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1. GIRIS VE AMAC

Enflamatuvar bagirsak hastalign (EBH) iilseratif kolit (UK) ve Crohn hastalig1
(CH) olmak iizere iki ana hastaliktan olusur. Ayrim yapilamayan olgular ise
indetermine kolit (IK) olarak smiflandirilmaktadir. Ulseratif kolit; kolonu etkiler ve
mukozal tabakanin enflamasyonu ile karakterizedir. Crohn Hastalif1 ise agiz
boslugundan aniise kadar gastrointestinal sistemin herhangi bir bilesenini tutabilir ve
transmural enflamasyon ile karakterizedir. Her iki hastaligin birbirinden farkls,
belirgin patolojik ve klinik 6zellikleri olmas1 yaninda pek ¢ok ortak 6zelligi de vardir.

Bu nedenle beraber siniflandirilmislardir.

Her iki hastalik da gastrointestinal sistemin enflamasyonu ve hasari ile gider
ancak patogenezleri tam olarak halen anlagilamamistir. Hastaliga genetik olarak yatkin
konakgilarda; bagirsak mikroflorasindaki disbiyozisin mukozal hasari tetikledigi

distiniilmektedir.

Enflamatuvar bagirsak hastaliginin yaklasik %25'1 ¢ocukluk ve adolesan
doéneminde ortaya ¢ikar. Enflamatuvar bagirsak hastaliklari siklikla karin agrisi, ishal,
kanli diskilama, rektal kanama gibi bulgularla ortaya ¢ikar. Bazi olgularda ise biiylime
geriligi, anemi ya da vitamin, mineral eksikliklerine neden olabilir. Bulgular hastaligin
siddetine, gastrointestinal sistemde etkilenen bolgelere ve hastaligin siiresine gore
degiskenlik gosterebilir. Hastaligin tanisi; klinik, laboratuvar ve endoskopi-biyopsi

bulgular bir arada degerlendirilerek konulur.

Enflamatuvar barsak hastaliklar1 olan ¢ocuklarda, alimin az olmasi, kisitlayici
diyetler, emilim bozuklugu ve asir1 besin kayb1 nedeniyle beslenme yetersizligi sik
goriiliir. Bu nedenle bu hastalarda biiyiime geriligi en sik goriilen komplikasyonlar
arasindadir. Yetersiz beslenmeye ve artmis kayiplara bagli demir, B12 vitamini, D
vitamini, folat, K vitamini, ¢inko, magnezyum ve selenyum gibi pek ¢ok vitamin ve

eser element eksikligi de klinik tabloya eslik eder.

Enflamatuvar bagirsak hastaliklarinda goriilen vitamin ve eser element
eksiklikleri ile ilgili literatiirde yapilmis bir¢ok g¢alisma mevcuttur. Bunun yan sira
eksikligi goriilen demir, D vitamini gibi pek ¢cok maddenin desteklenmesinin tedavi ve

hastalik kontrolii iizerine etkisini de arastiran ¢alismalar mevcuttur. Konu birgok



acidan tiim diinyada giincelligini korumaktadir. Ulkemizde bu konuda yapilmus

kapsamli bir ¢aligma yoktur.

Bu ¢alismada; Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji Bilim
Dali’nda EBH tanis1 alan hastalarda, tani1 aninda mineral, vitamin ve eser element
eksikliklerinin sikliginin belirlenmesi ve bunun hastalik aktivitesi ile iliskisinin

degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ENFLAMATUVAR BAGIRSAK HASTALIGI
2.1.1. Tanim

Enflamatuvar bagirsak hastaligi bagirsak tabakalarini tutan etyoloji ve
patogenezi tam olarak anlagilamamig bir grup hastaliktir. Hastalik remisyon ve
alevlenmelerle seyreder. Hastaligin iki ana tipi vardir. Bunlardan biri CH digeri ise
UK ’dir. Her ikisinin benzer 6zellikleri olmas1 yaninda birbirinden ayiran 6zelikleri de
vardir. CH agizdan aniise kadar sindirim sisteminin tiim bdlge ve katlarini tutabilirken,
UK kalin bagirsagi ve bagirsagin mukoza tabakasini etkileyen bir hastaliktir. Her iki
hastalikta bagirsaklarda tilserlere neden olur. Baz1 durumlarda hastalik tam olarak ayirt

edilemez. Bu grup IK olarak tanimlanir (1).

2.1.2. Tarihce

Hastaligin baslangicinin binlerce yil 6ncesine dayandigi tahmin edilse de
giiniimiize ulasan kayitlarda ancak birkag ylizyil 6ncesine ait veriler mevcuttur. Bunun
en onemli sebebinin gliniimiizdeki modern tan1 ve tedavi araglar1 bulunmadan 6nce
hastaligin klinik bulgularinin bulasici olan enfeksiyoz ishaller ile karigsmasi olabilecegi

diistiniilmektedir.

Tarihte ilk olarak Hipokrates kronik kanli ishalden bahsetmistir. Crohn
hastaligs ile ilgili ilk tanimlamay1 ise M.S. 9. Yiizyilda Alfred the Great yapmuistir (2).
Kronik kanli digkilamasi olan ilk vaka 1666 yilinda Thomas Sydenham tarafindan
tanimlanmistir. Morgagni, 1761 yilinda 20 yasindaki bir olgunun otopsisinde
mezenterik lenfadenopati, ileum ve proksimal kolonda iilserasyonlar, erozyonlar ile
perforasyon tespit etmistir (2). Sanders ve Combe, ileum ve kolon lezyonlar: ile
karakterize bir hastaliktan 1800’li yillarin basinda bahsetmistir. Samuel Wilks ve
Moxon 1859 yilinda kolon ve rektumu tutan, tipik bulgusu bagirsak mukozasinda
tilserler ve kanama olan “Basit iilseratif kolit” hastaligin1 tanimlamistir. B.B. Crohn,
L. Ginzburg ve G.D. Oppenheimer tarafindan 1932 yilinda regional ileit hastaliginin

klinik ve patolojik bulgulart tanimlanmistir (2, 3). Bu tanimlamalarin ardindan



Avrupa’nin farkli bolgelerinden hastaligin tan1 ve tedavisine ydnelik caligmalar

artmistir.

Hastalik ge¢miste izole birkag¢ vaka ile tanimlanmis olsa da kent yasami ve
sanayilesme ile siklig1 belirgin olarak artmistir. Modern tibbin gelismesi ile birlikte
hastaligin 6zellikleri tanimlanmis ve artan sikligi ile beraber giliniimiizde ¢aligmalarin

ilgi odagi haline gelmistir (3).

2.1.3. Epidemiyoloji

Hastalik sikliginin yas, zaman ve yasanan cografi bolgelere gore degismesi

hastalik patogenezinde ¢evresel faktorlerin dnemini gosterir.

Gelismekte olan iilkelerden ¢ok az epidemiyolojik veri olmasina ragmen,
veriler hastaligin diinyanin farkli bélgelerinde goriildiigiinii, insidans ve prevalansinin
zamanla artti@ini, kiiresel bir hastalik oldugunu ortaya koymaktadir (4, 5).
Enflamatuvar bagirsak hastaligi en stk Kuzey Amerika ve Avrupa'da goriilmektedir.
Bu yiizden EBH prevalansi ile uluslarin sanayilesmesinin iliskili olduguna
inanilmaktadir. Avrupa genelinde ¢ocuk ve adolesanlar {izerinde yapilan bir ¢aligmada
UK siklig: 8,3-30 /100.000, CH siklig1 ise 8,2-60/100.000 olarak bulunmustur (6).
Kanada giintimiizde bildirilen en yiiksek EBH insidans ve prevalansina sahip olup,
niifusunun %0,5’inin EBH’si vardir (7). Tiirkiye'de de EBH'ye sik rastlanmaktadir;
ancak EBH insidanst Kuzey ve Bati Avrupa'ya gore daha diisiiktiir. Enflamatuvar
bagirsak hastaligi genellikle geng yas grubunda (20 ila 40 yas) ve erkeklerde
goriiliir. Y1llik ortalama UK insidans: iilkemizde 4,4/100.000 iken, CH insidansi
2,2/100.000 bulunmustur (8). Avrupa ve Kuzey Amerika iilkelerine kiyasla tilkemizde
EBH insidansinin diisiik olmasinin genetik 6zellikler, yasam tarzi, ¢evresel faktorler

ve hatta iklim ile iligkili olabilecegi diigiiniilmektedir (8).

Mikroorganizma maruziyeti, sanitasyon, meslekler, diyet, yasam tarzi, ilag ve
hava kirliligi EBH gelisimi igin potansiyel gevresel risk faktorii oldugu ileri
stiriilmektedir (5). Buna karsin 20. ylizyilin ikinci bdlimiinde kolonoskopi gibi tibbi
hizmetlere daha fazla erisim EBH insidansinin artmasina katkida bulunmus olabilir (5,
9). Ayrica Giiney enlemlerine kiyasla kuzey bdlgelerinde hem CH hem de UK insidans

oranlart daha yiiksektir (10-12). Bu egilim EBH igin risk faktorii olarak daha az giines
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15181 ve D vitamini maruziyeti ile de iliskili olabilir (13, 14). Avrupa ve Amerika
kaynakli ¢alismalarda goriilenlere uyumlu olarak Tiirkiye'nin Kuzey-Bati bolgesinde
CH daha sik goriiliirken, Tiirkiye'nin dogusunda UK daha sik goriilmektedir (8).
Hastalar sosyoekonomik durumlarma gore degerlendirildiginde, Tiirkiye'de orta

sosyoekonomik diizeyi olan hastalarda daha sik goriilmektedir (8).

Irk ve etnik kokeni degerlendiren az sayida galisma, beyaz ve Yahudi kdkenli
insanlar arasinda EBH’nin daha sik goriildiigiinii ortaya koymaktadir (12). Bununla
birlikte, Hispanik ve Asyal1 insanlarda da EBH insidansinin arttigi gosterilmistir (5).
Ingiltere’de yapilan bir calisma Afrika kokenli cocuk hastalar ile beyaz irktan cocuklar

arasinda insidans agisindan farklilik olmadigini gostermistir (15).

Daha yiiksek sosyoekonomik statiiye sahip kisiler arasinda daha yiiksek
insidans oranlar1 saptanmasinin sebebi hijyen hipotezi ile agiklanmaktadir. Hijyen
hipotezi; evsel hijyendeki iyilesme nedeniyle enfeksiyonlara karsi kalici olarak
degisen  bagisiklik  tepkilerinin  enflamatuvar  birgok hastaliga  yatkinlik

olusturabilecegini ileri siirmektedir (16).

Ulkemizde yapilan bir calismada EBH hastalarinin biiyiik bir kisminm
kentlerde yasadigi gosterilmistir. Crohn hastalarinin %78'inin, UK'li hastalarin ise
%75'inin kentlerde yasadig: bildirilmistir (8).

Kadin/erkek orani eriskin hastalarda UK calismalar i¢in 0,51-1,58 iken, CH
icin bu oran 0,34-1,65’dir. Baz1 ¢alismalarda UK i¢in cinsiyet agisindan farklilik
gbzlenmezken, bazi ¢alismalarda CH’nin yetiskinlerde kadinlarda, cocuklarda ise
erkeklerde daha sik goriildiigi bildirilmistir. Avrupa ve Kanada’da yapilan
calismalarda EBH’nin kadinlarda daha sik goriildiigii; ancak bu farkin yasla birlikte
azaldign gosterilmistir (5, 9-11) Ulkemizde yapilan bir yetiskin galismasinda
kadm/erkek oran1 hem UK hem de CH igin 1,0/1,3 olarak bulunmustur (8).

Enflamatuvar bagirsak hastaligt cogunlukla adolesan ve geng erigkinlik
déneminin hastaligidir. Son yillarda ¢ocuklarda da sikligi artmaktadir. Enflamatuvar
bagirsak hastaliginin neredeyse %25’ine 20 yas dncesinde siklikla adolesan donemde
tan1 konulmaktadir (6). Nadir de olsa kiigiik yaslarda da ortaya ¢ikabilir. Hastalarin
%4’tine 5 yas altinda, %18’ine 10 yas altinda tani1 konuldugu saptanmustir (15, 17).
Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢alismada 20 yas altindaki bireylerde CH



prevalansi 43/100.000, UK prevalansi ise 28/100.000 olarak
bulunmustur. Yetiskinlerde; CH prevalanst1 201/100.000, UK prevalans: ise
238/100.000 saptanmustir (10). Hastalarin tan1 yasi tilkemizde de diinya verileri ile
uyumlu olarak 20-30 yas arasinda yogunlasmaktadir. Aile 6ykiisii varligi ve genetik
yatkinlik acisindan bakildiginda iilkemizde ailede EBH bulunan vakalarin daha geng
yasta tani aldiklar1 gortilmiistiir (8).

2.1.4. Etyoloji ve Patogenez

Bagirsagin temel besin maddelerinin emilimi siirecinde, zararsiz gida
antijenleri ile bulasici veya toksik ajanlar arasinda ayrim yapmasi gerekir. Bunun i¢in
bagirsak etkili bir bariyere, dogustan ve edinilmis bir bagisiklik sistemine sahiptir.
Bagirsak bunu saglayabilmek i¢in normal bir mukozal immiin sisteme sahip olmalidir.
Mukozal immiin sistem bariyer islevine ek olarak proenflamatuvar, antienflamatuvar

ve diizenleyici sitokinler arasinda hassas bir denge kurarr (18).

Enflamatuvar bagirsak hastaligi patogenezinde en ¢ok kabul géren hipotez;
bagirsak mikrobiyotast ile mukozal immiin sistem arasindaki etkilesimin genetik
olarak yatkin konakcilarda bazi cevresel etmenlerden de etkilenerek bozulmasidir.
Cevresel etmenler ve mikrobiyotadaki bozulma mukozal hasara sebep olmaktadir. Bu
hasar sonucunda mukoza gecirgenligi artmaktadir. Antijen ile karsilagsma sonrasi
baslayan immiin yanitin enflamatuvar hiicreleri kontrolsiiz uyarmasi sonucu
enflamasyon artarak devam etmektedir. Olusan bu kontrolsiiz enflamasyonun EBH

olugsmasina sebep oldugu diisiintilmektedir (Sekil 2.1) (19).

Intestinal mukozal bariyer siki baglantilar (Tight junction) tarafindan kontrol
edilmektedir. Sik1 baglant1 bolgesinde olusan bir bozukluk, gecirgenligin artmasina ve
liimendeki antijen uyarisinin lamina propriadaki lenfoid immiin sistem hiicrelerine
ulagsmasina neden olmaktadir. Bu hiicrelerden salinan enflamatuvar sitokinler [Timor
nekroz faktor-a (TNF-a), interferon-y(INF-y)] daha fazla gegirgenlik artisina sebep
olarak enflamasyonun katlanarak artmasina neden olmaktadir. Bunun yani sira
interlokin (IL) 10, IL12 gibi bazi dizenleyici (regiilatuvar) sitokinler de

enflamasyonun diizenlenmesinde rol almaktadir (18, 20).



Sekil 2.1. Enflamatuvar bagirsak hastaligi patogenezinde epitelyal bariyerin rolii (20)

(1) Travma, enfeksiyon, iskemi ve altta yatan genetik bozukluk nedeniyle mukozal bariyerin bozulmasi.
(2) Limendeki bakteri ve diger patojenlerin lamina propriadaki antijen sunucu hiicre ile karsilasmasi.
(3) Antijen sunan hiicrelerin MHC simif-2 molekiilleri ile yardimei T lenfosit-1 (T helper-1) tepkisini
uyarmasi ve IL-12 salgilamasi. (4) Antijen sunucu hiicreler tarafindan uyarilan T hiicrelerin, IFN- y
salgilayarak sitokin salgisini arttirmasi. (5) Antijen sunucu hiicrenin IL10 salgilayarak T hiicreleri
inhibe etmesi. (6) T hiicreleri tarafindan salgilanan IFN-y’nin makrofaj aktivasyonunu uyarmasi. (7)
Aktive makrofajlarin TNF-« salgilayarak enflamatuvar reaksiyonu arttirmasi (8) Sitokinlerin epitelde
MLCK'yi aktive ederck MLC fosforilasyonuna, aktomiyozin kasilmasina ve siki baglanti (tight
junction) agilmasina yol agmasi.

MHC: Majér histokompatibilite kompleksi, IFN- y: Interferon gama, TNF-a. Tiimor nekroz faktor alfa
MLCK: Miyozin hafif zincir kinazi, MLC: Miyozin hafif zinciri

Enflamatuvar bagirsak hastaliklarinin  patogenezinde hiicresel immiin
mekanizmalarin etkili oldugu disiiniilse de gelismesine yol agan ilk olaylar
belirsizligini korumaktadir. Hastalikla iliskili mutasyonlarin tanimlanmasi, bireyleri
EBH gelisimine yatkin hale getiren genetik faktorlerin tanimlanmasinda énemli bir
adimdir. Bununla birlikte, oniimiizdeki yillarda epitelin bariyer islevini ve epitelin
bagisiklik tepkisini kontrol eden proteinlerdeki yeni mutasyonlarin kesfedilmesi
beklenmektedir. T lenfositlerden salgilanan TNF-a ve IFN-y da bariyer fonksiyon
bozukluguna sebep olabilir. Paraselliiler gecirgenligi arttiran sinyal yollar1 ise hala
bilinmemektedir (20).

Hastaligin etyolojisinde tek bir faktoriin degil genetik faktorler, bagisiklik

yanit1 ve ¢evresel faktorlerin birkaginin beraber etkili oldugu diistiniilmektedir.

Kolit klinigi; hem edinsel ve dogustan gelen bagisiklik sistemini hem de epitel
islevlerini etkileyen genlerdeki bozukluklara bagli gelisebilmektedir. Hastaligin



goriilme sikliginin etnik gruplarda farklilik gostermesi ve ayni aile bireyleri arasinda
riskin artmis olmasi hastaligin genetik bir alt yapisi oldugunu disiindiirmektedir (21).
Hastalik Mendelyan olmayan bir kalitim gostermektedir. Enflamatuvar bagirsak
hastaliginin kalitsal riskinin degerlendirilmesi amaci ile EBH’ye sahip aileler,
cocuklar, akrabalar ve hatta tek yumurta ikizleri {izerine ¢alismalar yapilmistir (22).
Ebeveynlerinde EBH bulunan ¢ocuklarin ilerleyen donemde EBH gelistirme riski daha
fazladir. Enflamatuvar bagirsak hastaligi olan kisilerin birinci derece akrabalarinda
EBH gelisme riski 3-20 kat artmistir. Crohn hastalig1 olan bir kisinin akrabasinda CH
gelisme riski UK gelisme riskinden daha fazladir; ancak bu kiside UK gelisme riski
yine de genel popiilasyona gore daha yiiksektir. Ayn1 durum UK icin de gecerlidir.
Tiim bu nedenlerden dolayi, EBH gelisimi i¢in ailede EBH bulunmasi énemli risk
faktorlerinden birisidir (23-27). Cocuklarda ailede EBH 6ykiisii siklikla  goriiliir
(%26-42) (28). Yapilan ¢alismalar, genetik faktorlerin eriskin baslangi¢cli EBH'ye
kiyasla erken baslangicli (pediyatrik) EBH'de daha o6nemli oldugunu ortaya
koymustur (29).

Kromozom 16q lizerinde bulunan IBD1 bolgesi, CH duyarlilik geni olarak
tanimlanan NOD2/CARDI15 genini igerir. NOD2/CARD15, periferik kan
monositlerinde eksprese edilir ve yapisal olarak mikrobiyal patojenlere karsi konake1
direncine aracilik eden R proteinleri ile iliskilidir. NOD2/CARD15 polimorfizmi CH
ile iligkili bulunmustur (30, 31) Heterozigotlarda risk 2-4 kat, homozigotlarda ise risk
20-40 kat artmisgtir (21). Enflamatuvar bagirsak hastaligi ile iligkilendirilen diger gen
bolgeleri, 12q kromozomu iizerinde bulunan IBD2 (UK'de daha fazla gozlenir) ve ana
histo-uyumluluk kompleks bolgesini igeren IBD3'tiir. Kromozom 5q tizerindeki kisa
bir bolge de CH ile iliskilendirilmistir (21) Enflamatuvar bagirsak hastaligi patogenezi
ile iligkilendirilen ¢esitli gen bolgeleri Tablo 2.1°de verilmistir.



Tablo 2.1. Enflamatuvar bagirsak hastaligi ile iligskilendirilen genler (21)

Gen Bulundugu Tam Mliskili oldugu genler
kromozom

IBD1 16912 CH NOD?2

IBD2 12913 UK VDR, IFNy

IBD3 6p13 CH, UK MHC1-2, TNFa

IBD4 14q11 CH TCRo/d kompleks

IBD5 5031-33 CH IL3, IL4, IL5, IL13, CSF 2

IBD6 19p13 CH, UK ICAM 1, C3, TBXAZR, LTB4H

Diger 1p36 CH, UK TNF-R ailesi, CASP-9

Diger 79 CH, UK MUC-3

Diger 3p CH, UK HGFR, EGFR, GNAI2

CH: Crohn hastaligs, UK: Ulseratif kolit, VDR: D vitamini reseptorii, IFN: interferon, TNF: timor
nekroz faktér, TCR: T hiicre reseptorii, IL: interlokin, ICAM: hiicreler arasi yapisma molekiilii 1,
TBXA2R: tromboksan A2 reseptorii, LTBH4H: 16kotrien B4 hidroksilaz, TNF-R: TNF reseptorti,
CASP: kaspaz, MUC3: miisin 3, HGFR: hepatosit biiylime faktorii, EGFR: epidermal biiylime faktorti,
GNAI2: inhibitdr guanin niikleotid baglayici protein.

Coklu ilag direng geninin (MDR1) kodladig1 P-glikoprotein (PGP), substratlari
hiicrenin digina aktaran enerjiye bagimli bir akis pompasi gorevi goriir. P-glikoprotein
cesitli ilaglarin emilimini diizenlemektedir. Yapilan bir ¢alismada MDR1 geninin
ekspresyonunun etnisiteye gore degistigi ve bu durumun enflamatuvar bagirsak

hastalig1 gelisimindeki etnik farkliligin sebebi olabilecegi diisiiniilmektedir (7, 32).

Enflamatuvar bagirsak hastaligi gelisminde bagirsak gecirgenliginin artmasi
etkili olmaktadir. Bir c¢alismada EBH olan hastalarin akrabalarinda bagirsak
gegcirgenligine bakildiginda bu kisilerin bir kisminda hasta olmasalar bile bagirsak
gecirgenliginin artmis oldugu saptanmistir. Crohn hastaliginin klinik kanit1 olmayan
bu kisilerde, bagirsak gecirgenligi arttikca CD19*B, CD45RO ekspresyonunun arttigi
gosterilmistir (7, 32).
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Sekil 2.2. Cevresel faktorlerin enflamatuvar bagirsak hastaligindaki yeri

Cesitli ¢evresel faktorler duyarli bireylerde genlerin ekspresyonunu degistirir
ve bagirsak bagisiklik sisteminin efektor fonksiyonunu modiile eder. Bu kombine
eylem, klinik olarak EBH olarak ortaya ¢ikan, bagirsak mukozasi tizerinde uygunsuz

ve kalici bir enflamatuvar yanitla sonuglanir (33).

Epidemiyolojik, klinik ve deneysel kanitlar, EBH ile sigara, diyet, ilaglar,
cografi ve sosyal durum, stres, mikrobiyal ajanlar, bagirsak ge¢irgenligi ve
apendektomi gibi ¢ok sayida ilgisiz goriinen ¢evresel faktor arasindaki iliskiyi
desteklemektedir (33) (Sekil 2.2). Oral kontraseptif ve nonsteroid antienflamatuvar
ilag (NSAII) kullanimi, gastrointestinal sistem enfeksiyonlar1, karbonhidrattan zengin
beslenme ve antibiyotiklere erken maruziyet EBH gelisimini arttiran risk faktorleri
iken, Helicobacter Pylori enfeksiyonu, ¢ocuklukta paraziter enfeksiyon gegirmek,
anne siiti alimi ve lifli beslenme ise EBH gelisimini azaltan faktorler olarak
tanimlanmistir (34). Crohn hastalig1 igin bir risk faktdrii olan sigara icmenin UK igin

koruyucu bir faktor oldugu gosterilmistir (33).

Bir¢ok calismada kent yasaminin EBH gelisimini arttirdigi gosterilmistir.
Kentsel diyetler yliksek seviyelerde besin icermeyen mikropartikiiller (toprak ve toz
gibi dogal kirleticiler, gida katki maddeleri ve topaklanmay1 6nleyici maddeler) igerir.

Mukozal mononiikleer hiicreler tarafindan alindiginda bunlar patojenik bir bagisiklik
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tepkisine aracilik edebilir (35). Hava kirliligi de benzer bir mekanizma ile EBH

gelismini tetikleyici ¢evresel faktorler arasinda diistiniilmektedir.

Son 10 yilda, bagirsak mikrobiyatasinin EBH’nin etyopatogenezindeki roliini
anlamamizda ¢ok biiylik ilerlemeler kaydedilmistir. Daha yeni molekiiler ve genetik
tan1 araglar1 EBH hastalarinda bagirsak mikrobiyotasinda belirgin degisiklikler ortaya
koymus ve dogustan gelen bagisiklik eksikliklerini agikliga kavusturmustur. Diyet,
konakg¢1 bagisikligr ve bagirsak mikrobiyotast gibi ¢evresel faktorler arasinda bir
baglanti kurulmustur. Bagirsak florasinda uyum i¢inde bulunan bakterilerin immiin
yanitin olusmasinda ana role sahip olduklari pek ¢ok ¢aligsma ile gosterilmistir. Kolon
epitel hiicreleri ve mikroplar arasinda stirekli bir iletisim ag1 vardir. Bu siirekli iletisim
normal homeostazin siirdiiriilebilmesi i¢in elzemdir. Bununla birlikte mikrobiyatanin
bozulmasi; besinlerin  temini, ksenobiyotik metabolizmasi ve patojenik
mikroorganizmalardan korunma gibi slireclere zararli etkilere sahip olabilir ve
bagirsak iltihabina katkida bulunabilir. Konakg¢1 bagisikligindaki bozukluk (genetik
yatkinlik) ya da gevresel etkenler (diyet, ilaglar vb.) sonucu bazi bakteri tiirlerinin asir1
cogalmasi (disbiyozis) mikrobiyata ile epitel arasindaki hassas dengenin bozulmasina

ve enflamasyona sebep olabilir (36).

2.1.5. Klinik Bulgular

Enflamatuvar bagirsak hastaliklarinda klinik belirti ve bulgular tutulum yerine,

yayginliga ve hastalik siddetine gore degisir (Tablo2.2).
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Tablo 2.2. Enflamatuvar bagirsak hastaliginin lokalizasyona gore klinik bulgulari

Genel belirtiler Gastrointestinal Ekstraintestinal
e Kilo kayb1 e Karin agrist o Aftoz stomatit
e Biiyilime geriligi e ishal e Eritema nodozum
o Ates e Kabizlik e Piyoderma gangrenozum
o Aftoz lezyonlar e Rektal Kanama e Aurtrit /Ankilozan
o Eklem agris1 /artrit e Bulanti /kusma spondilit
o Letarji e Kanl digkilama e Osteopeni / osteoporoz
o Gogiis agrisi e Tenesmus o Primer sklerozan kolanjit
e Sarilik e Gece diskilamasi ¢ Otoimmiin hepatit
o Anal bolgede yara, o Episklerit/iiveit/iritis
abse o Bobrek tas

e Pankreatit

e Anemi

e Vendz tromboembolizm

Enflamatuvar bagirsak hastaligina benzer diger klinik tablolar dislandiktan
sonra CH ve UK arasinda ayrim yapilmalidir. Oykii ve fizik muayene bu ayrimda yol
gosterici olmakla birlikte, kesin ayrim laboratuvar ve goriintiileme bulgularina
dayanilarak yapilir. Belirtilerin baglama zamani ¢ok Onemlidir. Belirtilerin
kroniklesmesi EBH nin diger bagirsak enflamasyon nedenlerinden ayirt edilmesinde

oldukca yol gostericidir.

En sik goriilen bulgu diski sikliginin artmasit ve kivaminin azalmasidir.
Bununla birlikte ishal olmazsa olmaz bir bulgu degildir. Hatta bazi hastalar kabizlik

yakinmasi ile basvurabilirler. Gece digkilamasi EBH i¢in 6nemli uyarict belirtilerden

biridir (37).

Enflamatuvar bagirsak hastaliginda sik goriilen bir diger belirti ise karin
agrisidir. [leal CH’de genellikle yemekle siddetlenen sag alt kadran agrisi tipik bir
bulgu olup, hastaligin dagilimina gore diger bolgelerde de agr goriilebilir. Ulseratif
kolitli hastalarda ise, daha ¢ok irritabl bagirsak sendromunu akla getiren digkilama
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paterninde degisiklikle birlikte genellikle sol alt kadrana lokalize, bagirsak hareketleri
ile rahatlayan kramp seklinde agr1 gériiliir. Inatci, lokalize agrilar ciddi aktif hastalik
disinda UK de goriilmez (37).

Tenesmus proktokolitte goriilen bir bulgu olup, rektum tutulumunun sik olmasi
nedeniyle UK’yi akla getirir. Tenesmus ve hematokezyas1 olan ¢ocuklar prolapsus
acisindan da sorgulanmalidir (37). Ulseratif Kolitli yetiskinlerin %95'inde rektal
tutulum oldugu kaydedilmistir. Cocuk hastalarin ise 1/3’tinde rektal tutulum
olmayabilir (38). Rektal kanama, UK’ye gore CH’de daha az goriiliir. Enflamatuvar
bagirsak hastaligi olan hastalar bazen sadece fekal gizli kan bulgusu ile bagvurabilirler
(39). Ozellikle sorgulanmazsa, birgok hasta EBH tanis1 ortaya ¢ikmadan yillar 6nce

ortaya ¢ikan perianal apse veya anal fissiir ataklarindan bahsetmeyebilir (37).

Ates veya kilo kayb1 gibi sistemik belirtilerin yani sira deri, goz veya eklem
bulgular1 da goriilebilir. Ates CH’de siddetli enflamasyonun gostergesi olarak sik
goriiliir. Comak parmak UK’ye gore CH’de daha sik goriilmekte olup, kronik olarak
aktif hastaligin gostergesidir (40, 41).

Mukokutanéz belirtiler hem UK hem CH’de goriiliir. Her ne kadar agiz yaralar
CH’de daha sik goriilse de, UK’li hastalarda da genel popiilasyona gére daha sik
gortliir (42). Eritema nodozum, piyoderma gangrenozum ve papulonekrotik deri

lezyonlar1 EBH igin tipik olsa da patognomonik degildir (37).

Pediatrik baslangicli EBH erigkin donemde ortaya ¢ikan gruba gore bazi
farkliliklar gostermektedir. En onemli farklardan biri etkilenen ¢ocuklarin %10-
40'1inda tanida biiylime geriliginin olmasidir (43). Bir digeri; tutlum yerinin farkl
olmasidir. Yetiskinlerde UK esas olarak rektum veya sol kolona sinirli iken (44, 45),
¢ocuklarda ¢ogunlukta pankolit seklinde goriiliir (46, 47). Cocuklarda karin agrisi
EBH’nin en sik goriilen belirtisi iken, yetiskinlerde ise rektal kanama (UK 'de) ve ishal
(CH'de) daha sik goriilen belirtilerdir.

Ulseratif kolit ve CH arasindaki klinik farkliliklar Tablo 2.3’te &zetlenmistir
(37).
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Tablo 2.3. Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1 arasindaki klinik farklar

Ulseratif Kolit

Crohn Hastahg:

Mukozal lezyonlar

Mikroiilserler daha sik
Daha biiyiik ilserler goriilebilir
Psodopolipler daha sik

Erken hastalikta yaygin olan
aftoz iilserler

Bagirsakta kaldirim tasi

goruntimu

Dagilim

Siirekli ve simetrik dagilim

Cekum tutulmamis olsa bile
periappendikeal enflamasyon

yaygin

Siireksiz ve asimetrik

Rektal tutulum

Tipik olarak rektumu igeren ve
proksimal olarak yayilan
tutulum

Rektal bolge etkilenmemis
olabilir

Ince bagirsak
tutulumu

Pankolitte “geri yikama” (back-
wash) ileit disinda tutulmaz

Genellikle dahil (Crohn
hastaligi vakalarinin yaklagik
%75')

Enflamasyonun Mukozal, fulminan hastalik Transmural
derinligi disinda transmural degil
Serozal bulgular Siddetli kolit veya toksik Siklikla goriiliir

megakolon hari¢ goriilmez

Komplikasyonlar

Perianal bulgular belirgin

Biiyiik anal deri takilari,

degildir fissiirleri ve fistiil

Darhk Nadiren mevcut Genellikle mevcut

Fistiil Nadir, rektovajinal fistiil Perianal, enterokutanoz,
olusumu diginda mevcut rektovajinal, enterovesikiiler ve
degildir diger fistiiller gortilebilir

Graniilomlar Yoktur Hastalarin %15-60"inda

bulunur

Histopatoloji

Kript apseleri ve iilserleri

tanmimlayici lezyonlardir

Kript apseleri olabilir

Seroloji

p-ANCA pozitifligi %60-65
ASCA pozitifligi %5

p-ANCA pozitifligi %20-25
ASCA pozitifligi %41-76

*ANCA: Anti nétrofil stoplazmik antikor, ASCA: Anti saccaromyces cerevisiae antikor
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2.1.6. Tam ve Laboratuvar Testleri

Enflamatuvar bagirsak hastaligi tanisinda patognomonik klinik, endoskopik ya
da histopatolojik bulgu yoktur. Oykii, fizik muayene ve tanisal tetkikler (laboratuvar,
endoskopi, histopatoloji ve goriintiilemeler) beraber degerlendirilerek tani konulur.
Enflamatuvar bagirsak hastaliginin 2 ana formu arasinda klinik, anatomik,
histopatolojik birgok ayrim yapilmistir (Tablo 2.3). Bununla birlikte, altin bir tani

standard1 mevcut degildir.

Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi [The
European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition
(ESPGHAN)] EBH tanis1 i¢in klinisyenlere kolaylik saglamak amaci ile Porto
Kriterlerini olusturmustur. Buna gére EBH’yi diistindiiren belirtileri olan gocuklar ve
ergenler bir gcocuk doktoruna yonlendirilmelidir. Tanisal ¢alisma olarak 6ncelikle kanli
ishale neden olabilecek enfeksiy6z nedenler dislanmali ve uygun laboratuvar tarama
testleri yapilmalidir. Tiim hastalar ileokolonoskopi ve iist gastrointestinal endoskopiyi
iceren endoskopik degerlendirmeye tabi tutulmalidir. Endoskopi sirasinda,
gastrointestinal sistemin her bir segmentinden biyopsi (hassarli ve/veya normal
mukoza) alinmalidir. Tiim belirti ve bulgular bir arada degerlendirilerek EBH tanisi
konulmali, UK ve CH ayrimi yapilmalidir. Endoskopi ve histopatolojik bulgular
kuvvetle UK tanisini diisiindiirmiiyorsa ince bagirsagin radyolojik degerlendirmesi
yapilmalidir. Teknik zorluklar nedeniyle eksik ileokolonoskopi yapilmasi durumunda,
CH siiphesi olan hastalarda veya enflamatuvar kolitin tiirii belirlenemediginde
ileokolonoskopi tekrarlanmalidir. Bagirsak darligi varsa radyolojik arastirmalar
[baryumlu kalin bagirsak grafisi veya teknesyum isaretli 16kosit taramas1 (sintigrafi)]
hastaligin kapsamimimn belirlenmesinde yardimci olabilir(48). Enflamatuvar bagirsak
hastalig1 ile uyumlu klinik bulgulari olan hastalarda istenecek tani testleri Tablo 2.4°te

verilmistir.
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Tablo 2.4. Enflamatuvar bagirsak hastaligi ile uyumlu klinik bulgular olan hastalarda

istenecek tani testleri

Kan Diska Goriintiileme
e Tam kan sayim e Diskida gizli kan e Ust GIS endoskopi
e Akut faz reaktanlari e Paraziter inceleme o Kolonoskopi
o Karaciger islev testleri o Kiiltiir e Karim USG
e Albiimin seviyesi o Fekal kalprotektin o Kontrasth grafiler
e Ca, P, Mg

o Demir profili

e D vitamini

e B12 vitamini, folik asit
e AJ/E vitamini

e (Cinko

e PT/INR

e ANCA, ASCA

PT: protrombin zamani, INR: Uluslararas: diizeltme orani, ANCA: An.ti nétrofil stoplazmik antikor,
ASCA: Anti saccaromyces cerevisiae antikor, USG: ultrasonografi, GIS: gastrointestinal sistem

Laboratuvar bulgulari; bagirsaktaki fonksiyonel bozukluklari ve enfeksiyonlari
EBH'den ayirmada yararlidir. Bununla birlikte; 16kosit sayisi, C-reaktif protein (CRP)
diizeyi ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) EBH disindaki enflamasyon
durumlarinda da yiiksek olabilir. Bu nedenle CH ve UK ayiriminda faydali olmayabilir
(37). Bagirsagin emilim islevinin bozulmasi sonucu demir, B12, D ve K vitamini,
folat, ¢inko, selenyum, kalsiyum, magnezyum gibi bir¢ok vitamin ve eser elementin
eksikligi goriilebilir.

Seroloji; CH’nin UK’ye karsi ayirict tamisinda ya da hastalik takibinde
yardimer bir rol oynayabilir (37). Anti- Saccharomyces cerevisiae (ASCA); CH
olanlarin %41-76'sinda (49, 50), periniikleer antinétrofil antikorlar1 (P ANCA) CH
olanlarin %20-25'inde pozitiftir. Ulseratif kolitli hastalarin yaklasik %5'inin ASCA
pozitif oldugu bulunmustur (51). Bu testlerin 6zgiilliigii iyi olmasma ragmen,
duyarliligr %60 civarindadir. Bu orta derecede duyarlilik, bu testlerin tarama ve

baslangi¢ tanisinda kullanim kapasitesini sinirlasa da, bu tiir stratejilerin invaziv
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testlerin en az kullanilmasi gereken c¢ocuklar i¢in yararli olabilecegi ileri

stiriilmektedir (52).

Son zamanlarda, diskidaki l6kositlerde fekal kalprotektin (53) ve fekal
laktoferrin (54) gibi belirteglerin EBH ve fonksiyonel bagirsak hastaligi arasinda bir
ayrim araci olabilecegi lizerine ¢alismalar yapilmaya baslanmistir. Bu testler, EBH'yi
fonksiyonel bagirsak bozukluklarindan ayirmada olduk¢a 6zgiindiir (55). Bununla
birlikte, bu belirtegler enterik enfeksiyonlar (56) NSAII kullanimi (57) ve bagirsak
neoplazmalarinda da yiiksek bulunabilir (58). Bu nedenle EBH ayirici tanisinda her

zaman faydali olmayabilirler.

Goriintiileme yontemleri hastalik lokalizasyonunun belirlenmesinde CH ve UK
ayriminin yapilmasinda dnemli yer tutar. Beraberinde biyopsi de alinabildigi i¢in
endoskopik yontemler siklikla kullanilir. Hastaligin komplikasyonlarindan darlik,
yapisiklik, kanama, perforasyon, fistiil ve apse gibi olusumlarin saptanmasi i¢in
bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintileme (MRG) gibi kesitsel

goriintiileme yontemleri de kullanilabilir.

Enflamatuvar bagirsak hastaligi  siiphesi olan  bir ¢ocugun endoskopik
degerlendirmesi sirasinda, terminal ileumdan ve kolonun her segmentinden (¢ekum,
artan, enine, inen, sigmoid, rektum) ¢oklu biyopsilerin alinmasi1 6nerilmektedir. Her
bir konumdan alinan biyopsiler, biyopsinin yeri agik¢a etiketlenecek sekilde, ayri
numune kaplarina yerlestirilmelidir. Biyopsilerin alindig1 bdlgelerde bagirsagin

endoskopik goriiniimii ile ilgili patologa bilgi verilmelidir.

Histopatolojik bulgular arasinda kript mimarisinde bozulma, bazal
lenfoplazmasitoz ve sol kolonda Paneth hiicre metaplazisi bulunur. Bu 6zellikler,
cocuklarda hastaligim erken déneminde goriilmeyebilir (59). Ulseratif kolitte hem kript
atrofisi ve distorsiyonu, bazal plazmositoz, bazal lenfoid agregatlari gibi kronik
enflamasyon hem de kriptit, kript apsesi gibi aktif enflamasyon bulgular1 izlenir.
Crohn ileitinde; ileogekal kapagin iilserasyonu ve stenozu, ileumda kaldirim tasi
goriiniimii veya lineer ilserasyonlar, ileal biyopside ise graniillomatdz enflamasyon
bulunur (59). Enflamatuvar bagirsak hastaliginda goriilebilen histopatolojik bulgular
Tablo 2.5’te 6zetlenmistir.
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Tablo 2.5. Enflamatuvar bagirsak hastaliginda goriilebilen histopatolojik bulgular

Bulgu Ulseratif Kolit Crohn Hastahg

Kript diizensizligi Diffiiz Fokal

Kronik enflamasyon Diffiiz Fokal

Tutulum sekli Distalde yogun Degisken/Aralikli
Mukozal/submukozaya kadar Transmural

Serozit varhg Sadece fulminan kolitte Var

Lenfoid agregat Mukoza ve submukozada Transmural/ yaygin

Graniilom varhgi Yok Var

Akut inflamasyon Diffiiz Fokal

Kript apseleri Sik Nadir

Miisin azalmasi Var Nadir/hafif

Kas hipertorfisi Yok Var

Paneth hiicre metaplazisi § Var Nadir

2.1.7. Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Mukozal hastalik aktivitesi olarak da adlandirilan enflamasyon, ideal olarak
endoskopi ile degerlendirilir; ancak bu inceleme sik degerlendirme igin fazla invaziv

ve maliyetlidir.

Bu nedenle, ilk olarak eriskinlerde eritrosit ESH, CRP gibi invaziv olmayan
cesitli biyobelirtegler ve klinik belirtiler kullanilarak hastalik aktivitesinin
degerlendirilmesi igin gesitli puanlama sistemleri gelistirilmistir. Harvey Bradshaw
aktivite indeksleri (HBI), Crohn Hastalig1 Aktivite Indeksi (CDAI) veya Basit Klinik
Kolit Aktivite Indeksi (SCCAI) gibi sistemler siklikla hastalik aktivitesini izlemek igin
kullanilir (5). Diinyada hasta merkezli bakima odaklanmanin artmasi, EBH hastaligi
aktivitesinin siki izlenmesinin ve hastaligin uzun dénem sonuglarinin iyilestirilmesi

i¢in de 6nemli olmasi bu aktivite indekslerinin 6nemini arttirmaktadir.

Bu amacla ¢ocuklarda da cesitli aktivite hesaplama sistemleri gelistirilmistir.
Ulseratif kolitli ¢ocuk hastalarda hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi igin
gelistirilen pediatrik iilseratif kolit aktivite indeksi (PUCAI) belirti bazl1 bir puanlama

sistemi olup karin agrisi, rektal kanama, digk1 kivami, diski sikligi, gece digkilamasinin
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olmasi gibi belirtiler puan verilerek hesaplanir. Puanlama 0-85 arasinda degisir (Tablo
2.6), PUCAI degerinin 10’un altinda olmas1 remisyon, 10 ila 34 arasinda olmasi hafif
hastalik aktivitesi, 35 ve iizerinde olmasi agir hastalik aktivitesi oldugunu gosterir
(Tablo 2.7) (60, 61). Pediatrik tlseratif kolit aktivite indeksinin duyarliigi ve
gegerliligi farkli ¢aligmalarla kanitlanmistir (61-63).

Tablo 2.6. Pediatrik iilseratif kolit aktivite indeksi (PUCAI)

MADDE PUAN

1. Karin agrist
Agr1 yok
Thmal edilebilir agr
Siddetli agr 10

2. Rektal kanama
Kanama yok 0
Az miktarda, diski miktarinin %50 sinden azinda 10
Az miktarda, digkinin tamaminda 20
Cok miktarda, digkinin %50 sinden fazlasi 30

3. Diski kivamu
Sekilli
Kismen civik

Tamamen civik 10

4. Duski sayist (24 saatte)

0-2

3-5

6-8 10

>8 15
5. Gece uykudan uyandiran digkilama

Yok 0

Var 10

6. Aktivitede kisitlanma derecesi
Aktivite kisithiligr yok
Ara sira aktivite kisitlamasi var

Siddetli aktivite kisitlanmasi var 10
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Tablo 2.7. PUCAI ile hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi

Hastalk aktivitesi PUCAI Puam
Siddetli aktif hastalik >65

Orta aktif hastalik 35-64
Hafif aktif hastalik 10-34
Inaktif hastalik <10

PUCAI: Pediatrik iilseratif kolit aktivite indeksi

Pediatrik Crohn hastalig1 aktivite indeksi (PCDAI) de PUCAI gibi CH’nin

siddetini belirlemede ve tedavi takibinde hedeflenen invaziv olmayan bir 6l¢iim gereci

ithtiyacindan dogmustur. Hastalarin karin agrisi, digki paterni

Klinik belirtilerinin, ates, artrit, dokiintii ve tveit gibi bagirsak dis1 belirtilerin
varlig; fizik muayene bulgular1 ve laboratuvar verileri (hematokrit, ESH ve serum
alblimini gibi) kullanilarak hesaplanir (Tablo 2.8). Artan hastalik siddeti ile artmis
PCDAI skorlar1 arasinda dogru orant1 saptanmustir (64, 65). Hastalik aktivitesinin

degerlendirilmesi Tablo 2.9°da gosterilmistir.

ve genel iyilik hali gibi

Tablo 2.8. Pediatrik Crohn hastalig: aktivite indeksi (PCDAI)

OYKU (son 1 hafta icerisinde) PUAN
1. Karin 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 digki, kansiz 0
>2 az miktarda kanli, yar1 civik ya da 2-5 arasi civik 5
Bariz kanli ya da >6 civik diskilama ya da gece ishali 10
3. Hastamin genel hali
Iyi, aktivite kisithihigr yok 0
Yasa uygun aktivitelerin siirdiiriilmesinde ara sira zorluk 5
Siklikla aktivite kisitliligi 10
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Tablo 2.8. (Devam) Pediatrik Crohn hastalig1 aktivite indeksi (PCDATI)

LABORATUVAR
Hct %
<10 yas: 11-14y E: 15-19yE: 11-19yK:
>33 >35 >37 >34 0
28-32 30-34 32-36 29-33 25
<28 <30 <32 <29 5
ESH (mm/sa)
<20 0
20-50 2,5
>50 5
Albiimin (g/dL)
>35 0
3,1-3,4 5
<3,0 10
MUAYENE
Viicut agirhg:
Kilo alim1 var ya da kasitl olarak almamis veya 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 Boy SDS<-1 SD>-2 SD 5
>2 YGB z skorunda diigme Boy SDS< -2 SD 10
Karm
Hassasiyet, kitle yok 0
Hassasiyet ya da kitle var 5
Hassasiyet, istemsiz defans, kitle var 10
Perianal hastalik
e Tamamen normal ya da belirtisiz deri takis1 var 0
o 1-2 agnisiz fistiil, sinirli akinti var; hassasiyet yok S
e  Aktif fistiil, akint1, hassasiyet ya da apse var 10
Ekstraintestinal bulgular
(Son bir haftada 3 giin siiren >38.5 C ates, belirgin artrit, iiveit,
eritema nodosum, piyoderma gangrenosum)
Yok 0
1 5
>2 10

Hct: Hematokrit. ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, YGB: Yasa gore boy, SD: Standart
Deviasyon SDS: Standart deviasyonda sapma
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Tablo 2.9. PCDAI ile hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi

Hastalik aktivitesi PCDAI Puam
Orta-Agir aktif hastalik >30
Hafif aktif hastalik 10-30
Inaktif hastalik <10

PCDAI: Pediatrik Crohn Hastalig1 aktivite indeksi

2.1.8. Hastaligin Siniflandirilmasi

Ulseratif kolit ve CH uzun zamandir kabul edildigi sekliyle EBH ana bashig1
altinda toplanmasina ragmen kendine 6zgii klinik 6zellikleri nedeni ile iki ayr1 baslik
altinda incelenmektedir. Hastaligin klinik 6zelliklerinin ¢esitliligi nedeni ile
smiflandirma ihtiyaci olusmustur. Hastalik siniflandirilirken 6ykii, fizik muayene
bulgulari, serolojik incelemeler, endoskopi bulgulari, histopatolojik inceleme

bulgular birlikte degerlendirilir.

Bir siniflandirma sistemi olusturmak amaciyla ilk uluslararasi ¢aligma ekibi
1991 yilinda Roma’da toplanmistir. Burada CH; anatomik dagilim, ameliyat oykiisii
ve baskin klinik o6zellikler temel alinarak alt gruplara ayrilmistir. Ardindan 1998
Viyana'daki Diinya Gastroenteroloji Kongresi igin uluslararas1 bir ¢aligma grubu
gorevlendirilerek CH'nin klinik siniflandirilmasi gelistirilmistir. Bu siniflamada tani
yasi, yeri ve klinik davranist daha 6n plana alinarak klinik kullanim i¢in daha
uygulanabilir bir sistem gelistirmek amaglanmistir (66). Viyana smiflandirmasi
baslangi¢ yasi, hastalik yeri ve hastalik davranisini baskin fenotipik elementler olarak
kabul eder. Viyana smiflamasindan bu yana EBH ile ilgili molekiiler ve serolojik
belirtegler ile 1ilgili calismalar yapilmaktadir. 2003  yilinda, hastalik
simiflandirmasindaki son gelismeleri 6zetlemek ve EBH i¢in gelistirilmis olan Kklinik,
molekiiler ve serolojik siiflandirmanin uygulanabilirliini incelemek amaciyla
yapilan bir calisma grubu olusturulmustur. Calisma Grubunun goriisleri 2005
Montreal Diinya  Gastroenteroloji ~ Kongresinde  bildirilmistir. ~ Montreal
simiflandirmasinda, Viyana’da yapilan tani yasi, hastalik tutulum yeri ve hastalik
davranig1 gibi ii¢c ana baslikta degisiklik yapilmamis olup, alt kategorilerde bazi
degisiklikler yapilmistir (67).

22



Crohn hastaligimin aksine ne Roma ne de Viyana Calisma Gruplar1 UK ’nin alt
siiflamasina deginmemistir. Montreal ¢alisma grubu ise hastaligin siddet ve kapsam
acisindan alt smiflara ayrilmasmi 6nermistir. Ulseratif kolitte bir alt grup olarak
baslangi¢ yasinin eklenmesinin yararli olup olmadigmin degerlendirilmesi igin ek

calismalara ihtiyag oldugu diistiniilmektedir (67).

Montreal Calisma Grubu, “belirsiz (indetermine) kolit” teriminin sadece
kolektominin yapildig1 ve patologlarin tam muayeneden sonra CH veya UK kesin
tanisin1 koyamadiklari durumlar i¢in kullanilmasini tavsiye etmistir. Bunun aksine,
“EBH smiflandirilmamis tip” terimi, ince bagirsak tutulumu olmaksizin, kolonu
etkileyen kronik EBH i¢in klinik ve endoskopik bulgulara dair kanit bulunan ve kesin
histopatolojik bulgu, CH ve UK lehine kanit olmayan hastalar i¢in dnerilmektedir (67).
Montreal ¢alisma grubunun toplanma amaci klinik, serolojik ve genetik belirteclerin
entegre edilerek bir siniflandirmanin olusturulmasi olmasina ragmen bu konuda
ilerleme kaydedilememistir. Yeni ¢alismalardan bazilar1 gostermistir ki 6zellikle geng
yasta tan1 alan EBH olgularinda birgok genetik polimorfizm ve yatkinlik yaratan
genler vardir. Montreal siniflamasi hastaligin ¢ocuklardaki dinamik seyrini dikkate
almazken; genetik yatkinlik, biiytime geriligi, hastaligin davranisi ve tan1 yasinin etkisi
yiizeyel olarak ele almmustir. Bu durum pediatrik EBH konusunda Montreal
siniflamasinin zayif kalmasina neden olmustur. Montreal kriterlerinin pediatrik
modifikasyonunu yapmak amaci ile 2009 yilinda Paris’te toplanan ¢alisma gurubu

EBH i¢in Paris Siiflandirmasini olusturmustur (Tablo 2.10/ Tablo 2.11) (68).
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Tablo 2.10. Crohn hastaligi i¢in Paris Siniflamasi

Ala 0-<10y
Baslangic yasi Alb 10-17y
A2 17-40y
A3 >40y
L1 Distal 1/3 ileum = simirli ¢ekal hastalik
L2 Kolon tutulumu
Lokasyon L3  ileum ve kolon tutulumu
L4a Treitz ligamentinin tist ucuna uzanan hastalik
L4b  Treitz ligamentinin st ucuna uzanan hastalik
ve distal 1/3 ileum
Davranis Bl  Darlik yok, Penetrasyon yok
B2  Darlik (+)
B3  Penetrasyon (+)
B2B3 Penetrasyon (+) Darlik (+)
P Perianal hastalik
Biiyiime GO Biiylime geriligi yok
Gl Biiylime geriligi var

Tablo 2.11. Ulseratif kolit i¢in Paris Smiflamas1

Kapsam Anatomi

E1 Proktit Rektum ile sinirli tutulum

E2 Sol taraf/distal UK Tutlum splenik fleksura distalinde

E3 Yaygin Tutulum hepatik fleksuranin distaline uzanir

E4 Pankolit Tutulum hepatik fleksuranin proksimaline uzanir
Siddet* Tamm

SO Agir olmayan hastalik

S1 Agir hastalik

*Agwr hastalik PUCAI> 65 olarak kabul edilir.
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2.1.9. Tedavi

Enflamatuvar bagirsak hastaliklarinda tedavi hastalik alevlenmelerini kontrol
altina almak, hastanin yasam kalitesini arttirmak ve komplikasyonlar1 engellemek i¢in
onemlidir. Tedavinin amaci1 en az ilag ile enflamasyonun baskilanmasi, klinik ve
histopatolojik remisyon saglanmasidir (69). Enflamatuvar bagirsak hastaligi
tedavisinde antienflamatuvar ilaclar, kortikosteroidler, immiinmodiilatuvar ilaglar,
antibiyotikler, beslenme ve destek tedavileri ayr1 ayr1 6nemli bir yer tutar ve genellikle

kombinasyonlar halinde kullanilirlar.

Tedavi se¢iminde hastaligin tutulum yeri, yaygmligi, siddeti, hastaligin
baglangicindan itibaren gecen siire, hastanin yasi, ek hastaliklar, komplikasyonlarin

varlhig1 ve daha 6nce uygulanan tedavilere verdigi yanit belirleyici olmaktadir.

Enflamatuvar bagirsak hastaliklarinda klasik tedavi (step-up) ve agresif tedavi
(top-down) olmak iizere iki farkli tedavi yaklagimi vardir (Sekil 2.3) (70). Klasik
tedavi yaklasiminda daha az giiclii ve yan etkisi daha az olan tedavilerle baglanir,
tedavi yanit1 istendigi gibi olmazsa bir iist tedavi basamagina gegilir. Agresif tedavi
yaklagiminda ise cerrahi, biyolojik ajanlar gibi daha gii¢lii ve daha yan etkisi yiiksek
tedaviler oncelikle uygulanir. Bu tedavi modellerinin her ikisinde de beslenme ve
destek tedavileri her asamada tedaviye eslik eder. Cocuklarda onerilen tedavi

yaklagimlart Sekil 2.3°de 6zetlenmistir (70).

Crohn hastaligt olan c¢ocuklarda enteral beslenmenin aktif hastaligin
tedavisinde kortikosteroidler kadar etkin oldugu gosterilmistir. Diyet tedavisinin
bliylime, gelisme ve bagirsak mukoza biitlinliigii {izerine yararlar1 bilinmektedir. Bu
nedenle aktif CH’si olan tiim ¢ocuklarda, ilk basamak tedavi olarak enteral beslenme

destegi onerilmelidir (71).
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Beslenme destegi

Cerrahi

Biyolojik ajanlar

Klasik tedavi Agresif tedavi
/ Iimmiinmodilatérler \

Steroidler

5-ASA / siilfasalazin

Sekil 2.3. Enflamatuvar bagirsak hastalifinda tedavi yaklagimi

2.1.10. Komplikasyonlar

Enflamatuvar bagirsak hastaligi olan ¢ocuklarin ve ergenlerin biiyiikk bir
kisminda 6nemli bir morbidite nedeni olan bagirsak komplikasyonlar1 gelisebilir. Bu
komplikasyonlar i¢in ana risk faktorleri, darlik ve/veya penetran bir fenotip, yaygin

ince bagirsak hastalig1 tutulumu ve daha uzun hastalik siiresidir.

Komplikasyonlar kanama, perforasyon, fistiil olusumu, apse, toksik
megakolon, karsinom, bagirsak tikanikligi, peritonit, kanser ve ¢ocuklarda 6zellikle
sik goriilen biiyiime geriligidir. Komplikasyon gelisimi UK ve CH arasinda da farklilik

gostermektedir.

Hastalik komplikasyonlar1 bagirsak ve bagirsak disi komplikasyonlar olarak
ikiye ayrilir. Bagirsak komplikasyonlar1 arasinda kanama en sik goriilen
komplikasyondur. Perforasyon, bagirsak tikanikligi, fistiil olusumu, apse gelisimi gibi
komplikasyonlar ise transmural tutulumun yaygin olmasi nedeni ile CH’de UK’ye
gore daha sik goriilmektedir. Crohn hastaliginda en sik perianal ve perirektal fistiiller
goriilmesine ragmen, rektovajinal, enteroenterik, enterovezikal fistiiller de gelisebilir
(72). Perforasyon sonucu gelisen sepsis, apse Ve peritonit Olimciil
komplikasyonlardandir. Daha ¢ok fulminan kolit, toksik megakolon gibi bagirsak
duvarmin hassas ve kirilgan oldugu durumlarda ya da endoskopik goriintiilleme

sirasinda gelisir. Ayrica, bu hastaliklar zemininde gastrointestinal sistemde basta
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adenokarsinom olmak {izere kanser gelime riski artmistir. Bu nedenle remisyonda

olsalar bile EBH’li hastalara aralikli kolonoskopi yapilmasi 6nerilmektedir.

Bagirsak dis1 komplikasyonlar arasinda ¢ocuklarda en sik biiylime geriligi
goriiliir. Bunun disinda artralji/artrit, sakroileit, miyozit, proksimal kas giigsiizliigii,
osteopeni, eritema nodozum, pyoderma gangrenozum, aftéz lezyonlar, {iveit,
sklerozan kolanjit, kolelitiazis, pankreatit, nefrolitiazis, tromboflebit, vaskiilit,
trombozis, pulmoner emboli, portal ven trombozu, nérovaskiiler pleuroperikardit,
anemi (demir, folat, B12 vitamini eksikligi, hemoliz), trombositoz, trombositopeni ve

ndtropeni gibi pek cok komplikasyon goriilebilir.

2.2. ENFLAMATUVAR BAGIRSAK HASTALIGINDA MiKRO BESIN
EKSIKLIKLERI

Mukozal hasar sonucu bagirsagin emilim islevlerinin bozulmasimna baglh
ve/veya hastaliga bagli gelisen istahsizlik, yetersiz beslenme ve kisitlayict diyetler
nedeni ile EBH’li ¢ocuklarda pek ¢ok makro ve mikro besin eksikleri goriilebilir.
Makro besin eksikligi kilo kaybi, biliyiimede duraklama ya da geri kalma gibi
belirtilerle saptanirken mikro besin eksikligi goz ardi edilmemelidir. Yetersiz alim,
GIS kayiplar1 ve enflamasyona bagli pek ¢ok mikro besinin kullaniminim artmis olmasi

mikro besin eksikligine neden faktorler arasinda sayilabilir.

Vitaminler ve mineraller, viicuttaki ¢esitli islevler i¢in gerekli olan ve insanlar
tarafindan yeterince sentezlenmedikleri icin diyetle alinmasi gereken dogal

bilesiklerdir.

Normalde, gida i¢indeki vitamin ve minerallerin %95'inden fazlasi proksimal
ince bagirsakta, genellikle jejunumun ortasinda emilir. Bunun tek istisnasi, terminal
ileumdan emilen B12 vitaminidir. Ek olarak, distal ileumda safra asitleri de emilir.
Mikro besinlerin biiyiik bir kisminin ince bagirsaktan emilmesi nedeni ile CH’de

UK ’ye gore daha fazla mikro besin eksikligi goriiliir (73).

Enflamatuvar bagirsak hastaliginda sik goriilen mikro besin eksiklikleri; demir
eksikligi, A, E, D, K, B12 vitamini eksikligi, folat eksikligi ve ¢inko eksikligi olarak

siralanabilir. Mikro besin eksiklikleri EBH hastalarinin yarisindan fazlasinda

27



goriliir (74). Enflamatuvar bagirsak hastaligi i¢in kullanilan ilaglar normal mikro
besin emilimini engelleyebilir. Ornegin; glikokortikoidler, kalsiyum, fosfor ve ¢inko
emilimini gii¢lii bir sekilde baskilar. Ayrica, C ve D vitaminlerinin metabolizmasini
da bozabilir. Siilfasalazin, folat antagonistidir. Kolestiramin, yagda ¢06ziinen
vitaminlerin emilimini engelleyebilir. Son olarak, uzun siireli parenteral beslenme
kullanimi, yeterli miktarlarda eklenmeyen herhangi bir mikro besinin eksikligine yol
acabilir (75).

Mikro besin eksiklikleri, 6zellikle aktif ince bagirsak hastaligi ve/veya goklu
rezeksiyonlar1 olan EBH hastalarinda sik gortiliir. Mikro besin eksiklikleri; anemi
(demir, folat, B12 vitamini) kemik hastaligi (kalsiyum, D vitamini ve muhtemelen K
vitamini), tromboza yatkinlik (folat, B6 ve B12 vitaminleri), yara iyilesmesinde
gecikme (¢inko, A ve C vitaminleri) ve kolorektal kanser riski (folat, kalsiyum ve

muhtemelen D vitamini) gibi klinik sorunlara neden olabilir.

Mikro besin eksikligi ile iliskili fizik muayene bulgulari halsizlik solukluk, cilt
dokiintiileri, eklem agrilari, sa¢ dokiilmesi, kanama bozukluklar1 gibi 6zgiin olmayan
belirtiler olabilir. Bu durum tan1 koymayi giiglestirebilir. Mikro besin eksikliginin
siklig1 da gz oniine alinarak EBH olan ¢ocuklarin biiylime izlemi yapilirken yeterli
makro besin alimi ile beraber aralikli mikro besin eksiklikleri agisindan da

degerlendirilmeleri gerekir (76).

2.2.1. Mineraller

Mineraller, hiicresel yapmin olusturulmasinda ve enzimatik siireclerde
kofaktorler ve katalizorler olarak gorevli olan inorganik elementlerdir. "Makro" olarak
adlandirilan mineraller, kalsiyum, fosfat, sodyum, potasyum, magnezyum ve demir
dahil olmak ftizere viicutta daha biiylik miktarlarda (kilo veya miligram) bulunan
minerallerdir. Eser elementler ise "mikro” mineraller olup, viicutta ¢ok kiigiik
miktarlarda (nanogram) bulunur. Eser elementlerden bazilar1 ¢inko, bakir ve
selenyumdur. Makro mineraller ve eser elementler genellikle demir igin ferritin gibi
0zel tastyici proteinlere baglanarak, bagirsak mukozasi yoluyla pasif ya da aktif tasima

ile emilir ya da kalsiyum gibi D vitamini ile uyarilan kanallar kullanirlar.
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2.2.1.1. Makro Mineraller

Makro mineraller; kalsiyum, fosfor, sodyum, potasyum, magnezyum ve
demirdir. Bunlardan sodyum ve potasyum viicudun sivi dengesinde Onemlidir.
Enflamatuvar bagirsak hastaliginin siddetli oldugu, dehidratasyon tablosu ile giden
ishallerin oldugu durumlarda akut diizey degisiklikleri goriilebilir. Bunlarin saptandigi
anda tedavisinin verilmesi gerekir, eksikliklerinin ciddi sonuglari olabilir. Kalsiyum
ve fosfor kemik metabolizmasinda onemli yer tutar, akut eksiklikleri nadirdir.
Magnezyum ve demir ise kronik malabsorpsiyona bagli siklikla eksikligi goriilen

makro minerallerdir.

2.2.1.1.1. Demir Eksikligi

Anemi kirmizi kan hiicrelerinin say1 ve oksijen tagima kapasitelerindeki azalma
sonucu viicudun fizyolojik ihtiyaglarin1 karsilamamasi ile sonuglanan bir durumdur.
Diinyada aneminin en sik goriilen nedeni demir eksikligidir. Bunun yani sira B12
vitamini eksikligi, folat eksikligi, kronik enflamasyon, ilaglar, hemoglobin (Hb) sentez
bozukluklari, yitkim ve kanama da anemi sebebi olabilir. Gastrointestinal sistem
kanamalarinin bir sebebi de EBH’dir. Anemi EBH’de goriilen en sik ekstraintestinal

komplikasyondur.

Anemi tamsi Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan &nerilen haliyle kan
hemoglobin diizeyinin diisikk olmasi ile konulur (77). Enflamatuvar bagirsak
hastaliginda anemi siklig1 %6,2-73,7 arasinda olup, daha eski ¢aligmalarda bildirilen
sikliklar daha yiiksektir. Ayr1 ayr1 bakildiginda CH’de anemi siklign UK ’ye gore daha
fazladir (78, 79).

Anemi belirtileri; yorgunluk, bas agrisi, bas donmesi, tasikardi, dispne, bulanti,
vertigo, kulak ¢inlamasi, kilo kaybi, motilite bozuklugu, uyusukluk ve senkop gibi
0zgilin olmayan belirtilerdir. Bunun yaninda hastalar belirtisiz veya hafif belirtilere
sahip olabilirler. Enflamatuvar bagirsak hastalig1 olan bireylerde sik goriilen kronik
yorgunluk halsizlik gibi belirtiler ayn1 zamanda demir eksikligi anemisinin (DEA) de
en sik belirtileridir. Demir eksikligi anemisi hastane yatis siiresinin artmasina ve ek
saglik bakim maliyetlerine de sebep olabilir (80). Bunun yaninda agir ve akut

vakalarda klinik tabloya dispne ve tasikardi de eklenebilir. Bu belirtiler periferik
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dolasimda hemoglobin seviyelerinin azalmasi sonucu olusan hipoksiye bagl gelisir.
Hipoksi ayn1 zamada bagirsaga giden kan akiminda da olur. Bu durum motilitenin
bozulmasina, bulanti, istahsizlik ve malabsorpsiyonun da agirlasmasina neden
olabilir (81). Demir, bagirsak liimeninden duodenum ve {ist jejunumun enterositlerinin
apikal ve bazolateral membranindan geger. Genellikle her giin 1-2 mg emilir ve aynm
miktar derideki ve bagirsaktaki epitelden kaybedilir. Demir emiliminin diizenlenmesi
ile viicuttaki demir dengesi korunur. Demir transferrine baglanir ve plazmaya
tagiir. Plazmadaki demir, yetiskinlerde esas olarak hemoglobine bagli olarak bulunan
toplam 3,5-5,0 g arasinda olan demirin ¢ok kii¢iik bir kismidir. Viicuttaki toplam
demirin yaridan fazlasi hemoglobine ve 1/3’ilinden fazlas1 hiicre i¢i ferritin ve
miyoglobine baglidir. Bununla birlikte, viicuttaki her hiicrenin islevi, (mitokondriyal

sitokromlar gibi) 6zgilin enzimlerde bulunan az miktardaki demire baglidir (82).

Hemoglobin sentezi, eritroid prekiirsor hiicrelerinde hiicre i¢i demirin
bulunmasina baglidir. Demir ayn1 zamanda bagisiklik hiicreleri gibi diger dinamik
hiicrelerin bitylimesi ve islevi ile de iliskili birgok enzimin aktif bir bilesenidir. Demir,
toksik hidroksil radikallerinin olusumu ile notrofil ve makrofajlarin bagisiklik efektor
yollarinda da rol oynar. Demir kisitlamasi, B ve yardimci T lenfositlerin gogalmasini
ve farklilagsmasini etkilerken, asir1 demir yiikii, dogal Oldiiriicii hiicrelerin islev
bozukluguna, nétrofil sitotoksisitesinin bozulmasina ve CD4 * ile CD8 * lenfositlerin

oranindaki degisikliklere yol agar (83, 84).

Bagirsak mukozasindan kanama, EBH’de demir kaybinin 6nemli bir nedeni
olmasmin yani sira kaybedilen demirin emilim ile yerine konulamamasi da demir
eksikligi sebeplerinden biridir. Kronik enflamasyonda artan demir tiikketiminin de bu
duruma katkist oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica, artan sitokinlerin eritropoetin yanitini
olumsuz yonde etkilemesi sonucu eritroid prekiirsor hiicre gelisimi baskilanmasinin
ve eritrosit yagsam siiresinin kisalmasinin da bu duruma katkis1 olabilir (81). Fizyolojik
olarak menstruasyon dongiisii nedeni ile kadinlarda dogal olarak bir kan kaybi1 vardir.
Bu nedenle 6zellikle adolesan yastaki kizlarda anemi ve demir eksikligi konusunda

daha dikkatli olunmasi gerekir (81).
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Enflamatuvar bagirsak hastaliginda DEA tipik olarak hafif ya da orta diizeyde
olup, diisiik serum demir seviyeleri, azalmis toplam demir baglama kapasitesi, normal

ya da artmis serum ferritin seviyeleri ile karakterizedir (85, 86).

Enflamatuvar bagirsak hastaligi olan cocuk ve eriskinlerde DEA %36-76
arasinda goriiliir (78, 80, 85, 87). Cocuklarda yapilan bir ¢galismada EBH’li hastalarin
tan1 aninda %67,3'linde anemi saptanmistir. Bunlarin %28,9'unda DEA veya kronik
hastalik anemisi ile demir eksikligi birlikte bulunurken, hastalarin %38,5'inde tek

basina kronik hastalik anemisi oldugu saptanmuistir (88).

Demir eksikligi anemisi siklikla hipokrom ve mikrositer tiptedir. Tanis1
hemoglobin seviyelerinin diisiik olmasi ile konur. Bunun yaninda retikiiloendotelyal
sistemdeki demirin bir gostergesi olan serum ferritin diisiikliigii de demir eksikligi
tanisinda kullanilabilir. Bununla birlikte ferritin bir akut faz reaktan1 oldugu i¢in EBH
gibi kronik hastalik durumlarinda yaniltict olabilir. Ferritin degeri CRP ve ESH gibi
akut faz reaktanlar ile birlikte degerlendirilmeli, transferrin saturasyonu ve demir

baglama kapasitesi gibi parametrelerle desteklenmelidir.

2.2.1.1.2. Magnezyum Eksikligi

Magnezyum viicutta dordiincii en fazla bulunan katyondur. Cogu hiicresel
reaksiyonda, 6zellikle adenozin tri fosfat (ATP) iceren enzimatik reaksiyonlarda bir

kofaktor olarak temel rol oynar.

Viicut magnezyumunun %350-60", kemikte hidroksapatit kristali igindedirdedir
ve kemik hiicresi aktivitesinde dnemlidir. Kemik hastaliginda magnezyum eksikliginin
mekanizmalar1 net degildir. Magnezyum dengesi kalsiyum homeostazi iizerinde
etkilidir. Magnezyum eksikliginin, paratiroid bezinin islevlerini bozarak (daha diisiik
PTH seviyeleri) hipokalsemiye yol agtig1 bilinmektedir.

Magnezyum eksikligi, diyet ile alimin az olmasina ya da kronik ishal ve

fistiilde oldugu gibi artmis kayba veya emilim bozukluguna bagli olabilir.

Magnezyum durumu genellikle rastgele serum magnezyum seviyeleri ile

degerlendirilir. Ishali olan tiim hastalarda magnezyum diizeyi bakilmali ve diizeyi
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diisiikse tedavi edilmelidir. Cogu oral magnezyum formiilasyonu ishali
siddetlendirebilir.

Enflamatuvar bagirsak hastaliginda eriskinlerde magnezyum eksikligi %13-88
arasinda bulunmustur (75). Enflamatuvar bagirsak hastaligi olan ¢ocuklarda

magnezyum eksikligi %3,4 olarak saptanmistir (89).

2.2.1.1.3. Kalsiyum Eksikligi

Kalsiyum insan viicudunda en ¢ok bulunan mineraldir. Viicuttaki kalsiyumun
%99’u iskelette bulunur. Iskelette yaklasik 1-2 kg kalsiyum depolanmustir. Hiicre dist
kalsiyum sinir iletimi, kas kasilmasi gibi viicutta 6nemli yolaklarda gorevlidir. Bu
nedenle kalsitonin ve paratiroid hormonu kontrolii altindadir. Serum kalsiyum
diizeyleri 2,2-2,6 mmol/L veya 9-10,5 mg/dL arasinda tutulmalidir. D vitamini ayrica
kalsiyum emilimi iizerine etki ederek bu dengenin saglanmasinda gorev alir. Bu
nedenle kalsiyum eksikligi degerlendirilirken mutlaka D vitamini, parathormon

(PTH), kalsitonin ve kemik mineral yogunlugu dikkate alinmalidir.

Kalsiyumun bagirsakta emilimi duodenum ve proksimal jejunumda olur.
Kalsiyum emilimi biiyiik 6l¢tide diyet alimina ve liminal kalsiyum konsantrasyonuna
baglidir. Bir diger kalsiyum emilim yolu ise 1,25-OH D vitamini araciligi ile kalsiyum
kanallariin transkripsiyonunun diizenlenmesi ile olusan aktif bir hiicre i¢i yoldur.

Ishal ile bagirsaktan kalsiyum kaybi da olur.

Hipokalsemi ve hipofosfatemi daha ¢ok primer hipoparatiroidi gibi endokrin
bozukluklarda goriiliir. Enflamatuvar bagirsak hastaliginda kalsiyum emilimi D
vitamini eksikligi ile beraber bozulur. Bu durum sekonder hiperparatiroidi ile
sonuglanir. Kemikten kalsiyum ve fosfor salinimi ile serum kalsiyum ve fosfor
seviyeleri dengede tutulmaya calisilir. Devam eden kemikten kana mineral gegisi
kemikteki mineral yogunlugunun diismesine, osteomalazi ve osteoporotik

degisikliklere sebep olur.
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2.2.1.2. Mikro Mineraller (Eser Elementler)

Viicudumuzda bulunan eser elementler ¢inko, bakir, krom, manganez,
molibden, kobalt, iyot, floriir ve selenyumdur. Bu ¢alismada viicutta en ¢ok bulunan
¢inko, selenyum ve bakir iizerinde durulacaktir. Bu mineraller 6nemli enzimatik
reaksiyonlarda rol alirlar. Bu nedenle viicutta ¢ok kii¢iik miktarlarda bulunmalarina

ragmen eksiklikleri onemli sonuglar dogurabilir.

2.2.1.2.1. Cinko Eksikligi

Cinko, alkalen fosfataz (ALP) dahil olmak iizere yaklasik 100 kadar enzimin
kofaktiirli olarak islev goriir. Bagisiklik sisteminin biitiinliigii i¢cin gereklidir. Cinko
eksikligini degerlendirmek zordur. Ciinkii serum ¢inko seviyeleri ¢inko eksikliginin
1yl bir gostergesi olarak kabul edilmez. Saglikli bireylerde serum ¢inko diizeyi igin
tutarsiz veriler mevcuttur. Bu degerler numunenin alindigi gliniin saatine baglidir. Bazi
caligmalar diyet ¢inko alimi ile plazma veya serum ¢inko diizeyi arasinda bir iliski
olmadigimi bildirmistir (90). Bununla birlikte serum ¢inko diizeyi, ¢inko durumunu
degerlendirmek icin klinik olarak mevcut olan tek degerdir. Enflamatuvar bagirsak

hastalig1 olan hastalar ¢inko eksikligi riski altindadir (91).

Enflamatuvar bagirsak hastaliginda ¢inko eksikligi; yetersiz ¢inko alimina,
GIS’den anormal kayba veya emilim bozukluguna bagl ortaya cikabilir. Ornegin,
baklagiller ve tahildan yiiksek bir diyet ¢inko emilimini azaltabilir. Baklagiller ve

tohumlarda bulunan fitatlar ¢inko emilimini inhibe ederler.

Cinko eksikligi enfeksiyona yatkinliga, zayif biiylimeye ve yara iyilesmesinde
bozulmaya neden olabilir. Cinko eksikligi, EBH’li eriskin hastalarda %15-40 arasinda
gortliir (87, 91). Eriskinlerde yapilan aragtirmalarda ¢inko eksikligi agisindan CH ve
UK’li hastalara arasinda farklibik saptanmadigi  bildirilmistirr (87, 91-93).
Enflamatuvar bagirsak hastaligi olan ¢ocuklarda ise ¢inko eksikligi siklig1 %36 olarak
bildirilmistir ve ¢inko eksikligi bitylime geriligi ile iliskili bulunmustur (94).
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2.2.1.2.2. Selenyum Eksikligi

Selenyum, glutatyon peroksidaz ve tioredoksin rediiktaz dahil olmak tizere
antioksidan islevi bulunan enzimlerin kofaktoriidiir. Selenyumun emilimi tam olarak
anlasilamamustir. Bugiine kadar, selenyum diizeylerinin hem UK hem de CH
hastalarinda kontrollere kiyasla anlamli olarak daha diisiik oldugu saptanmistir. Bu
durumun hastalik aktivitesi ve/veya tutulum yerine gore degismedigi bildirilmistir
(75). Uzun siire total parenteral beslenme alan hastalarda gegmiste selenyum eksikligi
saptanmustir; ancak giiniimiizde total parenteral beslenmeye rutin olarak eser element
konsantreleri (genellikle ¢inko, bakir, manganez, selenyum ve krom) eklenerek bu
durumun 6niine gegilmektedir. Selenyum eksikliginin bagirsaktaki enflamasyon ile
orantili oldugu, selenyum takviyesi ile enflamasyon siddetinin azaldig1

gosterilmistir (74).

2.2.1.2.3. Bakir Eksikligi

Bakar, biyolojik elektron taginimi ve oksijen tasiniminda gorevleri olan bir eser
elementtir. Karaciger, kas ve kemikte biiylik bakir depolar1 bulunmasi nedeniyle
eksikligi nadir goriiliir. Enflamatuvar bagirsak hastaliklarinda bakir durumunu ele alan
¢ok az sayida ¢alisma vardir. Remisyondaki CH hastalarinda yapilan bir ¢alismada,
hastalarin %84'tinde serum bakir diizeyinin diisiik oldugunu bildirilmisken, baska iki

caligmada ise EBH’li hastalarda bakir eksikligi saptanmamistir (75).

2.2.2. Vitaminler

Vitaminler suda ve yagda ¢Oziiniir olarak simiflandirilan organik
bilesiklerdir. Suda ¢oziiniir vitaminler bagirsak liimeninde enterosit membranlar
boyunca difiizyon yoluyla (B3, B6 ve C vitamini gibi yiiksiliz, diisiik molekiiler
vitaminler) veya tasiyiciya baglh aktif tasima yoluyla kolayca emilir. Suda ¢oziiniir
vitaminler arasinda tiamin (B1), riboflavin (B2), nikotinik asit/niasin (B3), biyotin
(B4), pantotenik asit (B5), piridoksin (B6), folat (B9) kobalamin (B12) ve C vitamini

(askorbik asit) bulunur. Yagda ¢6ziinen vitaminler ise A, D, E ve K vitaminleridir.
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2.2.2.1. Yagda Coziinen Vitaminler
2.2.2.1.1. A Vitamini Eksikligi

A vitamini retineoik asit olarak da bilinir. G6zdeki 151k emilimi ve renkli gérme
konusundaki roliine ek olarak, epitel hiicreleri i¢in 6nemli bir hormon benzeri biiyiime
faktortidiir. Retinoik asit, 6zellikle yara bdlgesindeki makrofaj ve monosit sayisini
artirarak ve fibroblastlarin kolajen {iretimini uyararak yara iyilesmesinde onemli bir

rol oynar (75).

A vitamini, yagda ¢Oziinen bir vitamindir. Bitkisel kaynaklarda bulunan retinol
ince bagirsakta safra tuzlariyla ¢oziildiikten sonra silomikronlara baglamir. Ince
bagirsak boyunca enterositler tarafindan emilir. Basta karaciger (ana depolama alani
%50-%80') olmak iizere, retina ve cilt gibi dokular arasinda depolanir. Normal A
vitamini metabolizmasi ¢inkoya baghdir. Ciinkii bu mineral, retinolii dolasim yoluyla
tasiyan retinol baglayici proteinin (RBP) sentezi i¢in gereklidir. Ayrica retinolii aktive

eden enzimatik reaksiyonlar i¢in de ¢inko gereklidir.

Serum retinol konsantrasyonu bir bireyin A vitamini durumunu yansitir
(95). Serum retinol homeostatik olarak kontrol edildiginden, viicut depolari 6nemli
Olclide azalana kadar seviyeleri diismez. Retinoliin serum konsantrasyonu,
karacigerdeki RBP sentezi, enfeksiyon, beslenme durumu, ¢inko ve Kkarotenoid

diizeyinden etkilenir (91).

A vitamini eksikligi siklig1 erigkin EBH’de %14-26 oraninda bulunmustur ve
hastalik aktivitesi yiiksek olanlarda daha fazla gériiliir (87, 96). Crohn hastaligi ve UK
arasinda A vitamini eksikligi agisindan fark olmadigi gosterilmistir (91, 92).
Enflamatuvar bagirsak hastaligi olan ¢ocuklarda ise A vitamini eksikligi siklig1 %16

bulunmustur (96).

2.2.2.1.2. D Vitamini Eksikligi

D vitamini, deride 7-dehidrokolesteroliin ultraviyole 1s1k etkisi ile foto
rediiksiyonu sonucu endojen olarak iiretilir. Yeni olusan D vitamini dolasima girer ve
D-baglayici protein (VDBP) ile baglanarak karacigere tasinir. Daha sonra karacigerde

25-hidroksilasyona ugrayarak 25-hidroksivitamin-D vitaminine (25-OH D) dondisiir.
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Karacigerde olusan 25-OH D vitamini bobrege gider. Bobrekte 1-a hidroksilasyondan
sonra aktif metaboliti olan 1,25-dihidroksi-D vitaminine (1,25-OH D) doniisiir. D

vitamini tiretimi plazma kalsiyum seviyesine gore diizenlenir (98).

D vitamini esas olarak kalsiyum homeostazinda, dolayisiyla kemik
olusumunda ve kalsiyum emiliminde diizenleyici olarak iglev goriir. D vitamini, kemik
metabolizmasi yani sira bagisiklik, kas, sinir, GIS ve kardiyovaskiiler sistem iizerinde
de etkilidir. Epitel hiicre biitiinligiinii diizenler. Eksikligi bagirsak bariyerinde islev
bozukluguna, mukozal hasara ve enfeksiy6z ajanlara yatkinliga yol acar (97). Ayrica,
diizenleyici (regulatuvar) ve antienflamatuvar etkileri vardir (98). Bagirsak
mikrobiyomu ile mukozal ve sistemik bagisiklik sistemi aktivitelerini etkiler (98).
Giinlimiizde D vitamininin pek ¢ok kronik hastaligin (otoimmiin, diyabet, malignite,
norodejeneratif hastaliklar vb.) patogenezinde rol aldig1 diisiintilmektedir.
Enflamatuvar bagirsak hastaliginin patofizyolojisinde de D vitamini eksikliginin rolii
tartisilmaktadir. Epidemiyolojik veriler, giinese maruz kalmanmn D vitamini sentezi
icin etkili oldugunu ve yiliksek enlemli {iilkelerde EBH insidansinin arttiini
gostermektedir (13, 14). Mevcut verilere gore D vitamininin, EBH hastalarinda
enflamasyon ve hastalik seyrinin siddetini etkilemesinin miimkiin oldugu
diistiniilmektedir (99). D vitamini eksikliginin EBH gelisimindeki rolii ve tedavide

alabilecegi rol ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir.

D vitamini eksikligi; malabsorpsiyon, azalmis alim veya giines 15181na yetersiz
maruziyetten kaynaklanabilir. Kanser gelisimi ile ilgili kaygilar nedeniyle giines
1sinlarina maruziyetten kaginilmasi, giines koruyucu krem kullanimi, mevsimsel ve
cografik nedenlerle glines 151gna maruziyetin azligi D vitamini eksikliginin temel
sebepleridir. D vitamini eksikligi genel toplumda oldugu gibi EBH’li hastalarda da sik
goriilen bir mikro besin eksikligidir. Ayrica, ince bagirsak rezeksiyonu gegiren Crohn
hastalar1 D vitamini eksikligi agisindan yiiksek risk altindadir. Malabsorbsiyon ve D
vitamini eksikligi sonucu intestinal kalsiyum emilimi bozulur. Kalsiyum dengesinin
saglanmasi amaci ile PTH salgis1 artar. Parathormonun goérevi kemikten kalsiyumun
serbest kalmasini saglamak ve serum kalsiyum diizeyini dengede tutmaktir. Uzun
siiren PTH yltiksekligi kemikte kalsiyumun azalmasina yol acar. Sonug olarak kemik
mineral yogunlugunun azalmasina ve hassas bir kemik yapisinin olugsmasina neden

olur. Hastalarda kemik mineralizasyonunun bozuldugu serum kalsiyum, fosfor, 25-
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OH D vitamini, PTH diizeyi ve kemik mineral dansitesi (KMD) o6l¢iimii ile
gosterilebilir. D vitamini durumunun en iyi gostergesi ise serum 25-OH D vitaminidir,
¢linkli hem diyet alimin1 hem de cildin maruz kaldig1 glines 15181 miktarin1 yakindan
yansitir. Cogu referans laboratuvari 37,5-50 nmol/L (15-20 ng/mL) arasinda degisen
siirlar belirtmektedir, ancak bu alt smnir, goriinliste “normal” bireylerde yapilan

deneylere dayanmaktadir.

Enflamatuvar bagirsak hastaligi tanisi alan eriskin hastalarda D vitamini
eksikligi sikliginin %16-95 arasinda goriildiigii bildirmistir (92, 99). Daha once
yapilan bir dizi ¢alisma, EBH tanis1 konan ¢ocuklarda toplam 25-OH D serum
seviyelerinin EBH olmayanlara gore anlamli olarak daha diistik oldugunu gostermistir.
Enflamatuvar bagirsak hastaligi olan ¢ocuklarda D vitamini eksikligi prevalansinin
%34,6 oldugu, UK ve CH arasmda bu agidan fark olmadigi bildirilmistir (100).
Hastalik aktivitesi ile D vitamini eksikligi arasindaki iliskiye dair ¢aligma sonuglari
celiskilidir. Crohn hastalarinda koyu renkli bir cilt, kis mevsimi, D vitamini takviyesi
eksikligi, hastaligin erken evresi, daha siddetli hastalik ve {ist gastrointestinal sistem

tutulumu ile D vitamini eksikligi arasinda iliskili oldugu gosterilmistir (100, 101).

Kemik kaybi gelisme riski EBH’li hastalarda genel topluma gore daha
yiiksektir. Ozellikle kronik enflamasyon, kemik mineral yogunlugunda bir azalmaya
neden olur. Bu da osteopeni ve osteoporoza yol agar. Kemik kaybinin ve osteoporozun
baslica komplikasyonu, 6zellikle travmatik olmayan kiriklar olmak iizere, artmis kirik
riskidir. Son zamanlarda bazi sitokinlerin kemik metabolizmasi iizerinde etkisi
olabilecegi gosterilmistir. interldkin 1B (IL-1B), IL-6 ve TNF-a gibi proenflamatuvar
sitokinlerin kemik olusumunu ve kalsiyum emilimini etkiledigi, bu sitokin artiginin
kemik kaybina yol agtigi ileri siiriilmektedir. Enflamatuvar sitokinlerin, EBH’li
kigilerde bagirsakta yiiksek konsantrasyonda bulundugu, 6zellikle IL-6’nin aktif
hastalig1 olan hastalarda sistemik dolagimda da yiiksek seviyelerde bulundugu
bildirilmistir (102). Bu hastalarda kemik kiitlesi kayb1 i¢in diger risk faktorleri D
vitamini eksikligi, yetersiz beslenme, fiziksel hareketsizlik, li¢ aydan uzun siire
kortikosteroid kullanimi ve sigara igcmedir (103). Diisiik VKI, diisiik KMD ve kirik
icin iyi belgelenmis bir risk faktoridiir (104).
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Kesitsel ¢alismalarda EBH’li hastalarda bildirilen KMD diisiikliigii prevalansi
oldukca degiskendir. Enflamatuvar bagirsak hastaliginda KMD diisiikliigii %30-75
arasinda bildirilmistir (105, 106). Osteopeni ve osteoporoz prevalansi, g¢alisma
popiilasyonuna, lokasyonuna ve tasarimina bagl olarak énemli ol¢iide degisir, ancak
sirasiyla % 22- 77 ve % 17- 41 arasinda goriiliir(107). Osteoporoz, CH’de UK ’ye gore
daha sik goriilmektedir (106, 108). Eriskin EBH hastalarinin kemik metabolizma
bozukluklarinin incelendigi bir ¢alismada CH’li hastalarmin sadece %8'inin, UK’li
hastalarinin ise %15'inin KMD’lerinin normal oldugu gdsterilmistir. Bu c¢alismada,
osteopeni sikligmin CH’li hastalarda %55, UK’li hastalarda %67, osteoporoz
sikliginin ise CH’li hastalarda %37, UK’li hastalarda %18 oldugu, PTH ve 25-OH D
diizeyinin CH, UK ve kontrol grubu arasinda farkli olmadig: saptanmigtir (105).

2.2.3.1.3. E Vitamini Eksikligi

E vitamini, esas olarak lipit peroksidasyonunun yayilmasini dnleyen zincir
kiric1 bir antioksidan olarak islev gordiigli diisiiniilen yagda ¢oziinen bir vitamindir.

Yara iyilesmesinde ve dokularin korunmasinda ¢cok dnemlidir.

Diyette en ¢ok bitkisel yaglarda bulunur. Plazmadaki a-tokoferol diizeyi
Olgiilerek E vitamini durumunu degerlendirilir. E vitamini ¢ok sayida gidada
bulunur; bu nedenle eksikligi nadirdir ve sadece emilim bozuklugu olan bireylerde
gortlir (91).

E vitamini eksikligi; eriskin EBH’Li hastalarin %6-63’iinde (87, 92), EBH’li
¢ocuklarinda ise %16 ‘sinda goriilmektedir (96). Calismalarda hastalik aktivitesi ile E
vitamini eksikligi arasinda iliski oldugu bulunmustur. Kontrollii bir ¢alismada E
vitamini eksikligi agisindan CH, UK arasinda farklilik saptanmamustir (91, 96). Bazi
caligmalarda ise E vitamini eksikliginin UK li hastalara kiyasla CH’li hastalarda daha

stk goriildiigii saptanmustir (109).

2.2.2.1.4. K Vitamini Eksikligi

K vitamini viicutta cesitli enzimlere kofaktér gorevi yapar. Siklikla

karboksilasyonda gorevlidir. Pihtilagsma, kemik mineral yogunlugunun korunmasi ve
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vaskiiler kalsifikasyona kars1 korunma gibi biyolojik yolaklarda gorev alir. K vitamini
eksikliginde pihtilagsma faktorlerinin (F2, F7, F9, F10) iretimi bozulur. Bunun
sonucunda pihtilasma siiresinde uzama, klinik olarak kanamaya yatkinlik ve
kanamalarin uzun siirmesi gibi bulgular ortaya ¢ikar. K vitaminin serum degerinin
Ol¢iilemedigi durumlarda protrombin zamani/ uluslararasi diizeltme (PT/INR) orani

6l¢iimii K vitamini diizeyi hakkinda dogrudan bilgi verebilir.

K vitamini yenidoganlarda fizyolojik olarak daha az bulunur. Bunun yaninda,
K vitamini eksikliginin en sik sebepleri kronik karaciger hastaligi, hemodiyaliz ve K
vitamini antagonistlerinin kullanimidir. K vitamini eksikligi ayrica EBH gibi emilim
bozuklugu olan kronik gastrointestinal hastaliklarda da goriilebilir (93). Enflamatuvar
bagirsak hastaliginda K vitamini eksikliginin nedeni tam anlasilmamis olsa da EBH’de
kullanilan tedavilerden, yetersiz beslenmeden ve/veya malabsorpsiyondan

kaynaklandig1 diisiiniilmektedir.

K vitamini eksikligi yetiskin EBH hastalarinda daha iyi bilinmesine ragmen,
cocuklarda sikligi tam olarak bilinmemektedir. K vitamini eksikligi CH’de UK’ye
gore daha sik goriiliir (93). Bir ¢alismada K vitamini eksikligi sikligi CH'de %54,
UK'de ise %43,7 bulunmustur. K vitamini eksikligi, CH aktivitesi daha yiiksek olan
hastalarda, daha diisitk KMD z skorlar1 olan ve infliksimab ile tedavi edilmeyen CH'li
cocuklarda daha sik goriilmektedir (110). Protrombin antijen testini K vitamini
durumunun gostergesi olarak kullanan baska bir calismada ise EBH olan eriskinlerin
%31’inde K vitamini eksikligi saptanmistir (111). K vitamini eksikligi sikligi
infliksimab alan CH'li ¢ocuklarda %28,6, biyolojik tedavi almayan CH'li ¢ocuklarda
ise %61,2 olarak bildirilmistir (110).

Crohn hastalarinda K vitamini durumuna bakildiginda, saglikli kontrollere
gore daha diisiik bulunmustur. Ayrica, CH'deki kemik rezorpsiyon hiz1 K vitamini
durumu ile ters orantilidir. Crohn hastalig1 ile iliskili osteopeni i¢in de K vitamini

eksikliginin baska bir etiyolojik faktor olabilecegi diistiniilmektedir (112).

2.2.2.2. Suda Coziinen Vitaminler

Suda ¢6ziinen vitaminler; tiamin (B1), riboflavin (B2), nikotinik asit/niasin

(B3), biyotin, pantotenik asit, piridoksin, kobalamin (B12), folat ve C vitaminidir
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(askorbik asit). Enflamatuvar bagirsak hastaliklarinda siklikla B12 ve folat eksikligi
goriillir. B12 vitamini ve folat benzer kimyasal yollarda gorev alan vitaminlerdir. B12
vitamini disindaki tiim suda ¢6zilinen vitaminler proksimal ince bagirsaktan kolayca
emilir. Ayrica, suda ¢oziinen vitaminlerin bir kism1 6nciil maddelerden viicudumuzda

da tiretilmektedir.

2.2.2.2.1. Tiamin (B1 Vitamini) Eksikligi

B1 vitamini (tiamin), viicutta seker ve amino asitlerin katabolizmasinda
gorevlidir. Tiaminin ciddi eksikliginde periferik noéropati ve kardiyomiyopati
gelisebilen beriberi hastalig1 olugur. Tiamin yumurta, et, ekmek, findik gibi gidalarda
bulunur. Tiaminin emilimi; jejunumda, viicut depolarmma ve tiaminin liiminal
konsantrasyonuna bagli olarak degisen derecelerde aktif ve pasif tasima ile olmaktadir.
Tiamin eksikliginin CH hastalarinda kontrollere kiyasla daha sik oldugunu gosteren
iki kiiciik ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismada remisyondaki hasta grubunun % 32'sinde
tiamin eksikligi saptanmigtir (113, 114).

2.2.2.2.2. Riboflavin (B2 Vitamini) Eksikligi

B2 vitamini (riboflavin) yag asidi oksidasyonu, glutatyonun yikimi ve piriivat
dekarboksilasyonu da dahil olmak ftizere bircok Onemli reaksiyonda gorev alir.
Emilimi, jejunumda sodyum bagimli aktif tasima ile yapilir. Riboflavin eksikligi oral
(ag1sal keilit, catlak dudaklar) ve okiiler (fotofobi) belirtilerle kendini gdsterebilir.
Riboflavin eksikligi EBH'de nadir goriiliir. 1983 yilinda yapilan bir ¢calismada, erigkin
Crohn hastalarinda kontrol grubuna gore riboflavin diizeylerinin daha diisiik oldugu

gosterilmistir (114).

2.2.2.2.3. Niasin (B3 Vitamini) Eksikligi

B3 vitamini (niasin) nikotinamid adenin diniikleotidin (NAD) Onciisiidiir.
Deoksiribo niikleik asit (DNA) onarimi ve adrenal steroid hormonlarinin tiretiminde
rol oynar. Niasinin emilimi esas olarak jejunumda olur. Niasin tavuk eti, sigir eti, balik,

tahil, findik, siit ve yumurtada bulunur. Hafif eksiklik dermatolojik ve psikiyatrik
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belirtilere sebep olurken, siddetli eksiklik Pellagra hastaligina (ishal, dermatit ve
demans) neden olabilir. Yapilan bir ¢alismada plazma B3 vitamini seviyelerinin

remisyondaki CH hastalarinin %77'sinde diisiik oldugu saptanmistir (103).

2.2.2.2.4. Piridoksin (B6 Vitamini) Eksikligi

B6 vitamininin (piridoksin) aktif formu piridoksal fosfattir (PLP). B6 vitamini
gidalarda (etler, tam tahillar, muzlar, findiklar) bulunur. Piridoksin, jejunum ve
ileumda pasif diflizyonla emilir. B6 vitamini eksikligi tanisi, serum PLP seviyesinin
10 nmol/L altinda olmasi ile konulur. B6 vitamini eksikliginin klasik belirtileri
seboreik dermatit benzeri dokiintli, atrofik glossit ve noropatidir. B6 vitamini
eksiklikleri diger B vitaminlerinden daha az goriiliir. Enflamatuvar bagirsak
hastaliklarinda  kullanilan  kortikosteroidler  piridoksin  emilimini  bozabilir.
Enflamatuvar bagirsak hastaliklarinda B6 vitamini eksikligi konusunda ¢alisma azdir.

Eriskin EBH’de B6 vitamini eksikligi oranlar1 %10-13 olarak bulunmustur (114).

2.2.2.2.5. Folat (B9 Vitamini) Eksikligi

Folat, DNA sentezi de dahil olmak fiizere bir dizi karmagik biyokimyasal
reaksiyona katilan B vitaminlerinden biridir. Eksikliginde deoksi timidin mono
fosfatin (dTMP) deoksi urasil mono fosfata (dUMP) doniisiimii ve metilasyonun
onemli bir pargasi olan s-Adenozil Methionin olusumu bozulur. Bunun sonucunda
DNA sentezi ve metilasyonu bozulur. Sonug olarak; kanserlere yatkinlik olabilir. Ayni
sebeple bazi norolojik belirtiler ortaya ¢ikabilir. Bununla birlikte, folat eksikliginin ana

bulgusu makrositer anemidir (115).

Folat ince bagirsaktan emilir. Eksikligi; yetersiz beslenme, malabsorpsiyon ve
ilag etkilesimlerinden (stilfasalazin, metotreksat) kaynaklanabilir. Folat depolar
sadece 1-2 ay dayandigi i¢in, klinik bulgular B12 vitamini eksikligine gore daha erken
ortaya ¢ikar (81).

Enflamatuvar bagirsak hastaliklarinda da benzer mekanizmalar ile folat
eksikligi gelisebilir (115, 116). Bazi caligmalar yetiskin Crohn hastalarinda folat

emiliminin anormal olabilecegini gostermistir  (117). Enflamatuvar bagirsak
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hastaliginda yetersiz besin alimi siklig1 yiiksektir. Bu nedenle folat alimi1 da azalmistir
(87). Folat eksikliginin CH’de UK’ye gére daha sik goriildiigiinii gdsteren ¢alismalar
vardir (118). Cocuklarda yapilan bir ¢alismada, yeni tan1 alan EBH’li ¢ocuklarda
serum folat diizeylerinin kontrol grubundan diisiik olmadig1, UK’li ve CH’li ¢ocuklar

arasinda folat eksikligi agisindan farklilik bulunmadigi saptanmistir (119).

B12 vitamini ve folat eksikliginde tipik olarak megaloblastik anemi gelisir;
ancak EBH’li cocuklarda DEA ve kronik hastalik anemisi sik goriildiigii i¢in
makrositoz goriilme orani beklenenden daha diisiiktiir. Enflamatuvar bagirsak
hastaliginda makrositik anemi sikligi %4,3-26,6 arasinda iken (120, 121), folat
eksikligi %26-59 arasindadir. Folat eksikligi olan hastalarin %67’sinin eritrositlerinde

megaloblastik degisiklikler saptanmistir (116).

2.2.2.2.6. Kobalamin (B12 Vitamini) Eksikligi

B12 vitamini (kobalamin) DNA sentezi de dahil olmak {izere bir dizi karmasik
biyokimyasal reaksiyona katilan vitamin ve koenzimdir. B12 vitamini DNA sentezi ve
metilasyonda anahtar rol oynar. Eksikliginde bazi kanserlere yatkinlik olusabilecegi
gibi, metiyoninin metilasyonunun bozulmasi sonucu olusan homosistein yiiksekligi

kardiyovaskiiler hastaliklarda risk artigina da sebep olur (122).

B12 vitamini i¢in giinliik gereksinim 1-3 pg'dir. Viicutta yaklasik 5 mg B12
vitamini bulunur. Bu nedenle B12 vitamini eksikliginin klinik bulgular1 (eger yeterli
miktarda folat varsa) ge¢ ortaya ¢ikar. Midede intrinsik faktdre bagli olan B12 vitamini
oncelikle terminal ileumda emilir. Kronik ileal enflamasyon veya rezeksiyon, 6zellikle
CH’de, B12 eksikligine ve klinik belirtilere neden olabilir (79). Viicuttaki B12 vitamin

miktarinin en iyi gostergesi serum vitamin diizeyinin 6l¢limiidiir.

B12 vitamin eksikligi, CH’de UK’ye gore daha sik gozlenir (118).
Enflamatuvar bagirsak hastaliginda (ince bagirsak tutulumu nedeni ile 6zellikle
CH’de) B12 vitamini eksikligi nedenleri; ileal hastalik veya rezeksiyon, fistiiller, ince
bagirsak bakteriyel asir1 ¢ogalmasi, azalmis alim, artan fizyolojik gereksinimler,
protein kaybettiren enteropati ve karaciger islev bozuklugu olarak sayilabilir (74). B12
vitamini eksikligi ileal rezeksiyonun derecesi ile iliskilidir, ancak B12 vitamini

eksikligi nadiren anemiye neden olur (78). Kirk iki makale ve toplam 3732 hastanin
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dahil oldugu kapsamli bir sistematik derlemede, ileal rezeksiyonu (veya <30 cm
rezeksiyon) olmayan hastalarda B12 vitamini eksikliginin genel popiilasyondan daha
stk olmadigimmi gosterilmistir (123). Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan bir
calisma yeni EBH tanis1 alan ¢ocuklarda B12 vitamini ve folat  eksikliklerinin
nadir oldugunu bildirmistir. Hatta EBH’li ¢ocuklarda yetiskinlere gore serum folat
seviyelerinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (91).

B12 vitamini eksikliginin klinik bulgulari, makrositer anemi ve agir eksiklikte
ortaya ¢ikan bazi norolojik bulgulardir. Enflamatuvar bagirsak hastaliginda DEA
siklig1 nedeni ile makrositer anemi klinigi nadiren goriiliir. Enflamatuvar bagirsak
hastaliginda makrositik anemi siklig1 %4,3-26,6 arasindadir (120, 121). Bir ¢alismada
ise EBH olan hastalarda B12 vitamin eksikligi prevalansi %22,2 bulunmustur (118).

2.2.2.2.7. C Vitamini Eksikligi

Askorbik asit olarak da bilinen C vitamini 6nemli bir antioksidandir ve kolajen
sentezi basta olmak iizere bir¢ok enzimatik reaksiyonda kofaktor gorevi goriir. Yara
iyilesmesi, anjiyogenez ve notrofil aktivitesinin diizenlemesinde gorev alir. Ciddi
eksikliginde dis eti kanamasi, hemartrozlar ve zayif yara iyilesmesi ile karakterize olan
skorbiit olusur. C vitamini jejunumda hem aktif hem de pasif tasima ile emilir.
Enflamatuvar bagirsak hastaliginda C vitamini eksikli§i yaygin olsa da siddeti
diisiiktiir. Ayrica UK ve CH olan hastalarda siklik agisindan fark yoktur. Diisiik C

vitamini alimi, C vitamini eksikliginin altinda yatan en 6nemli mekanizmadir (75).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma EBH tanis1 alan ¢ocuklarda tani aninda saptanan mikro besin
eksikliklerinin sikligini ve iligkili oldugu faktorleri arastirmak amaci ile yapilan geriye

dontik tanimlayici bir arastirmadir.

3.1. HASTA SECIiMi

Bu arastirmanin drneklemini Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Gastroenteroloji Kliniginde 2000-2020 yillar1 arasinda EBH tanisi almis, 0-18 yas
arast ve tani aninda en az bir mikro besin degerine bakilmis olan hastalar
olusturmustur. Porto kriterlerine gore EBH tanisi konulan hastalar ¢aligmaya alinmigtir
(124). Histopatolojik incelemesi yapilmamis, 18 yasindan biiyiik ve tani aninda mikro

besin degerlerinden en az birine bakilmamis olan hastalar ¢calismadan dislanmistir.

Her bir hastanin demografik verileri, tan1 anindaki belirti ve bulgulari, fizik
muayene bulgulari, laboratuvar verileri, endoskopi bulgulari, hastaligin yaygmligi,
hastalik aktivitesi ve siniflamasi standart bir form dahilinde geriye doniik olarak
hastane kayit sistemi iizerinden taranarak kaydedilmistir. Hastanin tan1 anindaki bu

verileri istatistiksel olarak analiz edilmistir.

Arastirma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulu tarafindan 06.12.2019

tarihinde 15-258-19 no’lu karar ile onaylanmustir.

3.2. YONTEM
3.2.1. Oykii ve Fizik Muayene

Hastalarin bagvuru aninda ates, karin agrisi, kilo kayba, ishal, rektal kanama,
kusma, halsizlik, ekstraintestinal ve perianal hastalik belirti ve bulgular ile tani

anindaki boy (cm), agirlik (kg) dl¢limleri kaydedilmistir.
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3.2.2. Beslenme Durumunun Degerlendirilmesi

Hastalarin antropometrik Sl¢timlerinin degerlendirilmesinde Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) standartlar1 kullanilmistir (125). Bes yas altindaki ¢ocuklar i¢cin WHO
Anthro programi kullanilarak yasa gore agirlik (YGA), yasa gore boy (YGB), boya
gore agirlik (BGA) ve beden kitle indeksi (BK1) z skorlar1 hesaplanmustir. Bes yas iistii
cocuklarda ise WHO Anthro Plus programi kullanilarak YGA (<10 yas), YGB ve BKi
z skorlar1 hesaplanmistir (126).

Yasa gore boy z skorunun <-2 olmas1 boy kisalig1 olarak tanimlanmstir. ki
yas altindaki ¢ocuklarda BGA z skorunun, 2 yas iizerindeki ¢ocuklarda ise BKI z
skorunun <-2 olmas1 zayiflik olarak kabul edilmistir. BKi z skorunun +1 ve +2

arasinda olmasi fazla kilolu, >+2 olmasi ise sisman (obez) olarak tanimlanmustir.

Iki yas alt1 cocuklarda BGA z skorunun, 2 yas iistii cocuklarda ise BKI z
skorunun -2 ile -1 arasinda olmasi ise malniitrisyon riski olarak tanimlanmistir. Boy

kisaligi ve/veya zayiflik olmasi ise malniitrisyon olarak tanimlanmustir.

3.2.3. Hastaligin Lokalizasyon ve Davranisinin Degerlendirilmesi

Hastaligin intestinal sistem boyunca tutulum yeri, fenotipi ve davranis1 Paris
Siniflamasina gore degerlendirilmistir (Tablo 2.10/Tablo 2.11 bkz. sayfa 24) (68).

3.2.4. Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi icin UK olan hastalarda PUCAI
(Tablo 2.6, bkz sayfa 19), CH olanlar i¢cin PCDAI (Tablo 2.8, bkz sayfa 22-23)
kullanilmistir. Indetermine kolit tanili hastalarin aktivite indeksi UK’li hastalar gibi
degerlendirilmistir (127). Hastalar aldiklar1 puanlara gore inaktif, hafif aktif, orta/agir
aktif olarak siniflandirilmistir (Tablo 3.1).
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Tablo 3.1. Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi

PUCAI PCDAI
Orta/agir hastahk >35 >30
Hafif hastalik 11-35 11-30
Inaktif hastahik <10 <10

3.2.5. Laboratuvar

Hastalarin bagvuruda tam kan sayimi, ESH, CRP, serum albiimin, Ca, P, Mg,
ALP, 25-OH D vitamini, PTH, KMD z skorlar1, ferrritin, demir profili, ¢inko, folat,
B12, A ve E vitamini, PT ve INR degerleri kayit edilmistir.

Anemi tamimlamasi DSO kriterlerine gore yapilmustir (77) (Tablo 3.2).
Ortalama eritrosit hacminin (MCV) 70-85 fL araliginda olmasi normal kabul
edilmistir. Eritrosit dagilim genisliginin (RDW) 11,5-16 arasi normal olarak
degerlendirilmistir. Beyaz kiire (BK) sayisinin >15.000/mm?® olmasi 18kositoz,
<4.000/mm?® olmasi ise 16kopeni olarak tanimlanmistir. Trombosit sayisinin
<150.000/mm? olmas1 trombositopeni,>450.000/mm? olmas1 ise trombositoz olarak

kabul edilmistir.

Alblimin diizeyinin <3,5 g/dL olmas1 hipoalbuminemi olarak kabul edilmistir.
Akut faz reaktanlarindan ESH’nin >20 mm/sa olmasi, CRP degerinin ise >10 mg/dL

olmasi yiiksek olarak degerlendirilmistir.

Tablo 3.2. DSO standartlarma gore anemi tanimlamasi igin hemoglobin alt degerleri

(77)

Yas/Cinsiyet Hemoglobin (g/dL)
6-59 ay 11

5-11 yas 11,5

12-14 yas 12

>15 yas hamile olmayan kadin 12

Hamile kadin 11

>15 yas erkek 13
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Demir eksikligi; aktif hastaligi olmayan hastalarda (CRP<10 mg/dL) serum
ferritin diizeyinin <30 pg/L, enflamasyon varliginda (CRP>10 mg/dL) ise ferritin
diizeyinin <100 pg/L olmasi olarak kabul edilmistir (80). Serum ¢inko diizeyinin 70

mcg/mL’nin altinda olmasi ¢inko eksikligi olarak tanimlanmustir.

Plazma kalsiyum diizeyinin 8,5-10,5 mg/dL, plazma fosfor diizeyinin 3-5
mg/dL, plazma magnezyum diizeyinin 1,5 -2,5 mg/dL, alkalen fosfataz diizeyinin 50—
300 U/L olmas1 normal kabul edilmistir. Serum total kalsiyum diizeyi serum albiimin
diizeyi ile beraber degerlendirilmistir. Hipoalbuminemi varliginda asagidaki denklem
kullanilarak diizeltilmis kalsiyum diizeyi hesaplanmistir. Bu formiilde kalsiyum

mg/dL cinsinden, albiimin g/dL cinsinden kullanilmistir.
Diizeltilmis kalsiyum = Olciilen total (Ca) + [0,8x(4,0-(albiimin)]

Serum B12 vitaminin diizeyinin 200 pg/mL altinda olmasi B12 vitamini
eksikligi, folat diizeyinin 3 ng/mL altinda olmasi ise folat eksikligi olarak
degerlendirilmistir (128).

A vitamini eksikligi 6 yas altindaki ¢ocuklarda serum A vitamini diizeyinin
<20 pg/L olmasi, 6 yas ustiindeki ¢ocuklar icin ise <26 pg/L olmasi olarak
tanimlanmustir (129).

250H-D vitamini diizeyinin 30 nmol/L (12 ng/mL) altinda olmasi D vitamini
eksikligi, 30-50 nmol/L (12-20 ng/mL) arasinda olmasi D vitamini yetersizligi, 50

nmol/L (20 ng/mL) iizerinde olmasi ise normal olarak kabul edilmistir (130).

E vitamini eksikligi ise serum E vitamini diizeyinin 6 yas altindaki ¢ocuklarda
<3 mg/L, 6-12 yas arasindaki ¢ocuklarda <4,3 mg/L, 12 yas tizerindeki ¢ocuklarda ise
<5,6 mg/dL olmasi olarak tanimlanmistir (129).

K vitamini eksikligi INR diizeyi ile degerlendirilmistir. Normal INR diizeyi
<1,1 kabul edilmis, INR’nin uzamas: K vitamini eksikligi olarak yorumlanmistir

(131).

Kemik mineral dansitometresi Hologic Discovery QDR series cihazi ile dual
enerji X-ray absorbsiyometri (DEXA) yontemi ile g/cm? olarak 6l¢iilmiistiir. Yasa ve
cinsiyete gore z skorlari, DSO referanslari kullanilarak Tiirkiye Cocuk Endokrinoloji

ve Metabolizma derneginin gelistirdigi Child Metrics uygulamasi ile hesaplanmistir
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(132, 133). Hesaplanan z skoru -1 ile -2 arasinda ise osteopeni, -2’den kiiciik ise
osteoporoz olarak yorumlanmistir. Serum paratiroid hormon seviyesinin 10-70 pg/mL

arasinda olmas1 normal kabul edilmistir.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizinde SPSS 11.5 programindan faydalanilmigtir. Tanimlayici
olarak nicel degiskenler igin ortalamatstandart sapma ve ortanca (minimum-
maksimum), nitel degiskenler i¢in ise hasta sayisi (yiizde) kullanilmistir. Nicel
degisken bakimindan iki kategoriye sahip nitel degiskenin kategorileri arasinda fark
olup olmadigina, normal dagilim varsayimlar1 saglaniyorsa Student-t testi,
saglanmiyorsa Mann-Whitney U testi kullanilarak bakilmistir. Nicel degisken
bakimindan ikiden fazla kategoriye sahip nitel degiskenin kategorileri arasinda fark
olup olmadigina, normal dagilim varsayimlari saglaniyorsa One Way ANOVA testi,
saglanmiyorsa Kruskal Wallis testi kullamlarak bakilmistir. iki nitel degisken
arasindaki iliski incelenmek istendiginde ise Ki-kare ve Fisher-exact testleri
kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak alimmistir. Dagilim1 normal
olan degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma, normal dagilmayan degiskenler i¢in

ortanca ve minimum-maximum degerleri verilmistir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya Porto kriterlerine gére EBH tanis1 almis toplam 110 hasta dahil
edilmistir. Caligmaya dahil edilen 110 hastamin 48’ine (%43,6) UK, 48’ine CH
(%43,6) ve 14’iine IK (%12,8) tanis1 konulmustur (Sekil 4.1).

iK %12,8

UK %43,6

CH %43,6

Sekil 4.1. Hastalarin taniya gore dagilimi

4.1. HASTALARIN TANI ANINDAKi DEGERLENDIRMELERI
4.1.1. Demografik Veriler

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri Tablo 4.1°de
Ozetlenmistir. Calismaya dahil edilen 100 EBH’li ¢ocugun tani anindaki ortanca yasi
10 y1l (0,83 yas-18 yas) olarak bulunmustur. Tani yasi agisindan hasta gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. (p=0,255). Tan1 aninda 29 hasta (%26,4) 5
yas altinda, 46 hasta (%41,8) 5-12 yas arasinda, 35 hasta (%31,8) ise 12 yasindan
biiyiiktii. Tan1 aninda CH’li hastalarin yasmmin UK’li ve IK’li hastalara kiyasla
istatistiksel agidan anlamli olarak daha kiigiik oldugu saptanmustir (p==0,034) (Tablo
4.1).
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Hastalarin %48,2’si (n=>53) kiz, %51,8’1 (n=>57) erkek idi. Erkek/kiz oran1 hem
UK hem de CH hasta grubunda 1,1 olarak bulunmustur. Hasta gruplari arasinda

cinsiyet agisidan istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamustir (p=0,989).

Calismaya dahil edilen EBH’li 110 hastanin sadece 6’s1 (%5,5) kirsal alanda
yasamakta idi. Digerleri kentte yasayan hastalar idi. Hasta gruplar1 arasinda

yasadiklar1 yer agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,602).

Hastalarin yasadigi cografik bélgelerin dagilimina bakildiginda 76’s1 (%69,2)
Ic Anadolu bolgesinde, 10’u (%9,1) Giiney Dogu Anadolu bdlgesinde, 9’u (%8,2)
Karadeniz bolgesinde, 4’1 (%3,6) Dogu Anadolu bolgesinde, 4’i (%3,6) Marmara
bolgesinde, 4’0 (%3,6) Ege bolgesinde, 3’i (%2,7) ise Akdeniz bolgesinde
yasamaktaydi. Hasta gruplar1 arasinda yasadiklar1 cografik bolgeler acisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,957).

Hastalarin tan1 0ncesindeki semptom siiresi 1 ile 132 ay (11 yil) arasinda
degismekte olup, ortanca 5 ay idi. Semptom siiresi UK li hastalarda ortanca 4 ay, CH’li
hastalarda 6,5 ay, IK’li hastalarda ise 8 ay idi. Semptom siiresi IK’li hastalarda diger
iki gruba gore daha uzun olmasia ragmen istatistiksel acidan arada anlamli fark

saptanmamustir (p=0,055).

Calismaya alinan 110 hastanin %24,1’inde (n=26) ailede akrabalik oykiisii
mevcuttu. Ulseratif kolitli hastalarin 8’inde (%30,8), CH’li hastalarin 15’inde (%50,7),
IK’li hastalarin ise 3’iinde (%11,5) ailede akrabalik dykiisii vardi. Ailede akrabalik
Oykiisii varlig1 acisindan tani gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamistir (p=0,587).

Hastalarin 17’sinin (%]15,6) annesinde, 12’sinin (%11,2) babasinda ve 6’sinin
(%5,5) ise ebeveynleri disindaki aile bireylerinde EBH 6ykiisii vardi. Ailede EBH
Oykiisii acisindan tam1 gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (annede EBH oOykiisti agisindan p=0,380, babada EBH &ykiisii
acisindan p=0,908, ebeveynler disindaki aile bireylerinde EBH 6ykiisii agisindan p=
0,628).

Hastalarin %26,4’tinde (n=29) EBH disinda baska bir kronik hastalik
mevcuttu. Kronik hastalik sikligi UK’li ¢cocuklarda %24,1 (n=7), CH’li ¢ocuklarda
%62,1 (n=18), IK’li ¢ocuklarda %13,8 (n=4) olup, CH’li ¢ocuklarda diger hasta
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gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,038).
Enflamatuvar bagirsak hastaligina ek olarak baska bir kronik hastaligi bulunan
cocuklarin eslik eden kronik hastaliklar1 detayli olarak Tablo 4.2’de verilmistir. En sik
eslik eden kronik hastalik ailevi akdeniz atesi olup, kronik hastaligi olan EBH’li

cocuklarin %27’sinde goriilmiistiir.

Tablo 4.1. Demografik Ozellikler

Demografik veriler EBH UK CH IK p degeri

Tam yas1 * 10,0 11,0 9,0 9,5 0,255°
(0,8-18,0) | (0,91-18,0) | (0,8-18,0) | (1,1-17,0)

Yas gruplar: n(%o)

<5 29 (26,4) 6 (20,7) 17 (58,6) 6 (20,7) 0,034¢

5-12 46 (41,8) 25 (54,3) 18 (39,2) 3(6,5)

>12 35 (31,8) 17 (48,6) 13 (37,1) 5(14,3)

Cinsiyet n (%)

Kiz 53 (48,2) 23 (43,4) 23 (43,4) 7(13,2) 0,989°

Erkek 57 (51,8) 25 (43,9) 25 (43,9) 7 (13,2)

Yasadigi Yer n (%)

Kent 103 (94,5) | 46 (44,7) 44 (42,7) 13 (12,6) 0,602¢

Kir 6 (5,5) 2(33,3) 4 (66,7) 0 (0,0)

Bolge n (%)

Marmara 4 (3,6) 3(75,0) 1(25,0) 0 (0,0) 0,957¢

Ege 4 (3,6) 3(75,0) 1(25,0) 0 (0,0)

Akdeniz 32,7 2 (66,7) 1(33,3) 0 (0,0)

Karadeniz 9(8,2) 3333 5 (55,6) 1(11,2)

¢ Anadolu 76 (69,2) | 32(42,1) | 32(42,1) 12 (15,8)

Giiney Dogu 10 (9,1) 4 (40,0) 5 (50,0) 1(10,0)

Dogu Anadolu 4 (3,6) 1(25,0) 3 (75,0) 0 (0,0)

Semptom siiresi (ay)* 5,00 4,00 6,50 8,00 0,055°
(1,0-132,0) § (1,0-110,0) | (1,0-132,0) | (1,0-48,0)

AKkrabalik n (%) 26 (24,1) 8 (30,8) 15 (57,7) 3(11,5) 0,587¢

Annede EBH oykiisii § 17 (15,6) 8 (47,1) 5(29,4) 4 (23,5) 0,380¢

n (%)

Babada EBH oykiisii | 12 (11,2) 6 (50,0) 5(41,7) 1(8,3) 0,908¢

n (%)

Ailede (anne/baba 6 (5,5) 3(50,0) 3 (50,0) 0(0,0) 0,628¢

disinda) EBH oyKkiisii

n (%)

Eslik eden kronik 29 (26,4) 7(24,1) 18 (62,1) 4 (13,8) 0,038°

hastalik

n (%)

a: One Way ANOVA testi, b:Kruskal Wallis testi, c:Ki-kare testi, d:Fisher-exact testi

*Veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
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Tablo 4.2. Kronik hastaligi olan EBH’li ¢ocuklarda (n=29) eslik eden kronik

hastaliklarin dagilimi

EBH CH UK IK

n (%) n(%) | n(%) n (%)
Ailevi akdeniz atesi 8 (27) 4 (22) 2 (28) 2 (50)
Immiin yetmezlikler 7 (24) 6 (33) 1(14) -
Konjenital kalp hastalhig 3(10) 2 (11) 1(14) -
Kronik akciger hastahgi 3(10) 2 (11) 1(14) -
Otoimmiin hepatit/pankreatit 2 (6) 1(5,5) 1(14) -
Epilepsi 2 (6) - - 2 (50)
Kanama bozukluklar: 2 (6) 2 (11) - -
Akalazya 13) 1(5,5) - -
Ailesel adenomatoz polipozis 1(3) 1(5,5) - -
GIS konjenital anomalisi 13 15,5 - -
Metabolik hastaliklar 13 15,5 - -
Psoriazis 13 - - 1(25)
AKkut romatizmal ates 13 - 1(14) -
Tiroid nodiilii 13 - - 1 (25)
Atopik dermatit 13) 1(5,5) - -
Alerjik rinit 13) 1(5,5) - -

4.1.2. Bagvuru Yakinmalari

Enflamatuvar bagirsak hastaligi olan ¢ocuklarda tan1 aninda en sik goriilen
belirtiler sirasiyla ishal (%80), karin agris1 (%61,8), kanli diskilama (%45,5), kilo
kayb1 (%43,6), tenesmus (%29,1), ates (%28,2), gece diskilamasi (%26,4), halsizlik
(%16,4), perianal hastalik (%8,2), oral aft (%7,3), rektal kanama (%5,5) ve eklem
agrist (%5,5) idi (Tablo 4.3). Tani alt gruplarina gore tan1 aninda goriilen yakinmalar
karsilastirildiginda, kanli diskilama UKC’li cocuklarda daha fazla goriiliirken
(p<0,001), kilo kayb1 (p<0,001), ates (p=0,005), halsizlik (p=0,018), karin agris1
(p=0,031) ve perianal hastaliklar (p=0,022) ise CH’li g¢ocuklarda daha fazla
goriilmiistiir (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Hastalarin tan1 anindaki yakinmalari

EBH UK CH IK p degeri
Ishal n (%) 88(80,0) | 35(39,8) | 40(45,5) | 13(14,7) | 0,193°
Karm agrisi n (%) 68 (61,8) | 26(38,2) | 29(42,6) | 13(19,2) 0,031
Kanh diskilama n (%) 50 (45,5) | 35(70,0) | 10(20,0) | 5(10,0) | <0,001%
Kilo kaybi n (%) 48 (43,6) | 13(27,1) | 31(64,6) 4 (8,3) <0,0012
Tenesmus n (%) 32(29,1) | 18(56,2) | 9(28,2) 5 (15,6) 0,109?
Ates n (%) 31(28,2) | 7(22,6) 21 (67,7) 3(9,7) 0,0052
Gece diskilama n (%) 29 (26,4) | 14 (48,3) | 14 (48)3) 1(3,4) 0,2172
Halsizlik n(%6) 18 (16,4) | 5(27,8) 13 (72,2) 0(0,0) 0,018?
Perianal hastalik n (%) 9(8,2) 1(11,2) 8(88,9) 0 (0,0) 0,022°
Oral aft n (%) 8(7,3) 1(12,5) 6 (75,0) 1(12,5) 0,169¢
Rektal kanama n (%) 6 (5,5) 5(83,3) 0(0,0) 1(16,7) 0,077¢
Eklem agris1 n (%) 6 (5,5) 1(16,7) 3(50,0) 2(33,3) 0,147¢

a: Ki-kare testi, b:Fisher-exact testi

4.1.3. Hastalik Lokalizasyonu ve Aktivitenin Degerlendirilmesi

Paris siniflamasina gore UK’li gocuklarm 12’sinde (%24,5) pankolit (E4),
20’sinde (%40,8) yaygin tutulum (E3), 11’inde (%22.4) sol kolon tutulumu (E2),
6’sinda (%12,3) ise proktit (E1) saptanmistir. Crohn hastaligi olan 2 hastanin ayrintili

endoskopi raporuna, 4 hastanin ise hastalik fenotip bilgisine dosya bilgilerinin eksik

olmasi nedeni ile ulasilamamistir. Verilerine ulasilan 46 Crohn hastasinin 14’{inde

(%30,4) iliokolonik (L3), 14’iinde (%30,4) kolonik (L2), 11’inde (%23,9) distal ileum

ve/veya sinirli gekal hastalik (L1), 7°sinde (%15,3) ise proksimal iist GIS tutulumu

(L4a) mevcuttu. Crohn hastaligi fenotipi hastalarin 40’inda (%90,8) darlik ve

penetrasyon bulunmayan tip idi. Hastalarin 1’inde (%2,3) darlik olan, 2’sinde (%4,6)

penetrasyon olan, 1’inde ise (%2,3) ise hem darlik hem penetrasyon olan fenotip

gozlendi (Tablo 4.13.). indetermine kolit tanis1 alan hastalarin 3’iinde (%21) pankolit
(E4), 3’iunde (%21) yaygmn tutulum (E3), 7’sinde (%50) sol kolon tutulumu (E2),
1’inde ise proktit (E1) saptanmistir (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Tanida hastaligin lokalizasyonu ve davranig fenotipi

UK CH iK
(n=48) (n=46) (n=44) (n=14)
n (%) n (%) n (%) n (%)
El 6 (12,3) L1 | 11(23)9) Bl 40(90,8) | E1 1(7)
E2 10 (22,4) L2 | 14(30,4) B2 1(2,3) E2 7 (50)
E3 20 (40,8) L3 | 14(30,4) B3 2 (4,6) E3 3(21)
E4 12 (24,5) J L4a | 7(153) B2B3 1(2,3) E4 3(21)
L4b -

Tan1 aninda ¢aligmaya dahil edilen hastalarin aktivite indeksleri Tablo 4.5’de
verilmistir. Crohn hastaligi olan 3 hastanin tan1 anindaki verilerine ulagilamadigindan
aktivite indeksi hesaplanamamistir. Buna goére tami aninda CH’li hastalarin
%355,6’sinda orta/agir hastalik, %44,4’{inde hafif hastalik saptanmistir. Ulseratif kolitli
hastalarmin ise %52,1’inde orta/agir hastalik, %47,9’unda ise hafif hastalik
saptanmustir. Indetermine kolit tanisi alan hastalarin ise %28,5’inde orta agir hastalik,
%71,5’inde hafif hastalik gézlenmistir (Tablo 4.5.). Hasta gruplari arasinda hastalik
aktivitesi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p=0,186).

Tablo 4.5. Tanida hastalik aktivitesi

EBH CH UK IK p
(n=107) (n=45) (n=48) (n=14) | degeri
ilz?jsetli';liakﬁme - 37,16£17,59% | 41,04423.46° | 29,3+11° i
Inaktif n (%) - - - -
Hafif n (%) 53(49,6) | 20449 23(47,9) | 10 (%71,5) | 0,186

Orta/agir n (%) 54 (50,4) | 25 (55,6) 25(52,1) | 4(%28,5)

a: PCDAI b: PUCAI
*Veriler ortalama +SD olarak verilmistir.

4.1.4. Fizik Muayene Bulgular

Enflamatuvar bagirsak hastaligi olan cocuklarin tan1 anindaki antropometrik

verileri tablo 4.6’da verilmistir. Tan1 aninda ortanca agirlik persentil degeri 13,9 (0,01-
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99,9) olup, CH’li hastalarda diger hasta gruplarina gore istatistiksel agidan anlamli
olarak daha diisiik saptanmustir (p=0,006). Hastalarin ortanca boy persentil degeri
24,95 (0,02-99,00) olup, hasta gruplar1 arasinda boy persentilleri agisindan anlamli

fark bulunmamustir.

Tan1 aninda ortanca YGA z skoru -1,38 (-9,19-4,33) olup, CH’li hastalarda
diger hasta gruplarina gore anlamli olarak daha diisik saptanmistir (p=0,016).
Hastalarin YGB z skoru ortalama -0,89+1,62 olup, hasta gruplari1 arasinda YGB z

skoru agisindan anlamli fark bulunmamustir.

Tan1 aninda EBH’li hastalarin BK1 ortalama 16,80+3,69 olup, CH’li hastalarda
diger gruplara gore istatistiksel acidan anlamli olarak daha diisiik saptanmistir
(p=0,011). Enflamatuvar bagirsak hastalig1 olan ¢ocuklarda BKI indeksi persentili
ortanca 14,6 (0,00-99,7), BKI z skoru ise ortanca -1,07 (-6,50-2,78) bulunmustur.
Crohn hastalarinda hem BKI1 z skoru hem de BK1 persentili diger hasta gruplarina gore
istatistiksel agidan anlamli olarak daha disiik saptanmistir (p=0,003) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Antropometrik degerlendirme

Antropometri EBH UK CH IK p degeri
(n=110) (n=48) (n=48) (n=14)

VA persentil 13,9 15,1 2,9 47,3 0,006°
(0,0-99,9) (0,0-99,9) | (0,0-90,8) | (1,5-97,1)

Boy persentil 25,0 29,9 17,1 32,0 0,271°
(0,0-99,0) (0,6-97,0) | (0,0-98,0) | (2,9-99,0)

YGA z skor -1,1 -1,0 -1,8 -0,1 0,016
(-9,2-4,3) (-3,5-4,3) (-9,2-1,3) | (-2,6-1,5)

YGB z skor * -0,9+1,7 -0,6=1,1 -1,242.1 -0,7+1,3 0,139?

BGA z skor -1,2 -1,2 -1,5 0,4 0,011
(-6,5-1,2) (-2,9-1,2) | (-6,5-1,0) | (-0,1-1,0)

BKi * 16,8+3,7 17,7+4,0 | 15,6+32 | 17,8+3,0 | 0,009?

BKI persentil 14,6 19,9 6,9 53,0 0,003°
(0,0-99,7) (0,0-99,7) | (0,0-94,0) | (0,6-77,3)

BKi z skor -1,1 -0,9 -15 0,1 0,003
(-6,5-2,8) (-3,3-28) | (-6,5-1,6) | (-2,5-0,8)

a: One Way ANOVA testi, b:Kruskal Wallis testi
* Veriler ortalama + SD olarak verildi. Diger veriler ise ortanca (minimum-maksimum) olarak
verilmigtir.
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Tani aninda EBH’li 110 hastanin %31,8’inin (n=35) viicut agirlig1, %24,5’inin
ise (n=27) boyu 3 persentilin altinda idi. Beden Kitle indeksi persentili ise hastalarin
%26,2’sinde (n=28) 5’in altinda bulunmustur. Viicut agirlig1 persentili 3’iin altinda ve
BKI persentili 5’in altinda olan hasta sayis1 CH’li hasta grubunda diger hasta
gruplarina gore istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (p<0,001,
p=0,041).

Tan1 aninda EBH’li ¢ocuklarin %20,6’sinda (n=22) boy kisalig1 saptanmustur.
Hastalarin %20,9’unun (n=23) zayif, %7,3 tiniin (n=8) fazla kilolu ve %0,9’unun
(n=1) ise sisman oldugu gozlenmistir. Hasta gruplar arasinda boy kisaligi, zayiflik,

fazla kilolu olma ve sismanlik acisindan istatistiksel olarak farklilik bulunmamustir.

Calismaya dahil edilen 110 EBH’li hastanin 57’sinde (%52) beslenme sorunu
oldugu gézlenmistir. Malniitrisyon EBH’li hastalarin %22’sinde (n=24), malniitrisyon
riski ise %30,3’tinde (n=33) saptanmistir. Malniitrisyon varligi a¢isindan hasta
gruplar arasinda istatistiksel a¢idan anlamli fark saptanmazken, malniitrisyon riski
CH’li hastalarda diger gruplara kiyasla istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p=0,022) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Tanida beslenme bozukluklarinin degerlendirilmesi

EBH UK CH IK p degeri
(n=110) (n=48) (n=48) (n=14)

n (%) n (%) n (%) n (%)
VA persentil <3p 35(31,8) 7 (20,0) 25 (71,4) 3(8,6) <0,0012
Boy persentili <3p 27 (24,5) 7(25,9) 17 (63,0) 3(11,1) 0,058?
BKi persentil <5p 28 (26,2) 8 (28,6) 18 (64,3) 2(7,1) 0,0412
Boy kisaligi 22 (20,6) 5(22,7) 15 (68,2) 2(9,1) 0,033?
Zayif 23 (20,9) 7(30,4) 14 (60,9) 2(8,7) 0,173
Fazla Kilolu 8(7,3) 6 (75,0) 2 (25,0) 0 (0,0) 0,237°
Sisman 1(0,9) 1(2,0) - - -
Malniitrisyon riski 33 (30,3) 14 (42,4) 19 (57,6) 0 (0,0) 0,0222
Malniitrisyon varhgi 24 (22,0) 7(29,2) 14 (58,3) 3(12,5) 0,225%

a: Ki-kare testi, b:Fisher-exact testi
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Enflamatuvar bagirsak hastaliginda hastalik aktivitesinin beslenme durumu
tizerindeki etkisine bakildiginda; siddetli hastalik aktivitesi ile tam1 aninda
malniitrisyon ve zayiflik durumu arasinda istatistiksel a¢idan anlamli iliski
saptanmistir. Orta/agir hastaligi olanlarda malniitrisyon ve zayifligin daha sik
goriildiigl gézlenmistir (p<0,001). Bununla birlikte; hastalik aktivitesi ile boy kisaligi,
fazla kiloluluk, sismanlik ve malniitrisyon riski agisindan istatistiksel agcidan anlamli

fark saptanmamustir (Tablo 4.8).

Ulseratif kolit ve IK tanisi olan hastalarda hastalik aktivitesi ile beslenme
durumu arasinda bir iliski yokken, CH’li hastalarda orta/agir hastaligi olanlarda
zayiflik ve malntitrisyon istatistiksel agidan anlamli olarak daha fazla gozlenmistir
(p<0,001) (Tablo 4.9-11).

Tablo 4.8. Enflamatuvar bagirsak hastaliginda hastalik aktivitesi ile beslenme durumu

arasindaki iliski

Hafif Orta/agir p degeri

(n=53) (n=54)

n (%) n (%)
Boy kisalig1 8/22 (36,4) 14 /22(63,6) 0,1502
Zayf 3/22 (13,6) 19/22 (86,4) <0,0012
Fazla Kilolu 6/8 (75,0) 2/8 (25,0) 0,161°
Sisman 1/1 (100,0) 0/1 (0,0) 0,495°
Malniitrisyon riski 17/35 (51,5) 16/35 (48,5) 0,8342
Malniitrisyon 4/23 (17,4) 19/23 (82,6) <0,001?
varhg

a: Ki-kare testi, b:Fisher-exact testi
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Tablo 4.9. Ulseratif kolitli hastalarda hastalik aktivitesi ve beslenme durumu

arasindaki iliski

Hafif Orta/agir

(n=23) (n=25) p degerd

n (%) n (%)
Boy kisaligi 3/6 (50,0) 3/6 (50,0) 1,000?
Zayif 1/7 (14,3) 6/7 (85,7) 0,099
Fazla Kilolu 4/6 (66,7) 2/6 (33,3) 0,4072
Sisman 1/1 (100,0) 0/1 (0,0) 0,479
Malniitrisyon riski 6/14 (42,9) 8/14 (57,1) 0,653?
Malniitrisyon varhgi 1/7 (14,3) 6/7 (85,7) 0,099°

a: Fisher-exact testi

Tablo 4.10. Crohn hastalig1 olan hastalarda hastalik aktivitesi ve beslenme durumu

arasindaki iligki

Hafif Orta/Hafif p degeri

(n=20) (n=25)

n (%) n (%)
Boy kisalig1 3/14 (21,4) 11/14 (78,6) 0,0672
Zayf 0/13 (0,0) 13/13 (100,0) <0,0012
Fazla Kilolu 2/2 (100,0) 0/2 (0,0) 0,217¢
Sisman - - -
Malniitrisyon riski 10/18 (52,6) 8/18 (42,1) 0,1672
Malniitrisyon 0/13 (0,0) 13/13 (100,0) <0,0012
varhg

a: Fisher-exact testi
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Tablo 4.11. Indetermine kolitli hastalarda hastalik aktivitesi ve beslenme durumu

arasindaki iligki

Hafif Orta/agir p degeri

(n=10) (n=4)

n (%) n (%)
Boy kisaligi 2/2 (100,0) 0/2 (0,0) 1,000?
Zayif 2/2 (100,0) 0/2 (0,0 1,000?
Fazla Kilolu - - -
Sisman - - -
Malniitrisyon riski - - -
Malniitrisyon varhgi 3/3 (100,0) 0/3 (0,0) 0,5282

Tan1 aninda hastalarin biiyiik kisminin fizik muayenesi normaldi. Hastalarin
tan1 anindaki fizik muayene bulgular1 Tablo 4.12°de verilmistir. En sik gortilen fizik
muayene bulgusu oral aft (%7,3) ve solukluk (%7,3) idi.

Tablo 4.12. Fizik muayene bulgulart

Bulgu EBH UK CH iK
(n:110) (n=48) (n=48) (n=14)
Oral aft 8 (%7,3) 1 (%2) 6 (%12) 1 (%7)
Solukluk 8 (%7,3) 4 (%8) 4 (%8) -
Sa¢ dokiilmesi 1 (%0,9) - 1 (%2) -
Dismorfik yiiz 1 (%0,9) - 1 (%2) -
Lenfadenopati 2 (%1,8) 1 (%2) 1 (%2) -
Kardiyak iifiiriim 5 (%4,5) 5 (%10) 3 (%6) -
Hepatomegali 5 (%4,5) 2 (%4) 3 (%6) -
Artrit 4 (%3,6) - 4 (%8) -
Comak parmak 4 (%3,6) 1 (%2) 3 (%6) -
O bain deformitesi 1 (%0,9) - 1 (%2) -
Odem 1 (%0,9) - 1 (%2) -
Eritema nodozum 1 (%0,9) 1 (%2) - -
Atopik dermatit 1 (%0,9) - 1 (%2) -
Purpura 2 (%1,8) 1 (%2) 1 (%2) -
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Ekstraintestinal bulgular hastalarin %12,7’sinde (n=14) gozlenmistir. En sik
goriilen ekstraintestinal bulgu oral aft olup, ekstraintestinal tutulumu olan 14 hastanin
8’inde (%66) goriilmiistiir. Artrit hastalarin %33’linde, hepatobiliyer hastalik ise
%16,5’inde gozlenmistir. Ekstraintestinal bulgular CH’li hastalarda diger hasta
gruplarma gore daha fazla goriilmesine ragmen orneklem kiiclikliigli nedeni ile
istatistiksel ~degerlendirme yapilamamigtir. Calisama grubumuzda goriilen

ekstraintestinal bulgular Tablo 4.13°de verilmistir.

Tablo 4.13. Tani aninda EBH’li hastalarda g6zlenen ekstraintestinal hastaliklar

EBH UK CH IK
(n=110) (n=48) (n=48) (n=14)
Oral aft 8 (%7,3) 1 (%2) 6 (%12) 1 (%T7)
Artrit 4 (%3,6) - 4 (%8) -
Hepatobiliyer 2 (%1,8) 1 (%2) 1 (%2) -
hastalik

Perianal hastalik bulgusu hastalarin %20’sinde (n=22) saptanmis olup, CH’li
hastalarin 16’sinda (%72,7), UK’li hastalarin 4’{inde (%18,1), IK’li hastalarin ies
2’sinde (%9) gozlenmistir (Tablo 4.14). Calismamizda gbzlenen perianal hastaliklar
sirastyla anal fissiir (%54,5; 12/22), deri kivrimi (%36,3; 8/22), fistiil (%4,5; 1/22) ve
apse (%4,5; 1/22) idi. Anal fissiir toplam 12 (%10,9) hastada goériilmiistiir. Bu
hastalarin 10’unda (%83,3) CH mevcuttu. Deri kivrimi toplam 8 (%10,9) hastada
gdzlenmis olup, bu hastalarin 3’{i (%6) UK, 4’ii (%8) CH, 1’i ise IK tanis1 almustir.
Fistiil ve apse CH tanis1 olan 1’er hastada saptanmistir (Tablo 4.14). Orneklem

bliytikliigliniin yeterli olmamasi nedent ile istatistiksel degerlendirme yapilamamastir.

60



Tablo 4.14. Tan1 aninda perianal hastaliklar

EBH UK CH IK
(n=110) (n=48) (n=48) (n=14)
Perianal hastalik 22 (%20) 4(%8) 16(%33,3) 2 (%14)
Deri krvrvmi | 8 (%7,27) 3(%6) 4 (%8) 1 (%7)
Anal fissiir | 12 (%10,9) 1(%2) 10 (%20) 1 (%7)
Fistiil | 1 (%0,9) - 1 (%2) -
Apse | 1(%0,9) - 1 (%2) -

4.1.5. Laboratuvar incelemeleri

Hastalarin tan1 anindaki hemogram, CRP, ESH ve albiimin degerleri Tablo
4.16.’da verilmistir. Crohn hastalarinda UK’li ve IK’li hastalara gore serum albiimin
diizeyi istatistiksel agidan anlamli (p=0,020) diizeyde diisiik saptanmistir. Benzer
sekilde Hb ve MCV diizeyi CH’li hastalarda UK li ve IK’li hastalarda gore daha diisiik
saptanmasina ragmen istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamustir. Crohn
hastalarinda akut faz reaktanlar1 daha yiiksek bulunmasina ragmen istatistiksel agidan

diger hasta gruplarina gére anlamli fark saptanmamistir (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Hastalarin tan1 anindaki tam kan sayimi, albiimin, ESH ve CRP degerleri

EBH UK CH iK p degeri
(n=110) (n=48) (n=48) (n=14)
Hb (g/dL) * 11,342,2 11,542,2 10,842,1 12,3£2,2 | 0,071*
MCV (fl) * 76,1+9,2 77,947,5 74,0£10,1 | 77,3+£10,6 | 0,099°
RDW (%) 15,8 14,7 17,2 15,3 0,100°

(12,5-34,2) | (12,5-34,2) | (12,9-28,0) | (12,6-27,5)
BK (x10%/L)* |3413,4+1099,1] 3451,2:894,5 |3260,7+1267,4/4225,2+736,9] 0,127

Trombosit 435 435 466 370,5 0,094

(x10%L) (131-978) | (204-830) | (131-978) | (231-545)

Albumin 38 39 37 4,0 0,020°

(g/dL) 1,6-454) | (20417 | (1,6-454) | (3,3-4,5)

ESH (mm/sa) 30,0 24,5 34,0 36,0 0,279"
(1,8-124) (2,0-81,0) | (1,8-124,0) | (4,0-74,0)

CRP (mg/dL) 43 1,75 9,5 4,0 0,076"

(0,0-665,0) | (0,0-665,0) | (0,0-179,0) | (1,0-68,8)

a: One way ANOVA testi, b: Kruskal Wallis H testi
* Veriler ortalama + SD olarak verildi. Diger veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
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Hastalarda tani aninda en sik goriilen laboratuvar bozukluklar: anemi (%58,2),
16kositoz (%15,5), hipoalbuminemi (%32,7), ESH (%61,8) ve CRP yiiksekligi
(%37,2) idi. Bu bozukluklarin hepsi CH’li hastalarda daha sik goriilmesine ragmen
hasta gruplar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamistir (Tablo 4.16).
Enflamatuvar bagirsak hastalarinin %62,8’inde CRP, %38,2’sinde ESH, %67,3’linde

Ise serum alblimin diizeyi normal bulunmustur.

Tablo 4.16. Tan1 aninda anemi, 16kositoz, hipoalbuminemi, CRP ve ESH yiiksekligi

sikligt
EBH UK CH iK p degeri
(n=110) (n=48) (n=48) (n=14)

n (%) n (%) n (%) n (%)
Anemi 64 (58,2) 28 (58,3) 31 (64,6) 5(35,7) 0,156°
Lokositoz 17 (15,5) 7(14,6) 10 (20,8) 0 0,1612
Hipoalbiiminemi 36 (32,7) 13 (27,2) 20 (41,7) 3(21,4) 0,1972
CRP yiiksekligi 41 (37,2) 15 (31,2) 23 (47,9) 3(21,4) 0,1022
ESH yiiksekligi 68 (61,8) 27 (56,2) 31(64,6) | 10(71,4) 0,5132 |I

a: Ki-kare testi b:Fisher exact testi

4.1.6. Mikro Besin Eksikliklerinin Degerlendirilmesi
4.1.6.1. Mineral ve Eser Element Eksiklikleri

Hastalarin tan1 anindaki mineral ve eser element diizeyleri Tablo 4.17°de, tan1

aninda goriilen mineral ve eser element eksiklikleri ise Tablo 4.18’de verilmistir.

Serum kalsiyum diizeyi ¢aligmaya dahil edilen EBH’li hastalarin 105’inde
Ol¢iilmiis idi. Bu hastalarda serum kalsiyum diizeyi ortanca 9,4 mg/dL (6,1-10,7
mg/dL) olarak saptanmistir. Serum kalsiyum diizeyi agisindan hasta gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir. Hipokalsemi toplam 20 (%19)
hastada gozlenmistir; ancak bu hastalarin albiimin diizeyi diisiik oldugu igin,
diizeltilmis kalsiyum diizeyi hesaplandiginda hastalarimizin higbirinde hipokalsemi

olmadig: belirlenmistir.
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Serum fosfor diizeyi calismaya dahil edilen EBH’li hastalarin 103’iinde
Olciilmiistiir. Bu hastalarda serum fosfor diizeyi ortalama 4,6+0,9 mg/dL olarak
saptanmistir. Serum fosfor diizeyi acisindan hasta gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilik bulunmamustir. Hipofosfatemi 2’si UK’li 1’i CH’li olmak iizere

toplam 3 hastada gézlenmistir. Hastalarin hi¢birisinde hiperfosfatemi saptanmamastir.

Serum magnezyum diizeyi ¢alismaya dahil edilen EBH’li hastalarin 91’inde
Ol¢iilmiistiir. Bu ¢ocuklarin serum magnezyum diizeyi ortanca 2,1 mg/dL (1,3-20,8
mg/dL) olarak saptanmistir. Serum magnezyum diizeyi a¢isindan hasta gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir. Hipomagnezemi sadece
CH’si olan bir hastada gozlendi. Hipermagnezemi hastalarin higbirisinde

saptanmamustir.

Serum ¢inko diizeyi calismaya dahil edilen EBH’li hastalarin 71’inde
olgtilmistiir. Bu hastalarda serum ¢inko diizeyi ortanca 72 mcg/mL (4-215 mcg/mL)
olarak saptanmistir. Serum ¢inko diizeyi CH’li hastalarda daha diisiik saptanmasina
ragmen, tant gruplarn arasinda ¢inko diizeyi ac¢isindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik bulunmamistir. Cinko eksikligi toplam 35 (%49,3) hastada gézlenmistir. Bu

hastalarin 16’ sinm UK, 18’inin CH, 1’inin ise 1K hastas1 oldugu belirlenmistir.

Serum ferritin diizeyi caligmaya dahil edilen hastalarin 95’inde 6l¢tilmiistiir.
Bu hastalarin serum ferritin diizeyi ortanca 15 ng/mL (1,7-308,0 ng/mL) olarak
saptanmigstir. Tan1 gruplar1 arasinda ferritin diizeyi agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklihik bulunmamistir. Hipoferrritinemi toplam 80 (%86,4) hastada
saptanmustir. Bu hastalarin 35°i (%79,5) CH, 36’s1 (%87,8) UK, 9’u (%90) 1K tanisina
sahip olup, hipoferritinemi acisindan hasta gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamustur.
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Tablo 4.17. Hastalarin tan1 aninda mineral ve eser element diizeyleri

EBH UK CH iK p degeri
9,4 9,4 9,2 9,6
Ca (mg/dL ! ’ ’ ' 0,103
a (mg/dL) 61-107) | (80-107) | (6.1-106) | (8,:8-10,6)
P (mg/dL) * 4,6£09 | 45308 | 4,609 52406 | 0,059°
2,1 2,09 2.1 2.1
Mg (mg/dL) 0,813°
13208 | (17027) | (1,3208) | (1.8-2,2)
Cink . 72,0 74,0 66,0 97,0 o u7eh
inko (meg/mL) | 02150) | 5.2-215.0) | (4.0-180.0) | (52.0-1230) |
15,0 12,0 15,0 145
Ferritin (ng/mL) 0,373°
(1,7-308,0) | (1,8-102,0) | (1,7-308,0) | (3,0-131,0)

a: One Way ANOVA testi, b: Kruskall Wallis testi
* Veriler ortalama + SD olarak verildi. Diger veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

Tablo 4.18. Hastalarin tan1 aninda mineral ve eser element eksiklikleri

EBH UK CH iK p degeri
n (%) n (%) n (%) n (%)
Hipokalsemi 0/105 (0,0) § 0/50(0,0) | 0/50 (0,0) 0/5(0,0) -
Hipofosfatemi 3/103 (2,9) 2/46 (4,3) 1/48 (2,1) 0/9 (0,0) 0,719¢

Hipomagnezemi | 1/91(1,1) | 0/42(0,0) | 1/38(26) | 0/11(0,0) | 1,000¢
Cinko eksikligi | 35 /71 (49,3) |16/33 (48,5) |18/34 (52,9) | 1/4 (250) | 0,693
Hipoferritinemi | 80/95 (86,4) |36/41 (87,8) |35/44 (79,5) | 9/10(90,0) | 0,504°

c: Ki-kare testi, d:Fisher-exact testi

4.1.6.2.Vitamin Eksiklikleri

Hastalarin tan1 anindaki vitamin diizeyleri Tablo 4.19°da, tan1 aninda goriilen
vitamin eksiklikleri ise Tablo 4.20’e verilmistir. Calismaya dahil edilen 110 EBH’1i

cocugun 85’inde B12 vitamin diizeyine, 82’sinde de folat diizeyine bakilmistir.

Bu hastalarda serum B12 vitamin diizeyi ortanca 350 pg/mL (58-1938 pg/mL)
olarak saptanmistir. Serum B12 vitamin diizeyi UK’li ¢ocuklarda ortanca 280 pg/mL
(58-1000 pg/mL), CH’li cocuklarda 436 pg/mL (64-1938 pg/mL), iK’li cocuklarda ise
318 pg/mL (114-418 pg/mL) olarak gozlenmistir. Ulseratif kolitli cocuklarin serum

B12 vitamini diizeyi diger hasta gruplarina gore anlamli olarak diisiik bulunmustur
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(p=0,013). B12 vitamin eksikligi toplam 12 (%14,1) hastada gozlenmistir; bu
hastalarin 4’iinde UK, 6’sinda CH, 2’sinde ise IK oldugu belirlenmistir. Hasta gruplari
arasinda BI12 vitamini eksikligi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir.

Hastalarda serum folat diizeyi ortanca 8,7 ng/mL (1,20-27,00 ng/mL) olarak
bulunmustur. Serum folat diizeyi agisindan hasta gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmamistir. Folat eksikligi sadece 3 hastada gozlenmistir. Bu
hastalarin hepsinde CH mevcuttu. Hasta sayisi az oldugu i¢in hasta gruplar1 arasinda

folat eksikligi agisindan karsilastirma yapilamamustir.

Calismaya dahil edilen 110 EBH’li ¢ocugun 22’sinde A vitamini, 93’tinde D
vitamini, 24’tinde E vitamini diizeyine bakilmis idi. K vitamini diizeyi INR degeri ile

dolayli olarak degerlendirilmis olup, 58 hastanin INR degeri mevcuttu.

Hastalarda serum A vitamini diizeyi ortanca 335,6 pg/L (81-837 ug/L) idi.
Serum A vitamini diizeyi UK’li ¢ocuklarda ortanca 447,9 ug/L (334,2-837,4 pg/L),
CH’li gocuklarda 253,8 pg/L (81-496,2 ng/L), IK’li gocuklarda ise 414,5 ng/L (414,5-
414,5 ng/L) olarak saptanmistir. Crohn hastalarinin serum A vitamini diizeyi diger
hasta gruplarina gore istatistiksel agidan anlamli olarak diisiik saptanmustir (p=0,019).
A vitamini diizeyine bakilan EBH’li hastalarin higbirinde A vitamini eksikligi

gbzlenmemistir.

Caligmaya dahil edilen hastalarin serum 250H-D vitamini ortanca 17,7 pg/L
(2-67 pg/L) olarak bulunmustur. Serum 250H-D vitamini diizeyi agisindan hasta
gruplari arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Toplam 93 hastanin 60’1inda (%64)
D vitamini diizeyinin diisik oldugu goriilmiistiir. Hastalarin 33’iinde (%35,5) D
vitamini yetersizligi, 27’sinde ise (%29) D vitamini eksikligi saptanmigtir. D vitamini
eksikligi ve yetersizligi agisindan hasta gruplar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli

farklilik bulunmamustir.

Enflamatuvar bagirsak hastaligi olan ¢ocuklarda serum E vitamini diizeyi
ortanca 9,3 mg/L (0,5-25,7 mg/L) bulunmustur. Serum E vitamini diizeyi agisindan
hasta gruplari arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. E vitamini eksikligi sadece bir
CH’li hastada gozlenmistir. Hasta sayis1 yetersiz oldugu i¢in gruplar arasinda

karsilastirma yapilamamastir.
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INR degerine bakilmis olan 58 hastanin 19°unun (%32,7) INR diizeyi yliksek

oldugu goriilmiistiir. Tan1 alt gruplart arasinda INR degerleri agisindan anlamli

farklilik saptanmamastir.

Tablo 4.19. Hastalarin tan1 aninda vitamin diizeyleri

EBH UK CH IK deser
(n=110) (n=48) (n=48) m=14) |P %
B12 vitamini 350 280 4365 3185 | o1a0
(pg/mL) (58-1938) | (58-1000) | (64,00-1938)| (114-418) |
8,7 9,0 7.7 8,8 .
Folat (ng/mL) 12270 | (7-256) | 12270) | (6,6120) | >0
L. 335,6 447,9 253,82 4145 )
A vitamint (hg/L) | g1 0.837,5)| (334,3-837,5) | (8L0-496.2) | (41454145 *O*°
25-OH D vitamini 17,7 16,9 18,9 16,0 0.476"
(ug/L) 206700 | (386700 | (4557,7) | (20259) |
o 9,3 9,12 9,58 10,3 )
Evitamini (/L)1 05057y | (6.2-169) | (05-25.7) | (10.3-10,3) | %9
1,0 1,1 1,04 1,0 ]
INR (018_119) (019_115) (0’8_1’9) (019_112) 01111
b: Kruskall Wallis testi
*Veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
Tablo 4.20. Hastalarin tan1 aninda vitamin eksiklikleri
EBH UK CH IK deseri
(n=110) (n=48) (n=48) m=14) | PN
n (%) n (%) n (%) n (%)
B12 vitamini 12/85 (14,1) | 4/39 (10,3) | 6/40 (15,0) | 2/6 (333) | 0,312°
eksikligi
Folat eksikligi 3823,7) | 039 00) | 338(7,9) | o500 | 0,269
A vitamini
g 0/220,0) | 013 (00) | 0700 | 0/2(0,0) -
25 OH D vitamini
Yetersizlik | 33/93 (35,5) |19/44 (43,1) | 12/42 (28,5) | 2/7 (28,5) | 0,547¢
Eksiklik | 27/93 (20,0) |13/44 (29,5) | 12/42 (28,5) | 2/7 (28,5)
E vitamini 124 (42) | 05500 | 1/18(56) | 0/1(00) | 1,000°
eksikligi
K vitamini ¢
il 19/58 (32,7) | 8/25(32,1) | 9/23(39) | 2/10(20) | 0,682

c: Ki-kare testi, d:Fisher-exact testi
*INR ile degerlendirmistir.
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4.1.6.3. Kemik Mineral Yogunlugu

Kemik mineral dansitometresi 5 yas {lizerindeki hastalara bakilmis idi.
Calismaya dahil edilen 110 EBH’li hastanin 81’i 5 yas iizerinde idi. Bu hastalarin
63’tine (%77,7) KMD yapilmisti. Kemik mineral dansitometresi 6lgiilen 63 hastanin
14’{iniin (%22) verilerine ulasilarak z skorlar1 hesaplanabilmistir. Bu hastalarin KMD
z skoru ortanca -1,3[-2,2-(-0,6)] olup; 5 hastada osteopeni, 3 hastada ise osteoporoz

saptanmustir (Tablo 4.21).

Parathormon diizeyi 80 hastada bakilmis idi. Parathormon diizeyi EBH’li
hastalarda ortanca 31,1 pg/mL(1-357 pg/mL) olarak saptanmistir. Ulseratif kolitli
hastalarda 33,3 pg/mL (12,2-357,0 pg/mL), CH’li hastalarda 33,7 pg/mL (1-263
pg/mL), IK’li hastalarda ise 18,2 pg/mL (17,5-38,7 pg/mL) bulunmustur. Parathormon
diizeyi agisindan gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamli fark saptanmamaistir.
Toplam 8 (%10) hastada hiperparatiroidi gézlenmistir. Hiperparatiroidi goriilme
siklign UK’li ¢ocuklarda CH’li gocuklara gore daha fazla olmasma ragmen arada

istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamuistir.

Tablo 4.21. Kemik mineral yogunlugunun degerlendirilmesi

EBH CH UK iK
(n=110) (n=48) (n=48) (n=14) P
_1’3 _113 '1,5 0,4
KMD z skor 0,237°
[-2,2-(-0,6)] [-2,2-(-0,6)] | [-3,0-(0,4)] | [0,4-(0,4)]
Osteoporoz 3/14 (21,4) 1/3 (33,3) 2/3 (66,7) 0(0,0) | 0,654¢
Osteopeni 5/14 (35,7) 3/5 (60,0) 2/5 (40,0) 0(0,0) | 1,000¢

b: Kruskall Wallis testi d:Fisher-exact testi
*Veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

4.1.7. Mikro Besin Eksikligi Uzerinde Etkili Olan Faktorler

Hipokalsemi hipofosfatemi, hipomagnezemi, folat, A ve E vitamini eksikligi

az sayida hastada goriildiigii i¢in analize dahil edilmemistir.
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4.1.7.1. Yas

Tan1 yasi ile mikro besin eksiklikleri arasindaki iliski Tablo 4.22’de verilmistir.
Demir eksikligi, ¢inko eksikligi ve K vitamini eksikligi agisindan yas gruplari arasinda

anlaml farklilik saptanmamustir.

B12 vitamini eksikligi saptanan toplam 12 hastanin 9’u (%75) 12 yasindan
biiyiiktli. Yas gruplar arasinda B12 vitamini eksikligi eksikligi ac¢isindan istatistiksel
acidan anlamli fark saptanmis olup, B12 vitamin eksikligi 12 yas tizerindeki hastalarda

daha fazla goriilmiistiir (p=0,005).

D vitamini diizeyi bakilmis olan toplam 93 hastanin 60’1nda D vitamini diizeyi
normalin altinda bulunmustur. Bu hastalarin 25’1(%25,9) 5 yas altinda, 40’1 (%43) 5-
12 yas arasinda, 28’1 (%30) ise 12 yasindan biiyiiktii. D vitamini eksikligi 12 yas
tizerindeki hastalarda diger yas gruplarina gore istatistiksel agidan anlamli olarak daha

fazla saptanmistir (p=0,010).

Tablo 4.22. Tani yasi ile mikro besin eksiklikleri arasindaki iliski

Tani yasi
<5 yas 5-12 yas >12 yas o
p degeri
(n=29) (n=46) (n=35)
n (%) n (%) n (%)
Cinko eksikligi 7/16 (43,8) 18/30 (60) 10/25 (40) 0,296%
Hipoferrritinemi 21/26 (80,8) 36/40 (90) 23/29 (79,3) 0,403°
B12 vitamini Eksikligi 1/19 (5,3) 2/38 (5,3) 9/28 (32,1) 0,005°
D Vitamini
Yetersizligi | 10/25 (40,0) 15/40 (37,5) 8/28 (28,5) 0,010°
Eksikligi 1/25 (4,0) 13/40 (32,5) 13/28 (46,4)
K vitamini eskikligi* 4/16 (25) 6/27 (22,2) 9/17 (52,9) 0,566?

a:Ki-kare testi, b:Fisher-exact testi
*INR ile degerlendirilmistir.

4.1.7.2. Cinsiyet

Cinsiyet ile mikro besin eksiklikleri arasindaki iligski Tablo 4.23’te verilmistir.
Mikro besin eksiklikleri ile cinsiyet arasinda istatistiksel acidan anlamli farklilik

bulunmamustir.
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Tablo 4.23. Cinsiyet ile mikro besin eksiklikleri arasindaki iligkisi

Kiz Erkek p degeri
(n=53) (n=57)
n (%) n (%)
Cinko eksikligi 18/37 (48,6) 17/34 (50,0) 0,909¢
Hipoferritinemi 40 /47 (85,1) 40 /48(83,3) 0,813°
B12 vitamini eksikligi 5/42 (11,9) 7/43 (16,3) 0,563°
25 OH D vitamini
Yetersizligi 19/47 (40,4) 14/46 (30,4) 0,277
Eksikligi 15 /47 (31,9) 12/46 (26,0)
K vitamini Eksikligi* 7/27 (25,9) 12/33 (36,4) 0,387¢

c: Ki-kare testi, d:Fisher-exact testi
* INR ile degerlendirilmistir.

4.1.7.3. Semptom Siiresi

Semptom siiresi ile mikro besin eksiklikleri arasindaki iliski Tablo 4.24’te

verilmistir. Calismaya dahil edilen 110 EBH’li hastanin 102’sinin semptom siiresi

bilinmekte idi. Bu hastalarin 61’1 (%59,8) 6 aydan kisa, 9’u (%8,8) 6-12 ay arasinda

ve 32’si (%31,4) 1 yildan daha uzun semptom siiresine sahipti. Mikro besin eksikligi

ile semptom siiresi arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamustir.

Tablo 4.24. Mikro besin eksikligi ile semptom siiresi arasindaki iligki

Semptom siiresi

<6 ay 6-12 ay >12 ay p degeri

(n=61) (n=9) (n=32)

n (%) n (%) n (%)
Cinko eksikligi 21/41 (51,2) 2/4 (50,0) 11/21 (52,4) 1,000f
Hipoferritinem 45/52 (86,5) 57 (71,4) 22/28 (78,6) 0,328f
B12 vitamini eksikligi 7/50 (14,0) 0 (0,0 4/22 (18,2) 0,603
25 OH D vitamini

Yetersizligi | 23/54 (42,5) 1/9 (11,1) 8/23 (34,7)
Eksikligi | 16/54 (29,6) 2/9 (22,2) 6/23 (26,0) 0,239

K vitamini Eksikligi* 10/35 (28,5) 1/5 (20) 8/21 (38) 0,805

f: Fisher-exact testi

*INR ile degerlendirilmistir.
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4.1.7.4. Cografi Bolge

Hastalarimizin biiyiik boliimiinii I¢ Anadolu bélgesinde yasamakta olan

cocuklar (n=76) olusturmakta idi. Diger bolgelerde yasayan ¢ocuk sayisi az oldugu

icin bolgeler arasinda karsilastirma yapilamamistir. Mikro besin eksikligi saptanan

hastalarin yasadiklar1 cografi bolgeler Tablo 4.25’de verilmistir.

Tablo 4.25. Mikro besin eksikligi saptanan hastalarin yasadiklari cografi bolgeler

Bolge
Marmara Ege Akdeniz IKaradeniz ic Anadolu | Giiney | Dogu
m=4) | =0 | @=3) | @=9) | @=76) | Dogu JAnadolu]
0=10) | (n=4)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Cinko eksikligi §3/3 (100,0) § 3/4 (75,0) §2/2 (100,0) | 4/7 (57,1) | 19/44 (43,2) | 4/9 (44,4) | 0(0,0)
Hipoferritine 212
_ 4/4.(100,0) §4/4 (100,0) | 1/2 (50,0) [ 8/9 (88,9) | 54/65 (83,1) | 7/9 (77.8)
mi (100)
B12 vitamini
0(0,0) 00,0 [ 1/200) | 1/91,1) § 9/56(16,1) §1/9 (11,1) | 0(0,0)
eksikligi
250HD 1/3
vitamini (33,3)
Yetersizligi § 2/4 (50,0) | 1/4 (25,0) | 2/3(66,6) | 0(0,0) [ 20/61 (32,7) §7/10 (70,0) (313/33)
Eksikligi | 1/4 (25,0) | 1/4 (25,0) | 0/3(0,0) [ 2/8 (25,0) | 20/61 (32,7) |2/10 (20,0) '
K vitamini
172 (50) [ 0/2(0,0) | 0/2(00) | 2/7(28,6) | 14/40 (20) | 2/6 (33,3) J0/2 (0,0)
Eksikligi*

*INR ile degerlendirilmistir.

4.1.7.5. Hastalik Tutulum Yeri

Hastalik tutulumunun yayginligi ile ile mikro besin eksiklikleri arasindaki iliski

Tablo 4.26°da verilmistir. Mikro besin eksikligi ile EBH’nin yayginligi arasinda

istatistiksel agidan anlaml1 fark bulunmamistir.
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Tablo 4.26. Ulseratif kolitli hastalarda mikro besin eksikligi ile hastalik yaygmnlig

arasindaki iliski

El E2 E3 E4 p degeri
(n=6) (n=10) (n=20) (n=12)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Cinko eksikligi 1/4 (25) | 6/8 (75,0) | 9/15(60,0) 1/7 (14,3) 0,065°

Hipoferrritinemi 4/4 (100) § 9/11(81,8) | 16/17 (94,1) § 7/10(70,0) 0,375°

B12 vitamini

eksikligi

25 OH D vitamini
Yetersizligi | 1/4 (25,0) | 5/9 (55,5) | 10/20 (50,0) | 3/12(25,0) | 0,569
Eksikligi | 1/4 (25,0) | 2/9 (22,2) | 4/20(20,0) | 6/12 (50,0)

1425 | 00 | 215033 | 111091 | 0460

K vitamini

. 1/3 (33,3) 3/4 (75) 3/7 (42,8) 1/5 (20) 0,239°
eksikligit

b:Fisher-exact testi
*IINR ile degerlendirilmistir.

Tablo 4.27. Crohn hastaliginda mikro besin eksikligi ile hastalik yayginlig1 arasindaki

iliski
L1 L2 L3 L4a p degeri
(n=11) (n=14) (n=14) (n=7)
n (%) n (%) n) | n)
Cinko eksikligi 415 80,0) | 6/10 60) |5/10 50,0) [ 1/5 20,0 0,503
Hipoferritinemi 1111 (100) | 9713 (69,2) L 8111 (72,7) | 415 (80,0 | 0,2810
B12 vitamini
vitamini 27 286) | 11283) | 3112250/ | 00,0 0,636

eksikligi

25 OH D vitamini
Yetersizligi | 1/9 (11,1) | 2/12 (16,6) § 3/12 (25,0) | 5/6 (83,3) 0,034°
Eksikligi | 6/9 (66,6) | 2/12 (16,6) J 3/12 (25,0) | 1/6 (16,6)

K vitamini

- X 0/2 (0,0) | 3/7 (42,9) |3/10(30,0) | 274 (50,0)] 0,794
ksikligi

b:Fisher-exact testi
* INR ile degerlendirilmistir.
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Tablo 4.28. Indetermine kolitli hastalarda mikro besin eksikligi ile IK hastalik

yayginligr arasindaki iliski

El E2 E3 E4 p
(n=1) (n=7) (n=3) (n=3) degeri
n (%) n (%) n (%) n (%)
Cinko eksikligi - 1/3 (33,3) 0 (0,0 - 1,000°
Hipoferrritinemi 1/1 (100,0) | 3/4 (75,0) | 2(100,0) { 3/3(100,0) § 1,000°
B12 vitamini eksikligi - 0/2 (0,0) | 2/3(66,7) - 0,400°
25 OH D vitamini
Yetersizligi - 1/3(333) | 0/2(0,0) | 1/2(50,0) | 0,771
Eksikligi - 1/3(33,3) | 0/2(0,0)0 | 1/2(50,0)
K vitamini eksikligi * | 1/1 (100,0) | 1/5(200) | 0(0,0) 0(0,00 | 0,444°

b:Fisher-exact testi
* INR ile degerlendirilmistir.

4.1.7.6. Hastalik Aktivitesi

Calismaya dahil edilen 110 EBH’li hastanin 53’1 (%48,1) hafif, 54’ (%51,9)
ise orta/agir hastaliga sahipti. Cinko eksikligi; orta/agir hastaligi olan EBH’li
hastalarda hafif hastaligi olanlara kiyasla istatistiksel agidan anlamli olarak daha fazla
gorilmiistiir (p<0,001) (Tablo 4.29).

Cinko eksikligi bulunan 17 Crohn hastasinin 13’iinde (%76,4) orta/agir
hastalik olmasina ragmen, ¢inko eksikligi ile hastalik aktivitesi arasinda istatistiksel
acidan anlaml fark saptanmamuistir. (p=0,128). Cinko eksikligi orta/agir hastalig1 olan
UK’li gocuklarda hafif hastalig1 olanlara kiyasla istatistiksel agidan anlamli olarak
daha fazla goriilmiistiir (p<0,001). Tan1 alt gruplarinda, diger mikro besin eksiklikleri
ile hastalik aktivitesi arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmamustir.

(Tablo 4.30-32).
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Tablo 4.29. Hastalik aktivitesi ile mikro besin eksiklikleri arasindaki iligki

Enflamatuvar bagirsak hastahiginin siddeti
Hafif Orta/agir p degeri
(n=53) (n=54)
n (%) n (%)
Cinko eksikligi 6/28 (21,4) 28/41 (68,3) <0,001°
Hipoferritinemi 38/42 (90,5) 40/50 (80,0) 0,163?
B12 vitamini eksikligi 8/35 (22,9) 4/47 (8,5) 0,069%
25 OH D vitamini
Yetersizligi 15/47 (31,9) 15/48 (31,2) 0,902%
Eksikligi 12/47 (25,5) 15/48 (31,2)
K vitamini eksikligi * 10/29 (34,5) 9/29 (31,0) 0,780%

a:Ki-kare testi
* INR ile degerlendirilmistir.

Tablo 4.30. Ulseratif kolit hastalik aktivitesi ile mikro besin eksiklikleri arasindaki

iligki
Hastahk aktivitesi
Hafif Orta/agir p degeri
(n=23) (n=25)
n (%) n (%)
Cinko eksikligi 1/14 (7,1) 4/19 (21,1) <0,001°
Hipoferritinemi 14/16 (87,5) 22/25 (88,0) 1,000¢
B12 vitamini eksikligi 2/17 (11,8) 2122 (9,1) 1,000¢
25 OH D vitanini
Yetersizligi 5/19 (26,3) 8/25 (32,0) 0,916¢
Eksikligi 8/19 (42,1) 10/25 (40,0)
K vitamini eksikligi * 6/13 (46,2) 2/11 (18,2) 0,211¢

c:Ki-kare testi, d:Fisher-exact testi
* INR ile degerlendirilmistir.
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Tablo 4.31. Crohn hastaligi hastalik aktivitesi ile mikro besin eksiklikleri arasindaki

iliski
Hastahk aktivitesi
Hafif Orta/agr p degeri
(n=20) (n=25)
n (%o) n (%)
Cinko Eksikligi 4/11 (36,4) 13/21 (61,9) 0,169°
Hipoferritinemi 17(18 (94,4) 16/23 (69,6) 0,059°
25 OH D vitamini
Yetersizligi |  5/18 (27,8) 5/21 (23,8) 0,847"
Eksikligi |  6/18 (33,3) 6/21 (28,5)
B12 vitamini eksikligi 4/14 (28,6) 2/23 (8,7) 0,173P
K vitamini eksikligi * 2/9 (22,2) 7/15 (46,7) 0,389°

a:Ki-kare testi, b:Fisher-exact testi
*INR ile degerlendirilmistir.

Tablo 4.32. indetermine kolit hastalik aktivitesi ile mikro besin eksiklikleri

arasindaki iliski

Hastalik aktivitesi
Hafif Orta/agir p degeri
(n=10) (n=4)
n (%) n (%)
Cinko eksikligi 1/3 (33,3) 0/1 (0,0) 1,000%
Hipoferritinemi 7/8 (87,5) 2/2 (100,0) 1,000?
B12 vitaminieksikligi 2/4 (50,0) 0/2 (0,0) 0,467%
250H D
Yetersizligi 2/5 (40,0) 0/2 (0,0) 1,000%
Eksikligi 1/5 (20,0) 1/2 (50,0)
K vitamini eksikligi * 2/7 (28,6) 0/3 (0,0) 1,000%

a:Fisher-exact testi
*INR ile degerlendirilmistir.
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4.1.7.7. Malniitrisyon

Malniitrisyonla mikro besin eksiklikleri arasindaki iligki Tablo 4.33’te
verilmistir. Cinko eksikligi malnutrisyonu olan ¢ocuklarda malniitrisyonu olmayanlara
gore daha fazla bulunmasina ragmen arada istatistiksel ac¢idan anlamli fark
saptanmamuistir. Ferritin disiikliigii, B12 ve D vitamini eksikligi ise malniitrisyonu

olmayan cocuklarda malniitrisyonu olanlara gore daha sik goriilmesine ragmen

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir.

Tablo 4.33. Malniitrisyon varligi ile mikro besin eksiklikleri ile iligkisi

Malniitrisyon var Malniitrisyon yok p degeri
(n=23) (n=87)
n (%) n (%)
Cinko eksikligi 13/19 (68,4) 22/52 (42,3) 0,0512
Hipoferritinemi 17/23 (73,9) 63/72 (87,5) 0,185°
B12 vitamini eksikligi 2/22 (9,1) 10/63 (15,9) 0,723°
250H D
Yetersizligi 6/21 (28,6) 21/72 (29,2) 0,676"
Eksikligi 6/21 (28,6) 27/72 (37,5)
K vitamini eksikligi * 5/16 (31,2) 14/44 (31,8) 0,9672

a:Ki-kare testi, b:Fisher-exact testi

*INR ile degerlendirilmistir.
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5. TARTISMA

Enflamatuvar bagirsak hastaliklari patogenezi tam olarak bilinmeyen; genetik
duyarlilig1 olan kisilerde ¢evresel tetikleyicilerin etkisi ile bagirsak mukozasinda
olusan kontrolsiiz enflamasyonu sonucu ortaya ¢ikan bir grup hastaliktir. Gliniimiizde

kabul edilmis 3 tipi vardir. Bunlar CH, UK ve IK’dir.

5.1. DEMOGRAFIK VERILERIN YORUMLANMASI

Diinya genelinde EBH goriilme sikligina bakildiginda hastaligin Kuzey
Amerika ve Avrupa iilkelerinde Ortadogu iilkelerine gore daha sik goriildiigii bir¢ok
calismada saptanmistir. Avrupa genelinde ¢cocuk ve adolesanlar lizerinde yapilan bir
calismada UK sikligr 8,3-30/100.000, CH siklig1 8,2-60/100.000 olarak bildirilmistir
(6). Ulkemizde ise Ortadogu iilkeleri ile benzer olarak yillik ortalama UK insidansi
4,4/100.000 iken, CH insidanst ise 2,2/100.000 bulunmustur (8).

Amerika ve Avrupa’da yapilan calismalarin biiyilkk kisminda cocuk ve
adolesanlarda CH, UK ye gére daha sik goriilmektedir (134). Ulkemizde yapilan, gok
merkezli, 127 EBH’li ¢ocugun dahil edildigi bir calismada, hastalarm %70’inde UK,
%22 sinde ise CH oldugu saptanmustir (135). Calisgmamizda UK ve CH siklig1 benzer
bulunmus olup, hastalarimizin %43,6’s1 UK, %43,6’st CH ve %12,8’i 1K tanis
almistir. Hastalarimizin biiyiik bir kismi I¢ Anadolu bélgesinden olup bu farkliligin

cografik bolgeden kaynaklandig: diistiniilmiistiir.

Enflamatuvar bagirsak hastalarina genellikle gen¢ yas grubunda (20 ila 40 yas)
tan1 konulsa da her yas grubunda goriiliir. Son yillarda ¢ocuklarda da goriilme sikligi
artmaktadir. Enflamatuvar bagirsak hastaliginin neredeyse %25’ine 20 yas 6ncesinde
siklikla adolesan doneminde tan1 konulmaktadir (6). ingiltere’de 16 yas altindaki EBH
tanis1 alan hastalarda yapilan bir calismada hastalarin ortanca yas1 12,6 yil (0,35-16)
olup, %4’tine 5 yas altinda, %18’ine ise 10 yas altinda tan1 konuldugu saptanmistir
(15). Amerika'dan yapilan bir ¢alismada EBH’li ¢ocuklarin ortalama tani yasinin 8,7
yil oldugu, hastalarin %6'sinm 5 yas altinda tan1 aldig: bildirilmistir (17). Ulkemizde
yapilan bir ¢alismada ise ortalama tan1 yas1 11,6+4,1 yil olup, hastalarin %11,8’1 5 yas

altinda tan1 almistir (135). Calismamiza dahil edilen hastalarin tan1 anindaki ortanca
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yas1 10 y1l (0,83 yas-18 yas) olup, literatiir bilgileri ile uyumludur. Ayri bir alt grup
olabilecegi diisiiniilen, gelisiminde cevresel faktorlere kiyasla daha g¢ok genetik
faktorlerin etkili oldugu diisiiniilen erken baslangicli EBH’li hasta sayis1 ¢alismamizda
diger ¢alismalara gore daha yiiksek oranda saptanmustir (136). Calismamizda tani
aninda hastalarin %26,4’iinilin 5 yas altinda oldugu gozlenmistir. Bu hastalarin daha
erken yasta tani almasi iilkemizde saglik hizmetlerine erisimin daha kolay olmasi ile

aciklanabilir.

Calismamizda CH’li hastalarin ortalama tani alma yas1 ortalama 9 yas olup,
UK’li ve IK’li hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur. Literatiir
bilgileri ile karsilastirildiginda ¢calismamizda CH’li hastalarin daha erken yasta tani
aldigr saptanmistir (15, 17). Bu durumda, CH’li hastalarin daha agir belirti ve
bulgulara sahip oldugu igin hastaneye daha erken bagvurmus olmalari ya da aym
sebeple daha erken donemde gastroenteroloji boliimiine yonlendirilmis olmalarinin

etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Ulkemizde daha 6nce yapilan bir galismada EBH’li hastalarm biiyiik bir
kisminin kentlerde yasadigi gosterilmistir. Calismamizda bu ¢aligsma ile uyumlu olarak
hastalarin %94,5’inin kentlerde yasadigi saptanmistir (8). Bir¢ok calismada giiney
enlemlerine kiyasla kuzey bolgelerinde hem CH hem de UK insidans oranlarinin daha
yiikksek oldugu saptanmistir (10-12). Calismamizda hastalarin yasadigi cografik
bolgelerin dagilimina bakildiginda hastalarin 76’s1 (%69,2) I¢ Anadolu bélgesinde
yasamakta olup, hasta gruplar1 arasinda yasadiklari cografik bdolgeler agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Bunun nedeninin hastanemizin Ig
Anadolu bolgesinde kent merkezinde bulunan 3. basamak bir saglik kurulusu olmasi

ve ¢alismanin tek merkez ile sinirli olmasi olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Kadin/erkek orani eriskin hastalar icin UK’li vakalarda 0,51-1,58 iken, CH’li
vakalarda bu oran 0,34-1,65 olarak saptanmustir. Baz1 calismalarda UK’li hastalarda
cinsiyet dagilimi agisindan farklilik gézlenmezken, CH’li hasta grubunda yetiskinlerde
kadinlarda, ¢ocuklarda ise erkeklerde daha sik goriildiigii bildirilmistir. Avrupa ve
Kanada’da yapilan ¢aligmalarda EBH nin kadinlarda daha sik goriildiigii; ancak bu
farkin yasla birlikte azaldig1 gosterilmistir (5, 9-11). Ulkemizde yapilan bir yetiskin
calismasinda kadin/erkek oran1 hem UK hem de CH igin 1,0/1,3 olarak bulunmustur

77



(8). Bizim galismamizda ise hastalarin %48,2’si (n=53) kiz, %51,8’i (n=57) erkek
olup, erkek/kiz oran literatiir ile uyumlu olarak hem UK hem de CH hasta grubunda
1,1 olarak bulunmustur. Calismamizda hasta gruplari arasinda cinsiyet agisidan

istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamustir.

Enflamatuvar bagirsak hastaliginin genetik olarak yatkin bireylerde ortaya
ciktig1 goriisli hastalarin aile bireylerinde artmig EBH siklig1 ile desteklenmektedir.
Pek cok genetik kokenli hastalik akraba evliliginin yiliksek oldugu popiilasyonlarda
daha yiiksek oranlarda gozlenmektedir. Buna karsin EBH sikligi akraba evliliginin
daha az goriildiigii Avrupa ve Kuzey Amerika toplumlarinda daha yiiksektir. Bu durum
hastaligin genetik bir alt yapist olsa da c¢evresel faktorlerin 6nemli oldugunu
diisiindiirmektedir. Calismamiza dahil edilen 110 EBH’1i ¢ocugun %24,1’inde (n=26)
ailede akrabalik dykiisii saptanmistir. Ulkemizde yapilan 2016 yili Tiirkiye Aile Yapisi
Arastirmasi sonuglarina gore akraba evliligi orant %23 olup, ¢alismamizda EBH’li
cocuklarin ailelerinde gozlenen akraba evliligi sikligir tilke geneli ile benzer
bulunmustur (137). Calismamizda UK’li hastalarin 8’inde (%30,8), CH’li hastalarin
15’inde (%50,7), IK’li hastalarin ise 3’iinde (%11,5) ailede akrabalik Sykiisii olup,
UK’li ve CH’li hastalarn ailelerinde akrabalik dykiisii sikliginin toplumun genelinden

daha yiiksek oldugu saptanmistir.

Anne ve babanin her ikisinde de EBH bulunmasi durumunda ¢ocuklarinda
EBH gelisme riskinin %30-40 oldugu bildirilmistir (138, 139). Enflamatuvar bagirsak
hastaligt olan c¢ocuklarin %29’unda herhangi bir aile bireyinde EBH oldugu
gosterilmistir (136). Crohn hastaliginda UK’ye gore ailede EBH varligi daha sik
goriilmektedir (139). Literatiir bilgileri ile uyumlu olarak ¢alismamiza dahil edilen
hastalarin %32,3’linde ailede EBH oykiisii oldugu sagtanmistir. Hastalarimizin
%15,6’s1nin annesinde, %11,2’sinin babasinda ve %5,5’inin ise ebeveynleri digindaki
aile bireylerinde EBH o6ykiisii mevcuttu. Ailede EBH 6ykiisii agisindan tani gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Eriskinlerde yapilan bir ¢aligmada semptomlarin ortaya ¢ikisindan taniya kadar
gecen siirenin ortalama 11 ay (1 ay-9 yil) oldugu, semptom siiresinin vakalarin
%60’1inda 6 aydan daha kisa, %19'unda 6-12 ay arasinda, %21'inde ise 1 yildan daha
uzun oldugu bildirilmistir. Ayn1 calismada UK’li hastalara kiyasla CH’li hastalarda
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semptom siiresinin daha uzun oldugu gézlenmistir (46).Ulkemizde yapilan EBH’li
cocuklarin dahil edildigi bir calismada tiim EBH’li hastalarda semptom siiresi
ortalama 7,2 ay olup, bu siire CH’li hastalarda 8,7 ay, UK li hastalarda ise 6,2 ay olarak
saptanmustir (135). Calismamizda tan1 alincaya kadar gecen siirenin diger ¢alismalar
ile benzer oldugu goézlenmistir. Hastalarimizin tani 6ncesindeki semptom siiresi
ortanca 5 ay (1 ay-11 yil) olup, UK’li hastalarda bu siirenin ortanca 4 ay, CH’li
hastalarda 6,5 ay, IK’li hastalarda ise 8 ay oldugu bulunmustur. Semptom siiresi IK’li
hastalarda diger iki hasta grubuna gore daha uzun olmasina ragmen istatistiksel agidan
arada anlaml fark saptanmamustir. Ulseratif kolitli hastalarin semptom siiresinin
gorece daha kisa olmasinin nedeninin temel basvuru bulgularinin kanama olmasi ve

bu nedenle daha erken dénemde hastaneye bagvurmalari olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Enflamatuvar bagirsak hastaligi varliginda ¢olyak hastaligi, epilepsi, juvenil
idiopatik artrit ve tip 1 diyabet sikligi topluma gore artmistir (140). Ailevi akdeniz
atesi ile EBH birlikteligini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (141). Calismamiza dahil
edilen 110 EBH’li ¢ocugun %26,4’tinde EBH disinda baska bir kronik hastalik mevcut
olup, ek kronik hastalik CH’li ¢ocuklarda diger hasta gruplarina gore sik goriilmiistiir.
Calismamizda EBH’ye ek olarak en sik goriilen kronik hastalik ailevi akdeniz atesi
olup, kronik hastaligi olanlarin %27’sinde gézlenmistir. Ailevi akdeniz atesinin eslik
ettigi 8 EBH’li hastanin 4’iinde CH, 2’sinde UK ve 2’sinde ise IK tanis1 mevcuttu. Bu

sonug literatiir bilgileri ile uyumludur.

5.2. KLINIK BULGULARIN VE HASTALIK SIDDETININ
YORUMLANMASI

Hastalarimizda bagvuru aninda ishal, karin agris1, tenesmus, rektal kanama,
gece digkilamasi, ates, biiyiime geriligi ve eklem agrist gibi daha once pek cok
caligmada bildirilmis olan klasik EBH belirtileri gozlenmistir. Literatiirde en sik
goriilen bulgu ishal ve karin agrisi olup, hastalarimizin %80’inde ishal, %61,8’inde
karin agrist goriilmiistiir (37). Cocuklarda karin agrisi ve ishal tiim tan1 gruplarinda sik
goriiliirken, ates ve kilo kaybr gibi sistemik bulgular CH’de, kanli digkilama ve
tenesmus gibi rektal tutulumu diisiiniidiiren bulgular ise UK’de daha sik
gozlenmektedir (40, 41). Literatiir bilgileri ile uyumlu olarak ¢alismamizda UK’li
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hastalarda kanli digskilama daha sik goriiliirken; kilo kaybu, ates, halsizlik, karin agrisi

ve perianal hastaliklar ise CH’li hastalarda daha sik goriilmiistiir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan ¢ok merkezli bir calismada
ekstraintestinal hastalik siklig1 tanida EBH’li ¢ocuklarin %6’sinda mevcut olup,
bunlarin %26’smin artrit, %21’inin oral aft oldugu gosterilmistir (142). Isvicre’den
yapilan bir ¢alismada ise EBH’li ¢ocuklarin %16,7’sinde ekstraintestinal hastalik
oldugu bildirilmistir (143). Calismamizda ekstraintestinal hastalik sikligi tan1 aninda
hastalarin %12,7’sinde mevcut olup, literatiir bilgileri ile uyumludur. Ekstraintestinal
bulgularin %66’sim1 oral aft, %33’inl artrit, %16,5’ini ise hepatobiliyer hastalik
olusturmaktadir. Her ne kadar agiz yaralart CH’de daha sik goriilse de, UK’li
hastalarda da genel popiilasyona gore daha sik goriilmektedir (42). Hasta sayimiz az
oldugu i¢in istatistiksel analiz yapilamamakla birlikte, oral aft gézlenen 8 hastanin

7’si, artrit gozlenen 4 hastanin hepsi Crohn hastasi idi.

Perianal hastalik bulgusu (deri kivrimi, fissiir, abse ve fistiil) tan1 aninda
hastalarimizin %20’sinde saptanmustir. Perianal hastalik siklig1 Avrupa’dan 18 tilke ve
44 merkezin katildignt EUROKIDS veritabanindaki verilere benzer (%28-%20)
bulunmustur (144). Calismamizda en sik goriilen perianal hastalik bulgusunun anal
fissiir oldugu saptanmustir. Literatiir ile uyumlu olarak perianal bulgu gézlenen

hastalarin biiytlik bir kismin1 CH’l1 hastalar (16/22) olusturmustur.

Crohn hastalig tipik olarak terminal ileumu tutsa da agizdan aniise kadar tiim
gastrointestinal sistem etkilenebilir. Ulseratif kolitli hastalarin ise hemen hepsinde
kalin bagirsagin son kismi1 ve rektum tutulumu gozlenir (44, 45). Pediatrik baslangight
EBH’nin bir¢ok farkli 6zelliginden birisi de tutulum yerlerinin eriskinlerden farkli
olmasidir. Ulseratif kolitli cocuklarda genellikle pankolit goriiliirken, CH’li hastalarda
erigkinlerdeki tutuluma benzer sekilde iliokolonik tutulum goriilmektedir (46, 47).
EUROKIDS veritaban1 verilerine gdére CH’li ¢ocuklarm %53’iinde iliokolonik
tutulum, UK’li ¢ocuklarin %69’unda pankolit goriilmektedir (145, 146).
Calismamizda pankolit ve iliokolonik tutulum literatiirde bildirilenlerden daha az
siklikta gdzlenmistir. Bununla birlikte, Hindistan’dan yapilan bir ¢alismada UK’li
hastalarin %75’inde yaygin/pankolit, CH’li hastalarin %74’iinde kolonik/ilikolonik
tutulum oldugu bildirilmistir (147). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak UK’li
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cocuklarin %065,3’linde yaygin tutulum/pankolit, CH’li hastalarin ise %60,8’inde
kolonik/iliokolonik tutulum oldugu goriilmiistiir.

Crohn hastalig1 fenotipine bakildiginda 44 hastada darlik ya da penetrasyon
yokken 4 hastada (%8) darlik ve/veya penetrasyon saptanmistir. Benzer ¢alismalarda
enflamatuvar tipte hasta sayist fazla olmakla birlikte, darlik ve/veya penetrasyon
saptanan hasta sayisi bizim ¢alismamiza gore daha fazla siklikta bulunmustur. Bu

farkliligin genetik ya da etnik faktorlere bagli olabilecegi diistintilmiistiir (148).

Calismamizda hastalik siddeti PUCAI ve PCDAI kullanilarak
degerlendirilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin yaklagik yarisinda hafif,
yarisinda ise orta/agir hastalik oldugu saptanmistir. Daha 6nce yapilmis ¢aligmalara
benzer sekilde, calismamizda CH’li ve UK ’li hastalarin yaklasik yarisinda tan1 aninda
orta/agir hastalik oldugu gozlenmistir (148). Indetermine kolit tanis1 alan hastalarda
ise diger hasta gruplarindan farkli olarak hastalarin biiyiik kisminda (%71,5) hafif
hastalik oldugu saptanmustir; ancak hasta gruplari arasinda hastalik aktivitesi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Bunun nedeninin indetermine kolit

tanist alan hasta sayisinin az olmasi olabilecegi diisiiniilmiistiir.

5.3. HASTALARIN FiZiKSEL BUYUME DURUMUNUN YORUMLANMASI

Biiyiime geriligi EBH’li hastalarin %10-40'inda goriilen en 6nemli bagirsak
dist komplikasyonlardan biridir (43). Biiyiime geriligi kronik inflamasyona bagli
olusan hipermetabolik durum, istahsizlik, besin aliminin azalmasi, emilim bozuklugu,

sindirim bozuklugu ve intestinal kayiplar ile iligkilidir.

Calismalar yeni tan1 alan CH'li hastalarin %55-63"iniin, UK'li hastalarm ise
%?23'linlin bagvuru sirasinda onemli kilo kaybi1 veya kilo aliminda yavaslamasi
oldugunu gostermektedir (149). Kugathasan ve arkadaslarmin yeni tan1 almis 783
cocuk hastada yaptig1 bir calismada CH’li gocuklarin %22-24"inde, UK’li ¢ocuklarin
ise %7-9'unda BKI’nin %5 ten diisiik oldugu bildirilmistir (149). Fransa’dan yapilan
bir caligmada tan1 aninda 261 CH’li ¢ocugun %9,5’inde boy kisaligi, %32’sinde ise
zayiflik saptanmigtir (150). Suudi Arabistan’dan yapilan 374 EBH hastasinin dahil
edildigi bir calismada malniitrisyon sikligi CH’li ¢ocuklarda %39, UK’li ¢ocuklarda
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Ise %25 olarak bildirilmistir. Ayni ¢caligmada zayiflik sikligi ise EBH’li ¢ocuklarda
%31, CH’li gocuklarda %35, UK’li ¢ocuklarda ise %24 bulunmustur (151).

Enflamatuvar bagirsak hastaligi genellikle kilo kaybi ve malniitrisyon ile
iliskilendirilse de tiim diinyada obezite siklig1 da artmakta olan bir saglik problemi
olup, EBH’li ¢ocuklar da bu durumdan etkilenmektedir. Suudi Arabistan’dan yapilan
bir calismada EBH’li cocuklarin %16’smin, CH’li cocuklarin %15’inin, UK’li
cocuklarin ise %20’sinin asir1 kilolu oldugu saptanmistir (151). Amerika Birlesik
Devletleri’nde yapilan bir ¢alisma EBH’li ¢ocuklarin %23,6’sinin sisman oldugunu
gostermistir (152). Ayn1 iilkeden yapilan baska bir ¢alismada ise CH’li ¢ocuklarin
%10’ unun ve UK’li ¢ocuklarin %20-30'unun tan1 aninda sisman veya fazla kilolu
oldugu bildirilmistir (149).

Calismamizda boy kisalig1 hastalarin %20,6’sinda, zayiflik %20,9’unda
saptanirken fazla kiloluluk %7,3’linde, sismanlik ise %0,9’unda saptanmistir. Bati
toplumlarina kiyasla Akdeniz tipi beslenmenin iilkemizde yaygin olmasi fazla
Kiloluluk ve sismanhigin c¢alismamizda daha az goriilmesinin sebebi olabilir.
Caligsmaya dahil edilen 110 EBH’li hastanin %30,3’linde malniitrisyon riski oldugu,
%?22’sinde ise malniitrisyon geligsmis oldugu belirlenmistir. Malniitrisyon goriilme
siklig1 agisindan gruplar arasinda fark saptanmazken malniitrisyon riski CH’li

hastalarda istatistiksel acidan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

Bir¢ok calismada EBH’li ¢ocuklarda biiylime geriligi degerlendirimis olsa da
hastalik aktivitesi ile bliylime geriligi iligkisini aragtiran literatiirde az sayida ¢alisma
mevcuttur. Bir ¢calismada CH ile yagsiz viicut kitlesinin ters orantili oldugu, CH
hastalik aktivitesi yiiksek olan hastalarda hastanin viicut agirlig: etkilenmemis olsa bile

yagsiz viicut kitlesinin etkilenebilecegi gosterilmistir (153).

Calismamizda tan1 aninda siddetli hastalik aktivitesi olanlarda malniitrisyon ve
zayifligin daha sik oldugu gdzlenmistir. Bununla birlikte; hastalik aktivitesi ile boy
kisaligi, fazla kiloluluk, sismanlik ve malniitrisyon riski agisindan istatistiksel agidan
anlamli fark saptanmanustir. Ulseratif kolit ve IK tamisi olan hastalarda hastalik
aktivitesi ile beslenme durumu arasinda bir iliski yokken, CH’li hastalarda orta/agir
hastalig1 olanlarda zayiflik ve malniitrisyon sikliginin istatistiksel agidan anlamli

olarak daha fazla oldugu gozlenmistir.
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5.4. LABORATUVAR BULGULARININ YORUMLANMASI

Calismamizda CH’li hastalarda UK’li ve IK’li hastalara gére serum albiimin
diizeyi istatistiksel acidan anlamli diistik saptanirken, diger degerler agisindan hasta
gruplari arasinda fark saptanmamaistir. Kanada’dan yapilan 526 EBH’li hastanin dahil
edildigi bir ¢alismada hastalarin %32’sinin Hb diizeyinin, %50’sinin trombosit
sayisinin, %60’ 1n1n albiimin diizeyinin ve %26’smin ESH diizeyinin normal oldugu
gosterilmistir (154). Calismamizda EBH’li hastalarin %62,8’inde CRP, %38,2’sinde
ESH, %67,3’linde ise serum alblimin diizeyi normal bulunmustur. Bu nedenle akut faz

reaktan1 degerlerinin normal olmast EBH tanisin1 dislamamalidir.

Daha 6nce yapilan ¢aligmalar ile uyumlu olarak hastalarimizda en sik goriilen
laboratuvar bozukluklar1 anemi (%58,2), 16kositoz (%15,5), hipoalbuminemi(%32,7),
ESH (%61,8) ve CRP yiiksekligi (%37,2) idi (155). Bu bozukluklarin hepsi CH’de
daha sik goriilmesine ragmen literatiir ile uyumlu olarak hasta gruplar1 arasinda

istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamustir (135).

5.5. MiKROBESIN EKSIKLIKLERININ YORUMLANMASI

Enflamatuvar bagirsak hastaliginda yetersiz alima, GIS kayiplarina ve
enflamasyona bagli pek ¢ok mikro besinin eksikligi goriilmektedir. Mikro besinler
mineraller ve vitaminler olarak iki baglikta incelenmektedir. Enflamatuvar bagirsak
hastaliginda sik goriilen mikro besin eksiklikleri; demir eksikligi, A, D, E, K ve B12
vitamini eksikligi, folat eksikligi, ¢inko eksikligi, olarak siralanabilir. Mikro besin
eksiklikleri EBH hastalarinin yarisindan fazlasinda goriiliir (74). Mikro besinlerin
hemen hepsi ince bagirsaktan emilmektedir. Bu nedenle CH’de UK ’ye gére daha fazla

mikro besin eksikligi goriiliir (73).

5.5.1. Mineral Eksikliklerinin Yorumlanmasi

Enflamatuvar bagirsak hastaliginda en sik goriilen mineral ve eser element
eksiklikleri demir, kalsiyum, fosfor, magnezyum ve ¢inko olarak siralanabilir. Bunlar
arasinda en sik goriilen eksiklik demir eksikligidir ve klinik olarak kendini anemi ile

gosterir. Demir eksikligi ve anemi gelisiminde mukozal hasara bagl demir kaybi, bu
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kayiplarin yeterince karsilanamamasi, kronik enflamasyona bagli artan demir
tiiketimi, proenflamatuvar sitokinlerin eritroid prekiirsor hiicre gelismini baskilamasi
ve eritrosit yasam siiresinin kisalmasmin neden oldugu disiiniilmektedir (81).
Enflamatuvar bagirsak hastaliginda anemi sikligi %6,2-73,7 arasinda olup, CH’de
anemi sikligt UK’ye gore daha fazladir (78, 79). Cocuklarda yapilan bir calismada
EBH’li hastalarin tan1 aninda %67,3'linde anemi saptanmistir. Bunlarin %28,9'unda
DEA veya kronik hastalik anemisi ile demir eksikligi birlikte bulunurken, hastalarin
%38,5'inde tek basina kronik hastalik anemisi saptanmistir (88). Calismamizda daha
onceki calismalara benzer sekilde hastalarimizin %58,2’sinde anemi saptanmustir.
Demir eksikligi ¢calismamizda ferritin diizeyi ile degerlendirilmis olup, ferritin diizeyi
Olglilmiis olan hastalarin %84,2’sinde demir eksikligi saptanmistir. Demir eksikligi

acisindan gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmastir.

Magnezyum diizeyi EBH’li ¢ocuklarda nadiren rapor edilmistir. Magnezyum
eksikligi; EBH’li cocuklarda nadir goriilen bir mineral eksikligi olup, diyet ile alimin
az olmasina, artmis kayiplara ve emilim bozukluguna bagli ortaya g¢ikar (89).
Hipomagnezemi, ayrica tedavide kullanilan takrolimus, siklosporin gibi kalsindrin
inhibitorlerinin idrarla magnezyum atilimini arttirmasina bagh gelisebilir (156).
Enflamatuvar bagirsak hastaligi olan erigkinlerin %13-88’inde magnezyum diizeyinin
diisiik oldugu bildirilmistir (157). Enflamatuvar bagirsak hastaligi olan ¢ocuklarda
magnezyum eksikligi  %3,4 olarak saptanmigtir (89). Calismamizda serum
magnezyum diizeyi ortanca 2,1 mg/dL (1,3-20,8 mg/dL) hesaplanmis olup, serum
magnezyum diizeyi agisindan hasta gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklililk bulunmamistir. Hipomagnezemi sadece CH’si olan bir hastada (%1,1)

gozlenmistir.

Kalsiyum emilimi, esas olarak ince bagirsagin proksimal kismindan olmakta
ve emilimi D vitamini ile kontrol edilmektedir. Hastaligin dogasi nedeni ile CH’li
hastalarda goriilmesi beklenen bir durumdur. Enflamatuvar bagirsak hastaliginda D
vitamini eksikligi siklikla goriilmesine ragmen, hipokalsemi ve hipofosfatemi sik
rastlanan bulgular degildir. Kemik metabolizmasini degerlendiren bir ¢alismada serum
kalsiyum diizeyleri UK’li hastalarda ortalama 8,97+0,32 mg/dL, CH’li hastalarda
8,97+0,34 mg/dL olarak bulunmustur (105). Baska bir ¢alismada da EBH’li eriskin

hastalarda osteoporoz varligmma ragmen serum fosfor ve diizeltilmis kalsiyum
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seviyelerinin normal sinirlarda oldugu gosterilmistir (106). Calismamizda hastalarin
serum kalsiyum diizeyi diger ¢alismalar ile benzer olarak ortanca 9,4 mg/dL (6,1-10,7
mg/dL) olarak saptanmistir. Hipokalsemi hastalarin %19’unda goézlenmis; ancak
diizeltilmis kalsiyum diizeyi hesaplandiginda hastalarin higbirinde hipokalsemi
olmadig1 belirlenmistir. Kalsiyumun yani sira fosfor da kemik metabolizmasi igin
onemli  minerallerden  birisidir.  Uzun  siireli  fosfat  eksikligi  kemik
demineralizasyonuna yol acarak rikets ya da osteopeni/osteoporoza yol agabilir.
Bagirsak enflamasyonunun fosfor emilimi {izerindeki etkisi konusunda ¢ok az bilgi
mevcut olup, serum fosfor diizeyinin aktif mineral transportundaki ufak degisiklikleri
yansitmadigi bilinmektedir (158). Literatiirde EBH’li ¢ocuklarda fosfor eksikligi ile
ilgili veri kisithdir. Calismamizda serum fosfor diizeyine bakildiginda ortalama
4,6+0,9 mg/dL olarak saptannustir. Hipofosfatemi 2’si UK’li 1’i CH’li olmak iizere

toplam 3 hastada goriilmiistiir.

Enflamatuvar bagirsak hastaligi olan hastalar ¢inko eksikligi riski altindadir
(91). Serum ¢inko diizeyi EBH’li hastalarda kontrollere kiyasla daha diigiik
bulunmustur. Cinko eksikligi hem UK’li hem CH’li hastalarda goriilmesine ragmen
ozellikle CRP diizeyi yiiksek ve albiimin diizeyi diisik CH’li hastalarda daha sik
goriildigi bildirilmistir (159). Cinko eksikliginin enflamasyon ile iligkili oldugu
dogrulanmistir. Yetersiz ¢inko alimi, GIS’den anormal ¢inko kaybi ve emilim
bozuklugu ¢inko eksikligine neden olabilir. Ayrica enflamasyonun kendisi de idrarla
¢inko atilimi arttirabilir (160). Yapilan ¢alismalarda ¢inko eksikligi, EBH’li erigkin
hastalarda %15-40 arasinda, ¢ocuklarda ise %36 olarak saptanmistir. Cinko eksikligi
acisindan tan1 gruplar arasinda farklilik saptanmamis olup, ¢inko eksikligi ile bliylime
geriligi arasinda iliski bulunmustur (87, 91-94). Calismamizda serum ¢inko diizeyi
CH’li hastalarda daha diisiik saptanmasina ragmen, literatiir ile uyumlu olarak tani
gruplar1 arasinda c¢inko diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamistir. Cinko eksikligi hastalarin %49,3’inde goézlenmis olup, literatiirde
bildirilen oranlardan yiliksek bulunmustur. Cinko eksikligi iilkemizde 6nemli bir sorun
olup, 6zellikle tahilli gidalarla beslenen bolgelerde ¢inko eksikligi sik goriilmektedir
(161). Ulkemizde i¢ Anadolu bolgesinden 1063 saglikli cocukta yapilan bir calismada
cinko eksikligi %27,8 gorilmiistiir (162).
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5.5.2. Vitamin Eksikliklerinin Yorumlanmasi

Vitaminler viicudumuzda cesitli enzimatik yollarda gorev yapan, D vitamini
disinda viicutta {iretimi miimkiin olmayan organik molekiillerdir. Vitaminler suda ve
yagda ¢Ozlinen vitaminler olarak ikiye ayrilmaktadir. Calismamizda yagda ¢6ziinen
vitaminler (A,D,E,K vitaminleri) ve suda ¢oziinen vitaminlerden folat (B9) ve
kobalamin (B12) degerlendirilmistir. K vitamini diizeyi INR diizeyi ile dolayli olarak

degerlendirilmistir.

A vitamini gorme islevi yani sira yara iyilesmesi i¢in de elzem olan bir
vitamindir. Esas olarak proksimal ince bagirsaktan emilir, enterosit i¢ginde dogrudan
retinoik asite doniistiiriiliir. Yaygin ince bagirsak tutulumu olan EBH’li hastalarda A
vitamini eksikligi gelisme riski yiiksektir. Erigkinlerde yapilan bir ¢aligmada A
vitamini eksikligi kontrol grubuna kiyasla Crohn hastalarinda anlamli olarak daha
yiiksek saptanmustir (%29’a karsin %12; p<0,005) (163). A vitamini eksikligi erigskin
EBH’li hastalarda %14-26 oraninda, ¢ocuklarda ise %16 oraninda goriiliir (87, 96). A
vitamini eksikligi hastalik aktivitesi ile iliskili bulunurken, CH ve UK arasinda A
vitamini eksikligi acisindan farklilik saptanmamustir (87, 91, 92, 96). Calismamiza
dahil edilen 110 hastanin sadece 22’sinde A vitamini diizeyi bakilmisti. Bu hastalarin
serum A vitamini diizeyi ortanca 335,6 ug/L (81-837 ug/L) olup, CH’li hastalarda A
vitamini diizeyi istatistiksel agidan anlamli olarak daha diisiik saptanmistir. Bununla
birlikte 6nceki calismalardan farkli olarak hastalarimizin higbirinde A vitamini
eksikligi gézlenmemistir. Bunun nedeninin A vitamini diizeyi bakilmis olan hasta

sayisinin az olmasi olabilecegi diistintilmektedir.

Ulkemizde saglikli ¢ocuklardaki D vitamini eksikligi prevalans1 %33,5 olup,
D vitamini eksikligi ciddi bir toplum sagligi problemidir (164). D vitamini
yetersizligi/eksikligi EBH’li gocuklarda sik goriilen bir problemdir. Bu durumun
bagirsak hasarina ikincil emilimin bozulmasi, kronik enflamasyon ve giinese
maruzuyetin az olmasi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Enflamatuvar bagirsak
hastalig1 tanis1 alan hastalarda D vitamini eksikligi sikliginin %16-95 arasinda oldugu
bildirilmistir (92, 99). D vitamini eksikligi sikliginin ¢aligmalar arasinda bu kadar
farklilik gostermesi D vitamini eksikligini tanimlamada kullanilan 25-OH D vitamini

diizeylerinin farkli olmasindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. D vitamini
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eksikliginin hastalik aktivitesi ile iliskisi kesin degildir. Eriskin EBH’li hastalarin
kemik metabolizmasinin incelendigi bir calismada CH’li hastalarin %27'sinde, UK’li
hastalarin %15'inde ciddi D vitamini eksikligi saptanmis olup, D vitamini diizeyinin
CH’li hastalarda daha diisiik oldugu gosterilmistir. Enflamatuvar bagirsak hastaligi
olan ¢ocuklarda ise D vitamini eksikligi sikliginin %34,6 oldugu, UK ve CH arasinda
bu agidan fark olmadigi gosterilmistir (100). Enflamatuvar bagirsak hastaligi olan
cocuklarda D vitamini eksikligi sikligimin (25-OH D diizeyi <15 ng/mL) %6-36
arasinda oldugu bildirilmistir (101, 165, 166). Calismamizda hastalarin serum 250H-
D vitamini diizeyi ortanca 17,7 pg/L (2-67 pg/L) olarak saptanmistir. Hastalarin
%64’1inda D vitamini diizeyi normalin altinda bulunmus olup bu oran iilkemizde
saglikli c¢ocuklarda bildirilen sikligin yaklasik 2 kati kadar yiiksektir (164).
Calismamizda D vitamini diizeyi diisiik olan hastalarin, yaklasik yarisinda D vitamini
yetersizligi, yarisinda ise D vitamini eksikligi saptanmig olup, literatiir bilgileri ile
uyumludur. Diger ¢alismalara benzer sekilde D vitamini agisindan tani gruplari

arasinda anlamli fark bulunmada.

E vitamini eksikligi EBH’li hastalarda sik goriilen bir bulgu degildir. Klinik
olarak asikar E vitamini eksikligi ise nadirdir. Enflamatuvar bagirsak hastaliginda E
vitamini eksikligi yag emilim bozukluguna ve/veya alim azligina baglh gelisebilir.
Enflamatuvar bagirsak hastaliginda E vitamini eksikligi erigskinlerde %6-63 oraninda,
cocuklarda ise %16 oraninda bulunmugstur. Hastalik aktivitesi ile E vitamini eksikligi
arasmda iliski varken, CH ve UK arasinda E vitamini eksikligi goriilme sikligi
acisindan fark olmadigr bildirilmistir (87, 91, 92, 96). Bununla birlikte baska bir
calismada ise CH’de E vitamini eksikliginin UK’ye gére daha sik goriildiigii
saptanmugtir (109). Calismamiza dahil edilen 110 hastanin sadece 22’sine E vitamini
diizeyi bakilmis idi. Calismamizda EBH’li ¢ocuklarda serum E vitamini diizeyi
ortanca 9,3 mg/L (0,5-25,7 mg/L) saptanmis olup, serum E vitamini diizeyi agisindan
hasta gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamuistir. E vitamini eksikligi ise sadece
bir CH’li hastada (%4,5) goriilmiistiir. Calismamizda E vitamini eksikligi sikliginin
diisiik olma sebebinin E vitamini diizeyi bakilan hasta sayisinin az olmast olabilecegi

disiiniilmektedir.

K vitamini dogrudan besinlerle alinabilecegi gibi barsak mikro florasi

tarafindan bagirsakta da iretilmektedir. K vitamini koagiilasyon faktorlerinin
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yapiminda elzem olmasi yani sira kemik metabolizmast i¢in de 6nemli bir kofaktordiir.
Ayrica, K vitamini immiin sinyalizasyon ve enflamasyondan da etkilenir.
Enflamatuvar bagirsak hastaliginda diisiik K vitamini diizeylerinin proenflamatuvar
bir sitokin olan IL-6 diizeyi ile iliskili oldugu gosterilmistir (167, 168). Enflamatuvar
bagirsak hastalig1 olan hastalarda istahsizliga ya da diyet kisitlamalarina baglh alimin
az olmasi, 6zellikle terminal ileal hastaliga ya da rezeksiyonlara bagli yag ve safra tuzu
malabsorbsiyonu, tedavi amacgli kullanilan antibiyotikler ve disbiyozis K vitamini
eksikligi gelisimine yol agabilir. K vitamini eksikliginin EBH’li hastalarin %31’inde
goriildiigii bildirilmistir (111). K vitamini eksikligi eriskin CH’li hastalarin %25’inde
goriiliirken, UK’li hastalarin ise sadece %4’iinde saptanmistir (93). K vitamini
eksikligi agir hastalig1 olan ve infliksimab ile tedavi edilmeyen CH'li cocuklarda daha
sik goriilmektedir. Ayrica, bu hastalarda K vitamini eksikligi ile diisiik KMD z skorlari
arasinda iligki oldugu gosterilmistir (93, 110). Calismamizda tan1 aninnda 58 hastanin
INR degerine bakilmis idi. Literatiir ile uyumlu olarak hastalarin %32,7’sinde K
vitamini eksikligi saptanmigtir; ancak literatiirden farkli olarak CH ve UK arasinda K

vitamini eksikligi agisindan istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamastir.

Kronik ileal enflamasyon veya rezeksiyon, gastrit ve bakteriyel asir1 gogalma
ozellikle CH’de olmak iizere EBH’li hastalarda B12 vitamini eksikliginin 6nemli bir
nedenidir (79). Eriskin ve cocuk EBH’li hastalarda B12 vitamin eksikligi sikligi
yaklasik %20 olup, ince bagirsak tutulumu nedeni ile CH’de UK’ye gére daha fazla
gozlenir (118, 169, 170). Calismamizda B12 vitamini diizeyi ortanca 350 pg/mL (58-
1938 pg/mL) olup, serum B12 vitamini diizeyi UK’li cocuklarda CH’li cocuklara gére
daha diisiik saptanmistir. B12 vitamini eksikligi EBH 11 hastalarin %14’tinde goriilmiis
olup, bu hastalarin biiyiik kismim1 CH’li hastalar (%50) olusturmakta idi. Bununla
birilikte, tan1 gruplari arasinda B12 vitamini eksikligi agisindan anlamli fark

bulunmamustir.

Enflamatuvar bagirsak hastaliginda folat eksikligi yetersiz alima veya tedavide
kullanilan ASA bilesiklerine bagl gelisebilir. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda EBH’li
hastalarda folat eksikligi siklig1 %26-59 arasinda bildirilmistir; ancak yakin zamanda
yapilan ¢alismalarda yeni tan1 alan EBH’li hastalarda folat diizeyinin kontrol grubuna
benzer oldugu gosterilmistir. Erigkinlerde yapilan g¢alismalarda folat eksikliginin

CH’de UK’ye gore daha sik goriildiigii bildirilmistir (116, 118). Cocuklarda yapilan
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bir ¢alismada, yeni tan1 alan EBH’li ¢ocuklarda serum folat diizeylerinin kontrol
grubundan diisiik olmadig1, UK’li ve CH’li ¢ocuklar arasinda folat eksikligi agisindan
farklilik bulunmadig saptanmustir (119). Calismamizda serum folat diizeyine bakilan
82 hastanin serum folat diizeyi ortanca 8,7 ng/mL (1,20-27,00 ng/mL) olup, serum
folat diizeyi acisindan hasta gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir. Folat eksikligi sadece CH’li 3 hastada (%3,7) gozlenmistir. Hasta
sayis1 az oldugu i¢in hasta gruplar1 arasinda folat eksikligi agisindan istatistiksel

degerlendirme yapilamamustir.

5.6. KEMiK MINERALIZASYONUNUN DEGERLENDIRILMESI

Enflamatuvar bagirsak hastaliinda kemik mineralizasyonun bozuldugu
bilinmektedir, ancak nedeni tam olarak bilinmemektedir. Malabsorpsiyona bagli D
vitamini eksikligi ve hipokalsemi osteoporoz ve osteomalazinin nedenlerinden biridir.
Ayrica, kullanilan tedaviler de kemik metabolizmasinda bozukluga neden olabilir.
Eriskin EBH’li hastalarda osteoporoz ve osteomalazi siklikla saptansa da ¢ocuklarda
bu konuda az sayida calisma yapilmistir. Kemik mineralizasyonu siklikla kemik
mineral dansitometresi dl¢timii ile takip edilir. Bunun yaninda hastalarin D vitamini,
kalsiyum, fosfor, PTH degerleri de kemik mineralizasyonunun degerlendirilmesi i¢in

g6z Oniinde bulundurulmalidir.

Literatiirde daha 6nce yapilan ¢aligmalarda eriskin EBH’li hastalarda KMD
diisiikliigii %30-75 arasinda bildirilmistir (105, 106). Osteoporoz, CH’de UK ’ye gore
daha sik goriilmektedir (106, 108). Eriskin EBH hastalarinin kemik metabolizma
bozukluklarinin incelendigi bir baska ¢alismada CH’li hastalarinin sadece %38'inin,
UK’li hastalarinin ise %]15'inin KMD’lerinin normal oldugu gosterilmistir. Bu
caligmada, osteopeni sikliginin CH’li hastalarda %55, UK’li hastalarda %67,
osteoporoz sikligimin ise CH’li hastalarda %37, UK li hastalarda %18 oldugu, PTH ve
25-OH D diizeyinin CH, UK ve kontrol grubu arasinda farkli olmadig1 saptanmistir
(105). Calismamizda D vitamini diizeyi diisiikligii hastalarin %64’iinde goriiliirken,
hipokalsemi hastalarin higbirinde goriilmemistir. Hipofosfatemi sadece 3 hastada,
hiperparatiroidi ise PTH diizeyi bakilan 80 hastanin 8’inde (%10) gdzlenmistir.
Calismaya dahil edilen 110 hastanin sadece 14’tniin (%12,7) KMD verilerine
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ulagilabilmistir. Bu hastalarin KMD z skoru ortanca -1,3[-2,2-(-0,6)] olup; hastalarin
%357’sinde kemik mineral yogunlugunda diistikliikk saptanmistir. Hastalarin %35’inde
(n=5) osteopeni, %21’inde (n=3) ise osteoporoz saptanmistir. Calismamizda KMD
verilerine ulasilan hasta sayisinin az olmasi nedeni ile gruplar arasi karsilastirma

yapilamamistir; ancak kemik demineralizasyon siklig1 literatiir ile uyumludur.

5.7. MIKROBESIN  EKSIiKLiGi iLE ILiSKiLi OLABILECEK
FAKTORLERIN YORUMLANMASI

Mikrobesin eksiklikleri EBH’li hastalarda siktir ve hastaligin seyrini olumsuz
etkiler. Calismamizda mikrobesin eksikligi tizerinde etkili olabilecek yas, cinsiyet,
semptom siiresi, yasadigi cografik bolge, hastalik yayginligi, hastalik aktivitesi ve
malniitrisyon varligi gibi faktorler detayli incelenmistir. Hipokalsemi hipofosfatemi,
hipomagnezemi, folat, A ve E vitamini eksikligi az sayida hastada goriildiigi icin

analize dahil edilmemistir.

5.7.1. Yas ve Cinsiyet

Enflamatuvar bagirsak hastaligi olan ¢ocuklarda demir eksikligi, ¢inko
eksikligi ve B12 vitamini eksikliginin yasla iligkisi belirsizdir. K vitamini eksikligi ile
yas arasinda iligski oldugu gosterilmemistir (110). Calismamizda demir, ¢inko ve K
vitamini eksikligi acisindan yas gruplart arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.
B12 vitamini eksikligi saptanan hastalarimizin %75’i 12 yasindan biiyiik olup, B12
vitamin eksikligi 12 yas iizerindeki hastalarda daha fazla goriilmiistiir (p=0,005). Bu
yas grubunda ebeveyn denetiminden uzak beslenme, abur cubur tiiketiminin fazla
olmas1 B12 vitamini eksikligine neden olmus olabilir. Bir diger neden de biiyiik yas

grubundaki ¢ocuklarin beslenme igerigine ebeveynlerin dikkat etmemesi olabilir.

Ulkemizde saglikli ¢ocuklarda yapilan bir calismada D vitamini eksikligi 7 yas
altindaki ¢ocuklarin %27,7’sinde, 7 yas Tlzerindeki cocuklarin ise 9%34’iinde
goriilmistiir. D vitamini eksikligi 7 yas tizerindeki ¢ocuklarda daha fazla gériilmesine
ragmen, yas ile D vitamini eksikligi arasinda istatistiksel agidan anlamli fark olmadigi

gosterilmistir (164). Enflamatuvar bagirsak hastaligi olan ¢ocuklarda D vitamini
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eksikliginin yasa gore farklilik gostermedigi saptanmistir (89, 171). Calismamizda D
vitamini eksikligi 12 yas lizerindeki hastalarda diger yas gruplarina gore istatistiksel
acidan anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (p=0,010). Kii¢iik ¢ocuklarda D
vitamini eksikliginin daha az gériilmesinde Saglik Bakanligi tarafindan 2 yas altindaki
cocuklara rutin olarak uygulanan D vitamini proflaksisinin etkili olabilecegi
diistiniilmiistiir. Ayrica, beslenme iizerinde ebeveyn denetiminin 5 yas altinda daha
etkili olmasinin da bu duruma katkis1 olabilir. Bir diger neden de bu yas grubunun
oyunlar nedeni ile 5 yas alt1 grubun giinese maruziyetlerinin daha fazla olmas olabilir;
ancak calismanin dogasi nedeni ile hastalarin ayrintili beslenme Oykiisii ve egzersiz

verilerine ulasilamadigi i¢in bu konuda kesin yorum yapmak giictir.

Enflamatuvar bagirsak hastaliklarinda mikro besin eksikligi ile cinsiyet
arasindaki iliski hakkinda simirli sayida veri mevcuttur. Erigkinlerde yapilan
caligmalarda kadin cinsiyette D vitamini eksikligi, selenyum eksikligi ve ¢inko
eksikliginin daha fazla goriildigi bildirilmistir. (172). EBH’li ¢ocuklarda D vitamini
eksikligi ile cinsiyet arasinda iligski saptanmazken, demir eksikliginin kizlarda daha
fazla gortldigi saptanmistir (88, 89, 171). Calismamizda da mikro besin eksiklikleri

ile cinsiyet arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski bulunmamustir.

5.7.2. Semptom Siiresi ve Yasanilan Bolge

Daha once yapilan caligmalarda EBH’li hastalarda tan1 6ncesi semptom siiresi
ile mikro besin eksikligi arasinda iligkiye deginilmemistir. Calismamizda mikro besin
eksikligi ile semptom siiresi arasinda istatistiksel ag¢idan anlamli bir fark

saptanmamistir.

Bir¢ok calismada Giiney enlemlerine gore kuzey bolgelerde hem CH hem de
UK’nin daha sik oldugu saptanmustir (10-12). Calismamizda hastalarin yasadig
cografik bolgelerin dagilimina bakildiginda 76’s1 (%69,2) i¢ Anadolu bélgesinde
yasamakta olup, diger bolgelerden bagvuran hasta sayilart az oldugu i¢in mikro besin
eksiklikleri agisindan bolgeler arasinda istatistiksel kiyaslama yapilamamistir. Tiim
cografi bolgelerde en sik goriilen mikro besin eksikliklerinin demir, D vitamini ve

cinko eksikligi oldugu gézlenmistir.
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5.7.3. Hastalik Yayginhgi ve Hastalik Aktivitesi

Eriskin EBH’li hastalarda mikrobesin eksikligi siklig1 hastaligin yaygiligi ve
aktivitesi ile iliskili bulunmustur (76). Cocuk hastalarda yapilan bir ¢alismada demir
ve ¢inko eksikligi CRP ve albiimin seviyesi ile iligkili bulunsa da, hastalik aktivitesi
ile mikro besin eksiklikleri arasinda iligski saptanmamuistir (89). Calismamizda mikro
besin eksikligi ile EBH’nin yayginligi arasinda istatistiksel acidan anlamli fark
bulunmamistir. Bunun nedeni hastalarimizin biiyiik kisminda hastalik tutulumunun

yaygin diizeyde olmus olmas: olabilir.

Calismamiza dahil edilen 110 EBH’li hastanin 53’4 (%48,1) hafif, 54’u
(%51,9) ise orta/agir hastaliga sahipti. Cinko eksikligi disinda mikro besin eksikleri ile
hastalik aktivitesi arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamustir.
Calismamizda EBH’li ¢ocuklarda ¢inko eksikligi orta/agir hastalik aktivitesi olanlarda
hafif hastalig1 olanlara kiyasla istatistiksel agidan anlamli olarak daha fazla
goriilmustiir. Cocuklarda yapilan bir ¢alismada CRP ve serum albiimin diizeyi ile
cinko eksikligi arasinda iliski bulunmus olmasina ragmen, hastalik aktivitesi ile ¢inko
eksikligi arasinda iliski olmadigi bildirilmistir (89). Calismamizda Crohn hastaliginda
cinko eksikligi ile hastalik aktivitesi arasinda iliski saptanmazken, UK’de iliski oldugu
gbzlenmistir. Orta/agir olan UK’li hastalarda ¢inko eksikligi hafif hastalig1 olanlara
kiyasla daha fazla goriilmiistiir (p<0,001). Cinko emiliminin kalin bagirsaktan da
oldugu fare kalin bagirsag: kullanilarak deneysel ¢aligmalarda gosterilmis olmasina
ragmen kolonik ¢inko emiliminin insanlarda fizyolojik 6nemi bilinmemektedir (173).
Cinko emiliminde rol oynayan ZIP4 tasiyicilarinin kalin bagirsakta da bulundugu
gosterilmistir (174). Kesin bir yorumda bulunmak i¢in daha fazla ¢alisma yapilmasina

ithtiyag vardir.

5.7.4. Malniitrisyon

Enflamatuvar bagirsak hastaligi olan hastalarda malniitrisyon varliginda mikro
besin eksikliklerinin daha sik goriilebilecegi varsayilmaktadir. Calismamizda
malniitrisyonu bulunan ¢ocuklarda ¢inko eksikligi daha sik goriilmesine ragmen mikro
besin eksiklikleri ile malniitrisyon arasinda istatsitiksel ag¢idan anlamli bir iliski

saptanmamistir. Aksine demir, B12 vitamini eksikligi ve D vitamini diisiikliigii olmasi
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istatistiksel olarak anlamli olmasa da malniitrisyonu olmayan ¢ocuklarda
malniitrisyonu olan g¢ocuklara kiyasla daha sik goriilmiistiir. Bu nedenle EBH’li
cocuklarda malniitrisyon gelismemis olsa dahi mikro besin eksikliklerinin

gorilebilecegi unutulmamalidir.

Enflamatuvar barsak hastalig1 olan ¢ocuklarda mikro besin eksiklikleri en sik
goriilen komplikasyonlar arasinda gosterilmektedir. Literatiirde EBH’de biiyiime
geriligi ve beslenme eksiklikleri ile ilgili pek ¢ok ¢alisma bulunmakta ve her gegen
giin yeni bir ¢alisma eklenmektedir. Buna karsin EBH’li ¢ocuklarda mikro besin
eksiklikleri genellikle tek tek ele alinmis olup mikro besin eksikliklerini bir biitiin
olarak ele alma, yas, cinsiyet, hastalik yayginligi, hastalik aktivitesi ve malniitrisyon
gibi faktorlerle iliskisini ortaya koyma konusunda literatiirde bir acik mevcuttur. Bu
calisma ile EBH’li ¢ocuklarda tani aninda mikro besin eksikligi sikligi ve iligkili
faktorlerin belirlenmesi saglanarak literatiirdeki bu agik kapatilmaya galisilmustir.
Calismamizin giiglii yanlar1 tiim laboratuvar Ol¢limlerinin tek merkezde yapilmis
olmasidir. Calismamizin kisitli yanlari ise calismanin retrospektif dogasi geregi
hastalara ait baz1 verilere (6rn. KMD z skorlar1) ulagilamamasi, hastalarin beslenme
ve egzersiz Oykiilerinin bilinmemesi, mikro besin eksiklikleri agisindan 6nemli olan
vitamin ve mineral takviyeleri kullanip kullanmadiklar1 gibi bilgilerin alinamamasi
sayilabilir. Bir diger kisithilik ise tiim mikro besin eksikliklerinin degerlendirilememesi
ve hastalarin verilerinin saglikli kontroller ile karsilagtirilamamis olmasidir. Ayrica
hastalarin  tetkikleri yapildigi sirada aglik/tokluk  durumlarnn  ve tetkikler
degerlendirilirken laboratuvar siirecindeki standardizasyon kosullar1 bilinmemektedir.
Tiim bu kisithliklara ragmen bu calismada EBH’de biiyiime geriligi ve mikro besin
eksikliginin sik gortldigi, en sik goriilen mikro besin eksiklerinin demir, ¢inko ve D
vitamini eksikligi oldugu, biiylime geriligi olmayan hastalarda da mikro besin eksikligi

goriilebilecegi gosterilmistir.
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6. SONUC

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali

Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali’nda enflamatuvar bagirsak hastaligi tanisi alan ve

tan1 aninda en az bir mikro besin degerine bakilmis olan 110 hasta ¢calismamiza dahil

edilmistir. Her bir hastanin tan1 anindaki demografik verileri, belirti ve bulgulari, fizik

incelemeleri ve laboratuvar bulgulart standart bir form olusturularak dosya

bilgilerinden kayit edilmistir. Hastalarin kayit edilen bulgular1 istatistiksel analiz

edilmis olup, hastalarda goriilen tan1 anindaki mikro besin eksikligi siklig1 ve buna etki

eden faktorlerin degerlendirilmesi amaglanmaistir.

1.

Calismaya dahil edilen 110 EBH’li hastanin 48’i (%43,6) UK, 48’i
(%43,6) CH ve 14°ii (%12,8) IK tanis1 almustur.

Hastalarin tan1 anindaki ortanca yasi 10 yil (0,83 yas-18 yas) bulunmustur.
Tan1 aninda 29 hasta (%26,4) 5 yas altinda, 46 hasta 5-12 yas arasinda, 35
hasta ise (%31,8) 12 yasindan biiyiik saptanmistir. Tan1 yast agisindan
hasta gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmazken yas gruplar
dagilmmda CH’li hastalarin yasmin UK’li ve IK’li hastalara kiyasla
istatistiksel acidan anlamli olarak daha kiiciik oldugu saptanmistir
(p=0,034).

Yiiz on hastanin 53’1 (%48.2) kiz, 57’si (%51,8) erkek olup, erkek/kiz
oran1 hem UK hem de CH hasta grubunda 1,1, IK grubunda ise 1 olarak
bulunmustur. Hasta gruplari arasinda cinsiyet dagilimi agisidan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0,989).

Hastalarin sadece 6’s1 (%35,5) kirsal alanda, 104’4 (%94,5) kentte
yasamakta olup, hasta gruplari arasinda yasadiklari yer agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir (p=0,602).

Hastalarin yasadig1 cografik bolgelerin dagilimina bakildiginda 76’s1
(%69,2) I¢ Anadolu bélgesinde yasamakta olup, hasta gruplari arasinda
yasadiklar1 cografik bolgeler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p= 0,957).

Hastalarin tan1 oncesindeki semptom siiresi 1 ay ile 132 ay (11 yil)

arasinda degismekte olup, ortanca 5 aydir. Semptom siiresi IK’li
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10.

11.

12.

13.

hastalarda diger iki gruba gore daha uzun olmasina ragmen, hasta gruplari
arasinda tani 6ncesi semptom siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamistir (p==0,055).

Akraba evliligi oykiisii hastalarin %24,1’inde (n=26) mevcut olup,
Tiirkiye ortalamasi ile benzerdir. Ulseratif kolitli ve CH’li hastalarda
ailede akrabalik Oykiisii iilke ortalamasma gore daha yiiksek, IK’li
hastalarda ise daha diisiik saptanmustir. Ailede akrabalik dykiisii a¢isindan
tan1 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p=0,587).

Ailede EBH 6ykiisii hastalarin 35’inde (%32,3) mevcut olup, ailede EBH
Oykiisii agisindan tan1 gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamastir.

Hastalarin %26,4’tinde (n=29) EBH disinda baska bir kronik hastalik
mevcut olup, ek kronik hastalik sikligt CH’li gocuklarda diger hasta
gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,038).
Enflamatuvar bagirsak hastaligina en sik eslik eden kronik hastalik ailevi
akdeniz atesi olup, kronik hastalig1 olanlarin %27’sinde goriilmiistiir.
Tan1 aninda en sik goriilen belirtiler sirasiyla ishal (%80), karin agrisi
(%61,8), kanli diskilama (%45,5) ve kilo kayb1 olup, UK’li ¢ocuklarda
kanli digkilama (p<0,001), CH’li ¢ocuklarda ise kilo kayb1 (p<0,001), ates
(p=0,005), halsizlik (p=0,018), karin agris1 (p=0,031) ve perianal
hastaliklar (p=0,022) daha fazla goriilmiistir.

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak UK’li ¢ocuklarm %65,3 {inde
yaygin  tutulum/pankolit, CH’li  hastalarin  ise  %60,8’inde
kolonik/iliokolonik tutulum goriilmiistiir.

Crohn hastalig1 fenotipine bakildiginda 44 hastada (%91) darlik ya da
penetrasyon yokken, 4 hastada (%8) darlik ve/veya penetrasyon
saptanmuistir.

Tan1 aninda CH’li hastalarin %55,6’sinda orta/agir hastalik, %44,4’tinde
hafif hastalik saptanmustir. Ulseratif kolitli ve CH’li hastalarinin yaklagik
yarisinda orta/agir hastalik, yarisinda ise orta hafif hastalik saptanirken, IK

tanis1 alan hastalarin %71,5’inde hafif hastalik gdzlenmistir. Indetermine
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

kolit tanil1 hasta sayist az oldugundan hasta gruplar1 arasinda hastalik
aktivitesi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tan1 aninda boy kisaligi hastalarin %20,6’sinda, zayiflik %20,9’unda
saptanirken fazla kiloluluk %7,3’linde, sismanhik ise 90,9’unda
saptanmistir. Hasta gruplar1 arasinda boy kisaligi, zayiflik, fazla kilolu
olma ve sismanlik agisindan istatistiksel olarak farklilik gozlenmemistir.
Calismaya dahil edilen 110 EBH’li hastanin %30,3’linde malniitrisyon
riski oldugu, %22’sinde ise malniitrisyon gelismis oldugu belirlenmistir.
Malniitrisyon — goriilme sikligi  acisindan  gruplar arasinda fark
saptanmazken, malniitrisyon riski sikligt CH’li hastalarda istatistiksel
acidan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,022).

Orta/agir hastaligi olanlarda malniitrisyon ve zayifligin daha sik goriildiigii
gozlenmistir (p<0,001). Bununla birlikte; hastalik aktivitesi ile boy
kisaligi, fazla kiloluluk, sismanlik ve malniitrisyon riski ag¢isindan
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamustir.

Ulseratif kolit ve IK tanis1 olan hastalarda hastalik aktivitesi ile beslenme
durumu arasinda bir iliski yokken, CH’li hastalarda orta/agir hastaligi
olanlarda zayiflik ve malniitrisyon istatistiksel agidan anlamli olarak daha
fazla gozlenmistir (p<0,001).

Ekstraintestinal hastalik hastalarin 14’tinde (%12,7) goézlenmistir. En sik
goriilen ekstraintestinal hastalik olan oral aft olup, toplam 8 (%7,3)
hastada goriilmiistiir.

Perianal hastalik hastalarin 22’sinde (%20) saptanmistir. En sik goriilen
perianal hastalik olan anal fissiir olup, toplam 12 (%10,9) hastada
gbzlenmistir.

Crohn hastalarinda UK’li ve IK’li hastalara gére serum albiimin diizeyi
diisiik saptanmistir (p=0,020). Hemoglobin, MCV diizeyi, ESH ve CRP
diizeyleri agisindan tani1 gruplari arasinda istatistiksel agidan fark
goriilmemistir.

Enflamatuvar bagirsak hastaligi olan cocuklarda tani aninda en sik goriilen
laboratuvar  bozukluklarimin  anemi (%58,2), lokositoz (%]15,5),

hipoalbuminemi (%32,7), ESH (%61,8) ve CRP yiiksekligi (%37,2)
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22.

23.

24,

25.

26.

217.

28.

29.

oldugu goriilmiistiir. Bu bozukluklarin hepsi CH’de daha sik goriilmesine
ragmen, hasta gruplart arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
saptanmamastir.

Hipofosfatemi 2’si UK’li 1’i CH’li olmak iizere sadece 3 hastada,
hipomagnezemi sadece CH’li bir hastada gozlenirken, hipokalsemi
hastalarin hi¢birinde saptanmamustir.

Demir eksikligi 80 hastada (%86), cinko eksikligi 35 hastada (%49,3)
gbzlenmis olup, ¢inko ve demir eksikligi agisindan hasta gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamagtir.

B12 vitamin eksikligi toplam 12 (%14,1) hastada gozlenmistir. B12
vitamini diizeyi UK’li gocuklarda diger hasta gruplarma gore diisiik
saptansa da (p=0,013), B12 vitamini eksikligi agisindan hasta gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

Folat eksikligi sadece 3 CH’li hastada gézlenmis olup, folat diizeyleri
acisindan hasta gruplar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
saptanmamastir.

A vitamini diizeyi CH’li hastalarda diger hasta gruplarina gore istatistiksel
acidan anlamli olarak disiik saptanmistir (p=0,019); ancak EBH’li
hastalarin hi¢birinde A vitamini eksikligi gézlenmemistir.

25-OH D vitamini diizeyi 6l¢iilmiis olan 93 hastanin 60’inda (%64,5) D
vitamini diizeyi normalin altinda bulunmustur. Hastalarin 27’sinde (%29)
D vitamini eksikligi, 33’tnde ise (%35,4) D vitamini yetersizligi
saptanmistir. 25-OH D vitamini diizeyi ve D vitamini eksikligi acisindan
hasta gruplar1 arasinda istatistiksel acidan anlamli  farklilik
gozlenmemistir.

E vitamini eksikligi sadece bir CH’li hastada mevcut olup, E vitamini
diizeyi agisindan hasta gruplar1 arasinda anlamli bir fark saptanmamastir.
K vitamini eksikligi INR degeri ile degerlendirilmistir. INR degerine
bakilmig olan 58 hastanin 19’unun (%32,7) INR diizeyi yiiksek
bulunmustur. Tan1 alt gruplar1 arasinda K vitamini eksikligi agisindan

anlamli farklilik saptanmamustir.
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30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Toplam 14 hastanin (%22) KMD verilerine ulagilmigtir. Bu hastalarin
KMD z skoru ortanca -1,3[-2,2-(-0,6)] saptanmis olup, 5 hastada
osteopeni, 3 hastada ise osteoporoz oldugu belirlenmistir.
Hiperparatiroidi parathormon diizeyine bakilan 80 hastanin 8’inde (%10)
gozlenmistir. Parathormon diizeyi acisindan gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark bulunmamistir. Hiperparatiroidi goriilme siklign UK’li
cocuklarda CH’li g¢ocuklara goére daha fazla olmasina ragmen arada
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamustir.

Demir eksikligi, ¢inko eksikligi ve K vitamini eksikligi acgisindan yas
gruplar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. B12 vitamin eksikligi
(p=0,005) ve D vitamini eksikligi(p=0,010) 12 yas iizerindeki hastalarda
daha fazla goriilmiistiir.

Mikro besin eksiklikleri ile cinsiyet, semptom siiresi ve hastalik yayginligi
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamugtir.

Demir, D vitamini, B12 vitamini ve K vitamini eksikligi ile hastalik
aktivitesi arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmazken cinko eksikligi
siddetli hastalik aktivitesi olanlarda daha fazla gozlenmistir (p<<0,001).
Tan1 alt gruplarinda ¢inko eksikligi ile hastalik aktivitesi arasindaki
iliskiye bakildiginda CH’li ve IK’li hastalarda ¢inko eksikligi ile hastalik
aktivitesi arasinda anlamli iliski saptanmamustir. Ulseratif Kolitli
hastalarda ise orta/agir hastaligi olanlarda hafif hastaligi olanlara gore
cinko eksikligi istatistiksel acidan anlamli olarak daha sik goriilmiistiir
(p<0,001).

Mikro besin eksikligi ile malniitrisyon varlig1 arasinda istatistiksel anlamli

fark bulunmamustir.
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OZET

Enflamatuvar Bagirsak Hastaligi Olan Cocuklarda Mikro Besin Eksiklikleri

Amag¢: Enflamatuvar barsak hastaliklar1 (EBH) olan ¢ocuklarda alimin az
olmasi, kisitlayici diyetler, kulllanilan tedaviler, emilim bozuklugu ve gastrointestinal
sistemden besin kayb1 nedeniyle beslenme yetersizligi ve mikro besin eksiklikleri sik
goriilen komplikasyonlar arasindadir. Bu ¢alismada EBH’li ¢ocuklarda tan1 aninda
mikro besin eksikligi sikliginin ve mikro besin eksikligi ile iliskili faktorlerin

belirlenmesi amaglanmastir.

Yontem: 2000-2020 yillar1 arasinda Porto kriterlerine gére EBH tanis1 almais,
0-18 yas arasinda ve tan1 aninda en az bir mikro besin degerine bakilmig olan hastalarin
dosyalar1 geriye doniik taranmis ve tani anindaki demografik, klinik, laboratuvar,
endoskopi bulgulari, hastaligin yayginligi, aktivitesi ve siniflamasi standart bir form
dahilinde hastane kayit sisteminden kaydedilmistir. Antropometrik o&lgiimlerinin
degerlendirilmesinde Diinya Saglik Orgiitii standartlar1 kullamlmistir. Boy kisalig
ve/veya zayiflik olmasi malniitrisyon olarak tanimlanmistir. Boy kisalig1 yasa gore boy
(YGB) z skorunun <-2 olmast, zayiflik iki yas altindaki ¢ocuklarda boya gore agirlik
(BGA) z skorunun, 2 yas iizerindeki ¢ocuklarda ise beden kitle indeksi (BKI) z
skorunun <-2 olmasi, fazla kiloluluk BKI z skorunun +1 ve +2 arasinda olmasi,
sismanlik BKI z skorunun >+2 olmasi olarak tanimlanmistir. Malniitrisyon riski iKi
yas alt1 cocuklarda BGA z skorunun, 2 yas iistii cocuklarda ise BKI z skorunun -2 ile
-1 arasinda olmasi olarak tantmlanmistir. Hastalik lokalizasyonu, fenotipi ve davranisi
Paris Siniflamasina gore simiflandirilmistir. Hastalik aktivitesi UK ve IK’li hastalarda
pediatrik tlseratif kolit aktivite indeksi, Crohn hastalarinda ise pediatrik Crohn
hastalig1 aktivite indeksi kullanilarak degerlendirilmis ve inaktif, hafif ve orta/agir
olarak siniflandirilmigtir. Demir eksikligi ferritin diizeyine gore CRP degeri ile
birlikte, K vitamini diizeyi ise INR diizeyi kullanilarak degerlendirilmistir. P degerinin
0,05 altinda olmasi istatistiksel anlamli olarak kabul edilmistir. Dagilim1 normal olan
degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma, normal dagilmayan degiskenler igin

ortanca ve minimum-maximum degerleri verilmistir.
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Bulgular: Calismaya 48’1 (%43,6) UK, 48’1 (%43,6) CH ve 14’ii (%12,8) IK
tanisi alan ve Ssemptom siiresi ortanca 5 ay (1-132 ay) olan toplam 110 hasta [ortanca
yas1 10 y1l (0,83-18 yil), 57 erkek] dahil edilmistir. Akraba evliligi 6ykiisti hastalarin
%24’iinde, ailede EBH 6ykiisii ise %32’°sinde saptanmistir. Ek kronik hastalik 6ykiisii
EBH’li hastalarin %26,4’iinde gbzlenmis olup, en sik eslik eden hastaligin ailevi
akdeniz atesi (%27) oldugu gozlenmistir. Ek kronik hastalik CH’li ¢ocuklarda diger
hasta gruplarina gore daha yiiksek bulunmustur (p=0,038). Tami aninda Paris
siniflamasma gére UK’li ¢ocuklarin %65,3’iinde yaygin tutulum/pankolit, CH’li
hastalarin ise %60,8’inde kolonik/iliokolonik tutulum gorilmiistiir. Darlik ve/veya
penetrasyon CH’li hastalarin sadece 4’linde (%9,2) saptanmistir. Tan1 aninda CH’li ve
UK’li hastalarin yarisinda orta/agir hastalik, yarisinda ise hafif hastalik, IK’li
hastalarin ise %28,5’inde orta/agir hastalik, %71,5’inde hafif hastalik gdzlenmistir.
Ekstraintestinal hastalik hastalarin 14’tinde (%12,7), perianal hastalik ise 22’sinde

(%20) gozlenmistir.

Hastalarda en sik goriilen belirtiler sirasiyla ishal (%80), karin agrisi (%61,8)
ve kanli diskilama (%45,5) olup, hasta alt gruplarina gore tani1 aninda goriilen
yakinmalar karsilastirildiginda kanli diskilama UK’li ¢ocuklarda daha fazla
goriiliirken (p<0,001), kilo kayb1 (p<0,001), ates (p=0,005), halsizlik (p=0,018), karin
agrist (p=0,031) ve perianal hastaliklar (p=0,022) CH’li ¢ocuklarda daha fazla
goriilmistiir. Tan1 aninda boy kisalig1 hastalarin %20,6’sinda, zayiflik %20,9’unda
saptanirken fazla kiloluluk %7,3’linde, sismanlik ise %0,9’unda saptanmistir.
Hastalarin  %30,3’linde malniitrisyon riski oldugu, %?22’sinde ise malniitrisyon
gelismis oldugu belirlenmistir. Malniitrisyon goriilme sikligr acisindan gruplar
arasinda fark saptanmazken, malniitrisyon riski CH’li hastalarda istatistiksel agidan
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,022). Orta/agir hastaligi olanlarda
malniitrisyon ve zayifligin daha sik goriildiigii gézlenmistir (p<0,001).

Hastalarda tani aninda en sik goriilen laboratuvar bulgulart anemi (%58,2),
16kositoz (%15,5), hipoalbuminemi (%32,7), ESH (%61,8) ve CRP yiiksekligidir
(%37,2). Crohn hastalarinda UK’li ve IK’li hastalara gore serum albiimin diizeyi daha
diisiik bulunmustur (p=0,020). Enflamatuvar bagirsak hastaligi olan ¢ocuklarda
gozlenen mikro besin eksikleri sirasiyla; demir eksikligi (%86,4), D vitamini
eksikligi/yetersizligi (%64), ¢inko eksikligi (%49,3), K vitamini ekisikligi (%32,7),
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B12 vitamini eksikligi (%14,1), E vitamini eksikligi (%4,2), folat eksikligi (%3,7),
hipofosfatemi (%2,9) ve hipomagnezemidir (%1,1). Hipokalsemi ve A vitamini
eksikligi hastalarin hicbirinde goriilmemistir. B12 vitamini diizeyi UK’li hastalarda
(p=0,013), A vitamini ise diizeyi CH’li hastalarda (p=0,019) anlamli olarak daha
diisiik bulunmus olmasina ragmen, mikro besin eksiklikleri agisindan tani gruplari
arasinda fark bulunmamigtir. KMD z skoru hastalarin %12,7’sinde hesaplanabilmis
olup, bunlarin %35’inde osteopeni, %21,4’linde ise osteoporoz saptanmistir. Mikro
besin eksiklikleri ile cinsiyet, semptom siiresi, hastalik yaygmnligi ve malniitrisyon
varlig1 arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik bulunmamistir. B12 ve D vitamini
eksikliginin yas ile iliskili oldugu, her iki eksikligin de 12 yas iizerindeki ¢ocuklarda
daha fazla gorildiigi saptanmistir (p=0,005 ve p=0,010). Cinko eksikliginin ise
hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu, orta/agir hastaligi olanlarda hafif hastaligi olanlara
kiyasla daha fazla goriildiigi gézlenmistir (p<0,001).

Sonug¢: Enflamatuvar bagirsak hastalig1 olan ¢ocuklarda en sik goriilen mikro
besin eksiklikleri demir, D vitamini ve ¢inko eksikligi olup, hastalarin yarisindan
fazlasinda goriildiigii belirlenmistir. Calismamizda B12 ve D vitamini eksikliginin yas
ile, ¢inko eksikliginin ise hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu bulunmustur.
Malniitrisyon gelismemis olsa dahi bu hastalarda mikro besin eksikliklerinin

gorilebilecegi unutulmamalidir.

Anahtar kelimeler: Enflamatuvar bagirsak hastaligi, Crohn hastaligi, Ulseratif kolit,
Mikro besin eksikligi
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SUMMARY

Micronutrient Deficiencies in Children with Inflammatory Bowel Disease

Objective: Nutritional impairment and micronutrient deficiencies are common
complications in children with inflammatory bowel diseases (IBD) due to low intake,
restrictive diets, treatments, malabsorption, and nutrient loss from the gastrointestinal
system. In this study, we aimed to determine the frequency of micronutrient deficiency
and the factors associated with micronutrient deficiency at the time of diagnosis in
children with 1BD.

Method: Medical records of patients (<18 years) diagnosed with IBD
according to Porto criteria between 2000 and 2020 who had at least one micronutrient
analysis result at the time of diagnosis were analyzed retrospectively. Data were
collected through standart form including demographic, disease localisation, behavior
and activity, clinical type and characteristics, biochemical markers, acute phase
reactans, and micronutrient levels at the time of diagnosis. Anthropometric
measurements were evaluated by World Health Organization (WHO) standards.
Children with short stature and/or thinnes were considered malnourished. Short stature
was defined as height for age z score less than -2. Thinnes was defined as weight for
height (<2 years)/body mass index (BMI) (>2 years) z scores less than -2. Overweight
was defined as BMI z score between +1 and +2, and obesity as BMI z score more than
+ 2. Disease location, behaviour and severity of the disease were classified according
to Paris classification. Disease activity was evaluated using pediatric ulcerative colitis
activity index in patients with ulceratif colitis (UC) and indetermine colitis (IC), and
pediatric Crohn's disease activity index in patients with Crohn’s disease (CD) and
classified as inactive, mild, moderate/severe. Iron deficiency was evaluated together
with ferritin level and CRP value, and vitamin K level was evaluated using INR level.
A p value below 0.05 was considered statistically significant. Mean and standard
deviation are given for variables with normal distribution, median and minimum-

maximum values are given for variables that are not normally distributed.

Results: A total of 110 patients [median age 10 years (0.83-18 years), 57 male]
were enrolled. Of the 110 patients, 48 (43.6%) were UC, 48 (43.6%) were CD and 14
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(12.8%) were IC. The median duration of symptoms was 5 months (1-132 months).
The consanguinity and IBD in family history were found in 24% and 32% of the
patients, respectively. A history of chronic disease other than IBD was observed in
26.4% of patients, and was more common in CD than the other groups (p=0,038).
Familial mediterranean fever was the most common disease associated with IBD with
27%. According to the Paris classification, at the time of diagnosis 65.3% of the
children with UC had diffuse involvement/pancolitis, and 60.8% of the patients with
CD had colonic/iliocolonic involvement. Stenosis and/or penetration were detected in
only 4 (9.2%) of the patients with CD. Half of the patients with UC and CD had mild
disease and half had moderate/severe disease, however, mild and modarete/severe
disease were observed in 71.5% and 28.% of patients with IC, respectively. At
diagnosis, extraintestinal and perianal diseases were present in 14 (12.7%) and 22
(20%) of the patients. The most common symptoms were diarrhea (80%), abdominal
pain (61.8%) and bloody stool (45.5%), respectively. While the bloody stool was more
common in children with UC (p <0.001) than other groups, weight loss (p <0.001),
fever (p=0.005), weakness (p=0.018), abdominal pain (p=0.031) and perianal
diseases (p=0.022) were more common in children with CD compared to other groups.
The frequency of short stature, thinnes, overweight and obesity were 20.6%, 20.9%,
7.3% and 0.9%, respectively. In the children with IBD, malnutrition was observed in
22% whereas malnutrition risk was observed in 30%. While there was no difference
between the groups in terms of malnutrition frequency, the frequency of malnutrition
risk was found to be significantly higher in children with CD than other groups
(p=0,022). Malnutrition and thinnes were more common in patients with
moderate/severe disease compared to mild disease (p <0.001). The most common
laboratory findings were anemia (58.2%), leukocytosis (15.5%), hypoalbuminemia
(32.7%), and elavated ESR (61.8%) and CRP (37.2%). Serum albumin levels of
patients with CD were found to be significantly lower than other groups (p=0,020). At
diagnosis, micronutrient deficiencies in patients with IBD were as follows: iron
deficiency (86.4%), vitamin D deficiency/insufficiency (64%), zinc deficiency
(49.3%), vitamin K deficiency (32.7%), vitamin B12 deficiency (14.1%), vitamin E
deficiency (4.2%), folate deficiency (3.7%), hypophosphatemia (2.9%) and

hypomagnesemia (1.1%). Hypocalcemia and vitamin A deficiency were not seen in
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any of the patients. Although the vitamin B12 level was found to be lower in patients
with UC (p=0.013) and vitamin A level in patients with CD (p=0.019) compared to
other groups, there was no difference between the groups in terms of micronutrient
deficiencies. The BMD z score could be calculated in 12.7% of the patients, 35% of
them had osteopenia and 21.4% osteoporosis. No relationship was found between
micronutrient deficiencies and gender, symptom duration, disease extent, and
malnutrition. However, it was determined that B12 and vitamin D deficiencies were
associated with age and were more common in children older than 12 years of age
(p=0.005 and p=0.010, respectively) while zinc deficiency was associated with
disease severity (p<0.001).

Conclusion: The most common micronutrient deficiencies in our study were
iron, vitamin D and zinc deficiency, and were seen in about half of the patients with
IBD. Vitamin D and B12 deficiencies were found to be associated with age whereas
zinc deficiency was associated with disease severity. It should be kept in mind that

micronutrient deficiencies may be seen even in well-nourished children with IBD.

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

deficiency
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