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OZET

BALIK Z., Cocukluk ca@ inflamatuvar bagirsak hastahklarimn hastahk
gruplarma ve semptom baslama yasina gore ozelliklerinin degerlendirilmesi,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Uzmanhk
Tezi, Ankara, 2018

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IBH), gastrointestinal sistemin multifaktoriyel
kronik idiyopatik inflamasyonu ile karakterize bir grup multisistemik hastaliktir.
Crohn hastaligi, ilseratif kolit ve siniflanamayan kolit formlari mevcuttur. Aym
zamanda yas gruplarina gore de siniflandirilmakta olup yasa gore hastalik seyri
degiskenlik gostermektedir.

Bu galismaya Hacettepe Universitesi Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme
Bilim Dal1’nda 2000-2017 yillar1 arasinda IBH tanisiyla izlenmekte olan 92 hasta dahil
edildi. Hastalar iilseratif kolit veya Crohn hastalig1 tanisina gére ve semptom baslama
yasinin 6 yastan once veya sonra baslamasina gore gruplandirilarak degerlendirildi.
Semptom baslangic1 6 yastan dnce olanlar erken baslangicli IBH olarak adlandirildi.
Hastalarin 57’si (%61,9) Crohn hastaligt, 33’1 (%35,8) iilseratif kolit ve 2’si (%2,2)
smiflanamayan kolit tanist ile izlenmekte idi. Semptom baslama yas1 Crohn
hastaliginda iilseratif kolite gore daha diistiktii (6,9+5,6 y11/9,6+5,0 yil). Semptom
baglama ile tan1 arasinda gecen siire 0,1 ile 13,8 yil arasinda degigsmekte idi. Crohn
hastaliginda semptom baslangic ile tan1 arasinda gecen siire daha uzundu (1,44+2,0
yil/1,1£1,9 yi1l). Crohn hastaliginda en sik bagvuru yakinmalar1 karin agris1 ve ishal
iken, Ulseratif kolitte kanli digkilama 1di. Laboratuvar tetkiklerinde en sik diskida gizli
kan pozitifligi, anemi ve CRP yiiksekligi goriildii. Crohn hastalifinda eritrosit
sedimentasyon hizi ve CRP {ilseratif kolite gore daha yiiksekti. On sekiz hastada akut
faz reaktanlar1 normal sinirlardaydi. Ozefagogastroduodenoskopide en sik midede
tutulum saptandi. Kolonoskopide iilseratif kolit hastalarinin tiimiinde anormal bulgu
saptanmig olup en sik pankolit (%54,5) mevcuttu. Bes (%15,1) hastada “backwash
ileit” saptandi. Crohn hastalarinda en sik ileokolonik tutulum (%45,6) gorildi. Yedi
hastada kolon normalken terminal ileumda tutulum vardi. Histopatolojik
degerlendirmede en sik rastlanan anormal bulgu aktif kolitti. Tedavide en sik 5-ASA,
steroid ve azatiyopiirin kullanildi. Konvansiyonel tedaviye cevap vermeyen 10 hastaya
anti-TNF tedavisi verildi. Immiinolojik degerlendirme yapilan 48 hastanin 20’sinde
(%41,7) immiin yetmezlik saptandi. Dordiine kok hiicre transplantasyonu yapilda.
Transplantasyon sonrasi 2 hastanin klinigi diizeldi ve tedavileri kesildi. Semptom
baslangici 6 yasin altinda olan 36 (%39,1) hasta mevcuttu. Alt1 yas altindaki hastalarda
Crohn hastaligi daha sikt1 (%75,0/%53,6). Ik semptomdan taniya kadar gegen siire 6
yas alt1 grupta daha uzundu (2,0£2,7 y11/0,9£1,0 y1l). Alt1 yas altinda en sik yakinma
ishal (%80,6) iken 6 yas iizerinde yakinma karin agris1 (%87,5) idi. Crohn hastaliginda
izole iist GIS tutulumu 6 yas altinda hicbir hastada goriilmedi. Ulseratif kolitte her iki
yasta en sik pankolit goriilmiis olup 6 yas altinda proktit veya sol kolon tutulumu
gozlenmedi. Alt1 yas altinda biiylime geriligi, komplikasyonlar ve direngli hastalik
daha sikt1.

Anahtar Kelimeler: Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1, Cok erken baslangich
inflamatuvar bagirsak hastaliklar, Ulseratif kolit, Crohn hastalig1



ABSTRACT

BALIK Z., Evaluation of the characteristics of childhood inflammatory bowel
diseases according to disease groups and the age at symptom onset, Hacettepe
University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Ankara, 2018
Inflammatory bowel disease (IBD) is a group of multisystemic diseases characterized by
multifactorial chronic idiopathic intestinal inflammation. Inflammatory bowel disease
encompasses the diagnoses which include Crohn’s disease, ulcerative colitis and
unclassified colitis. It is also classified according to age groups and disease characteristics
change between different age groups.

This study included 92 patients who were diagnosed with IBD between 2000-2017 in the
Department of Child Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, Hacettepe University.
Patients were divided into groups according to the diagnosis of ulcerative colitis or Crohn's
disease and the age at symptom onset before or after 6 years of age. The patient who’s age
at symptom onset is before 6 years, defined as very early onset IBD. 57 patients (61,9%)
were diagnosed with Crohn's disease, 33 (35,8%) with ulcerative colitis and 2 (2,2%)
unclassified colitis. The mean age at symptom onset was earlier in Crohn's disease than in
ulcerative colitis (6,945,6 years/9,6+5 years). The time between symptom onset and
diagnosis was longer in Crohn’s disease than in ulcerative colitis (1,4+2,0 years/1,1+1,9
years). Abdominal pain and diarrhea were the most common symptoms in Crohn's disease
while bloody stool was in ulcerative colitis. Occult blood in stool, anemia and elevated C-
reactive protein levels were the most common laboratory results. Erythrocyte
sedimentation rate and C-reactive protein level were higher in Crohn's disease. Acute
phase reactants were within normal limits in 18 (%19,6) patients. The most abnormal
finding was detected on gastric mucosa in esophagogastroduodenoscopy. All patients with
ulcerative colitis had abnormal colonoscopy findings and pancolitis was the most common
finding (54,5%). "Backwash ileitis" was detected in 5 (15,1%) patients. lleocolonic
involvement was the most common finding (45,6%) in Crohn's disease. Seven patients
had terminal ileum involvement while colon was normal. The most common abnormal
finding in histopathological evaluation was active colitis. Corticosteroids, 5-
aminosalicylate and azathiopurine were used mostly as therapeutic agents whereas 10
patients treated with anti-TNF drugs. Immunodeficiency was detected in 20 of the 48
patients (41,7%) who underwent immunologic evaluation and 4 of them underwent stem
cell transplantation. Two of them had reached clinical remission after stem cell
transplantation and all treatment was with-drawn. There were 36 patients (39,1%) who
were under 6 years of age at symptom onset. In which Crohn disease was much more
common (%75,0/%53,6) and the mean time between symptom onset and diagnosis was
longer (2,0 £ 2,7 years/0,941,0 years). The most common complaint was diarrhea (80,6%)
in very early onset IBD patients whereas it was abdominal pain (87,5%) in the older onset
group. Isolated upper gastrointestinal system involvement in Crohn's disease was not seen
in very early onset IBD patients. Ulcerative colitis mostly gone with pancolitis in both
ages and no proctitis or left colon involvement was seen in very early onset group. Growth
retardation and refractory disease were more common in very early onset group.

Key words: Inflammatory bowel disease, very early onset inflammatory bowel disease,
Ulcerative colitis, Crohn's disease
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1. GIRIS

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IBH), gastrointestinal sistemin ataklar
halinde seyreden, multifaktoriyel, kronik, idiyopatik inflamasyonu ile karakterize bir
grup multisistemik hastaliktir. Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hastaligi (CH) olmak
tizere baslica iki formu olmakla birlikte makroskobik ve mikroskobik 6zelliklerine
gbre tam olarak ayirt edilemeyen, tiim inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin %10-
15’ini olusturan siniflanamayan “unclassified kolit” formu da mevcuttur (1).

2009 yilinda yapilan Paris siniflamasina gore inflamatuvar bagirsak hastaliklar
yasa gore 5 gruba ayrilmaktadir: On yedi yas alt1 pediatrik baslangigh IBH, 10 yas alt1
erken baslangicli IBH (EBIBH), 6 yas alt1 cok erken baslangicli IBH (CEBIBH), 2 yas
alt1 infantil/toddler IBH ve ilk 28 giinde baslayanlar neonatal IBH olarak
siiflandirilmaktadir (2). Alt1 yas alt1 IBH, tiim IBH” lari %6-15’ini, 1 yas alt1 olanlar
ise %1’ini olusturur (3, 4).

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarmin patogenezinde genetik ve cevresel risk
faktorlerinin etkilesimi sonucu gelisen bagirsak florasinda bozulma ve anormal immiin
cevabin rol aldig diisiiniilmektedir. Ozellikle ¢ok erken baslangicli inflamatuvar
bagirsak hastaliklar1 olarak adlandirilan 6 yastan 6nce baslayan grupta genetik etkenler
daha 6n plandadir (5, 6). Bu yas grubunda hastalar daha agir seyir ve yaygin kolonik
tutulum goésterme egilimindedir. Ayn1 zamanda konvansiyonel tedaviye daha az cevap
vermekte, inflamasyon daha yogun, hastalik siiresi ve komplikasyon riski 6 yas
iistiinde baslangic gosteren ¢ocuklardan ve eriskin hastalardan daha yiiksektir. Daha
agir seyir, erken baslangig, aile Oykiisii olmas1 dolayisiyla ¢ok erken baslangich
inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin monogenik bir hastalik olabilecegi, 6zellikle
primer immiin yetmezliklerle iliskili oldugu diistiniilmektedir (5, 7, 8).

Calismamizda 6 yas altinda ve 6 yas iistiinde tan1 alan inflamatuvar bagirsak
hastalarinin demografik, klinik, laboratuvar, endoskopik, histopatolojik bulgulari ile
tedavi cevaplarinin degerlendirilmesi ve karsilastirilmasi, ayn1 zamanda eslik eden

immiin yetmezlik varlig1 ve bunun etkisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tanim ve smiflama

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IBH), gastrointestinal sistemin ataklar
halinde seyreden, multifaktoriyel kronik idiyopatik inflamasyonu ile karakterize bir
grup multisistemik hastaliktir. Ulseratif kolit (UK) ve Crohn Hastalig1 (CH) olmak
lizere baslica iki formu olmakla birlikte makroskobik ve mikroskobik 6zelliklerine
gbre tam olarak ayirt edilemeyen, tiim inflamatuvar bagirsak hastaliklariin %10-
15’ini  olusturan siniflanamayan “unclassified kolit” formu da mevcuttur.
Indeterminate kolit zaman igerisinde Ulseratif kolit veya daha siklikla Crohn
hastaligina doniisebilir (1). Ulseratif kolit, kolonu rektumdan proksimale dogru yaygin
bir sekilde tutarken, Crohn hastalig1 agizdan aniise kadar tiim sindirim kanalin
segmenter ve transmural tarzda, arada saglam bolgeler birakarak tutar.

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinmn ilk smiflamas1 1998 yilinda yapilan
Viyana siiflamasidir. Bu siniflamada semptomlarin baglangi¢ yasi, hastalik tutulum
bolgesi ve davranis paterni olmak iizere {i¢c kategori bulunmakta, yas siiflamasi 40
yas alt1 ve 40 yas iistii olmak {izere iki gruba ayrilmakta, bu nedenle ¢ocukluk yas
grubuna yonelik katkis1 olmamaktaydi (2). Cocukluk yas grubunu igeren ilk siniflama
2005 yilinda yapilan Montreal siniflamasidir. Viyana siniflamasindan farkli olarak 17
yas alt1 A1, 17-40 yas aras1 A2 olarak ayrilmis olup ¢ocukluk yas grubu erigkinlerden
ayr1 tutulmustur (3). Ancak ilerleyen donemlerde yapilan arastirmalarda yasa gore
hastalik klinigi ve seyrinin farkli olmas1 yeni bir tanimlamaya ihtiyac olusturmus,
boylelikle Montreal siniflamast modifiye edilerek 2009 yilinda Paris siniflamasi
olusturulmustur. Bu simiflamaya gore inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 yasa gore 5
gruba ayrilmaktadir: On yedi yas alt1 pediatrik baslangicl IBH (Montreal A1, Paris
Alb), 10 yas alt1 erken baslangicli IBH (Paris Ala, EBIBH), 6 yas alt1 ¢ok erken
baslangichh IBH (CEBIBH), 2 yas alti infantil/toddler IBH, ilk 28 giinde gelisirse
neonatal IBH olarak smiflandirilmaktadir (4).



Tablo 2.1. Yasa gore pediatrik IBH siniflamas:®

Grup Simiflama Yas aralhig1
Pediatrik baslangich IBH | Montreal Al 17 yas alt1
Erken baslangigli IBH Paris Ala 10 yas alt1
Cok erken baslangigli IBH 6 yas alt1
Infantil/toddler IBH 2 yas alt1
Neonatal IBH Ik 28 giin

2.2. Epidemiyoloji

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin gériilme sikligi 10-20°1i yaslar ve 50°li
yaslarda artis gostermekle birlikte %10-251 cocukluk yas grubunda goriilmektedir (5).
Cok erken baslangighh IBH’lar pediatrik IBH’larin %6-15’ini olustururken 1 yas
altinda baslayan IBH’lar yaklasik %1 ‘ini olusturur (6-8).

Cografi olarak UK ve CH benzer dagilim gostermektedir. Kuzey Amerika,
Avrupa ve Iskandinav iilkelerinde IBH daha sik gériiliirken, Afrika ve Avustralya’da
daha az siklikla goriilmektedir. Kentsel kesimde kirsal kesime gore, beyaz irkta
zencilere gore daha sik goriilmektedir. Cinsiyete gore IBH sikhigi degiskenlik
gostermekle birlikte 2 yas altinda erkek cinsiyeti daha hakimdir (8).

Pediatrik yas grubunda IBH insidansi1 farkli ¢alismalarda 4,3-9,6/100 bin,
prevelans 12-38,2/100 bin olarak degiskenlik gostermektedir (9, 10). Cok erken
baslangich IBH insidans1 4,3/100 bin, prevelans 14/100 bin olarak gdsterilmis olup
son yillarda siklig1 giderek artmaktadir. 2011 yilinda Benchimol ve arkadaglari™
tarafindan 169 makalenin incelendigi bir galismada, makalelerin %77,8’inde IBH
sikliginda artis oldugu gosterilmis olup bu artisin 6n planda yasam tarzi
degisikliklerine bagl oldugu diisiiniilmektedir. Prevelansin diisiik oldugu bolgelerden
yiiksek oldugu bélgelere goc eden kisilerde IBH riski artis gdstermezken, bu kisilerin
cocuklarinda IBH riskinin arttigi ve yasadiklar1 bolgenin prevelansma ulastig

saptanmigtir (11).



2.3. Etiyoloji

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarmin etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle
birlikte genetik yatkin bireylerde ¢evresel risk faktorlerinin etkisiyle gelisen bagirsak
florasinda bozulma ve anormal immiin cevabin rol oynadig: diisiiniilmektedir. Sigara,
enfeksiydz patojenler, anne siitii emmeme, beslenme diizeni, ilaglar, sosyoekonomik
etkenler ve stres baslica tetikleyicilerdir. Sigara igmek eriskinlerde Crohn hastalig1
riskini artirirken tilseratif kolit riskini azaltmaktadir. Ancak ¢ocuklarda yeterli ¢alisma
yoktur (12).

Azalmis fiziksel aktivite ve obezitenin inflamatuvar sitokinleri artirip intestinal
bariyeri bozarak inflamatuvar bagirsak hastaligi riskini artirdigini gésteren caligmalar
olmakla birlikte etkisi olmadigini diisiindiiren ¢alismalar da mevcuttur (13, 14).

Anne siitii ile ilgili pek cok ¢alisma olup igerdigi kazein, whey proteini,
biiyiime faktorleri ve immiinglobulinler ile anti-infektif ve anti-inflamatuvar etkisi
bilinmektedir. Boylelikle intestinal mikrobiyotay: diizenledigi ve IBH sikligimi
azalttigin1 gosteren galigmalar vardir (15).

Diyetle fazla miktarda doymamis yag ve omega-6 alimimin IBH riskini
artirdigi, yiiksek lifli ve sebze ve meyveden zengin beslenmenin riski azalttigi
gosterilmistir (16) . Izgara et, kizartma yagi ve margarinlerde, poliansature yag asiti
olan linoleik asit yiiksek oranda bulunur. Linoleik asit viicutta 6nce arasidonik aside
dontiigiir, ardindan prostaglandin, lokotrien ve tromboksan sentezine katilarak
inflamasyonu tetiklemektedir (17).

Salmonella, Shigella, Campylobacter tiirleri, Mikobakteri, kizamik viriisii gibi
enfeksiyoz etkenlerin direkt olarak salgiladiklar1 toksinlerle ve enzimlerle ya da
sitokinler araciligiyla inflamasyonu tetkikleyerek IBH etiyolojisinde rol aldig
diistiniilmektedir (18).

Cocukluk yas grubunda etkileri tam olarak bilinmemekle birlikte oral
kontraseptif ilaglarin ve steroid olmayan anti-inflamatuvar ilaglarin IBH ile iliskili
oldugu, hastalarda niiksleri tetkikledigi gosterilmistir (19).

Cocukluk caginda erigkinlere gore gevresel etkenlerle karsilasma daha az
oldugundan genetik faktorlerin etkisi daha 6n plandadir. Inflamatuvar bagirsak
hastalig1 olan bireylerin birinci derece akrabalarinda IBH riski oldukg¢a artmis olup

yasam boyu Crohn hastalif1 gelisme riski %5, iilseratif kolit gelisme riski %1,6



bulunmustur. Ebeveynlerden her ikisinde IBH olmasi durumunda ¢ocuklarda IBH
gelisme riski %30’dan fazladir. Crohn hastalifinda monozigotik ikizler igin
konkordans %20-50 iken, dizigotik ikizlerde bu oran %0-10 arasindadir. Ulseratif kolit
hastaliginda konkordans monozigotik ikizlerde %15-20, dizigotiklerde %0-7 arasinda
bulunmustur. Sonug olarak ailesinde Crohn hastalig1 olan kisilerin IBH gelisme riski,
ailesinde iilseratif kolit olanlara gore daha fazladir (20).

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin  etiyolojisi net olmamakla birlikte
Ozellikle son 15 yilda yapilan ¢alismalar 1s18inda genetik faktorlerin etkisi ortaya
¢ikmaktadir. Simdiye kadar 163 adet genetik lokus, 300°den fazla IBH iliskili gen
bolgesi tanimlanmustir. inflamatuvar bagirsak hastaligiyla iliskili oldugu gosterilen ilk
gen dogal immiin sistemde rol alan NOD2 (niikleotid oligomerizasyon bdlgesi
“nucleotide oligomerization domain” genidir. Bu gen sitozolik bir protein olan NOD2
proteinin kodlar. NOD2 proteini lenfosit, monosit, makrofaj, dendritik hiicreler ve
bagirsak epitel hiicrelerinde bulunur (21, 22). Bu gendeki 3 farkli mutasyondan birini
tastyanlarda Crohn hastaligi tanimlanmigtir (23). Ayrica interlokin (IL) yolagindaki;
ozellikle IL-10 yolagindaki bozukluklar, IL-23 reseptorii ve ATGI6L1 gen
mutasyonlar;, SLC22A4-5 varyantlar, HLA DRB1*0103 tastyicilig1 iBH ile iliskili
bulunan diger genetik nedenlerdir. Cok erken baslangichh inflamatuvar bagirsak
hastaliginda simdiye kadar en az 58 gen tanimlanmustir (24).

Hiper/otoinflamatuvar hastaliklar:
e Mevalonat kinaz eksikligi
e Ailevi akdeniz atesi (FMF)
e Otoinflamasyon, antikor eksikligi ve immiin disregiilasyon bozuklugu
sendromu
e Ailevi soguk otoinflamasyon sendromu 2
e Otoinflamasyon, infantil enterokolit sendromu

Immiin regiilasyon/disregiilasyon bozuklugu ile giden hastaliklar (dogal ve

kazanilmis immiin sistem):
e X’e bagl lenfoproliferatif sendrom 2
¢ Ailevi hemofagositik lenfohistiyositoz tip 5
e Hermansky-Pudlak sendromu tip 1,4,6

e Immiin disregiilasyon, poliendokrinopati, enteropati



e Otoimmiin poliendokrinopati, kandidiazis, ektodermal distrofi
e |L-10 sinyal defekti, ILIORA, IL10RB mutasyonlari
Fagositer sistem defektleri ve notropeni:
e Glikojen depo tip 1b
e Agir konjenital n6tropeni tip 4
e Lokosit adezyon defekti tip 1
e Kronik graniilomat6z hastalik
T ve B lenfosit fonksiyon bozukluklari:
e Wiscott-Aldrich sendromu
e Omenn sendromu
e LIG4 sendromu
e Parsiyel adenozin deaminaz (ADA) eksikligi
e Agir kombine immiin yetmezlik (SCID)
¢ Yaygin degisken immiin yetmezlik (CVID)
o Tip 1: ICOS gen defekti
o Tip 8: LRBA (lipopolysaccharides responsive beige-like anchor
protein) gen defekti
o [IL-21 eksikligi
e Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom tip 5
e TACI eksikligi
o Konjenital glikozilasyon defekti tip 3
e Agamaglobulinemi
e lzole biiyiime hormonu eksikligi tip 3
e Hiper IgM sendromu
Apoptozis defektleri:
e Kaspaz 8 eksikligi
e Otoimmiinite, fasyal dismorfizim
e MASP2 eksikligi
Erken baslangigh IBH ile birlikte goriilen iyi tanimlanmis sendromlar:
e Multipl intestinal atrezi sendromu

e Trikohepatoenterik sendrom



e X’e bagli ektodermal displazi, immiin yetmezlik
e Ailevi diyare
Intestinal bariyerde bozulma ile giden sendromlar:
e Distrofik epidermolizis biilloza
e Neonatal inflamatuvar cilt ve bagirsak hastalig tip 1, tip 2
¢ Kindley sendromu

e Loeys-Dietz sendromu tip 1, tip 2

Tablo 2.2. Monogenik IBH diisiiniilmesi gereken durumlar®

Cok kiigiik yasta IBH semptomlar1 goriilmesi (6zellikle 2 yastan dnce)

Aile Oykiisii olmasi

Atipik endoskopik/histolojik bulgular

Konvansiyonel tedaviye yanitsizlik

Cilt lezyonlari, tirnak distrofisi veya sa¢ anormallikleri

Agir/¢ok erken baslangicl perianal hastalik

Lenfoid organ anomalisi (splenomegali, lenf nodu apsesi)

Tekrarlayan atipik enfeksiyonlar (intestinal veya sistemik)

Hemaofagositik lenfohistiyositoz

Eslik eden otoimmiinite (tiroidit, tip 1 Diabetes Mellitus, artrit, serozit..)

Erken baslayan malignite (Non-Hodgkin lenfoma, tiroid veya cilt timorii)

2.4. Patogenez

Saglikli bireylerde gastrointestinal sistemde inflamatuvar ve anti-inflamatuvar
siregler birbiri ile denge halindedir. Bu kisilerde diyetle alinan veya
mikroorganizmalarin {irettigi antijenler barsak duvarinda yer alan bagisiklik sistemi
elemanlarin1 uyararak fizyolojik smirlar i¢inde inflamasyon olusturur. Ancak bu
inflamasyon yine bagisiklik sistemi tarafindan baskilanarak bagirsak harabiyeti
onlenir. Genetik yatkin bireylerde gevresel risk faktorlerinin de etkilesimi sonucunda
bu dengenin inflamasyon lehine bozulmasiyla inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin

gelistigi diistiniilmektedir. Temel patofizyolojik mekanizma yardimei T hiicreleri olan



“T helper 1’ ve ‘T helper 2’ aktivitesinde bir bozukluk veya proinflamatuvar sitokinler
(IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, tiimor nekrozis faktor “TNF” alfa, interferon gama,
tromboksan A2, 16kotrien B4) ile anti-inflamatuvar sitokinler (IL-1 reseptor A, IL-4,
IL-10, IL-11, IL-13, prostaglandin A2 ve TNF baglayicit proteinler) arasindaki
dengenin bozulmasidir. Yatkin bireylerde tetikleyici ajan, artmig intestinal gegirgenlik
varliginda limenden barsak duvarina gecerek antijen sunan hiicreler araciligi ile
lenfoid follikiillerden T lenfositlerine sunulur. Crohn hastaliginda 6n planda T helper
1 (Thl), iilseratif kolitte T helper 2 (Th2) hiicreler inflamasyonda rol almaktadir. Thl
hiicrelerin uyarilmast ile interlokin-1, interlokin-2, tiimoér nekrozis faktor alfa,
interferon gama gibi proinflamatuvar sitokinler salinir. Azalmis apoptozis fonksiyonu
yiiziinden bu hiicreler temizlenemez ve yogun bir hiicre birikimi olur. Ulseratif kolitte
ise Th2 aktivasyonu ile IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 gibi sitokinler salinir. Bu sitokinler B
lenfositleri uyararak immiinglobulin G yapimma yol acar. Immiinglobulin G,
kompleman sistemini ve fagositleri aktive ederek inflamasyonu artirir. Immiin
aktivasyon sirasinda nétrofillerden reaktif oksijen metabolitleri agiga cikar, bunlara
inflamatuvar sitokinlerin ve nitrik oksidin eklenmesi ile doku hasar1 olusur. Doku
koruyucu mekanizmalarin (prostaglandin E2) yetersiz kalmasiyla inflamasyon ve

hasar giderek artar. Sonug olarak {ilserasyon, kanama ve nekroz gelisir (25-27).

2.5. Klinik

Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi (28)
tarafindan 2005 yilinda yayinlanan Porto kriterlerine gore 4 haftadan uzun siiren ya da
6 ay igerisinde 2 veya daha fazla tekrarlayan karin agrisi, ishal, kanli digkilama veya
kilo kayb1 durumunda inflamatuvar bagirsak hastaliginin arastirilmasi onerilmektedir
(29). inflamatuvar bagirsak hastaliginin anatomik lokalizasyonu, yaygmlig1, biyolojik
davranigi, ekstraintestinal tutulum bulgularinin varlig1 ve hastanin yasina gore klinik
tablo ve semptomlar degiskenlik gosterir (30, 31). Klasik triad1 karin agrisi, ishal ve
kilo kaybi olmakla birlikte bu ii¢ durum ayni anda ancak hastalarin %25’inde
gortilebilmektedir (31). Hastalarin %22’si biiyiime geriligi, anemi, perianal hastalik
veya ekstraintestinal bulgular gibi klasik olmayan bulgularla bagvurabilir (32). Bu

hastalarda tan1 ve tedavide gecikme olmamasi i¢in dikkatli olmak gerekir.



Ulseratif kolitte tipik basvuru yakinmasi kanli, mukuslu, kronik ishaldir.
Kanama genellikle makroskobik olmakla birlikte gizli kan pozitifligi de olabilir.
Sadece rektum tutulumu (proktit) varsa ishal yerine kabizlik goriilebilir. Tenesmus,
gece digkilamasi ve Ozellikle diskilama sirasinda olan karin agris1 diger bulgulardir.
Karin agris1 uykudan uyandiracak kadar siddetli olabilmektedir. Hastalarin bir kismi
ates, anemi, hipoalbuminemi, 16kositoz ve giinde 5’den fazla olan kanli ishal ile
seyreden akut fulminant kolit klinigiyle bagsvurmakta olup bu tabloya tasikardi,
hipotansiyon ve genel durum bozuklugu eslik etmektedir. Istahsizlik, kilo kayb1 ve
biiylime geriligi gibi bulgular iilseratif kolitte Crohn hastaligina gore daha az goriiliir.
Ekstraintestinal bulgular Crohn hastaliginda daha siklikla goriilmekle birlikte
piyoderma gangrenozum, sklerozan kolanjit, kronik aktif hepatit ve ankilozan
spondilit ilseratif kolitte daha sik goriilmektedir (33).

Crohn hastaliginda semptomlar olduk¢a degiskendir. Sistemik bulgular
tilseratif kolite gore oldukga sik goriliir. En sik goriilen belirti karin agris1 ve ishal
olmakla birlikte ates, istahsizlik, halsizlik, kilo kayb1 yaygindir. Gastrik veya duodenal
tutuluma bagli olarak epigastrik agri ve kusma goriilebilir. Intestinal darlik ve buna
bagl kismi obstriiksiyonlarda aralikli karin sisligi gelisebilir. inflamatuvar bagirsak
hastalig1 olanlarin %?2’sinde tek belirti ates olabilirken, nedeni bilinmeyen ates
olgularinin %5’ini de IBH’lar olusturur (34). Eriskinlerden farkli olarak bazen
cocuklarda tek bulgu biiyiime geriligi olabilir. Bunun nedeninin istahsizlik ve alim
azlig1r, malabsorbsiyona bagli kayip ya da kronik inflamasyona bagli kemik
metabolizmasinda bozukluk olabilecegi diisiiniilmektedir (35). Primer amenore ve
puberte gecikmesi goriilebilir. Ulseratif kolitle kiyaslandiginda perianal hastalik (cilt
katlantis1 “skin tag”, fissiir, fistiil ve apse) oldukca siktir (1).

Crohn hastaliginda goriilen enteroenterik ve enterokolik fistiiller genellikle
yakinmaya yol agmazlar. Ancak debisi yiiksekse emilim bozukluguna ya da bakteriyel
asirt ¢cogalmaya yol acarlar. Enterovezikal fistiiller ileum veya sigmoid kolon ile
mesane arasinda olup fekaliiri, pnomotiiri ve tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu ile
bagvurabilirler. Enterovajinal fistiiller rektum ile vajen arasinda olup vajenden diski
igeriginin gelmesine neden olurlar. Enterokiitanoz fistiiller bagirsak segmenti ile cilt
arasinda goriiliir. Basvuru aninda ya da cerrahi sonrasinda goriilebilir. Bagirsak

fistiillerine ikincil geligsen psoas apsesi varliginda hastalar ates, kalcada agr1 ve hareket



10

kisitliligr ile bagvurabilirler. Perianal apseler Morgagni kriptlerinden kdken almakta
olup agrilidirlar. Perianal fistiillerde hastalar piiriilan akinti ile basvurmaktadirlar (1).

Crohn hastaliginda ekstraintestinal sistem bulgular1 olarak oral aft, comak
parmak, cilt bulgular1 (eritema nodozum, piyoderma gangrenozum), iiveit,
hepatomegali, artrit, sklerozan kolanjit, pankreatit, tromboz, vitamin D eksikligine
bagli osteopeni, safra asit emilim bozukluguna bagli olarak safra taglari, bobrek taglar
goriilebilmektedir (36).

Alt1 yas altinda klinik bulgular 6 yas iistiinde baslayanlara gore degiskenlik
gostermektedir. Alt1 yas listiinde karin agrist ve kilo kayb1 6n planda iken, ¢ok erken
baslangigli IBH grubunda kanli diskilama ve ishal daha sik goriilmektedir. Biiyiime
geriligi de ¢ok erken baslangi¢li grupta daha yiiksek orandadir (37).

Ulseratif kolitte hastalik derecesinin belirlenmesi i¢in Pediatrik Ulseratif Kolit
Aktivite Indeksi (PUCAI) kullanilmaktadir (38) (Tablo 3).
Crohnda hastalik derecesinin belirlenmesi i¢in ise Pediatrik Crohn Hastaligi Aktivite

Indeksi (PCDAI) kullanilmaktadir (39)(Tablo 4).



Tablo 2.3. Pediatrik Ulseratif Kolit Aktivite Indeksi (PUCAI)*

Olciitler Puan
Karmn agrisi

Yok 0
Onemsenmeyen agri 5
Onemsenen agr1 10
Rektal kanama

Yok 0
Az miktarda kan (digkilarin < % 50) 10
Az miktarda kan (digkilarin ¢ogunda) 20
(Cok miktarda kan (diski igeriginin > % 50) 30
Diski kivamu

Sekilli 0
Kismen sekilli 5
Tamamen sekilsiz 10
24 saatteki diskilama sayisi

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

Yok 0
Var 10
Aktivite diizeyi

Aktivitede kisitlama yok 0
Aktivitede siirh kisithilik 5
Belirgin olarak kisitlanmig aktivite 10
Toplam 85

Toplam skora gore hastalik aktivitesi:

Agir hastalik: 65 ve tlizeri

Orta: 35-64

Hafif: 10-34

Remisyon (aktif olmayan hastalik): <10



Tablo 2.4. Pediatrik Crohn Hastalign Aktivite Indeksi (PCDAI)*2
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Olgiitler | Puan

Karin agrisi

Yok 0
Onemsenmeyen agr1 5
Onemsenen agr1 10
Diski

1-2 siv1 digkilama, kan yok 0
2-5 sivi digkilama veya 1-2 az kanli diskilama 5
Belirgin kanama,>6 ishal veya gece digkilama 10
Aktivite diizeyi

Aktivitede kisitlama yok 0
Aktivitede sinirh kisitlilik 5
Belirgin olarak kisitlanmis aktivite 10
FiZIK MUAYENE

Kilo

Kilo alimi veya istemli kilo kayb1 0
Istemsiz %1-9 kilo kaybi 5
Kilo kayb1 > %10 10
Boy

<1 egri distsii 0
1-2 egri diisiisii 5
>2 egri dislisii 10
Karin

Hassasiyet/kitle yok 0
Hassasiyet var veya hassasiyet olmadan kitle 5
Hassasiyet/istemsiz defans/belirgin kitle 10
Peri-rektal hastalik

Yok/asemptomatik “skin tag” 0
1-2 agnisiz fistiil, sinirh drenaj, apse (hassas) 5
Aktif fistiil, drenaj, apse (hassas) 10

Ekstraintestinal bulgular

(Ates>38.5 haftada 3 giin, artrit, iiveit, erittema nodozum, piyoderma gangrenozum)
Yok 0
1 5
2 10
LABORATUVAR
Hct % <10 yas 11-14 (erkek) 11-19(k1z) 15-19(erkek)
>33 >35 >34 >37 0
28-32 30-34 29-33 32-36 25
<28 <30 <29 <32 5
ESR (mm/saat) <20 0
20-50 25
>50 5
Albumin (g/L) >35 0
31-34 5
<30 10
Toplam 150




Toplam skora gore hastalik aktivitesi:

Orta: 30-37.5
Hafif: 10-27.5

Agir hastalik: 40 ve tizeri

Remisyon (Aktif olmayan hastalik): <10

Tablo 2.5. Crohn hastalig1 ve iilseratif kolitin karsilastiriimasi
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Belirti/Bulgu Crohn hastahg Ulseratif kolit
Rektal kanama Bazen Sik

Mukuslu ishal Degisken Sik

Karin agrisi Sik Degisken
Karinda kitle Sik Goriilmez
Biiyiime geriligi Sik Degisken
Perianal hastalik Sik Nadir

Rektal hastalik Nadir Hemen her zaman
Piyoderma gangrenozum Nadir Goriilebilir
Eritema nodozum Sik Daha az

Oral iilser Sik Nadir

Tromboz Daha az Gortilebilir
Kolonik hastalik %50-75 %100

Ileal hastalik Sik “Backwash ileit” disinda beklenmez
Mide-6zefagusta hastalik Sik Kronik gastrit goriilebilir
Striktiir Sik Nadir

Fissiir Sik Nadir

Fistiil Sik Nadir

Toksik megakolon Yok Goriilebilir
Sklerozan kolanjit Daha az Goriilebilir
Kanser riski Artmis Belirgin artmis
Skip lezyon Sik Goriilmez
Transmural tutulum Sik Nadir

Kript apsesi Daha az Sik

Graniilom Sik Hig

Lineer iilser Nadir Sik

pANCA pozitifligi Sik degil Sik

ASCA pozitifligi Sik Sik degil

2.6. Fizik Muayene

Pediatrik IBH tanisinda dikkatli bir fizik muayene yapilmalidir. Ozellikle

biliylimenin degerlendirilmesi dnemli olup hastalarin bir kismi akut kilo kaybiyla

basvururken bir kismi1 kronik malnutrisyon ve bilyiime geriligi ile bagvurabilir. Tlging

olarak hastalarin %25’ obez olup, obezite varlign IBH tanisim dislamaz (40). Karin
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muayenesinde fokal veya yaygin hassasiyet olabilir. Defans, rebound varlig
perforasyon veya apseyi diislindiirmekle birlikte akut gelisen tabloda akut apendisitle
karigabilir. Perianal muayene “skin tag”, fissiir, fistiil ve apse yoniinden ayrintili
degerlendirilmelidir. Rektal muayene anal darlik, apse fluktuasyonu ve kan varligi
acisindan yol gostermektedir. Karin ve perianal muayene sonrasinda tam sistemik
muayene tamamlanmali; oral aft, comak parmak, cilt lezyonlari, artrit, puberte

gecikmesi gibi ekstraintestinal bulgular agisindan hastalar degerlendirilmelidir.

2.7. Ekstraintestinal Bulgular

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 multisistemik bir hastalik olup
gastrointestinal sistem disindaki bulgular1 ekstraintestinal bulgular (EIB) olarak
adlandirilir. Ekstraintestinal bulgular pediatrik IBH’larda yaklasik %15 oraninda
goriilmekte olup bu bulgular IBH tanisindan énce gelisebilmekte, taninin gecikmesine
ya da yanlis tan1 koyulmasina neden olabilmektedir (36). Erigkinlerde bu oran
%S50’lere ulasabilmektedir (41).

Ekstraintestinal bulgular temel olarak baslica 4 orgam etkilemektedir: 1) Cilt
(eritema nodozum, piyoderma gangrenozum), 2) Kas iskelet sistemi (periferal artrit,
ankilozan spondilit, sakroileit), 3) Hepatobiliyer sistem (primer sklerozan kolanjit,
kolelitiazis, hepatit), ve 4) Goz (iiveit, episklerit). Daha az siklikla akcigerler, kalp,
pankreas ve vaskiiler sistem de etkilenebilmektedir. Bunun disinda primer hastaliga
bagli malabsorbsiyon ve mikrobesin eksiklikleri, osteopeni/osteoporoz, periferal
noropatiler ve nefrolitiazis de goriilebilmektedir (33).

Ekstraintestinal bulgular Crohn hastaliginda iilseratif kolite gére daha siklikla
goriiliir ve hastalik siiresi uzadik¢a EiB goriilme riski artar (42). Artralji ve anemiden
sonra en sik goriilen EiB periferal artrit ve aftoz stomatittir (%7,9 ve %7,3). En az
goriilenler ise primer sklerozan kolanjit ve piyoderma gangrenozumdur (%1,2 ve
%0,6). Hastalarin %25’inden ¢ogunda birden fazla EiB birlikte goriiliir (43). Tiim
EIB’larin %27,6’s1 IBH tanisindan 6nce gelisir (36).

Inflamatuvar bagirsak hastalarinda en sik EIB eklem bulgulari olup hastalarin
%16-33’iinde tan1 aninda veya izlemde eklem yakinmasi gozlenir. Asimetrik, gezici
ve hasar birakmayan periferal artrit ve spondiloartropatiler (ankilozan spondilit ve

sakroileit) olmak tizere 2 sekilde goriilmektedir. Periferal artritin derecesi hastalik
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aktivitesiyle korelasyon gosterirken, spondiloartropatiler ile hastalik aktivitesi
arasinda iliski yoktur. Sakroileit hastalarmin yaris1 asemptomatiktir. Ulseratif kolit
hastalarinda, pankolit varliginda distal tutuluma gore eklem bulgular1 daha fazla
goriilmektedir (44-46).

Eritema nodozum, Crohn hastalarinda %4-15, iilseratif kolit hastalarinda %3-
10 oraninda ve kadinlarda erkeklere gore daha sik goriiliir. Hastalik aktivasyonuyla
alevlenir, hastaligin kontrol altina alinmasiyla diizelip iz birakmadan iyilesir (47-49).

Piyoderma gangrenozum, IBH’ nin nadir gdriilen, agir bir komplikasyonu olup
%0,4-2 arasinda goriiliir. Ulseratif kolit hastalarinda, kadinlarda ve Afrika
kokenlilerde daha siktir. Ekstremitelerin ekstansor yiizleri veya cerrahi sonrasi stoma
etrafinda gelismektedir. Piistiil seklinde baslaylp ardindan nodiil ve derin iilser
seklinde goriilebilir ve igerisindeki piiriilan materyal sterildir. Iz birakarak iyilesir (49).

Cilt ve eklem bulgularindan sonra en sik 3.EIB goz bulgularidir. Uveit ve
episklerit olarak 2 farkli sekilde ve Crohn hastaliginda %3,5-6,3 iilseratif kolitte %1,6-
4-6 sikliginda goriilmektedir. Uveit daha sik olup hastalik aktivitesinden bagimsiz
olarak gelismektedirler (50).

Primer sklerozan kolanjit (PSK), safra yollarinin inflamasyonu ve fibrozisi ile
karakterize kronik kolestatik bir karaciger hastaligidir. Ulseratif kolit hastalarinda
Crohn hastalarina gére daha sik goriiliir. Ulseratif kolitlerin %6-7’nde PSK eslik
ederken, PSK hastalarinin yaklasik %75°i IBH dir. Tamisinda manyetik rezonans
kolanjiyopankreatografi (MRCP) yol gosterici olarak kullanilabilmektedir (36, 51).

2.8. Laboratuvar Tetkikleri

Inflamatuvar bagirsak hastalign tanisinda enfeksiydz nedenler ile zellikle
cocuk hastalarda besin protein alerjisinin diglanmas1 énemlidir. ilk asamada yapilan
kan tetkikleri tam kan sayimi, akut faz reaktanlar1 olan eritrosit sedimentasyon hizi
(ESR) ve C-reaktif protein (CRP), albiimin, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), gamaglutamil transferaz (GGT) ve alkalen fosfataz (ALP)’
dir. Oykii ve fizik muayenesi uyumlu hastada anemi, trombositoz, hipoalbuminemi ve
akut faz reaktanlarinda yiikseklik varliginda IBH tamsi diisiiniilmelidir. Akut faz
reaktanlar1 %10-20 hastada normal sinirlarda olabilir ve IBH tanisini dislamaz. Hafif

siddetli Crohn hastalarinin %21’inde, hafif iilseratif kolit hastalarinin %54 ’iinde kan
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tetkikleri normalken; agir hastalikta da sirastyla %3,8 ile %4,3 oraninda kan tetkikleri
normaldir (52).

Inflamatuvar bagirsak hastalarinda anemi demir eksikligi, B12 eksikligi, folik
asit eksikligi ya da kronik hastalik anemisine bagli olabilecegi i¢in eritrosit morfolojisi
mikrositer, normositer ya da makrositer olabilmektedir. Hipoalbuminemi Crohn
hastaliginda {ilseratif kolite gore daha sik goriilmektedir. Karaciger enzimlerinde
yiikseklik olmasi durumunda ekstaintestinal hepatobiliyer bulgular, 6zellikle primer
sklerozan kolanjit agisindan degerlendirilmelidir. Ozellikle ishalle basvuran hastalarda
diskr tetkikleri (gizli kan, Salmonella, Shigella, Yersinia tiirleri ve E.coli i¢in diski
kiiltirleri, C.difficile toksin, amip ve parazit) yapilmalidir.

Anti-Saccharomyces cerevisiae antikoru (ASCA) ve periniikleer anti-nétrofil
sitoplazmik antikor (pANCA) IBH tanisinda kullamilan serolojik testlerdir. Crohn
hastaliginda ASCA yaklasik %40-50 pozitif iken tlseratif kolitte pozitiflik nadirdir.
pANCA ise iilseratif kolit hastalarinda yaklasik %70 pozitif iken Crohn hastalarinda
%20 siklikta pozitif saptanabilmektedir. Her iki belirtece birlikte bakildiginda Crohn
hastalig1 i¢in duyarlilig1 %65, iilseratif kolit i¢in %76, 6zgiilliik %94 tiir. Bu testlerin
inflamatuvar bagirsak hastaligin1 IBH dis1 durumlardan ayirmada 6zgiilliigii oldukea
yiikksek olmakla birlikte duyarliligi diisiik oldugu i¢in rutin tarama testi olarak
kullanilmasi onerilmemektedir (53).

Fekal kalprotektin, laktoferrin, lizozim ve S100A12 fekal inflamasyon
belirtegleri olup IBH tamisinda en siklikla kullanilan fekal kalprotektindir. Fekal
kalprotektin nétrofilllerde ve epitel hiicrelerinde bulunan kalsiyum baglayici sitozolik
bir proteindir. Inflamatuvar bagirsak hastaligi tamisinda duyarliligs %98 olup oldukca
yiiksektir. Ozgiilliigii ise %68 dir ve IBH’nin tan1 ve izleminde, hastalik aktivitesinin
belirlenmesinde kullanilabilmektedir (54). Yapilan bir ¢alismada IBH tanisi olan
hastalarin %15’inde kan sayimi, ESR ve CRP degerleri normal olmasina karsin fekal
kalprotektin diizeyi yiiksek olarak bulunmustur (55).

Tiim bu tetkiklerin yaninda ¢ok erken baslangich IBH’larda eslik eden primer
immiin  yetmezlik  olabilecegi i¢in  hastalar immiinolojik agidan da
degerlendirilmelidir. Ozellikle 2 yas altindaki hastalarda immiinglobulin diizeyleri,

lenfosit alt gruplari, kan grubu ve as1 yanitlari, nitroblue tetrazolyum (NBT) tetkiki
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yapilmalidir. Interlokin-10 sinyal yolag1 ve diger monogenik hastaliklar agisindan da

degerlendirilmelidir.

2.9. Goriintiilleme Yontemleri

Direk grafiler IBH’ya 6zgii bulgu saptayamamakla birlikte akut karin klinigi
ile gelen hastalarin ilk degerlendirmesinde obstriiksiyon, hava siv1 seviyesi, karinda
serbest hava ve genislemis bagirsak anslarint géstermek amagli kullanilabilir.

Ultrasonografi (USG) ucuz ve non-invaziv olmasi nedeniyle IBH tanisinda
siklikla kullanilmaktadir. Ultrasonografi ile bagirsak duvar kalinligi, peristaltizm,
mezenterik lenf nodu ve cevre yag dokusu degerlendirilebilmektedir. Ozellikle
terminal ileumun degerlendirmesinde daha yararli olup Crohn hastaliginda terminal
ileum degerlendirmesinde USG ve ileokolonoskopi karsilastirildiginda USG
duyarlhilik %74 ozgiillik %93, ileokolonoskopinin duyarliligt %78 ozgiilliik %93
saptanmistir. Ultrasonografi, proksimal ince bagirsak ve kolonu degerlendirmede ise
daha az yararlidir. Crohn hastaliginda aktivitenin degerlendirilmesinde de yol gdsterici
olabilmektedir (56, 57).

Ozefagus-mide-duodenum grafisi ile ince bagirsak pasaj grafisi, ince
bagirsaklarin degerlendirilmesinde, mukozal diizensizlik, nodiilarite, kaldirim tasi
goriintiisii, darlik ve fistiillerin saptanmasinda yararli olabilir (58).

Kolon tetkiki ile kolon mukozasinda 6dem, haustrasyonlarda kayip ilk asamada
gozlenirken patoloji ilerledik¢e mukozal {ilserasyon, psodopolip goriintiisii, fibrozis ve
daralmaya bagl kursun boru goriiniimii saptanabilmektedir.

Bilgisayarli tomografi (BT) bagirsak duvar kalinligi, lenf nodlari, ¢evre yag
dokusu ve apse, fistiil gibi komplikasyonlar1 géstermede etkili olmakla birlikte yiiksek
dozda radyasyon icermesi nedeniyle pediatrik yas grubunda siklikla tercih
edilmemektedir.

Pediatrik IBH tanisinda ESPGHAN’1n 6nerisi manyetik rezonans enterografi
(MRE)’dir. Manyetik rezonans enterografi, bagirsak duvar kalinligi, inflamatuvar
degisiklikler, hastaligin yaygimlig: ile ilgi bilgi verdigi gibi apse, fistiil, darlik gibi
komplikasyonlarin saptanmasinda da etkilidir. Radyasyon igermemesi nedeniyle

IBH’I1 gocuk hastalarda BT ve fluroskopiye tercih edilir (59).
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Crohn 6n tanisinda, mukozal lezyonlar1 gdstermede konvansiyonel endoskopi
goriintiileme yontemlerinin tanisal olmadig, kiigiik yas veya 6zel sebeplerle MRE
cekilemedigi durumlarda kapsiil endoskopi alternatif olarak Onerilmektedir. Aktif
Crohn hastaliginda kapsiil endoskopinin negatif prediktif degeri oldukg¢a yiiksektir
(60).

2.10. Endoskopik ve Histopatolojik Degerlendirme

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarmin tamisinda pek ¢ok laboratuvar ve
goriintlileme yontemleri kullanilabilmekle birlikte altin standart
ozefagogastroduodenoskopi (OGD), ileokolonoskopi tetkiki ve histopatolojik
degerlendirmedir. Eriskinlerin aksine pediatrik iIBH tanisinda her hastada mutlaka
OGD yapilmasi ve terminal ileumun degerlendirilerek g¢oklu biyopsiler almmasi
onerilmektedir. Bu sekilde IBH tanisi, UK-Crohn ayrimmin yapilmasi, hastaligin
yayginligiin belirlenmesi, tedavi yanitinin degerlendirilmesi, striktiir dilatasyonu ve
malignite taramasi yapilabilmektedir. Ulseratif kolit ve Crohn hastaligi endoskopik ve
histopatolojik olarak farkli 6zellikler gostermektedir (60).

Ulseratif kolit rektumdan baslayarak proksimale dogru ilerler. Inflamasyon
mukozaya siirli olup etkiledigi tiim alan boyunca yaygin olarak tutulum yapar. Paris
siniflamasinda tutulan lokalizasyona gore sadece rektum tutulumu iilseratif proktit E1;
rektum, sigmoid kolon ve inen kolon tutulumu sol kolon tutulumu E2; transvers kolon
da tutulursa yaygin tutulum E3; ¢ekuma kadar tiim kolon tutulursa pankolit E3 olarak
adlandirilmaktadir (4). Pankolit varliginda, ileogekal valv ve terminal ileumda tutulum
varsa “backwash ileit” olarak adlandirilir. Ulseratif kolitte inflamasyon mukozaya
sinirlt olup hafif siddetli olgularda 6dem, hiperemi ve damarsal yapilarda azalma
gozlenirken, inflamasyon agirlastikga haustrasyonda kayip, mukozada kirilganlik,
iilser, polip ve psddopolipler goriilmektedir. Histopatolojik degerlendirmede iilseratif
kolitin bulgular1 mukozaya smirli olup, fulminan kolit varliginda tam kat tutulum
olabilmektedir. Aktif iilseratif kolitte yogun nétrofil infiltrasyonu, goblet hiicrelerinde
miisin kaybi, kriptit, kript apsesi ve kript distorsiyonu goriilebilmektedir. Kronik
iilseratif kolitte lenfosit, plazma hiicresi, mast hiicresi ve eozinofil 16kositlerde artig

gozlenmektedir (1).
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Crohn hastaligi iilseratif kolitin aksine gastrointestinal sistemde agizdan aniise
kadar her bolgeyi tutabilmektedir. Paris siniflamasinda tutulan lokalizasyona gore ileal
veya smirl ¢cekum tutulumu L1, kolonik tutulum L2, ileokolonik tutulum L3 ve izole
st gastrointestinal sistem tutulumu L[4 (L4a: Treitz ligamentinin proksimali,
L4b:Treitz ligamenti ile distal 1/3 ileum) olarak degerlendirilmektedir (4). Tutulum
mukozaya sinirli olmayip tam kat seklinde, arada saglam bolgeler birakan yamali
tarzda ve segmenter tutulum seklindedir. Arada saglam kalan mukoza ve etrafindaki
iilserlerin olusturdugu goriintii kaldirim tas1 manzarasi olarak adlandirilmakta olup
Crohn hastalig1 i¢in tipiktir. Enteroenterik, enterovaginal, enterokiitandz fistiiller de
endoskopi sirasinda goriilebilmektedir.

Crohn hastaliginda mikroskobik bulgularin bir kismi ilseratif Kkolit ile
benzerdir. Kriptit, kript apsesi ve kript distorsiyonu Crohn hastaliginda da
goriilebilmektedir. Crohn’a 6zgiil olan patolojik bulgu non kazeifiye graniilomlardir.
Graniilom siklig1 ¢ocuklarda eriskinlere gore oldukga sik olup, mukozalar biyopsilerde
%7-43, cerrahi rezeksiyon biyopsilerinde %60’lara varan oranda saptanabilmektedir
(61, 62).

Cok erken baglangicl inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin 6 yas tizerinde
baslayan IBH’lara gore endoskopik ve patolojik olarak farkliliklar1 vardir. Cok erken
baslangi¢li inflamatuvar bagirsak hastalarinda inflamasyon, perianal hastalik ve
ekstraintestinal bulgular daha siddetli olup izole kolonik tutulum daha siktir. Kolonda
yaygin tutulum (pankolit) yaptiklari icin {ilseratif kolit, Crohn hastaligi ve
siniflanamayan kolit ayrimin1 yapmak giiclesir. Yapilan bir ¢calismada 2 yillik takip
sonunda simiflanamayan kolit hastalarinin %15’1 Crohn, %6’s1 iilseratif kolit tanisi
almistir. Baslangicta UK tanisi olan hastalarin ise %6’simin tanis1 Crohn olarak, %2’si
smiflanamayan kolit olarak degismistir (8). Bu hastalarda ayrica ailede IBH dykiisii

ve immiin yetmezlikler daha siklikla goriilmektedir.

2.11. Tedavi

Pediatrik inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin  tedavisindeki amaglar;
maksimum mukozal iyilesmeyi saglamak, komplikasyonlar1 6nlemek, yan etkileri en

aza indirmek, hayat kalitesini artirmak ve ideal fiziksel biliylime ve psikososyal
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gelismeyi saglamaktir. Uygun tedavinin secilmesi hastanin tanisina ve hastaligin
siddetine gore degiskenlik gostermektedir.

Ulseratif kolitte hafif-orta hastalikta indiiksiyon tedavisinde 5-Aminosalisilik
asit (5-ASA) ilk basamak tedavisidir. Cocuklarda pankolitin daha yaygin olmasi
nedeniyle 5-ASA siklikla oral olarak kullanilmaktadir. Ancak proktit durumunda tek
basina topikal veya oral+topikal 5-ASA kombinasyonu verilebilmektedir. Kombine
tedavi tek basina topikal tedaviden daha etkilidir. Rektal 5-ASA, rektal steroidden
daha etkilidir ve oOncelikle tercih edilmelidir. Agir iilseratif kolit veya toksik
megakolon durumunda indiiksiyonda steroid tedavisi verilebilir. Oral steroidler, ayni
zamanda sistemik semptomlari olan orta siddetli tilseratif kolitte, sistemik semptomlari
olmayan se¢ilmis agir hastalikta veya 5-ASA tedavisini tolere edemeyen hastalarda
onerilmektedir. Cok agir hastalikta kisa siireli intravendz tedavi denenebilir. Onerilen
steroid dozu 1-2 mg/kg/giin; maksimum 40-60 mg/giin, tek doz seklindedir. Steroidler
uzun siireli kullanimdaki yan etkileri nedeniyle idame tedavide onerilmemektedir (63).

Tiyopiirinler (azatiyoplirin ve merkaptopiirin), idame tedavisinde 5-ASA’y1
tolere edemeyen veya maksimum dozda 5-ASA ile sik relaps (yilda 2-3) olan
hastalarda, ya da steroid bagimli hastalarda idame tedavisinde kullanilmaktadir.
Tiyopiirinler remisyon indiiksiyonu tedavisinde &nerilmemektedirler. Ideal
kullanimlar1 agir iilseratif kolitte steroid ile remisyon indiiksiyon yaptiktan sonra
idame tedavide kullanmak seklindedir. Siklosporin veya takrolimus da indiiksiyon
tedavisinde kullanilabilir ancak yaklasik 4 ayda kesilerek tiyopiirinlere gecilmesi
onerilmektedir. Metotreksatin pediatrik iilseratif kolitte kullanimu ile 1lgili yeterli kanit
yoktur (63).

Anti-TNF ilaclardan IBH tedavisinde ¢cocukluk yas gurubunda infliksimab ve
adalimumab onayl ilaglardir. infliksimab, tedaviye ragmen direngli hastalik, steroid
bagimliligi ve 5-ASA/tiyopiirin ile kontrol altina alimamayan {ilseratif kolitte
onerilmektedir. Adalimumab, infliksimab tedavisine yanit vermeyen ya da
infliksimab1 tolere edemeyen hastalarda tercih edilmelidir. Maksimum dozda 5-ASA,
tiyopiirin, anti-TNF tedaviye ragmen direngli hastalik ve steroid bagimlilig
durumunda ya da displazi varliginda elektif kolektomi yapilmalidir.

Cerrahi sonras1 yapilan posta gelisen inflamasyon (posit) durumunda 2 hafta

antibiyotik onerilmektedir (siprofloksasin, metronidazol). Probiyotikler, tekrarlayan
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posit durumunda faydali olabilirler. Topikal meselazin inflamasyonu diizeltmek
amagli kullanilabilir (63).

Crohn hastaliginda indiiksiyon tedavisinde ilk basamakta 6nerilen tedavi 6-8
hafta boyunca tek basina enteral beslenme (exclusive enteral nutrition-EEN) olup EEN
tedavisi tek basina steroid kadar faydalidir (64, 65). Oral steroidler orta-agir hastalikta
remisyon indiiksiyonunda 1-2 mg/kg/giin prednizolon giinde tek doz olarak kullanilir.
Hafif-orta ileogekal Crohn hastaliginda budesonid, sistemik steroide alternatif olarak
onerilmektedir. Steroidlerin idame tedavide yeri yoktur. Idame tedavide tiyopiirinler
veya metotreksat onerilmektedir. Metotreksat idamede ilk segenek olabilecegi gibi
tiyoplirin ile remisyon idamesi saglanamayan hastalarda da kullanilabilir. Anti-TNF
tedavi; indiiksiyon ve immiinmodulatuar tedaviye yanit vermeyen aktif luminal
hastalikta, steroide cevap vermeyen hastalarda indiiksiyon tedavisinde, ya da aktif
fistlilizan hastalikta indiiksiyon ve idamede ilk tercih olarak kullanilabilir. Tek bagina

5-ASA sadece ¢ok hafif hastalikta, se¢ilmis vakalarda onerilmektedir (66).

2.12. Komplikasyon

Tiim bu tedavilere ragmen IBH da komplikasyonlar oldukga siktir. Ulseratif
kolitte kanama, perforasyon, toksik megakolon ve karsinom; Crohn hastaliginda
kanama, obstriiksiyon, perforasyon, apse, fistiil ve karsinom gibi komplikasyonlar
gelisebilmektedir. Kronik kan kaybi, intestinal malabsorbsiyon, azalmis alim ve
kronik inflamatuvar siire¢ nedeniyle demir, vitamin B12, folat, vitamin D gibi
mikrobesinlerin eksiklikleri siklikla goriilmektedir. Hastalarin %35’inde  25-
hidroksivitamin D diizeyi 15 ng/ml’nin, %60’mda 25 ng/ml’nin altindadir (67). Crohn
hastalarinin %40’ 1nda, tilseratif kolitlerin %10°unda biiylime geriligi vardir. Cok erken
baslangicli IBH’da bu oranlar daha yiiksektir (68). Hastalarin %20 sinin eriskin boyu,
hedef boydan yaklasik 8 cm daha kisadir (69). IBH’l1 hastalarda kronik malnutrisyon,
gecikmis puberte, azalmis fiziksel aktivite ve steroid kullaniminin bir sonucu olarak
kemik metabolizmasinda bozukluklar siklikla goriilmektedir (70). Bu hastalarin kemik
mineral dansitometrisi (KMD) ile degerlendirilmeleri onerilmektedir. Hastalarin
giinliik elemental kalsiyum alimi 1000-1600 U, vitamin D alim1 800-1000 1U olacak

sekilde diizenlenmelidir (71). inflamatuvar bagirsak hastalarinda kronik inflamatuvar
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stirece bagl olarak tanidan 7-10 yildan sonra kanser riski artmaktadir. Bu nedenle

hastalar aralikli olarak kolonoskopi ile degerlendirilmedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Thsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi, Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali’nda 2000 ile
2017 yillarr arasinda Inflamatuvar Bagirsak Hastalig1 tanisi ile takipli olan 106 hasta
alindi. Inflamatuvar bagirsak hastaligi tanisi klinik, laboratuvar, endoskopi ve
histopatolojik bulgular ile konuldu (60). Hasta dosyalar1 ve mevcut dijital medikal
bilgi kayit sistemi (Nucleus Medikal Bilgi Sistemi) kullanilarak retrospektif olarak
verilerine ulagilan toplam 92 hasta caligmaya dahil edildi. Bagka bir merkezde tani
almis olan veya tibbi bilgilerine ulagilamayan 14 hasta ¢alismaya dahil edilmedi.
Calisma icin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'nun 04.04.2017 tarih ve GO 17/ 308-80 sayili karar numarali yazisi ile onay
alindu.

Calismaya alinan hastalarin tani, cinsiyet, bagvuru anindaki yas, semptom
baslama yasi, tan1 yasi, semptom baglangici ile tan1 arasinda gecen siire, bagvuru
yakinmasi (karin agrisi, ates, ishal, kabizlik, kusma, kilo kaybu, kilo alamama, kanli
diskilama, tenesmus, perianal hastalik ve ekstraintestinal yakinmalar), anne baba
arasinda akrabalik varligy, ailede IBH &ykiisii varligi, basvuru anindaki antropometrik
Ol¢timler dahil fizik muayene bulgulari, eslik eden/altta yatan hastalik varligi, Ailevi
Akdeniz Atesi (FMF) varligi, immiinolojik degerlendirme, laboratuvar bulgular (tam
kan sayimi, ALT, AST, GGT, ESR, CRP, diskida gizli kan, fekal kalprotektin),
radyolojik goriintiillemeler1 (USG, BT, manyetik rezonans goriintiileme (MRI),
MRCP, OMD, ince bagirsak pasaj grafisi, kolon tetkiki ve KMD), Mediterranean
fever” (MEFV) gen mutasyonu varligi, aldiklar1 tedaviler (5-ASA, steroid,
azatiyopiirin, anti-TNF, cerrahi ve kemik iligi transplantasyonu) kaydedildigi bir veri
formu olusturuldu. izlemde gelisen ilag yan etkileri ve hastalik komplikasyonlar
kaydedildi. Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi i¢in pediatrik ilseratif kolit
aktivite indeksi*! ve pediatrik Crohn hastali1 aktivite indeksi*? kullanilarak hastalarin
hastalik siddeti, ilk remisyona girme siiresi, toplam remisyon siiresi, ilk relaps zamani,
toplam relaps sayis1 ve toplam relaps siiresi not edildi. Aktivite indeksi 10’un altinda
olan hastalar remisyonda kabul edildi. Son kontroldeki antropometrik olgiimleri,

hastalik aktivite indeksi, hastalik siddeti ve remisyon durumu kaydedildi.



24

Hastalarin viicut agirligi, boy, beden kitle indeksi, yasa gore boy ve yasa gore
agirlik z skorlar1 Diinya Saglik Orgiitii’niin 2006 yilinda yaymlamis oldugu biiyiime
egrileri temel alinarak 5 yas alt1 icin WHO Anthro v3.2.2 (Cenevre, Isvicre) ve 5 yas
{istii icin WHO Anthro Plus v1.0.4 (Cenevre, Isvicre) programlar1 kullanilarak yasa
gore boy z skoru hesaplandi. Boya gore z skorunun -2’nin altinda olmasi lineer
biiyliime geriligi olarak tanimlandi.

Hemoglobin diizeyleri; hastalarin yas ve cinsiyetine gore degerlendirilerek 1-
23 ay arasinda 10,5 g/dL, 2-9 yas arasinda 11,5 g/dL, 10 yas ve iizeri kizlarda 12 g/dL,
10 yas ve lizeri erkeklerde 12.5 g/dL’nin altindaki degerler anemi olarak tanimlandi.
Beyaz kiire sayisi; 1-23 ay aras1 6.000-14.000/uL, 2-9 yas aras1 4.000-12.000/uL, >10
yasta 4.000-10.500/uL araliginda normal olarak kabul edildi. Bu sinirin altindaki
degerler 16kopeni, iizerindeki degerler l6kositoz olarak tanimlandi. Trombosit
sayisinin 150.000/pL’nin altinda olmasi trombositopeni, 400.000/uL’nin iizerinde
olmasi trombositoz; ndtrofil sayisinin 1.500/uL’nin altinda olmasi nétropeni, lenfosit
sayisinin 0-1 yas arast 2.500/uL’nin altinda ve 1 yas tlizerinde 1.500/ pL’nin altinda
olmasi lenfopeni olarak kabul edildi. Eritrosit sedimentasyon hizinin 20 mm/saatten
fazla olmasi sedimentasyon yiiksekligi, CRP degerinin 0,8 mg/dL’den yiiksek olmasi
CRP yiiksekligi olarak degerlendirildi. Albiimin diizeyinin 3,5 gr/dL’den diisiik olmas1
hipoalbiiminemi olarak tanimlandi. ALT 45 U/L‘nin altinda olmasi; AST 10 yasa
kadar 60 U/L‘ nin altinda, 10 yas ve iizerinde 40 U/L‘ nin altinda olmas1 normal kabul
edildi. GGT’ nin 4 aya kadar 90 U/L‘ nin altinda, 4 ay-10 yil arasinda 32 U/L® nin
altinda, 10 yas ve iizerinde 24 U/L‘ nin altinda olmasi normal kabul edildi (72) .
Kalprotektin diizeyi >50 mg/L pozitif olarak kabul edildi (Hastanemiz biyokimya
laboratuvar referans araliklarina gore). Immiinolojik degerlendirme kapsaminda
hastalarin immiinoglobiilin diizeyleri, lenfosit alt gruplari, as1 ve antikor cevaplari, kan
grubu yanitlar1 ve NBT tetkiki yapildi. ilk asama immiinolojik tetkiklerinde
anormallik saptanan veya yiiksek olasilikla immiin yetmezlik diisiiniilen hastalarda
ileri immiinolojik degerlendirme yapildi. Kemik mineral dansitometride lumbal
vertebra z skoru -1’in tizeri normal, -1 ile -2 aras1 osteopeni ve -2’nin alt1 osteoporoz
olarak siniflandirildi.

“Mediterranean fever” (MEFV) gen analizi, “Sanger” yontemiyle

mutasyonlarin en sik goriildiigii ekzon 2 ve ekzon 10 dizi analizi seklinde yapildi.
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Ekzon 2’de 5 mutasyon (G138A, E167D, T2671, E148Q, E230K), Ekzon 10’ da 18
mutasyon (S675N, Y688X, K695R, G678E, 691delAAT 691delAAT, V7041, M68OL,
692delATA 692delATA, V726A, M680I(G M680I(G >C), 693del TGA 693del TGA,
A744S, M680I(G M680I(G >A), M694V, R761H, T6811, M694 1) tarand.

Olympus GIF-Q260 cihaziyla 6zefagogastroduodenoskopi ve Olympus PCF-
Q260 AL cihaziyla kolonoskopi yapildi. Paris siniflamasina gore iilseratif kolitte
sadece rektum tutulumu {lseratif proktit E1; rektum, sigmoid kolon ve inen kolon
tutulumu sol kolon tutulumu E2; transvers kolon da tutulursa yaygin tutulum E3;
cekuma kadar tim kolon tutulursa pankolit E3 olarak siniflandirildi. Crohn
hastaliginda tutulan lokalizasyona gore ileal veya sinirli ¢gekum tutulumu L1, kolonik
tutulum L2, ileokolonik tutulum L3 ve izole iist gastrointestinal sistem tutulumu L4
(L4a: Treitz ligamentinin proksimali, L4b: Treitz ligamenti ile distal 1/3 ileum) olarak
simiflandirildi (4). Calismanin ilk boliimiinde Crohn ve iilseratif kolit hastalarinin
verileri, ikinci bolimiinde semptom baslama yasina gore hastalar 6 yas alt1 (¢ok erken
baslangicl IBH) ve iistii olarak iki gruba ayrilarak verileri karsilastirildi.

Biitiin istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 22.0 paket
programi araciligryla yapildi. Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma, ortanca
[minimum — maksimum] degerler ile 6zetlendi. Kategorik degiskenler ise say1 ve
yiizde ile gosterildi. Sayisal degiskenler bakimindan iki grup arasinda fark olup
olmadig1 Mann Whitney U testi ve ikiden fazla grup oldugu durumlarda ise Friedman
testi ile arastirildi. iki grup arasindaki fark degiskenlerin eslenik olmasi durumunda
Wilcoxon testi ile incelendi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Pierson ki-
kare testi kullanildi. Farkli degiskenler arasindaki korelasyonun incelenmesi icin
Spearman ve Pearson korelasyon katsayilar1 kullanildi. Pearson ve Spearman
korelasyon analizlerinde elde edilen korelasyon katsayisi (r) 0-0,25 zayif, 0,26-0,50
orta, 0,51-0,75 giiclii, 0,76-1 ¢ok giiclii derecede korelasyon kabul edildi. Anlamlilik
diizeyi p<0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalik Tiiriine Gore Degerlendirme

4.1.1. Hastalarm Genel Ozellikleri

Bu ¢alismaya Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali’nda
2000-2017 yillar1 arasinda inflamatuvar bagirsak hastaligi tanisiyla izlenmekte olan
106 hastanin 92’si dahil edildi. On dort hastanin verilerine ulasilamadigl veya bagka
merkezde tani alarak hastanemize gelmis oldugu icin ¢alismaya dahil edilmedi.
Hastalarin 57°si (%61,9) Crohn hastaligi, 33’1 (%35,8) tilseratif kolit ve 2 (%2,2) hasta
siiflanamayan kolit tanisi ile izlenmekte idi. Bu hastalardan 57’si (%61,9) erkek ve
35’1 (%38,1) kiz idi. Cinsiyete gore IBH tamisi incelendiginde, Crohn hastalarinin
%068.4°1 erkek, %31,6’s1 kiz iken; iilseratif kolit hastalarinin %54,5°1 erkek, %45,5°1
kiz idi. Erkeklerde Crohn hastaligr %68,4 iken kizlarda %54,5 oraninda gorildii.
Crohn hastali1 erkeklerde daha sik goriilmekle birlikte her iki hastalik arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,188). Siniflanamayan kolit alt
grubunda 2 hasta olmasi nedeni ile istatistiksel degerlendirmeye dahil edilmedi.

Hastalarin tan1 ve cinsiyet 6zellikleri Sekil 4.1°de gosterilmistir.
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Hastalarin bagvuru anindaki yas1 0,2 ile 17,2 yil arasinda degismekte olup,
ortalama 8,9+5,4 yil, ortanca 9,8 yil olarak saptandi. Crohn hastaliginda basvuru yasi
2 ay ile 17,1 yil arasinda degismekte olup ortalama 8,1+5,6 yil, ortanca 8 yil oldugu
goriildii. Ulseratif kolitte basvuru yast 0,9 ile 17,2 yil arasinda degismekte olup
ortalama 10,64+4,3 yil, ortanca 11,3 yil oldugu goriildii. Crohn hastaliginin bagvuru
yasi daha kiiciikk olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,065).

Hastalarin semptom baslama yaslar1 0,1 ile 17,2 yil arasinda degismekte olup,
ortalama 7,7+5,6 yil, ortanca 8,2 yil olarak goriildii. Semptom baglama yasi Crohn
hastaliginda 1 ay ile 16,2 yil arasinda degismekte olup ortalama 6,9£5,6 yil, ortanca
6,2 yil oldugu goriildii. Ulseratif kolitte semptom baslama yas1 1 ay ile 17,2 yil
arasinda degismekte olup ortalama 9,6+5 yil, ortanca 10,8 yil oldugu goriildii. Crohn
hastaliginin iilseratif kolite gore daha erken yasta basladigi gortildii (p=0,030)

Hastalarin tani yas1 0,4 ile 17,5 y1l arasinda olup, ortalama 9,1+5,4 yil, ortanca
9,9 yil oldugu goriildii. Tani yas1 Crohn hastaliginda 0,4-17,2 yil arasinda degismekte
olup ortalama 8,4+5,7 yil, ortanca 8,1 yil oldugu gériildii. Ulseratif kolitte tan1 yas1
1,2-17,5 yil arasinda degismekte olup ortalama 10,8+4,3 yil, ortanca 11,8 yil oldugu
gorildii. Her iki hastalik arasinda tanmi yasi agisindan anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,073).

Semptom baglama ile tan1 arasinda gegen siire 0,1 ile 13,8 yil arasinda
degismekte olup, ortalama 1,3%1,9 y1l, ortanca 0,7 y1l oldugu gériildii. Ilk semptomdan
tantya kadar gegen siire Crohn hastaliginda 1 ay ile 13,8 y1l arasinda degismekte olup
ortalama 1,4+2 yil, ortanca 1 yil oldugu gériildii. Ulseratif kolitte semptom baslangici
ile tan1 arasinda gegen siire 1 ay ile 8,2 yil arasinda degismekte olup ortalama 1,1+1,9
yil, ortanca 0,4 yil oldugu goriildii. Crohn hastalifinda semptom baslangici ile tani
arasinda gecen siirenin iilseratif kolite gore anlamli derecede uzun oldugu goriildi
(p=0,032).

Anne-baba arasinda akrabalik 32 (%34,8) hastada ve ailede IBH &ykiisii 12
(%13) hastada mevcuttu. Crohn hastaliginda anne-baba arasi akrabalik Oykiisii
tilseratif kolite gore daha sik goriilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,212). Ailede IBH &ykiisii acisindan her iki grupta farklilik
saptanmadi (p=0,982). Hastalarin genel degerlendirmesi Tablo 4.1°de gosterilmistir.



Tablo 4.1.Hastalarin genel degerlendirmesi
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Crohn hastahigi (n:57) Ulseratif kolit (n:33)
n (%) n (%) P

Basvuru yas1 8,145,6 (8) 10,6+4,3 (11,3) 0,065
Semptom  baslama | 6,9+5,6 (6,2) 9,615 (10,8) 0,030*
yast
Tami yast 8,4+5,7 (8,1) 10,8+4,3 (11,8) 0,073
Semptom  baglangict | 1,442 (1) 1,1+1,9 (0,4) 0,032
ile tan1 arasinda gegen
sure

Degerler ortalamatstandart sapma (ortanca) olarak verilmistir.

4.1.2. Basvuru Yakinmalari

Hastalarin en sik bagvuru yakinmasinin karin agrist (%76,1), ishal (%75) ve
kanli digkilama (%69,6) oldugu goriildii. Hastalarin %47,8’inde kilo kayb1 mevcut
olup %20,7’sinde kilo kaybi olmaksizin kilo alamama yakinmasi: mevcuttu. Hastalik
tiirline gore basvuru yakinmalarina bakildiginda Crohn hastalifinda en sik basvuru
yakinmalar1 karin agrist ve ishal iken, ilseratif kolitte kanli digkilama idi. Kanl
diskilama Crohn hastalarmin %54,4’iinde, iilseratif kolit hastalarinin %93,9’unda
mevcut olup iilseratif kolitte anlamli derecede fazla oldugu goriildii (p<0,0001). Ates,
Crohn hastalarinda {ilseratif kolite gore 2 kat daha sik olup anlamli derecede yiiksek
saptand1 (p=0,031). Tenesmus Crohn hastaliginda olduk¢a nadir gortiliirken, tilseratif
kolitte hastalarm %21,2’sinde mevcuttu. Ulseratif kolitte tenesmus anlamli derecede
daha sik goriildii (p=0,005).

Perianal hastalik Crohn hastalarinin 14’iinde (%24,5) mevcuttu. Bu hastalarin
7’sinde (%]12,3) perianal apse, 5’inde (%8,8) perianal aftoz lezyon, 2’sinde (%3,5)
perianal fistiil mevcuttu. Ulseratif kolit tanis1 olan 2 (%6) hastada perianal muayenede
anal fissiir mevcuttu.

Ekstraintestinal yakinma Crohn hastalarinin 37’sinde (%64,9) mevcut iken,
tilseratif kolit hastalarinin 8’inde (24,2) mevcuttu. Crohn hastalarinda en sik goriilen

ekstraintestinal yakinma oral aft olup 18’inde (%31,6) mevcuttu. Altisinda artralji,
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6’sinda oral moniliazis, 5’inde artrit, 1’inde piyojenik graniilom ve 1’inde eritema
nodosum mevcuttu. Ulseratif kolit hastalarinda en sik ekstraintestinal yakinma olan
artralji 4 hastada mevcuttu. Ugiinde oral aft, 1’inde oral moniliazis mevcuttu. Crohn
hastaliginda ekstraintestinal yakinma iilseratif kolite gére anlamli derecede daha sik
bulundu (p<0,0001). Hastalarin basvuru yakinmalarinin degerlendirilmesi Tablo

4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Hastalarin bagvuru yakinmalarinin degerlendirilmesi

Crohn hastalhigi Ulseratif kolit

(n:57) (n:33)

n (%) n (%) P
Karn agrisi 41 (71,9) 28 (84,8) 0,206
Ates 25 (43,9) 7(21,2) 0,031*
Ishal 41 (71,9) 26 (78,8) 0,472
Kabizlik 2(3,5) 1(3) 0,903
Kusma 21 (36,8) 14 (42,4) 0,601
Kilo kayb1 29 (50,9) 15 (45,5) 0,620
Kilo alamama 14 (24,6) 5(15,2) 0,292
Kanli digkilama 31 (54,4) 31 (93,9) <0,0001*
Tenesmus 1(1,8) 7(21,2) 0,005*

4.1.3. Fizik Inceleme

Bagvuruda hastalarin 73’sinin (%79,3) boyu normal sinirlarda olup 18 (%19,6)
hastada lineer biliylime geriligi mevcuttu. Crohn hastalarinin bagvuruda boy z skoru -
7,53 ile 1,58 arasinda degismekte olup ortalama -1,0+1,7 ve ortanca -0,7 idi. Kirk
ticiiniin (%75,4) boyu normal olup, 14’linde (%24,6) lineer biiyiime geriligi vardi.
Ulseratif kolit hastalarmin bagvuruda boy z skoru -5,0 ile 3,28 arasinda degismekte
olup ortalama -0,4+1,6 ve ortanca -0,3 idi. Yirmi dokuzunun (%9,7) boyu normal
sinirlarda olup, 3’tinde (%9,1) lineer biiylime geriligi vardi. Birinin (%3,0) boyu
normalden uzundu. Siniflanamayan kolit hastalarinin birinin boyu normal sinirlarda

olup birinde lineer biiyiime geriligi mevcuttu. Crohn hastaliginda lineer biliylime
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geriligi ilseratif kolite gore daha fazla olmasina ragmen anlamli fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0,071). Hastalarin basvurudaki boy z skorlarinin

degerlendirilmesi Sekil 4.2°de gosterilmistir.
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Sekil 4.2. Hastalarin bagvurudaki boy z skorlarinin degerlendirilmesi

Basvurudaki karin muayenesi 62 (%67,4) hastada normaldi. En sik saptanan
anormal bulgu karinda hassasiyet olup 19 (%20,6) hastada mevcuttu. Ikinci siklikla
goriilen bulgu organomegali (hepatomegali, splenomegali, hepatosplenomegali) olup
14 (%15,2) hastada mevcuttu. Crohn hastalarinin 38’inin (%66,7) karin muayenesi
normal olup 10 (%17,5) hastada karinda hassasiyet, 8 (%14) hastada organomegali
oldugu goriildii. Bir (%1,8) hastada karinda kitle saptand1. Ulseratif kolit hastalarmnin
22’sinin (%66,7) karin muayenesi normal olup 9 (%27,2) hastada karinda hassasiyet,
2 (%4,4) hastada organomegali oldugu goriildii. Karin muayenesi bulgular1 acisindan
her iki hastalik arasinda anlamli farklilik saptanmadi. (p=0,187)

Perianal muayene 72 (%78,3) hastada normaldi. Crohn hastalarinin 17’sinde
(%29,8)’inde anormal bulgu goriiliirken, iilseratif kolit hastalarinin 31’inde (%93.9)
perianal muayene tamamen normaldi. Ulseratif kolit hastalarinda saptanan tek anormal
bulgu anal fissiir olup 2 hastada mevcuttu. Crohn hastalarinin 6’sinda (%10,5) fistiil,
5’inde (%38,8) apse, 4’linde (%7) “skin tag”, 3’iinde (%5,3) anal fissiir, 1’inde (%1,7)
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aftéoz lezyon ve 1’inde (%1,7) hemoroid mevcuttu. Perianal muayenede anormal
bulgular Crohn hastaliginda iilseratif kolite gore daha sik goriildii (p=0,008).

Karin ve perianal muayene disindaki diger bulgular Crohn hastaliginda tilseratif kolite
gore daha sik goriildii (p=0,035). Oral aft 7 (%7,6) hastada, artrit 2 (%2,2) hastada,
eritema nodozum 2 (%2,2) hastada, vitiligo 1 (%1,1) hastada olup bu hastalarin hepsi
Crohn hastasi idi. Comak parmak 4 (%4,3) hastada olup hepsi iilseratif kolit hastasi
idi.

4.1.4. Ekstraintestinal Bulgular

Izlemde gelisen ekstraintestinal bulgulardan en sik gériilen oral aft olup 19
(%20) hastada mevcuttu. Sirasiyla artralji, osteoporoz ve transaminaz yiiksekligi diger
sik goriilen bulgulardi. En sik goriilen ekstraintestinal bulgular cilt bulgular idi. Cilt
ile ilgili komplikasyonlar Crohn hastaliginda iilseratif kolite gére anlamli derecede
sikt1 (p=0,002). Hepatobiliyer ve kas iskelet sistemi ile diger ekstraintestinal bulgular
arasinda iki hastalik arasinda anlamli farklilik gozlenmedi. Hastalarda izlemde gelisen

ekstraintestinal bulgular Tablo 4.3’te gdsterilmistir.



Tablo 4.3. Hastalarda izlemde gelisen ekstraintestinal bulgular

32

Crohn hastaligi (n:57)

Ulseratif kolit (n:33)

n (%) n (%) P
Cilt 31 (54,4) 7(21,2) 0,002*
Oral aft 14 (24,6) 5(15,1)
Spesifik olmayan dokiinti | 6 (10,5) 1(3,0)
Oral agrili moniliazis 6 (10,5) 1(3,0)
Eritema nodozum 1,7 0(0,0)
Piyoderma gangrenozum | 1 (1,7) 0(0,0)
Lokositoklastik vaskiilit 1,7 0(0,0)
Oral piyojenik graniilom 1(,7) 0(0,0)
Graniilomat6z tonsilit 1,7 0(0,0)
Hepatobiliyer sistem 8 (14,0) 10 (30,3) 0,062
Transaminaz yiiksekligi 6 (10,5) 6 (18,2)
Pankreatit 0 (0,0 2(6,1)
Sklerozan kolanjit 1(,7) 1(3,0)
Hepatit 1,7 0(0,0)
Kolelitiazis 0(0,0) 1(3,0)
Kas iskelet sistemi 12 (21) 7(21,2) 0,984
Artralji 7(12,2) 6 (18,2)
Artrit 3(53) 1(3,0)
Sakroileit 2 (3,5 0(0,0)
Diger 12 (21) 13 (39,3) 0,061
Osteoporoz 6 (10,5) 7(21,2)
Osteopeni 6 (10,5) 5(15,1)
Plevral eflizyon 0(0,0) 1(3,0)

4.1.5. Laboratuvar Tetkikleri

Crohn hastaliginda hemoglobin diizeyi 4,4-16,6 g/dL arasinda degismekte olup

ortalama 10,5+2,4 g/dL, ortanca 10,8 g/dL idi. Ulseratif kolitte hemoglobin diizeyi

5,7-14,5 g/dL arasinda degismekte olup ortalama 10,8+2,4 g/dL, ortanca 10,6 g/dL idi.

Iki hastalik arasinda hemoglobin diizeyleri agisindan farklilik yoktu (p= 0,500).
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Crohn hastaliginda beyaz kiire sayis1 2800-38700/mm? arasinda degismekte
olup, ortalama 12642+6557/mm?3, ortanca 11500/mm?® oldugu goriildii. Ulseratif
kolitte beyaz kiire sayis1 5200-31100/mm?® arasinda degismekte olup, ortalama
12108+6165/mm?3, ortanca 9300/mm? oldugu goriildii. iki hastalik arasinda beyaz kiire
sayilar1 agisindan farklilik yoktu (p= 0,530).

Crohn hastaliginda trombosit sayis1 145.000-2.650.000/mm?® arasinda
degismekte olup, ortalama 532.263+349.840/mm?3, ortanca 467.000/mm?® oldugu
goriildii. Ulseratif kolitte trombosit sayis1 163.000-1.287.000/mm?® arasinda
degismekte olup, ortalama 482.848+232.289/mm?3, ortanca 435.000/mm?® oldugu
goriildii. iki hastalik arasinda trombosit sayilar1 agisindan farklilik yoktu (p= 0,446).

Crohn hastaliginda eritrosit sedimentasyon hizi 2-120 mm/saat arasinda
degismekte olup, ortalama 45,1+31,4 mm/saat, ortanca 45 mm/saat oldugu goriildii.
Ulseratif kolitte eritrosit sedimentasyon hiz1 3-82 mm/saat arasinda degismekte olup,
ortalama 29,3+21,8 mm/saat, ortanca 22 mm/saat oldugu gorildi. Eritrosit
sedimentasyon hizi Crohn hastaliginda iilseratif kolite gore belirgin yiiksekti
(p=0,030). Crohn hastalarmin 15’inde (%26,3), iilseratif kolit hastalarinin 15’inde
(%45,5) ESR normaldi.

Crohn hastaliginda CRP diizeyi 0-27 mg/dL arasinda degismekte olup ortalama
6,1+6,5 mg/dL, ortanca 4 mg/dL idi. Ulseratif kolitte CRP diizeyi 0-13 mg/dL arasinda
degismekte olup ortalama 2,3+3,4 mg/dL, ortanca 0,8 mg/dL idi. CRP diizeyi Crohn
hastaliginda tlseratif kolite gore belirgin yiiksekti (p=0,001). Crohn hastalarinin
11’inde (%19,3), tilseratif kolit hastalarinin 16’sinda (%48,5) CRP diizeyi normaldi.
Crohn hastaliginda albiimin diizeyi 1,2-5,0 g/dL arasinda degismekte olup ortalama
3,540,9 g/dL, ortanca 3,7 g/dL idi. Ulseratif kolitte albiimin diizeyi 1,6-5,0 g/dL
arasinda degismekte olup ortalama 3,7+0,9 g/dL, ortanca 4,1 g/dL idi. iki hastalik
arasinda albiimin diizeyleri agisindan farklilik yoktu (p= 0,135). Hastalarin

basvurudaki laboratuvar bulgularinin degerleri Tablo 4.4’de gosterilmistir.
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Tablo 4.4. Hastalarin bagvurudaki laboratuvar bulgularinin degerleri

Crohn hastah@ (n:57) | Ulseratif kolit (n:33) P
Hemoglobin (g/dL) 10,5+2,4 (10,8) 10,8+2,4 (10,6) 0,500
Beyaz kiire (sayy/mm?®) | 12642+6557 (11500) 12108+6165 (9300) 0,530
Trombosit (say/mm?) 532.263+349.840 482.848+232.289 0,446

(467.000) (435.000)
ESR (mmsaat) 45,1+31,4 (45) 20,3+21,8 (22) 0,030*
CRP (mg/dL) 6,16,5 (4) 2,3+3.4 (0.8) 0,001
Albiimin (g/dL) 3,5+0.9 (3.7) 3,7+0,9 (4.1) 0,135

Degerler ortalamatstandart sapma (ortanca) olarak verilmistir.

Bagvuru aninda bakilan laboratuvar tetkiklerinde en sik goriilen bulgu olan
diskida gizli kan pozitifligi 69 (%75) hastada mevcuttu. Kan tetkiklerinde en sik
goriilen bulgu CRP yiiksekligi olup 65 (%70,7) hastada mevcuttu. Anemi 63 (%68.5),
ESR yiiksekligi 62 (%67,4), trombositoz 60 (%65,2) hastada mevcut olup en sik
goriilen diger bulgulardi. Lokositoz 44 (%47,8) hastada, hipoalbiiminemi 33 (%35,9)
hastada mevcuttu. On sekiz (%19,6) hastada akut faz reaktanlari normal sinirlarda idi.
Kalprotektin toplam 54 (%58,7) hastaya bakilmis olup 2 hastada <50 mg/L, 15 hastada
50-300 mg/L arasinda, 37 hastada ise >300 mg/L bulundu. Akut faz reaktanlar1 normal
olan 18 hastanin 7’sinde kalprotektin bakilmis olup hepsinde yiiksek bulundu.
Kalprotektin diizeyi hastalarin 2’sinde 50-300 mg/L arasinda, 5 hastada ise >300 mg/L
oldugu goriildii. Hastalarin bagvurudaki laboratuvar bulgulart Tablo 4.5°de

gosterilmistir.

Tablo 4.5. Hastalarin bagvurudaki laboratuvar bulgulari

Crohn hastahgi (n:57) | Ulseratif kolit (n:33)
n (%) n (%) P
Anemi 40 (70,2) 22 (66,7) 0,729
Lokositoz 30 (52,6) 14 (42,4) 0,300
Trombositoz 37 (64,9) 22 (66,7) 0,552
ESR yiiksekligi 42 (73,7) 18 (54,5) 0,063
CRP yiiksekligi 46 (80,7) 17 (51,5) 0,004*
Hipoalbliminemi 23 (40,4) 10 (30,3) 0,340
GGQGT yiiksekligi 10 (17,5) 5 (15,2) 0,769
ALT/AST yiiksekligi 3(5,3) 2 (6,1) 0,874
Digkida gizli kan pozitifligi | 37 (64,9) 30 (90,9) 0,022*
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4.1.6. Goriintileme Yontemleri

Abdomen USG 64 (%69,6) hastaya yapilmis olup 38’inde (%59,3) anormal
bulgu saptanmadi. En sik goriilen bulgu lenfadenopati olup 26 (%40,6) hastada
mevcuttu. Sirastyla organomegali 17 (%26,5), bagirsak duvar kalinlagmasi 17 (%26,5)
ve serbest sivi 11 (%17,1) hastada goriilmistiir. Organomegalisi olan 17 hastanin
9’unda (%9,8) hepatomegali, 5’inde (%5,4) hepatosplenomegali ve 3’iinde (%3,3)
splenomegali goriildii. Bagirsak duvar kalinlasmasi olan 17 hastanin 7’sinde (%7,6)
terminal ileumda, 6’sinda (%6,5) kolonda ve 4 (%4,3) hastada diger ileal segmentlerde
oldugu saptand.

Abdomen BT, 20 (%21,7) hastaya yapilmis olup 7’sinde (%35) anormal bulgu
saptanmadi. En sik goriilen bulgu organomegali 13 (%65) hastada mevcuttu. Sirasiyla
lenfadenopati 12 (%60), duvar kalinlagmasi 12 (%60) ve serbest sivi 6 (%30) hastada
mevcuttur. Organomegalisi olan 13 hastanin 8’inde (%40) hepatomegali, 3’linde
(%15) hepatosplenomegali ve 2’sinde (%10) splenomegali goriildii. Duvar
kalinlagsmasi olan 12 hastanin 5’inde (%25) kolonda, 4’tinde (%20) terminal ileumda
ve 4 (%20) hastada diger ileal segmentlerde duvar kalinlagmasi saptandi.

Abdomen MRI, 15 hastaya yapilmis olup 7’sinde (%46) anormal bulgu
saptanmadi. En sik goriilen bulgu organomegali olup 7 (%46) hastada mevcuttu.
Sirasiyla lenfadenopati 4 (%26,6), duvar kalinlagmasi 3 (%20) ve serbest siv1 3 (%20)
hastada goriildii. Organomegalisi olan 7 hastanin 4’iinde (%26,6) hepatomegali,
2’sinde (%13,3) hepatosplenomegali ve 1 (%6,6) hastada splenomegali goriildii.

Manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi toplam 18 (19,6) hastaya yapilmis
olup 2’sinde (%11,1) sklerozan kolanjit ile uyumlu bulgu saptandi.

Ozefagus-mide-duodenum grafisi 24 (%26,1) hastaya yapilmis olup 17’sinde
(%70,8) anormal bulgu saptanmadi. Bes (%20,8) hastada gastroozefageal reflii, 1
(%4,1) hastada 6zefagus pasajinda yavaslama ve 1 (%4,1) hastada duodenumda darlik
saptand1. Ince bagirsak pasaj grafisi toplam 22 (%23,9) hastaya yapilmis olup 13’iinde
(%59) anormal bulgu saptanmadi. En sik goriilen bulgu ince bagirsaklarda 6dem ve
genisleme olup 6 (%27,2) hastada saptandi. Iki (%9) hastada ince bagirsak pasajinda
yavaslama, 1 (%4,5) hastada pasajda hizlanma ve 1 (%4,5) hastada striktiir goriildii.
Kolon tetkiki 8 (%8,7) hastaya yapilmis olup 3’tiinde (%37,5) anormal bulgu
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saptanmadi. Iki (%25) hastada fistiil, 2 (%25) hastada kolit ile uyumlu bulgular ve 1
(%12,5) hastada kolonda darlik saptandi.

4.1.7. Endoskopik Bulgular

Tan1 aninda OGD 83 (%90) hastaya yapilmis olup 1 hastada 6zefagusta darlik,
1 hastada da Ozefagusta derin iilser nedeniyle mide ve distaline gecilemedi.
Ozefagogastroduodenoskopi yapilan hastalarin  29’unda (%35) anormal bulgu
saptanmadi. Hastalarin 12’sinde (%14,4) 6zefagus tutulumu, 81 hastanin 45’inde
(%55,5) mide tutulumu ve 15’inde (%18,5) duodenum tutulumu saptandi. Endoskopik
degerlendirmede 6zefagus siklikla (%85,5) normal olup en sik goriilen anormal bulgu
tilserdi. Hastalarin %55,5’inde midede tutulum olup en sik goriilen bulgu hiperemi idi
(%35,8). Sirasiyla 6dem, nodiilarite ve tuz biber manzarast da goriilen diger
bulgulardi. Ug hastada midede iilser mevcuttu. Duodenum hastalarin %81,5’inde
normal olup en sik saptanan anormal bulgu atrofi idi. Sirasiyla hiperemi, ilser,
nodiilarite ve 6dem diger bulgulardi.

Crohn hastalarinin 53’line endoskopi yapilmis olup en sik tutulum midede
saptandi. Midede tutulum hastalarin 29’unda (%49,1), duodenum tutulumu 12’sinde
(%21) ve dzefagus tutulumu 11’inde (%19,3) mevcuttu. Ulseratif kolit hastalarinimn
28’ine OGD yapilmus olup en sik tutulum midede saptandi. Midede tutulum hastalarin
15’inde (%53,6), duodenumda tutulum 3 hastada olup 1’inde 6dem ve hiperemi, diger
ikisinde atrofi mevcuttu. Duodenumda atrofi olan hastalardan birinin ¢6lyak tanisi
mevcuttu. Bir hastada 6zefagusta varisi olup bu hasta DOCKS8 eksikligi, sklerozan
kolanjit ve portal hipertansiyon tanist olan bir hasta idi. Her iki hastalik arasinda
0zefagus, mide veya duodenum tutulumu arasinda anlaml fark goriilmedi. Hastalarin
Ozefagogastroduodenoskopi  bulgularinin  degerlendirilmesi ~ Tablo  4.6°da

gosterilmistir.
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Tablo 4.6. Hastalarin 6zefagogastroduodenoskopi bulgularinin degerlendirilmesi

Crohn hastahig (n:53) | Ulseratif kolit (n:28) P
n (%) n (%)
Normal 42 (79,2) 27 (96,4) 0,058
Ulser 7 (13,2) 0 (0,0)
Ozefagus | Hiperemi 3(5,7) 0(0,0)
(n:83) Darlik 1(1,9) 0(0,0)
Varis 0(0,0) 1(3,6)
Normal 23 (45,1) 13 (46,4) 0,807
Hiperemi 18 (35,3) 10 (35,7)
Mide Odem 9 (17,6) 7(25)
(n:81) Nodilarite 10 (19,6) 5 (17,8)
Tuz biber manzarasi | 7 (13,7) 3(7,1)
Ulser 3(5,9) 0(0,0)
Portal gastropati 0(0,0) 1(3,6)
Normal 39 (76,5) 25 (89,2) 0,314
Duodedum | Atrofi 3,9 2(7,1)
(n:81) Hiperemi 3(5,9) 1(3,6)
Ulser 4 (7,8) 0 (0,0
Nodiilarite 3(5,9) 0 (0,0
Odem 0(0,0) 1(3,6)

Tan1 aninda kolonoskopi tiim hastalara yapilmis olup 3 hastada inen kolon ve
proksimaline gecilemeyip rektosigmoidoskopi yapildi. Yetmis sekiz hastada kolonun
tamami goriintiilenebildi. Yetmis bes hastada terminal ileuma kadar gegildi. Crohn
hastalarinm tiimiinde OGD ve/veya kolonoskopide anormal bulgu saptandi. En sik
tutulum ileokolonik tutulum olup Crohn hastalarinin 26’sinda (%45,6) mevcuttu.
Sirasiyla 11’inde (%19,3) kolonik tutulum, 7’sinde (%12,3) ileal/sinirli ¢ekum
tutulumu ve 3’iinde (%5,3) izole iist GIS tutulumu mevcuttu. On hastada terminal
ileum degerlendirilemedigi i¢in siniflandirma yapilamadi. Crohn hastalarinda kolonda
tutulum toplam 47 (%82,4) hastada saptandi. En sik pankolit goriinlimii olup hastalarin
22’sinde (%38,6) mevcuttu. Sirasiyla 11’inde (%19,3) sol kolon tutulumu, 10’unda
(%17,5) atlamal1 tutulum, 3’tinde (%5,3) yaygin tutulum ve 1 (%]1,7) hastada proktolit
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mevcuttu. Yedi (%12,3) hastada kolon tamamen normalken terminal ileumda tutulum
vardl. Ug (%5,3) hastada terminal ileum ve kolon tamamen normaldi. Crohn

hastalarinin endoskopik bulgularina gore siniflandirilmasi Tablo 4.7°de gosterilmistir.

Tablo 4.7. Crohn hastalarmin endoskopik bulgularina gore siniflandiriimasi*

Say1 (n:57) %
Ileal/smirli gekum tutulumu (L1) | 7 12,3
Kolonik tutulum (L2) 11 19,3
Ileokolonik tutulum (L3) 26 45,6
Izole iist GIS tutulumu (L4) 3 53
Degerlendirilemeyen 10 17,5

Ulseratif kolit hastalarinin tiimiinde kolonoskopide anormal bulgu saptandi. En
stk goriilen bulgu pankolit olup 18 (%54,5) hastada mevcuttu. Sirasiyla sol kolon
tutulumu 8 (%24,2) hastada, yaygin tutulum 5 (%15,2) hastada ve proktit 2 (%6,1)
hastada mevcuttu. Bes (%15,1) hastada “backwash ileit” mevcuttu. Ulseratif kolit

hastalarinin kolonoskopi bulgularinin siniflamasi Tablo 4.8’de gosterilmistir.

Tablo 4.8. Ulseratif kolit hastalarinin kolonoskopi bulgularinin siniflamasi*

Say1 (n:33) %
Proktit (E1) 2 6,1
Sol kolon tutulumu (E2) 8 24,2
Yaygin tutulum (E3) 5 15,2
Pankolit (E3) 18 54,5

Kolonoskopide en sik goriilen bulgu tlserdi. Hastalarin 62’sinde (%67,3)
kolon bolgelerinden en az birinde iilser mevcuttu. Fragilite 45 (%48,9) ve hiperemi 43
(%46,7) hastada mevcuttu. Sirasiyla vaskiilaritede azalma, 6dem, polip ve haustrasyon
kaybr diger sik goriilen bulgulardi. Crohn hastalarimin 4’tinde (%7) fistiil agz1
gorinimii ve 1’inde (%1,7) kolonda darlik mevcuttu. Fragilite, iilseratif kolit

hastalarinin 25’inde (%75,7), Crohn hastalarinin 19’unda (%33,3) olup iilseratif kolit
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hastaliginda anlamli derecede sikti (p<0,0001). Kolonoskopide saptanan diger

bulgular acgisindan her iki hastalik arasinda anlamli farklilik yoktu. Hastalarin

kolonoskopi bulgularinin degerlendirilmesi Tablo 4.9°da gosterilmistir.

Tablo 4.9. Hastalarin kolonoskopi bulgularinin degerlendirilmesi

Crohn hastahg (n:57)

Ulseratif kolit (n:33)

n (%) n (%) p

Ulser 35 (61,4) 26 (78,8) 0,089
Fragilite 19 (33,3) 25 (75,7) <0,0001*
Hiperemi 24 (42,1) 18 (54,5) 0,254
Vaskiilaritede azalma | 14 (24,6) 13 (39,4) 0,139
Odem 12 (21) 9(27,3) 0,452
Polip 9 (15,8) 4 (12,1) 0,706
Haustrasyon kaybi 5(8,8) 7(21,2) 0,094
Psoddopolip 4 (7) 4 (12,1) 0,447
Nodiilarite 5(8,8) 0(0,0) NA
Fistiil 4 (7) 0(0,0) NA
Darlik 1(1,7) 0 (0,0) NA

NA: Non-applicable (Uygulanamaz)

4.1.8. Histopatolojik Bulgular

Ozefagusta darlik ve derin iilseri olan 2 hasta digindaki 81 hastaya dzefagus,

mide ve duodenumun histopatolojik degerlendirmesi yapildi. Ozefagus hastalarin

%85,2’sinde normal olup 12 (%14,8) hastada 6zefajit mevcuttu. Mide hastalarin

56’sinda (%69,1) normal olup 23 (%28,4) hastada gastrit mevcuttu. Gastrit saptanan

hastalarin 10’unda (%43,4) H.pylori saptandi. Duodenum hastalarin 60’inda (%74)

normal olup en sik rastlanan anormal bulgu duodenitti. Duodenit 20 (%24,7) hastada

olup 1 tanesi graniilomatdz duodenitti. Bir hastada duodenumda giardia saptand.

Crohn hastalarinin 11’inde, tlseratif kolit hastalarinin 1’inde 6zefajit saptanmis olup

anlamli farklilik goriildii (p=0,033). Crohn hastalarinin 16’sinda gastrit, 1’inde hafif

inflamasyon goriildii. Ulseratif kolit hastalarinin 5’inde gastrit, 1’inde hafif
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inflamasyon saptandi. Mide tutulumu agisindan her iki hastalik arasinda anlamli
farklilik goriilmedi (p=0,409). Crohn hastalarinin 11’inde duodenit, 1’inde
graniilomatdz duodenit saptanmis olup ilseratif kolit hastalarinin 2’sinde duodenit,
I’inde ¢Olyak ile uyumlu bulgular saptandi. Duodenum tutulumu ag¢isindan her iki
hastalik arasinda anlamli farklilik gériilmedi (p=0,056). Ust sindirim sistemi

histopatolojik bulgularinin degerlendirilmesi Tablo 4.10’da verilmistir.

Tablo 4.10. Ust sindirim sistemi histopatolojik bulgularinin degerlendirilmesi

Crohn hastah@ (n:51) | Ulseratif kolit (n:28)
n (%) n (%) p

Ozefagus Normal 40 (78,4) 27 (96,4) 0,033*

Ozefajit 11 (21,6) 1(3,6)
Mide Normal 34 (66,7) 22 (78,6) 0,409

Gastrit 16 (31,3) 5(17,8)

Hafif inflamasyon | 1 (2) 1(3,6)

Normal 35 (68,6) 25 (89,3) 0,056
Duodenum | Duodenit 15 (29,4) 2(7,1)

Graniilomat6z 1(2) 0(0,0)

duodenit

Colyak bulgular1 | 0(0,0) 1(3,6)

Kolonoskopi tani aninda tiim hastalara yapilmis olup Crohn hastalig1 tanisi
olan 6 (%6,5) hastada tamamen normaldi. En sik rastlanan anormal bulgu aktif kolit
olup 66 (%71,7) hastada mevcuttu. Sirasiyla kronik aktif kolit, hafif inflamasyon,
kronik kolit, fokal aktif kolit ve folikiiler lenfoid hiperplazi diger bulgulardi. Yirmi bes
(%27,1) hastada iilser, 4 (%4,3) hastada graniilom mevcuttu. Kriptit, kript apsesi, kript
distorsiyonu, bazal plazmositoz, lenfoplazmositer hiicre infiltrasyonu histopatolojik
degerlendirmede goriilen diger bulgulardi. Her iki hastalikta da histopatolojik
degerlendirmede en sik goriilen bulgu aktif kolitti. Alt sindirim sistemi histopatolojik

bulgularinin degerlendirilmesi Tablo 4.11°de gdsterilmistir.
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Crohn hastahg (n:

Ulseratif kolit (n:

57) 33) P

n (%) n (%)
Normal 6 (10,5) 0(0,0) 0,149
Aktif kolit 39 (68,5) 26 (78,8)
Kronik aktif kolit 3(5,3) 6 (18,2)
Hafif inflamasyon 4(7) 1(3)
Kronik kolit 3(53) 0(0,0)
Fokal aktif kolit 1(1,7) 0(0,0)
Folikiiler lenfoid hiperplazi | 1 (1,7) 0(0,0)

4.1.9. FMF Degerlendirilmesi

Kirk alt1 hastada FMF i¢in genetik ¢alisma yapildi. Hastalarin 29’unda (%63)

herhangi bir mutasyon saptanmaz iken, 17 (%37) hastada MEFV geninde en az bir

mutasyon saptandi. Seksen alt1 allelde 21 mutasyon saptanmis olup allel frekansi

%22,8 olarak hesaplandi. Mutasyon saptanan 11 hastada Crohn hastaligi, 5 hastada
p Yy p

tilseratif kolit ve 1 hastada smiflanamayan kolit tanisi mevcuttu. Mutasyonu olan

hastalarin 7’sine (%41,2) klinik olarak FMF disiiniilerek kolsisin tedavisi verildi.

Kolsisin alan hastalarin 4’tinde M694V homozigot, 1’inde M694V heterozigot, 1’inde

E148Q heterozigot ve 1’inde M680I heterozigot mutasyonu goriildii. Hastalarin

MEFV mutasyonlarinin degerlendirmesi Tablo 4.12 ve Sekil 4.3°te gosterilmistir.

Tablo 4.12. Hastalarin MEFV mutasyonlarinin degerlendirmesi

Crohn hastahg (n:34)

Ulseratif kolit (n: 10)

Simiflanamayan Kolit

n (%) n (%) (n: 2) n (%)
Mutasyon yok | 23 (64,5) 5 (50) 1 (50)
Mutasyon var | 11 (35,5) 5 (50) 1 (50)
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Sekil 4.3. Hastalarin MEFV gen mutasyonlarinin degerlendirilmesi

4.1.10. immiinolojik Degerlendirme

Kirk sekiz (%52,1) hastaya immiinolojik degerlendirme yapilmis olup 28’inde
(%58,3) anormal bulgu saptanmadi. Crohn hastalarinin 36’sina (%63,2) immiinolojik
degerlendirme yapilmus olup 21°i (%58,3) normaldi. Ulseratif kolit hastalarinin 11’ine
(%33,3) immiinolojik degerlendirme yapilmis olup 6’s1 (%54,5) normaldi.
Siniflanamayan kolit hastalarindan birine immiinolojik degerlendirme yapilmis olup
normal smirlarda idi. En sik saptanan hastalik hipogamaglobiilinemi ve hiper
immiinoglobiilin E olup 4’er hastada mevcuttu. Eslik eden immiinolojik anormallik
acisindan Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit arasinda anlaml farklilik yoktu (p=0,225).

Hastalarin immiinolojik degerlendirmesi Tablo 4.13’te gosterilmistir.



Tablo 4.13. Hastalarin immiinolojik degerlendirmesi

43

Crohn hastahg Ulseratif kolit (n:

(n:36) 11)

n (%) n (%) P
Normal 21(58,3) 6 (54,5) 0,225
Hipogamaglobulinemi 4(11,1) 0(0,0)
Hiper immiinglobiilin E 2 (5,5 2 (18,2)
CVID 2 (5,5) 1(9,1)
X’e bagli agamaglobiilinemi | 1 (2,8) 0(0,0)
CD3 reseptor defekti 1(2,8) 0(0,0)
IL12 reseptdr mutasyonu 1(2,8) 0(0,0)
IL10 reseptor eksikligi 1(2,8) 0(0,0)
Izole CD4 eksikligi 1(2,8) 0(0,0)
DOCKS eksikligi 0(0,0) 1(9,1)
LRBA defekti 0 (0,0) 1(9,1)
Kronik graniilomat6z | 1 (2,8) 0(0,0)
hastalik
Siklik notropeni 1(2,8) 0 (0,0)

4.1.11. Tedavi

Hastalara remisyon saglamak i¢in en sik 5-ASA, steroid ve azatiyopiirin
tedavileri verildi. Crohn hastaliginda en sik steroid tedavisi verilmis olup hastalarin
47’sine (%88,7) verildi. Sirasiyla 44 (%83) hastada 5-ASA ve 39 (%73,6) hastada
azatiyopurin kullanildi. Kombinasyon tedavisinde en sik 5-ASA, steroid ve
azatiyopiirinin {icii birlikte verilmis olup 31 (%58,5) hastada kullanildi. Ikili
kombinasyon tedavisinde steroid ve 5-ASA 7 (%13,2) hastaya, steroid ve azatiyopiirin
8 (%15,1) hastaya verildi. Ulseratif kolitte en sik 5-ASA kullanilmis olup 30 (%93,7)
hastaya verildi. Sirasiyla 25 (%78,1) hastada steroid ve 25 (%78,1) hastada
azatiyoplirin kullanildi. Hastalarin 6nemli bir kismina (%65,6) kombinasyon
tedavisinde 5-ASA, steroid ve azatiyopiirinin {icii birlikte kullamild:. Ikili

kombinasyon tedavisinde steroid ve 5-ASA 2 (%06,2) hastaya, steroid ve azatiyopiirin
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2 (%6,2) hastaya, azatiyopiirin ve 5-ASA 2 (%06,2) hastaya verildi. Crohn hastalig1 ve
tilseratif kolit arasinda uygulanan tedaviler arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
izlemde konvansiyonel tedaviye cevap vermeyen 10 hastaya anti-TNF tedavisi
verilmis olup 8’inde infliksimab, 2’sinde adalimumab kullanildi. Adalimumab alan
hastalardan birinde o©nce infliksimab verilmis olup yarar gérmemesi iizerine
adalimumab tedavisine gecildi. Hastalarin 9’unda anti-TNF tedavi azatiyopiirin ile
birlikte verilmis olup fistiilizan Crohn hastaligi ile bagvurmus olan 1 hastada
azatiyopiirin verilmeksizin anti-TNF tedavi verildi. Anti-TNF tedavi alan hastalarin
7’si Crohn hastasi, 3’0 ilseratif kolit hastas1 idi. Crohn hastaliginda anti-TNF tedavi
daha sik kullanilmis olmakla birlikte hastaliklar arasinda anlamli farklilik yoktu.
Crohn hastalarinda remisyon indiiksiyonda tek basina enteral beslenme (EEN) tedavisi
1 hastada denenmis olmakla birlikte hasta uyumsuzlugu nedeniyle devam edilemedi.
Izlemde 29 hastaya beslenme durumunun desteklenmesi amagcli enteral iiriin verildi.

Hastalara tedavide verilen ilaglar Tablo 4.14’te gosterilmistir.

Tablo 4.14. Hastalara tedavide verilen ilaglar

Crohn hastah@ (n: 53) | Ulseratif kolit (n:32)
n (%) n (%) p

5-ASA 44 (83) 30 (93,7) 0,153
Steroid 47 (88,7) 25 (78,1) 0,190
Azatiyopiirin 39 (73,6) 25 (78,1) 0,638
5-ASA+steroid 7(13,2) 2(6,2) 0,312
5-ASA-azatiyopiirin 0 (0,0 2(6,2) 0,066
Steroid+azatiyoptirin 8 (15,1) 2(6,2) 0,220
5-ASA-+steroid+ azatiyopiirin | 31 (58,5) 21 (65,6) 0,513
Anti-TNF tedavi 7(13,2) 3(9,3)

Infliksimab 6 (11,3) 2 (6,2) 0,438

Adalimumab 1(1,9 1(3,1) 0,715

Izlemde 10 hastaya cerrahi islem yapilmis olup 3 hastaya perianal apse drenaju,
2 hastaya fistiilektomi, 1 hastaya fistlilektomi ve perforasyon onarimi, 1 hastaya

rektosigmoidektomi, 1 hastaya hemoroidektomi ve kript apsesi eksizyonu yapildi.
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Karinda kitle ile bagvuran bir hastaya tanisal laparotomi ve parsiyel kolektomi
operasyonu yapildi. Tiim tedavilere ragmen direngli hastalik olarak izlenen bir
iilseratif kolit hastasina total kolektomi yapildi. Kolektomi sonrasi hasta remisyona
girdi.

Immiin yetmezlik tanis1 olan 20 hastanin 4’iine kemik iligi transplantasyonu
yapildi. Kemik iligi transplantasyonu yapilan hastalarin tanilart LRBA defekti,
DOCKS eksikligi, CD3 reseptor defekti ve IL10 reseptor eksikligi idi. DOCKS
eksikligi hastanin kemik iligi nakli basarisiz oldu. CD3 reseptor eksikligi tanisi olan
hasta direngli hastalik olarak izlendi. IL10 reseptor eksikligi ve LRBA defekti tanisi
olan hastalarin kemik iligi nakli basarili oldu. Nakil sonrasi izlemde IBH bulgular
diizelen hastalarm almakta oldugu tedavileri kesildi. iki hasta disindaki remisyonda

izlenen 5 hastanin almakta oldugu tedaviler kesildi.

4.1.12. Hastahik Siddeti

Basvuruda hesaplanan aktivite indeksine gore 46 (%50) hasta agir siddetli
hastalik, 30 (%32,6) hasta orta siddetli hastalik ve 14 (%15,2) hasta hafif siddetli
hastalik ile bagvurdu. iki (%2,2) hastanin yas1 kiiciik olmas1 nedeniyle aktivite indeksi
hesaplanamadi. Crohn hastalarinin 31°1 (%54,4) agir hastalik, 15’1 (%26,3) orta
siddetli hastalik, 10’u (%17,5) hafif hastalik olarak bagvurdu. Bir hastanin yas1 kiiclik
olmas1 nedeniyle aktivite indeksi hesaplanamadi. Ulseratif kolit hastalarmmn 14’
(%42,4) agir hastalik, 15’1 (%45,5) orta siddetli hastalik, 4’1 (%12,1) hafif siddetli
hastalik ile bagvurdu. Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit arasinda bagvurudaki hastalik
siddetleri arasinda anlaml farklilik saptanmadi (p=0,182).

Izlemde Crohn hastalarinin 48’inde hastalik siddetinin iyiye gittigi, 4 hastanin
ayni kaldigr goriildii. Kotiilesen hasta olmadigr goriildii. Crohn hastalarinin
kontroldeki hastalik siddetinin gelisine gore anlamli derecede hafiflemis oldugu
gorildi (p<0,0001).

Izlemde iilseratif kolit hastalarinin 27’sinin hastalik siddetinin iyiye gittigi, 4
hastanin aymi kaldigi ve 1 hastamin kétiilestigi goriildii. Ulseratif kolit hastalarinin
kontroldeki hastalik siddetinin gelisine gore anlamli derecede hafiflemis oldugu
goriildii (p<0,0001). Her iki hastalik grubunda da hastalarin biiyiik bir kisminin
(Crohn’da %77,3 ve iilseratif kolitte %71,9) remisyona girdigi goriildi. Crohn
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hastalig1 ve tilseratif kolit arasinda son kontroldeki hastalik siddeti agisindan anlamli
fark goriilmedi (p=0,515). Hastalarin ilk basvurudaki ve kontroldeki hastalik

siddetlerinin degerlendirilmesi Tablo 4.14’te gdsterilmistir.

Tablo 4.15. Hastalarin ilk basvurudaki ve kontroldeki hastalik siddetlerinin

degerlendirilmesi
Crohn hastahg Ulseratif kolit
n (%) n (%)

Ik Kontrol P Ik Kontrol P

bagvuru (n:53) bagvuru (n:32)

(n:57) (n:33)
AgIr 31(54,4) | 2(3,8) | <0,0001* | 14 (42,4) | 1(3,1) | <0,0001*
Orta 15 (26,3) | 2 (3,8) 15 (45,5) | 4 (12,5)
Hafif 10 (17,5) | 8 (15,1) 4(121) |4(12,5
Remisyon 0(0,0) |41(77,3) 0(0,00 |23(71,9)
Degerlendirilemedi | 1 (1,8) | 0 (0,0) 0(0,00 [0(0,0)

4.1.13. fla¢ Yan Etkisi

Toplam 87 hasta kontrole gelmis olup 18’inde (%20,6) ilag yan etkisi gozlendi.
En sik hematolojik yan etkiler goriilmiis olup 6 (%6,9) hastada 16kopeni, 1 (%1,1)
hastada pansitopeni, 1 (%]1,1) hastada ciltte dokiintii, 1 (%1,1) hastada steroide bagl
akne, yine 1 (%1,1) hastada steroide bagli hiperglisemi, 3 (%3,4) hastada adrenal
baskilanma, 2 (%2,3) hastada infliksimaba bagli tirtiker, 1 (%1,1) hastada infliksimaba
bagl anaflaksi, 1 (%]1,1) hastada azatiyopiirine bagli tremor ve 1 (%]1,1) hastada da
proteiniiri  gelisti. Alerjik reaksiyon gelisen hastalarda ilaglara tedavi Oncesi

premedikasyon yapilip desensitizasyon protokolii uygulanarak devam edildi.

4.1.14. Izlemde Gelisen Komplikasyonlar

Izlemde hastalarin 19’unda komplikasyon gelisti. En sik goriilen komplikasyon
lineer biliylime geriligi olup son kontrolde 12 Crohn hastasi, 2 iilseratif kolit olmak

tizere toplam 14 hastada (%16,1) mevcuttu. Biiylime geriligi olan iilseratif kolit



47

hastalari, immun yetmezlik tanis1 (LRBA defekti ve DOCKS eksikligi) alan hastalardi.
Crohn hastaliginda biiyiime geriligi tlseratif kolite gore belirgin sik goriilmekle
birlikte anlaml1 farklilik saptanmadi (p=0,058). Crohn hastalig1 tanis1 olan 1 hastada
perforasyon, 1 hastada enteroenterik fistiil, 2 hastada striktiir, 1 hastada volvulus, 1
hastada obstriiksiyon goriildii. Bir hasta, hastalik aktivasyonu ile kaybedildi. Ulseratif
kolit hastalarinin birinde masif GIS kanamas1 gelisti. Crohn hastaliginda
komplikasyon sikligi iilseratif kolite gore anlamli derecede daha sikt1 (p=0,015).
Hastalarin izlemde gelisen komplikasyonlarinin degerlendirilmesi Tablo 4.16°da

gosterilmistir.

Tablo 4.16. Hastalarin izlemde gelisen komplikasyonlarinin degerlendirilmesi

Crohn hastahgi (n:57) Ulseratif kolit (n:33)

n (%) n (%) p
Lineer biiyiime 12 (21) 2(6,1) 0,058
geriligi
Perforasyon 1,7 0(0,0)
Enteroenterik fistiil 1,7 0(0,0)
Striktiir 2(3,5) 0(0,0)
Volvulus 11,7 0(0,0)
Obstriiksiyon 1(1,7) 0(0,0)
Kanama 0(0,0) 1(3,0)
Mortalite 1,7 0(0,0)
TOPLAM 19 (33,3) 3(9,1) 0,015*

4.1.15. izlem

Izlemde 5 hastanin hig kontrole gelmedigi goriildii. Kontrole gelen 87 (%94,6)
hastanin 74’1 (%85) izlem siiresince en az bir kez remisyona girerken 13’i (%15)
direncli hastalik olarak izlendi. Direngli 13 hastanin 8’inde (%61,5) Crohn hastaligi,
4’iinde (%30,8) iilseratif kolit ve 1’inde (%7,7) smiflanamayan kolit tanis1t mevcuttu.
Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit arasinda remisyona girme oranlar1 agisindan anlamli

farklilik yoktu (p=0,739). Kirk sekiz (%52,2) hasta eriskine devir olmas1 veya bagka
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bir merkeze bagvurmasi nedeniyle izlemden ¢ikmisken, 44 (%47,8) hastanin halen
boliimiimiizde izlemi devam etmektedir.

Toplam izlem siiresi Crohn hastaliginda 1 ay ile 9,9 yil arasinda degismekte
olup ortalama 3,3+2,7 yil, ortanca 2,4 yildi. Ulseratif kolitte 1 ay ile 7 yil arasinda
degigmekte olup ortalama 2,7+1,9 yil, ortanca 2,2 yildi. Her iki hastalik arasinda izlem
siiresi acisindan farklilik yoktu (p=0,558). Ilk remisyona girme siiresi Crohn
hastaliginda 2 hafta-3,6 yil arasinda degismekte olup ortalama 0,6+0,8 y1l, ortanca 0,2
yildi. Ulseratif kolitte 1 ay ile 1,2 yil arasinda degismekte olup ortalama 0,4+0,3 yil,
ortanca 0,2 yildi. Her iki hastalik arasinda ilk remisyona girme siiresi agisindan
farklilik yoktu (p=0,958).

Toplam remisyon siiresi Crohn hastali§inda 1 ay ile 7,9 yil arasinda degismekte
olup ortalama 3,0+2,1 yil, ortanca 2,4 yildi. Ulseratif kolitte 0,2-6,2 y1l arasinda
degismekte olup ortalama 2,1+1,6 yil, ortanca 1,7 yildi. Her iki hastalik arasinda
toplam remisyon siiresi agisindan farklilik yoktu (p=0,074).Relaps sayist Crohn
hastaliginda 1-5 arasinda degismekte olup ortalama 1,6+1,2 ve ortanca 1 idi. Ulseratif
kolitte 1-5 arasinda degismekte olup ortalama 1,5+1,0 ve ortanca 1 idi. Her iki hastalik
arasinda toplam relaps sayis1 agisindan farklilik yoktu (p=0,868). Toplam relaps siiresi
Crohn hastaliginda 1 ay ile 2 yil arasinda degismekte olup ortalama 0,6+0,6 yil,
ortanca 0,4 yildi. Ulseratif kolitte 1 ay ile 2 yil arasinda degismekte olup ortalama
0,6£0,5 yil, ortanca 0,4 yildi. Her iki hastalik arasinda toplam relaps siiresi agisindan
farklilik  yoktu (p=0,595). Hastalarin izlem, relaps ve remisyon siirelerinin

degerlendirilmesi Tablo 4.17°de gdsterilmistir.

Tablo 4.17. Hastalarin izlem, relaps ve remisyon siirelerinin degerlendirilmesi

Crohn hastahigi Ulseratif kolit
Min- Ortalama+SD | Min- Ortalama+SD P
Maks (Ortanca) Maks (Ortanca)

Izlem siiresi (y1l) | 0,1-9,9 3,3+2,7 (2,4) 0,1-7,0 2,7+1,9 (2,2) 0,558
Remisyona girme | 0,05-3,6 | 0,6+0,8 (0,2) 0,1-1,2 0,4+0,3 (0,2) 0,958
stiresi (y1l)
Remisyon siiresi 0,1-7,9 3,0+2,1 (2,4) 0,2-6,2 2,1+1,6 (1,7) 0,074
(yi)
Relaps sayisi 1,0-5,0 1,6+1,2 (1) 1,0-5,0 1,5+1,0 (1) 0,868
Relaps siiresi (y11) | 0,1-2 0,6+0,6 (0,4) 0,1-2 0,6+0,5 (0,4) 0,595
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4.2. Semptom Baslama Yasina Gore Hastalarin Degerlendirilmesi

4.2.1. Hastalarin Genel Ozellikleri

Hastalarin 36’sinm (%39,1) 6 yasindan dnce (¢ok erken baslangichh IBH),
24’{inilin (%26,1) 2 yasindan once, 12’sinin (%13) neonatal donemde ilk yakinmasinin
basladig1 goriildii. Neonatal baslangi¢ gosterenlerin 10°u (%83,4) Crohn hastas1 olup,
I’inde (%8,3) iilseratif kolit, 1’inde (%8,3) siniflanamayan kolit tanis1t mevcuttu. Alt1
yas altindaki hastalarin 23’1 (%63,9) erkek, 1371 (%36,1) kizdi. Alt1 yas iistiindeki
hastalarin 34’1 (9%60,7) erkek, 22’si (%39,3) kizdi. Her iki yas grubunda kiz erkek
arasinda farklilik goriilmedi (p=0,760). Alt1 yas altinda hastalarin 27’sinde (%75), 6
yas iistiinde 30 unda (%53,6) Crohn hastalig1 tanis1 olup ¢ok erken baglangicl grupta
belirgin olarak Crohn hastaligi siklig1 yiiksek bulundu (p=0,010).

Cok erken baslangicli grupta anne-baba arasi akrabalik ve ailede IBH 6ykiisii
daha sik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Semptom

baslama yasina gore hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4.18’de gosterilmistir.

Tablo 4.18. Semptom basglama yasina gore hastalarin demografik 6zellikleri

<6 yas (n:36) >6 yas (n:56)
n (%) n (%) P

Cinsiyet Erkek 23 (63,9) 34 (60,7) 0,760

Kiz 13 (36,1) 22 (39,3)
Tam Crohn hastaligi 27 (75) 30 (53,6) 0,010*

Ulseratif kolit 7(19,4) 26 (46,4)
Akrabalik 6ykiisii 14 (38,9) 18 (32,1) 0,507
Ailede IBH &ykiisii 5(13,9) 7 (12,5) 0,847

Basvuru yas1 6 yas alt1 grupta 0,2 ile 13,8 yil arasinda degismekte olup ortalama
3,4£3,2 yil, ortanca 2,2 yil oldugu goriildii. Alt1 yas tistii grupta bagvuru yasi 6,3 ile
17,2 y1l arasinda degismekte olup ortalama 12,443 y1l, ortanca 12,7 y1l oldugu goriildii.
Cok erken baslangigli IBH’larda basvuru yasi1 6 yas iistiinde baslayanlara gore anlamli
derecede daha kiigiiktii (p<0,0001).
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Semptom baglama yasi1 6 yas alt1 grupta 1 ay ile 6 y1l arasinda degismekte olup
ortalama 1,6+1,8 yil, ortanca 0,9 yil oldugu goriildii. Alt1 yas iistii grupta semptom
baslama yas1 6,2 ile 17,2 yil arasinda degismekte olup ortalama 11,743,1 yil, ortanca
11,9 y1l oldugu goriildii.

Tan1 yas1 6 yas alt1 grupta 0,4 ile 13,9 yil arasinda degismekte olup ortalama
3,613,2 yil, ortanca 2,5 yil oldugu goriildii. Alt1 yas Ustii grupta tan1 yasi 6,4 ile 17,5
yil arasinda degismekte olup ortalama 12,64+3,0 yil, ortanca 13,2 yil oldugu goriildii.
Cok erken baslangicli IBH’larda tan1 yas1 6 yas iistiinde baslayanlara gére anlamli
derecede daha kiigiiktii (p<0,0001).

Ilk semptomdan taniya kadar gecen siire 6 yas alti grupta 0,2 ile 13,8 yil
arasinda degismekte olup ortalama 2,0+2,7 yil, ortanca 1,1 yil oldugu goriildii. Altt
yas istli grupta semptom baslangici ile tan1 arasinda gegen siire 1 ay ile 4,1 y1l arasinda
degismekte olup ortalama 0,9+1,0 yil, ortanca 0,4 yil oldugu goriildii. Cok erken
baslangighi IBH’larda ilk semptomdan tamiya kadar gecen siire 6 yas iistiinde
baglayanlara gore anlamli derecede daha uzundu (p=0,003). Semptom baslama yasina

gore hastalarin degerlendirmesi Tablo 4.19’da gosterilmistir.

Tablo 4.19. Semptom baglama yasina gore hastalarin degerlendirmesi

<6 yas (n:36) >6 yas (n:56) P
Bagvuru yasi (y1l) 3,4+3,2 (2,2) 12,443 (12,7) <0,0001*
Semptom baglama yas1 (y11) | 1,6+1,8 (0,9) 11,743,1 (11,9) <0,0001*
Tani yas1 (yil) 3,6+3,2 (2,5) 12,643 (13,2) <0,0001*
Semptom baslangici ile tan1 | 2+2,7 (1,1) 0,911 (0,4) 0,003*
arasinda gecen siire (y1l)

Degerler ortalamatstandart sapma (ortanca) olarak verilmistir.

4.2.2. Basvuru Yakinmalari

Semptom baslama yasina gore bagvuru yakinmalarinin degerlendirmesinde her
iki yas grubunda da en sik goriilen 3 yakinma karin agrisi, ishal ve kanli digkilama idi.

Alt1 yas altinda en sik yakinma 29 (%80,6) hastada olan ishal olup sirasiyla kanh
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diskilama ve karin agris1 siklikla goriildii. Alt1 yas tizerinde en sik yakinma 49 (%87,5)
hastada olan karin agris1 olup sirasiyla ishal ve kanli diskilama siklikla goriildii. Karin
agris1 6 yas altinda 21 hastada (%58,3); 6 yas listiinde 49 (%87,5) hastada mevcut olup
6 yas iistiinde anlamli derecede siklikla goriildii (p=0,002). ishal her iki grupta da
siklikla goriilmekte olup gruplar arasinda farklilik yoktu (p=0,324). Alt1 yas iizerinde
hastalarin anlamli derecede sik kilo kaybi ile basvururken (p=0,049), 6 yas altinda
hastalarin anlamli derecede sik kilo alamama yakinmasiyla bagvurdugu goriildii
(p=0,016). Ates 6 yas altinda daha sik goriilmekle birlikte her iki grup arasinda ates
siklig1 agisindan anlamli farklilik yoktu. Semptom baglama yasina gore bagvuru

yakinmalarmin degerlendirilmesi Tablo 4.20’de gosterilmistir.

Tablo 4.20. Semptom baslama yasina gore bagvuru yakinmalarinin degerlendirilmesi

<6 yas (n: 36) >6 yas (n: 56)
n (%) n (%) P
Karin agrisi 21 (58,3) 49 (87,5) 0,002*
Ates 16 (44,4) 17 (30,4) 0,169
Ishal 29 (80,6) 40 (71,4) 0,324
Kabizlik 2(5,6) 1(1,8) 0,320
Kusma 17 (47,2) 19 (33,9) 0,202
Kilo kayb1 13 (36,1) 32 (57,1) 0,049*
Kilo alamama 12 (33,3) 7 (12,5) 0,016*
Kanli digkilama 27 (75) 37 (66,1) 0,364

4.2.3. Fizik inceleme

Bagvuruda hastalarin boy 6l¢limlerine gore 6 yas altinda 14 (%38,9) hastanin,
6 yas iistiinde 4 (%7,1) hastanin yasa gore boy z skoru -2’nin altinda oldugu goriildi.
Alt1 yas altinda lineer biiylime geriliginin 6 yas iistiine gére anlamli derecede sik
oldugu goriildii (p<0,0001).

Karin muayenesi 6 yas istiindeki hastalarin 33’iinde (%58,9) normaldi. On
sekizinde (%32,1) hassasiyet ve 4’linde (%7,1) organomegali vardi. Bir hastada kitle
palpe ediliyordu. Alt1 yas altindaki hastalarin 29’unda (%80,6) karin muayenesi



52

normal olup 6’sinda (%16,6) organomegali ve 1 hastada hassasiyet mevcuttu. Alt1 yas
iistli grupta karin muayenesinde anormal bulgu, 6 yas altina gore anlamli olarak fazla
gorildi (p=0,019).

Perianal muayene 6 yas altinda 26 (%72,2) hastada normal olup 5’inde (%13,9)
perianal fistiil, 3 linde (%8,3) perianal apse, 3’iinde (%8,3) anal fissiir ve 1’inde (%2,8)
aftoz lezyon mevcuttu. Alt1 yas iistiinde perianal muayene 47 (%83,9) hastada normal
olup 4’tinde (%7,1) “skin tag”, 2’sinde (%3,6) anal fissiir, 2’sinde (%3,6) apse, 1’inde
fistiil (%1,8) ve 1’inde (%1,8) hemoroid mevcuttu. Yas gruplari arasinda perianal

muayene agisindan anlamli fark gériilmedi (p=0,196).

4.2.4. Ekstraintestinal Bulgular

Alt1 yas altinda en sik goriilen ekstraintestinal bulgu oral aft olup 13 (9%69,4)
hastada mevcuttu. Alt1 yas iistiinde en sik goriilen ekstraintestinal bulgular olan artralji
12 (%21,4) hastada ve osteoporoz 12 (%21,4) hastada mevcuttu. Alt1 yas altinda cilt
bulgular1 hastalarin 25’inde (%69,4), 6 yas iistiinde hastalarin 13’tinde (%23,2)
mevcut olup 6 yas altinda cilt bulgular1 anlamli derecede daha sikt1 (p=0,001). Alt1
yas altinda hepatobiliyer sistem bulgular1 hastalarin 6’sinda (%16,7), 6 yas iistiinde
hastalarin 12’sinde (%21,4) mevcut olup her iki yas grubu arasinda anlamli farklilik
yoktu (p=0,575). Alt1 yas altinda kas iskelet sistemi bulgulari hastalarin 3’iinde
(%8.,3), 6 yas iistiinde hastalarin 17’sinde (%30,3) mevcut olup 6 yas lstiinde kas
iskelet sistemi bulgular1 anlamli derecede daha sikt1 (p=0,012). Alt1 yas {istiinde 10
(%17,8) hastada osteoporoz, 10 (%17,8) hastada osteopeni ve 1 (%1,8) hastada plevral
eflizyon mevcut olup 6 yas altina gore anlamli derecede sik goriildii (p=0,001).
Semptom basglama yasina gore izlemde gelisen ekstraintestinal bulgular Tablo 4.21°de

gosterilmistir.
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Tablo 4.21: Semptom baglama yasina gore izlemde gelisen ekstraintestinal bulgular

<6 yas (n:36)

>6 yas (n:56)

n (%) n (%) P
Cilt 25 (69,4) 13 (23,2) 0,001*
Oral aft 13 (36,1) 6 (10,7)
Spesifik olmayan dokiinti | 5 (13,9) 2 (3,6)
Oral agrili moniliazis 5(13,9) 2 (3,6)
Eritema nodozum 0(0,0) 1(1,8)
Piyoderma gangrenozum 0(0,0) 1(1,8)
Lokositoklastik vaskiilit 0(0,0) 1(1,8)
Oral piyojenik graniilom 1(2,8) 0(0,0)
Graniilomat6z tonsilit 1(2,8) 0(0,0)
Hepatobiliyer sistem 6 (16,7) 12 (21,4) 0,575
Transaminaz yiiksekligi 4(11,1) 8 (14,3)
Pankreatit 0(0,0) 2 (3,6)
Sklerozan kolanjit 1(2,8) 1(1,8)
Hepatit 1(2,8) 0(0,0)
Kolelitiazis 0(0,0) 1(1,8)
Kas iskelet sistemi 3(8,3) 17 (30,3) 0,012*
Artralji 2 (5,6) 12 (21,4)
Artrit 1(2,8) 3(5,3)
Sakroileit 0(0,0) 2 (3,6)
Diger 2(5,6) 23 (41,0) 0,001*
Osteoporoz 1(2,8) 12 (21,4)
Osteopeni 1(2,8) 10 (17,8)
Plevral eflizyon 0(0,0) 1(1,8)

4.2 5. Laboratuvar Tetkikleri

Laboratuvar tetkikleri incelendiginde 6 yas altinda hemoglobin diizeyi 4,2-13,4

g/dL arasinda degismekte olup ortalama 9,522 g/dL, ortanca 9,6 g/dL oldugu

goriildi. Alt1 yas tistiinde hemoglobin diizeyi 5,7-16,6 g/dL arasinda degismekte olup

ortalama 11,3+2,2 g/dL, ortanca 11,3 g/dL oldugu gorildi. Alt1 yas altinda

hemoglobin diizeyi 6 yas tistiine gore anlamli derecede diisiiktii (p<0,0001).
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Alt1 yas altinda beyaz kiire sayis1 3300-38700/mm? arasinda degismekte olup
ortalama 14325+7145/ mm?, ortanca 13250/ mm? bulundu. Alt1 yas iistiinde beyaz
kiire sayis1 2800-31100/mm?3 arasinda degismekte olup ortalama 11269+5534/ mm?,
ortanca 9700/ mm? bulundu. Alt1 yas altinda beyaz kiire sayis1 6 yas iistiine gore
anlamli derecede yiiksekti (p=0,025).

Alt1 yas altinda trombosit sayis1 145.000-1.287.000/ mm?® arasinda degismekte
olup ortalama 527.888+231.641/ mm?®, ortanca 486.500/ mm?3 oldugu goriildii. Alt:
yas iistiinde trombosit sayist 163.000-2.650.000/mm? arasinda degismekte olup
ortalama 504.196+352.716/ mm?, ortanca 449.000/ mm? oldugu gériildii. Her iki grup
arasinda trombosit sayilari agisindan farklilik yoktu (p=0,183).

Alt1 yas altinda albiimin diizeyi 1,2-5,0 g/dL arasinda degismekte olup
ortalama 3,5+0,9 g/dL, ortanca 3,7 g/dL oldugu goriildii. Alt1 yas tstiinde albiimin
diizeyi 1,4-5 g/dL arasinda degismekte olup ortalama 3,740,9 g/dL, ortanca 4 g/dL
oldugu goriildii. Her iki grup arasinda albiimin diizeyleri acisindan farklilik yoktu
(p=0,258).

Alt1 yas altinda eritrosit sedimentasyon hizi 2-120 mm/saat arasinda
degismekte olup ortalama 43,2427 mm/saat, ortanca 48,5 mm/saat oldugu goriildii.
Alt1 yas tistiinde eritrosit sedimentasyon hizi 2-120 mm/saat arasinda degismekte olup
ortalama 36+30 mm/saat, ortanca 31 mm/saat oldugu goriildi. Alt1 yas alt1 grupta
eritrosit sedimentasyon hizi daha yiiksek goriilmekle birlikte her iki grup arasinda
anlaml1 farklilik saptanmadi (p=0,192).

Alt1 yas altinda CRP diizeyi 0-27 mg/dL arasinda degismekte olup ortalama
6,5+7,5 mg/dL, ortanca 3,3 mg/dL saptandi. Alt1 yas iistiinde CRP diizeyi 0-15 mg/dL
arasinda degigsmekte olup ortalama 3,4+3,9 mg/dL, ortanca 1,7 mg/dL saptandi. Alti
yas altinda CRP diizeyi, 6 yas iistiine gore anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,045).
Diskida gizli kan 6 yas altinda 25 (%69,4) hastada, 6 yas iistiinde 44 (%78,6) hastada
pozitif olup gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0,475). Semptom baglama

yasina gore laboratuvar degerleri Tablo 4.22°de gosterilmistir.
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Tablo 4.22. Semptom baslama yasina gore laboratuvar degerleri

<6 yas (n:36) >6 yas (n:56) P
Hemoglobin (g/dL) 9,5+2,2 (9,6) 11,3+2,2 (11,3) <0,0001*
Beyaz kiire (say1/mm?) 14325+7145 (13250) 11269+5534 (9700) 0,025*
Trombosit (sayr/mm?q) 527.888+231.641 (486.500) | 504.196+352.716 (449.000) 0,183
Albtimin (g/dL) 3,5+0,9 (3,7) 3,7£0,9 (4) 0,258
ESR (mm/saat) 43,2427 (48,5) 36430 (31) 0,192
CRP (mg/dL) 6,5+7,5 (3,3) 3,4+3,9 (1,7) 0,045*
Diskida gizli kan; n (%) | 25 (69,4) 44 (78,6) 0,475

Degerler ortalamatstandart sapma (ortanca) olarak verilmistir.

Alt1 yas altinda anemi 26 (%72,2) hastada olup 6 yas iistiinde 37 (%66,1)
hastada mevcuttu. Her iki grup arasinda anemi sikligi agisindan anlamli farklilik yoktu
(p=0,535).

Alt1 yas altinda 16kositoz 21 (%58,3) hastada olup 6 yas tistiinde 24 (%42,9)
hastada mevcuttu. Her iki grup arasinda l6kositoz siklig1 acisindan anlamli farklilik
yoktu (p=0,303).

Alt1 yas altinda trombositoz 26 (%72,2) hastada olup 6 yas tistiinde 34 (%60,7)
hastada mevcuttu. Her iki grup arasinda trombositoz siklig1 agisindan anlamli farklilik
yoktu (p=0,064).

Alt1 yas altinda hipoalbiiminemi 15 (%41,7) hastada olup 6 yas iistiinde 18
(%32,1) hastada mevcuttu. Her iki grup arasinda hipoalbiiminemi sikligi agisindan
anlamli farklilik yoktu (p=0,353).

Alt1 yas altinda sedimentasyon yiiksekligi 28 (%77,8) hastada olup 6 yas
tistiinde 34 (%60,7) hastada mevcuttu. Her iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu
(p=0,088).

Alt1 yas altinda CRP yiiksekligi 29 (%80,6) hastada olup 6 yas iistiinde 36
(%64,3) hastada mevcuttu. Her iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0,094).

Anemi, l6kositoz, trombositoz, hipoalbiiminemi ve akut faz reaktanlarinda
yiikseklik cok erken baslangicli IBH’larda 6 yas iistiinde baslayanlara gére daha sik
goriilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Anormal
laboratuvar bulgularinin yas gruplarina gore degerlendirilmesi Tablo 4.23°te

gosterilmistir.
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Tablo 4.23. Anormal laboratuvar bulgularinin yas gruplarina gore degerlendirilmesi

<6 yas (n:36) >6 yas (n:56)
n (%) n (%) P
Anemi 26 (72,2) 37 (66,1) 0,535
Lokositoz 21 (58,3) 24 (42,9) 0,303
Trombositoz 26 (72,2) 34 (60,7) 0,064
Hipoalbiiminemi 15 (41,7) 18 (32,1) 0,353
Yiiksek ESR 28 (77,8) 34 (60,7) 0,088
Yiiksek CRP 29 (80,6) 36 (64,3) 0,094

Kalprotektin 6 yas altinda 23 hastaya bakilmis olup 6’sinda (%26,1) 50-300
mg/L arasinda, 17’sinde (%73,9) >300 mg/L oldugu goriildii. Alt1 yas iistiinde 31
hastaya bakilmis olup 2’sinde (%6,5) <50 mg/L, 9’unda (%29) 50-300 mg/L arasinda,
20’sinde (%64,5) >300 mg/L oldugu goriildi. Her iki grup arasinda anlamli farklilik
goriilmedi (p=0,521).

4.2.6. Goriintileme Yontemleri

Abdomen USG 6 yas altinda 23 hastaya yapilmis olup 9’unda; 6 yas {istiinde
41 hastaya yapilmis olup 17°sinde anormal bulgu mevcuttu. Her iki yas grubu arasinda
USG bulgulart agisindan fark yoktu (p=0,627). Abdomen BT 6 yas altinda 6 hastaya
yapilmis olup 3’iinde; 6 yas iistiinde 14 hastaya yapilmis olup 10’unda anormal bulgu
mevcuttu. Her iki yas grubu arasinda BT bulgular agisindan fark yoktu (p=0,546).
Abdomen MR 6 yas altinda 3 hastaya yapilmis olup tamaminda; 6 yag iistiinde 12
hastaya yapilmis olup 5’inde anormal bulgu mevcuttu. Her iki yas grubu arasinda MR
bulgulari agisindan fark yoktu (p=0,280).

Ozefagus mide duodenum tetkiki 6 yas altinda 14 hastaya yapilmis olup 5’inde;
6 yas Uistiinde 10 hastaya yapilmis olup 2’sinde anormal bulgu mevcuttu. Her iki yas
grubu arasinda OMD bulgular1 agisindan fark yoktu (p=0,079). Ince bagirsak pasaj
grafisi 6 yas altinda 14 hastaya yapilmis olup 5’inde; 6 yas listiinde 8 hastaya yapilmis
olup 4’iinde anormal bulgu mevcuttu. Her iki yas grubu arasinda IB pasaj grafisi
bulgular1 agisindan fark yoktu (p=0,062). Kolon tetkiki 6 yas altinda 7 hastaya
yapilmis olup 5’inde anormal bulgu mevcuttu. Alt1 yas iistiinde 1 hastaya yapilmis

olup sonucu normaldi. Alt1 yas altinda kolon tetkikinde anormal bulgu siklig1 6 yas
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iistine gore daha fazla olmakla birlikte anlamlilik degeri tam sinirda bulundu

(p=0,050).

4.2.7. Endoskopik Bulgular

Ozefagogastroduodenoskopi, 6 yas altinda 35 hastaya yapilmis olup 17’sinde
(%47,2) normal, 18’inde (%50) anormal bulundu. Alt1 yas iistiinde 48 hastaya yapilmis
olup 12’sinde (%21,4) normal, 36’sinda (%64,3) anormal bulundu. Alt1 yas istiinde
OGD’de anormal bulgu anlamli derecede sik goriildii (p=0,015). Her iki yas grubunda
da en sik midede tutulum goriilmekte olup 6 yas altinda anlamli derecede sik goriildii.
Semptom  baslama 0zefagogastroduodenoskopi

yasina  gore bulgularinin

degerlendirilmesi Tablo 4.24’te gosterilmistir.

Tablo 4.24. Semptom baslama yasina gore 6zefagogastroduodenoskopi bulgularinin

degerlendirilmesi
<6 yas (n:35) | >6 yas (n:48)
n (%) n (%) p
Normal 30 (85,7) 41 (85,4) 0,193
Ulser 3(8,6) 4 (8,3)
Ozefagus Hiperemi 1(2,8) 2(4,2)
N:83 Darlik 1(2,8) 0 (0,0)
Varis 0 (0,0) 1(2,1)
Normal 21 (60) 15 (31,2) 0,010%
Hiperemi 9 (25,7) 20 (41,7)
Mide Odem 3 (8,6) 14 (29,2)
N:81 Nodiilarite 1(2,8) 15 (31,2)
Tuz biber manzaras1 | 4 (11,4) 8 (16,7)
Ulser 1(2,8) 2 (4,2)
Portal gastropati 0 (0,0 1(2,1)
Normal 27 (77,1) 39 (81,2) 0,690
Duodedum Atrofi 2(57) 3(6,2)
N:81 Hiperemi 0(0,0) 4(8,3)
Ulser 3 (8,6) 1(2,1)
Nodiilarite 1(2,8) 2(4,2)
Odem 0 (0,0) 1(2,1)

Alt1 yas altinda Crohn hastalarinin 10’unda terminal ileuma gecilemedigi i¢in
siniflama yapilamadi. En sik tutulum ileokolonik tutulum olup 9 (%33,4) hastada
mevcuttu. Sirastyla kolonik tutulum 5 (%18,5) hastada ve ileal tutulum 3 (%11,1)
hastada goriildii. Izole iist GIS tutulumu 6 yas altinda hicbir hastada goriilmedi. Alt:
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yas lstlinde en sik goriilen tutulum ileokolonik tutulum olup 17 (%56,7) hastada
mevcuttu. Sirasiyla kolonik tutulum 6 (%20) hastada, ileal tutulum 4 (%13,3) hastada
ve izole GIS tutulumu 3 (%10) hastada gériildii. Her iki yas grubunda da en sik tutulum
ileokolonik tutulum olmakla birlikte 6 yas iistiinde daha sik goriildii. Crohn
hastalarinda yas gruplart arasinda anlamli farklilik goriildi (p=0,004). Semptom
baglama yasina gore Crohn hastalarinin endoskopik bulgularinin siniflandirilmasi

Tablo 4.25’te gosterilmistir.

Tablo 4.25. Semptom baglama yasina gore Crohn hastalarinin endoskopik

bulgularinin siniflandiriimasr*

<6 yas (n:27) | >6 yas (n:30)
n (%) n (%) P
Ileal/smirli gekum tutulumu (L1) | 3 (11,1) 4(13,3)
Kolonik tutulum (L2) 5 (18,5) 6 (20)
Ileokolonik tutulum (L3) 9 (33,4) 17 (56,7) 0,004*
Izole iist GIS tutulumu (L4) 0(0,0) 3(10)
Degerlendirilemeyen 10 (37) 0(0,0)

Alt1 yas altinda {ilseratif kolit hastalarinin 6’s1 (%85,7) pankolit ile basvurmus
olup 1 (%14,3) hastada yaygin tutulum mevcuttu. Proktit veya sol kolon tutulumu 6
yas altinda goriilmedi. Alt1 yas lstiinde en sik goriilen tutulum pankolit olup 12
(%46,1) hastada mevcuttu. Sirasiyla kol kolon tutulumu 8 (%30,8) hastada, yaygin
tutulum 4 (%15,4) hastada ve proktit 2 (%7,7) hastada goriildii. Ulseratif kolit
hastalariin yas gruplar1 arasinda kolonoskopik tutulum agisindan anlamli farklilik
goriilmedi (p=0,233). Semptom baslama yasina gore ilseratif kolit hastalarinin

kolonoskopi bulgularinin siniflamasi Tablo 4.26’da gosterilmistir.
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Tablo 4.26. Semptom baglama yasina gore iilseratif kolit hastalarinin kolonoskopi

bulgularinin siniflamast*

<6 yas (n:7) >6 yas (n:26)
n (%) n (%) P
Proktit (E1) 0(0,0) 2(7,7)
Sol kolon tutulumu (E2) 0 (0,0) 8 (30,8) 0,233
Yaygin tutulum (E3) 1(14,3) 4 (15,4)
Pankolit (E3) 6 (85,7) 12 (46,1)

Her iki yas grubunda da kolonoskopide en sik gozlenen bulgu iilserdi. Sirasiyla
fragilite, hiperemi ve vaskiilaritede azalma diger bulgulardi. Kolonoskopide fistiil
saptanan 4 hastanin tiimiiniin semptom baslangici 6 yas altindaydi. Her iki yas grubu
arasinda kolonoskopi bulgular1 agisindan anlamli farklilik goriilmedi. Semptom
baslama yasina gore kolonoskopi bulgularinin degerlendirilmesi Tablo 4.27°de

gosterilmistir.

Tablo 4.27: Semptom baglama yasina gore kolonoskopi bulgularinin

degerlendirilmesi
<6 yas (n:36) >6 yas (n:56)
n (%) n (%) p
Ulser 25 (69,4) 37 (66,1) 0,736
Fragilite 17 (47,2) 28 (50) 0,795
Hiperemi 17 (47,2) 26 (46,4) 0,941
Vaskiilaritede azalma 10 (27,8) 18 (32,1) 0,657
Odem 10 (27,8) 12 (21,4) 0,486
Polip 8(22,2) 5(8,9) 0,081
Psodopolip 3(8,3) 6 (10,7) 0,888
Haustrasyon kaybi 4(11,1) 8 (14,3) 0,659
Nodiilarite 2 (5,5) 353 0,862
Fistil 4 (11,1) 0(0,0) NA
Darlik 1(2,8) 0(0,0) NA

NA: Non-applicable (Uygulanamaz)
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4.2.8. Histopatolojik Bulgular

Alt1 yas altinda 33 hastada iist sindirim sisteminin histopatolojik
degerlendirmesi yapilmis olup 2 hastada 6zefajit, 8 hastada gastrit, 9 hastada duodenit
ve 1 hastada graniilomat6z duodenit mevcuttu. Alt1 yas iistiinde 48 hastada iist sindirim
sisteminin histopatolojik degerlendirmesi yapilmis olup 10 hastada 6zefajit, 15 hastada
gastrit, 2 hastada midede hafif inflamasyon, 9 hastada duodenit ve 1 hastada ¢dlyak
bulgulart mevcuttu. Alt1 yas altinda 1 hastada, 6 yas iistiinde 9 hastada H.pylori gastriti
mevcuttu. Semptom baslama yagina gore tutulum bulgular1 agisindan anlamli farklilik
yoktu. Semptom baslama yasina gore st sindirim sistemi histopatolojik bulgularinin

degerlendirilmesi Tablo 4.28’de gosterilmistir.

Tablo 4.28. Semptom basglama yasina gore iist sindirim sistemi histopatolojik

bulgularinin degerlendirilmesi

<6 yas (n:33) >6 yas (n:48)
n (%) n (%) p

Ozefagus Normal 31 (93,9) 38 (79,2) 0,240

Ozefajit 2(6,1) 10 (20,8)
Mide Normal 25 (75,8) 31 (64,6) 0,171

Gastrit 8(24,2) 15 (31,2)

Hafif inflamasyon 0 (0,0) 2(42)

Normal 23 (69,7) 38 (79,2) 0,577
Duodenum Duodenit 9 (27,3) 9(18,7)

Graniilomat6z duodenit | 1 (3,0) 0 (0,0

Colyak bulgular 0 (0,0) 1(2,1)

Her iki yas grubunda da kolonda en sik goriilen histopatolojik bulgu aktif
kolitti. Semptom baglama yasina gore alt sindirim sistemi histopatolojik bulgularinin

degerlendirilmesi Tablo 4.29°da gdsterilmistir.
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<6 yas (n:36) >6 yas (n:56)
n (%) n (%) p

Aktif kolit 28 (77,8) 38 (67,8)
Kronik aktif kolit 2 (5,5) 7(12,5)
Hafif inflamasyon 4(11,1) 2 (3,6)
Kronik kolit 1(2,8) 2 (3,6) 0,184
Fokal aktif kolit 0 (0,0) 1(1,8)
Folikiiler lenfoid | 1 (2,8) 0(0,0)
hiperplazi
Normal 0 (0,0 6 (10,7)

4.2.9. FMF Degerlendirilmesi

MEFV gen mutasyonu 6 yas altinda 21 hastaya bakilmis olup 11’inde (%52,4)
herhangi bir mutasyon saptanmadi. Dort hastada (%19,0) E148Q heterozigot, 4
hastada (%19,0) M694V homozigot, 1 (%4,7) hastada M694V heterozigot ve 1 (%4,7)
hastada ¢.1588-69G>A mutasyonu saptandi. Alt1 yas tistiinde 25 hastaya bakilmis olup
18’inde (%72) herhangi bir mutasyon saptanmadi. Ug¢ (%]12) hastada E148Q
heterozigot, 2 (%8) hastada M694V heterozigot, 1 (%4) hastada M680I heterozigot ve
1 (%4) hastada E148V heterozigot mutasyon saptandi. M694V/M694V mutasyonu
olan hastalarin ise tiimiiniin 6 yas alti grupta oldugu goriilmekle birlikte iki grup
arasinda MEFV mutasyonu varligi agisindan belirgin farklilik saptanmadi (p=0,185).
Semptom baglama yasina gore MEFV mutasyonlarinin degerlendirilmesi Tablo

4.30°da gosterilmistir.

Tablo 4.30. Semptom baslama yasina gore MEFV mutasyonlarinin degerlendirilmesi

<6 yas (n:21)
n (%)

>6 yas (n:21)
n (%)

Mutasyon yok

11 (%52,4)

18 (%72)

Mutasyon var

10 (%47,6)

7 (%28)

0,185
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4.2.10. immiinolojik Degerlendirme

Kirk sekiz hastaya immiinolojik degerlendirme yapilmis olup 28’inde (%58,3)
anormal bulgu saptanmadi. Alt1 yas altinda 9 (%33,3) hastada, 6 yas tistiinde 11
(%52,4) hastada immiin bozukluk saptandi. Yas gruplar1 arasinda immiin anormallik
acisindan anlamli fark goriilmedi (p=0,184). Semptom baslama yasina gore hastalarin

immiinolojik degerlendirmesi Tablo 4.31°de gosterilmistir.

Tablo 4.31. Semptom baslama yasina gore hastalarin immiinolojik degerlendirmesi

<6 yas (n:27) >6 yas (n:21)
n (%) n (%) P

Normal 18 (66,7) 10 (47,6) 0,184
Hipogamaglobulinemi 3(11,1) 1(4,8)

Hiper immiinglobiilin E 0(0,0) 4 (19,0

CVID 1(3,7) 2(9,5)

X’e bagli agamaglobiilinemi 13,7 0 (0,0

CD3 reseptor defekti 13,7 0 (0,0

IL12 reseptor mutasyonu 0 (0,0 1(4,8)

IL10 reseptor eksikligi 13,7 0(0,0)

Izole CD4 eksikligi 13,7 0(0,0)

DOCKS eksikligi 0 (0,0 1(4,8)

LRBA defekti 0(0,0) 1(4,8)

Kronik graniilomat6z hastalik | 1 (3,7) 0 (0,0

Siklik n6tropeni 0 (0,0) 1(4,8)

4.2.11. Tedavi

Alt1 yas altinda en sik steroid tedavisi verilmis olup hastalarin 30’una (%88.2)
verildi. Sirasiyla 24 (%70,6) hastada azatiyopiirin, 23 (%67,7) hastada 5-ASA
kullanildi. Kombinasyon tedavisinde en sik 5-ASA, steroid ve azatiyoplirinin iicii
birlikte verilmis olup 16 (%47,0) hastada kullanildi. Ikili kombinasyon tedavisinde
steroid ve 5-ASA 6 (%17,6) hastaya, steroid ve azatiyopiirin 8 (%23,5) hastaya verildi.
Alt1 yas tistiinde en sik 5-ASA kullanilmis olup 51 (%96,2) hastaya verildi. Sirasiyla
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42 (%79,2) hastada steroid ve 40 (%75,5) hastada azatiyopiirin kullanildi. Hastalarin
36’sinda (%67,9) kombinasyon tedavisinde 5-ASA, steroid ve azatiyopiirinin {ligii
birlikte kullanild1. ikili kombinasyon tedavisinde steroid ve 5-ASA 4 (%7,5) hastaya,
steroid ve azatiyopiirin 2 (%3,8) hastaya, azatiyopiirin ve 5-ASA 2 (%3,8) hastaya
verildi. Alt1 yag altinda hastalarin %67,7’sine, 6 yas istiinde %96,2’sine 5-ASA
verilmis olup 6 yas iistiinde anlamli derecede daha sik kullanildigr goriildii (p=0,001).
Alt1 yas altinda hastalarin %23,5’ine, 6 yas listiinde %3,8’ine steroid+azatiyopiirin
verilmis olup 6 yas altinda anlamli derecede daha sik kullanildig1 goriildi (p=0,005).
Yas gruplari arasinda infliksimab (p=0,923) veya adalimumab (p=0,252) kullanimi
acisindan farklilik goriilmedi.

Kolsisin tedavisi 6 yas altinda 7 (%20,6) hastaya, 6 yas istiinde 3 (%5,7)
hastaya verilmis olup 6 yas altinda daha sik verildigi goriildii (p=0,033).

Enteral iiriin destegi 6 yas altinda 19 (%55,9) hastaya, 6 yas iistiinde 10 (%18,9)
hastaya verilmis olup 6 yas altinda enteral iirlin destegi anlamli derecede daha sik
kullanildigr goriildi (p=0,002).

Immiin yetmezIik tanisiyla 6 yas altinda 2 (%5,9) hastaya, 6 yas iistiinde 2
(%3,8) hastaya KIT yapilmis olup yas gruplar1 arasinda KIT yapilmasi agisindan
anlamli goriilmedi (p=0,647).

Cerrahi 6 yas altinda 7 (%20) hastaya, 6 yas {istlinde 3 (%56,6) hastaya
yapilmis olup yas gruplar arasinda cerrahi yapilma sikligi acgisindan farklilik
goriilmedi (p=0,113). Semptom baslama yasina gore hastalara tedavide verilen ilaglar

Tablo 4.32’de gosterilmistir.

Tablo 4.32. Semptom baglama yasina gore hastalara tedavide verilen ilaglar

<6 yas (n:34) >6 yas (n:53)
n (%) n (%) P

5-ASA 23 (67,7) 51 (96,2) 0,001*
Steroid 30 (88,2) 42 (79,2) 0,072
Azatiyoplirin 24 (70,6) 40 (75,5) 0,961
5-ASA+steroid 6 (17,6) 4 (7,5) 0,150
5-ASA+azatiyoplirin 0(0,0) 2 (3,8) 0,252
Steroid+azatiyopiirin 8 (23,5) 2 (3,8) 0,005*
5-ASA-+steroid+ azatiyopiirin | 16 (47,0) 36 (67,9) 0,100
Anti-TNF tedavi 3(8,8) 7 (13,2)

Infliksimab 3(8,8) 5(9,4) 0,923

Adalimumab 0(0,0) 2 (3,8) 0,252
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4.2.12. Hastahk Siddeti

Bagvuruda hastalik aktivite indekslerine gore iki grupta da hastalarin yarisinin
agir siddetli hastalik klinigi ile bagvurdugu, gruplar arasinda anlamli farklilik olmadig:
goriildii (p=0,169). Semptom baslama yasina gére basvurudaki hastalik siddetinin

degerlendirilmesi Tablo 4.33’te gosterilmistir.

Tablo 4.33. Semptom baslama yasina gore basvurudaki hastalik siddetinin

degerlendirilmesi
<6 yas (n:36) >6 yas (n:56)
n (%) n (%) p
Agir 18 (50) 28 (50) 0,169
Orta 12 (33,3) 18 (32,1)
Hafif 4(11,1) 10 (17,9)
Degerlendirilemedi 2 (5,6) 0 (0)

Crohn hastalarinda; 6 yas altindaki 24 hastanin 22’sinin iyiye gittigi, 2’sinin
ayn1 kaldigt; 6 yas tstiinde 28 hastanin 26’sinin iyiye gittigi, 2’sinin ayni kaldigy;
hi¢bir hastanin koétiilesmedigi goriildii. Crohn hastalarinin her iki yas grubunda da
kontroldeki aktivite indeksinin ilk basvuruya gore anlamli derece diisiik oldugu
gorildi (p<0,0001).

Ulseratif kolit hastalarinda; 6 yas altindaki 7 hastanin 6’smin iyiye gittigi,
1’inin ayn1 kaldigy; 6 yas tistlinde 25 hastanin 21 inin iyiye gittigi, 3 {iniin ayn1 kaldig1
ve 1 hastamin kétiilestigi goriildii. Ulseratif kolit hastalarinin (6 yas altinda ve 6 yas
iistiinde) kontroldeki aktivite indeksinin ilk basvuruya gore anlamli derece diisiik
oldugu goriildii (p=0,024, p<0,0001).

6 yas altinda 33 hastanin 24’1 (%72,7) remisyona girerken 9’u (%27,3) direngli
hastalik olarak izlendi. 6 yas iistiinde 54 hastanin 50°si (%92,6) remisyona girerken
4’1 direngli hastalik olarak izlendi. Alt1 yas altinda baslayan hastalarda direngli
hastalik siklig1 6 yas listiinde baglayanlara goére anlamli derecede sik oldugu goriildi
(p=0,012).



4.2.13. izlemde Gelisen Komplikasyonlar

Izlemde 19 hastada komplikasyon goriilmiis olup 14’iiniin semptom baslama
yasi 6 yasin altinda, 5’inin semptom baslama yas1 6 yasin istiinde idi. Toplam
komplikasyon sikligina bakildiginda 6 yas altinda 17 komplikasyon, 6 yas iistiinde 5
komplikasyon goriilmiis olup 6 yas altinda komplikasyon siklig1, 6 yas iistiine gore
anlamli derecede sikt1 (p=0,001). Biiylime geriligi olan 14 hastanin 11’1 6 yas altinda
olup 3’1 6 yas iistiinde idi. Alt1 yas altinda baslayanlarda lineer biiyiime geriligi 6 yas
iistiinde baslayanlara gore anlamli derecede daha sikt1 (p=0,001). Semptom baslama

yasina gore izlemde gelisen komplikasyonlarin degerlendirilmesi Tablo 4.34’te

gosterilmigtir.

Tablo 4.34. Semptom baglama yasina gore izlemde gelisen komplikasyonlarin

degerlendirilmesi
<6 yas (n:36) >6 yas (n:56)
n (%) n (%) P
Lineer biiylime geriligi 11 (30,5) 3(3) 0,001*
Perforasyon 1(2,8) 0(0,0)
Enterik fistiil 0 (0,0 1(1,8)
Striktiir 2(5,5) 0 (0,0)
Volvulus 1(2,8) 0(0,0)
Obstriiksiyon 1(2,8) 0(0,0)
Kanama 0 (0,0 1(1,8)
Mortalite 1(2,8) 0(0,0)
TOPLAM 17 (47,2) 5(8,9) 0,001*
4.2.14. izlem

Toplam izlem siiresi 6 yas altinda 1 ay ile 9,9 yil arasinda degismekte olup
ortalama 3,4+2,8 yil ve ortanca 2,4 yildi. Alt1 yas {istiinde 1 ay ile 8,7 yil arasinda
degismekte olup ortalama 2,9+2,2 y1l ve ortanca 2,4 yild1. Her iki yas grubu arasinda

izlem siiresi agisindan farklilik yoktu (p=0,576). ilk remisyona girme siiresi 6 yas
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altinda 1 ay ile 3,6 yil arasinda degismekte olup ortalama 0,7+0,9 yil ve ortanca 0,3
yild1. Alt1 yas iistiinde 2 hafta ile 2,3 yil arasinda degismekte olup ortalama 0,4+0,5 yil
ve ortanca 0,2 yildi. Alt1 yas altinda ilk remisyona girme siiresi daha uzun gériinmekle
birlikte her iki yas grubu arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0,065).

Toplam remisyon siiresi 6 yas altinda 1 ay ile 7,9 yil arasinda degigsmekte olup
ortalama 3,4+2,3 yil ve ortanca 3,8 yildi. Alt1 yas dstiinde 0,2-6,9 yil arasinda
degismekte olup ortalama 2,3+1,8 yil ve ortanca 1,8 yildi. Alt1 yas altinda toplam
remisyon siiresi daha uzun goriinmekle birlikte her iki yas grubu arasinda anlamli
farklilik yoktu (p=0,089).

Relaps sayis1 6 yas altinda 1-4 arasinda degismekte olup ortalama 1,6+1,1 ve
ortanca 1 idi. Alt1 yas listiinde 1-5 arasinda degigsmekte olup ortalama 1,5+1,1 ve
ortanca 1 idi. Her iki yas grubu arasinda toplam relaps sayis1 acisindan farklilik yoktu
(p=0,652).

Toplam relaps siiresi 6 yas altinda 1 ay ile 1,2 yil arasinda degismekte olup
ortalama 0,5+0,4 yil ve ortanca 0,5 yildi. Alt1 yas altinda 1 ay ile 2 yil arasinda
degismekte olup ortalama 0,610,6 yil ve ortanca 0,4 yildi. Her iki yas grubu arasinda
toplam relaps siiresi agisindan farklilik yoktu (p=0,768). Semptom baslama yasina
gore izlem, relaps ve remisyon siirelerinin degerlendirilmesi Tablo 4.35°te

gosterilmistir.

Tablo 4.35. Semptom baglama yasina gore izlem, relaps ve remisyon siirelerinin

degerlendirilmesi
<6 yas >6 yas
Min- Ortalama+SD | Min- Ortalama+SD p
Maks (Ortanca) Maks (Ortanca)

Izlem siiresi (y1) | 0,1-9,9 3,4+2,8 (2,4) 0,1-8,7 2,922 (2,4) 0,576

Remisyona girme | 0,1-3,6 0,7£0,9 (0,3) 0,05-2,3 0,4+0,5(0,2) 0,065
stiresi (y1l)
Remisyon siiresi | 0,1-7,9 3,4+2,3 (3,8) 0,2-6,9 2,3+1,8 (1,8) 0,089

(yiD)
Relaps sayist 1,0-4,0 1,6+£1,1 (1) 1,0-5,0 1,5+1,1 (1) 0,652

Relaps siiresi (y1l) | 0,1-1,2 0,5+0,4 (0,5) 0,1-2 0,6+0,6 (0,4) 0,768
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5. TARTISMA

Inflamatuvar bagirsak hastaliklari, gastrointestinal sistemin ataklar halinde
seyreden, multifaktoriyel kronik idiyopatik inflamasyonu ile karakterize bir grup
multisistemik hastaliktir. Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1 olmak iizere baslica iki
formu olmakla birlikte daha az siklikta siniflanamayan kolit formu da mevcuttur. Tiim
IBH’larmn %10-25"1 cocukluk yas grubunda gériilmekte olup erken baslangicli olanlar
daha gec baglayanlara gore daha agir seyir ve yaygin tutulum gostermekte,
komplikasyonlar daha sik goriilmektedir (5-8). Bu ¢calismamizda poliklinigimizde IBH
tanistyla izlenmekte olan toplam 92 hastanin demografik, klinik, laboratuvar,
endoskopik ve histopatolojik 6zellikleri, aldiklar1 tedaviler, tedavi cevaplart ve
izlemde gelisen komplikasyonlar incelendi. Hastalar iilseratif kolit veya Crohn
hastalig1 tanisina gore ve semptom baslama yasinin 6 yastan Once veya sonra
baslamasina gore gruplandirilarak aradaki farkliliklar degerlendirildi.

Epidemiyolojik calismalar ¢ocuklarda IBH sikliginin giderek arttigini
gostermekle birlikte bu konuda kesin bir bilgi yoktur (73). Kuzey Amerika ve
Kanada’da Crohn hastalig1 sik iken, Norveg’te cocukluk ¢aginda iilseratif kolitin daha
stk oldugu bildirilmistir (10, 32, 74). Hastalarimizin da ¢ogunlugu (%61,9) Crohn
hastasi iken %35,8°1 iilseratif kolit hastas idi.

Hastalarimizin 57’si (%61,9) erkek, 35’1 (%38,1) kiz olup erkeklerde IBH nin
daha sik oldugu goriildii. Cinsiyete gore degerlendirildiginde IBH, Bat1 Avrupa ve
Amerika’da kiz ¢cocuklarda daha sik iken Asya’da hastalarimizda oldugu gibi erkek
¢ocuklarda daha siktir (75).

Calismamizda Crohn hastalifinda iilseratif kolite gore semptom baglama
yasinin anlamli olarak daha erken oldugu, semptom baslama yas1 ile tani arasinda
gecen siirenin daha uzun oldugu goriildii. Semptom baslangici ile tani arasinda gecen
stire i¢in ortanca deger 8,5 ay bulundu. Literatiir ile karsilastirildiginda ortanca 5 ay
(ortalama 11 ay) olup Crohn hastaliginda gecikme siiresi daha uzundu (31, 76).
Tanidaki bu gecikme Crohn hastaliginin daha ¢ok 6zgiil olmayan semptomlarla
seyretmesi ile agiklanabilir.

Anne-baba arasinda akrabalik orant %34,8 olup iilkemiz genel siklig1 olan
%23,2’den (Tiirkiye Istatistik Kurumu 2016 verilerine gére) daha yiiksekti. Ulseratif
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kolit hastalarindaki anne-baba arasindaki akrabalik orani (%27,3) Tiirkiye geneline
daha yak iken, Crohn hastaliginda daha yiiksek (%40,4) bulundu. Bu bulgular IBH
hastalarinda 6zellikle Crohn hastaliginin etiyopatogenezinde ¢evresel faktorlerin
yaninda genetik faktorlerin ve monogenik hastaliklarin roliine isaret edebilir.

Ailede IBH &ykiisii hastalarimizda %12 civarinda bulunmus olup literatiirde
%12-29 arasinda degismektedir (8, 77-79). Yapilan ¢alismalarda IBH’I1 bireylerin
birinci derece akrabalarinda IBH riski oldukga artmis olup yasam boyu Crohn hastalig
gelisme riski %S5, tlseratif kolit gelisme riski %1,6 bulunmustur. Ebeveynlerden her
ikisinde IBH olmas1 durumunda c¢ocuklarda IBH gelisme riski %30°dan fazladr.
Crohn hastaliginda monozigotik ikizler igin konkordans %20-50 iken, dizigotik
ikizlerde bu oran %0-10 arasindadir. Ulseratif kolit hastaliginda konkordans
monozigotik ikizlerde %15-20, dizigotiklerde %0-7 arasinda bulunmustur. Ozellikle
erken baslangicli hastalarda aile Gykiisii daha siktir (8). Ailesinde Crohn hastaligi olan
kisilerin IBH gelisme riski, ailesinde iilseratif kolit olanlara gore daha fazla olmasi da
genetik etkenlerin IBH patogenezindeki roliine isaret etmektedir (20).

Oykii ve fizik inceleme IBH tamisinda olduk¢a énemlidir. Avrupa Pediatrik
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi’nce 2005 yilinda yayinlanan Porto
kriterlerinde 4 haftadan uzun siiren ya da 6 ay igerisinde 2 veya daha fazla tekrarlayan
karin agrisi, ishal, kanli digkilama veya kilo kayb1 durumunda inflamatuvar bagirsak
hastaligiin arastirilmasi onerilmektedir (29). inflamatuvar bagirsak hastaligi olan
bireyler gastrointestinal sistem ve gastrointestinal sistem dis1 yakinmalarla
basvurabilmektedir. Hastalarimizda goriilen en sik gastrointestinal sistem yakinmalari
karin agrisi, ishal ve kanli digkilama 1di. Kanli digkilama, {ilseratif kolit hastalarinin
cogunda (%93,9) ve 6nemli oranda ilk yakinma iken Crohn hastaliginda karin agrisi
ve ishal sik goriilen yakinmalardi. Literatiirde de Crohn hastaliginda karin agrisi,
ilseratif kolitte kanl1 digskilama en sik yakinma olarak bildirilmekte olup karin agrisi,
ishal ve kilo kaybi birlikteligi hastalarin %25’inde tanimlanmaktadir (31). Ates
yakinmasinin Crohn hastalarinda %44 oraninda ve {ilseratif kolite gore anlamli
derecede sik oldugu saptandi. Kilo kaybi her iki hastalikta da énemli bir yakinma idi.

Fizik incelemede en sik goriilen bulgu lineer biiyiime geriligi idi. Crohn
hastalarinda daha sik olmak tizere hastalarimizin %19,6’sinda mevcuttu. Her iki

hastalik arasinda istatistiksel agidan fark olmamasi hasta sayisinin az olmasindan
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kaynaklanmig olabilir. Crohn hastaliginda ince bagirsak tutulumuna bagh
malabsorbsiyon bunda etken olabilir. Inflamatuvar bagirsak hastalarinda lineer
bliylime geriligi malabsorbsiyon, istahsizlik, kronik inflamasyon gibi nedenlere bagl
olabilir (80).

Karin muayenesinde en sik goriilen bulgu hassasiyet olup her iki grupta da ayni
oranda idi. Perianal hastalik beklenildigi gibi Crohn hastaliginda daha sik olup
iilseratif kolit hastalarinda anal fissiir disinda herhangi bir bulgu yoktu. Crohn
hastalarinin 14’tinde (%24,5) perianal hastalik olup %12,3’linde perianal apse,
%8,8’inde perianal aftdz lezyon, %3,5’inde perianal fistiil mevcuttu. Pediatrik Crohn
hastaliginda perianal hastalik siklig1 tam olarak bilinmemekle birlikte ¢alismalarda
%13,6 ile %62 arasinda degismektedir (81). Palder ve arkadaslarinin (82) yaptigi bir
calismada 325 Crohn hastasinin %62’sinde perianal hastalik gelismis olup %35’inde
skin tag, %51 inde fissiir, %15’inde fistiil ve %13 linde apse goriilmiistiir. Baska bir
calismada ise Crohn hastaliginda perianal hastalik siklig1 %26,5 olarak bildirilmis olup
caligmamizla uyumludur (83).

Inflamatuvar bagirsak hastalarinda patogenezi tam olarak bilinmemekle
birlikte ekstraintestinal bulgular da goriilebilmektedir. Hastalarimizda literatiirle
uyumlu olarak Crohn hastalarinda ekstraintestinal bulgular daha fazla idi. Bu
bulgulardan en sik oral aft goriildi. Literatiirde tanimlanan eritema nodozum,
piyoderma gangrenozum, transaminaz Yyliksekligi, hepatit, kolelitiazis, sklerozan
kolanjit, eklem ve kemik bulgular1 da hastalarimizda tanimlanirken géz bulgusu higbir
hastamizda yoktu (49, 76).

Inflamatuvar bagirsak hastaligi tanisi diisiiniilen hastalarda kan sayimu,
karaciger enzimleri, albiimin, ESR ve CRP bakilmasi1 6nerilmektedir. Hastalarimizin
biiytik bir kisminda anemi (%68,5) ve trombositoz (%65,2) goriildii. Cabrera-Abreu
JC ve arkadaslarinin (84) 103 IBH, 50 kontrol hastasinda yaptig1 bir ¢alismada IBH’l1
hastalarda intestinal ve beslenme problemleri nedeniyle anemi ve trombositozun
siklikla goriildiigli saptanmis olup hassasiyeti %90,8 ve Ozgiilliigii %80 olarak
bildirilmistir. Hastalarimizda en sik goriilen laboratuvar bozuklugu %75 hastada
goriilen diskida gizli kan pozitifligi idi ve tlseratif kolit hastalarinda daha siklikla
(%93,9) saptandi. Eritrosit sedimentasyon hizi ve CRP yiiksekligi hastalarin yaklasik

%70’inde, hipoalbliminemi ise %35,9’unda saptandi. Holtram ve arkadaslart (85)
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tarafindan yapilan kronik GIS semptomlar1 olan ¢ocuklardaki 19 ¢alismay1 igeren bir
meta analizde CRP yiiksekligi ve hipoalbiimineminin yiiksek risk gostergesi oldugu
bildirilmistir. Fekal kalprotektin bakilan hastalarin %96,3’{inde yiiksek, %3,7’sinde
diisiik bulundu. Notrofillerde bulunan bir protein olan kalprotektin, mukozal
inflamasyonu gostermede olduk¢a hassas olup IBH tani ve izleminde, hastalik
aktivitesinin belirlenmesinde kullanilabilmektedir. Inflamatuvar bagirsak hastalig
tamisinda duyarlilii %98, 6zgiilliigii %68 olup normal olmasi ¢ok biiyiik oranda IBH
tanisii dislar ancak bizim 2 hastamizda kalprotektin normal olmasina ragmen IBH
tanis1 mevcuttu. Yapilan baska bir calismada IBH tanisi olan hastalarin %15’inde kan
sayimi, ESR ve CRP degerleri normal olmasina karsin fekal kalprotektin diizeyi
yiiksek olarak bulunmustur (55). Calismamizda da akut faz reaktanlari normal olan
18 hastanin 7’sinde kalprotektin diizeyi bakilip hepsinde yiiksek oldugu goriildii.
Pediatrik IBH hastalarinin  klinikleri siklikla 6zgiil olmayip fonksiyonel GIS
hastaliklar1 ile benzerlik gostermektedir. Bu nedenle tanida laboratuvar testleri,
ozellikle ESR, CRP ve kalprotektinin birlikte degerlendirilmesi dnemlidir. Fekal
kalprotektinin non invaziv bir test olmasi nedeniyle tanisal testler arasinda
endoskopiye yonlendirmede dnemli bir yeri vardir (54).

NASPGHAN ve ESPGHAN, pediatrik IBH tanisinda OGD ve kolonoskopinin
birlikte yapilmasint ve tani icin ¢ok sayida biyopsi yaninda ince bagirsak
degerlendirmesini de 6nermektedir. Bunlardan USG, ince bagirsak pasaj grafisi, BT
ve MRI arasinda tanisal yonden 6nemli bir farklilik olmadigi, goriintiileme metodunu
se¢mede avantaj ve dezavantajlarin degerlendirilmesi gerektigi onerilmektedir (86).
Hastalarimizda da bu tetkiklerle goriintiileme yapilmis olup USG’de IBH diisiindiiren
duvar kalinlasmasi %26,5; BT de %60 ve MRI’da %20 oraninda gosterilmistir.
Bremner A.R. ve arkadaslar1 (57) yaptiklari calismada USG’de terminal ileumda >2,5
mm ve kolonda >3 mm duvar kalinlasmasinin orta-agir siddetli hastalik ile iligkili
oldugunu gostermislerdir. USG’de bagirsak duvar kalinlasmasinin IBH tanisinda yol
gostermekle birlikte biz USG yapilan hastalarimizin sadece dortte birinde USG’de
duvar kalinlig1 saptadik. BT nin duvar kalinligin1 gdsterme orani daha yiiksek
olmasina ragmen iyonize radyasyon dezavantaji nedeniyle ¢ocuk hastalarda dikkatli

kullanilmalidir.
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2014 yilinda yeniden diizenlenerek yaymlanan Porto kriterlerine gore IBH
tamsinda altin standart endoskopidir. Ozellikle terminal ileumun entiibasyonu ile
birlikte kolonoskopi yapilip histopatoloji i¢in ¢ok sayida biyopsi alinmasi Crohn
hastaligi-Ulseratif kolit ayric1 tanismin yapilmasinda, hastaligin siddetinin ve
yayginliginin belirlenmesinde gereklidir (60).

Eriskinlerin aksine ¢cocukluk yas grubunda IBH tanisinda OGD tiim hastalara
onerilmektedir (60). Hastalarrmizin %90’ ma OGD yapilmis olup %35’inde normaldi.
Kolonoskopi tiim hastalarimiza yapilmis olup iilseratif kolit hastalarinin tamaminda
anormal bulgu saptandi. En sik pankolit goriilmiis olup %54,5 hastada mevcuttu.
Yaygin tutulum ve pankolit birlikteligi hastalarin %69,7’sinde goriildii. Pediatrik
hastalarda eriskinlere gore yaygin tutulum ve pankolit daha sik olup ¢aligmalarda %80-
82 oraninda bildirilmistir (79, 87).

Ulseratif kolitte kolon tutulumu belirgin iken terminal ileum tutulumu 6zellikle
Crohn hastaliginda goriilmektedir. Ancak UK hastaliginda pankolit durumu varhiginda
inflamasyon terminal ileuma ilerleyerek “backwash ileit” tablosu gelisebilir.
Backwash ileit siklig1 hastalarimizda %15,1 saptanmis olup literatiirde bu oran
yaklagik %10 olarak bildirilmistir (28).

Crohn hastaliginda en sik %45,6 oraninda ileokolonik tutulum goriildii.
Yapilan bir c¢alismada ileokolonik tutulum %45 oraninda gosterilmis olup
hastalarimizla uyumlu idi (78).

Crohn hastalig1 tanis1 olan hastalarimizin 7’sinde (%12,3) kolon tamamen
normal iken terminal ilumda tutulum saptanmis olmasi terminal ileumun entiibe
edilmesinin 6nemini gostermektedir. Bir calismada kolon normal olan hastalarin
%9’unda izole ileal inflamasyon saptanmistir (31). Crohn hastalarinin %5,3{inde st
GIS tutulumu saptanmis olup yapilan ¢alismalarda bu oran %2,2 ile %9,8 arasinda
degismektedir (78, 87). Crohn hastalig1 tanisi alan 3 hastada kolonoskopi tamamen
normal iken OGD’de tutulum bulgular1 saptanarak hastalar tani aldi. Yapilan bir
arastirmada Ozefagogastroduodenoskopinin hastalarin %10’unda kesin tani igin
yardimci oldugu gosterilmistir (88). Cocuk hastalarda OGD’nin tanida énemli bir yeri
vardir ve her hastaya yapilmalidir.

Histopatolojik degerlendirmede iist GIS tutulumu Crohn hastaliginda siklikla

beklenen bir bulgu olmasma ragmen iilseratif kolit hastalarmin %3’linde 6zefajit,
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%18’inde gastrit ve %6’sinda duodenit saptandi. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda
tilseratif kolit hastalarinda da hastalarimizda oldugu gibi 6zefagus, mide ve
duodenumda tutulum gosterilmistir (89, 90).

Crohn hastalarinin histopatolojik bulgulari iilseratif kolit hastalariyla benzerlik
gostermekle birlikte ayirt edici olarak 4’iinde (%7) graniilom saptandi. Bu hastalardan
birinin hem duodenum hem de kolon 6rneklerinde graniilom mevcuttu. Crohn hastaligi
tanisinda 6nemli bir bulgu olan ve tamiyr kolaylastiran graniilom varligi Crohn
hastaliginda ¢ocuklarda erigkinlere gore oldukga sik olup mukozalar biyopsilerde %7-
43, cerrahi rezeksiyon biyopsilerinde %60’lara varan oranda saptanabilmektedir (61,
62). Calismamizda graniilom az sayida hastada goriilebilmistir.

Hastalarimizin 46’sina FMF i¢in mutasyon analizi yapildi. 6 yas altinda 10
(%47,6), 6 yas istiinde 7 (%28) hastada olmak {iizere toplam 17 hastada MEFV
geninde mutasyon saptanmis olup allel frekans1 %22,8 (17/92) olarak hesaplandi. FMF
kontrolsiiz inflamatuvar cevabm oldugu otoinflamatuar bir hastalik olup IBH ile
benzer epidemiyolojik ve klinik bulgular gostermektedir. Beser ve arkadaslar1 (91)
2013 yilindaki bir ¢alismalarinda FMF hastalarinda IBH sikligini arastirmis olup 78
FMF hastasinda %15,4 oraninda IBH saptamislardir. 2014°de yaptiklar1 baska bir
calismada IBH’l1 bireylerde FMF sikligmi %26,4 olarak bulmuslardir (92). Uslu ve
arkadaslari (93) iilkemizde IBH 1 bireylerde MEFV mutasyonu allel frekansini %25,7
olarak saptamiglardir. Bu oran genel popiilasyondaki MEFV mutasyonu allel
frekansindan (%14,8) oldukca yiiksek olup MEFV geninin literatiirde de belirtildigi
gibi potansiyel bir IBH geni oldugunu diisiindiirmektedir. Bu nedenle IBH tanis1 alan
kisilerde diger monogenik hastaliklar yaninda FMF de arastirilmalidir.

IBH etyolojisinde monogenik hastalarin rol oynadigi bilinmekte olup 48
hastamiza immiin yetmezlikler acisindan degerlendirme yapildi. Hastalarin 15’ine
(%31,2) immiin yetmezlik tanis1 konuldu. Immiin yetmezlik her iki hastalikta da ayn1
oranda saptandi. Teknolojik olanaksizliklar nedeniyle hastalarimizin tamamina ileri
genetik analizler yapilamadi. Anne-baba arasi akrabalik Gykiisiiniin yiiksek oldugu
tilkemizde, genetik analizler yapilabildigi taktirde immiin yetmezlik oraninin daha
yiiksek olabilecegi diistiniilmektedir.

Pediatrik inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin  tedavisindeki amaclar;

maksimum mukozal iyilesmeyi saglamak, komplikasyonlar1 6nlemek, yan etkileri en
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aza indirmek, hayat kalitesini artirmak ve ideal fiziksel biiylime ve psikososyal
gelismeyi saglamaktir (94). Uygun tedavinin se¢ilmesi hastanin tanisina ve hastaligin
siddetine gore degiskenlik gostermektedir. Tedavide yaklasim “step up” veya “top
down” seklinde olabilmektedir. “Step up” yaklasimi genellikle tercih edilen yaklagim
olup 5-ASA, steroid ve immiin modulatuvar ilaglarin ilk asamada kullanilmasi,
tedaviye yanitsizlik veya komplikasyon gelismesi durumunda anti-TNF tedavilere
gecilmesi seklindedir. “Top down” yaklasimi ise son yillarda IBH’larda kullanilan bir
yaklasim olup Hommes D.W. ve arkadaslar1 (95)tarafindan 129 Crohn hastasi ile
yapilan randomize kontrollii bir ¢aligmada “step up” tedavisi gibi etkili oldugu
gosterilmistir. “Top down” yaklasiminda ilk agamada immiin modulatuvar ve anti-
TNF ilaglarin birlikte kullanilip inflamasyonu hizlica baskilamak amaglanmadir.
Hastalarimizin tedavisi “step up” yaklasimi ile ECCO ve ESPGHAN onerileri
dogrultusunda diizenlendi. Crohn hastalarina en sik steroid tedavisi verilirken {ilseratif
kolit hastalarina en sik 5-ASA tedavisi verildi. Hastalarin 6nemli bir kisminda 5-ASA,
steroid ve azatiyopiirin tedavileri {i¢lii kombinasyon halinde kullanildi.

Crohn hastaliginda indiiksiyon tedavisinde ilk basamakta onerilen tedavi 6-8
hafta boyunca tek basina enteral beslenme olup bu tedavinin tek basina steroid kadar
faydali oldugunu, inflamasyonu azaltip mukozal iyilesmeyi artirdigini gosteren
yayinlar mevcuttur (64, 65). Bir hastamiza EEN verildi ancak hasta uyumu iyi
olmadig1 i¢in deneyimimiz olamadi. Enteral {iiriinler hastalara daha ¢ok ilag
tedavilerinin yaninda ve beslenmesini diizenlemek amagli verildi. Steoid, 5-ASA ve
azatiyopiirin tedavisine yanit vermeyen 10 hastaya anti-TNF tedavi verildi.
Hastalarimizin anti-TNF tedavi ile hastalik seyri iyiye gittigi goriildii. Hyams J.S. ve
arkadaslariin (96) yaptig1 ¢alismada anti-TNF tedavinin 12.haftada hastalik aktivite
indeksini belirgin olarak diisiirdiigli gdsterilmistir. Benzer sekilde Ruemmele F.M. ve
arkadaglar1 (97) 10.haftada hastalarin %85’inin remisyona girdigini ve fistiillerde
kapanma oldugunu goéstermistir. Anti-TNF tedavi alan hastalarin 9’unda anti-TNF
tedavi azatiyopiirin ile birlikte verildi. Retrospektif bir ¢alismada anti-TNF tedaviye
immiin modiilatuvar eklenmesinin anti-TNF tedavisinin daha uzun silire yarar
saglamasini destekledigi gosterilmistir (98) .

Cocukluk cagi inflamatuvar bagirsak hastaliklari, semptom baslama yasina

gore farkli oOzellikler gostermektedir. Erken baslangigch IBH’lar, ileri yasta
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baslayanlara gore daha daha siddetli hastalik klinigi, konvansiyonel tedaviye cevabin
az olmasi, inflamasyonun daha siddetli olmasi, yaygin tutulum varligi,
komplikasyonlarin daha sik olmasi ve hastalik siirecinin daha uzun olmasi gibi
farkliliklar gostermektedir (76, 99).

Semptom baglangic1 6 yastan dnce olan hastalarin oram literatiirde %7,4 ile
%20 arasinda degismektedir (76, 100). Bu oran hastalarimizda %39,1 olup olduk¢a
yiiksektir. Bunun nedeni llkemizdeki akraba evliligi sikliginin fazla olmasinin
yaninda bir 3.basamak referans merkezi olan hastanemize bu hastalarin daha ¢ok sevk
edilmesi olabilir.

Cok erken baslangi¢li IBH’larda Crohn hastalig1 oran1 %75 olup iilseratif kolite
gore daha sik oldugu goriildii. Yapilan bir calismada Crohn siklig1 bu yas grubunda
%60 oraninda olup hastalarimizla benzerlik gostermekle birlikte tilseratif kolitin sik
oldugu yayinlar da mevcuttur (8, 37).

[k semptom ile tan arasinda gegen siire, erken baslangicli IBH’larda ortalama
2 yil olup 6 yas tistii hastalara gore anlaml1 derece uzun bulundu. Bir ¢alismada 6 yas
alt1 Crohn hastalarinda bu siire 22 ay, iilseratif kolit hastalarinda ise yaklasik 11 ay
olarak bildirilmistir (76). Tan1 gecikmesinin CEB-IBH olanlarda daha uzun olmasmin
nedeni; bu hastalarin siklikla 6zgiil olmayan bir semptom olan ishal ile bagvurmalari
ve enfeksiydz siirecler, inek siitii protein alerjisi gibi nedenlerin IBH’dan daha 6n
planda diistintilmesi olabilir.

Hastalarimizda her iki yas grubunda anne-baba arasi akrabalik oranlari
arasinda fark bulunmadi. Tiim hastalar genelinde zaten yiiksek olan anne-baba arasi
akrabalik oraninin 6 yas altinda %38,9 oldugu goriildii. Literatiirde bir caligmada 6 yas
altinda anne baba arasinda akrabalik orani %40,9 olup hastalarimizla benzerlik
gdstermektedir (78). Akrabalik oranini yiiksek olmasi IBH klinigi ile giden monogenik
hastalik ihtimalini arttirmaktadir.

Hastalarimizda ailede IBH 6ykiisii, 6 yas altinda %13,9 ve 6 yas iistiinde %12,5
olarak saptandi. Yapilan bir ¢aligmada aile dykiisii %29 oraninda saptanmis olup 3 yas
altinda tan1 alan iilseratif kolit hastalarinda bu oranin %44’e kadar ¢iktig1 bildirilmistir
(8). Calismamizdaki orana yakin olarak Norveg¢’ten yapilan baska bir ¢alismada aile
Oykiisii %10, Wisconsin’de yapilan bir ¢alismada ise %11 oraninda bulunmustur (30,

74).
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Hastalarin yakinmalarina bakildiginda 6 yas altinda ishal ve kanli diskilama, 6
yas ustiinde ise karin agris1 ve ishal en sik goriilen yakinmalar olup literatiir ile
uyumluydu (37). Biiyiiklerde karin agrisinin sik olmasi kii¢iik ¢ocuklarin karin agrisini
ifade edememesine bagli olabilir.

Perianal muayenede anormal bulgu varligi 6 yas altinda daha sik olmakla
birlikte her iki yas grubu arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Yapilan bir caligmada
da benzer sekilde perianal hastalik 6 yas altinda daha sik goriiliip (%8 ve %6), 6 yas
iistline gore anlamli fark goriilmemistir (37).

Ekstraintestinal bulgu sikligina bakildiginda 6 yas altinda cilt bulgulari, en ¢ok
da oral aft sik iken, 6 yas iistii hastalarda kas iskelet sistemi ile ilgili bulgular ve
osteopeni/osteroporoz daha fazla goriildii. Yapilan bir ¢alismada hastalarimiza benzer
sekilde oral aft ve anemi kiigiik ¢ocuklarda sik goriiliirken, artralji ve osteopeninin
yasla birlikte artis gosterdigi bildirilmistir (101). Hastalarimizin higbirinde goz
muayenesinde anormal bulguya rastlanmadi.

Laboratuvar bulgulart her iki yas grubunda karsilastirildiginda, 6 yas altinda
hemoglobin degeri anlamli derece diisiik, beyaz kiire ve CRP degeri anlamli derecede
yiiksek bulundu. Ancak anemi ve hipoalbiiminemi gibi laboratuvar bulgularinda her
iki grup arasinda farkli goriilmedi. C-reaktif protein yiiksekligi agisindan her iki grup
arasinda fark olmamasina ragmen, deger olarak bakildiginda 6 yas altinda anlamli
derecede yiiksek bulundu. Bu da 6 yas altinda inflamasyonun daha siddetli oldugunun
bir gdstergesi olabilir.

Ozefagogastroduodenoskopi  bulgular1 degerlendirildiginde 6 yas fiistii
hastalarda OGD’de anormal bulgu daha sikt1. Bu fark dzellikle midede belirgindi. Alti
yas Ustil hastalarda H.pylori gastriti %60 oraninda goriiliirken 6 yas altinda %12,5
oraninda goriilmesi bu farki agiklayabilir. H.pylori goriilme sikliginin yasla birlikte
arttig1 bilgisi 6 yas tstiinde H.pylori gastriti sikligini agiklamaktadir (102).

Kolonoskopi tani aninda tiim hastalara yapildi. Crohn hastalarinda her iki
grupta en sik ileokolonik tutulum goriilmekle birlikte 6 yas iistiinde daha sikt1. Al-
Hussaini ve arkadaslarmin (78) yaptigi calismada 352 inflamatuvar bagirsak
hastasinda benzer bulgular saptamislardir. Hastalarimizda izole kolonik tutulum her

iki yasta benzer oranlarda goriildii. Literatiirdeki pek ¢ok calismada hastalarimizdan
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farkli olarak 6 yas altinda izole kolonik tutulumun 6 yas iistiine gore daha sik oldugu
bildirilmistir (37, 79, 103).

Ulseratif kolit hastalarinda en sik kolon tutulumu pankolit seklinde olup 6 yas
altinda daha sikti. Ayrintili degerlendirildiginde 6 yas altinda hastalarin tamaminda
pankolit ve yaygin tutulum mevcuttu. Nambu ve arkadaslarinin (99) yaptigi calismada
da 6 yas alt1 hastalarin timiinde benzer sekilde pankolit goriiliirken, 6 yas tistiinde bu
oran %70 idi. Baska bir ¢alismada her iki yas grubunda UK 11 hastalarda pankolit orani
arasinda fark bulunmamustir (78). Calismamizda kolonoskopik bulgular ve
histopatolojik degerlendirme agisindan iki grup arasinda fark yoktu.

MEFV genindeki mutasyon sikligt 6 yas altinda daha fazla iken immiin
yetmezlik varlig1 her iki yas grubunda farkli degildi. Son yillarda IBH’larda &zellikle
CEB-iBH’larda monogenik hastaliklarin rolii iizerinde calismalara hiz verilmistir. ileri
genetik aragtirmalarla gastrointestinal sistem immiinitesinin diizenlenmesinde rolii
olan cesitli gen lokuslarindaki mutasyonlarin IBH igin risk oldugu bildirilmektedir (6).
Cok merkezli 207 CEB-IBH’lar1 kapsayan bir calismada hastalarin %32 sinde
molekiiler yontemlerle monogenik hastalik tanisi konulabilmistir (104).

Girardelli ve arkadaslarinin (105) yaptig1 bir ¢alismada da monogenik hastalik
goriilme sikliginin yas gruplarinda, calismamizda oldugu gibi, farklilik olmadig:
bildirilmistir. Bu nedenle ¢ocukluk inflamatuvar bagirsak hastaliginda caginda yas
grubuna bakilmaksizin her hastada monogenik hastaliklar taranmasi erken tan1 ve kok
hiicre transplantasyonu gibi tedavilerle klinik remisyon sansini artirmaktadir.
Literatiirde kok hiicre naklinin iIBH tedavisinde faydasi oldugu ilk defa 1993 yilinda
gosterilmistir. Fistiilizan Crohn hastaligi ve lenfoma tanisiyla izlenen hastanin,
lenfoma tedavisi igin yapilan kok hiicre naklinden sonra IBH tablosu da diizelmistir
(106). Ilerleyen yillarda malignite tanis1 olmadan, refraktdr hastalik nedeniyle kok
hiicre nakli yapilip fayda géren hastalar oldugu ve kok hiicre naklinin IBH tedavisinde
yeri oldugu bildirilmistir (107, 108). Iki hastamizin da benzer sekilde kok hiicre nakli
sonrasi IBH bulgulariin tamamen diizeldigi goriildii.

Tedavide alt1 yas tstiinde 5-ASA daha sik kullanilmig olup Al-Hussaini ve
arkadaslarinin yaptig1 calisma ile benzer oldugu goriildii. Ancak bu calismada 6 yas
altinda infliksimab kullanimi1 daha sik bulunmusken, hastalarimizda her iki grupta

infliksimab kullanimi1 benzer oranda bulundu. Hastalarimizda 6 yas altinda kolsisin
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tedavisi daha sik kullanildi. Bunun nedeni daha agir klinikle seyreden M694V
homozigot mutasyonun tamaminin bu yas grubunda olmasina bagli olabilecegi
diistiniilmektedir (109). Biiyiime geriligi 6 yas altinda daha sik goriilmiis olup yapilan
calismalarla benzer bulundu (78). Biiylime geriliginin bu yas grubunda sik olmasi
nedeniyle enteral {iriin destegi de 6 yas istiine gore daha fazla kullanildi. Hastalik
siddeti arasinda her iki yas grubu arasinda anlamli fark goriilmedi. Alt1 yas altinda agir
siddetli hastalik daha fazla beklenmekte iken her iki yas grubunda da hastalarin %50’si1
agir siddetli hastalikti. Bunun nedeni hastanemizin 3.basamak referans merkezi olup 6

yas ustiinde hastalig1 siddetli olanlarin refere edilmesi olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

1.Hastalarimizda Crohn hastalig1 iilseratif kolite goére daha sikti. Crohn
hastaliginin daha erken yaslarda bagladigi, karin agrisi, biiyiime geriligi gibi 6zgiil
olmayan semptomlarla basvurdugu goriildii. Crohn hastaliginda semptom baslama
zamani ve tan1 arasinda gegen siire anlamli derecede daha uzundu.

Erken tanmi i¢in ishal, karin agrisi, biiyiime geriligi gibi 6zgiil olmayan
semptomlarla bagvuran hastalarda Crohn hastalig1 diistilmelidir.

2. Ulseratif kolit hastalarinin en sik kanli ishal ile bagvurdugu goriildii.

Kanli ishali olan hastalar enfeksiyz nedenler yaninda hastalar IBH agisindan
da degerlendirilmelidir.

3. Tanida biiytime geriligi %19,6 hastada saptandi. Crohn hastaliginda biiylime
geriligi istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte daha sikt.

Hastalarin ideal biiylimesinin saglanmasi icin ila¢ tedavisi yaninda
beslenmesinin de diizenlenmesi gereklidir.

4. Perianal hastalik tlseratif kolit tanil1 2 hastada anal fissiir seklinde iken
Crohn hastalarinda apse, fistiil, fissiir ve cilt katlantist seklinde olup daha siktz.

Perianal hastalik varliginda dncelikle Crohn hastaligi akla getirilmelidir.

5. Hastalarin %80,4’tinde ESR ve/veya CRP yiiksekligi goriildii. Eritrosit
sedimentasyon hizi ve CRP’nin normal oldugu hastalarin 7’sine fekal kalprotektin
bakilmis olup hepsinde yiiksek bulundu.

Akut faz reaktanlar1 normal olan hastalarda yiiksek bulunan fekal kalprotektin
ilk asamada bakilmasi gereken bir testtir.

Normal laboratuvar tetkikleri IBH tanisin1 dislamaz, tamida altin standart
endoskopidir.

6. Endoskopik degerlendirmede iilseratif kolit hastalarinda en sik pankolit,
Crohn hastalarinda ileokolonik tutulum saptandi. Crohn hastalarinin %12,3’{inde
kolon tutulumu olmaksizin ileum tutulumu saptandi. UK hastalarinda %15 oraninda
backwash ileit disinda terminal ileum tutulumu goriilmedi.

Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1 ayiric1 tanisi igin terminal ileum entiibasyonu

Onemlidir.
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7. Ug Crohn hastasinda kolonoskopik bulgular tamamen normal iken OGD de
patoloji saptanarak tani konuldu.

Ayirict tam ve hastalik yaygmlhigini belirlemek icin tiim hastalara OGD
yapilmali ve terminal ileum entiibe edilmeye ¢alisilmalidir.

8. Hastalarda MEFV geninde mutasyon varlig: iilkemiz geneline gore daha
fazla oranda saptandi. Crohn hastalarinda MEFV geninde mutasyon sikligi daha
yiiksek olup MEFV geni IBH da patojenik bir gen olabilir. Arastirilan hastalarda
immiin yetmezlik %41,7 oraninda tanimlandi. Bulgular IBH patogenezinde gevresel
faktorler yaninda genetik faktorlerin 6nemini gostermektedir.

Inflamatuvar bagirsak hastaligi olan g¢ocuklar, FMF dahil monogenik
hastaliklar acisindan taranmalidir. Taramanin sik goriilen hastaliklart iceren bir
genetik panel olarak yapilmasi uygun olacaktir.

9. Hastalarin ¢cogunlugu steroid ve 6nemli bir kismi1 kombine tedavi aldi. On
hastaya biyolojik ajan baglandi.

Inflamatuvar bagirsak hastalig1 tedavisi uzun ve zor bir siire¢ olup ailelerin
siire¢ hakkinda bilgilendirilmesi tedavi uyumunu ve cevabini artiracaktir.

10. Immiin yetmezlik tanili 2 hastada hematopoetik kok hiicre
transplantasyonundan sonra tedavi kesilebilmistir.

Immiin yetmezlik saptanan hastalar tanidan itibaren kesin tedavi i¢in k&k hiicre
transplantasyonu agisindan degerlendirilip hazirliklar yapilmalidir.

11. Semptomlar 6 yas altinda baglayan CEB-IBH’lar baz1 6zellikleri nedeniyle
farklilik gostermektedir. Hastalarimizin 6nemli bir kismini (%39,1) bu grup
olusturmaktadir. Cok erken baslangicli grupta da Crohn hastaligi daha sikti. Bu grup
hastalarda tan1 gecikme siiresi uzundu. En sik bagvuru nedeni kronik ishaldi.

Erken tani i¢in IBD hastaligmin erken yaslarda ve 6zgiil olmayan semptomlarla
da baglayabilecegi unutulmamalidir.

12. MEFV mutasyon sikligi CEB-IBH’larda daha yiiksek iken immiin
yetmezlik tanisi agisindan iki grup arasinda fark goriilmedi.

Monogenik hastaliklar sadece CEB-IBH’larda degil yas gruplarina
bakilmaksizin tiim pediatrik IBH’larda taranmalidir.

13. Biiyiime geriligi CEB-IBH’larda daha fazla oranda goriildii.
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Hastalar erken taninip tedavi edilmelidir. Ilag tedavisinin yaninda beslenme
destegi de verilmelidir.

14. CEB-iBH’larda steorid tedavisi, 6 yas iistiinde 5-ASA tedavisi anlaml
derecede sik kullanilmakla birlikte diger tedaviler agisindan farklilik yoktu. Ancak
direngli hastalik ve komplikasyon sikligi CEB-IBH’larda daha fazla olup bu hastalarda

yeni tedavi protokolleri arastirilmalidir.
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