2. Diska (bir giin icinde)
0-1 civik diski, kansiz 0
>2 az miktarda kanl1 yar1 civik ya da 2-5 arasi civik 5
Bariz kanli ya da >6 civik diskilama veya gece ishali 10
3. Hastanin genel hali
Iyi, aktivite kisitlilig1 yok 0
Yasa uygun aktivitelerin siirdiiriilmesinde ara sira zorluk 5
Siklikla aktivite kisithiligt 10
LABORATUVAR
Hct (%)
<10 yas: >33 11-14 E: >35 15-19 E: >37 11-19 K: >34 0
28-32 30-34 32-36 29-33 25
<28 <30 <32 <29 5
Sedimantasyon (mm/sa)
<20 0
20-50 25
>50 5
Albumin (g/dL)
>3.5 0
3,1-34 5
<3,0 10
MUAYENE
Kilo
Kilo alim1 var ya da kasith olarak almamis ya da kilo vermis 0
Istemsiz olarak kilo sabit kalmis ya da %1-9 arasinda kaybetmis 5
>%10 kilo kayb1 10
Boy
Tanida: Takipte:
<1 YGB z skorunda diisme Boy SDS > -1 SD 0
>1, <2 arasinda YGB z skorunda diisme Yada Boy SDS <-1 SD, >-2 SD 5
>2 YGB z skorunda diisme Boy SDS <-2 SD 10
Abdomen
Hassasiyet, kitle yok 0
Hassasiyet ya da Kitle var 5
Hassasiyet, istemsiz defans, kitle var 10
Perianal hastahk
Tamamen normal ya da asemptomatik deri takis1 var 0
1-2 agrisiz fistiil, sinirh akinti, hassasiyet yok 5
Aktif fistiil, akinti, hassasiyet, ya da abse 10
Extraintestinal Bulgular
(Son 1 haftada 3 giin siiren > 38,5 ates, belirgin artrit, iiveit, eritema nodosum,
piyoderma gangrenosum)
Yok 0
1 5
>2 10
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4.12. Ayirict1 Tam

Enflamatuvar bagirsak hastaliginin ayirici tanisi, ortaya ¢ikan belirtilere ve hastaligin
lokasyonuna bagli olarak degismektedir. Ayirici tanida diisiiniilmesi gereken hastaliklar Tablo
2.6’de verilmistir. Karin agrisi, ishal ve diisiik dereceli ates gibi akut baslangicli belirtiler,
ayirict tanida enfeksiy6z gastroenterit veya kolit ya da akut apandisiti diigtindiiriir. Colyak
hastalig1 ishal, karin agrisi, kilo kayb1, biiyiime geriligi ve diisiik kemik mineral yogunlugu ile

kendini gosterebilir ancak kanli ishal goriilmez (12).

Alerjik kolit, 6zellikle bebeklerde, hatta bebeklik donemden sonraki ¢cocuklarda da UK'yi
taklit edebilir. Bebeklik doneminden sonraki eozinofilik gastroenterit, iilserasyonlarla CH'yi taklit
edebilir, lezyonlar mideden kolona atlamali olarak seyredebilir ve bebeklik doneminin aksine,
nadiren alerji ile iliskilidir. Gida alerjenlerine kars1 6zglin immiinoglobulin E testlerinin negatif
olmasi alerjik kolit veya eozinofilik bozukluklar1 dislamamaktadir (92). Baz1 durumlarda, EBH
icin ilag tedavisine baslanmadan 6nce bebeklerde inek siitii proteini eliminasyon diyeti ve -
belirtilerin diizelmesi durumunda — besin ylikleme testi yapilabilir. Ayrica, tan1 aninda EBH
eozinofilik baskin bir hastalik olarak da ortaya g¢ikabilmektedir (75). Kronik karin agris1 ve sik
ishali olanlarda laktoz intoleransi da ayirici tanida diistiniilmelidir, ancak diyet degisiklikleri ile
diizelmeli ve biiyiimeyi etkilememelidir. Kilo kaybi, karin agris1 ve kusmasi olan ¢ocuklarda
anoreksiya nervoza dahil olmak tizere yeme bozukluklari, ishalli ¢ocuklarda laksatiflerin kotiiye
kullanimi da akilda tutulmalidir. Daha nadir nedenler arasinda onkolojik hastaliklar, sarkoidoz ve
iskemik kolit yer alir. Irritabl barsak sendromu da dahil olmak iizere fonksiyonel bagirsak
hastaliklari ¢ocuklarda kronik ve tekrarlayan karin agrisinin, ishal ve/veya kabizligin muhtemelen

en yaygin nedenidir (12).

Bagirsak mukozasi, bagirsakla iliskili lenfoid dokuya c¢ok yakindir ve bagisiklik
sisteminin uygun gelisimi igin kritik olan konakg¢i-mikrop etkilesimlerinin bolgesidir (12).
Kronik graniilomat6z hastalik, yaygin degisken immiin yetmezlik, Wiskott-Aldrich sendromu,
Hermansky-Pudlak sendromu, B hiicresi kusurlar1 ve T hiicresi kusurlari, fagosit kusurlart ve
antikor aracili kusurlar dahil olmak iizere primer immiin yetmezlikler baslangicta bir EBH
fenotipi ile ortaya c¢ikabilmektedir (93). Gastrointestinal belirtiler primer immiin yetmezligin
ilk veya tek tezahiiriiyse, bir teshis ikilemi olabilir. Primer immiin yetmezlik tanis1 konulmadan
veya kanitlanmadan &nce hastalara CH veya UK tamis1 konulabilir ve tedavi edilebilir. Bu
hastalarda EBH tedavi segenekleri uygunsuz hatta zararli olabilir (75). Bagirsak veya perianal

hastalik ile ortaya ¢ikan interlokin-10 ekseni veya XIAP genini igeren monogenetik bagisiklik
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bozukluklari genetik veya fonksiyonel testlerle kanitlanabilir veya dislanabilmektedir (94-96).
Primer immiin yetmezlikler ¢ocukluk déneminde EBH klinigi ile ortaya g¢ikabileceginden,
infantil baslangigli EBH'de veya 6ykiide Tablo 4.7'de listelenen alarm belirti ve bulgularindan
herhangi birinin varligi durumunda primer immiin yetmezlikten kuvvetle siiphelenilmelidir.
Enflamatuvar bagirsak hastaligi, solid organ transplantasyonundan sonra oldugu gibi,
immiinosiipresif tedavi sirasinda da gelisebilir (buna bazen ‘‘de novo’> EBH denir) (75).
Cocuklarda ve yetigkinlerde nakil sonrast EBH benzeri kolit vakalari tanimlanmistir (97, 98).
Nakil sonrast EBH insidansi, genel popiilasyondaki EBH insidansindan en az 10 kat daha
fazladir. Bu durum takrolimus kullannmi ve Epstein-Barr viriis enfeksiyonu ile
iliskilendirilmistir. Nakil sonras1 EBH caligmas1 ve yonetimi, klasik EBH i¢in olanlara benzer;

ancak bu hasta grubunda firsat¢1 enfeksiyonlarin diglanmasi ¢ok 6nemlidir (75).

Tablo 4.6. Enflamatuvar bagirsak hastaliginin ayirici tanisi

Enfeksiyoz Clostridium difficile

Salmonella

Shigella

Campylobacter

Yersinia

Giardia

Cryptosporidium

Enteroviriis

Diger bakteriyel, viral veya parazitik enfeksiyonlar
Enflamatuvar Apandisit

Colyak hastalig

Malabsorsiyon Laktoz intoleransi

Fruktoz intoleransi

Ince bagirsakta asir1 bakteriyel gogalma

Alerji/immiinoloji Eozinofilik GI hastaliklar
Besin proteinine bagli enterokolit
Primer immiin yetmezlik
Sekonder immiin yetmezlik
Otoimmiin enteropati
Romatoloji Henoch-Schonlein purpurasi
Behget sendromu

Sarkoidoz

Sistemik lupus eritematoz
Onkolojik Lenfoma

Noroblastom

Sarkom

Diger [rritable bagirsak sendromu
Yeme bozukluklart
Laksatiflerin kotiiye kullanimi
Lenfoma

Radyasyon enteriti

Iskemi

40



Tablo 4.7. Primer immiin yetmezlik i¢in alarm belirti ve bulgulari

Primer immiin yetmezlik icin pozitif aile oykiisii

Evebeynlerde akrabalik 6ykiisii veya erken baslangicli EBH'si olan 2'den fazla aile tiyesi
Infantil (<2 yas) EBH

Siddetli, tedaviye direncli EBH, 6zellikle perianal/rektovajinal hastalik/apseler

Immiin baskilayici ilaglarm yoklugunda tekrarlayan enfeksiyonlar (6zellikle akciger hastalig1 ve
cilt abseleri)

Immiin baskilayic1 ilaglarin yoklugunda nétropeni, trombositopeni veya anormal immiinglobulin
seviyeleri

Tirnak distrofisi ve sa¢ anormallikleri (trichorrhexis nodosa)

Cilt anormallikleri (dogustan egzama, albino)

4.13. Tedavi

Cocukluk doneminde baslayan EBH, erigkin baslangicli EBH'ye gore daha yaygin, daha
agir, daha komplike ve daha karmasik seyreden bir hastalik olma egilimindedir (5,7). Bu yas
grubunda daha agresif fenotipler ve daha kotii terapotik yanit géz 6niine alindiginda, hastaligin
erken taninmasi son derece onemlidir (55). Cocuklarda tedavinin hedefleri arasinda, ilaglarin
yan etkilerini en aza indirirken klinik remisyonu saglamak ve siirdiirmek, mukozal iyilesmeyi
saglamak ve yasam kalitesini iyilestirmek yer alir. Ayrica, cocuklarda hastalik kontrolii biiytime
ve gelismeyi optimize etmek ve puberte gecikmelerini dnlemek adina biiylik 6neme sahiptir

(99).

Belirli bir hasta i¢in hangi tedavinin en bagarili olacagina karar vermek icin hastaligin
siddeti, yeri, fenotipi, hastaligin biiyiime ve gelisme {izerindeki etkisi ve hastanin psikososyal
durumu goz Oniinde bulundurulmalidir. Hastalig1 tedavi etme yaklagimi klasik olarak ‘‘top
down’’ veya ‘‘step up’’ olarak tanimlanmis olup; step-up yaklasiminda, ilk basamaklarda
aminosalisilatlar, antibiyotikler veya enteral beslenme gibi tedaviler kullanir, hastalik
kotiilesirse immiinomodiilatorlere, biyolojik ajanlara veya cerrahi miidahale basamaklarina
gegilir. Top-down yaklasimda ise tedavinin daha az agresif ilaglara indirgenebilecegi umuduyla,
hastaligin siddetine gore biyolojik ilaclar gibi ilaglarla baglanilir. Gergekte, hastalar EBH
tedavisinde kullanilan mevcut ilag yelpazesinde her zaman yukar1 veya asagi gitmezler. Bazi
fenotiplerin olduk¢a karmasik seyredebilecegi Ongoriildiigiinde agresif tedaviye erken
baslanabilir ya da tedaviye agresif olarak devam edilebilir. Artirma ya da azaltma yaklagimini
denemek, potansiyel olarak aktif hastaligin seyrini uzatabilir. Hastaligin kotiilesmesi

durumunda, monoterapiden kombinasyon tedavisine ge¢ilerek ilaglar eklenebilir (7).
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Sistemik kortikosteroidler, son 50 yildir EBH’de temel bir indiiksiyon tedavisi olmustur.
Sistemik kortikosteroidler belirtileri hizli bir sekilde iyilestirmede etkili olsa da, sayisiz
olumsuz fiziksel ve psikolojik yan etkileri vardir. Bu nedenle, sistemik kortikosteroidler sadece
remisyon indiiksiyonu i¢in kullanilmalidir (90). Uzun siireli kullanimdaki g¢esitli sorunlardan
otiiri EBH'li ¢ocuklarda steroidden korunma stratejileri giderek daha fazla kullanilmaktadir.
Hastalar remisyona ulasmak i¢in beklenenden daha uzun siire (>6-8 hafta) steroide ihtiyag
duydugunda veya baska bir ifade ile steroid bagimliligi oldugunda basamak arttirma veya
cerrahi miidahale ihtiyacinin degerlendirilmesi diisiiniilmelidir. Prednizon veya esdegeri
onerilmekte olup, adrenal yetmezlik riski nedeniyle kademeli olarak azaltilmalidir. Daha diisiik
sistemik biyoyararlanim ve yan etki profili ile ileumda veya kolon boyunca salinacak sekilde

mevcut farkli budesonid formiilasyonlari1 da remisyonun baglatilmasi i¢in faydali olabilir (7).

Tek basina enteral beslenme (Exclusive enteral nutrition [EEN]), ESPGHAN tarafindan
tutulum yerinden bagimsiz olarak luminal CH'si olan ¢ocuklarda remisyon saglamada tercih
edilen bir tedavi yontemi olarak onerilmektedir (1). Tek basina enteral beslenme, yeni tani
konulan veya akut hastalik alevlenmesi olan hastalarda remisyonu saglamak i¢in 6-8 hafta
stireyle kullanilabilir (7). Tek basina enteral beslenme kullanimini etkileyen faktorler arasinda
cocuklarin ve ebeveynlerin se¢imi, lezzeti, uygunlugu ve maliyeti yer alir (1). Kanutlar,
elementel formiillerinin polimerik formiillerden daha iistiin olmadigini, fiyati daha uygun ve
daha lezzetli olan polimerik formiillerin kullanimimi desteklemektedir (90). Yapilan meta-
analizler, EEN’nin CH’li ¢ocuklarda remisyonun baglatilmasinda kortikosteroidlere benzer
etkinlige sahip oldugunu gostermektedir (100,101). Tek basina enteral beslenmede steroidlerin
toksisitesinin olmamamasi Onemli bir avantajdir (1). Birincil sonu¢ mukozal iyilesme
oldugunda EEN'nin aktif hastaligin tedavisinde tek basina kortikosteroidlere gore iistiin
oldugunu gosterilmistir (102). Bu tedavinin nasil etki ettigine dair pek ¢ok teorik agiklama
mevcuttur, ancak muhtemelen bagirsak mikrobiyomunun diyete bagli modiilasyonu ile
iligkilidir (103). Kismi enteral beslenmenin ise aktif CH’li ¢ocuklarda remisyon saglamada
etkisiz oldugu gosterilmistir (104). Bununla birlikte, idame ilaglarla birlikte beslenme
durumunu iyilestirmek ve remisyonun siirdiiriilmesi i¢in kismi enteral beslenme kullanilabilir
(103). Tek basina enteral beslenme ile 2 hafta i¢inde klinik bir yanit alinamazsa, alternatif

terapdtik stratejiler kullanilmalidir (1).

Pediatrik EBH'de diger tedavi secenekleri arasinda mesalamin ve siilfasalazin gibi 5-
aminosalisilat (5-ASA) ilaglari, immiinomodiilatorler (6-merkaptopurin, azatioprin ve

metotreksat), antibiyotikler ve diyet tedavisi yer alir (5).
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Hafif ile orta dereceli UK’de, remisyonun baslatilmast icin oral 5- ASA'lar kullanilabilir,
ancak ciddi hastalik tizerinde ¢ok az etkisi bulunmaktadir. Aminosalisilatlar cok hafif pediatrik
CH’de remisyonun indiiksiyonu i¢in kullanilmistir (7). Bununla birlikte, diger tedavilerle
(steroidler, EEN, antibiyotikler veya immiinomodiilatorler) karsilagtirildiginda 5-ASA
monoterapisi daha fazla alevlenme, daha kisa remisyon siiresi ve daha uzun steroid kullanim
stiresiyle iligkilendirilmistir (105). 5-ASA diger tedavilerden bagimsiz olarak idame tedavisi
olarak da kullanilmaktadir. Oral ve rektal 5-ASA bilesiklerinin kombinasyonunun, tek basina
oral bir ilaca gore daha etkili oldugu gosterilmistir (1). 5-ASA'nin piyasada farkli oral
preparatlari1 mevcut olup, etki yerlerine gore farklilik gosterir (7). Bunlar; azo-bilesikler
(stilfasalazin, olsalazin), kontrollii salim (Pentasa), pH bagimli (Salofalk, Asacol) gibi ¢esitli
ASA bilesikleri bulunur; ancak, farkli bilesiklerin mukozal iyilesme hizlar1 arasinda fark
bulunmamaktadir (106). Rektal preparatlar, distal hastaligi ve proktiti tedavi etmek igin
kullanilabilir (7). Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi ishali
kotiilestirme potansiyeli nedeniyle, akut alevlenme durumunda 5-ASA'nin (oral veya topikal)
kesilmesini nermektedir (91). Yeni tan1 alan UK’li ve idame tedavisi olarak 5-ASA alan 213
cocukta yapilan ileriye dogru bir gézlemsel ¢alisma, %43'iiniin bir y1lda steroidsiz remisyonda
kaldigini gostermistir (107). Crohn hastaligi olan 122 ¢ocukta yapilan bagka bir caligmada ise
bir yillik niiks, tedavi grubunda %357 iken plasebo grubunda %63 saptanmis olup, mesalaminin
etkili bir idame tedavisi olmadigi bulunmustur (108). 5-ASA tedavisinin uzun siireli
kullaniminda, nadir fakat ciddi bir yan etki olan interstisyel nefrit agisindan yillik idrar tahlili

izlemi gereklidir (7).

Tiyopiirinler (6-merkaptopiirin ve azatiyoprin) ve metotreksat gibi immiinomodiilatorler,
tipik olarak tek basina remisyonu indiiklemede etkili degildir. Idame tedavi ve/ veya biyolojik
ajanla birlikte anti-TNF'ye kars1 antikor olusumunu azaltmak ve bdylece tedaviyi optimize
etmek i¢in kombinasyon tedavisi olarak kullanilirlar. Bu ilaglar yavas etki gosterir ve uygun
dozda verildigi varsayildiginda etkilerinin optimal hale gelmesi 2 ila 3 ay siirebilmektedir
(90,109). Tiyopurinler, pediatrik EBH igin idame tedavisinde etkili ilaglardir (7). 6-
merkaptoptirin (6-MP), pediatrik EBH'de kortikosteroidsiz remisyon sagladigi gosterilen bir
tiopurin analogudur (5). Onemli yan etkileri, miyelosupresyon ve hepatotoksisite riski olup, bu
acidan diizenli izlem gerekmektedir (90). Tiyopiirin S-metiltransferaz, azatiyoprin/6-
merkaptopurinin metabolizmasinda yer alir ve aktivitenin azalmasi ciddi kemik iligi
baskilanmasina yol agabilir. Tedaviye baglamadan once aktivitesi 6l¢iilmelidir. Diisiik ile orta

diizey arasi aktiviteye sahip hastalara daha diisiik bir doz verilmelidir (7).
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Metotreksat, %23-53'liik remisyon oranlariyla, azatiyoprin/6-merkaptopiirinin basarisiz
oldugu ya da basarisiz olacag riski tasiyan CH’li hastalarda idame tedavi olarak kullanilabilir.
Metotreksat iyi bilinen bir teratojendir. Iyi tolere edilmesine ragmen hepatotoksisik yan etkileri
olabilir bu nedenle tedavi siiresince karaciger enzim diizeyleri izlenmelidir (7). 6-MP'ye uzun
stire maruz kalma, artan lenfoma riski ile iliskilendirilmistir (110,111). Bu nedenle, birgok
Klinisyen, ozellikle erkeklerde biyolojik ilaglarla es zamanli tedavi i¢in 6-MP yerine

metotreksat kullanimina gecis yapmaktadir (5).

Biyolojik tedavilerin kullanimi, son 20 yilda pediatrik EBH'nin yonetimini degistirmistir.
Infliximab (IFX) ve adalimumab (ADA), enflamatuvar sitokin TNF-a' ya karsi olusan
monoklonal antikorlardir (5). Biyolojik ajanlarla tedavi, hastanin 6nceki tedavilere yanit
vermedigi durumlarda veya ’step-up’’ yaklagimin basarili olma ihtimalinin diisiik oldugu
durumlarda, orta ile siddetli pediatrik CH ve UK'de remisyonun hem baslatilmasi hem de
siirdiiriilmesi i¢in Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Kurumu (FDA) tarafindan
onaylanmustir (5,90,109). Perianal fistiilizan hastalik, biliyiime geriligi veya bagirsak dist
belirtileri olan hastalarda ilk tercih edilen tedavidir. Dozlar ve araliklari, ilag
konsantrasyonlarinin  ve antikor olusumunun proaktif olarak izlenmesi temelinde
ayarlanmalidir (7). Bu ilaglar, mukozal iyilesme saglama (yani derin remisyon) agisindan
tioplirinlerden {stiindiir. Crohn hastaliginda perianal fistiilleri iyilestirebilir ve ¢ocuklarda
lineer biiylimeyi iyilestirebilir (5). Birka¢ c¢alisma, anti-TNF tedavisinin erken kullaniminin
klinik sonuglarda iyilesme, klinik remisyon oranlarinda artig, daha iyi mukozal iyilesme
oranlar1 ve azalan cerrahi oranlari ile iliskili oldugunu gdstermistir (112,113). Infliximab ile
tedavi basarisizligl, yetersiz dozlama ve/veya ilaca karsi ilag¢ klirensini hizlandiran antikor
olusumundan kaynaklanan diisiik ila¢ konsantrasyonlari ile iliskili olabilir. Onerilen yaklasim,
belirtiler ortaya c¢ikmadan once diisiik ilag konsantrasyonlarinin ve antikor varliginin
taninmasina olanak saglamak igin proaktifilag konsantrasyonunun takip edilmesidir. Genellikle
3 ile 7 pg/mL arasindaki infliximab konsantrasyonlarinin daha iyi klinik yanit ile iligkili oldugu
bulunmustur (7). Immiin baskilama derecesi ile iliskili artan enfeksiyon riski, infiizyon
reaksiyonu, enjeksiyon yerinde reaksiyon ve hematolojik veya hepatik toksisite gibi yan etkiler
goriilebilir. Bununla birlikte, anti-TNF tedavisi ile ciddi enfeksiyon riskinin, uzun siireli
kortikosteroid maruziyeti olan hastalara gére daha az oldugu gosterilmistir (114). Anti-TNF
ilaglar1 daha 6nce artmis malignite riski ile iligkilendirilmisti, ancak yakin tarihli bir ileriye
yonelik caligma infliksimab maruziyeti ile iligkili malignite riskinde bir fark olmadigini
bildirmistir (114,115). Biyolojik ilaglarin farmakokinetigi ve farmakodinamigi ¢ocuklar ve

yetigkinler arasinda farklilik gosterir. Cocuklar, terapotik ilag seviyelerine ulasmak ve kalici bir
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tedavi yanitt siirdiirmek icin genellikle daha yiiksek dozlara ve/veya daha sik dozlara ihtiyag

duyarlar (5).

Birkac yeni biyolojik ajan ve kiiciik molekiil, EBH'nin tedavisinde umut verici sonuglar
gostermistir, ancak cocuklarda kullanim i¢in hala FDA onayli degildir. Bunlar arasinda
vedolizumab (a4B7 integrin inhibitorii), ustekinumab (anti-interlokin 12/23), rizankinumab
(anti-interlokin 23), tofasitinib, upadasitinib (her ikisi de janus kinaz (JAK) inhibitérleri) ve

ozanimod (sfingosin-1 fosfat inhibitorii) bulunur (5).

Azatiyoprin/6-merkapiirin ve metotreksat gibi immiinomodiilatorler, hastada ilaca karsi
antikorlar gelistiginde bir anti-TNF ajaninin yaninda yaniti eski haline getirmek igin
kullanilmaktadir (7). Geriye doniik yapilan bir calismada infliximab ile birlikte bir
immiinomodiilatér kullanimi hastanin 5 yil boyunca infliximabtan fayda gérme sansini

arttirdigr saptanmustir (116).

Perianal fistiillesmede remisyon saglamak i¢in metronidazol ve siprofloksasin gibi
antibiyotikler kullanilabilir. Ayrica, enfeksiyon ve cerrahi miidahale ihtiyac1i nedeniyle

immiinosiipresif ilaglarin baslatilmasinin ertelenmesi gerektiginde 6zellikle faydalidirlar (7).

Cerrahi, EBH'li ¢ocuklarin kapsamli yonetiminin ayrilmaz bir pargasi olmaya devam
etmektedir (5). Pediatrik UK’de cerrahi, agresif tibbi tedaviye direncli ciddi hastalig1 olan
hastalarda diisiiniilmelidir. Ulseratif koliti olan ¢ocuklarin %8 ile %26'sinda tanidan sonraki ilk
5 yil i¢inde kolektomi gerekmektedir. Restoratif proktokolektomi, kronik posit nedeniyle
devam eden morbidite riski olmasina ragmen, dogrulanmis UK’ de kiiratif bir islemdir (7). Orta
ile siddetli, tedaviye direncli UK'si olanlarda ileal kese anal anastomozu (IPAA) ile total
kolektomi gerekebilir. Bu cerrahi girisim siirekliligi korumak ve kalici bir ileostomiden
kaginmak icin hastalikli kolonun rezeke edilmesini, distal ileumdan bir kese olusturulmasini ve
bunun rektum kafina anastomoz edilmesini icermektedir (5). Elektif kolektomi ile
karsilastirildiginda acil kolektomi yapilan ¢ocuklarda ameliyat sonras: komplikasyonlar daha
sik goriiliir (117). Pediatrik baslangicli UK’de kolektomi sonrasi genel saglik durumu ve genel
yasam kalitesi normal popiilasyonunkiyle karsilastirilabilir diizeyde bulunmustur (118).

Crohn hastali1 olan ¢ocuklar perianal fistiiller, apseler, bagirsak darliklari, fistiiller ve
perforasyon gibi komplikasyonlar agisindan risk altindadir. Darlikla seyreden CH'li hastalarda
siirli bir ameliyat gerekebilir. Penetran CH, bagirsaktan mesane (entero-vezikal), vajina

(entero-vajinal) ve karin duvari (entero-kutandz) gibi ¢oklu ekstraluminal bdlgelere uzanan
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fistlillerle kendini gosterebilir. Bu komplikasyonlarin bir¢ogu cerrahi miidahale gerektirir.
Ozellikle siddetli hastalik fenotipleri ile basvuranlarda biyolojik ilaglarin agresif erken
kullanim1 6nerilmektedir (5). Crohn hastaliginda rezeksiyon cerrahisi, tedavi edici olmasa da
lokalize hastaligin remisyonunu saglamak i¢in bir segenek olabilir; bu, “cerrahi olarak
indiiklenen bir remisyon” olarak goriilmeli ve ardindan idame tedavisinin baslatilmasi veya
optimizasyonu saglanmalidir (90). Son zamanlarda popiilasyona dayali veriler zaman i¢inde
cerrahi oranlarinda genel bir diisiis oldugunu gostermektedir. Bu durum muhtemelen biyolojik
ajanlarin artan, erken kullanimina ve mukozal iyilesmenin basarili bir sekilde saglanmasina
atfedilmektedir (5). Cocuklarda kolektomi ile ilgili karar verilirken, uzun siireli ilag
kullaniminin toksisitesi, yasam kalitesi ve benlik imajinin yani sira fonksiyonel sonuglar ve

kadin hastalarda kese prosediirlerinden sonra dogurganlik dikkate alinmalidir (7).

4.14. Komplikasyonlar

Kronik kan kaybi, bagirsak malabsorpsiyonu, azalmis alim ve kronik enflamasyonu
iceren hastalik faktorleri, EBH'li hastalar1 demir, folat, B12 vitamini ve D vitamini gibi ¢esitli
mikro ve makro besinlerin eksiklikleri igin risk altina sokmaktadir (7,57). Crohn hastaligi olan
cocuklarin %70'inde ve UK’li ¢ocuklarin %34'iinde kilo kayb: mevcuttur. Enflamatuvar
bagirsak hastaliginda beslenme destegi, uzun siireli hayatta kalma ve yasam kalitesi i¢in
elzemdir. Uygun kalori alimmin saglanmasindan kemik sagligini, tromboembolizmi ve
malignite risklerini etkileyebilecek mikro besinlerin izlenmesine kadar beslenme yonetimi,
PEBH'nin ila¢ yonetimi kadar ciddiye alinmalidir. Protein-enerji malniitrisyonunun siddetli,
aktif hastalikta goriilme olasilig1 daha yiiksektir (7). Biiytime geriligi CH’li ¢ocuklarin yaklasik
%40’1nda goriiliirken, UK'li ¢ocuklarin %10'unda goriilmektedir. Pediatrik EBH'de biiyiime
geriliginin nedeni; alimin azalmasi, artmis metabolik talep, malabsorpsiyon, sitokin kaynakli
biiyiime hormonu direnci ve kortikosteroid tedavilerini igermekte olup ¢ok faktorliidiir. Crohn
hastalig1 olan ¢ocuklarin %19'unun yetiskin boyu beklenenden 8 cm daha kisadir. Bu nedenle,
lineer bliylimenin yakindan izlenmesi elzemdir. Tedavi bu hastalarda normal biiyiimeyi

yakalamaya yonelik olmalidir (57).

Tim hastalarda uzun vadede olusabilecek mikro besin eksikliklerine karsi dikkatli
olunmalidir. Ayrica, hastaligin yeri ve cerrahi rezeksiyon Oykiisii, klinisyene 6zglin mikrobesin
eksikligi acisindan yol gésterici olabilir. Ornegin; terminal ileum rezeksiyonu gegirenlerde
vitamin B12 eksikligi ya da siddetli ishali veya yiiksek debili fistiilii olan ¢ocuklarda ¢inko
kaybi goriilebilir (7).
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25-hidroksivitamin D diizeylerinde disiikliikk, ayn1 yastaki saglikli kontrollere gore
EBH’li hastalarda daha sik goriiliir. Enflamatuvar bagirsak hastaligi olan ¢ocuklarin %35'inde
D vitamini eksikligi (25-hidroksivitamin D diizeyi; <15 ng/mL) goriiliirken, %60'inda ise D
vitamini yetersizligi (25-hidroksivitamin D diizeyi; <30 ng/mL) oldugu saptanmistir (119). D
vitamininin bagirsak kalsiyum emilimini ve kemik sagligin1 desteklemedeki rolii 1yi belirlenmis
olsa da, giderek artan kanitlar D vitamininin bagirsak immiinhomeostazini ve epitel
biitiinliigiinii de korudugunu gostermektedir (57). D vitamini diizeyi diisiik olan ¢ocuklarda
hastaligin tekrarlama olasilig1 daha yiiksektir ve serum D vitamini diizeylerinin 30 ng/mL'nin
tizerinde tutulmasi klinik remisyonun siirdiiriilme olasiligini artirdigi belirlenmistir (120). D

vitamini eksikligi i¢in uygun tarama ve izleme rutin olmalidir (7).

Yetersiz beslenme, gecikmis puberte, azalmis fiziksel aktivite, malabsorpsiyon ve
kortikosteroid kullanimi1 gibi bir¢ok hastalik faktoriiniin kemik metabolizmasi tiizerinde
olumsuz bir etkisi olsa da, kronik enflamasyonun kendisi basli basina en derin etkileri
gosterebilmektedir. Erigskin kemik kiitlesinin ¢ogu erkek ve kizlarda sirasiyla 16 ve 18
yaslarinda elde edildiginden, uygun izlem ve tedavi olmadan, EBH'li ¢ocuklar optimal yetiskin
kemik kiitlesine ulasamayabilir, bu da onlar1 yaslandik¢a kemik kirigina karsi riske sokmaktadir
(57). Diistik kemik mineral yogunlugu olan EBH’li ¢ocuklarda vertebral kompresyon kiriklari
bildirilmistir (121). Biiylime bozuklugu, pubertede gecikme, uzun siireli kortikosteroid
kullanim1 veya siddetli enflamasyonu olan EBH’li ¢ocuklarda kemik mineral dansitometrisi
(KMD) yapilmast dnerilmektedir. Enflamatuvar bagirsak hastalii olan ¢cocuklar ve ergenlere
1000-1600 mg elementer kalsiyum ve 800-1000 IU D vitamini igeren bir diyet alimi 6nerilir
(57).

Yapilan caligmalar EBH'de kronik enflamasyon ile artan kolorektal kanser riski arasinda
acik bir baglanti oldugunu gostermistir. Daha erken tani yasi, pankolit veya primer sklerozan
kolanjit varlig1 daha yiiksek risk ile iligkili bulunmustur ve risk zamanla artmaktadir (8). Bir
meta-analiz, EBH'li hastalarda kolorektal kanser insidansinin 10 yillik hastalik siiresinden sonra
%1, 20 yillik hastalik siiresinden sonra %2, 20 yildan uzun hastalik siiresinden sonra %5
oldugunu bildirmistir (122). Pediatrik popiilasyonda EBH ile iliskili kolorektal kanser
insidansina iligkin veriler azdir, ¢iinkli artan kanser insidansi daha uzun hastalik siiresi ile
iligkilidir (7). Ortalama 14 yasinda tan1 konulan ve ortalama takip siiresi 15 y1l olan 698 EBH’li
(160’1 UK’li) ¢ocukta yapilan bir calismada, iki hastada kolon kanseri gelistigi bildirilmistir
(123). Cocuk hastalarda tarama kolonoskopisinin, tanidan 8-10 y1l sonra baglamasi, daha sonra

hastaligin yayginligi, siiresi, zaman i¢indeki enflamasyon yiikii, erkek cinsiyet, ailede 50 yas
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oncesinde kolorektal kanser oykiisii ve primer sklerozan kolanjit (PSC) gibi risk faktorlerinin
varligina bagli olarak her 1-5 yilda bir tekrarlanmasi onerilir. Enflamatuvar bagirsak hastaligi
ve primer sklerozan kolanjiti olan hastalar yiiksek riskli kabul edildiginden tan1 aninda ve daha

sonra yillik olarak tarama yapilmalidir (5).

Herhangi bir kronik hastalikta oldugu gibi, hem hastalik aktivitesine bagli hem de kronik
hastalikla ilgili hastalifa 6zgii olmayan psikolojik sorunlar nedeniyle yasam kalitesi dnemli
Ol¢iide etkilenebilmektedir. Enflamatuvar bagirsak hastaligi olan cocuklar, diger kronik
rahatsizliklar1 olan ¢ocuklara kiyasla daha diisiik yasam kalitesine, daha yiiksek anksiyete ve
depresyon oranlarina ve daha az sosyal ve ders dis1 aktiviteye sahiptir (8). Olusabilecek
psikolojik sorunlarin farkinda olunmasi ve psikolojik degerlendirmenin rutin degerlendirmenin
bir par¢ast olmasi ¢ok énemlidir. Yorgunluk, azalan enerji diizeyi ve istahsizlik gibi belirtiler,
duygu durum bozuklugu dikkate alinmadan dogrudan hastaliga atfedilmemelidir (7). Hastalik
siirecinin erken evrelerinde sosyal hizmetlerin devreye sokularak okul devamsizliginin
azaltilmasi, okula devami tesvik etmek icin bireysellestirilmis planlar (6rnegin, tuvalete sinirsiz
erisim, Odevleri tamamlamak i¢in daha uzun siire) olusturulmasi yasam kalitesini olumlu

etkileyebilecek aktivitelerdir (8).

Enflamatuvar bagirsak hastaligi olan ¢ocuklarda lenfoma vakalar1 (Hodgkin ve Hodgkin
dis1) bildirilmistir, ancak sistematik bir inceleme, genel pediatrik popiilasyona kiyasla riskteki
artisin anlamli olmadigini bulmustur (114). Epstein-Barr viriisii ile iliskili lenfoma da EBH'de
bildirilmistir (124). Bu nedenle, tedaviye karar verme siirecini yonlendirmek ve gelecekteki bir
birincil enfeksiyon durumuna dikkati artirmak i¢in EBH tanisinda Epstein-Barr viriisiine karsi
bagisikliga yonelik serolojik tarama yapilmasi planlanmalidir (7). Enflamatuvar agirsak
hastaliginin tedavisinin nadir fakat korkulan bir komplikasyonu olan hepatosplenik T hiicreli
lenfoma (HSTCL), anti-TNF ilaglar1 ve tiopiirin tedavilerinin birlikte veya tek basia uzun
stireli tioptirinlerin kullanimiyla iligkilendirilmistir. Sistematik bir gozden gegirmede, hasta i¢in
en iyl secenek olduguna karar verilmedikce, geng erkek hastalarda anti-TNF ve tiopiirin

tedavilerinin birlikte kullanilmasindan kaginilmasi gerektigi onerilmistir (125).

Toksik megakolon, EBH'in, &zellikle UK’nin bilinen ve korkulan bir
komplikasyonudur. Segmental veya total kolonik dilatasyona eslik eden sistemik toksisite (ates,
tagikardi, I6kositoz, mental durum degisikligi) ile karakterize edilen bu durum bazen bagirsak
rezeksiyonu gerektiren morbidite ve mortalite riski yiiksek bir durumdur. Enfeksiyonlar ayrica

toksik megakolon gelisimine neden olan bir faktor olabilir. Pek ¢ok gastrointestinal enfeksiyon,
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ozellikle Clostridium difficile enfeksiyonlari, EBH hastalarinda olagandis1 degildir. Bu nedenle,
eslik eden bir enfeksiyon olsun ya da olmasin aktif kolonik enflamasyon varhiginda toksik
megakolondan siiphelenilmelidir. Tibbi tedaviye direngli toksik megakolonlu ¢ocuklarda

kolektomi gerekebilir (7).

Darlik olan veya penetran Crohn hastalifi olan hastalarin yasamlar1 boyunca
hastaliklariyla ilgili en az bir cerrahi girisime ihtiya¢ duyma riski yiiksektir. Olasiliklar arasinda
barsak rezeksiyonu, ostomi olusturulmasi, striktiiroplasti, fistiilotomi ve apse drenaj1 (karin ici

veya perirektal) yer almaktadir (7).

[leal pos-anal anastomoz ile total kolektomi yapilan UK li hastalarda da komplikasyonlar
cesitli ortaya ¢ikabilmektedir. Bu komplikasyonlar mekanik, enflamatuvar, fonksiyonel,

neoplastik ve metabolik olabilirler. Posit en sik goriilen komplikasyondur (7).

Her hastanin bagisiklama durumunun tani sirasinda gézden gecirilmesi gerekmektedir.
EBH'de asilar ertelenmemelidir, ancak kortikosteroidler, immiin modiilatorler (metotreksat
veya 6-merkaptoplirin gibi) ve biyolojik ilaglar gibi immiin baskilayici ilaglarla tedavi edilen
hastalarda canli viriis asilarindan kaginilmalidir. Biyolojik ajanlara ve Kkortikosteroid
tedavilerine baslamadan once tiiberkiiloz maruziyeti veya gizli enfeksiyon i¢in tarama

yapilmali, Hepatit B bagisiklik durumu denetlenmelidir (5).

Pediatrik EBH'de mortalite ile ilgili veriler azdir. Ortalama takip siiresi 11,4 yil olan 698
hastadan olusan pediatrik baslangigli EBH ile ilgili popiilasyona dayali geriye doniik bir
calismada, 3 hasta EBH ile iliskili nedenlerden 6lmiis olup (ikisi CH, biri UK hastas1) EBH ile
iliskili mortalitede, referans popiilasyonla karsilastirildiginda artis saptanmamustir. Oliim

say1sinin az olmasi nedeniyle CH ile UK arasindaki &liim riski fark: belirlenememistir (123).

Cocuklar biiyiidiikge, yetiskin bakimina gegis i¢in bireysellestirilmis bir plan da
onemlidir. Cogu kaynak, yaklasik 12 yasinda hazirlik i¢in degerlendirmeye baslamay1 ve
gecisin hastaligin stabil oldugu dénemde tamamlanmasini 6nermektedir. Basarili bir gecis,
kendine giiveni ve tedaviye uyumu saglar. Pediatrik hastalar genellikle tibbi gecmisleri ve ilag
rejimleri hakkinda bilgi sahibi degildir. Yetiskin ve ¢ocuk sagligi doktorlarini bir araya
getirmek bu gecise yardimer olabilir. Randevularin nasil planlanacagi, randevularin nasil
kontrol edilecegi ve alevlenme sirasinda tibbi hizmete nasil ulasilacagi da dahil olmak tizere

bagimsizlik becerilerinin de dgretilmesi gereklidir (68).
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4.15. Enflamatuvar Bagirsak Hastali@inda Anemi

4.15.1. Anemi Sikhig

Anemi, diisiik oksijen tasima kapasitesi ile sonuglanabilecek diigsitk hemoglobinin (Hb)
veya kirmizi hiicre kiitlesi olarak tanimlanir. Hemoglobin, desilitre bagina gram (g/dL) veya
milimol/litre (mmol/L) olarak, eritrosit kiitlesi ise hematokrit (HCT) olarak ifade edilir.
Aneminin tanimina iliskin ydnergeler ilk olarak 1968 tarihinde Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan olusturulmustur (126). Hemoglobin i¢in normal araliklar yas, cinsiyet, irk ve gebelik
durumuna gore degismektedir. Hemoglobin seviyeleri ergenlik ¢agindaki erkek ve kizlarda
benzerdir; ancak menarstan sonra kizlarda Hb diizeyi erkeklere gore daha disiiktiir. Hamile
kadinlarda hamile olmayanlara gore ve beyaz irka kiyasla Afro-Amerikan kdkenli kisilerde Hb
konsantrasyonu daha diisiikk olma egilimindedir (127,128). Hemoglobinin normal araligi yasa,
cinsiyete ve irka gore degismekle birlikte, 10 g/dL'nin altindaki bir Hb seviyesi orta derecede
anemi, 8 g/dL'nin altindakiler ise siddetli anemi olarak kabul edilir. Bes yasin altindaki kiiciik

cocuk ve gebelerde ise Hb diizeyinin 7 g/dL'nin altinda olmasi siddetli anemi olarak kabul
edilmektedir (129).

Enflamatuvar bagirsak hastaligi olan ¢ocuklarda hem tan1 hem de izlem sirasinda anemi
prevalansimi degerlendiren birgok calisma vardir (9). Diinya Saglik Orgiitiiniin anemi
kriterlerine gore, anemi prevalansi tan1 aninda %44 ile %78, bir yillik izlemde ise %25 ile %58
arasinda degismektedir (10,71,130-137). Pels ve arkadaslari, yeni EBH tanist almis ¢ocuklarin
%78’sinde anemi oldugunu, %58'inde ise sadece DEA bulundugunu bildirmisleridir (138).
Anemi insidansinin ¢ocuklarda yetiskinlere gore daha yliksek oldugu gosterilmistir (9). Sjoberg
ve arkadaslar1 tan1 aninda anemi prevalansinin ¢ocuklarda %55, eriskinlerde ise %27 oldugunu,
bir yillik izlemde bu oranlarin %28’e karst %16 oldugunu bildirdiler (130). Benzer sekilde
Goodhand ve arkadaglari, ergen (16-26 yas) ve yetiskinlere (18 — 89 yas) kiyasla ¢ocuklarda
(3—17 yas) anemi prevalansinin daha yiiksek oldugunu gosterdiler (133). Bu kesitsel ¢alismada,
anemi prevalanst EBH'li ¢ocuklarda %70, ergenlerde %42, eriskin hastalarda ise %40 olarak
bulunmustur (133).

Geriye doniik yapilmis birkag¢ vaka serisinde, EBH i¢in tibbi tedaviye ragmen hastalarda
aneminin devam ettigi ve kalict oldugu bildirilmistir (9). Bir yillik takipte anemi sikligini
Gerasimidis ve arkadaslar1 %68, Wiskin ve arkadaslar1 %42, Pels ve arkadaslar1 ise %33, olarak
olarak raporlamislardir (10,132,138). Aljomah ve arkadaslar1 EBH'li 153 gocukta geriye doniik

yaptiklar1 bir caligmada tani aninda hastalarin %67’sinin anemik oldugunu, ¢ogunlugu klinik
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remisyonda olmasina ragmen yaklasik %21'inin 1 yillik takipte hala anemik oldugunu
gostermistir (139). Hem tani aninda (%77) hem de izlemde (%68) aneminin en sik nedeninin
demir eksikligi anemisi oldugu bildirilmistir (131,140). Bu c¢alismalar, anemi ve demir
eksikliginin EBH'li hastalarda énemli komorbid durumlar oldugunu ve 6zel olarak tedavi

edilmedikge diizelmeyebilecegini gostermektedir (9).
4.15.2. Etiyopatogenez

Pediatrik EBH hastalarinda aneminin gelisimi ve kalicili§i bir dizi risk faktori ile
iliskilendirilmistir. Diisiik albiimin, yiiksek CRP veya ESH degerleri, diisiik BKI, basvuruda
siddetli hastalik ile akut baslangi¢ ve ¢ocuklarda yaygin kolit en dnemli nedenlerdendir. Siddetli

anemi kizlarda daha sik goriiliirken, hafif anemide cinsiyet farki goriilmemektedir (9).

Anemi ve demir eksikligi sadece komorbid durumlar degildir, ayn1 zamanda EBH'de altta
yatan hastalik aktivitesinin objektif dl¢timleri olarak hizmet edebilir ve bazi durumlarda devam
eden aktif hastaligin tek belirtisi olabilmektedir. Kalic1 veya tekrarlayan anemi, daha siddetli
bir fenotip ile de iliskilendirilebilir (9). Wiskin ve arkadaslari, 1 ve 2 yillik takipte kalic1 anemisi
olan hastalarin daha yiiksek bir CRP'ye sahip olma olasiliginin daha yiiksek oldugunu
bildirmistir (10). Sjoberg ve arkadaslar1 ise kalici anemi ile yiiksek steroid ve/veya anti-TNF-a
ajan kullanimi arasinda bir iliski bulmuslardir (130). Koutroubakis ve arkadaslari, erigskinlerde
kalic1 veya tekrarlayan aneminin, acil servis ve klinik bagvurulari, hastaneye yatis ve ameliyat
olasiliginin artisiyla iliskili oldugunu bildirmistir (141). Ug y1l veya daha uzun siiren kalici
anemisi olan hastalarda, cerrahi miidahaleye daha fazla ihtiya¢ duyan daha siddetli ve komplike

hastalik (darlik yapan ve penetran fenotip) prevalansinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(142).

Enflamatuvar bagirsak hastaliginda aneminin karmasik ve c¢ok faktorlii bir etiyolojisi
vardir, ancak ¢ogunlukla DEA ve KHA'nin bir kombinasyonu sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
Demir eksikligi; yetersiz demir alimi, asir1 kan kaybi, zayif demir emilimi ve depolanmis
demirin yeniden kullaniminin enflamasyona bagli engellenmesi gibi bircok faktdrden
kaynaklanabilir. Ayrica vitamin eksiklikleri (B12 vitamini ve folat eksikligi gibi), hemoliz veya

EBH tedavisi i¢in kullanilan ilaglara bagli miyelosiipresyon da anemiye neden olabilir (9).

Demir emilimi, enterositlerde, ozellikle duodenumda gerceklesir. Bitkilerden ve
giiclendirilmis gidalardan (hem olmayan) elde edilen diyet demiri, ferrik formda (Fe3+) salinir.

Once gastrik asit veya duodenal sitokrom b (DcytB) tarafindan ferrdz (Fe2+) demire indirgenir
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ve daha sonra divalent metal tasiyici 1 (DMT1) yoluyla sitoplazmaya taginir. Bunun tersine,
hayvansal demir bir hem molekiilii olarak salinir ve reseptor aracili endositoz kullanilarak
dogrudan hem tasiyict protein 1 (HC PI1) tarafindan emilebilir. Hiicre i¢i serbest demir,
hephaestin tarafindan oksitlenir veya bir tagima proteini olan ferroportin yoluyla plazmaya
tasiir ya da retikiiloendotelyal sistemin enterositleri veya makrofajlari i¢cinde ferritin olarak
depolanir. Dolagima girdikten sonra, transferrine bagl ferrik demir viicutta degisim ve kullanim

i¢in hazirdir (140).

Demir homeostazi, karaciger tarafindan tiretilen bir akut faz peptit hormonu olan hepsidin
tarafindan diizenlenir. Enterosit villiislerinde, hepatositlerde ve retikiiloendotelyal
makrofajlarda reseptorleri vardir. Hepsidin sentezi, IL 6'min aracilik ettigi enflamatuvar
sinyaller ve kemik morfogenetik protein-6'nin (BMP-6) aracilik ettigi yiiksek demir seviyeleri
ile karacigerde uyarilir. Tersine, hepsidin sentezi demir eksikligi, anemi, oksidatif stres veya
hipoksi ile baskilanir. Hepsidin, periferik kullanim i¢in hiicre i¢i bdlmeden plazmaya demir
tasinmasindan sorumlu anahtar tasima proteini olan ferroportine baglanip, ferroportini inaktive
ederek hiicre i¢i demirin plazmaya taginmasini inhibe eder. Ferroportin inaktivasyonunun bir
sonucu olarak, tutulan demir enterositlerde veya makrofajlarda birikir. Fazla hiicre i¢i demir,
enterosit villiislerinde DcytB ve DMT]1 gibi anahtar aracilarin ekspresyonunu inhibe ederek
demir emilimini daha da azaltir (143,144). Ayrica hepsidin enterositler tarafindan demir

emilimi {izerinde dogrudan inhibitor etki gosterir (145,146).

Demir eksikligi anemisi, EBH'li cocuklarda aneminin en yaygin nedenidir. Gergek demir
eksikligi; gastrointestinal kanamaya ikincil kronik kan kaybi, doku veya sistemik enflamasyon
nedeniyle azalmis demir emilimi ve azalmis emici yiizey alani dahil olmak tizere bir dizi
faktorden kaynaklanir. Bir diger faktor de istah azalmasi veya diyet kisitlamalar1 nedeniyle

diyetle alinan demir aliminin azalmasidir (140,147).

Fonksiyonel demir eksikligi (FDE), demir tagiyici ferroportine baglanan ve onu devre dist
birakan dolasimdaki yiiksek hepsidin seviyelerinden kaynaklanir. Hepsidinin etkisi altinda,
hiicre i¢i demirin ferroportin aracili taginimi durur ve demir enterositler ve makrofajlar i¢cinde
hapsolur. Bu nedenle, yeterli demir depolarina ragmen eritropoez i¢in kullanilabilir yetersiz
demir mevcuttur. Enflamatuvar bagirsak hastaligi olan hastalarda, hepsidin iiretimini uyaran
altta yatan enflamasyon, DEA'y1 taklit eden FDE'ye sekonder anemi ile sonuglanabilir

(140,147).
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Kronik hastalik anemisi ise enflamasyona ikincil olusur. Interlokinl ve 6, TNF- o, I[FN-
o ve v gibi yiiksek sitokin seviyeleri, demir mevcudiyetine ragmen sonunda eritropoezi inhibe
eder. Enflamatuvar bagirsak hastaligi olan ¢ocuklarda ikinci en yaygin anemi nedenidir ve
siklikla DEA ile birlikte bulunur. Kronik hastalik anemisinin patofizyolojisinde enterositlerden
azalmis demir emilimi, FDE, eritropoietin saliminin engellenmesi ve reseptorlerinin
yogunlugunun azalmasinin neden oldugu eritropoezin down regiilasyonu ("Eritropoetin
direnci"), aktive edilmis makrofajlar tarafindan eritrosit dmriiniin kisalmasina neden olan

eritrofagositoz gibi gesitli mekanizmalar rol oynar (147,148).

B12 vitamini ve/veya folik asit eksikligi bir baska anemi nedenidir. Eritroid ve miyeloid
onciil hiicrelerde hiicre boliinmesini etkileyen niikleik asit metabolizmasinin bozulmasi
nedeniyle genellikle makrositer anemi ile kendini gosterir. B12 vitamini emilimi i¢in hem mide
kaynakli intrinsik faktor hem de distal ileumda saglikli mukozanin varlig1 gereklidir.
Enflamatuvar bagirsak hastaligi olan ¢ocuklarda eksiklik riski genel olarak diisiiktiir, ancak
genis terminal ileum rezeksiyonu, vegan diyet, bagirsak enflamasyonu veya bakteriyel asirt
cogalmaya ikincil olarak ortaya ¢ikabilir. Folik asit oncelikle duodenum ve jejunumda emilir.
Folik asit eksikligi de nadirdir ve ¢ogunlukla siilfasalazin ve metotreksat gibi ila¢ kullanimina
ikincil olarak ortaya ¢ikar. B12 vitamini ve/veya folik asit eksikliginden klinik siiphe yani sira
makrositik anemi, megakaryositoz ve diisiikk vitamin seviyeleri gibi laboratuvar bulgularinin

varhiginda siiphelenilmelidir (149-152).

Enflamatuvar bagirsak hastalifinda anemi; miyelosilipresyon, tiyopiirin analoglari,
stilfasalazin ve metotreksat gibi bazi ilaglarin yan etkisi olabilir. Bu ilaglarin ¢ogu dogrudan
eritropoezi de inhibe edebilir. 6-merkaptopiirin (6-MP) ve azatiyoprin gibi tiyopurin analoglari
miyelodisplazi yani sira dogrudan miyelotoksisiteye yol acabilir. Bu nedenle bu hastalarda kan

sayimlarinin yakindan izlenmesi 6nemlidir (147,148,153).

Otoimmiin hemolitik anemi EBH’li ¢ocuklarda nadir goriilen bir diger anemi nedenidir.
Daha ¢ok UK’li hastalarda daha sik goriilen bir durum olup, genellikle yaygimn kolit ile
iliskilidir. Ulseratif kolitli hastalarin %1,7'sinde tanimlanmistir. Crohn hastaliginda ise daha az
goriiliir (154). Eritrositler ve kolon arasinda ¢apraz reaksiyona giren eritrosit otoantikorlarinin

gelisiminden kaynaklanmaktadir (9).

Enflamatuvar bagirsak hastaliginda diger nadir anemi nedenleri arasinda dnceden var

olan hemoglobinopatiler, kalitsal eritropoez bozukluklar1 ve hipotiroidizm bulunur.

53



Siilfonamidlerin, eritrosit glikoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi olan kisilerde akut
hemolitik ataklar1 hizlandiran en yaygin ilaglar oldugu bilinmektedir. Glikoz-6-fosfat
dehidrojenaz eksikligi olan hastalarda siilfasalazin gibi ilaglara bagli olarak hemoliz

gelisebilir (9).

Hipotiroidizm; KHA ve demir ya da vitamin eksikliklerine neden olabilir. Etiyolojiye

gore makrositer, normositer ya da mikrositik anemi seklinde ortaya ¢ikabilir (155).

4.15.3. Klinik

Anemi; siddetine, Hb'nin diigme hizina ve eslik eden komorbid durumlara bagl olarak
cesitli belirtilere neden olabilir. Hemoglobinde ani bir akut diisiis hipoksiye neden olabilir,
dolasim ve kardiyovaskiiler sistemleri 6nemli dl¢iide olumsuz etkileyebilir. Siddetli vakalarda
tasikardi, senkop, sistolik tifiiriim ve hatta kardiyovaskiiler yetmezlik olabilir. Kronik aneminin
belirtileri arasinda bag donmesi, yorgunluk, zayif egzersiz kapasitesi, mide bulantisi, sinirlilik,
zayif konsantrasyon, dikkat eksikligi, pika, pagofaji, ajitasyon ve infertilite yer alabilir. Kronik
ve uzun siireli demir eksikligi ayrica agiz kurulugu, keilit, atrofik glossit, sa¢ dokiilmesi ve
nadiren Plummer-Vinson sendromu ile sonuglanan epitelyal degisikliklere neden olabilir.
Hemoglobin i¢indeki demir, yalnizca eritrositlerin oksijen tasima kapasitesinde dnemli bir rol
oynamakla kalmaz, ayn1 zamanda ¢esitli organ sistemlerinin igleyisi i¢in hayati 6nem tasiyan
sitokromlarin ve diger bazi enzimlerin 6nemli bir bilesenidir. Bu nedenle demir eksikliginin
belirtileri 6zgiin olmayabilir. Biligsel islev bozuklugu, bas agrisi, anoreksiya, sa¢ dokiilmesi,
pika, pagofaji, yorgunluk, sinirlilik, bag donmesi, egzersiz intoleransi, bagisiklik sistemi
anormallikleri, sa¢ dokiilmesi, infertilite ve hatta huzursuz bacak sendromu gibi uyku

bozukluklar1 gibi birgok farkl belirtiler goriilebilir (9).

Kronik anemi ve demir eksikligi sadece komorbid belirtilerle iligkili olmayip yasam
kalitesini de olumsuz etkiler. Danko ve Weidkamp, EBH'li ¢ocuklarla ilgili bir ¢aligmada,
hastalik aktivitesine bakilmaksizin aneminin saglikla iliskili yasam kalitesi puanlari tizerinde
onemli bir etkisi oldugunu gozlemlemistir. Bu ¢alismada, %42'sinde hala anemi bulunan 19
pediatrik hastanin klinik remisyonda oldugu kaydedilmistir. Saglikla iligkili yasam kalitesi
puanlar1 6 alanda degerlendirilmis olup, anemisi olan hastalarin anemisi olmayanlara gore
biiyiik bir kisminda hastalik kontrol altinda olmasina ragmen en az 1 alanda (%62,5'e kars1 %9)

daha diisiik saglikla iligkili yasam kalitesi puanlarina sahip oldugu saptanmistir (156).
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4.15.4. Tam

Anemi, EBH'nin en yaygin ekstraintestinal komplikasyonudur ve tedavi edilmedigi
takdirde Onemli morbidite ile iliskilidir. Bu nedenle, EBH'li tiim hastalar diizenli olarak
izlenmeli ve anemi i¢in tedavi edilmelidir. Enflamatuvar bagirsak hastaligi olan yetiskinler igin
Avrupa Crohn ve Kolit Orgiitii (ECCO) yénergeleri, sistematik bir literatiir taramasindan sonra
onerilerde bulunan ve Oxford Kanita Dayali Tip Merkezine gore se¢ilmis uzmanlardan olusan
bir komite tarafindan olusturulmustur. Nihai yOnergeler, miiteakip tartismalar ve oylama
stirecinden sonra olusturulmustur (147). Enflamatuvar bagirsak hastaligi Anemi Caligma
Grubu, ECCO tarafindan tavsiye edilen tarama kilavuzlarinin ¢ocuklar i¢in de gecerli oldugu
konusunda hemfikirdir. Baslangi¢ tarama testleri tan1 aninda yapilmali ve aktif hastaligi olan
hastalarda 3 ayda bir, aktif olmayan hastalig1 olanlarda ise 6 ile 12 ayda bir tekrarlanmalidir.
Tiim hastalar yillik olarak folik asit ve vitamin B12 durumu agisindan taranmali, vitamin
eksikligi riski olanlar (bagirsak rezeksiyonu, ileal pos, asir1 bakteri ¢ogalmasi, yaygin ileal

hastalig1 olanlar) ise 3-6 ayda bir kontrol edilmelidir (147,148).

Baslangigta tam kan sayimi, CRP ve ferritin seviyeleri bakilmali, hastanin anemik oldugu
tespit edilirse ortalama eritrosit hacmi (MCV), ortalama eritrosit Hb konsantrasyonu (MCHC),
eritrosit dagilim genisligi (RDW), retikiilosit sayisi, CRP, serum ferritin ve transferin

satlirasyonu (TSAT) dahil olmak tizere ayrintili testler yapilmalidir (147).

Demir eksikligi anemisi ve fonksiyonel demir eksikligi (FDE) olan hastalarda aneminin
mikrositik ve hipokromik olma olasilig1 daha yiiksektir (Diisiik MCV ve MCHC), oysa KHA'da
aneminin normositik ve normokromik olma olasilig1 daha yiiksektir. Makrositik anemi; B12
vitamini veya folik asit eksikligi ya da siilfasalazin, metotreksat, 6-MP ve azatiyoprin iceren
ilag tedavileriyle iliskili olabilir. Makrositoza yol agabilen diger durumlar arasinda, olgun
eritrositlerden daha yiiksek bir MCV'ye sahip olan retikiilositlerin artmasina neden olan
hemoliz veya hizli eritrosit dongiisii yer alir. Enflamatuvar bagirsak hastaliginda makrositer ve
mikrositer anemi birlikteligi karmasik klinik tablolara neden olabilir. Ornegin ilag yan etkileri
veya vitamin eksikligi ile birlikte demir eksikligi gibi farkli etiyolojiler ayn1 hastada goriilebilir
(147). Eritrosit dagilim genisligi, eritrositlerin boyutundaki (anizositoz) degiskenligin bir
oOl¢iistidiir. Bu nedenle, mikrositoz varliginda yiiksek bir RDW demir eksikligini diistindiirtir.
Bu indeks temel olarak kemik iligi eritropoietik aktivitesine baglidir ve demir eksikligi
tanisinda yaklasik %93 gibi yiiksek bir duyarliliga sahiptir (157,158).
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Retikiilosit sayisi, anemiye kemik iligi yanitinin yararli bir belirtecidir. Disiik bir
retikiilosit sayis1, DEA, FDE, KHA veya kemik iligi yetmezliginde goriildiigii gibi, eritropoezin
baskilanmasi nedeniyle anemiye yetersiz yaniti gosterir. Tersine, baslangictaki yiiksek
retikiilosit sayisi, demir eksikliginden ziyade devam eden hemoliz siiphesini artirir. Bu
durumda, periferik yayma, serum haptoglobin, bilirubin, laktat dehidrojenaz ve Coomb testi

dahil olmak iizere hemoliz i¢in ileri degerlendirme yapilmahidir (147).

Trombosit sayis1 yliksekse demir eksikligi ve/veya enflamasyon olasilig1 daha yiiksektir
(158). Pansitopeni; ilag yan etkilerinden kaynaklanan kemik iligi yetmezligi veya baskilanmig

kemik iligi ile iligkili diger anemi nedenleriyle ilgili olabilir (147).

Serum ferritini, viicuttaki demir depolarinin bir Olgilisiidiir. Ana depolama yerleri
karaciger, dalak ve iskelet kasidir. Genel olarak 100 mg/L serum ferritini, 1000 mg depolanmis
demirin gostergesidir. Ferritin bir akut faz reaktamidir. Akut veya kronik enflamasyon,
malignite, karaciger veya doku hasari olan hastalarda yiikselebilirken, hipotiroidizm ve C
vitamini eksikligi olan hastalarda diisiik olabilir. Enflamatuvar bagirsak hastaliginda ferritin
diizeylerini yorumlamak i¢cin CRP ve/veya hastalik aktivite degerlendirmesi gibi diger
enflamatuvar belirteglerin arastirilmasi gereklidir. Normal degerler yasa gore degisir. Diinya
Saglik Orgiitii ve Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) demir eksikligini, ferritin diizeyinin 5
yas alti cocuklarda 12 mg/L, 5 yas Ustii ¢ocuklarda ise 15 mg/L’nin altinda olmas1 olarak
tamimlamistir (140,159). Enflamatuvar bagirsak hastaligi Anemi Calisma Grubu, EBH'li
cocuklarda serum ferritin diizeyinin aktif enflamasyon varliginda 100 mg/L'nin altinda, altta
yatan enflamasyon kanit1 yoksa 15mg/L'nin altinda olmasi durumunda demir eksikligi tanisinin
diisiiniilmesini 6nermektedir. Serum ferritini, intravendz demir aldiktan sonra gelismis sentez
nedeniyle yaniltici sekilde yiiksek olabilir ve inflizyondan sonra 8 haftaya kadar gercek demir
durumunu yansitmayabilir (147,160). Serum ferritin diizeyleri ¢ok yiiksek oldugunda
hemofagositik  lenfohistiyositoz ile iliskili anemi disiiniilmelidir. Hemofagositik
lenfohistiyositoz altta yatan genetik yatkinlik, ilag tedavisi (6rn., 6-MP, azatiyoprin) veya

enfeksiyonlar (6rn., Epstein-Barr Viriisii) nedeniyle meydana gelebilir (9).

Serum demir seviyesi, plazma havuzuna giren ve ¢ikan demir akisini yansitir. Bununla
birlikte, hizli eritrosit hiicre dongiisii ve giinlilk dalgalanmalar dahil olmak iizere gesitli
degiskenlerle seviye dalgalandigi i¢in demir eksikliginin degerlendirilmesinde giivenilir

degildir (144).
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Transferrin, plazmadaki serbest demire baglanan ve viicut dokular1 arasinda demir
degisimine aracilik eden bir tasima proteinidir. Normal degerler 200 ile 400 mg/dL arasinda
degisebilir. Transferrin seviyeleri, anemiyi degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilmaz.
Gergek demir eksikliginde, gebelikte ve oral kontraseptif kullaniminda transferrin seviyeleri
yiikselirken, asir1 demir yiikii, enflamasyon, enfeksiyon, karaciger hastaligi, malignite, nefrotik
sendrom ve malniitrisyon durumlarinda ise azalmaktadir (139,144,149). Transferrin
satiirasyonu (TSAT), dolasimdaki transferrindeki demir igeriginin bir Ol¢iisiidiir ve
kullanilabilir demirin mevcudiyetini yansitir. Yiizde olarak rapor edilir. Normal TSAT %16 ile
%45 araligindadir. Genel olarak %16'nin altindaki bir satiirasyon eritropoez i¢in uygun
olmayan demiri gosterirken %50'nin iizerindeki seviyeler asir1 demir yiiklenmesini gosterir.
Transferrin satiirasyonu, transferrin seviyelerinin yiikseldigi kosullarda dikkatli bir sekilde
yorumlanmalidir; ¢linkii ylizde doygunluk, demir eksikligi olmadan da orantili olarak azalabilir.
Avantajlar arasinda ytiksek hassasiyet, genis kullanilabilirlik ve kullanilabilir demiri taramak
icin kisa geri doniis siiresi yer alirken, dezavantajlar1 arasinda transferrin seviyelerine ve giinliik
dalgalanmaya ikincil degiskenligin yan1 sira demir depolarini tahmin edememesi veya DEA ile

FDE arasinda ayrim yapamamasi yer almaktadir (9).

Toplam demir baglama kapasitesi (TDBK), plazma transferrinini doyurmak icin gereken
demir miktaridir. Demir ayrica alblimin gibi diger proteinlere de baglandigindan, TDBK
transferrinin baglanma kapasitesini oldugundan fazla tahmin edebilir. Fonksiyonel veya gercek
demir eksikligi olan hastalarda yiiksektir ve tanisal duyarliligi %36, 6zgilligi %97 oldugu
bildirilmistir (161).

Vitamin eksikliginden siiphelenildiginde B12 vitamini ve folat seviyeleri bakilmalidir.
Vitamin seviyeleri ile birlikte metilmalonik asit veya homosistein gibi baska bir fonksiyonel
belirtecin de bakilmasi  &nerilmektedir (148,153,162). izole folat eksikliginden
stiphelenildiginde bile, inaktif bir metiltetrahidrofolik asidin aktif tetrahidrofolik aside
doniistimiine aracilik ettigi i¢in, eszamanli B12 vitamini eksikligi dislanmahidir. Vitamin B12
diizeylerinin 200 pg/mL'nin, serum folat diizeyinin ise 7 nmol/L'nin altinda olmasi eksikligi

diistindiiriir (163).

Enflamatuvar bagirsak hastaligi olan hastalar siklikla hem demir eksikligi hem de kronik
enflamasyon anemisinin bir kombinasyonuna sahiptir. Gergek ve FDE arasinda ayrim yapmak
ozellikle zor olabilir. Detayli bir tam kan sayimi genellikle yararhidir. Diisiik Hb ve mikrositozlu

bir hastada muhtemelen gercek veya FDE bulunurken, KHA'de normositik anemi daha
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yaygindir. Diisiik MCHC, esas olarak DEA ile goriilirken, KHA normokromiktir. ECCO
yonergelerine gore, anemi etiyolojisini belirlemek igin TSAT ve ferritin kombinasyonu
kullanilabilir. TSAT, ger¢ek veya FDE'de genellikle %20'nin altindadir. Ferritin diizeyinin 15
mg/L'nin altinda olmas1 ger¢ek demir eksikligi i¢in giivenilir bir belirtectir; ancak akut faz
reaktan1 oldugundan genellikle FDE veya KHA'de yiiksektir. Diisiik TSAT (%20'nin altinda)
ile birlikte diistik ferritin (15 mg/L'nin altinda) ger¢ek DEA'y1 diistindiiriirken, normal veya
yiiksek ferritin ile diisiik TSAT, KHA ile iliskili FDE'yi yansitabilir (147). Fonksiyonel demir
eksikligi olmayan KHA'li hastalarda TSAT normal olabilir; ancak ferritin yine de yiiksek
olacaktir (147). Cesitli testlerin mevcudiyetine ragmen, tek bir test ve hatta goklu testler her
zaman DEA'y1 KHA'dan ayiramayabilir. Bu nedenle, klinik muhakeme kullanmali ve 6nce
yeterli bir demir tedavisi denemesi diisiinmelidir; basarisiz olursa hastanin KHA'ya sahip olma

olasilig1 daha yiiksektir (9).

Anemik olmayan demir eksikligi, EBH'li hastalarda anemi i¢in rutin tarama ile tespit
edilebilir. Genellikle 15 mg/L'nin altindaki bir ferritin seviyesinin ¢ocuklarda demir eksikligi
icin tanisal oldugu kabul edilirken, aktif hastalikta 100 mg/L'ye kadar olan seviyeler hala demir
eksikligi durumuyla uyumlu olabilir. Demir eksikliginde; diisiik ferritin ile birlikte diisiik
transferrin doygunlugu (< %20) gozlenecektir. Fonksiyonel demir eksikliginde ise anemi
olmasa bile yiiksek ferritin ve diisik TSAT go6zlemlenecektir. Anemik olmayan demir
eksikliginde gozlemlenebilen diger erken degisiklikler arasinda, yiikksek RDW ve diisiik veya
sinirda MCH yer almaktadir (164).

4.15.5. Tedavi

Anemi tedavisi etiyolojiye ve ciddiyetine baglidir. Tedavinin amact hemoglobin diizeyini
normallestirmek, demir depolarini doldurmak, vitamin eksikliklerini diizeltmek ve yasam
kalitesini iyilestirmektir. Tedaviyi etkilen ¢esitli hususlar arasinda aneminin siddeti, KHA'ye
kars1 demir eksikliginin varligi, hastalik aktivitesi, ilaglarin maliyeti ve mevcudiyeti ve hastanin
belirli bir ilag tedavisine toleransi yer alir. Ilag yan etkilerine ikincil olan anemi i¢in, bu duruma
neden olan ilag kesilmeli ve hasta iyilesme agisindan dikkatle izlenmelidir. Makrositer anemili
hastalarda B12 vitamini ve folik asit eksikligi dislanmali, eksiklik varsa uygun sekilde tedavi
edilmelidir. Enflamatuvar bagirsak hastaligindaki anemi genellikle demir eksikligi ve kronik
enflamasyonun birlikteligi seklinde oldugundan, tek basina demir eksikligi ile FDE arasinda

ayrim yapmak cok zordur. Bu ayrimi yapmak i¢in genellikle bir demir tedavisi denemesi
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gerekir. Anemi yonetilirken es zamanli EBH hastalik aktivitesi degerlendirmesi yapilmasi,

gerekirse tedavi diizenlenmesi dnemlidir (9).

Demir eksikligi anemisi, diyet alimin1 uygun hale getirerek ve hastalik aktivitesini kontrol
ederek demir takviyesi ile tedavi edilmelidir. Hafif anemide (Hb >10 g/dL) ve/veya sessiz
hastalikta 6nce agizdan demir tedavisi denenmelidir. Demir tedavisine yanit, Hb diizeyini 2 ile 4
hafta i¢inde tekrarlayarak veya hatta daha 6nce retikiilosit sayis1 degerlendirilerek belirlenmelidir.
Demir tedavisine yeterli yanitin kriteri, Hb diizeyinin 2 haftada 1 g/dL veya 4 haftada 2 g/dL
artmasidir. Retikiilosit yaniti, 4 giin gibi erken bir slirede, maksimum yanit ise 7 ile 10 giin
arasinda gozlenebilir (9). Parenteral demir tedavisi, orta-siddetli anemi ve/veya aktif
enflamasyonu olan hastalarda agi1z yoluyla verilen demirin etkisiz oldugu veya kétii tolere edildigi
durumlarda endikedir. Aktif hastaligi olan hastalarda, gastrointestinal intolerans ile birlikte
yiikselmis hepsidin seviyelerine sekonder enterositlerde zayif emilim ve demir tutulmasi
nedeniyle agizdan demir tedavisi etkili olmayabilir. Bu nedenle intraventz demir tedavisi tercih
edilir. Intravendz demir replasmani icin gereken doz; agirhik, mevcut Hb diizeyi ve diizeltme
sonrast hedeflenen Hb diizeyine goére hesaplanan toplam demir eksikligine baglidir. ECCO
Onerilerine gore, 400 mg/L'ye kadar ferritin diizeyine ulagmay1 i¢eren bir intravendz replasman
hedefinin aneminin tekrarin1 dnleme olasilig1 daha yiiksek bulunmustur. Enflamatuvar bagirsak
hastalig1 olan ¢ocuklarda devam eden kan kaybi nedeniyle asirt demir yiikii riski nispeten
diistiktiir; ancak %50 transferrin satiirasyonu ve 800 mg/L serum ferritin diizeyleri agilmamalidir
(147). Intravendz demir tedavisine yetersiz yanit alinirsa, altta yatan neden KHA olabilir. Bu
durumda EBH'yi hedef alan tedavinin arttirilmast diisiiniilebilir. Enflamatuvar belirtegler her
zaman altta yatan hastalik aktivitesini yansitmayabilir. Bu nedenle, hastalik durumunun dikkatli
bir klinik, radyografik veya endoskopik olarak yeniden degerlendirilmesi gerekebilir. Biyolojik
ajanlarin, 6zellikle TNF inhibitorlerinin kullanimi, aktif hastalik varliginda tedavinin optimize
edilmesinde yardimeci olabilir. Ayrica, vitamin eksikliklerine, ilag toksisitesine veya diger anemi

nedenlerine dikkat edilmesi gerekmektedir (9).

Parenteral demir tedavisinin yaygin kullanimindan 6nce, kan transfiizyonlar1 daha yaygin
olarak uygulantyordu. Transfiizyon kararinda goz oOnilinde bulundurulmasi gereken cesitli
faktorler arasinda hastanin genel durumu ve stabilitesi, hayati belirtileri, devam eden kan kaybi
ve anemi gelisme hiz1 yer almaktadir (9). Kuzey Amerika'daki g¢esitli kurumlardaki mevcut
literatiir ve uygulama modellerinin gézden gecirilmesine dayanarak EBH Anemi Calisma
Grubu, Hb diizeyinin 7 ile 8 g/dL'min altina diismesi durumunda eritrosit transfiizyonu

yapilmasini onermektedir. Hemoglobin diizeyin 10 g/dL ve iizerinde ise kan transfiizyonu
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yapilmamalidir (147,165,166). Bununla birlikte, yeterli doku perfiizyonu olan hemodinamik
olarak stabil bir hastada aneminin diizeltilmesi gerekli oldugunda intraven6z demir tedavisi gibi

diger stratejiler diistiniilmelidir (9).

Gilinimiizde anemik olmayan demir eksikliginden muzdarip hastalarin tedavisi
konusunda bir fikir birligi yoktur. Anemi ve demir eksikligi aktif hastaligin en erken belirtileri
olabileceginden, bu hastalar altta yatan hastalik aktivitesi agisindan da degerlendirilmelidir.
Hastalar 6zellikle halsizlik, konsantrasyon bozuklugu, uyku giicliigii gibi belirtileri oldugunda

demir takviyesi ile tedavi edilmelidir (147).

Enflamatuvar bagirsak hastaligi ve anemisi olan bir ¢ocukta demir agisindan zengin
cesitli gidalar igceren dengeli bir diyetin saglanmasi, akilcit gida eslestirme yoluyla demir
emilimini arttirilmas1 ve biiylimenin uygun sekilde silirmesi i¢in beslenme yonetimi ele
alinmalidir. Demir esas olarak duodenumdan ve kismen proksimal jejunum ve ileumdan emilir.
Bu hastalarda mide bulantisi, ishal ve karin rahatsizlig1 nedeniyle bildirilen gida intoleranslari
yaygindir. Fasulye, kirmiz1 et ve ispanak gibi gastrointestinal belirtileri siddetlendirebilecek
demir acisindan zengin gidalardan kag¢inilmasi diyetle sinirli demir alimina yol agabilir.
Bununla birlikte, demir agisindan zengin gidalarin diyetle tiiketilmesi ve dengeli bir diyet,
hastalarin genel sagligin1 ve yasam kalitesini iyilestirmekle kalmaz, ayni zamanda niiksii

onleyebilir ve hatta hafif anemisi olan hastalarda tedaviyi saglayabilir (9).
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5. GEREC VE YONTEM

Bu calisma EBH tanisi alan ¢ocuklarda anemi siklifini ve nedenlerini arastirmak

amaciyla yapilan geriye doniik bir aragtirmadir.

5.1. Hastalar

Bu ¢alismanin &rneklemini Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cebeci Cocuk Hastanesi,
Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dalinda 1 Ocak 2002 ile 31 Aralik 2021
tarihleri arasinda EBH tanis1 alan hastalar olusturmustur. Enflamatuvar bagirsak hastalig tanisi
Oyki, klinik, laboratuvar, endoskopi ve histopatolojik bulgulara dayanilarak konuldu. Hasta
dosyalar1 ve mevcut dijital medikal bilgi kayit sisteminden (Avicenna Medikal Bilgi Sistemi)
retrospektif olarak verilerine ulagilan; 18 yas altinda PORTO kriterlerine gore EBH tanis1 almis
tan1 aninda tam kan sayimina, demir profiline, vitamin B12 ve folik asit diizeylerine bakilmis
olan hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Tibbi bilgilerine ulagilamayan, tani aninda 18 yas tizerinde
olan, endoskopi ve biyopsi yapilmamis, tam kan sayimi, demir profili, vitamin B12 ve folik asit
diizeyi sonuclarina ulagilamayan hastalar ve hemoglobinopati, eritropoez hastaliklari, glikoz 6
fosfat dehidrogenaz eksikligine bagli anemi gelisen hastalar ¢calismaya dahil edilmedi. Calisma
icin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 03.04.2022 tarih ve AUTFKAEK
N0:2022/199 ve Bagvuru numaras1:2022000199-1 sayili karar numarali yazisi ile onay alindu.

Calismaya dahil edilen her hastanin EBH tipi, cinsiyet, semptom baslama yasi, tan1 yasi,
tanida gecikme siiresi (semptom baslangici ile tani arasinda gecen siire), bagvuru yakinmasi,
anne-baba arasinda akrabalik varligi, ailede EBH Oykiisii ve tani anindaki antropometrik
Olclimleri, hastalik aktivitesi, laboratuvar bulgulari olusturulan standart bir form esliginde
dosya bilgilerinden kaydedildi. Anemi olup olmadigi, anemi varsa derecesi ve anemi etiyolojisi

belirlendi.

5.2. Yontem

5.2.1. Oykii ve Fizik Inceleme

Hastalarin basvuruda solukluk, halsizlik, kilo kaybi, ates, anoreksia, biiylimede
duraklama, karin agrisi, ishal, rektal kanama, bulanti-kusma, perianal hastalik, ekstraintestinal

yakinmalar1 kaydedildi.
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5.2.2. Antropometrik Degerlendirme

Hastalarin tan1 anindaki viicut agirligr (kg) ve boy (cm) degerleri kaydedildi. Diinya
Saglk Orgiiti’niin yaymimlams oldugu biiyiime egrileri temel almarak web tabanli bir
uygulamayla yasa gore agirlik (YGA), yasa gore boy (YGB), beden kiitle indeksi (BKI) (2 yas
iistii), boya gore agirlik (BGA) (2 yas alt1) persentil ve z skorlar1 hesaplandi. Yasa gore boy z
skorunun -2'den diisiik olmasi bodurluk, BGA/BKI z skorlarinin -2’den diisiik olmasi ise
zayiflik olarak degerlendirildi. Malniitrisyon bodurluk ve/veya zayifligin olmasi olarak
tanimlandi. Tiim antropometerik parametreler i¢in z skorunun -2 ile -3 arasinda olmasi orta
derecede, -3’den daha diisiik olmasi ise agir derecede etkilenme olarak kabul edildi (167,168).
Boya gore agirlik veya BKI’nin +2’den yiiksek olmasi sismanlik, YGB z skorunun +2’den
yiiksek olmas ise uzun boy olarak kabul edildi (167,168). iki yas alt1 cocuklarda BGA, 2 yas

iizeri gocuklarda BKi’nin < 10 persentil olmas1 malniitrisyon riski olarak tanimlanmustir.
5.2.3. Fenotip, Anatomik Tutulum ve Hastalik Aktivitesi Degerlendirilmesi

Hastaligin anatomik tutulumu ve fenotipi Paris Siniflandirmasina gore belirlendi (Tablo
2.3.) (14). Hastalik aktivitesi, UK ve IK’li cocuklarda PUCAI (Tablo 2.4.), CH’li ¢cocuklarda
ise PCDALI ile degerlendirildi (Tablo 2.5). Aktivite indeksi 10’un altinda olan hastalar
remisyonda kabul edildi (56).

5.2.4. Laboratuvar

Hastalarin bagvuru aninda yapilmis tam kan sayim, retikiilosit, ESH, CRP, albiimin,
diskida 16kosit, eritrosit ve gizli kan, demir profili, folik asit ve vitamin B12 diizeyi, ANCA ve
ASCA degerleri kaydedildi.

Anemi tanimlamas1 DSO kriterlerine gore yapildi. Hemoglobin diizeyi, hastalarin yas ve
cinsiyetine gore degerlendirildi. Hemoglobin diizeyinin 6-59 ay arasinda 11 g/dL’nin, 5-11 yas
arasinda 11,5 g/dL’nin, 12-14 yas arasinda 12 g/dL’nin, 15 yas ve iizeri hamile olmayan
kizlarda 12 g/dL’nin ve 15 yas ve iizeri erkeklerde 13 g/dL’nin altinda olmas1 anemi olarak
tanimlandi. Hafif anemi 6-59 ay arasi ¢ocuklarda hemoglobin degerinin 10-10,9 g/dL, 5-11 yas
arasi cocuklarda 11-11,4 g/dL, 12-14 yas aras1 ve 15 yas ve {izeri hamile olmayan kizlarda 11-
11,9 g/dL, 15 yas ve tizeri erkeklerde ise 11-12,9 g/dL arasinda olmasi olarak kabul edildi.
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Hafif anemi smirlar1 6-59 ay arasi ¢ocuklar i¢in hemoglobin degerinin 10-10,9 g/dL
arasinda olmasi, 5-11 yas arast ¢ocuklar i¢in hemoglobin degerinin 11-11,4 g/dL arasinda
olmasi, 12-14 yas arasi ¢ocuklar ve 15 yas ve iizeri hamile olmayan kizlar i¢in ise hemoglobin
degerinin 11-11,9 g/dL arasinda olmas1 ve 15 yas ve lizeri erkekler i¢in ise hemoglobin
degerinin 11-12,9 g/dL arasinda olmasi olarak belirlendi. Bes yas alti cocuklarda hemoglobin
degerinin 7-9,9 g/dL, 5 yas tizeri ¢ocuklarda ise 8-10,9 g/dL arasinda olmasi orta derece anemi
olarak tanimlandi. Bes yas alt1 ¢ocuklarda hemoglobin degerinin 7 g/dL, 5 yas lizeri ¢ocuklarda
ise 8 g/dL’nin altinda olmasi orta anemi agir anemi olarak kabul edildi. Anemi; eritrosit
morfolojisi ve boyutuna gore mikrositik (diisiik ortalama korpiiskiiler hacim [MCV]),
normositik (normal MCV) ve makrositik (yiiksek MCV) olarak siniflandirildi (126,129).
Eritrosit ortalama korpiiskiiler hacim ve 16kosit sayis1 yasa gore referans degerlerine gore
degerlendirildi. Trombosit sayisinm 150.000/ mm?® den diisiik olmas1 trombositopeni, 450.000/

mm? yiiksek olmast ise trombositoz olarak kabul edildi (169).

Eritrosit sedimentasyon hizinin 20 mm/saatten fazla olmasi sedimentasyon yiiksekligi,
CRP degerinin 10 mg/dL’den yiiksek olmasi CRP yiiksekligi olarak tanimlandi (69,147).
Albiimin diizeyinin 3,5 gr/dL’den diisiik olmas1 hipoalbiiminemi olarak kabul edildi (170).

Serum B12 vitamin diizeyinin 200 pg/mL’nin altinda olmasi1 vitamin B12 eksikligi, serum

folik asit diizeyinin 7 nmol/L’nin altinda olmasi folik asit eksikligi olarak tanimlandi (163).

5.2.5 Anemi Etiyolojisinin Belirlenmesi

Anemi etiyoloji ECCO yonergelerine gore EBH Anemi Calisma Grubunun oOnerileri
dogrultusunda belirlendi (147). Hemoglobin diizeyi, retikiilosit sayisi, MCV, MCHC,
enflamasyon varlig1 (CRP ytiksekligi), ferritin, TSAT, vitamin B12 ve folik asit diizeyi dikkate

aliarak asagidaki gibi siniflandirildi:

Demir eksikligi, akut faz reaktanlarinin pozitif veya negatif olmasina gore degerlendirildi.
Akut faz reaktanlar1 negatif olan hastalarda ferritin diizeyinin < 15 mcg/L, akut faz reaktanlari
pozitif olan hastalarda ferritin diizeyinin <100 mcg/L olmas1 demir eksikligi olarak kabul edildi.
Demir eksikligi anemisi, hemoglobin, MCV, ferritin, serum demir ve TSAT diizeyinin diisiik
olmasi1 olarak tanimlandi. Kronik hastalik anemisi, hemoglobin diizeyi diisik, MCV
normal/diisiik, serum demiri disiik, ferritin diizeyi >100 mcg ve TSAT diizeyi normal/diisiik
olmasi olarak tanimlandi. Demir eksikligi ve kronik hastalik anemisinin bir arada olmasi miks

anemi olarak kabul edildi. Miks anemi, hemoglobin diizeyi diisiik, MCV normal/diisiik, ferritin
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diizeyinin 15-100 mcg/L arasinda olmasi olarak tamimlandi. Vitamin B12 ve folik asit
eksikliginin eslik ettigi ve MCV degerlerinin yiiksek oldugu anemi ise vitamin eksikligine bagh
anemi olarak degerlendirildi. Anemiye direkt coombs pozitifligi ve hemoliz bulgular1 eslik

ediyorsa immiin aractli hemolitik anemi olarak kabul edildi.
5.2.6. istatistiksel Analiz

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL) 22 paket
programinda degerlendirildi. Calismada tanimlayici veriler kategorik verilerde n, % degerleri,
stirekli verilerde ise ortalama+standart sapma (Ort+SS) degerleri ile gosterildi. Gruplar arasi
kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare analizi (Pearson Chi-kare) uygulandi.
Siirekli  degiskenlerin  normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Ikili gruplarin karsilastirilmasinda Mann Whitney U-testi, ikiden fazla
degiskenlerin karsilastiriimasinda ise Kruskal Wallis testi yapildi. Anemi riskinin hesaplanmasi
icin multivariate lojistik regresyon analizi yapilmis olup enter metotu kullanilmistir.

Analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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6. BULGULAR

2002 ile 2021 yillar1 arasinda AUTF Cocuk Gastroenteroloji Anabilim Dalinda 167
hastaya EBH tanis1 konuldugu belirlendi. Dort hasta tetkiklerinde eksiklik oldugu i¢in, 22 hasta
dosya verisine ulasilamadigi ve 18 hasta da detayli incelendiginde yanlis tan1 kodu girildigi i¢in
calismaya dahil edilmedi. Calismaya toplam 123 hasta dahil edildi. Tan1 anindaki klinik,
laboratuvar, endoskopik ve histopatolojik bulgularina gére 123 hastanin 61°i UK (%49,6), 49°u
CH (%39,8), 13’ii ise (%10,6) IK tanis1 almistir (Sekil 6.1).

EBH Tanili1 Toplam Hasta Sayist Yanlis tani
n=167 n=18
Caligma dig1 hasta sayisi Eksik tetkik
n=44 n=4

Calismaya dahil edilen hasta say1s1

n=123 Veriye ulagilamayan

n=22

l l

CH UK IK
n=49 n=61 n=13

Sekil 6.1. Calisma hastalarinin dagilimi

6.1. Demografik, Klinik ve Laboratuvar Ozelliklerin Degerlendirilmesi
6.1.1. Demografik Ozellikleri

Calismaya alian 123 hastanin 60°1 kiz (%48,8) ve 63’1 erkek (%51,2) idi. Tan1 aninda
28 hasta (9%22,7) 5 yas altinda, 51 hasta (%41,4) 5-12 yas arasinda, 44 hasta (%35,7) 12
yasindan biiyiiktli. Hastalarin 43’iinde (%35) CEB-EBH (<6 yas), 18’inde (%14,6) erken
baslangicli EBH (6-10 yasg), 62’sinde (%50,4) ise adolesan baglangicli (10-18 yas) EBH oldugu
saptandi. Cok erken baslangicli EBH nin bir alt grubu olan neonatal baslangicli EBH 4 (%3,3)
hastada, infantil baslangicli EBH ise 26 (%21,1) hastada gozlendi. Semptomlarin ortalama
baslama yas1 8,5+5,6 yil iken, tan1 yas1 ortalama 9,7+5,3 yildi. Semptom siiresi 1 ile 132 ay
arasinda degismekte olup ortanca 5 ay idi (Tablo 6.1).
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Alt grup analizi yapildiginda E/K oran1 UK’li hastalarda 1, CH’li hastalarda 1,1, IK’I1
hastalarda 0,8 idi. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0,903). Tam1 aninda yas ortalamas1 UK’li hastalarda 10,6+4,9 yil, CH’li
hastalarda 8,3+5,6 yil, IK‘li hastalarda ise 10,5+5,3 yil idi. Gruplar arasinda tan1 yas1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,105). Semptomlarin ortalama baslama yas1
UKl hastalarda 10,0+5,1 y1l, CH’li hastalarda 6,5+5,5 y1l, IK‘1i hastalarda ise 9,3£5,8 yil idi.
Crohn hastalig1 olan ¢ocuklarin ortalama semptom basglama yasinin UK’li hastalara kiyasla
daha diisiik oldugu tespit edildi (p=0,004). Ortanca semptom siiresi UK’li hastalarda 3 (1-48)
ay, CH’li hastalarda 9 (1-132) ay, iK‘li hastalarda ise 12 (1-16,5) ay idi. Hastalik siiresi CH’li
hastalarda UK’li hastalara gére anlamli olarak daha uzun bulundu (p=0,005). Cok erken
baslangich EBH CH’li hastalarda UK'li hastalara gore, adolesan baslangichh EBH ise UK’li
hastalarda CH’li hastalara kiyasla istatistiksel agidan anlamli olarak daha fazla goriildii

(p=0,021, p=0,021) (Tablo 6.1).

Akraba evliligi dykiisii hastalarin %23,6’sinda saptandi. Akraba evliliginden dogan 29
hastanin ebeveynlerinin %82,1’inde 1. derece kuzen akrabaligi, %7,1’inde 2. derece kuzen
akrabaligi, %10,7’sinde ise diger derecelerde akrabalik oldugu tespit edildi. Crohn hastalarinin
%32,7’sinde, UK’li hastalarin %16,4’iinde, IK’li ¢ocuklarin %23,1’inde ailede akrabalik
Oykisii vardi. Ailede akrabalik Oykiisii agisindan tani gruplar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (p=0,136) (Tablo 6.1).

Calismaya dahil edilen 123 hastanin 12’sinin (%9,8) ailesinde EBH 6ykiisii vardi. Bes
(%41,7) hastanin anne ve/veya babasinda, 7 (%58,3) hastanin diger akrabalarinda EBH 6ykiisii
mevcuttu. Crohn hastalarinin %6,1’inde, UK’li hastalarm %14,7’sinde ailede EBH 6ykiisii
oldugu, IK’li ¢ocuklarin ailelerinde ise EBH &ykiisii olmadigi gézlendi. Ailede EBH 6ykiisii

acisindan tan1 gruplari arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p=0,232) (Tablo 6.1).
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Tablo 6.1. EBH’li hastalarin demografik 6zellikleri

EBH UK CH IK p*
(n=123) (n=61) (n=49) (n=13) degeri
Cinsiyet (K) n, (%) 60,(48,8) | 30,49.2) | 23,(46,9) 7, (53,8) 0,0903*
Tam yasi (yil)*** 9,745,3 10,6+4,9 8,3+5.6 10,5+5,3 0105
(0,5-18) (0,5-18) (1-18) (1,5-17) :
Yas gruplari n,(%)
<Syas | 28, (22,8) 8, (13,1) 17, (34,7) 3,(23,1)
s-12yas | 51,41,5) | 28,459 | 18,(36,7) 5, (38,5) 0,113*
>12 yas 44, (35,8) 25,(41,0) 14, (28,6) 5, (38,5)
Semptom baslama yasi 8,5+5,6 10,0+5,12 6,5+5,5° 9,3+5,8%P 0.004"
(yal)* (0,1-17) (0,1-17) (0,1-17) (1-16,5) ’
Semptom siiresi (ay)" 5,0 (1-132) 3,0 (1-48)* 9,0 (1-132)® 12 (1-16,5)b 0,005
Hastalik baslangig tipi n,
(%)
Cok erken baslangich 43 (35,0) 14, (23,0%) 25, (51,0°) 4, (30,8>Y)
Neonatal baglangigli 4, (3,3) 2,(3,2) 2,(4,1) 0, (0,0) .
Infantil baslangich | 26, (21,1) 5,(8,2) 18, (36,7) 3,(23,1) 0,021
Erken baslangicli 18, (14,6) 9, (14,89 8, (16,3%) 1, (7,79
Adolesan baslangich 62, (50,4) 38, (62,39 16, (32,7%) 8, (61,5*?)
Akrabalik n, (%) 29,24.6) | 10,(16,4) | 16, (327) 3,(23,1) 0,136
Ailede EBH oyKkiisii n, (%) 12, (9,8) 9, (14,8) 3,(6,1) 0, (0,0)
Annede 4,(3,3) 4, (6,6) 0, (0,0) 0, (0,0)
Babada 0, (0,0 0, (0,0) 0, (0,0) 0, (0,0) 0,232
Kardeste 1, (0,8) 1, (1,6) 0, (0,0) 0, (,0)
Diger aile bireylerinde 7, (5,7) 4, (%6,6) 3,(6,1) 0, (,0)

“Kikare analizi.

** Kruskal Wallis testi uygulanmugtir.

abFarkliligin kaynaklandig1 grup.

***Veriler ortalama+ SD ve minimum-maksimum olarak verilmistir.
#Veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

6.1.2. Basvuru Yakinmalari

Iki hasta disinda tiim olgularda (%98,4) gastrointestinal sistem belirtileri mevcut idi.
Enflamatuvar bagirsak hastaligi olan hastalar arasinda en sik goriilen belirtiler sirasiyla; ishal
(%80,5), karmn agris1 (%62,6), rektal kanama (%56,9), kilo kayb1 (%37.4), ates (%26,8) ve
halsizlik (%25,2) idi. Gece diskilamasi olgularin %25,2’inde, tenezm %24,2’sinde, kusma
%9,8’inde goriildii. Oral aft/iilser (%7,3), bulant1 (%6,5), solukluk (%S5,7), biiytime geriligi

(%4.9), eklem agris1 (%4,9) ve anoreksi (%4,1) ise daha az goriilen belirtiler arasinda idi.
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Rektal kanama, karm agris1 ve ishal UK’li ¢ocuklarda daha fazla goriiliirken, ishal, karin
agrist, kilo kayb1 ise CH’li ¢ocuklarda daha sik goriildii. Rektal kanama diger iki gruba kiyasla
UK’li gocuklarda (p<0,001), kilo kaybu, ates, biiyiime geriligi ve anoreksi UK‘li ¢ocuklara
kiyasla CH‘li cocuklarda (p=0,013, p=0,005, p=0,008 ve p=0,024), halsizlik ise IK’li hastalara
kiyasla CH’li ¢cocuklarda istatistiksel agidan anlamli sik gozlendi (p=0,032) (Tablo 6.2).

Tablo 6.2. EBH’li hastalarin tan1 aninda basvuru sikayetleri

EBH UK CH iK P

(n=123) (n=61) (n=49) (n=13) degeri

n, (%) n, (%) n, (%) n, (%)
Ishal 99, (80,5) 47, (77,0) 40, (81,6) 12, (92,3) 0,437
Karn agrisi 77, (62,6) 35, (57,4) 31, (63,3) 11, (84,6) 0,182
Rektal kanama 70, (56,9) 52, (85,2%) 13, (26,5°) 5, (38,5") <0,001
Kilo kaybi 46, (37,4) 16, (26,2%) 26, (53,17 4, (30,8*") 0,013
Ates 33, (26,8) 10, (16,4%) 21, (42,9 2, (15,49 0,005
Halsizlik 31, (25,2) 14, (23,029 17, (34,79 0, (0,0 0,032
Gece diskilamasi 31, (25,2) 17, (27,9) 13, (26,5) 1,(7,7) 0,303
Tenesmus 30, (24,2) 18, (29,5) 9, (18,4) 3,(23,1) 0,398
Kusma 12, (9,8) 6, (9,8) 6, (12,2) 0, (0,0 0,562
Oral aft / iilser 9,(7,3) 2,(3,3) 6, (12,2) 1, (7,7) 0,180
Bulanti 8, (6,5) 5, (8,2) 3,(6,1) 0, (0,0 0,771
Solukluk 7,(5,7) 4, (6,6) 3,(6,1) 0, (0,0) 0,642
Biiyiime geriligi 6, (4,9) 0, (0,0 6, (12,2) 0, (0,0 0,008
Eklem agrisi 6, (4,9) 1, (1,6) 3,(6,1) 2,(15,4) 0,090
Anoreksi 5, (4,1) 0, (0,0) 5,(10,2) 0, (0,0) 0,024
DoKkiintii 3,(2,4) 0, (0,0 3,(6,1) 0, (0,0) 0,141
Artrit 3,(2,4) 2,(3,3) 1, (2,0) 0, (0,0) 0,764
Kabizlik 2,(1,6) 2,(3,3) 0, (0,0) 0, (0,0) 0,602
Carpmti 2,(1,6) 2,(3,3) 0, (0,0 0, (0,0) 0,602
Karinda sislik 1, (0,8) 0, (0,0) 1, (2,0) 0, (0,0) 0,504
Terleme 1, (0,8) 0, (0,0 1, (2,0) 0, (0,0) 0,504

“Kikare analizi uygulanmustir.
abFarklihigin kaynaklandig1 grup

Perianal hastalik belirti/bulgusu hastalarin 22’sinde (%17,9) saptandi. Dort hastada birden
fazla perianal hastalik bulgusu mevcut idi. Arastirmamizda goézlenen perianal hastalik
belirti/bulgular: sirasiyla anal fissiir (%59,1), deri takisi1 (%36,4), fistiil (%13,6) ve abse (%9,1)
idi. Perianal hastalik CH’li hastalarin 14’{inde (%28,6), UK’li hastalarin 7’sinde (%11,5), IK’li
hastalarin ise sadece birinde (%7,7) goriildi. Diger gruplara kiyasla CH’li hastalarda perianal
hastalik sikligiin anlamli derece artmis oldugu gézlendi (p=0,040). Orneklem biiyiikliigiiniin
yeterli olmamas1 nedeniyle perianal hastalik tiirleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel

degerlendirme yapilamadi (Tablo 6.3).
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Tablo 6.3. EBH’li hastalarda tan1 aninda perianal hastalik

EBH UK CH 16 P* degeri
(n=123) (n=61) (n=49) (n=13)
n, (%) n, (%) n, (%) n, (%)
Perianal a b a
hastalik 22/123, (17,9) 7/61, (11,59 14/49, (28,6 1/13, (7,7%) 0,040
Fissiir 13/22, (59,1) 3/7, (42,9) 9/14, (64,3) 1/1, (100,0)
Deri takis 8/22, (36,4) 5/7, (71,4) 3/14, (21,4) 0/1, (0,0)
Fistiil 3/22, (13,6) 0/7, (0,0 3/14, (21,4) 0/1, (0,0)
Abse 2/22,(9,1) 0/7, (0,0) 2/14, (14,3) 0/1, (0,0)

“Kikare analizi uygulanmustir.
abFarkliligin kaynaklandigi grup

Tan1 aninda ekstraintestinal bulgular EBH’li ¢cocuklarin 26’sinda (%21,1) saptandi. Bu

hastalarin 13’iinde (%50) birden fazla ekstraintestinal bulgu mevcuttu. Tani alt gruplar arasinda

ekstraintestinal bulgular agisindan istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi (p=0,05).
Ekstraintestinal bulgulara bakildiginda 11 hastada (%42,3) dermatolojik, 10 hastada (%38,5)
kas-iskelet sistemi, 7 hastada (%26,9) hematolojik, 2 hastada (%?7,7) hepatopankreatobiliyer,

bir hastada (%3,8) ise renal tutulum mevcuttu (Tablo 6.4). Hastalarin hig¢birisinde okiiler

tutulum goriilmedi.

Tablo 6.4. EBH’li hastalarda tan1 aninda ekstraintestinal hastaliklar

EBH UK CH iK p*
(n=123) (n=61) (n=49) (n=13) degeri
n, (%) n, (%) n, (%) n, (%)
Ekstraintestinal bulgu 26/123, (21,1) 9/61, (14,8) 14/49, (28,6) 3/13, (23,1) 0,208
Dermatolojik 11/26, (42,3) 2/9, (22,2) 8/14, (57,1) 1/3, (33,3) 0,245
Oral aft /iilser | 9/11, (81,8) 2/2, (100) 6/8, (75) 0/1, (0,0) 0,632
Dékiintii | 3/11, (27,3) 0/2, (0,0) 318, (21,4) 1/1, (100) 0,461
Kas-iskelet 10/26, (38,5) 3/9, (33,3) 5/14, (35,7) 2/3, (66,7) 0,715
Eklem agrist 6/10, (60) 1/3, (33,3) 3/5, (60) 2,2 (100) 0,714
Artrit 3/10, (30) 213, (66,7) 1/5, (20) 0/2, (0,0 0,333
Comak parmak 1/10, (10) 0/3, (0,0) 1/5, (20) 0/2, (0,0) 0,574
Hepatopankreatikobiliyer 2126, (7,7) 1/9, (11,1) 1/14, (7,1) 0/3, (0,0) 0,817
Sklerozan kolanjit 2/2, (100) 1/1, (100) 1/1, (100) 0/0, (0,0) -
Otoimmiin hepatit 1/2, (50) 0/1, (0,0 1/1, (100) 0/0, (0,0) 0,157
Renal 1/26, (3,8) 1/9, (11,1) 0/14, (0,0) 0/3, (0,0 0,462
Nefrolitiazis 1/1, (100) 1/1, (100) 0/10, (0,0) 0/0, (0,0) -
Hematolojik 7126, (26,9) 3/9, (33,3) 4/14, (28,6) 0/3, (0,0) 0,696
Anemi 7/7, (100) 3/3, (100) 4/4, (100) 0/0, (0,0) -
Venéz tromboemboli | 117, (14,3) 0/3, (0,0) 1/4, (25) 0/0, (0,0) 0,350

“Kikare analizi uygulanmustir.
abFarkliligin kaynaklandig1 grup

69



6.1.3. Hastalik Lokalizasyonu ve Aktivitenin Degerlendirilmesi

Paris siniflandirilmasina gére UK’li ¢ocuklarin 16’sinda (%26,2) pankolit (E4), 20’sinde
(%32,8) yaygin tutulum (E3), 18’inde (%29,5) sol kolon tutulumu, 7’sinde (%11,5) ise proktit
(E1) saptandi. Crohn hastalarinin 15’inde (%30,6) ileokolonik (L3), 16’sinda (%32,7) kolonik
(L2), 12’inde (%24,4) distal ileum ve/veya sinirli ¢ekal hastalik (1), 5’inde (%10,2) proksimal
iist gastrointestinal tutulumu (L4a), birinde (%2,1) distal {ist gastrointestinal tutulumu mevcut
idi. Crohn hastalarinin fenotipi hastalarin 45’inde (%91,8) darlik ve penetrasyon bulunmayan
tip (B1) idi. Hastalarin birinde (%2,1) darlik (B2), 3’iinde (%6,1) penetrasyon (B3) olan fenotip
gozlendi. Hem darlik hem penetrasyon olan fenotip hastalarin hicbirinde gozlenmedi.
Indetermine kolitli hastalarin birinde (%7,7) pankolit (E4), 2’sinde (%15,4) yaygin tutulum
(E3), 8’inde (%61,5) sol kolon tutulumu, 2’sinde (%15,4) ise proktit (E1) saptand1 (Tablo 6.5).

Tablo 6.5. Hastalik lokalizasyonu ve davranis fenotipi

UK CH iK
(n=61) (n=49) (n=13)
n, (%) n, (%) n, (%) n, (%)
El 7, (11,5) L1 12, (24,4) B1 45, (91,8) El 2, (15,4)
E2 18, (29,5) L2 16, (32,7) B2 1,(2) E2 8, (61,5)
E3 20, (32,8) L3 15, (30,6) B3 3,(6,1) E3 2, (15,4)
E4 16,(26,2) | L4a 5,(10,2) | B2B3 0, (0,0) E4 1,(7,7)
L4b 1,(2,0)

(Calismaya dahil edilen hastalarin tan1 anindaki hastalik aktiviteleri Tablo 6.6’da verildi.
Enflamatuvar bagirsak hastaligi olan ¢ocuklarin %47,2’sinin hafif siddette, %22’sinin orta
siddette, %30,9’unun agir hastalig1 oldugu goriildii. Tan1 aninda UK’li hastalarin %49,2’sinin
hafif, %29,5’inin orta, %21,3’liniin agir hastalik aktivitesine sahip oldugu saptandi. Crohn
hastalarinin %40,8’inde hafif, %10,2’sinde orta, %49’unda ise agir hastalik oldugu belirlendi.
Indetermine kolitli hastalarin ise %61,5’inin hafif, %30,8’inin orta, %7,7’sinin agir hastalik
aktivitesine sahip oldugu goriildii. Hasta gruplari arasinda hastalik aktivitesi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,653).
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Tablo 6.6. Tan1 aninda hastalik aktivitesi

EBH UK? CHP iK? p*
(n=123) (n=61) (n=49) (n=13) degeri
Hastahk Aktivite indeksi
Hafifn, (%) | 58, (47,2) 30, (49,2) 20, (40,8) 8, (61,5)
Oortan, (%) | 27, (22,0) 18, (29,5) 5, (10,2) 4,(30,8) 0,653
Agirn, (%) 38, (30,9) 13, (21,3) 24, (49,0) 1,(7,7)

"Kikare analizi uygulanmustir.
a; PUCALI b; PCDAI
Veriler ortalama+ SD verilmistir

6.1.4. Tam1 Aninda Antropometrik Olciimlerin Degerlendirilmesi

Tan1 aninda hastalarin antropometrik 6l¢timleri Tablo 6.7°de verildi. Tan1 aninda YGA z

skoru ortalama -1,2+1,6 idi. Yasa gore agirlik z skoru CH’li hastalarda istatistiksel agidan diger

gruplara kiyasla anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0,001).

Olgularin YGB z skoru ortalama -1,041,7 idi. Crohn hastalig1 olan ¢ocuklarda yasa gore

boy z skoru diger iki gruba kiyasla daha diisiik olmakla birlikte, hasta gruplar1 arasinda

istatistiksel agidan anlaml fark saptanmadi. Tan1 aninda BKI ve BGA z skoru sirayla ortalama

-0,8+1,5 ve -1,5 +1,6 idi. Crohn hastalig1 olan ¢ocuklarda BGA z skoru diger iki gruba kiyasla

daha diisiik olmakla birlikte, hasta gruplari arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi.

Beden kiitle indeksi z skoru CH’1i hastalarda diger iki gruba kiyasla istatistiksel agidan anlaml
olarak daha diisiik bulundu (p=0,002).

Tablo 6.7. EBH’li hastalarin tan1 aninda antropometrik 6lgiimleri

EBH UK CH iK P* degeri
(n=123) (n=61) (n=49) (n=13)
Viicut kg 33+19,9 38,4+20% | 26,3+18,3° | 33,6+18,9%" | 0,003
agirhg Persentil 26,8+30,8 33,2432,5° | 17,1+26,8" | 33,6+29,1* | <0,001
z skoru -1,2+1,6 -0,7+1,42 -1,9+1,7° -0,7+1,28 <0,001
Boy cm 130,3+34,4 [ 138,3+30,9% | 120,2+37,3° | 130,5+312> | 0,048
Persentil 33,8+32,9 38,7+32,1 29,7+33,8 26,2+31,5 0,135
z skoru -1+1,3 -0,6+1,4 -1,4+2.1 -0,9+1,4 0,129
Boya gire Median % 0,9 0,9 0,9 1,0 0,192
agirhk Persentil 17,3+19.4 20,8+22,9 10,7+8,8 65,5+- 0,217
z skoru -1,5+1,5 -1,2+1,2 -1,8+1,7 0,40+- 0,201
Beden kiitle | BKi 17,243,7 18,242 15,8+33P 17,9+3,22 0,005
indeksi Persentil 331310 | 393:344° | 21202580 | 47912742 | 0,001
z skoru -0,8+1,5 -0,5+1,42 -1,4+1,6 -0,2+1,12 0,002

* Kruskal Wallis testi uygulanmusgtir.

abFarkliligin kaynaklandigi grup

Veriler ortalama £SD olarak verildi.
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Calismaya katilan hastalarin %72,4 {iniin boyu yasa ve cinsiyetine gore normal sinirlarda
olup, %25,2’si bodur (%581 orta derecede, %42’si agir derecede bodur), %2.,4’ii uzun boylu
idi. Kilo durumuna bakildiginda, hastalarin %79,7’sinin viicut agirlig1 yasa ve cinsiyetine gore
normal sinirlarda olup, %17,9’u zayif (%59°u orta derece %41°1 agir derece zayif), %2,4’1 ise
sisman 1di (Tablo 6.8). Malniitrisyon, ¢alismaya alinan 123 EBH’li hastanin 48’inde (%38,1)
gbzlendi. Malniitrisyon sikligi CH’li ¢ocuklarda %61,2, UK’li ¢ocuklarda %24,6 ve S-EBH’li
cocuklarda %23,1 olarak saptanmis olup, CH’li ¢ocuklarda diger hastalara gore anlaml olarak

daha yiiksek saptandi (p<0,001) (Tablo 6.9).

Malniitrisyonu olan hastalarda ortalama tani yas1 8,4+5,6 yil olup, malniitrisyonu
olmayan hastalara kiyasla (10,5t 5,0 y1l) istatistiksel agidan anlamli olarak daha diisiik saptand1
(p=0,033). Tan1 aninda malniitrisyonu olan hastalarda ortalama semptom siiresi 18,3+31,7 ay
olup, malniitrisyonu olmayan hastalara kiyasla semptom siiresi daha uzun olmakla birlikte
(ortalama 11,5£15,3 ay) istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,503). Calismaya dahil
edilen 123 hastanin %37,4’iiniin malniitrisyon gelisme riski altinda (BKI/BGA <%10) oldugu,
CH’li hastalarda bu oranin diger gruplara gore daha yiliksek oldugu goézlendi (p=0,022).
Beslenme durumuna bakildiginda, beslenme durumu normal olan hasta sayisinin CH‘li
hastalarda diger gruplara kiyasla istatistiksel agidan anlamli olarak daha diisiik oldugu saptandi
(p=0,007). Zayiflik CH’li hastalarda daha sik goriilmekle birlikte tanit gruplari arasinda
istatiksel agidan fark belirlenmedi ancak, bodurluk sikligi CH’li hastalarda diger iki gruba
kiyasla istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,019). Sismanlik sadece
UK’li 3 hastada gozlendi, CH’li ve IK’li hastalarin higbirinde gézlenmedi (Tablo 6.9).

Tablo 6.8. EBH’li hastalarin tan1 aninda antropometrik 6zellikleri

EBH UK CH iK p*
(n=123) (n=61) (n=49) (n=13) degeri
n, % n, % n, % n, %
Bodur 31, (25,2) 10, (16,4) 19, (38,8) 2, (15,4)
Agir bodur | 13, (10,6) 3, (4,99 10, (20,4%) 0, (0,09
Boy Orta bodur 18, (14,6) 7, (11,59 9, (18,49 2, (15,49
Normal 89, (72,4) 49, (80,3 30, (61,2%) 10, (76,9*") | 0,034
Uzun boylu 3,(2,4) 2, (3,39 0, (0,0 1, (7,79
Zayif 22, (17,9) 7,(11,9) 13, (26,5) 2, (15,4) 0,051
) Agwr zayf 9,(7,3) 1, (1,6) 8, (16,3) 0, (0,0)
Zglisﬁtgl Orta zayif] 13, (10,6) 6, (9,8) 5, (10,2) 2, (15,4)
Normal 98, (79,7) 51, (83,6) 36, (73,5) 11, (84,6)
Sisman 3,(2,9) 3, (4,9) 0, (0,0) 0, (0,0)

"Kikare analizi uygulanmustir.
abFarkliligin kaynaklandig1 grup
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Tablo 6.9. EBH’li hastalarin tan1 aninda beslenme durumu

EBH UK CH iK P* degeri

(n=123) (n=61) (n=49) (n=13)

Beslenme durumu n, % n, % n, % n, %
Normal 69, (56,1) 41, (67,2%) 19, (38,8 9, (69,29 0,007
%‘:’"ﬁ”isy"” gelisme riski Y 46 37 1) 19, (31,1) 25, (51) 2, (15.4) 0,022
Malniitrisyon varligi 48, (39,1) 15, (24,6) 30, (61,2) 3,(23,1) <0,001
zayf| 22, (17,9) 7,(11,5) 13, (26,5) 2, (15,4) 0,119
Bodur | 31, (25,2) 10, (16,49 19, (38,8") 2, (15,4%) 0,019
Sisman 3, (2.4) 3,(4,9) 0, (0,0) 0, (0,0) 0,338

"Kikare analizi uygulanmustir.
abFarkliligin kaynaklandig grup

Enflamatuvar bagirsak hastaligi olan cocuklarin tami yas gruplarina gore beslenme

durumu degerlendirildiginde, 5 yas alti ¢ocuklarda bodurluk diger yas gruplarina kiyasla
istatiksel ag¢idan anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,035). Diger beslenme bozukluklari
acisindan gruplar arasinda anlaml fark yoktu (Tablo 6.10).

Tablo 6.10. Tan1 yas gruplariyla beslenme durumu arasindaki iliski

Tani yasi
<5 yas 5-12 yag >12 yag P* degeri
(n=28) (n=51) (n=44)
Beslenme durumu n, (%) n, (%) n, (%) n, (%)
Normal 13, (46,4) 27, (52,9) 29, (65,9) 0,224
Malniitrisyon gelisme riski var 8, (28,6) 20, (39,2) 18, (40,9) 0,539
Malniitrisyon varlig 15, (53,6) 20, (39,2) 13, (29,5) 0,125
Zayiflik 4,(14,3) 11, (21,6) 7,(15,9) 0,659
Bodurluk 12, (42,99 12, (23,5%) 7, (15,9 0,035
Sismanhk 0, (0,0 2,(3,9) 1,(2,3) 0,792

"Kikare analizi uygulanmustir.
abFarkhiligin kaynaklandig1 grup

Enflamatuvar bagirsak hastalifinda hastalik aktivitesi ile beslenme durumu arasindaki

iliski incelendiginde, hastalik aktivitesi agir olan hastalarda beslenme durumu normal olan
hasta sayisi istatistiksel agidan anlamli olarak daha diisiik saptandi (p<0,001). Hastalik
aktivitesi hafif olan hastalarda malniitrisyon (p=0,003) ve zayiflik (p=0,001) siklig1 istatistiksel
acidan anlamli olarak daha diisiik, hastalik aktivitesi agir olan hastalarda ise bodurluk sikliginin

daha yiiksek oldugu bulundu (p=0,001) (Tablo 6.11).
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Tablo 6.11. Hastalik aktivitesi ile beslenme durumu arasindaki iliski

Hastalik aktivitesi

Hafif Orta Agr P* degeri
(n=58) (n=27) (n=38)
Beslenme durumu n, (%) n, (%) n, (%)
Normal 44, (75,9°) 16, (59,3?) 9, (%23,7%) <0,001
Malniitrisyon gelisme 13, (22,49 12, (44,4%) 21, (55,3%) 0.003
riski var ’
Malniitrisyon varligt 10, (17,2% 10, (37,09 28, (73,77 <0,001
Zayiflik 3,(5,2% 6, (22,2 13, (34,2°) 0,001
Bodurluk 8, (13,89 5, (18,5%) 18, (47,4 0,001
Sismanlik 3,(52) 0, (0,0) 0, (0,0) 0,314

*Kikare analizi uygulanmistir.
abFarkliligin kaynaklandigi grup

Tani alt gruplarma bakildiginda, UK’li hastalarda orta ve agir hastalig1 olanlarda
malniitrisyon (p=0,026) ve zayifligin (p=0,005) hafif hastalia gore daha sik goriildiigi
belirlendi (Tablo 6.12). Agir Crohn hastaliginda hafif hastaliga kiyasla normal beslenme
durumunun daha az gorildigi (p<0,001), buna karsin orta-agir hastaligi olanlarda
malniitrisyon (p<0,001) ve zayiflik (p=0,005), agir hastalik aktivitesine sahip olanlarda ise
bodurlugun anlamli olarak daha sik goriildiigii saptand: (p=0,002). Hafif hastaliga kiyasla agir
CH’de hem malniitrisyon sikliginin (p<0,001) hem de malniitrisyon gelisme riskinin (p=0,002)
anlaml olarak artmis oldugu gozlendi (Tablo 6.13). indetermine koliti olan hastalarda hastalik

aktivitesi ile beslenme durumu arasinda bir iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 6.14).

Tablo 6.12. Ulseratif kolitli hastalarda hastalik aktivitesi ile beslenme durumu arasindaki iliski

Hastalik aktivitesi#
Hafif Orta Agr P* degeri
(n=30) (n=18) (n=13)
Beslenme durumu n, (%) n, (%) n, (%)
Normal 23, (76,7) 11, (61,1) 7, (53,8) 0,276
Mal.niitrisyon gelisme 6, (20,0) 7, (38,9) 6, (46,2) 0.165
riski var '
Malniitrisyon varligi 3, (10,09 7, (38,97 5, (38,5") 0,026
Zayiflik 0, (0,09 3, (16,7%) 4, (30,8 0,005
Bodurluk 3, (10,0) 5, (27,8) 2,(15,4) 0,259
Sismanlik 3, (10,0 0, (0,0 0, (0,0 0,303

“Kikare analizi uygulanmustir.
#PUCAI
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Tablo 6.13. Crohn hastalarinda hastalik aktivitesi ile beslenme durumu arasindaki iliski

Hastalik aktivitesi#
Hafif Orta Agr P* degeri
(n=30) (n=5) (n=24)
Beslenme durumu n, (%) n, (%) n, (%)
Normal 15, (75,09 2, (40,00 2, (8,3%) <0,001
Malniitrisyon gelisme 5, (25,09 5, (100,0) 15, (62,5%) 0.002
riski var 7
Malniitrisyon varlig 5, (25,09 3, (60,0 22, (91,7% <0,001
Zayiflik 1, (5,09 3, (60,0°) 9, (37,5 0,005
Bodurluk 4, (20,09 0, (0,0% 15, (62,5°) 0,002
Sismanhk 0, (0,0) 0, (0,0) 0, (0,0) -

"Kikare analizi uygulanmustir.
# PCDAI

Tablo 6.14. Indetermine kolitli hastalarda hastalik aktivitesi ile beslenme durumu arasindaki

iliski
Hastalik aktivitesi#
Hafif Orta Agr P* degeri
(n=8) (n=4) (n=1)
Beslenme durumu n, (%) n, (%) n, (%)
Normal 6, (75,0) 3, (75,0) 0, (0,0) 0,452
Mal_niitrisyon gelisme 2, (25,0) 0, (0,0 0, (0,0) 0590
riski var '
Malniitrisyon varligi 2, (25,0) 0, (0,0) 1, (100) 0,133
Zayiflik 2, (25,0) 0, (0,0) 0, (0,0) 0,590
Bodurluk 1, (12,5) 0, (0,0) 1, (100,0) 0,231
Sismanlhik 0, (0,0) 0, (0,0) 0, (0,0) -

“Kikare analizi uygulanmustir.
# PUCAI

6.1.5. Laboratuvar Bulgulan

Tan1 aninda tam kan sayimi, albiimin ve akut faz reaktanlarma hastalarin hepsinde
bakilmis idi. Tan1 alt gruplarina bakildiginda, diger hasta gruplarina kiyasla CH’li hastalarda
CRP diizeyi (p=0,044) ve beyaz kiire sayisinin (p=0,017) istatistiksel agidan anlamli olarak
daha yiiksek, serum albiimin diizeyinin ise daha diisiik oldugu belirlendi (p=0,002) (Tablo 6.15).

Hastalarin %2,4’tinde 16kopeni, %17,9’unda 16kositoz, %40,7’sinde trombositoz,
%32,5’inde CRP yiiksekligi, %61’inde sedimantasyon yiiksekligi ve %29,3’{inde
hipoalbliminemi saptandi (Tablo 6.16). C- reaktif protein yiiksekligi diger tan1 gruplarina
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kiyasla CH‘li ¢cocuklarda istatistiksel agidan anlamli olarak daha fazla goriildi (p=0,044)
(Tablo 6.15).

Tablo 6.15. Tan1 aninda EBH’li hastalarin hemogram, albiimin ve AFR degerleri

EBH UK CH IK P deser
egerl
(n=123) (n=61) (n=49) (n=13) 5
Hgb (g/dL) 11,2423 11,4424 10,7+2,0 12,1+2,3 0,069
Beyaz kiire sayisi a b a
(x10°/L) 10,7+4,8 9,9+3.8 12,246,0 8,2+1,6 0,017
Trombositsayist | 457411561 | 422.05144.6 | 451,14176,.8 | 358,.8£103.6 0,192
(x10°/L)
CRP (mg/dL) 17,8+32,39 10,0£20,8% | 28,8+42,1° | 12,7+24,0°° 0,012
Albiimin (g/dL) 3,7+0,68 3,9+0,7% 3,5+0,7° 4,0+£0,4% 0,002

“Kruskal Wallis testi uygulanmustir.
abFarklihigin kaynaklandig: grup
Veriler ortalama +SD olarak verildi.

Tablo 6.16. Tan1 aninda EBH’li hastalarda anemi, 16kositoz, trombositoz, hipoalbiiminemi,
CRP ve ESH yiiksekligi siklig1

EBH UK CH iK p*
(n=123) (n=61) (n=49) (n=13) degeri
n, % n, % n, % n, %
Anemi 65, (52,8) 32,(52,5) 29, (59,2) 4, (30,8) 0,189
Lokositoz 22, (17,9) 8, (13,1) 14, (28,6) 0, (0,0) 0,066
Lokopeni 3, (2,4) 2, (3,3) 1, (2) 0, (0,0) 0,066
Trombositoz 50, (40,7) 24, (39,3) 23, (46,9) 3,(23,1) 0,285
Hipoalbiiminemi 36, (29,3) 14, (23,0) 20, (40,8) 2, (15,4) 0,063
CRP yiiksekligi 40, (32,5) 16, (26,29) 22, (44,9 2, (15,49) 0,044
ESH yiiksekligi 75, (61,0) 34, (55,7) 32, (65,3) 9, (69,2) 0,481

*Kikare analizi uygulanmustir.
abFarkliligin kaynaklandigi grup

Diski incelemesi, ¢alismaya dahil edilen 5 Crohn hastasi disinda hastalarin hepsinde
(118/123; %95,9) yapilmis idi; 53 (%44,9) hastanin digk1 incelemesi normaldi. Digk1 incelemesi
yapilmig 118 hastanin 48’inde (%90,6) diskida eritrosit, 63’linde (%53,4) diskida l6kosit
gozlendi. Digkida gizli kan 118 hastanin 64’tinde (%55,2) pozitif bulundu. Normal diski
mikroskopisi UK’li hastalarda daha az gériildii (p=0,015). Diskida 16kosit (p=0,017) ve gizli
kan pozitifligine (p=0,022) UK ’li hastalarda diger gruplara gére anlamli olarak daha sik goriildii
(Tablo 6.17).
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Tablo 6.17. Tan1 aninda EBH’li hastalarin digki inceleme sonuglari

EBH UK CH iK p*
(n=123) (n=61) (n=49) (n=13) degeri
n, % n, % n, % n, %
Diski incelemesi var 118/123, (95,9) || 61/61, (100,0%) | 44/49, (89,8°) | 13/13, (100,0%) 0,024
Normal diski 53/118, (44,9) | 20/61, (32,87 | 24/44, (545 | 9/13,(69,2") | 0,015
mikroskopisi
Diskida eritrosit 48/49, (98) 34/35,(91,9) | 11/11, (100) 3/3, (100,0) 0,815
Diskida lokosit 63/65, (96,9) | 40/41,(97,6) | 19/20, (95) 4/4, (100) 0,806
Diskida gizli kan 64/119, (53,8) | 40/61, (66,7%) | 20/45, (44,4%) | 4/13,(30,8") 0,021

*Kikare analizi uygulanmustir.
abFarkliligin kaynaklandig1 grup

Calismaya dahil edilmis 123 hastanin 91’inde (%74) ANCA, 82’sinde (%66,7) ASCA
diizeyi bakildi. Baz1 hastalarda hem ANCA hem de ASCA testi yapilmis idi. ANCA testi bakilan
91 hastanin %37’sinde, ASCA testi bakilan 82 hastanin %]11’inde test pozitif saptandi. Alt
gruplara bakildiginda, UK’li hastalarin %55,6’sinda ANCA, %4,3’{inde ise ASCA testinin
pozitif oldugu goriildii. Crohn hastalarinin ise %25,9’unda ASCA, %18,4’ tinde ANCA pozitif
bulundu. Indetermine kolitli hastalarin higbirinde ASCA pozitifligi saptanmamis olup,
%25‘inde ANCA pozitifligi gozlendi. ANCA pozitifligi (p=0,002) UK’li, ASCA pozitifligi
(p=0,017) ise CH’l1 hastalarda istatistiksel acidan anlamli olarak daha sik saptandi (Tablo 6.18).

Tablo 6.18. EBH’li hastalarda tan1 aninda ANCA ve ASCA pozitiflik orani

EBH UK CH iK p*
(n=123) (n=61) (n=49) (n=13) degeri
n, % n, % n, % n, %
ANCA pozitif 34/91, (37,4) 25/45, (55,6%) | 7/38, (18,4%) 2/8, (25,0%) 0,002
ASCA pozitif 9/82, (11,0) 2146, (4,3 | 7/27, (25,9 0/9, (0,09 0,017

“Kikare analizi uygulanmustir.
abFarklihigin kaynaklandigi grup

Hem EBH’li ¢cocuklarda hem de alt hastalik gruplarinda hastalik aktivitesi ile ANCA ve
ASCA pozitifligi arasinda iliski olmadigi saptandi (Tablo 6.19-22).
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Tablo 6.19. EBH’li hastalarda ANCA/ASCA pozitifligi ile hastalik aktivitesi ile arasindaki

iliski
Hastalik aktivitesi
Hafif Orta Agwr P* degeri
(n=14) (n=43) (n=8)
n, (%) n, (%) n, (%)
ANCA pozitif 17/42, (40,5) 7121, (33,3) 10/28, (35,7) 0,839
ASCA pozitif 3139, (7,7) 1/21, (4,8) 5122, (22,7) 0,194

“Kikare analizi uygulanmustr.

Tablo 6.20. Ulseratif koliti hastalarda ANCA/ASCA pozitifligi ile hastalik aktivitesi ile
arasindaki iligki

Hastalik aktivitesi#
Hafif Orta Agr P* degeri
(n=30) (n=18) (n=13)
n, (%) n, (%) n, (%)
ANCA pozitif 14/24, (58,3) 6/21, (50,0) 5/9, (55,6) 0,894
ASCA pozitif 1/24, (4,2) 0/13, (0,0) 1/9, (11,1) 0,432

“Kikare analizi uygulanmustir.
# PUCAI

Tablo 6.1. Crohn hastalig1 olan ¢ocuklarda ANCA/ASCA pozitifligi ile hastalik aktivitesi ile
arasindaki iligki

Hastalik aktivitesi#
Hafif (n=20) Orta (n=5) Agwr (n=24) P* degeri
n, (%) n, (%) n, (%)
ANCA pozitif 2/14, (14,3) 0/5, (0,0) 5/19, (26,3) 0,609
ASCA pozitif 2/10, (20,0) 1/4, (25,0) 4/13, (30,8) 0,845

“Kikare analizi uygulanmustir.
abFarklhiligin kaynaklandigi grup
# PCDAI

Tablo 6.22. Indetermine koliti olan hastalarda ANCA/ASCA pozitifligi ile hastalik aktivitesi
ile arasindaki iligki

Hastalik aktivitesi#
Hafif (n=8) Orta (n=4) Agir (n=1) P* degeri
n, (%) n, (%) n, (%)
ANCA pozitif 1/4, (25,0) 1/4, (25,0) 0/0, (0,0) 0,998
ASCA pozitif 0/5, (0,0) 0/0, (0,0) 0/0, (0,0) -

“Kikare analizi uygulanmustir.
#PUCAI
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6.2. Anemi Degerlendirmesi

6.2.1. Anemi Sikhig1 ve Anemi Tipleri

Calismaya dahil edilen EBH’li hastalarin hemoglobin diizeyi ortalama 11,2+2,3 mg/dL
olarak saptandi. Hemoglobin diizeyi agisindan hasta gruplar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmadi (p=0,069) (Tablo 6.23).

Calismaya dahil edilen EBH’li hastalarin ortalama serum demir diizeyi 42,4+38,2 ng/mL,
ortalama TDBK 358,2+93,5 mcg/dL, ortalama doymamis demir baglama kapasitesi (DDBK)
306,10 mcg/dL ve ortalama TSAT diizeyi %12,4+10,9 olarak saptandi. Tani gruplar
kiyaslandiginda, diger iki gruba gére CH‘li hastalarda MCV (p=0,038), MCH (p=0,040),
DDBK (p=0,010) ve TDBK (p=0,035) diizeyi istatistiksel agidan anlaml1 olarak daha diisiik,
RDW diizeyi ise (p=0,006) ise istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek bulundu (Tablo
6.23).

(Calismaya dahil edilen EBH’li hastalarin ortalama serum ferritin diizeyi 39,4+75,6 ng/mL
idi. Tanm1 alt gruplarina bakildiginda, diger iki gruba kiyasla CH’li hastalarda serum ferritin
diizeyinin (p=0,041) istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek oldugu gozlendi.
Hipoferritinemi, 34°ii (%69,4) CH’li, 52’si (%85,2) UK’li, 12’si (%92,3) IK’li hasta olmak
tizere toplam 98 (%79,7) hastada saptandi. Hipoferritinemi agisindan hasta gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 6.23).

Calismaya dahil edilen EBH’li hastalarin ortalama serum folik asit diizeyi 9,2+5,3 ng/mL,
serum vitamin B12 diizeyi ise 401,1+271,4 ng/mL idi. Tan1 gruplar1 arasinda serum folik asit

ve vitamin B12 diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 6.23).
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Tablo 6.23. EBH’li hastalarda tani aninda kan sayimi, demir profili, ferritin, folik asit ve

vitamin B12 diizeyi

EBH UK CH iK p*

(n=123) (n=61) (n=49) (n=13) degeri

Hgb (g/dL) 11,2+2,3 11,442,4 10,7+2,0 12,1+2,3 0,069

Htc (%0) 34,5+6,1 35,1+6,4 33,345,3 36,5+6,7 0,090

MCV (fL) 76,79,0 78,5+8,2° 74,3£9,1° 77,5£10,6*" 0,038

MCH 24,943,5 25,4434 23,9+3,5° 26,2+3,3% 0,040

MCHC 32,2+1,7 32,2+1,8 32,0+1,7 33,19 0,181

RDW 16,6+3,6 16,0+£3,7° 17,643,2° 15,6+4,0° 0,006
Demir profili

Demir |  42,4+38,2 38,7+38,0 45,2+39.6 48,8+34,3 0,540

DDBK | 306,1+95,8 328,7+89,7° 265,3+93,0° 338,1+93,6° 0,010

TDBK | 358,2+93,5 370,4+83,7° 334,0+103,4° 391,9+82,4° 0,035

TSAT|  12.4£10,9 10,8+9,9 14,1+12,2 13,5+10,1 0,489

Ferritin 39,4+75,6 31,2+78,5° 53,3+78,5" 25,3+36,82 0,041

Vitamin B12 401,1+271,4 356,1+187,7 481,8+358,5 308,5+111,9 0,264

Folik asit 9,245,3 9,0£4,2 9,7+6,8 8,4£3,1 0,920

*Kikare analizi,
“Kruskal Wallis testi uygulanmistir.
abFarklhiligin kaynaklandig: grup.
Veriler ortalama +SD olarak verildi.

Calismaya alinan 123 hastanin 65’inde (%52,8) anemi oldugu saptandi. Anemisi olan
EBH’li hastalarin 14’iinde (%21,5) hafif, 43’iinde (%66,2) orta, 8’inde (%12,3) ise agir
derecede anemi oldugu, en sik orta derece aneminin goriildiigii belirlendi. Eritrosit morfolojisi

ve boyutuna gore anemisi olan 65 hastanin, 40’inda (%61,5) mikrositik, 25’inde (%38,5)

normositik anemi gézlenmis olup, higbir hastada makrositik anemi saptanmadi.

Tan1 alt gruplaria bakildiginda, 61 UK’li hastanin 32’sinde (%52,5), 49 CH’li hastanin
29’unda (%59,2), 13 IK’li hastanin 4’iinde (%30,8) anemi oldugu, gruplar arasinda anemi
siklig1 agisindan anlaml fark olmadig: saptandi. Her ii¢ hastalik grubunda en sik orta derece
aneminin goriildiigli ancak anemi siddeti ile hastalik alt gruplar arasinda iliski olmadigi
gbzlendi. Mikrositik anemi, CH’li hastalarin 23“inde (%79,3), UK’li hastalarin 15’inde
(%46,9), IK’li hastalarin ikisinde (%350) saptandi. Normositik anemi ise UK’li hastalarin
17’sinde (%53,1), CH’li hastalarin 6’sinda (%20,7) ve IK’li hastalarin ikisinde (%50) goriildii.
Normositik anemi, CH’li hastalarda UK’li hastalara gore istatistiksel agidan anlamli olarak

daha sik gozlendi (p=0,023) (Tablo 6.24).
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Calismaya alinan 123 hastanin 98’inde (%79,7) demir eksikligi, 40’inda (%32,5) folik
asit eksikligi, 16’sinda (%13) vitamin B12 eksikligi saptandi. Alt tan1 gruplarina bakildiginda,
UK‘li 6 hastada (%9,8), CH’li 8 hastada (%16,3) ve IK’li 2 hastada (%15,4) vitamin B12
eksikligi, CH’li 19 (%38,8) hastada, UK’li 16 (%26,2) hastada ve IK’li 5 (%38,5) hastada folik
asit eksikligi, UK’li 52 hastada (%85,2), CH‘li 34 hastada (%69,4), IK’li 12 hastada (%92,3)
ise demir eksikligi oldugu belirlendi. Gruplar arasinda demir eksikligi, vitamin B12 eksikligi

ve folik asit eksikligi a¢isindan anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 6.24).

Tablo 6.24. EBH’li hastalarda tan1 aninda anemi siklig1, anemi siddeti, demir, vitamin B12 ve
folik asit eksikligi durumu

EBH UK CH iK p*
(n=123) (n=61) (n=49) (n=13) degeri
n, % n, % n, %
Anemi 65/123, (52,8) 32/61, (52,5) | 29/49, (59,2) | 4/13,(30,8) | 0,189
Anemi siddeti
Hafif 14/65, (21,5) 8/32, (25,0) 5/29, (17,2) 1/4, (25,0)
ortal 4365, (66,2) | 1932, (59.4) | 22129, (75.9) | 2/, (50,0) | 9438
Agir] 865, (12,3) 5/32, (15,6) 2/29, (6,9) 1/4, (25,0)
Eritrosit morfolojisine
gore anemi tipi
Normositik |~ 25/65, (38,5) 17/32,(53,1) | 6/29, (20,7) 2/4,(50,0) | 0,023
Mikrositik |~ 40/65, (61,5) 15/61, (46,9) | 23/29, (79,3) | 2/4, (50,0)
Makrositik 0/65, (0,0) 0/29, (0,0) 0/29, (0,0) 0/4, (0,0)
Demir eksikligi 98/123, (79,7) 52/61, (85,2) | 34/49, (69,4) | 12/13,(92,3) | 0,059
Vitamin B12 eksikligi 16/123, (13,0) 6/61, (9,8) 8/49, (16,3) | 2/13,(154) | 0,582
Folik asit eksikligi 40/123, (32,5) 16/61, (26,2) | 19/49, (38,8) | 5/13,(38,5) | 0,336

“Kikare analizi uygulanmustir.

Anemi etiyolojisi incelendiginde, demir eksikligi anemisi EBH’li ¢ocuklarda en sik
goriilen anemi nedeni idi; hastalarin %33,9’unda goriildii. Kronik hastalik anemisi olgularin
%13,8’inde, demir eksikligi anemisi ve kronik hastalik anemisi birlikteligi hastalarin
%30,8’inde gozlenirken, olgularin %15,4’linde siniflandirilamayan anemi mevcuttu. Daha
nadir olarak, olgularin %4,6’sinda demir ve folik asit eksikligi anemisi, %1,5‘inde demir,
vitamin B12 ve folik asit eksikliginin birlikte oldugu anemi tespit edildi. Kronik hastalik
anemisinin diger iki gruba kiyasla CH’li hastalarda istatistiksel agidan anlamli olarak daha sik
goriildigl saptandi (p=0,008). Demir ve folik asit eksikliginin bir arada goriildiigii anemi
tipinin CH’li hastalara kiyasla IK’li hastalarda daha sik goriildiigii belirlendi (p=0,008).
Siniflandirilamayan anemilerin ise diger iki gruba kiyasla UK’li hastalarda daha sik goriildiigii
saptandi (p=0,008) (Tablo 6.25).
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Tablo 6.25. EBH’li hastalarda tan1 aninda anemi etiyolojisi

eksligi anemisi

EBH UK CH iK p*
(n=65) (n=32) (n=29) (n=4) degeri
n, % n, % n, % n, %
DEA] 22/65, (33,9) 11/32, (34,4%) 9/29, (31,09 2/4, (50,09 0,008
DEA+KHA ] 20/65, (30,8) 9/32, (28,19 10/29, (34,5%) 1/4, (25,09 0,008
KHA 9/65, (13,8) 1/32, (3,1%) 8/29, (27,6") 0/4, (0,0%) 0,008
Swniflandirdamayan | 10/65, (15,4) 9/32, (28,1%) 1/29, (3,4%) 0/4, (0,0%) 0,008
Demir+folik asit
3/65, (4,6) 2132, (6,3*P) 0/29, (0,09 1/4, (25,0°) 0,008
eksikligi anemisi
Demir+folik asit +B12
1/65, (1,5) 0/32, (0,0%) 1/29, (3,49 0/4, (0,09 0,008

“Kikare analizi uygulanmustir.

abFarkhiligin kaynaklandigi grup
DEA; demir eksikligi anemisi, KHA; kronik hastalik anemisi

6.2.2. Anemisi Olan Hastalarda Belirti ve Bulgular

Anemisi olan EBH’li ¢ocuklarda gozlenen belirti ve bulgular Tablo 6.26’da verildi.
Anemisi olan EBH’li hastalarda ishal (p =0,033), kilo kayb1 (p=0,004) ve solukluk (p=0,014)

anemisi olmayan ¢ocuklara kiyasla anlamli olarak daha sik goriildii (Tablo 6.26).

Alt tan1 gruplarina bakildiginda, anemisi olan UK’li hastalarda kilo kayb1 (p=0,036),

CH’li hastalarda ise ishal (p=0,022) anemisi olmayanlara kiyasla istatistiksel agidan anlamli

olarak daha sik gozlendi. indetermine koliti olan hastalarda ise anemisi olan ya da olmayan

hastalar arasinda tan1 anindaki belirti ve bulgular agisindan fark saptanmadi (Tablo 6.26).
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Tablo 6.26. EBH’li hastalarda anemi ile klinik belirti ve bulgular arasindaki iliski

EBH UK CH iK
Anemi | Anemi p* Anemi | Anemi p* Anemi | Anemi P* § Anemi| Anemi p*
var yok degeri var yok degeri var yok | degeri § var yok degeri
(n=65) | (n=58) (n=32) | (n=29) (n=29) | (n=20) (n=4) | (n=9)
n, (%) n, (%) n, (%) n, (%)

ishal 57, 42, 0,033 27, 20, 0,153 27, 13, 0,022 3, 9, 0,308
87,7) | (72,4) (84,4) | (69,0) (93,1) | (65,0) (75,0) | (100,0)

Rektal kanama 39, 31, 0,464 29, 23, 0,287 8, 5, 0,840 2, 3,(33,3) § 0,569
(60,0) | (53.4) (90,6) | (79,3) (27.6) | (25,0) (50,0)

Karin agrisi 37, 40, 0,168 15, 20, 0,081 19, 12, 0,694 3, 8, (88,9) § 0,522
(56,9) | (69,0) (46,9) | (69,0) (65,5) | (60,0) (75,0)

Kilo kayb1 32, 14, 0,004 12, 4, 0,036 18, 8, 0,128 2, 2,(22,2) § 0,530
(49,2) | (24,2) (37,5) | (13,8) (62,1) | (40,0) (50,0)

Gece digkilama 20, 11, 0,132 11, 6, 0,234 9, 4, 0,390 0, 1,(11,1) § 0,488
(30,8) | (19,0) (34.4) | (20,7) (31,0) | (20,0) (0,0)

Halsizlik 21, 10, 0,055 9, 5, 0,313 12, 5, 0,236 0, 0, (0,0
(32,3) | (17,2) (28,1) | (17,2) (41,4) | (25,0) (0,0)

Ates 20, 13, 0,296 6, 4, 0,735 14, 7, 0,356 0, 2,(22,2) § 0,305
(30,8) | (22,4) (18,8) | (13,8) (48,3) | (35,0) (0,0)

Tenesmus 14, 16, 0,436 8, 10, 0,417 6, 3, 0,720 0, 3, (33,3) § 0,497
(21,5) | (27.6) (25,0) | (34,5) (20,7) | (15,0) (0,0)

Solukluk 7, 0,(0,0) § 0,014 4, 0,(0,0) § 0,114 3, 0, 0,260 0, 0, (0,0
(10,8) (12,5) (10,3) [ (0,0) (0,0)

Biiyiime geriligi 6, 0, (0,0) § 0,029 § 0, (0,0) | 0, (0,0 6, 0, 0,069 0, 0, (0,0
(9,2) (20,7) | (0,0) (0,0)

Kusma 5 7, 0,414 2, (6,3) 4, 0,411 3, 3, 0,677 0, 0, (0,0
(77) | (12.1) (13,8) (10,3) | (15,0) (0,0)

Oral aft / iilser 4, 5,(8,6) § 0,734 § 0,(0,0) [ 2,(6,9) f§ 0,222 4, 2, 0,691 0, 1,(11,1) § 0,488
(6,2) (13,8) | (10,0) (0,0

Bulanti 4, 4,(6,9) § 0,868 2, (6,3) 3, 0,662 f 2, (6,9) 1, 0,785 0, 0, (0,0
(6.2) (10,3) (5,0) (0,0)

Anoreksi 3, 2,(34) 4 0,744 § 0,(0,0) | 0, (0,0) 3, 2, 0,969 0, 0, (0,0
(4,6) (10,3) | (10,0) (0,0)

Ufiiriim 3, 0, (0,0) § 0,546 3, 0, (0,0) § 0,534 § 0, (0,0) |0, (0,0) - 0, 0, (0,0
(6,1) (14,3) (0,0)

Artrit 2, 1,(1,7) 40627 §1,(31)|1,(34) § 0944 1,34 0, 0,401 0, 0, (0,0
(3,1) (0,0) 0,0)

Eklem agrisi 2, 4,(6,9) § 0,419 §0,(0,0) | 1,(3,4) § 0,475 | 2, (6,9) 1, 0,785 0, 2,(22,2) § 0,305
(3.1) (5,0) (0,0)

Terleme 1, 0, (0,0) § 0,343 § 0,(0,0) | 0, (0,0 1, (3,4) 0, 0,401 0, 0, (0,0
(15) (0,0) (0.0)

Comak parmak 1, 0, (0,0) § 0,343 § 0, (0,0) | 0, (0,0) 1, (3,4) 0, 0,401 0, 0, (0,0
1,5) (0,0) 0,0)

HSM 1, 0, (0,0) § 0,343 § 0,(0,0) | 0, (0,0 1, (3,4) 0, 0,401 0, 0, (0,0
(1,5) (0,0) (0,0)

Carpinti 1, 0,(0,0) § 0,343 § 1,(3,1) | 0,(0,0) § 0,337 § 0, (0,0) 0, - 0, 0, (0,0
(15) (0,0) (0,0)

“Kikare analizi uygulanmustir.

HSM; hepatosplenomegali
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6.2.3. Anemi Gelisimine Etki Eden Faktorler

6.2.3.1. Cinsiyet

Cinsiyet ile anemi arasindaki iliski Tablo 6.27° de gosterildi. Kronik hastalik anemisi

erkek hastalarda, siniflandirilamayan anemi ise kiz hastalarda daha sik gozlenmesine ragmen,

cinsiyet ile anemi siklig1, siddeti ve tipi arasinda anlamli fark gézlenmedi (p>0,05).

Tablo 6.27. Anemi siklig1, siddeti ve tipi ile cinsiyet arasindaki iliski

eksikligi anemisi

Kiz Erkek P* degeri
(n=60) (n=63)
n, % n, %
Anemi 30/60, (50,0) 35/63, (55,6) 0,537
Anemi siddeti
Hafif 7/30, (23,3) 7/35, (20,0) 0.148
Orta 22/30, (73,3) 21/35, (60,0)
Agr 1/30, (3,3) 7135, (20,0)
Anemi tipi
DEA 9/30, (30,0) 13/35, (37,1)
DEA + KHA 8/30, (26,7) 12/35, (34,3)
KHA 2/30, (6,7) 7/35, (20,0) 0,089
Suiflandirilamayan 8/30, (26,7) 2/35, (5,7)
Demir +folik asit eksikligi anemisi 2/30, (6,7) 1/35, (2,9)
Demir +folik asit + vitamin B12 1/30, (3,3) 0135, (0,0)

“Kikare analizi uygulanmgtir.

DEA; demir eksikligi anemisi, KHA; kronik hastalik anemisi

6.2.3.2. Yas

Anemi olanlarin tan1 yas1 ortalamasi 9,345,6 yil iken anemi olmayanlarin ortalama tani

yast 10,245,0 idi. Tan1 yas1 agisindan arada anlamli fark saptanmadi (p=0,332). Tan1 yast ile

anemi durumu arasindaki iligski Tablo 6.28’de verilmistir. Anemi siklig1, anemi siddeti ve anemi

tipi ile tan1 yas gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 6.28. Tani yasi ile anemi siklig1, siddeti ve tipi arasindaki iliski

Tam yas gruplar

B12 eksikligi anemisi

<5 yas 5-12 yag >12 yas pP*
(n=28) (n=51) (n=44) degeri
n, % n, % n, %
Anemi 17/28, (60,7) 26/51, (51,0) 22/44, (50,0) 0,634
Anemi siddeti
Hafif 3/17, (17.6) 6/26, (23,1) 5/22 (22,7) 0322
Orta 13/17, (76.5) 14/26, (53,8) 16/22, (72,7)
Agir 117, (5,9) 6/26, (23,1) 1/22, (4,5)
Anemi tipi
DEA 6/17, (35,3) 9/26, (34,6) 7122, (31,8)
DEA + KHA 5/17, (29,4) 8/26, (30,8) 7122, (31,8)
KHA 4/17, (23,5) 1/26, (3,8) 4/22, (18,2)
Smiflandirilamayan 1/17, (5,9) 6/26, (23,1) 3/22, (13,6) 0,524
Demir + folik asit eksikligi 117, (5,9) 2126, (7,7) 0/22, (0,0)
anemisi
Demir +folik asit + vitamin 0117, (0,0) 0126, (0,0) 122, (4,5)

“Kikare analizi uygulanmustir.

DEA; demir eksikligi anemisi, KHA; kronik hastalik anemisi

6.2.3.3. Hastalik Baslangi¢ Tipi

Anemi olanlarin semptom baslangi¢ yas ortalamasi 8,0+5,9 yil iken anemi olmayanlarin

9,1£5,2 yil idi ve arada anlamli bir fark bulunmadi. Hastaligin baslangi¢ tipi ile anemi

arasindaki iliski Tablo 6.29°da verildi. Erken ve adolesan baglangich tipe kiyasla, ¢ok erken

baslangicli tipte anemi dafa fazla goriilmesine ragmen hastalik baslangig tipi ile anemi sikligi,

siddeti ve tipi arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
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Tablo 6.29. Hastaligin baslangig tipi ile anemi sikligi, siddeti ve tipi arasindaki iliski

Hastaligin baslangc tipi

Cok erken baslangi¢ch Erken baslangich Adolesan baslangi¢li | P* degeri
(<6 yas) (6-10 yas) (10-17 yas)
(n=43) (n=18) (n=62)
n, % n, % n, %
Anemi 28/43, (65,1) 6/18, (33,3) 31/62, (50,0) 0,062
Anemi siddeti
Hafif 6/28, (21,4) 1/6, (16,7) 7/31 (22,6) 0,976
Orta 18/28, (64,3) 4/6, (66,7) 21/31, (67,7)
Agir 4/28, (14,3) 1/6, (16,7) 3/31, (9,7)
Anemi tipi
DEA 10/28, (35,7) 3/6, (50) 9/31, (29,0)
DEA + KHA 8/28 (28,6) 2/6, (33,3) 10/31, (32,3)
KHA 6/28, (21,4) 0/6, (0,0) 3/31, (9,7)
Siniflandirilamayan 3/28, (10,7) 1/6, (16,7) 6/31, (19,4) 0,896
[ZEL?LZQZ'JE it 1/28, (3.6) 076, (0.0) 2131, (6.5)
Demir +folik asit +
vitamin B12 eksiklz:g{' 0/28, (0,0) 0/6, (0,0) 1/31, (3,2)
anemisi

"Kikare analizi uygulanmustir.

DEA; demir eksikligi anemisi, KHA; kronik hastalik anemisi

6.2.3.4. Hastalk Siiresi

Anemi olanlarin ortanca semptom siiresi 1 ile 110 ay arasinda degismekte olup, ortanca

5 ay iken, anemi olmayanlarin ortanca semptom siiresi ise 1 ile 132 ay arasinda degismekte

olup ortanca 4,5 ay olarak saptandi ve arada anlamli bir fark gozlenmedi. Semptom siiresi ile

anemi durumu arasindaki iliski Tablo 6.30 da gosterildi. Semptom siiresi ile anemi sikligi,

siddeti ve tipi arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (Tablo 6.30).
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Tablo 6.30. Semptom siiresi ile anemi siklig1, siddeti ve tipi arasindaki iliski

Semptom siiresi

B12 eksikligi anemisi

<6 ay 6-12 ay >12 ay P* degeri
(n=63) (n=32) (n=28)
n, % n, % n, %
Anemi 33/63, (52,4) 18/32, (56,3) 14/28, (50,0) 0,885
Anemi siddeti
Hafif 8/33, (24,2) 2/18, (11,1) 414, (28,6) 0508
Orta 22133, (66,7) 12/18, (66,7) 9/14, (64,3)
Agir 3/33, (9,1) 4118, (22,2) 1/14, (7,1)
Anemi tipi
DEA 9/33, (27,3) 6/18, (33,3) 7/14, (50,0)
DEA + KHA 11/33, (33,3) 7/18, (38,9) 2/14, (14,3)
KHA 3/33, (9,1) 3/18, (16,7) 3/14, (21,4)
Smiflandirilamayan 7/33, (21,2) 1/18, (5,6) 2/14, (14,3) 0,346
Demir + folik asit eksikligi 3/33, (9,1) 0/18, (0,0) 0/14, (0,0)
anemisi
Demir +folik asit + vitamin 0133, (0,0) 1/18, (5.,6) 0/14, (0,0)

“Kikare analizi uygulanmustir.

DEA; demir eksikligi anemisi, KHA; kronik hastalik anemisi

6.2.3.5. intestinal Belirtiler

Intestinal belirtiler ile anemi arasindaki iliskiye bakildiginda, anemi siklig: ile ishal
arasinda bir iligki oldugu (p=0,029), ancak rektal kanama, karin agris1 ve kusma arasinda iliski
olmadig1 saptandi. Ayrica, anemi siddetiyle intestinal belirtiler arasinda iligski bulunamadi. Buna

karsilik rektal kanama ile KHA arasinda negatif bir iligki oldugu, rektal kanamasi1 olan hastalara

KHA’nin daha az goriildiigii belirlendi (p=0,004). Bununla birlikte diger intestinal belirtilerle

anemi tipi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo 6.31).
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Tablo 6.31. Intestinal belirtiler ile anemi siklig1, siddeti ve tipi arasindaki iliski

intestinal belirtiler
ishal Rektal kanama Karmn agris Kusma
Var Yok p* Var Yok p* Var Yok p* Var Yok p*
(n=99) | (n=22) | 4e8eri | (n=70) | (n=61) | 4e8eri | (n=77) | (n=44) J9egeri | (n=12) | (n=109) | 4e8eri
n, % n, % n, % n, %
Anemi 57/99, | 7/22, § 0,029 j 39/70, | 25/61, | 0,464 § 37/77, | 27/44, § 0,168 5/12, | 59/109, § 0,414
(57,6) | (31,8) (55,7) | (49,0) (48,1) | (61,4) (41,7) | (54,1)
Anemi siddeti
Hafif § 9/57, 417, 6/39, 7125, 7137, 6/27, 0/5, 13,/59
(15,8) | (57,1) (154) | (28,0) Jozs0 [ (18.9) | (22.2) Lo 866 0,0) | (22.0) § 0,368
Orta [ 42/57, | 1/7, J0,645 28/39, | 15/25, 25/37, | 18/27, 5/5, 38/59,
(73,7) | (14,3) (71,8) | (60,0) (67,6) | (66,7) (100,0) | (64,4)
Agir § 6/57, 27, 5/39, 3/25, 5/37, 3/27, 0/5, 8/59,
(10,5) | (28,6) (12,8) | (12,0) (13,5) | (111) (0,00 | (136)
Anemi tipi
DEA § 19/57, | 3/7, 17/39, | 5/25, 13/37, | 9/27, 1/5, 21/59,
(333) | (42,9) (43,6) | (20,0) (351) | (33.3) (20,0) | (356)
DEA + KHA § 19/57, | 0/7, 11/39, | 8/25, 12/37, | 7/27, 1/5, 18/59,
(333) | (0.0) Foose | (28.2) | (32.0) (32,4) | (25.9) Qo187 | (200) | (305) o518
KHA § 8/57, 1/7, 1/39, 8/25, § 0,004 7/37, 2/217, 2/5, 7/59,
(14,0) | (14,3) (2,6) | (32,0) (189 | (74 (40,0) | (11,9)
Smiflandirilamayan | 8/57, 217, 7139, 3/25, 4/37, 6/27, 1/5, 9/59,
(14,0) | (28,6) (17,9) | (12,0) (10,8) | (22,2) (20,0) [ (153)
Demir +folik asit § 3/57, 0/7, 3/39, | 0,/25 0/37, | 3/27, 0/5, 3/59,
eksikligi anemisi § (5,3) | (0,0) @,7) | (0,0 0,0) | (11,2) (0,0) (5,1)
Demir +folik asit + § 0/57, 1/7, 0/39, 1/25, 1/37, 0/27, 0/5, 1/59,
vitamin B12 eksikligi | (0,0) | (14,3) 0,0 | 40 en | 00 00 | @7
anemisi

“Kikare analizi uygulanmustir.
DEA; demir eksikligi anemisi, KHA; kronik hastalik anemisi

6.2.3.6. Perianal Hastalik

Perianal hastalik varligi ile anemi arasindaki iligki Tablo 6.32’de gosterildi.
Caligmamizda perianal hastaliklarin varligi ile anemi sikligi, siddeti ve tipi arasinda anlamli bir

iliski saptanmadi (Tablo 6.32).
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Tablo 6.32. Perianal hastalik ile anemi siklig1, siddeti ve tipi arasindaki iliski

Perianal hastalik

Perianal hastahk Anal fissiir Deri takist Fistiil Abse
Var Yok p* Var Yok p* Var Yok p* Var Yok p* Var Yok p*
(n=22) (n=101) [ dederi R (n=13) | (n=9) | deferi Y (n=8) | (n=14) | degeri (n=3) | (n=19) || degeri (n=2) | (n=20) | degeri
n, % n, % n, % n, % n, %
Anemi 14/22, (63,6) 51/101, 0,263 8/13, 6/9, 0,806 4/8, 10/14, 0,386 3/3, 11/19, 0,273 2/2, 12/20, 0,515
(50,5) (61,5) (66,7) (50,0) (71,4) (100,0) (57,9) (100,0) (60,0)
Anemi siddeti
Hafif | 1/14, (7,1) 13/51, 1/8, (12,5) 0/6, 0/4, 1/10, 0/3, (0,0) 1/11, 0/2, (0,0 1/12,
(255) 0,391 00 Roe63 00) | (00) o651 61  Jos04 ®3) Qo727
Orta | 11/14, (78,6) 32/51, 6/8, (75,0) 5/6, 3/4, 8/10, 3/3, 8,/11 2/2, 9/12,
(62,7) (83,3) (75,0) (80,0) (100,0) (72,7) (100,0) (75,0)
Agir § 2/14, (14,3) 6/51, (11,8) 1/8, (12,5) 1/6, 1/4, 1/10, 0/3, (0,0) 2/11, 0/2, (0,0) 2/12,
(16,7) (25,0 (10,0) (18,2) (16,7)
Anemi tipi
DEA || 4/14, (28,6) 18/51, 2/8, (25,0) 2/6, 2/4, 2/10, 1/3, (33,3) 3/11, 0/2, (0,0) 4/12,
(35,3) (33,3 (50,0) (20,0) (27,3) (33,3)
DEA+KHA || 4/14, (28,6) 16/51, 0,805 2/8, (25,0) 2/6, 0,943 1/4, 3/10, 0,856 1/3, (33,3) 3/11, 0,770 1/2, (50,0) 3/12,
(31,4) (33,3) (25,0) (30,0) (27,3) (25,0) 0.824
KHA | 3/14, (21,4) [ 6/51, (11,8) 218, (25,0) | 118, 0/4, 3/10, 1/3,(333) | 2m1, 1/2,(50,0) | 212,
(16,7) (0,0) (30,0 (18,2) (16,7)
Suiflandirilamayan || 3/14, (21,4) 7/51, (13,7) 2/8, (25,0) 1/6, 1/4, 2/10, 0/3, (0,0) 3/11, 0/2, (0,0) 3/12,
(16,7) (25,0 (20,0) (27,3) (25,0)
Demir +folik asit eksikligi § 0/14, (0,0) 3/51, (5,9) 0/8, (0,0) 0/6, 0/4, 0/10, 0/3, (0,0) 0/11, 0/2, (0,0 0/12,
anemisi (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
Demir +folik asit + |  0/14, (0,0) 1/51, (2,0) 0/8, (0,0) 0/6, 0/4, 0/10, 0/3, (0,0) 0/11, 0/2, (0,0) 0/12,
vitamin B12 eksligi (0,0 (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
anemisi

“Kikare analizi uygulanmstir.

DEA; demir eksikligi anemisi, KHA; kronik hastalik anemisi




6.2.3.7. Ekstraintestinal Hastahk

Ekstraintestinal bulgular ve anemi arasindaki iligki Tablo 6.33’de gdsterildi.
Ekstraintestinal bulgusu olan hastalarda KHA (%21,4) ekstraintestinal bulgusu olmayanlara
gore (%11,8) daha sik goriilmesine ragmen anlamli degildi. Ekstraintestinal bulgulari ile anemi
siklig1, siddeti ve tipi arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. Ekstraintestinal tutulumlarin alt

kirilimlarida yeterli hasta sayisina ulagilamadigr i¢in ayrintili istatistiksel analiz yapilamadi

(Tablo 6.33).
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Tablo 6.33. Ekstraintestinal bulgular ile anemi sikligi, siddeti ve tipi arasindaki iliski

Ekstraintestinal Bulgu Dermatolojik Kas-iskelet Renal Hepatopankreatikobiliyer
Var Yok p* Var Yok p* Var Yok p* Var Yok p* Var Yok p*
(n=26) (n=97) || degeri (n=11) (n=15) [ degeri | (n=10) (n=16) | degeri § (n=1) | (n=25) | deZeri | (n=2) (n=24) | degeri
n, % n, % n, % n, % n, %
Anemi 14/26, (53,8) 51/97, 0,908 | 5/11,(455) |9/15, (60) § 0,462 [ 5/10, (50,0) | 9/16, (56,3) | 0,756 0/1, 14/25, 0,462 | 0/2,(0,0) 14/24, 0,203
(52,6) (0,0) (56,0) (58,3)
Anemi siddeti
Hafif | 1/14, (7,1) 13/51, 0,229 0/5, (0,0) 1/9, 0,523 0/5,(0,0) | 1/9,(11,1) § 0,303 § 0,(0,0) | 114, - 0, (0,0) 1/14, (7,1) -
(25,5) (11,1) (7,9)
Orta [ 12/14, (85,7) 31/51, 5/5, (100,0) 719, 4/5, (80,0) | 8/9, (88,9) 0,(0,0) | 12/14, 0, (0,0) 12/14,
(60,8) (77,8) (85,7) (85,7)
Agwr | 114,(7,1) | 7/51,(13,7) 0/5, (0,0) 1/9, 1/5, (20,0) | 0/9, (0,0) 0, (0,0) 1/14, 0, (0,0) 1/14, (7,1)
(11,1) (7.1)
Anemi tipi
DEA || 4/14, (28,6) 18/51, 0,678 0/5, (0,0) 4/9, 2/5, (40,0) | 2/9, (22,2) 0,(00) | 414, - 0,(0,0) [ 4/14, (286) .
(35,3) (44,4) (28,6)
DEA+KHA [ 6/14, (42,9) 14/51, 3/5,(60,0) | 3/9,33,3) | 0,241 3/5, (60,0) | 3/9, (33,3) f 0,565 f 0, (0,0) 6/14, 0, (0,0) 6/14, (42,9)
(27,5) (42,9)
KHA | 3/14,(21,4) | 6/51,(11,8) 2/5, (40,0) 1/9, 0/5,(0,0) [ 3/9,(33,3) 0, (0,0) 3/14, 0, (0,0) 3/14, (21,4)
(11,2) (21,4
Simiflandirilamayan | 1114, (7,1) | 9/51, (17,6) 0/5, (0,0) 1/9, 0/5, (0,0) | 1/9, (11,1) 0,(00) | 1/14, 0, (0,0) 1/14, (7,1)
(11,2) (7,1)
Demir +folik asit eksikligi 0, (0,0) 3/51, (5,9) 0/5, (0,0) 0/9, (0,0) 0/5, (0,0) 0/9, (0,0) 0, (0,0) 0/14, 0, (0,0) 0/14,(0,0)
anemisi (0,0)
Demir +folik asit + vitamin 0, (0,0 1/51, (2,0) 0/5, (0,0) 0/9, (0,0) 0/5, (0,0) 0, (%,0) 0, (0,0) 0/14, 0, (0,0) 0/14,(0,0)
B12 eksikligi anemisi (0,0)

“Kikare analizi uygulanmstir.

DEA; demir eksikligi anemisi, KHA; kronik hastalik anemisi




6.2.3.8. Akut Faz Reaktanlari

Anemisi olan EBH’1i hastalarin ortalama serum CRP diizeyi (25,2 + 40,1 mg/dL), anemisi
olmayanlara kiyasla (9,5+17,6 mg/dL) istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek saptandi
(p=0,003). Bununla baglantili olarak, CRP ytiksekligi olan EBH‘li hastalarda anemi goriilme
orant (%67,5) CRP diizeyi normal olanlara kiyasla (%45,8) anlamli sekilde daha yiiksek
bulundu (p=0,024)(Tablo 6.34). Bununla birlikte, CRP yiiksekligi ile anemi siddeti arasinda bir
iligski saptanmadi. C-reaktif protein diizeyi yiiksek olan hastalarda KHA daha sik goriiliirken,
CRP diizeyi normal olan hastalarda ise siniflandirilamayan anemi tipi istatistiksel acidan

anlamli olarak daha fazla goriildii (p=0,003) (Tablo 6.34).

Anemisi olan EBH’1i hastalarin ortalama serum ESH diizeyi (38,8 + 28,6 mm/sa) anemi
olmayanlara (20,4+18,4 mm/sa) kiyasla istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek saptandi
(p<0,001). Buna paralel olarak ESH yiiksekligi olan EBH’li hastalarda anemi goriilme orani
(%68) ESH diizeyi normal olanlara kiyasla (%29,2) anlamli sekilde daha yiiksek bulundu
(p<0,001). Eritrosit sedimentasyon hizi ile anemi siddeti arasinda iligki saptanmadi. Eritrosit
sedimentasyon hiz1 yiiksek olan hastalara kiyasla DEA’nin ESH diizeyi normal olan hastalarda

istatistiksel acidan anlamli daha sik gortildiigii belirlendi (p=0,038) (Tablo 6.34).

Tablo 6.34. Eritrosit sedimentasyon hizi ve C reaktif protein diizeyi ile anemi sikligi, siddeti
ve tipi arasindaki iligki

CRP diizeyi ESH diizeyi
Yiiksek Normal P* degeri Yiiksek Normal p*
(n=40) (n=83) (n=75) (n=48) degeri
n, % n, %
Anemi 27/40 (67,5) | 38/83, (45,8) | 0,024 | 51/75, (68,0) | 14/48, (29,2) | <0,001
Anemi siddeti
Hafif § 5/27, (18,5) 9/38, (23,7) 11/51 (21,6) 3/14, (21,4)
orta| 19/27, (70,4) | 2438, (63,2) | 0.929 34/51 (66,7) | 9/14, (64,3) | 0,967
Agrl 3/27,(11,1) | 5/38, (13,2) 6/51, (11,8) | 2/14, (14,3)
Anemi tipi
DEA | 8/27,(29.6) | 14/38(36,8) 14/51, (27,5) | 8/14, (57,1) | 0,038
DEA+KHA | 10/27,(37,0) | 10/38, (26,3) 18/51 (35,3) 2/14, (14,3)
KHA ] 8/27,(29,6) 1/38, (2,6) 0,003 9/51, (17,6) 0/14, (0,0)
Smiflandirilamayan 1/27, (3,7) 9/38, (23,7) 0,003 7/51 (13,7) 3/14, (21,4)
Demir +folik asit eksikligi |~ 0/27, (0,0) 3/38, (7,9) 3/51, (5,9) 0/14, (0,0)
anemisi
Demir +folik asit + vitamin 0/27, (0,0) 1/38, (2,6) 0/51, (0,0) 1/14, (7,1)
B12 eksikligi anemisi

“Kikare analizi uygulanmustir.
DEA; demir eksikligi anemisi, KHA; kronik hastalik anemisi
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6.2.3.9. Albiimin Diizeyi

Calismamizda anemisi olan EBH’li hastalarda ortalama serum alblimin diizeyi 3,5+0,8,
anemisi olmayanlarda 4+0,5 g/dL olup, arada anlamli bir fark saptanmadi. Hipoalbiiminemisi
olan EBH’li hastalarda anemi goriilme orani (%80,6) albiimin diizeyi normal olanlara kiyasla
(%41,4) anlaml sekilde daha yiiksek bulundu (p<0,001). Hipoalbiiminemi ile anemi siddeti ve
tipi agisindan bir iliski saptanmadi (p=0,154) (Tablo 6.35).

Tablo 6.35. Albiimin diizeyi ile anemi siklig1, siddeti ve tipi arasindaki iliski

Serum albiimin diizeyi
Diisiik Normal .
(n=36) (n=87) P* degeri
n, %
Anemi 29/36, (80,6) 36/87, (41,4) <0,001
Anemi siddeti
Hafif 3/29, (10,3) 11/36, (30,6) 0.151
Orta 22129, (75,9) 21/36, (58,3)
Agir 4/29, (13,8) 4/36, (11,1)
Anemi tipi
DEA 9/29, (31,0) 13/36, (36,1)
DEA + KHA 8/29, (27,6) 12/36, (33,3)
KHA 7129, (24,1) 2/36, (5,6)
Siniflandirilamayan 4129, (13,8) 6/36, (16,7) 0,154
Demir +folik asit eksikligi anemisi 0/29, (0,0) 3/36, (8,3)
Demir +folik asit + vitamin B12 eksikll:g{' 1/29 (3.4) 0/36, (0,0)
anemisi

“Kikare analizi uygulanmustir.
DEA; demir eksikligi anemisi, KHA; kronik hastalik anemisi

6.2.3.10. Trombosit Sayisi

Caligmamizda anemisi olan EBH’li hastalarda ortalama trombosit sayisi
489,280+168,840/mm’ olup, anemisi olmayan hastalara (358,000£104,350/mm?) kiyasla
istatistiksel acisindan anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p<<0,001). Bununla iliskili olarak
trombositozu olan EBH‘li hastalarda anemi goriillme orami (%78) trombositozu olmayan
hastalara gore (%35,6) anlamli sekilde daha yiiksek bulundu (p<0,001). Buna karsilik,

trombositoz ile anemi siddeti ve tipi arasinda bir iligki saptanmadi (Tablo 6.36).
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Tablo 6.36. Trombosit sayisi ile anemi sikligi, siddeti ve tipi arasindaki iliski

Trombosit sayisi
Yiiksek Normal p*
(n=50) (n=73) degeri
n, %
Anemi 39/50, (78,0) 26/73, (35,6) <0,001
Anemi siddeti
Hafif 8/39, (20,5) 6/26, (23,1)
Orta 25/39, (64,1) 18/26, (69,2) 0,747
Agir 6/39, (15,4) 2126, (7,7)
Anemi tipi
DEA 15/39, (38,5) 7126, (26,9)
DEA + KHA 12/39, (30,8) 8/26, (30,8)
KHA 3/39, (7,7) 6/26, (23,1)
Smiflandirilamayan 6/39, (15,4) 4/26, (15,4) 0,572
Demir +folik asit eksikligi anemisi 2139, (5,1) 1/26, (3,8)
Demir +folik asit + vitamin B12 eksiklz:g{ 1/39, (2.6) 0126, (0,0)
anemisi

“Kikare analizi uygulanmustir.

DEA; demir eksikligi anemisi, KHA; kronik hastalik anemisi

6.2.3.11. Hastalik Tutulum Yeri

Rektum ile smirli tutulumu (E1) olan UK’li hastalarin hicbirinde anemi goriilmedi.

Ulseratif koliti olan ¢ocuklarda anemi en sik yaygin tutulumu olan (E3) hastalarda goriildii

(p=0,005). Ulseratif kolitli hastalarda tutulum yayginlig1 ile anemi siddeti ve tipi arasinda iliski

saptanmadi (Tablo 6.37).

Tablo 6.37. Ulseratif kolitli ¢ocuklarda hastalik yayginhig: ile anemi sikhig1, siddeti ve risk

faktorleri arasindaki iliski

Hastalik lokalizasyonu
El E2 E3 E4 p*
(n=7) (n=18) (n=20) (n=16) degeri
n, % n, % n, % n, %
Anemi 0/7, (0,09 9/18, (50,0°) 15/20, (75,0°) 8,/16 (50,0°) 0,005
Anemi siddeti
Hafif 0, (0,0 419, (44,4) 15, (20,0) 1/8, (12,5)
Orta 0, (0,0) 4/9, (44,4) 10/15, (66,7) 5/8, (62,5) 0,642
Agir 0, (0,0 1/9, (11,1) 2/15, (13,3) 2,/8 (25,0)
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Anemi tipi

DEA 0, (0,0 3/9, (33,3) 6/15, (40,0) 2/8, (25,0)
DEA + KHA 0, (0,0) 4/9, (44,4) 4/15, (26,7) 1/8, (12,5)
KHA 0, (0,0) 0/9, (0,0) 0/15, (0,0) 1/8, (12,5)
Smiflandirilamayan 0, (0,0 1/9, (11,1) 4/15, (26,7) 4/8, (50,0) 0,498
Demir +folik asit eksikligi
anemisi 0, (0,0 1/9, (11,1) 1/15, (6,7) 0/8, (0,0)
Demir +folik asit + vitamin B12
chsikligi anemisi 0, (0,0) 0/9, (0,0) 0/15, (0,0) 0/8, (0,0)

“Kikare analizi uygulanmustir.
abFarkhiligin kaynaklandig1 grup.
DEA; demir eksikligi anemisi, KHA; kronik hastalik anemisi.

Distal 1/3 ileum + smirli ¢ekal hastaligi (L1) olan CH’li hastalarda anemi en az goriildii.
Bu hasta grubunda goriilen anemi siklig1 kolon tutulumu (L2), ileum ve kolon tutulumu (L3)
olan hastalara kiyasla istatistiksel agidan anlamli olarak daha diisiik bulundu (p=0,016). Crohn

hastalarinda tutulum yayginligi ile anemi siddeti ve tipi arasinda iliski saptanmadi (Tablo 6.38).

Tablo 6.38. Crohn hastaligi olan ¢ocuklarda hastalik yayginligi ile anemi sikligi, siddeti ve tipi
arasindaki iligki

Hastalik Lokalizasyonu

L1 L2 L3 L4a L4b pP*
(n=12) (n=16) (n=15) (n=5) (n=1) degeri
n, % n, % n, % n, % n, %
Anemi 2/12, (16,79 | 12/16, (75,0 | 11/15, (73,3%) | 3/5, (60,0*P) 1/1, (100,08 [ 0,008
Anemi siddeti
Hafif } 1/2, (50,0) 2/12, (16,7) | 2/11,(18,2) 0/3, (0,0 0/1 (0,0) 0,270
orta] 02,00 | 912, (750) | 9/11,(81,8) | 3/3,(100,0) 1/1, (100,0)
Agwr | 1/2,(50,0) 1/12, (8,3) 0/11, (0,0) 0/3, (0,0) 0/1(0,0)
Anemi tipi
DEA] 1/2,(50,0) 3/12, (25,0) | 3/11, (27,3) 1/3, (33,3) 1/1, (100,0) 0,422
DEA + KHA 0/2, (0,0) 3/12, (25,0) | 6/11, (54,5) 1/3, (33,3) 0/1 (0,0)
KHAL 0/2,00) | 512 ,(41,7) | 2111, (18,2) 1/3, (33,3) 0/1(0,0)
Smiflandirilamayan 0/2, (0,0) 1/12, (8,3) 0/11, (0,0) 0/3, (0,0) 0/1 (0,0)
Demir +folik asit eksikligi 0/2, (0,0) 0/12 (0,0) 0/11, (0,0) 0/3, (0,0) 0/1 (0,0)
anemisi
Demir +folik asit + vitamin §  1/2, (50,0) 0/12 (0,0) 0/11, (0,0) 0/3, (0,0) 0/1 (0,0)

B12 eksligi anemisi
_

“Kikare analizi uygulanmistir.
abFarklhiligin kaynaklandig: grup.
DEA; demir eksikligi anemisi, KHA; kronik hastalik anemisi.
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Calismamizda IK ‘1i hastalarda tutulum yayginlig1 ile anemi siklig1, siddeti ve tipi arasinda

iliski saptanmadi (Tablo 6.39).

Tablo 6.39. indetermine kolitli hastalarda hastalik yaygmlig: ile anemi siklig1, siddeti ve tipi
arasindaki iligki

Hastalik Lokalizasyonu
El E2 E3 E4 p*
(n=2) (n=8) (n=2) (n=1) degeri
n, % n, % n, % n, %
Anemi 0/2, (0,0) 3/8, (37,5) 1/2 (50,0) 0/1, (0,0) 0,604
Anemi siddeti
Hafif 0, (0,0) 1/3, (33,3) 0/1, (0,0) 0, (0,0 0,500
Orta 0, (0,0 213, (66,7) 0/1, (0,0) 0, (0,0)
Agwr 0, (0,0 0/3(0,0) 1/1, (100,0) 0, (0,0)
Anemi tipi
DEA 0, (0,0 1/3, (33,3) 1/1, (100,0) 0, (0,0) 0,513
DEA + KHA 0, (0,0 1/3, (33,3) 0/1, (0,0) 0, (0,0)
KHA 0, (0,0 0/3(0,0) 0/1, (0,0) 0, (0,0)
Suflandirilamayan 0, (0,0) 0/3 (0,0) 0/1, (0,0) 0, (0,0)
Demir +folik asit eksikli_g“{' 0, (0,0) 1/3, (33,3) 0/1, (0,0) 0, (0,0
anemisi
Demir +folik asit +B12 eksikli_g{ 0, (0,0) 0/3 (0,0) 0/1, (0,0) 0, (0,0
anemisi

“Kikare analizi uygulanmustir.
DEA; demir eksikligi anemisi, KHA; kronik hastalik anemisi.

6.2.3.12. Hastalik Aktivitesi

Agir EBH’li hastalarda anemi siklig1 orta ve hafif hastalig1 olanlara gore istatistiksel
acidan anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,001). Anemi siddeti ile hastalik aktivitesi
arasinda bir iliski oldugu, hafif EBH’li hastalarda hafif siddetteki aneminin agir EBH’li
hastalara gore, orta siddetteki aneminin ise hafif EBH‘li hastalara kiyasla agir hastalig
olanlarda daha sik goriildiigli belirlendi (p=0,007, p=0,007). Hastalik aktivitesi ile anemi tipi
arasinda da iligki oldugu, hafif EBH’li hastalara kiyasla agir EBH’1i hastalarda DEA ve KHA
birlikteliginin daha sik goriildiigii saptandi (p=0,036). Ayrica, orta siddette hastaligi olan EBH’li
hastalarda da DEA en sik goriilen anemi tipi olmasina ragmen demir ve folik asit eksikliginin
birlikte goriildiigii anemi tipinin agir hastalig1 olanlara kiyasla bu hasta grubunda istatistiksel

acidan anlamli olarak daha sik goriildiigii tespit edildi (p=0,036) (Tablo 7.40).
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Tablo 6.40. Hastalik aktivitesi ile anemi siklig1, siddeti ve tipi arasinda iliski

eksikligi anemisi

Hastalik aktivitesi
Hafif Orta Agr p*
(n=58) (n=27) (n=38) degeri
n, % n, % n, %
Anemi 19/58, (32,8%) 14/27, (51,9%) 32/38, (84,2°) <0,001
Anemi siddeti
Hafif 9/19, (47,49 3/14, (21,4%9) 2/32, (6,3 0,007
Orta 9/19, (47,49 8/14, (57,129 26/32, (81,3%) 0,007
Agir 1/19, (5,3%) 3/14, (21,4%) 4/32, (12,5%)
Anemi tipi
DEA 7/19, (36,8%) 7/14, (50,0%) 8/32, (25,0%)
DEA+KHA 3/19, (15,89 3/14, (21,4%9) 14/32, (43,8 0,036
KHA 2/19, (10,5%) 0/14, (0,09 7/32, (21,9%)
Simiflandrilamayan 5/19, (26,3%) 2/14, (14,39 3/32, (9,4%)
Demir +folik asit eksikligi anemisi 1/19, (5,3%P) 2/14, (14,39 0/32, (0,0%) 0,036
Demir +folik asit + vitamin B12 1/19, (5,39 0,/14 (0,0%) 0132, (0,0%)

“Kikare analizi uygulanmustir.
abFarkliligin kaynaklandig: grup.

DEA; demir eksikligi anemisi, KHA; kronik hastalik anemisi.

Tani alt gruplarma bakildiginda, UK’li hastalarda hastalik aktivitesi ile anemi siklig1 ve

siddeti arasinda iligski oldugu ancak anemi tipi ile hastalik aktivitesi arasinda iliski olmadig1

gozlendi. Anemi sikliginin, agir UK li hastalarda hafif hastaligi olanlara gére istatistiksel agidan

anlamli olarak artmis oldugu gériildii (p=0,015). Ayrica hafif UK’de aneminin daha ¢ok hafif
(p=0,015), agir UK de ise orta siddette oldugu saptandi (p=0,015) (Tablo 6.41).

Tablo 6.41. Ulseratif kolit hastalik aktivitesi ile anemi siklig1, siddeti ve tipi arasinda iliski

eksikligi anemisi

Hastalik aktivitesi
Hafif Orta Agwr p*
(n=30) (n=18) (n=13) degeri
n, % n, % n, %
Anemi 11/30, (36,7%) 10/18, (55,6*") 11/13, (84,6 0,015
Anemi siddeti
Hafif 6/11, (54,5%) 2/10, (20,029 0/11, (0,0%) 0,015
Orta 4/11, (36,4%) 5/10, (50,0%) 10/11, (90,9°) 0,015
Agir 1/11, (9,1%) 3/10 (30,09 1/11, (9,19
Anemi tipi
DEA 4/11 (36,4) 4/10, (40,0) 3/11, (27,3) 0,366
DEA+KHA 2/11 (18,2) 2/10, (20,0) 5/11, (45,5)
KHA 0/11, (0,0) 0/10, (0,0) 1/11, (9,1)
Smflandirilamayan 5/11, (45,5) 2/10, (20,0) 2/11, (18,2)
Demir +tfolik asit eksikligi anemisi 0/11, (0,0) 2/10, (20,0) 0/11, (0,0)
Demir +folik asit + vitamin B12 0/11, (0,0) 0/10, (0,0) 0/11, (0,0)

“Kikare analizi uygulanmustir.
abFarkliligin kaynaklandig: grup.

DEA; demir eksikligi anemisi, KHA; kronik hastalik anemisi.
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Crohn hastaliginda hastalik aktivitesi ile anemi siklig1 arasinda iliski oldugu ancak anemi
siddeti ve tipi arasinda anlamli iligski olmadig1 saptandi. Agir CH’li hastalarda anemi sikligi

diger gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(p=0,002) (Tablo 6.42).

Tablo 6.42. Crohn hastalik aktivitesi ile anemi siklig1, siddeti ve tipi arasindaki iligki

Hastalik aktivitesi
Hafif Orta Agwr p*
(n=20) (n=5) (n=24) degeri
n, % n, % n, %
Anemi 7/20, (35,0% 2/5, (40,0% 20/24 (83,3 0,002
Anemi siddeti
Hafif 317, (42,9) 0/2, (0,0) 2/20, (10,0) 0,261
Orta 4/7, (57,1) 2/2, (100,0) 16/20, (80,0)
Agwr 0/7, (0,0 0/2, (0,0) 2/20, (10,0)
Anemi tipi
DEA 3/7, (42,9) 2/2, (100,0) 4/20 (20,0) 0,201
DEA+KHA 1/7, (14,3) 0/2, (0,0) 9/20, (45,0)
KHA 2/7, (28,6) 0/2, (0,0) 6/20, (30,0)
Stiflandirilamayan 0/7, (0,0) 0/2, (0,0) 1/20, (5,0)
Demir +folik asit eksikligi anemisi 0/7, (0,0) 0/2, (0,0) 0/20, (0,0)
Demir +folik asit + vitamin B12 1/7, (14,3) 0/2, (0,0) 0/20, (0,0)
eksikligi anemisi

“Kikare analizi uygulanmustir.
abFarkhiligin kaynaklandig: grup.
DEA; demir eksikligi anemisi, KHA; kronik hastalik anemisi.

Indetermine koliti olan hastalarda hastalik aktivitesi ile anemi siklig1, siddeti ve tipi

arasinda bir iliski gézlenmedi (Tablo 6.43).

Tablo 6.43. Indetermine kolit hastalik aktivitesi ile anemi siklig1, siddeti ve tipi arasindaki iliski

Hastalik aktivitesi
Hafif Orta Agwr p*
(n=8) (n=4) (n=1) degeri
n, % n, % n, %
Anemi 1/8 (12,5) 2/4, (50,0) 1/1, (100,0) 0,119
Anemi siddeti
Hafif 0/1, (0,0) 1/2, (50,0) 0/1, (0,0)
Orta 1/1, (100,0) 1/2, (50,0) 0/1, (0,0) 0,287
Agir 0/1, (0,0) 0/2, (0,0) 1/1, (100,0)
Anemi tipi
DEA 0/1, (0,0) 1/2, (50,0) 1/1, (100,0)
DEA+KHA 0/1, (0,0) 1/2, (50,0) 0/1, (0,0)
KHA 0/1, (0,0) 0/2, (0,0) 0/1, (0,0)
Suflandirilamayan 0/1, (0,0) 0/2, (0,0) 0/1, (0,0) 0,287
Demir +folik asit eksikligi anemisi 1/1, (100,0) 0/2, (0,0) 0/1, (0,0)
Demir +folik asit +B12 eksikli_g{' 071, (0,0) 0/2, (0,0) 0/1, (0,0)
anemisi

“Kikare analizi uygulanmustir.
DEA; demir eksikligi anemisi, KHA; kronik hastalik anemisi.
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6.2.3.13. ANCA/ASCA Pozitifligi

Calismamizda EBH’li hastalarda ASCA pozitifligi ile anemi goriilme siklig1r arasinda
iliski oldugu, ancak anemi siddeti ve tipi arasinda anlaml iliski olmadig1 saptandi. ASCA
pozitif olan EBH’li hastalarda anemi goriilme sikligi (%100) ASCA negatif olanlara gore
(%41,1) istatistiksel acidan anlamli sekilde daha yiiksek bulundu (p=0,001). ANCA pozitifligi
ile hem anemi siklig1, hem de anemi tipi ve siddeti arasinda anlami bir iligki saptanmadi (Tablo

6.44).

Tablo 6.44. ANCA ve ASCA pozitifligi/negatifligi ile anemi sikligi, siddeti ve tipi arasindaki

iliski
ANCA ASCA
Pozitif Negatif p* Pozitif Negatif p*
(n=34) (n=57) degeri (n=9) (n=73) degeri
n, % n, % n, % n, %
Anemi 18/34, (52,9) 29/57,(50,9) | 0,849 9/9, (100,0) | 30/73,(41,1) | 0,001
Anemi siddeti
Hafif 3/18, (16,7) 5/29, (17,2) 0,895 3/9, (33,3) 4/30, (13,3) 0,249
Orta 12/18, (66,7) 21/29, (72,4) 6/9, (66,7) 21/30, (70,0)
Agir 3/18, (16,7) 3/29, (10,3) 0/9, (0,0) 5/30, (16,7)
Anemi tipi
DEA 5/18, (27,8) 12/29, (41,4) | 0,445 2/9, (22,2) 13/30, (43,3) | 0,467
DEA+KHA 6/18, (33,3) 8/29, (27,6) 4/9, (44,4) 8/30, (26,7)
KHA 2/18, (11,1) 6/29, (20,7) 2/9, (22,2) 3/30, (10,0)
Smiflandirilamayan 4/18, (22,2) 3/29, (10,3) 1/9, (11,1) 6/30, (20,0)
Demir +folik asit eksikligi 1/18, (5,6) 0,/29 (0,0) 0/9, (0,0) 0/30, (0,0)
anemisi
Demir +folik asit +B12 0/18, (0,0) 0/29, (0,0) 0,/9 (0,0) 0/30, (0,0)
eksikligi anemisi

“Kikare analizi uygulanmustir.
DEA; demir eksikligi anemisi, KHA; kronik hastalik anemisi.

6.2.3.14. Malniitrisyon
Calismamizda malniitrisyon ile anemi siklig1 arasinda bir iliski oldugu, ancak anemi
siddeti ve tipi arasinda ise anlamli bir iligski olmadig1 saptandi. Malniitrisyonu olanlarda anemi

siklig1 (%77,1) malniitrisyonu olmayanlara gore (%37,3) istatistiksel agidan anlamli olarak

daha yiiksek bulundu (p<0,001) (Tablo 6.45).
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Tablo 6.45. Malniitrisyon ile anemi sikligi, siddeti ve tipi arasindaki iliski

Malniitrisyonu olan | Malniitrisyonu olmayan
hastalar hastalar P,* .
(n=48) (n=75) degert
n, % n, %
Anemi 37148, (77,1) 28/75, (37,3) <0,001
Anemi siddeti
Hafif 5/37, (13,5) 9/28, (32,1)
Orta 27137, (73) 16/28, (57,1) 0,259
Agwr 5/37, (13,5) 3/28, (10,7)
Anemi tipi
DEA 12/37, (32,4) 10/28, (35,7)
DEA+KHA 11/37, (29,7) 9/28, (32,1)
KHA 8/37, (21,6) 1/28, (3,6)
Smiflandirilamayan 5/37, (13,5) 5/28, (17,9) 0,269
Demir +folik asit eksikligi anemisi 1/37, (2,7) 2/28, (7,1)
Demir +folik asit + vitamin B12 eksikli_g{ 0137, (0,0) 1/28, (3.6)
anemisi

“Kikare analizi uygulanmustr.

DEA; demir eksikligi anemisi, KHA; kronik hastalik anemisi.

6.2.3.15. Anemi gelisimi icin risk faktorleri

Anemisi olan hastalarla anemisi olmayan hastalar karsilastirildiginda; ishal yakinmasi

(p=0,029), hastalik lokalizasyonu (p=0,002/p=0,016),

hastalik

aktivitesi

(p<0,001),

hipoalbliminemi (p<0,001), ASCA pozitifligi (p=0,001), malniitrisyon (p>0,001), CRP ve ESH
yiiksekligi (p=0,024/ p<0,001) arasinda iliski oldugu gosterildi (Tablo 6.46).

Yapilan regresyon analizinde agir hastalik aktivitesinin, anemi gelisme riskini hafif
hastalik aktivitesine gore 4,4 kat artirdigi (p=0,020, OR=4,404, %95 GA: 1,257-15,425), ESH
yiiksekliginin ise anemi gelisme riskini 2,9 kat artirdig1 saptandi (p=0,022, OR=2,992, %95

GA: 1,171-7,649) (Tablo 6.47).
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Tablo 6.46. Demografik, klinik ve laboratuvar bulgularinin anemi ile iliskisi

Anemisi olan EBH’li Anemisi olmayan P* degeri
hastalar EBH’li hastalar
(n=65) (n=58)
n, % n, %
Cinsiyet
Kiz 30/60, (50,0) 30/60, (50,0) 0.537
Erkek 35/63, (55,6) 28/63, (44,4) '
Tam yas1 (y1l) 9,3+5,6 10,245,0 0,332
Tam yas gruplari
<5 yag 17/28, (60,7) 11/51, (39,3) 0,634
5-12 yas 26/51, (51,0) 25/51, (49,0)
>12 yag 22/44, (50,0) 22/44, (50,0)
Semptom baslama yas1 (y1l) 8+5,9 9,145,2 0,209
Semptom siiresi (ay)*** 5,0, (1-110) 4,5, (1-132) 0,978
<6 ay 33/63, (52,4) 30/63, (47,6)
6-12 ay 18/32, (56,3) 14/32, (43,8) 0,885
>12 ay 14/28, (50,0) 14/28, (50,0)
Instestinal belirtiler 64/121, (52,9) 57/121, (47,1) 0,935
Ishal 57/99, (57,6) 42/99, (42,4) 0,029
Rektal kanama 39/70, (55,7) 31/70, (44,3) 0,466
Karin agrisi 37177, (48,1) 40/77, (51,9) 0,158
Kusma 5/12, (41,7) 7112, (58,3) 0,412
Ekstraintestinal bulgu 14/26, (53,8) 12/26, (46,2) 0,908
Perianal hastalik 14/22, (63,6) 8/22, (36,4) 0,263
Hastalik lokalizasyonu-UK
El 0/9, (0,0%) 9/9, (100,0) 0,002
E2 12/26, (46,2 1/264, (53,8)
E3 16/22, (72,7°) 6/22, (27,3)
E4 8/17, (47,1°) 9/17, (52,9)
Hastalik lokalizasyonu-CH
L1 2/11, (18,2%) 9/11, (81,8) 0,016
L2 12/16,(75,0°) 4/16, (25,0) 0,016
L3 11/15, (73,3 4/15, (26,7) 0,016
L4a 3/5, (60,02) 2/5, (40,0)
L4b 1/1, (100,0%P) 0/1, (0,0)
Hastalik aktivitesi
Hafif 19/58, (32,8%) 39/58, (67,2) <0,001
Orta 14/27, (51,9%) 13/27, (48,1)
Agir 32/38, (84,2 6/38, (15,8)
Hipoalbiiminemi 29/36, (80,6) 7/36, (19,4) <0,001
CRP yiiksekligi 27/40, (67,5) 13/40, (32,5) 0,024
ESH yiiksekligi 51/75, (68,0) 24/75, (32,0) <0,001
ANCA pozitifligi 18/34, (52,9) 16/34, (47,1) 0,849
ASCA pozititfligi 9/9, (100,0) 0/9, (0,0) 0,001
Malniitrisyon varhgi 37/48, (77,1) 11/48, (22,9) <0,001

“Kikare analizi uygulanmstir.

abFarklhiligin kaynaklandig1 grup.
***Veriler ortalama+ SD ve minimum-maksimum olarak verilmistir.

101



Tablo 6.47. Anemi riskini 6ngdren parametrelerin lojistik regresyon analizi

B S.E. p OR %95 GA
Lower Upper
Ishal varlig -,086 ,600 0,886 ,918 ,283 2,974
Hafif hastalik aktivitesi 0,062
Orta hastalik aktivitesi ,696 ,551 0,207 2,005 ,681 5,903
Agir hastalik aktivitesi 1,482 ,640 0,020 4,404 1,257 15,425
Hipoalbiminemi , 746 ,593 0,208 2,108 ,660 6,737
CRP yiiksekligi -,010 ,517 0,984 ,990 ,359 2,729
ESH yiiksekligi 1,096 479 0,022 2,992 1,171 7,649
Malniitrisyon ,802 ,518 0,121 2,230 ,808 6,154
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7. TARTISMA

Enflamatuvar bagirsak hastaliklari (EBH), gastrointestinal sistemi tutan, atak ve
remisyonlarla seyreden, multifaktoriyel, kronik, enflamatuvar bir hastalik grubudur (1-3).
Crohn hastalig1 ve UK olmak iizere baslica iki fenotipi vardir (1-3). Bu iki fenotip disinda bir

de IK formu da mevcuttur (1-3).
7.1. Demografik Verilerin Yorumlanmasi

Cocuklarda ve ergenlerde EBH'nin kiiresel epidemiyolojisi konusunda bir bilgi acig1
olmakla birlikte, epidemiyolojik veriler pediatrik EBH insidansinin arttigin1 gostermektedir (2).
Prevalansin en yiiksek oldugu yerler Kuzey Avrupa, Kuzey Amerika ve Gliney yarimkiirede ise
Avustralya'dir (6). Pediatrik EBH*nin %359-73'{inii CH, %24-32'sini ise UK olusturmaktadir
(56). Diinyanin ¢cogu bdlgesinde CH, UK'den belirgin sekilde daha yaygindir. Hem CH hem de
UK prevalansini bildiren 18 iilkeden 28 pediatrik calisma sonuglarma bakildiginda, ¢ogu
calismada CH:UK oran1 2-3:1 ‘dir. Bu oran 5:1 ile en yiiksek Kanada ve Yeni Zelanda’da
saptanmis olup, bu bdlgelerde CH’nin UK’ye gére daha yaygin oldugu goriilmektedir. Buna
karsilik, CH:UK prevalans oraninin Kolombiya, Japonya, Porto Riko ve Isveg'te 1'in altinda
oldugu, UK’nin bu bolgelerde CH'den daha yaygin oldugu saptanmistir (16). Ulkemizde
yapilan 824 EBH’li ¢ocuk hastanin dahil edildigi ulusal bir kayit calismasinda UK ’li hasta oran1
%60,2 bulunmustur. Calismamizda da benzer sekilde %49,6 oran1 ile UK tanisin1 alan hastalar
EBH’li hastalarin ¢ogunu olusturmustur. Pediatrik serilerde IK prevelansinin %5 ile %33
arasinda degistigini bildirilmektedir (56). Kiiciik cocuklarda daha ytiksek oranlar goriilmektedir
(56). iki yasindan kiigiik ¢ocuklarda 1K oran1 %33'lere kadar ¢ikmaktadir (56). Calismamizda
literatiirle uyumlu olarak EBH’li hastalarin %10,6’s1 IK tanis1 almustur.

Cinsiyet acisindan bakildiginda EBH, Bat1 Avrupa ve Amerika’da kiz ¢ocuklarinda daha
sik goriiliirken Asya’da hastalarimizda oldugu gibi erkek ¢ocuklarinda daha sik goriilmektedir
(171). Bununla birlikte, calismamizda EBH’li hastalarda ve hasta alt gruplar1 arasinda cinsiyet

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

Enflamatuvar bagirsak hastaligt her yas grubunda goriilen bir hastaliktir. Son
epidemiyolojik veriler pediatrik EBH insidansinin arttigini gostermektedir (2). Hastalarin

yaklagik 1/3’1 ¢ocukluk veya ergenlik doneminde tan1 almaktadir (5). Bazi ¢aligmalar baslangig

103



yasinin azaldigini ortaya koymaktadir (6). Cok erken baslangigli EBH olarak siniflandirilan 6
yasin altindaki ¢ocuklarda EBH goriilme sikliginda g¢arpici bir artis gozlemlenmektedir (5).
Ulkemizde yapilan 824 hastanin dahil edildigi ulusal bir kay1t ¢aligmasinda ortanca tan1 yasinin
12,5 yas oldugu, hastalarin %29,5’inin 10 yas altinda tan1 aldig1 bildirilmistir. Alt1 yas altinda
tani alan hastalarin orani bu ¢alismada %17,7 olarak bildirilmistir (172). Calismamiza dahil
edilen EBH’li hastalarin tan1 anindaki ortalama yas1 9,745,3 yil olup, tant aninda hastalarin
%35’inin 6 yasin altinda oldugu gozlenmistir. Cok erken baslangicli EBH nispeten nadir
olmasina ragmen ililkemizde EBH hastalarinin en hizli biiyiiyen alt kiimesi gibi gériinmektedir.
Akraba evliklerinin sik goriildiigii hasta popiilasyonumuzda genetik bozukluklar bu yas
grubunda 6nemli bir rol oynasa da ¢evresel tetikleyicilerinde katkida bulunmasi muhtemeldir.
Calismamizda CH’li hastalarin ortalama tan1 alma yas1 8,3%5,6 y1l olup, UK’li ve IK’li hastalara
gore daha diisik olmakla birlikte gruplar arasinda istatistiksel acgidan anlamli fark
saptanmamistir. Bununla birlikte, ¢alismamizda c¢ok erken baslangicli EBH’nin CH‘de,
adolesan baslangigh hastaligin ise UK‘de anlaml1 olarak daha fazla goriildiigii gdzlenmistir.
Hastalarimizin %22°si 10 yasindan once tani almistir. Kore’de yapilan 307 EBH’li ¢ocuk
hastanin dahil edildigi bir ¢alismada da tan1 anindaki ortanca yasin CH ve UK hastalar1 igin
14,4 y1l oldugu ve hasta gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigi bildirilmistir (3). Ortalama
tan1 yas1 1222 hastanin dahil edildigi EUROKIDS c¢alismasinda 12,5 yil olarak bildirilmis olup,
hastalarin %20’sinin 10 yasindan kii¢iik oldugu saptanmistir (173).

Calismamizdaki EBH’l1 hastalarda semptom bagslama yas1 ortalama 8,5+5,6 yil idi. Tani
alt gruplarina bakildiginda, semptom baslama yas1 CH’li hastalar i¢in ortalama 6,5+5,5 y1l olup,
UK’li (10,0£5,1 y1l) ve IK‘li (9,3+5,8 yil) hastalara kiyasla anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur (p=0,004).

Pediatrik baglangicli EBH daha siddetli klinik belirtilere ve tedavi agisindan da karmasik
bir siirece sahiptir (56). Pediatrik yas araligindaki EBH nin baslica belirti ve bulgular diger
hastaliklarla karisabilmekte; tanida gecikmeye ve uygun olmayan tedavilere neden
olabilmektedir (56). Japonya’da 243 pediatrik EBH hastasinin dahil edildigi ¢ok merkezli bir
caligmada ortanca semptom siiresi 2,8 ay olarak saptanmistir (174). Ulusal EBH kayit verisinde
tan1 Oncesi semptom siiresinin ortanca 3 ay oldugu, tanida gecikme siiresinin en uzun CH’li
hastalarda gozlendigi bildirilmistir. Calismamizdaki EBH’li hastalarin tani 6ncesi semptom

stiresi 1 ile 132 ay arasinda degismekte olup, ortanca 5 ay’dir ve literatiirle uyumludur.
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Giliney Kore’den Kwon ve arkadaslari, CH’li hastalar i¢in semptom siiresinin ortalama
3,4 ay oldugunu bildirmistir. Onceden saglikli olan ve gastrointestinal belirtileri olmayan
aniden ciddi sekilde hastalanan CH’li ¢ocuklarda taniya kadar gecen siirenin 1,2-1,5 ay gibi
gibi ¢ok kisa oldugunu ancak, karin agrisi, ishal ve kilo kayb1 gibi tan1 6ncesi gastrointestinal
belirtileri olan hastalarda ise bu siirenin 26 aya kadar ulastigini raporlamislardir. Ayni ¢calismada
UK’li ¢ocuklarda tantya kadar gecen semptom siiresinin ortalama 2,2 ay oldugu, karin agrisi,
kabizlik veya rektal kanama gibi gastrointestinal belirtisi olan UK’li hastalarda tamda 12 aya

kadar gecikme olabilecegi bildirilmistir (59).

Calismamizda tani alt gruplarina baktigimizda, tanit oncesi semptom siiresinin onceki
caligmalarla uyumlu olarak CH’li hastalarda daha uzun oldugu belirlenmistir. Semptom siiresi
CH‘li hastalarda ortanca 9 ay, UK’li hastalarda 5 ay, IK’li hastalarda ise 12 ay olarak
saptanmistir. En uzun semptom siiresi CH’li bir hastada g6zlenmis olup, bu hastada tani
gecikmesi 4,5 yila yaklasmistir. Calismalarda tani1 6ncesi semptom siiresinde gozlenen bu
farklilik, hasta popiilasyonu, saglik hizmetlerine erisim veya klinik farkindalik gibi faktorlerden
kaynaklanabilir. Ayrica CH’nin karin agrisi, kilo kaybi gibi 6zglin olmayan belirtilerle
baslamas1 ve ince bagirsak tutulumu nedeniyle tanisnin UK ’ye kiyasla daha karmasik olmasi
tan1 gecikmesinde etkili olabilir. Ulseratif kolit daha dramatik baslangich olup, rektal kanama
gibi aileleri tedirgin eden belirgin semptomlarla ortaya cikabilir, bu da erken taniyi
kolaylastirabilir. Tan1 gecikmesi, hastaligin ilerlemesine, komplikasyonlara ve biiylime-gelisme
geriligine yol agabilir. Crohn hastalarinda erken teshisi artirmak i¢in klinisyenler hastaligin
6zgiin olmayan semptomlarma kars1 daha dikkatli olmalidir. Ishal, kilo kaybi, karin agris1 ve
bliylimede duraklama gibi 6zgiin olmayan belirtileri olan ¢ocuklarda EBH ayiric1 tanida
mutlaka diistiniilmeli ve tanida gecikmeyi dnlemek i¢in bu hastalar pediatrik gastroenterolojiye

zamaninda yonlendirilmelidir (56).

Enflamatuvar bagirsak hastalig1 olan bireylerin ailelerinde artmis EBH siklig1 hastaligin
genetik olarak yatkin bireylerde ortaya c¢iktigi goriisiini desteklemektedir. Ebeveynler
arasindaki akrabaligin bircok genetik hastaliga yatkinlik yarattigi bilinmektedir. Bununla
birlikte EBH akraba evliliginin az gorildiigli Amerika Birlesik Devletleri, Kuzey Avrupa
tilkelerinde de sik goriilmektedir. Son yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda EBH prevalansi
Kuzey Avrupa i¢in 100.000°de 58,9 ile 66,3 arasinda degismekte iken, Amerika Birlesik
Devletleri’nin yer aldigi Kuzey Amerika bolgesi i¢in bu oran 100.000°de 28,3 ile 63,6 arasinda
degismektedir (16). Ulkemizden yapilan ¢ok merkezli ulusal EBH kayit ¢alismasinda hastalarin
%17,7’sinde ailede akrabalik evliligi oldugu gosterilmistir (172). Calismamiza dahil edilen 123
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EBH’li cocugun %23,6’sinin (n=29) ailesinde akrabalik Oykiisii oldugu belirlenmistir.
Ulkemizde Tiirkiye Istatistik Kurumu 2023 verilerine gore akraba evliligi oram %8,2 olup,
calismamizda EBH’li ¢ocuklarin ailelerinde gézlenen akraba evliligi orani iilke geneline ve
ulusal EBH kayit verisine gore daha yiiksek bulunmustur. Calismanin dogas1 geregi hastalarin
yasadigr yerle ilgili ayrintili veriye ulasilamadigi i¢in, bu durumun iilkemizde akraba
evliliklerinin ¢ok fazla goriildiigli bolgelerden gelen hastalardan kaynaklanip kaynaklanmadigi

konusunda kesin bir yorum yapilamamustur.

Pozitif bir aile Oykiisii, her yasta hastaligin gelismesi icin yiiksek bir risk teskil eder;
etkilenen bireylerde hastalik genellikle daha genc yasta ortaya ¢ikar ve bagirsak dis1 belirtilerin
goriilme olasiligr daha yiiksektir (11). Epidemiyolojik ¢alismalar, pediatrik EBH vakalarinin
%25-30'unda ailesel bir iligkiyi oldugunu saptamistir (1). Bununla birlikte, ikizlerde yapilan
caligsmalar ¢ok gii¢lii bir uyum gdstermemistir. Monozigotik ikizlerde CH goriilme orant %35-
63 arasinda iken, UK goriilme orani ise %16-18 arasindadir. Dizigotik ikizlerde ise oran %4
civarindadir (1) Literatiirde CH hastaliginda UK ‘ye gore aile dykiisiiniin daha sik goriildiigii
bildirilmistir (175). iran’dan Rahmani ve arkadaslarmin yapmis oldugu bir ¢aligmada ailede
EBH 6ykiisiiniin hastalarin %16,4’{inde goriildiigii, UK’li hastalara kiyasla CH’li hastalarda
daha fazla gbzlendigi bildirilmistir (176). Cok merkezli ulusal EBH kayit verisinde EBH’li
hastalarin %8’inin ailesinde EBH 6ykiisii oldugu raporlanmistir (172). Calismamizda EBH’li
hastalarin %9,8’inin (n=12) aile bireylerinde EBH oldugu saptanmis olup bu oran ulusal
verilerle uyumludur. Hastalarimizin %3,3’ilinlin annesinde, %0,8’inin kardesinde, %5,7 sinin
ise diger aile bireylerinde EBH 6ykiisii mevcuttu. Indetermine kolitli hastalarimizin higbirinin
ailesinde EBH &ykiisii olmadig1 gozlenmistir. Ulseratif kolitli hastalarimizda ailede EBH
oykiisii (%14,8), CH‘li hastalarimiza kiyasla (%6,1) daha fazla gozlenmesine ragmen tani
gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Literatiire bakildiginda ¢ok merkezli bir
Japon ¢alismasinda ailede EBH 06ykiisti hastalarin %10,1’inde olup, CH’li ¢ocuklar (%10,1) ile
UK’li ¢cocuklar (%9,9) arasinda anlamli fark goriilmemistir (174). Hem pediatrik hem eriskin
EBH’li hastalarin dahil edildigi ¢ok merkezli Asya-Pasifik bolgesinden yapilan bir bagka
calismada ise, ailede EBH Oykiisii Asyalilarda %3, Avustralyalilarda %17 olarak saptanmustir.
Asyalilardaki daha diisiik ailede EBH 6ykiisii, bu hastaliklarin popiilasyonda var olma siiresinin
kisaligina baglanmis olup, bu hastaliklarin insidans1 ve prevalansi arttikca yiikselecegi

Oongoriilmiistiir (177).
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7.2. Klinik Bulgularin ve Hastalik Siddetinin Yorumlanmasi

Enflamatuvar bagirsak hastaligi, hem gastrointestinal hem de ekstraintestinal olmak tizere
cok cesitli belirti ve bulgularla ortaya ¢ikar (7). Bagirsak disi belirtiler genellikle bagirsak
hastalig1 aktivitesi ile iligkilidir ve gastrointestinal belirtilerden nce gelisebilecegi gibi bunlarla
es zamanli olarak da ortaya ¢ikabilir (52). Hastalik baslangicta karin agrisi, ishal, rektal kanama,
kilo kayb1 veya biiylime geriligi, kabizlik, ates, agiz yaralari, solukluk, bas donmesi ve
dehidratasyonun dahil oldugu ancak bunlarla sinirli olmayan olduk¢a heterojen bir belirti
kiimesiyle kendini gosterebilir (12). Karin agrisi, kronik ishal, rektal kanama ve kilo kayb1
hastalarda goriilen yaygin belirtilerdendir (1). Cocuklarin %28'1 kilo kaybi, biliylime geriligi,
halsizlik, yorgunluk, anemi veya ates gibi 6zgiin olmayan belirtilerle de basvurabilir (7, 8).
Daha nadir olarak peritonit, ince bagirsak tikanikligi, apandisit veya diger cerrahi acil durumlar
ilk bagvuru nedeni olabilir (12). Literatiirle uyumlu olarak ¢alisgmamizda gastrointestinal sistem
belirtileri hastalarin %98,4’tinde goriilmiistiir. Hastalarimizda en sik goriilen belirtiler sirasiyla
ishal (%80,5), karin agris1 (%77) ve rektal kanama (%70) olmustur. Bunu %37,4 ile kilo kayb1
ve %26,8 oraniyla ates takip etmistir. Calismamizda hastaligin alt gruplar1 arasinda bagvuru
yakimalar1 agisindan farklilik oldugu gozlenmistir. Daha oOnceki calismalarda UK’li
cocuklarin siklikla ishal (%98) ve rektal kanama (%83) ile, CH’li ¢ocuklarin ise karin agrisi,
ishal (%67-80) ve kilo kaybi/biiytime geriligi (%55-90) ile bagvurdugu saptanmistir (8).
Ulseratif kolitli hastalarimuz literatiire benzer sekilde en sik rektal kanama (%85,2) basta olmak
tizere karin agris1 (%57,4) ve ishal (%47,5) ile, CH’li hastalarimiz ise en sik karin agrist

(%63,3), ishal (%65,3), kilo kayb1 (%53,1) ve ates (%42,9) sikayeti ile bagvurmustur.

Hastalarimizin %17,9’unda perianal hastalik oldugu, en sik anal fissiiriin (%59,1)
goriildiigli belirlenmistir. Literatiirle uyumlu olarak ¢aligmamizda perianal hastalik gbzlenen
hastalarin biiyiik kismimi (14/22; %63,6) CH’li hastalar olusturmaktadir. Ulseratif kolit ve IK’li
hastalara gore perianal hastalik CH’li hastalarda istatistiksel agidan anlamli olarak daha sik
goriilmiistir (p=0,040). Calismamizda CH’li hastalarin %28,6’sinda perianal hastalik
gozlenmistir. Cok merkezli ulusal EBH kayit verisinde CH’li hastalarda perianal hastalik siklig1
%10,3 olarak bildirilmistir. Kuzey Amerika ve Avrupa verilerine bakildiginda tan1 aninda CH’li
hastalarda perianal hastalik sikliginin %3-15 oldugu goriilmektedir (174). Asya Pasifik
bolgesinde CH’li hastalarda perianal hastalik sikliginin daha yiiksek oldugu, %10 ile %66
arasinda degistigi gézlenmektedir (174). Farkli cografik bolgelerde gbzlenen perianal sikliginin

degisken olmasi, bu durumun perianal lezyona yatkinlik yaratan bir genetik bilesenle iligkili

olabilecegini akla getirmektedir.
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Tan1 aninda ekstraintestinal bulgularin erigkin hastalara gore cocuklarda daha sik
goriildiigli, pediatrik hastalarin %28’inde mevcut oldugu, ancak tani aldiktan sonraki yillarda
da ortaya cikabilecegi bildirilmistir (56,61-65). Calismamizdaki hastalarimizin %21,1’inde tani
aninda ekstraintestinal bulgular saptanmis olup, bu oran literatiir ile benzerdir. Hastalarimizda
ekstraintestinal sistem tutulumu olarak en sik dermatolojik, kas-iskelet ve hematolojik tutulum
goriilmistir. Go6z tutulumu ve diger ekstraintestinal bulgularin gbézlenmemesi, hasta
grubumuzun O&zellikleri ve oOrneklem biiytlikliigliniin kiiclik olmasiyla iligkili olabilir.
Enflamatuvar barsak hastalig1 olan ¢ocuk hastalarda bagirsak dis1 bulgularin UK'ye (%10,3)
kiyasla CH'de (%22,5) daha yaygin oldugu ve belirli bagirsak dis1 bulgularin prevalansinin
hastalik tiirleri arasinda farklilik gosterdigi bildirilmistir (62). Benzer sekilde ¢alismamamizda
da ekstraintestinal bulgular CH’li hastalarda (%28,6) UK’li hastalara gore (%14,8) daha fazla
goriilmesine ragmen arada istatistiksel acidan anlamli bir fark saptanmamistir. Ayrica
dermatolojik tutulum CH’li hastalarda daha sik goriilse de gruplar arasinda ekstraintestinal
tutulum tipi agisindan anlaml farklilik saptanmamistir. Bu durum 6rneklem biiytikliiglimiiziin
kiiclik olmasinin istatistiksel agidan anlamli bir farkin ortaya ¢ikmasini engellemis olmasiyla
iligkili olabillir. Ayrica, ¢aligma grubunun klinik 6zelliklerinin, hastalik aktivitesinin daha hafif
olmasinin, hastalik siiresinin, genetik veya cevresel faktorlerin farkli olmasinin da bu duruma

etkisi olabilecegi diistiniilmektedir.

Yapilan ¢aligmalar pediatrik baslangicli UK lerin, genellikle erigkin baslangighh UK 'lerde
goriilen hastalik fenotiplerinden daha yaygin ve daha siddetli oldugunu ortaya koymaktadir
(56). Eriskin baslangich UK'lere (%24-33) kiyasla pediatrik UK'lerin biiyiik bir kismi1 (%61-
90) pankolit ile ortaya ¢ikmaktadir (56). Bu durum, pediatrik hastalarin hastalik siirecine daha
duyarli olabilecegini ve enflamatuvar yanitlarinin daha belirgin olabilecegini gdstermektedir.
Tan1 alt gruplarina gore calismamizdaki EBH’li hastalarin  hastalik  yayginligini
degerlendirdigimizde, UK'li hastalarin ¢ogunda yaygm tutulumun (E3 grubu) oldugu
gozlenmistir. Bu, Onceki c¢alismalardaki pankolit oranlariyla ortiismektedir ve pediatrik
hastalarin hastalifin baslangicinda daha yaygin ve siddetli bir tablo sergileyebilecegini
desteklemektedir.

Daha 6nceki ¢aligmalarda IK’li hastalarin ¢ogunda hastalik lokalizasyonunun degisken
oldugu, baz1 ¢alismalarda yaygin tutulumun, bazi ¢alismalarda ise pankolit ya da sol taraf
tutulumunun daha sik goriildiigi bildirilmistir. (172,178,179). Calismamizda bu hasta grubunda
sol kolon tutulumunun (%61,5) daha baskin oldugu gozlenmis olup, bu durum literatiirden pek

de farkli degildir.
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Crohn hastalarinda eriskinlere benzer sekilde ileokolonik tutulum daha sik gortiilmektedir.
EUROKIDS veri tabani verilerine gére CH’li ¢ocuklarin %53 tinde, ulusal pediatrik EBH kayit
verilerine gore ise %41,7’sinde ileokolonik tutulum gdzlenmistir. Calismamizda CH’li
hastalarin %32,2°sinde kolonik, %30,6’sinda ise iloekolonik tutulum goriilmiistiir. Izole iist
gastrointestinal tutulumu, EUROKIDS verilerine bakildiginda CH’1i hastalarin %4’{inde, ulusal
pediatrik EBH kayit verisine bakildiginda %1,4’iinde gdzlenmistir (172,173). Onceki
calismalara benzer sekilde hastalarimizin sadece %2,1’inde iist gastrointestinal tutulumu
oldugu gozlenmistir. Calismamizda CH’li hastalarin fenotipine bakildiginda 45 hastada
(%91,8) darlik ya da penetrasyon yokken 4 hastada (%8,2) darlik ve/veya penetrasyon
saptanmustir ve ulusal EBH kayit verileri ile uyumludur. 2020 yilinda yaymlanmis Japon ulusal
verilerine bakildiginda calismamiza benzer sekilde CH’li hastalarin %94,5’inde darlik ya da
penetrasyon yokken, sadece %5,7’sinde darlik ve/veya penetrasyon saptanmistir (174). Eriskin
ve ¢ocuk hastalarin dahil edildigi Asya Pasifik EBH kayit verisinde CH’li hastalarin %36’sinda
darlik ve/ veya penetrasyonla seyreden fenotipin baskin oldugu goriilmiistiir. Asya Pasifik
bolgesinde gozlenen bu farkliligin hafif etkilenen hastalarin baslangicta tamamlayict ya da
alternatif tedavi seceneklerine yonelmesi nedeniyle ge¢ tant almasi ya da hafif semptomu olan

hastalarin gozden kagirilmis olmasiyla iliskili olabilecegi bildirilmistir (177).

7.3. Hastalarin Antropometrik Verilerinin Yorumlanmasi

Azalmis besin alimi, malabsorpsiyon, ishal veya oksidatif stres gibi faktorlere bagh kilo
kaybinin EBH nin yaygin bir belirtisi oldugu iyi bilinmektedir. Yapilan ¢caligmalarda tan1 aninda
CH’li hastalarm %70'inde ve UK’li hastalarin ise %34'iinde kilo kayb1 oldugu gosterilmistir
(5,7). Calismamizda kilo kayb1 CH’li hastalarin %53,1’inde, UK’li hastalarin ise %26,2’sinde
gbzlenmis olup, bu veriler genel olarak literatiirle uyumludur. Zayiflik ¢alismamizda EBH’1i
hastalarin %17,9’unda saptanmis olup, ¢ok merkezli ulusal EBH kayit verileriyle (%18,5)
uyumludur. 2018 yilinda yapilan ulusal taramada iilkemizdeki ¢ocuklarin %1,7’sinin zayif
oldugu saptanmistir. Enflamatuvar bagirsak hastalig1 olan ¢ocuklarda zayiflik sikliginin genel

topluma gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

Enflamatuvar bagirsak hastaligi olan c¢ocuklarda bozulmus beslenme ve kronik
enflamasyon nihayetinde dogrusal biiyiimede bozukluga yol agabilir. Bodurluk pediatrik EBH
‘li hastalarin %11 ile %22 sinde bildirilen 6nemli bir bulgudur (180-182). Ulusal EBH kayit
verisine gore iilkemizdeki EBH‘li ¢ocuklarin %9,9” unun bodur oldugu bildirilmistir (172).
Calismamizdaki EBH’li hastalarin %72,4linlin boyu normal sinirlardaydi, bu karsilik %25,2’si
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bodurdu. Bu oran Onceki caligmalarin oranlarina benzerdi. Literatiire bakildiginda biiytime
geriligi CH’de UK’ye kiyasla daha sik goriilmektedir (12). Calismalar, CH’li ¢ocuklarin
yaklasik %40’1inda, UK'li gocuklarin ise yaklasik %10'unda biiyiime geriliginin oldugunu
gostermektedir. Calismamzda biiyiime geriligi CH’1i hastalarmn %38,8’inde, UK’li hastalarin

ise %16,4’linde saptanmistir. Bu veriler literatiir ile uyumludur.

Calismamiz yeni tan1 alan her tic EBH hastasinin birinde malniitrisyon oldugunu, ayrica
yeni tani alan her ic EBH hastasinin birinin malniitrisyon riski altinda oldugunu ortaya
koymustur. Hem malniitrisyon goriilme sikligi hem de malniitrisyon gelisme riski CH’li
hastalarda diger hasta gruplarima gore istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. Ayrica agir hastaligt olan EBH’li ¢ocuklarda malniitrisyon sikligmin ve
malniitrisyon gelisme riskinin hafif/orta hastaliga kiyasla daha fazla oldugu goézlenmistir. Bu
bulgular mevcut literatiir bilgisini desteklemekte, beslenme bozukluklarini 6nlemek igin
beslenme degerlendirilmesinin nemini vurgulamaktadir (183). Son yayinlanan kilavuzlarda da
beslenme degerlendirilmesinin EBH’li hastalarin yonetiminde 6nemli bir bilesen oldugu
vurgulanmistir. Ayrica EBH alevlenme riski uygun bir diyet ile azaltilabilir ve yasa uygun bir
beslenme durumu ile uzun vadeli komplikasyonlar dnlenebilir. Enflamatuvar bagirsak hastalig
olan hastalarda diyet icgeriginin degerlendirilmesi, antropometri, viicut kompozisyonu ve

puberte acgisindan hastalarin diizenli olarak izlenmesi 6nerilmektedir (184,185).

Son veriler EBH’li ¢ocuklarm beslenme durumunun degistigini, ozellikle UK’li
cocuklarda asir1 kilolu olma ve sismanligin sik gorildiglini gostermektedir (186).
Enflamatuvar bagirsak hastaliginda yapilan kesitsel ¢alismalar EBH’li yetiskinlerin yaklasik
%15-40min sisman, %20-40’1n1n ise asir1 kilolu oldugunu gostermektedir. Benzer bir egilim
EBH’li pediatrik hastalarda da gozlenmektedir. Kuzey Amerika’dan yapilan bir ¢alismada
CH’li ¢ocuklarin %9-10"unun, UK’li ¢ocuklarin ise %20-34’{iniin tan1 aninda asir1 kilolu
oldugu gosterilmistir (187). Cok merkezli baska bir ¢alismada ise EBH’li cocuklarin
%23,6’sintn BKI’sinin 85.Persentilin iizerine oldugu, bu hastalarm %9,5’inin BKI’sinin
95.persentilin iizerine oldugu bildirilmistir (187). Calismamizda EBH’1i hastalarda sismanlik
siklig1 (%2,4) ulusal EBH kayit verinde bildirilen orana (%4,2) yakindir; ancak onceki
uluslararasi raporlara gore belirgin diigiiktiir. Bu, farkli beslenme aligkanliklari, genetik gecmis
ve cevresel faktorlerle aciklanabilir. Ayrica genel popiilasyonda asir1 kilolu olma yayginliginin

cografi bolgelere gore belirgin farkin1 da yansitiyor olabilir.
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7.4. Laboratuvar Bulgularinin Yorumlanmasi

Kronik karin agrist ve ishal olan ¢ocuklarda EBH bulgularin1 taramak igin laboratuvar
degerlendirmesi rutin olarak yapilir (71). Hem tan1 koymaya hem de yonetim i¢in temel
olusturmaya yardimci olabilir (71). Literatiire bakildiginda tan1 aninda sik goriilen anormal
laboratuvar bulgular1 arasinda anemi, trombositoz, hipoalbliminemi ve enflamatuvar
belirteglerde yiikseklik sayilabilir (57).Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak en sik
goriilen laboratuvar bozukluklari anemi (%52,8), trombositoz (%40,7), hipoalbiiminemi
(%29,3), ESH (%61) ve CRP (%32,5) yiiksekligi olmustur. Yapilan ¢alismalar akut faz
reaktanlarimin CH'li hastalarin yaklasik %90°inda yiiksek saptandigini ve bu oranin UK’li
hastalarda daha diisiik oldugunu gostermektedir (52). Calismamizda da literatiirdekine benzer
sekilde CRP ytiksekligi CH’li hastalarda (%49) diger gruplara gore istatistiksel agidan anlaml
olarak daha sik goriilmiistiir. Bu durum CH’li hastalarin daha siddetli sistemik enflamasyon ile

seyredebilecegi goriisiinii desteklemektedir.

Amerika’dan yapilan bir ¢alismada Alper ve arkadaslar1 pediatrik EBH’li hastalarda
%33 e varan oranlarda enflamatuvar belirte¢lerin normal diizeyde oldugunu gostermistir (188).
Kanada ve Amerika Birlesik Devletleri’'nde 18 merkezin dahil edildigi ¢ok merkezli bir
calismada hafif CH’si olanlarin %21’inde, hafif UK’si olanlarin %54’iinde trombosit sayis,
ESH, albiimin ve hemoglobin diizeylerinin hepsinin normal oldugu, buna karsilik orta siddette
CH’si olan ¢ocuklar sadece %3,8’inde, orta siddette UK’si olan ¢ocuklarin ise sadece
%4,3’linde bu dort testin normal oldugu gosterilmistir (71). Bizim c¢alismamizda EBH’li
hastalarimizin %47,2’sinde hemoglobin diizeyi, %67,5’inde CRP, %39’unda ESH diizeyi,
%59,3’linde trombosit sayis1 ve %70,7’sinde albiimin diizeyinin normal oldugu bulundu. Bu
nedenle, normal laboratuvar sonuglart EBH'yi dislamamaktadir, klinik olarak EBH’den

stiphelenildiginde ileri degerlendirmeyi engellememelidir (5,8).

7.5. EBH Hastalarinda Aneminin Yorumlanmasi

7.5.1. Anemi Sikhig:

Anemi, EBH’nin en yaygin ekstraintestinal belirtilerinden biridir (9). Enflamatuvar
bagirsak hastaligi olan ¢ocuklarda hem tant hem de izlem sirasinda anemi prevalansini
degerlendiren birgok ¢alisma vardir (9). Diinya Saglik Orgiitiiniin anemi kriterlerine gére,
EBH’li ¢cocuklarda anemi prevalansi tani aninda %44 ile %78, bir yillik izlemde ise %25 ile

%58 arasinda degismektedir (10,71,130-137). Pels ve arkadaslari, yeni EBH tanis1 almis
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cocuklarin %78’sinde anemi oldugunu, %58'inde ise DEA bulundugunu bildirmislerdir (138).
Anemi insidansinin EBH’li ¢ocuklarda yetiskinlere gére daha yiiksek oldugu gosterilmistir (9).
Daha 6nceki calismalara benzer sekilde EBH’1i hastalarimizin %52,8’inde anemi saptanmaistir.
Aragtirmalarin bazisinda UK ’li hastalara kiyasla CH’li hastalarda, bazisinda ise CH’li hastalara
kiyasla UK’li hastalarda aneminin daha fazla goriildiigii, baz1 ¢alismalarda ise anemi siklig1
acisindan tani alt gruplarn arasinda fark goriilmedigi raporlanmistir (10,130,189,190).
Ulkemizden yapilan 40 EBH’li ¢ocuk hastanin dahil edildigi bir ¢alismada UK’li hastalarda
CH’li hastalara kiyasla aneminin daha sik goriildiigii bildirilmistir. Crohn’lu hastalarda
aneminin daha fazla goriilmesinin nedeninin hastaligin dogas1 geregi sistemik enflamasyonun
daha agir olmasi, ince bagirsak tutulumuna baglh demir, B12 ve folik asit emilim
bozukluklarmin daha sik goriilmesiyle iliskili olabilecegi 6ne siiriiliirken, UK’li hastalarda ise
kanamanin daha fazla olmasiyla iliskilendirilmistir (201). Arastirmamizda anemi sikligi CH’li

hastalarda hafif artmis olmakla birlikte gruplar arasinda anlamli fark olmadig1 saptanmaistir.
7.5.2. Anemi Siddeti

Anemi; siddetine, hemoglobinin diisme hizina ve eslik eden komorbid durumlara baglh
olarak cesitli belirtilere neden olabilir (9). Hemoglobinde ani bir akut diisiis hipoksiye neden
olabilir ve kardiyovaskiiler sistemi 6nemli 6l¢lide olumsuz etkileyebilir. Calismamizda anemisi
olan 65 EBH hastasinin, %21,5’inde hafif, %66,2’sinde orta, %12,3’linde ise agir siddette
anemi saptanmustir. Iskandinavya’dan yapilan bir ¢alismada tan1 aninda EBH’li ¢ocuklarimn
%43,5inde anemi oldugu, bu hastalarin %17,4’linde agir siddette oldugu raporlanmustir (131).
Isvigre’den yapilan, 749 eriskin ve cocuk hastanin dahil edildigi bir baska ¢alismada tan1 aninda
EBH’li hastalarin %20’sinde orta, %10,3’iinde ise agir siddette anemi oldugu bildirilmistir
(130). Almanya ve Avusturya’dan 90 merkezden 3554 hastanin dahil edildigi bir EBH kayit
verisinde anemisi olan EBH’li ¢ocuklarin %94’{iniin hafif, sadece %6’sinin agir anemisi oldugu
gosterilmistir (189). Verilerimiz literatiirle uyumlu olup, bu dagilim, aneminin énemli bir klinik
problem oldugunu goéstermektedir. Anemisi olan EBH’1i ¢ocuklarda aneminin siddetine gore,
enflamasyon belirtegleri ve beslenme durumu dikkate alinarak bireysellestirilmis tedavi

yaklasimlart benimsenmelidir.
7.5.3. Anemi Tipi

Enflamatuvar bagirsak hastaliginda aneminin karmasik ve ¢ok faktorlii bir etiyolojisi
vardir, ancak ¢ogunlukla DEA ve KHA'nin bir kombinasyonu sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

Demir eksikligi; yetersiz demir alimi, asirt kan kaybi, zayif demir emilimi ve depolanmis
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demirin yeniden kullaniminin enflamasyona bagli engellenmesi gibi bircok faktdrden
kaynaklanabilir. Ayrica vitamin eksiklikleri (B12 vitamini ve folik asit eksikligi gibi), hemoliz
veya EBH tedavisi i¢in kullanilan ilaglara bagli miyelosiipresyon da anemiye neden olabilir (9).
Hastalarimizin anemi etiyolojisi incelendiginde, literatiirle uyumlu olarak DEA’nin (%33,9) en
stk gordiigii, ikinci sirada ise DEA ve KHA nin birlikte goriildiigii miks tip aneminin (%30,8)
geldigi saptanmustir. Filmann ve arkadaslar yaptiklar: cok merkezli bir ¢alismada, Avrupa’daki
erigkin EBH’li hastalarda anemi prevalansinin %24 oldugunu, bu hastalarin %57 sinde
DEA’nin mevcut oldugunu bildirmislerdir (191). Hollanda’da pediatrik EBH’li hastalarda
yapilan bagka bir calismada da benzer sonuglar elde edilmis olup, yeni EBH tanisi almig

cocuklarin %78’sinde anemi oldugu, %58'inde ise sadece DEA bulundugu bildirilmistir (138).

Calismamizda tami alt gruplarina bakildiginda, CH’li hastalarda KHA siklig1 diger
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiliksek bulunmustur. Bu durum CH’nin
sistemik enflamasyonla daha fazla iliskili olmasiyla agiklanabilir. Ana bagvuru sikayetlerinden
biri rektal kanama olan UK’li hastalarda en sik DEA goriilmekle birlikte, tan1 gruplar1 arasinda
fark saptanmamustir. Bununla birlikte, UK’li hastalarda smiflandirilamayan anemi, IK’li
hastalarda ise demir ve folik asit eksikliginin birlikte goriildiigii anemi tipi diger gruplara gore
istatistiksel ag¢idan anlamli olarak daha sik goriilmiistiir. Bu durum, gastrointestinal sitemin
tutulum yeri, yayginligi, enflamasyonun siddeti ile iliskli olarak hastalik alt gruplarinda farkl

mekanizmalarla ortaya ¢ikan farkli anemi tiplerinin goriilebilecegine isaret etmektedir.

7.5.4. Anemi Risk Faktorleri

Pediatrik EBH hastalarinda aneminin gelisimi ve kalicili§i bir dizi risk faktorii ile
iliskilendirilmistir (9). Bazi1 calismalar anemi ile kiz cinsiyet arasinda iliski oldugunu
gostermistir; ancak bu goriis biitiinliyle kabul edilmemistir. Kiz cinsiyette artmis anemi
prevelanst adet kanamasi gibi diger kayiplarla aciklanmaktadir. Shentova-Eneva R. ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada dahil edilen ¢ogu kiz hasta ergenlik doneminde olmasina
ragmen cinsiyet ve anemi siklig1 arasinda bir iliski olmadig1 bildirilmistir (128,190). Sonug
olarak EBH’li c¢ocuklarda iki cinsiyet arasinda anemi olusumu agisindan istatistiksel fark
bulmayan arastirmalar da vardir (132,192-194). Goézlemlenen bu tiir farkliliklar, incelenen
popiilasyonla giiclii bir sekilde iliskilidir. Bizim c¢alismamizda da diger bazi c¢alismalarda
gosterildigi gibi EBH'li c¢ocuklarda cinsiyetle anemi sikligi arasinda anlamli bir iliski

bulunamamustir.
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Calismamizda anemisi olan EBH’li ¢ocuklarin gerek tani yasi gerekse semptom baslama
yas1, anemisi olmayanlara kiyasla hafif diisiik olmakla birlikte, anemisi olan ve olmayan EBH’1i
cocuklarin ortalama tan1 yasi ve semptom baslangic yasi arasinda anlamli fark olmadigi
gozlenmistir. Enflamatuvar bagirsak hastaligi olan ¢ocuklarda anemi siklig1 ve yas iliskisi cok
az calismada irdelenmis olup, bir ¢calismada CH’li hastalarda tan1 yasi ile anemi arasinda iliski
oldugu ancak bu iliskinin UK’li hastalarda gézlenmedigi bildirilmistir (192). Bu ¢alismada tan1
yas1 15-18 yas arasinda olan CH’li hastalarda anemi goriilme sikliginin artmis oldugu
gosterilmistir (192). Bir bagka ¢alismada da buna benzer sekilde CH’li ergenlerde erken
baslangicli hastalara kiyasla anemi sikligiin artmis oldugu raporlanmis olup, bu durum
bliyiime ve ergenlik doneminde artan demir ihtiyaciyla iligkilendirilmistir (189). Ayni
calismada yagla birlikte tan1 aninda anemi sikliginin arttig1 ancak siddetli anemi oraninin
azaldig1 ortaya konulmustur (189). Bizim calismamizda ise anemi sikligi 5 yas altindaki
cocuklarda daha sik goriilmekle birlikte, yas gruplari arasinda anlamli fark bulunmamustir.
Bununla baglantili olarak, calismamizda anemi en fazla ¢cok erken baslangicl tipte, en az ise
erken baglangicli tipte goriilmiis olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir. Bu durum
daha kiigiik yasta baslayan hastaligin daha agir bir hastalik fenotipi ile iligkili olmasiyla
aciklanabilir (179).

Hastalik siiresi arttikca anemi de dahil olmak {izere ¢esitli laboratuvar bozukluklarinin
goriilme olasiliginin artacagi 6ngoriilebilir. Bununla birlikte EBH’1i cocuklarda hastalik siiresi
ve anemi iligkisi hakkinda literatiirde veri yoktur, mevcut veriler erigkin ¢aligmalartyla sinirhdir.
Brazilya’dan ve iilkemizden yapilan erigkin arastirmalarina benzer sekilde ¢aligmamizda
semptom siiresi ile anemisi arasinda iliski olmadigi bildirilmistir (195,202). Sonug olarak,
veriler hastalik siiresi ile anemi siklig1 arasinda anlamli bir baglanti olmadigini, aneminin
gelisiminde hastalik siliresinden ziyade, hastaligin aktivitesi, enflamasyon diizeyi, beslenme

durumu ve malabsorpsiyon gibi baska faktorlerin daha belirleyici oldugunu gostermektedir.

Enflamatuvar bagirsak hastaliginda anemi gelisiminde diyetle diisiik demir alimi, CH’de
goriildiigii gibi mukozal hastalik nedeniyle demir emiliminin azalmasi, hem UK hem CH’de
goriildiigii gibi iltihapli/iilsere mukozadan demir kaybi ve sitokinler tarafindan yonlendirilen
kronik enflamasyon basta olmak iizere bir¢ok faktdr rol oynar. Kolite bagli kanamalar anemiye
yol agan onemli bir neden olsa da ¢alismamizda rektal kanamasi olan ve olmayan hastalar
arasinda anemi siklig1 agisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Buna karsilik, anemi ishali olan
hastalarda ishali olmayanlara kiyasla anlamli olarak daha fazla goriilmistiir. Bu duruma rektal

kanamal1 hastalarin ¢ocuk gastroenteroloji polikliniklerine daha erken, ishali olan ¢ocuklarin
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ise daha gec yonlendirilmesi yol agmig olabilir. Bununla baglantili olarak ¢alismamizda rektal
kanamas1 olan EBH’li hastalarda KHA istatistiksel agidan anlamli olarak daha az goriilmiistiir

(p=0,004).

Enflamatuvar bagirsak hastaliginda anemi en sik goriilen ekstraintestinal bulgu olmasina
ragmen perianal hastalik ile anemi arasindaki iliskiye dair kanitlar yetersizdir (196). Perianal
hastalik daha agir hastalik fenotipi ile iligkilendirilse de ¢alismamizda perianal hastalikla anemi
sikligl, siddeti ve tipi arasinda anlamh iliski saptanmamistir. Bu durum orneklem

biiytlikliigiimiiziin yeterli olmamastyla iligkili olabilir.

Enflamatuvar bagirsak hastaliklari esas olarak sindirim sistemini etkileyen ancak siklikla
ekstraintestinal belirtiler ile iligskili olan kronik hastaliklardir. Vegh ve arkadaslarinin 678
eriskin EBH’li hastay1 dahil ettikleri ¢cok merkezli bir ¢alismada, ekstraintestinal belirtilerin
UK’de hastaligin geng yasta baslangiciyla, yaygmligiyla ve fenotipiyle, hem CH hem de UK’de
tedavi stratejileriyle iliskili oldugu ortaya konmustur (197). Onemli olarak, anemi hem CH hem
de UK’de, hastalik baslangi¢ yas1 (CH: p = 0,001, UK: p = 0,04), hastalik yayginhg (CH: p =
0,02, UK: p <0,001), steroid ve AZA kullanimi (p < 0,001), cerrahi gereksinimi (CH: p < 0,001,
UK: p = 0,002) ve hastaneye yatis ihtiyact (CH: p = 0.004, UK: p < 0.001) ile iliskili
bulunmustur (197). Bu bulgular, ekstraintestinal bulgularin ve aneminin, EBH hastalarinda
hastalik siddetini ve uzun vadeli klinik sonuglari tahmin etmede 6nemli bir rol oynayabilecegini
gostermektedir (197). Bizim ¢alisgmamizda ise ekstraintestinal bulgulari olanlar ile olmayanlara
bakildiginda anemi siklig1, siddeti ve tipi arasinda anlamli fark gériilmemistir. Ekstraintestinal
bulgusu olan hastalarda KHA (%21,4) ekstraintestinal bulgusu olmayanlara gore (%11,8) daha
stk goriilmesine ragmen, istatistiksel acgidan anlamli bulunmamustir. Ekstraintestinal
tutulumlarin alt kirilimlarina bakildiginda ise yeterli hasta sayisina ulagilamadigi igin

istatistiksel fark belirlenememistir.

Tam kan sayimi, akut faz reaktanlari, albiimin diizeyi EBH’li hastalarda rutin olarak
bakilmakta, 6zellikle CRP diizeyinin anemisi olan hastalarda ¢alisilmasi 6nerilmekte olup, tani
calismasinin da bir parcasidir. Ayrica bu testler hastalik aktivitesi ve yayginligi ile baglantilidir.
Enflamatuvar bagirsak hastaligi olan cocuklarda yapilan g¢aligmalarda akut faz reaktan
yiiksekligi, hipoalbliminemi, trombositoz ile anemi arasinda bir korelasyon oldugu
gosterilmistir  (130,131,183,189,192).  Calisma  sonuglarimiz  literatiir  verilerini
desteklemektedir. Ayrica ¢alisgmamizda CRP yiiksekligi olanlarda KHA'nin daha sik, ESH

diizeyi normal olan hastalarda ise DEA’nin daha fazla goriildiigli saptanmistir. Bu durum da
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enflamasyonla KHA arasindaki iligkiyi desteklemektedir. Anti-Saccharomyces cerevisiae
antikorlar1 firinct mayasinin hiicre duvarina karsi yonlendirilmis antikorlardir. Bu antikor
CH’de serumda bulunur. Crohn hastaligin1 UK’den ayirmada %56 duyarliliga, %88 dzgiilliige
sahiptir (198,199). Ayrica, ASCA pozitif CH’li hastalarda darlik ve penetran davranig, daha
erken baslangic ve perianal hastalik dahil olmak iizere agir hastalik riski daha ytiksektir.
Literatiirde ANCA/ASCA pozitifligi ile anemi arasindaki iliskiye dair kanit mevcut degildir.
Calismamizda ASCA pozitif olan EBH’li hastalarda anemi goriilme sikligi, ASCA negatif
olanlara gore istatistiksel acidan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,001). Bu durum,
ASCA pozitifliginin daha ¢ok CH’li hastalarda pozitif olmas1 ve bu hastalarin daha agir bir

klinige sahip olmalariyla iligkili olabilir.

Enflamatuvar bagirsak hastaliginda hastaligin tutulumu ve anemi arasinda bir iliski
oldugu bilinmektedir. Shentova ve arkadaslarinin pediatrik EBH’li hastalarda yaptigi bir
calismada pankoliti olan UK ’li hastalarda aneminin en sik (%37,1), smirl rektal tutulumu olan
hastalarda ise en az (%11,1) goriildiigli raporlanmistir (190). Sjoberg ve arkadaslarinin yapmis
oldugu ICURE caligsmasinda benzer sonuglar bildirilmis olup, aneminin sinirli rektal tutulumu
olan UK’li hastalarda diger lokalizasyonlara kiyasla anlamli olarak daha az goriildiigii
bildirilmistir (130). Calismamizda da daha 6nceki ¢alisma sonuglarina benzer sekilde sinirlt
rektum tutulumu olan UK’li hastalarin hi¢birinde anemi saptanmamustir. Buna karsilik anemi
en sik yaygin tutulumu olan UK’li hastalarda goriilmiistiir. Hastalik yaygmligindaki artisla
birlikte artan enflamasyon ve kan kaybinin bu duruma neden oldugu diisiiniilmektedir. Hastalik
lokalizasyonu ile anemi arasindaki iliski CH’li hastalarda da gozlenmis olup, diger
lokalizasyonlara kiyasla sadece terminal ileuma lokalize hastalikta (L1) aneminin daha az

goriildiigi bildirilmistir (130,190). Calismamiz mevceut literatiir verilerini desteklemektedir.

Aktif hastaligin anemi gelisimini belirleyen en 6nemli faktor oldugu ¢esitli ¢calismalarda
gosterilmistir. Benzer sekilde, calismamizda da agir EBH’li hastalarda anemi siklig1 orta ve
hafif hastalig1 olanlara gore anlamh sekilde daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). Bu durum
hastalik alt gruplarinda da gozlenmistir. Agir hastalik durumlarinda anemi oraninin daha yiiksek
olmasi, mukozal enflamasyonun siddetlenmesine, kan kaybina ve besin emiliminin
bozulmasina bagli olabilir. Bu bulgu, aneminin sadece bagimsiz bir belirti olmadigini,
hastaligin aktivitesini de yansitabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica, hastalik aktivitesi ile
anemi siddeti arasinda da bir iligki oldugu bazi calismalarda ortaya konulmustur. Isvigre’den
yapilan genis bir ¢caligmada, siddetli hastalig1 olanlarda orta siddetteki anemi sikliginin hafif

hastalig1 olanlara kiyasla daha yiiksek oldugu belirlenmistir (190). Caligma verilerimiz literatiir
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verilerini desteklemektedir. Calismamizda hastalik aktivitesi arttik¢a anemi siddetinin de arttig1
gozlenmistir. Hafif siddette anemi hafif hastaligi olan EBH’li ¢ocuklarda, orta siddetteki anemi
ise agir hastaligi olan EBH’li ¢ocuklarda daha sik goriilmiistiir (p=0,007, p=0,007). Benzer

bulgular hastalik alt gruplarinda da gozlenmistir.

Demir eksikligi anemisi ve KHA, EBH’li ¢ocuklarda aneminin en sik goriilen nedenidir
ve hastalik aktivitesi ile iligkilidir (200). Calismamizda da DEA ve KHA birlikteliginin, agir
EBH’li hastalarda daha sik goriilmesi sasirtict degildir (p=0,036). Buna karsin hastalik alt
gruplarinda hastalik aktivitesi ve anemi tipi arasinda bir iligki saptanmamistir. Bu durum

orneklem boyutunun kiigiik olmasiyla iliski olabilir.

Enflamatuvar bagirsak hastaligi iliskili anemi, hastalik alevlenmelerine baglh kan kaybi1
ve malabsorbsiyonla iliskilidir. Calismamizda klinik belirtilerle anemi arasindaki iliski de
incelendiginde klinik belirtilerle anemi arasinda bir iligski oldugu gézlenmistir. Solukluk, ishal
ve kilo kayb1 anemisi olan EBH’1i hastalarda anemisi olmayanlara gore anlamli olarak daha sik
goriilmiistiir (p=0,033, p=0,004, p=0,014). Alt gruplara bakildiginda, anemisi olan UK’li
hastalarda kilo kaybi, anemisi olan CH’li hastalarda ise ishal daha fazla gézlenmistir (p=0,036,
p=0,022). Indetermine kolitli hastalarda ise anemi ile klinik belirti ve bulgular arasinda iliski

saptanmamuigstir.

Enflamatuvar bagirsak hastaligi olan c¢ocuklarda anemi ayni zamanda beslenme ve
bliylime bozukluklarina katkida bulunabilir. Polonya’dan yapilan 70 pediatrik EBH hastasinin
dahil edildigi bir calismada anemisi olan UK’li cocuklarda deri kivrim kalmligmin ve BKI z
skorunun daha diisiik oldugu, zayiflik sikliginin ise daha yiiksek oldugu gosterilmistir (183).
Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak, anemisi olan EBH’li hastalarda malniitrisyon

sikliginin anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir (%77,1°e karsilik %22.9; p<0,001).

Calismamizda tiim degiskenler icin tek degiskenli analiz yapilarak anemisi olan ve
olmayan ¢ocuklar i¢in veriler karsilagtirilmistir. Tek degiskenli analizde 8 bagimsiz degisken
anemi riskinin daha yiiksek olmasiyla anlamli olarak iliskilendirilmistir. Bunlar; ishal
(p=0,029), hastalik lokalizasyonu (p=0,002/p=0,016), hastalik aktivitesi (p<0,001),
hipoalbliminemi (p<0,001), ASCA pozitifligi (p=0,001), malniitrisyon (p>0,001), CRP ve ESH
yiiksekligi (p=0,024/ p<0,001) dir. Regresyon analizinde hastalik aktivitesi ve ESH diizeyi
yliksek olan hastalarda anemi gelisme riskinin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Agir hastalik

aktivitesinin anemi gelisme riskini 4,4 kat artirdig1 (p=0,020, OR=4,404, %95 GA: 1,257-
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15,425), ESH yiiksekliginin ise 2,9 kat artirdig1 belirlenmistir (p=0,022, OR=2,992, %95 GA:
1,171-7,649).

Anemi enflamatuvar bagirsak hastalarinda goriilen en sik ekstraintestinal belirtilerden
birisidir. Enfalamatuvar bagirsak hastaligi olan ¢ocuklarda aneminin yayginli§i ve risk
faktorleri genetik, ¢evresel ve kiiltiirel faktorlerdeki farkliliklar sebebiyle farkli bolgelerde
farklilik gosterebilir. Literatiirde anemi ve EBH ile ilgili pek ¢ok calisma yer almaktadir. Ancak
EBH’li ¢cocuklarda anemi daha ¢ok DEA ve KHA olarak ele alinmis olup, anemi etiyolojisini
ve siddetini yas, cinsiyet, hastalik aktivitesi, hastalik yayginligi, semptom siiresi, laboratuvar
bulgulari, malniitrisyon gibi faktorlerle bir biitiin olarak ele alan ¢aligma bulunmamaktadir.
Enflamatuvar bagirsak hastalarinda anemi siklig1 ve risk faktorlerini ele aldigimiz bu ¢alisma
ile literatiirdeki bu eksiklik kapatilmaya ¢alisilmistir. Calismamizin gii¢lii yanlar1 laboratuvar
verilerinin tek bir merkezde yapilmig olmasi ve 6rneklem biiyiikligiiniin literatiirdeki birgok
pediatrik ¢alismadan daha fazla olmasi sayilabilir. Calismamizin sinirliliklari; retrospektif
dogasi geregi bazi hastalara ulasilamamis olmasi, kapsadigi zaman araligi diisiiniildiigiinde bazi
donemlerde laboratuvarda ilgili testlerin bulunmamasma baglh ¢alisilamamas: ve hasta

verilerinin saglikli kontrollerle karsilastirilamamasi sayilabilir.
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8. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismanim 6rneklemini Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cebeci Cocuk Hastanesi,
Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dalinda 1 Ocak 2002 ile 31 Aralik 2021
tarihleri arasinda EBH tanisin1 alan ve tan1 aninda tam kan sayimina, demir profiline, vitamin
B12 ve folik asit diizeylerine bakilmis toplam 123 hasta olusturmustur. Calismaya dahil edilen
her hastanin EBH tipi, cinsiyeti, semptom baslama yasi, tan1 yasi, hastalik baslangi¢ tipi,
semptom siiresi, bagvuru yakinmasi, anne-baba arasinda akrabalik varligi, ailede EBH 6ykdisii
ve tan1 anindaki antropometrik 6lgiimleri, hastalik aktivitesi, laboratuvar bulgular1 olusturulan
standart bir form esliginde dosya bilgilerinden kaydedilmistir. Toplanan bulgular istatistiksel
olarak incelenmis olup, tan1 aninda anemi olup olmadigi, anemi varsa derecesi, etiyolojisi ve

risk faktorlerinin belirlenmesi amag¢lanmustir.

1. Calismaya dahil edilen 123 hastanin 61’1 UK (%49,6), 49’u CH (%39,8), 13’ii ise
(%10,6) IK tanis1 almustir.

2. Hastalarin semptom baglama yas1 ortalamasi 8,5+5,6 yil iken, tan1 yas1 ortalamasi
9,7£5,3 yildi. Tan1 aninda 28 hasta (%22,7) 5 yas altinda, 51 hasta (%41,4) 5-12
yas arasinda, 44 hasta (%35,7) 12 yasindan biiyiiktii. Tan1 aninda UK’li hastalarmn
yas ortalamas1 10,6+4,9 yil, CH’li hastalarin yas ortalamasi 8,3+5,6 yil, IK‘li
hastalarin ise 10,5+5,3 yil idi. Gruplar arasinda tani yasi agisindan istatistiksel
olarak fark saptanmamustir (p=0,105). Semptom baslama yas1 UK’li hastalarda
10,0+5,1 y1l, CH’li hastalarda 6,5+5,5 yil, IK‘li hastalarda ise 9,3+5,8 yil idi.
Ulseratif kolitli hastalarin semptom baslama yast CH’li hastalara kiyasla
istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,004).

3. Calismaya alinan 123 hastanin 60°1(%48,8) kiz ve 63°1i (%51,2) erkek idi. A/t grup
analizi yapildiginda E/K oram1 UK’li hastalarda 1, CH’li hastalarda 1,1, IK‘li
hastalarda 0,8 idi ve gruplar arasinda cinsiyet dagilimlar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

4. Hastalarin ortalama semptom siiresi 1 ile 132 ay arasinda degismekte olup ortanca
5 ay idi. Ortanca semptom siiresi UK’li hastalarda 3 (1-48) ay, CH’li hastalarda 9
ay (1-132 ay), IK‘li hastalarda ise 12 ay (1-16,5 ay) idi. Hastalik siiresi CH’li
hastalara kiyasla UK’li hastalarda anlamli olarak daha kisa bulunmustur

(p=0,005).
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Akraba evliligi oykiisii hastalarin %23,6’sinda saptamistir. Akraba evliliginden
dogan 29 hastanin ebeveynlerinin %82,1’inde 1. derece kuzen akrabaligi,
%7,1’inde 2. Derece kuzen akrabaligi, %10,7’sinde ise diger derecelerde akrabalik
oldugu tespit edilmistir. Crohn hastalarmin %32,7’sinde, UK’li hastalarin
%16,4’iinde, IK’li gocuklarin %23,1’inde ailede akrabalik Oykiisii mevcuttu.
Ailede akrabalik Oykiisii agisindan tani gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamustir.

Calismaya dahil edilen 123 hastanin 12’sinde (%9,8) ailede EBH oykiisii vardi.
Bes (%41,7) hastanin anne ve/veya babasinda, 7 (%58,3) hastanin diger
akrabalarinda EBH &ykiisii mevcuttu. Crohn hastalarmm %6,1’inde, UK’li
hastalarin %14,7’sinde ailede EBH oykiisii vardi. Indetermine kolitli gocuklarin
hicbirinin ailesinde EBH 6ykiisii olmadig: tespit edilmistir. Ailede EBH Oykdisii
acisindan tani gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir.
Iki hasta diginda tiim olgularda (%98,4) gastrointestinal sistem belirtileri mevcut
idi. Enflamatuvar bagirsak hastalig1 olan hastalar arasinda en sik goriilen belirtiler
sirastyla; ishal (%80,5), karin agrisi (%62,6), rektal kanama (%56,9), kilo kayb1
(%37,4), ates (%26,8) ve halsizlik (%25,2) idi. Rektal kanama diger iki gruba
kiyasla UK’li cocuklarda (p<0,001), kilo kaybu, ates, biiyiime geriligi ve anoreksi
UK‘li ¢ocuklara kiyasla CHli c¢ocuklarda (p=0,013, p=0,005, p=0,008 ve
p=0,024), halsizlik ise IK’li hastalara kiyasla CH’li cocuklarda istatistiksel agidan
anlamli olarak daha sik goriilmiistiir (p=0,032).

Calismamizda UK’li ¢ocuklarin %59’unda yaygin tutulum/pankolit, CH’li
hastalarin %63,3’linde ise kolonik/ileokolonik tutulum goézlenmistir.

Crohn hastalarinin fenotipi hastalarin 45’inde (%91,8) darlik ve penetrasyon
bulunmayan tip (B1) idi. Hastalarin birinde (%2,1) darlik (B2), 3’iinde (%6,1)
penetrasyon (B3) olan fenotip gozlenmistir. Crohn hastalariin higbirinde hem
darlik hem penetrasyon olan fenotip gozlenmemistir.

Tan1 aninda UK ’li hastalarin %49,2’sinde hafif, %29,5’inde orta, %21,3 {inde agir
hastalik aktivitesi saptanmistir. Crohn hastalarinin %40,8’inde hafif, %10,2’sinde
orta, %49’unda ise agir hastalik aktivitesi belirlenmistir. indetermine kolitli
hastalarin ise %61,5’inde hafif, %30,8’inde orta, %7,7 ’sinde agir hastalik aktivitesi
goriilmiistiir. Hasta gruplar1 arasinda hastalik aktivitesi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir.

Calismaya katilan hastalarin %25,2’si bodur (%58’1 orta derecede, %42’si agir
derecede bodur), hastalarin %17,9’u zayif (%59°u orta derece %41°1 agir derece
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zayif), %2,4’1 ise sisman idi. Beslenme durumu normal olan hasta sayist CH li
hastalarda diger iki gruba kiyasla istatistiksel agidan anlamli olarak daha diisiik
saptanmustir (p=0,007). Zay1flik CH’li hastalarda daha sik goriilmekle birlikte, tani
gruplart arasinda istatiksel agidan anlaml fark gézlenmemistir, ancak bodurluk
sikligi CH’li hastalarda diger iki gruba kiyasla istatistiksel agidan anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur (p=0,019). Sismanlik sadece UK’li 3 hastada gézlenmis
olup, CH’li ve IK’li hastalarin higbirinde gdzlenmemistir.

Hastalarin 48’inde (%38,1) malniitrisyon oldugu gdzlenmistir. Tan1 gruplari
arasinda, malniitrisyon sikligi CH’li hastalarda diger gruplara gore istatistiksel
acidan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<<0,001). Hastalarin %374 iiniin
BKi ve BGA <%10 oldugu, malniitrisyon gelisme riski altinda oldugu
saptanmistir. Crohn hastalig1 olanlarda malniitrisyon gelisme riski diger gruplara
gore istatistiksel agidan anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur (p=0,022).

Bes yas alt1 ¢cocuklarda bodurluk diger yas gruplarina kiyasla istatiksel agidan
anlamli olarak daha fazla gézlenmistir (p=0,035).

Hastalik aktivitesi agir olan hastalarda beslenme durumu normal olan hasta sayis1
istatistiksel acidan anlamli olarak daha diisiik saptanmistir (p<<0,001). Hastalik
aktivitesi hafif olan hastalarda malniitrisyon (p=0,003) ve zayiflik (p=0,001)
sikliginin istatistiksel agidan anlamli olarak daha diisiik oldugu, hastalik aktivitesi
agir olan hastalarda ise bodurluk sikliginin daha yiiksek oldugu bulunmustur
(p=0,001).

Ulseratif kolitli hastalarda, orta ve agir hastalig1 olanlarda malniitrisyon (p=0,026)
ve zayifligin (p=0,005) hafif hastaliga gore daha sik goriildiigii belirlenmistir.
Normal beslenme durumunun agir CH’li gocuklarda hafif hastalig1 olanlara kiyasla
daha az goriildiigl (p<0,001), orta-agir hastalig1 olanlarda malniitrisyon (p<0,001)
ve zayifligin (p=0,005), agir hastalik aktivitesine sahip olanlarda ise bodurlugun
anlamli olarak daha sik goriildiigii saptanmistir (p=0,002). Agir CH’li hastalarda
hem malniitrisyon (p<0,001) hem de malniitrisyon gelisme riski sikliginin
(p=0,002) hafif hastalig1 olanlara kiyasla istatistiksel agidan anlamli olarak daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Indetermine koliti olan hastalarda ise hastalik
aktivitesi ile beslenme durumu arasinda iliski goriilmemistir.

Ekstraintestinal bulgular EBH’li cocuklarin 26’sinda (%21,1) saptanmstir. Tani alt
gruplart arasinda ekstraintestinal bulgular agisindan istatistiksel anlamli fark

bulunmamistir (p=0,05). Hastalarimizda en sik (%42,3) dermatolojik sistem
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tutulumu saptanmis olup, dermatolojik sistem icinde de en sik (%81,8) oral
aft/iilser gdzlenmistir.

Perianal hastalik belirti/bulgusu hastalarin 22’sinde (%17,9) saptanmustir. Perianal
hastalik CH’1i hastalarm 14’iinde (%28,6), UK li hastalarin 7’sinde (%11,5), IK’li
hastalarin ise birinde (%7,7) goriilmiistiir. Diger gruplara kiyasla CH’li hastalarda
perianal hastalik istatistiksel agidan anlamli olarak daha sik gozlenmistir
(p=0,040).

Hastalarin %2,4’tinde 16kopeni, %17,9’unda 16kositoz, %40,7’sinde trombositoz,
%32,5’inde CRP yiiksekligi, %61’inde ESH yiiksekligi ve %?29,3’tinde
hipoalbiiminemi gorilmiistiir. C-reaktif protein yiiksekligi diger tan1 gruplarina
kiyasla CHli ¢ocuklarda istatistiksel agidan anlamli olarak daha sik gozlenmistir
(p=0,044). Tan1 alt gruplarina bakildiginda, diger hasta gruplarina kiyasla CH’li
hastalarda CRP diizeyinin (p=0,044) ve beyaz kiire sayisinin (p=0,017) istatistiksel
acidan anlamh olarak daha yiiksek, serum albiimin diizeyinin ise daha diisiik
oldugu belirlenmistir (p=0,002).

Hemoglobin diizeyi agisindan hasta gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamustir (p=0,069).

Tan1 gruplar1 kiyaslandiginda, diger iki gruba goére CH‘li hastalarda MCV
(p=0,038), MCH (p=0,040), DDBK (p=0,010) ve TDBK (p=0,035) diizeyi
istatistiksel acidan anlamli olarak daha diisilk, RDW diizeyi ise (p=0,006)
istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

Crohn hastalig1 olan ¢ocuklarda serum ferritin diizeyinin (p=0,041) diger hastalara
gore istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
Hipoferritinemi 34’{i (%69,4) CH’li, 52’si (%85,2) UK’li, 12’si (%92,3) IK’li
hasta olmak iizere toplam 98 (%79,7) hastada saptanmis olup, hasta gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Tan1 gruplar arasinda serum folik asit ve vitamin B12 diizeyi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark gbzlenmemistir.

Calismaya alinan 123 hastanin 65’inde (%52,8) anemi saptanmigtir. Anemisi olan
EBH’li hastalarin 14’iinde (%21,5) hafif, 43’iinde (%66,2) orta, 8’inde (%12,3) ise
agir derecede anemi oldugu, EBH’li hastalarda en sik orta derece aneminin
goriildiigii saptanmistir. Tam alt gruplarma bakildiginda, 61 UK’li hastanin
32’sinde (%52,5), 49 CH’li hastanin 29’unda (%59,2), 13 IK’li hastanm 4’iinde
(%30,8) anemi oldugu gozlenmistir. Her ii¢ hastalik grubunda en sik orta derece

aneminin goriildiigii belirlenmistir.
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Hastalarin 98’inde (%79,7) demir eksikligi, 40’ inda (%32,5) folik asit eksikligi,
16’sinda (%13) vitamin B12 eksikligi saptanmis olup, gruplar arasinda demir,
vitamin B12 ve folik asit eksikligi agisindan anlamli fark saptanmamustir.

Anemi etiyolojisi incelendiginde, DEA EBH’li ¢cocuklarda en sik goriilen anemi
nedeni olup; hastalarin %33,9’unda goriilmiistiir. Kronik hastalik anemisi olgularin
%13,8’inde, DEA ve KHA birlikteligi hastalarin %30,8’inde gozlenirken,
olgularin %15,4’tinde siniflandirilamayan anemi saptanmistir. Daha nadir olarak,
olgularin %4,6’sinda demir ve folik asit eksikligi anemisi, %1,5‘inde demir,
vitamin B12 ve folik asit eksikliginin birlikte oldugu anemi tespit edilmistir.
Kronik hastalik anemisinin CH’li cocuklarda diger hastalara gore (p=0,008), demir
ve folik asit eksikliginin bir arada goriildiigii anemi tipinin IK’li hastalarada CH’li
hastalara gére (p=0,008), smiflandirilamayan anemi tipinin ise UK’li cocuklarda
diger hastalara gore (p=0,008) daha sik goriildiigii belirlenmistir.

Anemisi olan EBH’li hastalarda ishal (p =0,033), kilo kayb1 (p=0,004) ve solukluk
(p=0,014) anemisi olmayan ¢ocuklara kiyasla anlamli olarak daha sik goriilmiistiir.
Alt tan1 gruplarina bakildiginda, anemisi olan UK’li hastalarda kilo kaybi
(p=0,036), CH’li hastalarda ise ishal (p=0,022) anemisi olmayanlara kiyasla
istatistiksel acidan anlamli olarak daha sik gdzlenmistir. indetermine kolitli
hastalarda ise anemisi olan ya da olmayan hastalar arasinda tan1 anindaki belirti ve
bulgular agisindan fark saptanmamustir.

Kronik hastalik anemisi erkek hastalarda, siniflandirilamayan anemi ise kiz
hastalarda daha sik gdzlenmesine ragmen, cinsiyet ile anemi siklig1, siddeti ve tipi
arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.

Anemi olanlarin tan1 yast ortalamasi 9,3+5,6 yil iken, anemi olmayanlarin
ortalama tani yast 10,245,0 yil idi. Tan1 yas1 agisindan arada anlamli bir fark
saptanmamustir. Anemi siklig1, siddeti ve tipi ile tan1 yas gruplar1 arasinda anlamli
bir fark bulunmamastir.

Anemi olanlarin semptom baslangi¢c yas ortalamasi 8,0+5,9 yil iken, anemi
olmayanlarin 9,1+5,2 yil olup arada anlaml1 bir fark bulunmamistir. Anemi en fazla
cok erken baslangigh tipte, en az ise erken baslangich tipte goriilmiis olmakla
birlikte, hastalik baslangig tipi ile anemi siklig1, siddeti ve tipi arasinda anlamli bir
fark saptanmamustir.

Anemi olanlarin ortanca semptom siiresi 5 (1-110) ay iken, anemi olmayanlarin

ortanca semptom siiresi ise 4,5 (1-132) ay olup, arada anlamli bir fark
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bulunmamistir. Semptom siiresi ile anemi sikligi, siddeti ve tipi arasinda anlaml
bir iligki gozlenmemistir.

Intestinal semptomlar ile anemi arasindaki iliskiye bakildiginda, anemi siklig1 ile
ishal arasinda bir iliski oldugu (p=0,029) ancak rektal kanama, karin agris1 ve
kusma arasinda iliski olmadig1 saptanmistir. Ayrica, anemi siddetiyle intestinal
semptomlar arasinda iligki bulunamamaistir. Buna karsilik rektal kanama ile KHA
arasinda negatif bir iliski oldugu, rektal kanamasi olan hastalarda KHA nin daha
az goriilldigi belirlenmistir (p=0,004). Bununla birlikte diger intestinal belirtilerle
anemi tipi arasinda anlamli bir iliski gézlenmemistir.

Calismamizda perianal hastaliklarin varligi ile anemi sikligi, siddeti ve tipi
arasinda anlamli bir iligki saptanmamastir.

Ekstraintestinal bulgusu olan hastalarda KHA (%21,4) ekstraintestinal bulgusu
olmayanlara gore (%11,8) daha sik goriilmesine ragmen istatistiksel agidan
anlamli bulunmamustir. Ekstraintestinal bulgular ile anemi siklig1, siddeti ve tipi
arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir. Ekstraintestinal tutulumlarin alt
kirtlimlar1 i¢in yeterli hasta sayisina ulasilamadigi igin istatistiksel analiz
yapilamamustir.

Anemisi olan EBH’li hastalarin ortalama serum CRP diizeyi (25,2 + 40,1 mg/dL),
anemisi olmayanlara kiyasla (9,5+17,6 mg/dL) istatistiksel acidan anlamli olarak
daha yiiksek saptanmistir (p=0,003). Bununla baglantili olarak, CRP yiiksekligi
olan EBH‘li hastalarda anemi goriilme orani (%67,5) CRP diizeyi normal olanlara
kiyasla (%45,8) anlamh sekilde daha yiiksek bulunmustur (p=0,024). Bununla
birlikte, CRP yiiksekligi ile anemi siddeti arasinda anlamli bir iliski
saptanmamustir. C-reaktif protein diizeyi yiiksek olan hastalarda KHA daha sik
goriiliirken, CRP diizeyi normal olan hastalarda ise siniflandirilamayan anemi tipi
istatistiksel agidan anlamli olarak daha fazla goriilmiistiir (p=0,003).

Anemisi olan EBH’1i hastalarin ortalama serum ESH diizeyi (38,8 £ 28,6 mm/sa)
anemisi olmayanlara (20,4+18,4 mm/sa) kiyasla istatistiksel agidan anlamli1 olarak
daha yiiksek saptanmistir (p<0,001). Buna paralel olarak ESR yiiksekligi olan
EBH’li hastalarda anemi goriilme orani (%68) ESH diizeyi normal olanlara kiyasla
(%29,2) anlamh sekilde daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). Bununla birlikte
ESH ile anemi siddeti arasinda iliski saptanmamistir. Demir eksikligi anemisi,
ESH diizeyi normal olan hastalarda ESH diizeyi yliksek olanlara kiyasla daha sik
goriilmiistiir (p=0,038).
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Calismamizda anemisi olan EBH’li hastalarda ortalama serum albiimin diizeyi
3,5+0,8 g/dL, anemisi olmayanlarda 4+0,5 g/dL olup, arada anlamli bir fark
saptanmamustir. Hipoalbiiminemisi olan EBH’li hastalarda anemi goriilme orani
(%80,6) alblimin diizeyi normal olanlara kiyasla (%41,4) anlamli sekilde daha
yuksek bulunmustur (p<0,001). Hipoalbliminemi ile anemi siddeti ve tipi
acisindan bir iliski saptanmamustir (p=0,154).

Calismamizda anemisi olan EBH’li hastalarda ortalama trombosit sayisi
489,280+168,840/mm? olup, anemisi olmayan hastalara (358,000+£104,350 mm?)
kiyasla istatistiksel agisindan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,001).
Bununla iliskili olarak, trombositozu olan EBH‘li hastalarda anemi goriilme orani
(%78) trombositozu olmayan hastalara gore (%35,6) anlamh sekilde daha ytiksek
bulunmustur (p<0,001). Buna karsilik, trombositoz ile anemi siddeti ve tipi
arasinda bir iligki saptanmamustir.

Rektum ile simirli tutulumu (E1) olan UK’li hastalarin higbirinde anemi
goriilmemis olup, anemi en sik yaygmn tutulumu olan (E3) UK’li hastalarda
gbzlenmistir (p=0,005). Ulseratif kolitli hastalarda tutulum yayginlig: ile anemi
siddeti ve tipi arasinda iligki saptanmamastir.

Distal 1/3 ileum * simirh ¢ekal hastaligi (L1) olan CH’li hastalarda anemi en az
gOriilmiistiir. Bu hasta grubunda goriilen anemi siklig1 kolon tutulumu (L2), ileum
ve kolon tutulumu (L3) olan hastalara kiyasla istatistiksel agidan anlamli olarak
daha diisiik bulunmustur (p=0,016). Crohn hastalarinda tutulum yaygmnhg ile
anemi siddeti ve tipi arasinda iliski saptanmamugtir.

Calismamizda IK‘li hastalarda tutulum yaygimligi ile anemi siklig1, siddeti ve tipi
arasinda iliski saptanmamustir.

Agir EBH’li hastalarda anemi sikligi orta ve hafif hastalifi olanlara gore
istatistiksel acidan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). Anemi
siddeti ile hastalik aktivitesi arasinda bir iligki oldugu, hafif siddetteki aneminin
hafif EBH’li hastalarda, orta siddetteki aneminin ise agir EBH’li hastalarda daha
sik goriildiigl belirlenmistir (p=0,007, p=0,007). Hastalik aktivitesi ile anemi tipi
arasinda da iliski oldugu, hafif EBH’li hastalara kiyasla agir EBH’li hastalarda
DEA ve KHA birlikteliginin daha sik goriildiigii saptanmustir (p=0,036). Ayrica,
orta siddette hastalig1 olan EBH’li hastalarda da DEA en sik goriilen anemi tipi
olmasina ragmen, demir ve folik asit eksikliginin birlikte goriildiigli anemi tipinin
agir hastaligi olanlara kiyasla bu hasta grubunda istatistiksel agidan anlaml1 olarak

daha sik goriildiigii tespit edilmistir (p=0,036).
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Tan1 alt gruplarma bakildiginda, UK’li hastalarda hastalik aktivitesi ile anemi
siklig1 ve siddeti arasinda iliski oldugu, ancak anemi tipi ile hastalik aktivitesi
arasinda iliski olmadig1 gdzlenmistir. Agir UK’li hastalarda anemi sikliginin hafif
hastaligt olanlara gore istatistiksel acidan anlamli olarak artmis oldugu
goriilmiistiir (p=0,015). Ayrica hafif UK’de aneminin daha c¢ok hafif (p=0,015),
agir UK’de ise orta siddette oldugu saptanmistir (p=0,015).

Crohn hastaliginda hastalik aktivitesi ile anemi siklig1 arasinda iligki oldugu, ancak
anemi siddeti ve tipi arasinda anlamli iliski olmadig1 saptanmistir. Agir CH’li
hastalarda anemi siklig1 diger gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel acgidan
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,002).

Indetermine koliti olan hastalarda hastalik aktivitesi ile anemi siklig1, siddeti ve
tipi arasinda bir iligki gézlenmemistir.

Calismamizda EBH’li hastalarda ASCA pozitifligi ile anemi goriilme sikligi
arasinda iliski oldugu, ancak anemi siddeti ve tipi arasinda anlamli iligski olmadig1
saptanmistir. ASCA pozitif olan EBH’li hastalarda anemi goriilme siklig1 (%100)
ASCA negatif olanlara gore (%41,1) istatistiksel a¢idan anlamli sekilde daha
yuksek bulunmustur (p=0,001). ANCA pozitifligi ile hem anemi siklig1, hem de
anemi tipi ve siddeti arasinda anlamli iligki saptanmamustir.

Calismamizda malniitrisyon ile anemi siklig1 arasinda iliski oldugu, ancak anemi
siddeti ve tipi ile anlamli bir iligki olmadig1 saptanmistir. Malniitrisyonu olanlarda
anemi siklig1 (%77,1) malniitrisyonu olmayanlara gore (%37,3) istatistiksel agidan
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Anemisi olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda; anemi ile ishal yakinmasi
(p=0,029), hastalik lokalizasyonu (p=0,002/p=0,016), hastalik aktivitesi(p<0,001),
hipoalbiiminemi (p<0,001), ASCA pozitifligi (p=0,001), malniitrisyon (p>0,001),
CRP ve ESH yiiksekligi (p=0,024/ p<0,001) arasinda iliski oldugu gosterilmistir.
Yapilan regresyon analizinde agir hastalik aktivitesinin, anemi geligsme riskini hafif
hastalik aktivitesine gore 4,4 kat artirdig1 (p=0,020, OR=4,404, %95 GA: 1,257-
15,425), ESH yiiksekliginin ise anemi gelisme riskini 2,9 kat artirdig1 saptanmigtir
(p=0,022, OR=2,992, %95 GA: 1,171-7,649).
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HASTA BILGi FORMU

10. EKLER

ENFLAMATUVAR BAGIRSAK HASTALIGI OLAN COCUKLARDA ANEMIi

SIKLIGI VE RiSK FAKTORLERININ DEGERLENDIRILMESI

HASTA BIiLGILERI:
- Adi soyadi:
- Dosyano
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- Dogum tarihi —
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1.UK: 2.CH: 3.IK:

BASVURU SIKAYETI:
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Dikkat eksikligi
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Egzersi sirasinda nefes
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Sac dokiilmesi

Adet diizensizligi
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Sistolik iifiiriim

Glossit

Angular stomatit

GIiS SEMPTOMLARI
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Karin agrisi
Ishal
Rektal kanama
Bulanti-Kusma
Perianal hastalik
Deri takintist
Anal Fisstir
Fistiil
Abse
EKSTRAINTESTINAL
BULGULAR
Dermatolojik
Eritema nodozum
Pyoderma gangrenozum
Aftoz stomatit
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Artrit
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TANI ANI ANTROPOMETRIK OLCUMLERI:
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PUCAI

PCDAI
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Orta/Agir aktif hastahk
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TANI ANINDA LABORATUVAR DEGERLERI:
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Folik Asit:
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PEDIATRIK ULSERATIF KOLIT AKTIVITE INDEKSI (PUCAI)

Olciitler

Karin agrisi

Yok

f)nemsenmeyen agri

Onemsenen agri

Rektal kanama

Yok

Az miktarda kan (diskilarin < % 50)
Az miktarda kan (diskilarin ¢gogunda)
Cok miktarda kan (disk1 igeriginin > % 50)
Diski kivami

Sekilli

Kismen sekilli

Tamamen gekilsiz

24 saatteki diskilama sayisi

0-2

3-5

6-8

>8

Gece diskilama

Yok

Var

Aktivite diizeyi

Aktivitede kisitlama yok

Aktivitede sinirl1 kisitlilik

Belirgin olarak kisitlanmus aktivite
Toplam

Toplam skora gore hastalik aktivitesi:

e Agir hastalik: 65 ve tlizeri

e Orta: 35-64

o Hafif: 10-34

e Remisyon (aktif olmayan hastalik): <10

Puan
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PEDIATRIK CHRON HASTALIGI AKTiVITE INDEKSI (PCDAI)

Olgiitler Puan
Karin agrisi

Yok 0
Onemsenmeyen agn

Onemsenen agr 10
Diska

1-2 s1v1 diskilama, kan yok 0
2-5 sividiskilama veya 1-2 az kanh diskilama 5
Belirgin kanama,>6 ishal veya gece diskilama 10
Aktivite diizeyi

Aktivitede kisitlama yok 0
Aktivitede simirh kisitlilik

Belirgin olarak kisitlanmis aktivite 10
FiZIK MUAYENE

Kilo

Kilo alim veya istemli kilo kaybi 0
Istemsiz %1-9 kilo kaybi 5
Kilo kayb1 = %10 10
Boy

<1 egri diisiisii 0
1-2 egri diisiisii

>2 egri disiisi 10
Karin

Hassasiyet/kitle yok 0
Hassasiyet var veya hassasiyet olmadan kitle

Hassasiyet/istemsiz defans/belirgin kitle 10
Peri-rektal hastalik

Yok/asemptomatik “skin tag” 0
1-2 agnsiz fistiil, simirh drenaj, apse (hassas)

Aktif fistiil, drenaj, apse (hassas) 10

Ekstraintestinal bulgular
(Ates>38.5 haftada 3 giin, artrit, iiveit, eritema nodozum, pivoderma gangrenozum)

Yok 0
1 5
2 10
LABORATUVAR
Hct % <10 yas 11-14 (erkek) 11-19(kiz) 15-19(erkek)
=33 =35 =34 =37 0
28-32 30-34 29-33 32-36 2.5
<28 <30 <29 <32 5
ESR (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:

Agir hastalik: 40 ve iizeri

Orta: 30-37.5

Hafif: 10-27.5

Remisyon (Aktif olmayan hastalik): <10
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